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Rekiiren Intrakranial Meningiomlarda Tedavi Stratejisi
Treatment Strategy in Recurrent Intracranial Meningiomas
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intrakranial meningiomlar yillik 100.000’de 5 insidans ile en sik karsilasilan primer intrakranial ttimérlerdir. Tim beyin tiimérlerinin
%30’dan fazlasini meningiomlar olusturur. Semptomatik veya hizli blylyen meningiomlar igin ilk tedavi segenegdi mimkin olan
en genis ve glvenli eksizyondur. Bu timorlerin %80’den fazlasi derece | timdrler geri kalan kismi ise daha agresif seyirli derece
Il ve lll timorlerdir. Daha iyi seyirli olan derece | timérler de dahil olmak Uzere tim meningiomlar rekirens riski tagimaktadir.
Primer timérlerde oldugu gibi rekiiren meningiomlarda da hastanin fonksiyonel iyilik hali ilk éncelik olacak sekilde mimkin olan
en genis rezeksiyonu takiben adjuvan radyoterapidir. Cerrahi ve radyoterapi seceneklerinin tikendigi vakalarda sistemik tedavi
modaliteleri glindeme gelse de, mevcut standart sitotoksik ajanlarin, hormonal ve molekdler tedavilerin; klinik galisma diizeyindeki
tedavi segeneklerinin progresyonsuz ve toplam sag kalima etkileri gosterilebilmis degildir. Bu nedenle, cerrahi sansi kalmayan ve
radyoterapi alternatifleri tlikenmis hastalarin yonetiminde kullanilabilecek sistemik tedaviler icin ileri calismalar yapilmasi gereklidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Rekiiren meningioma, Atipik meningioma, Anaplastik meningioma

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 |, and the remaining are more aggressive grade II/Ill tumors.
All intracranial meningiomas have the risk of recurrence, including the more benign counterpart grade | 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.
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B GIRIS

o
ntrakranial meningiomlar yillik 100.000’de 5 insidans ile en
sik karsilasilan primer intrakranial timorler olup, tim beyin
timorlerinin %30°dan fazlasindan sorumludurlar (38,56).

Yeni tani konulmus meningiomlarin yénetiminde operasyon-
suz izlem, cerrahi eksizyon ve radyoterapi uygulanagelmis

yéntemlerdir (7,25). Dinya Saglik Orgiiti (DSO) 2016  kriter-
leri g6z 6niine alindiginda meningiomlarin %80’den fazlasini
gorece iyi seyirli olan derece | lezyonlar olustururken, daha
agresif seyirli olan atipik (derece Il) ve anaplastik (derece IlI)
meningiomlar tim timérlerin sirasiyla %15 ve %3’lik kismini
olusturur (28). Her ne kadar iyi seyirli timorler olarak kabul
edilse de DSO derece | meningiomlarin uzun dénem takiple-
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rinde %47’ye varan oranlarda reklrens bildirilmistir (28,41).
Gross total rezeksiyon sonrasi rekilrens, atipik menengiomlar
icin %9, anaplastik meningiomlar i¢in %50 civarinda bildi-
rilmektedir. Bu oran subtotal rezeksiyon sonrasi atipik ve
anaplastik meningiomlar icin sirasiyla %36 ve %83’e kadar
cikmaktadir (13).

Meningiom rekUrensi icin tanimlanmis pek cok risk faktori
(Tablo 1) vardir, 6r. beyin invazyonu ve artmis mitotik indeks
(40). Derece | meningiomlarin rekirensi acisindan en énemli
risk faktdri halen rezeksiyon miktari olarak gorulmektedir
(17). YlUksek rekirens riski tasiyan derece | meningiomlarin
belirlenmesinde yine, hilcresel proliferasyon belirteci olan
MIB-1 indeksi ve Simpson derecelendirmesinin (Tablo Il) bir
kombinasyonu kullanilabilmektedir (39,48).

Yasca eslestiriimis saglikll populasyonla karsilastirildiginda
disik ya da ylUksek dereceli olsun meningiomlarda beklenen
yasam siiresi daha kisadir. Ornegin 1998 verilerine bakildiginda
5 yillik sag kalim distk dereceli meningiomlarda %70, ylksek
dereceli meningiomlarda ise %50 olarak bildiriimis olup bu
oran normal popullasyonun sag kalim siresinden dusuktir
(34,44,45).

LiteratUrdeki farkli serilerde farkli biyolojik davranistaki menin-
giomlar igin genis bir aralikta rekirens oranlari bildiriimektedir;
ancak burada akilda tutulmasi gereken, disik ya da ylksek
dereceli olsun, meningiomlar nilks edebilidigidir. Ozellikle
kafa kaidesi yerlesimi nedeniyle vaskuler-ndral yapilarn sarmis
derece | tumérler; konveksitede yerlesen ancak vendz yapila-

Tablo I: Tekrarlayan Rekiirensler igin Risk Faktorleri

Rezeksiyon kavitesi icinde multifolal ilk reklrens odaklari

Daha 6nce subtotal rezeksiyon yapilmis olmasi (xradyoterapi)

Parafalsin/parasagital yerlesim

Beyin invazyonu

Epidermal growth factor receptor eksilligi

Kemik tutulumu

Ameliyat 6dncesi MR gérintilerinde timor etrafinda 6dem

DSO derece I’den progresyon olmasi
Yiksek mitotik indeks (> 7/10)
Yiksek proliferasyon indeksi (MIB-1/Ki-67)

Tablo II: Simpson Derecelendirmesi ve Rekirens Oranlari

ra invazyon nedeniyle gross total rezeksiyona izin vermeyen
timorler rekirens acgisindan yuksek riskli timérlerdir. Bu
acidan meningiomlar ameliyat sonrasi ddnemde de yakindan
takip edilmelidir. Rekurenslerin uygun sekilde yonetimi, has-
talarin fonksiyonel sag kalimi agisindan blyik énem tasimak-
tadr.

Reklren meningiomlar, ydnetimin her safhasinda beyin
cerrahi icin zorluk tegkil eder. GinimUizde cerrahi eksizyon
ardindan radyasyon terapisi reklren meningiomlar icin ilk
tedavi secenegidir (29); kemoterapi ve molekdiler tedavilerin
ancak c¢ok sinirh rolleri vardir. Cerrahi tedavi, radyoterapiye
ve ameliyat sonrasi skarlar, doku yapisikliklari ve anatominin
degismis olmasi nedeniyle komplikasyon agisindan riskler
tasir. Majoér sinUs invazyonu da yine akilda tutulmasi ve
ikincil cerrahiyi planlarken hesaba katilmasi gereken diger bir
konudur.

B REKUREN MENINGIOMLARDA CERRAHI

Rekiren meningiomlar klinik, histolojik ve biyolojik olarak
primer meningiomlardan daha agresif davranir. Histolojik
olarak iyi huylu olup atipik ve anaplastik meningiom kriterlerini
karsilamayan; ancak klinik olarak agresif seyreden ve niks
eden meningiomlarin bir kisminda MIB indeksi ytiksek olarak
bulunmustur. Reklren meningiomlarin bir 6zelligi de progresif
olarak daha kisa araliklarla niks etme 6zelligi gostermeleridir.
Teknik olarak reklren meningiomlarin cerrahisi daha gti¢ olup
ndrolojik ve ndrolojik olmayan komplikasyonlarin riski de ilk
ameliyatla kiyaslandiginda daha yuksektir (29,30). Bunun
nedenleri arasinda bozulmus anatomi, skar dokusu, beyin
dokusu ve nérovaskdler yapilarin invazyonu, kemik ve hava
sinUslerinin invazyonu, néral yapilarin fonksiyonel rezervlerinin
azalmis olmasi ve uzun sureli steroid kullanimina bagl olarak
ve radyoterapinin etkisi ile azalmis doku iyilesme kapasitesi
sayllabilir. Majér vendz sinls invazyonuna bagl Kkolleteral
bosaltici venlerin gelismis olmasi, cerrahi girisimi planlarken
mutlaka g6z 6nline alinmasi gerekir (29).

Meningiomlarin yénetiminde temel soru, reklren timorin
eksize edilmesinin mi yoksa radyoterapiye ydnlendiriimesinin
mi daha uygun oldugudur. Genel prensip, hastanin saglk
durumu muisaade ediyorsa ve cerrahi riskler kabul edilebilir
dizeydeyse rezeksiyon yapiimasinin uygun oldugudur (18).
Ozellikle semptomatik rekirensler ve asemptomatik buyiik
reklrensler icin cerrahi endikasyon mevcuttur (8,12,13). Bunun
yani sira, rekirenslerin cerrahi tedavisi, timoér derecesindeki
olasi bir degisim icin tanisal Sneme sahiptir ki bunun prognostik
sonuglari olacaktir.

Rezeksiyon Derecesi Aciklama Rekiirens orani
| Makroskopik olarak dura ve anormal kemigin tam ¢ikariimasi %9
Il Makroskopik olarak total eksizyon, dura koagtilasyonu %19
Il Total timor eksizyonu, dura koagtilasyonu yapiimamis %29
v Parsiyel eksizyon %44
\Y Basit dekompresyon
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Anaplastik meningiomlarin incelendigi bir seride, dokuz
kereye kadar ameliyat olan hastalar bildirilmistir. Bu hastalarda
komplikasyon oranlari tekrarlayan ameliyatlarda %35’ten
%100’e kadar cikabilmektedir (14). Tekrarlayan ameliyatlar,
uzayan iyilesme sUrelerini beraberinde getirir; anaplastik
meningiomlarda oldugu gibi, buna yiksek biyime hizi da
eslik ediyorsa her ameliyat sonunda elde edilen kazanim
azalmaktadir. Dolayisi ile reklren timorlere cerrahi yaklasim
planlanirken, ameliyatin getircegi kazanclari, komplikasyon
olasiigi ve iyilesme silresi baglaminda degerlendirmek,
ameliyat kararini ve ameliyattan beklentileri buna gore
belirlemek gereklidir.

Atipik ve anaplastik reklren timérler ile ilgili akilda tutulmasi
gereken diger bir nokta da, Simpson derecesi ve rezeksiyon
miktarinin, primer rezeksiyonlardan farkli olarak (falkstan
kaynaklanan ve parasagittal yerlesimli timdrler harig) timor
reklrensi ile dogrudan korelasyonunun olmadigidir (46).
Her meningiom cerrahisinde en genis, glivenli rezeksiyonun
hedeflenmesi gerekse de, agresif rekiiren lezyonlarin radikal
rezeksiyonu toplam sad kalma katki saglamaz (13,33). Bu
acidan bakildiginda yeniden rezeksiyonlarda, radyolojik olarak
mikemmel sonuglar degil, hastanin nérolojik durumu, bek-
lentileri ve istekleri dncelenmeli; ameliyat cerrahin becerisine,
tecrlibesine ve tercihlerine; timérin radyolojik 6zelliklerine
(yerlesim, yayilim, boyut, bliylme &6rtntlst) gére sekillendiril-
melidir.

Genel olarak, rekiiren timorlerde cerrahiyi reddeden hastalarin
toplam sag kalimi, tedavi edilen (cerrahi ya da radyoterapi
yoluyla) hastalara kiyasla daha kisadir; bu nedenle rektren/
agresif timorlerde tedavi yoninde proaktif tutum sergilemek
onemlidir. Aksi takdirde konservatif izlem bazi olgular igin
cok agir prognostik sonuglar dogurabilir. Rekilrens nedeniyle
ameliyat edildiginde tamamen c¢ikarilabilecek konveksite ya
da diger bdlge timorlerinde (6r. olfaktor oluk, sagittal sintisiin
1/3 6n kismi, bazi tentoriyal timdrler) asil zorluk hastanin
islevselligi ve meslegine geri ddnebilmesini saglamaktadir.
Bunun yaninda 6rnegin kafa kaidesi yerlesimli timorlerde
kasten kismi rezeksiyon yapmak, tam rezeksiyonun ndrolojik
kayip riskini gok yikseltecegi durumlarda tercih edilmesi
gerekli ydntemdir. Benzer sekilde basit bir biyopsi ya da sadece
g06zlem ile bir hastayr 6rnegin bir optik sinir kilifi timord ile
basbasa birakmak gliniimiizde bile en iyi segenek olabilir (4).

Vendz sinlslere yakin yerlesim gdsteren meningiomlar,
sindis duvarina invazyon gdsterme ve kdpru venleri etkileme
potansiyelleri nedeniyle radikal cerrahi icin risk olusturan
farkll bir gruptur. Tmor vendz sinlsi tamamen tikamissa,
intravaskuler kisim gulvenle cikarlabilir; ancak timor sints
invazyonu yapmis ancak akimi tamamen durdurmamigsa
kismi rezeksiyon ya da sinUsU acip total rezeksiyon yapmak,
ardindan da sinls duvarini onarmak seklinde iki farkli géris
vardir (31-33). Ameliyat dncesi MR ve BT venografilerin dikkatli
degerlendirmesi, vendz akimin tespiti icin gogu zaman yeterli
olsa da kateter anjiografinin ge¢ safhasi hem sinislerin patent
olup olmadigini hem de kollateral venéz dolasimi géstermek
icin halen altin standart yontemdir (6,15,49,53).

Gunumizde vendz sinls okliizyonu igin en yaygin kabul géren
siniflandirmalardan biri Sindou siniflandirmasidir (50). Sindou,
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optimal uzun dénem hasta sonuclari i¢in progresif olarak artan
sinlis invazyonuna paralel olarak agresif bir tedavi semasi
onermektedir. SinUs duvari uygun olgularda primer olarak
onarilabilir. Daha disik trombojenik 6zellik gdstermesinden
dolayi tamir i¢in 6/0 ya da 7/0 prolen monofilaman stlr 6ne-
rilmektedir. Primer onarim mumkin degilse, perikranyum ya
da fasya latadan alinan otogreft tamir icin kullanilabilir ya da
saphen ven grefti ile by-pass uygulanabilir. Basarisizlik oran-
larinin yiksek olmasindan dolayi Gore-Tex tlpler ginimizde
cazibesini yitirmistir (31,33).

Veno6z sinls invazyonuna neden olmus rekliren meningiomlarin
cerrahisinde hasta guvenligini artirmak icin, perioperatif aspirin
kullanimi, ameliyat éncesi embolizasyon, prekordial doppler
probu yerlestiriimesi, muhtemel hava embolisine karsi santral
vendz yol agilmasi ve uygun hasta pozisyonu mutlaka uyulmasi
gerekli 6nlemler arasinda yer alir (31). Okllide olmus bir major
sindsln rekiren timor cerrahisi sirasinda eksize edilmesi bir
felaketle sonuglanabilir, bununla ilgili %50 mortalite bildiren
calismalar vardir (31,32).

Meningiomlar arasinda baska bir grubu olusturan kafa kai-
desinde vyerlesimli meningiomlar ile kafa kaidesi disinda
yerlesen meningiomlar arasinda dogal seyir, cerrahi zorluklar,
progresyonsuz ve toplam sag kalim agisindan énemli farkli-
liklar mevcuttur. Bu farklar bahsedilen yerlesim yerlerindeki
rekiiren meningiomlar icin de gegerlidir. Ornegin kafa kaide-
sindeki meningiomlarin rezidu/rekirensi diger lokalizasyonlara
kiyasla daha yiiksek olma egilimindedir (30). Ancak ilgingtir ki
kafa kaidesindeki meningiomlarin rélatif biyime hizlarn daha
yavastir (11). Bunadan dolayi, 6zellikle kaverndz sinlUsteki rezi-
du/rekiren timorler konservatif olarak takip edilebilir.

Kafa kaidesinden kaynaklanan meningiomlarin gérece yavas
blylime hizlarini vurgulayan 78 hastalik bir ¢alismada Magill
ve ark., ilk operasyondan ikinci operasyona kadar gegen or-
tanca stirenin 4,4 yil, ilk reoperasyondan ikinci reoperasyona
kadar gegen ortanca strenin 4,1 yil oldugunu géstermistir (30).
Bu serideki timor dagihmi %72 derece |, %22 derece Il ve
%6 derece Il seklindedir. En sik bildirilen komplikasyon olan
hidrosefaliyi (12 hasta), BOS kacagi (11 hasta), yara enfeksi-
yonu (9 hasta), hematom (4 hasta), vendz enfarkt (1 hasta) ve
pndmosefali (1 hasta) takip etmistir. Toplam sag kalim sureleri
1, 2, 5 ve 10 yil igin sirasiyla %94, %92, %88 ve %76 olarak
bulunmustur (30).

Petroklival bélge yerlesimli meningiomlari inceleyen baska bir
calismada Li ve ark., reklrens/progresyon sonrasi tedaviyi
reddeden hasta grubunun tedavi alan gruba kiyasla toplam
sag kalim oraninin daha disik (%7’ye %67; p=0.001) ve sag
kalim siresinin (42,0 aya 86,9 ay; p=0.016) daha kisa oldugunu
goOstermistir (27). Buna ek olarak ayni grup, 98 hastalik
petroklival meningiom literatlir taramasinda rekirensle gelen
hastalarin tedavi edilmeyip (cerrahi ya da radyoterapi) sadece
izlendiginde timor kontrol oraninin ¢ok daha kétlu oldugunu
gbstermistir (27). Bundan dolayi yazar, hastalara iyatrojenik
bir hasar verilmedigi stirece gross-total ya da mimkin olan
en genis rezeksiyonun tercih edilen tedavi yéntemi olmasi
gerektigini savunmaktadir.

Kaverndz sinls yerlesimli timdrlerin rekirensinde Moliter-
no’nun gorisi ise hastanin bindkiler gérisi oldugu slrece
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mimkln olan en uzun slre konservatif yaklasimla bunun
korunmaya calisiimasi, islevsel binokiler gérme kaybedil-
diginde ise yasamin uzatiimasi icin 6zellikle geng ve saglikli
hastada kaverndz sinls ekzanterasyonu yapilmasi seklindedir
(36).

Kafa kaidesi disinda yerlesen meningiomlar biyolojik olarak
daha agresif ve invazif olma egilimindedir. Bu timorler
kaide vyerlesimli olanlarla kiyaslandiginda, reklrenslerinde
daha siklikla derecesi ylkselerek ile karsimiza cikarlar (29).
Son reoperasyonlarindan sonra bakilan histolojik dereceleri
incelediginde kaide digi meningiomlarda derece |, 1l ve IlI’iin
dagiiminin sirasiyla %22, %51 ve %27 oldugunu; buna ek
olarak ikinci ameliyattan sonra hastalarin %22’sinde timor
derecesinin artmig oldugu gérilmektedir.

Sonuc olarak rekiren meningiomlarin cerrahi tedavisinde
hasta secimini dikkatli yapmak, rezeksiyonun ne kadar
radikal olacag ile timér biyolojisi ve rekirens riski arasinda
bir denge kurmak esastir. Timore bagl morbidite risklerinin
iyi degerlendiriimesi, adjuvan tedavi seceneklerinin akilci
kullanimi ve hastanin gereksinimlerine uygun tedaviler ile
kabul edilebilir dizeyde toplam sag kalim ve progresyonsuz
sag kalim elde etmek mimkundur.

B REKUREN MENiINGIOMLARDA RADYOTERAPI

Ylksek dereceli meningiomlarin tedavisinde standart yaklasim
cerrahi rezeksiyonu takiben adjuvan radyoterapi seklindedir.
Ozellikle derece Il timérler icin adjuvan radyoterapinin
gerekliligi konusunda siphe yokken derece Il tiimorlerin
gross total rezeksiyonu sonrasi adjuvan radyoterapi halen
tartismali bir konudur; gross total rezeksiyon sonrasi verilen
adjuvan radyoterapinin hastalik lokal kontrolini saglamadigini
savunan literatir yaninda (20,22,23) adjuvan radyoterapinin
progresyonsuz sag kalimi uzattigina dair yayinlar da mevcuttur
(8,19,47).

Rekiiren meningiomlara bakildiginda ise, ne yazik ki bu
grup timérlerin ayni dereceye sahip olsalar da primer
meningiomlardan daha agresif seyrettikleri ve bu hasta
grubunda kalici bir hastalik kontrolinin daha zor oldugunu
gorulmektedir (35,43,52,54). Her ne kadar meningiom
reklrenslerinin %80’inden fazlasi ayni histolojik derecede
kalsa da dediferansiye olan diger grupta doku mimarisinin
¢oktigu, epitelyal membran antijeni ekspresyonunun azaldigi,
vimentin ekspresyonunun arttigi ve anormal intermediate
filaman protein ekspresyonunun arttigr géralar (21).

Rekiren hastalikta, reoperasyon secenegi glvenli olan her
durumda denenmelidir. Eger hastaya daha evvel radyoterapi
verilmemisse, reoperasyonda gross-total rezeksiyon yapilmis
olsa bile ameliyat sonrasi dénemde mutlaka radyoterapi
uygulanmaldir. Daha evvel radyoterapi almis hastalarda,
eger ilk tedavide hedeflenmis hacmin disinda progresyon
varsa, yine radyoterapi secenegi denenebilir. ik radyoterapi
uygulamasinin tzerinden yeterince zaman gecmigse ve kritik
dokulardaki doz sinirlamasi asilmayacaksa re-irradiasyon da
bir segenek olabilir. Mevcut kanitlar rektiren hastalikta, cerrahi
tedavi sonrasi adjuvan radyoterapinin, tek basina cerrahiye
Ustin oldugunu géstermektedir (35,52,54).
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Taylor, rekiiren meningiomlarda 10 yillik lokal kontrol oranini
cerrahi grupta %30, radyoterapi grubunda (reoperasyon
yaplilsin ya da yapilmasin) ise %89 olarak bildirmistir (52).
Benzer sekilde Miralbell ve ark. rekiren meningiomlari
inceleyen calismasinda cerrahi grupta %11, cerrahi sonrasi
radyoterapi grubunda %78 oraninda 8 yillk progresyonsuz
sag kalim bildirmistir (35).

Sonug olarak, derece II/Ill ve rekiiren meningiomlarda glvenli
en genis rezeksiyon standart tedavi yaklasimidir. Derece
Il meningiomlarda gross total rezeksiyon sonrasi adjuvan
radyoterapi acikliga kavusturulmasi gereken bir konu olmaya
devam etmektedir. Reklren hastalikta, en genis rezeksiyon
ve ameliyat sonrasi radyoterapi kombinasyonu, daha evvel
radyoterapi alma durumuna gdre ve cevre beyin parenkimi
korunabilecekse uygulanabilir.

B REKUREN MENINGIOMLARDA KEMOTERAPI

Rekliren meningiomlarin tedavisinde, tekrar cerrahi ve
radyoterapi konusunda multidisipliner fikir birligi olmasina
karsin, cerrahi ve radyoterapi seceneklerinin tuketildigi
durumlarda medikal tedavi giindeme gelmektedir. Ne yazik
ki, rekiren meningiomlarda klasik kemoterapi rejmlerinin
(temozolomide, irinotecan, doxorucbicin, ifosfamide) etkin
oldugu gosterilebilmis degildir (9,51).

Bazi serilerde hydroxurea sadece stabilize edici etki gbstermis
olsa da bu bulgular baska c¢alismalarla tutarliik gdstermis
ve dogrulanabilmis degildir (16). Kimi yazarlara gore bireysel
kemoterapi semalar, ilaca direng saglayan tumodr gen
ifadelerinin varligina gére yonlendirimelidir. Ornegin mMRNA
analizleri sonucunda kemoterapiye hassas olmasi muhtemel
bulunan 6zel bir hasta popllasyonunda mitoxantrone ve
hydroxurea’nin uzun dénem etkinligi gdsterilebilmistir (26).

Alkilleyici bir ajan olan trabectedin’in refrakter ve rekiren
derece Il /lll meningiomlarda etkinligini arastirmak amaciyla
EORTC (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) 2015 yilinda bir ¢calisma baslatmistir. Bu ¢alismada
maksimal cerrahi tedavi ve radyoterapiye ragmen progresyon
gOsteren derece Il/Ill timoérlerde intravendz trabectedin
standart tedavi ile karsilastinimisti. Ne yazik ki trabectedin
progresyonsuz sag kalim ve toplam sag kalimi uzatamamig
buna ek olarak daha ylksek sistemik toksisiteye neden
olmustur (42).

Bu bulgular, ginimuizde yeni tani meningiomlarda sistemik
tedavinin rolinin ¢ok sinirl oldugunu gdstermesi yaninda,
calismalarda kriterlerin standart ve sonug 6l¢itlerinin homojen
olmadigini ve dogal seyre dair kontrol verilerinin eksik
oldugunu gdstermektedir. Gunumizde standart sitotoksik
ajanlarin rekiren timdorlerde timor regresyon ve uzamis sag
kalim sagladigina dair gugli kanitlar ne yazik ki eksiktir.

B REKUREN MENINGIOMLARDA HORMONAL
TEDAVi

Meningiomlarin hormon reseptorleri, 6zellikle de progesteron
ve Ostrojen reseptorleri tasidigi bilinmektedir. Muhtemelen
Ostrojen reseptdri bulunduran timérlerin oranin %10 civarinda



olmasi nedeniyle, 6strojen inhibitdrleri hastalarin ancak
cok sinirli bir kisminda klinik fayda gdésterebilmistir. Aksine,
progesteron reseptdrl eksprese eden meningiomlarin orani
(yaklasik %65) diger gruba gbre dnemli derecede yuksektir
(55). Buna karsin ne yazik ki mifepristone galismalarinda bazi
hastalarda kayda deger olmayan yanitlar elde edilmisse de
bunun progresyonsuz ve toplam sag kalima etkisi olmamistir
(24).

Molekiler analizler, meningiomlarin yaklasik %90’inda
somatostatin reseptdrt bulundugunu ortaya koymaktadir (2).
Klinikte, somatostatin reseptor varliginin degerlendiriimesi,
octreotid SPECT taramasi ile yapilabilmektedir. Sandostatin
LAR ile yapilan bir pilot calismada (16 rekiren meningiom
vakasl: 8 derece |, 3 derece I, 5 derece Ill timoér) umut vaad
eden sonugclar alinmistir; séyle ki 3 ay sonunda 5 hastada
kismi cevap goértlirken, 5 hastada stabil hastalik gézlenmistir.
Altl hastada ise, timor progrese olmustur (10).

Rekliren meningiomlarla somatostatin analogu pasirotide
LAR etkinligini arastiran faz Il calismada ise tedavinin sag
kalimi uzattigina dair kanit elde edilememistir (37). Ozetle,
agresif ve rekiren meningiomlarin ydnetiminde rutin olarak
kullanilabilecek hormonal tedaviler ginimuizde mevcut
degildir.

B REKUREN MENiNGIOMLARDA MOLEKULER
TEDAViI

Tumdr modelleri, platelet-derived growth factor (PDGF) sinyal
yolunun meningiom blylmesinde roli oldugunu ortaya
koymaktadir. Bununla beraber ¢ogu meningiom hucresinin
ylizeyinde PDGF reseptéri bulunmaktadir (5). Imatinib
mesylate, gastrointestinal stromal ve kronik miyelojenik

Tablo Ill: Devam Eden Klinik Calismalardan Bazilari
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I6semideki anti-timor etkilerinden yola ¢ikilarak 23 hastalik faz
Il calismadaki 13 derece |, 5 derece Il ve 5 derece Ill timérde
denenmis olsa da sonuglar umut vaad edici olmamistir.

Meningiomlarin yaklasik %60’ PDGF ile beraber, epidermal
growth factor receptor (EGFR) de eksprese etmektedir (1).
Calismalar meningiomlarda EGFR’lerin aktive olup promitotik
Ras sinyal yolunu harekete gecirdigini gdstermektedir.
EGFR inhibitorleri olan erlotinib ve gefitinib ile yapilan
faz Il calismalarda derece |, Il ve Il timorler igin alti aylik
progresyonsuz sag kalim sirasiyla %25, %29 ve %29 olarak
bulunmustur. Her ne kadar bu tedavi tolere edilebilir olsa da
meningiomlar Uzerinde etkin oldugunu sdylemek mumkin
degildir.

Yukarida sayilanlarin yaninda, tUmdér olusumunda anahtar rol
oynadigi disUnulen vascular endothelial growth factor (VEGF)
de meningiomlarin tedavisi icin retrospektif calismalarda
degerlendiriimistir. VEGF inhibitérl bevacizumab monoterapi
ya da diger ajanlarla kombine olarak (6r. everolimus)
uygulandiginda umut vaad edici sonuglar gdsterse bu
calismalarin retrospektif kurgusu akilda tutulmall ve sonuclar
bu dogrultuda yorumlanmalidr.

Tablo IlI'te yukarida tarif edilen sistemik tedavilere ek olarak
devam eden klinik ¢calismalardan érnekler listelenmistir.

B SONUC

Reklren meningiomlarda ginimizde tedavi yaklasimi, tekrar
cerrahi ile mimkin olan en genis rezeksiyonun ardindan
ameliyat sonrasi radyoterapi uygulanmasidir. ikinci cerrahi
sonrasi radyoterapi karari verilirken, ilk ameliyat sonrasinda
uygulanmis radyoterapi dozu ve komsu nérovaskdler yapilarin

NCT numarasi  Aciklama Blrlrlcﬂns?nug Faz Tahm|r3| .b't'§
olcuti tarihi

NCT02648997 Flelfuren/['arogresnc Qerepe 1/ meplpglomlarda radyoterapiyi PFS-6* 5 Haziran 2023
takiben nivolumab ile nivolumab+ipilimumab karsilastirimasi
Rekiren/progresif derece II/lll meningiomlarda multifraksiyone

NCT03604978  radyocerrahiyi takiben nivolumab ile nivolumab+ipilimumab ORR 2 Aralik 2022
karsilastinimasi

NCT03279692 Rekuren.ve rezidl yuksek dereceli meningiomlarda PFS 5 Mayis 2023
pembrolizumab
Rektren radyasyon refrakter timérlerde neoadjuvan
avelumab ile hipofraksiyone proton tedavisi sonrasi cerrahi CD8+/CD4+

NCT03267836 spesimenlerde CD8+/CD4+ tum&r infiltre edici hicrelerin hiicrlerin degisimi Mart 2023
incelenmesi

NCTO1166321 Simpson derece 4 ve 5 gtlplk menlnglomla.rvd'a carbon ion ile PFS > Agustos 2023
foton radyoterapi kombinasyonunun etkinligi

NCT02847559 Rekulren veya progresif meningiomada bevacizumab+tumor PFS-6 5 Klinik kullanim

treatment field ile tedavi etkiniligi

izni aldi

ORR: Tedaviye objektif cevap orani, PFS: Progresyonsuz sag kalim, PFS-6: Alti aylik progresyonsuz sag kalim, Tumor treatment field: Tumor
tedavi edici elektrik alani.
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durumu g6z 6nliine alinmalidir. Ginimizde halen en etkili
tedavi gibi gbziken reoperasyon, daha 6nceki ameliyatlara
ve radyoterapiye bagll skar dokusu, anatominin bozulmus
olmasi, azalmigs doku iyilesme kapasitesi, majér vendz
vaskdler ve néral yapilarin invazyonu nedeniyle cerrah igin
guclik olusturmaktadir. Cerrahi ve radyoterapi seceneklerinin
tlkendigi durumlarda basvurulabilecek sistemik tedavilerin
etkinlikleri ¢ok sinirh oldugundan, yeni sistemik tedavi
modalitelerinin gelistiriimesi amaciyla ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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