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ABSTRACT

Meningiomas are the most frequent primary intracranial tumors with an annual incidence of 5 patients per 100,000 population. They 
make up more than 30% of all primary brain tumors. Maximal safe resection should be the treatment method for symptomatic and 
rapidly enlarging tumors. More than 80% of these tumors are grade I, and the remaining are more aggressive grade II/III tumors. 
All intracranial meningiomas have the risk of recurrence, including the more benign counterpart grade I tumors. As with primary 
meningiomas, recurrent meningiomas are treated with maximal resection followed by radiation therapy; again the functional status 
of the patient should be the primary concern. When surgical and radiotherapy options are exhausted, systemic treatment modalities 
are applied. However, the available standard cytotoxic agents and hormonal and molecular therapies do not improve the overall and 
progression free survival rates. Thus, further studies are warranted for the development of systemic treatments for the patients for 
whom the surgical and radiation therapy options can no longer be used.
KEYWORDS: Recurrent meningioma, Atypical meningioma, Anaplastic meningioma

ÖZ

İntrakranial meningiomlar yıllık 100.000’de 5 insidans ile en sık karşılaşılan primer intrakranial tümörlerdir. Tüm beyin tümörlerinin 
%30’dan fazlasını meningiomlar oluşturur. Semptomatik veya hızlı büyüyen meningiomlar için ilk tedavi seçeneği mümkün olan 
en geniş ve güvenli eksizyondur. Bu tümörlerin %80’den fazlası derece I tümörler geri kalan kısmı ise daha agresif seyirli derece 
II ve III tümörlerdir. Daha iyi seyirli olan derece I tümörler de dahil olmak üzere tüm meningiomlar rekürens riski taşımaktadır. 
Primer tümörlerde olduğu gibi reküren meningiomlarda da hastanın fonksiyonel iyilik hali ilk öncelik olacak şekilde mümkün olan 
en geniş rezeksiyonu takiben adjuvan radyoterapidir. Cerrahi ve radyoterapi seçeneklerinin tükendiği vakalarda sistemik tedavi 
modaliteleri gündeme gelse de, mevcut standart sitotoksik ajanların, hormonal ve moleküler tedavilerin; klinik çalışma düzeyindeki 
tedavi seçeneklerinin progresyonsuz ve toplam sağ kalıma etkileri gösterilebilmiş değildir. Bu nedenle, cerrahi şansı kalmayan ve 
radyoterapi alternatifleri tükenmiş hastaların yönetiminde kullanılabilecek sistemik tedaviler için ileri çalışmalar yapılması gereklidir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Reküren meningioma, Atipik meningioma, Anaplastik meningioma

█   GIRIŞ

İntrakranial meningiomlar yıllık 100.000’de 5 insidans ile en 
sık karşılaşılan primer intrakranial tümörler olup, tüm beyin 
tümörlerinin %30’dan fazlasından sorumludurlar (38,56). 

Yeni tanı konulmuş meningiomların yönetiminde operasyon-
suz izlem, cerrahi eksizyon ve radyoterapi uygulanagelmiş 

yöntemlerdir (7,25). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2016  kriter-
leri göz önüne alındığında meningiomların %80’den fazlasını 
görece iyi seyirli olan derece I lezyonlar oluştururken, daha 
agresif seyirli olan atipik (derece II) ve anaplastik (derece III) 
meningiomlar tüm tümörlerin sırasıyla %15 ve %3’lük kısmını 
oluşturur (28). Her ne kadar iyi seyirli tümörler olarak kabul 
edilse de DSÖ derece I meningiomların uzun dönem takiple-
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rinde %47’ye varan oranlarda rekürens bildirilmiştir (28,41). 
Gross total rezeksiyon sonrası rekürens, atipik menengiomlar 
için %9, anaplastik meningiomlar için %50 civarında bildi-
rilmektedir. Bu oran subtotal rezeksiyon sonrası atipik ve 
anaplastik meningiomlar için sırasıyla %36 ve %83’e kadar 
çıkmaktadır (13). 

Meningiom rekürensi için tanımlanmış pek çok risk faktörü 
(Tablo I) vardır, ör. beyin invazyonu ve artmış mitotik indeks 
(40). Derece I meningiomların rekürensi açısından en önemli 
risk faktörü halen rezeksiyon miktarı olarak görülmektedir 
(17). Yüksek rekürens riski taşıyan derece I meningiomların 
belirlenmesinde yine, hücresel proliferasyon belirteci olan 
MIB-1 indeksi ve Simpson derecelendirmesinin (Tablo II) bir 
kombinasyonu kullanılabilmektedir (39,48). 

Yaşça eşleştirilmiş sağlıklı popülasyonla karşılaştırıldığında 
düşük ya da yüksek dereceli olsun meningiomlarda beklenen 
yaşam süresi daha kısadır. Örneğin 1998 verilerine bakıldığında  
5 yıllık sağ kalım düşük dereceli meningiomlarda %70, yüksek 
dereceli meningiomlarda ise %50 olarak bildirilmiş olup bu 
oran normal popülasyonun sağ kalım süresinden düşüktür 
(34,44,45). 

Literatürdeki farklı serilerde farklı biyolojik davranıştaki menin-
giomlar için geniş bir aralıkta rekürens oranları bildirilmektedir; 
ancak burada akılda tutulması gereken, düşük ya da yüksek 
dereceli olsun, meningiomlar nüks edebilidiğidir. Özellikle 
kafa kaidesi yerleşimi nedeniyle vasküler-nöral yapıları sarmış 
derece I tümörler; konveksitede yerleşen ancak venöz yapıla-

ra invazyon nedeniyle gross total rezeksiyona izin vermeyen 
tümörler rekürens açısından yüksek riskli tümörlerdir. Bu 
açıdan meningiomlar ameliyat sonrası dönemde de yakından 
takip edilmelidir. Rekürenslerin uygun şekilde yönetimi, has-
taların fonksiyonel sağ kalımı açısından büyük önem taşımak-
tadır.

Reküren meningiomlar, yönetimin her safhasında beyin 
cerrahı için zorluk teşkil eder. Günümüzde cerrahi eksizyon 
ardından radyasyon terapisi reküren meningiomlar için ilk 
tedavi seçeneğidir (29); kemoterapi ve moleküler tedavilerin 
ancak çok sınırlı rolleri vardır. Cerrahi tedavi, radyoterapiye 
ve ameliyat sonrası skarlar, doku yapışıklıkları ve anatominin 
değişmiş olması nedeniyle komplikasyon açısından riskler 
taşır. Majör sinüs invazyonu da yine akılda tutulması ve 
ikincil cerrahiyi planlarken hesaba katılması gereken diğer bir 
konudur.

█   REKÜREN MENINGIOMLARDA CERRAHI
Reküren meningiomlar klinik, histolojik ve biyolojik olarak 
primer meningiomlardan daha agresif davranır. Histolojik 
olarak iyi huylu olup atipik ve anaplastik meningiom kriterlerini 
karşılamayan; ancak klinik olarak agresif seyreden ve nüks 
eden meningiomların bir kısmında MIB indeksi yüksek olarak 
bulunmuştur. Reküren meningiomların bir özelliği de progresif 
olarak daha kısa aralıklarla nüks etme özelliği göstermeleridir. 
Teknik olarak reküren meningiomların cerrahisi daha güç olup 
nörolojik ve nörolojik olmayan komplikasyonların riski de ilk 
ameliyatla kıyaslandığında daha yüksektir (29,30). Bunun 
nedenleri arasında bozulmuş anatomi, skar dokusu, beyin 
dokusu ve nörovasküler yapıların invazyonu, kemik ve hava 
sinüslerinin invazyonu, nöral yapıların fonksiyonel rezervlerinin 
azalmış olması ve uzun süreli steroid kullanımına bağlı olarak 
ve radyoterapinin etkisi ile azalmış doku iyileşme kapasitesi 
sayılabilir. Majör venöz sinüs invazyonuna bağlı kolleteral 
boşaltıcı venlerin gelişmiş olması, cerrahi girişimi planlarken 
mutlaka göz önüne alınması gerekir (29). 

Meningiomların yönetiminde temel soru, reküren tümörün 
eksize edilmesinin mi yoksa radyoterapiye yönlendirilmesinin 
mi daha uygun olduğudur. Genel prensip, hastanın sağlık 
durumu müsaade ediyorsa ve cerrahi riskler kabul edilebilir 
düzeydeyse rezeksiyon yapılmasının uygun olduğudur (18). 
Özellikle semptomatik rekürensler ve asemptomatik büyük 
rekürensler için cerrahi endikasyon mevcuttur (8,12,13). Bunun 
yanı sıra, rekürenslerin cerrahi tedavisi, tümör derecesindeki 
olası bir değişim için tanısal öneme sahiptir ki bunun prognostik 
sonuçları olacaktır.

Tablo I: Tekrarlayan Rekürensler İçin Risk Faktörleri

Rezeksiyon kavitesi içinde multifolal ilk rekürens odakları

Daha önce subtotal rezeksiyon yapılmış olması (±radyoterapi)

Parafalsin/parasagital yerleşim

Beyin invazyonu

Epidermal growth factor receptor eksilliği

Kemik tutulumu

Ameliyat öncesi MR görüntülerinde tümör etrafında ödem

DSÖ derece I’den progresyon olması

Yüksek mitotik indeks (> 7/10)

Yüksek proliferasyon indeksi (MIB-1/Ki-67)

Tablo II: Simpson Derecelendirmesi ve Rekürens Oranları

Rezeksiyon Derecesi Açıklama Rekürens oranı

I Makroskopik olarak dura ve anormal kemiğin tam çıkarılması %9

II Makroskopik olarak total eksizyon, dura koagülasyonu %19

III Total tümör eksizyonu, dura koagülasyonu yapılmamış %29

IV Parsiyel eksizyon %44

V Basit dekompresyon
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Anaplastik meningiomların incelendiği bir seride, dokuz 
kereye kadar ameliyat olan hastalar bildirilmiştir. Bu hastalarda 
komplikasyon oranları tekrarlayan ameliyatlarda %35’ten 
%100’e kadar çıkabilmektedir (14). Tekrarlayan ameliyatlar, 
uzayan iyileşme sürelerini beraberinde getirir; anaplastik 
meningiomlarda olduğu gibi, buna yüksek büyüme hızı da 
eşlik ediyorsa her ameliyat sonunda elde edilen kazanım 
azalmaktadır. Dolayısı ile reküren tümörlere cerrahi yaklaşım 
planlanırken, ameliyatın getirceği kazançları, komplikasyon 
olasılığı ve iyileşme süresi bağlamında değerlendirmek, 
ameliyat kararını ve ameliyattan beklentileri buna göre 
belirlemek gereklidir.

Atipik ve anaplastik reküren tümörler ile ilgili akılda tutulması 
gereken diğer bir nokta da, Simpson derecesi ve rezeksiyon 
miktarının, primer rezeksiyonlardan farklı olarak (falkstan 
kaynaklanan ve parasagittal yerleşimli tümörler hariç) tümör 
rekürensi ile doğrudan korelasyonunun olmadığıdır (46). 
Her meningiom cerrahisinde en geniş, güvenli rezeksiyonun 
hedeflenmesi gerekse de, agresif reküren lezyonların radikal 
rezeksiyonu toplam sağ kalıma katkı sağlamaz (13,33). Bu 
açıdan bakıldığında yeniden rezeksiyonlarda, radyolojik olarak 
mükemmel sonuçlar değil, hastanın nörolojik durumu, bek-
lentileri ve istekleri öncelenmeli; ameliyat cerrahın becerisine, 
tecrübesine ve tercihlerine; tümörün radyolojik özelliklerine 
(yerleşim, yayılım, boyut, büyüme örüntüsü) göre şekillendiril-
melidir.

Genel olarak, reküren tümörlerde cerrahiyi reddeden hastaların 
toplam sağ kalımı, tedavi edilen (cerrahi ya da radyoterapi 
yoluyla) hastalara kıyasla daha kısadır; bu nedenle reküren/
agresif tümörlerde tedavi yönünde proaktif tutum sergilemek 
önemlidir. Aksi takdirde konservatif izlem bazı olgular için 
çok ağır prognostik sonuçlar doğurabilir. Rekürens nedeniyle 
ameliyat edildiğinde tamamen çıkarılabilecek konveksite ya 
da diğer bölge tümörlerinde (ör. olfaktör oluk, sagittal sinüsün 
1/3 ön kısmı, bazı tentoriyal tümörler) asıl zorluk hastanın 
işlevselliği ve mesleğine geri dönebilmesini sağlamaktadır. 
Bunun yanında örneğin kafa kaidesi yerleşimli tümörlerde 
kasten kısmi rezeksiyon yapmak, tam rezeksiyonun nörolojik 
kayıp riskini çok yükselteceği durumlarda tercih edilmesi 
gerekli yöntemdir. Benzer şekilde basit bir biyopsi ya da sadece 
gözlem ile bir hastayı örneğin bir optik sinir kılıfı tümörü ile 
başbaşa bırakmak günümüzde bile en iyi seçenek olabilir (4).

Venöz sinüslere yakın yerleşim gösteren meningiomlar, 
sinüs duvarına invazyon gösterme ve köprü venleri etkileme 
potansiyelleri nedeniyle radikal cerrahi için risk oluşturan 
farklı bir gruptur. Tümör venöz sinüsü tamamen tıkamışsa, 
intravasküler kısım güvenle çıkarılabilir; ancak tümör sinüs 
invazyonu yapmış ancak akımı tamamen durdurmamışsa 
kısmi rezeksiyon ya da sinüsü açıp total rezeksiyon yapmak, 
ardından da sinüs duvarını onarmak şeklinde iki farklı görüş 
vardır (31-33). Ameliyat öncesi MR ve BT venografilerin dikkatli 
değerlendirmesi, venöz akımın tespiti için çoğu zaman yeterli 
olsa da kateter anjiografinin geç safhası hem sinüslerin patent 
olup olmadığını hem de kollateral venöz dolaşımı göstermek 
için hâlen altın standart yöntemdir (6,15,49,53).

Günümüzde venöz sinüs oklüzyonu için en yaygın kabul gören 
sınıflandırmalardan biri Sindou sınıflandırmasıdır (50). Sindou, 

optimal uzun dönem hasta sonuçları için progresif olarak artan 
sinüs invazyonuna paralel olarak agresif bir tedavi şeması 
önermektedir. Sinüs duvarı uygun olgularda primer olarak 
onarılabilir. Daha düşük trombojenik özellik göstermesinden 
dolayı tamir için 6/0 ya da 7/0 prolen monofilaman sütür öne-
rilmektedir. Primer onarım mümkün değilse, perikranyum ya 
da fasya latadan alınan otogreft tamir için kullanılabilir ya da 
saphen ven grefti ile by-pass uygulanabilir. Başarısızlık oran-
larının yüksek olmasından dolayı Gore-Tex tüpler günümüzde 
cazibesini yitirmiştir (31,33).

Venöz sinüs invazyonuna neden olmuş reküren meningiomların 
cerrahisinde hasta güvenliğini artırmak için, perioperatif aspirin 
kullanımı, ameliyat öncesi embolizasyon, prekordial doppler 
probu yerleştirilmesi, muhtemel hava embolisine karşı santral 
venöz yol açılması ve uygun hasta pozisyonu mutlaka uyulması 
gerekli önlemler arasında yer alır (31). Oklüde olmuş bir majör 
sinüsün reküren tümör cerrahisi sırasında eksize edilmesi bir 
felaketle sonuçlanabilir, bununla ilgili %50 mortalite bildiren 
çalışmalar vardır (31,32).

Meningiomlar arasında başka bir grubu oluşturan kafa kai-
desinde yerleşimli meningiomlar ile kafa kaidesi dışında 
yerleşen meningiomlar arasında doğal seyir, cerrahi zorluklar, 
progresyonsuz ve toplam sağ kalım açısından önemli farklı-
lıklar mevcuttur. Bu farklar bahsedilen yerleşim yerlerindeki 
reküren meningiomlar için de geçerlidir. Örneğin kafa kaide-
sindeki meningiomların rezidü/rekürensi diğer lokalizasyonlara 
kıyasla daha yüksek olma eğilimindedir (30). Ancak ilginçtir ki 
kafa kaidesindeki meningiomların rölatif büyüme hızları daha 
yavaştır (11). Bunadan dolayı, özellikle kavernöz sinüsteki rezi-
dü/reküren tümörler konservatif olarak takip edilebilir. 

Kafa kaidesinden kaynaklanan meningiomların görece yavaş 
büyüme hızlarını vurgulayan 78 hastalık bir çalışmada Magill 
ve ark., ilk operasyondan ikinci operasyona kadar geçen or-
tanca sürenin 4,4 yıl, ilk reoperasyondan ikinci reoperasyona 
kadar geçen ortanca sürenin 4,1 yıl olduğunu göstermiştir (30). 
Bu serideki tümör dağılımı %72 derece I, %22 derece II ve 
%6 derece III şeklindedir. En sık bildirilen komplikasyon olan 
hidrosefaliyi (12 hasta), BOS kaçağı (11 hasta), yara enfeksi-
yonu (9 hasta), hematom (4 hasta), venöz enfarkt (1 hasta) ve 
pnömosefali (1 hasta) takip etmiştir. Toplam sağ kalım süreleri 
1, 2, 5 ve 10 yıl için sırasıyla %94, %92, %88 ve %76 olarak 
bulunmuştur (30).

Petroklival bölge yerleşimli meningiomları inceleyen başka bir 
çalışmada Li ve ark., rekürens/progresyon sonrası tedaviyi 
reddeden hasta grubunun tedavi alan gruba kıyasla toplam 
sağ kalım oranının daha düşük (%7’ye %67; p=0.001) ve sağ 
kalım süresinin (42,0 aya 86,9 ay; p=0.016) daha kısa olduğunu 
göstermiştir (27). Buna ek olarak aynı grup, 98 hastalık 
petroklival meningiom literatür taramasında rekürensle gelen 
hastaların tedavi edilmeyip (cerrahi ya da radyoterapi) sadece 
izlendiğinde tümör kontrol oranının çok daha kötü olduğunu 
göstermiştir (27). Bundan dolayı yazar, hastalara iyatrojenik 
bir hasar verilmediği sürece gross-total ya da mümkün olan 
en geniş rezeksiyonun tercih edilen tedavi yöntemi olması 
gerektiğini savunmaktadır. 

Kavernöz sinüs yerleşimli tümörlerin rekürensinde Moliter-
no’nun görüşü ise hastanın binöküler görüşü olduğu sürece 
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Taylor, reküren meningiomlarda 10 yıllık lokal kontrol oranını 
cerrahi grupta %30, radyoterapi grubunda (reoperasyon 
yapılsın ya da yapılmasın) ise %89 olarak bildirmiştir (52). 
Benzer şekilde Miralbell ve ark. reküren meningiomları 
inceleyen çalışmasında cerrahi grupta %11, cerrahi sonrası 
radyoterapi grubunda %78 oranında 8 yıllık progresyonsuz 
sağ kalım bildirmiştir (35).

Sonuç olarak, derece II/III ve reküren meningiomlarda güvenli 
en geniş rezeksiyon standart tedavi yaklaşımıdır. Derece 
II meningiomlarda gross total rezeksiyon sonrası adjuvan 
radyoterapi açıklığa kavuşturulması gereken bir konu olmaya 
devam etmektedir. Reküren hastalıkta, en geniş rezeksiyon 
ve ameliyat sonrası radyoterapi kombinasyonu, daha evvel 
radyoterapi alma durumuna göre ve çevre beyin parenkimi 
korunabilecekse uygulanabilir.

█   REKÜREN MENINGIOMLARDA KEMOTERAPI
Reküren meningiomların tedavisinde, tekrar cerrahi ve 
radyoterapi konusunda multidisipliner fikir birliği olmasına 
karşın, cerrahi ve radyoterapi seçeneklerinin tüketildiği 
durumlarda  medikal tedavi gündeme gelmektedir. Ne yazık 
ki, reküren meningiomlarda klasik kemoterapi rejmlerinin 
(temozolomide, irinotecan, doxorucbicin, ifosfamide) etkin 
olduğu gösterilebilmiş değildir (9,51). 

Bazı serilerde hydroxurea sadece stabilize edici etki göstermiş 
olsa da bu bulgular başka çalışmalarla tutarlılık göstermiş 
ve doğrulanabilmiş değildir (16). Kimi yazarlara göre bireysel 
kemoterapi şemaları, ilaca direnç sağlayan tümör gen 
ifadelerinin varlığına göre yönlendirilmelidir. Örneğin mRNA 
analizleri sonucunda kemoterapiye hassas olması muhtemel 
bulunan özel bir hasta popülasyonunda mitoxantrone ve 
hydroxurea’nın uzun dönem etkinliği gösterilebilmiştir (26).

Alkilleyici bir ajan olan trabectedin’in refrakter ve reküren 
derece II /III meningiomlarda etkinliğini araştırmak amacıyla 
EORTC (European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer) 2015 yılında bir çalışma başlatmıştır. Bu çalışmada 
maksimal cerrahi tedavi ve radyoterapiye rağmen progresyon 
gösteren derece II/III tümörlerde intravenöz trabectedin 
standart tedavi ile karşılaştırılmıştır. Ne yazık ki trabectedin 
progresyonsuz sağ kalım ve toplam sağ kalımı uzatamamış 
buna ek olarak daha yüksek sistemik toksisiteye neden 
olmuştur (42).

Bu bulgular, günümüzde yeni tanı meningiomlarda sistemik 
tedavinin rolünün çok sınırlı olduğunu göstermesi yanında, 
çalışmalarda kriterlerin standart ve sonuç ölçütlerinin homojen 
olmadığını ve doğal seyre dair kontrol verilerinin eksik 
olduğunu göstermektedir. Günümüzde standart sitotoksik 
ajanların reküren tümörlerde tümör regresyon ve uzamış sağ 
kalım sağladığına dair güçlü kanıtlar ne yazık ki eksiktir.

█   REKÜREN MENINGIOMLARDA HORMONAL 
TEDAVI

Meningiomların hormon reseptörleri, özellikle de progesteron 
ve östrojen reseptörleri taşıdığı bilinmektedir. Muhtemelen 
östrojen reseptörü bulunduran tümörlerin oranın %10 civarında 

mümkün olan en uzun süre konservatif yaklaşımla bunun 
korunmaya çalışılması, işlevsel binöküler görme kaybedil-
diğinde ise yaşamın uzatılması için özellikle genç ve sağlıklı 
hastada kavernöz sinüs ekzanterasyonu yapılması şeklindedir 
(36).

Kafa kaidesi dışında yerleşen meningiomlar biyolojik olarak 
daha agresif ve invazif olma eğilimindedir. Bu tümörler 
kaide yerleşimli olanlarla kıyaslandığında, rekürenslerinde 
daha sıklıkla derecesi yükselerek ile karşımıza çıkarlar (29). 
Son reoperasyonlarından sonra bakılan histolojik dereceleri 
incelediğinde kaide dışı meningiomlarda derece I, II ve III’ün 
dağılımının sırasıyla %22, %51 ve %27 olduğunu; buna ek 
olarak ikinci ameliyattan sonra hastaların %22’sinde tümör 
derecesinin artmış olduğu görülmektedir.

Sonuç olarak reküren meningiomların cerrahi tedavisinde 
hasta seçimini dikkatli yapmak, rezeksiyonun ne kadar 
radikal olacağı ile tümör biyolojisi ve rekürens riski arasında 
bir denge kurmak esastır. Tümöre bağlı morbidite risklerinin 
iyi değerlendirilmesi, adjuvan tedavi seçeneklerinin akılcı 
kullanımı ve hastanın gereksinimlerine uygun tedaviler ile 
kabul edilebilir düzeyde toplam sağ kalım ve progresyonsuz 
sağ kalım elde etmek mümkündür.

█   REKÜREN MENINGIOMLARDA RADYOTERAPI
Yüksek dereceli meningiomların tedavisinde standart yaklaşım 
cerrahi rezeksiyonu takiben adjuvan radyoterapi şeklindedir. 
Özellikle derece III tümörler için adjuvan radyoterapinin 
gerekliliği konusunda şüphe yokken derece II tümörlerin 
gross total rezeksiyonu sonrası adjuvan radyoterapi hâlen 
tartışmalı bir konudur; gross total rezeksiyon sonrası verilen 
adjuvan radyoterapinin hastalık lokal kontrolünü sağlamadığını 
savunan literatür yanında (20,22,23) adjuvan radyoterapinin 
progresyonsuz sağ kalımı uzattığına dair yayınlar da mevcuttur 
(3,19,47).  

Reküren meningiomlara bakıldığında ise, ne yazık ki bu 
grup tümörlerin aynı dereceye sahip olsalar da primer 
meningiomlardan daha agresif seyrettikleri ve bu hasta 
grubunda kalıcı bir hastalık kontrolünün daha zor olduğunu 
görülmektedir (35,43,52,54). Her ne kadar meningiom 
rekürenslerinin %80’inden fazlası aynı histolojik derecede 
kalsa da dediferansiye olan diğer grupta doku mimarisinin 
çöktüğü, epitelyal membran antijeni ekspresyonunun azaldığı, 
vimentin ekspresyonunun arttığı ve anormal intermediate 
filaman protein ekspresyonunun arttığı görülür (21).

Reküren hastalıkta, reoperasyon seçeneği güvenli olan her 
durumda denenmelidir. Eğer hastaya daha evvel radyoterapi 
verilmemişse, reoperasyonda gross-total rezeksiyon yapılmış 
olsa bile ameliyat sonrası dönemde mutlaka radyoterapi 
uygulanmalıdır. Daha evvel radyoterapi almış hastalarda, 
eğer ilk tedavide hedeflenmiş hacmin dışında progresyon 
varsa, yine radyoterapi seçeneği denenebilir. İlk radyoterapi 
uygulamasının üzerinden yeterince zaman geçmişse ve kritik 
dokulardaki doz sınırlaması aşılmayacaksa re-irradiasyon da 
bir seçenek olabilir.  Mevcut kanıtlar reküren hastalıkta, cerrahi 
tedavi sonrası adjuvan radyoterapinin, tek başına cerrahiye 
üstün olduğunu göstermektedir (35,52,54).
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lösemideki anti-tümör etkilerinden yola çıkılarak 23 hastalık faz 
II çalışmadaki 13 derece I, 5 derece II ve 5 derece III tümörde 
denenmiş olsa da sonuçlar umut vaad edici olmamıştır.

Meningiomların yaklaşık %60’ı PDGF ile beraber, epidermal 
growth factor receptor (EGFR) de eksprese etmektedir (1). 
Çalışmalar meningiomlarda EGFR’lerin aktive olup promitotik 
Ras sinyal yolunu harekete geçirdiğini göstermektedir. 
EGFR inhibitörleri olan erlotinib ve gefitinib ile yapılan 
faz II çalışmalarda derece I, II ve II tümörler için altı aylık 
progresyonsuz sağ kalım sırasıyla %25, %29 ve %29 olarak 
bulunmuştur. Her ne kadar bu tedavi tolere edilebilir olsa da 
meningiomlar üzerinde etkin olduğunu söylemek mümkün 
değildir.

Yukarıda sayılanların yanında, tümör oluşumunda anahtar rol 
oynadığı düşünülen vascular endothelial growth factor (VEGF) 
de meningiomların tedavisi için retrospektif çalışmalarda 
değerlendirilmiştir. VEGF inhibitörü bevacizumab monoterapi 
ya da diğer ajanlarla kombine olarak (ör. everolimus) 
uygulandığında umut vaad edici sonuçlar gösterse bu 
çalışmaların retrospektif kurgusu akılda tutulmalı ve sonuçlar 
bu doğrultuda yorumlanmalıdır.

Tablo III’te yukarıda tarif edilen sistemik tedavilere ek olarak 
devam eden klinik çalışmalardan örnekler  listelenmiştir.

█   SONUÇ
Reküren meningiomlarda günümüzde tedavi yaklaşımı, tekrar 
cerrahi ile mümkün olan en geniş rezeksiyonun ardından 
ameliyat sonrası radyoterapi uygulanmasıdır. İkinci cerrahi 
sonrası radyoterapi kararı verilirken, ilk ameliyat sonrasında 
uygulanmış radyoterapi dozu ve komşu nörovasküler yapıların 

olması nedeniyle, östrojen inhibitörleri hastaların ancak 
çok sınırlı bir kısmında klinik fayda gösterebilmiştir. Aksine, 
progesteron reseptörü eksprese eden meningiomların oranı 
(yaklaşık %65) diğer gruba göre önemli derecede yüksektir 
(55). Buna karşın ne yazık ki mifepristone çalışmalarında bazı 
hastalarda kayda değer olmayan yanıtlar elde edilmişse de 
bunun progresyonsuz ve toplam sağ kalıma etkisi olmamıştır 
(24). 

Moleküler analizler, meningiomların yaklaşık %90’ında 
somatostatin reseptörü bulunduğunu ortaya koymaktadır (2). 
Klinikte, somatostatin reseptör varlığının değerlendirilmesi, 
octreotid SPECT taraması ile yapılabilmektedir. Sandostatin 
LAR ile yapılan bir pilot çalışmada (16 reküren meningiom 
vakası: 8 derece I, 3 derece II, 5 derece III tümör) umut vaad 
eden sonuçlar alınmıştır; şöyle ki 3 ay sonunda 5 hastada 
kısmi cevap görülürken, 5 hastada stabil hastalık gözlenmiştir. 
Altı hastada ise, tümör progrese olmuştur (10).

Reküren meningiomlarla somatostatin analoğu pasirotide 
LAR etkinliğini araştıran faz II çalışmada ise tedavinin sağ 
kalımı uzattığına dair kanıt elde edilememiştir (37). Özetle, 
agresif ve reküren meningiomların yönetiminde rutin olarak 
kullanılabilecek hormonal tedaviler günümüzde mevcut 
değildir.

█   REKÜREN MENINGIOMLARDA MOLEKÜLER 
TEDAVI

Tümör modelleri, platelet-derived growth factor (PDGF) sinyal 
yolunun meningiom büyümesinde rolü olduğunu ortaya 
koymaktadır. Bununla beraber çoğu meningiom hücresinin 
yüzeyinde PDGF reseptörü bulunmaktadır (5). Imatinib 
mesylate, gastrointestinal stromal ve kronik miyelojenik 

Tablo III: Devam Eden Klinik Çalışmalardan Bazıları

NCT numarası Açıklama Birincil sonuç 
ölçütü Faz Tahmini bitiş 

tarihi

NCT02648997 Reküren/progresif derece II/III meningiomlarda radyoterapiyi 
takiben nivolumab ile nivolumab+ipilimumab karşılaştırılması PFS-6* 2 Haziran 2023

NCT03604978 
Reküren/progresif derece II/III meningiomlarda multifraksiyone 
radyocerrahiyi takiben nivolumab ile nivolumab+ipilimumab 
karşılaştırılması 

ORR 2 Aralık 2022

NCT03279692 Reküren ve rezidü yüksek dereceli meningiomlarda 
pembrolizumab PFS 2 Mayıs 2023

NCT03267836 

Reküren radyasyon refrakter tümörlerde neoadjuvan 
avelumab ile hipofraksiyone proton tedavisi sonrası cerrahi 
spesimenlerde CD8+/CD4+ tümör infiltre edici hücrelerin 
incelenmesi

CD8+/CD4+ 
hücrlerin değişimi 1 Mart 2023

NCT01166321 Simpson derece 4 ve 5 atipik meningiomlarda carbon ion ile 
foton radyoterapi kombinasyonunun etkinliği PFS 2 Ağustos 2023

NCT02847559 Reküren veya progresif meningiomada bevacizumab+tumor 
treatment field ile tedavi etkiniliği PFS-6 2 Klinik kullanım 

izni aldı

ORR: Tedaviye objektif cevap oranı, PFS: Progresyonsuz sağ kalım, PFS-6: Altı aylık progresyonsuz sağ kalım, Tumor treatment field: Tumor 
tedavi edici elektrik alanı.
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durumu göz önüne alınmalıdır. Günümüzde hâlen en etkili 
tedavi gibi gözüken reoperasyon, daha önceki ameliyatlara 
ve radyoterapiye bağlı skar dokusu, anatominin bozulmuş 
olması, azalmış doku iyileşme kapasitesi, majör venöz 
vasküler ve nöral yapıların invazyonu nedeniyle cerrah için 
güçlük oluşturmaktadır. Cerrahi ve radyoterapi seçeneklerinin 
tükendiği durumlarda başvurulabilecek sistemik tedavilerin 
etkinlikleri çok sınırlı olduğundan, yeni sistemik tedavi 
modalitelerinin geliştirilmesi amacıyla ileri çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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