T.C.

AKDENIZ UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

TIBBi PATOLOJI ANABILiM DALI

MENINGIOMLARDA TERT PROMOTER
MUTASYONUNUN MOLEKULER YONTEMLER
ILE ARASTIRILMASI VE PROGNOSTIK
YERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ahmet BODUROGLU

Antalya, 2021



T.C.

AKDENIZ UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

TIBBi PATOLOJi ANABILIiM DALI

MENINGIOMLARDA TERT PROMOTER MUTASYONUNUN
MOLEKULER YONTEMLER iLE ARASTIRILMASI VE PROGNOSTIK
YERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Ahmet BODUROGLU

Tez Damismani: Prof. Dr. Giizide Ayse OCAK

Bu calisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

TSA-2019-4980 Proje No ile desteklenmektedir.
“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2021



TESEKKUR

Sabir ve 6zveri ile tez calismamin her asamasinda yanimda olan, bilgi ve
tecriibesi ile calisma siiresince karsilastigim tiim zorluklarda yol gdstericim olan

degerli tez danigmanim Prof. Dr. Giizide Ayse OCAK’a,

Uzmanlik egitimim siirecinde bilgi ve mesleki tecriibelerini benimle paylasan
ve tizerimde biiyiik emekleri olan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine,

Egitim siirecinde ve yogun ¢aligma temposu igerisinde birlikte ¢aligmaktan

mutluluk duydugum arastirma gorevlisi arkadaslarima,
Tez calismamin molekiiler incelemelerini yapan Mualla OZCAN’a,

Tez siirecinde uyumla ¢alistigim, tez siirecinin teknik agidan olabildigince
kusursuz sekilde ilerlemesi icin ¢aba sarf eden teknisyenlerimiz Ozlem OZTURK,

Vedat GOK ve Murat BILLORa,

Egitim siirecimde ayn1 i yerini paylastigim, 6zveri ile ¢alisan bolim

calisanlarimiza,

Hayatim boyunca sevgi ve desteklerini her zaman hissettigim, hayatimin her

asamasinda yanimda olan aileme,

Ictenlikle tesekkiir ederim



ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTIMIALAR ........cocvoviiainitcteteteitsectete ettt bbbt bbb s s s s s snas iv
TABLOLAR DIZINI ..ottt viii
SEKILLER DIZIN......coovieieieieeee ettt ettt ettt et et eae s saessesestesesaensesesesaeanas X
TGIRIS: ... . . ... A & S £ AN X A . 1
2. GENEL BILGILER .......cocuuiiiiiiiiiicistieeieeie ettt 4
2.1. Meninksin Anatomik ve Histolojik OzelliKIeri.........cc.coeiievvereeiieeieececeeeeeeeeeeeeee e 4

D A 1 oo 1Ta o1 o] Lo | PR 7
0 TR 1 1 1Yo ] Uo | PSPPI 8
B o] & 172513 o o I P PRPP 10
2.5, KIINTK BUIBUIAT «.viieicieee ettt ettt e e e et e e e e ebae e e e aae e e e e e nbaeeeennnes 11
2.6. RadYOI0jik OZEIIKIET......cvevieeeieeeeeeeeeeecee ettt ettt eneas 12
2.7. MaKroskopik OzZellIKIE..........covuiiieeiieeieeeieeeeteeeee ettt eaens 15
2.8. Histopatolojik Ozellikler ve SINIfFlama........cccceeverieerieeeeeeteceeeeeeee e 17
2.9. Histopatolojik AL TIPIEE .uvveee e e e s e sree e e e 20
2.9.1. Meningotelyal Meningiom .........cccuiiiiiciiie ettt e e et e e e eareea s 20
2.9.2. FIDrOZ MENINGIOM ...eiiiiiiie ettt ettt e et e e e e eta e e e e saba e e e saaaeeeeasaeeeeensaeaaas 20
2.9.3. Transisyonel MeNniNgiOM ......c..uiiiiiiieieciiee ettt e e sire e e sae e e s b e e e esaareee s 21
2.9.4. PsammomatOz MeENINGIOM ...ccovvuiiiiiiiieeienriiieeeee et e e e e s s s sibeaee e e e s s s s saabeaeees 21
2.9.5. ANJIOMAtOZ MENINGIOM...uiiiiiiiiiiiiiiiiitee ettt e e e e e srirrre e e e e s e s ssbbareeeeeessssasreneees 22
2.9.6. Mikrokistik MeNnINgIOM ......cceeii i e 23
2.9.7. Sekretuar MENINGIOM .......coiiiii i e e e e e e e s rae e e e e e e e e s anreaaees 23
2.9.8. Lenfoplazmositten Zengin Meningiom ........ccccceevviveieeiiieee e 24
2.9.9. Metaplastik MeniNgiomM .......c.uviiiiiiie e e e e e e eaaee s 25
2.9.10. Berrak Hicreli MeniNgiom .........uuuiiiiiee ettt ettt e e svraee e e e e e 26
D28 I B R Qo o [o] T I \V/ =T 0T ¥=q T o o P 27

2.9.12. Atipik MENINGIOM......ceiiiiiieee et e e e e e e e e e e e snbree e e e e e e e e ennreaaees 27



2.9.13. Rabdoid MENINGIOM . ....uiiiiciiieiiiiie ettt e e st e s s srae e s sabaeeesnnnaeae s 29
2.9.14. Papiller MENINGIOM ......uiiiiiciiie ettt e e st e s srarae e e sesbaeeesnnnaeaeas 30
2.9.15. Anaplastik Meningiom .......c.ueiiiiiiie et 31
2.9.16. Diger Morfolojik Varyantlar ... ieciee e 32
2.10. Histopatolojik AYIFICI TANIHAT ....cciiiiee ettt e et e e e e e are e e e 41
2. 1L IMMUNPIOTIL 1ottt ettt ettt ettt et ae et ne et e e te e erenes 41
2.12. Prediktif ve Prognostik FaKtOrler ........occveiiiiiee it 43
2.22.2. KINiK FAKEOII ..eniiiieieeeee ettt 43
2.12.2. Histopatoloji ve DerecelendirMe .......ccueeeecieeeeeciiie et 43
2.12.3. Progesteron ReSeptOr DUIUMU ........ e e 44
2.13. GENELIK PrOfil ..ceeeeieieieee et s 44
2.13.0. NF2 IMULQSYONU ... s 46
2.13.2. KLFA 090 MIULASYONU....veeveeiceeitecteceeeereeseestssteeeesteeseetesseesssssssseessssreensestesseensens 46
2.13.3. TRAF7 MULQSYONU ..uuuuiiiiiiiiiiieieseiesssese s s s s s nsnan 47
2.13.4. AKTL MULQSYONU ...uiiiiiii s 47
2.13.5. SMO MULQSYONU ..uuiiiiiiii s s 47
2.13.6. PIK3CA MULASYONU...uuuuiiiiiiiiiiiiesess s s ss s s ssannnnnnnn 48
2.13.7. POLR2A IMULASYONU ..uuuuiuiuiiiiiiiiieiese e s s nnnan 48
2.13.8. NOTCH2 IMUTQSYONU ..uuuuuiiiiiiiiiieieie e aan 48
2.13.9. SMARCB1 ve SMARCEL MuUtasyOn|ari........cccueeeeeiieeeeiiieeeeiiieeeecireeescireeeeeineeeas 48
2.13.10. CHEK2 IMUEASYONU...eeuiiiiiriiieiieieeteeteesiee sttt ettt neennees 49
2.13.11. CDKN2A ve CDKN2B MUtasyONIari.......ccccccueeeeciieeeeiiieeeeciieeeeeveeeeeeseeeeeenneeens 49
2.13.12. TERT Promoter MULASYONU.......uiiiiiieiiieecceee s 49
N =T =1V TP PSP P RSP TRROP 52
2.14.1. Gozlem ve SemptomMatik TEAAVI ....cceccuiieiiiiiiieiciiee e 53
2.04.2. Cerrahi TEAAVI ...eevveeieeiieeie ettt ettt st r e e 53

D O TR - To 1Yo (=T - o | SR 55
2144, TAKID oot eeeeeee et e et e e eetaeseeeeae et e sees e e e s e ees et esseeteesesenaeenteeaeeenaeseeeeaenees 57
2.14.5. Sistemik KEMOTEIaPI ...uvveeeieiieieieiieie ettt e et ertr e e e s str e e e e raa e e e eabaeeeennaaeaaan 57
3. GEREG VE YONTEM.......cocvitiiieiecieteieieceete ettt bbbt b bbb s s 61
3L ERIK KUTUL ettt s st s 61

I O 11 - (WY ol T o PSSR 61



3.3. Histopatolojik Tani Kriterlerinin Degerlendirilmesi ........ccccceeevieeiiiciee e 62
3.4. Real-time PCR YONTEMI .....eeeiiiiiiiieiee ettt ettt ettt et s e s s 62
3.5. Istatistiksel DEZErIENAIrME ......ccviveeieeieeeeeeeeeteeee ettt eaens 65
Q. BULGULAR ...ttt sttt sttt et e b e s bt e s at e st s bt e bt e b e e beesbeesaeesaneenreens 67
4.1. Hastalarin Klinik, Histopatolojik ve Molekiiler OzellikIeri............cccvevveveeevereeeerieeeenen. 67
4.2. Hastalarin Sagkalim Analizi SONUGIAIT ...ccovcvviiiiiiiie e 79
DL TARTISIVIA ettt e ettt e e e e e s st b et e e e e e e e s abtbeaeeeeesesaunsaaaeaeessasnnnne 88
B. SONUGLAR ...ttt ettt ettt sttt et e bt e s bt s st e st e et e e bt e sbeesaeesaeeembeeabeenbeennees 111
T OZET ..ot 115
B ABS T RACT ... e e e e e e e e e e e 117

D KAYNAKGCA ...t e e e e s st e e e e s s s a e e e e e s s s e aae e s 119



ABD:

AE1/AE3:

AKT:

AR:

AKT1:

BAP1:

BBA:

BOS:

BT:

C228T:

C250T:

CAMS.2:

CBTRUS:

CDK4:

CDKe6:

CDKN2A:

CDKN2B:

CEA:

CHEK2:

SIMGELER VE KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri
Pan-sitokeratin kokteyli

Protein kinaz B

Androjen reseptoru

AKT serin/treonin kinaz 1
BRCAL1 iliskili protein-1

Biiyiik biiyiitme alani

Beyin omurilik s1visi

Bilgisayarli tomografi

chrb, 1, 295, 228 C>T transisyonu

chrb, 1, 295, 250 C>T transisyonu

Sitokeratin 7 ve 8’1 iceren diisiik molekiil agirlikli sitokeratin

The Central Brain Tumor Registry of the United States

Siklin bagiml kinaz 4

Siklin bagiml kinaz 6

Siklin bagimli kinaz inhibitér 2A
Siklin bagimli kinaz inhibitor 2B
Karsinoembriyonik antijen

Checkpoint kinaz 2



CNS: Central nervous system

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSO: Diinya saglik drgiitii

E: Erkek

EGFR: Epidermal blylme faktoru reseptori

EMA: Epitelyal membran antijeni

ER: Ostrojen reseptori

ETS: E-26 transformasyon spesifik transkripsiyon faktor ailesi
FFPE: Formalin fikse olmus parafine gomiilii doku

G1l: Hicre bolinmesinde interfaz evresi

GA: Giiven aralig1

GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein

HR: Risk orani

ICD-0O: Onkolojik Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflandirilmasi
IFN-alfa: Interferon-alfa

INI-1: Integrase interactor 1

IHK: Immunohistokimya

K: Kadin

KLF4: Kruppel benzeri faktor 4

MR: Manyetik Rezonans

MRNA: Mesajc1 Ribontikleik asit

MmTOR: Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi



NF2: Norofibromatozis 2

NOTCH2: Norojenik lokus Notch homolog protein 2

pl4ARF: ARF tum0or supresor protein

p15!NKab: Siklin bagiml kinaz inhibitér 2B

pl6!NK4a; Siklin bagiml kinaz inhibitor 2A

PAS: Periyodik Asit — Schiff

PBRML1.: Protein Polybromo-1

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PDGFR: Platelet kaynakli bitylime faktorii reseptori

PD-1: Programli 6liim-1

PDL-1: Programli 6liim ligandi-1

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PI3K: Fosfatidilinozitol 3-kinaz

PIK3CA: Fosfoinositid-3-kinaz, katalitik, alfa polipeptid

POLR2A: RNA polimeraz Il subinit A

PR: Progesteron reseptori

RNA: Ribonukleik asit

SMARCBLI: SWI/SNF iliskili, matriks iliskili, aktin bagimli, kromatin B1
diizenleyici

SMARCEL!: SWI/SNF iligkili, matriks iligkili, aktin bagimli, kromatin E1
duzenleyici

SMO: Smoothened, Frizzled Class Receptor

Vi



SOX10:

SSS:

SSt2A:

STD ERR:

TERC:

TERT:

TERTpm:

TRAFT:

VEGF:

VEGFR:

WHO:

YK-4-279:

vii

SRY (cinsiyet belirleyici bolgeY)-Box transkripsiyon faktoéri 10
Santral sinir sistemi

Somatostatin reseptor tip 2A

Standart hata

Telomeraz RNA komponent

Telomerase reverse transcriptase

Telomerase reverse transcriptase promoter mutasyonu
Tiimdr nekroz faktor reseptor iliskili faktor 7
Vaskiiler endotelyal blytime faktori

Vaskuler endotelyal biyime faktor reseptori

World Health Organization

ETS transkripsiyon faktor inhibitori



viii

TABLOLAR DIZiNi

Tablo Sayfa

Tablo 2.1. Derece ve biyolojik davranisa gére gruplanmis DSO meningiom

VaTYaANEATT. .. e 19

Tablo 2.2. Simpson derecelendirme sistemine gore rezeksiyon genigliginin

de@erlendirilmesi. ... ..uii it 55
Tablo 4.1. Hastalarin genel klinik 6zellikleri.......................ooooiiin. 68
Tablo 4.2. Histopatolojik 6zelliKler.............cooo i, 69
Tablo 4.3. Molekuler 6zellikler ... 70
Tablo 4.4. Histopatolojik alt tiplerin dagilimi................c.oviiiiiiiiininnenn... 71

Tablo 4.5. Hastalarin sagkalim oranlari ve 6lim

NEAENIBIT .. .. 72
Tablo 4.6. TERTp PCR sonuglarina gore hastalarin sosyodemografik 6zellikleri..73
Tablo 4.7. TERTp PCR sonuglarina gére hastalarin genel klinik 6zellikleri........ 74
Tablo 4.8. TERTp PCR sonuglarina gore hastalarin histopatolojik 6zellikleri......75
Tablo 4.9. TERTp PCR sonuglarina gore histopatolojik alt tipler.................... 76
Tablo 4.10. Hastalarin sagkalim, 6liim nedeni ve TERTp PCR

sonuglarmin karsilastirmali tablosu. ..o 77
Tablo 4.11. Kodonlara gore hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri..................... 78

Tablo 4.12. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore sagkalim analizi.........80



Tablo 4.13. Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore sagkalim analizi............... 81

Tablo 4.14. Hastalarin histopatolojik ve molekiiler dzelliklerine gore sagkalim
ANAIIZIE. ..
Tablo 4.15. Genel sagkalimi etkileyen faktorler-tek ve ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi bulgulart..............ooi i
Tablo 4.16. TERT promoter mutasyonu pozitif hastalarin klinik 6zellikleri.........
Tablo 4.17. TERT promoter mutasyonu pozitif hastalarin histopatolojik
OZCIITKICTI. ...t e e

Tablo 4.18. TERT promoter mutasyonu pozitif hastalarin molekiiler 6zellikleri. ...



SEKILLER DiZiNI
Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Meninksin tabakalari..................oooii . 6
Sekil 2.2. Araknoid villus (araknoid granulasyon) yapist..............c..coeevvennnnn. 7
Sekil 2.3. Godolinyumlu MR gorintileri..............ocooiiiiiiiiiia, 15
Sekil 2.4. Meningioma ait eksizyonel biyopsi materyali.............................. 17
Sekil 2.5. Meningiom histopatolojik alt tipleri (H&E).........................o... 38

Sekil 2.6. Meningiomlarin histopatolojik siniflamasinda kullanilan kriterler......40

Sekil 2.7. Meningiom timorogenez ve progresyonuna ait genetik model.......... 45
Sekil 2.8. Telomer UzZamasl..........ooiuuiiiiitii i 50

Sekil 2.9. Avrupa Noro-onkoloji toplulugu meningiom takip ve tedavi

ALGOTTEMAST. ..ottt e 52
Sekil 4.1. TERT PCR sonuglart............oooeiiiiiiii e, 70
Sekil 4.2. Hastalarin genel sagkalimi ..., 79
Sekil 4.3. Cinsiyete gore genel sagkalim..................cooiiiiiiiiiii i, 80

Sekil 4.4. Yas gruplarina gore sagkalim.................oooiiiiiiiiiii 81



1. GIRIS:

Meningiomlar, beyin ve spinal kanaldaki meningotelyal hiicrelerden kdken
alan, ¢ogu benign karakterde, yavas biiyliyen tiimorlerdir. En sik goriilen primer
beyin tiimorii grubunu olustururlar. Tiim beyin tiimorleri arasinda goriilme orani
yaklasik %36,4’tiir. Tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte cocuklarda ¢ok nadirdir.
Kadin cinsiyette daha sik goriiliir (K/E: 2,3:1) (1).

Meningiomlar, DSO (Diinya Saglik Orgiitii) SSS (Santral Sinir Sistemi)
tiimorleri 2016 smiflama kriterlerine gore histopatolojik olarak derece I, 11 ve 111
seklinde derecelendirilir. Olgularin %80’den fazlasini derece I tiimorler olusturur
ve ¢ogu zaman sadece cerrahi tedavi kiiratiftir. Derece II ve III timorlerin niiks ve
progresyon riski daha fazla olup daha koétl prognoza sahiptirler (2).
Meningiomlarda niiks ve progresyon riskinin belirlenmesinde ve prognozun
ongoriilmesinde kullanilan en 6nemli 2 parametre histopatolojik derece ve cerrahi
eksizyonun yeterliligidir (3). Komplet rezeksiyon sonrasi derece I tiimorlerde 5
yillik niiks oran1 %10, derece II ve III tiimorlerde ise sirasi ile yaklasik %50 ve

%80°dir (1).

Cerrahi eksizyonun kapsami ve yeterliligi “Simpson derecelendirme sistemi”
ile degerlendirilir. Simpson derecelendirme sisteminde derece I, derece Il ve derece
I11 total eksizyonu, derece 1V subtotal eksizyonu, derece V ise insizyonel biyopsiyi
temsil eder. Simpson derecelendirme sistemi ve cerrahi eksizyonun kapsamu ile
ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda cerrahi olarak total eksize edilen tiimorlerin,

subtotal eksize edilen tiimorlere gore daha az oranda niiks ettigi izlenmistir (4).

Meningiomlarda cerrahi eksizyon, radyoterapi ve secilmis vakalarda sistemik
kemoterapi disinda etkin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Ozellikle yiiksek
dereceli ve progresif meningiom vakalarinda tedavide kullanilabilecek etkili ve
spesifik bir ajan mevcut degildir (4, 5). Diger beyin tiimorlerinin tanisinda giincel

olarak kullanilmaya baslandig1 gibi, meningiomlarda da tanimlanabilecek yeni



molekiiler degisiklikler tiimdriin biyolojik davranisinin daha dogru sekilde tahmin
edilmesinde ve yeni tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol
oynayacaktir (6).

NF2 (Norofibromatozis 2) timaor supresor gen mutasyonu ve kromozom 22 g
kayb1 meningiom tiimdrogenezinde izlenen en yaygin genetik degisikliklerdir.
Bununla birlikte, son zamanlarda yeni nesil sekanslama yonteminin de yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasi ile meningiomlarda TRAF7 (Tiimor nekroz faktor reseptor
iliskili faktor 7), KLF4K40Q (Kriippel benzeri faktor 4,) AKT1 (AKT serin/treonin
kinaz 1), SMO (Smoothened, Frizzled Class Receptor), PIK3CA (Fosfoinositid-3-
kinaz, katalitik, alfa polipeptid), NOTCH2 (No&rojenik lokus Notch homolog protein
2), SMARCBL1 (SWI/SNF iliskili, matriks iliskili, aktin bagimli, kromatin B1
dizenleyici) SMARCEL (SWI/SNF iliskili, matriks iliskili, aktin bagimli, kromatin
E1 duzenleyici), CHEK2 (Checkpoint kinaz 2), POLR2A (RNA polimeraz Il subunit
A), CDKN2A (Siklin bagimli kinaz inhibitor 2A), CDKN2B (Siklin bagimli kinaz
inhibitor 2B) ve TERT (Telomerase reverse transcriptase) promoter mutasyonu gibi

pek ¢ok yeni molekiiler degisiklik saptanmustir (1, 7).

TERT promoter mutasyonu, meningiomlarda niiks ve progresyon ile iligkili
olarak tanimlanmis en yeni molekiiler degisikliklerden biridir (1). Meningiomlardan
once malign melanom, Urotelyal karsinom, hepatoseliler karsinom ve glioblastom
gibi pek c¢ok farkli tiimoér grubunda tanimlanmis ve agresif timor davranist ile iliskili
oldugu ortaya konmustur (1, 8). TERT promoter mutasyonu ve meningiom
birlikteligine bakildiginda ise, literatiirde son yillarda yapilmis az sayida c¢alisma
mevcuttur. Bu ¢aligmalarda meningiomlarda TERT promoter mutasyonunun daha
yuksek niiks orani, daha kisa progresyon siiresi ve daha kotii prognoz ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (7, 9). Fakat literatlirde bu konuda heniiz az miktarda veri
mevcut olup, daha dogru ve ayrintili sonuglar elde etmek i¢in daha ¢ok hasta sayisi

ile yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, histopatolojik olarak derece I, derece II ve derece III

meningiom olarak sinifladigimiz vakalarda TERT promoter mutasyon varlig1 Real-



Time PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile degerlendirilecektir. Daha
sonra tlim hasta gruplarinda TERT promoter mutasyon varliginin niiks ve progresyon
orani, niiks siiresi, sag kalim siiresi, histopatolojik tani kriterleri ve demografik
veriler ile iliskisi istatistiksel olarak degerlendirilecektir. Bunun yaninda TERT
promoter mutasyonu tastyan vakalarda C228T (chr5, 1, 295, 228 C>T transisyonu)
ve C250T (chr5, 1, 295, 250 C>T transisyonu) hot spot mutasyonlarinin vakalar
icindeki dagilimi, klinikopatolojik o6zellikler ile iliskisi ve prognostik Gnemi
incelenecektir.

Bizim bu ¢alismadaki hedefimiz, meningiomlarda yeni tanimlanan molekiiler
degisikliklerden biri olan TERT promoter mutasyonunun timorun biyolojik
davranisi ve prognozu iizerine etkisini incelemektir. Bunun yaninda TERT promoter
mutasyonu ve meningiom histopatolojik kriterleri arasindaki iligkiyi ve bunun klinik
sonuglarini incelemek, ayrica meningiomlarda tanimlanmis en 6nemli 2 major
prognostik parametre olan “histopatolojik derece” ve “rezeksiyonun kapsamina” ek
olarak TERT promoter mutasyonu varliginin da prognostik bir parametre olarak

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

Meningiomlar, araknoid materin dis tabakasindaki non epitelyal progenitor
hiicreler olarak bilinen “araknoid cap hiicrelerinden” koken alan ve giinliik pratikte en
sik karsilagilan primer beyin tiimérleridir (3, 10). Cogunlukla benign karakterde
olmasina ragmen, olusturdugu kitle etkisi ile pek ¢ok norolojik defisite, epileptik
nobetlere ve yasam kalitesinde ciddi diisiislere sebep olabilmektedir. Ayrica daha az
oranda goriilen yiiksek histopatolojik dereceli alt tipleri cogu zaman daha agresif

seyirli olup, niiks ve progresyon gosterebilmekte ve sagkalim siiresini kisaltmaktadir
3).

Meningiomlar ilk defa 1614 yilinda Felix Plater tarafindan bir otopsi
raporunda diizgiin sinirli, yuvarlak, etsi goriiniimde tlimoral lezyon olarak
tariflenmistir. Yine 1774 yilinda Fransiz cerrah Antoine Louis tarafindan ayrintili
olarak tariflenmis ve “fungus dura matris” olarak tanimlanmaistir. “Meningiom” terimi
ise literatiirde ilk defa 1922 yilinda Amerikali patolog ve beyin cerraht Harvey
Cushing tarafindan kullanilmistir (11, 12).

2.1. Meninksin Anatomik ve Histolojik Ozellikleri

Meninks birbirinden farkli fakat birbiri ile yakin iliski igerisinde olan 3
tabakadan olusur. Bu tabakalar digtan i¢e dogru sirasiyla dura mater, araknoid mater
ve pia materdir. Dura mater en distaki kalin tabaka olup pakimeninks olarak da
adlandirilir. igteki araknoid ve pia mater tabakalar ise leptomeninksi olusturur (13,

14) (Bkz. Sekil 2.1).

Dura materin temel gorevi beyin dokusu ¢evresinde sert, koruyucu bir tabaka
olusturmaktir. Ayrica kan ve serebrospinal s1vi drenajinda gorev alan vendz sintisleri
igerir (13). Duranin en dis tabakasi kafatas1 kemiginin periostunu olusturur. Dura
katlantilar1 ise falks serebri ve tentorium serebriyi olusturur. Falks serebri her iki

serebral hemisferi ikiye ayirirken, tentorium serebri orta ve arka kranial bosluklari



birbirinden ayirir. Dura histolojik olarak az sayida fibroblast ve yogun kollajen
fibrilden olugur. Fibroblastlar arasinda ¢ogu zaman hiicreler aras1 baglantilar yoktur.
Az sayida hiicre grubu arasinda izlenen baglantilar ise duranin daha sert ve dayanikli

olmasina katki1 saglar (15).

Araknoid mater ince, transliisen, beyaz bir membran olup, i¢ ve dis olmak
tizere iki tabakadan olusur. D1s tabaka sik1 paketlenmis hiicrelerden olusan ortiicii bir
membran 6zelligindedir ve araknoid bariyer olarak isimlendirilir. Bu tabakadaki
hiicreler genis, poligonal sekilli ve oval niikleusludur. Hiicreler arasinda “tight
junction” olarak adlandirilan siki baglantilar mevcuttur. Bu hiicre grubu “araknoid
cap hiicreleri” olarak adlandirilir. Meningiomlarin bu hiicre grubundan gelistigi ileri
stiriImektedir. Araknoid cap hiicreleri arasindaki siki baglantilar sayesinde araknoid
dis tabakas1 BOS’a (beyin omurilik sivisi) kars1 gecirgen olmayan bir tabaka haline
gelir. Dig tabakadaki hiicrelerin bir kismi ise birbiri ile gevsek baglantilar kurar ve
dura materin i¢ kismina dogru uzanim gosterirler (13). Bu hiicreler metabolik olarak
oldukga aktiftir ve serebrospinal sivinin emiliminde 6nemli rol oynarlar (16).
Araknoid materin retikller tabaka olarak da bilinen i¢ tabakas1 subaraknoid
bosluktaki serebrospinal sivi ile temas halinde olan araknoid trabekiilleri icerir.
Trabekiillerin merkezinde subpial bag dokuya kadar uzanim gosteren kollajen liflerin
korlart mevcuttur. Trabekiiller ayrica pia mater ile dig araknoid tabaka arasindaki
arter ve ven baglantisini saglarlar(15). Trabekiiler hiicreler kollajen ile giliglendirilmis
olup, aralarinda desmosomal baglantilar bulunur. Ayrica ¢evrelerinde makrofajlar

izlenebilir.

Araknoid tabakanin serebrospinal siv1 rezorpsiyonunda énemli rol oynayan
komponentlerinden biri de araknoid villuslardir. Araknoid villuslar (araknoid
granulasyon) dura materin i¢ tabakasina ya da major venoz siniislere protriide
sekildedir. Distan i¢ce dogru fibroz kapsiil, araknoid hiicre tabakasi, cap hiicre
kiimeleri ve santral kor olmak iizere 4 farkli komponentten olusurlar. Igerdikleri

araknoid cap hucre kimeleri nedeniyle temel fizyolojik gorevlerinden biri



serebrospinal s1v1 sirkiilasyonu ve emilimini saglamaktir. Ayn1 zamanda

meningiomlarin gelisiminde de rol oynarlar (13, 14) (Sekil 2.2).

Pia mater beynin tiim yiizeyini ve kivrimlarini 6rten, ince, tek sirali bir hiicre
tabakasindan olusan en i¢ tabakadaki zar yapisidir. Hiicreler birbiri ile desmozom ve
gap junctionlar ile baglidir (15). intakt bir pia mater tabakas1 beyin dokusunu, subpial
boslugu ve serebral kortekse giris ve ¢ikis yapan damarlar ve noral doku arasinda

izlenen Virchow-Robin bosluklarini subaraknoid bosluktan ayirir (13, 17).

Dura mater ve araknoid mater arasinda subdural bosluk mevcuttur. Subdural
bosluk normalde bulunmayan potansiyel bir bosluktur. D1s araknoid tabakanin gevsek
bag dokusunun bir uzantisi niteligindedir. Cogu zaman kanama vb. patolojik
durumlarda hasarlanmaya ikincil olarak goriiniir hale gelir. Subaraknoid bosluk ise
gercek bir bosluk olup, serebrospinal sivinin sirkiilasyonu ve emiliminde 6nemli
islevlere sahiptir. Subpial bosluk ve Virchow-Robin bosluklari da cogu zaman

patolojik durumlarda ya da postmortem dénemde belirgin hale gelir (13).
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Sekil 2.1. Meninksin tabakalar1 (14).
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Sekil 2.2. Araknoid villus (araknoid granulasyon) yapisi (14).
2.2. Epidemiyoloji

Meningiomlar tiim primer santral sinir sistemi tiimdrlerinin yaklagik
%36,6’s1n1, malign olmayan santral sinir sistemi tiimorlerinin ise yaklasik %53,2’sini
olusturur. ABD (Amerika Birlesik Devletleri) verilerine gore; 1998-2002 yillar
arasinda meningiom insidans1 100.000 kiside 4,42 olarak, 2010-2014 yillar1 arasinda
1se 100.000 kiside 8,3 olarak belirlenmis olup, bu verilere gére 10 yillik bir siire
icerisinde meningiom insidansinda artis izlenmistir. Bu artisin nedeni net olarak
ortaya konamasa da artan gorunttileme yontemleri ile insidental olarak saptanan
vakalardaki artigin ve vaka bildirimlerinin daha dogru sekilde yapilmasinin artigta

pay1 oldugu diistiniilmektedir (18).

CBTRUS (Central Brain Tumor Registry of the United States) 2013-2017
verilerine gore meningiom vakalarinin %80,3’i derece 1, %17,9°u derece 11, %1,6’s1
ise derece III meningiomlardan olusmaktadir. Meningiomlar en sik yetiskin yas
grubunda goriilmekte olup, insidans1 yasla birlikte dramatik bir sekilde artis gosterir.

Ozellikle 65 yas ve iizerinde daha siktir. En az goriildiigii yas grubu ise 0-14 yas



grubu ¢ocuklardir. Non-malign meningiomlar kadinlarda erkeklere gore 2,3 kat daha
sik goriiliir. Fakat 35-54 yas aras1 gruba baktigimizda meningiom insidansindaki
kadin/erkek oraninin 3,29 ile pik yaptig1 goriilmektedir. 20 yas altinda erkek ve kadin

insidansi ise neredeyse aynidir (19).

Irklar arasinda da meningiom insidansinda farkliliklar vardir. Siyah irkta
beyaz irka gére meningiom insidansi belirgin sekilde daha ytiksektir. Etnik gruplar
arasinda da farkliliklar izlenmektedir. Malign meningiom insidansi Ispanyollarda
daha diistiktiir. Malign meningiomlarda ortalama yasam siiresi 58 aydir. 40 yas tizeri
beyaz erkeklerde malign meningiomlar daha kotii prognoz ile iliskilidir. Non- malign
meningiomlarda 10 yillik sagkalim orani yaklasik %87,4’dir. Bu orani belirleyen en
onemli faktorlerden biri yastir. 10 yillik sagkalim oran1 40 yas alt1 hastalarda %94,5
iken, 40 yas Ustii hastalarda %81,2°dir (19).

Yerlesim yerine bagl olarak da sagkalim oranlarinda farkliliklar
izlenmektedir. Spinal yerlesim gosteren non-malign meningiomlarda 10 yillik
sagkalim oran1 %95,8 iken, serebral yerlesim gosterenlerde bu oran %83,5’tir. Malign
meningiom insidansinda 2000 ve 2017 yillar1 arasinda anlamli bir diisiis izlenmistir.
Bu degisimin en biiyiik sebebinin DSO meningiom smiflamasinda 2000 ve 2017

yillarinda yapilan revizyonlar oldugu diistiniilmektedir (19).

Cocuklarda meningiom siklig1 eriskin popiilasyona gore ¢ok daha diistiktiir.
Tiim ¢ocukluk ¢agi intrakranial tiimorlerin yaklasik %2,5’ini olustururlar. ABD’de
cocukluk ¢aginda yillik insidans1 100.000 kiside 0,13’tiir. Eriskin donemin aksine

erkek predominansi mevcuttur (20).

2.3. Etiyoloji

Meningiomlar igin giinimdizde bilinen en 6nemli gevresel risk faktori iyonize
radyasyondur. Iyonize radyasyon &ykiisii olan hastalarda meningiom saptanma orani

Iyonize radyasyon oykusu olmayan hastalara gore yaklasik 6 -10 kat daha fazladir. Bu



hastalarda 6zellikle 16semi ve tiroid karsinomuyla iliskili radyoterapi oykiisii siktir.
Losemi nedeniyle radyoterapi almis ¢ocuklarda meningiom gelisiminde izlenen latent
periyod on yillar1 bulabilmektedir(21). Hematolojik malignite ile iligkili radyoterapi
Oykiisii olan hastalar {izerinde yapilan calismalarda yiiksek doz radyoterapi alan
hastalarda diisiik doz radyoterapi alanlara gore daha kisa bir latent periyod oldugu
izlenmistir. Ayrica yiiksek doz radyoterapi alan hastalarda diisiik doz radyoterapi
alanlara gore atipik, anaplastik ve multipl meningiom gelisme oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur (22, 23).

Meningiomlar PR pozitifligi gosterebilen timorlerdir. Cinsiyetten bagimsiz
olarak hem erkek hem de kadin hastalarda PR pozifligi izlenebilmektedir.
Progesteronun meningiomlarin etiyolojisindeki yeri ile ilgili pek ¢ok ¢aligma mevcut
olup, bu durum heniiz net olarak aydinlatilabilmis degildir. Ozellikle reprodiiktif
cagda ve premenopozal donemde kadinlardaki meningiom insidans1 pik yapmaktadir
(21). Yapilan genis ¢apli calismalarda hormon diizeyi ile patolojik bulgular,
tiimdrdeki PR ekspresyon diizeyi ve tiimor davranisi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Yine, gebelik, in-vitro fertilizasyon ve oral kontraseptif kullanimu ile
histopatolojik bulgular arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir. Fakat bu gruptaki
hastalarin ortalama tan1 yas1 genel ortalamaya gdre biraz daha diisiik bulunmusgtur.
Ayrica, gebelikte bazi hastalarda hormon diizeyindeki degisimlere bagli tUmor

capinda artis olabildigi saptanmistir (24).

Yapilan meta-analizlerde alerjik zemini olan hastalarda meningiom gelisme
riskinin daha diisiik oldugu gésterilmistir. Ozellikle astim, alerjik rinit ve egzama
hastalari ile yapilan ¢alismalarda bu hasta gruplarinda meningiom sikliginin normal
popiilasyona gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durumun altinda yatan temel
mekanizmanin alerjik hastalarda daha belirgin olan immunglobulin E, mast hiicreleri,
makrofajlar ve eozinofillerin olusturdugu antitimdral immun yanit oldugu

diistiniilmektedir (25, 26).

Cep telefonu kullanimi son 30 yilda tiim diinyada hizla yayginlagmis olup, cep

telefonlarinin olusturdugu radyofrekans-elektromanyetik alanin beyin tiimorleri



geligimi lizerine olan etkileri son yillarda pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Son
zamanlarda yapilan meta-analizlere gore kisa siireli cep telefonu kullanimi1
meningiom gelisme riskinde sinirda bir artmaya sebep olurken, orta ve uzun sureli

maruziyetlerde meningiom gelisme riskinde anlamli bir degisim izlenmemistir (27,

28).

Yapilan meta-analizlerde obezitenin meningiom gelisim riskini hafif diizeyde
artirdig1, fiziksel aktivitenin ise hafif diizeyde azalttig1 bulunmustur. Ayrica sigara
kullanimi ve kafa travmasi 0ykdisii ile meningiom gelisim riski arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir (29-31).

Birinci derece akrabasinda erken yasta meningiom &ykiisii olan bireylerde
meningiom gorilme riski normal popiilasyona gore daha yiksektir. Bu duruma
genetik gecis gosteren pek ¢ok mutasyon yol agabilmektedir. Aile 6ykusi olan

vakalarda en sik goriilen genetik degisiklik NF2 mutasyonudur (21).

2.4. Lokalizasyon

Meningiomlar farkli lokalizasyonlarda goriilebilmekle birlikte literatiirde en
sik gorildiikleri lokalizasyonlar sirasiyla konveksite (%25), parasagittal bolge
(%16,9), parasellar/kaverndz siniis (%]11,2), serebellopontin kose (%9,2), falks
(%8,1), sfenoid kanat (%8,1), tentorium (%7,3), olfaktor oluk (%3,8), serebellar
konveksite (%3,8), klivus/petroklival bolge (%3,5), orta fossa (%1,2), intraventrikiler
bolge (%]1,2) ve foramen magnum (%0,4) olarak belirtilmistir (32).

Kane ve ark.’nin 378 hasta lizerinde yaptig1 bir ¢alismada kafa tabani
yerlesimli meningiomlarin diger lokalizasyonlara gore daha diisiik dereceli olma
egiliminde oldugu bulunmustur (33). Fakat Bhat ve ark.’nin 729 hasta tizerinde
yaptig1 ¢calismada kafa tabani, posterior fossa ve intraventrikiiler yerlesimli
meningiomlarda derece III oraninin ve mortalite riskinin daha yiiksek oldugu

sonucuna varilmistir (34). Literatiirde tiimdr yerlesimi ve histolojik derece arasindaki
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iligki ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcut olup, bu konuda daha fazla caligsma ve veriye

ihtiyag vardir.

Cocukluk cagi meningiomlar1 eriskin doneme kiyasla daha sik intraventrikiiler

yerlesim gosterme egilimindedir. Cogu zaman dural baglanti tasimazlar (35).

Meningiomlar nadiren santral sinir sistemi disinda ektopik olarak da
goriilebilirler. En sik goriildiikleri ektopik lokalizasyon bas-boyun bolgesidir. Bas-
boyun bolgesinde daha ¢ok orbita, burun, paranazal sinusler ve nazofarinkste
goriiliirler. Bag-boyun bolgesi disindaki ektopik meningiomlar ise olduk¢a nadirdir.

Literatiirde az sayida primer pulmoner meningiom olgusu mevcuttur (36).

2.5. Klinik Bulgular

Meningiomlar diger santral sinir sistemi tiimdrlerinde oldugu gibi cogu zaman
non spesifik klinik bulgular ile kendini gosterir. Cogunlukla benign olsalar da
olusturduklari kitle etkisi nedeniyle bazi semptomlara neden olurlar. Kafa i¢i basing
artigina bagli olarak bag agrisi, bulanti-kusma, kranial sinir bulgular: ve papil 6deme
sebep olabilirler. Ozellikle hizl1 biiyiiyen yiiksek dereceli meningiomlarda konfiizyon,
letarji gibi biling durum degisiklikleri, sift ve herniasyon izlenebilir. Ventrikil ici
yerlesim gosteren meningiomlar serebrospinal sivi sirkiilasyonunu engelleyerek
hidrosefali veya kafa i¢i basing artis1 sendromuna neden olabilir. Ayrica bulunduklari
lokalizasyona bagl olarak fokal norolojik defisitlere sebep olabilirler. Ozellikle
temporal lob yerlesimli timorler parsiyel veya jeneralize nobetlere, disfaziye ve
gorsel defisitlere sebep olabilir. Parietal lob yerlesimli tiimorler duyusal problemlere,
dispraksi ve disfaziye sebep olabilir. Frontal bolge yerlesimli tiimorler unutkanlik,
kisilik degisikligi gibi bulgulara sebep olabilir ve bu klinik durum 6zellikle yash
hastalarda demans ile karisirsa tanida gecikmeye sebep olabilir. Spinal kord
yerlesimli meningiomlarda neredeyse tiim hastalarda ilk semptom agridir. Ayrica

sinir basisina bagli spesifik norolojik defisitler de goriilebilir (3, 37, 38).
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2.6. Radyolojik Ozellikler

Meningiomlar radyolojik olarak ilk defa 1902 yilinda radyografi yontemi
kullanilarak raporlanmistir. Daha sonra Harvey Cushing tarafindan opere edilen 95
hastanin radyolojik bulgular1 1925 yilinda Sosman ve ark. tarafindan ilk defa ayrintili
olarak analiz edilmistir. Bu derlemede meningiomlarin ¢evresinde birtakim lokal
degisiklikler tariflenmistir. Bu bulgular erozyon ve vaskiilarite, osse6z degisiklikler,
kalsifikasyon, spikiil olusumu, diffiiz kalinlagma ve meningeal kanallarda genisleme

olarak tanimlamistir (39, 40).

Zamanla BT (Bilgisayarli tomografi), MR (Manyetik Rezonans) ve PET
(Pozitron emisyon tomografisi) uygulamalarindaki teknolojik gelismelerle birlikte
meningiom vakalarinda erken tani, asemptomatik hastalarin rutin takibi, dogru tedavi
planinin olusturulmasi ve post operatif hasta takibinde radyolojik yontemler rutin
olarak kullanima girmistir. Ayrica tiimoriin biyolojik davranisi ve derecesiyle ilgili
ongoriide bulunma ve embolizasyon, radyocerrahi gibi baz1 tedavi segeneklerinin

uygulanmasi noktasinda radyolojik yontemler 6nemli bir yer tutmaktadir(39).

Ekstra-aksiyel dural tabanli kitlelerin biiyiik kisminit meningiomlar olusturur.
Meningiomlarin radyolojik bulgulari iyi tanimlanmis olup, goriintiileme yontemleri
ile taninmalar1 ¢gogu zaman kolaydir (41). Ancak, baz1 durumlarda radyolojik tani
giicliiklerine sebep olabilirler. Soliter fibrz tiimdr, prostat, akciger, meme ve bobrek
kanserlerinin dural metastazlari, subaraknoid bosluga dogru uzanim gdosteren glial
tmorler, non-Hodgkin lenfoma gibi hematolojik malignitelerin ekstraaksiyel
tutulumlari dural tabanlt meningiomlar ile ayirici tanida zorluk yaratabilmektedir.
Idiopatik hipertrofik pakimenenjit, Rosai-Dorfman hastalig1 ve immunglobulin G4
iligkili hastaliklar da durada kalinlasmaya sebep olabileceginden radyolojik olarak
meningiom ile karigabilirler. Optik sinir kilifi ve kaverndz siniis yerlesimli
meningiomlar gliomlarla, sarkoidoz, romatoid artrit gibi inflamatuar durumlarla ve

tliberkuloz, sifiliz gibi enfeksiy6z durumlarla radyolojik olarak ayiric tan1 zorlugu
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yaratabilir (39, 42). Pitiiiter bolge yerlesimli meningiomlar pitiiiter adenom ve
kraniofaringiomayi taklit edebilir. Serebellopontin kdse yerlesiminde vestibiiler
schwannoma ile, ventrikiil i¢i yerlesimde ependimom, koroid pleksus
papillomu/karsinomu ve metastazlar ile, spinal kord yerlesiminde subependimom,
ependimom, plazmositom, kordoma, kondrosarkom ve metastazlar ile radyolojik
ayrimi zor olabilir (42). Ozellikle nérofibromatozis gibi sendromik durumlarda
meningiomlar multipl olabilir. “Meningiomatozis” olarak adlandirilan bu durum daha

cok multipl metastatik beyin lezyonlari ile karisma egilimindedir (3).

Meningiom tanis1 ve uzun donem takibinde radyasyon maruziyeti olmamasi
ve yumusak dokuyu gostermedeki basaris1 nedeniyle cogunlukla kontrastli MR tercih
edilir. Pacemaker gibi MR kontrendikasyonu olan durumlarda ikinci planda kontrastl
BT tercih edilir. Intraarteriyal serebral anjiografi rutinde tanisal amagla kullanilmaz.
Ancak baz1 durumlarda tedavi planinin belirlenmesi veya operasyon oncesi
devaskiilarizasyon islemi icin kullanilabilir. Meningiomlar sst2A (somatostatin
reseptor tip 2A) eksprese ettikleri icin Ga-DOTATOC(DOTA-(Tyr3)-octreotide) gibi
galyum isaretli somatostatin analoglari1 kullanilarak uygulanan PET ek tanisal tetkik
olarak kullanilabilir. Ayrica PET ile timdr hacmi ve timdr sinirlari ile ilgili edinilen

bilgiler tedavi plan1 konusunda yonlendirici olabilir (42, 43).

MR’da serebral korteks ile karsilastirildiginda meningiomlar T1 agirlikl
sekansta hipo-izointens, T2 agirlikli sekansta izo-hiperintens 6zelliktedir ve ideal
olarak en iyi kontrast madde esliginde goriintiilenirler (39, 44). Meningiomlar
homojen kontrast enhansmani gosteren, iyi sinirli timorlerdir. Tipik olarak dural
taban yerlesimi gosterirler ve dural kuyruk olarak adlandirilan bir uzantiya sahiptirler
(Bkz. Sekil 2.3). Dural kuyruk daha ¢ok reaktif dural degisiklikler sonucu olusur.
Goriilme siklig1 postkontrast kesitlerde yaklasik %72’dir. Fakat meningiomlara 6zgii
bir bulgu degildir. Schwannoma, lenfoma, superfisiyal yerlesimli gliom gibi
timorlerde de izlenebilir (39, 44). Meningiomlarin kanlanmasi kan-beyin bariyeri
olmaksizin ¢ogunlukla venoz siniisler araciligi ile saglandigi i¢in MR’da ¢ogu zaman

homojen kontrast enhasmani gosterirler. Fakat intratimoral kist, hemoraji ve nekroz
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alanlart mevcut ise heterojen bir goriiniim izlenebilir. Ayrica histolojik dereceye ve

histolojik alt tipe bagli olarak da radyolojik bulgular degisiklik gosterebilir (39).

BT’de meningiomlar ¢evre beyin parankimine gore siklikla izodens
goriiniimdedir. BT tiimor i¢indeki psammamatoz kalsifikasyonlarin saptanmasi
acisindan MR’a gore cok daha sensitiftir. Ayrica atipik ve anaplastik meningiomun
tipik radyolojik bulgularindan biri olarak degerlendirilen ¢cevre kemik
destriiksiyonunu gosterme konusunda yardimcidir. Daha ¢ok derece |
meningiomlarda izlenen ve ¢evre kemik dokunun daha dens ve kalin bir yapiya
doniigmesi olarak tanimlanan hiperostoz da BT ile ¢ok daha kolay degerlendirilebilir

(42).

Meningiomlar ¢cogunlukla damardan zengin tumdrlerdir. Bu nedenle 6zellikle
biyik boyutlu meningiomlarda intraoperatif ve postoperatif donemde kanamaya
bagli komplikasyonlar geligebilir. Secilmis bazi olgularda serebral anjiografi
preoperatif embolizasyon iglemi uygulanabilecek hastalar1 belirlemede yardimci bir

radyolojik yontemdir (45).

Atipik ve anaplastik meningiomlarda ve progresyon gosteren vakalarda
baslica radyolojik bulgular peritiimdral 6dem, MR’da T2 hiperintensitesi, nekroz,
kemik destriiksiyonu, timor igi kalsifikasyonun olmamasi, diizensiz timor siniri,
timor siirinda kapsiil benzeri kontrast enhansmaninin olmamasi ve difiizyon
agirlikli goriintiilerde sinirlt diflizyon izlenmesidir. Ayrica perfiizyon MR
gorintilerinde peritimoral 6dem alanina kontrast maddenin gelisindeki gecikme ile

birlikte rolatif olarak serebral kan akiminda artis izlenir (39, 46, 47).

Peritiimoral 6dem ¢ogunlukla ytiksek histopatolojik derece ile iliskili olsa da
derece | meningiomun sekretuar, anjiomat6z ve mikrokistik alt tiplerinde de

izlenebilmektedir. Bu durum radyolojik tan1 gii¢liigii yaratabilmektedir (46).

Radyolojik yontemler meningiom tani, tedavi ve takibinde 6nemli bir yer
tutar; fakat radyolojik yontemlerin histopatolojik derece ve alt tipin tahmin edilmesi

ve belirlenmesi noktasinda giivenilirlikleri sinirhidir.
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Sekil 2.3. Godolinyumlu MR goruntileri: a) aksiyal kesit; temporal bolgede,

ekstradural yerlesimli, diizgiin sinirli, yaygin kontrast enhansmani gosteren, beyin
parankimini ekspanse etmis, dural kuyruk belirtisi gosteren (ok) kitlesel lezyon; b)

ayn1 vakanin koronal kesiti; ok isareti dural kuyruk belirtisini géstermektedir (39).

2.7. Makroskopik Ozellikler

Meningiomlar ¢ogunlukla ylizeyel yerlesimli, iyi sinirli, oval-yuvarlak sekilli,
bazen lobiile goriintimlii kitlesel lezyonlardir. Genellikle duraya tutunurlar ve
komsulugundaki beyin dokusunu bir miktar komprese ederler. Komsulugundaki
beyin dokusundan ¢ogu zaman kolayca ayrilirlar. Dura, dural siniis ve kemik
invazyonu gosterebilirler. Cevre kemik dokudaki reaktif degisikliklere bagl olarak
hiperostoz izlenebilir. Meningiomlar bazen serebral arterlere tutunabilirler veya
damari ¢epecevre sarabilirler; fakat damar duvarina invazyon sik goriilen bir bulgu
degildir. Nadiren kafa derisi ve orbita gibi ekstrakraniyal bdlgelere infiltrasyon

izlenebilir (48, 49).
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Genellikle yuvarlak-ovoid sekilli olsalar da lokalizasyona bagli olarak
makroskopik goriiniimlerinde farkliliklar izlenebilir. Ornegin sfenoid kanat
komsulugunda yerlesim gosteren meningiomlar daha diiz goriiniimdedir ve “plak
meningiom” olarak da adlandirilirlar. Bu goriiniim kafatasinda goriilen hiperostoza
ikincil olarak da ortaya g¢ikabilir. Falks yerlesimli meningiomlar dambil benzeri bir
makroskopik goriiniim sergileyebilir. Yine optik sinir yerlesimli meningiomlar

foramen optikum basis1 nedeniyle dambil benzeri bir sekil alabilirler (48, 49).

Meningiomlarin makroskopik kesit yiizii tipik olarak agik ten rengi veya
kahve renktedir. Lipid yiiklii histiyositlerin varlig1 kesit yiiziine sar1 bir gortiniim
verebilirken, kirmizi goriiniim ¢ogu zaman kanama alanlarini ifade eder. Kistik
dejenere alanlar izlenebilir (Sekil 2.4). Kesit yiizii renk ve kivami histolojik tiplere
gore farklilik gosterebilir. Meningotelyal meningiom genel olarak yumusak kivamli
iken fibréz meningiom daha sert ve lifsi gorunimdedir. Psammomat6z meningiomun
kesit yiizii kalsifikasyon alanlar1 nedeniyle genellikle kumsu 6zelliktedir. Anjiomat6z
meningiom sayica fazla olan damar yapilar1 nedeniyle daha kirmizi ve hemorajik
gortilebilir. Ossedz metaplazi gibi baz1 metaplastik degisiklikler de kesit yliziinde
heterojen bir goriinime sebep olabilir (48, 49).

Atipik ve anaplastik meningiomlar daha biiyiik capli olma egilimindedir.
Kesit ytlizlerinde makroskopik olarak nekroz izlenebilir. Ayrica beyin parankim
invazyonunun yaygin oldugu durumlarda tiimor sinirlarinda diizensizlik goriilebilir

(48, 49).
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Sekil 2.4. Meningioma ait eksizyonel biyopsi materyali A) Oval-yuvarlak sekilli, iyi

siirli, duraya bitisik goriiniimde kitlesel lezyon; B) Kitlesel lezyonun kesit yiizii
krem-beyaz renkte, yumusak kivamli olup, yer yer sar1 renkte alanlar dikkati
cekmektedir. Mikroskopik incelemede vaka meningotelyal meningiom, derece |
olarak degerlendirilmis olup, sar1 renkli alanlarin ksantomat6z degisiklikleri temsil

ettigi goriilmiistiir. (AUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dalr)

2.8. Histopatolojik Ozellikler ve Simflama

Meningiomlar DSO SSS Tiimorleri 2016 siniflama kriterlerine gore
histopatolojik olarak derece I, derece II ve derece III olarak siniflandirilmislardir (3).
Bu siniflama temel olarak niiks orani, hastaliksiz sagkalim siiresi, genel sag kalim

sliresi ve biyolojik davranig goz oniine alinarak olusturulmustur (50).

Derece | meningiomlar meningotelyal, fibroz, transisyonel, psammomatoz,
anjiomat6z, mikrokistik, sekretuar, metaplastik ve lenfoplazmositten zengin tip olmak
uzere 9 histopatolojik alt tipten olusur. Derece I meningiomlar atipik, kordoid ve
berrak hiicreli olmak iizere 3 histopatolojik alt tipten olusur. Derece III meningiomlar

anaplastik, papiller ve rabdoid olmak iizere 3 histopatolojik alt tipten olusur (51).
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Derecelendirmede kullanilan histopatolojik kriterler beyin invazyonu, 10
biiylik biiyiitme alanindaki mitoz sayisi, seliilarite artisi, patern kaybi, niikleol
belirginligi, kiiglik hiicre degisikligi ve nekrozdur. Beyin invazyonu veya 10 buyuk
bliyiitme alanindaki mitoz sayisinin 4 ve iizerinde olmasi atipik meningiom tanisi i¢in
tek basina yeterli kriterlerdir. Seliilarite artis1, patern kaybi, niikleol belirginligi,
kiictik hiicre degisikligi ve nekroz kriterlerinden ise en az {igiiniin bir arada bulunmasi
atipik meningiom tanisi i¢in yeterlidir. Anaplastik meningiom i¢in ise 10 biiytlik
bliyiitme alanindaki mitoz sayisinin 20 ve lizerinde olmasi gerekir. Ki-67
proliferasyon indeksi genel olarak derece artisi ile artan karakterde ve artmis niiks
riski ile iliskili olmakla birlikte, bagimsiz olarak dereceyi belirleyen bir parametre
degildir. Ayrica baz1t meningiom alt tiplerinde belirtilen histopatolojik kriterler
olmamasina ragmen sadece morfolojik 6zellikler g6z oniine alinarak derecelendirme
yapilir. Berrak hiicreli ve kordoid meningiomun derece 11, papiller ve rabdoid
meningiomun derece III olarak siniflandirilmasi bu duruma 6rnektir (3, 51). ( Tablo

2.1).
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Tablo 2.1. Derece ve biyolojik davranisa gére gruplanmis DSO meningiom varyantlart

(49).

Niiks ve Agresif Davranis Riski Diisiik Histolojik Alt Tipler

Alt Tip Derece ICD-0* Kodu

Meningotelyal Derece | 9531/0
Fibroz Derece | 9532/0
Transisyel Derece | 9537/0
Psammomat0z Derece | 9533/0
Anjiomatdz Derece | 9534/0
Mikrokistik Derece | 9530/0
Sekretuar Derece | 9530/0
Lenfoplazmositten Zengin Derece | 9530/0
Metaplastik Derece | 9530/0
Niiks ve Agresif Davrams Riski Daha Yiiksek Histolojik Alt Tipler

Kordoid Derece Il 9538/1
Berrak Hucreli Derece Il 9538/1
Atipik Derece Il 9539/1
Papiller Derece Il 9538/3
Rabdoid Derece |11 9538/3
Anaplastik Derece 11l 9530/3

ICD-O*: Onkolojik Hastaliklarin Uluslararasi Siiflandirilmasi

19




2.9. Histopatolojik Alt Tipler

2.9.1. Meningotelyal Meningiom

Meningotelyal meningiom, meningiomlarin sik goriilen, yaygin bir alt tipidir.
Tipik olarak ince kollajendz septalar ile birbirinden ayrilan tabakalar halinde, lobiiler
yapilanma gosteren meningotelyal hiicre gruplari ile karakterizedir. Hiicre gruplari,
belirgin olmayan hiicre sinirlar1 nedeniyle ¢ogu zaman sinsisyal bir gortnim sergiler.
Hiicreler genis, eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak sekilli, vezikiiler
niikleusludur. Niikleuslar ince bir kromatin yapisina sahip olup, niikleuslarda
sitoplazmik invajinasyona bagli olarak niikleer psodoinkliizyonlar goriilebilir.
Psddoinkliizyonlar bazen glikojen birikimine bagh berrak goriiniimde olabilirler.
Nikleer gentik izlenebilir. Girdap yapilart ve psammom cisimleri sik izlenen bulgular

degildir (48, 49, 52).

Tlimor hiicreleri koken aldig1 araknoid cap hiicrelerine benzerlik gosterdigi
icin histopatolojik olarak meningotelyal hiperplazi gibi reaktif durumlar ile
karisabilir. Meningotelyal hiperplazi 6zellikle optik gliom ¢evresinde olmak tizere
peritiimoral alanlarda, hemoraji ve infarkt alanlar1 ¢cevresinde izlenebilir. Kronik
bobrek hastaligi olan ileri yas hastalarda goriilme siklig1 daha yiiksektir. En sik
konveksite, koroid pleksus ve sella tursikada izlenir. Bazi florid hiperplazi vakalari
tan1 giicliigline yol acabilse de meningiomdan ayrimi klinik, radyolojik ve patolojik
korelasyon ile ¢ogu zaman kolayca saglanir. Ayrica meningiomlardaki genetik

degisiklikler cogu zaman meningotelyal hiperplazide izlenmez (53).

2.9.2. Fibréz Meningiom

Fibrdz meningiom sik goriilen meningiom alt tiplerinden biridir. Igsi sekilli
meningotelyal hiicrelerden olusur. Zeminde degisen oranda retikiilin ve kollajen lif

bulunur. Igsi hiicreler storiform patern olusturabildigi gibi, paralel veya birbirini
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kesen demetler halinde de goriilebilir. Niikleuslar cogu zaman dar ve ¢gubuk
seklindedir. Bazen palizatik sekilde dizilim gosterebilir ve verokay cismi benzeri bir
goriiniim olusturabilir. Girdap yapisi ve psammom cismi nadirdir. Cogunlukla

konveksite yerlesimlidir. NF2 mutasyonu sik izlenir (48, 49).

2.9.3. Transisyonel Meningiom

Hem meningotelyal hem fibr6z meningiomun histopatolojik dzelliklerini bir
arada bulunduran, sik goriilen bir meningiom alt tipidir. Sinsisyal goriiniimde genis
eozinofilik sitoplazmali meningotelyal hiicreler ile igsi sekilli meningotelyal
hicrelerin i¢ ice gegtigi bir morfoloji izlenir. Girdap yapilari ve psammom cisimleri
yaygindir. Transisyonel meningiom tanist i¢in gerekli olan ikincil komponentin
miktar1 ve tanidaki 6nemi ile ilgili belirlenen bir ylizde veya sinir deger mevcut

degildir (48, 49).

2.9.4. Psammomat6z Meningiom

Cogunlukla torakal bolge yerlesimlidir. Orta yasli-yash kadinlarda daha sik
goriiliir. Psammomatdz meningiomda belirgin psammom cismi baskinlig1 vardir.
Nadiren kemik formasyonu da izlenebilir. Cogu zaman igsi ve epiteloid goriiniimde
meningotelyal hiicreler psammom cisimlerine eslik eder. Psammom cisimlerinin
yogun oldugu vakalarda aradaki az sayida meningotelyal hiicreyi se¢gmek zor olabilir.
Yine psammom cisimlerinin ¢ok yogun oldugu vakalarda meningiom Kalsifiye ve
ossifiye goriiniimde kompakt bir kitle imaj1 verebilir. Psammomatdz meningiom
tanist i¢in gerekli minimum psammom cismi yiizdesi ile ilgili belirtilen bir sinir deger

yoktur (48, 49).

Psammom cisimleri konstantrik lameller kalsifikasyon olarak tanimlanirlar.
Psammom cismi olusumu distrofik kalsifikasyonun aksine aktif bir biyolojik siirecin

gostergesidir ve cogunlukla tiimor biiyiimesinin ve yayiliminin sinirlandirilmast ile
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iligskilendirilmistir (54). Psammom cisimlerinin olusum mekanizmalart ile ilgili farkli
hipotezler mevcuttur. Bu hipotezlerden bazilarina gore psammom cisimlerinin
kaynaklandig1 olas1 yapilar oblitere damarlara ait endotel hiicreleri, girdap yapilarinin
merkezindeki kollajenize alanlar, perivaskiler alandaki dejenere kollajen, kalsifiye

olan sekretuar igerik, kalsifiye olan nekrotik igerik ve asir1 neovaskiilarizasyondur
(48).

2.9.5. Anjiomatdz Meningiom

Anjiomatdz meningiom damar yapilarinin ¢ok yaygin oldugu ve zeminde
baskin vaskiilaritenin izlendigi meningiom alt tipidir. Damarlarin boyutu degiskenlik
gosterebilir. Oldukea kiiciik kapiller damarlar goriilebildigi gibi, orta boyutta damar
yapilar1 da izlenebilir. Damarlarda kalinlagma ve hyalinizasyon sik izlenen
bulgulardir. Belirgin dejeneratif atipi yaygindir, fakat bu durum tiimoriin biyolojik
davranisi ve derecesi ile iliskili degildir. Tiimor hiicreleri morfolojik olarak klasik
meningotelyal hiicrelere benzemezler ve sitolojik 6zellikleri agisindan mikrokistik
meningiom ile benzerlik gosterirler. En 6nemli ayirici tanilar hemanjioblastom ve

vaskiiler malformasyonlardir (48, 49).

Radyolojik tetkiklerde tipik olarak belirgin bir peritimoral 6dem dikkati ceker
(55).

Yapilan ¢alismalarda, anjiomat6z meningiomun molekiiler 6zelliklerinin
meningiomlarin tipik molekiiler 6zelliklerine gore farkliliklar gosterdigi saptanmustir.
Meningiomlarda ¢ogu zaman monozomi 22 ve normal diploid yap1 izlenirken,
anjiomat6z meningiomda kromozom 5, 13 ve 20’de andploidi ve polizomi

saptanmustir (56).
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2.9.6. Mikrokistik Meningiom

Mikrokistik meningiom nadir goriilen bir meningiom alt tipidir. Gevsek
miksoid bir stroma igerisinde mikrokistik yapilanma gdsteren meningotelyal
hiicrelerden olusan 6riimcek agi1 benzeri bir yapilanma ile karakterizedir. Bazen daha
bliyiik makrokistik yapilar eslik edebilir. Dejeneratif niikleer atipi siklikla izlenir.
Hiicreler yildizsi, igsi sekilde olabildigi gibi, berrak renkte ve vakuoler sitoplazmali
da olabilir. Berrak-vakuoler goriiniimlii hiicreler gogu zaman PAS (Periyodik Asit —
Schiff) ve Oil-Red-O histokimyasal boyalari ile pozitiftir. Bu durum sitoplazmik
glikojen ve yag birikiminin bir gostergesidir. Klasik meningotelyal ve fibroz alanlar
eslik edebilir. Timor igerisindeki damar yapilar1 genellikle sklerotik goriiniimdedir.
Radyolojik incelemede ¢ogu zaman belirgin peritiimoral 6dem mevcuttur (48, 49,
57).

Ayirici tanida hemanjioblastom, kordoma, metastatik karsinom, pilositik

astrositom, kondromiksoid fibrom, hemanjiom ve lipom akilda tutulmalidir (57, 58).

2.9.7. Sekretuar Meningiom

Sekretuar meningiom intraseliiler liimen yapilarinin izlendigi, fokal epitelyal
diferansiyasyon gdsteren bir meningiom alt tipidir. Intraseliiler liimen yapilar
igerisinde cogu zaman psddopsammom cismi olarak da adlandirilan koyu eozinofilik
sekret yapilari izlenir. Bu sekretler histokimyasal PAS boyasi ve
immunohistokimyasal CEA (Karsinoembriyonik antijen) boyasi ile pozitif boyanma
gosterir. Ayrica sitokeratinler ve alfa-1-antitripsin gibi sekretuar belirtecler ile de
fokal boyanma gorulebilir. Sekretleri cevreleyen timor hiicrelerinde de CEA ve
sitokeratin pozitifligi izlenir (48, 49). TUmOr icerisinde belirgin mast hiicre

infiltrasyonu izlenebilir (59).

Hastalarin ¢ogunda serum CEA diizeyleri yiiksek saptanir ve ¢ogunlukla

operasyon sonrasi diisiis izlenir (60).
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Yapilan elektron mikroskopik incelemelerde intrasitoplazmik liimen
yapilariin yiizeyinin mikrovilluslar ile doseli oldugu izlenmis olup bu liimen

yapilarinin glandiiler metaplaziyi temsil ettigi belirtilmistir (48).

Sekretuar meningiomlarin tiimdrogenezinde diger meningiom tiplerinden
farkli olarak KLF4K4%Q ve TRAF7 mutasyonlarinin kombinasyonlar1 énemli bir yer

tutarken, NF2 mutasyonu ¢ogunlukla izlenmez (61).

Radyolojik incelemede siklikla belirgin peritiimoéral 6dem mevcuttur (48).

2.9.8. Lenfoplazmositten Zengin Meningiom

Oldukga nadir bir varyant olup, timor icerisinde yogun lenfosit ve plazma
hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bazen yogun kronik infiltrasyon nedeniyle
zemindeki neoplastik meningotelyal hiicreler fark edilemeyebilir. Lenfoplazmositten
zengin meningiomun dogasi ile ilgili farkli hipotezler mevcuttur. Bunlardan ilki
meningioma karst olugsmus uzun siireli immun uyari sonucu ortaya ¢ikan yogun
lenfoplazmositik infiltrasyondur. Ikincisi ise bu varyantin aslinda kronik
inflamasyona sekonder gelismis bir reaktif meningotelyal hiicre proliferasyonu
olabilecegi yoniindedir. Fakat giiniimiizde klasik derece I meningiomlar ile benzer

biyolojik davranig gosterdigi bilinmektedir (62).

Bazi vakalarda kronik inflamatuar infiltrat histiyositten baskin olabilmektedir.
Bu alternatifi de kapsamak adina bazi yazarlar “inflamasyondan zengin meningiom”

terimini 6nermektedir (62).

Histopatolojik olarak plazmositom, inflamatuar myofibroblastik timor,
lenfoid hiperplazi, lenfomatoid granulomatosis, idiopatik hipertrofik pakimenenjit,

masif siniis histioyositozis ile ayirici tan1 zorlugu yaratabilir (63).

Hiperglobulinemi, hipergamaglobulinemi, hipokrom mikrositer anemi gibi

bazi hemotolojik anormalliklerle birliktelik gosterebilir (64).
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Radyolojik olarak oldukga farkli bulgular gosterebilir. GOrtintiilemede
belirgin peritiimoral 6dem, nadiren multifokalite ve diffiiz meningeal yayilim

izlenebilir (49).

2.9.9. Metaplastik Meningiom

Oldukga nadir bir meningiom alt tipidir. Metaplastik alanlar fokal veya yaygin
olabilir. Literatiirde tanimlamis metaplastik degisiklikler ossedz, lipomatoz,

kartilagindz, miksoid ve ksantomatdz degisikliklerdir (65).

Lipomatdz metaplastik meningiomlar yer yer tash yiiziik hiicresi benzeri
goriniimde olabilen adipositleri icerir. Miksoid metaplastik meningiomlarda belirgin
hyallranik asit ve kondroitin stlfat tretimi mevcuttur. Osse6z metaplastik

meningiomda ise timor icerisinde matir kemik doku izlenir (65).

Osse6z metaplastik meningiomda 0sse6z metaplazinin olusum mekanizmasi
ile ilgili ortaya atilan 3 temel teori mevcuttur. Ilki psammom cisimlerinin birlesip
organize olarak matiir kemik dokuya doniigmesi, ikincisi meningotelyal hiicrelerin
osteoblastlara doniismesi, Ui¢iinciisii ise noral krest kok hiicrelerinin osteoblastlara

farklilagsmasidir (66).

Meningiomlarda timor icerisinde izlenebilen matir kemik dokusu
metaplaziye bagli olabilecegi gibi, ¢evre kemik doku infiltrasyonuna sekonder de

goriilebilir. Bu ayrimin yapilmasinda radyolojik bulgular yardimci olabilir (65).

Meningiomlarda dejenerasyona bagli olarak histiyositler goriilebilecegi gibi,
meningotelyal hiicreler de histiyosit benzeri ksantomattz bir morfolojide izlenebilir.
Iki farkli antite arasindaki ayrimdaki en énemli yardime1 yontem
immunohistokimyasal EMA boyasidir. EMA histiyositlerde negatifken, ksantomattz

degisiklikler gosteren meningotelyal hiicrelerde pozitiftir (67).

Radyolojik yontemlerle yag dokunun iyi tanimlanabiliyor olmasi nedeniyle

lipomattz metaplastik meningiom MR’da daha kolay taninabilmektedir (65).
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Metaplastik degisikliklerin klinik 6neminin olup olmadig1 henliz
bilinmemektedir (49).

2.9.10. Berrak Hucreli Meningiom

Nadir histolojik alt tiplerden biridir. Tiim meningiomlarin yaklasik %0,2-
%0,8’ini olusturur. Ik tanimlandiginda DSO tarafindan derece I meningiom olarak
siiflandirilmistir. Fakat yillar i¢inde yiiksek niiks oranina ve agresif bir biyolojik
davranisa sahip oldugu anlasilmis ve 2000 y1linda DSO SSS tiimérleri siniflamasinda

derece Il olarak smiflandirilmistir (68).

Berrak hiicreli meningiomlar ¢cogu zaman patern kayb1 ve tabakalanma
gosteren yuvarlak-poligonal hiicrelerden olusurlar. Glikojenden zengin berrak bir
sitoplazma dikkat ¢ekicidir. Glikojen igerigi nedeniyle hiicre sitoplazmalari
histokimyasal olarak PAS pozitif, diastaz sensitif boyanma 6zelligi gosterir.
Perivaskiler ve interstisyel kollajen birikimi gorulebilir. Perivaskiler kollajen
birikimi bazen damar cevresinde aseliiler bir zon olusturabilir. Interstisyel kollajen
bazen parlak, eozinofilik, amiantoid fibril benzeri bir yapilanma gosterebilir. Girdap
yapilar1 ve psammom cisimleri nadiren izlenir. En sik serebellopontin kdsede ve
spinal kanalda izlenir. Spinal kanalda 6zellikle kauda ekuina bolgesinde yerlesim
gosterir. Serebrospinal yayilim izlenebilir. DSO SSS tiimérleri 2016 siiflamasinda

tani1 igin berrak hiicre komponentinin baskin olmasi gerektigi vurgulanmistir (48, 49).

Herediter formlarda ve az sayida sporadik ve sendromik berrak hiicreli
meningiom vakasinda germline SMARCE1 mutasyonu saptanmistir. SMARCEI
mutasyonu immunohistokimyasal olarak niikleer boyanma kayb1 seklinde izlenir.
SMARCE1 mutasyonu berrak hiicreli meningiomun basta mikrokistik meningiom
olmak {izere diger meningiom tiplerinden ve non-meningotelyal berrak hicreli

timorlerden ayriminda kullanigh bir belirtegtir (69).
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2.9.11. Kordoid Meningiom

Nadir gorulen bir meningiom alt tipidir. Mukoid bir matriks icerisinde
trabekiil ve kordon yapilari olusturmus eozinofilik, bazen vakuolize sitoplazmali
meningotelyal hiicrelerden olusan bir morfolojiye sahiptir. Genellikle az da olsa
klasik meningotelyal morfolojiye sahip alanlar izlenir. Kronik lenfoplazmositer
infiltrat izlenebilir; fakat cogunlukla fokal odaklar seklindedir. Castleman hastaligi
gibi hematolojik durumlar ile birliktelik gosterebilir. Morfolojik olarak kordoma ile
benzerlik gosterir. Kordomada izlenen fisaliferdz hiicrelerin gériilmemesi ve klasik
meningotelyal komponentin eslik etmesi morfolojik ayrimda yardimeidir (48, 49). 3.

Ventrikiil yerlesimli vakalarda kordoid gliom ile ayirici tanist yapilmalidir (70).

Ozellikle subtotal rezeksiyon sonrasinda yiiksek niiks oranina sahiptir (71).

2.9.12. Atipik Meningiom

Atipik meningiom histopatolojik tanisi i¢in beyin invazyonu veya 10 BBA’da
(Biiyiik biiyiitme alaninda) 4 ve {izerinde mitoz veya 5 mindr kriterden en az 3’iiniin
bir arada bulunmas1 gerekmektedir. 5 mindr kriter patern kayba, kiigiik hiicre

degisikligi, niikleol belirginligi, nekroz ve seliilarite artigidir (72).

Mitoz kriteri igin 40’lik objektifte (0,16 mm?2) 10 biiyiik biiyiitme alanindaki
toplam mitoz sayis1 degerlendirilir. Mitotik figiirlerin belirlenmesi noktasinda bazen
zorluklar yaganabilir ve bu durum gozlemciler arasi farkliliga sebep olabilir. En sik

yapilan hatalardan biri piknotik hiicrelerin ve fiksasyon artefaktlarinin mitotik figiir

olarak degerlendirilmesidir (73, 74).

Beyin invazyonu timor hiicre gruplarinin arada leptomeninks tabakasi
olmaksizin komsu beyin parankimi igerisine dogru olusturduklar diizensiz, dil
benzeri protriizyon olarak tanimlanir. Invazyon bélgesindeki beyin parankiminde
gliozis gibi reaktif degisiklikler goriilebilir. Ayrica immunohistokimyasal yontemle

uygulanan GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein) boyasi ile tlimor alani igerisine
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hapsolmus glial dokunun goriilmesi de beyin parankim invazyonunun bir kanitidir
(49, 73). TUmOr hucrelerinin perivaskiler Virchow-Robin bosluklar1 boyunca
yayilmas1 beyin invazyonu olarak degerlendirilmemelidir. Ozellikle cocuk hastalarda
perivaskiiler yayilim ve hyalinizasyon daha sik izlenir (49). Kemik ve dura
invazyonu atipi kriteri olmamakla birlikte, kemik invazyonu izlenen atipik
meningiom vakalarinin daha ytiksek niiks oran1 ve daha kotli prognoza sahip

olduguna dair klinik ¢alismalar mevcuttur (75).

Niikleol belirginligi ile ilgili DSO SSS tiimérleri 2016 siiflamasinda bir
degerlendirme yontemi belirtilmemistir. Bu durum gozlemciler arasi uyumu

azaltmaktadir. Bununla birlikte niikleol belirginligi literatiirdeki pek ¢ok calismada
10’luk objektifte degerlendirilmistir (72-74).

Seliilarite artis1 ile ilgili DSO SSS tiimérleri 2016 smiflamasinda bir
degerlendirme kriteri bulunmamakla birlikte, literatiirdeki baz1 ¢alismalarda seliilarite

artist “bir BBA’da 53’iin iizerinde meningotelyal hiicre olmas1” olarak tanimlanmistir

(72, 73).

Tabakalanma veya patern kaybi izlenen alanlarda meningiomlardaki tipik
girdap yapilar ve fasikiiler yapilanma ortadan kalkar. Tabakalanma gosteren alanlar

meningotelyal meningiomda izlenen sinsisyal hiicre gruplari ile karistirilmamalidir

(72, 73).

Tiimor hiicrelerinin niikleus/sitoplazma oraninin niikleus lehine arttig1 alanlar
kiiciik hiicre degisikligi olarak tanimlanir. Daha koyu, bazofilik bir goriiniime
sahiptirler. Bu alanlar 6zellikle kii¢iik biiyiitmede lenfosit gruplarina benzer bir
morfoloji sergiledikleri i¢in lenfositik infiltrasyonun belirgin oldugu meningiomlarda
dikkatli bir degerlendirme gerekebilir. Yine 6zellikle girdapsi alanlar ve hiperseliiler

alanlar da yaniltic1 bi¢imde kiigiik hiicre degisikligini taklit edebilir (73).

Nekroz, gézlemciler arasi uyumun en yiiksek oldugu mindr kriterdir. Odaklar
halinde veya yaygin spontan nekroz seklinde tanimlanir. Meningiomlarda nekroz

farkli nedenlerle olusabilir. Tiimor icerisinde gelisen spontan nekroz yanisira
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preoperatif embolizasyona ve radyoterapiye bagli olarak da nekroz gelisebilir. Bu
durumda hasta 6ykiisii dikkatle sorgulanmalidir, ¢iinkii nekrozun atipi kriteri olarak
degerlendirilmesi i¢in spontan nekroz olmasi gerekmektedir. Spontan nekroz gelisimi
ile ilgili baz1 hipotezler mevcuttur. Fokal mikroskopik spontan nekroz alanlarinin
olusum nedeninin yiiksek metabolik aktivite sonucu ortaya ¢ikan hipoksi ve beslenme
yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir. Genis, cografik nekroz alanlarinin ise daha ¢ok

vaskiiler tromboza sekonder olustugu disiiniilmektedir (72-74).

Niiks ve progresyon riski ile istatistiksel olarak en yakin iliskiye sahip minor
kriter nekrozdur (72). Yapilan bazi ¢caligmalarda nekroz igeren derece I
meningiomlarin derece II meningiomlara benzer bir biyolojik davranisa sahip oldugu

ortaya konmustur (76).

Yapilan galismalarda, beyin invazyonu ve artmis mitotik aktivite ile ntks riski

arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu gozlenmistir (72).

Tumor hiicrelerindeki nukleer atipi cogu zaman dejenerasyona bagl gelistigi

igin, derecelendirmede kriter olarak kullanilmamaktadir (49).

2.9.13. Rabdoid Meningiom

Rabdoid meningiom oldukc¢a nadir gortiliir ve agresif bir klinik davranisa
sahiptir. Tiimdr hiicreleri tombul, eozinofilik sitoplazmali, eksantrik niikleuslu,
belirgin niikleollii, acik kromatinli olup, eozinofilik globiiler/parantikleer
inklGzyonlar icerirler. Paraniikleer inkliizyonun sebebi intermediate filamanlarin
paraniikleer bolgede kompakt sekilde yogunlagmasidir. immunohistokimyasal olarak

uygulanan vimentin ile paraniikleer inkliizyonlar pozitif boyanir (48, 49).

Primer olarak goriilebildigi gibi daha ¢ok diger meningiom tiplerinin
niikslerinde goriiliir. Bazi niiks vakalarinda niiks sayist ile dogru orantili olarak

tiimordeki rabdoid komponent oraninin arttig1 izlenmistir. {1k tan1 aninda piir rabdoid
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hlcrelerden olusan rabdoid meningiom vakalari olduk¢a nadirdir (77). Cogunlukla ki-

67 proliferasyon indeksi yuksektir (78).

Atipi kriteri veya malignite kriteri izlenmeyen fakat fokal rabdoid
degisiklikler igeren vakalarin klinik seyrinin rabdoid meningiomlara gore cogunlukla
daha iyi oldugu gbzlenmistir. Bu vakalarin raporlanmasinda derecelendirmenin
histopatolojik kriterlere gore yapilmasi ve “rabdoid 6zellikler gésteren” ifadesinin

eklenmesi onerilmektedir. Ayrica yorumda yakin klinik takip gerekliligi

belirtilmelidir(79).

DSO SSS tiimérleri 2016 smiflamasinda rabdoid meningiom tanisi igin
tiimdrde bulunmasi gereken rabdoid hiicre komponentinin orani ile ilgili bir sinir
deger belirtilmemistir. Fakat yapilan bazi ¢aligmalarda berrak hiicreli, kordoid,
papiller ve rabdoid meningiom gibi spesifik alt tiplerin tanisi i¢in tanimlanan

komponentin oraninin %50 ve {izerinde olmasi gerektigi belirtilmistir (80, 81).

Rabdoid morfojinin pek ¢ok tiimorde goriilebilmesi nedeniyle ayrici tanida
atipik teratoid/rabdoid timor gibi rabdoid 6zellikler gosteren diger tiimérler de
diistiniilmelidir. Rabdoid meningiomda rabdoid alanlar disinda klasik meningotelyal
alanlarin da izlenmesi ve immunohistokimyasal olarak EMA ve vimentin pozitifligi
olmasi ayirici tanida yardimeidir (77). Yine rabdoid meningiomlar INI-1(Integrase
interactor 1) kayb1 gostermedikleri i¢in atipik teratoid/rabdoid tiimorden ayrilirlar
(82). Ayrica metastatik karsinomlar, melanom, sarkom ve glial timérler de ayirici

tanida akilda tutulmalidir (77).

2.9.14. Papiller Meningiom

Nadir goriilen ve agresif seyirli bir alt tiptir. Timdriin baskin komponentini
psodopapiller yapilar olusturur. Psédopapiller yap1 kan damarina tutunmus

diskoheziv neoplastik meningotelyal hiicrelerden olusur. Cogu zaman
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ependimomlardaki psddorozetlere benzer sekilde perivaskiiler alanda niikleus

icermeyen bir zon izlenir (49).

Papiller meningiom tanis1 igin gerekli papiller komponent orani ile ilgili DSO
SSS tiimorleri 2016 siniflamasinda bir sinir deger belirtilmemistir. Ancak;

literatlirdeki baz1 yayinlarda bu sinir deger %50 olarak kabul edilmistir (80, 81).

Baz1 meningiom olgularinda mikrokistik dejenerasyona bagl papiller
gortntmde alanlar izlenebilir. Bu morfolojik goriintu papiller meningiom olarak

degerlendirilmemelidir (48).

Literattirde papiller morfolojinin ve rabdoid sitolojik 6zelliklerin bir arada
izlendigi meningiom olgulart mevcuttur. Bu konuda bildirilen vaka sayis1 az olmakla
birlikte, bu vakalarin oldukg¢a agresif seyirli oldugu bilinmektedir. Total rezeksiyon

ve radyoterapi sonrasi bile yiiksek niiks oranlari bildirilmistir (83).

Papiller meningiom daha ¢ok genglerde, 6zellikle ¢gocukluk yas grubunda
goriilme egilimindedir. Oldukga agresif bir klinik seyre ve yiiksek niiks oranina
sahiptir. 131 papiller meningiom vakasi ile yapilan bir derleme ¢alismasinda
vakalarin %75’inde beyin invazyonu, %55’inde niiks ve %20’sinde metastaz
saptanmistir. Metastazin en sik goriildiigii organ akcigerdir. Hastaliga bagli 6lim

orani en az %50 olarak bildirilmistir (84).

Papiller meningiomun baslica ayirici tanilar1 metastatik papiller
adenokarsinom, papiller ependimom ve astroblastomdur. Papiller adenokarsinomda
EMA ve sitokeratin pozitifligi ve vimentin negatifligi, papiller ependimomda ve
astroblastomda GFAP pozitifligi ayirici tanida yardimcidir. Koroid pleksus papillomu

gibi baz1 tiimorler de nadiren ayirici tanida karisiklik yaratabilirler(85).

2.9.15. Anaplastik Meningiom

Tiim meningiomlarin yaklasik %1-3’iinii olustururlar. DSO SSS tiimérleri

2016 smiflamasina gore tani kriterleri belirgin olarak artmis mitotik aktivite (10
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BBA’da 20 iizeri mitoz) ve/veya karsinom, melanom veya sarkom benzeri belirgin
malign sitolojik 6zelliklere sahip alanlarin bulunmasidir. Ki-67 proliferasyon indeksi
cogunlukla %20’nin tizerindedir. Baz1 vakalarda diffliz anaplazi izlenebilir (49).
Nadiren mezenkimal metaplazi ve adenokarsinom benzeri epitelyal metaplazi alanlar

go6zlenebilir (86).

2.9.16. Diger Morfolojik Varyantlar

Nadir de olsa literatiirde tanimlanmis onkositik, musindz, sklerozan, GFAP
eksprese eden, rozet formasyonu gosteren, grantloflamentéz inkliizyona sahip,

girdapsi-sklerozan ozellikler iceren meningiom olgulari mevcuttur (49).
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Sekil 2.5. Meningiom histopatolojik alt tipleri (H&E): a) meningotelyal (x100), b)
transisyonel (x100), c) fibroz (x100), d) psammomat6z (x100), e) anjiomatdz (x200),
f) sekretuar (x200), g) mikrokistik (x400), h) belirgin lenfoplazmositik infiltrasyon
iceren (x100), 1) metaplastik kemik alani igeren (x100), j) kordoid (x200), K) berrak
hiicreli (x200), I) rabdoid (x200), m) fokal rabdoid alan iceren atipik (x200), n) papiller
(x100).(AUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivi)
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Sekil 2.6. Meningiomlarimn histopatolojik siniflamasinda kullanilan kriterler: a)

seliilarite artis1 (x40), b) patern kaybi (x40), c) niikleol belirginligi (400), d) nekroz

(x40), e) kiigiik hiicre degisikligi (x40), f) mitoz (x400), g) beyin parankim invazyonu
(x40). (AUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivi)
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2.10. Histopatolojik Ayiric1 Tanilar

Meningiomun en énemli ve baslica histopatolojik ayirici tanilari soliter fibroz
timor, schwannoma, duz kas tiimorleri (leiomyom, leiomyosarkom), epiteloid
hemanjioendotelyoma, sinovyal sarkom gibi mezenkimal timarler, metastatik
karsinom, intradural kordoma, leptomeningeal medulloblastom, gliosarkom,

melanositik timaorler ve hemanjioblastomdur (87, 88).

2.11. immunprofil:

Rutin mikroskopi pratiginde meningiom tanisi i¢in en sik kullanilan
immunohistokimyasal belirtecler EMA (Epitelyal membran antijeni), PR

(Progesteron reseptorii), vimentin ve S100’diir (88, 89).

EMA derece ve alt tipten bagimsiz olarak vakalarin biiyiik ¢cogunlugunda
(yaklasik %90) membranéz ve sitoplazmik boyanma gosterir. Fakat yerlesim yeri ve
morfolojik benzerlikleri nedeniyle ayirici tanida yer alan schwannoma ve soliter
fibroz timorde de az oranda EMA pozitifligi goriilebildigi akilda tutulmalidir (88,
90).

Meningotelyal hiicrelerin mezenkimal kdkeni nedeniyle meningiomlar
vimentin ile pozitif immunreaksiyon gosterir (89). Vimentin meningotelyal hiicrelerin

sitoplazmalarindaki intermediate filamanlar1 boyar (91).

Meningiomlarda ER (Ostrojen reseptérii), PR ve AR (Androjen reseptorii)
ekspresyonu izlenebilmektedir. Her (¢ seks hormonu da immunohistokimyasal olarak
niikleer boyanma paterni gosterir. Hormon ekspresyon profiline dair yapilan
calismalarda reseptor ekspresyon durumunun tiimér lokalizasyonuna gore farklilik
gosterebildigi izlenmistir. PR ekspresyonu tiim lokalizasyonlarda izlenebilirken, ER
ve AR ekspresyonu intrakranial meningiomlara oranla spinal meningiomlarda daha

sik goriilmektedir ve vakalarin ¢ok az bir kisminda fokal olarak eksprese edilmektedir
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(92). PR ekspresyonu derece I meningiomlarda daha yaygin iken derece II ve derece

III meningiomlarda artan histopatolojik derece ile birlikte azalmaktadir (93).

S100 ekspresyonu néral krest kdkenli hiicreler ve noral krest kokenli olmayan
yag doku, kikirdak doku ve dendritik hiicrelerde izlenir. Meningotelyal hiicreler noral
krest kokenli oldugu i¢in meningiomlarda S100 ile sitoplazmik ve/veya niikleer

immunreaksiyon izlenir fakat bu boyanma yaygin degildir (88, 94).

SOX10 (SRY (cinsiyet belirleyici bélgeY)-Box transkripsiyon faktéru 10)
noral krest kokenli hiicrelerde pozitiflik gosterebilen bir transkripsiyon faktorudir.
[HK ’sal (immunohistokimyasal) olarak niikleer boyanma paterni gosterir.
Meningotelyal hiicrelerin noral krest kokeni nedeniyle meningiomlarda SOX10 ile

yaygin olmayan pozitif immunreaksiyon izlenebilir (94).

Rutin pratikte yaygin bir kullanim1 olmasa da meningiomlarda yiiksek oranda
sst2A ekspresyonu mevcuttur. Yapilan bazi calismalarda meningiomlar i¢in
sst2A’nin sensitivite ve spesifitesinin oldukca yiiksek oldugu gosterilmis olup, EMA
ve PR negatif meningiomlarda bile sst2A pozitifligi goriilebildigi belirtilmistir. Bu
yiizden yiiksek dereceli ve az diferansiye meningiomlarda ayirici tanida yardimcei bir
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. sst2A THK’sal olarak sitoplazmik ve

membrandz boyanma paterni gosterir (95).

Ozellikle derece 111 meningiomlarda fokal olarak AE1/AE3 (Pan-sitokeratin
kokteyli) ve CAMS.2 (Sitokeratin 7 ve 8’1 igeren diisiik molekiil agirlikl sitokeratin)
pozitifligi izlenebilmektedir (89, 96).

Ki-67 proliferasyon indeksi histopatolojik tan1 ve derecelendirme kriteri
olmasa da derece ile dogru orantili bir artis gdsterir. Ozellikle %4 iin {izerinde olmasi

niiks riski agisindan uyaricidir (3, 89)
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2.12. Prediktif ve Prognostik Faktorler

Ozellikle derece 11 ve derece 111 meningiomlarda en 6nemli iki prognostik
parametre niiks orani ve genel sag kalim oranidir. Bu iki parametreyi etkileyen en

onemli faktorler ise timor rezeksiyonunun kapsami ve histopatolojik derecedir (49).

2.12.1. Klinik Faktorler

Meningiomlarda prognoz acisindan énemli en 6nemli klinik faktor
rezeksiyonun kapsami ve yeterliligidir. Total rezeke edilen derece Il meningiomlarin
genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim siireleri subtotal rezeke edilen derece 11
meningiomlara gére daha uzundur. Derece 111 meningiomlarda, total rezeksiyon
sonras1 5 yillik niikssiiz sagkalim orani yaklasik %28 iken, subtotal rezeksiyon
sonrast bu oran yaklasik %0°dir. Klinik olarak cerrahi eksizyonun genisligi ve
kapsaminin degerlendirilmesinde “Simpson derecelendirme sistemi” kullanilir. Bu
derecelendirme sistemine gore hastalarin takip siirecindeki tahmini niiks oranlar1 goz

Ontine alinarak klinik izlem plani olusturulur (97).

Yas ve cinsiyet niiks oran1 tahmininde giiclii parametreler olmasa da geng

erkek hastalarda ytiksek dereceli meningiom sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(49).

2.12.2. Histopatoloji ve Derecelendirme

Histopatolojik derece meningiomlardaki en 6nemli prognostik fakttrlerden
biridir. Tiimdr derecesi arttikca, paralel olarak niiks riskinde artis ve genel sag kalim
stiresinde kisalma izlenir (3). Literatlr verilerine gore derece | meningiomlarda niiks
orani yaklasik %7-25, derece 11 meningiomlarda %29-52, derece 111 meningiomlarda
ise %50-94tiir (49). 10 yillik genel sagkalim oranlari ise derece II meningiomlarda
%53, derece 111 meningiomlarda ise sagkalim bildirilmemistir. (3). Yine farkli bir
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vaka serisinde total rezeke edilen benign meningiom olgularinda 20 yil igerisinde
yaklasik %20 oraninda niiks izlendigi bildirilmistir (98). Yapilan bagka bir ¢aligmada
fokal olarak atipik meningiom 6zellikleri tasiyan fakat atipik meningiom tani
kriterlerini karsilamayan derece I meningiomlarin niiks ve progresyon oraninin atipik
ozellikler tasimayan derece I meningiom olgularina gore daha yiiksek oldugu

saptanmustir (99).

2.12.3. Progesteron Reseptor Durumu

Progesteron reseptdr yogunlugu artan histopatolojik derece ile ters orantili
olarak azalir. Cogu zaman derece I meningiomlarda daha yogun, derece I11
meningiomlarda daha sinirli bir boyanma izlenir. Progesteron reseptor yogunlugu
derece ile ters orantili olarak degisim gosterse de yapilan calismalarda progesteron

reseptoriiniin tek basina bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi gosterilmistir (100).

2.13. Genetik Profil

Histopatolojik derece, meningiomlarda tiimor davraniginin 6ngoriilmesinde ve
prognoz tahmininde kullanilan en gii¢lii parametrelerden biridir. Fakat beklenenin
aksine baz1 derece | meningiomlarin daha sik niiks ettigi, baz1 derece I11
meningiomlarin ise radyoterapi ve cerrahi tedaviye degisken derecede yanit verdigi
bilinmektedir. Bununla ilgili yapilan molekiiler bazli ¢aligmalarda biyolojik davranist
beklenenden farkli olan vakalarla diger vakalar karsilastirildiginda saptanan
molekiiler degisikliklerin siklig1 ve dagiliminda baz: farkliliklar izlenmistir. Ozellikle
son zamanlarda yapilan ¢alismalarda meningiom vakalarinda derece, prognoz ve niiks
orani ile eslik eden molekiiler degisiklikler arasinda anlaml1 bir iligki oldugu

gosterilmigtir (101).

Meningiomlarda ilk saptanan genetik degisikliklerden biri kromozom 22

kayb1 ve ndrofibromatozis tip 2 hastalarinda saptanan monozomi 22°dir. Bunun
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ardindan sporadik vakalarda ve ndrofibromatozis tip 2 vakalarinda nérofibromin 2
(merlin) proteinini kodlayan 22q12 kromozomundaki timor suprese edici gende
inaktive edici mutasyonlar saptanmistir. Daha sonra sporadik olgularin yaklasik
%50’sinde saptanan ve meningiomlarda goriilen en sik mutasyon olan NF2

mutasyonu tanimlanmigtir (1).

Bunun yaninda son yillarda yeni nesil sekanslama yontemi ile pek ¢ok yeni
mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlar baslica TRAF7, KLF4K4Q AKT1, SMO,
PIK3CA, NOTCH2, SMARCB1, CHEK2, SMARCE1, POLR2A, CDKN2A,
CDKN2B ve TERT promoter mutasyonlaridir. Vakalarin yaklasik %80°’1 bu genetik
degisikliklerden en az birini igermektedir (1, 7) (Sekil 2.7).

Arachnoidal cap cell (PGDS") ]

Grade! - i) — -
3 NF2 )
E SMARCB1 SMARCE‘Y’J
= KLF4 J
2 g TRAF7 )
5 SMO ATERT promoter J
AKT1 )|
Loss: 22q |
Loss: 1p/6q/10/14q/ 18q |
Gain: 1q/9q/12q/ 15q/ 17q/ 20q |
Loss: 9p

TSLC1 + PDGFR ¢ EGFR +4

PRy TIMP3 § NDRG2 4 MEG3 4
__VEGF 4 1IGF $+ WNT ¢ |
CDKN2A/ 2B § ]

hTERT 4 1

Geneexpression Cytogenetics

Sekil 2.7. Meningiom tumdrogenez ve progresyonuna ait genetik model: mutasyonlar gri ile
isaretlenmistir. Agik gri isaretli mutasyonlar NF2 mutasyonu tagimayan meningiomlardaki
mutasyonlar1 gostermektedir. Sitogenetik aberrasyonlar mavi ile isaretlenmistir. Gen ekspresyon

degisiklikleri yesil ile isaretlenmistir (49).
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2.13.1. NF2 Mutasyonu

NF2 mutasyonu sporadik meningiomlarin yaklasik %50’sinde izlenir. NF2
geni leptomeningeal hiicre proliferasyonunun kontroliinde énemli bir rol oynar. NF2
genindeki biallel kayip genin kodladig1 merlin proteininin iiretiminde kayba sebep
olur. Bu mutasyon, genellikle derece | meningiomlarda gortlmekle birlikte, yuksek

dereceli meningiomlarda da izlenir (7).

Merlin proteininde kayip veya azalma olan vakalarin ¢cogunda morfolojiye igsi
goriinlimde meningotelyal hiicrelerin eslik ettigi izlenmistir. Yapilan ¢alismalarda igsi
morfolojinin izlendigi transisyonel ve fibr6z meningiomlarin yaklasik %80’inde,
anterior kafa tabanina yerlesmis meningotelyal meningiomlarin ise sadece
%28,5’inde NF2 ekspresyonunda azalma izlenmistir (7). Yine sekretuar

meningiomlarin sadece %1’inde NF2 mutasyonu saptanmigtir (101).

Yapilan baz1 ¢alismalarda NF2 mutasyonu tagiyan meningiomlarin
tagimayanlara gore daha yiiksek niiks riskine ve daha kotii prognoza sahip olabilecegi

bildirilmistir (1, 102).

Oldukca nadir goriilen ailesel meningiomlarin biiyiik kisminda da NF2

mutasyonu izlenmektedir (7).

2.13.2. KLF4K499Q Mutasyonu

Meningiomlarm yaklasik %9’u KLF4X4%°Q mytasyonu tasir ve bu vakalarm
biiyiik kismim derece I meningiomlar olusturur. Ozellikle sekretuar meningiomlar

icin oldukea tipik bir mutasyondur (7). lyi prognoz ile iliskilidir (1).
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2.13.3. TRAF7 Mutasyonu

TRAF7 mutasyonu meningiomlarin yaklasik %14,5-20’sinde goriiliir.
Meningiomlar igin oldukca spesifik bir mutasyondur. Iyi prognoz ile iliskilidir.
Sekretuar meningiomlarin neredeyse tamami1 KLLF4 mutasyonu ile birlikte TRAF7
mutasyonu tasir. Bunun yaninda NF2 mutasyonu sekretuar meningiomlarda hemen

hi¢ gorilmez (1, 7).

2.13.4. AKT1 Mutasyonu

AKT1 mutasyonu ¢cogunlukla meningotelyal meningiomlarda izlenmekle
birlikte nadiren yiiksek dereceli meningiomlarda da saptanmistir. NF2, KLF4 ve
SMO mutasyonlari ile bir arada bulunmaz. Fakat TRAF7 mutasyonu tasiyan
meningiomlarin ligte birine AKT1 mutasyonu da eslik eder. AKT1 mutasyonu
PIBK/AKT/mTOR (Fosfatidilinozitol 3-kinaz/ AKT serin/treonin kinaz 1/ Rapamisin
protein kompleksinin memeli hedefi) onkojenik sinyal yolagini aktive ederek etki
gosterir. Cogunlukla kafa tabani yerlesimli meningiomlarda izlenir. Daha diisiik niiks

orani ve daha iyi prognoz ile iliskilidir (1, 7).

2.13.5. SMO Mutasyonu

NF2 mutasyonu icermeyen meningiomlarin yaklasik %1-5inde izlenir.
TRAF7 mutasyonu ile hemen hig birlikte bulunmaz. SMO mutasyonu tasiyan
meningiomlar ¢ogunlukla derece I meningotelyal meningiomdur. Daha ¢ok medial
anterior kafa tabaninda yerlesim gosteren meningiomlarda goriilme egilimindedir.
p.Leu412Phe hot spot mutasyonu yiiksek tiimor voliimii ve artmis niiks riski ile

iligkili bulunmustur (103).
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2.13.6. PIK3CA Mutasyonu

PIK3CA, PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaginin bir tiyesidir. PIK3CA
mutasyonu meningiomlarin yaklasik %4-7’sinde izlenir. NF2, AKT1 ve SMO
mutasyonlart ile es zamanli olarak bulunmaz. Fakat cogunlukla TRAF7 mutasyonu
ile birliktedir. Baz1 hot spot mutasyonlar1 kotii prognoz ile iliskili olsa da ¢ogunlukla

meningotelyal ve fibr6z meningiom gibi derece | meningiomlarda izlenir (103).

2.13.7. POLR2A Mutasyonu

Meningiomlarin yaklasik %6’sinda izlenir. Mutasyonu tasiyan
meningiomlarin ¢ogu meningotelyal morfolojide olup siklikla tuberkulum sella veya
kafa taban1 yerlesim gosterir. Cogunlukla derece I meningiomlarda saptanir ve diisiik

niiks orani ile iligkilidir (103).

2.13.8. NOTCH2 Mutasyonu

Meningiomlarda aktive NOTCH2 asir1 ekspresyonu tetraploidi ve
kromozomal instabilite ile iligkilidir. Fakat meningiom patogenezindeki asil

mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir (103).

2.13.9. SMARCB1 ve SMARCEL1 Mutasyonlari

Oldukga nadir goriilen mutasyonlar olup, bazi alt birimleri kotli prognoz ile
iligkilidir. Ayrica immunohistokimyasal olarak SMARCE1 ekspresyon kaybinin

gosterilmesi berrak hiicreli meningiom tanisi i¢in oldukga spesifiktir (103).
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2.13.10. CHEK2 Mutasyonu

Meningiomlarda 22q12.1 kromozom lokusundaki CHEK2 mutasyonu
kromozomal instabilite ile iliskilidir. 22q12 kromozomundaki NF2 mutasyonu ile es

zamanli olarak bulunabilir. Bu birliktelik kotii prognoz ile iliskilidir (103).

2.13.11. CDKNZA ve CDKNZ2B Mutasyonlari

CDKN2A geni p16'NK4a (Siklin bagimli kinaz inhibitdr 2A) ve p14°RF (ARF
timor supresor protein) timor supresor proteinlerini kodlar. p16'™4 proteini hiicre
siklusunun ilerlemesini ve hticre boliinmesini engelleyen CDK4 (Siklin bagimli kinaz
4) ve CDKG® (Siklin bagimli kinaz 6) proteinlerine baglanir. p142RF proteini G1
(Hucre bélunmesinde interfaz evresi) fazinda hiicre boliinmesini kontrol eder ve p53
proteininin islevselliginin devamliligini saglar. CDKN2B geni CDK4 ve CDK6
proteinlerine baglanarak hiicre siklusunun ilerlemesini durduran p15™K* (Siklin
bagimli kinaz inhibitér 2B) proteinini kodlar. Meningiomlarda CDKN2A ve
CDKN2B genlerindeki mutasyon veya delesyon ¢ogunlukla anaplastik histomorfoloji
ve kotii prognoz ile iliskilidir (103).

2.13.12. TERT Promoter Mutasyonu

Telomerler, dkaryotik kromozomlarin u¢ kisimlarinda bulunan ve
kromozomlar1 rekombinasyon, fiizyon ve yikim gibi anormal durumlara kars1
koruyan bolgelerdir (104, 105). Genomik stabilizasyondan sorumludurlar. TTAGGG
tekrar dizilerinden olusurlar (104, 106). Memelilerde telomer yapisi dort ana
komponentten olusur. Bunlar; kromatin diizenleyiciler, telomer baglayici proteinler,
DNA tamir proteinleri ve telomeraz komponentidir (106). Hiicre replikasyonu
stirasinda kromozom ug kisimlarindaki telomerik bolgeler tam olarak replike olmaz,

bdylece her hiicre boliinmesinde telomer uzunlugunda azalma meydana gelir (105).
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Bu kisalmanin kontrol altinda tutulmasindan ve telomer uzunlugunun korunmasindan

biylk oranda telomeraz enzimi sorumludur (105, 107).

Telomeraz enzimi ribotiniikleoprotein yapisinda olup, TERT (telomerase
reverse transcriptase) ve TERC (telomeraz RNA (Ribontkleik asit) komponent)
olmak {izere iki ana alt birimden olusur (Sekil 2.8). Ayrica telomeraz enzimi Est]1 A
ve EstlB gibi birtakim yardimci fonksiyonel proteinler de igerir (105, 108). TERT,
telomeraz enziminin katalitik alt birimini olusturmakta olup, transkripsiyonel
regiilasyon islevi sayesinde telomeraz enzim aktivitesini sinirlayici etki gosterir.
Telomeraz sinirli proliferatif kapasiteye sahip somatik hiicrelerinde sessizdir, bu
durum telomerlerin her hiicre boliinmesinde kisalmasina neden olur. Bu durum
zamanla telomer boyutunun kritik sekilde azalmasina ve replikatif yaslanmaya sebep
olur (104). Fakat bunun yaninda, telomeraz enzimi tek hiicreli organizmalarda,
memeli germ hiicrelerinde ve hematopoietik hiicrelerde aktif olarak bulunur ve hucre
bdliinmesi sonrasi bu hiicre gruplarinda telomer uzunlugunun biiyiik oranda

korunmasini saglar (104, 105).

Telomerase complex

Shelterin complex

5 Lagging strand

A AV AV

3 Leadmg strand

Sekil 2.8. Telomer uzamasi: DNA replikasyonu sirasinda telomeraz kompleksinin
islevi telomerin kisalmasini engellemek ve telomer uzunlugunu kontrol altinda

tutmaktir (108).
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Telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi bazi tiimor gruplari, yaglanma
iliskili hastaliklar ve erken yaslanma sendromlar1 gibi birgok hastaligin patogenezinde
oénemli bir rol oynar (104, 106).

Literatiirde, telomerazin sinirsiz boliinme potansiyeli sergileyen hiicrelerdeki
aktivitesini gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (105, 107). Kanserlerin %90’ indan

fazlasinda telomeraz aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (104).

Kanser hiicrelerinde telomeraz reaktivasyonunu ve ekspresyonunu artiran
temel mekanizmalardan biri TERT promoter mutasyonudur (109). TERT promoter
mutasyonu ilk defa 2013 yilinda melanomlarda tanimlanmistir. Melanomlar tizerinde
yapilan bu ¢alismalarda, TERT promoter mutasyonunun sitidin-timidin transisyonuna
neden oldugu goriilmiistiir. Bu transisyon “chr5, 1, 295, 228 C>T” ve “chr5, 1, 295,
250 C>T” olmak tizere iki farkli hot spot alanda tanimlamis olup, bu hot spot alanlar
sirastyla C228T ve C250T olarak isimlendirilmistir (110).

TERT promoter mutasyonu ¢ok sayida timor grubunda gorulebilmekle
birlikte, en sik goriildiigli tiimor gruplari santral sinir sistemi tiimorleri, mesane
timorleri, tiroid timarleri ve malign melanomdur (109). TERT promoter
mutasyonunun tanimlandigi baslica santral sinir sistemi tiimérleri ise glioblastom,
astrositom, oligoastrositom, medulloblastom, ependimom ve meningiomlardir. Cogu
tiimor grubunda agresif klinik seyir ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir

(103, 108).

Meningiomlarda ise TERT promoter mutasyonu oldukc¢a yeni tanimlanan
ve yiiksek histopatolojik derece, artmis niiks riski, artmis progresyon riski ve kotii
prognoz ile iligkili olabilecegi diisiiniilen molekiiler degisikliklerden biridir (1,

111).
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2.14. Tedavi

Meningiomlarda giincel tedavi secenekleri gézlem ve semptomatik tedavi,
cerrahi tedavi, radyoterapi ve sistemik kemoterapiden olugmaktadir (4, 112). Uygun
tedavi se¢imi hastanin klinik durumu, lezyonun yerlesim yeri, cerrahi yontemler ile
ulasilabilirligi, histolojik derecesi, niiks ve progresyon durumuna dayanarak

olusturulmus tedavi protokollerine gore yapilir (3) (Sekil 2.9).

No mass effect, no || Obsarvation
symptoms
MRI:
meningioma N N . .
| Good clinical condition —{ Surgary —{ Histology, dagraa of resaction
Mass affact, symptoms, L Therapy [
wish of patient
L, iy .| | Stereotactic radiosurgery or|__| Observation
TN fractionated radiotherapy
—+WHO grade |, gross total resaction —= Obsarvation
—|WHO grade |, subtotal or pariial resection | Combined with stereotactic radiosurgery or fractionated radiotherapy
Histology,
degres of  —/WHO grada |, gross fofal resaction —+{ Obsarvation or fractionated radiotherapy
resaction
| WHO grade II, subtotal or partial resaction—| Fractionated radiotherapy
—{WHO grade [l —* Fractionafed radiotharapy, exparimental chemotherapy, or paptida raceptor radionuclide tharapy

Sekil 2.9. Avrupa Noro-onkoloji toplulugu meningiom takip ve tedavi algoritmasi
(51).
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2.14.1. GOzlem ve Semptomatik Tedavi

Meningiomlarda dncelikli tedavi yontemi cerrahi yaklasim olsa da klinik ve
radyolojik 6zellikleri uygun olan secilmis hastalarda ilk planda “bekle ve gor”
yontemi uygulanabilmektedir. Tiimor ¢apinin 2,5 cm’den kiigiik olmasi, hastada
norolojik semptom olmamasi, MR’da diisiik sinyal yogunlugunun olmasi ve BT de
kalsifikasyonlarin varligi literatiirde “bekle ve gor” yontemi i¢in tanimlanmis major

kriterlerdir (97, 113).

Hastalar ekzojen hormon kullanimi agisindan (6zellikle siproteron asetat)
dikkatlice sorgulanmalidir. Akne, hirsutizm, alopesi gibi durumlarda ve transseksiiel
bireylerde cyproterone acetate siproteron asetat recete edilebilmektedir (4). Bu gibi
durumlarda hormon tedavisinin kesilmesi timor boyutunda stabilizasyona veya
gerilemeye katki saglayabilmektedir (114, 115). Ayrica bazi gebelerde dogum sonrasi

donemde timdr boyutunda azalma ve regresyon oldugu bildirilmistir (116).

Meningiomlarda; peritiimoral 6dem ve kitle etkisine baglh gelisebilecek
norolojik defisitleri dnleyebilmek icin semptomatik tedavi olarak intravendz veya oral
steroid tedavisi uygulanmaktadir. Bu tedavi cerrahi dncesi donemde gegici olarak
tercih edilmektedir (4). Epileptik semptomlari olan hastalarda ise steroid tedavisine
ek olarak cerrahi 6ncesi donemde gegici olarak antiepileptik tedavi uygulanir. Cogu
hastada cerrahi sonrasi epilepsi gerilemekte veya kaybolmaktadir; fakat az oranda

hasta grubunda epilepsi cerrahi sonrasinda uzun dénem devam edebilmektedir (117).

2.14.2. Cerrahi Tedavi

Meningiomlarda cerrahi tedavi en sik kullanilan ve ¢ogu zaman ilk tercih
edilen tedavi yontemidir. Bununla birlikte bazi sinirliliklar vardir. Rezeksiyonun
genisligi tiimoriin lokalizasyonuna ve tiimdriin komsulugundaki dural vendz
sindslere, arterlere, kranial sinirlere ve beyin parankimine invazyon durumuna goére

degiskenlik gosterir (3).
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Anatomik yerlesim cerrahi yaklagimin belirlenmesinde ¢ok dnemlidir.
Konveksite yerlesimli meningiomlara ulagsmak ve rezeke etmek ¢ok daha kolaydir.
Fakat konveksite yerlesimli meningiomlar vakalarin sadece altida birini olustururlar
(3). Parasagittal yerlesimli tiimorler yiizeyel yerlesimlidir; fakat sagittal siniisii de
icerebildigi ya da invaze edebildigi i¢in eksizyonlar1 daha zordur. Ayrica, bazi
durumlarda hava embolisi riski, yliksek hacimli kan kayb1 veya akut postoperatif
siniis trombozu sebebiyle timariin sinls icerisindeki kismi eksize edilemez. Son
yillarda endonazal yontemle uygulanan endoskopik cerrahi tekniklerin gelismesi ile
anterior orta hat kafa taban1 yerlesimli meningiomlar ¢ok daha kolay sekilde opere

edilebilmektedir (3, 118).

Meningiomlarda prognoz, sag kalim siiresi ve niiks riskini belirleyen 6nemli
parametrelerden biri cerrahi eksizyonun genisligi ve yeterliligidir. Cerrahi eksizyonun
kapsami intraoperatif siiregte makroskopik olarak veya postoperatif donemde
radyolojik olarak degerlendirilir. Bu degerlendirmenin skorlanmasi i¢in “Simpson
derecelendirme sistemi” kullanilmaktadir. Simpson derecelendirme sistemi beg
dereceden olusur. Derece 1 tiimoriin iligkili oldugu dura ve kemik yapilari ile birlikte
total eksizyonunu, derece 2 dural koagulasyon ile birlikte timaorin total eksizyonunu,
derece 3 dural eksizyon veya koagiilasyon olmaksizin tiimoriin total eksizyonunu,
derece 4 subtotal tumaor rezeksiyonunu, derece 5 ise insizyonel biyopsileri tanimlar
(3, 4, 119) (tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Simpson derecelendirme sistemine gore rezeksiyon genisliginin

degerlendirilmesi (3).

Simpson Rezeksiyon Aciklama

Derecesi

Derece 1 Mliskili oldugu dura ve kemik yapilar1 ile tiimdriin total
eksizyonu

Derece 2 Dural koaglasyon ile birlikte timdrin total eksizyonu

Derece 3 Dural eksizyon veya koagiilasyon olmaksizin timdriin

total eksizyonu

Derece 4 Subtotal timor rezeksiyonu

Derece 5 Insizyonel biyopsi

Total rezeke edilmis Simpson derece 1, 2 ve 3 meningiomlarda niiks orani

subtotal rezeke edilmis Simpson derece 4 meningiomlardan daha diigiiktiir (3).

Total rezeke edilmis (Simpson derece 1, 2 veya 3) derece I meningiomlar i¢in
rutin radyolojik yontemler ile takip onerilirken; kismi rezeke edilmis (Simpson derece
4 veya 5) derece | timdrler ve daha yiiksek histolojik dereceli timdrlerde (derece 11

veya Il1), niiksl geciktirmek veya 6nlemek icin adjuvan tedavi 6nerilmektedir (3, 97).

Sonug olarak; meningiomlarda timaorin niks riskini belirleyen en 6nemli

parametrelerden birisi cerrahi eksizyonun genisligi ve kapsamidir.

2.14.3. Radyoterapi

Meningiomlarin tedavisinde radyoterapinin iki major kullanim yeri vardir. lki

postoperatif adjuvan tedavi ve niiks tedavisi, ikincisi ise bazi klinik durumlarda
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cerrahi yerine ilk tercih olarak kullanilan fraksiyone eksternal radyoterapi ve

stereotaktik radyoterapidir (3).

Meningiomlarin tedavisinde cerrahi ilk segenek olsa da; tuberkulum sella,
anterior klinoid, dorsum sella, kavernoz sinus, posterior klinoid ve ust petroklival
bolge gibi kafa taban1 yerlesimli ve 6nemli nérovaskiiler yapilar ile yakin birlikteligi
olan meningiomlarda cerrahi olarak bolgeye ulasimin zorlugu ve yiiksek
komplikasyon riski nedeniyle radyoterapi ilk secenek olarak kullanilabilir. Ayni
zamanda cerrahi tedavi icin genel durumu uygun olmayan hastalarda da radyoterapi
ilk tedavi segenegi olarak uygulanabilmektedir. Stereotaksik radyoterapi ve
radyocerrahi uygulanan hastalarin 5 yillik klinik takiplerinde yaklasik %85-100
oraninda yiiksek tiimor kontrol oranlar bildirilmistir (97, 120). Fakat cerrahi yerine
radyoterapi ile tedavi edilen vakalarin dezavantajlarindan biri cogu zaman biyopsi
yapilamamasidir. Dolayisiyla bu tedavi yontemi uygulandiginda, histolojik

derecelendirme ve daha ileri tetkikler i¢cin doku elde edilemeyecegi unutulmamalidir
(3).

Adjuvan radyoterapinin baslica kullanim amac1 progresyonu énlemek ve niiks
riskini azaltmaktir. Ozellikle derece II ve derece I1I tiimérler igin total rezeksiyon
sonrast bile belirgin bir niiks riski mevcuttur. Yapilan bazi izlem ¢aligmalarinda
derece 11 ve derece 111 meningiomlarda adjuvan radyoterapi alan ve almayan hastalar
karsilastirildiginda radyoterapi alan grupta niiks oraninin daha diisiik oldugu

izlenmistir (3).

Avrupa NOro-Onkoloji Toplulugu Meningiom Takip ve Tedavi Rehberine
gore subtotal rezeke edilmis derece I meningiomlarda, total eksize edilmis bazi
derece I meningiomlarda, subtotal eksize edilmis derece II meningiomlarda ve tiim
derece III meningiomlarda adjuvan radyoterapi dnerilmektedir. Ayrica niiks

meningiom vakalarinda da radyoterapi tedavi segenekleri arasindadir (4, 51).

Kranial radyoterapinin uzun dénemde bazi yan etkileri oldugu bilinmektedir.

Bunlardan en sik goriilenleri progresif 16koensefalopati, arterit, hipotalamo-pituiter
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sistem yetersizligi, optik norit ve sekonder santral sinir sistemi tiimorleridir.
Radyoterapiye sekonder en sik gelisen santral sinir sistemi tiimorii meningiomdur. Bu

vakalarin biiyiik bir kismini derece I meningiomlar olusturur (22).

2.14.4. Takip

[leride olusabilecek olas1 ndrolojik sorunlarin zamaninda saptanmasi, niiks ve
progresyon gdsteren vakalarin zamaninda tespit edilebilmesi ve uygun tedavi
rejimlerinin uygulanabilmesi igin diizenli bir takip sistemi gereklidir. Fakat;
meningiomlarda heniiz tiim diinyaca kabul gérmiis bir takip semas1 bulunmamaktadir.
Avrupa NoOro-Onkoloji Toplulugu Meningiom Takip ve Tedavi Rehberi derece I
meningiomlar i¢in ilk bes y1l yilda bir, bes yi1ldan sonra iki yilda bir, derece 11
meningiomlar i¢in ilk bes yil alt1 ayda bir, bes yildan sonra yilda bir, derece III

meningiomlar igin ise siresiz olarak ig-alt1 ayda bir kontrol dnermektedir (51).

2.14.5. Sistemik Kemoterapi

Giincel tedavi rehberlerine gore niiks meningiom vakalarinda yeniden cerrahi
eksizyon ve/veya radyoterapi uygulanir. Fakat; hastanin klinik durumu ve imkanlar
nedeniyle cerrahi tedavi veya radyoterapinin uygun olmadig1 durumlarda ikinci
planda sistemik kemoterapi tercih edilebilmektedir. Sistemik kemoterapi ile ilgili
literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur ve ¢aligsmalarin ¢ogu retrospektif, gézlemsel
veya kiigiik tek merkezli kohort aragtirmasi seklindedir. Biiyiik ¢apli prospektif
¢alismalar oldukca azdir (3).

Meningiomlarin sistemik tedavisinde kullanilan temel kemoterapétik ilaglar
hidroksiiire, hormonoterapi ajanlari, IFN-alfa (interferon-alfa), somatostatin reseptor

agonistleri ve VEGF (Vaskdler endotelyal biyume faktorii) antagonistleridir (4).
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Hidroksiiire ilk olarak myeloproliferatif hastaliklar ve kronik myeloid 16semi
tedavisinde kullanilmak iizere {iretilmis bir riboniikleotid rediiktaz inhibitoriidiir
(121). Meningiomlarda yapilan bazi klinik ¢alismalarda, hidroksiiire tiimori stabilize
edici bir aktivite gosterse de bu etki heniiz net olarak dogrulanamamaistir. Bazi
yazarlar bu etkinin ilaca direng genlerinin ekspresyon diizeyi ile iligkili olabilecegini
savunmaktadir. Bununla ilgili olarak bir ¢alismada, hidroksitire kullanan ve uzun
vadede fayda goren vakalarda mRNA (Mesajc1 Riboniikleik asit) analizinin

kemoterapiye duyarliligi 6ngérmede yardimci oldugu bildirilmistir (4).

Literatlirde; somatostatin (6zellikle sst2A alt tipi), buyime hormonu, éstrojen
ve progesteron hormon reseptdrlerinin meningiomlarda genis bir spektrum seklinde
eksprese edilebildigi gosterilmistir. Progesteron reseptor ekspresyonu 6zellikle cogu
derece I meningiom vakasinda yaygin olarak izlenirken, dstrojen reseptor
ekspresyonu meningiomlarda ¢ok sinirlidir. Hormon reseptorii inhibitor ve
analoglarinin meningiom tedavisi lizerindeki etkileri ile ilgili yapilan klinik
calismalar bu ajanlarin meningiom tedavisinde belirgin bir etki gostermedigini ortaya

koymustur (3, 121).

Tamoksifen (selektif ostrojen reseptor modilatori) ile tedavi edilen 21
meningiom olgusunun incelendigi retrospektif bir seride, 31 aylik izlem siirecinde

sadece 1 hastada tamoksifene yanit izlenirken, 10 hastada progresyon izlenmistir
(122).

Mifepriston tedavisinin etkinligi ile ilgili cerrahi olarak rezeke edilemeyen
primer ve niiks toplam 164 meningiom vakasi iizerinde yapilan genis kapsamli
randomize prospektif bir faz I1I calismada, mifepriston ile tedavi edilen grupta genel

sag kalim ve hastaliksi1z sag kalim arasinda anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur

(123).

Literatirde, IFN-alfa’nin niikks meningiom vakalarinda tiimoriin stabilize
edilmesi ve kiigiiltiilmesinde faydali olabildigi belirtilmistir (4). 93 meningiom

vakasinin incelendigi bir ¢alismada immunohistokimyasal yontemle interferon-alfa
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reseptor pozitifligi saptanan vakalarin daha diisiik dereceli olduklar1 ve niiks

oranlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir(124).

Somatostatin analoglarinin meningiom tedavisindeki etkinligine yonelik
yapilan prospektif bir faz Il calismada 9 adet yiiksek dereceli (derece II ve derece III)
niiks meningiom olgusuna oktreotid (somatostatin analogu) uygulanmistir. Tedavi ve

takip sonrasi hastalarda radyolojik olarak anlamli bir yanit gériilmemistir (125).

VEGF, neredeyse tim meningiomlarda upregle olur ve neovaskdlarizasyon,
timor blyiimesi ve 6dem ile iliskilidir (126). Guinumizde VEGFR inhibitorleri
gliomlar gibi pek ¢ok tiimdr grubunda hedefe yonelik tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. Meningiomlar iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda sunitinib ve
bevacuzimab gibi VEGFR inhibitorlerinin niks derece Il ve derece 11l
meningiomlarda progresyonsuz sagkalim siiresini uzattig1 gosterilmistir (4). Niks ve
progresyon gosteren atipik ve anaplastik meningiom vakalarinda sunitinib etkisini
arastirmak tizere yapilan bir faz II calismada 36 vakanin %42’°sinde 6. ayda herhangi
bir progresyon izlenmemis ve sunitinibin atipik ve anaplastik meningiomlarda efektif

oldugu yoniinde sonuglar elde edilmistir (126).

PDL-1 (Programli 6liim ligandi-1) pozitif hiicre infiltrasyonu gosteren ylksek
dereceli meningiomlar immunoterapiden fayda gorebilirler. Anti PD-1 (Programli
6lum-1) antagonistleri olan pembrolizumab ve nivolumab’in niiks eden veya yiiksek
dereceli meningiomlarda etkinligi ile ilgili devam eden giincel klinik ¢aligmalar

mevcuttur (4).

Ayrica, everolimus ve temsirolimus gibi m-TOR inhibitorlerinin ve tirozin
kinaz reseptdr ailesinden olan pek ¢ok PDGFR (Platelet kaynakli biliylime faktorii
reseptori), EGFR (Epidermal blytme faktori reseptorii)ve VEGFR (Vaskuler
endotelyal buyume faktor reseptdrii) antagonistinin meningiom tedavisindeki

etkinlikleri ile ilgili devam eden, heniiz sonuglanmamis ¢alismalar mevcuttur (127).

Meningiomun molekuler 6zellikleri ile ilgili ve bu molekiler 6zelliklerle

iligkili potansiyel hedefe yonelik tedavi seceneklerine yonelik ¢aligmalar hala devam
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etmektedir. NF2 mutasyonu tasiyan meningiomlarda hedefe yonelik tedavi ajani

olarak vismodegibin etkinligine yonelik klinik ¢aligma hala devam etmektedir (3).

TERT promoter bolgesi icerisinde yer alan ETS (E-26 transformasyon
spesifik transkripsiyon faktor ailesi) TERT in transkripsiyonel aktivasyonunda artisa
neden olarak telomer boyutunun uzunlugunun korunmasina neden olur (1). Bu
ylizden, ileride kesfedilebilecek ETS inhibitorii ajanlar TERT in transkripsiyonel
aktivasyonunu kontrol altina alarak TERT promoter mutasyonu tasiyan

meningiomlarin hedefe yonelik tedavisinde faydali olabilir (128).

Ozetle, giinimiizde meningiom tedavisinde etkili sistemik kemoterapi
rejimleri mevcut degildir. Sistemik kemoterapi niiks eden vakalarda cerrahi tedavi ve
radyoterapi sans1 olmayan hastalar i¢in ikinci planda tercih edilmektedir (3). Pek ¢ok
tiimdrde oldugu gibi meningiomlarda da molekiiler degisikliklerin tiimor davranisi ile
iligkisine yonelik calismalarda pek ¢ok yeni genetik degisiklik tanimlamistir. Bu
genetik degisiklikler dogrultusunda, hedefe yonelik tedavi ajanlarina iliskin

calismalar meningiomlarin tedavisinde yol almak adina umut verici olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu calisma Akdeniz Universite Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinarak (24.04.2019 tarihli, 360 nolu karar) yapilmistir.

3.2. Olgu Secimi

Calismamiza, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 01.01.2007-28.02.2019 tarihleri arasinda meningiom tanis1 almis 165 olgu
dahil edildi. Bu olgulara ait tiim H&E preparatlar 151k mikroskobunda incelenip DSO
SSS tiimdrleri 2016 siniflamasina gore yeniden derecelendirme ve histolojik alt
tipleme yapildi. Daha sonra, olgular derece I, derece Il ve derece 111 meningiom
olarak 3 ana gruba ayrildi. Real-time PCR yontemi icin blok segimi yeterli timor
dokusu igeren, atipi kriterlerinin daha yaygin ve belirgin olarak izlendigi, kanama,
nekroz ve koter artefaktinin en az goriildiigii bloklardan yapildi. Tiimdr dokusunun
siirl oldugu (fibrozis, hyalinizasyon vb. nedenlerle) veya farkli morfolojilerin bir
arada izlendigi (fokal rabdoid/papiller alanlar igeren atipik meningiom) bazi
vakalarda blok tizerinde alan isaretlemesi yapilip, Real-time PCR isaretli alanlara
uygulandi. Hastalara ait yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, cerrahi sonrasi radyolojik
goriintiilemede rezidii tiimor varligi, 6liim tarihleri, ulagilabildigi kadar ile 6lim
sebepleri, niiks ve progresyon durumu ve niiks vakalarda ilk tani ve ilk niiks tarihi
hastane bilgi sistemi, saglik bakanlig1 61tim bildirim sistemi ve ulasilabildigi

kadariyla telefon ile hasta ve hasta yakinlarindan 6grenildi.
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3.3. Histopatolojik Tam Kriterlerinin Degerlendirilmesi

-Seliilarite artisi: var/yok olarak degerlendirildi.

-Patern kaybi: var/yok olarak degerlendirildi.

-Niikleol belirginligi: var/yok olarak degerlendirildi.
-Nekroz: var/yok olarak degerlendirildi.

-Kiigiik hiicre degisikligi: var/yok olarak degerlendirildi.
-Mitoz: 40’lik objektifte 10 BBA’da sayilarak elde edildi.

-Beyin parankim invazyonu: var/yok olarak degerlendirildi.

3.4. Real-time PCR YoOntemi

Formalinle Fikse Olmus Parafine Gomiilii Dokulardan (FFPE) DNA

izolasyonu

1. FFPE Dokusundan DNA izolasyonuna spesifik kit (Exegene™ Cell SV
Mini Kit; GeneAll) kullanilarak kit prosediiriine gére DNA izolasyon
islemleri yapildi.

2. Belirlenen tiimor bloklarindan 6-7 mikron kalinliginda 6 lam kesit
alindi. Tiimor alanlar1 lam tizerinden kazindi.

3. Deparafinizasyon: Kazinan alanlar steril 2 ml.lik santrifiij tiipiine
konuldu. Uzerine 1 ml. ksilol eklendi. Kisa vorteks yapildiktan sonra
13000 rpm e ayarli mikrosantrifiijde 5 dakika santrifiij yapild.
Stipernant atildi. Bu islem bir kez daha tekrarlandi. Santrifiij sonunda
slipernatant atildi. Son basamak olarak, santrifiij tiipiine 1 ml. Absoli
alkol konuldu ve 13000 rpm de 5 dakika santriflij yapildi. Siipernanat
atildi. Alkoliin ugmasi i¢in, tiiplerin agz1 agik bir sekilde oda 1sisinda 15
dakika kurumaya birakildi.

4. Dokunun parcalanmasi asamasi: Kuruma islemi tamamlandiktan sonra,

kit i¢ginde bulunan CL buffer’ dan 180 pul ve Proteinaz K soliisyonundan
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20 pl santrifiij tiipiindeki dokuya eklendi. Iyice vortekslendikten sonra
56°C de gece boyu inkiibasyona birakild:.

5. Ertesi giin DNA eldesi asamasi: Dokunun bulundugu tiipler kisa bir
santrifiij yapildiktan sonra iizerine kit icinde bulunan BL buffer’dan 200
ul konuldu. Vorteks ile BL bufferin iyice karistirilmasi saglandi. Tiipler
70 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda kisa santrifiij
yapild1. Uzerine 200 pl absolii alkol eklendi. Vorteks yapildi. Elde
edilen karigim, kit i¢inde bulunan kolonlara aktarildi. 8500 rpm de 1
dakika santrifiij yapildi. Kolonlar temiz tiip igine alindi. Kolon iizerine,
kit icinde bulunan BW soltsyonundan 600 ul konuldu. 8500 rpm de 1
dakika santrifiij yapildi. Kolon temiz tiipe alindi. Kolon iizerine, kit
icinde bulunan TW soliisyonundan 700 ul konuldu. 8500 rpm de 1
dakika santrifiij yapildi. Kolonlar temiz tiipe alinarak 13000 rpm de 2
dakika santrifiij yapilarak TW soliisyonu iyice kolondan uzaklastirildi.

6. DNA eliisyon asamasi: Kolonlar temiz santrifiij tiipline alindi.
Kolonlara, kit icerisinde bulunan AE bufferdan 100 pl eklendi ve oda
1sinda 5 dakika inkiibasyon yapildiktan sonra 13000 rpm de 2 dakika
santrifiij yapilarak DNA eldesi tamamlandi.

7. Nanodrop kullanilarak DNA miktar1 ve kalitesi ol¢iildii.

8. Elde edilen DNA’lar, -20°C de saklanda.

Real-Time PCR

Hedef Diziler:

TERT Geni C228T mutasyonu:

Mutant Dizi: GTCCCCGGCCCAGCCACT

Yabanil (Wild) dizi: GTCCCCGGCCCAGCCACC
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TERT Geni C250T mutasyonu:

Mutant Dizi: CGCCCCGTCCCGACCCATT

Yabanil (wild) Dizi: CGCCCCGTCCCGACCCATC

Prob:

FAM-AGCCCCTCCCCTTCCTTTCCG-BHQ1

Reverse: ACTCGCGCCGCGAGGAGA

Allel Spesifik Real-time PCR Prensibi;

Allele 6zgii primerler, sadece primerin 3 ucundaki mutasyon doniisiim bazina
tamamladiysa, PCR amplifikasyonuna izin vermek i¢in, uygun PCR yazilim
kullanilarak tasarlanmistir. Primerler, Primer Blast arama motorunu kullanarak
spesifitesi arastirilmigtir. Hedef mutasyona 6zgii baz degisimi 6rnek DNA’sinda
mevcut ise PCR cogalma islemi gergeklesir ve master miks icerisinde bulunan
hibridizasyon probu ile Real-time PCR cihazi bu ¢ogalmalarin varligini gogalma egrisi

olarak yaziliminda gosterir.

Her bir mutasyon i¢in ayr1 ayri olmak {izere asagidaki PCR kurulumu ile reaksiyonlar

gerceklestirilmistir.
10ul---------- 2X Real Time Master PCR Miks
4ul----------- 5X TERT C228T Primer Prob Miks) (Oligomer-Turkiye)
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4ul----------- 5X TERT C250T Primer Prob Miks) (Oligomer-Turkiye)
50ng-------- Ornek DNA’s1
Toplam PCR Hacmi: 20uL

Her bir mutasyon i¢in ayr1 PCR reaksiyonlar1 kuruldu. Her reaksiyonda pozitif ve

negatif kontrol tiipleri de ¢alisildi.

Reaksiyonlar Rotor Gene Q (QIAGENE) Real-time PCR cihazinda asagidaki

kosullarda ¢alisilmis ve analiz edilmistir.

95°C----15dk

95°C----15sn

62°C----40sn (Okuma: Yesil ve Sar1 kanallarda) 40 dongui
Analiz:

Reaksiyon sonucunda; sar1 ve yesil kanallar kullanilarak degerlendirme yapildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Calismada yer alan kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile; siirekli degiskenler ortalama, standart sapma,
ortanca, en klgUk ve en buylk degerleriyle sunuldu. Kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton Exact Test kullanilmig, Yates ve

post hoc Bonferroni diizeltmesi yapildi. Parametrik test varsayimlari
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saglanmadigindan dolay1 iki grup ortalama karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Yasam olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edildi ve
degisken diizeyleri arasinda yagam olasiliklar1 agisindan fark olup olmadigini gérmek
icin log-rank testi yapildi, daha sonra genel sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek
icin Cox regresyon analizi yapildi, elde edilen sonuglar risk oranlari, HR (risk
olasilig1) ve %95°1ik giiven araligi ile sunuldu. Caligmada istatistiksel anlamlilik

duizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

66



4. BULGULAR

4.1. Hastalarn Klinik, Histopatolojik ve Molekiiler Ozellikleri

Calismaya dahil edilen toplam 165 hastanin 47°si (%28,5) erkek iken, 118’1
(%71,5) kadindir. Hastalarin yas ortalamalar1 55,03+14,26 yil olarak hesaplanmustir.
55 yasin altinda 69 (%41,8), 55 yas ve lizerinde 96 (%58,2) hasta bulunmaktadir.
Tumor lokalizasyonlari incelendiginde vakalarin 139°u (%84,8) konveksite, 18’i
(%11,0) kafa tabani, 6’s1 (%3,7) spinal bolge yerlesimlidir. 1 (%0,6) tiimoriin yerlesim
yeri bilinmemektedir. Hastalarin 28’inde (%18.4) rezidii timo6r mevcut olup, 121’inde
(%79,6) mevcut degildir. 23 hastada (%13,9) niiks goriilmiistiir. Ik niiks zaman
ortalama 47,66+38,40 ay olarak hesaplanmistir. En erken niiks 6. ayda, en gec niiks
139. ayda goriilmiistiir. Progresyon goriilen yalnizca 4 hasta (%2,4) mevcuttur (Tablo

4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin genel klinik 6zellikleri

Degisken n/ Orttsd % / Ortanca (min-maks)
Cinsiyet (n:165)

Erkek 47 285
Kadin 118 715
Yas (y1l) (n:165) 55,03+14,26 56 (8-86)
<55 yil 69 41,8
>55 yil 96 58,2
Lokalizasyon (n:164)

Konveksite 139 84,8
Kafa taban1 18 11,0
Spinal 6 3,7
Bilinmiyor 1 0,6
Rezidii tiimor varhg (n:152)

Yok 121 79,6
Var 28 18,4
Bilinmiyor 3 2,0
Niiks varhigi (n:165)

Var 23 13,9
Yok 142 86,1
Ik niiks zamani (ay) (n:21) 47,66+38,40 40 (6-139)
Progresyon (n:165)

Yok 161 97,6
Var 4 2,4

Tablo 4. 2°de hastalarin histopatolojik Ozellikleri gosterilmistir. Hastalardan
88’1 (%53,3) derece I, 66’s1 (%40,0) derece II, 11’1 (%6,7) derece II'tlir. Seliilarite
artis1 67 hastada (%40,9), patern kayb1 27 hastada (%16,4), niikleol belirginligi 92
hastada (%55,8), kiiciik hiicre degisikligi 69 hastada (%41,8), nekroz 31 hastada
(%18,8), beyin invazyonu 15 hastada (%9,1) gortilmiistiir.
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Tablo 4.2. Histopatolojik ozellikler

Degisken n/ Orttsd % / Ortanca (min-maks)
Derece (n:165)

I 88 53,3
I 66 40,0
" 11 6,7
Seliilarite artisi (n:165)

Var 67 40,7
Yok 98 59,3
Patern kayb1 (n:165)

Var 27 16,4
Yok 138 83,6
Niikleol belirginligi (n:165)

Var 92 55,8
Yok 73 44,2
Kiigiik hiicre degisikligi (n:165)

Var 69 41,8
Yok 96 58,2
Nekroz (n:165)

Var 31 18,8
Yok 134 81,2
Beyin invazyonu (n:165)

Var 15 91
Yok 150 90,9

Tablo 4.3’te hastalarin molekiiler 6zellikleri gosterilmistir TERT promoter mutasyonu
PCR sonucu negatif olan hasta sayis1 154 (%93,3), pozitif olan hasta sayisi ise 11’°dir
(%6,7) (Sekil 4.1). TERT promoter mutasyonu tasiyan 11 hastanin hot spot mutasyon
dagilimina bakildiginda, 9 hastada (%81,8) C228T kodonunda, 2 hastada (%18,2) ise

C250T kodonunda hot spot mutasyon izlenmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Molekiler ozellikler

Degisken n/ Ort+sd % / Ortanca (min-maks)
TERT PCR (n:165)

Negatif 154 93,3

Pozitif 11 6,7

Kodon (n:11)

C228T 9 81,8

C250T 2 18,2

Sekil 4.1. TERT PCR sonuglar1

TERT PCR

Pozitif, 11, 7%

Negatif, 154, 93%

Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin histopatolojik alt tiplerine baktigimizda siklik
sirasina gore hastalarin 62’si (%37,6) atipik meningiom, 36’s1 (%21,8) meningotelyal
meningiom, 36’s1 (%21,8) transisyonel meningiom, 8’1 (%4,8) fibréz meningiom, 6’s1
(%3,6) rabdoid meningiom, 4’0 (%2,4) psammomat6z meningiom, 3’4 (%1.8)
anaplastik meningiom, 3’i (%1.8) anjiomatdz meningiom, 3’i (%1.8) berrak hicreli
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meningiom, 2’si (%1.2) papiller meningiom, 1’i (%0,06) kordoid meningiom, 1’i
(%0,06) sekretuar meningiom alt tipindedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Histopatolojik alt tiplerin dagilimi

Histopatolojik alt tipler (n:165) n %
Meningotelyal 36 21,8
Transisyonel 36 21,8
Fibroz 8 4,8
Psammomattz 4 2,4
Anjiomat6z 3 1,8
Sekretuar 1 0,6
Atipik 62 37,6
Berrak hucreli 3 18
Kordoid 1 0,6
Anaplastik 3 1,8
Rabdoid 6 3,6
Papiller 2 1,2

Hastalarin sag kalim oranlarina bakildiginda, 165 hastanin 135’1 (%81,8) sag
iken, 30’u (%18,2) Slmiistiir. Olen 30 hastanin 18’i (%60,0) timdr nedenli, 12’si
(%40,0) timor dis1 nedenlerle hayatini kaybetmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin sagkalim oranlari ve 6liim nedenleri

Sag kalim (n:165) n %
Olim 30 18,2
Sag 135 81,8
Olum nedeni (n:30)

Timor dist 12 40,0
TUmor 18 60,0

Hastalarin TERT promoter mutasyonu PCR sonuglarina gore cinsiyet ve yaslari
analiz edilmis ve bulgular tablo 4.6’da gosterilmistir. TERT promoter mutasyonu
negatif olan 154 hastanin 43’1 (%27,9) erkek, 111’1 (%72,1) kadindir. TERT promoter
mutasyonu pozitif olan 11 hastanin ise 4’11 (%36,4) erkek, 7°si (%63,6) kadindir. TERT
promoter mutasyonu PCR sonucuna gore cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak her iki
grupta da benzer bulunmustur (p>0,05). Hastalarin yas ortalamalar1 TERT promoter
mutasyonu negatif olan grupta 55,20+14,11, pozitif olan grupta 52,64+16,78 olarak
hesaplanmistir. 55 yas ve {izeri hasta oran1t TERT promoter mutasyonu negatif olan
grupta %58,4, pozitif olan grupta %54,5’tir. Yas gruplar1 dagilimi ve yas ortalamalari
da TERT promoter mutasyonu tasiyan ve tasimayan gruplar arasinda istatistiksel

acidan farkli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. TERTp PCR sonuglarina gére hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Degisken (n:165) TERTp PCR (-) TERTp PCR (+) p
(n:154) (n:11) degeri
n / Ort+sd % / Ortanca n / Ortxsd % / Ortanca
(min-maks) (min-maks)
Cinsiyet
Erkek 43 27,9 4 36,4 0,800
Kadin 111 72,1 7 63,6
Yas (y1l) 55,20+14,11 56,5 (8-86) 52,64+16,78 56,0 (10-75) 0,678
<55 yil 64 41,6 5 45,5 0,999
>55 yil 90 58,4 6 54,5

Ki kare, Mann Whitney U testi, TERTp: TERT promoter mutasyonu

Hastalarin TERT promoter mutasyonu PCR sonuglarmma gore genel klinik
ozellikleri analiz edilmis ve bulgular Tablo 4.7’de sunulmustur. TERT promoter
mutasyonu negatif olan gruptaki hastalarin 26’sinda (%18,2), pozitif olan gruptaki
hastalarin ise 2’sinde (%22,2)  rezidii timor varhigr izlenmistir. Hastalar
lokalizayonlarina gore incelendiginde TERT promoter mutasyonu negatif olan
gruptaki hastalarin 132’si (%86,3) konveksite, 15’1 (%9,8) kafa tabani, 5’i (%3,3)
spinal bolge yerlesimi gostermektedir. 1 vakanin (%0,7) ise yerlesim yeri
bilinmemektedir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan gruptaki hastalarin 7’si
(%63,6) konveksite, 3’ (%27,3) kafa tabani, 1’i (%9,1) spinal bolge yerlesimi
gostermektedir. Niiks orani TERT promoter mutasyonu negatif olan grupta %13,0
(n=20/154), pozitif olan grupta %27,3’tiir (n=3/11). Ik niiks zaman1 TERT promoter
mutasyonu negatif olan grupta ortalama 51,38+40,17, pozitif olan grupta 25,33+£12,70
olarak hesaplanmigtir. Progresyon goriilme orami ise TERT promoter mutasyonu
negatif olan grupta %1,9 (n=3/153), pozitif olan grupta %9,1’dir (n=1/11). Tim bu
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. TERTp PCR sonuglarina goére hastalarin genel klinik 6zellikleri

TERTp PCR (-) TERTp PCR (+) p

Degisken n/ Ort+sd % / Ortanca n / Ortxsd % / Ortanca degeri
(min-maks) (min-maks)

Rezidii tiimor varhgi (n:152)
Yok 114 79,7 7 77,8 0,731
Var 26 18,2 2 22,2
Bilinmiyor 3 2,1 0 0,0
Lokalizasyon (n:164)
Konveksite 132 86,3 7 63,6 0,157
Kafa tabani 15 9,8 3 27,3
Spinal 5 3,3 1 9,1
Bilinmiyor 1 0,7 0 0,0
Niiks varhigi (n:165)
Var 20 13,0 3 27,3 0,384
Yok 134 87,0 8 72,7
Ik niiks zamam 51,38+40,17 41,5 (6-139) 25,33+£12,70 18 (18-40) 0,307
(ay) (n:21)
Progresyon (n:165)
Yok 151 98,1 10 90,9 0,243
Var 3 1,9 1 91

Ki kare, Mann Whitney U testi; TERTp: TERT promoter mutasyonu

Hastalarin TERT promoter mutasyonu PCR sonuglarima gore histopatolojik

Ozellikleri analiz edilmis ve bulgular Tablo 4.8’de sunulmustur. TERT promoter

mutasyonu negatif olan grupta seliilarite artigt 63 hastada (%40,3), patern kayb1 24
hastada (%15,6), nikleol belirginligi 83 hastada (%53,9), nekroz 27 hastada (%17,5),
kiigiik hiicre degisikligi 63 hastada (%40,9), beyin invazyonu 14 hastada (%9,1)

izlenmistir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan grupta ise seliilarite artis1 5 hastada
(%45,5), patern kayb1 3 hastada (%27,3), nukleol belirginligi 9 hastada (%81,8), nekroz
4 hastada (%36,4), kiiglik hiicre degisikligi 6 hastada (%54,5), beyin invazyonu 1

hastada (%9,1) goriilmiistiir. Histopatolojik parametreler ile TERT promoter mutasyon

varligi arasinda anlamli bir istasistiksel iliski izlenmemistir. TUm vakalar histopatolojik
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derecelerine gore gruplandirildiginda, TERT promoter mutasyonu negatif olan grupta
en sik derece 1 (%55,2), pozitif olan grupta ise en sik derece 1l (%72,7) meningiom
izlenmistir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan grupta derece Il meningiom
goriilmemistir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05) (Tablo
4.8).

Tablo 4.8. TERTp PCR sonuglarina gére hastalarin histopatolojik dzellikleri

Degisken TERTp PCR (-) TERTp PCR (+) p degeri
n % n %

Seliilarite artis1 (n:165)

Var 63 40,3 5 45,5 0,997

Yok 91 59,3 6 54,5 -

Patern kaybi (n:165)

Var 24 15,6 3 27,3 0,555

Yok 130 84,4 8 72,7 -

Niikleol belirginligi (n:165)

Var 83 53,9 9 81,8 0,137

Yok 71 46,1 2 18,2 -

Nekroz (n:165)

Var 27 17,5 4 36,4 0,252

Yok 127 82,5 7 63,6 -

Kiigiik hiicre degisikligi (n:165)

Var 63 40,9 6 54,5 0,569

Yok 91 59,1 5 455 -

Beyin invazyonu (n:165)

Var 14 91 1 9,1 0,999

Yok 140 90,9 10 90,9 -

Derece (n:165)

I 85 55,2 3 27,3 0,093

I 58 37,7 8 72,7 -

i 11 7,1 0 0,0 -

Ki kare testi; TERTp: TERT promoter mutasyonu
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TERT promoter mutasyonu PCR sonuglarina gore histopatolojik alt tip dagilimi

analiz edildiginde TERT promoter mutasyonu negatif olan grupta en yuksek oranda

goriilen alt tiplerin sirasi ile atipik, meningotelyal ve transisyonel meningiom oldugu

gorulmektedir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan grupta ise 3 histopatolojik alt

tip gorilmektedir. Bu alt tipler siklik sirasina gore atipik, meningotelyal ve transisyonel

meningiomdur (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. TERTp PCR sonuglaria gore histopatolojik alt tipler

TERTp PCR (-) TERTp PCR (+) p
Histopatolojik alt tip (n:154) (n:11) degeri
(n:165) n % n %
Meningotelyal 35 22,7 1 9,1 0,792
Transisyonel 34 22,1 2 18,2 -
Fibroz 8 5,2 0 0,0 -
Psammomattz 4 2,6 0 0,0 -
Anjiomat6z 3 1,9 0 0,0 -
Sekretuar 1 0,6 0 0,0 -
Atipik 54 35,1 8 72,7 -
Berrak hucreli 3 1,9 0 0,0 -
Kordoid 1 0,6 0 0,0 -
Anaplastik 3 1,9 0 0,0 -
Papiller 2 1,3 0 0,0 -
Rabdoid 6 3,9 0 0,0 -

Ki kare testi; TERTp: TERT promoter mutasyonu

TERT promoter mutasyonu negatif olan hastalar %18,8’1 (n=29) pozitif olan

hastalarin %9,1°1 (n=1) OSlmiistir. TERT promoter mutasyonu negatif olan grupta

6lmis olan 29 hastanin 18’1 (%58,6) timor nedeni ile, 12’si (%41,4) ise timor dist
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nedenlerle 6lmistiir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan grupta sadece 1 hasta
6lmiis olup, 6limii tliimor nedenlidir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin sagkalim, 6lim nedeni ve TERTp PCR sonuglarmnin

karsilastirmal1 tablosu

Degisken TERTp PCR (-) TERTp PCR (+) p degeri

n % n %

Sag kalim (n:165)

Oliim 29 18,8 1 91 0,686
Sag 125 81,2 10 90,9 -
Olim nedeni (n:30)

Timor dist 12 41,4 0 0,0 0,999
Tumor 17 58,6 1 100,0 -

Ki kare testi; TERTp: TERT promoter mutasyonu

Hot spot mutasyon dagilimina baktigimizda, C228T kodonu tagiyan 9 hastanin
4’1 erkek, 5’1 kadin iken, C250T kodonu tasiyan 2 hastanin 2’si de kadindir. Yas
ortalamasi C228T kodonunda 53,56+18,24, C250T kodonunda 48,50+10,60’dir.
C228T kodonu tasiyan hastalardan 5’1 55 yas ve tizerinde iken C250T kodonu tasiyan
2 kisinin biri 41, digeri 56 yasindadir. C228T kodonundaki niiks orani %33,3 (n=3/11)
iken C250T kodonu olan 2 kiside niiks olmamistir. C228T kodonundaki 6liim orani
%11,1 (n=1/11) iken C250T kodonu tasiyan 2 kisi de sagdir. C228T kodonunda
progresyon orani %11,1 (n=1/11) iken C250T kodonu olan 2 kiside de progresyon
goriilmemistir. C228T kodonu tasiyan 9 hastanin 1’1 (%11,1) derece 1, 8’i (%88,9)
derece II’dir. C250T kodonu olan 2 kisi ise derece I’dir. Lokalizasyon acisindan
incelendiginde C228T kodonu tasiyan 9 hastanin 6’s1 (%66,7) konveksite, 2’si (%22,2)
kafa tabani, 1’1 (%]11,1) spinal bolge yerlesimlidir. C250T kodonu tasiyan 2 kisinin ise
1’1 (%50) konveksite, digeri (n=1, %50) kafa tabani yerlesimlidir. Her iki kodon i¢in
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de incelenen ve karsilastirilan tim bu parametrelerde istatistiksel agidan farklilik

izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kodonlara gore hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Degisken C228T (n:9) C250T (n:2) p

n / Ortzsd % / Ortanca n / Ortxsd % / Ortanca degeri

(min-maks) (min-maks)

Cinsiyet
Erkek 4 44,4 0 0,0 0,491
Kadin 5 55,6 2 100,0 -
Yas (y1l) 53,56+18,24 56 (10-75) 48,50+10,60 48,5 (41-56) 0,436
<55 yil 4 44,4 1 50,0 0,999
>55 yil 5 55,6 1 50,0 -
Niiks varhgi
Var 3 33,3 0 0,0 0,999
Yok 6 66,7 2 100,0 -
Sagkalim
Oliim 1 111 0 0,0 0,999
Sag 8 88,9 2 100,0 -
Derece
I 1 111 2 100,0 0,055
I 8 88,9 0 0,0 -
Il 0 0,0 0 0,0 -
Progresyon varhgi
Yok 8 88,9 2 100,0 0,999
Var 1 111 0 0,0 -

Lokalizasyon

Konveksite 6 66,7 1 50,0 0,999
Kafa tabani 2 22,2 1 50,0 -
Spinal 1 11,1 0 0,0 -
Bilinmiyor 0 0,0 0 0,0 -

Ki kare, Mann Whitney U testi
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4.2. Hastalarin Sagkalim Analizi Sonuclari

Sekil 4.2°de ¢aligmaya katilan hastalarin genel sagkalim oranlar1 gosterilmistir.
Tiim hastalarda sagkalim siiresi 141,60 ay (128,00-155,20) olarak hesaplanmistir
(Sekil 4.2) (Tablo 4.12).

Sekil 4.2. Hastalarin genel sagkalimi1

M1 Genel sadkaim

0,5 k!

0,5

0,4

Genel sagkalim (%)

0,2

0,0

8 50 100 150 200
Takip Siresi (Ay)

Tablo 4.12°de hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore sagkalim analiz
sonuglart sunulmustur. Erkeklerde sagkalim siiresi 118,43 ay (101,87-134,99),
kadinlarda 151,31 ay (135,79-166,83) olarak hesaplanmistir (p>0,05) (Sekil 4.3). Yas
gruplarina gore yapilan sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir. 55 yasindan kiigiik hastalarda sagkalim siiresi 155,82 ay (136,20-175,44) 55
yas ve lizerinde sagkalim siiresi 116,73 (102,69-130,83) olarak hesaplanmistir. 55 yas
ve lizerindeki hastalarda sagkalim siiresi anlamli olarak daha kisa bulunmustur

(p<0,05) (Sekil 4.4) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore sagkalim analizi

Ortalama STDERR %95 GA %095 GA  p degeri

sagkalim (ay) Alt simir  Ust simr
Genel 141,60 6,93 128,00 155,20 -
Cinsiyet
Erkek 118,43 8,44 101,87 134,99 0,118
Kadn 151,31 7,91 135,79 166,83 -
Yas gruplan
<55yl 155,82 10,00 136,20 175,44 0,008
>55 yil 116,73 7,16 102,69 130,77 -

Sekil 4.3. Cinsiyete gore genel sagkalim

1] e Cinsiyet

Lag-rank; p=0,118 —TErkek
MKadin
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-

0,0

Genel sagkalim (%)
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Takip Siresi (Ay)
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Sekil 4.4. Yas gruplarina gore sagkalim

Ya:
10— 1
= 1 Log-rank; p=0,008 grupran

— <55yl
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=
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0,0
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Takip Siresi (Ay)

Niiks olan hastalarda sagkalim siiresi 140,67 ay (114,13-167,20), niiks olmayan
hastalarda 129,03 ay (118,05-140,01) olarak hesaplanmustir. Progresyon gosteren
hastalarda sagkalim siiresi 134,71 ay (97,24-172,17), progresyon gdstermeyen
hastalarda sagkalim stresi 143,96 ay (130,36-157,57) olarak hesaplanmistir. Rezidi
timor olmayan hastalarda sagkalim stiresi 129,45 ay (118,16-140,74) rezidi timor
olan hastalarda 129,16 ay (108,82-149,51), rezidl tumoér durumu bilinmeyen hastalarda
140,80 ay (74,22-207,37) olarak hesaplanmistir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore sagkalim analizi

Ortalama STD ERR %095 GA %95 GA p degeri
sagkalim (ay) Alt sinir Ust simir
Niiks varhg:
Var 140,67 13,53 114,13 167,20 0,903
Yok 129,03 5,60 118,05 140,01
Progresyon varhg
Yok 143,96 6,94 130,36 157,57 0,779
Var 134,71 19,11 97,24 172,17
Rezidii tiimor varhgi
Yok 129,45 5,75 118,16 140,74 0,950
Var 129,16 10,38 108,82 149,51
Bilinmiyor 140,80 33,96 74,22 207,37
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Tablo 4.14’te hastalarin histopatolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore sagkalim
analiz sonuglar1 gosterilmistir. Histopatolojik alt tiplere gore en uzun sagkalim stiresi
transisyonel tipte, en kisa sagkalim siiresi rabdoid tiptedir. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Histopatolojik dereceye goére yapilan sagkalim
analizinde derece I meningiomlarda sagkalim siiresi 148,70 ay (131,40-165,99), derece
Il meningiomlarda 132,24 ay (117,03-147,45), derece Il meningiomlarda 82,14 ay
(37-94-126,34) olarak hesaplanmistir. Sagkalim siireleri derece I’de en uzun, derece
[IT’te en kisa bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Beyin
invazyonu olanlarda ve TERT promoter mutasyonu pozitif olanlarda sagkalim siiresi
daha kisa bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Histopatolojik ozelliklere gore yapilan analiz sonuglarina gore seliilarite artigi
olanlarda, patern kaybi olanlarda, niikleol belirginligi olanlarda, nekroz olanlarda,
kiigiik hiicre degisikligi olanlarda olmayanlara gore sagkalim siiresi daha kisa

bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Hastalarin histopatolojik ve molekiiler 6zelliklerine gore sagkalim analizi

Ortalama STD ERR %95 GA %95 GA p degeri

sagkalim (ay) Alt simir Ust simr
Histopatolojik alt tipler
Atipik 130,82 8,02 115,09 146,54 0,125
Meningotelyal 131,82 8,04 116,05 147,60 -
Transisyonel 163,98 12,66 139,15 188,81 -
Fibroz 112,80 19,09 75,38 150,23 -
Diger alt tipler 108,30 12,37 84,05 132,55 -
Derece
| 148,70 8,82 131,40 165,99 0,002
1 132,24 7,75 117,03 147,45 -
1l 82,14 22,55 37,94 126,34 -
Histopatolojik ézellikler
Seliilarite artis
Var 126,56 7,76 111,34 141,78 0,580
Yok 147,53 8,72 130,44 164,62 -
Patern kaybi
Var 123,19 12,36 98,96 147,42 0,563
Yok 144,32 7,46 129,68 158,95-
Niikleol belirginligi
Var 124,56 7,12 110,59 138,54 0,304
Yok 150,75 9,36 132,39 169,11 -
Nekroz
Var 124,05 11,25 101,99 146,11 0,665
Yok 144,11 7,85 128,72 159,51 -
Kiiciik hiicre degisikligi
Var 128,73 7,09 114,83 142,63 0,873
Yok 139,01 9,79 119,82 158,20 -
Beyin invazyonu
Var 106,43 15,14 76,74 136,12 0,215
Yok 143,66 7,18 129,57 157,74 -
TERTp PCR
Negatif 140,23 7,20 126,11 154,35 0,563
Pozitif 137,72 21,41 95,75 179,69 -
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Hastalarin genel sagkalimini etkileyen faktorler Cox regresyon analizi ile
incelenmis ve ardindan anlamli ¢ikan parametrelerle mutivariate Cox regresyon analizi
yapilmistir. 55 yas ve lizerindeki hastalarda hastaliktan 61tim olasilig1 55 yasin altindaki
hastalara gore 2,88 kat daha fazla bulunmustur (p<0,05). Derece III hastalarda derece
| hastalara gore 6liim olasilig1 4,43 kat daha fazla bulunmustur (p<0,05). Histopatolojik
alt tiplere gore yapilan analizde ise rabdoid meningiomlarda atipik meningiomlara gore
olim olasihig 61,67 kat, anaplastik meningiomlarda ise 3,048 kat daha fazla
bulunmustur (p<0,05). Diger bagimsiz degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Anlamli ¢ikan parametreler c¢oklu regresyon analizi ile
incelendiginde yalnizca yas gruplarindaki anlamli farkin devam ettigi, diger
parametrelerdeki farkin kayboldugu goriilmiistiir. Multivariate analiz sonuglarina goére
55 yas ve lizerindeki hastalarda 6liim olasilig1 55 yasin altindaki hastalara gore 0,28

kat daha fazladir (p<0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Genel sagkalimi etkileyen faktorler-Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon

analizi bulgular

Degiskenler Univariate Multivariate

HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Cinsiyet
Erkek 1,78 (0,85-3,70) 0,123 - -
Kadin 1 - - -

Yas gruplan

<55yl 1 - 1 -
>55 yil 2,88 (1,27-6,51) 0,011 0,282 0,010
Nuks varhg

Var 1 = - -
Yok 1,05 (0,44-2,51) 0,903 - -
Derece

| 1 - 1 -

1l 0,98 (0,43-2,24) 0,972 <0,001 0,927
1 4,43 (1,67-11,82) 0,003 1,120 0,903
Beyin invazyonu

Var 1,93 (0,67-5,58) 0,223 - -
Yok 1 - - -
Nekroz

Var 1,20 0,665 - -
Yok 1 - - -
Histopatolojik alt tipler

Atipik 1 - 1 -
Meningotelyal 0,788 0,689 <0,001 0,925
Transisyonel 0,613 0,458 <0,001 0,927
Fibroz 1,818 0,442 0,001 0,938
Anaplastik 3,048 0,043 0,001 0,938
Rabdoid 61,673 <0,001 0,008 0,959
Papiller <0,001 0,980 <0,001 0,912
Diger 0,856 0,841 <0,001 0,925
TERTp PCR

Negatif 1 - - -
Pozitif 0,55 (0,07-4,13) 0,569 - -
Progresyon varhg

Yok 1 - - -
Var 1,23 0,780 - -
Rezidii tiimor varhg

Yok 1,051 0,950 - -
Var 0,897 0,962 - -
Bilinmiyor 1 - - -
Lokalizasyon

Konveksite 1 - - -
Kafa tabani 1,699 0,334 - -
Spinal 0,000 0,980 - -
Bilinmiyor 3,617 0,213 - -
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Tablo 4.16. TERT promoter mutasyonu pozitif hastalarin klinik 6zellikleri

Vaka Yas Cinsiyet Lokalizasyon Rezidi Nilks Progresyon Olim
11 54  Erkek Konveksite  yok yok  yok yok
31 75 Kadn Konveksite  bilinmiyor yok  yok yok
33 56 Kadin Konveksite  yok yok  yok yok
56 41 Kadin  Kafatabanm1  var syok yok yok
66 68  Erkek Konveksite  var var var yok
77 56 Kadin  Kafatabam1  yok yok  yok yok
103 61 Erkek Spinal bilinmiyor yok yok yok
107 49 Kadm  Kafatabam1  yok var yok yok
125 10 Erkek Konveksite  yok yok  yok yok
130 52 Kadin Konveksite  yok var yok var
142 57 Kadm  Konveksite  yok yok  yok yok

Tablo 4.17. TERT promoter mutasyonu pozitif hastalarin histopatolojik 6zellikleri

Vaka Derece  H.P. Sel. P.K. N.B. Nekroz KHD. Mitoz B..
11 2 atipik var  var var var var 5 yok
31 2 atipik var  var var var var 11 yok
33 1 transisyonel yok yok  var yok var 2 yok
56 1 transisyonel yok yok  yok yok var 2 yok
66 2 atipik yok yok  var var yok 7 yok
77 2 atipik var yok var yok var 1 yok
103 2 atipik var  yok  var yok var 5 yok
107 1 meningotelyal yok yok  var yok yok 1 yok
125 2 atipik yok yok  var yok yok 5 yok
130 2 atipik var yok yok var yok 4 var
142 2 atipik yok var var yok yok 4 yok

H.P.: Histopatolojik 6zellikler; Sell.: Seliilarite artigi; P.K.: Patern kaybi; N.B.: Niikleol belirginligi;

K.H.D.: Kiigiik hiicre degisikligi; B.I.: Beyin invazyonu
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Tablo 4.18. TERT promoter mutasyonu pozitif hastalarin molekiiler 6zellikleri

Vaka TERT PCR Kodon

11 pozitif C228T
31 pozitif C228T
33 pozitif C250T
56 pozitif C250T
66 pozitif C228T
77 pozitif C228T
103 pozitif C228T
107 pozitif C228T
125 pozitif C228T
130 pozitif C228T
142 pozitif C228T
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5. TARTISMA

DSO SSS timorleri 2016 siiflamasinda dzellikle glial timarlerde
histopatolojik ve molekiiler 6zelliklerin bir arada kullanildigi entegre siniflandirma
sistemi kullanilmaya baglanmistir. Bunun nedeni son zamanlarda bazi tiimorlerde
saptanan genotipik 6zelliklerin tan1 ve prognozdaki yerinin ¢ok daha net tanimlanmais
olmasidir. Meningiomlarda ise molekiiler 6zelliklerin histopatolojik derece ile
korelasyonuna ve dnemine iliskin heniiz yeterince arastirma mevcut degildir. Ayrica
meningiomlarda gerek niiks ve progresyonu éngorme gerekse sag kalim tahmininde
bulunma konusunda majér rol oynayabilecek molekiler dzelliklerin yeri heniiz tam

olarak aydinlatilabilmis degildir (1).

Meningiomlarda nuks riskini belirleyen ve prognostik 6neme sahip olan en
onemli 2 major parametre tumaoriin histopatolojik derecesi ile cerrahi islemin kapsam

ve yeterliligidir (3).

Histopatolojik derece ve niiks orani arasindaki iliskiye bakildiginda literatiirde
5 yillik niiks orani total rezeke edilen derece I meningiomlarda %10, derece II
meningiomlarda %50, derece 11l meningiomlarda ise yaklasik %80 olarak
belirtilmistir (1). Alkemade ve ark.’nin yaptiklar1 genis ¢capl bir retrospektif
calismada total rezeke edilmis 137 derece I meningiom vakasinda bes yillik niiks
orani %9,7 olarak bulunmustur (129). Yine Adeberg ve ark.’nin 62 derece 11
meningiom ve 23 derece |1l meningiom vakasi tizerinde yaptiklari bir ¢aligmada 5
yillik niikssiiz sagkalim oranlar1 yaklasik olarak sirasi ile %50 ve %13 olarak
bulunmustur. 5 yillik genel sagkalim oranlari ise derece II meningiomlarda %81 ve
derece III meningiomlarda %53 olarak saptanmuistir (130). Ozetle, literatir verileri,
histopatolojik derecenin niiks tahmini i¢in kullanilabilecek etkin parametre

olabilecegini gostermektedir.

Meningiomlarda cerrahi islemin kapsami ve yeterliligi ile ilgili yapilan
caligmalara bakildiginda, total eksize edilmis Simpson derece 1,2 ve 3 tiimorlere

gore, subtotal eksize edilmis Simpson derece 4 tiimdrlerde hastaliksiz sag kalimin
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belirgin derecede daha diislik olduguna dair bulgular mevcuttur. Oya ve ark.’nin 240
hastaya ait 248 derece I meningiom materyali ile yaptig1 retrospektif ¢alismada
Simpson rezeksiyon derecesi 4 olan (subtotal rezeksiyon) vakalarin niikssiiz sagkalim
sreleri Simpson rezeksiyon derecesi 1, 2 ve 3 olan (total rezeksiyon) vakalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa bulunmustur. Simpson rezeksiyon
derecesi 1, 2 ve 3 olan derece I meningiomlar arasinda ise niikssiiz sag kalim siireleri
acisindan anlamli bir fark gortilmemistir (131). Nanda ve ark.’nin yaptigi retrospektif
bir ¢calismada 458 derece I meningiom vakasi degerlendirilmistir. Simpson rezeksiyon
derecesi 1 ve 2 olan vakalardaki nukssuz sag kalim siiresinin Simpson rezeksiyon
derecesi 3 ve 4 olan vakalardaki niikssiiz sag kalim siiresine gore belirgin sekilde
daha uzun oldugu izlenmistir (132). Yine Materi ve ark.'nin 2021 yilinda
meningiomlarda subtotal rezeksiyon ile niiks ve biiylime hiz1 arasindaki iligkiyi
incelemek i¢in yaptiklari ¢alismada 796 derece I meningiom vakasi igerisinden
subtotal rezeksiyon yapilan 181 hasta tespit edilmistir (%22,7). Analize 141 hasta
katilmis olup, 74 hastada (%52) niiks izlenmistir. Ortalama niiks siiresi 14 ay olarak
hesaplanmistir (133). Bunun yaninda literatiirdeki diger ¢alismalara da bakildiginda
total rezeke edilen derece I meningiomlarda niiks oran1 yaklasik %10 olarak
belirtilmistir (1). Bu veriler meningiomlarda “rezidii tiimor varliginin” niiks orani ve

nlks sdresini etkileyen major parametrelerden biri oldugunu gostermektedir.

Son zamanlarda 6zellikle yeni nesil sekanslama yonteminin de gelismesiyle
birlikte meningiomlarda histopatolojik derece ve cerrahi islemin yeterliligine ek
olarak prognoz ile ilgili olabilecek bazi yeni genetik degisiklik tespit edilmistir (3).
Yapilan ¢aligsmalarda bu degisikliklerden bazilarinin daha iyi prognoz ile, bazilarinin
ise daha kotii prognoz ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Daha diisiik niiks ve
progresyon riski ile iliskili baslica genetik degisikliklerin TRAF7, SMO, KLF4,
POLR2A ve PIK3CA, daha yiiksek niiks ve progresyon riski ile iliskili baslica
genetik degisikliklerin ise SMARCBI1, SMARCE1, BAP1, CDKN2A ve CDKN2B,
CHEK?2 ve TERT promoter mutasyonlar1 olabilecegi belirtilmistir. Meningiomlarda
yeni saptanan NOTCH2 mutasyonu gibi baz1 genetik degisikliklerin ise

89



meningiomlardaki etki mekanizmalar1 ve niiks, progresyon ve sagkalim iizerine

etkileri ile ilgili heniiz yeterli veri bulunmamaktadir (103).

TERT promoter mutasyonu melanom, tiroid kanseri, hepatoseliiler
karsinom, glial timorler ve mesane tlimorleri gibi pek ¢ok timor ¢esidinde
tanimlanmis olup, bu tiimdr ¢esitlerinde agresif biyolojik davranis ve kétii prognoz
ile iliskili oldugu goriilmistiir (103, 108). TERT promoter mutasyonunun
meningiomlarin biyolojik davranisi iizerindeki etkisine baktigimizda ise, literatiirde
bu konuda yapilmis az sayida yeni ¢aligma mevcuttur. Caligmalarda elde edilen
bazi veriler birbiriyle uyumsuzluk gosterse de, elde edilen sonuclar genel olarak
TERT promoter mutasyonu varliginin yiiksek histopatolojik derece, artmis niiks ve
progresyon riski, daha kisa genel sagkalim siiresi ve daha kotii prognoz ile iliskili

olabilecegini isaret etmektedir (1, 111, 134).

Meningiomlarda TERT promoter mutasyonu varligi ve yiiksek histolojik
derece ile iliskisi literatiirde ilk defa 2013 yilinda Koelsche ve ark. tarafindan
gosterilmistir. Bu ¢alismada 91 adet derece I meningiom vakasinin higbirinde TERT
promoter mutasyonu saptanmamis olup, 49 derece II meningiom vakasinin 2’sinde,
37 derece III meningiom vakasinin 6’sinda TERT promoter mutasyonu saptanmistir
ve histolojik derece arttikga TERT promoter mutasyon sikliginin da artti1 sonucuna

vartlmustir (8).

Ardindan 2014 yilinda Goutagny ve ark. meningiom tanil1 73 hasta ile
yaptiklar1 ¢caligmada niiks gostermeyen, progresyon olmaksizin niiks gosteren ve
progresyon gosteren vakalardan olusan ti¢ ayr1 hasta grubu olusturmuslardir. Daha
sonra tim vakalarda TERT promoter mutasyon durumu degerlendirilmistir. 73
hastanin 6’sinda (%8) TERT promoter mutasyonu saptanmistir. TERT promoter
mutasyonu tastyan ve tagimayan vakalarda klinik ve molekiiler 6zellikler arasinda
belirgin bir fark izlenmemistir. Ancak sadece progresyon oranlar1 arasinda belirgin
bir fark goriilmiistiir. TERT promoter mutasyonu tastyan 6 vakadan 5’inde (%88),

TERT promoter mutasyonu tagimayan 67 vakadan 13’iinde (%19) progresyon varligi
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dikkati ¢cekmistir. Bu bulgular ile TERT promoter mutasyonunun meningiomlarin

progresyonunda major bir rol aliyor olabilecegi sonucuna varilmistir (111).

2016 yilinda Sahm ve ark.’nin meningiomlarda TERT promoter
mutasyonunun niiks riski ile iligkisine yonelik yaptiklar1 ¢alismada 119 derece I, 88
derece II ve 44 derece III meningiom vakasi olmak {izere toplam 252 vaka incelenmis
olup, 252 vakadan 16’sinda (%6,4) TERT promoter mutasyonu saptanmuistir.
Mutasyonun derecelere gore dagilimina bakildiginda derece I meningiomlarin
%1,7’sinde, derece II meningiomlarin %35,7’sinde ve derece III meningiomlarin ise
%20’sinde TERT promoter mutasyonu izlenmistir. Ortalama niiks siiresi TERT
promoter mutasyonu negatif vakalarda 179,0 ayken, TERT promoter mutasyonu
pozitif vakalarda 10,1 ay olarak saptanmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler
sonrasinda TERT promoter mutasyonunun yiiksek histolojik derece ve daha kisa niiks

stiresi ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir (5).

M.Lu ve ark.’nin 2018 yilinda yaptig1 bir meta-analizde meningiom tanili 532
hastada TERT promoter mutasyonunun prognostik 6nemi incelenmistir. Vakalarin
%26’s1 derece 1, %40°1 derece 11 ve %34’ derece 11l meningiomlardan olugmakta
olup, vakalarin %42’sinde niiks izlenmistir. Total rezeke edilen vaka orani1 %76’dur.
Vakalarin 44’iinde (%8) TERT promoter mutasyonu saptanmistir. Derece I vakalarin
%1’inde, derece 1l vakalarin %6’sinda, derece III vakalarin %14’inde mutasyon
saptanmustir. Istatistiksel analizler sonucunda TERT promoter mutasyonunun daha
kisa genel sag kalim siiresi ve daha kotii prognoz ile iligkili olabilecegi sonucuna

varilmustir (9).

Biczok ve ark.’nin 2018’de yaptigi retrospektif ¢alismada 72 atipik (derece 1)
meningiom ve 15 anaplastik (derece III) meningiom vakasindan olusan 87 hastada
TERT promoter mutasyonunun prognoz ile iliskisi incelenmistir. Atipik meningiom
vakalarinin 4’iinde (%S5,5), anaplastik meningiom vakalarinin ise 2’sinde (%13,3)
TERT promoter mutasyonu saptanmistir. Ayrica TERT promoter mutasyonu tasiyan
vakalarda niikssiiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin, mutasyon tasimayan gruba

gore anlamli 6l¢lide daha kisa oldugu izlenmistir (134).
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Spiegl ve ark.’nin 2018 yilinda TERT promoter mutasyonunun
meningiomlarda hiicre 6liimstizliigii ve kotii prognoz ile iliskisine yonelik yaptiklar
calismada 110 meningiom vakasi incelenmistir. Vakalarin 32’si derece I, 75’1 atipik,
21’1 anaplastik meningiom olarak siniflandirilmistir. Tiim vakalarin 8’inde (%7,2),
anaplastik meningiomlarin ise 4’tinde (%19)’unda TERT promoter mutasyonu
saptanmistir. TERT promoter mutasyonu tagiyan vakalarda genel sag kalim siiresinin
daha kisa oldugu goriilmiistiir. Ayrica, yapilan ¢oklu degisken analizleri sonucunda
TERT promoter mutasyonu meningiomlarda kullanilabilecek bagimsiz prognostik

faktorlerden biri olarak degerlendirilmistir (128).

Ozetle, daha dnce yapilan az sayida ¢alismada meningiomlarda TERT
promoter mutasyon varliginin daha yiiksek derece, daha yiiksek niiks ve progresyon
orani, daha kisa niiks zamani ve daha kisa sagkalim siiresi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Fakat bunula birlikte, gerek ¢alismalardaki yiiksek dereceli meningiom
vaka sayilarinin kisith olmasi, gerekse TERT promoter mutasyonu tagiyan gruptaki
vaka sayilarinin az olmasi nedeniyle daha dogru ve gilivenilir sonuglar elde etmek i¢in

meta-analizlere ve yeni caligmalara ihtiya¢ oldugu da belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda 88 derece I, 66 derece Il ve 11 derece III meningiom
olmak iizere toplam 165 vaka incelenmistir. Tiim vakalarin 11’inde (%7) TERT
promoter mutasyonu saptanmistir. Bu oran daha 6nceki literatiir verileri ile
uyumluluk gostermektedir (111, 128, 134). TERT promoter mutasyonunun derecelere
gore dagilimina bakildiginda ise, derece I meningiomlarin 3’tinde (%3,4), derece 11
meningiomlarin 8’inde (%12,1) mutasyon izlenirken, 3’1 anaplastik olmak Uzere 11
derece III meningiom vakasinin hi¢gbirinde mutasyon saptanmamistir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda, ¢alismamizdaki derece I meningiomlarda
izlenen TERT promoter mutasyon orant literatiir verileri ile uyumluluk
gostermektedir (5, 9, 128, 134, 135). Bununla birlikte, derece 11 meningiomlarda
izlenen TERT promoter mutasyon orani literatiirde belirtilen orana (%5-8) gore bir
miktar daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, literatiir verilerinden farkli olarak derece III

meningiom vakalarimizin hi¢birinde TERT promoter mutasyonu saptanmamustir.
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Bunun en olasi nedeninin 11 derece Il meningiom vakasi i¢inde sadece 3 anaplastik
meningiom bulunmasi oldugu diistintilmiistiir. Ciinkii daha 6nce yapilan bazi
calismalarda TERT promoter mutasyonu derece III meningiomlar i¢erinde anaplastik

meningiomlarda saptanmis olup, papiller ve rabdoid meningiomlarda goriilmemistir

(136).

Calismamizda TERT promoter mutasyonu tasiyan vakalarin 3’iinde (%27,3)
niiks, 1’inde (%9,1) progresyon goriiliirken, TERT promoter mutasyonu tasimayan
vakalarin 20’sinde (%13) niiks, 3’tinde (%1,9) progresyon goriilmistiir. TERT
promoter mutasyonu tasiyan ve progresyon gosteren 1 vaka konveksite yerlesimli
olup, ilk operasyon sonrasi kontrol BT de rezidl timor varligi izlenmistir. N{iks eden
fakat progrese olmayan diger 2 vakada ise ilk operasyon sonrasi rezidii timor mevcut
degildir. Vakalardan biri konvesite, digeri kafa tabani yerlesimlidir. Mutasyon tastyan
grupta niiks orani 2,1 kat, progresyon orani ise 4,8 kat daha fazla olmakla birlikte, bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Vakalarin ilk niiks zamanlarina
bakildiginda ise, ilk niiks zamani TERT promoter mutasyonu tasiyan grupta,
tasimayan gruba gore 2,02 kat daha kisa bulunmustur. Fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Genel sag kalim analizinde de TERT promoter
mutasyonu tagityan ve tagimayan gruplarin genel sag kalim siireleri arasinda anlaml
bir fark saptanmamistir. Ancak, daha dnce yapilan ¢aligmalarda niiks oran,
progresyon orani, ilk niiks zamani ve genel sagkalim stiresi ile TERT promoter
mutasyon varligi arasinda degisen oranlarda anlaml istatistiksel iligki saptanmistir
(111, 128, 134, 135). Calismamizda niiks orani, progresyon orani, ilk niiks zamani ve
genel sagkalim siiresi ile TERT promoter mutasyon varligi arasindaki iligkinin
istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamasinin en olasi nedeninin TERT promoter
mutasyonu tasiyan gruptaki vaka sayisinin azligi oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica
calismamizdaki derece Il meningiom vaka sayisinin oldukca az olmasi (11 vaka,
%7) ve bu grupta mutasyon tasiyan vaka saptanamamasi da mutasyon tasiyan grupta
incelenen klinikopatolojik verilerle ilgili istatistiksel analizi sinirlandiran bir faktor

olmustur. Her iki grup arasinda incelenen bu parametreler ile ilgili daha dogru ve
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anlamli istatistiksel veriler elde etmek icin daha biiyiik 6rneklem sayilar ile yapilacak

daha genis capli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Daha once yapilmis olan bazi ¢alismalarda TERT promoter mutasyonu ile
niiks oran1 ve erken niiks siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmustir (5, 128, 137). Fakat Goutangy ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise TERT
promoter mutasyonu varliginin niiks ile degil, progresyon ile iliskili olabilecegi
sonucuna varilmistir (111). Bizim ¢alismamizda ise niiks orani ve ilk niiks zamani ile
TERT promoter mutasyonu arasinda anlamli istatistiksel iligski bulunmamustir.
Calismamizda 23 vakada niiks izlenmis olup, bu vakalardan 3’tinde (%13,04) TERT
promoter mutasyonu saptanmistir. TERT promoter mutasyonu saptanmayan fakat
niiks eden vakalarin klinikopatolojik 6zelliklerine bakildiginda, bu 20 vakanin 7’si
derece I, 9’u derece 11, 4’1 derece 11l meningiomdur. Derece I meningiomlarin 3’{inde
rezidi timor mevcuttur. 2’sinin yerlesimi spinal bolge, 1’inin yerlesimi kafa tabani,
4’{inlin yerlesimi konveksitedir. Niiks eden fakat TERT promoter mutasyonu
tagimayan 9 derece Il meningiomun ise 2’si kafa taban1 yerlesimli olup, 5’inde rezidii
tiimor varlig1 mevcuttur. Niiks eden fakat TERT promoter mutasyonu tagimayan 4
derece III vakanin 3’ii anaplastik, 1’i papiller meningiom tanilidir. Vakalardan birinin
lokalizasyonu ve rezidii tiimor varhigr ile ilgili bilgilere ulagilamamustir. Diger li¢
vakanin 6zelliklerine bakildiginda ise ilkinde kafa tabani yerlesimi ve redizii timor
varligy, ikincisinde konveksite yerlesimi ve rezidii timér varligi izlenmistir. Ugiincil
vakada ise rezidii tiimor izlenmemis olup, konvesite yerlesimi mevcuttur. Yas ve
cinsiyet dagilimina bakildiginda TERT promoter mutasyonu tasiyan ve tagimayan
niiks vakalar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Sonug olarak, niiks eden fakat
TERT promoter mutasyonu izlenmeyen vakalarin 13’1 derece II veya derece II1
meningiom tanili olup, niiks riski daha yiiksek grupta yer almaktadir. Ayrica derece II
meningiom tanilt 9 vakanin 6’sinda, derece Il meningiom tanili 4 vakanin 2’sinde ve
derece I meningiom tanili 7 vakanin 4’iinde rezidii timor varligi ve kafa tabani

yerlesimi gibi niiks riskini artirabilecek klinik 6zellikler mevcuttur.
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Daha 6nce yapilan ¢alismalarda meningiomlarda TERT promoter mutasyonu
ile progresyon arasinda giiglii bir iligski oldugu goriilmiistiir. Goutangy ve ark. TERT
promoter mutasyonu tagiyan 6 vakadan 5’inde (%83), Juratli ve ark. da ayn1 sekilde
TERT promoter mutasyonu tasiyan 6 vakadan 5’inde (%83) progresyon saptamistir.
Juratli ve ark.’nin yaptig1 calismada progrese olan ve TERT promoter mutasyonu
tastyan 5 vakanin 4’1 derece III, 1°, derece II’dir. Goutangy ve ark.’nin yaptig1
calismada da progrese olan ve TERT promoter mutasyonu tagiyan 5 vakanin 4’1
derece II1, 1°i, derece II’dir (111, 135). Calismamizdaki TERT promoter mutasyonu
tagiyan vakalardaki progresyon orani (%9.1; 1/11), literatiirdeki diger ¢alismalara
gore (yaklasik %83) belirgin olarak daha diisiik bulundu. Bunun temel nedeni
calismamizdaki toplam derece III meningiom vaka sayisinin diger calismalara gore
cok daha az olmasi olabilir. Ciinkii, daha 6nce yapilan ¢aligmalarda TERT promoter
mutasyonu tastyan ve progrese olan vakalarin biiylik kismini (yaklasik %80°1) derece
III meningiomlar olusturmaktadir (111, 135). Bizim ¢alismamizda 3’{i anaplastik
olmak iizere toplam 11 adet derece III meningiom vakasinin hi¢gbirinde TERT
promoter mutasyonu saptanmamisken, Juratli ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 26
derece I1I meningiom vakasindan 4’tinde (%15,3), Goutangy ve arkadaslarinin
calismasinda ise 22 derece III meningiom vakasindan 4’tinde (%18,1) TERT
promoter mutasyonu saptanmistir. Dolayisiyla bizim ¢alismamizin aksine, bu iki
calismada derece Il meningiom sayisinin fazla olmas1 hem TERT promoter
mutasyonu tagtyan hem de progresyon gosteren daha ¢ok vakanin saptanmasini ve
istatistiksel olarak progresyon orani ile ilgili daha saglikli bir degerlendirme

yapilmasini saglamis olabilir.

Calismamizda TERT promoter mutasyonu tasiyan ve progresyon gosteren
vakamizin histopatolojik tanisi derece II atipik meningiomdur. Literatiirde TERT
promoter mutasyonu tagiyan ve progresyon gosteren vakalar igerisinde derece 11
meningiom oranina baktigimizda (yaklasik %16), bu oranin bizim ¢alismamizdaki
orandan (%9.1) bir miktar yiiksek oldugunu, fakat aralarinda anlamli bir farklilik

olmadigin1 gozlemledik. Fakat, hem daha once yapilan ¢aligmalarda hem de bizim
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calismamizda TERT promoter mutasyonu tasiyan ve progresyon gosteren derece 11
meningiom vaka sayisinin az olmasi bu karsilagtirmanin giivenilirligini sinirlamig

olabilir.

Literatiirde derece III meningiomlarda TERT promoter mutasyonu varligin
inceleyen ¢ogu caligmada derece 11l meningiom vakalarinin histopatolojik alt tipi
belirtilmemistir. Histopatolojik alt tipin belirtildigi ¢calismalarda ise ¢ogu zaman
sadece anaplastik meningiom olgular1 degerlendirmeye alinmis olup, rabdoid ve
papiller meningiom vakalari ¢alismanin diginda tutulmustur. 2018°de Peyre ve
ark.’larinin yaptig1 ¢aligmada 57 anaplastik meningiom vakasinda TERT promoter
mutasyon varligiin prognoz iizerine etkisi incelenmistir. Vakalarin 28’1 de-novo,
29’u ise sekonder anaplastik meningiom vakasi olarak siniflandirilmistir. Derece 111
rabdoid ve papiller meningiom vakalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir. 57 vakanin
8’inde (%14) TERT promoter mutasyonu saptanmistir. De-novo anaplastik
meningiomlarin 5’inde (5/28), sekonder-progresif anaplastik meningiomlarin 3’iinde
(3/29) mutasyon saptanmistir. TERT promoter mutasyonu ile de-novo ve sekonder
anaplastik meningiom alt gruplarinin prognozlari arasinda anlamli bir fark
bulunmamis olup, de-novo ve sekonder anaplastik meningiom alt gruplari ve TERT
promoter mutasyon durumu ile ilgili yapilacak ek ¢aligmalarin daha aydinlatici
olabilecegi vurgulanmistir (138). Ardindan 2020 yilinda Maier ve ark. 20’si primer,
20’s1 sekonder toplam 40 adet derece III meningiom vakasinda TERT promoter
mutasyon sikligini incelemislerdir. Toplam 7 hastada mutasyon saptanmis olup, bu
hastalarda 2’si (%10) primer, 5’1 (%25) sekonder derece III meningiom vakalaridir.
Peyre ve ark.’ndan farkli olarak bu ¢aligmada hastalarin 32’si anaplastik meningiom
(15 primer, 17 sekonder), 4’1 papiller meningiom (2 primer, 2 sekonder) ve 4’1
rabdoid meningiom (3 primer, 1 sekonder)’dur. Her iki hasta grubunda da
mutasyonlarin tamami anaplastik meningiom vakalarinda gortilmiis olup, rabdoid ve
papiller meningiom vakalarmin higbirinde mutasyon saptanmamistir (139). Ozetle,
daha onceki calismalarda, TERT promoter mutasyonu anaplastik meningiomlarda

yaklasik %13-17 oraninda goriiliirken, papiller ve rabdoid meningiomlarda
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tanimlanmamustir. Bizim ¢alismamizda ise 11 adet derece III meningiom vakasinin
2’si papiller, 6’s1 rabdoid, 3’1 anaplastik alt tipte olup, bu vakalarin higbirinde
mutasyon saptanmamistir. 3 adet anaplastik meningiom vakasinin hi¢birinde
mutasyon saptanmamasinin en olasi nedeni ¢alismamizdaki anaplastik meningiom
tanil1 hasta sayisinin azligi olabilir. Bunun yaninda hem tiimdr heterojenitesi hem de
papiller ve rabdoid meningiomlarin farkli genetik degisiklikler gosterebilemesi de bu

sonucu etkilemis olabilir (135, 136).

Rabdoid ve papiller meningiomlarin molekiiler 6zellikleri ile ilgili caligsmalara
bakildiginda; 2020 yilinda Williams ve ark.’nin yliksek dereceli ve progresif
meningiomlar iizerinde yaptiklar1 ¢calismada anaplastik meningiomlardan farkl olarak
papiller meningiomlarda PBRM1 gen inaktivasyonu ve rabdoid meningiomlarda
BAP1 mutasyonu saptanmistir. Ayrica hastalart NF2 mutasyonu tasiyan ve tasimayan
seklinde iki gruba ayirdiklarinda, TERT promoter mutasyonu tasiyan vakalarin daha
cok NF2 mutant grupta, PBRM1 ve BAP1 mutasyonu tasiyan vakalarin ise NF2
mutant olmayan grupta oldugu gézlenmistir (136). Yine 2020 yilinda Lee ve ark.’nin
meningiomlarin molekiiler dzellikleri ile ilgili yaptiklar: derlemede BAP1
mutasyonunun rabdoid morfoloji ve erken niiks siiresi ile iligkili oldugu belirtilmistir
(103). Bu veriler anaplastik meningiom, papiller meningiom ve rabdoid
meningiomun farkli molekiiler 6zellikler tasiyor olabilecegini gdstermektedir. Bizim
calismamizda da 2 papiller meningiom ve 6 rabdoid meningiom vakasinin hi¢birinde
TERT promoter mutasyonu izlenmedi. Bu durumun olas1 nedenlerinden biri analiz
etigimiz papiller ve rabdoid meningiom tanili hasta sayisinin az olmasi olabilir. Diger
olas1 neden ise literatiirde de belirtildigi gibi papiller ve rabdoid meningiomlarin
TERT promoter mutasyonu tasimamasi ve son yillarda tanimlanmis PBRM1 gen
inaktivasyonu ve BAP1 mutasyonu gibi farkli molekiiler degisiklikler gostermesidir.
Fakat; papiller ve rabdoid meningiom vaka sayimizin az olmasi nedeniyle bu konuda
anlaml bir istatistiksel analiz yapamadik. Literatiirde de bu konuda sinirl1 hasta say1s1
ile yapilmis az sayida ¢alisma mevcut olup, rabdoid ve papiller meningiom alt

tiplerinde TERT promoter mutasyon durumu ile ilgili saglikli bir analiz ve literatiir
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karsilastirmasi icin daha fazla sayida hasta ile yapilmis yeni ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

TERT promoter mutasyonunda tanimlanmis olan C250T ve C228T hot spot
mutasyon alanlarinin histopatolojik derece, niiks riski, progresyon riski, ilk niiks
zamani ve genel sagkalim stiresi gibi parametreler ile iligkisine daha dnce yapilan az
sayida ¢alismada kismen deginilmistir. Spiegl ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 7 vakada
TERT promoter mutasyonu saptanmis olup, vakalardan 6’simnin C228T mutasyonu,
I’inin ise C250T mutasyonu tasidig1 goriilmiistiir. Progresyon gdsteren bir vakanin
derece | materyalinde TERT promoter mutasyonu yokken, derece Il ve derece 111
materyallerinde C228T hot spot mutasyonu saptanmis ve C228T kodonunun
meningiomlarda malign progresyon ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (128). Biczok
ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada 6 hastada TERT promoter mutasyonu saptanmis olup,
bunlarin 4’i C250T ve 2’si C228T dir. C228T mutasyonu tastyan vakalarda genel
sagkalim stiresi daha kisadir. Bunun disinda, her iki hot spot mutasyon bolgesi
arasinda histopatolojik derece, niiks veya progresyon orani ile ilgili anlamli bir fark
izlenmemistir (134). 2018’de Peyre ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada 8 derece 111
meningiom vakasinda TERT promoter mutasyonu saptanmis olup, bu
mutasyonlardan 7°si C228T, 1’1 C250T hot spot bdlgesindendir. Derece 111
meningiomlarin primer ve sekonder olarak 2 gruba ayrildig1 bu ¢aligmada hot spot
mutasyon alt tipleri ile primer ve sekonder meningiomlar arasinda bir iliski
gbzlenmemistir (138). 2013’te Goutangy ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 6 meningiom
vakasindan 5’inde C228T, 1’inde C250T hot spot mutasyonu izlenmistir. C250T hot
spot mutasyonu izlenen vaka progresif bir derece III meningiom vakasi olup, C228T
hot spot mutasyonu izlenen vakalardan 3’1 derece 111, 1’1 derece II’dir. Hot spot
mutasyon alt tipleri ile vaka 6zellikleri arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir (111).
Juratli ve ark.’nin 2017°de yaptig1 ¢alismada 6 vakada TERT promoter mutasyonu
saptanmis olup, bu vakalardan 3’tinde C250T, 3’linde C228T hot spot mutasyonu
saptanmistir. Vakalarin tiimii derece II ve derece III meningiom olup, hot spot

mutasyon alt tipleri ve vaka 6zellikleri arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir (135).
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Sahm ve ark.’nin 2016’da yaptig1 calismada C250T ve C228T hot spot mutasyon alt
tipleri arasinda klinik ve patolojik 6zellikler agisindan bir fark izlenmemistir (5).
Ozetle, literatiirde daha dnce yapilan ¢alismalarda C228T hot spot mutasyonunun az
sayida vakada progresyon ile iliskili olabilecegi vurgulanmakla birlikte, C250T ve
C228T hot spot mutasyonu tasiyan vakalar arasinda klinik ve patolojik olarak anlamli
bir fark izlenmemistir. Fakat goriilme siklig1 olarak baktigimizda C228T hot spot
mutasyonunun belirgin olarak daha yiiksek oranda izlendigi goriilmiistiir. Ayrica
hicbir vakada C228T ve C250T hot spot mutasyonlar1 es zamanli olarak
izlenmemistir. Bu nedenle bu iki hot spot mutasyonun birbirini dislayict 6zellikte
olabilecegi belirtilmistir (111). Bizim ¢alismamizda ise, 11 TERT promoter
mutasyonu pozitif vakadan 9’unda (%81,8) C228T, 2’sinde (%18,2) C250T hot spot
mutasyonlart saptanmigtir. TERT promoter mutasyonu pozitif tim atipik
meningiomlarda C228T hot spot mutasyonu saptanirken, derece I meningiomlarin
1’inde C228T, 2’sinde C250T hot spot mutasyonu saptanmistir. TERT promoter
mutasyonu pozitif olup progresyon gosteren tek vakamiz atipik meningiom tanili olup
C228T hot spot mutasyonu tasimaktadir. TERT promoter mutasyonu pozitif olup
niiks gosteren 2 vakamiz atipik meningiom, 1 vakamiz meningotelyal meningiom
tanili olup, her ii¢li de C228T hot spot mutasyonu tasimaktadir. Derece |
meningiomlarda niks gostermeyen diger 2 vakanin 2’si de C250T hot spot
mutasyonu tagimaktadir. Her iki vaka da transisyonel meningiom tanilidir. Gruplar
arasinda tlimor lokalizasyonu ve yas dagilimi ile ilgili anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Her iki hot spot mutasyon da daha yash bireylerde goriilme egilimi
(>55 yas) gostermektedir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan vakalardan sadece
1 tanesi timor nedeniyle 6lmiis olup, bu vaka C228T kodonu tagimaktadir. Sonug
olarak, ¢calismamizda C228T hot spot mutasyonu C250T hot spot mutasyonuna gore
4.5 kat daha sik izlenmistir. TERT promoter mutasyonu pozitif olan tiim atipik
meningiom tanili, niiks ve progresif vakalarda C228T hot spot mutasyonu
saptanmistir. C250T mutasyonu ise niiks ve progresyon gostermeyen 2 adet derece |
transisyonel meningiom vakasinda saptanmistir. Bu bulgular C228T hot spot

mutasyonunun daha yiiksek histolojik derece, daha yiiksek niiks oran1 ve daha yiiksek
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progresyon orant ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Fakat TERT promoter
mutasyonu pozitif toplam vaka sayisinin 11 olmasi nedeniyle hot spot mutasyon
bolgeleri ile ilgili daha saglikli bir karsilastirma yapabilmek i¢in daha fazla sayida

hasta ile yapilan ¢alismalara ve meta-analizlere ihtiyag vardir.

Intratiiméral heterojenite, primer tiimor icerisinde veya primer timor ve
metastazinda farkli timor hiicre alt klonlarinin olmasi durumudur. Farklr alt klonlara
bagl olarak timdrde morfolojik, genetik veya davranissal birtakim farkliliklar
olusabilmektedir. Intratiiméral heterojenitenin meydana gelmesinde 2 farkli teori
ortaya atilmistir. Bu teoriler kanser kok hiicre hipotezi ve klonal evrim/segilim
modelidir. Kok hiicre hipotezi, bir timor hiicre grubu icerisinde timérojenik olan
kiigiik bir kok hiicre alt grubu oldugunu 6ne stirmektedir. Bu alt grup kendi kendine
cogalabilme ve diger hiicre alt gruplarina diferansiye olabilme yetenegine sahiptir.
Fakat; 6zellikle yiksek genetik heterojeniteye sahip timérlerde, timorin sadece tek
bir klondan hiyerarsik bir farklilagma ile olusma ihtimalinin zayif oldugu
vurgulanmakta ve bu durumun agiklanmasinda kok hiicre hipotezinin yetersiz oldugu
diisiiniilmektedir. Bu durumu daha 1yi agiklayabilmek i¢in ortaya atilan klonal evrim
modelinde ise tiimoriin tek bir hiicreden gelistigi, genetik olarak kararsiz bir yapiya
sahip oldugu ve zamanla ek genetik degisiklikler ve mutasyonlar kazandigi ileri
stiriilmektedir. Kazanilan yeni genetik degisiklikler tiimorde yeni alt klonlarin
olusmasina sebep olabilmektedir. Eger yeni olusan alt klonlar tiimdrde say1 ve
fonksiyon olarak baskin hale gelirse tiim6rtin morfolojik 6zellikleri ve biyolojik
davraniginda farkliliklar meydana gelebilir. Tiimor igerisindeki bu farkli klonlarin
varlig1 uzamsal ve zamansal olarak “spasyal heterojenite” ve “temporal heterojenite”

kavramlari ile agiklanmaktadir (135, 140, 141).

Spasyal heterojenite, bir tlimoriin kendi icinde veya es zamanli olarak farkl
lokalizasyonlarda bulunan odaklarinda genetik ¢esitlilik gdstermesi durumunu ifade
eder. Lokal veya sistemik terapi etkisi, farkli lokalizasyonlarda tiim6r mikro
cevresinin ve endokrin uyari diizeyinin farkli olmasi gibi nedenler tiimorde bu

degisiklige sebep olabilir. Yapilan calismalarda bazi 6rneklerde tiimor icerisindeki
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farkli morfolojik alanlarin farkli genetik degisiklikler barindirdig: fakat bazi
orneklerde ise farkli morfolojik alanlarda benzer genetik degisiklikler izlendigi
goriilmiis ve morfolojik farkliligin, her zaman intratiimoral heterojenitenin bir
yansimasi olmayabilecegi sonucuna varilmistir (135, 140). Bizim ¢alismamizda ise,
12 adet fokal rabdoid alan i¢eren atipik meningiom vakasi mevcuttur. Fokal rabdoid
alan igeren atipik meningiom vakalarindan ikisinde TERT promoter mutasyonu
saptadik. Bu iki vakada fokal rabdoid morfolojinin yogunlukta oldugu alanlarda ve
diger atipik meningiom alanlarinda ayr1 ayr1 Real-time PCR yontemiyle TERT
promoter mutasyon durumunu inceledigimizde, atipik meningiom alanlarinda
mutasyon saptarken, rabdoid morfoloji tagiyan alanlarda mutasyon gézlemlemedik.
Sonug olarak bu iki vakada tlimor igerisindeki farkli morfolojiye sahip alanlarda
genetik farkliliklar olabilecegi sonucuna vardik. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
rabdoid meningiomlarda TERT promoter mutasyonu saptanmamasi ve BAP1
mutasyonu tanimlanmis olmasi da elde ettigimiz bu sonucu desteklemektedir (136).
Sonug olarak, farkli morfolojiler barindiran tiimdr dokularindan elde ettigimiz bu
bulgular tiimor heterojenitesinin mutasyon analizi sonucunu etkileyebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle meningiomlarda TERT promoter mutasyonu PCR analizi
sirasinda fokal papiller ve rabdoid morfolojiye sahip alanlarin bu inceleme disinda
birakilmasi sonucun dogrulugunu ve giivenilirligini artirabilecek bir yaklasim

olabilir.

Temporal heterojenite ise; yeni genetik degisikliklerin primer tiimor donemi
ile nuks, progresyon veya metakron metastaz donemi arasindaki zaman periyodu
icinde tiimore eklendigini ifade eder. Bu ara donemde tiimdre eklenen yeni genetik
degisikliklerle niiks eden veya progrese olan tiimoriin biyolojik davranisinda ve
tedaviye yanit diizeyinde degisiklikler izlenebilir (140). Juratli ve ark.’nin 2017
yilinda 26 derece III meningiom vakasina ait 64 adet materyal {izerinde TERT
promoter mutasyonunun siklig1 ve klinik 6nemi ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada 6
hastada (%23) mutasyon saptanmistir. Mutasyon tasiyan grupta, tasimayan gruba

gore genel sagkalim siiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. Ayrica; mutasyon
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tasiyan 6 hastadan 4 ‘linde ilk operasyon materyalinde mutasyon saptanmazken, niiks
materyalinde mutasyon saptanmistir. Bu bulgularla, Juratli ve arkadaslari, TERT
promoter mutasyonlarinin bazi melanom ve hepatoseliiler karsinom vakalarinda da
oldugu gibi, meningiomlarda primer tiimor stirecinden niiks siirecine gecis
asamasinda tlimore sonradan eklenebildigi sonucuna varmislar ve bu durumu
yukarida da bahsedildigi gibi “temporal heterojenite” kavramai ile agiklamiglardir
(135). Bizim ¢alismamizda da 11 TERT promoter mutasyonu tagiyan meningiom
vakasindan 3’linde (%27,2) niiks goriilmiis olup, bu 3 vakadan 1’1 (%33,3) daha
yiiksek dereceye progrese olmustur. Progrese olan vakanin ilk tanisi transisyonel
meningiom (derece I) olup, progrese olan materyaldeki tanis1 atipik meningiomdur
(derece II). Progrese olan vakanin ilk tan1 anindaki materyalinde mutasyon
izlenmezken, progresyon materyalinde mutasyon saptanmistir. Yine ayni sekilde
diger 2 niiks vakasindan birinde de ilk operasyon materyalinde mutasyon
izlenmezken, niiks materyalinde mutasyon saptanmistir. Hem ilk materyalinde hem
de nuks materyalinde TERT promoter mutasyonu saptanan niiks vakanin her iKi
materyalinde de histopatolojik tanis1 meningotelyal meningiomdur (derece 1). ilk
materyalinde TERT promoter mutasyonu saptanmayan, fakat niks materyalinde
saptanan vakanin ise ilk materyalindeki histopatolojik tanis1 “fokal papiller alanlar
iceren atipik meningiom (derece I1)” iken, niiks materyalindeki tanis1 “fokal rabdoid
alanlar iceren atipik meningiom’dur (derece II). Bu vakanin ilk operasyon
materyalinde PCR analizi i¢in secilen blokta papiller morfolojiye sahip alanlar ve
atipik meningiom alanlari ayr1 ayr1 isaretlendi ve ayr1 ayri PCR ¢aligildi. Her iki
alanda da mutasyon saptanmadi. Niiks materyalinde de PCR analizi igin secilen
blokta rabdoid morfolojiye sahip alanlar ve atipik meningiom alanlar ayr1 ayri
isaretlendi ve ayr1 ayr1 PCR caligildi. Atipik meningiom alaninda TERT promoter
mutasyonu saptanirken, rabdoid morfolojiye sahip alanlarda mutasyon saptanmadi.
Bu bulgular, mutasyonun tiimore ilk hastalik donemi ile hastalik niiksii arasindaki
stirecte zamanla eklenmis olabilecegini gostermektedir. Bu durum yukarida da
bahsedildigi gibi “temporal heterojenite” kavramu ile agiklanabilir. Ayrica Juratli ve

ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi (135) bizim ¢alismamizda da progrese olan
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vakalarin ilk materyallerinde mutasyon saptanmamasi TERT promoter mutasyonunun
progresyonu 6ngorme agisindan prediktif degerinin diisiik olabilecegini
gostermektedir. Fakat daha dnce Spiegel ve ark.’nin yaptig1 calismada progrese olan
vakalarin hem ilk operasyon materyalleri hem de nilks materyallerinde TERT
promoter mutasyonu saptanmis ve TERT promoter mutasyonunun progresyonu
ongormede kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi vurgulanmistir (128). Literatlirde
bu konuda kisitli hasta sayisi ile yapilmis az sayida ¢alisma mevcut olup, bulgular
birbiri ile uyum gostermemektedir. Bu nedenle, TERT promoter mutasyonunun
progresyonu dngdrme agisindan prediktif degeri ile ilgili daha fazla hasta ile
yapilacak ¢alismalar bu konuda daha dogru ve net sonuglar elde etmemizi

saglayabilir.

Kanserlerin yaklasik %90°1 fonksiyonel olarak anlamli diizeyde telomeraz
eksprese etmektedir. Ayni zamanda kanserlerin yaklasik %73 tinde promoter
mutasyonu, gen translokasyonu veya DNA amplifikasyonu ile meydana gelen TERT
gen degisiklikleri izlenmektedir. Yani, tiimor hiicresinde TERT ekspresyonunun
artmis olmasi tek basina TERT promoter mutasyonu varliginin bir gostergesi degildir.
Bu duruma degisik oranlarda gen translokasyonlar: veya DNA amplifikasyonlari
neden olabilmektedir (137). Spiegl ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada TERT mRNA
ekspresyonu TERT promoter mutasyonu tagiyan tiim vakalarda izlenirken, ayni
zamanda TERT promoter mutasyonu tasimayan vakalarin %10’unda da goriilmiistiir.
Progresyon gosteren vakalarin 4 “linde ise TERT promoter mutasyonu negatif
olmasima ragmen TERT mRNA diizeylerinin arttig1 gériilmiistiir (128). Bizim
calismamizda ise progrese olan 4 vakadan 1’inde TERT promoter mutasyonu
saptanmistir. TERT promoter mutasyonu negatif fakat progresyon gosteren diger 3
vakamizdaki TERT mRNA ekspresyon diizeyi ¢aligma kapsaminda olmadig1 i¢in
degerlendirilememistir. TERT promoter mutasyonu negatif olmasina ragmen
progrese olan 3 vakada DNA amplifikasyonu veya gen translokasyonuna sekonder
TERT ekspresyonu artmig olabilecegi gibi, bu doku 6rnekleri kétii prognoz ile iligkili

tanimlanmis diger genetik degisiklikleri de igeriyor olabilir. Ayrica bu 3 vakanin
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diger klinikopatolojik 6zelliklerine bakildiginda vakalardan ilkinin histopatolojik
tanis1 atipik meningiomdur ve mikroskopik incelemede nekroz ve beyin invazyonu
izlendi. 2. vakada operasyon sonrasi rezidii timdr saptanmistir. Bu vakanin
histopatolojik tanisi atipik meningiom olup, mikroskopik incelemede nekroz izlendi.
3. vakanin histopatolojik tanis1 anaplastik meningiom olup, mikroskopik incelemede
nekroz izlendi. Vakalarin yas, cinsiyet ve lokalizasyonlarina bakildiginda non-
progresif grup ile aralarinda anlamli bir fark goriilmedi. Her 3 vakanin da
Ozelliklerine baktigimizda TERT promoter mutasyonu tasimamalarina ragmen yiiksek
histopatolojik derece ve rezidii tiimor varligi gibi progresyon riskini artiran faktorlere
sahip olduklarin1 gézlemledik. Ayrica daha 6nce meningiomlarin histopatolojik tani
kriterleri ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalarda nekrozun daha yiiksek progresyon riski
ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (72, 76). Calismamizda progresyon gosteren fakat
TERT promoter mutasyonu negatif olan her 3 vakada da nekroz izlenmis olup, bu
durum nekroz ile artmis progresyon riski arasindaki korelasyonun bir gdstergesi

olabilir.

Calismamizda, atipik meningiom mindr ve major histopatolojik tani
kriterlerinin TERT promoter mutasyonu tasityan ve tagimayan gruplar arasindaki
dagilimina bakildiginda TERT promoter mutasyonu tasiyan 11 vakanin 4’iinde (%
36,4) nekroz izlenirken, TERT promoter mutasyonu tasimayan 154 vakanin 27’sinde
(%17,5) nekroz izlenmistir. TERT promoter mutasyonu tagiyan grupta tagimayan
gruba gore 2,08 kat daha sik nekroz izlenmistir. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. TERT promoter mutasyonu tasiyan ve nekroz izlenen 4
vakadan 1’1 progresyon gosteren atipik meningiom vakasidir. Ayrica TERT promoter
mutasyonu tagimayan fakat progresyon gosteren 3 vakadan 2’sinde de nekroz
mevcuttur. TERT promoter mutasyonundan bagimsiz olarak daha dnce
meningiomlarda nekrozun prognostik 6nemi ile ilgili yapilan ¢alismalarda nekrozun
daha yiiksek niiks ve progresyon riski ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Hatta nekroz
iceren derece I meningiomlarin derece Il meningiomlarla benzer klinik davranisa

sahip olabilecegi belirtilmistir (72, 76). Elde ettigimiz bulgular ve literatiir
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bulgularina baktigimizda histopatolojik kriterlerden nekrozun TERT promoter
mutasyonu tastyan ve progresyon gosteren hasta gruplarinda daha sik goriildigi
sonucuna varilmistir. Bu durum nekrozun artmis progresyon riski ve TERT promoter

mutasyon varligi ile olan iligkisine bagli olabilir.

Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda atipik meningiom histopatolojik tant
kriterlerinden beyin invazyonunun TERT promoter mutasyonu tastyan grupta daha
sik izlendigi ve sagkalim siiresini kisalttig1 istatistiksel olarak gosterilmistir (134).
Fakat bazi calismalarda beyin invazyonu ile TERT promoter mutasyonu arasinda
anlamli bir iligki saptanmamugtir (111). Bizim ¢aligmamizda ise beyin invazyonu ile
TERT promoter mutasyon varlig1 arasinda ve sagkalim siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamustir. Bu konuda literatiirde hentiiz az sayida ve
birbiri ile uyumsuz veriler mevcut olup, daha fazla hasta sayisi ile yapilacak

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda 6len hasta sayist 30 olup, bu rakam tiim vakalarin %18,2’sini
olusturmaktadir. Tiimor nedenli 6liim sayisi ise 18 olup, tim dliimlerin %60’ 11
olusturmaktadir. Olen vakalarin sadece 1°i TERT promoter mutasyonu tasimaktadir.
Bu vaka 52 yasinda kadin hastadir. Tiimor konveksite yerlesimli olup, operasyon
sonrasi rezidii timor mevcut degildir. Histopatolojik tanisi atipik meningiom olup,
mikroskopik incelemede nekroz ve beyin invazyonu mevcuttur. C228T hot spot
mutasyonu tasimaktadir. Ayrica hasta niiks vaka olup, TERT promoter mutasyonu ilk
operasyon materyalinde mevcut degilken, 40 ay sonraki niiks materyalinde
mevcuttur. Hasta operasyon sonrast 33. Giinde ex olmugstur. Tan1 ve operasyon
sonrast izlenen hizli progresif klinik seyir operasyon sonrasi gelisen
komplikasyonlarin sonucu olabilir. Fakat bunun yaninda niiks sirasinda yeni eklenmis
olan TERT promoter mutasyonu da hastada izlenen progresif klinik seyrin
nedenlerinden biri olabilir. Benzer bir vaka Goutangy ve ark.’nin ¢alismasinda da
bildirilmistir. Bu ¢alismada TERT promoter mutasyonu tagiyan derece Il meningiom
vakalarindan biri operasyondan kisa bir siire sonra dlmiistiir (111). Ote yandan,

calismamizda hayatini tiimdre bagl nedenlerle kaybetmis olan ve TERT promoter
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mutasyonu tasimayan 17 hastanin 5’1 derece I, 6’s1 derece 11, 7’si derece 11
meningiomdur. Derece I timdrlerin klinikopatolojik 6zelliklerine baktigimizda 1’inde
niiks dykiisii, 1’inde operasyon sonrasi rezidii tiimor varligi, 1’inde kafa tabani
yerlesimi mevcuttur. Vakalardan biri ise 80 yasinda kadin hastadir. TERT promoter
mutasyonu tasimayan ve 6lmiis olan derece I meningiomlarda izlemis oldugumuz bu
Ozellikler, 61Gmin derece | timorler igerisine bu grupta daha sik goriilmesini

acikliyor olabilir.

Meningiomlarda TERT promoter mutasyonu ile yas arasindaki iliskiye
bakildiginda Goutangy ve ark.’nin yaptig1 calismada TERT promoter mutasyonu
tasiyan grupta, tasimayan gruba gore ortalama tani1 yasinda anlamli bir fark olmasa da
mutasyon tagiyan grupta hafif bir yiikseklik goriilmiistir (111). Sahm ve ark.’nin
yaptig1 calismada TERT promoter mutasyonu tasiyan grupta ortalama tani yasi 63
iken, mutasyon tasimayan grupta 56’dir (5). Peyre ve ark.’nin yaptigi ¢alismada de-
novo vakalarda ortalama tani yas1 67 iken, progresif vakalarda ortalama tan1 yas1 53
olarak bulunmustur (138). Juratli ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada TERT promoter
mutasyonu ve yas arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir (135). Spiegl ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada 63 yas iistli hastalarda genel sag kalimin daha kisa oldugu
gorilmiistiir (128). Biczok ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada TERT promoter mutasyonu
tasiyan ve tagimayan gruplar arasinda ortalama tani yaginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamakla birlikte, TERT promoter mutasyonu tasiyan grupta
ortalama tan1 yasinda hafif bir yiikseklik mevcuttur (134). Maier ve ark.’nin yaptigi
caligma her iki grup arasinda tan1 yast ile ilgili anlamli bir fark gériilmemistir (139).
Ozetle, literatiirde meningiomlarda TERT promoter mutasyonu ve yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir. Fakat TERT promoter
mutasyonu tasiyan grupta az da olsa ortalama tan1 yasi daha yiiksek bulunmus ve
yasli hastalarda prognozun daha kotii seyredebilecegi belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise ortalama tan1 yasi1 55 olup, daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalardaki
ortalama tan1 yasi ile arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. TERT promoter

mutasyonu tasiyan vakalarin ortalama tani yasi 52, mutasyon tagimayan vakalarin
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ortalama tan1 yas1 ise 55°tir. Her iki grup arasinda ortalama tani yas1 agisindan
istatistiksel bir fark olmamakla birlikte, literatiirdeki diger ¢calismalardan farkli olarak
mutasyon tagiyan grubun tani yasinin biraz daha diisiik oldugu izlenmistir. Literatiir
ile karsilastirildiginda; calismamizda TERT promoter mutasyonu tasiyan grubun
ortalama tan1 yasi ile daha 6nce yapilmis olan calismalardaki ortalama tani yasi
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Calismamizda, mutasyon tasiyan grupta
en geng vaka 10 yasinda, en yasli vaka 75 yasindadir. 10 yasinda olan vakamiz atipik
meningiom tanili olup, TERT promoter mutasyonu saptanan tek ¢ocuk vakamizdir.
Hot spot mutasyon alt tipi C228T dir. Tiimor parietal lob yerlesimli olup, post
operatif rezidii timor, niiks ve progresyon mevcut degildir. Hala merkezimizde aktif
olarak takipte olan hastanin hastanemizde yapilan genetik incelemelerinde genetik bir
anomali saptanmamuistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda meningiom tanili ve TERT
promoter mutasyonu saptanan ¢ocuk hasta bildirilmemistir. Bu nedenle meningiom
tanil1 ve TERT promoter mutasyonu tastyan ¢cocuk hastalarda tlimoriin biyolojik
davranigi ve histopatolojik 6zellikleriyle ilgili bir ¢ikarimda bulunmak i¢in daha fazla

sayida cocuk yas grubu hastayla yapilan ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Meningiomlarda TERT promoter mutasyonu ile timér lokalizasyonu
arasindaki iligkiye bakildiginda Goutangy ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada TERT
promoter mutasyonu tagiyan hasta grubunda tagimayan hasta grubuna gore kafa
tabani lokalizasyonu biraz daha sik goriilmiistiir (%23/%17) (111). Peyre ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada de-novo ve progresif vakalar arasinda tiimor lokalizasyonu ile ilgili
anlamli bir farklilik gériilmemistir (138). Juratli ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, Biczok
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ve Maier ve ark.’nin yaptig1 calismada da TERT
promoter mutasyonu tasiyan ve tasimayan gruplar arasinda tiimor lokalizasyonu ile
ilgili anlaml1 bir fark gériillmemistir (134, 135, 139). Bizim ¢alismamizda ise 11
TERT promoter mutasyonu pozitif hastanin 7°si (%63,6) konveksite yerlesimli, 3’0
(%27,3) kafa taban1 yerlesimli, 1’1 (%9,1) spinal yerlesimlidir. TERT promoter
mutasyonu tagimayan 154 hastanin 132’s1 (%86,3) konveksite, 15’1 (%9,8) kafa
tabani, 5’1 (%3,3) spinal yerlesimlidir. Istatistiksel olarak bakildiginda, calismamizda
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TERT promoter mutasyonu ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli bir iligki
bulunmamuistir. Bulgularimiz daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile uyum gostermektedir
Bunun yaninda, Goutangy ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde (111), calismamizda
kafa taban1 yerlesimi mutasyon tasiyan grupta tasimayan gruba gore 2.8 kat daha sik

izlenmistir.

Meningiomlarda TERT promoter mutasyonu ve cinsiyet arasindaki iliskiye
bakildiginda Goutangy ve ark.’nin yaptigi ¢alismada TERT promoter mutasyonu
tagiyan hasta grubunda kadin/erkek orani 4/2 (%67) iken, mutasyon tasimayan hasta
grubunda 36/31 (%54)’tiir (111). Peyre ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada de-novo
vakalarda kadin baskinligi mevcut iken (K/E: 17/11), progresyon gosteren vakalarda
erkek baskinligi goriilmiistiir (K/E: 10/19) (138). Juratli ve ark.’nin, Biczok ve
ark.’nin ve Maier ve ark.’nin yaptig1 ¢calismalarda TERT promoter mutasyonu tagiyan
ve tagimayan gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda anlamli bir fark goriilmemistir
(134, 135, 139). Ozetle daha énce yapilan ¢alismalarda meningiomlarda TERT
promoter mutasyonu ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir; fakat bazi calismalarda TERT promoter mutasyonunun kadin
cinsiyette daha sik goriilme egiliminde oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak, bazi
caligmalarda TERT promoter mutasyonu tastyip progresyon gosteren vakalarda erkek
cinsiyet baskinlig1 goriilmistiir (111, 138). Bizim ¢aligmamizda ise mutasyon tasiyan
11 hastadan 7’°si (%63,6) kadin, 4’1 (%36,4) erkek olup, kadin/erkek orani1 1,75
olarak hesaplanmistir. TERT promoter mutasyonu tasiyip niiks gosteren 3 vakada ise
kadin/erkek orani 2/1°dir. Progresyon gosteren ve TERT promoter mutasyonu tasiyan
1 vakamizin cinsiyeti ise erkektir TERT promoter mutasyonu tasimayan 154 hastadan
11171 (%72,1) kadn, 43’1 (%27,9) erkek olup, kadin/erkek orani 2,58 dir.
Bulgularimizi literatiir ile karsilastirdigimizda cinsiyet ve TERT promoter mutasyonu
varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemis olup, bulgularimiz
literattr verileri ile uyumludur. Bunun yaninda bazi ¢alismalarda da belirtildigi gibi
bizim ¢aligsmamizda da TERT promoter mutasyonu pozitif vakalarda hafif kadin

cinsiyet baskinligi mevcuttur. Yine bazi ¢alismalarda TERT promoter mutasyonu
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tasiy1p progresyon gosteren vakalarda erkek cinsiyet baskinligi goriilmiis olup (111,
138), bizim ¢alismamizda da TERT promoter mutasyonu pozitif progresif 1 vaka
mevcut olup, cinsiyeti erkektir. Literatiir verileri ve ¢alisma verilerimiz bir arada
degerlendirildiginde, hem TERT promoter mutasyonu tasiyan hem de tasimayan
vakalarda hafif kadin cinsiyet baskinlig1 goriiliirken, TERT promoter mutasyonu
tasiy1p progresyon gosteren vakalarda ise hafif erkek cinsiyet baskinlig1 izlenmistir.
Bu durum, meningiomlarda kadin cinsiyetin daha baskin goriilmesine ragmen, erkek

cinsiyetin daha yiiksek progresyon riskine sahip oldugunun gostergesi olabilir.

TERT promoter mutasyonuna ait hot spot mutasyon alanlar1 C228T ve
C250T, TERT promoter bolgesi icinde yer alan ETS baglanma bolgesinde degisiklige
yol agar. Bu degisiklik TERT in transkripsiyonel aktivasyonunu yaklasik 2-4 kat
artirir. Telomeraz enziminin katalitik alt birimi olan TERT in aktivasyonu ile birlikte
telomeraz enziminde gergeklesen tlimorojenik aktivasyon, boliinmekte olan timor

hiicrelerinde telomer uzunlugunun korunmasinda yardimei bir rol tstlenir (1, 110,

142).

TERT ekspresyonu, TERT promoter mutasyonu ve ETS arasindaki iliskiye
bakildiginda, ETS’yi inhibe edebilecek molekiillerin kesfi TERT promoter
mutasyonu tagtyan agresif seyirli meningiomlarin tedavisinde énemli bir yer tutabilir.
Bununla 1ilgili 6zellikle son birkag yildir giindemde olan ve devam eden ¢aligmalar
mevcuttur. 2018 yilinda Spiegl ve ark.’nin meningiomlarda TERT promoter
mutasyonunun prognoz ile iligkisine yonelik yaptiklari ¢aligmada in-vitro ortamda
TERT promoter mutasyonu tagtyan meningiom hiicrelerinin ETS inhibitorii YK-4-
279’a kars1 oldukga duyarli olduklar1 gériilmiistiir. Ayrica bu hiicrelerde TERT
promoter aktivasyonunun belirgin sekilde azaldigi izlenmistir. Bu bulgular ile ETS
inhibitort YK-4-279’un progresif meningiom vakalari igin yeni bir tedavi segenegi
olabilecegi glindeme gelmistir (128). Yine 2021 yilinda Xue ve ark.’nin tiroid
kanserinde ETS inhibitori YK-4-279’un progresyonu dnlemedeki rolii ile ilgili
yaptiklari ¢alismada ETS inhibitorii YK-4-279un tiimor hiicrelerinde TERT

ekspresyonunu azalttigini; fakat bunu TERT promoter mutasyonu lizerinden

109



yapmadigi belirtilmistir (143). Sonug olarak son zamanlarda gindeme gelmeye
baslayan ETS inhibitorii YK-4-279, TERT promoter mutasyonu tasiyan veya TERT
ekspresyon artis1 gosteren tiimorlerin tedavisi i¢in umut vadeden bir tedavi segcenegi
olabilir. Ileride YK-4-279 icin hedefe yonelik tedavi ajanlarmin gelistirilmesi halinde,
meningiomlarda TERT promoter mutasyonunun saptanmasi sadece prognostik
Ongorii i¢in degil, ayn1 zamanda etkin tedavi seceneklerinin belirlenmesi i¢in de

faydal1 olabilecektir.
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6. SONUCLAR

Son zamanlarda yeni nesil sekanslama yonteminin de gelismesi ile birlikte
meningiomlarda pek ¢ok yeni molekiiler degisiklik saptanmistir. Fakat bu
degisikliklerin meningiomlarin biyolojik davranisi, histopatolojik 6zellikleri ve

prognozu ile iligkisi heniiz yeterince aydinlatilabilmis degildir.

TERT promoter mutasyonu meningiomlarda son zamanlarda tanimlanmis
yeni molekiiler degisikliklerden biridir. Yapilan az sayida ¢aligmada meningiomlarda
TERT promoter mutasyonunun yiiksek histopatolojik derece, artmis niiks riski, artmis
progresyon riski ve azalmis genel sagkalim siiresi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir.
Fakat TERT promoter mutasyonu tagiyan meningiom olgu sayilariin ¢ogu ¢alismada
az olmasi, elde edilen verilere ait istatistiksel analizlerde sinirlayict bir faktor
olmustur. Ote yandan ¢aligmalarin gogunda TERT promoter mutasyonu progresyon
ile iligkili olarak bulunurken, bazi ¢alismalarda histopatolojik derece, niiks ve TERT

promoter mutasyonu arasindaki iligki ile ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur.

Calismamizda meningiom tanili 165 vaka incelenmis olup, vakalarin 11’inde
(%7) TERT promoter mutasyonu saptanmistir. Calismamizda TERT promoter
mutasyonu tasiyan grupta tasimayan gruba gore atipik meningiom siklig1 daha fazla
olmakla birlikte, yapilan istatistiksel analizler sonucunda TERT promoter
mutasyonunun histopatolojik derece arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Calismamizda TERT promoter mutasyonu tasiyan ve tasimayan hasta gruplari
arasinda niiks oraninda anlamli bir istatistiksel farklilik bulunmamuistir. Fakat

mutasyon tagiyan grupta niiks oran1 2,1 kat daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda TERT promoter mutasyonu tasiyan ve tasimayan hasta gruplari
arasinda progresyon oraninda anlamli bir istatistiksel farklilik bulunmamistir. Fakat

mutasyon tagiyan grupta progresyon orani 4,8 kat daha ytliksek bulunmustur.
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TERT promoter mutasyonu tasityan grupta ilk niiks zaman1 TERT promoter
mutasyonu tasimayan gruptan 2,02 kat daha kisa bulunmustur. Fakat bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

TERT promoter mutasyonu tagiyan ve tasimayan gruplar arasinda yapilan
genel sagkalim analizi sonuglaria gore her iki grup arasinda genel sagkalim siiresi

acgisindan anlamli bir fark izlenmemistir.

Hastalarin sagkalim siirelerinin klinikopatolojik 6zellikler ve TERT promoter
mutasyonu ile iligkisine bakildiginda sagkalim siiresi ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski bulunan iki parametre “histopatolojik derece” ve “ileri hasta yas1”
olmustur. Histopatolojik derece arttik¢a sagkalim siiresi anlamli 6l¢iide azalmistir. 55

yas lizerinde de sagkalim siiresi anlamli 6l¢iide daha kisa bulunmustur.

Hastalarin genel sagkalimini etkileyen faktorlere yonelik yapilan Cox
regresyon analizinde ise 0liim olasilig1 55 yas tlizeri hastalarda, derece III tanil
hastalarda ve 6zellikle rabdoid meningiom ve anaplastik meningiom tanili hastalarda
anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Anlamli bulunan parametreler coklu
regresyon analiziyle degerlendirildiginde yalnizca yas gruplarindaki anlaml farkin

devam ettigi, diger parametrelerdeki farkin kayboldugu gortilmiistiir.

Calismamizda meningiomlarda cinsiyet dagilima baktigimizda TERT
promoter mutasyonundan bagimsiz olarak kadin cinsiyet baskinlig1 goriilmuistiir.

Progresyon ise erkek cinsiyette daha sik izlenmistir.

TERT promoter mutasyonu tasiyan vakalarda C228T ve C250T kodonlarinin
dagilimina bakildiginda C228T kodonunun daha yiiksek histopatolojik derece, daha
yluksek niiks oran1 ve daha yiiksek progresyon orani ile iliskili olabilecegi sonucuna
vardik. Histopatolojik alt tip ile kodonlar arasindaki iliskiye baktigimizda ise C228T
kodonu tagtyan vakalarin biiylik ¢ogunlugu atipik meningiom tanil iken (%88,9), 2

adet C250T kodonu tagtyan vakanin 2’si de transisyonel meningiom tanilidir.

Calismamizdaki “fokal rabdoid/papiller alanlar i¢eren atipik meningiom”

tanili olan ve ayn1 zamanda TERT promoter mutasyonu pozitif vakalardaki PCR
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analizinde rabdoid ve papiller morfoloji tasiyan alanlarda mutasyon saptanmamustir,
bu durum farkli morfolojik alanlarin farkli molekiiler 6zellikler tagiyabileceginin bir
gostergesi olabilir. Meningiomlarda TERT promoter mutasyonu analizinde daha
dogru sonuglar elde etmek i¢in fokal rabdoid ve papiller alanlarin PCR

degerlendirmesinin diginda tutulmasi faydali olabilir.

Ozetle; calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére meningiomlarda TERT
promoter mutasyonu varligi ile incelenen klinik ve histopatolojik 6zellikler arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Ozellikle niiks orani, progresyon oranu, ilk niiks
zamani ve genel sagkalim siiresi ile ilgili istatistiksel verilerimiz literatlirdeki pek gok
calisma ile uyum gostermemektedir. Ayrica sagkalim siiresi ile yiiksek histopatolojik
derece ve ileri hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak literatiir ile de uyumlu olarak
anlamli bir iligki izlenirken, literatiirdeki ¢cogu ¢alismadan farkli olarak “TERT
promoter mutasyonu varligi”’nin genel sagkalimi etkileyen bir faktor olmadigi
sonucunu elde ettik. Calismamizdaki TERT promoter mutasyonu tasiyan hasta
sayisinin, mutasyon tagsimayan hasta sayisina gore oldukca az olmasi (11 adet
mutasyon pozitif, 154 adet mutasyon negatif vaka) istatistiksel analizi sinirlayan
faktdrlerden biri olmustur. Ote yandan, daha dnce yapilan ¢alismalarin cogunda
anaplastik meningiom tanili vaka sayis1 bizim ¢alismamizdan belirgin olarak fazladir.
Bu durum, 6rneklem iginde daha kotii prognostik 6zelliklere sahip vaka sayisini
artirmakta ve incelenen parametrelere ait istatistiksel sonuglar1 etkileyebilmektedir.
Ayrica daha once yapilan bazi ¢alismalardan elde edilen sonuglarin farklilik
gdstermesinin en olas1 nedenlerinden biri de TERT promoter mutasyonu pozitif vaka
sayisinin sinirl olmasidir. Bu yiizden, literatiir verileri ve bizim ¢alismamizdaki
veriler bir arada degerlendirildiginde meningiomlarda TERT promoter mutasyonu
varlig1 kotii prognoz ile iliskili goériinse de meningiomlarin biyolojik davranisi ve
histopatolojik 6zellikleri ile olan iligkisinin daha dogru ve net sekilde ortaya konmasi

icin daha ¢ok hasta sayisi ile yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ayrica, giiniimiizde meningiomlarda kullanilabilecek etkin hedefe yonelik

tedavi ajanlart mevcut olmamakla birlikte, ETS inhibitori YK-4-279 gibi TERT
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promoter aktivasyonunu inhibe edebilecek molekuller 6zellikle yiksek histopatolojik
dereceye sahip ileri yastaki meningiom vakalarinda yarar saglayabilir. Bu konuda

genis capl klinik ve laboratuvar ¢alismalariin yapilmasina ihtiyag vardir.

114



7. OZET

MENINGIOMLARDA TERT PROMOTER MUTASYONUNUN
MOLEKULER YONTEMLER iLE ARASTIRILMASI VE PROGNOSTIK
YERININ BELIRLENMESI

Meningiomlarda niiks ve progresyon riskinin belirlenmesinde ve prognozun
ongoriilmesinde kullanilan en 6nemli 2 parametre histopatolojik derece ve cerrahi
eksizyonun kapsamidir. Bu iki major parametre disinda TERT promoter
mutasyonunun meningiomlarda prognostik oneme sahip olabilecegine dair son
zamanlarda yapilmis bazi ¢alismalar mevcuttur. Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz,
TERT promoter mutasyonunun timoriin biyolojik davranist ile iliskisini ve
prognostik dnemini incelemektir. Bununla birlikte, hedefe yonelik tedavi ajanlariyla
ilgili yapilabilecek calismalar icin literatiire veri saglayabilmek de amaglarimiz
arasindadir.

Calismamizda daha 6nce merkezimizde tanit almis meningiom tanili 165
hasta 2016 DSO SSS tiimérleri siniflama kriterlerine gore yeniden degerlendirildi ve
Real-time PCR yontemiyle formalin fikse parafin bloklar kullanilarak TERT
promoter mutasyonu varligi incelendi. Ardindan TERT promoter mutasyonu varligi
ile hastalarin klinik ve histopatolojik 6zellikleri arasindaki iliski degerlendirildi ve
sagkalim analizi yapildi.

165 hastanin 11’inde (%7) TERT promoter mutasyonu saptandi. Yapilan
analizler sonucunda meningiomlarda sagkalim siiresi ile yiiksek histopatolojik
derece ve ileri hasta yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlendi. Bu
sonuclar literattr verileri ile uyum gostermektedir. Fakat TERT promoter mutasyonu
varlig1 ile niiks orani, progresyon orani, ilk niiks zamani ve genel sagkalim siiresi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica, TERT promoter
mutasyonunun istatistiksel olarak genel sagkalimi etkileyen faktorlerden biri
olmadig1 goriildii. Flde edilen bu sonuglar literatiir ile uyum gdstermemektedir.
Bunun en olas1 nedenlerinden biri ¢alismamizdaki TERT promoter mutasyonu

tasiyan hasta sayisinin ve anaplastik meningiom tanili hasta sayisinin az olmasi
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olabilir.

Sonug¢ olarak, elde ettigimiz veriler literatiir verileri ile birlikte
degerlendirildiginde, meningiomlarda TERT promoter mutasyonu varligiin kotii
prognoz ile iliskili olabilecegi goriilse de, meningiomlardaki prognostik yerinin
aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢ok merkezli ¢aligmalara

ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: TERT, promoter, meningiom, niiks, prognoz
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8.ABSTRACT

INVESTIGATION OF TERT PROMOTER MUTATION BY MOLECULAR
METHODS AND DETERMINATION OF ITS PROGNOSTIC VALUE FOR
MENINGIOMAS

The two most important parameters used in determining the risk of recurrence
and progression and predicting the prognosis in meningiomas are histopathological
grade and extension of surgical excision. In addition to these two major parameters,
there are some recent studies show that the presence of TERT promoter mutation may
have prognostic importance in meningiomas. Our aim is to examine the relationship
between TERT promoter mutation and the biological behavior of the tumor and its
prognostic significance in this study. Moreover, providing data to the literature for

studies on targeted therapy agents is also our goal for this study.

In this retrospective study, we selected 165 meningioma cases from the
Akdeniz University Department of Pathology archive. Tumor slides were reevaluated
and regraded according to the criteria of the 2016 WHO (World Health Organization)
classification of tumors of the CNS (Central nervous system). Real-time PCR
technique was performed on selected FFPE tumor tissues to search for TERT
promoter mutation. Then, the relationship between TERT promoter mutation status
and clinical and histopathological features of the patients was evaluated and survival

analysis was performed.

TERT promoter mutation was detected in 11 (7%) of 165 patients. As a result
of the analysis, a statistically significant relationship was observed between survival
time and high histopathological grade and advanced patient age in meningiomas.
These results were compatible with the literature. However, the relationship between
TERT promoter mutation status and recurrence rate, progression rate, time to the first
recurrence, and overall survival was not statistically significant contrary to what was

pointed out in previous reports. One of the most likely reasons for this situation might
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be the low number of patients with TERT promoter mutation and the low number of

patients with anaplastic meningioma in our study.

In conclusion, our results showed that the presence of TERT promoter
mutation in meningiomas might be associated with poor prognosis. But to elucidate
the prognostic importance of TERT promoter mutation and obtain satisfactory
statistical results in meningiomas, multicenter studies with large patient series are

needed.

Keywords: TERT, promoter, meningioma, recurrence, prognosis
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