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ABSTRACT

Atypical meningiomas have a higher risk of recurrence compared to benign meningiomas. The role of adjuvant radiotherapy after 
surgery for atypical meningiomas is controversial. Although radiation is administered mostly after subtotal resection (STR) or 
recurrence, there is no standard approach after gross total resection (GTR). Retrospective series with a limited number of cases 
have provided contradictory results. Adjuvant radiotherapy decreases local recurrence rates and improves overall survival after STR 
in most series, whilst also increasing local control rates after GTR. Following the publication of the recent results of two multicenter, 
prospective studies, two phase 3 prospective trials are ongoing. We will obtain a high level of evidence after learning of the results 
of these trials.
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ÖZ

Atipik meningiomlar cerrahi sonrası benign meningiomlara göre daha fazla yineleme riskine sahiptir. Atipik meningiomlarda cerrahi 
sonrası radyoterapinin rolü uzun yıllardan beri tartışılmaktadır. Subtotal rezeksiyon (STR) veya rekürens sonrası radyoterapi daha 
sıklıkla uygulanmakla beraber, gross total rezeksiyon (GTR) sonrası standardizasyon yoktur. Çoğunlukla retrospektif, az hasta sayılı 
serilere ait çalışmalar farklı sonuçlar vermektedir. STR sonrası radyoterapi ile rekürens oranları azalmakta, hatta genel sağkalım 
artışı bildirilmekte, GTR sonrası ise çoğunlukla lokal kontrol oranlarında artış bildirilmektedir. Yakın tarihte sonuçları açıklanan iki çok 
merkezli prospektif çalışmanın pozitif sonuçları sonrasında, GTR yapılan hastalarda adjuvan radyoterapinin rolünü araştıran iki faz 3 
çalışma yürümektedir. Bu çalışmaların sonucunda yüksek kanıt seviyeli verilere ulaşılacaktır.
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█   GIRIŞ

Meningiomların %80’i benign (grade 1), %18’i atipik 
(grade 2) ve %2’si anaplastik (grade 3) meningiom-
lardır (10). Atipik ve anaplastik meningiomlar, benign 

meningiomlara göre daha agresif davranışlı olup daha sık nüks 
etme eğilimindedir. Cerrahi sonrası beş yıllık nüks oranları 
%39-58 arasında bildirilmektedir (1,7-9). Atipik meningiom-
larda standart tedavi yaklaşımı maksimal güvenli rezeksiyon 
olarak kabul edilmekle beraber adjuvan tedaviler konusunda 
bir standardizasyon yoktur (4). Tarihsel olarak meningiomların 
radyorezistan olduğu, derece artırma riski taşıdığı, toksisiteyi 
artırdığı yönünde görüşler olmakla beraber, güncel çalışmalar-

da adjuvan radyoterapinin lokal kontrolü artırdığı bildirilmek-
tedir (2,11). 

Adjuvan radyoterapinin rolünü araştıran çalışmalar çoğunlukla 
tek merkezli, az hasta sayılı, retrospektif verilere dayanmakta 
ve radyoterapi sıklıkla daha kötü prognoza sahip hastalarda 
uygulanmaktadır. Buna rağmen yakın tarihli metaanalizlerde 
adjuvan radyoterapinin faydası belirgin olarak görülmektedir 
(3,5,16,17). Bu metaanalizlerin tamamında radyoterapinin gerek 
gross total rezeksiyon (GTR) gerekse de subtotal rezeksiyon 
(STR) sonrası lokal kontrolü artırdığı, bazı çalışmalarda ise 
genel sağkalım (GS) artışı da sağladığı bildirilmektedir. 
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ABD’de Ulusal Kanser veri tabanından toplanan 2004-
2014 yılları arasında cerrahi rezeksiyon yapılmış +/- adjuvan 
radyoterapi uygulanmış atipik meningiom tanılı 7811 hastaya 
ait seride 5 yıllık genel sağkalım %76 olarak hesaplanmıştır 
(15). Çok değişkenli analizde en önemli prognostik faktörlerin 
GTR yapılması ve adjuvan radyoterapi olduğu görülmüştür. 
Her ikisi ile de ayrı ayrı HR 0,7 iken, GTR sonrası adjuvan 
radyoterapi alan grupta HR 0,47 olarak hesaplanmıştır. 
Yine aynı veri tabanından 2009-2012 arası tedavi edilmiş 
atipik meningiomlu 2515 hasta incelendiğinde STR sonrası 
radyoterapi uygulanmasının anlamlı düzeyde GS artışı 
sağladığı gösterilmiştir (18).

Geçtiğimiz yıllarda ABD ve Avrupa’dan atipik ve anaplastik 
meningiomlarda radyoterapinin rolünü araştıran iki prospektif, 
çok merkezli, faz 2 çalışma yayınlanmıştır. RTOG 0539 
çalışması üç prognostik grupta grade, rekürens durumu ve 
cerrahi durumuna göre tedavi yaklaşımı uygulanan prospektif, 
faz 2 çalışmadır. Grup 2’de (orta risk) yeni tanı konulmuş GTR 
yapılmış grade 2 ve nüks grade 1 meningiomlarda tüm hastalara 
cerrahi sonrası 54 Gy/30 fraksiyon 3 boyutlu konformal 
veya yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) uygulanmıştır (14). 
Atipik meningiomlu, GTR yapılmış hastalarda hedef hacim 
tümör yatağı + 8-15 mm’dir. Primer sonlanım noktası 3 yıllık 
progresyonsuz sağkalım (PFS) olan çalışmada tarihsel seriler 
olan tek başına GTR ile 3yPFS %70, GTR+RT sonrası %90 ile 
karşılaştırılmıştır. Hasta grubunun %69’unun GTR uygulanmış 
atipik meningiom olduğu çalışmada adjuvan RT sonrası 3 
yıllık PFS %94, GS %96, lokal nüks %4 olarak hesaplanmış 
ve tarihsel tek başına cerrahi serilerine göre üstün olduğu 
görülmüştür. Erken sonuçların açıklandığı bu çalışmada yan 
etkiler grade 1-2 ile sınırlı kalmış, grade 3 ve üzeri yan etki 
gözlenmemiştir. Grup 3’te (yüksek risk) ise STR yapılmış 
veya reküren grade 2 ve tüm grade 3 meningiomlara cerrahi 
sonrası 60 Gy/30 fraksiyon radyoterapi uygulanmıştır (13). 
Bu gruptaki hastalarda 54 Gy’lik hacme 20 mm CTV marjini 
verilmiş, boost için 10 mm marjin verilerek 60 Gy’e çıkılmıştır. 
Tüm grupta 3yPFS %59, GS %79 olarak hesaplanmıştır. Yeni 
tanı konulmuş STR’lu grade 2 hastalarda 3yPFS %73 iken, 
reküren hastalarda %45’tir. Rekürens geliştikten sonra tümör 
kontrolünün daha zor olduğu vurgulanmaktadır.

Atipik ve malign meningiomlarda adjuvan radyoterapiyi 
inceleyen diğer Avrupa çalışmasında da (EORTC 22042-
26042) benzer sonuçlar raporlanmıştır (19). GTR yapılmış 
atipik meningiomlu 56 hasta değerlendirildiğinde 60 Gy/30 
fraksiyon radyoterapi sonrası 3yPFS %89, GS %98 olarak 
hesaplanmıştır. Yine tarihsel serilere ait primer sonlanım 
noktası olan 3yPFS %70’in üzerinde çıkmıştır.

Bu iki faz 2 çalışmanın da pozitif çıkması sonucunda en çok 
merak edilen, GTR sonrası atipik meningiomlu hastalarda 
adjuvan radyoterapinin rolünü araştıran iki faz 3, randomize 
çalışma başlatılmıştır. ROAM/EORTC 1308 çalışmasında 
hedeflenen 154 hastanın alımı tamamlanmış, takipleri sürmek-
tedir (6). NRG BN-003 çalışmasında ise hasta alımı devam 
etmektedir (12). Her iki çalışmanın sonuçları GTR yapılmış 
atipik meningiomlu hastalarda adjuvan radyoterapinin rolü ile 
ilgili sorulara yüksek kanıt seviyesinde yanıt verecektir. 
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