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Radyasyona Bagli Olusan Meningiomlar
Radiation-Induced Meningiomas
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Giniimizde, kranial radyoterapinin énemli bir tedavi yontemi haline gelmesiyle sekonder timérlerin insidansi artmaktadir.
Meningiomlar, en sik gérilen primer beyin timéri olmasinin yani sira kranial radyoterapi sonrasi da en sik gortilen sekonder beyin
timorleridir. Radyasyona bagli meningiomlu hastalarin tani aninda daha kiglk yasta olmasi, multipl timor gorilmesi, histolojik
olarak atipik lezyonlarin daha sik izlenmesi ve hastalik seyrinin daha agresif olmasi, bu timérleri diger meningiomlardan ayirmaktadir.
Bu meningiomlarin godu cerrahi veya radyoterapi ile tedavi ediimesine ragmen, bir kismi (Diinya Saglik Orgiitii Derece 2-3) agresiftir
ve kur oranlan belirgin sekilde daha kétudir. Bu yazida klinik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyolojik Ozellikleri ile
sporadik meningiomlardan ayri bir patolojik antite olan radyasyona bagl olusan meningiomlar ile ilgili giincel bilgilerin derlenmesi
amaclanmstir.
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ABSTRACT

The incidence of secondary tumors is currently increasing, with cranial radiotherapy becoming an important treatment modality.
In addition to being the most common primary brain tumor, meningiomas are also the most common secondary brain tumors
after cranial radiotherapy. The fact that patients with radiation-induced meningiomas are younger at the time of diagnosis, and
experience multiple tumors, more frequent histologically atypical lesions, and a more aggressive course of the disease distinguish
these tumors from other meningiomas. Although most of these meningiomas are treated with surgery or radiotherapy, some of
them (World Health Organization Grade 2-3) are aggressive and have significantly worse cure rates. The aim of this article is to
review the current information about radiation-induced meningiomas, which constitute a different pathologic entity from sporadic
meningiomas with their clinical, histopathological, immunohistochemical and biological features.

KEYWORDS: Meningioma, Radiation-induced meningioma, Radiotherapy

B GIRIiS
GUnUmUzde, kranial radyoterapi, intrakranial ve ekstrak-

isitme kaybl, beyin atrofisi ve diger sekoder maligniteler gibi
uzun dénem nérolojik komplikasyonlar olusabilmektedir (29).

ranial timérlerin, 6zellikle de metastatik ve primer beyin ~~ Sekonder  timérler  radyoterapinin - nadir  gérilen  bir

malignitelerinin tedavisinde énemli bir tedavi yontemi-
dir. Bununla birlikte, radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda,
progresif l6koensefalopati, vaskuilopati, hipotalamik-hipofiz
aksin bozulmasina bagli hormonal dizensizlikler, optik norit,

komplikasyonudur, ancak uzun yasam beklentileri ve olasi
biyolojik yatkinlklari nedeniyle 6zellikle gen¢ hastalar icin
énemli bir sorundur (11). Meningiomlar, en sik gérilen primer
beyin timoérl ve kranial radyoterapi sonrasi en sik goérilen
sekonder beyin timdrleridir (10).
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B RADYASYON ve MENINGIOM

iyonizan radyasyonun zararli etkilerine karsi 1900’lerin
basinda uyarida bulunan yazilar olmasina ragmen, bu ylzyilin
ilk yarisinda skalpteki mantar enfeksiyonlari igin radyoterapi
verilmeye devam etmistir. Albert ve ark., 1966’da tinea capitis
icin radyasyon tedavisinin ge¢ etkilerini bildirmisler ve bu
hastalarda bas ve boyun tUmoérl insidansinin daha ytksek
oldugunu belitrmiglerdir (1).

Radyasyonun, intrakranial meningiom olusumu Uzerindeki
etkileri ilk olarak 1969’'da Munk tarafindan gdsterilmistir.
Meningiom gelisiminden yillar &nce, tinea capitisi tedavi etmek
icin skalpe radyoterapi verilen bes hastasinda meningiom
olustugunu gdzlemlemistir (18).

Radyasyona bagli meningiomlar, teshis veya tedavi amagli
radyasyon kullaniminin artmasiyla son yillarda ilgi goéren,
kendi klinik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyolojik
ozellikleri ile ayr bir antite olarak kabul edilir (23).

Radyasyona bagli meningiomlar, radyasyon dozlarina gore,
ylUksek doz veya disuk doz radyasyon sonrasi olusan menin-
giomlar olarak siniflandirlabilir. Optik sinir gliomlar, medul-
loblastomlar, hipofiz adenomlari ve gliomlar gibi diger beyin
timorlerini tedavi etmek icin kraniuma uygulanan ytiksek doz
radyoterapiyi (3.000-6,000 rad) takiben yiiksek doz radyas-
yona bagli meningiomlar gelisir. Bu grupta medulloblastom,
glioblastom, ependimom ve adenom igin radyoterapi sonrasi
fibrosarkom ve sarkom vakalari da yer almaktadir. Bu nedenle
bazi yazarlar, bu grubun “radyasyona bagh merkezi sinir sis-
teminin mezodermal timorleri” olarak adlandiriimasinin daha
dogru oldugunu 6ne stirmektedir (19).

B iNSIDANS

Ylksek doz radyasyona bagli olusan meningiomlarin insidansi,
muhtemelen bu hastalarin nispeten disik sagkalim oranlari
nedeniyle yliksek degildir. Cogu radyasyona bagli meningiom,
skalp ve yuz lezyonlarini tedavi etmek igin uygulanan disutk
doz eksternal kranial isinlama (700-1,500 rad) ile indiklenir
ve ¢cogu 1959’dan dnce tinea kapitisin Kienbock ve Adamson
(KA) tedavisinden sonra gelisen meningiomlari igerir. Ron ve
ark. 1948 ve 1960 vyillari arasinda KA teknigi ile tinea kapitis
tedavisi goren israilli cocuklarin uzun dénem takiplerini
incelemistir. 10.834 hastadan olusan bu kohortta toplam 19
meningiom (17’si benign ve ikisi malign) vakasi tespit edilmistir
(22). Sadetzki ve ark. ise, 2002’de, tinea kapitis icin 1sinlanmis
radyasyona bagli meningiomlu 11.000 hastadan olusan bir
serinin demografik ve klinik dzelliklerini tarif etmiglerdir (24).
Sonugta, tedavideki gelismelerle birlikte daha uzun sagkalm
elde edildiginden, sekonder timérlerin insidansi artmistir.

B GENEL OZELLIKLERI

Cahan ve ark. radyasyona bagli beyin timorleri igin tani kriter-
lerini olusturmustur: 1) timor isinlanmis alan iginde olusmali-
dir; 2) isinlama ve timor gelisimi arasinda yeterli bir latent stire
olmalidir; 3) radyasyona bagli timorin orijinal neoplazmdan
farkl bir histolojik tipte oldugu kanitlanmalidir; ve 4) hastada,
von Recklinghausen, Li-Fraumeni, tuberoskleroz, kseroderma
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pigmentozum, retinoblastom veya nérofibromatozis gibi timor
gelisimine yatkinlik saglayan herhangi bir hastalik bulunma-
malidir (6).

Radyasyona bagl meningiomu olan hastalarda hematolojik
maligniteler en sik gdrulen primer hastaliktir. Bunun yani sira
benign skalp lezyonlari da yaygin olarak gdzlenmektedir (29).

Genetik yatkinlik ve kemoterapi gibi diger baz faktérlerin de
sekonder beyin timorlerinin gelisiminde dnemli rol oynadig
one surtlmustir (28).

Bircok yazar, yiksek doz radyasyon sonrasi olusan menin-
giomlarin sporadik meningiomlarla karsilastinldiginda daha
yuksek olusum riski, multifokalite, spesifik olusum bdlgesi,
daha yuUksek proliferasyon indeksleri ve daha gencg yas grup-
larinda gortlmesi gibi bazi farkll 6zellikler gosterdigini ileri
strmektedir. Aksine, disik doz radyasyonun neden oldugu
meningiomlar, sporadik meningiomlarla karsilastirildiginda kli-
nik, néroradyolojik, topografik veya cerrahi farkliliklar oimadigi
icin spesifik bir alt tip olarak siniflandiriimaz (8).

Radyasyona bagl meningiomlarin spontan meningiomlardan
en o6nemli farklar, hastalarin tani aninda daha kicik yasta
olmasi, multipl kalvaryal timd&r gérilmesi, histolojik olarak
atipik lezyonlann izlenmesi ve hastaligin seyrinde agresif
biyolojik davranis géstermesidir (2,23,24). Spontan meningiom
insidansi besinci ve altinci dekatlarda pik yapmasina ragmen,
radyasyona bagl meningiomlar daha gen¢ yasta daha sik
gorulmektedir. Derece Il ve lll meningiom insidansi (%31,7)
bu hastalarda spontan meningiomlu hastalara gére daha
yUksektir. Calismalarda spontan meningiomlar icin nuks
orani yaklasik %3-6 iken radyasyona bagll meningiomlarda
bu oran %18,2’dir (24). Radyasyona bagh meningiomlarin
kalvaryumda daha sik yerlesmesi (%51,3) (29), kalvaryuma
kafa tabanindan daha yiksek doz isin verilmesiyle iligkili
olabilecegini disiindirmektedir (27).

Spontan meningiomlarda kadin ve erkek orani kabaca 2:1’dir.
Genel populasyonda teshis edilen meningiomlarin yaklasik
%90’ Dinya Saglk Orgiti’nin (DSO) siniflamasina gére
histolojik olarak Derece 1’dir. Kalan %10’u ise Derece 2 veya
3’tlir (4). Primer meningiomlarin aksine, radyasyona sekonder
gelisen meningiomlarda cinsiyet orani erkekler Iehine 1.5:1
iken, radyasyona bagli meningiomlarin yarisi patolojik olarak
DSO Derece 2 tiimérlerdir (10).

Bu bulgular yakin zamanda yapilan kapsamli bir meta-analizin
sonuglari ile tutarlilik géstermektedir. Bu meta-analizde, cinsi-
yetin, primer timor histolojisinin, tedavi edilen hacmin ve top-
lam radyoterapi dozunun primer timor tedavisi ile radyasyona
bagll meningiomun olusumu arasindaki gecikmeyi etkiledigini
go6stermistir (20). Mack ve Wilson ayrica meningiom olusu-
muna kadar gegen surenin hem radyasyon dozundan hem de
hastanin iginlama sirasindaki yasindan etkilendigini goster-
mistir (15). Ozellikle 5 yasin altinda isinlanmis hastalarda, yasl
hastalara gore sekonder malignitenin gelismesi daha hizlidir
(9). Baska bir galismada, yliksek doz radyoterapiden menin-
giom gelisimine kadar gecen sirenin distk doz radyotera-
piye gbre daha kisa oldugu ve atipik/anaplastik veya multipl
meningiomlarin, yiksek doz radyasyon alan hastalarda daha
sik oldugu bildirilmistir. DisUk doz radyasyon ile indlklenen



meningiomlarin, kronik hiicresel proliferasyondan kaynaklan-
digi ancak yiksek doz radyasyona maruziyet sonrasi olugsan
meningiomlarin siklikla genetik mutasyon sonucu olustugu
one surllmektedir (8).

Radyasyona bagli meningiomlar, sporadik vakalarla ayni
goruntileme 6zelliklerine sahipti. Bazen dusik timoér
ADC degerleri gibi 6zellikler yiiksek dereceli meningiomlari
distndurebilir (7).

B PATOGENEZ

Radyasyon ile meningiomlar arasindaki iliskiyi ve bu timorle-
rin olasi patogenezini anlayabilmek icin meningeal dokunun
Isinlamaya karsi duyarlihginin yiksek oldugunu g6z 6niinde
bulundurmak gerekir. Meninkslerin, réntgen ve bilgisayarli
tomografi tarafindan Uretilen ¢ok dislk radyasyon dozlarina
maruz kalmaktan bile etkilenebilecegi dislntlmektedir. Ayri-
ca, cocuklarin meninkslerinin asin derecede hassas oldugu,
dolayisiyla radyasyonun olumsuz etkilerine kargi muhtemelen
daha savunmasiz oldugu (5) ve mezodermal dokularin da ayni
sekilde onkogenetik uyaranlara duyarli oldugu unutulmamali-
dir. Anatomik calismalar radyasyonun beyin ile dura arasinda
inflamatuar yapisikliklara neden oldugunu, leptomeningeal ka-
linlasma ve stromal proliferasyon ile meningeal reaksiyonlari
indUkledigini gdstermistir (3).

B HiSTOPATOLOJi ve MOLEKULER GENETIK

Daha 6nce de bahsedildigi gibi bazi ¢calismalarda, radyoterapi
sonrasi olusan meningiomlarda ylksek oranda daha agresif
patolojik alt tipler oldugu gdsteriimisti. DSO Derece 1
timorlerin daha sik goriimesinin yani sira, diger 6nemli bir
bulgu ise DSO Derece 1 tiimérlerinin proliferasyon hizidir. Daha
agresif biyolojik davranisin bir baska gostergesi olan MIB-
1 boyanmasinin DSO Derece 1 tiimérlerde artis gdsterdigi,
hastalarin biyiik bir kisminda gérilmistir. Bu durum, DSO
Derece 1 olup radyasyona sekonder gelisen meningiomlarin
DSO Derece 1 sporadik meningiomlardan daha az benign bir
antite oldugunu gostermesi acisindan énemlidir ve bu nedenle
farkli bir klinik yaklagim gerektirmektedir (17).

Ozetle, radyoterapi sonucu olusan meningiomlarin alti ayirt
edici histolojik 6zelligi vardir: ylUksek derecede selllerlik,
selller pleomorfizm, ¢ok sayida bizaar hilicre, nekroz, artmis
mitoz ve psddoinkliizyonlu ¢ekirdekler (29).

Spontan meningiomlarin sitogenetik galismalarinda gdsterilen
22. kromozomda kayip, kromozom 22g12.2 Uzerindeki NF2
geninde mutasyonlar ve kromozom 1p’nin kaybi en tipik ve en
erken genetik anormalliklerdir. Atipik ve malign meningiomlarin
1p, 6, 10 ve 14q kromozomlarinda sayisal ve yapisal anor-
malliklere sahip oldugu da bildiriimistir (21). Ancak, radyasyon
etkisiyle olusan meningiomlardaki genetik degisikliklerle ilgili
calismalar sinirhdir. Kromozom 1p kaybinin bu meningiomlarin
gelisimi icin daha 6nemli oldugu &ne surlimistar (25). Smidt
ve ark., radyasyona sekonder meningiomlarin gelisiminde,
c-sis geninin yakininda bulunan bdlgenin kromozom 22’nin
uzun kolu Uzerindeki inhibitdr etkisinin degismesiyle iligkili
oldugunu ve radyasyonun onkojenik aktivasyondan sorumiu
olabilecegini bildirmistir (26). Sonucta, sporadik ve radyasyon
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ile indiklenen meningiomlarda gdrilen mutasyonal degisik-
likler 6rtiismektedir; bununla birlikte, NF2 mutasyonlarinin bu
ikinci tip meningiomlarda belirgin rol oynamadigi gortlmastar
(8,12). Bu nedenle radyasyona bagli meningiomlarin patoge-
nezinin spontan meningiomlarinkinden daha karmasiktir ve bu
iki tip meningiom arasindaki ayrimi sadece sitogenetik calis-
malarla yapmak zordur.

B TEDAViI

Meningiomlarin ¢ogdu tipik olarak cerrahi veya fokal radyoterapi
gibi tek bir lokal modalite ile basarnli bir sekilde y6netilse de
(16), bir kismi (DSO Derece 2-3) agresiftir ve kiir oranlari cerrahi
ve adjuvan radyoterapi ile bile belirgin sekilde daha kétudur
(13). Daha 6nce isinlanmig bir alanda meningiom olustugunda,
tedavi tipik olarak cerrahidir (14). Tam cerrahi rezeksiyon
tedavinin dnemli bir bileseni olmaya devam etmektedir. Ancak
bu meningiomlarin invaziv dogasi nedeniyle radikal eksizyon
bazen mimkiin olamamaktadir. Bu nedenle adjuvan tedavi ve
uzun sdreli klinik izlem gereklidir. Ancak veriler, radyasyona
bagll meningiomlar daha az agresif tedavi alsa da, de novo
atipik meningiomlardan daha iyi seyrettigini gdstermektedir
(10).

Santral sinir sistemine (SSS) radyasyon alan pediatrik
hastalarda nihai sonug 6zellikle énemlidir. Oncelikle SSS,
pediatrik cagdaki solid timorlerin en yaygin gorildigu yerdir
ve modern kemoterapi hala tedavide yetersiz kalmaktadir.
Ayrica SSS sekonder tlimorlerinin tipik histolojisi, daha sik
gérulen diger sekonder timérlerle karsilastirildiginda nispeten
iyi prognoz gésterebilmektedir (10).

B SONUG

Primer lezyonlar igin radyoterapi uygulanmadan &nce
sekonder meningiom riski g6z ©6ninde bulundurulmalidir.
Kranial radyoterapi uygulanan tim hastalarin uzun sureli
takibi gerekmektedir. Radyasyona bagli olusan meningiomlar
Uzerinde kapsamli molekuler patolojik arastirmalar devam
etmektedir. Gelecekteki calismalar, hedefe yonelik tedavilerin
gelistiriimesi amaciyla sekonder meningiomlarin genetik
profiline odaklanmaktadir.

Radyoterapiye sekonder meningiomlari primer meningiomlar-
dan ayiran klinik ve bilinen veya belki de henliz kesfedilmemis
genetik ozelliklerin tanimlanmasi, meningiomlarin taranmasi,
erken teshisi ve tedavisi icin énemlidir.

B KAYNAKLAR

1. Albert RE, Omran AR, Brauer EW, Dove DC, Cohen NC,
Schmidt H, Baumring R, Morrill S, Schulz R, Baer RL: Follow-
up study of patients treated by x-ray for tinea capitis. Am J
Public Health Nations Health 56(12):2114-2120, 1966

2. Al-Mefty O, Topsakal C, Pravdenkova S, Sawyer JR, Harrison
MJ: Radiation-induced meningiomas: Clinical, pathological,
cytokinetic, and cytogenetic characteristics. J Neurosurg
100(6):1002-1013, 2004

3. Arnold A, Bailey P, Harvey RA, Haas LL, Laughlin JS: Changes
in the central nervous system following irradiation with 23-
mev X-rays from the betatron. Radiology 62(1):37-46, 1954

Tirk Nérosir Derg 32(1):27-30, 2022 | 29



Karakaya D: Radyasyona Bagh Olusan Meningiomlar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Borgmann A, Zinn C, Hartmann R, Herold R, Kaatsch P,
Escherich G, Moéricke A, Henze G, von Stackelberg A, ALL-
REZ BFM Study Group: Secondary malignant neoplasms
after intensive treatment of relapsed acute lymphoblastic
leukaemia in childhood. Eur J Cancer 44(2):257-268, 2008

Cantini R, Giorgetti W, Valleriani AM, Burchianti M, Amodeo C:
Radiation-induced cerebral lesions in childhood. Childs Nerv
Syst 5(3):135-139, 1989

Cahan WG, Woodard HQ, Higinbotham NL, Stewart FW,
Coley BL: Sarcoma arising in irradiated bone: Report of eleven
cases, 1948. Cancer 82(1):8-34, 1998

Carr CM, Benson JC, DelLone DR, Diehn FE, Kim DK,
Merrell KW, Nagelschneider AA, Madhavan AA, Johnson DR:
Intracranial long-term complications of radiation therapy: An
image-based review. Neuroradiology 63(4):471-482, 2021

De Tommasi A, Occhiogrosso M, De Tommasi C, Cimmino
A, Sanguedolce F, Vailati G: Radiation-induced intracranial
meningiomas: Review of six operated cases. Neurosurg Rev
28(2):104-114, 2005

Elbabaa SK, Gokden M, Crawford JR, Kesari S, Saad AG:
Radiation-associated meningiomas in children: Clinical,
pathological, and cytogenetic characteristics with a critical
review of the literature. J Neurosurg Pediatr 10(4):281-290,
2012

Galloway TJ, Indelicato DJ, Amdur RJ, Swanson EL, Morris
CG, Marcus RB: Favorable outcomes of pediatric patients
treated with radiotherapy to the central nervous system who
develop radiation-induced meningiomas. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 79(1):117-120, 2011

ICRP, 1991: 1990 recommendations of the international
commission on radiological protection. Ann ICRP 21(1-3):1-
201, 1991

Joachim T, Ram Z, Rappaport ZH, Simon M, Schramm J,
Wiestler OD, von Deimling A: Comparative analysis of the
NF2, TP53, PTEN, KRAS, NRAS and HRAS genes in sporadic
and radiation-induced human meningiomas. Int J Cancer
94(2):218-221, 2001

Katz TS, Amdur RJ, Yachnis AT, Mendenhall WM, Morris CG:
Pushing the limits of radiotherapy for atypical and malignant
meningioma. Am J Clin Oncol 28(1):70-74, 2005

Kondziolka D, Kano H, Kanaan H, Madhok R, Mathieu D,
Flickinger JC, Lunsford LD: Stereotactic radiosurgery for
radiation-induced meningiomas. Neurosurgery 64(3):463-469;
discussion 469-470, 2009

Mack EE, Wilson CB: Meningiomas induced by high-dose
cranial irradiation. J Neurosurg 79(1):28-31, 1993

30 | Tirk Nérosir Derg 32(1):27-30, 2022

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Mendenhall WM, Morris CG, Amdur RJ, Foote KD, Friedman
WA: Radiotherapy alone or after subtotal resection for benign
skull base meningiomas. Cancer 98(7):1473-1482, 2003

Morgenstern PF, Shah K, Dunkel IJ, Reiner AS, Khakoo Y,
Rosenblum MK, Gutin P: Meningioma after radiotherapy for
malignancy. J Clin Neurosci 30:93-97, 2016

Munk J, Peyser E, Gruszkiewicz J: Radiation induced
intracranial meningiomas. Clin Radiol 20(1):90-94, 1969

Norwood CW, Kelly DL Jr, Davis CH Jr, Alexander E Jr:
Irradiation-induced mesodermal tumors of the central nervous
system: Report of two meningiomas following X-ray treatment
for gliomas. Surg Neurol 2(3):161-164, 1974

Paulino AC, Ahmed IM, Mai WY, Teh BS: The influence of
pretreatment characteristics and radiotherapy parameters
on time interval to development of radiation-associated
meningioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 75(5):1408-1414,
2009

Pelz AF, Klawunde P, Skalej M, Wieacker P, Kirches E,
Schneider T, Mawrin C: Novel chromosomal aberrations in
a recurrent malignant meningioma. Cancer Genet Cytogenet
174(1):48-53, 2007

Ron E, Modan B, Boice JD Jr, Alfandary E, Stovall M, Chetrit
A, Katz L: Tumors of the brain and nervous system after
radiotherapy in childhood. N Engl J Med 319(16):1033-1039,
1988

Rubinstein AB, Shalit MN, Cohen ML, Zandbank U,
Reichenthal E: Radiation-induced cerebral meningioma: A
recognizable entity. J Neurosurg 61(5):966-971, 1984

Sadetzki S, Flint-Richter P, Ben-Tal T, Nass D: Radiation-
induced meningioma: A descriptive study of 253 cases. J
Neurosurg 97(5):1078-1082, 2002

Shoshan Y, Chernova O, Juen SS, Somerville RP, Israel Z,
Barnett GH, Cowell JK: Radiation-induced meningioma: A
distinct molecular genetic pattern? J Neuropathol Exp Neurol
59(7):614-620, 2000

Smidt M, Dumanski JP, Collins VP, Ratner L: Structure and
expression of the c-sis gene and its relationship to sporadic
meningiomas. Cancer Res 51(16):4295-4298, 1991

Yaar |, Ron E, Modan M, Peretz H, Modan B: Long-term
cerebral effects of small doses of x-irradiation in childhood
as manifested in adult visual evoked responses. Ann Neurol
8(3):261-268, 1980

Yamanaka R, Hayano A: Secondary glioma following acute
lymphocytic leukemia: Therapeutic implications. Neurosurg
Rev 40(4):549-557, 2017

Yamanaka R, Hayano A, Kanayama T:. Radiation-induced

meningiomas: An exhaustive review of the literature. World
Neurosurg 97:635-644e8, 2017



