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TESEKKUR

Bu tez, kapsami ve aragtirma konusu bakimindan benim i¢in kisisel bir meydan
okumaydi. Ankara’da giizel bir haziran sabahi, biraz yorgun ama gonlim ferah
olarak bu son satirlart yaziyorum. Ancak, bir sonraki meydan okumama dogru yola

cikmadan 6nce ismini anmam gereken kisiler var.

Saym tez hocam Prof.Dr. Ozge Petek Erpolat’a, beni bu tezin kurucu
faktorleriyle bir araya getirdigi, hipotez gelistirmede tecriibesiyle yol gosterdigi ve
kendi halimin en iyisi olmami saglayan yapici elestirileri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.
Akademik hayat uzun ve zorlu, umarim bir giin Petek Hocamin yaris1 kadar

dirayetli ve ¢aliskan olabilirim.

Tezin patolojik incelemelerini sabirla ve titizlikle yapan, korkutucu derecede
yetenekli Dr.Ogr. Uyesi Mehmet Arda inan’a ve radyolojik incelemelerde harikalar

yaratan Dr. Aykut Karanfil’e yiirekten tesekkiirlerimi sunuyorum.

Basta, sahip oldugumuz i¢in sansli oldugumuz, Anabilim Dalimizin degerli
bagkani Prof.Dr. Hiiseyin Bora olmak {iizere, boliimiimiiz 6gretim iiyelerinden
Prof.Dr. Eray Karahacioglu ve Doc¢.Dr. Bekir Eren Cetin’e tez siirem igin
gosterdikleri hosgoriiden, egitimime yaptiklar1 katkilardan; ama bunlardan ¢ok
daha 6nemlisi, beni goriip bana kendimi degerli hissettirdikleri i¢in ¢ok tesekkiir
ederim. Ayrica, emekli 6gretim iiyelerimiz, Prof.Dr. Miige Akmansu ve Prof.Dr.
Diclehan Kilig’in iizerimde ve hekim olarak yetismemde emegi coktur, bana

kattiklar1 i¢in ikisine de minnetlerimi ve sevgilerimi sunuyorum.

Gazi Universitesi Radyasyon Onkolojisi boliimiinde beraber ¢alismaktan keyif
aldigim tiim hekim arkadaslarima, gorev alan tiim hemsire, fizik miihendisi,
teknisyen, sekreter ve personellerimize, onlardan 6grendiklerim ve huzurlu bir

caligma ortami yarattiklari i¢in tesekkiir ederim.
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Ziyaretleri, sohbetleri ve neseleriyle bu zorlu siiregte mental sagligim
korumami saglayan, Diinyanin farkli yerlerine dagilmis tiim dostlarima yiirekten

tesekkdirler, iyi ki varsiniz ¢ocuklar!

Tiiriimiizin bilimle birlikte yarattig1 en giizel iki seyden biri olan sanat’a;
bilimin zihnimi yorup beni umutsuzluga siiriikledigi her seferinde, elimden tutup

beni kurtardig1 ve daha giizel bir diinyay1 gosterdigi i¢in tesekkiir ederim.

Idolim Tilda Swinton’a, kalabaliklar arasinda kendine o6zgii bir durus
sergilemenin gerekliligini ve popiiler olmaktan ziyade degerli olmanin énemini

hatirlattigi i¢in tesekkiir ederim.

Hayatimdaki en kiymetlilerim olan Giizellerim’e; sevgili annem Aynur Giizel’e
ve babam Saffet Giizel’e minnettarim. Her yil, benim i¢in yapmis olduklari
fedakarliklar1 daha iyi anliyor ve sevgilerinin biiylikligi karsisinda sasirtyorum.
Diinyaya goziimiizii beraber a¢tigimiz ilk andan itibaren, yalnizlik duygusunu
tantmamamin yegane sebebi biricik ikizim Irmak Giizel; sen olmasaydin hayat
maceram oldukga soniik kalirdi ve muhtemelen sag ¢ikamazdim. Destegin, varligin
ve tiim ¢1lgin ¢ocukluk anilarimiz i¢in tesekkiirler! Tiim aileme, yillar i¢inde daha
iyi bir aile olmamizda yaptiklar1 katkilar i¢in fena halde bor¢luyum; umarim bir
giin, en azindan bunlarin bir kismint geri ddeyebilirim. Ve son olarak en biiyiik
ogretmen olan hayat’a, kanaat notunu benden yana hep yliksek kullandig1 i¢in,

siikranlarimla. ..

Caglar Giizel
Ankara, Haziran 2025
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADC: Apparent Diffusion Coefficient (Asikar Difiizyon Katsayisi)
BT: Computed Tomography (Bilgisayarli Tomografi)

CDKN2A/B: Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A/B (Siklin Bagimli Kinaz
Inhibitérii 2A/B)

CEA: Carcinoembryonic Antigen (Karsinoembriyonik Antijen)
CK18: Cytokeratin 18 (Sitokeratin 18)

CPA: Cerebellopontine Angle (Serebellopontin A¢1)

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DWI: Diffusion-Weighted Imaging (Diflizyon Agirlikli Goriintiileme)

EANO: European Association of Neuro-Oncology (Avrupa Noro-Onkoloji
Dernegi)

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptortii)

EI: Edema Index (Odem indeksi)
EMA: Epithelial Membrane Antigen (Epitelyal Membran Antijeni)
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FDG-CT: Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computed
Tomography (Florodeoksiglukoz PET/BT)

FAK: Focal Adhesion Kinase (Fokal Adhezyon Kinaz)

GTR: Gross Total Resection (Tam Cerrahi Rezeksiyon)

Gy: Gray (Gray)

HIF-1 alpha: Hypoxia-Inducible Factor 1-Alpha (Hipoksi indiiklenebilir Faktér 1-alfa)
IDH: Isocitrate Dehydrogenase (izositat Dehidrogenaz)

IHK: Immunohistochemistry (Immiinohistokimya - IHK)
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IMRT: Intensity-Modulated Radiation Therapy (Yogunluk Ayarli Radyoterapi)
KLF4: Kruppel-Like Factor 4 (Kruppel Benzeri Faktor 4)

MEN1: Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 (Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1)
MIB-1: MIB-1 Labeling Index (MIB-1 Boyama Indeksi)

MMR: Mismatch Repair (Mismatch Onarimi)

MRI: Magnetic Resonance Imaging (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

M.O: Milattan Once

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NF-2: Neurofibromatosis Type 2 (Norofibromatozis Tip 2)

NGS: Next-Generation Sequencing (Yeni Nesil Sekanslama)

OS: Overall Survival (Genel Sagkalim)

PD-L: Programmed Death Ligand (Programlanmis Hiicre Oliim Ligand)
PDGF: Platelet-Derived Growth Factor (Trombosit Tiirevi Biiyiime Faktorii)
PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

PR: Progesterone Receptor (Progesteron Reseptorii)

PFS: Progression-Free Survival (Progresyonsuz Sagkalim)

rADC: Relative Apparent Diffusion Coefficient (Rélatif Asikar Difiizyon Katsayist)
rCBV: Relative Cerebral Blood Volume (Ro6latif Serebral Kan Hacmi)

ROI: Region of Interest (Ilgi Alani)

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SFR: Stereotactic Fractionated Radiotherapy (Stereotaktik Fraksiyone Radyoterapi)

SSS: Santral Sinir Sistemi
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SMARCBI1: SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator of
Chromatin Subunit B1 (SWI/SNF kokenli, Matriks iligkili Aktin Bagimli Kromatin
Diizenleyici, B1 Altbirimi)

SRS: Stereotactic Radiosurgery (Stereotaktik Radyocerrahi)

STR: Subtotal Resection (Parsiyel Rezeksiyon)

TERT: Telomerase Reverse Transcriptase (Telomeraz Ters Transkriptaz)

TRAF7: TNF Receptor-Associated Factor 7 (TNF Reseptor-iliskili Faktor 7)
VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)
VMAT: Volumetric Modulated Arc Therapy (Volumetrik Ark Tedavisi)

WES: Whole Exome Sequencing (Tiim Ekzon Sekanslama)

WGS: Whole Genome Sequencing (Tiim Genom Sekanslama)

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1 GIRiS

Meningiomlar en sik goriilen primer santral sinir sistemi tiimorleridir ve bu
gruptaki tiimorlerin yaklasik {igte birini olustururlar (1). Meningiom tanisi,
yaslanan popiilasyon ve daha sik kullanilmaya baslanan goriintiileme teknikleri
sebebiyle giderek artmaktadir. Meningiom tanili hastalarin yonetiminde aktif
izlem, cerrahi veya radyoterapi giiniimiizde en ¢ok tercih edilen takip ve tedavi
secenekleridir (2).

Meningiomlarda radyoterapi (RT) definitif olarak veya cerrahi sonrasi
rekiirrens riskini azaltmak amaciyla kullanilabilir. Adjuvan RT kararin1 belirlemede
en sik bagvurulan bilgiler, tiimoriin patolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization, DSO) derecesi ve cerrahi rezeksiyon genisligini belirten
Simpson derecesidir.  Meningiomlar DSO derecelendirme sistemine gére
histopatolojik 6zellikleri baz alinarak 3 gruba ayrilir. DSO Grade 1 Meningiomlar
diistik rekiirrens riskleri ve iyi prognozlar1 géz Oniine alinarak genellikle benign
kabul edilir. Atipik (DSO Grade 2) ve anaplastik (DSO Grade 3) meningiomlarin
rekiirrens riskleri daha fazladir (3).

Ancak meningiomlarin takiplerinden elde edilen veriler, meningiomlarin
klinik gidisatinin ¢ok ¢esitli olabilecegini ortaya koymakta ve ayn1 dereceye sahip
timorlerin i¢inde dahi farkli prognoz gosteren O6rneklere siklikla rastlanmaktadir.

Sadece histopatolojik derecelendirmeye dayanan bu 3 gruplu siiflandirmanin,



meningiomlardaki davranis ¢esitliligini agiklamada yetersiz kaldigi literatiirde
farkli caligmalar tarafindan ortaya konmustur (4-6).

Bu sebeple ndroonkolojide tedavi kararinin tayininde, tiimdriin morfolojik
ozelliklerine ek olarak prognostik ve prediktif veriler sunan molekiiler profilleme
yontemleri bilyiik 6nem arz etmektedir. Glial tiimoérlerde, izositrat dehidrogenaz
(IDH) mutasyonlarinin 6neminin kesfinden sonra tanida ve tedavi seg¢iminde
yapilan devrimsel nitelikteki degisiklikler diger intrakranial tiimdrler i¢in de 6rnek
teskil etmektedir. Nitekim meningiomlarin patolojik derecelendirme sistemine,
DSO’nun 2021 yili giincellemesinde iki 6nemli molekiiler profilleme Ornegi;
telomeraz ters transkriptaz (TERT) ve homozigot siklin bagimli kinaz inhibitor
2A/B (CDKN2A/B) mutasyon bilgisi entegre edilmistir (3).

Giincel literatiirde meningiomlarda RT ile ilgili cevabi aranan sorular
baslica iki problemi ele almaktadir. Bunlardan ilki Grade 1 meningiomlarda cerrahi
rezeksiyon sonrasi erken RT ile tedavi eskalasyonu gerekebilecek, kotii klinik
gidisatli grubu (Grade 1.5 Meningiom) tanimlamanin giicliigiidiir. ikincisi ise
RT’nin olast norokognitif ve vaskiiler toksitelerinden korunabilecek, klinik
prognozu iyi olan Grade 2 meningiomlarin tespit edilip edilemeyecegidir.

Bu caligmada, son yillarda iimit vadeden yeni immunhistokimyasal
biyobelirtegler ve kantitatif MRI goriintilleme analizleri kullanilarak RT
endikasyonu konulurken en ¢ok zorlanilan bu iki hasta grubunun tanimlanmasi ve
radyasyon onkologlarina kilavuzluk edebilecek riske dayali molekiiler bir

profilleme sistemi gelistirilmesi amaglanmugtir.



Calismanin Arastirma Konulari

Radyasyon onkologlar1 i¢in RT endikasyonu karar asamasina kilavuzluk
edecek bu ¢alismanin baglica ele aldig1 dort konu soyledir:

1) Agresif klinik seyirli ve erken progresyona ugrayan Grade 1

meningiomlart (Grade 1.5 Meningiom) tanimlayabilecek molekiiler ve

goriintiileme biyobelirte¢lerini tanimlamak

2) Gros veya subtotal rezeke Grade 2 meningiomlarda, RT nin olas1

toksisitesinden korunabilecek ve adjuvan RT nin gerekmedigi iyi prognozlu

grubu tayin edebilecek biyobelirtegleri tanimlamak

3) Meningiomlardaki yeni molekiiler ve histopatolojik belirteclerin, timor

derecesi, prognoz ve goriintileme biyobelirtegleri ile iliskisini

degerlendirmek

4) Meningiomlarda RT direncini / RT’ye baglh timoér wupgrade’ini

ongorebilecek olast molekiiler ve goriintiileme biyobelirteclerini aragtirmak



2 GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

Meningiom kelimesi Yunanca, meninx (ufviy§ — mebran / zar) ve -oma (Opo
— tiimér / siskinlik) kelimelerinden tiiretilmistir. insanoglunda meningiom varligina
dair bilinen en eski paleoantropolojik bulgu, 1933 yilinda Giineybat1 Almanya’da
kesfedilen iinlii Steinheim Kafatasi’dir. M.O 365.000 yilima ait oldugu diisiiniilen
bu kafatasi, Homo erectus’lara dair en eski bulgulardan biri olmakla birlikte, 2003
yilinda Tiibingen EberhardKarls Universitesindeki arastirmacilar tarafindan
incelenerek hiperostoz bulgular1 ve genislemis orta meningeal arter olugu dikkate

alinarak tarihteki ilk meningiom vakasi olarak kayda ge¢mistir (7). (Resim 1)

Yazili tarihte, meningiom tasfirinin ilk kez Antik Misir’in en 6nemli tibbi
belgelerinden Ebers Papiriisii’'nde (M.O 1550) tanimlanan “kafatas1 ici anormal
biiytimeler” ifadesi olabilecegi tartigilmaktadir. Modern yazili tip tarihindeki ilk
vaka takdimi ise 17.yy’da Isvigreli hekim Felix Platter’e aittir. Platter (1536 —
1614), bir otopsi sirasinda dura baglantili biiyiik bir tlimori tarif etmektedir ancak
bu zamanda heniiz meningiom kelimesi kullanilmamaktadir (8). 19.yy’1n sonlarina
gelindiginde Rudolph Virchow, bu tiimoriin araknoid kep hiicrelerinden koken

aldigini ifade etmis ve meshur psammoma cisimciklerini tanimlamistir.
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Resim 1. Meningiom Tarihindeki Onemli ilkler (Kaynak 7’den alinmugtir)
A: Steinheim Kafatasi, ilk antropolojik bulgu

B: Praxeos Medicae, Felix Platter tarafindan ilk vaka takdimi

Meningiom kelimesinin isim babasi ise {inlii Amerikal1 beyin ve sinir cerrahi
Harvey Cushing’ten (1869 — 1939) bagkasi degildir. Cushing, 1922’de sadece bu
tiimore ismini vermekle kalmamis, iinlii calismasi “The meningiomas (dural
endotheliomas): Their source, and favoured seats of origin” de meningiomlarin
klinik ve patolojik 0Ozelliklerini tanimlayarak onlari lokasyon ve histolojik
ozelliklerine gore siniflandirmistir (9).

Radyolojide, 1970°1i yillarda Bilgisayarli Tomografinin (BT) kesfini 1980°li
yillarda Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI) izlemis ve bu tarihten sonra
meningiom tanilart artarak bu tiimorlere dair goriintiileme ozellikleri sistematik

olarak raporlanmaya baslanmistur.



1968°de Isvecli beyin cerrah1 Lars Leksell’in stereotaktik RT’ye olanak
saglayan Gammaknife’r tasarlamasiyla RT’nin meningiomlarda kullanimi hiz
kazanmig, invaziv olmayan bu tedavi yontemi, o tarihlerde ozellikle cerrahiye
uygun olmayan veya rekiirren vakalarda, hastalar i¢in yeni bir umut olmustur.

Meningiomlarin histopatolojik dzelliklerine dair ilk DSO smiflamas, tani
ve tedavideki gelismelerden ¢ok daha sonra, ilk kez 1979 yilinda yapilmistir. Bu
siniflamayi, tlimoér biyolojisi hakkinda artan bilgiler ve nihayet c¢esitli
biyobelirteglerin entegrasyonuyla 1993, 2000, 2007, 2016 ve son olarak 2021

giincellemesi izlemistir.

2.2 Epidemiyoloji

Meningiomlar, en sik goriilen primer beyin tiimdorleridir ve santral sinir
sisteminin (SSS) tiim primer tiimdrlerinin %36,4 *linii olusturur (1). Yilda yaklasik
her 100.000 kisiden 8’inde goriilen meningiomlarin insidansi, yaslanan
poplilasyonun ve gelisen noérogdriintiileme yontemlerinin de etkisiyle son yillarda
artmaktadir. Yasla beraber goriilme siklig1 artan meningiomlar, en sik yagamin 6. ve
7. Dekatlarinda tani alir (10). Nitekim pediatrik meningiomlar tiim meningiomlarin
sadece %2’ sini olusturmaktadir.

Kadinlarda erkeklere gore intrakranial meningiomlarin 2 kat; spinal
meningiomlarin ise 9 kat fazla goriilmesi tlimorigenezde hormonal bir etkinin rol
oynadigin1 gostermektedir (11). Cinsiyetler arasi bu dagilim farki, ozellikle

sekretuar meningiomlar gibi belli histolojik alt tiplerde daha belirgindir ancak;



Norofibromatozis tip 2 (NF-2) iligkili meningiomlar veya yiiksek dereceli tiplerde
bu fark esitlenir. Siyahi irkta, beyaz irka gore daha fazla goriilen meningiomlarin

en az gorlildiigi irklarsa Amerikan yerlileri ve inuitlerdir (2).

Populasyon temelli yapilan calismalarda DSO smiflamasina  gore
meningiomlarin yaklagik %801 Grade 1, %18’1 Grade 2 kategorisindedir. Grade 3

meningiomlar ise tiim menenjomlarin %3’ten azini olusturmaktadir (12).

2.3 Risk Faktorleri

Meningiom vakalarinin ¢ogunda etiyoloji idiopatik olmakla birlikte
meningiom gelisimine etkisi a¢isindan en iyi anlasilmis olan g¢evresel faktor,
iyonizan radyasyona maruziyettir. Japonya’da atom bombasi sonrasi sag kalanlarin
hayat boyu izleminden elde edilen veriler bu konudaki temel kanitlar1 ortaya
koymaktadir (13). Ayrica Sadetzki ve arkadaglarinin 11.834 hastay1 iceren
kohortunda ¢ocuklukta tinea capitis sebebiyle diisiik doz kranial 1s1nlama yapilan
hastalarda 1sinlanmayanlara gore 7 kat artmis meningiom gelisim riski tespit
edilmistir (14-16). Radyasyon etkisiyle gelisen meningiomlar, sporadik
meningiomlara kiyasla daha fazla multisentrik ve atipik olma egilimdedir ve

genellikle daha agresif bir seyir gosterir (17).

Meningiom patogenezinde rol oynayan bir diger faktor ise hormonlardir.
Meningiomlarin yaklasik %70-80’1i progesteron ve androjen reseptdrii eksprese
eder, dstrojen ekspresyonu ise %10 ile sinirlidir (11). Ureme ¢agindaki kadinlarda
meningiom insidansimnin artmis oldugu bilinmekte, literatiirde ise gebelik ve

menstriiel donemin luteal fazinda biiyliyen meningiom vakalar bildirilmektedir.



Yillar i¢inde, ekzojen hormon kullaniminin meningiom riskini arttirdigina
dair caligmalarda farkli sonuglara ulasilmisti. Kombine oral kontraseptif
kullaniminin incelendigi bir meta-analizde bu risk gosterilemezken (18), uzun siire
kullanilan post-menopozal hormon replasman tedavilerinde kii¢iik ama anlamli bir
artis tespit edilmistir (19). Anti-androjen etki amaciyla kullanilan siproteron’un,
uzun siire boyunca giinliik 25 mg’1 asan dozlarda kullaniminin ise 5-20 kata kadar
artmig meningiom gelisim riski tasidigi bilinmektedir ve bu ilacin meningiom
hastalarinda kullanim1 kontrendikedir.

Meningiom gelisimi i¢in genetik yatkinlik agisindan en biiyiik riski tagiyan
ailesel tiimdr sendromu, prezentasyonuna schwannom ve ependimomlarin da eslik
edebildigi otozomal dominant gegisli Norofibromatozis Tip 2 (NF2) veya yeni
ismiyle NF-2 iliskili schwammatozis’dir (20). Ayrica multiple endokrin neoplazi
tip 1 (MEN 1) hastalarinda da artmis meningiom riski s6z konusudur. Multiple
meningiomla iligkili ailesel vakalarin NF-2 ile iliskili olmayan ve schwannomlarin
eslik etmedigi tiirlerinden ise genellikle, bir tiimor siipreséor olan SMARCBI1
geninin varyant mutasyonlart sorumludur. Gorlin, Cowden ve Li-Fraumeni
herediter kanser sendromlarinda da artmis meningiom riski bildirilmistir (21).

Meningiomlarla iligkili Ailesel Sendromlar Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Meningiomlarla Iigili Ailesel Sendromlar

Ailesel Sendrom Gen Kromozom Lokusu
Nérofibromatozis Tip 2 NF2 22q12
Ailesel Schwannomatozis SMARCB1 22q11.23
Coklu Spinal Meningiom SMARCET 17g21.2
BAP1 Tumér Yatkinlik Sendromu BAP1 3p21.1
Gorlin Sendromu (Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom Sendromu) PTCH1 9q22.3
Ailesel Coklu Meningiom SUFU 10q24.32
Rubinstein-Taybi Sendromu CREBBP 16p13.3
Li-Fraumeni Sendromu TP53 17p13.1
Gardner Sendromu APC 5q21-22
Coklu Endokrin Neoplazi Tip 1 MEN1 11913
Werner Sendromu LMNA 19211

2010 yilinda yapilan ¢ok uluslu vaka-kontrol ¢alismast INTERPHONE un
sonuclarina gore ise cep telefonu kullanimi ve meningiom riski arasinda anlamli bir
iligki saptanamamustir (22). Etiyolojide suglanan bir diger etken olan kafa travmasi
hakkinda ise literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcuttur ve ¢aligmalarin olast hatirlama
yanlilig1 (recall bias) sebebiyle bu tartisma, mevcut veriler 1s181nda kesin bir yargiya
varmaktan uzaktir (23).

Bazi ¢aligmalarda muhtemel artmis hormon etkisi sebebiyle obezite, artmis
meningiom riskiyle iligkili bulunurken, alerjik hastaliklarin meningiom gelisiminde

koruyucu etkisi olabilecegi bildirilmistir (2).



2.4 Patoloji

2.4.1 Giris

Meningiomlar, leptomeningeal tabakanin araknoid kep hiicrelerinden kdken

alirlar (24) ve ¢esitli morfolojik ve molekiiler kriterlere dayanarak Diinya Sagl

1k

Orgiitii (DSO) smiflamasina gore derecelendirirler. (Resim 2) Meningiomlarin

derecesi (grade), prognozu Ongoriip tedavi ve takip protokolleri

ni

sekillendirdiginden klinisyenlerin karar verme siirecinde son derece énemlidir. (3)

VENOZ SINUS

Araknoid Kep Hiicre
Kapsiil

Dezmozom

Meningeal Dura Endotel

Periosteal Dura Kollajen

Dural Sinir

KAFATASI =
] Hiicreleri

e

Bazal Membran e [ Araknoid
/ Hicreler

/&JL-araknoid
bosgluk

Meningeal
Dura

Resim 2. Araknoid Graniilasyon ve Kep Hiicre (Kaynak 24'ten uyarlanmustir)
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Tablo 2.Meningiomlarda Giincellemelere Gore WHO Siniflamasindaki Degisikliklerin Karsilastirilmast

WHO
Siniflandirma
Versiyonu WHO Grade 2 Kriterleri WHO Grade 3 Kriterleri
1979 Grade ayrimi yok. Alt tipler: meningotelyal, fibroz, transisyonel,  Grade ayrimi yok, ancak anaplastik alt tip
psammomatdz, anjiyomatdz, hemangioblastik, daha agresif olarak bilinir
hemangioperisitik ve papiller
1993 Su kriterlerden "birkagI": Atipik meningiomdan ¢ok daha siddetli
¢ Sik mitoz malignite ézellikleri
¢ Hiperselltlerite
¢ Yuksek nukleer/sitoplazmik oranl kiigik hiicreler
¢ Belirgin pleomorfik nikleol
Hemangioperisitom, meningotelyal olmayan bir antite olarak
ayrildi
2000 10 HPF'de 4-19 mitoz VEYA su kriterlerden en az 3'u: 10 HPF'de > 20 mitoz VEYA anaplazi ile
¢ HipersellUlerite dediferansiyasyon (karsinom, sarkom veya
« Yiksek nukleer/sitoplazmik oranl kiigik hiicreler melanoma benzerlik)
¢ Belirgin pleomorfik nikleol
¢ Lobdler patern kaybi
¢ Spontan veya cografi nekroz odaklari
2007 2000 kriterleri + kordoid ve berrak hticreli alt tipler eklendi 2000 kriterleri + papiller ve rabdoid alt tipler
eklendi
2016 2007 kriterleri + beyin invazyonu tek bagina Grade 2 kriteri 2007 kriterleri ayni kaldi
olarak eklendi
2021 2016 kriterleri ayni. Berrak hucreli alt tip ile SMARCE1 Diger kriterler olmadan rabdoid/papiller alt
mutasyonu iligkilendirildi. Metilasyon siniflari prognostik olabilir  tipler otomatik Grade 3 kriteri degil. Agresif
ancak kriter olarak tanimlanmadi. Romen rakamlari davranigla iligkili molekuler 6zellikler:
kullaniimiyor * BAP1 mutasyonu

¢ Hotspot TERT promotor mutasyonu
(otomatik Grade 3)

* Homozigot CDKN2A delesyonu
(otomatik Grade 3)

Meningiomlarin DSO simiflamasinda yakin tarihte 3 biiyiik giincelleme
yapilmistir. 2007 siniflamasi, histopatolojik kriterlerin {izerinde dururken beyin
invazyonunun not edilmesi gerektigini dnermis ancak bunu atipik meningiom tanis1

icin bir kriter olarak belirtmemistir. 2016 Giincellemesinde, 6nemli bir degisiklik
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yapilarak daha dnceki ¢aligmalarda daha kotii prognoz ve yiiksek rekiirrens riskiyle
iligkili bulunan beyin invazyonu artik tek basmma Grade 2 kriteri olarak kabul
edilmeye baglanmigti. Bu degisiklik sonrasi tiim meningiomlarin %90’ 1
olusturdugu diisiiniilen Grade 1 tanis1 tiim vakalarin %80°1 olarak glincellenmis, %5
olarak raporlanan Grade 2 meningiom siklig1 ise %18 olarak revize edilmistir. (3,
12)

2021 giincellemesi incelendiginde, TERT promoter mutasyonu veya
CDKN2A/B gibi molekiiler genetik 6zelliklerin siniflandirma sistemine dahil
edildigi goriilmektedir. Bu degisiklik, modern patolojide, noroonkolojideki
molekiiler 6zelliklere dayali tan1 sistemi trendinin biiylimesine ve patolojideki bir
paradigma degisimine isaret etmektedir (5, 25). (Tablo 2)

DSO 2016 giincellemesiyle beyin invazyonun siniflandirmaya dahil
edilmesi, temiz cerrahi sinir elde etmek icin cerrahi tekniklerde gelisimi ve adjuvan
tedavi  kararlarindaki  degisimi  beraberinde  getirmisti. DSO 2021
simiflandirmasiyla ise prognostik risk gruplar1 daha iyi ortaya konmus ve bu
ilerleme hasta bazli tedavi yaklasimi ve tedavinin bireysellestirilmesine katki

saglamistir.

Ancak 6zellikle 2021 DSO giincellemesiyle tanida kullanilan molekiiler
patolojideki ileri teknikler diinya ¢apinda bazi elestirilerin hedefi olmugtur. Kaynak
yetersizligine bagh tiim merkezlerin bu tekniklere sahip olmamasi; bazi molekiiler
degisimlerin prognostik dnemine dair yorum farkliliklar1 ve molekiiler taninin etkin

bir sekilde kullanilabilmesi i¢in bu gecis siirecinde, patologlarin ve klinisyenlerin
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bu yeni smiflandirma sistemi i¢in egitimi ve aligma siirecinin gerekliligi bu

elestirilerden 6ne ¢ikan basliklardir.

2.4.2 2021 DSO Derecelendirme Sistemi

[ DSO SSS Meningiom Siniflamasi j

R\ /A2 B\ A4
Grade 1 (%80,8) Grade 2 (%18,6) Grade 3 (%1,6)
Histolojik Alt tipler: Histolojik Alt tipler: Mitotik rate >20 / 10 HPF
*  Anjiamatéz - Atipik Molekiiler Aberrasyonlar:
« Fibroblastik . Kordoid
o  Lenfoplazmositten zengin . Seffaf Hucreli * TERT promoter
R Meningotelyal + CDKN2A/B homozigot
o Mikrokistik Asagidakilerin en az ligi: Delesyonu
. Psammomatéz Histolojik Alt tipler:
. Sekretuar * Nekroz - Papiller
. Transizyonel * Tabakalasma - Rabdoid
» Belirgin nukleol 1
Mitotik rate < 4/10 « Artmis selltlarite )
Biiylitme alaninda (HPF) « Artmis Cekirdek / sitoplazma l:l 2016 DSO Siniflamasi
orani )
Beyin parankim invazyonu yok I:I 2021 DSO Siniflamasi
e 4 n o £
Beyin Parankim invazyonu —
Mitotik rate 4-19/ 10 HPF ] ... Artik Tanisal Olmayaniar

Sekil 1. 2021 DSO Derecelendirme Sistemindeki Degisiklikler

2021 DSO smiflamasima gore 15 morfolojik alt tipi iceren 3 ana smiflama

sistemi soyledir:

DSO Grade 1 (Benign Meningiomlar)

Meningiomlarin yaklasik %80-85’ini olustururlar. Diigiik mitotik aktivite
varligi (10’luk biiylitmede <4 mitoz) ve anaplastik 6zelliklerin olmamasiyla iyi

prognoza sahiptirler. (Sekil 1)
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Meningoendotelyal, fibroblastik, transizyonel (mix),
psammomatdz,anjiomatdz, mikrokistik, sekretuar ve metaplastik meningiomlar bu
gruptadir.

DSO Grade 2 (Atipik Meningiomlar)

Meningiomlarin yaklasik %15-18’ini olustururlar. Seffaf hiicreli ve kordoid
histolojik alt tipler veya artmig mitotik aktivite (10’luk biiyiitmede 5-19 mitoz) veya
beyin invazyonu ve mindr kriterlerden (artmis seliilarite, artmis c¢ekirdek-
sitoplazma orani,paternsiz patern, nukleol belirginligi, spontan nekroz) en az {igiinii

tastyanlar bu gruba girer.

DSO Grade 3 (Anaplastik / Malicn Meningiomlar)

Tiim meningiomlarin %2’sini olustururlar. Prognozlar1 kotii ve agresif
seyirlidir. 10’luk biiylitmede 20 veya daha fazla mitoz, karsinom-sarkom veya
melanom benzeri asikar malign goriiniim, telomeraz ters transkriptaz (TERT)
promoter mutasyonu veya homozigot siklin bagimli kinaz inhibitér 2A/B
(CDKN2A/B) delesyon varlig1 tani kriterleridir. 2016 siniflamasinda bu grupta yer

alan papiller ve rabdoid alt tipler artik tek basina bu gruba girmemektedir.

Meningiomlarin derecesi ve rekiirrens riski yakindan iligkilidir. Farkli
serilerde bu risk Grade 1 meningiomlar icin %7-25, Grade 2 meningiomlar i¢in
%30-50, Grade 3 meningiomlar i¢in %50-94 olarak bildirilmistir (2).

Grade 1 tiimorler i¢inde de farkl risk gruplari bulunabilir. 148 hasta iceren

bir ¢aligmada, rezeksiyon genisliginden bagimsiz olarak bir veya iki atipik 6zellik
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tastyan Grade 1 timorlerin 5 yillik rekiirrens oranlart %31 olarak raporlanirken;

atipik o6zellik gostermeyenlerde bu oran %14’tiir (26).

2.4.3 Immunhistokimya Uygulamalari (IHK)

Immunhistokimya (IHK), isaretli antikorlar kullanilarak dokulardaki
spesifik antijenlerin varlig1 ve lokalizasyonu hakkinda bilgi veren, kromojenik veya
floresan bazli metodlar kullanilarak proteinlerin gorsel tespitine olanak saglayan,

hastaliklarin tanisinda siklikla bagvurulan molekiiler bir histopatoloji yontemidir.

Meningiom tanisinda tiimdér boyanmasi i¢in siklikla kullanilan THK’lar
Epitelyal Membran Antijeni (EMA), vimentin, progesteron reseptorii (PR),
sitokeratin 18 (CK18), fibronektin, karsinoembriyojenik antijen (CEA), claudin-1
ve ki-67 (MIB-1 Isaretlenme Indeksi) dir. Meningiomlarla en sik karisan timérler
soliter fibroz tiimor, hemanjioperiostom ve vestibiiler schwannom igin ayirici tanida
ayrica CD34, Bcl-2, Aquaporin-1 ve inhibin boyamalar1 istenebilir.

Ki-67 indeksi bir proliferasyon belirteci olup ytiksekligi artmis grade ve
kotii prognozla iliskilidir. Progesteron reseptorii ise genellikle diisiik dereceli
meningiomlar da pozitiftir ve kaybr1 agresif klinik seyri telkin eder.

Klasik histopatolojik derecelendirmedeki ge¢misten gelen en biiyiik
sorunlardan biri gézlemciler aras1 tekrarlanabilirlik sorunudur ki bu sorun kendini
en ¢ok Grade 1 ve 2 meningiomlar1 ayirt ederken mitotik sayim ve beyin invazyonu
gibi subjektif yorumlarin olabilecegi konularda gdsterir. Rehberler siklikla bu fark:
minimuma indirmek icin detayli metodolojiler tariflese de hata payr sifira

indirilememistir (27).
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Riemenschneider ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 calismada,
meningiomlarda risk belirlemede tek basina histolojik derecelendirmenin
kullanilmasiin yetersiz olabilecegi vurgusu yapilarak genetik ve molekiiler
bilgilerin entegre edilmesi Onerilmis (28), 2012 yilinda Oya ve ark. yaptigi
caliymada MIB-1 Indeksi ve baz1 spesifik genetik degisikliklerin rekiirrens riskini

histopatolojik derecelendirmeye gore daha iyi tahmin ettigi gosterilmistir (29).

2.4.4 Yeni Molekiiler Belirtecler

Noropatolojide her gecen giin molekiiler belirteglerin tan1 ve tedavi
tayininde Onemi artmaktadir. Bu spesifik molekiiller, tiimoriin agresifligi ve
rekiirrens riski icin bilgi verirken ayni zamanda olast hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine katki sunabilir (30). Asagida bu ¢aligmada kullanilan bazi yeni ve

iimit vadeden belirte¢lerin 6zellikleri ve prognostik 6nemleri belirtilmektedir (6).

Minikromozom Bakim Kompleksi Bilesen-6 (MCM-6)

Minimikrozom kompleksi, DNA replikasyonunun baglangicinda ve hiicre
siklusunun denetlenmesinde rol oynayan helikaz fonksiyonuna sahip 6 alt birimden
olusan bir protein ailesidir. Son yillarda, meme ve kolon kanseri gibi farklh
tiimorlerde bu aileye ait ¢esitli molekiillerin, proliferasyon indeksini gdstermede ki-
67 indeksine gore ¢cok daha basarili oldugu tespit edilmistir (31).

Ki-67 proteininin aksine, sadece DNA sentezi sirasinda degil; DNA

replikasyonunun baglangicindan siire¢ bitene kadar kromatinlere bagl kalir. Bu
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sebeple mikroskobik baki aninda sadece aktif olarak bdliinen hiicreleri degil,
boliinmeye hazir halde bekleyen, G1-S kontrol noktasini ge¢mis, yani bdliinme
lisans1 almis olan, tiim hiicrelerde bulunur. Duyarlilig1 (Sensivitesi) 6zellikle ki-67
boyanmasinin heterojen veya diisiik oldugu tiimor gruplarinda ¢ok daha yiiksektir

(32).

Histon H3 Lizin 27 Trimetilasyonu (H3K27me3)

Gen susturulmasiyla ilgili epigenetik bir modifikasyon olan H3K27me3
(histon H3’iin 27. Lizinin trimetilasyonu) kaybi, basta glial tiimorler olmak {izere
¢ogu neoplazmda artmis proliferasyon ve agresif seyri telkin eder (33). Ozellikle
DSO Grade 2 meningiomlarda artmis rekiirrens riski ve agresif klinik seyirle
iliskilidir (34).

Derece arttikga goriilme sikligi da artan bu degisiklik, bazi ¢alismalarda
rezeksiyon genisligi, tiimdr derecesi ve proliferasyon indeksinden bagimsiz olarak
azalmis rekiirrensiz sagkalim agisindan prediktiftir (35) Niikleer boyanma kaybinin

diffiiz veya fokal olmas1 skor ve yorumlamalarda dnemlidir.

Tiimor Nekroz Faktor Reseptoriiyle iliskili Faktor (TRAF 7)

TRAF7, birden fazla hiicre i¢i sinyal iletim kaskadinda, apoptozun
diizenlenmesinde ve ubikitin yolaginda rol oynamaktadir. Bu gendeki mutasyonlar
genellikle benign meningiomlarda sik goriiliir ve sekretuar meningiomlar basta

olmak lizere KLF4 mutasyonlari ile birlikte bulunur.
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Mutasyonun varligi iyi prognoz ile iligkilidir. Lokalizasyon ile de iligkisi
saptanan bu mutasyonlar, genellikle kafa tabani yerlesimli meningiomlarda siktir.
Varlig1 genellikle genetik sekanslama ile gosterilse de tanida ITHK kullanan

caligmalar giderek artmaktadir (36).

Hipoksi-indiiklenebilir Faktor 1-alfa (HIF 1-alpha)
HIF-1 alfa, hipoksik kosullarda degradasyondan kurtularak stabilize olan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Anjiyogenez ile hiicre sagkaliminda 6nemli rolii bulunur.

Sekretuar meningiom gibi bazi alt tiplerde daha sik goriildiigi bildirilmistir.

Jensen ve arkadaslarimin 2012 yilinda yaptigi bir c¢aligmada,
meningiomlarda artmig tiimor derecesi ve kotli prognozla iligkili bulunmustur(37).
Ayrica tiimdr hiicrelerinde artmis proliferasyon ve invazyon ile de iligkili oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (38).

Artmig HIF-1 alfa ekspresyonu, neovaskiilarazisyonun énemli bir sitokini
olan artmis VEGEF iiretimini gosterebilir. Tiimdr hiicrelerinde varlig1 giivenilir bir
sekilde gosterilebilirse, anti-anjiojenik tedaviler i¢in potansiyel bir hedef olarak

kullanilabilir (39, 40).

Serin 780 Lokalizasyonunda Fosforile Retinoblastoma Proteini (Rb1 S780)

Hiicre siklusunda tiimoér siipresor olarak rol alan Retinoblastoma 1 (Rbl)
proteini, hiicre fazinda G1 fazindan S fazina gegisi diizenler. Bu proteinin
hiperfosforillenmesi (inaktif form) E2F transkripsiyon faktoriinii serbest birakir ve

hiicrenin S fazina gecisine izin verir. Serin 780 lokalizasyonunu, Rbl’in
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fosforilasyona ugradig1 ana bolgelerden biridir ve bu isleme siklin D ve CDK4/6
kompleksleri aracilik eder.

Rb-1S780 boyamasinin rutin IHK’da kullanilan total Rb-1 antikorundan
farki; total Rb-1’in, fosforile olan veya olmayan tiim Rb proteinlerini yapisal olarak
gostermesidir. Molekiiler degerlendirmede genellikle total Rb-1’in “kaybi”
onemlidir ve bir tiimor siipresor olan Rb geninin alterasyon veya delesyonunu
gosterir. Ancak total Rb-1 belirteci, retinoblastom ve sarkomlarda sik kullanilsa da

meningiomlarda kullanimi sinirhidir.

Buna karsilik Rb1 S780 antikoru sadece fosforile Rb1 formunu (inaktif)
gosterir ve yapisal yerine fonksiyonel bir bakis agis1 sunarak, var olmasina ragmen
susturulmus tiimor siipresor genini gdsterir ve proliferasyon artis1 hakkinda bilgi

Verir.

Artmig ekspresyonu, MIB-1 indeksinden bagimsiz olarak artmis
proliferasyonu gosterebilir. Literatiirde, 6zellikle ekspresyonun fazla oldugu Grade
1 hastalarda klinik gidisatin daha agresif oldugu raporlanmis ve 10 yil iginde
rekiirrens riskini arttirdigi bildirilmistir. Bu meningiomlar pivotal bir ¢alismada
“Grade 1.5 Meningiom” olarak adlandirilmistir (41).

IHK boyanma artisinin klinik karsiligi, Grade 2 ve Grade 3 meningiomlarda
gecerli degildir ve metilasyon profillemesinden bagimsiz bulunmustur. Sadece
Grade 1 meningiomlar i¢in artmis rekiirrens riski gosterilebilmistir. IHK boyamasi
ayrica, ileride CDK4/6 inhibitorlerinin kullanimi agisindan tarama amaciyla

kullanilabilir.
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Telomeraz Ters Transkriptaz (TERT)

TERT enzimi; telomer uzunlugu ve hiicresel immortalite ile iliskili olan
telomerin katalitik alt birimi olarak gorev yapar. Bu enzimi kodlayan bolgedeki
mutasyonlar, agresif klinik seyir ve kotli prognozla iligkilidir. TERT promoter
mutasyonlari, meningiomlarda farkli serilerde %3-15 arasinda raporlanmistir (42,
43).

TERT ekspresyonunda artig, genellikle stirlicii mutasyonlarla olsa da gen
amplifikasyonu, epigenetik degisiklikler ile de olabilir (44). TERT mutasyon varlig1
icin altin standart polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazli metotlar veya Yeni Nesil
Sekanslama olsa da IHK yontemi, telomeraz aktivasyonunu TERT proteini
tizerinden gdstermek i¢in iyi bir aday olabilir.

Giincel literatiirde simdiye kadar denenen IHK antikor ¢esitleri ile
validasyonu heniiz yoktur (45-47); IHKda belirgin niikleer boyanmasi artmis

telomeraz aktivasyonunu gosterir (48, 49).

Ki-67 Indeksi (MIB-1 Isaretleme Indeksi)

Hiicre siklusunun aktif fazlari olan G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese olan
niikleer protein ki-67 ve onu isaretlemek i¢in kullanilan MIB-1 antikoru ,
meningiom proliferasyonu ve risk strafikasyonunu belirlemede en sik kullanilan,
literatiirde hakkinda en ¢ok ¢alisma bulunan, en temel proliferasyon gdstergesi ve

IHK belirtecidir.
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Niikleer boyanma ile degerlendirilen ki-67’nin artmig ekspresyonu, artmis
rekiirrens riski ve menengiom derecesi ile iligkilidir (50). Calismamizda diger yeni
biyobelirtegler ve goriintii analizleri ile korelasyon ve karsilastirma yapmak igin

kullantlmistir.

2.4.5 Molekiiler Profillemede leri Tetkikler

Metilasyon Profili

DNA metilasyonu, DNA’da bir degisiklik yaratmadan, ilgili gen
ekspresyonunun degismesine / susturulmasina neden olan ve ilgili proteini hiicrede
azaltan epigenetik modifikasyonlardir. Bu metilasyon paternlerini basta sitozin —
fosfat- guanin (CpG) bolgeleri olmak tizere tiim genom boyunca analiz eden ileri

molekiiler tekniklere, metilasyon profilleme ad1 verilir (51).

Meningiomlarda genom c¢apinda yapilan metilasyon ¢aligmalari, birbirinden
farkli 6 metilasyon sinifin1 ortaya koymus (52) ve 2017 yilinda Sahm ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada, bu metilasyon smiflarinin rekiirrensi
ongormede geleneksel histopatolojik derecelendirmeye gore daha basaril

bulundugu gosterilmistir (4). (Sekil 2)
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Sekil 2. 6 Metilasyon Swnifi, Klinik ve Molekiiler Ozellikleri

(Kaynak 52’den uyarlanmigtir)

Yeni Nesil Sekanslama (YNS)

Yeni Nesil Sekanslama (YNS), geleneksel Sanger sekanslama
yontemlerinin aksine, ayni anda milyonlarca DNA veya RNA fragmaninin paralel
sekanslanmasina olanak saglayan, mutasyonlar / epigenetik modifikasyonlar ve gen
ekspresyonlar1 hakkinda kapsamli ve hizli veriler sunan devrimsel teknolojilerdir.
Bu teknolojiler ile tiim ekzon veya genom iizerinde kapsamli genomik analizler

yapilarak TERT, TRAF7, KLF4, POLR2A genlerinde oldugu gibi tiimor biyolojisi
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hakkinda bilgi veren siirlicli mutasyonlar1 tespit edilebilir ve olasi potansiyel
tedaviler icin yeni hedefler belirlenebilir.

Son yillarda bu konudaki ¢caligsmalar gostermektedir ki ¢ok da uzak olmayan
bir gelecekte, genomik; transkriptomik; proteomik ve epigenetik datalarin
birlestirilmesiyle olusturulan multi-omic datalar, menengiomlarda tani ve risk
strafikasyonunu ¢ok daha net ortaya koyabilecektir (53). Bir diger heyecan verici
gelisme olan likit biyopsilerden elde edilecek hiicre dist DNA ve microRNA’lar ile
de tiimdr rekiirrensinin, progresyonun ve tedaviye yanitin minimal invaziv teknikler

ile tespiti miimkiin olacaktir.

2.5 MENINGIOMLARDA GENETIK

Genetik bilimi ve molekiiler biyolojideki gelismeler, meningiomlarin
davranigini, prognozunu ve tedaviye cevaplarimi 6n gormede, geleneksel
histopatolojik yontemleri dahi asabilecek 6nemli anahtar genetik degisimlerin tespit
edilmesini ve gruplandirilmasini  saglamistir. Bu degisiklikleri baglica;
kromozomal anomaliler, kopya sayis1 degisiklikleri, gen mutasyonlar1 ve epigenetik

degisiklikler olarak dort ana sinifa ayirmak miimkiindiir (54).

2.5.1 Kromozomal Anomaliler:
Kromozom 22q Delesyonlari: Meningiomlardaki en sik genetik degisiklik,
NF2 genini barindiran 22. Kromozomun q kolunun heterozigot kaybidir.
Monozomi 22: Kromozom 22’in bir kopyasmin tam kaybi olan bu

kromozomal degisiklik, genellikle atipik ve anaplastik meningiomlarda goriiliir.
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2.5.2 Kompleks Karyotipi / Kopya Sayis1 Degisiklikleri (CNV):

Kopya sayist varyasyonlart (CNV), genomdaki belirli bolgelerin kopya
sayisinda meydana gelen artig veya azaliglar1 ifade eder. Meningiom genetiginde bu
varyasyonlar, yiiksek dereceli tiimorlerin tanimlanmasi ve niiks riskinin
ongoriilmesi agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir (55).

Yiiksek dereceli meningiomlar, diisiik dereceli meningiomlara gore daha
fazla CNV yiikiine sahiptir. Bu varyasyonlar, 6zellikle monozomi 22 ile iliskili
kromozomal kazanglar ve kayiplar1 igerir. Ornegin, 1lp, 6q, 14q ve 18q
bolgelerindeki kayiplar ile 1q bolgesindeki kazanglar, timoriin agresif davranisi ve
kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (56).

CNV'ler, meningiomlarda rekiirrenssiz sagkalim siiresini (RFS) 6ngérmede
giiclii gostergelerdir. Ozellikle 1p ve 10q bélgelerindeki kayiplar, rekiirrenssiz
sagkalim siliresinde azalma ile iligkilidir. Niikseden meningiomlarda, 1p31.3,
6q22.31, 9p21.3 ve 1lpl2 bolgelerindeki belirli kayiplarin artisi, artan CNV
yiikiinli gostermektedir.

Yeni entegre molekiiler-morfolojik skorlamalar CNV verilerini de icermekte
olup, bu yaklasim niiks riskinin tahmininde geleneksel WHO siniflandirmasindan
daha basarili sonuglar saglamaktadir (25).

Kromozom 1,9,12,15,17 ve 20’nin q kolunda goériilen kazanimlar veya
1p,6q9,9p,10q,14q,18q’da goriilen kayiplarin yiiksek derece ile iliskili oldugu

gosterilmistir.
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2.5.3 Gen Mutasyonlar:

NF-2 Mutasyonlari:

Sporadik meningiomlarda en sik goriilen somatik gen mutasyonu, NF2
genindeki mutasyonlardir ve bu gruptaki mutasyonlarin %40-60’11 olusturur. NF2
geni hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde ve kontakt inhibisyonda tlimor
siipresor olarak rol oynayan merlin (moesin-ezrin-radixin-like protein) proteinini
kodlar.

NF2 geninin germline mutasyonlar1 ise genellikle fibroblastik ve
transizyonel alt tiplerle iligkilidir. Bu mutasyonu tasiyan hastalarda meningiomlar

erken ortaya ¢ikmaya egilimlidir ve multiple olma riskleri daha yiiksektir (20).

NF-2 Disi1 Mutasyonlar:

Meningiomlarin yaklasik %40’inda goriiliirler; TRAF7 (goriilme siklig
%?25), KLF4, SMO (%5), AKT1 (%10), PIK3CA, TERT promoter mutasyonlar1 ve
CDKN2A/B delesyonlar1 bu gruptadir. KLF4 mutasyonlart ¢ogu tiimérde TRAF7
mutasyonlart ile beraber bulunur ve iyi prognoz gostergesidir. (Sekil 3)

TRAF7 mutasyonlar1 sekretuar ve meningoendotelyal alt tiplerde sik
goriiliirken; TERTp mutasyonlart ve CDKN2A/B delesyonlar1 daha ¢ok yiiksek
dereceli meningiomlarda izlenir. SMO mutasyonlari i¢in vismodeginib, AKT1
mutasyonlart i¢cin mTOR inhibitorleri, PIK3CA mutasyonlart i¢in PI3K

inhibitorleri, olas1 hedefe yonelik tedaviler agisindan arastirilmaktadir (57).
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GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3

NF2
TRAF 7
SMARCB1
TERT
POL2RA
KLF4
AKT1
SMO
SMARCE1
BAP1
Gen Mutasyonlari
Kromozomal Degisiklikler
Kaybr: 1p,69,10,14q,18q Kaybi: 9p
Kaybr: 22q Kazanimi: 19,9q9,12q9,15q,17q, Amplifikasyonu: 17q
20q

ﬁ

Sekil 3. DSO Derecelerine Gire Meningiomlarda Goriilen Genetik Degisiklikler

(Kaynak 1’den uyarlanmigtir)
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2.6 Meningiomlarin Yerlesimi ve Klinik Prezentasyonu

Meningiomlar, dural tabakanin bulundugu her lokalizasyonda ortaya ¢ikma

potansiyeline sahiptir. Bulunduklar1 bolgeye gore klinik prezentasyonlari degisen

bu tiimdrlerin yerlesim yerini dogru belirlemek, tan1 ve prognoz i¢in oldugu kadar;

uygun cerrahi yaklagimi belirlemek icin de fevkalade dnemlidir (58).

Meningiomlarin ¢ogu, kafatasi icinde veya dural refleksiyonlarda (falks

serebri, vendz siniisler) bulunsa da bir kism1 optik sinir kilifi ve koroid pleksusta

lokalize olabilir. Yaklasik %10’u spinal kokenli olan meningiomlarin, literatiirde

cok az bir kism1 ekstradural bolgelerde rapor edilmistir. En sik yerlesimler Sekil

4’de gosterilmistir.

KAFA TABANI DISI MENINGIOMLAR

Olfaktor Oluk

Parasagital

Sfenoid
Kanat

‘ ) Sl Foramen
/ Magnum
Suprasellar ‘(‘

Serebellar
Tentoryal Konveksite

KAFA TABANI MENINGIOMLARI

Sekil 4.Lokalizasyonlarina Gore Meningiomlar (Kaynak 6’dan uyarlanmistir)
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Cogunlukla asemptomatik olan ve yavas biiyliyen bu tiimorlerin klinik
semptomlarini; yerlestikleri bolge, biiytikliikleri ve gelistikleri hastanin yas1

belirler.

En sik konveksite (%62) ve falks serebri (%15)’ye yerlesen

meningiomlarin; lokalizasyonlaria gore siklig1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Meningiomlarin Yerlesimine Gore Stklig

Lokalizasyon Sikhik (%)
Konveksite %20-37
Parasagittal (NF2) %13-22

e Falks (NF2) %5

Spinal (AKTT) %7-12
Kafa Tabani %43-51

e Frontobazal (TRAF7, AKT1, POLR2A, PIK3CA, SMO) %10-20

e Sfenoid ve Orta Kranial Fossa (TRAF7, AKT1, PIK3CA) %9-36

e Posterior Fossa (NF2) %6-15
e Tentoryum Serebelli %2-4
e Serebellar Konveksite %5

e Serebellopontin Agl %2-11
e Foramen Magnum (AKTT) %3

e Petroklival (PIK3CA) %1-9
intraventrikiler (NF2) %1-5
Orbital %1-2

Ektopik Lokalizasyonlar
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Meningiomlarin yerlesimlerine gore klinik prezentasyonu ve tedavi
yaklagimlar soyledir:

Konveksite: Serebral konveksite tizerindeki duradan koken alan bu tiimorler;
bas agrisi, ndbet veya kortikal tutuluma gore norolojik defisitle bulgu verebilirler.
Belirgin hiperostozla seyreden tiimdrlerde, hastalarin muayenesi sirasinda ele gelen
kitleler tespit edilebilir. Genel olarak cerrahi yaklasimda gros total rezeksiyona

uygun olan bu tiimoérlerin tedavi sonuglar iyidir.

Parasagital ve falsin: Superior sagital siniis veya falks serebri boyunca
ortaya cikabilirler. Tlimoriin motor korteks tutulumuna bagli olarak bu hastalar, alt
ekstremitede giigsiizlikk veya duyu bozukluguyla bagvurabilir. Bu lokalizasyona
yerlesen tiimorlerde major venoz sinilise yakinlik, ameliyat sirasinda kan kaybini
onemli Olclide arttirabileceginden cerrahi planlama ve teknik son derece 6nemlidir.

Sfenoid Kanat: Gorme bozuklugu, proptoz veya anosmi gibi kranial sinir
defisitleriyle basvurabilirler. Norovaskiiler yapilar1 korumak i¢in kafa tabam
cerrahisinde kullanilan ileri cerrahi tekniklerden faydalanilir.

Olfaktor oluk: Kribriform plate bolgesinden kdken alirlar. Bu yerlesimde
timorii olan hastalar; anosmi, kisilik degisikligi sikayetleri ve frontal lob
sendromuyla bagvurabilirler. Bu tip hastalarda, bifrontal kraniotomi gereksinimi ve
ameliyat sonrasi serebrospinal sivi kacagi riski artmistir.

Posterior fossa: Bu grup; petroklival, serebellopontin a¢1, foramen magnum
bolgelerindeki meningiomlar icerir. Bu hastalar, kranial sinir defisitleri (CPA —

sensorindral isitme kayb1), ataksi ve beyin sapmin kompresyonuna bagh
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semptomlarla bagvurabilir. Bu tip tiimorlerin cerrahisinde; tiimorlerin derin
yerlesimli olmalar1 ve kritik yapilara komsuluklar1 nedeniyle genellikle endoskopik
ve mikrosiriirjikal teknikler kullanilir.

Intraventrikiiler: Bu timorler genellikle lateral ventrikiil yerlesimlidir. Bu
lokalizasyonunda tiimorii olan hastalar; bas agrisi, artmig intrakranial basing ve
hidrosefali ile bagvurabilirler. Bu grup tiimdrlerin eksizyonunda siklikla navigasyon
destekli transkortikal veya transkallozal cerrahi yaklagimlar uygulanir.

Spinal: Spinal meningiomlar, genellikle torakal bolge yerlesimlidir ve tim
spinal tiimorlerin %25 ini olustururlar. Bel agrisi, radikiilopati, motor gii¢siizliik ve
duyu defisitleriyle prezente olan bu tiimorler, gros total rezeksiyon uygulanabildigi
takdirde iyi prognozludur.

Nobete en sik yol agan meningiomlar, konveksite veya parasagital / falsin
yerlesimli olup bu klinik bulgu eslik eden peritiimdral 6demle de yakindan
iliskilidir.

2.7 Goriintiileme

Meningiomlarin goriintiilemesinde altin standart, Manyetik Rezonans
Gorlintileme (MRI)’dir. Menengiomlar, noéroonkolojide siklikla kullanilan
goriintlileme yoOntemleri olan bilgisayarli tomografide (BT) ve MRI’da

karakteristik bulgulara sahiptir.

2.7.1 Bilgisayarh Tomografi (BT)
Bilgisayarli Tomografi (BT), 1970’lerin basinda Godfrey Hounsfield ve

Allan Cormack tarafindan gelistirilen, hastalarin yiiksek ¢oziiniirliiklii, 3 boyutlu
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kesitsel ve anatomik degerlendirilmesine olanak saglayan, x 1sinlarinin kullanildig:
invaziv olmayan bir goriintiileme yontemidir.

Meningiomlarda ilk degerlendirme, genellikle bilgisayarli tomografi ile
yapilan goriintiilemelerdir ve hastalarin cogu insidental tan1 alir. Genellikle diizgiin
sinirli olan bu timorler, zaman zaman multilobiile ve kalsifiye goriiniimde
olabilirler.

Bilgisayarli tomografinin MRI’a karsi Ustlinliigii, meningiomlarda sik
bulunan kalsifikasyonlari, reaktif hiperostozu, kemik erozyonunu ve sklerozu,
kemik pencere incelemesinde daha basarili ve belirgin olarak ortaya koymasidir
(59). Komsu kemigin tutulumuna bagli olarak goriilen bu kemik degisiklikleri,

ozellikle kafa taban1 meningiomlarinin yaklasik yarisinda izlenebilir.

2.7.2 Anjiografi

Anjiografi, MRI ve bilgisayarli tomografinin yaygin kullanimindan 6nce,
kitlenin meningeal arterlerden beslenmesini gdstererek meningiom tanis1 koymada
kullanilmistir. Ancak giiniimiizde yeri; artik tanidan ¢ok, cerrahi yaklasimin
planlanmas1 ve ameliyat sirasindaki kanamayi azaltmak i¢in preoperatif

embolizasyon agamalarinda kullanimi ile sinirlanmistir (60).

2.7.3 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI)

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI), ¢caligma prensibi Felix Bloch ve
Edward Purcell’in fizik ¢aligmalarina dayanan, gliglii manyetik alanlarda
yayinlanan radyo dalgalarinin gelismis algoritmalar ile analiz edildigi sofistike bir

goriintliileme yontemidir. Noroonkolojide intrakranial incelemelerde, altin standart

kabul edilir.

31



Meningiomlarin tipik MRI bulgusu; ekstra-aksiyel yerlesimli; gri maddeye
gore; T1 sekansinda izointens veya hafif hipointens, T2 sekansinda ise izointens
veya hiperintens sinyal tasiyan dilizglin sinirlit kitle goriiniimiidiir. FLAIR
sekansinda peritimoral 6dem daha net goriilmekte, kontrast agirlikh
goriintiilemelerde ise tiimor vaskiilaritesine bagli olarak yogun ve homojen kontrast
tutulumu goze carpmaktadir. Post-kontrast T1 goriintiilleme, meningiom boyutunu
degerlendirmek i¢in en uygun sekans olarak kabul edilir (61).

Dural kuyruk varligi, kalinlagmis dura boyunca lineer bir tutulum goériiniimii
olup meningiomlarin yaklasik %60°inda goriiliir. Bu bulgu taniya yardime1 olmakla
birlikte patognomik degildir; beyin tutulumu olan klorom, lenfoma ve sarkoidoz

hastaliklarinda da goriilebilir (62).

Meningiomlarda goriilebilen bir diger MRI fenomeni ise peritiimdral
Odemdir. Literatiirde peritiimoral 6dem varliginin timor alt tipi, timoriin agresifligi
ve cerrahi morbidite ile iligkisini gosteren yayinlar mevcuttur.

Ileri MRI sekanslar1 da meningiom goriintiilemesinde timér davranisi
acisindan ek bulgular elde etmek i¢in kullanilabilir. Difiizyon agirlikli goriintiileme
(DWI); atipik / malign meningiomlari, benign meningiomlardan ayirt etmede
yardimct olabilir. Bir meningiomda tespit edilen diigiik asikar difiizyon katsayisi
(ADC) degerleri, artmis seliilarite ve yiiksek dereceyi isaret edebilir (63).

Sadece MRI goriintiilemesi ile menengiomlarda yiiksek Grade varligini
kesin olarak sOyleyebilmek miimkiin olmasa da bazi goriintiileme bulgular1 yiiksek

Grade’i telkin edebilir. Menengiom - parankim iligkisi incelemesinde, beyin
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parankiminin intakt olduguna delalet eden T1 sekansinda izointens goriiniime
sahip, “BOS yar1g1” bulgusunun mevcut olmamasi bu ipuglarindan biridir. Direkt
parankim invazyon bulgusu, timdr ici kistik ve nekrotik degisiklikler, difiizyon
incelemede diisiik ADC ve perfiizyon incelemede (PWI) artmig rCBV varligi,
yiiksek grade’i telkin eden diger 6zelliklerdir (64).

Goriintlilemede dural tutulum sebebiyle meningiomlar, diger tiimorlerden
en ¢ok; soliter fibroz tiimor / hemanjioperisitom, dural metastazlar ve lenfomayla;
inflamatuar hastaliklardan ise sarkoidoz, tiiberkiiloz, vaskiilitler ve histiyositoz ile

karisir.

Intrakranial meningiom tanisi almig hastalarda rutin olarak spinal MRI
onerilmezken, spinal meningiom tanist almis hastalarda ayirici tanilar agisindan

rutin intrakranial MRI incelemesi tavsiye edilmektedir.

2.7.4 Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT)

PET-BT, gama 1511 yayan bir radyo-izleyici’nin fonksiyonel goriintiileme
ozelliklerini, tomografiden gelen anatomik bilgilerle birlestiren hibrid bir
goriintiileme teknolojisidir.

Onkolojide en sik kullanilan metabolik goriintiileme yontemi olan 18F-
Florodeoksiglukoz (FDG) PET ’in memeningiomlarda kullanimi, bu tiimoérlerin
diisiik FDG tutulumu sebebiyle sinirlidir. Ancak meningiomlarda yiiksek diizeyde
eksprese edilen Somatostatin reseptor alt tip 2°yi hedefleyen, 68Ga-DOTA-D-Phel-
Tyr3-octreotate  (68Ga-DOTATE) PET/BT; lezyonu tespit etmede ve tedavi

sonrasi radyasyon nekrozu ve tiimor niiksii ayriminda son derece yardimeidir (65).
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Son yillarda cerrahi sirasinda hiperostotik kemik ve dural kuyrugun
cikarilmast karara yol gostermede, rutin preoperatif goriintilleme yontemlerine
68Ga- DOTATE PET/BT incelemesi eklenmesi tartisilmaya baslanmig hatta
ameliyat sirasinda cerrahi rezeksiyonda meningiom hiicrelerini géstermek amaciyla
5-Aminolevulunik asit yerine radyofloresan olarak kullanimi glindeme gelmistir.

Ayrica bu yeni goriintiileme metodu, hedef voliim belirlemenin daha zor
oldugu falks, kafa tabani, superior sagittal siniis lokalizasyonlarinda kontiirleme
asamasinda radyasyon onkologlarina kilavuzluk edebilir ve hedef hacime dural
kuyruk ve hiperostozun dahil edilmesi gibi tartismali konularda yardimci olabilir
(66).

Somatostatin reseptorlerini kullanan bir diger radyo-izleyici, Gallium-68
(68Ga)-DOTA-Tyr3-octreotide (68Ga- DOTATOC), niiks meningiomlarda, peptit
reseptor radyoniikleid tedavisi (PRRT) i¢in tarama ve tedaviye yanit degerlendirme

asamasinda kullanilabilir (67).

11C-methionine PET gibi amino asit radyo-izleyici kullanan yontemler,
tiimor smirlarint ve metabolik aktivesini tayin etmede, standart PET-BT ye gore
daha iistlin olmakla birlikte su an i¢in yaygin klinik kullanimlart mevcut degildir.
2.7.5 Meningiom Grade’ini ve Klinik Gidisat1 Ongérmede Yeni Goriintiileme

Biyobelirtecleri

Biyobelirtegler, bir hastaligin durumunu, altta yatan biyolojik siireci, bu
stirecin ciddiyetini ve tedaviye yaniti, nicel veya nitel olarak tanimlayabilen

gostergelerdir.
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Geleneksel olarak patolojik dokularin molekiiler analizlerinden elde edilmis
olsalar da son yillarda medikal goriintiileme alanindaki gelismeler, hastaliga dair
molekiiler subsratlar1 gosterebilen anatomik, metabolik ve fizyolojik Ol¢iimlere
olanak saglamistir. Bu Olgiimler sonucu olusturulan gdostergelere goriintiileme
biyobelirtegleri denir. Bu siiregte MRI, DWI, PWI ve PET-BT’den elde edilen

veriler kullanilabilir (68).

Rélatif ADC (rADC)

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI), su molekiillerinin doku igerisindeki
rastgele hareketlerini degerlendirmek igin kullanilan bir MRI goriintiileme
sekansidir. ADC haritalandirmada, DWI sinyallerinden gelen veriler kantitatif

degerlere dontistiirtiliir.

Yiiksek seliilarite veya siviy1 kisitlayan alanlar, bu bolgelerde azalmis su
diflizyonunu gdsterir ve DWI sekansinda hiperintens goriiniir; bu goriintiiler ADC
haritalandirmada ise daha diisiik degerlerle temsil edilir (69).

Mutlak ADC degerleri goriintiileme yapilan cihazin tipine, goriintiileme
alanimin biytikliigline, 6l¢iim parametrelerine, hastanin yasina ve biyolojik
ozelliklerine gore degisebilir. Olasi bu sapmalari (biaslari) ortadan kaldirmak igin
hastanin  lezyonunun ADC  degerini, genellikle, beynin kars1 taraf
lokalizasyonundaki normal goriinen beyaz madde (NAWM) veya beyin omurilik
stvisinin degerine oranlayarak rdlatif ADC degeri elde edilir. Boylelikle hastalar

aras1 veya tetkik cihazlari aras1 degiskenlik en aza indirgenmis olur.
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rADC, tiimor rekiirrensini dngdrmede bir belirteg olabilecegi gibi sekretuar
meningiom gibi bazi histolojik alt tiplerle de iliskili olabilir.

Literatiirdeki farkli ¢alismalarda 0.8-1’in altindaki rADC degerleri artmis
meningiom derecesiyle iligkili bulunmustur. rADC ayrica yiiksek proliferasyon
indeksini veya komsu kemik / beyin invazyonunu telkin edebilir. Bu 6zellikleriyle
rADC daha genis cerrahi rezeksiyon veya erken adjuvan RT karar1 i¢in yol gosterici

olabilir (70).

Odem Indeksi (Edema Index):

Peritiimoral 6dem, goriintillemede tiimorii ¢cevreleyen beyin parankiminde
anormal sivi birikimini gdsterir. Meningiomlar 6zelinde, bozulmus kan beyin
bariyeri ve artmig vaskiiler gecirgenlige bagli olarak, genellikle vazojenik olma
egilimindedir (71).

Odem Indeksi (EI); T2 veya FLAIR sekansinda manuel olarak veya farkli
programlardaki segmentasyon araglariyla dl¢iilebilen; timdr ve 6dem voliimiinden
olusan lezyon volliimiiniin, tiimér voliimiine oranlanmasiyla elde edilen kantitatif
bir degerdir.

Peritiimdral 6dem, tiimoriin biiyiikligiinden etkilenebilecegi i¢cin ddem
indeksi, sadece ddem Olgen yontemlere gore tiimdriin biyolojik aktifligi hakkinda
daha dogru bilgiler sunabilir.

Literatiirdeki baz1 giincel ¢aligsmalarda, artmis 6dem indeksinin meningiom

derecesi ile pozitif korelasyon gosterebilecegi raporlanmistir (72, 73).
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Ozellikle >2 degerler tiimdr boyutuyla orantisiz, yiiksek vaskiiler
gecirgenlige ve klinik 6nemli 6deme isaret eder. Bu hastalardaki cerrahi 6ncesinde
artmis kranial basing, artmig doku planlarinda bozulma, artmis post-operatif
komplikasyon ve nobet riski sebebiyle steroidler operasyon dncesi baslanabilir

veya cerrahi yaklagim teknigi modifiye edilebilir (71, 74).

Yiizey / Tekstiir Analizi

Tekstiir, goriintiide incelenmek istenen organin veya kitlenin diizenini,
yapisint ve goriiniimiinii ifade eder. Iki boyutlu dijital gériintiiler, dikddrtgen
seklindeki piksellerden; 3 boyutlu dijital goriintiiler ise voksel isimli kiigiik
bloklardan olusur.

Uzayda bir dizi koordinatla temsil edilen bu piksel veya voksellerin her biri
farkl1 gri seviye yogunluguna sahiptir. Region of interest (ROI) secim araci
kullanilarak gdriintii iizerindeki yapilarin belirli bolgeleri incelenerek bu bolgedeki
piksel veya voksellerin gri seviye yogunluk dagilimlar1 belirli algoritmalar
kullanilarak analiz edilebilir ve tekstiir 6zellikleri ortaya ¢ikarilabilir (75).

Yiizey analiz algoritmalari, tan1 amagl goriintiilemelerde pikseller arasinda
insan goziiniin algilayamayacagi yogunluk ve paternlerdeki degisimleri kantitatif
olarak dlgen analiz metotlaridir. Son zamanlarda ¢alismalarda, glial tiimdrler basta
olmak iizere cogu tiimorde giderek artan siklikta kullanilmaya baslanmistir. Bu yeni
analiz yontemleri, non-invaziv bir sekilde tiimoriin derecesi ve klinik gidisat
hakkinda konvensiyonel yontemlere gore ¢cok daha yiiksek sensitive ve spesifitede

bilgi verebilir (76, 77).
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Sik kullanilan tekstiir parametreleri alt1 baglikta incelenir.
a. Histogram (Histogram)
b. Mutlak Gradyan (Absolute Gradient)
c. Caliyma Uzunlugu Matriksi (run-length matrix)
d. Birliktelik Matriksi (co-occurrence matrix)
e. Otomatik Gerileyen Model (auto-regression model)

f. Dalgacik Doniigiimlii (wavelet)

[k dort parametre istatiksel tabanli olup en sik kullamlan yiizey analiz
yontemleridir. Bu grup kendi i¢inde ayrica birinci kademe, ikinci kademe ve yiiksek

kademe istatiksel yontemler olarak tice ayrilir (78).

Birinci Kademe Istatistikler:

Sec¢ilmis ROI’deki piksel gri seviye yogunluklar1 kullanilarak histogram
grafiginden elde edilen sayisal degerlerdir. MRI 6zelinde, genellikle bu degerler 0
ile 4095 arasinda degisiklik gosterir. “0” degeri siyahi, en yiiksek degerler ise
beyazi temsil etmektedir.

Histogram iizerinden; Ortalama, minimum, maksimum, standart sapma,
varyans, enerji, ¢arpiklik (skewness), basiklik (kurtosis), entropi (entropy) gibi
degerler hesaplanabilir. Tiimdr heterojenitesi hakkinda bilgi veren bu analizler
kitlelerin benign / malign ayriminda kullanilabilir. Sekil 5’te 6rnek bir histogram

gosterilmistir.

38



Sekil 5. Dijital bir goriintiiniin gri seviye degerleri (siyah (0)'dan beyaz'a (6) dogru)

Calismamizda bu gruba ait olan 3 parametre ve inceledikleri 6zellikler
sunlardir:

Carpiklik (skewness): Histogram asimetrisinin bir ol¢iisiidiir.

Basiklik (kurtosis): Histogram tepe noktasini gosterir ve dagilimin diizligii
hakkinda bilgi verir.

Entropi  (entropy): Histogramdaki piksel yogunlugu dagiliminin
rastgeleligini veya kompleksitesini gosterir.

Yiiksek entropi ve carpiklik degerleri yiiksek grade’li meningiomlarla iligkili
bulunmustur. Bu degerler ADC haritalar1 ve kontrast agirlikli goriintiiler {izerinden
elde edilebilir. Kontrast agirlikli goriintiiler timdriin anjiogenezi hakkinda bilgi
veritken ADC analiziyle elde edilen veriler tiimoriin seliilaritesi ve nekroz orani

hakkinda bilgi saglayabilir.
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Yiizey analizi piksellerin dagilimindan elde edilen verilere dayandig: igin
inceleme yapilan tiim hastalarda, teknige dayali hatalari en aza indirgemek igin
goriintlilerin ayni protokol ve cihazla elde edilmis goriintiiler olmas1 mithimdir.

Meningiomlarda rekiirrens riskini 6n gormek icin yeni IHK belirtecleri ve

MRI biyobelirtegleri kullanilarak, risk strafikasyon modelleri gelistirilebilir.

2.8 Meningiomlarda Takip ve Tedavi
2.8.1 Giris

Meningiomlarda tedavi kararnin verilmesi ve tedavi modalitesinin
secilmesinde; hastaya 6zgii faktorler (hasta yasi, komorbiditeleri, semptom varligi,
performans skoru), tlimoriin yerlesimi ve kritik nérovaskiiler yapilara yakinligi
onemli rol oynar.

Tedavideki ana amag, miimkiin olan en az ndrofonksiyonel kayipla en etkin
tedaviyi uygulamaktir. Meningiom yOnetiminde; gdzlem, cerrahi, cerrahi ve RT
veya tek basina RT birer segenek olarak degerlendirilmelidir.

2.8.2 AKktif Izlem

Kiigiik ve asemptomatik meningiomlar diizenli MRI goriintiileme ile takip
edilebilir. Kii¢iik boyut tanimi icin literatiirde kesin bir ¢ap limit degeri (cut-off)
belirtilmese de genel olarak 3 cm’den kiiciik tiimorler bu grupta kabul edilir. Ancak
tiimor lokalizasyonuna gore bu sinir agagiya cekilebilir.

Yasli, komorbiditesi fazla ve beklenen yasam Omrii sinirli olan hastalarda

“bekle ve gor” tedavi yaklagimi tercih edilebilirken, geng ve fit hastalarda zamanla
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tliimoriin progresyon riski géz oniinde bulundurularak genellikle aktif bir tedavi
secenegi tercih edilmektedir (79, 80).

20 retrospektif ¢alismay1 igeren 2130 hastalik bir meta-analizde, insidental
olarak saptanan asemptomatik meningiom hastalarinin %50’si aktif gozlem
prensibine uygun olarak takip edilmistir. Ortalama 4 yillik takip siiresince, bu
grupta kiimiilatif semptom gelisim riski %8 iken aktif tedavi alma oran1 %25 olarak
bildirilmigtir. Takip siiresi boyunca rezeksiyona giden vakalarin %94’ Grade 1
olarak raporlanmistir (81).

Kilavuzlarda, meningiomlarin izlem siiresince miidahale gerektiren
ozellikleri biiyiik serilerce net olarak tanimlanip valide edilmese de ¢alismalardan
elde edilen baz1 veriler bu konuda yol gosterebilir. Yilda 2 cm*’{in {istiinde biiyliime
gosteren, total ¢ap1 4 cm’i asan, kalsifikasyon icermeyen, MRI’da T2 agirlikh
goriintiilemelerde hiperintens sinyal 6zelligi veya peritiiméral 6demi bulunan
tiimorlerin progresyon agisindan daha riskli oldugunu ortaya konulmustur (82).
Uzman Onerileri, tiimdriin total ¢capindan ziyade yil bazli biiylime oranmnin risk

acisindan daha dnemli oldugunu vurgulamaktadir (83).
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Semptomatik vakalar veya asemptomatik olsa bile biiyiik, infiltratif, ¢cevresinde
O0demin eslik ettigi meningiomlar, cerrahi olarak uygunsa miimkiin oldugunca
rezeke edilmelidir. Cerrahi, timoriin lokal kontroliine katki sagladigi gibi tiimore
bagl kitle etkisini ortadan kaldirir ve patolojik inceleme i¢in doku temin eder.

Glincel algoritma Sekil 6’da gosterilmistir.

MRI
Meningioma uyumlu gérinim

Kitle etkisi yok

Asemptomatik

Kitle etkisi / semptomatik
Hasta isteqi

MRl ile Aktif Izlem

Radyolojik Progresyon
TEDAVI

lslclon rezeksiyon genigligi,
molekiler data

N

WHO Grade 1 WHO Grade 1 WHO Grade 2 WHO Grade 2 WHO Grade 3
GTR STR GTR GTR/STR

(Aklif lzlem) Aktif Izlem veya SRS / IRTJ (Aklif Izlem veya fRT] fRT velveya sistemik ledavn)

\ Takip izleminde stabil gérinim,

( takip aralig: ve stresi belirienir

Sekil 6. Meningiomlarda Giincel Tedavi Algoritmasi (Kaynak 2’den uyarlannugtir)
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2.9 Meningiomlarda Cerrahi
2.9.1 Giris

Meningiom tedavisinin kdse tasi tedavisi olan cerrahide amag, hastanin
norolojik fonksiyonlarina zarar vermeden miimkiin olan en genis sekliyle tiimoriin
tamamen durayla ¢ikarilmasidir. Ttimoriin iligkili oldugu durayla beraber ¢ikarildigi
gros tiimor rezeksiyon, cerrahinin tek bagina kiiratif olma sansini arttirir.

Gros total rezeksiyon, meningiomlarda grade’den ve diger prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak lokal kontrolu, progresyonsuz sag kalimi ve genel sag
kalimi parsiyel rezeksiyona kiyasla belirgin 6l¢iide arttirir (84).

Son yillarda ameliyat 6ncesi ve intraoperatif goriintiilemelerde kaydedilen
geligsmeler; mikrosiriirjikal tekniklerin giderek artan oranda kullanilmasi ve anterior
kranial yerlesimli / klival kitlelerde endoskopik ydntemlerin rutin uygulamaya
girmesi, daha dnce unrezektabl veya parsiyel rezektabl kabul edilen tiimorlerin,
beyin cerrahlar1 tarafindan ¢ok daha basarili ve yiiksek oranlarda ¢ikarilmasina

olanak saglamistir.

2.9.2 Cerrahideki Derecelendirme Sistemlerinin Gelisimi

1957 yilinda Donald Simpson tarafindan gelistirilen Simpson
Derecelendirme Sistemi, cerrahi rezeksiyon genisligini ifade etmek i¢in kullanilir
ve birden ¢ok calismada rekiirrens riskiyle iligkili bulunmustur. Bu skorlama
sistemi, cerrahin intraoperatif olarak makroskobik gdézlemine dayanir ve orijinal

halinde 5 kategoriye ayrilir (85). (Tablo 4)
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Tablo 4. Simpson Derecelendirme Sistemi

Derece Tanmim
I Tiimoriin dural baglantilar: ve iligkili anormal kemik yapilarla beraber total rezeksiyonu
II Tiimoriin dural baglantilar1 ¢ikarilmadan sadece koagiile edilerek total rezeksiyonu
I Tiimoriin dural baglantilar1 ¢ikarilmaksizin veya koagiile edilmeden total rezeksiyonu
v Geride gros rezidii kalacak sekilde tiimoriin subtotal rezeksiyonu
\Y% Tiimorden biyopsi i¢in drnek alinmasi / kritik yapilardan basit dekompresyonu

Bu orijinal siniflama sonrasi 1986°da “Simpson 0” kategorisi ve konsepti
olusturulmustur. Borovich ve Doron’un meningiomlarin %60°’tan fazlasinda, ana
lezyonun ¢evresindeki makroskobik ve mikroskobik uydu lezyonlardan yola
cikarak gelistirdigi mikroskobik tiimor rezeksiyonunu ifade eden “Simpson 0”
kategorisi, orijinal skorlamanin temel aldig1 gros total rezeksiyona yaklasik 4 cm
ilave dura pay1 vererek mikroskobik tiimor komponentini de ¢ikarmay1 ve cerrahi
kiir saglamay1 amaglamaktadir (86).

Nitekim 1993 yilinda Kinjo ve arkadaglarinin konveksite meningiomlarinda
denedigi bu yontemle 37 hastada, 5 yilda hi¢ rekiirrens raporlanmamistir (87).
Ancak artan rezeksiyon marjiyla ortaya c¢ikan, ameliyata bagli noérofonksiyonel
bozulmada artig riski bilinmektedir ve bu yontemin konveksite meningiomlari
disinda diger lokalizasyonlarda uygulanabilirligi son derece kisithdir. Bu
yaklagimin modern adjuvan tedaviler varliginda konveksite meningiomlarinda dahi

ek bir katki saglayip saglamayacagi ise tartigmalidir (88).
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Simpson Derecelendirme Sistemi’ne ¢esitli hakli elestiriler yoneltilmisse de
daha sonra kafa taban1 meningiomlari i¢in ortaya ¢ikan ve rezidiiniin tim timdriin
%10’undan az veya ¢ok olmasma gore ek kategorizasyon yapan Modifiye
Kobayoshi Siniflamasi1 ve daha giincel; ameliyat sonras1t MRI degerlendirmesine
dayali MEGA (Meningioma Group Amsterdam Grading System of Removal based
on post-operative MRI) sistemi de rekiirrensleri dngérmede biyolojik siniflamay1
hesaba katmadig1 i¢in istenen basar1 ve popiilerlige ulasamamistir (89).

Grade 1 Meningiomlar i¢in; Simpson Grade 1-2 rezeksiyon sonrasi, 10
yillik rekiirrens riski %3-10 arasinda degismektedir. Simpson Grade 3 uygulanan
hastalar i¢in bu oran %10-25 iken Simpson Grade 4 i¢in bu risk %33-50 diizeylerine

kadar ¢ikmaktadir.

2.9.3 Cerrahi Yaklasima Etki Eden Faktorler

Cerrahi yaklasimi, zaman iginde sekillendiren etkenlerden biri adjuvan
tedavi tekniklerindeki basarili gelismelerdir. Benign meningiomlarda, gros total
rezeksiyonun parsiyel rezeksiyona gore sag kalim avantaji gosterdigi ¢aligmalarin
cogu, adjuvan RT kullanilmasindan 6nceye dayanir.

Modern RT teknikleriyle rezidiiniin adjuvan 1sinlama ile tedavi edilmesi,
daha agresif cerrahi rezeksiyon se¢enegiyle karsilastirildiginda tiimdr kontroliinde
benzer sonuglar saglarken hastalarin ndrolojik fonksiyonlarini daha iyi korumakta

ve defisitlerini azaltmaktadir (90).
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Meningiomlarin yerlesimi de cerrahi rezeksiyon genisligine etki eden bir
diger faktordiir. Nitekim; konveksite, olfaktor oluk, baz1 anterior sagittal, tentoryal
ve posterior fossa yerlesimli meningiomlar, gros rezeksiyona daha elverisliyken;
posterior sagittal siniis ve klivus yerlesimli timdrlerin ¢ogunda subtotal rezeksiyon
uygulamasi daha siktir.

Medial sfenoid kanat veya kaverndz siniis yerlesimli meningiomlarda ise
biyopsiyle sinirli cerrahi veya doku tanisi olmadan definitif RT tedavi se¢enegi 6n

plana ¢ikmaktadir.

Benign meningiomlarda subtotal rezeksiyon sonrasi adjuvan isinlamanin,
tek basina definitif RT’ye gore bazi avantajlar1 olabilir. Lokal kontrol katkisi
disinda, tek basina RT ile biiyiik meningiomlarda olusacak reaktif 6dem, ndbet ve
norolojik defisit riski artarken; RT oncesi subtotal rezeksiyon ile bu risk minimize

edilebilir.

Giincel cerrahi yaklagimda, meningiomlarda molekiiler profile gore cerrahi
yaklasim / rezeksiyon tercihi degismemektedir. Ancak bu 0&zelliklerin yeni
prospektif caligmalara entegre edilmesiyle yeni molekiiler profiller baz alinarak
meningiomlarda rezeksiyon genisliginin onkolojik sonuglara etkisi yeniden
degerlendirilmeli ve dnceki sonuglarla karsilastirmast yapilmalidir.

2.9.4 Morbidite

Cerrahi morbidite, tiimdriin yerlesimi ve cerrahi rezeksiyon sekline gore
degismekle birlikte literatiirde bu risk, konveksite meningiomlari i¢in %2-10 olarak
raporlanmakta kafa taban1 veya ndrovaskiiler yapilara yakin tiimorler i¢inse bu oran

%?30’lara kadar ¢ikabilmektedir.
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En sik cerrahi morbiditeler, nérolojik defisitler, Beyin-Omurulik Sivisi
(BOS) kagaklari, enfeksiyon ve kanamadir. Bunlarin varligi ve tedavi siirecinin,
bazi durumlarda adjuvan tedavileri geciktirebildigi bilinmektedir (91).

2.10 Meningiomlarda Radyoterapi
2.10.1 Giris

Radyoterapi, meningiom tedavisinde ilk kez 1920’lerde kullanilmaya

baglanmis ve 1970’lerde stereotaktik radyoterapi uygulamalarinin hiz kazanmasiyla

tedavinin etkin, dnemli ve vazgecilmez bir parcasi haline gelmistir.

Ozellikle cerrahi yaklasgimin hasta kaynakli medikal veya tiimor
lokalizasyonu sebebiyle miimkiin olmadigi inoperabl hastalarda; inkomplet
rezeksiyonu bulunan tiimdrlerde, veya yliksek dereceli meningiomlarda RT nin
tedaviye katkis1 cok daha belirgindir.

Glinlimiizde meningiomlarda goriintii kilavuzlugunda RT, daha eski 3
boyutlu konformal RT teknikleriyle yapilabilecegi gibi, meningiomlarin beyindeki
onemli kritik organlara yakinligi sebebiyle yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT),
voliimetrik ark radyoterapisi (VMAT) veya stereotaktik radyoterapi (SRT) tercih
edilerek de uygulanabilir.

Genel klinik uygulamalarda kullanilan fotonlarin yerine proton veya karbon
iyonlarinin kullanildig1 parcacik temelli tedaviler de bu hastalar i¢in bir diger RT

secenegidir.
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2.10.2 Kilavuzlara Gore Radyoterapi Onerileri

Giincel EANO (90) ve NCCN (92) tedavi kilavuzlarinda subtotal rezeke
Grade 2 ve cerrahi sonrasi tiim Grade 3 meningiomlar i¢in adjuvan olarak; se¢ili
Grade 1 meningiomlarda ise primer tedavi olarak RT onerilmektedir.

Kitle etkisi yaratmayan kiiciik ve orta biiylikliikte (< 3 cm) Grade 1
meningiomlar icin stereotaktik RT uygulamalari oOnerilirken; biiylik Grade 1
meningiomlar veya yiiksek dereceli meningiomlar i¢in konvansiyonel EBRT
uygulamalar1 6nerilir (90).

Radyocerrahi kilavuzlarinda, Grade 2 ve Grade 3 meningiomlarda sadece

secili vakalarda stereotaktik RT uygulamalarinin 6nerildigi goriilmektedir (93).

Kilavuzlarda RT yaklasiminda oOnemli olan bir diger etken ise
meningiomlarin lokalizasyonudur. Cerrahi yaklagimin yiiksek morbiditesi
sebebiyle optik sinir kilifi meningiomlarinda; kaverndz siniis veya kafa tabam
yerlesimli meningiomlarda, definitif amagla RT kullanilabilir (94).

Komorbiditeleri sebebiyle cerrahiye uygun olmayan hastalarda,
konvansiyonel veya stereotaksi temelli definitif RT uygulamalarinda, herniasyon
riski bulunan meningiomlarda (>5 cm veya tentoriuma yakin yerlesimli ve 6demin
eslik ettigi) once glukokortikoid tedavisi verilmesi ve diger alternatif tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi dnerilmektedir (95).

2.10.3 Adjuvan Radyoterapi

Modern RT uygulamalarindaki gelismeler, cerrahi yaklasimda da

degisiklige yol a¢cmustir. Condra ve arkadaglarinin caligsmalariyla desteklenen

bulgularda gros total rezeke ve subtotal rezeke meningiomlar arasinda rekiirrens
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farki adjuvan RT nin uygulandig1 durumlarda kaybolmakta ve subtotal rezeksiyon
sonras1 adjuvan RT uygulanan vakalarin, gros total rezeksiyon yapilan grupla
benzer PFS’ye sahip oldugu goriilmektedir (96).

Literatiirde farkli caligsmalarla, cerrahi sonrast RT uygulanmayan vakalarda,
4 cm?® Ustiindeki rezidii bulunan hastalarda, rekiirrens riskinin anlamli derecede
arttirdigi gosterilmistir (97, 98).

Giincel tedavi rehberlerinde GTR uygulanmig Grade 1 meningiomlarda
adjuvan RT oOnerilmezken, STR Grade 1 meningiomlarda, giinlik 1.8 -2 Gy
fraksiyon dozuyla toplamda 54 Gy veya kritik organ doz limitleri sebebiyle 50.4
Gy RT onerilebilmektedir. Diisiik derece meningiomlarda doz eskalasyonunun

lokal kontrol {izerine katkis1 gosterilememistir (99).

Tedavi rehberlerinde adjuvan RT uygulamalarinda, GTR sonras1 Grade 2
meningiomlarda giinliik 1.8-2 Gy fraksiyon dozuyla toplamda 54 Gy; STR Grade 2
ve tiim Grade 3 meningiomlarda 60 Gy RT Onerilir.

Literatiirde 2 retrospektif ve 1 prospektif calismada yiiksek grade’li
meningiomlar i¢in adjuvan RT uygulamalarinda doz eskalasyonunun tedavi
sonuglarini iyilestirmede katkisi olabilecegi gosterilmistir (100-102). Zeng ve
arkadaglarinin yaptig1 118 hastayr igeren kohortun retrospektif analizinde, tim
hastalarda rezidii bulunan ve adjuvan olarak 66 Gy ve iistiinde doz eskalasyonu
uygulanan kol; hastalarin sadece %68’inde rezidii bulunan ve 66 Gy’den az RT
uygulanan kolla karsilagtirilmistir (103). Cok degiskenli Cox analizinde; birinci
kolun daha ytiksek rezidii oranlarina sahip olmasina ragmen daha iyi lokal kontrol

(%68,2 vs %46,1 p= 0,02) ve PFS (5 yilik-PFS: %64,6 vs %40,8, p = 0,03)
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sonuclarina sahip oldugu tespit edilmis ve bu grupta OS’de iyilesme trendi
gozlemlenmistir. Doz eskalasyonuna ragmen radyasyon nekrozunda istatiksel
olarak anlamli bir artis olmamasi bu ¢alismanin bir diger dikkat ¢ekici 6zelligidir.
Gros total rezeke edilmis Grade 2 meningiomlarda adjuvan RT katkisim
arastiran ¢ogu gozlemsel ¢alismada lokal kontrol ve progresyonsuz sag kalimda
iyilesme gosterilmigken genel sagkalim katkisi belirsiz kalmistir (104-106).
Prospektif bir faz II ¢alisma olan EORTC 22042 — 26042°de, bu grupta uygulanan
adjuvan RT’nin 3 yillik progresyonsuz sagkalimi literatiirdeki tarihi sonuglara gore

iyilestirdigi gosterilmistir. (%89 vs %70) (107)

2.10.4 Stereotaktik Radyoterapi

Cap1 3 cm’den veya hacmi 10 cm?’ten kii¢iik Grade 1 meningiomlarda
stereotaktik radyocerrahide (SRS) tek fraksiyonda 12-16 Gy araligindaki dozlar,
uygulamanin yapilacag: tedavi platformuna gore %50- %80 izodoz hattina recete
edilebilir.

Fraksiyone stereotaktik radyoterapide (FSR) ise, bu tiir vakalara 5
fraksiyonda 25-30 Gy uygulanabilir.

Benign olmayan meningiomlarda SRS uygulamalarinda tek fraksiyonda 16-
20 Gy; FSR i¢in ise 3-5 fraksiyonda 21-35 Gy uygulamalar tavsiye edilmektedir
(93, 108).

Kafa tabani ve kaverndz siniis gibi onemli ndrovaskiiler yapilara yakin
cerrahi olarak hassas bolgelerde, SRS veya FSR, komsu kritik organlardaki

dozimetrik avantajlar1 ve toplam tedavi siiresinin ¢ok daha kisa olmasi sebebiyle
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daha sik kullanilmaya baglanmistir. Tablo 5°te klinik uygulamalarda en sik

kullanilan RT dozlar1 gosterilmistir.

Tablo 5. Anatomik Lokalizasyona Gére En Stk Uygulanan Radyoterapi Dozlart

Anatomik Lokalizasyon Ortalama Doz (Tek Seans) Ortalama Doz (Fraksiyone Tedavi)

Parafalsin/Parasagittal 14-18 Gy -

Konveksite 13.26 Gy 25 Gy (5 fraksiyon) veya 50.4 Gy (28 fraksiyon)
Kavernoz Sinus 12-14 Gy 51.2 Gy (15-16 fraksiyon)

Parasellar 12-14 Gy 25-30 Gy (5-6 fraksiyon)

Perioptik 10-12 Gy 25 Gy (5 fraksiyon)

Petroklival 15 Gy -

Klinoidal 12 Gy 25 Gy (5 fraksiyon)

intraventrikdiler 12-16 Gy -

Olfaktor Oluk 12 Gy 25 Gy (5 fraksiyon)

Serebellopontin Aci 12-15 Gy

Foramen Magnum 12-14 Gy 20 Gy (5 fraksiyon)

2.10.5 Re-irradyasyon

Re-irradyasyon niiks meningiom vakalarinda 6nerilmekle birlikte bu grup i¢in
literatiirde sinirli veri vardir. (109) Re-irradyasyon uygulamalarinda, hasta se¢im
kriterleri, hedef hacim, doz ve marjin uygulamalarindaki farkliliklar sebebiyle bu

0zel hasta grubunda tedavi algoritmalari standart olmaktan uzaktir (110, 111).
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2.10.6 Proton Tedavisi

Protonlarla yapilan bir randomize prospektif ¢aligmada, proton — foton
karsilagtirmasinda, protonlarin meningiom vakalarinda lokal kontrol iizerinde
anlamli bir katkis1 gosterilememistir. Ancak; proton 1ginlamasi sonrasi ortanca 5.5
yilda, %20 hastada serebral vaskiiler olay goriilmesi dikkate deger bir toksisite
profili olarak kayda ge¢mistir (112).

Su an yiirimekte olan parcacik tedavisi calismalarinda konvansiyonel foton
isinlamalar1  sonrasi uygulanan parcacik temelli boost yaklasiminin katkis

arastiritlmaktadir (113).

2.10.7 Ozellikli Hasta Popiilasyonlarinda Radyoterapi

RT’ye bagl gelisen sekonder meningiomlarin, 1sinlama sonrasi 20-30 yillik
stirecte ortaya c¢ikabildigi ve atipik olma risklerinin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir.

Cerrahi, bu tip timoérlerde onerilen tedavi yaklagimi olsa da cerrahiye uygun
olmayan hastalarda bu tiimorlere uygulanan RT ile ortanca 44 aylik takipte %75
oranda hastalik kontrolii raporlandig1 bilinmektedir (17).

Bir diger ozellikli tedavi popiilasyonu olan, NF-2 tanili hastalarda RT
uygulamasinin giivenligi ise daha dnce bu hastalarda, vestibiiler schwannomlarda
gosterilen RT uygulamasina bagl artmis malign transformasyon riski sebebiyle

tartismalidir (114) .
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Ancak yakin zamanda yayimlanan 202 meningiomu igeren bir ¢alismada,
Gammaknife temelli SRS uygulamalarinin bu hastalarda giivenli oldugu ve malign

transformasyon riskini arttirmadigi gosterilmistir (115).

2.10.8 Radyoterapide Klinik Pratigi Degistiren Onemli Calismalar

Prospektif Faz II bir ¢aligma olan RTOG 0539, meningiomlarda riske dayali
tedavi yaklagimini test eden ilk ¢calismadir. Bu ¢aligmada hastalar cerrahi rezeksiyon
genisligine ve meningiomlarinin derecesine gore 3 simifa ayrilmis; diisiik risk
grubunu olusturan Gros total rezeke Grade 1 meningiomlar goézlem koluna
alimirken, Gros total rezeke Grade 2 veya subtotal rezeke Grade 1 tiimorlerden
olusan orta risk grubuna 54 Gy; yiiksek risk grubunu olusturan Grade 3 veya
subtotal rezeke Grade 2 tiimorlere ise 60 Gy adjuvan RT uygulanmistir (116). Bu

caligma tasarimi daha sonraki ¢alismalara ornek teskil etmistir.

Sonuglar1 2020 yilinda yayinlanan EORTC 22042 — 26042, randomize
olmayan prospektif bir Faz Il ¢calismadir ve Grade 2 — Grade 3 meningiomlarda
adjuvan 60 Gy RT uygulamasmin her iki grup icin de literatiirdeki onceki
caligmalara gore 3 yillik PFS ve lokal kontrolii sirastyla %30-%40 ve %15 -20
oraninda iyilestirdigini ve en belirgin katkinin Grade 2 meningiomlarda
gozlemlendigini raporlamistir (107).

Literatiirdeki eksik noktaya 151k tutacak, atipik meningiomlarda gros total
rezeksiyon sonrasi erken RT nin katkisini arastiran ilk randomize kontrollii ¢alisma
olan faz 3 ROAM / EORTC 1308 calismasimnin hasta alimi 2021 yilinda

tamamlanmistir ve hastalarin takip siireci devam etmektedir.
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Atipik meningiomlar i¢in klinik pratige fayda saglayacak, yiiriimekte olan
bir diger ¢alisma ise gros total rezeksiyonu post-operatif MRI ile konfirme
etmesiyle dikkat ¢eken ve hastalar1 59.4 Gy adjuvan RT ve gozlem kollarina

randomize eden NRG-BNO0O3 calismasidir.

Bu calismalardaki bazi 6nemli farklar Tablo 6 ve Tablo 7°de 0zetlenmistir

(93).

Tablo 6. Literatiirde GTR Grade 2 Meningiomlarda Adjuvan Radyoterapi Hedef Hacim ve Doz Farklhiliklar

Parametre RTOG 0539 EORTC 22042-26042 ROAM/EORTC 1308 NRG-BN003
GTV Postoperatif MRI'da Postoperatif MRI'da timor yatagi Postoperatif MRI'da timor Postoperatif MRI'da
tumor yatagi Kalinlagmig dural kuyruk ve yatagi tumor yatagi
Odem veya dural hiperostotik kemik dahil Kalinlagmig dural kuyruk ve Odem veya dural
kuyruk dahil degil hiperostotik kemik dahil kuyruk dahil degil
cv 10 mm marj 10 mm marj Meninksler boyunca 3-10 mm 5 mm marj
Dogal bariyerlerde 5 Subklinik timor Beyin invazyonu varsa 10 mm  Dogal bariyerlerde 3
mm'ye indirilebilir (6dem/hiperostoz/dural tutulum) mm
Beyin invazyonu varsa
5mm
PTV 3-5 mm* 1-5 mm* 3-5mm* 3-5 mm*
Doz 54 Gy/30 fraksiyon 60 Gy/30 fraksiyon 60 Gy/30 fraksiyon 59.4 Gy/33 fraksiyon

*Immobilizasyon teknigine baglidir. Kisaltmalar: GTV = Gross Tumér Hacmi; CTV = Klinik Hedef Hacmi; PTV = Planlama Hedef Hacmi
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Tablo 7.Literatiirde STR Grade 2 Meningiomlarda Adjuvan Radyoterapi Hedef Hacim ve Doz Farkhiliklar

Parametre RTOG 0539 (STR) EORTC 22042-26042 (STR)

GTV Postoperatif timor yatagi + reziduel Rezidlel timor/kontrastlanma (preoperatif timor yatag,
noduler kontrastlanma hiperostotik degisiklikler, dural kuyruk)

cTv CTV1: GTV + 20 mm (dogal bariyerlerde  CTV1: GTV + 10 mm
10 mm) CTV2: GTV+5 mm

CTv2: GTV+10 mm

PTV 3-5 mm* 3-5 mm*

Doz PTV1: 54 Gy/30 fraksiyon PTV1: 60 Gy/30 fraksiyon
PTV2: 60 Gy/30 fraksiyon (eszamanl PTV2: 70 Gy/35 fraksiyon (ardisik boost)
boost)

*Immobilizasyon teknigine baglidir. STR: Subtotal rezeksiyon.

Su ana kadar meningiomlarda SRS’i cerrahi veya konvansiyonel RT
teknikleriyle karsilastiran randomize bir ¢aligma bulunmamakla birlikte; kiiciik ve
orta boyutta meningiomlar i¢in SRS sonuglarinin cerrahi sonuglarla benzer ve 5

yillik lokal kontrollerinin %90’nin iizerinde oldugu bilinmektedir (117).
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2.11 Meningiomlarda Sistemik Tedavi
2.11.1 Giris

Meningiomlarin primer tedavisinde ve rekiirren vakalarda cerrahi ve / veya
RT kullanilirken sistemik tedaviyle ilgili tecriibeler sinirhidir ve literatiirde bu

konudaki veriler daha ¢cok gézlemsel ¢alismalara dayanir.

Bazi sistemik ajanlar bu hastalarda denenmisse de herhangi bir ajanin
progresyonsuz veya genel sag kalim iizerinde tedaviye olumlu katki sunacak genel
kabul goérmiis bir rolii bulunmamaktadir (118, 119).

Ancak tekrarlayan cerrahi ve RT’nin kiimiilatif toksisitesi sebebiyle
rekiirren veya konvansiyonel tedavi ydntemlerine yanit vermeyen progresif

meningiomlarda ¢esitli sistemik ajanlar tedavide uygulanabilmektedir.

2.11.2 Hormonoterapi

Meningiomlarin yaklasik %60°1 progesteron ve androjen, %10’unu da
Ostrojen reseptorii eksprese eder.

Etiyolojideki hormonal faktorler ve meningiom gelisimi agisindan
epidemiyolojik kanitlar, tedavide hormonoterapinin denendigi ¢aligmalara zemin
hazirlamistir. Ancak; 0Ostrojen reseptorii icin tamoksifenin veya androjen
reseptorleri i¢in antiandrojenlerin kullanildig1 az hasta sayili ¢alismalarda klinik
olarak anlamli bir katki gosterilememistir (120).

En ¢ok limit vadeden progesteron reseptdr inhibitdrlerinden mifepristonun,

kiigiik 6lgekli caligmalarda unrezektabl meningiomlarda %25-30 arasinda objektif
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yanit orani raporlanmigsa da 180 hastayr plasebo ve mifepriston kollarina

randomize eden ¢ok merkezli bir faz 3 ¢aligmada bu katki1 gosterilememistir (121).

2.11.3 Kemoterapi
Meningiomlarin genellikle yavas biiyiiyen tiimorler olmast ve kan beyin

bariyerinin (KBB) varligi, kemoterapinin etkinligini bu tiimérlerde azaltmaktadir.

Hidroksiiire basta olmak {lizere temozolomid veya siklofosfamid,
doksurubisin, vinkristin kombinasyonlari son olarak da trabectedin’in kullanildig:
caligmalarda, bazi ajanlarin progresyonsuz sag kalima katki sagladigi ¢esitli vaka
serileri bildirilmigse de faz II c¢alismalarin higbirinde bu olumlu katki

gosterilememistir (119, 122).

2.11.4 Somatostatin Iliskili Tedaviler

Meningiomlarin %90 ninda somatostatin reseptorleri eksprese edilir, ancak
somatostatin analoglarindan oktreotid ve pasireotid’in denendigi faz II calismalarin
hicbirinde anlamli bir katki gosterilememis ve caligmalarin cogu erken
kapatilmigtir.

Buna karsilik, yeni teranostik yaklasimlardan (PRRT, peptit reseptor
radioniiklid terapi), somatostatin reseptor tip 2 ekspresyonu olan tiimoérlerde
etkinlik gosteren lutesyum (Lu-177 Dotate) ve oktreotid tedavisi meningiomlarda

iimit vadetmektedir (123).
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Yirmi rekiirren meningiom hastasini igeren tek kollu bir faz II ¢alismada,
hastalarin %50°sinde 6 aylik PFS raporlanmistir (124). Hasta tolerasyonu iyi olarak
raporlanan lutesyum ve oktreotid kombinasyonuyla ilgili, rekiirren meningiomlar

tizerine 2 adet biiyiik faz II ¢aligma yiirimektedir.

2.11.5 Hedefe Yonelik Ajanlar

Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF) ve Epidermal Biiylime Faktorii
Reseptorii (EGFR) meningiom ylizeylerinde sik eksprese edilir. Ancak PDGF
reseptor inhibitdrlerinden imatinib ve EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinden
gefitinib ve erlotinib, farkli ¢aligmalarda bu tiimorlerde denenmis olsa da anlamli

klinik bir katki gosterilememistir (125).

Meningiomlarda upregiile olan Pi3K/ Akt / mTOR yolagmi inhibe eden
everolimus’un tek bagina veya bevacizumab ile kombinasyonunu inceleyen birden
fazla faz II caligmada, rekiirren / refrakter meningiomlarda biiyiime hizinda %50
azalma ve 6. Ayda > %50 PFS raporlanmistir (126). Everolimus, {imit vadeden bir
ajan olarak klinik caligmalarda denenmeye devam etmektedir.

Rekiirren meningiomlarda en fazla olumlu ¢aligma raporlanan sistemik ajan
siifi ise anjiyogenez inhibitorleridir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEGF) inhibitorii olan
bevacizumab’in hastalik stabilizasyonuna katki sagladigt vaka serileri
bilinmektedir (127). Ayrica bevacizumabin, literatiirde yeni tedavi katkisini
Olemekte bir esik deger olarak kullanilan 6. aydaki %25’lik PFS oraninini

iyilestirdigi faz II ¢aligma verileri mevcuttur (128).
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Bu gruptaki bir diger ajan olan sunitib ile ilgili olumlu ¢alisma sonuglar
yayimlanmis olsa da sunitib’in bevacizumab’a gore yan etki profili daha yiiksek ve
hasta tolerasyonu ¢ok daha kotii olarak raporlanmistir. Bu gruptaki tedavi yanit
oranlarinin VEGF 2 reseptor ekspresyonu arttikea iyilestigine dair veriler mevcuttur
(129).

Genotipteki AKT1, SMO, NF2 mutasyonlarina yonelik sistemik tedavi
seceneklerinden fokal adezyon kinaz (FAK) inhibitdrleri de sistemik tedavi ¢esidi
olarak farkli caligmalarda denenmektedir (130).

2.11.6 immunoterapi

Anaplastik meningiomlarda PD-L1 ekspresyonunun, diisiik dereceli
meningiomlara gore arttifi bazi arsiv calismalarinda gosterilmigse de segili
olmayan hasta gruplarinda PD-1 inhibitorlerinden nivolumab ve pembrolizumab’1
inceleyen farkli faz II calismalar, hastalarin ancak %4’iinden azinda Onemli

radyolojik cevap ve PFS katkisi raporlamistir.

Bu caligmalarda, hasta sayisinin azligindan dolayr PD-L1 ekspresyonu
yiiksek olan bu alt grup i¢in molekiiler veya klinik prediktif bir faktor
bulunamamistir (131, 132).

Immunoterapinin etkinliginin, yiiksek mutasyon yiikii tasiyan veya yiiksek
frekansli mikrosatellit instabilitesi bulunan veya mismatch onarim sisteminde
(MMR) defekt tasiyan tiimorlerde arttigi bilinse de bu oOzellikleri tasiyan

meningiom oranit %0.3’1i gegmemektedir (133).

Bu grupta raporlanan dramatik immunoterapi yanitlar literatiirde birkag

vakayla sinirlidir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsmamn Tiirii ve Calisma Evreninin Kriterleri

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda, 2010-2022 yillar1

arasinda tani almig kranial meningiom vaka verilerinin retrospektif olarak

incelenmesiyle tasarlanmistir. Tarama sonunda 1117 meningiom vakasi tespit

edilmigtir. Calismada belirlenen dahil etme ve dislama kriterleri uygulanarak,

uygun hastalar secilmis ve degerlendirilmistir. Akis semast Sekil 7’de

gosterilmigtir.

Dahil Etme Kriterleri

2010-2022 yillar1 arasinda kranial meningiom sebepiyle opere
edilmis

Tan1 aninda > 18 yasinda olmasi,

Preoperatif manyetik rezonans goriintiilemesinin (MRI) cerrahiden
en fazla 1 ay once yapilmis olmasi,

Postoperatif donemde en az 2 yil siireyle goriintiileme ve klinik takip

verisinin mevcut olmasi.

Dislama Kriterleri

NF-2 tanisi bulunan hastalar,
Daha once beyin bolgesine RT uygulanmis hastalar,
Cerrahi Oncesi kanama kontrolii i¢in embolizasyon uygulanan

hastalar

BCC ve SCC cilt kanserleri diginda ikinci bir malignite tanist almig
hastalar,
Eksik klinik ya da goriintiileme verilerine sahip olmasi nedeniyle

takip stireleri yetersiz olan olgular.
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Faz 1:
Hasta Se¢im <
Fazi

2010-2022 arasi Patolojik olarak
Meningiom tanisi almis 1117 Hasta

Dahil Etme Kriteri

Takip Stresi >2 yil

|
Dahil Etme Kriteri

Pre-op ve Post-op ilk 72

H.
Hayir

Hayir

saatte MRI'In olmasi

Dislama Kriteri

Yerlesim / pre-op embolizasyon oykisi

Faz 2:
Hasta Segimi Sonrasi Veri <
Degerlendirme Fazi

NF-2 sendromu / <18 yas /Spinal

| 6nceki Kranial RT 6yksu

!

Uygun Hasta:338
ilk Kohort: 200 hasta,

NUks eden tim hastalar (n=100) dahil edilirken,
niiks etmeyen (n=100) hastalar Grade'e gére

randomizasyonla secilmistir.

|
Kalite Kontrol 1

Patolojik inceleme igin ’

yeterli doku ve integrite /
Optimal IHK Kalitesi ’

Kalite Kontrol 2

Radyolojik incelemeler igin

H.
Hayir

gerekli MRI sekans Kalitesi

Final Kohort: 175 Hasta
Grade 1: 116 (N+:54;N-:62)
Grade 2: 51 (N+:21, N-:30)
Grade 3:8(N+:4,N-:4)

H.
Hayir

n=278

n=458

Sekil 7. Radyolojik ve Patolojik Incelemelerde Izlenen Hasta Secim ve Kalite Kontrol Akig Semast
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3.2 Etik Kurul ve Proje Onaylar:

Calisma protokolii, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan incelenerek 31.07.2023 tarihinde onaylanmistir. (Etik Kurul Karar
No:646) Ayrica Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri (BAP) Birimi
tarafindan TTU-2023-8971 proje koduyla desteklenmistir.

Arastirmada yer alan tiim islem ve analizler, ilgili kurumsal kilavuzlar ve

Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde gergeklestirilmistir.

3.3 Arsiv Taramasi ve Toplanan Veriler

Calisma kapsaminda hem fiziksel hasta dosyalarindan hem de Gazi
Universitesi Hastanesi elektronik dosya (PACS ve Nucleus Hasta Bilgi Y&netim
Sistemi) arsivlerinden yararlanilmistir.

Radyasyon Onkolojisi, Beyin ve Sinir Cerrahisi, Radyoloji ve Patoloji
Anabilim Dallari’na ait arsiv kayitlar1 taranmig, Hastalarin demografik ve klinik
bilgilerinin eksiksiz olarak kayit altina alinmasina 6zen gosterilmistir.

Dosyalardan toplanan veriler su sekildedir:

Demografik Ozellikler ve Tam-Tedavi Verileri: Hastanin yas1, cinsiyeti, pre-
operatif semptom varligi ve ¢esidi, ECOG skoru; radyolojik olarak tiimoriin
lokalizasyonu, multisentirite durumu, timor ¢ap1 ve hacmi, T2 sinyal 6zelligi, dural
kuyruk / hiperostoz / 6dem / kistik komponent / nekroz veya hemoraji varligi,
kontrastlanma  paterni;timoriin = invazyon durumu ve c¢esidi  (beyin

parankimi,siniis,kemik), kontrastlanma paterni; ylizey analizi i¢in farkli
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sekanslarda skewness, kurtosis ve entropi degerleri; kantitatif veriler i¢cin rADC,
0dem indeksi, mean — medyan ve 10th percentile ADC degerleri; patolojik olarak
DSO derecesi, 2016 &ncesi tan1 almis hastalar igin yeni 2016 DSO derecesi,
histopatolojik alt tipi, IHK boyanma skorlar1 (ki-67, MCM-6, Rb1 S780, TRAF7,
HIF1-alfa, H3k27me3, TERT); tiimoriin ilk tedavi modalitesi, cerrahinin tipi (GTR
/ STR), cerrahinin Simpson Derecesi; RT agisindan adjuvan RT durumu, uygulanan

RT cesidi, platformu ve doz semasi ayr1 ayr1 kaydedilmistir.

Takip Verileri: zlem raporlarindan vakalarin progresyon durumu ve varsa tarihi,
progresyon tespitinin hangi yontemle saptandigi, niiks timériin DSO derecesi ve
upgrade durumu, niiks tedavi ¢esidi; varsa metastaz varligi ve yeri kaydedilmistir.
Hastalarin sistem kayitlarindaki son durumlari ve takipte gelisen yeni meningiom
varlig1 ise ayrica not edilmistir.
3.4 Degerlendirme Kriterleri

Cerrahi uygulanan hastalarda Simpson Derecelendirmesi, ameliyat
notlarindan cerrahin degerlendirmesi esas alinarak kaydedildi ve post operatif 24-
72 saat icinde c¢ekilen MRI goriintiilemesi ile kontrol edildi; ihtilaf halinde post-
operatif MRI goriintiisii nihai belirleyici olarak kabul edildi.

Rekiirrens, GTR sonrasi ameliyat sahasinda yeni tiimoér olusumu; STR

uygulanan hastalarda ise tiimor progresyonu olarak tanimlandi.

MRI takiplerinde rekiirrens, 2019 Response Assessment in Neuro-Oncology

(RANO) Meningiom Calisma Grubu kriterleri géz oniine alinarak, total rezeke
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hastalarda ameliyat sahasinda, TIl-post kontrast sekansinda yeni nodiiler
kontrastlanma; subtotal rezeke hastalarda ise kontrastlanan rezidii komponentinde
%?25’ten fazla alan artig1 olarak kabul edildi. (134)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) uyarinca, takipte
kullanilan goriintiileme yonteminde timoriin herhangi bir diizlemdeki ¢apinda 5
mm’den fazla artis kriteri de dikkate alindi. Tedavi sonras1t RT uygulanan hastalarda
psodoprogresyonu ekarte etmek i¢in en az 3 ay arayla ¢ekilmis ardisik en az 2 MRI
goriintliilemesinde bu bulgularin sebat etmesi sart1 arandi.

PFS, cerrahi tarihinden (primer tedavi olarak definitif RT uygulanmigsa, RT nin
uygulandigi son giinden) radyolojik progresyonun saptandigi ilk tarih veya
herhangi bir sebeple oliime kadar gecen siire olarak tanimlandi. Son kontrol
tarihinde, progresyonu olmayan ve yasayan hastalar PFS analizinde sansiirlendi.

OS, cerrahi veya definitif RT sonrasi, 6liime veya son takibe kadar gecen siire

olarak tanimland.
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3.5 Patolojik incelemeler
3.5.1 Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Bu retrospektif kohortta, 2010-2022 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Hastanesi’nde meningiom tanisiyla opere edilen hastalardan elde edilen cerrahi

ornekler incelenmistir. (Resim 3)

i

et i
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e | |

Resim 3. Arsiv Taramast Sonrast Vakalarin Parafin Blok ve Camlarinin Punch Biyopsi Aday
Alan Se¢imi icin Incelenmesi

Ameliyatla alinan tiimoér dokulari, standart prosediirlerle nétr formalin

(%10) i¢inde en az 24 saat tespit edildikten sonra rutin takip ve bloklama islemleri
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uygulanarak parafin blok haline getirilmistir. Arsivdeki tiim 6rnekler, ilk tan1 y1li ne
olursa olsun, tan1 ve grade agisindan WHO 2016 kriterlerine gore yeniden gézden

gecirilmistir.

3.5.2 Tissue Microarray (TMA) Olusturulmasi

Calismada, c¢ok sayida olguya ait timor dokusunu eszamanli ve
karsilagtirmali  incelemek amaciyla Tissue Microarray (TMA) yontemi
kullanilmistir. Daha oOnce hazirlanmis parafin bloklar (dondr bloklar), bir
ndropatolog tarafindan mikroskop altinda degerlendirilmis ve her hastaya ait timor

orneginin karakteristik/temsili alanlar1 belirlenmistir.

Secilen bu bolgelerden, 5 mm ¢apindaki “punch” biyopsi ile doku drnekleri
alinarak reseptor (alic1) bloklara manuel olarak yerlestirilmistir. Tiim bloklara
kontrol amaciyla normal doku 6rnekleri de eklenmistir. Sonugta elde edilen TMA
bloklardan, 3—4 pm kalinliginda kesitler hazirlanarak immiinohistokimyasal (IHK)

boyamalara hazir hale getirilmistir. (Resim 4)

66



Punch Biyopsi

Core

,or‘ /
s \O/ —
— _ Orneklerden "y Alici Blogun
6%/’) ilgili \/ Olusturulmasi

Alanlarin Donér
Segilmesi Bloklar'dan ilgili
Alanin Temini

@ Kesitlerin

Alinmasi ve
Boyanmasi
v
< .
Dijital nlkoskop
Patoloji ncelemelerin
Yapilmasi
Algoritmayla
Otomotik Hiicre
Sayimi

Resim 4. TMA icin Donér Parafin Bloklardan Punch Biyopsi ile Alict Bloklarin Olusturulmasi
ve Haritalandwrilmast Akis Semast

3.5.3 Immiinohistokimyasal Boyamalar ve Degerlendirme
Hazirhk Asamalar

Kesit Alma ve Deparafinizasyon: TMA bloklardan (ve gerektiginde bireysel
timor bloklarindan) alinan 3—4 pm kalinhigindaki kesitler, 60°C’de bir gece
bekletildikten sonra ksilen ve dereceli etanol serilerinde deparafinizasyon ve
rehidratasyon iglemlerine tabi tutulmustur.

Antijen Geri Kazamimi: Isiya baglt antijen geri kazanimi (HIER) igin
cogunlukla Tris/EDTA (pH 9.0) veya sitrat buffer (pH 6.0) kullanilmistir. Bu islem,
mikrodalga veya uygun otomatize sistemde (Roche BenchMark) 20-30 dakika

uygulanmistir.
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Endojen Peroksidaz Blokaji: Kesitler, %3’liikk hidrojen peroksit ¢ozeltisiyle
muamele edilerek endojen peroksidaz aktivitesinden arindirilmistir.
Kullanilan Antikorlar, Ozellikleri ve Degerlendirme Yéntemleri

Bu calismada meningiomlarin molekiiler ve patolojik 6zelliklerini ortaya

koymak amaciyla ¢esitli antikorlar kullanilmistir.

Immiinohistokimyasal boyama analizlerinde, pozitif boyanma yiizdesinin
degerlendirilmesi amaciyla dijital patoloji tabanli bir goriintii analiz yazilim1 olan
Virasoft® firmasinin gelistirdigi ViraPath platformundan yararlanilmigtir. Tim
lamlar dijital tarayici ile 40x biiyiitmede dijitallestirilmis ve analizler, boyanma
yogunlugu ve ylizdesine gore nicel skorlamaya imkan taniyan algoritmalar
aracilifiyla gergeklestirilmistir. Yazilim, pozitif ve negatif hiicre ayrimi, ¢ekirdek
segmentasyonu ve sinyal yogunlugu {lizerinden sayisal veriler iiretmis; elde edilen
bu veriler, patoloji uzmani tarafindan gozlemlenerek dogrulanmistir. Bu yontem,
degerlendirmede hem standartlastirma hem de objektivite saglamak amaciyla

kullantlmistir.

Antikorlarin marka, klon, diliisyon ve hedef boyanma oriintiileri asagidaki

gibi 6zetlenmistir:

Ki-67 (Abcam, A8210)

Kaynak/Klon: Tavsan monoklonal (C16-1)
Diliisyon: 1/100 — 1/200

Boyanma: Niikleer
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Degerlendirme: “Hotspot” alanlarda (2 mm?) boyanan niikleus yiizdesi,
ayrica Virasoft dijital goriintiileme sisteminde analiz edilip hotspot alanlarda +2
(orta) veya +3 (kuvvetli) boyanan niikleuslarin toplam yiizdesi olarak

kaydedilmistir. (Resim 5)

Resim 5. Dijital Patoloji Uygulamasi

ViraSoft Dijital Patoloji Platformunda, Ki-67 immiinohistokimyasal degerlendirme siirecine iliskin gorsel
analiz adimlar1

A) Sayimm igin her biri 2,1 mm? biiyiikliigiinde alanlarin se¢ilmesi

B) Goriintii analiz yaziliminin niikleer ekspresyon diizeylerini otomatik olarak saptayarak pozitif hiicreleri
belirlemesi ve sayimi gerceklestirmesi

C) Analiz edilen alandaki yaklagik 7600 hiicre ¢ekirdeginden, 89’u pozitif boyanma gostermektedir

MCM6 [EPR17686] (Abcam, ab201683)

Kaynak/Klon: Tavsan monoklonal
Diliisyon: 1/4000

Boyanma: Niikleer
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Skorlama: 0 (negatif), 1 (%1-33), 2 (%34-66), 3 (%67-100 hiicrede niikleer
pozitiflik)
Degerlendirme: +2 veya +3 skorlular yiiksek riskli olarak

degerlendirilmistir (32).

Rb1 (phospho S780) [EPR182(N)] (Abcam, ab173289)

Kaynak/Klon: Tavsan monoklonal

Diliisyon: 1/100

Boyanma: Niikleer

Skorlama: x40’lik biiylitmede pozitif ise: (+3), x100’lik biiyiitmede + ise:
(+2), x200-400 biiylitmede + ise: (+1)

Degerlendirme: Rb1-pS780 ekspresyon diizeyinin yar1 kantitatif olarak

degerlendirilmesinde, modifiye H-skoru (Histoskor) yontemi kullanildi.

Bu yontemde, farkli boyanma siddetlerine (0: hi¢ boyanmayan, 1: zayif, 2:
orta, 3: giiclii) sahip hiicre yiizdeleri belirlenmis ve asagidaki formiil yardimiyla

skor elde edilmistir:

H skoru= (1 % zayif boyama yiizdesi) + (2 x orta boyama yiizdesi) + (3

gliclii boyama yiizdesi)

70



Ancak literatiirdeki 6rnek caligmalarda belirtildigi iizere (41) , yalnizca
tiimor dokusu i¢inde yer alan ve belirgin boyanma gosteren bolgeler (6zellikle 2+
ve 3+ siddetinde boyanmis alanlar) skorlamaya dahil edilmistir. Bu nedenle, diffiiz
fakat zayif (1+) boyanma gosteren odaklar, patolojik anlamda spesifikliginin diisiik
olmasi ve tiim preparat i¢inde yer yer daha gii¢lii boyanmis bolgelerin varligi goz
online alinarak degerlendirme disinda birakilmistir.

Rb1-S780 i¢in yapilan degerlendirmede, boyanmanin fokal ama yiiksek
siddette oldugu alanlar oncelikli olarak incelenmis; zayif boyanan hiicrelerin,
boyama paterni agisindan tanisal belirleyiciligi sinirli kabul edilerek H-skoru
hesaplamasina dahil edilmemistir. Bu yaklagim, metodolojik tutarliligi saglamak ve

psodopozitif degerlendirmeleri minimize etmek amaciyla tercih edilmistir.

H3K27me3 (C36B11) (Cell Signaling, #12973)

Kaynak/Klon: Tavsan monoklonal
Diliisyon: 1/100
Boyanma: Niikleer
Skorlama: 0 (negatif), 1 (%1-33), 2 (%34-66), 3 (%67-100 hiicrede niikleer
pozitiflik)
Degerlendirme: Difiiz kayip (> %90) yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir

(34).
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TERT (Sigma Aldrich, ABE2075)

Kaynak: Tavsan poliklonal

Diliisyon: 1/100

Boyanma: 0 (negatif), x40’lik biiyiitmede pozitif ise: (+3), x100’lik
bliylitmede + ise: (+2), x200-400 biiyiitmede + ise: (+1)

Degerlendirme: +2 ve +3 boyanmaya sahip hiicreler %50 {iizerindeyse

yliksek risk kabul edilmistir (49).

HIF-1 alfa (EP1215Y) (Abcam, ab51608)

Kaynak/Klon: Tavsan monoklonal

Diliisyon: 1/100

Boyanma: Agirlikli olarak sitoplazmik (bazen niikleer)

Skorlama: 0 (negatif), x40’lik biiylitmede pozitif ise: (+3), x100’lik
bliylitmede + ise: (+2), x200-400 biiyiitmede + ise: (+1)

Degerlendirme: +2 veya +3 boyanan hiicreler>%10 ise yiiksek riskli olarak

degerlendirilmistir (38).

TRAF7 (Antibodies, A14346)

Kaynak: Tavsan poliklonal
Diliisyon: 1/100

Boyanma: Sitoplazmik/Membrandz
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Skorlama: 0 (negatif), x40’lik biiylitmede pozitif ise: (+3), x100’lik
bliylitmede + ise: (+2), x200-400 biiyiitmede + ise: (+1)

Degerlendirme: TRAF7 mutasyonu olanlarda, proteinin ekspresyonun
azalmas1 beklenmektedir. Diisiik skor Grade 1 i¢in iyi prognoz agisindan
degerlendirilmistir.

Tiim antikorlar, iireticinin 6nerdigi protokol ve c¢alisma kosullarina gore
uygulanmig, DAB (3,3’-Diaminobenzidin) ile gdorsellestirildikten sonra Meyer

hematoksilenle kars1 boyama yapilmstir.

Degerlendirme ve Kalite Kontrol

Boyama sonrasinda kesitler, iki farkli ndropatolog tarafindan ¢ift kor sekilde
incelenmis; boyanma paterni (niikleer, sitoplazmik, membrandz), pozitif hiicre
yiizdesi, boyanma siddeti parametreleri not edilmistir. (Resim 6)

Her seansa, iiretici firma Onerilerine uygun pozitif ve negatif kontrol
dokular1 (negatif kontrol: plasenta) eklenmistir. Laboratuvarin i¢ kalite kontrol

stiregleri diizenli olarak isletilmistir.

73



¥ 623 b,

Resim 6. Rb-1 S780 immiinohistokimyasal boyama i¢in kalite kontrol amacl referans goriintiiler
Ust sira (soldan saga): A) Negatif kontrol 6rnegi; B) Zayif pozitif boyanma (+1)
Alt sira (soldan saga): C) Orta siddette pozitif boyanma (+2); D) Kuvvetli pozitif boyanma (+3).

Her panel, hiicresel diizeyde boyanma siddetinin degerlendirilmesinde standart olusturmak iizere kullanilmigtir.
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3.6 RADYOLOJIK iNCELEMELER

3.6.1 Hasta ve Goriintii Secimi

Bu ¢alismanin radyolojik degerlendirme asamasi icin niteliksel verilerinin
toplanmasinda kohorttaki tiim hastalar dahil edilmis; ancak kantitatif
parametrelerde, MRI ¢ekim protokol farkliliklar: sebebiyle kurum dis1 preoperatif
MRI incelemesi olan veya GUTF Radyoloji departmaninda farkli protokol veya
cihazla ¢ekilen goriintiiler kiimelendirilerek en yiiksek hasta sayisina sahip grup

degerlendirmeye alinmistir. (n=60)

3.6.2 MR Goriintiileme Protokolii

Hastalara preoperatif donemde, beyin MRI tetkikleri T1 agirhikli, T2
agirlikli, FLAIR, diflizyon agirlikli (DWI) ve post-kontrast T1 serilerini igerecek
bicimde ¢ekilmistir. Takipleri ayn1t MRI protokoliiyle yapilmis hastalar incelemeye
dahil edilip kesit kalinliginin 5 mm’den kii¢lik ve diizlem rezoliisyonunun 1mm x
Imm olmasina dikkat edilmistir. Diisiik kaliteli veya eksik sekansli incelemeler, son
analizde dislanma sebepleri arasindadir. Veriler 2 radyolog tarafindan, hastalarin
klinik bilgilerinden bagimsiz bir sekilde kaydedilmistir.

Manyetik rezonans goriintiileme incelemeleri, 1.5T ve 3T MR sistemleri
kullanilarak gergeklestirilmistir. Tiim olgularda, meningiomun yerlesimi, boyutu,
cevre yapilarla iligkisi, peritiimoral 6dem varligi ve kontrast tutulum 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla ¢ok diizlemli ve multiplanar rekonstriiksiyonlara uygun

goriintiileme protokoli uygulanmistir.
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Goriintiilleme  protokolii kapsaminda, Oncelikle kontrastsiz, aksiyel
diizlemde T1-agirlikli spin-eko goriintiiler elde edilmis (TR (repetition time):
yaklagik 500700 ms, TE (echo time): 10—-15 ms, kesit kalinligi: 4-5 mm), bu
sekans anatomik yapilarin temel degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. Lezyonun i¢
yapisi, 0dem ve kistik bilesenleri ayirt etmek amaciyla aksiyel diizlemde T2-
agirlikli hizli spin-eko goriintiiler (TR: 40006000 ms, TE: 80-120 ms, kesit
kalinligi: 4-5 mm) alinmistir. Buna ek olarak, peritiimoral ddemin daha net
degerlendirilmesi i¢in aksiyel diizlemde FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) sekanst (TR: 8000-10000 ms, TE: 90-140 ms, TI (inversion time):
2000-2500 ms) uygulanmaistir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI) ile tiimoriin seliilarite diizeyi ve olas1
yiiksek dereceli transformasyon bulgular1 degerlendirilmis (b-degerleri: 0 ve 1000
s/mm?), ve buna bagl olarak ADC (Apparent Diffusion Coefficient) haritalar
olusturulmustur. Kontrast 6ncesi ve sonrasi aksiyel ve koronal diizlemde TI1-
agirlikli spin-eko goriintiiler alinmistir. Kontrast sonras1t T1 sekansi, intravendz
gadolinyum bazli kontrast madde (0.1 mmol/kg) uygulanmasindan sonra
gerceklestirilmistir. (TR: 500—700 ms, TE: 10—15 ms, kesit kalinligi: 4-5 mm). Bu
sekans, lezyonun kontrast tutulum paterninin, dural kuyruk isaretinin ve olas1

ekstrakranial yumusak doku uzaniminin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir.

Ilgili Sekanslardan toplanan veriler asagida dzetlenmistir.
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T1 (kontrastsiz): Anatomik yapi1 ve siirlarin degerlendirilmesi
T2 ve FLAIR: Timor intensitesi, ddem ve kistik/nekrotik alan verileri
DWI/ADC: Timorin difiizyon 6zellikleri ve kantitatif analiz verileri.
Post-kontrast T1: Timor kontrastlanma paterni, dural kuyruk, invazyon ve
kantitatif analiz verileri
BT

Kalsifikasyon ve hiperostoz parametreleri icin bilgisayarli tomografi

goriintiileri kemik pencere altinda incelenmistir.

3.6.3 Niteliksel Radyolojik Veriler
Biitiin hasta grubu i¢cin MR ve BT incelemelerinde su kategorik 6zellikler

kaydedilmistir:

e Tiimdér Lokalizasyonu (kafa tabani, konveksite, parasagittal,

intraventrikiiler vb)

e Multisentrite

e Kontrastlanma paterni (homojen/heterojen)

e Tiimor sekli (diizensiz/diizenli kontur)

e T2 Sinyal Ozellikleri

e Dural kuyruk varligi

e Hiperostoz varligi
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e Kemik,siniis veya parankim invazyonu,

e Tiimdrde kistik/nekrotik komponent varligi

3.6.4 Kantitatif Tiimor ve Odem Analizleri

Tiimor segmentasyonu, DICOM formatindaki MRG verilerini islemek ve
radyomik analizler i¢in yaygin olarak kullanilan agik kaynakli bir yazilim olan 3D
Slicer (versiyon 5.6) ile gerceklestirildi. Yiizey analizi i¢in segmentasyon islemleri,
diflizyon agirlikli goriintiileme (DWI) temelli ADC (apparent diffusion coefficient)
haritalar1 ve post kontrast T1 sekansi iizerinden yapildi.

Her hastada aksiyel diizlemdeki ADC goriintiileri lizerinde, manuel olarak
VOI (volume of interest) segmentasyonu gerceklestirildi. Segmentasyon siirecinde
kontrasthh T1 ve T2-agirlikli sekanslar referans alinarak yalnizca tiimoriin solid

komponenti dahil edildi; 6dem, nekroz ve hemorajik alanlar hari¢ tutuldu.

ADC  goriintiileri, tiim hastalarda Z-skor normalizasyonu ile
standartlagtirildi.  Voksel geometrisinin  homojenlestirilmesi amaciyla tiim
goriintiiler 1x1x1 mm?® boyutlarinda izotropik ¢oziiniirliige yeniden 6rneklenerek
(B-spline interpolasyon) analiz i¢in hazirlandi. On isleme asamasinda 2x2 yeniden
ornekleme ve yogunluk normalizasyonu uygulandi.

Kalite Kontrol ve Tekrarlanabilirlik

Gorlintliler hareket artefakti, diisiik sinyal kalitesi veya yetersiz ADC
kapsamasi1 acgisindan degerlendirildi ve bu tiir eksikleri olan olgular ¢alismadan
cikarildi. Gozlemciler arasi degiskenligi azaltmak amaciyla, segmentasyonlar

ikinci bir uzman tarafindan kontrol edildi.
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Radyomik Ozelliklerin Elde Edilmesi

Her hastada tiimdriin en genis goriildiigli aksiyel ADC ve postkontrast T1
kesitleri doku analizinde kullanilmisti. ADC haritasindan elde edilen VOI
tizerinden, 3D Slicer yaziliminda yer alan PyRadiomics eklentisi (versiyon 5.3)
kullanilarak Image Biomarker Standardisation Initiative (IBSI) standartlarina
uygun sekilde histogram tabanli birinci derece istatistiksel 6zellikler ¢ikarildi.

ADC haritalar1 ve post-kontrast T1 aksiyel goriintiilerinden elde edilen doku
analizi Ozellikleri; entropi, basiklik (kurtosis) ve carpiklik (skewness) olmustur.
ADC haritalarindan ayrica ortalama (mean), medyan, 10.ytlizdelik dilim (percentile)

degerleri hesaplanmustir.

Tiimor Hacmi
Kapsamli analiz i¢in 3D segmentasyon kullanilarak tiim tiimor voliimii post-
kontrast T1 sekansindan hesaplanmistir. Tiim olgularda elipsoidal yaklasim ile A,

B ve C boyutlar 6lgiiliip hacim degerleri kaydedilmistir.

Ellipsoidal Tiimoér Hacmi Hesaplamada Kullanilan Formiil:

Tiimoér Hacmi (cm?) = g X T X <§) X (g) X (%)

A, B ve C tiimdriin 3 goriintiileme diizlemindeki ¢apini ifade etmektedir.
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Peritiimoral Odem Hacmi
FLAIR sekansinda 6dem alani ayri segmentasyonla dl¢lilmiis ve timor /

O0dem ayrimina dikkat edilmistir.

Odem Indeksi (Edema Index, EI)
Gortlintlilerden elde edilen tiimér ve 6dem hacmi kullanilarak asagidaki

formiil dogrultusunda hesaplanmaistir.

EI — Tiimér Hacmi + Odem Hacmi

Timor Hacmi

Ik Kademe Yiizey Analizi Parametreleri
Kontrastli T1 sekansi ve ADC haritalarindan yukarida daha 6nce agiklanan

yontemlerle ayr1 ayr1 entropi, skewness ve kurtosis degerleri elde edilmistir.

ADC ve rADC Olciimleri

Difiizyon agirlikli MR (DWI) verilerinden tiiretilen ADC haritalarinda,
manuel ROI (Region of Interest) timoér i¢i ortalama (mean), medyan ve 10.
Persentilden olusan istatistiksel ADC degerleri hesaplanmuistir.

ADCiimsr

rADC =
AD CYnormabl beyin dokusu
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Ayrica, hasta kaynakli degiskenlikleri azaltmak amaciyla rADC (relative

ADC) degeri de elde edilmistir:

Calismamizda normal beyin dokusu olarak, kars1 hemisferin normal beyaz
cevher alani secilmistir. Radyolojik incelemelere ait is akist Sekil 8’de

gosterilmistir.
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MRI Verilerinin Toplanmasi ve Kalite Kontrol

QO
| |
Konvansiyonel MRI Yiizey Analiz
Incelemeleri incelemeleri
( 3D Slicer Programi
ADC }Sategorik Segmentasyon ve
parametreleri Ozellikler Kantitatif Olglimler

®

Olgiimlerin Degerlendirilmesi ve
Raporlanmasi

0> @
A4 A4

Sekil 8. Radyolojik Degerlendirmelerde Kullanilan Is Akis Modeli
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3.7 lstatiksel Yontem

Bu ¢aligmanin temel hedeflerinden biri, Grade 1 meningiom hastalarinda,yiiksek ve diisiik
riskli hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim (PFS) farkini degerlendirmektir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamak amaciyla, ¢alismanin planlama agsamasinda a priori gii¢
analizi, G¥*Power (v 3.1) programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Literatiir incelendiginde, meningiomlarda kétii prognoz gostergesi olan biyobelirteglerin
genellikle diisiik-orta etki bilyiikliigiine sahip oldugu, ama incelenecek biyobelirtegin ilgili
makalesinde daha gii¢lii bir etki raporlandigi goriilmistiir. Biyobelirtegler ic¢in etki
biiyiikliigliniin literatiirde (Cohen’s d) yaklasik olarak 0.2-0.4 arasinda degistigi bildirilmistir.
Bu nedenle, gii¢ analizinde kullanilacak etki biiyiikliigii, referans makale dikkate alinarak klinik
olarak orta etkiyi yansitacak sekilde 0.5 ila 0.6 degerleri kullanilarak yapilmustir.

Analizde, her iki tarafli bagimsiz drneklem t-testi yontemiyle, %5 anlamlilik seviyesi
(0=0,05) ve %80 gii¢ diizeyi (1-p=0,80) kullanilarak gerekli hasta sayilari asagidaki gibi
hesaplanmugtir:

Etki biiytikligi (d) = 0,5: her grupta igin yaklasik 64 hasta
Etki biiytikligi (d) = 0,6: her grup i¢in yaklasik 45 hasta

Bu analiz sonucunda, beklenen klinik 6nem derecesine gore orta diizeyde etki biiyiikliigiine
ulagmak i¢in her grupta yaklasik olarak en az 45-64 hasta aras1 6rneklem bilyiikliigi gerektigi
saptanmig ve Grade 1 kohortuna ilk basta 130, kalite kontrol sonrasi ise 116 hasta dahil
edilmistir.

Veriler IBM SPSS V23 ve R programlama dilinin 4.4.1 versiyonu ile analiz edildi. Normal
dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk Testleri ile incelendi. ikili gruplara
gore normal dagilima uymayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi
kullanildi. Tkili gruplara gére normal dagilima uyan degiskenlerin karsilastiriimasinda
Bagimsiz Ornekler T Testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki baglantinin
incelenmesinde Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi, Fisher’s Exact Testi ve Yates

Diizeltmesi kullanildi. Coklu karsilastirmalar Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile incelendi.
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Progresyonu ayirt etmede ADC Entropy value, Ki67 Index ve Rb1 S780 H Index parametreleri
icin ROC Analizi kullanildi. Standart ve Deneysel Model performans karsilagtirmalari igin
DeLong testi kullanildi. Progresyonsuz sag kalim etki eden bagimsiz faktorlerin
incelenmesinde Cox Regresyon Analizi kullanildi.Progresyonsuz sag kalim siirelerinin
incelenmesinde Log-rank Testi kullanildi. Orneklem biiyiikliigii siurli olan alt gruplarda
karistirici  degiskenlerin  dengelenmesi asamasinda inverse probability weighting (IPW)
yararlanildi. Alt Grup-tedavi etkilesimini degerlendirmek i¢in Accelerated Failure Time modeli
kurularak etkilesim terimleri modele dahil edildi. Normal dagilima uymayan nicel degigskenler
arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s Rho Korelasyonu kullanildi. Normal dagilima
uyan nicel degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde Pearson Korelasyonu kullanildi.
Nicel degigkenler ile iki gruplu kategorik degisken arasindaki iligkinin incelenmesinde Point-
Biserial Korelasyon kullanildi. Takipte yeni menengiom riskine etki eden bagimsiz faktorlerin
incelenmesinde Binary Lojistik Analizi Kullanildi. Nicel degiskenlerin gosteriminde Ortalama
+ Standart Sapma ve Ortanca (Q1 — Q3) kullanildi. Kategorik degiskenlerin gosteriminde

Frekans (Yiizde) kullanildi. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindh.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Bilgileri ve Tiimor Ozellikleri
Toplamda 175 intrakranial meningiom hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin
121’1 (%69,1) kadin, 54’1 (%30,9) ise erkektir. Ortalama yas 48,6 = 12,3 yil;

ortanca takip siiresi ise 68,36 ay (IQR: 43,7-108,9) olarak hesaplanmistir.

Tan1 aninda, hastalarin %91,3 (n=158) semptomatiktir. En sik bildirilen
semptom bas agrisi (%32,9, n=52) iken, bunu sirasiyla fokal nérolojik defisit (%38,2,
n=13), epileptik ndbet (%8,2, n=13), biligsel degisiklikler (%5,1, n=8), kranial sinir
defisiti (%5,1, n=8) ve gorme bozuklugu (%35,1, n=8) izlemektedir. Olgularin

%32,9’unda (n=52) es zamanli birden fazla semptom saptanmistir. (Tablo 8)

ECOG performans skalasina gore hastalarin %41,7’si (n=73) ECOG 0, %41,1’1

(n=72) ECOG 1 ve %17,1°1 (n=30) ECOG 2 kategorisinde yer almaktadir. (Sekil 9)
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Tablo 8.Genel Kohortun Demografik Ozellikleri

Frekans Yiizde

Cinsiyet

Kadn 121 69,1

Erkek 54 30,9

Ortalama + Standart Sapma Ortanca (Q1- Q3)

Yas 48,63 + 12,26 49 (40 - 57)
ECOG Skoru

0 73 41,7

1 72 41,1

2 30 17,1
Preop semptom durumu

Yok 15 8,7

Var 158 91,3
Preop semptom tiirii

Bas agrist 52 32,9

Fokal norolojik defisit 13 8,2

Nobet 13 8,2

Biligsel bozukluk 8 5,1

Gorme bozuklugu 8 5,1

Ataksi / Yiiriiyiis Bozuklugu 4 2,5

Kranial sinir hasari 8 5,1

Multiple 52 32,9

Tiimérlerin DSO sistemine gore grade dagilimi analiz edilirken 2016 dncesi tani
almig 4 adet Grade 1 tiimoriin nihai grade’i beyin parankim invazyonu goz oniine
alinarak analizlerde Grade 2 olarak giincellenmistir. Tiimérlerin 2021 DSO
siniflamasina gore dagilimlari, Grade 1 %66,3 (n=116), Grade 2 %29,1 (n=51) ve

Grade 3 %4,6 (n=8) seklindedir.
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Kohort Dagilimi

Cinsiyet ECOG Skor

Kadin 121

Erkek 54

Preop Semptom Semptom Tiirl

Norolojik Defisit 4873
Yok i Nqbet 13
Multiple 52
Diger 33
Bilissel Bozukluk s
Bas agrisi 52
Ataksi {4
0 50 100 150 0 50 100 150
Hasta Sayisi

Var 158

Sekil 9. Demografik Ozelliklerin Dagilimi

4.2 Tiimérlerin Gradelere Gore Radyolojik Ozellikleri

Tiimorlerin anatomik lokalizasyon acisindan en sik yerlesim bolgeleri sirasiyla kafa
tabani %40,6 (n=54), konveksite %21,8 (n=29) ve parasagittal bolge %21,8 (n=29)
olarak saptanmistir. Yerlesim yeri ile timor grade’i arasinda anlamli iligki
mevcuttur (p <0,001). Grade 1 olgularda, kafa tabani yerlesimi daha sik iken, Grade
2-3 olgularda konveksite ve parasagittal yerlesim 6ne ¢ikmaktadir. (Tablo 9) (Sekil

10)
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Tablo 9. Tiimér Derecesine Gore Kategorik MRI Ozelliklerinin Karsilastirilmast

Grade 1 Grade2 Grade3 Toplam Test Istatistigi p

Tiimor lokasyonu*

Konveksite 18 (19,1) 10(29,4) 1(20) 29(21,8)

Parasagittal 13 (13,8)* 14 (41,2)> 2(40) 29 (21,8)

Falks 12 (12,8) 3(8,8) 0(0) 15(11,3) x

Kafa Taban1 47 (50  6(17,6)° 1(20) 54 (40,6) 17,930 <0,001

Intraventrikiiler 1 (1,1) 1(2,9) 0(0) 2 (L,5)

Oksipital 33,2 0(0) 1(20) 4@3)
MRI-invazyon durumu

Yok 37 (54,4) 15(55,6) - 52 (54,7)

Var 31 (45,6) 12(444) - 43 (45,3) 0,000 1,000"
Sekil

Regular 46 (62,2) 10(38,5) 0(0) 56 (54,4) 3.477 0.062"

Irregular 28 (37,8) 16(61,5) 3(100) 47 (45,6) ’
T2 sinyal durumu

Hipointens 9(12,9) 5(19,2) 0(0) 14 (14,1)

[zointens 31(443) 9(34,6) 1(33,3) 41414 1,115 0,605*

Hiperintens 30(42,9) 12(46,2) 2(66,7) 44 (44,4)
Dural kuyruk durumu

Yok 23 (34,8) 14(58,3) - 37 (41,1) v

Var 43(652) 10(41.7) - 53 (58,9) 208 0,078
Hiperostoz durumu

Yok 44 (73,3) 17(73,9) - 61 (73,5) y

Var 16 (26,7) 6(26,1) - 22 (26,5) 0,000 1,000
MRI-Odem durumu

Yok 32(42,1) 6(21,4) 0(0) 38 (35,5)

Var 44 (57,9) 22(78,6) 3(100) 69 (64,5) 2,934 0,087
MRI-invazyon beyin

Yok 67 (100) 24 (88,9) - 91(96,8) 0.022"

Var 0(0) 31,1 - 33,2 ’

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YYates Diizeltmesi; “Fisher’s Exact Testi; ‘Mann
Whitney U Testi; n (%); Ortalama + Standart Sapma; Ortanca (Q1-Q3); **Ayn1 harfe sahip gruplar
arasinda fark yoktur. *Grade 1 (n=116), Grade 2 (n=51), Grade 3 (n=8) olup en sik goriilen 6

yerlesim raporlanmugtir.
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Grade'e Gore Tumor Lokasyonu

(p <0,001)
100% A
75% 1
Location
o [ Convexity
T 50%- [ Falx
S5 ° [ Intraventricular
> [ Occipital
[l Parasagittal
Skull base
25% A
0% A
Graae 1 Graae 2 Graae 3
Grade

Sekil 10. Grade ve Lokasyon Iligkisini Gésteren Stacked Bar Grafigi

Olgularm %10,9’unda tan1 aninda multiple meningiom raporlanmistir.

Odem indeksi, tiimor grade’i ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur (Tablo 10) Peritiimoral

0dem, Grade 2 tlimorlerde (medyan: 1,79), Grade 1 tiimoérlerle (medyan: 1,10)

karsilagtirildiginda belirgin olarak daha ytiksek bulunmustur (p = 0,008). (Sekil 11)

Farkli tiimor Grade’leri arasinda, timdr gap1 (p = 0,243) ve tiimor hacmi (p = 0,301)

acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Benzer sekilde, T2 sinyal ozellikleri,

kontrastlanma paterni ve dural kuyruk varlig1 da grade ile anlaml iliski i¢inde degildir.
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Tablo 10. Tiimor Derecesine Gire Goriintiileme Ozelliklerinin Karsilastirilmast

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam Test istatistigi p

MRI-invazyon siniis

Yok 46 (68,7) 21(77,8) - 67 (71,3)

Var 21 (31,3) 6(22,2) - 27 (28,7) 0,400 0,527
BT-invazyon kemik

Yok 48 (70,6) 22 (8L,5) - 70 (73,7)

Var 20 (29,4) 5(18,5) - 25(26,3) 0,688 0,407
Kontrast paterni

Homojentbelirgin 36 (42,4) 10 (33,3) 2(50) 48 (40,3) 0.423 0.516

Heterojen / rim 49 (57,6) 20 (66,7) 2(50) 71(59,7) © ’
Tiimdriin En Biiyiik Cap1 36 (25 - 45) 40 (27 - 54) - 38 1185,000 0,243'
Tiimdr Hacmi 11,38 (4,34 -37,33) 15,95 (6,21 - 42,83) - 13,98 1207,000 0,301"
Odem Indeksi 1,1 (1-1,74) 1,79 (1,03-3,17) - 1,255 615,000 0,008'

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YYates Diizeltmesi; “Fisher’s Exact Testi; ‘Mann
Whitney U Testi; n (%); Ortanca (Q1-Q3); *®Aym harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

3.01

2.51

2.01

Edema Index

1.5

1.0 1

Grade 1 vs Grade 2’de Edema Index Medyan ve IQR

Mann-Whitney U p = 0.00829

Gralde 1

Sekil 11. Grade'ler arast Odem Indeksi Fark

Gralde 2
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Buna karsilik, MRI goriintiilemesinde beyin parankim invazyonu, Grade 2
hastalarda (%]11,1) Grade 1 hastalara kiyasla (0%) anlamli derecede daha yiiksek

saptanmistir (p = 0,022). (Tablo 9)

Timor sekil diizensizligi, farkli grade’leri ayirt etmede istatistiksel olarak
sinirda anlamlilik gdstermistir (p = 0,062); bu goriintiilleme bulgusu, Grade 1
olgularin yalnizca %37,8’inde gbzlemlenirken bu oran Grade 2 tiimorlerde %61,5°e

cikmakta; Grade 3 tiimoérlerin ise tamaminda izlenmektedir.

4.3 Timor Grade’ine gore Cerrahi Rezeksiyon Genisligi ve Simpson Skoru
Gros total rezeksiyon (GTR), Grade 1 hastalarin %53,2 (n=62)’sinde, Grade 2
hastalarin ise %85,7 (n=43), gerceklestirilmistir. Subtotal rezeksiyon (STR) orani

Grade 1 olgularda (%44,1) daha yiiksektir.

4.4 Timor Grade’ine Gore Histopatolojik ve Molekiiler Biyobelirte¢

Profilleri

Histolojik Alt Tipler

Histolojik alt tip dagilimi, DSO tiimér grade’ine gére anlamli farklilik
gostermektedir (p <0,001).

Grade 1 olgularda, en sik meningotelyal (%58,1) ve transizyonel (%21,6)

alt tipler izlenirken, Grade 2 tiimorlerde sirasiyla atipik (%76,0) ve seffaf hiicreli (%9,8)

alt tipler baskindir.

91



Immiinohistokimyasal (IHK) Biyobelirtecler

Tablo 11. Tiimor Derecesine Gore IHK Belirteglerinin Karsilastirilmasi

Grade 1 Grade2 Grade3 Toplam  Test Istatistigi p

MCM6 skoru
Boyanma yok 4 (3,5) 1(2) 0(0) 5(2,9)
+1 boyanma 93 (82,3)* 31(60,8)" 3(42,9) 127 (74,3)

+2 boyanma 15 (13,3)" 15(29,4)° 2(28,6) 32(18,7) 12,061 0,005
+3boyanma 1(0,9)" 4(7,8)° 2(28,6) 7(4,1)

TERT skoru
Boyanma yok 85 (75,2) 43 (84,3) 5(71,4) 133(77,8)
+1 boyanma 16 (14,2) 3 (5,9) 0(0) 19 (11,1) X
2boyanma  7(62) 3(59) 1(143) 11(64) %% 0,514
+3 boyanma 5 (4,4) 2(3,9) 1(14,3) 84,7

HIFlalpha skoru
Boyanma yok 62 (54,4) 23 (45,1) 4(57,1) 89 (51,7)
+1 boyanma 30 (26,3) 16(31,4) 2(28,6) 48(27,9) 1.806 0.620"
+2 boyanma 16 (14) 10 (19,6) 0(0) 26 (15,1) 7 ’
+3 boyanma 6 (5,3) 2(3,9) 1(14,3) 9(5,2)

TRAF7 skoru
Boyanma yok 1 (0,9) 2(3,9) 0(0) 3(1,7)
+1 boyanma 36 (31,3) 11(21,6) 1(14,3) 48(27,7) 3.331 0311%

+2 boyanma 51 (44,3) 24 (47,1) 2(28,6) 77 (44,5)

+3 boyanma 27 (23,5) 14 (27,5) 4(57,1) 45(26)
*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; "Mann Whitney U Testi; n (%); Ortanca (Q1-Q3); *
Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

MCM-6, Grade 2 olgularda, Grade 1’e gore belirgin sekilde daha yiiksek ekspresyon
gostermektedir (p = 0,005). Grade 1 olgularin biiyiik cogunlugunda +1 siddetinde boyanma
izlenirken, Grade 2 ve Grade 3 olgularda +2 ve +3 seviyelerine dogru giderek artan belirgin

bir artis gdzlenmektedir. (Tablo 11)

TRAF7, TERT ve HIFla ekspresyon diizeyleri ile tiimor grade’i arasinda anlamli bir

iligki goriilmemistir (tim p> 0,3).
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Tablo 12. Tiimor Derecesine Gore Kantitatif IHK Belirteglerinin Karsilastirilmasi

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam Test istatistizi p

Ki67 indeksi 2(1,27-3,05) 3,5(2-6) 6 (1,6 - 15) 24(1,6-435) 1758500  <0,001°
Rb1 S780 H Skoru 129 (83 - 144) 138,0 (95-172) 142 (113-160,5) 131(93-150.2) 2377000  0,032"

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YMann Whitney U Testi; n (%); Ortanca (Q1-Q3); *
Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Ki-67 Proliferasyon indeksi, tiimor grade’i ile anlamli sekilde pozitif
korelasyon gdstermektedir (p <0,001). Ortalama skorlar sirasiyla

Grade 1 i¢in %2, Grade 2 i¢in %3,5, Grade 3 i¢in ise %6’ seklindedir. (Tablo 12)

Rbl S780 H-skoru, tiimdr grade’i ile anlamli pozitif bir korelasyon
gostermektedir ve Grade 1’den Grade 3 Tiimorlere dogru artis gostermektedir.

(p = 0,032) (Sekil 12)

Trend of Biomarker Levels Across WHO Grade 1-3
Jonckheere-Terpstra trend p’s: ki-67=<0.001, MCM6=0.00117, Rb1=0.0116

300% -

200% -

100% A

Scaled Mean Value (0-100%)

0% A

Graae 1 Graae 2 Graae 3
WHO Tumor Grade

B «i-67 index 8 MCM6 Score 8] Rb1_S780_H_Index

Sekil 12. Artan Tiimér Grade ile Proliferasyon Indeksilerinin Uyumu
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4.5 Tiimér Grade’ine Gore Tedavi Ozellikleri, Progresyon Durumu ve

Yonetimi

Cerrahi ve Adjuvan Radyoterapi Uygulamalar1

Hastalarin %70,8 (n=124)’inde ilk tedavi secenegi sadece cerrahi iken %4
(n=7)’iinde sadece RT, %25,1° (n=44) inde ise cerrahi + RT beraber uygulanmistir.

Adjuvan RT, grade ve cerrahi rezeksiyon genisligine bagl olarak farkli oran ve
bicimlerde uygulanmistir.

Grade 1 hastalarda %24,3 oraninda adjuvan RT uygulanirken, Medyan doz: 14,7
Gy olarak saptanmistir. Uygulamalarin ¢ogunun SRS veya hipofraksiyone
rejimlerle uygulandig tespit edilirken RT uygulamasinda en sik kullanilan cihazlar
stirastyla Gamma Knife (%92,6) ve CyberKnife (%7,4) dur.

Grade 2 hastalarda %20,4 oraninda adjuvan RT uygulanirken, Medyan doz:
46,8 Gy olarak saptanmistir. Uygulama semasinda ¢ogunlukla SRS veya standart
fraksiyonasyon tespit edilirken RT platformu olarak en sik kullanilan cihazlar

sirastyla CyberKnife (%80) ve LINAC (%15) Gamma Knife (%5)’tir.

Progresyon Gelisen Hastalarda Kurtarma Tedavileri
Tiim Kohortta, takip siiresince %44 (n=77) progresyon izlenmis olup progresyon
tespiti goriintiileme + biyopsi konfirmasyonuyla yapilanlar bu grubun %55,8’ini

(n=43); sadece goriintiilemeyle yapilanlar %44,2’sini (n=34) olusturmaktadir.
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Niiks/progresyon gelisen Grade 1(n = 54) hastalarda kurtarma tedavi
yaklagimlar1 agisindan sadece RT uygulananlar tiim progresyon vakalariin
%39,0’u; Sadece cerrahi uygulananlar %34,1°1; Kombine tedavi uygulananlar ise
%26,8’sini olugturmaktadir. Grade 2 (n = 21) hastalar i¢cinde kurtarma tedavi tipi
oranlar1 sadece Cerrahi: %47,6; sadece RT: %?28,6; Kombine: %23,8 olarak

saptanmistir.

4.6 Immunohistokimyasal Biyobelirtecler Aras1 Korelasyonlar
Istatistiksel analizlerde bazi1 biyobelirtegler arasinda anlamli pozitif korelasyonlar

saptanmistir, belirtecler arasi tiim korelasyonlar Tablo 13°te gosterilmistir.

T1C Entropi <> ki-67 indeksi: r = 0,406, p < 0,001
Tiimér Hacmi <» Odem Hacmi: r = 0,452, p < 0,001
Ki-67 < MCM-6: 1r = 0,542, p = 0,001

Rb1 S780 <> TRAF7: 1= 0,253, p=10,001

MCM-6 < Rb1 S780:r= 0,185, p=0,016

rADC « HIFlalpha skoru: r = 0,346, p = 0,009

HIFla <» TRAF7: r= 0,254, p= 0,001

Ayrica, ADC entropisi ile Rb1 S780 H-skoru arasinda zayif ama anlamli bir pozitif

korelasyon saptanmistir (r = 0,211, p = 0,048) (Sekil 13)
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contrast_pattern 1
invazyon_beyin 1
invazyon_durumu 1
edema_volume 1
TRAF7 _score A
HIF1alpha_score 1
TERT _score 1
Rb1_S780_H_Index 1
MCM6_score 1
ki67_Index 1
ADC_Skewness_value 1
ADC_Entropy_value 1
T1C_Skewness_value
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rADC_value 1
median_ADC -
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tumor_volume 1|l
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Korelasyon Matriks (Nicel & Binary)

Pearson / Point(Biserial / Phi Korelasyonlari

Sekil 13. Calismada Degerlendirilen IHK ve Goriintiileme Biyobelirte¢ Korelasyonuna Ait Heatmap

/\'\/\o/vo o/ qp S

-

. 1.0
0.5

0.0

-1.0

96



Tablo 13. Kohortta incelenen Kantitatif Goriintiilleme ve Immunhistokimya Biyobelirteclerinin Birbirleriyle Iligkisinin Incelenmesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Tiimériin En Biiyiik Cap1 ;
- . 0,963
Tiimor Hacmi b <0,001
o . 0,383 0421
Odem Indeksi p <0,001 <0,001
0015 -0,011 0,165
Mean 20 p 0911 0937 0221
: ©* -0,058 -0,077 0,083 0,864
ADC 10th percentile p 0666 0571 0.537 <0,001
. ©* -0214 -0264 -0,048 0,455 0,409
rADC Degeri p 0,109 0,047 0724 <0,001 0,002
. r 0212° 0,189% 0,178 0241 0,086 0,073
T1C Entropi Degeri p 0110 0,156 0,182 0071 0527 0,588
TIC Skewness Deeri r -0,061% -0,034* -0,188° -0,066° -0,013* -0,204* -0,291
p 0649 0,797 0,159 0626 0,926 0,129 0,027
TIC Kurtosis Degeri 0,220 0251 0085 0,173 0,114 0065 -0,130 -0,096
p 0098 0,057 0525 01199 0398 0632 0,329 0472
ADC Entropy Degeri r 0,148% 0,127 -0,023* 0,258 0,009° -0,086* 0,568 -0,060 0,049%
p 0272 0346 0865 0053 0,946 0524 <0,001 0,656 0,715
ADC Skewness Degeri | 01717 0210° 0.141% 0021Y 0,068 -0,076" 0205 0,034 0,191" 0,296
p 0203 0,117 0295 0879 0,615 0574 0,126 0802 0,154 0,026
ADC Kurtosis Degeri 0262 0267 0049 -0,052 -0,138 -0,193 0298 0051 0084 0,323 0,761
p 0,049 0,044 07715 0702 0307 0150 0,024 0,708 05533 0,014  <0,001
Ki67 Indeksi 0231 0236 0070 0,047 -0,060 -0,110 0295 -0,068 0,056 0288 0028 0,048
p 0,010 0009 0495 0729 0,657 0417 0,024 0613 0676 0,030 0838 0,723
MCM6 Skoru 0,089 0,100 0,139 -0,023 -0,068 -0,018 0,141 -0214 0,027 -0231 -0,028 -0,020 0,395
p 0331 0277 0,178 0868 0,621 0896 0296 0,109 0843 0,087 0,835 0885 <0,001
Rb1 S780 H Indeksi X -0,085 -0,095 -0016 -0,046 -0,035 0,068 -0,053 -0,082 0,098 0,049 0017 -0,089 0,166 0,185
p 0356 0298 0874 0736 0,795 0616 0,693 0542 0466 0,722 0899 0516 0,030 0,016
H3K27me3 Skoru © 0,091 0081 0049 0,070 0078 0045 0,149 -0,033 -0,079 0,126 0031 -0276 -0266 -0,117 0,003
p 0315 0371 0,630 0605 0,562 0741 0270 0805 0558 0348 0817 0,037 0,046 0,126 0,968
TERT Skoru r 0,042F 0,021 -0,102* -0,009° 0,082% -0,253* -0,059% 0,113% -0,048* 0241% 0,035 0219% 0021 -0,056* -0,062% -0,103*
p 0650 0,819 0323 00946 0,549 0060 0,664 0404 0721 0074 0,801 0,105 0,785 0471 0423 0,109
HIF alpha Skoru r 0,081% 0,027 -0,095° -0,060° -0,015* 0,207° 0,102% 0,006 -0,098* -0,149% -0,124* -0,014% -0,084* -0,024* 0,133* 0,060 -0,048*
p 0379 0,767 0359 0658 0915 0,127 0450 00966 0468 0274 0362 0921 0273 0752 0082 0434 0,533
TRAF7 Skor r 0,046° 0,035 0012% 0,023 -0,066° 0261* -0,002% 0,035 0,060° 0,009° -0,071* 0,118 0,126* 0,156* 0,253 0,162 0,028 0,254%
p 0618 0704 0910 0865 0,623 0050 0988 0794 0654 0945 0599 0383 0,09 0041 0,001 0033 0712 0,001

Spearman 3 Rorehasyom; Pomt Bieral K

Ty saprs 2 Tt e 3 Odem Indeksr 3 Mean ADC: 5 ADC 100 percenti: & TADC degers 7: TIC Entropt Degerl 5 T1C Skewness Doger; ¢ TIC Kurtoss Degert 10: ADC Entropi Degert 1T: ADC Skewness Degert 12 ADC Kurtosts Degert 13 K167 Indeksr, 19 MCMG skoru 15: RBT S780 H Tndekers T6: FIW27me Skora: 17 TERT Skoru T8: FF Talpha Skoru 197 TRAFT Skor
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4.7 Niiks ve Progresyon Analizleri
4.7.1 Grade 1 Meningiomlarda Progresyon
Grade 1 tanis1 almisg 116 hastanin 54’{inde (%46,6) median 68,4 aylik izlem

siiresinde radyolojik progresyon veya niiks saptanmistir.

Progresyon ile iliskili Klinikopatolojik Faktorler

Progresyon ile anlaml iligkili gosteren klinik ve goriintiileme parametreleri
sunlardir:

Grade 1 hastalarda tiimor lokalizasyonu progresyon gelisimi agisindan anlaml
bir prognostik faktdr olarak tespit edilmistir; konveksite yerlesimli Grade 1
tiimorlerde progresyon orani, kafa tabani veya parasagittal yerlesimli olanlara gore

anlaml1 sekilde daha diisiiktiir (p = 0,031)
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Niks Durumu

Niks Durumu

Goriintliilemede makroskopik invazyon varligi, progrese olan eden grupta %72
iken progresyon izlenmeyen grupta %30,2 olarak saptanmustir. (p = 0,002) (Tablo
14) Bu farkin olugmasinda en biiytiik katki siniis invazyonu mevcut olan alt gruptan

gelmektedir. (p =0,029) (Tablo 14) (Sekil 14)

Cerrahi_tipi vs Niikks Durumu Simpsons_Grade vs Niiks Durumu
LBlOPSI 2: STR(p = 0'0428)3 GTR 1: Grade | 2: Gral II3 Gra el9001)6rade IV 5: Grade V
£ >
3 E .

2 =

=
- a 3
s 2
x =]
: B -

-
Cerrahi_tipi Simpsons_Grade
- Invazyon Durumu vs Progresyon

tumor_lokasyonu vs Niiks Durumu (= 0002)

0.0255)

Niiks Yok
Progresyon

1 Convexl 2: Fal)‘gkullbase 4: Other

Invazyon Durumu

Nuks Var

tumor_lokasyonu

Sekil 14. Grade 1 Hastalarda Prosgresyon Durumuna Gore Anlamli Kategorik Degiskenler

MRI goriintiilemede, homojen kontrastlanma, paradoksal sekilde progresyon
izlenen grupta daha sik goriilmektedir (p = 0,037)

Simpson skoru, hem Grade 1 hem de Grade 2 olgularda progresyon ile anlaml
sekilde iliskilidir (sirastyla, p < 0,001 ve p = 0,034). Simpson Grade 1
rezeksiyonlarda progresyon riski en diisiikken, Simpson Grade 4 rezeksiyonlarda

progresyon orani en yiiksek bulunmustur.

100



Yiiksek Simpson dereceleri (III-IV) progresyon ile anlamli korelasyon
gostermektedir (p < 0,001) (Tablo 15)

Timor c¢api, timoér hacmi, 6dem indeksi primer tedavi se¢imi progresyonu
ongdrmede anlamli bulunmamaistir (p>0,05). Ancak cerrahi uygulanan hastalarda,
GTR yapilanlarda progresyon daha az izlenmistir. (p=0,042)

Konvansiyonel diflizyon parametreleri olan ortalama ADC, medyan ADC ve
ADC 10. persantil degerleri, progresyon izlenen ve izlenmeyen tiimorler arasinda
anlamli fark géstermemistir. (p>0,05)

T1C entropisi, Grade 1 progresyon grubunda daha yiiksek bulunma egilimi
gostermistir ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p = 0,087). (Tablo 16)

ADC Entropi degeri Grade 1 tlimorlerde progresyon izlenen hastalarda anlaml
olarak daha yiiksektir. (p<0,001) ADC veya T1+C Skewness ve kurtosis

parametreleri, progresyon ile anlamli iligski gdstermemistir. (p > 0,05) (Sekil 15)

Grade 1 Tumorlerde ADC Entropi Degeri
Progresyon Durumuna Gore

p <0,001
2.01
[}
=)
L 15+
> 1
Q.
=
c 1.04
w
O
a
< 05+
0.01
Yok Var
Progresyon

Sekil 15. Grade 1 Hastalarda Progresyon Durumuna Gore ADC Entropi Degerlerinin Karsilastirilmast
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Tablo 14. Grade 1 igerisinde Niiks/progresyon Durumuna Gore Kategorik Degiskenlerin Karsilagtirilmast

Yok Var Toplam  Test Istatistigi p

Cinsiyet

Kadin 51(82,3) 36 (66,7) 87 (75) y

Erkek 11(17,7) 18(33,3) 29(25) 2,957 0,086
ECOG skoru

0 27(43,5) 25(46,3) 52(44,8)

1 25(40,3) 21(38,9) 46(39,7) 0,096 0,953*

2 10 (16,1) 8(14,8) 18 (15.,5)
Preop semptom tiirii

Bas agrist 22.(39,3) 12(24,5) 34(324)

Fokal Norolojik Defisit (motor/duyusal) 2 (3,6) 3 (6,1) 54,8)

Nobet 3(5.,4) 4 (8,2) 7 (6,7)

Biligsel bozukluk (unutkanlik/kisilik degisikligi) 4(7,1) 2(4,1) 6 (5,7) 5634 0.601*

Gorme bozuklugu 2 (3,6) 5(10,2)  7(6,7) ’ ’

Ataksi / Gait Disturbance 1(1,8) 1(2) 2(1,9)

Kranial Sinir Hasar (yiiz felci-yutkunma bozuklugu-isitme bozuklugu 5(8,9) 3 (6,1) 8 (7,6)

Multiple 17 (30,4) 19 (38,8) 36(34,3)
Kontrast patterni

Homojen+belirgin 16 (32) 20(57,1) 36(42,4) 4351 0.037

Heterojen / rim 34 (68) 15(42,9) 49(57,6) ~ ’
MRI-invazyon durumu (siniis / parankim / kemik)

Yok 30(69,8) 7(28) 37 (54,4) v

Var 13(30,2) 18(72) 31 (45,6) 9,498 0,002
MRI-invazyon beyin

Yok 43 (100) 24 (100) 67 (100) - -

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YYates Diizeltmesi; “Fisher’s Exact Testi; n (%); *®Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur
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Tablo 15. Grade 1 igerisinde Niiks/progresyon Durumuna Gore Kategorik Degiskenlerin Karsilagtirilmast 2

Yok Var Toplam  Test Istatistigi p
Invazyon siniis
Yok 34 (79,1) 12 (50) 46 (68,7)
Var 9(20,9) 12 (50) 21(31,3) 4,773 0,029
Invazyon kemik
Yok 34 (79,1) 14 (56) 48 (70,6)
Var 9(20,9) 11 (44) 20 (29,4) 3,018 0,082
Tedavi sekli
Sadece cerrahi 46 (74,2) 37 (71,2) 83 (72,8)
Sadece RT, 1(1,6) 3(5,8) 4(3,5) 1,388 0,532%
Cerrahi+ RT 15(24,2) 12 (23,1) 27 (23,7)
Cerrahi tipi
Biyopsi 1(1,6) 2(4,1) 3(2,7)
Subtotal Eksizyon (STR) 22 (35,5) 27 (55,1) 49 (44,1) 5,563 0,042*
Grostotal Eksizyon (GTR) 39 (62,9) 20 (40,8) 59 (53,2)
Simpsons Grade
Grade 1 19 (30,6)*  4(8,2)° 23 (20,7)
Grade 2 17 (27,47 3(6,1)° 20 (18)
Grade 3 3 (4,8 14 (28,6)° 17 (15,3) 26,850 <0,001*
Grade 4 22 (35,5  27(551)*  49(44,1)
Grade 5 1(1,6) 1(2) 2(1,8)
Adj RT durumu
Yok 46 (74,2) 40 (76,9) 86 (75,4)
Var 16 (25,8) 12 (23,1) 28 (24,6) 0,014 0,905~
Adj RT ¢esidi
SRS 13 (81,3) 9(75) 22 (78,6) 1.0007
F-SRS 3(18,8) 3(25) 6(21,4) ’
Adj RT cihaztipi
Gammaknife 15(93,8) 11.(91,7) 26 (92,9) 1.0007
Cyberknife 1(6,3) 1(8,3) 2(7,1) ’

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YYates Diizeltmesi; “Fisher’s Exact Testi; n (%); *®Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur
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Tablo 16. Grade 1 igerisinde Niiks/progresyon Durumuna Goére Nicel Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Yok

Var

Toplam Test Istatistigi ~ p
Tiimor Hacmi 11,38 (5 —37,60) 11,86 (2,91 —32,96) 11,38 (4,34 —37,33) 997,000 0,604*
Odem Indeksi 1,03 (1 - 1,80) 1,21 (1 - 1,63) L1 (1-1,74) 489,000 0,601*
Mean ADC 72,3 + 24,61 74,97 £32,34 72,99 £26,41 -0,286 0,776*
Medyan ADC 65,77 (56,55 — 81,90) 65,03 (46,60 — 101,65) 65,03 (51,68 —91,22) 168,000 0,837*
ADC 10th percentile 51,76 (42,97 — 72,03) 36,52 (25,01 — 80,59) 51,53 (34,31 - 73,10) 208,000 0,386*
rADC Degeri 0,95 (0,88 — 0,98) 0,93 (0,85 - 0,96) 0,95 (0,88 — 0,98) 210,500 0,344*
T1C Entropi Degeri 1,88 + 0,61 2,25 +0,65 1,98 + 0,63 -1,753 0,087%
T1C Skewness Degeri 0,06 + 0,75 0,28 + 0,33 0,12 + 0,67 -0,990 0,328
T1C Kurtosis Degeri 3,51 (2,67 —-5,43) 4,12 (3,30 - 5,69) 3,71 (2,87 -5,48) 166,000 0,502*
ADC entropy Degeri 1,37 £ 0,31 1,96 + 0,34 1,52+ 0,41 -5,280 <0,001”
ADC Skewness Degeri 0,53 (0,11 -0,93) 1,09 (0,04 — 1,61) 0,55 (0,07 - 1,09) 147,000 0,433*
ADC Kurtosis Degeri 4,07 (3,20 — 5,55) 5,11 (3,86 —7,41) 4,64 (3,20 — 5,64) 135,000 0,264*
Adj RT fx Dozu 12 (12 - 13) 12 (11,25 - 14) 12 (12 - 13) 99,500 0,884*
Adj RT Dozu 13 (12-13) 14 (12 - 18,75) 13(12-14) 82,000 0,521*
Tlimériin En Biiyiik Cap1 35(25-45) 36,5 (24,25 —42,75) 36 (25 -45) 965,500 0,800*
Ki67 Indeksi 2(2-2,78) 2,5 (1,70 — 4,20) 2 (1,28 —3,05) 1069,500 0,003*
Rb1 S780 H Skoru 116 (43 - 116) 137,75 (128,25 - 159,75) 129 (83 - 144) 859,000 <0,001*

*Mann Whitney U Testi; YBagimsiz Ornekler T Testi; Ortanca (Q1-Q3); Ortalama + Standart Sapma
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Tablo 17. Grade 2 Icerisinde Niiks / Progresyon Durumuna Gire Kategorik Degiskenlerin Karsilagtirdmast

Cinsiyet
Kadin 23 (76,7) 10 (47,6) 33 (64,7) v
Erkek 7 (23,3) 11(52,4) 18(35,3) 3,381 0,066
ECOG score
0 10 (33,3) 8 (38,1) 18 (35,3)
1 13 (43,3) 10 (47,6) 23 (45,1) 0,658 0,806*
2 7(23.3) 3(143) 10(19.6)
Yok Var Toplam Test Istatistigi p
Simpsons grade
Grade 1 14 (46,7) 3 (15,8)° 17 (34,7)
Grade 2 10 (33,3) 5(26,3) 15 (30,6) .
Grade 3 3 (10 7 (36,8)° 10 (20,4) 8,293 0,034
Grade 4 3(10) 4 (21,1) 7 (14,3)
Adj RT durumu
Yok 25 (83,3) 15(71,4) 40 (78,4) _ 0.327
Var 5(16,7) 6 (28,6) 11 (21,6) ’
Adj RT Teknigi
Konvansiyonel 4 (80) 4 (66,7) 8(72,7) 1.000%
Srs 1 (20) 2 (33.,3) 3(27,3) ’
Adj RT Cihaz Tipi
Gammaknife 1 (20) 2(33,3) 3(27,3) ) 1.000%
Linac 4 (80) 4 (66,7) 8(72,7) ’
Niiks Tedavi Cesidi
Cerrahi 10 (47,6) - 10 (47,6)
Kurtarma RT 6 (28,6) - 6 (28,6) - -
Cerrahi + RT 5(23.8) - 5(23.8)

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YYates Diizeltmesi; “Fisher’s Exact Testi; n (%); *®Aym harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

105



Tablo 18. Grade 2 Icerisinde Niiks / Progresyon Durumuna Gire Kategorik Degiskenlerin Karsilagtirilmast 2

Yok Var Toplam Test Istatistigi p

Preop semptom tiirti

Bas agrist 12 (41,4) 6(35.3) 18 (39,1)

Fokal nérolojik defisit (motor/duyusal) 6 (20,7) 1(5,9) 7 (15,2)

Nobet 1(3.4) 4(23,5) 5(10,9)

Biligsel bozukluk (unutkanlik/kisilik degisikligi) 1(3.4) 0(0) 1(2,2) 7,735 0,191*

Gorme bozuklugu 0(0) 1(5,9) 1(2,2)

Ataksi / Yiirime Bozuklugu 1(3.4) 1(5,9) 2(4,3)

Multiple 8(27,6) 4(23,5) 12 (26,1)
Kontrastlanma Paterni

Homojen+belirgin 8 (38,1) 2(22,2) 10(33,3) 0.675

Heterojen / rim 13 (61,9) 7(77,8) 20 (66,7) ’
Invazyon durumu

Yok 13 (68,4) 2 (25) 15(55,6) 0.087

Var 6 (31,6) 6 (75) 12 (44,4) ’
Invazyon beyin

Yok 18 (94,7) 6 (75) 24(88,9) 02017

Var 1(5,3) 2 (25) 3(1L1) ’
Invazyon siniis

Yok 15 (78,9) 6 (75) 21(77,8) 1.0007

Var 4 (21,1) 2 (25) 6(22,2) ’
Invazyon kemik

Yok 18 (94,7) 4 (50) 22(81,5) 0.0172

Var 1(5,3) 4 (50) 5(18.,5) ’
Tedavi sekli

Sadece cerrahi 25(83,3) 14 (66,7) 39 (76,5)

Sadece RT,srs 0(0) 2(9,9) 23,9 3,242 0,159*

Cerrahi+ RT 5(16,7) 5(23.8) 10 (19,6)
Cerrahi tipi

Subtotal eksizyon (STR) 3(10) 4 (21,1) 7 (14,3) 0.4072

Grostotal eksizyon (GTR) 27 (90) 15 (78,9) 42 (85,7) ’

*Monte Carlo Diizeltmeli Fisher’s Exact Testi; YYates Diizeltmesi; “Fisher’s Exact Testi; n (%); *®Aym harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur
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Tablo 19. Grade 2 Icerisinde Niiks / Progresyon Durumuna Gire Nicel Degiskenlerin Karsilastirilmast

Yok Var Toplam Test Istatistigi p
Tlimor Hacmi 15,9 (5,97 - 28,79) 23,53 (8,57 —48,35) 15,95 (6,22 — 42,83) 85,000 0,564"
Odem Indeksi 1,78 (1,16 — 2,88) 1,9 1,79 (1,03 -3,17) 72,000 0,934*
Mean ADC 81,04 (66,26 — 88,74) 71,81 76,91 (67— 87,89) 16,000 0,550*
Medyan ADC 79,35 (64,15 —86,30) 66,44 76,53 (62,82 —85,97) 18,000 0,352*
ADC 10th percentile 63,08 (43,39 —71,76) 47,81 61,08 (41,8 —71,47) 17,000 0,440*
rADC Degeri 0,94 (0,89 -0,98) 0,97 0,95 (0,89 -0,98) 7,000 0,410*
T1C Entropi Degeri 2,55 (1,62 -3,36) 2,41 2,55 (1,7-3,32) 12,000 1,000*
T1C Skewness Degeri -0,04 (-0,74 — 0,30) 0,11 -0,04 (-0,7 - 0,33) 9,000 0,659*
T1C Kurtosis Degeri 3,32 (2,68 —4,10) 3,87 3,51 (2,72 -4,10) 7,000 0,440*
ADC Entropi Degeri 1,36 (1,2-1,75) 1,68 1,36 (1,18 —1,83) 12,000 1,000*
ADC Skewness Degeri 0,69 (0,45 -1,35) 1,14 0,88 (0,6 — 1,3) 9,000 0,659*
ADC Kurtosis Degeri 4,39 (3,88 — 6,04) 4,81 4,39 (3,91 - 5,88) 11,000 0,923*
Adj RT fx Dozu 2(1,9-8) 2 (1,95 -12,75) 2(2-12) 13,000 0,765*
Adj RT Dozu 54 (34 -57.5) 53 (14,25 - 55,35) 54 (40 - 56) 19,500 0,454*
Tlimériin En Biiyiik Cap1 39,86 + 16,18 44 + 17,85 41,06 + 16,49 -0,628 0,535
ki67 Indeksi 3,15 (2-5,15) 5,2(2-8.,8) 3,5(2-6) 250,500 0,219*
Rb1 S780 H Skoru 143,86 + 53,93 112,42 £ 59,2 130,91 + 57,73 1,968 0,055

*Mann Whitney U Testi; YBagimsiz Ornekler T Testi; Ortanca (Q1-Q3); Ortalama + Standart Sapma
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Grade 1 Olgularda Progresyon ile iliskili Molekiiler ve Goriintiileme
Biyobelirtecleri

Grade 1 meningiomlarda, progrese olan ve olmayan olgular arasinda MCM®6,
TERT, HIF-1a ve TRAF7 immiinohistokimyasal skorlar1 agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (sirasiyla p = 0.214; p = 0.560; p = 0.578; p = 0.208).

Ug biyobelirteg Grade 1 tiimérler icinde progresyon ile giiclii iliski
gostermektedir. (Tablo 20)

Ki-67 indeksi: Progrese olan grupta medyan %2,5 iken progresyon izlenmeyen
grupta medyan %2,0 olarak saptanmustir. (p = 0,003) (Sekil 16)

Rbl S780 H-skoru: Progrese olan grupta medyan 137,75 iken progresyon
izlenmeyen grupta medyan 116 olarak saptanmistir. (p < 0,001)

ADC Entropisi: Progrese olan grupta ortalama 1,96; progresyon izlenmeyen

grupta ortalama 1,37 olarak saptanmistir. (p < 0,001)

108



Tablo 20. Grade 1 Igerisinde Progresyonsuz Sag Kalima Etki Eden Bagimsiz Faktirlerin Cox
Regresyon Analizi ile incelenmesi

Univariate
HR (%95 CI) p

Tan1 Yas1 0,986 (0,961 - 1,012) 0,285
Cinsiyet

Kadin Referans

Erkek 2,135 (1,208 - 3,773) 0,009
ECOG skoru

0 Referans

1 1,082 (0,603 - 1,943) 0,792

2 1,273 (0,569 - 2,845) 0,557
Cerrahi tipi

Biyopsi Referans

Subtotal Eksizyon (STR) 1,112 (0,258 - 4,789) 0,886

GrosTotal Eksizyon (GTR) 0,549 (0,126 - 2,402) 0,426
Adj RT durumu

Yok Referans

Var 0,853 (0,444 - 1,639) 0,634
Invazyon durumu

Yok Referans

Var 3,534 (1,472 - 8,485) 0,005
ADC Entropi Degeri 8,651 (2,661 - 28,129) <0,001
ki67 Indeksi 1,065 (1,025 - 1,107) 0,001
MCM6 Skoru 1,364 (0,789 - 2,356) 0,266
Rb1 S780 H Skoru 1,009 (1,003 - 1,014) 0,002

HR (%95 CI): Hazard Ratio (%95 Giiven Aralig1)

Grade 1 Tumorlerde Progresyon Durumuna Gore
Biyobelirte¢ Duzeyleri

A B
301 p =0.003 p <0,001
% 200
©
% <
3 201 T
< S
N o0
O N~
& 2 100
10 1 @
O- T T 0- T T
Yok Var Yok Var
Progresyon Progresyon

Sekil 16. Grade 1 Tiimorlerde progresyon Durumuna Gore Biyobelirteclerin Karsilagtirilmast
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Cox regresyon analizinde, rADC degeri tiim kohortun %34’iinde mevcut
oldugundan modelin giiciinii bozmamak adina modele dahil edilmemistir. Erkek
cinsiyetin progresyon riski kadinlara gore 2,13 kat fazladir (HR = 2.13; p = 0.009).
Goriintiilemede gros invazyon varligi progresyon riskini 3,53 kat arttirmistir. (HR
=3.53;p=0,005), ADC entropi degerindeki artis progresyon riskini belirgin sekilde
arttirmigtir (HR = 8.65; p <0,001). Ki67 proliferasyon indeksindeki her bir birim
artis progresyon riskini %0,07 arttirirken (HR = 1.07; p = 0.001), Rb1 S780 H
indeksindeki her bir birimlik artis da niiks riskinde %0,9 artisa neden olmustur (HR

=1.01; p=0.002). Diger parametrelerin anlaml1 etkisi izlenmemistir. (Tablo 20)

Tablo 21. Grade 1 I¢erisinde Progresyona Etki Eden Bagimsiz Faktorlerin Binary Lojistik Analizi
ile Incelenmesi

OR (%95 CI) p
Ki-67 Indeksi 1.271 (1.051-1.543) 0.014
Rb1 S780 H skoru 1.015 (1.005-1.0253) 0.004
Tan1 yas1 0.935 (0.867 —0.992) 0.028
Cinsiyet (E vs K) 4.834 (1.571-14.932) 0.006
ECOG (2 vs 0) 3.086 (0.431 — 22.287) 0.265
STR vs Biyopsi 0.253 (0.013 - 5.027) 0.362
GTR vs Biyopsi 0.064 (0.002-1.656) 0.093
Adj RT (var vs yok) 0.27 (0.064-1.123) 0.070

OR (%95 CI): Odds ratio (%95 giiven aralig1); Hosmer-Lemeshow p:0,076

Grade 1 grubunda yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; tani yast,
cinsiyet, ECOG performans skoru, cerrahi tipi ve adjuvan RT uygulamasi olasi
karistirict degiskenler(confounding) olarak modele dahil edilerek kontrol edilmis;
ki-67 ve Rb1S780 H skorlar1 potansiyel prognostik belirte¢ olarak bagimsiz
degiskenler seklinde degerlendirilmistir. Diger tiim confounder degiskenler kontrol
altina alindiginda dahi Ki67 indeksindeki her bir birim artig progresyon riskini 1,27
kat artirmistir (OR = 1.27; p = 0.014). Rb1 S780 H skorundaki her bir birim artig
niiks riskinde %]1,5’luk bir artisa karsilik gelmistir (OR = 1.02; p = 0.004). Tan
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yasindaki her y1l artig1 progresyon riskinde %6,5’lik azalma saglamistir (OR = 0.94;
p = 0.028). Erkek cinsiyetin, kadinlara gore progresyon gelisme riskini yaklagik
4,83 kat artirdig1 gozlemlenmistir (OR = 4.83; p = 0.006). (Tablo 21) (Sekil 17)

Multivariable Forest Plot

Cinsiyet (E vs K) E —e—
I
ECOG (2 vs 0) : : ° :
Ki-67 Index ii.i
Rb1 S780 H skoru I’
I
Tani yasi 0:
Adj RT (var vs yok) : @ i{
STR vs Biyopsi t L g E !
|
GTR vs Biyopsi | @ : !
0.01 0.10 1.IOO 10.00

Odds Ratio (log scale)

Sekil 17. Grade 1 Icerisinde Progresyona Etki Eden Bagimsiz Faktorlere ait Forest Plot

Anlamli bulunan tiim biyobelirteclerin ROC analizi ile performansi ve Youden

Index ile ideal esik degeri(cut-off) hesaplanmastir.
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Grad 1 meningiomlar i¢in, progresyonu 6n gormede tiim biyobelirtegler, cerrahi
rezeksiyon genisliginden (AUC:0.613 (%95 CI0.507-0.719, p=0,036) daha yiiksek
AUC degerine sahiptir.

ROC analizinde, ADC entropisi niiksii 6ngérmede en yiiksek ayirt edicilige
sahiptir (AUC: 0.912; %95 CI: 0.826-0.998; p<0,001), bunu performans
bakimindan Rb1-S780 H indeksi (AUC: 0.723; %95 CI: 0.626—0.820; p<0,001) ve
Ki-67 indeksi (AUC: 0.662; %95 CI: 0.561-0.762; p=0,003) takip etmistir.

Biyobelirteglerin  esik degeri, duyarlilik ve oOzgiilliikleri Tablo 22°de
gosterilmistir.

Performans karsilastirmalar1 Sekil 18°de gosterilmistir.

Tablo 22. Grade 1 Icerisinde Niiksii Ongirmede Anlaml Cikan Parametrelerin ROC Analizi

AUC (%95 CI) p Kesme deger Duyarlilk Ozgiillik PPV NPV
ADC Entropi Degeri 0,912 (0,826 - 0,998) <0,001 >1,51 100% 71,88%  55% 100%
ki67 Indeksi 0,662 (0,561 - 0,762) 0,003 >24 56,86%  67,74%  59,18% 65,62%
Rb1 S780 H Skoru 0,723 (0,626 - 0,820) <0,001 >126 78% 69,35%  67,24% 79,63%
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Sekil 19. Grade 1 Icerisinde Progresyonu Ongormede Anlamli Cikan Parametrelerin
Performans Karsilastirmasi
ROC Curve Comparison
Delong p=0.117
Standard AUC = 0.613 [0.52-0.706] | Experimental AUC = 0.735 [0.641-0.828]
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Sekil 18.Grade 1 Icerisinde Progresyonu Ongormede Standart Modelle Deneysel Modelin
Performans Karsilastirmasi
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Deneysel modelde yer alan Rb1-S780 fosforilasyon diizeyi (H-skor) ve ki-67
proliferasyon indeksi, Grade 1 meningiom hastalarinda progresyon riskinin
bagimsiz prediktorleri olarak saptanmistir. (Sirasiyla, p=0,002 ve p=0,027).

Bu iki degiskenin birlikte kullanildigi entegre model, cerrahi rezeksiyon
genisligini kullanan standart modelden daha yiiksek dogrulukla progresyonu 6n
gormiistiir. (%69.6 vs %61.3, veri uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi istatiksel
olarak anlamli bulunmustur, p=0,275) (Sekil 19) Yapilan ROC analizinde, standart
model i¢in AUC:0.613 (%95 CI 0.507-0.719, p=0,036) diizeyinde iken entegre
model igcin AUC:0.735 (%95 CI 0.642-0.828, p<0,001) olarak bulunmustur. Ayirt

edici performans i¢in yapilan DeLong testi i¢in p=0,117 olarak bulunmustur.

Adjuvan RT Durumuna Gore PFS Analizleri
Tiim Grade 1 kohortunda, adjuvan RT progresyonsuz sagkalimi anlamli olarak
uzatmistir (medyan PFS: 51.3 vs 99.1 ay; p=0,023)

(Tablo 23)

Tablo 23. Tiim Grade 1 Kohortunda Adjuvan RT Durumlarina Gére Progresyonsuz Sag Kalim
Siirelerinin Incelenmesi

AdjRT durumu  Sagkalim siiresi (%95 c1) p 5 yilik PFS 10 yillik PFS
Yok 51,315 (31,264 - 71,365) 0.023 29,60% 22,20%
Var 99,096 (75,213 - 122,979) ’ 68,00% 59,50%

Anlamli ¢ikan belirteclere gore, Grade 1 hastalar, ilgili biyobelirte¢ cut-oft’lar1

baz aliarak ayr1 ayr1 yeni yiiksek ve diisiik risk gruplarma ayrilmigtir.
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Ki-67 >%2,4 grubunda PFS, ki-67 < 2,4 grubuna gore daha kisa saptanmistir (70,5

vs. 108,7 ay; p = 0.005). (Sekil 20)

Kaplan-Meier Curve: Grade 1 Patients

-

o

o
!

o

o

o
f

o

N

o
)

p = 0.005

Survival Probability
3

o

o

=]
;

Ki67 INDEX =+ Low High

1 + +

0

40 80 120 160
Time (months)

& Number at risk

S| 64 42 21 8 0
~ 49 4 L 3 0
e~ 0 40 80 120 160

Time (months)

Sekil 20. Grade 1 Olgularda ki-67 Indeksi Risk Gruplarina Gore PES Grafigi

Rb1 H-skoru >126 olan olgularda progresyonsuz sagkalim, <126 skoru olanlara

gore anlaml sekilde daha kisa bulunmustur (63,6 vs. 128,1 ay; p < 0,001).(Sekil

21)
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Kaplan-Meier Curve: Grade 1 Patients
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Sekil 21. Grade 1 Olgularda Rb1-s780 H-Skoru Risk Gruplarina Gore PFS Grafigi

Rb1-S780 H skoru >126 olan hastalarda medyan PFS 63.6 ay, H skoru < 126

olan diislik risk grubunda 128.1 ay olarak bulunmustur (p<0,001); 5 yillik PFS

oranlari sirasiyla %37.8 ve %83.2 dir.

Ikili karsilastirmalarda Grade 1 yiiksek riskli grup ile Grade 2 arasinda

progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark izlenmemistir (p=0,125) (Tablo 24-

25) (Sekil 22)
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Tablo 24. Grade 1 Olgularda Rb1-S780 H-Skoru Risk Gruplarinin Grade 2 Olgularla PFS Karsilastirmast

Ortalama Sagkalim siiresi (%95 CI) p* 5 yilik PFS 10 yillik PFS

Rb1 S780 H Skoru

Diisiik 128,114 (112,543 - 143,684)" 83,20% 78,30%
Yiiksek 63,6 (50,784 - 76,416)" <0,001 37,80% 15,10%
Grade 2 84,658 (66,313 - 103,003)" 63,60% 31,80%

*Log-rank Testi; Ortalama (%95 Giiven Aralig1), a-b:ayni harfli gruplar arasinda fark yoktur.

Tablo 25. Grade'lerin PFS A¢isindan Ikili Karsilastirmalart

Rb1 S780 H Skoru Rb1 S780 H Skoru p
Diistik - Yiiksek <0,001
Diistik - Grade 2 0,005
Yiksek - QGrade 2 0,125
Grade 2 == High Low e
1.00
jH‘“mL

o
J
¥

Survival Probability
g

=]
N
o

0.00 p < 0,001
0 40 80 120 160
Time (Months)
Number at risk
%‘ 1 a1 7 9 2 0
6 Sradk 24 7 19 g 8
0 40 80 120 160
Time (Months)

Sekil 22. Grade 1 Olgularda Rb1-S780 H-Skoru Risk Gruplari & Grade 2 KM Grafigi
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Tablo 26. Grade 1 Olgularda Farkli Risk Gruplarinda Adjuvan Radyoterapi Etkisinin Karsilastarilmasi

Adj RT Ortalama sag kalim siiresi (%95 Giiven Aralig1) p* 5 yilik PFS 10 yillik PFS

Yok 107,769 (88,557 - 126,981) 66,80% 52,20%

Ki 67 fndelsi Dastk o 107,647 (77.727 - 137.568) 0.632 J600%  64.10%
xS Vikea YOK 68,638 (50,292 - 87,024) osen 4110%  23,10%
WS Var 78,315 (46,606 - 110,023) 0% 5330%  26,70%
. Yok 138,202 (122,734 - 153,67) 92,40%  8530%
RbL $780 H Skoru Dustik o 88328 (52,500 - 124,146) 0.006 53500  53.80%
Viikeor YOK 50,129 (40,000 - 60,257) 0004 2630%  15,00%
WS Var 98,410 (70,232 - 126,588) PO 7330% 44,00%
*Log-rank Testi; Ortalama (%95 Giiven Araligr)
Grade 1 (Ki67 Low <2.4): Adj RT’ye Gore PFS
Adjuvan RT =+ RT Yok =+ RT Var
g
S 1.00
>
E =
§0_75. it +—t + I
L + 4+ e+ A+ t t
% 0.50 - L‘—O—O—
a)
S 0.251
2
(0] —
S 0.001 L 0'6'53 ' . ' . . ' ' ' '
6'_ 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Suresi (Ay)
= .
14 Number at risk
C
s=[" 4 & ¥ $ ¥ ¥ 12 g 8§ 3
% 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
< Takip Stresi (Ay)

Sekil 23. Grade 1 ve ki-67 Skoru Diisiik Grupta Adj RT'ye gore PFS Analizi

Ki-67 i¢in tespit edilen esik degere gore diisiik ve yiiksek risk olarak ayrilan
Grade 1 hastalar icinde Adjuvan RT,ayr1 ayr1 her iki grupta da PFS {izerinde anlamli

etki gostermemistir (p = 0,862) (Tablo 26) (Sekil 23) (Sekil 24)
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Grade 1 (Ki67 High 22.4): Adj RT’ye Gére PFS

Adjuvan RT =+ RT Yok =+ RT Var

-

o

o
L

o

~

o
1

o

&)

S
:

o
)
a

p=0.79

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Suresi (Ay)

o
o
S

Number at risk

L 9% 4 %2 ® 3 4§ 3 4 5 ¢4
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Sturesi (Ay)

Adjuvan RT  Progression/Death-Free Survival

Sekil 24. Grade 1 ve ki-67 Skoru Yiiksek Grupta Adj RT'ye gore PFS Analizi

Grade 1 (H-skor Yiiksek) Adj RT’ye gore PFS

Adjuvan RT =+ RT Yok =+ RT Var

1.00
0.751 _ti:‘h‘_L
0501 |
0.251
ool P =0.0031 o | |
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120

Zaman (Ay)
Number at risk

Adjuvan RT  Progression/Death-Free Survival

=4 A » 4 Y 8§ 8 & 5 1 |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Zaman (Ay)

Sekil 26.Grade 1 ve Rb1 S780 H Skoru Yiiksek Grupta Adj RT'ye gore PFS Analizi
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Rb1 S780 H skoru >126 olan ve yliksek riskli olarak tanimlanan grupta Adjuvan
RT uygulamast PFS’yi istatiksel olarak anlaml sekilde arttirmaktadir. (p=0,03)
(Tablo 26) ve (Sekil 26)

Diisiik riskli grupta RT uygulamasi progresyonu arttirici etki gostermistir (HR:
16.27; %95 CI: 2.33—-660.5; p = 0.011) (Sekil 27); Bu etki degisikligi sonucuna
sebep olacak olas1 nedenleri arastirmak i¢in kohort dengesi kontrol edilerek Rb1-
S780 S skoruna gore hastalarin diisiik ( n=55, %48.7) ve yiiksek skor (n=58, %51.3)
gruplarina dengeli dagildig: teyit edilmistir. H skor <126 olan hastalarda bu etki
yonii degisikligini incelemek i¢in, tiim Grade 1 kohortunda RT ile Rb1 S780 H skor
diizeyi arasinda etkilesim incelenmis, etkinin istatistiksel olarak anlamli bir RT-
biyobelirte¢ etkilesimi oldugu tespit edilmistir. (HRinteraction: 0.054; %95 CI:
0.009-0.330; p = 0.002) (Sekil 29)

Ayn1 zamanda, Accelerated Failure Time (AFT) modeliyle yapilan analizde,
etkilesim terimi i¢in (TR=0.525, %95 CI: 0,256-0.789; p<0,05) bulunmustur. (Sekil
29) H skoru ve adjuvan RT durumuna gore 4 grupla kurulan regresyon modelinde
genel p degeri < 0,0001 olarak anlamli bulunurken etkilesim degeri Wald testiyle p

< 0,016 olarak bulunmustur. (Sekil 31)
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Grade 1 (H-skor Dusiik) Adj RT’ye Gore PFS

Adjuvan RT =+ RT Yok =+ RT Var

1.00 1

0.751

0.50 1

0.25-
ool P =0.006
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Siresi (Ay)

Progression/Death-Free Survival

Number at risk

=l4d 41 ¥ ¥ f # Y ¥ W i 9§
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Siresi (Ay)

Sekil 27. Grade 1 ve Rb1 S780 H Skoru Diisiik Grupta Adj RT'ye gore PFS Analizi

Adjuvan RT

Grade 1 (H-Skor Low): Adj RT’ye Gore IPW-Agirlikli PFS

Adjuvan RT =+ RT Yok =+ RT Var

1.001 L—l et
0.751 t t 1
0.50
0.25-
ool P=0012
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Takip Suresi (Ay)
Number at risk

=1 % 5 %4 49 43 3 3| 3}’ P By
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Siresi (Ay)

Adjuvan RT  Progression/Death-Free Survival

Sekil 28. Grade 1 ve Rb1 S780 H Skoru Diisiik Grupta IPW Eslestirmeyle Adj RT'ye gore PFS
Analiz Kontrolii
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Diisiik Rb-1 H skorlu hasta grubunda, adjuvan RT’ye bagl gozlenen
progresyonsuz sagkalim farkinin dogrulugunu kontrol etmek amaciyla yas,
cinsiyet, cerrahi tipi ve tiimor lokalizasyonu karistirict degiskenleri kullanilarak
inverse probability weighting (IPW) yontemi ile karsilastirmali analiz yapilmis ve

aradaki fark anlamli bulunmustur. (p= 0,012) (Sekil 30)

Grade 1: H-Skor x AdjRT Etkilesimi (4 Kombinasyon)

Strata =+~ Low H&no RT =+ LowH & RT =+ HighH & no RT =+ High H& RT

N
o
o

p < 0.0001

°
3
o

o
N
33

o
o
S

Progression/Death-Free Survival
3

0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120
Takip Suresi (Ay)
Number at risk

Lt i 888 48 4 F U d

12 24 36 48 84 9% 108 120
Takip Suresi (Ay)

Sekil 29. H-Skor ve Adjuvan RT Etkilesim Grafigi

122



Grade 1: AFT (Weibull) ile H-Skor x AdjRT Etkilesimi

1.0
0.8
Grup
c_>w == Low H, no RT
06 — LowH, RT
(?) == High H, no RT
— HighH,RT
0.4
0.2
0 25 50 75 100 125
Takip Suresi (Ay)
Sekil 30. H-Skor ve RT Etkilesim Incelemesi 2
Grade 1 meningiomlarda, Adj RT'nin H skor gruplarina Gore Etkisi
(yas-cinsiyet-cerrahi tipi kovaryant kontrollii)
|
|
|
|
H-Skor Low ! I i I
|
|
|
|
|
|
| K
H-Skor High | - | :
|
|
|
|
0.1 1.0 10.0

Hazard Ratio (Adj RT vs No RT) — 95% ClI

Sekil 31.H skor ve RT Etkilegsiminin Cox Regresyon Grafigi

123



Rb1-S780 H skoru yiiksek olan hasta grubunda, adjuvan RT uygulamasi sonrasi
progresyonsuz sagkalim stiresi anlamli olarak daha uzun izlenmistir (medyan PFS:
51,3 ay vs. 99,0 ay; p = 0,023).

Bu bulguyu takiben yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde, adjuvan
RT uygulamasi, progresyon riskini anlaml diizeyde azaltmistir (HR: 0,277; %95
CI: 0,075-0,773; p = 0,046).

Ayrica analizde, subtotal rezeksiyonun progresyon riski ile anlamlilik sinirinda
iligki saptanmistir (HR: 8,605, %95 CI: 0.883-83.837,p = 0,064), ancak yas, ve
ECOG performans skoru, c¢ok degiskenli modelde anlamli prognostik etki
gostermemistir (p > 0,05).

Ote yandan, progrese olan Grade 1 hastalar iginde, ikinci niikse kadar gegen siire
yoniinden kurtarma tedavi tiirlerinin etkisi incelendiginde, cerrahi + RT uygulanan
grupta progresyonsuz sagkalim siiresinin, sadece kurtarma RT’si ve sadece
kurtarma cerrahi kollarina gore daha uzun oldugu gdzlenmistir. Ancak bu fark,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmamistir (medyan siireler sirasiyla: 128,4

ay, 84,8 ay ve 83,6 ay; log-rank p > 0,05).
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4.7.2 Grade 2 Meningiomlarda Progresyon

[zlem siiresince, Grade 2 tanil1 51 hastanin %41,2’sinde (n=21) niiks gelismistir.

Progresyon ile iliskili Klinikopatolojik Faktorler
Simpson skoru, niiks acisindan istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Grade 2
hastalarda Simpson Grade 1 olanlarda progresyon %15,8 iken Simpson Grade 3
olanlarda bu oran %36,8’e ¢ikmaktadir (p = 0,034). (Tablo 17) (Sekil 32)
Goriintiilemede kemik invazyonu varligi, progrese olan grupta anlamh sekilde

daha sik izlenmistir (%50 vs. %5,3; p = 0,017). (Tablo 18)

Simpsons Grade vs Progresyon MRI'da Kemik invazyonu vs Progresyon
p 0.0172)

(P=0

0372)
Grade Il Grade Il Grade IV

Simpsons Grade MRI'da Kemik invazyonu

Grade |

Yok
Yok

Progresyon
Progresyon

Var
Var

Sekil 32. Grade 2 Hastalarda Progresyon Durumuna Gore Anlamli Citkan Kategorik Degiskenler
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Grade 2 grubunda Ki-67, Rb1 H-skoru ve ADC entropisi degerleri progresyonu
on gormede istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir. (tim p’ler > 0,05) (Tablo
19)

Grade 2 olgularinda progresyon gelisen hastalarda MCM6 skorlari anlamli
sekilde daha yiiksek bulunmustur (medyan: 2 vs. 1; p = 0,041). Benzer sekilde,
TRAF7 skorlar1 da progresyon gelisimiyle istatistiksel olarak anlamli sekilde
iliskili saptanmstir (p = 0,028). Ote yandan, TERT ve HIF-1a skorlar1 agisindan
anlamli bir fark izlenmemistir (sirasiyla p = 0,607 ve p = 0,305). (Tablo 27) (Sekil

33)

Tablo 27. Grade 2 I¢erisinde Niiks Durumuna Gore Nicel Verilerin Karsilastirmasi

Yok Var Toplam Test Istatistigi  p*
MCM6 Skoru 1(1-2) 2(1-2) 1(1-2) 222,500 0,041
TERT Skoru 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 298,000 0,607
HIFlalpha Skoru 0(0-1,25) 1(0-1,5 1(0-1) 265,000 0,305
TRAF7 Skoru 2(1-2) 22-3) 2(1-3) 208,500 0,028

*Mann Whitney U Testi; Ortanca (Q1-Q3)
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Grade 2 Tumorlerde Progresyon Durumuna Gore
Biyobelirte¢ Diizeyleri
A B

25 1 3
p=0.219 p = 0.042
20
O 24
X o
é 151 §
©
g 5
S 101 2,
) Q
O-
0- T T r T
Yok Var Yok Var
Progresyon Progresyon

Sekil 33. Grade 2 Tiimorlerde Progresyon Durumuna Gore Biyobelirte¢ Diizeyleri

Grade 2 grubunda, MCM6 skorunun progresyon on gormede ayirt ediciligi

anlamli bulunmamistir (AUC = 0,647; p = 0,077). Bu nedenle esik deger ve tanisal

olgiitler hesaplanmamustir.

Ancak progrese olan ve olmayan tiimorler arasindaki Mann Whitney U testi
sonucundaki degerlere gore +2 ve lstli degerler yliksek risk olarak tanimlanarak
PFS analizi gergeklestirilmis ve iki grup arasinda progresyonsuz sag kalim farki

saptanmistir. (p = 0,005) (Tablo 28) (Sekil 34)
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Tablo 28. Grade 2 Tiimorlerde MCM6 Risk Gruplarina Gore PES Analiz Sonuclar

MCM-6 Skoru

Diisiik

Yiksek

Ortalama Sagkalim siiresi p 5 yilik PFS 10 yillik PFS
54,7+37,1 0.005 67,28% 38,26%
33,8 +233 ’ 30,24% 14,20%

MCM®6 Grubu Progression/Death-Free Survival

1.00 1

0.751

0.50 1

0.251

0.00 1

Grade 2: MCM6 Low vs High PFS

MCM6 Grubu == Low (0-1) == High (22)

p = 0.005

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Takip Suresi (Ay)

Number at risk

ST . . S SN S N

12 24 36 48 60 72 8 96 108 120
Takip Sdresi (Ay)

Sekil 34. Grade 2 Tiimérlerde MCM6 Risk Gruplarina gore PFS Analizi
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Tablo 29. Grade 2 Igerisinde Progresyonsuz Sag Kalima Etki Eden Bagimsiz Faktirlerin Cox

Regresyon Analizi ile Incelenmesi

Univariate
HR (%95 CI) p

Tan1 Yast 0,972 (0,933 - 1,013) 0,174
Cinsiyet

Kadin Referans

Erkek 3,165 (1,27 - 7,884) 0,013
ECOG Skoru

0 Referans

1 1,061 (0,411 - 2,736) 0,903

2 0,468 (0,123 - 1,78) 0,265
Cerrahi tipi

Subtotal Eksizyon (STR) Referans

GrosTotal Eksizyon (GTR) 0,77 (0,204 - 2,911) 0,700
Adj RT durumu

Yok Referans

Var 0,766 (0,261 - 2,251) 0,628
Kemik Invazyonu

Yok Referans

Var 3,348 (0,336 - 33,362) 0,303
ADC Entropi Degeri 0,504 (0,007 - 36,283) 0,754
ki67 Indeksi 1,071 (1,001 - 1,145) 0,046
MCM6 Skoru 2,813 (1,473 - 5,373) 0,002
Rb1 S780 H Skoru 0,994 (0,986 - 1,002) 0,131

HR (%95 CI): Hazard Ratio (%95 Giiven Aralig1)

Grade 2 meningiom hastalarinda yapilan univaryant Cox regresyon analizine
gore, sagkalim lizerine anlamli etki eden ¢esitli faktorler tanimlanmistir. Erkek
hastalarda kadinlara kiyasla sagkalim acisindan anlamli diizeyde artmis risk

saptanmistir (HR: 3,165; %95 CI: 1,27-7,884; p = 0,013). (Tablo 29)
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Buna karsilik, tan1 yasi, ECOG performans skoru, cerrahi tipi ve adjuvan RT
uygulamasi gibi klinik degiskenler sagkalim {izerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir

etki gostermemistir (p > 0,05)

Molekiiler belirtecler agisindan degerlendirildiginde, Ki-67 proliferasyon
indeksi yiiksekliginin progresyonsuz sagkalim iizerinde anlamli olumsuz etkisi

bulunmustur (HR: 1,071; %95 CI: 1,001-1,145; p = 0,046).

Benzer sekilde, MCM6 ekspresyonu da anlamli diizeyde artmis progresyon riski

ile iliskili bulunmustur (HR: 2,813; %95 CI: 1,475-5,373; p = 0,002).

ADC entropi degeri, Rb1 S780 H-Skoru ve diger parametreler sagkalim {izerine

anlamli etki gostermemistir.

Progresyon acisindan yapilan binary logistic regresyon modelinde;
yas,cinsiyet, ECOG performans durumu ve adjuvan RT confounding degiskenler
olarak modele dahil edilip MCM6 skoru ve ki67 proliferasyon indekslerine
bagimsiz degisken olarak bakilmistir. Erkek cinsiyet artmis progresyon riskiyle
iligkili bulunurken (OR: 3.688, 95% CI: 0.882-15.412), MCM6 skoru progresyon
risk artig1 yoniinde anlamli olmaya yakin sinirda bir egilim gostermistir. (OR:4.309,
%95 CI: 0.973-19.080, p=0,054) ki-67 skoru progresyon riski i¢in anlamh

bulunmamustir. (p=0,435)
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4.8 Metakron Meningiom Gelisimi
Izlem sirasindatiim kohortta  %10.3 (n=18) hastada metakron meningiom
saptanmigtir.

Lojistik regresyon analizinde, 6nceki RT Oykiisli, yeni meningiom gelisimi
acisindan bagimsiz ve anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmistir (OR =3,61; p =
0.039). (Tablo 30)

Cyberknife ile f-SRS uygulanan hastalarda yeni meningiom geligimi
izlenmemistir; ancak adjuvan RT teknigi, cihaz tipi veya RT dozu takipte yeni

meningiom gelisimiyle iliskili bulunmamustir. (p > 0,05) (Sekil 35)

Tablo 30.Takipte Yeni Meningiom Riskine Etki Eden Bagumsiz Faktorlerin Binary Lojistik
Regresyon Analizi ile Incelenmesi

Takipte yeni menengiom Univariate Multiple
Yok Var OR(%95CI) p  OR (%95 CI) p
Takipte herhangi bir zamanda RT durumu
Yok 80 (94,1) 5(5,9) Referans Referans
Var 73 (84.,9) 13 (15,1) 2,849 (0,968 - 8,383) 0,057 3,613 (1,066 - 12,241) 0,039
Adj RT durumu
Yok 111 (90,2) 12 (9,8) Referans Referans
Var 40 (88,9) 5(1L1) 1,156 (0,383 - 3,488) 0,797 0,554 (0,160 - 1,912) 0,350
Adj RT cesidi
Konvansiyonel 12 (85,7) 2 (14,3) Referans Referans
SRS 22 (88) 3(12) 0,818 (0,120 - 5,595) 0,838 - -
f-SRS 6 (100) 0(0) - - - -
Adj RT cihaz tipi
Gammaknife 26 (89,7) 3(10,3) Referans Referans
LINAC 12 (85,7) 2 (14,3) 1,444 (0,213 - 9,808) 0,707 - -
Cyberknife 2 (100) 0(0) - - - -
Adj RT fx dozu 9,07 + 5,10 7,96 +£ 5,53 0,959 (0,801 - 1,147) 0,644 - -
Adj RT dozu 27,55+£20,17 29,48 £24,08 1,005 (0,960 - 1,051) 0,840 - -

OR (%95 CI): Odds ratio (%95 giiven araligi)
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Metakron Menengiom Geligimi Risk Faktorleri Forest Plot

Takipte bir zamanda RT durumu 1 3 { 3.613 (1.066, 12.241)
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Sekil 35. Takipte Meningiom Geligimi icin Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

4.9 Upgrade olan Tiimérlerin Ozellikleri

Progresyon tespit edilen Grade 1 grubunda %14,8 (n=8) olguda sonraki
progresyonlarda histopatolojik olarak derece yiikselmesi (upgrade) tespit
edilmigtir. Bu olgular, derecesi ayni kalan olgularla karsilastirildiginda, yalnizca
TRAF7 skorlarinin anlamli sekilde daha diisiik oldugu izlenmistir (p = 0,012).

Diger biyobelirtecler acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.
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4.10 Hastalarin Son Durumu

[zlem sonunda, hastalarin %37,7’si (n=66) sag ve hastaliks1z iken %52’si (n=91)
hastalikl1 ve sag olarak kaydedilmistir. Hastaliga bagli eksitus olan hasta oran1 %4.6
(n=8) iken hastalik dis1 sebeplerle hayatin1 kaybedenler ise tiim hastalarin %5,7

(n=10)’si olarak raporlanmistir. (Sekil 36)

Hastalarin Son Durumu

5% 6%

38% sag (hastaliksiz)
sag (hastalikli)
ex (hastalik disi)

ex (hastalik sebebiyle)
52%

Sekil 36. Izlem Siiresi Sonunda Hasta Durumu Dagilimini Gésteren Pie-Chart
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5 TARTISMA

5.1 Giris

Gilintimiizde radyasyon onkologlar tarafindan meningiom hastalarinda adjuvan
RT’ye dair cevab1 merak edilen bazi sorular mevcuttur; bunlarin baslicalar1 optimal
hedef delinasyonu,doz ve fraksiyon sec¢imi, tedavi marj1 ve yanit degerlendirmeyle
ilgilidir. Ancak en 6nemli soru, RT den fayda gorebilecek hasta grubunun dogru ve
giivenilir bir sekilde belirlemenin miimkiin olup olmadigidir. Riske dayali
kisisellestirilmis adjuvan tedavi kararlart meningiomlar i¢in aktif arastirma konusu
olmaya devam etmektedir. Bu konuda kullanima yeni giren biyobelirtegler yardimci
olabilir.

Meningiom yonetiminde RT, 6nemli aktorlerden biridir; ancak RT nin katkistyla
ilgili cevaplanmasi beklenen sorular olsa da su an klinik arastirmalar iginde
meningiom anahtar kelimesiyle tespit edilen, yiirliyen 288 calismadan sadece 10
tanesi RT ile ilgilidir ve bunlardan ancak 4 tanesi adjuvan RT ye dair cevab1 merak
edilen sorular1 aragtirmaktadir. Bu ¢alisma, klinik hasta yonetiminde eksikligi tespit
edilen bu alanda, literatiire yeni bilgiler kazandirmak amaciyla tasarlanmigtir.

Meningiomlarda giincel tedavi yaklagimi, timér davranigini 6n gérmede sadece
histolojik degerlendirmeye dayali standart yaklasimin yetersizligini ortaya koyan
ve yerlesik paradigmaya meydan okuyan giderek artan sayida ¢alismayla hizla

degismektedir.

134



DSO Derecelendirme sistemleri 2016 ve 2021 giincellemelerinde,
histopatolojik tani siirecine; alt tipleri netlestirme, Grade 2 kriterlerine beyin
parankim invazyonunu ekleme ve molekiiler 6zellikleri entegre etme yoluyla bir
iyilestirme sunmus olsa da ayni dereceye sahip tiimorler icindeki davranig
cesitliligini agiklamada hala yetersiz kalmaktadir.

Calismamizin kohortu olusturulurken biyolojik ¢esitliligin en ¢ok oldugu
Grade 1 meningiomlara agirlik verilmis ve bu grup i¢inde histolojik olarak benign
goriinen ama klinik olarak agresif seyir gosteren “Grade 1.5 Meningiom” grubunun
ozellikleri yeni patolojik ve goriintiileme biyobelirtecleri vasitasiyla tanimlanmaya
calisilmistir.

Su ana kadar meningiomlarda agresif klinik seyri 6n goren molekiiler
profilleme yontemleri, sitogenetik kromozom analizleri ve genomik metilasyon
yontemleri kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu ileri tekniklerin ulagilabilirligin
kisitli, zaman alic1 ve maliyet olarak pahali oldugu bilinmektedir. Gilinlimiizde,
ozellikle kaynaklara ulasimi kisith olan orta ve diisiik gelirli iilkelerde, bu risk
profillemesini basarili bir sekilde yapacak ekonomik, hizli ve kolay kullanima sahip
yontemlere ihtiyag vardir.

Calismamiz, ndro-onkolojide gliom ve ependimomlarda hali hazirda
uygulanan, eski grade agirlikli siniflamadan tiimor biyolojisini merkez alan yeni
siniflandirmaya gecisi meningiomlar icin de miimkiin kilabilecek yeni
biyobelirtegler tespit etmistir. Arastirmamiz, meningiomlarda sadece prognostik
biyobelirtegleri tanimlamak i¢in tasarlanmamis ayni zamanda klinik karar verme

siirecine etki ederek tedavi arttinmi (intensifikasyonu) veya azaltimi (de-
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intensifikasyonu) uygulanabilecek hastalar1 segmeye yardimci olmak tizere dizayn

edilmisgtir.

5.2 Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Pre-operatif radyolojik degerlendirmeler, uzun zamandir meningiomlarda risk
gruplarini belirlemek i¢in kullanilmigsa da tiimdr boyutu, kontrast tutulum paterni
(135) ve dural kuyruk varligi (136) gibi konvansiyonel MRI goriintiilemeleriyle
elde edilen verilerin sinirli prognostik katkiya sahip oldugu literatiirde farklh
caligmalarla ortaya konmustur. Calismamizda, timér boyutunun,6dem hacminin ve
kontrast paterninin progresyon riskiyle iligkili bulunmamasi, konvansiyonel MRI
bulgularinin bu baglamda yetersiz kaldig1 goriistinii desteklemektedir.

Literatiirde, preoperatif MRI degerlendirilmesinde tespit edilen artmis 6dem
hacminin rekiirrens riskini arttirip arttirmadigi tartigmalidir. Odem indeksi ise ddem
hacminden farkli olarak tiimor yiikiinii de hesaba kattig1 ve parankimal reaktiviteye
dair bilgi verdigi i¢in daha degerli bir goriintiileme belirteci olarak kullanilmaya
baglanmaistir.

Odem Indeksi (EI), 1-2 aras1 olan degerler iliml1 6deme isaret ederken, EI
>2 degerler, tiimor boyutuyla orantisiz ciddi 6deme delalet eder ki bu belirgin
oranda artmis / bozulmus vaskiiler gecirgenligi gosterir. Caligmamizda 6dem
parametrelerinden sadece 6dem indeksi grade’ler arasi ayrimda anlamli bulunmus
ama ayni grade iginde rekiirrensi 6n gorememistir. Bu baglam 6zelinde anlamli
cikmamasinda, tiimdrler arasi alt tip farkliliklar1 veya tedavi oncesinde baslanan

steroidler etkili olabilir.
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Ancak yeni goriintileme biyobelirteglerinden, birinci kademe bir
radyomik parametre olan ADC entropi belirteci, Grade 1 meningiomlar iginde
progresyonu On gormede diger tiim geleneksel goriintileme ve histolojik
parametreleri geride birakan bir performans gostermistir. Yiikksek ADC entropi
degerleri, tiimdr icinde diizensiz ve heterojen doku yapisini yansitir. Bu durum,
agresif timor davranisi, artmis proliferasyon, nekroz odaklarinin varligi ve hipoksi
alanlart ile iligskilendirilmistir. (75)

ADC entropisi i¢gin ROC analizinde AUC: 0,912 (%95 CI: 0,826—-0,998)
olarak saptanmis, %100 sensitivite ve %71,88 ozgiilliik ile belirlenen esik deger
>1,51 olarak bulunmustur (p<0,001) Bu o6zellikleri ile diger histolojik,
konvansiyonel ve radyomik parametreler benign 6zellik gosterse bile progresyon
icin riskli hastalar tespit etmek i¢in iimit vadetmektedir.

Literatiirde daha 6nceki ¢aligmalarda niiks riski a¢isindan entropi, skewness ve
kurtosis parametreleri aday biyobelirteg olarak Onerilmisse de caligmamizda,
entropi, tlimoriin i¢indeki mikroyapisal bozulmayr gostermesi sebebiyle bu
gruptaki en degerli goriintiileme biyobelirteci olarak one ¢ikmaktadir (77).

Daha 6nce gliomlarda yiizey analizleri ile rekiirrens riskini aragtiran ¢aligmalar
olsa da meningiomlarda bu konuyu inceleyen ¢alismalar kisitlidir. Calismamiz,
ADC haritalandirmaya dayanan yilizey analizlerinin kontrast agirlikli
goriintliilemeyi baz alan ylizey analizlerine gore daha basarili oldugunu gosteren ilk

caligmadir.
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Ayrica ADC entropi degerinin, Rb1-S780 skoruyla zayif ama anlamli bir
korelasyonu bulunmasi proliferatif siireclerin intratiimoral heterojenite lizerindeki
etkisini gostermektedir.

Ancak ADC Entropi, MRI protokol homojenizasyonu sebebiyle radyomik
analizler i¢in tiim kohortun sadece %34,2’sinde gergeklestirilmistir. ADC
Entropinin bu basarili performansina ragmen istatiksel analizlerde eksik veri bias’1
yaratmamak amaciyla bu parametre ROC, sagkalim ve regresyon analizlerinde
coklu modellere dahil edilmemistir. Ancak prospektif calismalar i¢cin en giicli
biyobelirte¢ adaylarindan biri olarak diisiiniilebilir.

Grade 2 tiimorlerde MRI’da kemik invazyonu, geleneksel niikks 6n gorme
modellerinde, kendisine daha az yer bulsa da c¢alismamizda progresyon igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir (p=0,017). Progresyon gdsteren
Grade 2 tiimorlerin yaklagsik %50°sinde MRI’da preoperatif kemik invazyonu
bulgusu mevcutken bu oran, progresyon gostermeyen Grade 2 tiimorlerde %5,3 tiir.

Bu bulgu, beyim parankim invazyonunun WHO siniflamasina entegre edilmesi
ve baz1 Grade 1 tiimorleri upgrade yaparak Grade 2 sinifina ilerletmesi gibi ileride
Grade 2 tiimdrler agisindan bir upgrade belirteci olma potansiyeli tasimaktadir. Bu
ozellik, Grade 2 tiimorlerde adjuvan tedavi kararinin lehine prognostik bir faktor;
veyahut izlemde goriintiileme takibinin daha kisa intervallerle yapilmasi igin

dikkate alinacak bir kriter olabilir.
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Calismamizda MRI’da beyin invazyon varligit Grade 1 ve Grade 2
tiimorlerde progresyonsuz sag kalima etki eden bir faktor olarak bulunmamistir.
Literatiirde beyin invazyonunun meningiomlarda progresyonsuz sag kalim etkisi
farkli ¢alismalarla da ortaya kondugu iizre tartismalidir (137). Bu sebeple, WHO
Gradeleme sistemi sonrasinda SSS tiimorleri i¢in uluslararasi bir uzman
konsorsiyumu olan c-IMPACT NOW, 8. Edisyonun oneri kisminda BIOB tanisi
(Brain invasive but otherwise morhologicall benign) mevcut olan meningiomlarda

molekiiler data olmadan gradelemenin yapilmamasi gerektigi vurgulamistir (138).

5.3 Cerrahi Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

Calismamizda, Simpson Derecelendirme sisteminin farkli histolojik grade’ler
icin klinik sonuglar1 6ngérmede hala etkin rol oynadigi tespit edilmistir. Hem Grade
1 hem de Grade 2 meningiomlar i¢in Simpson Derece 3 ve 4 rezeksiyonlar artmis
progresyon riskiyle iligkili bulunmustur. (Sirasiyla, p < 0,001 ve p = 0,034)
Literatiirde Simpson Derece 4 rezeksiyon, genis cerrahi hasta serileriyle yapilan
caligmalarda grade’e gore degisen 2-3 kat artmis progresyon riski tagimaktadir.

Calismamizda Grade 2 olgularda, Simpson Grade 1 ile Grade 3 rezeksiyon
uygulanan hastalarin niiks oranlar1 arasinda %20’lik anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,034) Rezeksiyon genisligi arttikga azalan niiks orani, glivenli maksimum
cerrahi rezeksiyonun, 6zellikle biyolojik indolent meningiomlarda, uzun dénem

kontrol saglamada tek basina yeterli olabilecegini diisindiirmektedir.
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5.4 Patolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Proliferasyon indeksleri, prognostik olarak onemli olmakla birlikte su
zamana kadar DSO derecelendirme sistemlerinde kendilerine yer edinememistir.
Gozlemciler ve enstitiiler arasi1 degerlendirmelerdeki yiiksek degiskenlik, farkl
timor gradeleri arasi glivenilir sinir degerin belirlenememesi, evrensel kabul géren
esik degerlerinin olmamasi bu sebepler arasinda sayilabilir. Bu indekslerden Ki-67
indeksi tiim diinyada en ¢ok calisilan belirte¢ olsa da klinik karar vermede etkisi
son derece siirhidir.

Grade 2 olgularda, molekiiler belirtecler agisindan Ki-67 proliferasyon
indeksi yliksekliginin progresyonsuz sagkalim iizerinde olumsuz etkisi anlamh
bulunmustur (HR: 1,071; %95 CI: 1,001-1,145; p = 0,046). Benzer sekilde, MCM6
ekspresyonu da anlamli diizeyde artmis progresyon riski ile iligkili bulunmustur
(HR: 2.813; %95 CI: 1,475-5,373; p = 0,002). Bu sonuglar, her iki biyolojik
belirtecin Grade 2 meningiomlarda agresif timor davranisini 6ngérmede potansiyel
prognostik biyobelirtecler olabilecegini desteklemektedir.

MCM ailesi gozlemciler arasi tekrarlanabilirligi yiiksek ve klinik seyri
yavas olan meningiom gibi tiimorlerde ki-67°den daha ¢ok eksprese edilen bir
molekiildiir. Calismamizda Grad 2 Meningiomlar i¢in ¢ogu analizde MCM6 skoru
dikkat c¢ekici bir parametre olarak anlamli bulunsa da progresyonu 6n gormede
ROC performans: istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni
incelemenin sadece siddet bazli yapilmasi ve varyansin diisik kalmasiyla

aciklanabilir.
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Bulgular, MCM6 indeksinin, Grad 2 meningiomlarda,prognozu 6ngérmede
ki-67 proliferasyon indeksinden daha giiclii bir potansiyel tasidigini
diistindiirmektedir. H-skoru temelli bir analiz yaklasimi bu belirtecin gergek
performansini ortaya koyabilir.

H3k27me3 ekspresyonu, literatiirde Grade 1 ve 6zellikle de Grade 2 igin
erken niiks riskiyle iligkili bulunmustur. Grade’e gore goriilme sikligr %4-15
arasinda degisen bu biyobelirte¢, calismamizda grade’ler arasi veya grade ici
karsilastirmalarda anlamli bulunmamistir. Gergek hayat verileri, farklt merkezli
caligmalarda, standardizasyonuna bagl olarak IHK incelemesinde, ekspresyonun
tam kaybinin c¢alismalarda raporlanan oranlardan ¢ok daha diisiik oldugunu
bildirmektedir.

TERT IHK’nin TERTp mutasyonunu gostermedeki giivenilirligini; tiroid,
NSCLC, melanom ve gliomlarda inceleyen toplamda 5 ayr1 ¢aligmada 645 hasta, 4
farkli markaya ait biyobelirte¢ adaylar1 ile degerlendirilmistir. Mutasyona ugramis
TERT proteinini tespit etmede, altin standart kabul edilen NGS ile konfirmasyonu
yapilan bu IHK belirteglerinin, sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %50-76
ve %45-68 araliginda raporlanarak tiim caligmalarda suboptimal bir performans
sergiledigi goriilmiistiir (139, 140).

Bizim c¢alismamizda da TERT IHK’nin, grade bazli veya ADC bazli bir
korelasyonu saptanmamistir. Bu sonuca; TERT protein ekspresyon artiginin,
TERTp mutasyonu olmadan da ATRx kaybi, hipoksi, artmig TERT transkripsiyonu
gibi baz1 genetik ve epigenetik degisikliklere bagl gerceklesmesi sebep olmus

olabilir.
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TRAF7, HIF1 alfa ve TERT, meningiom onkonogenezinde 6énemli rol oynasalar
da IHK ile degerlendirilmelerinin, bizim kohortumuzda tanisal veya prognostik bir
Oonemi bulunmamistir. Bu belirtegler 6zelinde secilen antikor ¢esitleri bu proteinleri
ekspresyonunu gostermede ideal olmayabilir.

HIF-10 immiinohistokimyasal belirtecinin, goriintiileme biyobelirteclerden
biri olan rADC ile orta diizeyde anlaml1 bir korelasyon gosterdigi saptanmustir (r =
0.346, p = 0.009). Bu bulgu, hipoksik tiimér mikrogevresinde artan HIF-la
ekspresyonunun,  goriintiileme  verileri araciligiyla  saptanabilen ADC
degisiklikleriyle biyolojik olarak iliskili olabilecegini gdstermektedir. S6z konusu
korelasyon, immiinhistokimyasal ve radyolojik biyobelirteclerin, tlimor
icerisindeki benzer biyolojik siiregleri yansitma potansiyeline sahip oldugunu ve
birlikte degerlendirilmesinin tanisal ve prognostik dogrulugu artirabilecegini
diisiindiirmektedir.

Grade 1 meningiomlar i¢in, aragtirilan tiim IHK belirtegleri arasinda en
giivenilir immunhistokimyasal belirtegler, ki-67 (ROC AUC degeri 0,662
(p=0,003)) ve Rb1-S780 (AUC:0.723 (p<0,001)) olmustur. Literatiirde hakkinda en
cok caligma bulunan belirte¢ olan ki-67’nin prognostik onemi teyit edilmis ve
Grade 1 tiimdrler i¢in %2,4 esik degerin istlindeki tlimorlerin daha koti
progresyonsuz sag kalim gosterdigi saptanmustir.

Ancak niiksii 6n gormedeki tanisal performansi, ¢calismamizda degerlendirilen
bir diger proliferasyon indeksi olan Rb1-S780’in gerisindedir. Yapilan analizlerde

ki-67 indeksi, adjuvan RT karar1 i¢in prediktif bir marker 6zelligi tasimamaktadir.

142



Bu sebeple adjuvan tedavinin yogunlastirilmasi i¢in karar vermede kullaniminin
siirli olacag: diigiiniilmektedir.

Grade 1 tiimorlerde progresyon riski i¢in yapilan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde anlamli ¢ikan ki-67 ve Rb1-S780 H skorlariyla olusturulan
deneysel model, progresyon riskini 6n gormede cerrahi rezeksiyon genisligini temel
alan standart modelden daha {istlin performans gostermistir. (AUC degeri 0.735 vs
0.613). Bu bulgu, radyasyon onkologlar1 tarafindan adjuvan RT endikasyonu
konulurken cerrahi rezeksiyon genisliginden ¢ok molekiiler profillemeye dikkat
etmesi gerektigi anlamina gelebilir.

Model karsilastirmasinda kullanilan DeLong testinin istatiksel olarak anlaml
cikmamast  (p=0,017) deneysel modelin istiin olmadigi anlaminda
yorumlanmamalidir. Bu, farkin 6rneklem biiyiikliigii veya varyans kaynakli olarak

istatiksel anlamlilik diizeyine ulasmadigini gostermektedir.

5.5 Radyoterapi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Literatiirde, Grade 1.5 meningiomlar, GTR yapilsa bile 10 yil i¢inde ek
tedavi gerektiren meningiomlar olarak tanimlanmistir. Bu riskli grubun 10 yillik
izleminde yaklasik %20 oraninda niiks raporlanmistir. (41)

Parada ve ark.’nin 140 olguyu igeren kohortunda, Grade 1 tiimdrler,
proteomik profilleme amaciyla jel elektrofez ve sivi kiitle spektrometre metotlari
kullanarak incelenmistir. Bu pivotal ¢alismada, serin-threonin kinom analizinde

cogu karboksil terminalinde olmak iizere 16 potansiyel fosforillenme alam
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arasinda, niiks vakalarda Rb1-S780 bolgesinde kontrol grubuna gore %360 artmis
fosforilasyon tespit edilmistir.

Artmis ekspresyonun western blot ile dogrulanmasi sonrast TMA
yontemiyle IHK boyamasit denenmis ve ayni sonuglar elde edilmistir. Bunun
soncunda Rb1-S780 Grade 1.5 Meningiomlar i¢in yeni bir biyobelirte¢ aday1 olarak
onerilerek arastirmacilar tarafindan eksternal validasyonu i¢in tiim diinyaya cagri
yaptlmistir. Su ana kadar bilindigi kadariyla eksternal validasyon caligsmasi
yayimlanmamugtir.

Rbl geninin fonksiyonel inaktivasyonunu gdsteren ve hiicresel
proliferasyonunun kontrol dis1 kaldigina isaret eden Rb1-S780 biyobelirteci,
caligmamizda tespit edilen H skor esik degeri 126 ve lizerinde oldugunda daha kisa
progresyonsuz sag kalimla iliskili bulunmustur. Bu durum, tiimérin WHO
grade’inden bagimsiz, prognostik bir faktdr olarak dikkate alinmasi anlamina
gelebilir. Ayrica bu grubun PFS bakimindan Grade 1 tiimorlerden daha kotii
seyrettigi ve Grade 2 tlimorlerle aralarinda progresyonsuz sag kalim agisindan bir
fark olmadig1 tespit edilmistir. Daha 6nce Grade 1.5 Meningiomlarin daha kisa
progresyonsuz sag kalima sahip oldugu raporlansa da Grade 2 ile benzer sagkalima
sahip olduklar1 ilk kez bu ¢alismada gdsterilmistir.

Giincel tedavi rehberlerinde, GTR rezeksiyon uygulanan Grade 1
meningiomlarda, 10 yilda %3-10 arasinda degisen rekiirrens riski goz Oniine
alindiginda genellikle adjuvan RT yerine gézlem Onerilmektedir. STR uygulanmig
Grade 1 meningiomlarda adjuvan tedavi endikasyonu, radyasyon onkologlar1 igin

cok daha belirsizdir. Bu tiimorlerde 10 yilda yaklasik %60 progresyon riski
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mevcutken RT’ye bagli toksisite riski de goz ardi edilmemeli ve karar verme
asamasinda ek olumsuz prognostik 6zelliklere bakilmalidir. Bu karar asamasinda
yeni biyobelirteclerden yararlanilabilir.

Rb1-S780 IHK H-skoru icin esik deger olarak belirlenen 126 degeri, bilindigi
kadartyla literatiirde bu konuda tespit edilen ilk esik degerdir. Belirlenen bu esik
degerin tstiinde skora sahip yiiksek risk hastalarin adjuvan RT’den, ayn1 gruptaki
RT uygulanmayan olgulara gore belirgin fayda gordiigli gozlenmistir. (PFS 50.1 vs
98.4 ay, p=0,004) Literatiirde ilk kez Rb1-S780 biyobelirteci risk strafikasyonuna
gore adjuvan RT katkisi incelenmis ve sonuglar adjuvan tedavi kararini vermede bu
biyobelirtecin 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir. Kaplan-Meier
egrilerinde adjuvan RT’ye bagli progresyonsuz sag kalim avantajinin 50. Aydan
sonra belirginlesmesi meningiomlarin yavas seyirli proliferatif dogasiyla
aciklanabilir.

Rb1-S780 belirteci ve RT uygulamasi arasinda dikkat ¢ceken bir bagka bulgu ise
Cox Regresyon analizinde RT’nin, Grade 1 olgularda progresyon riskini %72
oraninda azalttig1 gosterilmigsken (HR: 0.277; p=0,046) bu biyobelirtece gore diisiik
riskli grupta (H-skor < 126) adjuvan RT’nin bir katkisinin olmamasi; hatta
uygulanan adjuvan RT nin detrimental etki gosterip PFS’yi kisaltabilecegidir. (HR:

16.27; p=0,011)

Bu sonu¢ kismen, retrospektif calismanin olasi secim bias’lartyla ilgili
olabilecegi gibi Rbl yolaginin radyasyonla etkilesimiyle de ilgili olabilir. Rbl
proteini, hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina gecisinde kritik bir timor siipresor

olarak gdrev yapmaktadir. Rbl'in Serin 780 bolgesindeki fosforilasyonu (Rbl-
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S780) bu proteini inaktive ederek E2F transkripsiyon faktoriinii serbest birakir ve

hiicresel proliferasyonu artirir.

Ozellikle Grade 1 meningiomlarda, yiiksek Rb1-S780 ekspresyonunun agresif
klinik seyirle ve artmig rekiirrens riskiyle iligkili oldugu bildirilmigtir. Molekiiler
diizeyde, fosforillenmis yiiksek Rb1-S780 diizeyi, CDK4/6 kompleks aktivitesinin
yiiksek olduguna isaret eder. Bu durum, hiicre siklusunun hizli ilerlemesini ve
artmig proliferasyon potansiyelini gostermektedir. Adjuvan RT nin, yiiksek riskli
Rb1-S780 ekspresyonu gosteren meningiomlarda yiiksek etkinlik gdstermesinin
muhtemel nedeni, RT duyarliligini arttiran hizli hiicre siklusu dongiisii ve azalmis
DNA tamir zamani olabilir. Buna karsilik, diisiikk Rb1-S780 ekspresyonuna sahip
meningiomlarda hiicre siklusunun yavas dongiisii ve muhtemel artmig DNA tamir

potansiyeli, RT direnci gelisimine sebep olmus olabilir (41).

Ayn1 kohortta diger biyobelirtecler icin ¢ok degiskenli cox regresyon
modellerinde adj RT’ye dair bdyle bir fark tespit edilememesi lizerine yapilan ek
analizde, yliksek ve diisiik risk H Skorlarinin dengeli (sirastyla %48,7 vs %51.3)
dagilimda olmasi, genel analizdeki yararli etkinin sadece yiiksek ekspresyonlu
birey baskinlifindan kaynaklanmadigini gostermektedir. Ayrica ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde Adjuvan RT karistirici faktor olarak eklendiginde Rb1-
S780 H skorun bagimsiz faktor olarak OR’sunun diismesi, ancak ki-67 indeksinde
bu durumun goézlemlenmesi biyobelirtecin RT ile etkilestigini indirekt olarak
diistindiirmektedir. Yapilan ek analizde adjuvan radyoterapi ve Rb1S780 H-

skorunun farkli senaryolarda farkli etkilesim gosterdigini desteklemektedir.
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(HRinteraction: 0.054; p=0,002) AFT modeli ile yapilan ileri analiz, Grade 1
meningiomlarda adjuvan RT’nin ¢ift yonlii bir etkiye sahip oldugunu gostermis
(TR=0.525, %95 CI. 0,256- 0,789) etkilesim terimi de anlamli bulunmustur.
Yapilan testlerin tiimii RT’nin etkisinin risk strafikasyonuna gore degistigini
desteklemektedir.

Bu bulgu, RT’nin serin-treonin kinaz ve fosforilasyon / defosforilasyon
yolaklarina etkisiyle ilgili yeni ve ciddi sorular dogurmaktadir ve ¢ift yonlii etkinin
prospektif ¢alismalarla teyit edilmesi gerekir. RT, ger¢ekten de bu grup tiimorlerde
timor — immun sistem dengesini bozup genomik instabiliteyi arttirtyor ve klonal
evrimi hizlandiriyor olabilir. Literatiirde daha 6nce RT nin malign transformasyona
yol ag¢tig1 tiimor tipleri bildirilmistir. Teyit edildigi takdirde, bu bulgu Rbl
fosforilasyon diizeyinin yalnizca prognostik degil, ayn1 zamanda RT etkinligini 6n
gormede prediktif bir biyobelirteg olabilecegini ve secili gruplarda fazla tedavi
uygulamasinin (overtreatment) zararli olabilecegini ortaya koyan ilk c¢alisma
olacaktir.

GTR uygulanan Grade 2 meningiomlarda, adjuvan RT gerekliligi hakkinda
bir goriis birligi bulunmamaktadir. Retrospektif caligmalar, bu grupta 10 yilda
yaklasik %50 oraninda lokal rekiirrens raporlamistir (141) . Prospektif ama non-
randomize ¢aligmalar olan RTOG 0539 ve EORTC 22042-26042 ise GTR sonrasi
progresyonsuz sag kalim agisindan RT katkis1 bildirmis olsa da bu ¢aligmalarin
hicbiri Adj RT, gozlem ve salvage RT’ kollarim1 karsilagtirmak igin

tasarlanmamustir.
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3 ayrn meta-analizde, Grade 2 ve GTR uygulanan hastalarda adjuvan
RT’nin, genel sagkalimi degistirmeden PFS katkis1 sagladigr ve 5 yilda lokal
rekiirrens agisindan anlamli bir iyilesme sundugu raporlanmistir (142). (%18.2 vs
%24.7, p=0,009). Calismamizda Simpson Grade 1 rezeksiyon uygulanan Grade 2
olgularda, Simpson Grade 3 rezeksiyon uygulanan hastalara kiyasla niiks oram
anlamli sekilde daha diisiiktiir (p=0,034). Bu GTR yapilan grubun iginde dahi
cerrahi rezeksiyon genigliginin 6nemini ve adjuvan tedaviden fayda gorebilecek alt
gruplarin olabilecegini diistindiirmektedir.

Analizimizde ayrica Grade 1 meningiom hastalarinda ilk niiks sonrasi
uygulanan farkli tedavi yaklasimlarinin (cerrahi, salvage RT, cerrahi + RT), ikinci
niiks gelisimine kadar gegen siire lizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir
(log-rank p >0,05). Cerrahi + RT grubunda progresyona kadar daha uzun siireler
gozlense de bu fark istatiksel anlaml1 degildir, ancak bazi gruplarda 10’dan az hasta
sayist olmasi sebebiyle bu sonug genellestirilemez ve dikkatle yorumlanmalidir.

Calismamizda ayrica ¢ok degiskenli regresyon analizleriyle izlem siiresince
herhangi bir donemde RT uygulanan hastalarda ,uygulanmayan hastalara kiyasla
3,61 kat artmis yeni meningiom riski tespit edilmistir (p=0,039) Bu bulgu,
literatiirde kranial 1sinlamalar sonrasi uzun takipli ¢alismalardan elde edilen RT nin
ikincil kanser riskini arttirdig1 bilgisiyle uyumludur ve 6zellikle geng ve genetik
olarak yatkin hasta gruplarinda, RT gerekmeyecek hastalar1 segerek onlart ikincil
kanser riskinden koruyacak biyobelirteglerin  tanimlanmasinin  dnemini

vurgulamaktadir.
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Meningiom gelisim riskinde kullanilan RT teknik veya platformunun anlaml
bir etkisinin olmamasi radyoterapiye bagl ikincil tiimor gelisimin deterministik bir

etkiden ziyade stokastik bir etki olmasi hipotezini gii¢lendirmektedir.

5.6 Calismanin Genel Degerlendirmesi

Bu ¢alisma, immiinhistokimyasal biyobelirtecler ve radyomik parametrelerin
konvansiyonel degerlendirmeye entegrasyonu sonucunda, klasik siniflama
sistemlerine kiyasla prognostik degeri daha yiiksek bir risk modeli tanimlamastir.

Diinyada molekiiler ve radyomik profillemelerin pahali olmasia yonelik
elestiriler mevcuttur. Ancak yeni profilleme sistemleri i¢in ayrilacak biitcenin, bu
hastalara gereksiz yere uygulanacak RT / sistemik tedavi uygulamalari igin
ayrilacak bilitceden daha az olacagi tartisitlmaktadir. Yeni risk profilleme
yontemlerinin de-eskalasyon tedavilere imkan tanimasiyla tedaviye bagl toksisite
yonetimi i¢in ayrilmasi gereken biitce azaltilabilir. Bu, dogru risk profillemesinin
cok daha wuygun (cost-effective) bir hasta yoOnetim modeli oldugunu
diisiindiirmektedir.

Elde edilen veriler, IHK ve radyomik bulgularin rutin klinik uygulamalara
entegre edilebilecegine iligkin pratik bir temel sunmaktadir. Sonug¢larimiz
biyobelirte¢ temelli prospektif klinik ¢alismalara dnciiliikk edebilecek niteliktedir.
Bu sonuglarin ¢ok merkezli prospektif calismalarla dogrulanmasi, meningiom
hastalarinda hem klinik sonuglarin iyilestirilmesine hem de gereksiz tedavi
uygulamalarinin azaltilmasina katki sunarak giincel tedavi standartlarinda anlaml

bir iyilesme saglayabilir.
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Sonug¢ olarak bu calisma, meningiom yonetiminde yalnizca histolojik
grade’e dayali klasik yaklasimin yetersiz kaldigin1 ortaya koymakta ve bunun
yerine tiimdriin biyolojik davranigini 6n plana alan, kisisellestirilmis ve c¢ok

parametreli bir modelin benimsenmesi gerektigini desteklemektedir.

5.7 Calismanin Literatiire Katkilar:

Klinik, goriintileme ve histopatolojik biyobelirte¢ verileri kullanilarak 175
hastalik bir kohortta yiiriitiilen calismamiz, 2 yeni immunhistokimyasal belirte¢ ve
1 yeni goriintiileme biyobelirteciyle meningiomlarda adjuvan RT kararina yon
verebilecek ve oOzellikle Grade 1 meningiomlar i¢in progresyon riskini 6n
gorebilecek; giiclii, dilnyanin ¢ogu bolgesinde uygulanabilir, kolay ve ekonomik bir
yontem sunmaktadir.

Caligmamizin gii¢lii yanlarindan biri, a priori gii¢ analizine dayal1 yeterli hasta
sayisina sahip olmasidir. Baslangicta dngoriilen orta diizey etki biiytikligi (d=0.5-
0.6) yerine Rb1-S780 ekspresyonunun prognostik degeri icin biiyiik etki biiyiikligii
(d=0.82) saptanmistir. Bu durum biyobelirtecin klinik uygulamadaki potansiyel
degerini giliglendirmektedir ve gelecek prospektif calismalar icin gili¢lii bir temel
olusturmaktadir.

Literatiirde, tliimor grade’i ile kantitatif olmayan goriintiilleme ve patoloji
verilerinin iligkisini inceleyen caligmalar olsa da tiimdr grade’i ile molekiiler
profiller ve kantitatik goriintiilleme belirteclerinin iligkisini inceleyen c¢aligsmalar

heniiz ¢ok yeni ve sayica azdir.
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Tespit edilen biyobelirtecler, 6zellikle maliyet ve cihazlara erisim kisitlilig
sebebiyle metilasyon profillemenin yapilamadigi durumlarda, hasta bazli tedavi
yaklagimlarina yon verecek giiclii bir alternatif sunmaktadir.

Bu c¢alisma, meningiom yonetiminde hem goriintileme hem de
immiinhistokimyasal belirtecler acisindan ilk kez literatlire kazandirilan ve/veya
onceden Onerilmis parametrelerin klinik validasyonunu saglayan 6zgiin bulgular
icermektedir.

ADC entropisi, Onceki caligmalarda aday biyobelirteg olarak tanimlanmig
olmakla birlikte, ilk kez bu ¢alismada Grade 1 meningiomlar i¢inde progresyonu
ongormede konvansiyonel ve histolojik tiim gostergeleri geride birakan yiiksek bir
prediktif giice sahip oldugu bulunmustur. Bu, parametrenin yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde prospektif klinik kullanimi i¢in gii¢lii bir dayanak sunmaktadir.

Ayrica, Rb1-S780 fosforilasyonuna dayali H-skoru temelli risk gruplart i¢in esik
deger olarak tanimlanan 126 degeri, literatiirde ilk kez bu ¢alismada belirlenmis ve
Grade 1.5 meningiomlar icin bagimsiz bir prognostik gosterge olarak one
stiriilmiigtiir. Calismamizda tespit edilen esik degerle adjuvan RT'nin yalnizca
yiiksek Rb1-S780 ekspresyonu olan Grad 1 hastalarda belirgin PFS avantaji
saglamasi, bir biyobelirtecin meningiomlarda adjuvan RT endikasyonu igin

kullanilabilecegini gosteren ilk ¢aligmadir.
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Ayrica, diisiik riskli Rb1-S780 alt grubunda adjuvan RT'nin PFS {izerindeki
potansiyel zararli etkisinin gosterilmis olmasi, literatiirde RT’nin biyobelirte¢
temelli olumsuz etkilerini gdsteren dncii verilerden biri olma 6zelligi tasimaktadir.

Tim bu yonleriyle ¢alismamiz gerek ADC entropi gerekse de Rb1-S780
fosforilasyon biyobelirteci agisindan literatlirde orijinal makalelere validasyon

saglayan ilk caligmadir.

5.8 Kisithliklar ve Gelecek Hedefleri

Calismamiz, genis klinik verilerin yani sira kapsamli biyobelirte¢ kullanimi,
radyomik parametrelerin entegre edilmesi ve sagkalim analizleri i¢in genel olarak
yeterli hasta ve olay sayisi icermesiyle giiclii niteliklere sahip olsa da bulgularin
yorumlanmasi, genellestirilmesi ve gelecekteki ¢aligmalara yon gosterebilmesi igin
bazi1 kisitliliklart mevcuttur.

Calismanin tek merkezli retrospektif bir tasarim1 olmasi; yeterli takip siiresi ve
kohort olusturma asamasina dair detayli belgelendirmeye ragmen, dogas1 geregi
olas1 hasta se¢imi ve tedavi biaslar1 tagimaktadir. RT nin molekiiler biyobelirteg
temelli alt gruplardaki progresyonsuz sag-kalim katkisinin prospektif ve dnceden
risk gruplarmma strafiye edilmis randomize caligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Ayrica ADC entropi gibi radyomik parametrelerin farkli programlar araciliiyla
data ekstraksiyon ve standartizasyon asamalari literatiirde farkli caligmalarda
metodolojik olarak farkli yaklasimlara sahiptir. Yiizey analiz biyobelirtegleri

segmentasyon metodlarina gore degiskenlik gosterebili. ADC  entropi
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parametresinin rutin goriintiileme protokollerine dahil edilmeden 6nce ¢ok merkezli
caligmalarla eksternal validasyonunun yapilmasi ve siirecin standardizasyonu igin
Image Biomarker Standardisation Initiative (IBSI) onerilerine uyularak prospektif
caligmalarin seffaf bir sekilde yiiriitiilmesi gerekmektedir.

Calismamizda, immiinohistokimyasal boyama analizleri, doku mikroarrayi
(Tissue Microarray, TMA) yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. TMA teknigi,
cok sayida 6rnegin ayni anda, tek bir lam {izerinde, standardize kosullar altinda
analiz edilmesine olanak taniyarak hem teknik tekrarlanabilirligi artirmakta hem de
boyama varyasyonunu azaltarak metodolojik homojenlik saglamaktadir.
Genellikle, ¢cok sayida 6rnegin eszamanli ve ekonomik olarak degerlendirilmesine
imkan tanimasi sebebiyle Ozellikle genis serili retrospektif galismalarda tercih
edilmektedir.

Bununla birlikte, TMA ydntemi tiimdr dokusunun yalnizca sinirli bir alanini
temsil ettiginden, Ozellikle heterojen immiin ekspresyon gosteren tiimorlerde
biyolojik cesitliligi tam olarak yansitamayabilir. Ornekler genellikle 2-4 mm
capinda silindirik doku silindirlerinden olustugu igin, tiimoriin tamaminda
gozlemlenebilecek bolgesel farkliliklar (6rnegin ¢ekirdek, perifer, nekrotik alanlar
veya stromal komponentler arasi ekspresyon degisiklikleri) bu kiiciik temsili alanda
yer almayabilir. Bu durum, elde edilen IHK sonuglarimin tiim tiimor kitlesine

genellenebilirligini sinirlayabilir.
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Ayrica calisgmamizda hasta bazli yasam kalitesi olgekleri, ndrokognitif
degerlendirme ve RT toksisitelerinin raporlanmamasit RT’ye bagli uzun dénem

morbiditelerin degerlendirilmesini engellemistir.

154



6 SONUC

1) Grade 1 meningiomlarda, bagimsiz progresyon risk faktorleri; erkek cinsiyet,
radyolojik invazyon varligi, ADC entropisi, Ki-67 indeksi ve Rb1-S780 H-skoru
olarak bulunmustur. Cok degiskenli Cox regresyon analizine gore; erkek cinsiyet
(HR: 2,135; p =0,009), goriintiileme ile saptanan beyin invazyonu (HR: 3,534; p =
0,005), yiiksek ADC entropisi (HR: 8,651; p <0,001), artmis Ki-67 (birim basina
HR: 1,065; p = 0,001) ve artmis Rb1-S780 H-skoru (birim basina HR: 1,009; p =

0,002), daha kisa progresyonsuz sagkalim (PFS) ile anlamli sekilde iligkilidir.

2) Grade 1 meningiomlarda ADC entropisi, progresyon gelisen olgularda anlaml
sekilde yiiksektir. Ortalama ADC entropisi progresyon gelisen vakalarda 1,96 iken,

progresyon gelismeyenlerde 1,37 olarak bulunmustur (p <0,001).

3) Grade 1 meningiomlarda Manyetik rezonans goriintiileme ile saptanan invazyon
bulgusu, progresyon ile giiclii sekilde iligkilidir. Progresyon gelisen olgularin
%72’sinde invazyon goriiliirken, progresyon gelismeyenlerde bu oran %30,2’dir (p

= 0,002).

4) Grade 1 hastalarda kullanilan biyomarkerlarin progresyonu 6n gérmede ROC

analiziyle tespit edilen esik degerleri su sekildedir:
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ADC entropisi >1,51: AUC: 0,912 (%95 CI: 0,826-0,998); p <0,001) (%100
duyarlilik, %71,9 6zgiilliik)

Ki-67 >%2,4: AUC 0,662 (95% CI: 0,561-0,762; p = 0,003), (%56,9
duyarlilik, %67,7 6zgiilliik)

Rb1-S780 >126: AUC 0,723 (95% CI: 0,626-0,820; p <0,001), (%78

duyarlilik, %69,4 6zgiilliik)

5) Rb1-S780 ve Ki-67’yi birlikte i¢eren entegre prognostik model, yalnizca cerrahi
rezeksiyon genisligine dayanan standart modele kiyasla progresyonu 6n gérmede
daha iistlin performans gostermistir (AUC: 0,735 vs. 0,613; Hosmer—Lemeshow p

=0,275; DeLong p = 0,117).

6) Grade 1 meningiomlarda, ki-67 indeksi sinirli prognostik degere sahiptir ve RT
kararlarin1 yonlendirme agisindan yetersiz bulunmustur. Grade 1 progresyon
gelisen olgularda medyan Ki-67 degeri %2,5 iken, progresyon gelismeyenlerde
%2,0 bulunmustur (p = 0,003); ancak diisiik ya da yiliksek Ki-67 gruplarinda
adjuvan RT uygulamasimin PFS iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir (p =

0,862).

7) Rb1-S780 H-skoru, Grade 1 meningiomlarda yiiksek ve diisiik riskli alt gruplar
ayirt etme potansiyeli gostermistir. H-skoru >126 olan “yiiksek riskli” grupta
medyan PFS 63,6 ay iken, H-skoru <126 olan “diisiik riskli” grupta bu siire 128,1

ay olarak hesaplanmistir (%5 yillik PFS sirasiyla %37,8 ve %83,2; p <0,001).
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8) Yiiksek riskli Grade 1 hastalar (Rb1-S780 >126), Grade 2 meningiomlar ile
benzer PFS gostermistir. Grade 1 yiiksek risk grubu ile Grade 2 grubu arasinda PFS

acisindan anlaml fark saptanmamustir (p = 0,125).

9) Adjuvan RT, Rb1-S780 diisiik riskli (H-skoru <126) Grade 1 hastalarda
progresyonsuz sagkalim tlizerinde detrimental etkiye yol agmistir. Bu alt grupta RT

uygulamasi, progresyon riskini anlamli sekilde artirmistir (HR: 16,27; p = 0,011).

10) Buna karsin, adjuvan RT, Rb1-S780 ytiksek riskli (H-skoru >126) Grade 1
hastalarda faydali bulunmustur. RT, medyan PFS siiresini 50,1 aydan 98,4 aya
cikarmis (p = 0,03) ve progresyon riskini %72 oraninda azaltmistir (HR: 0,277; p =

0,046).

11) RbI-S780 H-skoru ile RT arasinda PFS iizerinde anlamli bir etkilesim
saptanmistir. Accelerated Failure Time (AFT) analizinde etkilesim katsayist 0,525
olarak bulunmus (95% CI: 0,256-0,789; p <0,05) ve Wald testi p degeri 0,016’ dan

kiigiik bulunmustur.

12) Grade 2 meningiomlarda prognostik acgidan, erkek cinsiyet, Ki-67 indeksi ve
MCMB6 skoru anlamli bulunmugtur. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde erkek
cinsiyet (HR: 3,165; p = 0,013), Ki-67 indeksi (birim artis i¢cin HR: 1,071; p =

0,046) ve MCMB6 skoru (HR: 2,813; p = 0,002) ile anlaml1 iligki saptanmugtir.
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13) MCM6 skorunun, Grade 2 meningiomlar i¢inde PFS agisindan anlamli bir
belirte¢ olabilecegi gdsterilmistir. Diisiik MCM6 skoruna sahip olgularda ortalama
PFS 54,7 + 37,1 ay iken, yilkksek MCM6 grubunda bu siire 33,8 + 23,3 ay olarak

saptanmustir (5 yillik PFS: %67,3 vs. %30,2; p = 0,005).

14) Ayrica, tiimor derecesi arttikca, ki-67, MCM6 ve Rb1-S790 proliferasyon

indekslerinin arttig1 gézlemlenmistir. (p = 0,005).

15) Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, daha 6nce herhangi bir RT 6ykiisii
olan hastalarda metakron meningiom gelisimi riskini anlamli derecede arttirmistir

(OR: 3,61; 95% CI: 1,07-12,24; p = 0,039).

16) Adjuvan RT'nin ¢esidi (konvansiyonel vs. SRS), kullanilan cihaz (LINAC,
GammaKnife, CyberKnife), fraksiyon semasi veya toplam doz ile metakron

meningiom gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir (p> 0,05).
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8 OZET

Meningiomlarda Radyoterapi Kararim Belirlemede Molekiiler Profillemenin Onemi

Bu retrospektif kohort calismada, intrakraniyal meningiomlarda adjuvan
radyoterapi (RT) kararinin belirlenmesinde entegre molekiiler ve goriintiileme
temelli biyobelirteclerin prognostik degeri arastirilmistir. Toplam 175 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Cerrahi numunelerden, Rb1-S780, Ki-67, MCM6, HIF1
alfa, H3K27me3, TRAF7, TERT varligt immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmig; konvansiyonel ve radyomik goriintiilemelerden elde edilen
verilerle progresyon riski degerlendirilmistir. WHO Grade 1 tlimorlerde c¢ok
degiskenli Cox regresyon analizine gore; erkek cinsiyet, radyolojik beyin
invazyonu, artmis ADC entropisi (HR: 8,65; p <0,001), yiiksek Ki-67 (birim basina
HR: 1,07; p = 0,001) ve Rb1-S780 H-skoru (birim basina HR: 1,01; p = 0,002),
bagimsiz degiskenler olarak daha kisa progresyonsuz sagkalim (PFES) ile iliskili
bulunmustur. Rb1-S780 H-skoru >126 olan olgular, Grade 2 tiimorlere benzer PFS
sonuclar1 gostererek yiiksek riskli Grade 1 (Grade 1.5) alt grubunu tanimlamistir (p
= 0,125). Bu yiiksek riskli grupta adjuvan RT, PFS’yi anlamli sekilde uzatirken
(HR: 0,28; p = 0,046), diisiik riskli (H-skoru <126) olgularda RT uygulamasinin
katkis1 gosterilememis hatta zararli olabilecegine yonelik on bulgular elde
edilmigtir. Grade 2 meningiomlarda, erkek cinsiyet, yiiksek Ki-67 ve MCM®6
ekspresyonu prognostik acidan olumsuz faktorler olarak saptanmistir. Ayrica,
metakron meningiom gelisimi agisindan 6nceki RT Oykiisii tek bagimsiz risk
faktorii olarak one c¢ikmistir (OR: 3,61; p = 0,039). Rb1-S780 ve Ki-67
biyobelirteglerinin entegre edildigi deneysel model, yalnizca cerrahi temelli
standart modele gore progresyonu dngdrmede daha basarili bulunmustur (AUC:
0,74 vs. 0,61). Bulgular, molekiiler ve radyomik risk siniflandirmalarinin adjuvan

RT kararlarinin bireysellestirilmesinde kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: meningiom; radyoterapi; biyobelirte¢
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9 SUMMARY

The Role of Molecular Profiling in Radiotherapy Decision-Making for

Meningiomas

This retrospective cohort study evaluated the prognostic value of integrated
molecular and imaging biomarkers in guiding adjuvant radiotherapy (RT) for
intracranial meningiomas. A total of 175 resected meningiomas underwent
immunohistochemical assessment of Rb1-S780 phosphorylation, Ki-67 and MCM6
indices, alongside quantitative MRI analysis of texture analysis and different ADC
measurements. In Grade 1 tumors, multivariable Cox regression identified male
sex, radiological invasion, elevated ADC entropy (HR 8.65; p <0.001), Ki-67 (HR
1.07 per %; p = 0.001), and Rb1-S780 H-score (HR 1.01 per unit; p = 0.002) as
independent predictors of shorter progression-free survival (PFS). An Rb1-S780 H-
score >126 delineated a high-risk Grade 1 subgroup (Grade 1.5) with PFS outcomes
overlapping those of Grade 2 tumors (p = 0.125). In this high-risk cohort, adjuvant
RT significantly prolonged PFS (HR 0.28; p = 0.046), whereas in low-risk cases
(H-score < 126), preliminary findings suggest that radiotherapy administration may
not provide benefit and could potentially be detrimental. Grade 1.5 tumors
demonstrated PFS similar to Grade 2 meningiomas. In Grade 2 meningiomas,
adverse prognostic markers included male sex, elevated Ki-67, and MCM®6
expression. Notably, prior RT history was the only independent predictor of
metachronous meningioma development (OR 3.61; p = 0.039). Combined models
integrating Rb1-S780 and Ki-67 outperformed conventional surgery-based criteria
(AUC0.74 vs. 0.61) in predicting Grade 1 meningioma progression. These findings
underscore the utility of molecular and radiomic risk stratification in tailoring
adjuvant RT decisions and highlight a potential paradigm shift toward precision

radiotherapy in meningioma management.

Keywords: meningioma; radiotherapy; biomarker
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10 EKLER

Cahismada Kullanilan IHK Belirteclerine Ait Teknik Sartname

T.C.
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Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi

TIBBi PATOLOJi ANABILIM DALI

2024

LABORATUVAR SARF, KIT VE KiIMYASAL MALZEME ALIMI iCiN
ALIM LISTESI VE TEKNIK SARTNAMELER

GENEL SARTLAR

1. Orijinal etiket(ler) iizerinde iiretim ve son kullanma tarihi, {iretim yeri, liretici firma agik adi, varsa
ithalat¢1 firmanin agik adi ve asagida madde 6’da belirtilen barkod olmalidir.

2. Tiim kalemler i¢in boliim tarafindan istenmesi halinde numune getirilmelidir.

3. Herhangi bir iiriin i¢in — resmi olarak talep edilmesine karsin - numune T1bbi Patoloji Anabilim Dalina
belirtilen zaman zarfi i¢inde teslim edilmezse ilgili firmanin iiriinii ihale kapsami dis1 kalacaktir.

4. Uriinler Tibbi Patoloji Anabilim Dali ve laboratuarlarinda kullanima genel esaslar itibari ile uygun
olmalidir.

5. Uriinlerin Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda numuneler araciligiyla uygulanacak denemeler ile

uygunluk almadiklar takdirde — diisiik fiyat avantajlar1 olsa bile - alimlar1 yapilmayacaktir. Bu numune
denemeleri konu ile ilgili uzman doktorlar ve uzman teknisyenler araciligryla tarafsiz olarak yapilacak ve kayit
altina aliacak olup, nihai raporda belirtilecek gozlemlere kars1 ¢ikilmasi halinde ilgili {iriin i¢in ihale raporunda
belirtilen kati ve tarafsiz gézlem ve deneme sonuglari birinci derecede 6nem tastyacaktir.

6. Tiim {iriinler Tiirkiye Cumhuriyeti, konu ile ilgili Bakanliklar ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Bashekimligi, Satin Alma, Ayniyat ve Depo birimleri tarafindan taninabilecek barkodlar1 her bir
birim malzeme iizerinde i¢cermelidir. Barkodlar otomatik okuyucular ile uyumlu olmalidur.

7. Numune denemelerinde sorun olmamasina ragmen (Patoloji Anabilim Dali’nin uyguladig: yontemler
ve caligmalar, kisith miktardaki bir numunenin kisa siire i¢inde tarafsiz olarak denenmesi sonucunda bile,
gercekte bir {irliniin uygunsuz/yetersiz/hatali oldugunu kimi zaman ortaya ¢ikaramayabilir), alimina karar
verilen herhangi bir {riiniin, Patoloji Anabilim Dalr’ndaki gilinliik ¢alismada {irlinden kaynaklanan
ozellikler/yetersizlikler/uyumsuzluklar nedeni ile boliimiin/hastane/iiniversitenin maddi kaybina ve hasta
orneklerinin zayiatina neden olmasi halinde: birincil diizeyde ilgili firma sorumlu tutulacak, ilgili iiriiniin uygun
iirtinle ivedi (en fazla ii¢ is giinii i¢inde) olarak degistirilmesinden veya kaybedilen maddi zararm takviye
edilmesinden mesul tutulacaktir. Bu tiir bir durumda ilgili firma, hasta haklarina yonelik bir zayiat ¢isindan
hukuki olarak mesul goriilecektir.

8. Numune olarak teslim edilen bir iiriiniin alimina karar verilmesine karsin, teslim edilmeye ¢alisilan
iirtiniin numune olarak verilen iirtinden herhangi bir agidan farklilik igermesi halinde, ilgili firma {irlinii en geg
bir hafta icinde alimina karar verilen numune ile tamamen ayni 6zellikteki iiriin ile degistirmek zorunda
olacaktir.

9. Alimmna karar verilen tiim {iriinlerin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali Deposuna ilgili firma tarafindan biitiiniiyle teslim edilmesi zorunlu olacaktir. Tlgili {iriin veya
malzemenin iletilmesi, tasmmast ve depoya ilgili uzmanlarin gosterdigi yere tagmmasimndan ve
yerlestirilmesinden ilgili firma sorumlu olacaktir. Belirtilen zaman zarfinda {istte belirtildigi sekilde teslimati
yapilmayan {irtinler i¢in ilgili firma sorumlu olacak ve {iriiniin teslimat kabulii yapilmayacaktir.
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IMMUNHISTOKIMYASAL ANTIKORLAR, FISH KIiTLERI, PCR KITLERI
ICIN GENEL SARTLAR:

Tium teklif verecek firmalar istegi yapilan antikorlar ile ilgili asagida ve iistteki maddelerde
belirtilen ayrintili teknik 6zelliklerin ilgili diriinde var oldugunu belirten bir belgeyi ihale
teklifi verdikleri esnada ve ihale basvuru vyazilarinda beyan edeceklerdir; bu belge ilgili
antikorun acik adini, varsa klonunu (clone), kullanima hazir yahut konsantre oldugunu, fare
yahut tavsan yahut keci kdkenli oldugunu, monoklonal yahut poliklonal oldugunu ve ilgili
LOT numarasimi_icermek zorundadir; bu sartlar1 karsilamayan firmalar ihale disinda
birakilacaktir. Firmalarin ilgili kataloglart gerek goriiliirse istenecektir. Firmalar
onerdikleri ve istteki climlelerde belirtilen kosullar1 karsilamak zorundadirlar ve ihalenin
kendilerine kalmalar1 sonrasinda getirdikleri iiriin ilkin verdikleri teklif ile uyusmadigi
takdirde TC kamu ihale kanunlar geregi uygulanacagi gibi Gazi Universitesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalimin diisecegi magduriyet en ge¢ 15 (onbes) is giinii icinde, isbu ihale istek
vazisinda belirtilen sartlar1 tasiyan urinlerin tedarik edilmesi ile diizeltilmek zorunda
olacaktir.

Hazirla i Almac
MALZEM |y polzeme Ads Klon Klonalite | ndimn | Diliisyon ik ok
E KODU ™ i
Hayvan Miktar

KISIM 1'DE BELIRTILEN ANTIiKORLAR AYRICA NOT KISMINDA BELIRTILMEDIKCE IMMUNHISTOKIMYASAL (iHK) CALISMADA
KULLANILMAK UZERE, FORMALINDE FiKSE, PARAFINE GOMULU INSAN DOKUSUNDA CALISMALIDIR.

1 TRAF7 poliklonal Tavsan Konsantre / mL 0.2
1:100

2 Anti-MCM6 EPR17686 monoklonal Tavsan Konsantre/ ul 100
1:4000

3 Tri-Methyl- C36B11 monoklonal | Tavsan Konsantre/ pl 100

HistoneH3(Lys27) 1:100

4 Anti-Rb (phosho S780) poliklonal Tavsan Konsantre/ ul 100
1:100

5 Anti-HIF-1-alpha EP1215Y monoklonal | Tavsan Konsantre/ ul 100
1:100

6 Anti-NF2 poliklonal Tavsan Konsantre/ ul 100
1:100

7 Anti-TERT poliklonal Tavsan Konsantre/ ug 100
1:100

8 Anti-ki-67 monoklonal Tavsan test 50

9 Universal DAB kit test 250
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