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Radioterapii indukované meningeomy

Radiation-Induced Meningiomas

Souhrn

Radioterapie je dnes standardni postup nejen v |é¢bé nadort CNS vysSiho gradingu, ale
uplatriuje se i v 1é¢bé nékterych benignich intrakranidlnich nadord. Navzdory svému tera-
peutickému potencidlu mdze ovsem radioterapie pUsobit jako spoustéci mechanizmus kan-
cerogeneze. Vzhledem k citlivosti meningedlni tkdné na pusobeni ionizujiciho zéareni patfi
meningeomy k nejc¢etnéjsim radioterapii indukovanym nadordm v nitrolebi. Meningeomy
indukované ionizujicim zarenim se lisi od spontdnnich meningeomu vyskytem v mladsi vé-
kové skuping, jsou Castéji viceCetné s vyraznéjsimi histologickymi abnormalitami a vy33im
rizikem recidiv. Zdkladem lécby je chirurgicky vykon. Stereoradiochirurgie se jevi jako metoda
volby pfi progredujicich meningeomech v lokalizacich nepfiznivych pro lé¢bu chirurgickou.
Retrospektivni analyzou za poslednich 10 let byly na Neurochirurgické klinice FN u sv. Anny
v Brné zjistény tfi pfipady operacné fesenych meningeomd, které spliuji kritéria radiaci in-
dukovanych nadort. Zavérem Ize shrnout, Ze radiaci indukované meningeomy tvofi zvlastni
skupinu meningeomd, jejichz odlidnosti od meningeomU spontannich je nutné mit na zfeteli
pfi péci o takto nemocné pacienty.

Abstract

Radiotherapy has recently become a standard procedure for the treatment not only of high-
grade intracranial tumours but also of some of benign nature. Despite its therapeutic poten-
tial, radiotherapy can act as a trigger for carcinogenesis. Meningiomas are the most frequent
intracranial tumours induced by radiotherapy because the radiosensitivity of meningeal tis-
sue is high. Radiation-induced meningiomas differ from spontaneous meningiomas in their
higher incidence in younger age groups. They are also more frequently multiple with histo-
logical abnormalities and a higher incidence of recurrence. First-choice therapy for radiation-
induced meningiomas is surgical. Stereoradiosurgery appears to be the treatment of choice
for progressive meningiomas in locations inaccessible to surgical approach. Three cases of
radiation-induced meningiomas were found in a retrospective study of patients treated at
the Department of Neurosurgery, St. Anne’s University Hospital, Brno. In conclusion, radia-
tion-induced meningiomas form a specific group. Their specific features should be borne in
mind in the course of oncology care.
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Uvod

Casna diagnostika a pokroky v lé¢bé
nadorovych onemocnéni vedou v po-
sledni dobé ke zvy3ujicimu se poctu pa-
cientd s dlouhodobym prezivanim. Ak-
tudlni statistické Udaje z USA udavaji, ze
na 30 obyvatel pfipada jeden zijici pa-
cient po onkologické lécbé. Zvysuje se
tak mnozZstvi onkologicky nemocnych,
ktefi prezivaji dostate¢né dlouhou dobu
na to, aby u nich v prébéhu Zivota pro-
puklo dalsi nddorové onemocnéni. Ri-
ziko rozvoje nového nadoru u prezivaji-
cich onkologickych nemocnych je pfitom
asi 0 14 % vyssi nez u prameérné populace
(SEER Cancer Registries, 1973-2000). Ri-
zikové faktory rozvoje sekundarniho na-
doru jsou stejné jako ty, jez vedou k pri-
marnimu nadorovému onemocnéni. Jsou
to napriklad koureni, zvysena spotieba al-
koholu, nutri¢ni faktory nebo geneticka
predispozice. U pacientll po prodélané
|é¢bé onkologické muaze byt radiotera-
pie a/nebo chemoterapie dalsim z faktord
zvysujicim riziko rozvoje nového nadoro-
vého onemocnéni.

Radioterapie se dnes vyuziva v lécbé
nejen nadord CNS vyssiho gradingu, ale
uplatiuje se i v lécbé nékterych benignich
intrakranidlnich nadort. Navzdory svému
terapeutickému potencidlu mize ovsem
radioterapie puUsobit jako spoustéci me-
chanizmus kancerogeneze. Vzhledem
k délce prezivani pacientt s nizkostuprio-
vymi gliomy a benignimi intrakranidlnimi
nadory predstavuje radioterapie téchto
|ézi potencialni riziko rozvoje sekundarné
indukované malignity. Koncept radiotera-
pii indukované onkogeneze formulovali
Cahan et al jiz v roce 1948 [1]. Je ovsem
nutné zdUraznit, ze pfinos radioterapie
v |é¢bé nadorovych onemocnéni vysoce
prevysuje riziko indukce nového nadoru.
Navic riziko rozvoje indukovaného na-
doru je nejvyssi pravé u nejdéle preziva-
jicich onkologicky lécenych pacientd, kde
byl terapeuticky efekt aplikované radio-
terapie nejlepsi.

Individualni riziko radioterapii induko-
vaného nového nadoru je zavislé na né-
kolika faktorech: typ a davka aplikova-
ného zareni, misto a velikost ozarené casti
téla, pfirozena senzitivita tkani na ozarenti
a vék ozareného. Publikované prace uva-
déji riziko malignizace 1-3 % po ozareni
velkym polem [2]. Riziko pozdéjsi maligni
transformace ozérenych tkani se zda byt
mnohem mensi po stereoradiochirurgic-

kém ozareni [3]. Prevaznou &ast nitrolebi
tvofi nervova tkan, kterd je povazovana
za relativné radiorezistentni. Na druhou
stanu meningealni tkan je vysoce citliva
na pusobeni ionizujictho zareni, a to ob-
zvlasté u déti [4]. Vétsina radioterapif in-
dukovanych nddorl v nitrolebi jsou tak
meningeomy, ale byly popsany také glio-
my, sarkomy a schwannomy [5,6].
Hypotéza o efektu ionizujiciho zareni na
nitrolebni meningeomy byla formulovana
Munkem v roce 1969, ktery pozoroval
zvyseny vyskyt nitrolebnich meningeom(
po ozafeni skalpu u pacientl lécenych
pro tinea capitis. Podle déavky aplikované
radioterapie Ize meningeomy rozdélit na
tfi skupiny: meningeomy indukované oza-
fenim vysokou davkou (> 20 Gy), stfedni
(10-20 Gy) a nizkou davkou (< 10 Gy).
Meningeomy indukované ionizuji-
cim zafenim se lisi od spontannich me-
ningeomd v nékolika aspektech. Pra-
mérny veék pacientd s diagnostikovanym
radiaci indukovanym meningeomem je
30-38 let pfi ozareni vysokou déavkou za-
feni a 45-58 let po ozéareni malou dav-
kou, zatimco spontanni meningeomy se
nejcastéji vyskytuji v 5. a 6. dekadé véku.
Incidence vicecetnych meningeomu je
vysSi po ozareni jak s malou, tak i vyso-
kou davkou zareni a uvadi se v litera-
tufe od 5 do 19 %, kdezto vyskyt vicecet-
nych spontannich meningeomd se udava
kolem 2,5 % [7]. Radiaci indukované me-
ningeomy maji také specifické histolo-
gické rysy. Nachazime u nich zvy3enou
celularitu, nuklearni pleomorfizmus, zvy-
Senou mitotickou aktivitu, fokalni ne-

krézy, invazi do okolni kosti a mozku.
Radiaci indukované meningeomy vyka-
zuji také agresivnéjsi klinické chovani nez
meningeomy spontanni véetné vyssi frek-
vence recidivy po chirurgické 1é¢bé nebo
ozareni. Na rozdil od frekvence recidivy
spontannich meningeomd kolem 11 %
uvadeéji Rubinstein et al recidivu u témeéf
26 % pacientd po lécbé radioterapii indu-
kovanych meningeomt a u 12 % z nich
dokonce vicecetnou.

Latence mezi expozici ionizujicimu za-
feni a klinickou diagnézou meningeomu
zavisi na davce zareni a véku ozafova-
ného. V literature se uvadi pramérna la-
tence 35 let po ozareni malou dévkou
(< 10 Gy), 26 let po ozareni stfedné vel-
kou davkou (10-20 Gy) a 19 let po 0za-
feni velkou davkou (> 20 Gy). Incidence
indukovanych meningeomd po vysoké
davce zéreni je paradoxné nizsi, coZ sou-
visi s relativné kratkou dobou prezivani
u téchto pacientt. Vétsina indukova-
nych meningeomu je tedy vyvolana oza-
fenim nizkymi davkami (7-15 Gy) na ob-
last skalpu a tvére.

Chirurgickd 1é¢ba meningeom0 se jevi
jako nejoptimalnéjsi lécebna modalita,
i kdyZz kompletni a bezpecna exstirpace
nemusi byt mozna diky agresivnéjsimu
chovéni radiaci indukovanych menin-
geomd a jejich invazi do okolnich tkani
(kosti, cévy, mozek). | presto, ze je pu-
vodni pficina indukovanych meningeom
vystaveni meningeomatozni tkané ucin-
kdm ionizujiciho zafeni, je v literatufe po-
pisovana také moznost stereoradiochirur-
gické terapie. U malych a stfedné velkych

Tab. 1. Charakteristika klinickych pfipadd radiaci indukovanych meninge-
omu operovanych na Neurochirurgické klinice FN u sv. Anny v Brné v letech

tu — tumor, RT — davka radioterapie, Spinoca - spinoceluldrni karcinom, gr. - WHO

2001-2010.

Vék Primarni tu RT Latence
63 let spinoca maxilly >20Gy 13 let
46 let  astrocytom G Il >20 Gy 21 let
48 let astrocytom G Il >20 Gy 34 let
grade, HPF — high power field = 0,2 mm?

Histologie
fibrézni meningeom WHO gr. |
drobné nekrézy, mitoticka aktivita 2/10
HPF, Ki-67 prdmérné 4,6 %;
misty az 9,0 %
atypicky meningeom WHO gr. I
zvysend bunécnost, drobné nekrozy,
nukledrni atypie, mitoticka aktivita 4/10
HPF, Ki-67 5,2 %
meningeom WHO gr. |
vyraznéjsi anizokarydza regresivniho
typu, Ki-67 2,3 %
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meningeom bez mass-efektu je Ucinnost
radiochirurgické 1éc¢by dokonce udavana
jako rovnocennd lécbé chirurgické. Ste-
reoradiochirurgie se tak jevi jako metoda
volby pfi progredujicich meningeomech
v lokalizacich nepfiznivych pro chirurgic-
kou lé¢bu, jako jsou napfiklad menin-
geomy sinus cavernosus.

Pro oznaceni meningeomu jako menin-
geom indukovany radioterapii je nutné
splnéni nékolika kritérii. Dany menin-

geom, prtkazné nepfitomny pred ozare-
nim, se musi nachazet v ozarfovacim poli
radioterapif léceného priméarniho procesu,
minimalni doba latence mezi ozafenim
a vyskytem meningeomu musi byt vétsi
nez pét let a je nutné vyloucit pritomnost
fakomatdzy v anamnéze.

Material
Byla provedena retrospektivni analyza
pacientl operovanych na Neurochirur-

gické klinice FN u sv. Anny za posled-
nich 10 let (2001-2010). Tento casovy
interval byl stanoven s ohledem na do-
stupnost obrazové dokumentace, ktera
je nutna k podrobnéjsSimu studiu vybra-
nych pfipadt. U viech 216 nemocnych
operovanych pro nitrolebni meningeom
byla provedena analyza anamnestickych
dat s cilem nalézt pacienty s dokumento-
vanou radioterapif na oblast hlavy. Timto
postupem bylo vy¢lenéno pét pacientd,

1

Obr. 1. Kazuistika 1.

a) CT dokumentovany stav po operaci spinocelularniho karcinomu maxilly vlevo (hvézdicka).
b) MR vysetreni s odstupem s nadlezem meningeomu (Sipka).
¢) Kontrolni MR vysetieni po exstirpaci meningeomu.
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jejichz zdravotni dokumentace byla dale
studovéana. K oznaceni meningeomu za
radiaci indukovany byla stanovena tato
kritéria: vyskyt meningeomu v ozafe-
ném poli, jeho nepfitomnost pred oza-
fovanim, minimalni doba latence mezi
ozéafenim a vyskytem meningeomu vétsi
nez pét let a nepfitomnost fakomatdzy
v anamnéze. Touto retrospektivni analy-
zou byly zjistény tfi pfipady, které splfio-
valy kritéria pro moznost zafazeni do sku-

piny radiaci indukovanych meningeomd.
Zakladni charakteristika téchto pfipadu je
uvedena v tab. 1.

Kazuistika 1

Zena, 63let, po operaci spinocelular-
niho karcinomu maxilly vlevo v roce
1994 s naslednou komplexni onkolo-
gickou terapii v€etné RT vysokou dav-
kou (> 20 Gy). Kontrolni CT s odstupem
11 let s pfiznivym ndlezem. S odstupem

dalSich témér dvou let (13 let od RT) na
CT a nésledné MR zjisténa nové medi-
alni varianta meningeomu kosti klinové
(obr. 1). Pacientka podstoupila kom-
pletni chirurgickou exstirpaci (stupen I
dle Simpsonovy klasifikace) s naslednym
kontrolnim vysetfenim MR bez zjisté-
ného rezidua meningeomu. Histologické
vySetieni prokdzalo fibrézni menin-
geom WHO gr. | s drobnymi nekrézami
a prolifera¢nim indexem Ki-67 dosahu-

2005/5/17

ET 1
TR 18700

Obr. 2. Kazuistika 2.

a) MR dokumentovany stav po operaci astrocytomu WHO gr. Il (hvézdicka).
b) MR vysetrfeni s odstupem s nalezem meningeomu (Sipka).

¢) Kontrolni CT vysetfeni po exstirpaci

meningeomu.
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jici misty az 9 %. Pacientka je aktualné
Ctyfi roky od operace. Posledni kontrolni
MR vysetfeni tfi roky od operace nepro-
kdzalo recidivu procesu.

Kazuistika 2

Muz, 46 let, po operaci astrocytomu
WHO gr. Il parietookcipitalni oblasti
vpravo v roce 1984 s naslednym ozare-
nim vysokou déavkou (> 20 Gy). Kontrolni
MR vySetfeni s odstupem 21 let od RT

nové prokdzalo meningeom v parietalni
oblasti vlevo (obr. 2). Pacient podstoupil
exstirpaci tumoru (stupen | dle Simpso-
novy klasifikace) s histologickym nalezem
atypicky meningeom WHO gr. Il. Morfo-
logicky byla pfitomna zvysend bunécnost
a Cetnéjsi drobné nekrézy, disperzné se
vyskytovaly naddorové bunky s monstréz-
nimi lalo¢natymi jadry ¢i jadry se zarezy.
Prolifera¢ni index Ki-67 dosahoval pru-
mérné hodnot 5,2 %. | pfesto, Ze bylo

nutno omezit kontrolni pooperacni sle-
dovani na CT vysetfeni pro implantovany
MR nekompatibilni materidl, nebylo pro-
kadzano jasné reziduum ¢i recidiva s odstu-
pem Ctyr let od operace.

Kazuistika 3

Muz, 48 let, po operaci astrocytomu
WHO gr. Il v parietalni oblasti vpravo
v roce 1970 s naslednou RT vysokou dav-
kou (> 20 Gy). V roce 1996 provedena re-

4 U sy Anny v Brne
2001/7/19

Obr. 3. Kazuistika 3.

a) MR dokumentovany stav po operaci astrocytomu WHO gr. Il (hvézdicka).
b) CT vysetfeni s odstupem s nalezem meningeomu (Sipka).
¢) Kontrolni CT vysetfeni po exstirpaci meningeomu.
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operace se shodnym histologickym na-
lezem, tentokréte jiz bez nasledné lécby
onkologické. Na kontrolnim CT s odstu-
pem 34 let od RT zjistén parasagitalni me-
ningeom F vlevo (obr. 3). Také u tohoto
pacienta byla provedena kompletn{ exstir-
pace (stupen | dle Simpsonovy klasifikace)
bez prakazu rezidua na kontrolnim zobra-
zovacim vysetfeni. Histologické vysetieni
prokazalo meningeom WHO gr. | s vy-
raznéjsi anizokaryézou regresivniho typu.
V pribéhu 6letého pooperacniho sledo-
vani nebyla ani na poslednim CT vy3etfenf
s odstupem Ctyr let od operace zjisténa
recidiva meningeomu. Také v pfipadé ka-
zuistiky 3 bylo nutné kontrolni zobrazo-
vaci vysetfeni omezit na CT pro implanto-
vany MR nekompatibilni material.

Vsechny piipady radiaci indukovanych
meningeomU fesenych chirurgicky na
Neurochirurgické klinice FN u sv. Anny
v Brné mély pooperacni pribéhy bez
komplikaci a bez rozvoje nové neurolo-
gické symptomatologie.

Diskuze

Radiaci indukované meningeomy pred-
stavuji zvlastni skupinu nadord, které se
od konvencnich meningeomu lisf nejen
Ucasti ionizujictho zéreni, ale dle literar-
nich Gdaju i nékterymi charakteristikami
epidemiologickymi, biologickym chova-
nim a histologickymi rysy.

Na Neurochirurgické klinice FN u sv.
Anny v Brné bylo v pribéhu poslednich
10 let (2001-2010) operovano 216 ne-
mocnych s nitrolebnim meningeomem,
z nichZz 91 % tvorily meningeomy gr. .
PFi histologickém vySetfeni vétsiny téchto
meningeomU nebyly pfitomny nekrézy.
U zjisténych t¥i pfipadd radiaci indukova-
nych meningeoma byly nekrézy pritomny
nejen u atypického meningeomu gr. I,

kde nejsou prekvapuijici, ale i u jednoho
ze dvou pfipadd meningeomu gr. I.

WHO klasifikace nador udava primeér-
nou mitotickou aktivitu 0,08 + 0,05 mitdz
na 10 HPF (high power field = 0,2 mm?)
u meningeomd gr. | a 4,8 + 0,9 mitoz
na 10 HPF u meningeom( gr. Il. Z to-
hoto pohledu predstavuje pouze menin-
geom gr. | popsany v kazuistice 1 s pru-
mérnou mitotickou aktivitou dvé mitozy
na 10 HPF nadlimitni hodnotu. Pokud
ovsem nejsou pfi histopatologickém vy-
Setfen( pfitomny Zadné jiné znaky pro
atypicky meningeom (zvy3ena bunéc¢nost,
malé buriky s vysokym N/C pomérem,
prominentni nukleoly, neusporadany typ
rlstu a loziska sponténnich ¢i geografic-
kych nekréz), pak se pro meningeomy gr.
| pfipousti pocet mitéz do 4 na 10 HPF.
| v pfipadé kazuistiky 1 se tedy jedna
o ,normalni” mitotickou aktivitu, i kdyz
nadprdmeérnou.

Primeérnd prolifera¢ni aktivita Ki-67
je pro meningeomy gr. | udavana 3,8 %
a pro atypické meningeomy gr. Il 7,2 %.
V pfipadé meningeomu gr. | u kazuis-
tiky 1 byla zjisténa nadprdmeérna prolife-
race, misty presahujici hodnoty prameérné
proliferacni aktivity pro atypické menin-
geomy gr. Il. Zbylé dva meningeomy mély
proliferacni aktivitu lehce pod prdmeérem.

| pfes popisované specifické rysy radia-
ci indukovanych meningeomd byl ope-
racni ndlez stejné jako pooperacni pra-
béh u popsanych kazuistik typicky pro
dany typ nadoru. Pro relativné kratké ob-
dobi pooperacniho sledovéani se prozatim
nelze blize vyjadrit k literdrné udavanému
vyssimu riziku recidiv.

Zavérem lze fici, Ze radiaci indukované
meningeomy tvofi zvlastni skupinu me-
ningeomd, kterd se dle literarnich udajd
liSi svymi charakteristikami od meninge-

om0 spontannich. | kdyz se v nasich tfech
kazuistikach zjistily jen mirné histologické
atypie, nelze zpochybnit, Ze tito pacienti
s radiaci indukovanymi meningeomy vy-
Zaduji dlouhodobé sledovani pro vy3si ri-
ziko recidivy.
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