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مقدمه            

اگر چه مننژيوم ها توموري اكستراآگزيال با طبقه بندي آسيب شناسي، درجه يك و دو (II, I) به انواع تيپ هاي مختلف تقسيم مي شود؛ ولي به نظر مي رسد اطلاعات حاصل از اين طبقه بندي به تنهايي نمي تواند مؤيد رفتار تومور به حساب آيد.

از جمله علائم همراه در مننژيوم ها كه تاكنون به آن كم اهميت داده شده، PTBE1 است كه هنوز در مورد مكانيسم آن توافق قطعي وجود ندارد.

در اين مطالعه ٧٧ بيمار مبتلا به مننژيوم درون جمجمه اي را كه در سال هاي 1382-1378 به بخش جراحي اعصاب بيمارستان امام خميني تهران مراجعه نمودند به طور آينده نگر از طريق معاينه باليني، CT و MRI يافته هاي هنگام عمل و در نهايت آسيب شناسي و ايمونوهيستوشيمي بررسي كرده ايم.
مواد و  روشها

در اين تحقيق به طور آينده نگر بيماران مراجعه كننده با شك باليني و راديولوژيك به مننژيوم اينتراكرانيال در سال هاي 1382-1378 به بيمارستان امام خميني وارد مطالعه آينده نگر مي شدند و به شرط موافقت با انجام آزمايشات باليني، CT، MRI و ايمونوهيستوشيمي و تأييد آسيب شناسي در مطالعه باقي مي ماندند كه از مجموع ١٠٣ بيمار وارد شده به تحقيق ٧٧ بيمار اطلاعات تكميلي را فراهم نمودند كه از تمامي آنها در بدو ورود معاينه باليني به عمل آمد و مدت بيماري براساس ماه ثبت و شدت بيماري نيز در يكي از سه گروه ذيل طبقه بندي گرديد.

گروه I: بيماران بدون نقص عصبي

گروه II: بيماران با نقص عصبي محدود

گروه III: بيماران با نقص عصبي شديد و نيازمند بستري

سپس براي بيماران CT و MRI (T2,T1) در نماي كرونال، ساژيتال و آگزيال به صورت مقاطع ٢ تا ٤ ميلي متر و فضاي ١ تا ٢ ميلي متر در يك مركز انجام شد.

به دنبال آن تصاوير حاصله توسط سه پزشك متخصص مورد بررسي گرديد و در رابطه با محل، بزرگ ترين قطر، حجم و شكل لبه تومور، وجود PTBE و ميزان آن و در نهايت ميزان وضوح فضاي آراكنوئيد اطراف تومور تصميم گيري شد كه البته در موارد اختلاف، نظر اكثريت پذيرفته شده است.

در اين رابطه تومور براساس محل قرار گرفتن در هفت گروه كلي تقسيم بندي گرديد و به دنبال آن بزرگ ترين قطر تومور بر حسب سانتي متر از بين كل نماهاي موجود انتخاب و حجم تومور براساس فرمول 
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  كه اقطار تومور در نماي ساژيتال، كرونال و آگزيال است محاسبه شد.   .
در مرحله بعد شكل لبه تومور براساس آن كه نمايي از دايره، بيضي يا تركيبي از آن باشد در گروه صاف (Smooth) و يا به صورت لبوله باشد در گروه نامنظم (Irregular) طبقه بندي شد.

در مورد وجود ادم پري تومورال براساس مشاهده هيپودانسيته در اطراف تومور در CT و هيپردانسيته در نماي T2 در MRI تصميم گيري شده و بزرگترين قطر ادم محاسبه و ثبت گرديد. سپس ادم اطراف تومور براساس شكل ظاهري آن به يكي از دو گروه منتشر و موضعي تقسيم شده است.

در آخر تومور براساس ميزان وضوح فضاي آراكنوئيد اطراف آن در يكي از دو گروه با ميزان وضوح فضاي آراكنوئيد بالاي ٥٠% و زير ٥٠% قرار گرفت.

به دنبال جراحي بيمار نيز، ميزان خونريزي هنگام عمل از طريق ثبت واحد خون تزريقي به بيمار در كل زمان جراحي و طبقه بندي آن در سه گروه تا 2 واحد، 2-5 واحد و بيش از 
5 واحد بررسي شد و همين طور بعد از جراحي از طريق CT ميزان كاهش حجم يافته تومور محاسبه و ثبت شد و مجدداً در يكي از سه گروه ذيل طبقه بندي گرديد:

.I كمتر از 3/2 حجم تومور برداشت شده 

II. 3/2 تا نزديك به 3/3 حجم تومور برداشت شده 

.III 3/3 حجم تومور به طور كامل برداشت شده است (رزكسيون كامل)
سپس نمونه تومور بيمار براي بررسي آسيب شناسي، ايمونوهيستوشيمي و رنگ آميزي هسته سلولي از لحاظ ميزان رسپتور استروژني و پروژستروني به انستيتو كانسر همين بيمارستان ارسال گرديد.

نتايج حاصل از رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي بصورت Mean Optic Density (MOD) و طبقه‌بندي 1-5 ثبت شده است كه براي مفهوم دار شدن بعضي نتايج آماري طبقه بندي پروژستروني به صورت سه گروهي نيز انجام شده است.(جدول ١)
جدول شماره ١: طبقه بندي ميزان رسپتور پروژستروني در كلاسهاي مختلف

	كلاس
	ميزان رسپتور پروژستروني

	I
	2-0%

	II
	10-2%

	III
	20-10%

	IV
	30-20%

	V
	بيش از 30%


تمام مطالعات توسط برنامه نرم افزاري ٥/١١ SPSS انجام شده است و نتايج با 05/0p< در نظر گرفته شده است.

يافته ها

از مجموع ٧٧ بيمار، ٤٨ بيمار زن (٦٢%) و ٢٩ بيمار مرد 
(38%) با متوسط سن 49 سال (٧٠-١٤) بوده اند.

متوسط بزرگ ترين قطر تومورcm4(cm5-5/0) با حجم تومور 62cc(cc140-5/0) بوده است.

33 بيمار تومور با لبه نامنظم (Irregular) و ٤٤ بيمار تومور با لبه صاف (Smooth) داشته‌اند. در 42 بيمار (٦/54%) ادم پري تومورال وجود داشته است كه متوسط بزرگ ترين قطر ادم (در صورت وجود) cm6/1 (cm7-0) بوده است و در 27 بيمار به شكل ادم موضعي و در ١٥ بيمار منتشر بوده است.

تقريباً در نيمي از بيماران فضاي آراكنوئيد اطراف تومور بالاي 50% وضوح داشته است جداول ٢ تا ٤ ميزان شيوع محل هاي مختلف قرار گرفتن تومور مننژيوم و توزيع فراواني كلاس هاي استروژني و پروژستروني را نشان مي دهد.

جدول ٢: شيوع ميزان مننژيومها در محلهاي مختلف در اينتراكرانيال

	درصد
	فراواني
	محل تومور

	3/27
	21
	Convexity

	9/29
	23
	‍parasgital

	4/10
	8
	Falx

	8/7
	6
	M.C.F1

	8/7
	6
	Sellar

	7/11
	9
	‍P.C.F2

	2/5
	4
	Olfactory groove

	100
	77
	جمع


جدول ٣ـ توزيع كلاسهاي استروژني و پروژستروني

	درصد
	فراواني
	كلاس استروژن

	5/80
	62
	2% <

	6/15
	12
	10-2%

	9/3
	3
	20-10%

	100
	77
	جمع


جدول 4ـ توزيع كلاسهاي استروژني و پروژستروني

	درصد
	فراواني
	كلاس استروژن

	5/45
	35
	2% <

	5/19
	15
	10-2%

	5/6
	5
	20-10%

	7/11
	9
	30-20%

	9/16
	13
	بيشتر از50

	100
	77
	جمع


در يافته هاي آماري حاصل از مقايسه ميزان رسپتور پروژستروني (PR)3 با ساير متغيرها ارتباط معني دار بين ميزان PR، جنس و نوع تومور وجود نداشت؛ ولي ارتباط واضحي بين درجه تومور و ميزان PR وجود داشت (01/0p=) به طوري كه تومورهاي درجه 2 به وضوح ميزان PR كمتري نسبت به 
درجه 1 داشتند.
ارتباط معني دار بين بزرگ ترين قطر تومور و حجم تومور با ميزان PR وجود داشته به طوري كه هر چه تومور اندازه بزرگ تر بوده  معمولاً PR پايين تري داشته است (2%p =).

شكل لبه تومور با ميزان PR ارتباط معني دار و واضحي داشته به طوري كه عمده تومورهاي با جدار صاف در مقايسه با انواع داراي جدار نامنظم ميزان PR بيشتري داشته اند. 
(000/0p =). وضوح بالاي 50% فضاي آراكنوئيد با وجود PR بالا ارتباط معني دار داشته است (000/0p =).
در اين مطالعه ميزان رسپتور استروژني (ER)1 به طور معمول بين ٠ تا ٢% بوده و هيچ گونه ارتباط معني داري بين ميزان ER(MOD-Class) با ساير متغيرها يافت نشده است.

در يافته هاي آماري حاصل از مقايسه PTBE با ساير متغيرها در تومورهاي درجه 1 به طور واضح وجود PTBE بيشتر بوده است (004/0p =)؛ ولي ارتباط معني داري بين PTBE با جنس و يا نوع خاصي از تومور يافت نشد.
در تومورهايي كه ميزان PR بالاتري دارند، وجود PTBE به وضوح كمتر است (02/0p =). ارتباط آماري قوي بين وجود PTBE و ميزان حجم و قطر تومور يافت نشد. تومورهاي با جدار نامنظم همراه حضور PTBE هستند (000/0p =)

همين طور مشخص شد كه تومورهايي كه در اين مطالعه از لحاظ شكل لبه در طبقه بندي نامنظم قرار گرفته اند احتمالاً به قطر و حجم بزرگتري نيز مي رسند (03/0p =).

اگر مطالعه را در گروه تومورهاي با حضور PTBE در نظر بگيريم، ارتباط واضح و معني داري بين ميزان قطر PTBE با قطر تومور وجود داشته است (03/0p =). در حضور PTBE مدت علائم كوتاه تر و ميزان خونريزي توأم بوده است (02/0p =).

بحث 

PTBE در ٦٠% مننژيوم ها مشاهده مي شود (1،2،3،4). از عوامل مهمي كه جراحي تومورهاي مننژيوم اينتراكرانيال را تحت تأثير قرار مي‌دهد، ميزان PTBE است كه علاوه بر افزايش ميزان فشار داخل مغزي (ICP)2 سبب افزايش شدت علائم و ميزان نقص و هم چنين دشوار شدن جراحي با ايجاد اشكال در پيدا كردن مسير رزكوسيون تومور (Plan of Cleavage) مي شود
(5،6،7). هر چند در ميزان رزكسيون تومور دخالت خاصي ندارد.

در يك مطالعه مشخص شد كه به ازاي هر 1 سانتي متر ادم ٢٠% احتمال عود در مننژيوم هاي اينتراكرانيال افزايش يافته است (8).

اين كه چگونه يك تومور اكسترا اگزيال خوش خيم كه مطابق تعاريف معمول به طور كامل از پارانشيم مغز جداست، PTBE را ايجاد مي كند، جاي بحث دارد و عوامل مؤثر متعددي را در مطالعات مختلف مطرح و بررسي كرده اند.

اندازه تومور: هر چند در بعضي مطالعات ارتباط ضعيف بين اندازه تومور و PTBE وجود داشته ولي در اكثر مطالعات اين ارتباط معني دار نبوده است (1،5،6،8،9،10،11،12).

محل تومور: در تمامي مطالعات انجام شده، ارتباط معني داري بين محل تومور و ميزان PTBE يافت نشده است 
(1،5،6،8،9،11،12).

درجه آسيب شناختي و نوع  تومور: در بررسي هاي مختلف، دريافته اند در مننژيوم هاي درجه 2 يعني فرم هاي آتيپيك و بدخيم بطور واضح PTBE شيوع و ميزان بيشتري داشته است ولي در انواع مختلف درجه 1 اين ارتباط معني دار نبوده 
است (2،3،6،10،11).

در بررسي هاي انجام شده بين ميزان T2 Intensity و Hemogenous در MRI ارتباط معني دار يافت نشده 
است (4و10).
ميزان PG4، TPA4، PAF5 و انفيلتراسيون لكوسيتي در پارانشيم اطراف تومور: در تحقيقات مختلف بررسي شده است ولي نتايج حاكي از آن است كه اين عوامل با شروع پروسه PTBE در محيط يافت مي شوند و عامل تشديد كننده ادم هستند ولي عامل شروع كننده نيستند (2،3،6،7،9،11،13،14،15،18).

:Secretory فقط ٣% مننژيوم ها در اين گروه قرار مي گيرند و بطور معمول PTBE با شيوع بيشتر و به ميزان بيشتري در آنها ديده مي شود (4).

انسداد وريدها و سينوس ها در نسج پارانشيم اطراف تومور: كه در يك مطالعه با تعداد نمونه بالا قوياً رد شده است (18).

ايسكمي به علت اثرات فشاري مكانيكال تومور بر نسج اطراف: اين تئوري نيز در مطالعات مختلف رد شده است (6،14).

گشاد شدن عروق هيدروديناميك از سمت تومور به پارانشيم طبيعي: در اين تئوري كه برقراري تماس بين تومور و پارانشيم مغز را با از بين رفتن لايه هاي حائل به عنوان پيش زمينه Diffussion مطرح مي كند، عملاً براساس انتقال ماكروملكول هاي ادم‌زا بين تومور و پارانشيم اطراف برقرار مي شود كه در مقاله تحقيقي بيتزر1 و همكاران بطور مستدلي ثابت شده است (١٠).

تفاوت در شاخص هاي پروليفراتيو سلول هاي مننژيوم: كه در مطالعات مختلف اين تفاوت سبب اختلاف در ميزان PTBE شده است به طوري كه تومورهاي با اندكس ميتوتيك بالا كه از طريق KI67 و LI محاسبه شده با ادم پري تومورال بيشتر احتمالا همراه است (2،3،6،10،17).

VEGF2 و :Pial Blood Supply در اين مورد كه تمركز تحقيقات دو سال اخير را به خود اختصاص داده، قبلاً در رابطه با گليوم هاي بدخيم ثابت شده است و حال محققين ثابت كرده‌اند كه VEGF مي تواند توسط سلول هاي تومورال EXPRESS شود، و رسپتورهاي اين ملكول در سلول هاي اندوتليال ميكرووسلز وجود دارد. اتصال اين مولكلول به رستپورهاي آن سبب باز شدن thight junction و به هم خوردن BBB3 به صورت موضعي مي شود.

همين طور VEGF  به عنوان محرك پروليفراسيون و مهاجرت سلول هاي اندوتليال شناخته شده است و تومورهايي كه VEGF بيشتري را بروز مي دهند، ميزان دانسيته ميكروسلز بيشتري نيز دارند.

همين طور تومورهاي با Pial Blood Supply به طور هم زمان با dural blood supply شانس PTBE بالاتري دارند.

پس عملاً انتقال VEGF با پارانشيم اطراف مغز در تشكيل Pial blood supply دخالت دارد؛ ولي براي انتقال اين ماكرو ملكول پلي فانكشنال بايد فضاي آراكنوئيد بين تومور و پارانشيم اطراف از ميان رفته باشد.

در يك مطالعه ديگر ارتباط خطي بين ميزان VEGF و ميزان ضخامت PTBE برقرار شده است به شرط آن كه Pial blood supply وجود داشته باشد (2،3،6،7،9،11،13،14،15،18).

تهاجم ميكروكورتيكال: مطالعات مختلف گوياي اين واقعيت است كه بايد راهي براي انتقال فاكتورهاي آنژيوژنيك از تومور به پارانشيم مغز وجود داشته باشد تا نئوواسكولاريزاسيون و pial blood supply و بالاخره PTBE رخ دهد.

در يك مطالعه، ميزان صحت پيشگويي عود از طريق مطالعه مقدار تهاجم ميكروكورتيكال تا 82% بوده است، 
پس ميزان PTBE با ميزان تهاجم رابطه خطي دارد و مي توان گفت PTBE با ميزان عود تومور نيز رابطه خطي دارد 
(3،4،8،11،12،17،18،19)؛ اما در رابطه با ميزان رسپتور پروژستروني ظاهر شده در هسته سلول هاي تومور بايد گفت كه اولاً اين رسپتور بدون حضور رسپتور استروژني كه به عنوان تنظيم كننده آن عمل مي كند، در اينجا ظاهر مي شود. پس تنظيم رسپتور پروژستروني در اينجا بايد قاعدتاً متفاوت از تنظيم آن در ساير محل ها باشد (10،12،20).         .
از طرفي ثابت شده است كه ميزان بروز رسپتور پروژستروني در هسته سلول تومورال به جنس و نوع تومور از نظر آماري ربطي ندارد (9)؛ اما دو نكته جالب آن كه اولاً در حضور استروژن تحريك پروژسترون سبب افزايش VEGF مي‌شود و ثانياً در صورت نبود استروژن، بين وجود  PR با KI67  و ميتوتيك ايندكس رابطه معكوس برقرار است (9،12). اما محتوي اين مطالعه مبني بر وجود جدار نامنظم تومور به همراه وضوح فضاي آراكنوئيد زير ٥٠% با احتمال PTBE بيشتر، دليل بر اين است كه به احتمال زياد برقراري تماس مستقيم بين تومور و پارانشيم مغز شرايط برقراري Diffussion بين تومور و پارانشيم مغز ايجاد شده و تماسي بدون حضور BBB به صورت موضعي ايجاد شده است، به عبارتي در حد فاصل تومور با پارانشيم مغز كه به طور معمول لايه آراكنوئيد، CSF1 و Pia قرار دارد و يك فضاي غير قابل نفوذ تشكيل داده است، اين فضا بايد در محل هايي از بين رفته باشد. از طرف ديگر حضور رسپتور پروژستروني بالا در تومورهاي بدون ادم و مقدار كم آن در تومورهاي با PTBE دليل بر اين مدعاست كه بروز رسپتور پروژستروني بالاتر همراه با رفتار سلولي و در نهايت تومورال خاصي مي شود كه با تهاجم ميكروكورتيكال كمتري همراه است.

پس اين مطالعه نشان مي دهد كه در تومورهايي كه در درجه 1 آسيب شناختي طبقه بندي شده‌اند، اگر ميزان رسپتور پروژستروني پايين باشد، معمولاً احتمال داشتن جدار نامنظم و لبوله، اندازه بزرگ تر، حذف نماي فضاي آراكنوئيد اطراف تومور به زير ٥٠% و پيدايش PTBE بيشتري است.

به هر حال شايد اگر در مطالعات بعدي ميزان نقص عصبي و عوارض پيش آمده در بعد از عمل جراحي را بين تومورهاي با PTBE و بدون آن مقايسه كنيم، بتوانيم از ارتباطات معني دار ديگر نيز رمزگشايي كنيم.

در مجموع مي توان گفت قرار گرفتن تومورهاي مننژيوم اينتراكرانيال در يك درجه و نوع بافت شناسي براي پيش بيني رفتار تومور كافي نبوده و بايد اطلاعات بيشتري را در حد سلولي براي پيش بيني  رفتار تومور نمود.

هم چنين وجود بروز رسپتور پروژستروني بالا در هسته سلول هاي تومورال مننژيوم ها با ايجاد جدار صاف، اندازه كوچك تر، وضوح بيشتر فضاي آراكنوئيد اطراف تومور و احتمال كمتر ادم پري تومورال كمتري همراه بوده است.
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چكيده


مقدمه: علی رغم خصوصيات خوش خيم و اكستراآگزيال مننژيوم ها، اين تومورها در بيش از ٦٠% موارد با ادم پري تومورال (PTBE) درنسج مغز اطراف همراه هستند.


هدف اين مطالعه مشخص كردن نقش ميزان مثبت شدن هسته سلول هاي تومورال از لحاظ رسپتور پروژستروني (PR) بعنوان فاكتوري از رفتار سلول و پيدا كردن خصوصيات ديگري در MRI و CT بيماران در اين رابطه و در مجموع در ارتباط با ادم پري تومورال بوده است.�
�
مواد و روشها: در اين مطالعه ٧٧ بيمار مبتلا به مننژيوم درون جمجمه در بيمارستان امام خميني تهران در سال هاي فاصل�1382-1378 به طور آينده نگر پيگيري شده و براي هر بيمار در ابتدا CT Scan و MRI (T1, T2) انجام و براساس تصاوير موجود، قطر، حجم، محل و شكل لبه تومور و وجود PTBE  به همراه شكل و اندازه آن بررسي شده است؛ سپس با يافته هاي هنگام جراحي در آسيب شناسي و در آخر نتايج حاصل از رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي (IHC) از لحاظ رسپتورهاي استروژني و پروژستروني مقايسه گرديده است.�
�
يافته ها: اشكال مننژيوم با ميزان رسپتور پروژستروني (PR Mod-Class) بالاتر اولاً حجم كوچكتري داشته؛ ثانياً لبه اطراف تومور به شكل صاف بوده و نماي غير تهاجمي تري را به نمايش گذاشته، بطوري كه فضاي آراكنوئيد اطراف تومور در بيش از ٥٠% آن قابل مشاهده است و ثالثاً احتمال ديدن ادم پري تومورال كمتر بوده؛ اما در مقابل معمولاً مدت بيماري طولاني تر و خونريزي هنگام عمل كمتر بوده است.�
�
نتيجه گيري: در مجموع مي توان گفت قرار گرفتن تومورهاي مننژيوم اينتراكرانپال در يك درجه و نوع بافت شناسي براي پيش بيني رفتار تومور كافي نبوده و بايد اطلاعات بيشتري را در حد سلولي براي پيش بيني رفتار تومور نمود.�
�
 واژه هاي كليدي: مننژيوم، ادم پري تومورال در پارانشيم مغز (PTBE)، رسپتور پروژستروني (PR)، فاكتور رشد سلول هاي اندوتليال عروق (VEGF)، خون رساني از طريق شبكه پيال�
�
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1. Pritomoral Brain Edema


1. Midle Cranial Fosa	3. Posteriol Cranial Fosa


2. Progestrone receptor


1. Estrerogen Receptor	3. Prestaglandin


2. Intra Cranial Pressure	4. Thromboxan A2


5. Plasminogen activity factor


1. Bitzer	3. Blood Brain Barier


2. Vascular Endotelial Gross Factor


1. Cerbro Spinal Fluid
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