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Ozet

Menengiomlar araknoid kap hticrelerinden koken alan yavas biytiyen santral sinir sistemi
tamorleridir. Atipik (WHO Grade 1l) menengiomlar tim menengiomlarin %15-20'sini
olusturmaktadir ve daha agresif, derecesi ylksek olan bu tip menengiomlarin tedavisi
zordur. Grade Il ve Il menengiomlarda morbidite, mortalite ve rekirrens daha yuksek,
sagkalim ise daha kisadir, ancak tedavi planlamasi iyi yapilirsa lokal rekiirrens %38-68
oraninda saglanabilmektedir. Hastanin yagi (<50) ve cerrahi gikarim orani sagkalim orani
ile dogrudan iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: atipik menengiom, WHO grade II, radyoterapi, radyocerrahi

Abstract

Meningiomas are benign, slow growing central nerve system tumors that originate from
arachnoid cap cells. Atypical (WHO grade II) meningiomas comprise 15-20% of all
meningiomas and management of this more aggressive and higher grade tumor is difficult.
Although recurrence, morbidity, mortality rates are high and survival is short in grade Il and
Il meningiomas, 38-68 % local control rate can be provided with an efficient treatment
strategy. Age of patient (<50) and extension of surgical removal is directly correlated with
survival.
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Girig

Menengiomlar en sik goriilen SSS neoplazmlarinin
ikincisini olusturmaktadir (1). 1993 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) menengiomlari benign (grade
), atipik (grade I1), anaplastik (grade Ill) olmak tizere
3 gruba ayirmistir (2). Menengiomlarin patolojik
siniflandirmasinda, 2000 yihinda WHO nekrozu
ekleyerek atipik menengiom tanimini genisletmistir
ve bu tanimlama ile atipik olarak siniflandirlan
menengiomlarin  orani  %23’lere  ylkselmistir
(3). Bu tanimlamaya gore atipik menengiomda
bulunan histolojik 6zellikler; 1) mitotik aktivite (her
bir alanda 4 veya daha fazla mitozun goriilmesi),
veya 2) sayacagimiz kriterlerden 3 veya daha
fazlasinin olmasi: i) lobuler yapinin bozulmasi, ii)
belirgin nukleoli, iii) artmig seliilarite, iv) nuklear/
sitoplazma orani yiksek olan kiigiik htcreler, v)
spontan nekroz odaklar (4). WHO 2007 yilinda
bir kriter olarak beyin invazyonunu da ekleyerek
tanimlamay1 genisletmeyi 6nermistir (3,5). Grade
[I'de en sik goriilen varyant atipik form olup, daha
nadir oranda kordoid ve clear hiicreli formlar
gortlmektedir (6). Timorin histolojik siniflamasi
ile timortn  davranigt arasindaki iliski  tedavi
asamasinda yol gosterici olmaktadir.

Tedavi planlamasinda, cerrahi standart tedavi
olmakla birlikte, radyoterapi (RT), radyocerrahi
secilebilecek diger tedavi yontemleridir. Bunlarin
yanisira literatiirde brakitedavi, hormon tedavisi
ve kemoterapi ile ilgili yapilmis calismalar da
bulunmaktadir. Prognostik faktorlerin ve tedavi
stratejilerinin  net olmamasi 6nemli celiskilere
neden olmaktadir.

Cerrahi yaklasim

Atipik menengiomlarda (AM) cerrahi, maksimum
guvenli rezeksiyon amaclanarak yapilan, genellikle
ilk tedavi secenegidir. Ancak gros total rezeksiyon
(GTR) Simpson grade 1 veya 2'nin AM'larda benign
menengiomlarda oldugu kadar miimkiin olmadig)
gesitli yazilarda cerrahlar tarafindan bildirilmistir
(3). GTR tanimi postoperatif goriintiilemeler ile
ortaya konulmaktadir.

1957 yilinda Simpson, menengiomlarin cerrahi
gtkarimi icin 5 dereceli bir siniflandirma
sistemi tanimlamistir (7). Rekdrrenslerin tahmin

edilmesinde, en iyi kabul edilebilir faktor bu
siniflandirma sistemidir. 1992 yilinda Kobayashi
ve ark. Simpson siniflamasini  mikroskobik
cerrahi ¢ikarimin genigligine goére tekrar modifiye
etmislerdir (8). Al-Mefty, Simpson siniflamasina ek
olarak dural sinirin 2 cm daha fazla gikarilmasini
grade O olarak tanimlamistir (9). Cerrahide amag;
taniyr dogrulamak ve gradeleme yapabilmek igin
doku almak, normal beyin dokusuna olan baskiyi
kaldirmak, norolojik fonksiyonlari korumak veya
iyilesmesini saglamak, eger giivenli ve mimkiinse
timorin  tamamini gikarmaktir  (10).  TGmorin
cerrahi gikariminin genigligi rekirrens agisindan en
6nemli prognostik faktorddir.

Aghi ve ark.’min 108 AM’lu hastada GTR sonrasi
uzun doénem rekirrens oranlarini inceledikleri
calismalarinda, GTR yapilan AM’lu hastalarda
benzer genislikte rezeksiyon vyapilan benign
menengiomlu hastalara gére rekiirrens oranlarinin
oldukga yiiksek oldugu ve rekirrenslerin gogunun
cerrahi rezeksiyondan sonraki ilk 5 yil icinde
olustugu bildirilmistir (3).

Radyoterapi

Postoperatif RT siklikla Grade Il menengiomlarda
verilmektedir. Ancak ne zaman ve hangi
durumlarda verilecegi konusunda net bir fikir birlig;
yoktur. Ozellikle, tim grade II'lere RT verilmeli mi,
sadece subtotal cikarilanlara mi RT verilmeli veya
sadece revizyon cerrahisinden sonra mi verilmeli
konulart halen tartismalidir (11). Almanya’da
merkezlerin %74.1'inde atipik menengiomlarda
subtotal ¢ikarim (STR) sonrasinda RT onerilirken,
%17.9'unda GTR sonrasinda da oOnerilmektedir
(12). ingiltere’de ise beyin cerrahlarinin %59’u STR
sonrasi RT onerirken, %20’si GTR sonrasi da RT
vermektedir (13).

Cerrahiye uygun olmayan veya tam cikarilamayan
timorlerde konvansiyonel RT veya radyocerrahi
menengiomun biylimesini yavaslatabilmekte veya
durdurabilmektedir.

Mair ve ark.larimin yaptigi 144 hastayi iceren
literatirdekiengenisserideilkrezeksiyonunardindan
RT'inin etkisi aragtinlmigtir. ilk kez GTR (Simpson
1-2) yapilan atipik menengiomlu hastalarda yas,
komorbidite, ileride yapilabilecek cerrahi girisimler
gdz online alinarak RT o6nermemislerdir. Ancak
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STR’da kalan doku kiictikse dncelikle radyocerrahi
yapilip RT’'nin daha biytk rezidiler veya ikinci
cerrahi olasiligr olmayan timérler icin saklanmasi
gerektigini savunmuslardir (11). Ayni sekilde Aghi
ve ark.n yaptig calismada postoperatif RT alan
hasta sayisinin az olmasi nedeni ile GTR sonrasi
RT alan ve almayan hastalarda rekirrens farklhig
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamstir.  Bu
nedenle GTR yapilan hasta grubunda RT'inin olasi
yan etkileri agisindan fayda-zarar oranlarinin daha
net belirlenebilmesi igin prospektif cok merkezli
galismalara ihtiyag vardir (3).

Burada o6nemli olan bir konu, RT’ye bagli
norokognitif disfonksiyon gibi ge¢ yan etkilerin

gorllebilmesidir.  Bu yan etkiler  6zelikle
hipokampusun ~ hemen medialinde yerlesen
kavernéz sinus ve hipokampusun lateralinde

yerlesen sfenoid kanat menengiomlarinin tedavisi
sonrasi gortlebilmektedir (14). Bu nedenle 6zellikle
son 1 yildir hipokampusun korunarak RT verilmesi
tizerine calismalar yapilmaktadir.

Goldsmith yaptigi calismada STR sonrasi >52
Gy RT alan malign menengiomlu hastalarda 5
yillik progresyonsuz sagkalimin %15'ten %65’e
ylkseldigini bildirmistir (15).

Zamanlamanin yanisira verilecek dozlarla da ilgili
calismalar devam etmektedir. Postop tedaviye
yonelik halen devam eden RTOG faz Il galismasinda
(RTOG-0539) atipik histolojili hastalara GTR sonrasi
30 fraksiyonda 54 Gy ve STR sonrasi 30 fraksiyonda
60 Gy verilmektedir.

Radyocerrahi

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) veya CyberKnife
gibi daha modern yontemler ile radyasyon verilmesi
radyoterapiye bagli olusabilecek yan etkileri daha
da azaltmaktadir (16).

Hakim ve ark. 1998 yilinda atipik menengiomlu
hastalarinda bulundugu ve stereotaktik radyocerrahi
ile tedavi edilen 127 hastalik serilerinde lokal
kontrol oranlarinin gok iyi olmadigini bildirmislerdir
(17). Yine Harris ve ark.’nin yaptigi bir calismada
agresif menengiomlarda radyocerrahinin etkisi
incelenmistir (18). Calismalar sonucunda olumlu
sonuglar elde edilememesi nedeniyle radyocerrahi,
cerrrahi sonrasi rezidi varhiginda veya takipler
sirasinda  rekiirrens  saptandigi  durumlarda
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onerilmistir (19). Pollock ve ark., rezidu timor
miktari <14.6 cm3, oOncesinde RT almamis ve
radyocerrahi uygulanan 18 AM’lu hastada 5 yillik
sagkalim oranini %89 olarak bildirmistir (20).

Attia ve ark., GamaKnife ile farkli dozlar verilerek
tedavi ettikleri 24 hastayr degerlendirmis ve 20
Gy gibi yiksek dozlarin tekrarlayan AM’da etkili
oldugunu savunmustur. Ayni calismada daha
once RT almig ve RT almadan radyocerrahi ile
tedavi edilmis hastalar lokal kontrol agisindan
karsilagtirildiklarinda anlamli  bir farklihk tespit
edilmemistir (21).

Brakiterapi

Ware ve ark. tekrarlayan atipik ve malign
menengiomlu 21 hastada brakiterapiyi denemis
ve sonuclarin olumlu oldugunu, ancak bununla
birlikte radyonekroz ve yara yeri enfeksiyonlari gibi
komplikasyonlarin da oldukga fazla gorildugiini
belirtmislerdir (22).

Hormontedavisi

Menengiomlarin biyimesi her ne kadar hormon
bagimli olsa da hormonal tedavinin sistemik
kullanimda yeri yoktur ve RT’ye alternatif olarak
distinilemez.

Grunberg ve ark., 1990 yilinda rezeke edilemeyen
menengiomlarda  megestrol  asetatin  etkisini
arastirmis, Goodwin ve ark. 1993 yilinda rezeke
edilemeyen veya direngli menengiomlarda
yaptigi bir faz 1l calismada tamoksifenin etkisini
degerlendirmistir. Her iki calismada da olumlu bir
sonug elde edilememistir (23,24).

Kemoterapi

Rekombinant interferon alfa, oral temazolamid ve
CPT-11 kemoterapotik ajanlar olarak denenmis
ancak olumlu sonuclar alinamamistir. Aghi ve
ark. 2009 yilinda GTR yapilmis AM’lu hastalarda
multipl rekirrens goriilenlere RU-486, hidroksiure
ve avastin vermisler ve objektif sonuclar elde
edememekle birlikte sadece avastinin peritiimoral
o6demi kismen azalttigini tespit etmiglerdir (3).

Kemoterapdtik ajanlarla ilgili tek olumlu galisma
Chamberlain ve ark.’nin yaptiklari galismadir
(25). Bu calismada tekrarlayan menengiomlarda
uzun etkili somatostatin kullanilmis ve olumlu



sonuglar alindigi bildirilmistir. Ancak bu konudaki
veriler heniiz yeterli degildir. Kemoterapi tim
standart tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
dastindlebilir (26).

Sonug¢
AM’lu  hastalarda halen standart tedavi ve
zamanlamalar  tartismalidir.  Cok  degiskenli

analizler sonucunda hastanin yasi (<50) ve cerrahi
olarak gikarilan tiimér miktari sagkalim ile dogrudan
iliskilidir (20). Bu nedenle standart tedavide en
onemli yaklagimin  maksimum gtvenli ¢ikarim
oldugu soylenebilir.

Goruntiileme  yontemleri ile dogrulanmis  ve
GTR vyapilmis hastalarin  dikkatli ~ radyolojik
takibe alinmasi, takip sirasinda tlimor rekirrensi
saptanmasi durumunda eger lezyon optik sinir ve
kiazma gibi kritik yapilardan uzaksa radyocerrahi,
direkt iliskili ise RT verilmesi; takipte diffiiz timor
tespit edildigi durumda da yine RT verilmesi
onerilmektedir. Subtotal cikarilan tiimorlerde ise
timoriin boyutu ve lokalizasyonu dikkate alinarak
RT veya radyocerrahi verilmesi 6nerilmektedir (20).
Rekirrens  durumunda ise; lezyon  tekrar
cikarilabilecekse cerrahi ve sonrasinda RT, cerrahi
gtkarilamayacak ancak tekrar RT verilebilecekse
RT, RT de verilemeyecekse kemoterapi, klinik
olarak tedavi endikasyonu yoksa da takip edilmesi
onerilmektedir.

Atipik menengiomlarda tedavi semalari prospektif
randomize calismalarin  olmamasi nedeni ile
retrospektif calismalara dayanarak belirlenmektedir.
Ancakdevameden EORTC(22042-26042)ve RTOG
(RTOG-0539) faz Il caligmalarin sonuclandiriimasi
ile daha net protokoller olusturulabilir.
Sonzamanlarda Kaurveark.'ninyaptigi birsistematik
gozden gecirmede; ozellikle STR yapilan AM’lu
hastalarda adjuvan RT’nin kabul edilebilir toksisite
ile lokal kontrolt arttirdigi gosterilmistir. Ayrica
RT uygulanan hastalarda cerrahi rezeksiyonun
genisligi ve RT dozu ile klinik sonuglar iyilestirme
yoninde pozitif bir iliski oldugu belirtilmistir (27).
Tam cikarilmis hastalarda da erken adjuvan RT'nin
standart tedavinin bir parcasi olup olmayacagni
arastiracak calismalara da ihtiyag vardir.
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