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Meningiomlar merkezi sinir sistemi tiimorleri arasinda en sik gériilen timorlerdir. Meningiomlar arasinda 6zel bir grup olan atipik meningiomlar
(Diinya Saglik Orgiitii-DSO Derece Il), 2000 ve daha sonra 2007 Diinya Saglk Orgiitii (DSO) derecelendirme sisteminde objektif kriterler ile
tanimlandiktan daha fazla taninir olmus ve meningiomlarin doértte biri bu gruba dahil olmustur. Atipik meningiomlu hastalarin basvuru
nedenleri tiimoriin yerlesimine, boyutuna, biiylime hizina ve ¢evre dokulara kitle etkisi olup olmadigina gore degisebilir ve benign olanlardan
preopereatif goriintiileme yontemleri ile ayirt edilmesi ¢cok zordur. Atipik meningiomlarin Simpson Derece | kriterlerine gére ¢ikarmanin bile
atipik meningiomlar icin yeterli olmadig, 5 yillik izleme sonrasi %41 oraninda niikstin gorildiigu ve niiks eden hastaligin sagkalimi kisalttigi
gosterilmistir. TUmor total veya subtotal ¢ikarilmasi sonrasi radyoterapi verilip verilmemesi gerektidi konusu tartismalidir.

Malign meningiomlar, meningiomlarin %71-3'ini olustururlar. DSO derecelendirmesine gére Derece Il timérlerdir ve tani kriterleri bellidir,
bu grubun icinde papiller ve rabdoid alt gruplar da yer almaktadir. Lokal niiks ve invazyona neden olan agresif davranis sergilerler ve nadiren
metastaz yaparlar. Preoperatif goriintileme yontemleri ile benign olmayan meningiomlardan ayirtedilmesi zordur. Malign meningiomlar nadir
timorler olduklarindan tedavi yaklasimi konusunda tam bir netlik yoktur. Genel yaklasim mimkiin oldugunca timérin cerrahi ile ¢ikarilmasi
sonrasi radyoterapi verilmesidir.
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ABSTRACT

Meningiomas are the most common tumors of the central nervous system. Atypical meningiomas (World Health Organization Grade Il) have
been recognized more frequently after objective diagnostic criteria of the 2000/2007 WHO tumor grading system. Atypical meningiomas
constitute approximately one fourth of all meningiomas. The presenting symptoms may change according to tumor location, size, growth
rate and mass effect to the surrounding tissues. They are difficult to differentiate from benign meningiomas with preoperative imaging studies.
Even Simpson grade | resection may not suffice for tumor control with a 41% recurrence rate at 5 years. Recurrent disease also shortens overall
survival. It is not clear whether postoperative radiotherapy should be given after the resection of atypical meningiomas.

Malignant meningiomas constitute 1-3% of all meningomas and they are WHO Grade Il tumors with certain diagnostic criteria. This group
also includes the papillary and rhabdoid subtypes. They are locally aggressive and invasive tumors and rarely metastatic. Preoperative imaging
studies may not differentiate them from the other meningiomas. There is no consensus for the therapeutic approaches to these rare tumors
although maximum resection followed by the radiotherapy is mostly employed.
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ATIPIK (DSO DERECE I1) MENINGIOMLAR insidansini gecmistir (%31) (11). Daha énceden %5 civarinda
oldugu diistiniilen atipik meningiomlarin, 2000 ve 2007 DSO

Tanim . . . s . . A
ant derecelendirme sistemindeki kriterleriile degerlendirildiginde

Meningiomlar merkezi sinir sistemi timorleri arasinda en sik
gorilen tumorlerdir. Meningiomlar arasinda 6zel bir grup
olan atipik meningiomlar, 2000 ve daha sonra 2007 Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) derecelendirme sisteminde (37) objektif
kriterler ile tanimlandiktan sonra, DSO derecesi ve hastaligin
gidisati hakkinda daha iyi baglanti kurulabilmistir ve atipik
meningiomlarin derece | benign olanlara gore niksinin
daha kisa surede oldugu ve sagkalim siresinin daha kisa
oldugu buyiik serilerde ortaya konmustur (9, 17, 24).

insidans

Meningiomlar merkezi sinir sistemi timorleri arasinda en sik
gorulenidir (%34.4) ve son yillarda insidansi glial tiimorlerin
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daha fazla taninmasina neden olmustur. Perry’'nin 643
meningiomu degerlendirdigi calismasinda %24.3’G  atipik
olarak siniflanmistir (27). insidansini serilerde %20-35 arasinda
bildirilmektedir (23,38). Benign meningiomlarda kadin /erkek
orani yuksekken, atipik meningiomlarin gériilme sikhgr kadin
ve erkeklerde yaklasik olarak aynidir (31).

Histopatoloji ve Molekiiler Genetik

DSO derecelendirmesine gére atipik meningiomlarin Tani
kriterleri Tablo I'de siralanmistir.

2007 DSO derecelendirme sisteminde en &nemli yenilik
beyin invazyonunun varliginin da atipik meningiom kriterleri
arasina alinmasidir.
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Tablo I: DSO Derecelendirmesine Gére Atipik Meningiomlarin
Ozellikleri

Derece Il atipik Meningiomlar

Sik mitoz (4 veya daha fazla/ her bir 10 blyiitme sahasinda
veya

Asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasinin olmasi
“Sheeting” (katmanh) mimari

Artmis hiicre sayisi

Belirgin niikleol (¢ekirdekgik)

Cekirdek/sitoplazma orani yiiksek kicuik hiicre
Spontan nekroz alani

veya

Kordoid meningiom

Seffaf hiicreli meningiom

Beyin invazyonu varligi

Atipik meningiomlarda, benign meningiomlarda da en sik
gorilen kromozom 22 kaybi ve NF2 gen mutasyonlarina
ek olarak; daha karmasik ve ¢ok sayida genetik degisiklik
tanimlanmistir. Kromozom1p, 6q, 10, 14q, 18q kayiplari;
19,99, 12q, 159, 17q, 20q kazanclari; Notch, WNT, IGF, VEGF
aktivasyonu; TSLC ekspresyon kaybi; PR ekspresyon kaybi;
telomeraz/hTERT aktivasyonu goriilmektedir (30) .

Klinik ve Radyolojik Ozellikler

Atipik meningiomlu hastalarin basvuru nedenleri timorin
yerlesimine, boyutuna, biyliime hizina ve gevre dokulara kitle
etkisi olup olmadigina goére degisebilir. Kranial sinir basisi,
vaskdler obstruksiyon, 6dem etkisi ilk bulgularin nedeni
olabilir. Meningiomlar hi¢bir bulgu vermeden tesadlifen baska
bir neden ile ¢ekilen manyetik rezonans (MR) goriintiileme de
tespit edilebilir ancak meningiomlarin rutin MR gorintileme
tetkiklerinde atipik mi benign mi olduklarini ayirt edilemez.
Ancak bazi 6zellikler atipik meningiom olma olasiligini akla
getirebilir. Ozel MR tetkikleri, MR spektroskopi, difiizyon
agirhkh MR calismalari yapilmistir; MR spektroskopide alanin,
piruvat, kolin/kreatin orani yiksek bulunmustur (5). Ancak
bu calismalar halen kesin olarak ayirici tanida yardimci
olamamaktadir (7, 20). Proton emisyon tomografi (PET)de
radiyoaktif isaretli FDG ve aminoasitler ile yapilan calismalarda
artmis niiks orani ve atipi 6ngorilebilmesine ragmen halen
yeterli bilgi birikimi yoktur (36).

Tedavi
Cerrahi

DSO Derece | meningiomlarin olusturdugu serilerde cerrahiile
total ¢ikarma, stereotaktik radyocerrahi veya subtotal ¢ikarma
sonrasi radyoterapi ile lokal kontroliin yiiksek oranlarda ol-
dugu (10 yillik izlemde %90’a varan oranlar) bildirilmektedir.
Ancak bu sonuclarin atipik meningiomlara uygulanabilirligi
tartismalidir. Atipik meningiomlar daha erken yasta gorilar
ve daha kot seyreder. Atipik meningiomlar, benign olanlara
gore 3-5 yillik izlem icinde 7-8 kat daha fazla niiks oranina, 2
kat daha fazla 6lUm riskine sahiptir (18,26,27).
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Atipik meningiomlarda cerrahi olarak total ¢ikarilan hastalarin
ek tedavi alip almayacadi tartismalidir. Simpson Derece |
(timor, duraya yapistigi yer ve anormal kemik) timor ¢ikarilan
9 hastanin serisinde niiks gorilmemistir (21). Bir bagka seride
atipik meningiomlaricin ortalamaniiks siiresi 2.4 yil; 5yilicinde
%38.5 lokal niiks rapor edilmistir (14). Baska bir calismada 5
yilda %38, 15 yilda %46 niiks oranlari bildirimis ve 15 yillik
sagkalim orani %57 olarak belirtilmistir (4). 2000 yili 6ncesini
kapsayan calismalarda atipik meningiomlarin patolojik
siniflamasi net degildir. Glinumizde kullanilan 2000/2007
kriterlerine gore yapilan atipik meningiom siniflamasi sonrasi
yapilan bir calismada tiimoriin Simpson Derece | kriterlerine
gore cikarmanin bile atipik meningiomlarigin yeterli olmadigi,
5 yillik izleme sonrasi %41 oraninda niiksiin goraldigu ve
niiks eden hastaligin sagkalimi kisalttigi gosterilmistir (1).

Tumorin subtotal ¢ikarilmasi sonrasi radyoterapi vermenin
gerekip gerekmedigi de ayn bir tartisma konusudur. Genel
kani atipik meninigomalarda kalinti varsa radyoterapi
vermek gerektigi yonindedir; ancak, litereatlirde kesin
olarak radyoterapinin gerekip gerekmedigi, gerekiyor ise
hangi modalitenin ve hangi dozlarin uygun oldugu, hemen
ameliyattan sonra mi yoksa ilk niikste mi verilmesi gerektigi
netlik kazanmamistir.

Stereotaktik Radyocerrahi (SRC)

Literatlirde mevcut olan ¢alismalara bakildiginda; stereotaktik
radyocerrahinin kalinti timor veya genellikle niiks varliginda
verildigi gortilmektedir. Dozun ortalama 12.4-18 Gy arasinda
doz uygulandigi, doz arttik¢a lokal kontrol oraninin arttigi ve
oranlarin %48-83 arasinda degistigi goriilmektedir (13,16,33,
34). Kano ve ark.nin serisinde; dozu 20 Gy altinda alan atipik
meningiomlarda 2 yillik izlemde hastaligin ilerlemesi olma-
dan sagkalim orani %29.4 iken, 20 Gy Uzerinde %63.1%e
yukselmektedir. Kano'nun serisinde tiim hastalar niks atipik
meningiomlardir ve yeni tani almis hastalarda bu dozlar
bilinmemektedir (16).

Skeie ve ark.nin serisinde 100 kaverndz sinlis meningiomsu
SRC ile tedavi edilmistir. Yedi hastanin patoloji sonucu atipik
meningiom olarak siniflanmistir ve ortalama 12.4 Gy doz
almistir. Bes hasta tedavi sonrasi 15 ay icinde ilerlemis ve
ortalama 25 ay icinde de kaybedilmistir (33). Sonug olarak; SRC
uygulamasinda timor hacminin kiigiik olmasi, radyocerrahi
alaninin optimal dozlarda timori kapsamasi ve dozun yiiksek
olmasi sagkalim avantaji yaratiyor gériinmektedir.

Harici Isinlama (External Beam Radiation Therapy-
EBRT)

Cerrahi sonrasi kalinti timori ve cerrahi boslugun etrafini
hedefleyen, fraksiyone verilen ve daha yaygin uygulanan
bir yontemdir. Atipik ve anaplastik meningiomlara da
verilmesi 6nerilmekle birlikte kanita dayal olarak; faydali
olup olmadigini, zamanlamayi ve dozu belirten bir calisma
yapilamamistir. Bu timor grubunun heterojen olmasi ve
histopatolojik olarak atipik meningiom DSO tani kriterlerinin
yaygin olarak kullaniminin  nispeten yeni olmasiyla
iliskilendirilebilir.
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Park ve ark.ni histolojik olarak teyit edilmis 45 atipik
meningiom olgusunuinceledigi calismasinda; ortalama olarak
61.2 Gy doz uygulanmistir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim total
rezeksiyon sonrasi %46.4, total rezeksiyon + EBRT alanlarada
% 77.9, subtotal rezeksiyonda %0, subtotal rezeksiyon + EBRT
alanlarda % 55.6 olarak bulunmustur (22). Hem total cerrahi
¢ikarmanin hem de radyoterapinin sagkalimda etkili oldugu
vurgulanmistir (15).

Aghi ve arkadaslarinin calismasinda Simpson derece |
rezeksiyon sonrasi atipik meningiomlarda sadece cerrahi
sonrasi 5 yilda yaklasik %45 niks goruliirken, cerrahi sonrasi
radyoterapi alanlarda niks gorilmemistir ancak yapilan
calismada bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Niks
yonlinden erkek hastalar, histopatolojik olarak artmis mitoz
sayisi ve belirgin ¢ekirdekgidi olan timér hiicreleri risk faktori
olarak belirlenmistir (1).

Su anda devam etmekte olan iki Faz Il deneme calismasi
yukaridakisorularayanitbulmayacalismaktadir.“The Radiation
Therapy Oncology Group” RTOG 0539 (NCT00895622)
calismasinda orta veya yuksek riskli meningiomlara total
¢ikarim sonrasi 54 Gy, subtotal ¢ikarma sonrasi 60 Gy, atipik
ve malign meningiomlara 60 Gy verilmesi planlanmistir.

ikinci calisma “The European Organization for Research
and Treatment of Cancer” EORTC 22042 (NCT00626730)
tarafindan yuritilmektedir ve 54 Gy total cikariimis atipik
meningiomlara; 60 Gy anaplastik meningiomlara veya
subtotal ¢ikariimis/niiks atipik meningiomlara verilmektedir
(12).

MALIGN (DSO DERECE Ill) MENINGIOMLAR
Tanim ve insidans

Meningiomlarin %1-3’ini olustururlar. DSO derecelendir-
mesine gore Derece Il timorlerdir, anaplastik meningiomlar
olarak da adlandirilirlar. Bu grubun icinde papiller ve rabdoid
alt gruplar da yer almaktadir. Malign meningiomlar nadiren
metastaz yaparlar, ancak lokal niiks ve invazyona neden olan
agresif davranis sergilerler (8).

Histopatoloji ve Molekiiler Genetik

DSO Derece Il meningiom olarak adlandiriimak icin 10 X
blyitma alaninda 20 veya daha fazla mitoz ve/veya karsinom,
sarkom, melanoma benzer malign gorinimin olmasi
gerekmektedir (37).

Gegmiste hemanjioperisitomalar da malign meningiomlar
arasinda siniflandinlmistir.  Giinimizde tamamiyla farkli
timorler oldugu hem klinik hem de immiinohistokimyasal
degerlendirilemeler ile ortaya konmustur. Malign menin-
giomalar sagkalim suresi genellikle 2 yilin altindadir ve
metastaz yapmazlar; hemanjioperisitomalarda ise sagkalim
srresi 5-12 yil arasinda degisir ve %25-60 oranlarinda metastaz
yaparlar (3,28). immiinohistokimyasal olarak da malign
meningiomlar EMA ile boyanirken, faktor Xllla ve retikulin
hemanjioperisitomalarda pozitiftir. Malign meningiomlarin
ve hemanijioperisitomalarin molekiiler biyolojisi daha iyi
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anlasildikca bu timore o6zgl isaretleyiciler de daha iyi
anlasiimaktadir; CD99 ve bcl-2 hemanjioperisitomalara 6zg
iken; 1p32, 14932, NF2 ve 4.1B (18p11) delesyonlari malign
meningiomlarda gorilmektedir (8).

Malign meningiomlarin genetik degisikliklerine bakildiginda
en stk kromozom 22 kaybi (yaklasik %50 olguda) ve NF2
gen mutasyonlari gorilmektedir. Meningiomlarin atipikten
maligne ilerlemesi siirecinde atipik meningiomlarda
yukarida bahsedilen genetik degisiklere ek olarak malign
meninigiomalarda 6q, 9p, 10, ve 14q kayplari; 17923
kazanglar; NDGR2 hipermetilasyonu siklikla gorilmektedir.
Ozellikle 9p21 bélgesinde yerlesmis olan hiicre déngisiinii
kontrol eden CDKN2 A/B genlerinin kaybi meningiomlarin
malign hale gelmesinde ve bu gen kaybi tasiyan tlimorlerin
prognozunun daha kétili olmasina neden olmaktadir (25,29).

Klinik ve Radyolojik Ozellikler

Malign meningiomlar rutin goériintlleme tetkikleri ile diger
benign veya atipik meningiomlardan kesin olarak ayirt
edilemeyebilir. Genel olarak iyi sinirli, duradan kaynakl,
kontrast tutan ekstraaksiyel timorlerdir. Ancak bazi
gériintiileme ozellikleri benign olmayan (DSO Derece I1/11l)
meningiomlardan preoperatif donemde siiphe edilmesini
saglasa da glinimiiz goriuintiileme yéntemleri ile kesin olarak
malign meningiom tanisini doku tanisiz koymak muimkin
degildir. MR goriintiilemede tiimor icinde kist, komsu kemikte
hiperostoz, kemik destruksiyon, timorin ekstrakranial
uzaniminin olmasi, timorun ana arterlerin etrafini sarmasi ve
timor etrafinda goriilen 6dem benign olmayan meningiomu
akla getirebilir (10). Difuzyon agirlikli calhismalarda timor
ici ADC degerleri atipik ve malign meningiomlarda benign
olanlara goére daha disik bulunmustur (7,20). Diger MR
yontemleri (MR spektroskopi, perfizyon MR, diflizyon-
tensor gorlntileme) lizerinde bazi ¢alismalar olsa da heniiz
yeterince bilgi birikimi yoktur.

Tedavi

Malign meningiomlar nadir timorler olduklarindan tedavi
yaklasimi konusunda tam bir netlik yoktur. Genel yaklasim
mimkin oldugunca timorin cerrahi ile ¢ikarilmasi sonrasi
radyoterapi verilmesidir. Radyoterapi EBRT veya SRC olabilir.
Ancak siklikla nlks eden bu tiimorlere yaklasim konusunda
soru isaretleri devam etmektedir.

DSO 2000 siniflamasindan énce yapilan 2 calismada malign
meningiom olarak adlandirilan tiimorlerde yapilan calis-
malarda cerrahi ve sonrasinda radyoterapi yapilmasi 6nerisi
bulunmaktadir. Milosevic ve ark.nin yaptigi calismada tim
malign meningiom olgularina cerrahi tedavi ve sonrasinda
radyoterapi uygulandidi, total ¢ikarilma sonrasi timorlerin
%47'sinin, subtotal cikarilanlarin %72'sinin  niiks ettigini
bildirmistir. Ayrica, bu calismada verilmesi gerekli radyoterapi
dozunun 50 Gy ve Ustl olmasinin gerektigi ve prognozda
radyasyon dozunun etkin oldugu gosterilmistir (19). Dziuk
ve ark.nin yaptigi calismada da total olmayan cerrahi ve
radyoterapi almayan olgularda niiksiin %100 oldugu, total
¢ikarilma ve radyoteerapi sonrasi niksin %57'ye geriledigi
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gorilmustir. Bu calismada, malign meningiomlar icin en
uygun tedavinin timoriin total ¢ikarilmasi ve sonrasinda 60
Gy radyoterapi verilmesi gerektigi sonucuna varilmistir (6).

DSO 2007 siniflamasi temel alinarak vyapilan giincel
calismalar da bahsedilen tarihi ¢alismalari destekler yonde
sonu¢-lanmistir. Rosenberg ve ark. malign meningiomlarda
ortalama sagkalimi 3.4 yil, 5 yillik sagkalim oranini %47 olarak
belirlemistir. Niiks meningiomlarda tekrar cerrahi, SRC veya
cerrahi+radyoterapi fark yaratmamistir (32).

Ancak en genis seri 2010 yilinda yayinlanmistir. 2007 kriter-
lerine gére malign meningiom olan 63 hastanin retrospektif
incelenmesinde tiim hastalarin cerrahi ve sonrasinda radyo-
tepapi aldig1 gériilmektedir. ilk cerrahi sonrasi sagkalim tim
hastalar icin ortalama 2 yilda %82, 5 yilda %61, 10 yilda %40
oranlarindadir. ikinci cerrahi sagkalim oranlarinda belirgin bir
iyilestirme yapmistir ve niiks sonrasi ikinci cerrahi ile sagka-
lm ortlama 53 ayken, ikinci cerrahi yapilmayan hastalarda
25 ay civarinda bulunmustur. ikinci kez cerrahiye giden 45
hastanin %58'ine cerrahi sonrasi ya brakiterapi ya da gamma
knife uygulanmistir ve ek radyoterapinin (brakiterapi ya da
gamma knife) fayda getirmedigi goriilmiistir. ilging olarak;
totale yakin cerrahinin, total cerrahiden daha avantajli oldugu
ve agresif cerrahinin komplikasyon oranini artirarak sagkali-
mi kotli yonde etkiledigi gozlenmistir. Totale yakin cerrahi ve
EBRT alan hastalar 107 ay ortalama sagkalima sahipken total
cerrahi ve EBRT alan grupta sagkalim ortalama 50 ay civarinda
olmustur (35).

Alternatif tedavi olarak proton tedavisi yapan merkezlerden
de umut verici calismalar yapilmaktadir ancak heniiz yaygin
olarak kullanima girmemistir (2). Niiks malign meningiomlarda
cesitli  kemoterapi ajanlari  denenmistir ancak basarili
olamamistir (8).

SONUC

Atipik ve malign meningiomlar tani ve tedavisinde karsilasi-
lan zorluklar nedeniyle klinik ve laboratuar arastirmacilarinin
daha ¢ok dikkatini ¢cekmektedir. Glincel bilgi ile mimkin
oldugunca total cerrahi ¢ikarim ve sonrasinda radyoterapi
verilmesi lokal kontrollin saglanmasi ve sagkalimin uzatiimasi
yonlinden en uygun yaklasim olarak goérinmektedir. Yeni
yapilan Faz Il calismalari da radyoterapinin en uygun yontemi
ve dozunu belirlemeye calismaktadir. Gelecekte, molekiiler
biyolojik calismalarin 1s1ginda yapilan histopatolojik siniflama
ve derecelendirme hastaligin prognozu konusunda daha
dogru bilgi verecektir.
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