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Meningiomlar en sik gérilen primer intrakranyal timérlerdir. Blytik kismi derece | benign timérlerdir, fakat %2’lik kismi agresif, malign
seyri olan derece Il meningiomlardir. Sayilarinin azhigi nedeni ile yapilan ¢calismalarin gogunda “yiksek dereceli meningiomlar” olarak
derece Il meningiomlar ile gruplanarak calisiimislardir ve dogdal seyirleri, klinikleri, patolojik, genetik ve epigenetik 6zelliklerine dair
bilgi halen kisithdir. Teshis ve takiplerinde MRG altin standarttir, fakat halen ameliyat &ncesi derece tahmini icin standart yaklasimlar
mevcut degildir. Tedavilerinde cerrahi rezeksiyon ve ardindan radyoterapi standart uygulamadir. Nikslerde mimkiin ise reoperasyon
ve 1sin tedavisi denenmelidir, bunun disinda isin cerrahisi, Lu-177-DOTA-TATE ve kemoterapiler dnerilebilir fakat bunlarn standart
protokollere girmesini saglayacak somut veriler mevcut degildir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Meningiomlar, Anaplastik meningiomlar, Malign meningiomlar, Derece Ill meningiomlar

ABSTRACT

Meningiomas are the most common primary intracranial tumors. Most of them are grade | benign tumors, but 2% of them are
grade Ill meningiomas with malignant characteristics. Most related studies are done by grouping them together with grade I
meningiomas as “high grade meningiomas” due to the low numbers. Data regarding their natural and history, clinical follow-up,
pathology, genetics and epigenetics are scarce, but have been increasing recently. MRl is the gold standard for their diagnosis and
treatment, but there is still no standard protocol for preoperative prediction of pathological grades. Surgical resection followed by
adjuvant radiotherapy is performed in their treatment as the standard protocol. Reoperation and radiotherapy should be preferred
for recurrent cases, but radiosurgery, Lu-177-DOTA-TATE, and chemotherapy can be advised for inoperable cases.
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B GIRIS

eningiomlar en sik gorilen primer intrakranyal
Mt[]mbrlerdir ve yaklasik %37’sini olustururlar. Yillik

insidanslari 8,8/ 100.000°dir ve hastalarin blylk
kismi 55-74 yas grubundadir (54). Diinya Saglk Orgiitiinin
(DSO) 2016 yilindaki merkezi sinir sistemi tiimérleri sinifla-
masina gore U¢ patolojik dereceye ayriimiglardir ve derece |
meningiomlar %81, derece Il meningiomlar %17 ve derece llI
timorler %2’lik kismi olustururlar (40,55). Derece Il meningi-
omlar malign meningiomlar olarak da adlandirilir ve bu grubun
en ylksek insidansi 75-84 yas arasindadir (34).

TANIM ve TARIHCE

Dura kaynakli timoérlerin kanseréz bir tipi oldugundan ilk olarak
Crouvelhier 1835 yilinda bahsetmis, Hermann Lebert’de 101
hastalik serinin analizinde 1851’de bunu teyit etmistir. Craig’in
56 vakalik intrakranyal meningiom serisinin 11’i malign
varyant grubunda bulunmustur. Cushing ve Eisenhardt’in 313
meningiomluk serisinin ise 6’si malign seyirli bulunmustur
(75). BUtin bunlara ragmen malign seyirli meningiomlarin
tanimlanarak patolojik siniflamaya girmesi anaplastik ve
papiler tiplerin 1979 yilinda DSO siniflamasina girmesi ile
baslamig, 2000 yilinda da rabdoid tip eklenmistir. Yine 2000
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siniflamasinda anaplastik tipi tanimlayan histolojik kriterler
objektif olarak tarif edilmistir. ilk defa 2021 siniflamasi ile
TERT promoter mutasyonu ve CDKN 2A varligi gibi molekdler
genetik kriterler de derece |l tarifine eklenmistir (69).

H PATOLOJI

Rabdoid veya papiler alt tipteki meningiomlar derece lll kabul
edilir. Ayrica mikroskopta =20 mitotik figlir/10 blyik biytutme
alani ya da karsinom, melanom veya yiiksek dereceli sarkomu
andiran malign sitolojisi olan meningiomlar anaplastik menin-
giom alt tipi biciminde derece Ill meningiom olarak kabul edilir-
ler (39,40). Anaplastik meningiomlar derece Il meningiomlarin
blyUk kismini olusturur.

Kafa tabani ve omurgada daha nadir gérillrler, konveksite
ve parasagital yerlesim ayrica erkek cinsiyet de derece lll
meningiomlar igin bir risk faktoértdir (23,37,66). Radyasyona
bagl gelisen meningiomlarin da derece lll meningiom olma
ihtimali yUksektir (79).

Anaplastik meningiomlar baslangictan itibaren derece |l
olabildikleri (primer, de novo) gibi, daha énce derece | veya Il
olan meningiomlarin derecelerinin ylkselmesi (upgrade) ile de
ortaya cikabilirler ve bu gruba ise sekonder (upgraded) grup
denilir (2,24). Literatiirde derece lII’e yikselme orani %0,16-
3,5 arasindadir (24,27,28,56,80). Derece I'den dogrudan
derece lII'e atlayan meningiomlar da mevcuttur (24). Derecesi
II’e ylkselen derece | meningiomlarda medyan zaman 5,7 yil,
derece Il meningiomlarda 1,4 yil olarak rapor edilmistir (12).
Sekonder derece lll meningiomlar genelde primer olanlara
gore daha agresif seyirlidirler (5,24,32,63,74,80).

Meningiomlarin tanisi ve derecelendirmesinde mikroskobik
inceleme halen standart olmakla beraber, niiks ve sagkalimi
radyolojik, genetik ve epigenetik teknikler ile 6n gdérme
calismalar da mevcuttur, bu calismalar glial timérlerdeki gibi
entegre tani ve derecelendirme yapilabilmesi agisindan da
faydali olabilir (15,38,43,44,57,67,68).

B GENETIK, EPIGENETIK

Meningiomalarin genetiginin, epigenetik ve molekdler biyo-
lojisinin anlasiimasi, prognozun tahmini, meningiomagenez
mekanizmalarinin anlasiimasi ve olasi tedaviler gelistiriimesi
acisindan énemlidir.

Anaplastik meningiomlarda karyotip degisiklikleri siktir (2,61).
Genetik degisiklikler arasinda en sik kromozom 22 kaybi ve
NF-2 gen mutasyonlar gérilmektedir. Ayrica 9p21 boélgesinde
yerlesik olan CDKN2A ve CDKN2b gen mutasyonlari da dzel-
likle derece II’den derece lII’e atlayan meningiomlarda énemli
rol oynayabilir (7,21,59). Diger taraftan 1p, 6q, kromozom 10,
149, 18 mutasyonlari ile, NDRG2 hipermetilasyonu, TSLC1
ekspresyon kaybi, PR ekspresyon kaybi, 1723 amplifikas-
yonu malign meningiomlarin olusumunda rol oynayabilecegi
disinulmektedir (9,10,41,53,60,73).

TERT promoter mutasyonlari, genel olarak meningiomlarin
%6’sinda gorulir iken, derece arttikga ylzdenin arttigr da
gosterilmistir (67). Ayrica dereceden bagimsiz olarak bu
mutasyonun kétl prognoz agisindan da 6nemli bir isaret
oldugu gosterilmistir (3).
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Bazi calismalar DNA metilasyon profilinin timor davranigini
bugiinkii DSO siniflamasindan daha iyi éngérebilecegini ve
meningiomlarda alternatif bir siniflama olmasini iddia etmek-
tedir (19). Epigenetik rolii gosterilmis olan en énemli genler
TIMP-3, CDKN2A ve TP73 genleridir (6).

B TANI

Klinik

Malign meningiomlarin semptom ve bulgularinda, diger
meningiomlardan farkh bir durum yoktur. Lokalizasyon, boyut
ve yayllimlarina gdre semptom ve bulgular olacaktir. Uzak

metastaz ihtimali, lokal yayilimin siddetli, tim&r biytmesinin
hizl olabilecegi unutulmamaldir.

Radyoloji ve Niikleer Tip Goriintiileme

Radyolojik veya nukleer tip tetkikleri ile derecenin énceden
tahminine yoénelik yayinlar mevcuttur, fakat standart
uygulamalara girecek guivenilirlikte degildir.

Malign meningiomlar, genelde iyi sinirl, dura kaynakl ekstra-
aksial lezyonlar olarak gérilirler. Odem belirgindir, nekroz,
kanama, kistik degisiklikler izlenebilir. Beyin invazyonunun
sikligi nedeni ile beyin dokusu ile arada beyin omurilik sivisi
sinir mevcut olmayacaktir. Dis yizeylerde lobule kontir siktir,
ayrica en plaque yayilimdan kaynaklh “dural kuyruk” bulgusu
belirgin izlenecektir. Kontrast tutulumu heterojen olabilir, venéz
yapllara invazyon daha sik gorilir (Sekil 1A-F) (13).

Meningiomlarda manyetik rezonans goértntilemesi (MRG)
histogram analizi derece ve alt tip analizinin yapilabilecegine
dair yayinlar vardir (36,76). DWI (diffusion weighted image)
kesitlerde yardimci olabilir (52). Perfizyon MRG ile elde edilen
peritimdral rCBV (relative cerebral blood volume) potansiyel
kullanimi var gibi goérinmektedir, muhtemel peritiméoral
6deme bagl olarak meningiomlarda rCBV degerleri disik
beklenir, fakat anaplastik meningiomlarda degerleri oldukca
yUksektir (82).

Meningiomlarda somatostatin reseptorlerinin fazlaligini kulla-
narak, bu reseptorlere spesifik baglanan Ga-68-DOTA-TATE
ile PET gorintlleme teknigi genel olarak meningiomlarin
taranmasi ve teshisinde oldukga kullanislidir, fakat derece
tahmini ile ilgili anlamli faydasi mevcut degildir (18,25). Metas-
tatik potansiyeli bilinen malign meningiomlarda tarama amacl
olarak kullanilmasi disunulebilir, fakat halen standart proto-
kollerde yoktur.

B TEDAVI
Cerrahi Tedavi

Anaplastik meningiomlar bir kanser hastaligi gibi algilanmali ve
tedavi edilmelidir. Simpson 0 veya | cerrahi rezeksiyon menin-
giomlarda hedeflenen tedavidir (50,71). Tumorin yerlesimi,
beynin veya komsu vaskuler yapilarin invazyonu rezeksiyon
derecesini etkileyebilir. Rezeksiyonun miktarinin degerlendi-
rilmesinde Simpson derecelendiriimesi kullaniimakla beraber,
calismalarin ¢ogunda Simpson O-I-lI-lll olanlar gros total
rezeksiyon, Simpson IV veya V olanlar subtotal rezeksiyon
olarak gruplanmiglaridir.



Rezeksiyon miktarinin meningiomlarda niiksstiz sagkalim ve
sagkalim Uzerindeki faydasi dokimente edilmistir (24,71).
Amag cerrahide maksimal rezeksiyon olmalidir. Malign menin-
giomlar i¢in de cerrahi yaklasim planlanir iken timdorin yerlesi-
mi, boyutu, invaze ettigi ndral veya vaskuler yapilar temel belir-
leyicidir. Genelde yumusak kivamli, icinde nekroz barindiran
timorlerdir, kalsifikasyon nadirdir. Bu durum rezeksiyonlarini
kolaylastirir iken beyin invazyonu, vendz sinls invazyonu ve
en plaque yayllimin belirginligi Simpson 0-I rezeksiyonu zor-
lastirmaktadir ve cerrahi yaklagim bunlari da g6z éniine alarak
planlanmalidir. Kemikte invaze alanlarin mimkin oldugunca
alinmasi, en plaque alanlarinda ¢ikarilamasa da koterize edil-
mesi faydall olacaktir.

Néronavigasyon sistemlerinin kullanimi rezeksiyonun mik-
tarinin artinimasi, ayni timére farkl yonlerden ve daha ufak
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Sekil 1: Dort yil 6nce baska bir merkezde
parasagital benign meningiom nedeni ile opere
edilen 64 yasinda kadin hasta niiks nedeni ile
basvurdu (A, B). Opere edilen ve gros total
rezeksiyon yapilan (C, D) hastaya postoperatif
adjuvant tedavi verildi. Operasyondan 5 ay
sonra niiks nedeni ile tekrar opere edilen,

gros total rezeksiyon yapilan, radyoterapi
verilemedigi icin takiplerinde Gamma Khnife 1sin
cerrahisi uygulanan, kemoterapi (Temozolomid)
verilen hastanin ameliyatindan 9 ay sonraki
kontrasth T1-agirlikh beyin MR tetkiklerinde
nlksine ait koronal (E) ve sagital (F) gorinim
izlenmekte. Dlizensiz sinir, yaygin en plaque
yayilhim, heterojen kontrastlanma, operasyon
alaninin uzaginda sol frontalde yeni kitlenin
lezyonu gérilmekte. Kemik ve skalp invazyonu
da belirgin olarak izlenmekte (E, F).

insizyonlar ile girilebilmesi igin yardimci olacaktir. Néromoni-
torizasyon teknikleri de maksimal rezeksiyonun, daha dlsuk
morbidite ve komplikasyon oranlari ile yapilabilmesi igin fay-
daldr.

Genel yaklasim maksimal rezeksiyon olmakla beraber, derece
Il meningiomlarda rezeksiyon miktarinin anlamh etkisinin
olmadigina dair de raporlar mevcuttur (16,72). Ozellikle
reoperasyonlarda, agresif cerrahi ile hastalarin yasam kalitesi,
morbidite ve komplikasyonlarin iyi tartimasinda fayda vardir
(72).

Nukslerde tercih edilmesi gereken tedavi uygun vakalarda re-
operasyondur (49). Bu vakalarda skalp invazyonunun &zellikle
de kranyotomi sinirindan disari ¢ikan timérler tarafindan sik
yapildigi, yara iyilesmesini glclestirebilecegi, reoperasyona
engel olabilecegi akilda tutulmaldir.
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Radyoterapi

Malign meningiomlarda genel uygulama rezeksiyonun
derecesi ne olur ise olsun ardindan adjuvant radyoterapi
verilmesidir (20,48). Cerrahi ve adjuvant radyoterapi olanlarda
5 yillik nlksslz sagkalim orani %80 iken, sadece cerrahi
yapllanlarda bu %50’dir (17). Radyoterapide verilen dozun
miktarinin yUksekliginin de sagkalima faydasi vardir (47).

Nukslerde tercih edilmesi gereken tedavi reoperasyon olmakla
beraber, bunun mimkin olmadigi durumlarda verilen salvaj
radyoterapinin kisith da olsa faydasi oldugu rapor edilmistir
(17,46,64).

Isin Cerrahisi

Stereotaktik 1sin cerrahisinin etkisine dair calismalar da
mevcuttur, fakat efektif olduguna dair sonu¢ yoktur. Fakat
daha 6énceden radyoterapi alinmasi gibi, muhtelif nedenler ile
adjuvant radyoterapi verilemeyen hastalarda rezidl alanlarda
kullanimi veya salvaj radyoterapiye dahi uygun olmayan
vakalarda yardimci olarak klinik kullanimi &nerilebilir (77).
Uygulandigi durumlarda da miUmkin olan maksimal alana,
uygun olan maksimal doz verilmelidir.

Brakiterapi

Brakiterapi de pratik bir teknik olmamakla beraber malign
meningiomlarin tedavi protokolleri acisindan calisiimistir.
NUksleri icin reoperasyon ve brakiterapi uygulanan 42 hastalik
bir seride reoperasyon sonrasi medyan sagkalim 2,3 olarak
rapor edilmistir (42). Bu serinin genel kohortunun medyan
sagkalimmin 9,1 oldugu ve literatirdeki medyan sagkalm
sirelerinin 1,5-5,8 yil oldugu disindldiginde brakiterapi
akilda tutulmasi gereken bir secenektir (12,24,42,49,62,72).
Yine de &zellikle radyasyon nekrozu, insizyon agilmasi, skalp
nekrozu gibi komplikasyonlarin yiksekligi akilda tutulmasi
gerekir (42).

Teranostikler

Teranostik tedavilerde nlkleer tip goérintime yontemi
olan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile belli spesifik
reseptdrlerin timdr hicrelerinde var olup olmadigi arastirilip,
hedeflenebilecek reseptérler var ise radyoaktif ilaclar ile
tUmor hdcreleri spesifik olarak hedeflenmesi ve tedavisi
yapillmaktadir. Meningiomlarda somatostatin reseptorleri 2,
3, 4 ve 5, derecelerinden bagimsiz olarak eksprese edilir (70).
Yakin zamanda somatostatin reseptér pozitif gastropankreatik
endokrin timérlerin tedavisinde onay alan somatostatin
analogu Lu-177-DOTA-TATE’nin anaplastik meningiomlarda
tek basina veya radyoterapi ile kombine kullaniminin faydasina
dair raporlar vardir (33,65,81). Simdilik genis seriler olmamakla
beraber, Ozellikle baska tedavi secenedi kalmayan hasta
gruplarinda tedavi olarak glvenli ve umut vaat eden bir
secgenektir.

Kemoterapi

Dakarbazin ve adriamisin, hidroksilre, temozolomid, irinote-
kan, interferon-alfa 2B, bevacizumab anaplastik meningiom
tedavisinde denemis olmakla beraber standart protokollere
girecek anlamli faydalar gorilmemistir (30,45,52).
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Hedefe Yonelik Tedaviler

Mifepriston gibi hormon tedavileri ve sandostatin, sunitinib,
apatinib gibi hedefe ydnelik tedavilerde de anlamli basari elde
edilememistir (11,29,31,78). Yayinlar vaka raporlari veya kigik
serilerden olusmaktadir.

B KLiNiK SEYIR ve SAGKALIM

Derece Il timorler, ylksek reklrrens oranlari, metastatik
potansiyelleri ve kisa sagkalm sureleri ile agresif seyirli
timérlerdir (14,35,37). Bes yillik sagkalim oranlari %41-64’tur
ve 5 yillik niks oranlar total rezeke edilenlerde dahi %72-
94 seviyesindedir (1,8,22,24,56,58). Uzak metastaz %6-43
oraninda gorillr ve siklikla akcigerler tutulur (4,26,47,49,83).
Karaciger, kemik, cilt ve subkutan dokuya metastazlar da
bildirilmistir (26,47).

B SONUC
Anaplastik meningiomlar niks oranlarn yiksek ve yasam
sUresini  kisaltan habis tUmérlerdir. Takiplerinin  diger

meningiomlara gére daha sik yapiimasi faydalidir. Tedavide
cerrahi, 1sin tedavisi etkinligi kanitlanmis olmakla beraber,
ISIn cerrahisi, brakiterapi ve Lu-177-DOTA-TATE tedavileri
de kullanilabilir ama etkinlikleri siniridir ve bu tedaviler
uygulanirken, etkinlik kadar, hasta glvenligi ve yasam kalitesi
de g6z 6niinde bulundurulmaldir. Nikslerde tercih edilmesi
gereken tedavi reoperasyondur. Kemoterapinin tek veya diger
tedaviler ile kombine olarak kullanimi icin galismalar gereklidir.

Her ne kadar meningiomlarin derecelendirmesi veya risk
derecelendirmesinde radyolojik, genetik, epigenetik belirtecler
gosterilmis olsa da DSO patolojik derecelendiriimesi halen
kullanilan ve iglevsel bir sistemdir.

Meningiomlarda da patolojik derece yukselmesi gérilebilmek-
tedir. Bu durum derece | ve Il meningiomlarin takibinde de akil-
da tutulmalidir. NUks veya derece yiikselmesini éngérebilecek
radyolojik, patolojik, genetik veya epigenetik isaretleyicilerin
tespit edilmesi 6nemlidir.
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