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ABSTRACT

The incidence of secondary tumors is currently increasing, with cranial radiotherapy becoming an important treatment modality. 
In addition to being the most common primary brain tumor, meningiomas are also the most common secondary brain tumors 
after cranial radiotherapy. The fact that patients with radiation-induced meningiomas are younger at the time of diagnosis, and 
experience multiple tumors, more frequent histologically atypical lesions, and a more aggressive course of the disease distinguish 
these tumors from other meningiomas. Although most of these meningiomas are treated with surgery or radiotherapy, some of 
them (World Health Organization Grade 2-3) are aggressive and have significantly worse cure rates. The aim of this article is to 
review the current information about radiation-induced meningiomas, which constitute a different pathologic entity from sporadic 
meningiomas with their clinical, histopathological, immunohistochemical and biological features.
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ÖZ

Günümüzde, kranial radyoterapinin önemli bir tedavi yöntemi haline gelmesiyle sekonder tümörlerin insidansı artmaktadır. 
Meningiomlar, en sık görülen primer beyin tümörü olmasının yanı sıra kranial radyoterapi sonrası da en sık görülen sekonder beyin 
tümörleridir. Radyasyona bağlı meningiomlu hastaların tanı anında daha küçük yaşta olması, multipl tümör görülmesi, histolojik 
olarak atipik lezyonların daha sık izlenmesi ve hastalık seyrinin daha agresif olması, bu tümörleri diğer meningiomlardan ayırmaktadır. 
Bu meningiomların çoğu cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilmesine rağmen, bir kısmı (Dünya Sağlık Örgütü Derece 2-3) agresiftir 
ve kür oranları belirgin şekilde daha kötüdür. Bu yazıda klinik, histopatolojik, immünohistokimyasal ve biyolojik özellikleri ile 
sporadik meningiomlardan ayrı bir patolojik antite olan radyasyona bağlı oluşan meningiomlar ile ilgili güncel bilgilerin derlenmesi 
amaçlanmıştır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Meningiom, Radyasyona bağlı meningiom, Radyoterapi

█   GIRIŞ

Günümüzde, kranial radyoterapi, intrakranial ve ekstrak-
ranial tümörlerin, özellikle de metastatik ve primer beyin 
malignitelerinin tedavisinde önemli bir tedavi yöntemi-

dir. Bununla birlikte, radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda, 
progresif lökoensefalopati, vaskülopati, hipotalamik-hipofiz 
aksın bozulmasına bağlı hormonal düzensizlikler, optik nörit, 

işitme kaybı, beyin atrofisi ve diğer sekoder maligniteler gibi 
uzun dönem nörolojik komplikasyonlar oluşabilmektedir (29).

Sekonder tümörler radyoterapinin nadir görülen bir 
komplikasyonudur, ancak uzun yaşam beklentileri ve olası 
biyolojik yatkınlıkları nedeniyle özellikle genç hastalar için 
önemli bir sorundur (11). Meningiomlar, en sık görülen primer 
beyin tümörü ve kranial radyoterapi sonrası en sık görülen 
sekonder beyin tümörleridir (10).
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█   RADYASYON ve MENINGIOM
İyonizan radyasyonun zararlı etkilerine karşı 1900’lerin 
başında uyarıda bulunan yazılar olmasına rağmen, bu yüzyılın 
ilk yarısında skalpteki mantar enfeksiyonları için radyoterapi 
verilmeye devam etmiştir. Albert ve ark., 1966’da tinea capitis 
için radyasyon tedavisinin geç etkilerini bildirmişler ve bu 
hastalarda baş ve boyun tümörü insidansının daha yüksek 
olduğunu belitrmişlerdir (1).

Radyasyonun, intrakranial meningiom oluşumu üzerindeki 
etkileri ilk olarak 1969’da Munk tarafından gösterilmiştir. 
Meningiom gelişiminden yıllar önce, tinea capitisi tedavi etmek 
için skalpe radyoterapi verilen beş hastasında meningiom 
oluştuğunu gözlemlemiştir (18).

Radyasyona bağlı meningiomlar, teşhis veya tedavi amaçlı 
radyasyon kullanımının artmasıyla son yıllarda ilgi gören, 
kendi klinik, histopatolojik, immünohistokimyasal ve biyolojik 
özellikleri ile ayrı bir antite olarak kabul edilir (23).

Radyasyona bağlı meningiomlar, radyasyon dozlarına göre, 
yüksek doz veya düşük doz radyasyon sonrası oluşan menin-
giomlar olarak sınıflandırılabilir. Optik sinir gliomları, medul-
loblastomlar, hipofiz adenomları ve gliomlar gibi diğer beyin 
tümörlerini tedavi etmek için kraniuma uygulanan yüksek doz 
radyoterapiyi (3.000–6,000 rad) takiben yüksek doz radyas-
yona bağlı meningiomlar gelişir. Bu grupta medulloblastom, 
glioblastom, ependimom ve adenom için radyoterapi sonrası 
fibrosarkom ve sarkom vakaları da yer almaktadır. Bu nedenle 
bazı yazarlar, bu grubun “radyasyona bağlı merkezi sinir sis-
teminin mezodermal tümörleri” olarak adlandırılmasının daha 
doğru olduğunu öne sürmektedir (19). 

█   INSIDANS
Yüksek doz radyasyona bağlı oluşan meningiomların insidansı, 
muhtemelen bu hastaların nispeten düşük sağkalım oranları 
nedeniyle yüksek değildir. Çoğu radyasyona bağlı meningiom, 
skalp ve yüz lezyonlarını tedavi etmek için uygulanan düşük 
doz eksternal kranial ışınlama (700-1,500 rad) ile indüklenir 
ve çoğu 1959’dan önce tinea kapitisin Kienbock ve Adamson 
(KA) tedavisinden sonra gelişen meningiomları içerir. Ron ve 
ark. 1948 ve 1960 yılları arasında KA tekniği ile tinea kapitis 
tedavisi gören İsrailli çocukların uzun dönem takiplerini 
incelemiştir. 10.834 hastadan oluşan bu kohortta toplam 19 
meningiom (17’si benign ve ikisi malign) vakası tespit edilmiştir 
(22). Sadetzki ve ark. ise, 2002’de, tinea kapitis için ışınlanmış 
radyasyona bağlı meningiomlu 11.000 hastadan oluşan bir 
serinin demografik ve klinik özelliklerini tarif etmişlerdir (24). 
Sonuçta, tedavideki gelişmelerle birlikte daha uzun sağkalım 
elde edildiğinden, sekonder tümörlerin insidansı artmıştır.

█   GENEL ÖZELLIKLERI
Cahan ve ark. radyasyona bağlı beyin tümörleri için tanı kriter-
lerini oluşturmuştur: 1) tümör ışınlanmış alan içinde oluşmalı-
dır; 2) ışınlama ve tümör gelişimi arasında yeterli bir latent süre 
olmalıdır; 3) radyasyona bağlı tümörün orijinal neoplazmdan 
farklı bir histolojik tipte olduğu kanıtlanmalıdır; ve 4) hastada, 
von Recklinghausen, Li-Fraumeni, tuberoskleroz, kseroderma 

pigmentozum, retinoblastom veya nörofibromatozis gibi tümör 
gelişimine yatkınlık sağlayan herhangi bir hastalık bulunma-
malıdır (6).

Radyasyona bağlı meningiomu olan hastalarda hematolojik 
maligniteler en sık görülen primer hastalıktır. Bunun yanı sıra 
benign skalp lezyonları da yaygın olarak gözlenmektedir (29).

Genetik yatkınlık ve kemoterapi gibi diğer bazı faktörlerin de 
sekonder beyin tümörlerinin gelişiminde önemli rol oynadığı 
öne sürülmüştür (28). 

Birçok yazar, yüksek doz radyasyon sonrası oluşan menin-
giomların sporadik meningiomlarla karşılaştırıldığında daha 
yüksek oluşum riski, multifokalite, spesifik oluşum bölgesi, 
daha yüksek proliferasyon indeksleri ve daha genç yaş grup-
larında görülmesi gibi bazı farklı özellikler gösterdiğini ileri 
sürmektedir. Aksine, düşük doz radyasyonun neden olduğu 
meningiomlar, sporadik meningiomlarla karşılaştırıldığında kli-
nik, nöroradyolojik, topografik veya cerrahi farklılıklar olmadığı 
için spesifik bir alt tip olarak sınıflandırılmaz (8).

Radyasyona bağlı meningiomların spontan meningiomlardan 
en önemli farkları, hastaların tanı anında daha küçük yaşta 
olması, multipl kalvaryal tümör görülmesi, histolojik olarak 
atipik lezyonların izlenmesi ve hastalığın seyrinde agresif 
biyolojik davranış göstermesidir (2,23,24). Spontan meningiom 
insidansı beşinci ve altıncı dekatlarda pik yapmasına rağmen, 
radyasyona bağlı meningiomlar daha genç yaşta daha sık 
görülmektedir. Derece II ve III meningiom insidansı (%31,7) 
bu hastalarda spontan meningiomlu hastalara göre daha 
yüksektir. Çalışmalarda spontan meningiomlar için nüks 
oranı yaklaşık %3-6 iken radyasyona bağlı meningiomlarda 
bu oran %18,2’dir (24). Radyasyona bağlı meningiomların 
kalvaryumda daha sık yerleşmesi (%51,3) (29), kalvaryuma 
kafa tabanından daha yüksek doz ışın verilmesiyle ilişkili 
olabileceğini düşündürmektedir (27).

Spontan meningiomlarda kadın ve erkek oranı kabaca 2:1’dir. 
Genel popülasyonda teşhis edilen meningiomların yaklaşık 
%90’ı Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) sınıflamasına göre 
histolojik olarak Derece 1’dir. Kalan %10’u ise Derece 2 veya 
3’tür (4). Primer meningiomların aksine, radyasyona sekonder 
gelişen meningiomlarda cinsiyet oranı erkekler lehine 1.5:1 
iken, radyasyona bağlı meningiomların yarısı patolojik olarak 
DSÖ Derece 2 tümörlerdir (10). 

Bu bulgular yakın zamanda yapılan kapsamlı bir meta-analizin 
sonuçları ile tutarlılık göstermektedir. Bu meta-analizde, cinsi-
yetin, primer tümör histolojisinin, tedavi edilen hacmin ve top-
lam radyoterapi dozunun primer tümör tedavisi ile radyasyona 
bağlı meningiomun oluşumu arasındaki gecikmeyi etkilediğini 
göstermiştir (20). Mack ve Wilson ayrıca meningiom oluşu-
muna kadar geçen sürenin hem radyasyon dozundan hem de 
hastanın ışınlama sırasındaki yaşından etkilendiğini göster-
miştir (15). Özellikle 5 yaşın altında ışınlanmış hastalarda, yaşlı 
hastalara göre sekonder malignitenin gelişmesi daha hızlıdır 
(9). Başka bir çalışmada, yüksek doz radyoterapiden menin-
giom gelişimine kadar geçen sürenin düşük doz radyotera-
piye göre daha kısa olduğu ve atipik/anaplastik veya multipl 
meningiomların, yüksek doz radyasyon alan hastalarda daha 
sık olduğu bildirilmiştir. Düşük doz radyasyon ile indüklenen 
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meningiomların, kronik hücresel proliferasyondan kaynaklan-
dığı ancak yüksek doz radyasyona maruziyet sonrası oluşan 
meningiomların sıklıkla genetik mutasyon sonucu oluştuğu 
öne sürülmektedir (8). 

Radyasyona bağlı meningiomlar, sporadik vakalarla aynı 
görüntüleme özelliklerine sahiptir. Bazen düşük tümör 
ADC değerleri gibi özellikler yüksek dereceli meningiomları 
düşündürebilir (7). 

█   PATOGENEZ 

Radyasyon ile meningiomlar arasındaki ilişkiyi ve bu tümörle-
rin olası patogenezini anlayabilmek için meningeal dokunun 
ışınlamaya karşı duyarlılığının yüksek olduğunu göz önünde 
bulundurmak gerekir. Meninkslerin, röntgen ve bilgisayarlı 
tomografi tarafından üretilen çok düşük radyasyon dozlarına 
maruz kalmaktan bile etkilenebileceği düşünülmektedir. Ayrı-
ca, çocukların meninkslerinin aşırı derecede hassas olduğu, 
dolayısıyla radyasyonun olumsuz etkilerine karşı muhtemelen 
daha savunmasız olduğu (5) ve mezodermal dokuların da aynı 
şekilde onkogenetik uyaranlara duyarlı olduğu unutulmamalı-
dır. Anatomik çalışmalar radyasyonun beyin ile dura arasında 
inflamatuar yapışıklıklara neden olduğunu, leptomeningeal ka-
lınlaşma ve stromal proliferasyon ile meningeal reaksiyonları 
indüklediğini göstermiştir (3).

█   HISTOPATOLOJI ve MOLEKÜLER GENETIK
Daha önce de bahsedildiği gibi bazı çalışmalarda, radyoterapi 
sonrası oluşan meningiomlarda yüksek oranda daha agresif 
patolojik alt tipler olduğu gösterilmiştir. DSÖ Derece 1 
tümörlerin daha sık görülmesinin yanı sıra, diğer önemli bir 
bulgu ise DSÖ Derece 1 tümörlerinin proliferasyon hızıdır. Daha 
agresif biyolojik davranışın bir başka göstergesi olan MIB-
1 boyanmasının DSÖ Derece 1 tümörlerde artış gösterdiği, 
hastaların büyük bir kısmında görülmüştür. Bu durum, DSÖ 
Derece 1 olup radyasyona sekonder gelişen meningiomların 
DSÖ Derece 1 sporadik meningiomlardan daha az benign bir 
antite olduğunu göstermesi açısından önemlidir ve bu nedenle 
farklı bir klinik yaklaşım gerektirmektedir (17). 

Özetle, radyoterapi sonucu oluşan meningiomların altı ayırt 
edici histolojik özelliği vardır: yüksek derecede selülerlik, 
selüler pleomorfizm, çok sayıda bizaar hücre, nekroz, artmış 
mitoz ve psödoinklüzyonlu çekirdekler (29).

Spontan meningiomların sitogenetik çalışmalarında gösterilen 
22. kromozomda kayıp, kromozom 22q12.2 üzerindeki NF2 
geninde mutasyonlar ve kromozom 1p’nin kaybı en tipik ve en 
erken genetik anormalliklerdir. Atipik ve malign meningiomların 
1p, 6, 10 ve 14q kromozomlarında sayısal ve yapısal anor-
malliklere sahip olduğu da bildirilmiştir (21). Ancak, radyasyon 
etkisiyle oluşan meningiomlardaki genetik değişikliklerle ilgili 
çalışmalar sınırlıdır. Kromozom 1p kaybının bu meningiomların 
gelişimi için daha önemli olduğu öne sürülmüştür (25). Smidt 
ve ark., radyasyona sekonder meningiomların gelişiminde, 
c-sis geninin yakınında bulunan bölgenin kromozom 22’nin 
uzun kolu üzerindeki inhibitör etkisinin değişmesiyle ilişkili 
olduğunu ve radyasyonun onkojenik aktivasyondan sorumlu 
olabileceğini bildirmiştir (26). Sonuçta, sporadik ve radyasyon 

ile indüklenen meningiomlarda görülen mutasyonal değişik-
likler örtüşmektedir; bununla birlikte, NF2 mutasyonlarının bu 
ikinci tip meningiomlarda belirgin rol oynamadığı görülmüştür 
(8,12). Bu nedenle radyasyona bağlı meningiomların patoge-
nezinin spontan meningiomlarınkinden daha karmaşıktır ve bu 
iki tip meningiom arasındaki ayrımı sadece sitogenetik çalış-
malarla yapmak zordur.

█   TEDAVI
Meningiomların çoğu tipik olarak cerrahi veya fokal radyoterapi 
gibi tek bir lokal modalite ile başarılı bir şekilde yönetilse de 
(16), bir kısmı (DSÖ Derece 2-3) agresiftir ve kür oranları cerrahi 
ve adjuvan radyoterapi ile bile belirgin şekilde daha kötüdür 
(13). Daha önce ışınlanmış bir alanda meningiom oluştuğunda, 
tedavi tipik olarak cerrahidir (14). Tam cerrahi rezeksiyon 
tedavinin önemli bir bileşeni olmaya devam etmektedir. Ancak 
bu meningiomların invaziv doğası nedeniyle radikal eksizyon 
bazen mümkün olamamaktadır. Bu nedenle adjuvan tedavi ve 
uzun süreli klinik izlem gereklidir. Ancak veriler, radyasyona 
bağlı meningiomlar daha az agresif tedavi alsa da, de novo 
atipik meningiomlardan daha iyi seyrettiğini göstermektedir 
(10). 

Santral sinir sistemine (SSS) radyasyon alan pediatrik 
hastalarda nihai sonuç özellikle önemlidir. Öncelikle SSS, 
pediatrik çağdaki solid tümörlerin en yaygın görüldüğü yerdir 
ve modern kemoterapi hâlâ tedavide yetersiz kalmaktadır. 
Ayrıca SSS sekonder tümörlerinin tipik histolojisi, daha sık 
görülen diğer sekonder tümörlerle karşılaştırıldığında nispeten 
iyi prognoz gösterebilmektedir (10).

█   SONUÇ
Primer lezyonlar için radyoterapi uygulanmadan önce 
sekonder meningiom riski göz önünde bulundurulmalıdır. 
Kranial radyoterapi uygulanan tüm hastaların uzun süreli 
takibi gerekmektedir. Radyasyona bağlı oluşan meningiomlar 
üzerinde kapsamlı moleküler patolojik araştırmalar devam 
etmektedir. Gelecekteki çalışmalar, hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesi amacıyla sekonder meningiomların genetik 
profiline odaklanmaktadır.

Radyoterapiye sekonder meningiomları primer meningiomlar-
dan ayıran klinik ve bilinen veya belki de henüz keşfedilmemiş 
genetik özelliklerin tanımlanması, meningiomların taranması, 
erken teşhisi ve tedavisi için önemlidir.
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