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ABSTRACT

Meningiomas are the most common primary intracranial tumors. Most of them are grade I benign tumors, but 2% of them are 
grade III meningiomas with malignant characteristics. Most related studies are done by grouping them together with grade II 
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. MRI 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.
KEYWORDS: Meningiomas, Anaplastic meningiomas, Malignant meningiomas, Grade III meningiomas

ÖZ

Meningiomlar en sık görülen primer intrakranyal tümörlerdir. Büyük kısmı derece I benign tümörlerdir, fakat %2’lik kısmı agresif, malign 
seyri olan derece III meningiomlardır. Sayılarının azlığı nedeni ile yapılan çalışmaların çoğunda “yüksek dereceli meningiomlar” olarak 
derece II meningiomlar ile gruplanarak çalışılmışlardır ve doğal seyirleri, klinikleri, patolojik, genetik ve epigenetik özelliklerine dair 
bilgi halen kısıtlıdır. Teşhis ve takiplerinde MRG altın standarttır, fakat halen ameliyat öncesi derece tahmini için standart yaklaşımlar 
mevcut değildir. Tedavilerinde cerrahi rezeksiyon ve ardından radyoterapi standart uygulamadır. Nükslerde mümkün ise reoperasyon 
ve ışın tedavisi denenmelidir, bunun dışında ışın cerrahisi, Lu-177-DOTA-TATE ve kemoterapiler önerilebilir fakat bunların standart 
protokollere girmesini sağlayacak somut veriler mevcut değildir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Meningiomlar, Anaplastik meningiomlar, Malign meningiomlar, Derece III meningiomlar

█   GIRIŞ

Meningiomlar en sık görülen primer intrakranyal 
tümörlerdir ve yaklaşık %37’sini oluştururlar. Yıllık 
insidansları 8,8/ 100.000’dir ve hastaların büyük 

kısmı 55-74 yaş grubundadır (54). Dünya Sağlık Örgütünün 
(DSÖ) 2016 yılındaki merkezi sinir sistemi tümörleri sınıfla-
masına göre üç patolojik dereceye ayrılmışlardır ve derece I 
meningiomlar %81, derece II meningiomlar %17 ve derece III 
tümörler %2’lik kısmı oluştururlar (40,55). Derece III meningi-
omlar malign meningiomlar olarak da adlandırılır ve bu grubun 
en yüksek insidansı 75-84 yaş arasındadır (34).

TANIM ve TARIHÇE

Dura kaynaklı tümörlerin kanseröz bir tipi olduğundan ilk olarak 
Crouvelhier 1835 yılında bahsetmiş, Hermann Lebert’de 101 
hastalık serinin analizinde 1851’de bunu teyit etmiştir. Craig’in 
56 vakalık intrakranyal meningiom serisinin 11’i malign 
varyant grubunda bulunmuştur. Cushing ve Eisenhardt’ın 313 
meningiomluk serisinin ise 6’sı malign seyirli bulunmuştur 
(75). Bütün bunlara rağmen malign seyirli meningiomların 
tanımlanarak patolojik sınıflamaya girmesi anaplastik ve 
papiler tiplerin 1979 yılında DSÖ sınıflamasına girmesi ile 
başlamış, 2000 yılında da rabdoid tip eklenmiştir. Yine 2000 
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sınıflamasında anaplastik tipi tanımlayan histolojik kriterler 
objektif olarak tarif edilmiştir. İlk defa 2021 sınıflaması ile 
TERT promoter mutasyonu ve CDKN 2A varlığı gibi moleküler 
genetik kriterler de derece III tarifine eklenmiştir (69).

█   PATOLOJI
Rabdoid veya papiler alt tipteki meningiomlar derece III kabul 
edilir. Ayrıca mikroskopta ≥20 mitotik figür/10 büyük büyütme 
alanı ya da karsinom, melanom veya yüksek dereceli sarkomu 
andıran malign sitolojisi olan meningiomlar anaplastik menin-
giom alt tipi biçiminde derece III meningiom olarak kabul edilir-
ler (39,40). Anaplastik meningiomlar derece III meningiomların 
büyük kısmını oluşturur.

Kafa tabanı ve omurgada daha nadir görülürler, konveksite 
ve parasagital yerleşim ayrıca erkek cinsiyet de derece III 
meningiomlar için bir risk faktörüdür (23,37,66). Radyasyona 
bağlı gelişen meningiomların da derece III meningiom olma 
ihtimali yüksektir (79).

Anaplastik meningiomlar başlangıçtan itibaren derece III 
olabildikleri (primer, de novo) gibi, daha önce derece I veya II 
olan meningiomların derecelerinin yükselmesi (upgrade) ile de 
ortaya çıkabilirler ve bu gruba ise sekonder (upgraded) grup 
denilir (2,24). Literatürde derece III’e yükselme oranı %0,16-
3,5 arasındadir (24,27,28,56,80). Derece I’den doğrudan 
derece III’e atlayan meningiomlar da mevcuttur (24). Derecesi 
III’e yükselen derece I meningiomlarda medyan zaman 5,7 yıl, 
derece II meningiomlarda 1,4 yıl olarak rapor edilmiştir (12). 
Sekonder derece III meningiomlar genelde primer olanlara 
göre daha agresif seyirlidirler (5,24,32,63,74,80).

Meningiomların tanısı ve derecelendirmesinde mikroskobik 
inceleme halen standart olmakla beraber, nüks ve sağkalımı 
radyolojik, genetik ve epigenetik teknikler ile ön görme 
çalışmaları da mevcuttur, bu çalışmalar glial tümörlerdeki gibi 
entegre tanı ve derecelendirme yapılabilmesi açısından da 
faydalı olabilir (15,38,43,44,57,67,68). 

█   GENETIK, EPIGENETIK
Meningiomaların genetiğinin, epigenetik ve moleküler biyo-
lojisinin anlaşılması, prognozun tahmini, meningiomagenez 
mekanizmalarının anlaşılması ve olası tedaviler geliştirilmesi 
açısından önemlidir. 

Anaplastik meningiomlarda karyotip değişiklikleri sıktır (2,61). 
Genetik değişiklikler arasında en sık kromozom 22 kaybı ve 
NF-2 gen mutasyonları görülmektedir. Ayrıca 9p21 bölgesinde 
yerleşik olan CDKN2A ve CDKN2b gen mutasyonları da özel-
likle derece II’den derece III’e atlayan meningiomlarda önemli 
rol oynayabilir (7,21,59). Diğer taraftan 1p, 6q, kromozom 10, 
14q, 18q mutasyonları ile, NDRG2 hipermetilasyonu, TSLC1 
ekspresyon kaybı, PR ekspresyon kaybı, 17q23 amplifikas-
yonu malign meningiomların oluşumunda rol oynayabileceği 
düşünülmektedir (9,10,41,53,60,73).

TERT promoter mutasyonları, genel olarak meningiomların 
%6’sında görülür iken, derece arttıkça yüzdenin arttığı da 
gösterilmiştir (67). Ayrıca dereceden bağımsız olarak bu 
mutasyonun kötü prognoz açısından da önemli bir işaret 
olduğu gösterilmiştir (3).

Bazı çalışmalar DNA metilasyon profilinin tümör davranışını 
bugünkü DSÖ sınıflamasından daha iyi öngörebileceğini ve 
meningiomlarda alternatif bir sınıflama olmasını iddia etmek-
tedir (19). Epigenetik rolü gösterilmiş olan en önemli genler 
TIMP-3, CDKN2A ve TP73 genleridir (6).

█   TANI
Klinik

Malign meningiomların semptom ve bulgularında, diğer 
meningiomlardan farklı bir durum yoktur. Lokalizasyon, boyut 
ve yayılımlarına göre semptom ve bulgular olacaktır. Uzak 
metastaz ihtimali, lokal yayılımın şiddetli, tümör büyümesinin 
hızlı olabileceği unutulmamalıdır.

Radyoloji ve Nükleer Tıp Görüntüleme

Radyolojik veya nükleer tıp tetkikleri ile derecenin önceden 
tahminine yönelik yayınlar mevcuttur, fakat standart 
uygulamalara girecek güvenilirlikte değildir. 

Malign meningiomlar, genelde iyi sınırlı, dura kaynaklı ekstra-
aksial lezyonlar olarak görülürler. Ödem belirgindir, nekroz, 
kanama, kistik değişiklikler izlenebilir. Beyin invazyonunun 
sıklığı nedeni ile beyin dokusu ile arada beyin omurilik sıvısı 
sınırı mevcut olmayacaktır. Dış yüzeylerde lobüle kontür sıktır, 
ayrıca en plaque yayılımdan kaynaklı “dural kuyruk” bulgusu 
belirgin izlenecektir. Kontrast tutulumu heterojen olabilir, venöz 
yapılara invazyon daha sık görülür (Şekil 1A-F) (13).

Meningiomlarda manyetik rezonans görüntülemesi (MRG) 
histogram analizi derece ve alt tip analizinin yapılabileceğine 
dair yayınlar vardır (36,76). DWI (diffusion weighted image) 
kesitlerde yardımcı olabilir (52). Perfüzyon MRG ile elde edilen 
peritümöral rCBV (relative cerebral blood volume) potansiyel 
kullanımı var gibi görünmektedir, muhtemel peritümöral 
ödeme bağlı olarak meningiomlarda rCBV değerleri düşük 
beklenir, fakat anaplastik meningiomlarda değerleri oldukça 
yüksektir (82).

Meningiomlarda somatostatin reseptörlerinin fazlalığını kulla-
narak, bu reseptörlere spesifik bağlanan Ga-68-DOTA-TATE 
ile PET görüntüleme tekniği genel olarak meningiomların 
taranması ve teşhisinde oldukça kullanışlıdır, fakat derece 
tahmini ile ilgili anlamlı faydası mevcut değildir (18,25). Metas-
tatik potansiyeli bilinen malign meningiomlarda tarama amaçlı 
olarak kullanılması düşünülebilir, fakat halen standart proto-
kollerde yoktur. 

█   TEDAVI
Cerrahi Tedavi

Anaplastik meningiomlar bir kanser hastalığı gibi algılanmalı ve 
tedavi edilmelidir. Simpson 0 veya I cerrahi rezeksiyon menin-
giomlarda hedeflenen tedavidir (50,71). Tümörün yerleşimi, 
beynin veya komşu vasküler yapıların invazyonu rezeksiyon 
derecesini etkileyebilir. Rezeksiyonun miktarının değerlendi-
rilmesinde Simpson derecelendirilmesi kullanılmakla beraber, 
çalışmaların çoğunda Simpson 0-I-II-III olanlar gros total 
rezeksiyon, Simpson IV veya V olanlar subtotal rezeksiyon 
olarak gruplanmışlarıdır. 
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Rezeksiyon miktarının meningiomlarda nükssüz sağkalım ve 
sağkalım üzerindeki faydası dökümente edilmiştir (24,71). 
Amaç cerrahide maksimal rezeksiyon olmalıdır. Malign menin-
giomlar için de cerrahi yaklaşım planlanır iken tümörün yerleşi-
mi, boyutu, invaze ettiği nöral veya vasküler yapılar temel belir-
leyicidir. Genelde yumuşak kıvamlı, içinde nekroz barındıran 
tümörlerdir, kalsifikasyon nadirdir. Bu durum rezeksiyonlarını 
kolaylaştırır iken beyin invazyonu, venöz sinüs invazyonu ve 
en plaque yayılımın belirginliği Simpson 0-I rezeksiyonu zor-
laştırmaktadır ve cerrahi yaklaşım bunları da göz önüne alarak 
planlanmalıdır. Kemikte invaze alanların mümkün olduğunca 
alınması, en plaque alanlarında çıkarılamasa da koterize edil-
mesi faydalı olacaktır. 

Nöronavigasyon sistemlerinin kullanımı rezeksiyonun mik-
tarının artırılması, aynı tümöre farklı yönlerden ve daha ufak 

insizyonlar ile girilebilmesi için yardımcı olacaktır. Nöromoni-
torizasyon teknikleri de maksimal rezeksiyonun, daha düşük 
morbidite ve komplikasyon oranları ile yapılabilmesi için fay-
dalıdır.

Genel yaklaşım maksimal rezeksiyon olmakla beraber, derece 
III meningiomlarda rezeksiyon miktarının anlamlı etkisinin 
olmadığına dair de raporlar mevcuttur (16,72). Özellikle 
reoperasyonlarda, agresif cerrahi ile hastaların yaşam kalitesi, 
morbidite ve komplikasyonların iyi tartılmasında fayda vardır 
(72).

Nükslerde tercih edilmesi gereken tedavi uygun vakalarda re-
operasyondur (49). Bu vakalarda skalp invazyonunun özellikle 
de kranyotomi sınırından dışarı çıkan tümörler tarafından sık 
yapıldığı, yara iyileşmesini güçleştirebileceği, reoperasyona 
engel olabileceği akılda tutulmalıdır.

Şekil 1: Dört yıl önce başka bir merkezde 
parasagital benign meningiom nedeni ile opere 
edilen 64 yaşında kadın hasta nüks nedeni ile 
başvurdu (A, B). Opere edilen ve gros total 
rezeksiyon yapılan (C, D) hastaya postoperatif 
adjuvant tedavi verildi. Operasyondan 5 ay 
sonra nüks nedeni ile tekrar opere edilen, 
gros total rezeksiyon yapılan, radyoterapi 
verilemediği için takiplerinde Gamma Knife ışın 
cerrahisi uygulanan, kemoterapi (Temozolomid) 
verilen hastanın ameliyatından 9 ay sonraki 
kontrastlı T1-ağırlıklı beyin MR tetkiklerinde 
nüksüne ait koronal (E) ve sagital (F) görünüm 
izlenmekte. Düzensiz sınır, yaygın en plaque 
yayılım, heterojen kontrastlanma, operasyon 
alanının uzağında sol frontalde yeni kitlenin 
lezyonu görülmekte. Kemik ve skalp invazyonu 
da belirgin olarak izlenmekte (E, F). 

A B

C D

E F
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Hedefe Yönelik Tedaviler

Mifepriston gibi hormon tedavileri ve sandostatin, sunitinib, 
apatinib gibi hedefe yönelik tedavilerde de anlamlı başarı elde 
edilememiştir (11,29,31,78). Yayınlar vaka raporları veya küçük 
serilerden oluşmaktadır. 

█   KLINIK SEYIR ve SAĞKALIM
Derece III tümörler, yüksek rekürrens oranları, metastatik 
potansiyelleri ve kısa sağkalım süreleri ile agresif seyirli 
tümörlerdir (14,35,37). Beş yıllık sağkalım oranları %41-64’tür 
ve 5 yıllık nüks oranları total rezeke edilenlerde dahi %72-
94 seviyesindedir (1,8,22,24,56,58). Uzak metastaz %6-43 
oranında görülür ve sıklıkla akciğerler tutulur (4,26,47,49,83). 
Karaciğer, kemik, cilt ve subkutan dokuya metastazlar da 
bildirilmiştir (26,47).

█   SONUÇ
Anaplastik meningiomlar nüks oranları yüksek ve yaşam 
süresini kısaltan habis tümörlerdir. Takiplerinin diğer 
meningiomlara göre daha sık yapılması faydalıdır. Tedavide 
cerrahi, ışın tedavisi etkinliği kanıtlanmış olmakla beraber, 
ışın cerrahisi, brakiterapi ve Lu-177-DOTA-TATE tedavileri 
de kullanılabilir ama etkinlikleri sınırlıdır ve bu tedaviler 
uygulanırken, etkinlik kadar, hasta güvenliği ve yaşam kalitesi 
de göz önünde bulundurulmalıdır. Nükslerde tercih edilmesi 
gereken tedavi reoperasyondur. Kemoterapinin tek veya diğer 
tedaviler ile kombine olarak kullanımı için çalışmalar gereklidir.

Her ne kadar meningiomların derecelendirmesi veya risk 
derecelendirmesinde radyolojik, genetik, epigenetik belirteçler 
gösterilmiş olsa da DSÖ patolojik derecelendirilmesi halen 
kullanılan ve işlevsel bir sistemdir.

Meningiomlarda da patolojik derece yükselmesi görülebilmek-
tedir. Bu durum derece I ve II meningiomların takibinde de akıl-
da tutulmalıdır. Nüks veya derece yükselmesini öngörebilecek 
radyolojik, patolojik, genetik veya epigenetik işaretleyicilerin 
tespit edilmesi önemlidir.
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Radyoterapi

Malign meningiomlarda genel uygulama rezeksiyonun 
derecesi ne olur ise olsun ardından adjuvant radyoterapi 
verilmesidir (20,48). Cerrahi ve adjuvant radyoterapi olanlarda 
5 yıllık nükssüz sağkalım oranı %80 iken, sadece cerrahi 
yapılanlarda bu %50’dir (17). Radyoterapide verilen dozun 
miktarının yüksekliğinin de sağkalıma faydası vardır (47).

Nükslerde tercih edilmesi gereken tedavi reoperasyon olmakla 
beraber, bunun mümkün olmadığı durumlarda verilen salvaj 
radyoterapinin kısıtlı da olsa faydası olduğu rapor edilmiştir 
(17,46,64).

Işın Cerrahisi

Stereotaktik ışın cerrahisinin etkisine dair çalışmalar da 
mevcuttur, fakat efektif olduğuna dair sonuç yoktur. Fakat 
daha önceden radyoterapi alınması gibi, muhtelif nedenler ile 
adjuvant radyoterapi verilemeyen hastalarda rezidü alanlarda 
kullanımı veya salvaj radyoterapiye dahi uygun olmayan 
vakalarda yardımcı olarak klinik kullanımı önerilebilir (77). 
Uygulandığı durumlarda da mümkün olan maksimal alana, 
uygun olan maksimal doz verilmelidir.

Brakiterapi

Brakiterapi de pratik bir teknik olmamakla beraber malign 
meningiomların tedavi protokolleri açısından çalışılmıştır. 
Nüksleri için reoperasyon ve brakiterapi uygulanan 42 hastalık 
bir seride reoperasyon sonrası medyan sağkalım 2,3 olarak 
rapor edilmiştir (42). Bu serinin genel kohortunun medyan 
sağkalımının 9,1 olduğu ve literatürdeki medyan sağkalım 
sürelerinin 1,5-5,8 yıl olduğu düşünüldüğünde brakiterapi 
akılda tutulması gereken bir seçenektir (12,24,42,49,62,72). 
Yine de özellikle radyasyon nekrozu, insizyon açılması, skalp 
nekrozu gibi komplikasyonların yüksekliği akılda tutulması 
gerekir (42).

Teranostikler

Teranostik tedavilerde nükleer tıp görüntüme yöntemi 
olan Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile belli spesifik 
reseptörlerin tümör hücrelerinde var olup olmadığı araştırılıp, 
hedeflenebilecek reseptörler var ise radyoaktif ilaçlar ile 
tümör hücreleri spesifik olarak hedeflenmesi ve tedavisi 
yapılmaktadır. Meningiomlarda somatostatin reseptörleri 2, 
3, 4 ve 5, derecelerinden bağımsız olarak eksprese edilir (70). 
Yakın zamanda somatostatin reseptör pozitif gastropankreatik 
endokrin tümörlerin tedavisinde onay alan somatostatin 
analoğu Lu-177-DOTA-TATE’nin anaplastik meningiomlarda 
tek başına veya radyoterapi ile kombine kullanımının faydasına 
dair raporlar vardır (33,65,81). Şimdilik geniş seriler olmamakla 
beraber, özellikle başka tedavi seçeneği kalmayan hasta 
gruplarında tedavi olarak güvenli ve umut vaat eden bir 
seçenektir.

Kemoterapi

Dakarbazin ve adriamisin, hidroksiüre, temozolomid, irinote-
kan, interferon-alfa 2B, bevacizumab anaplastik meningiom 
tedavisinde denemiş olmakla beraber standart protokollere 
girecek anlamlı faydaları görülmemiştir (30,45,52). 
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