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Yiiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihcesi
The History and Description of High-Risk Meningiomas
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En sik goérllen primer beyin timori olan meningiomlarin tek bir timér tipi olmadiklari fakat bir grup timérler olduklar konusunda
buyUk bir bilgi birikimi vardir. Bu grubun igine bazi timérler malign davranis gosterir, bazilar da tedavi sonrasinda erken dénemde
tekrarlama gostererek tedavide bilyuk zorluklar yaratirlar. Yiksek riskli meningiomlar olarak tanimlanan bu grubun tahmin edilmesi
konusunda en yaygin kabul goren yontem histopatolojik siniflama olsa da tek yéntem bu degildir. Ginimuzde rekurensi tahmin
etmek icin: 1-demografik, 2-klinik, 3-histopatolojik, 4-genetik, 5-epigenetik olmak UGzere risk faktorleri tanimlanmistir. Yazida, yiksek
riskli meningiom kavrami, meningiom isimlendirmesi ve siniflanmasinin tarihgesi icinde degerlendirilecek ve risk faktorleri teker teker
ele alinacaktir.
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ABSTRACT

There is a great deal of knowledge that meningioma, the most common primary brain tumor, is not a single tumor type, but a group
of tumors. Some tumors in this group show malignant behavior, while others recur in the early period after treatment, creating
great difficulties in treatment. Although histopathological classification is the most widely accepted method for estimating this
group, which is defined as high-risk meningiomas, it is not the only method. Currently, the following risk factors have been defined
to predict recurrence: 1-demographic, 2-clinical, 3-histopathological, 4-genetic, and 5-epigenetic. In this article, the concept of
high-risk meningioma will be evaluated within the history of meningioma nomenclature and classification, and risk factors will be

discussed one by one.

KEYWORDS: Meningioma, Recurrence, Atypical meningioma, Anaplastic meningioma

B RiSKLi MENINGIOMLARIN TANIMI

eningiomlar en sik gérllen primer beyin tUmo&rudur.
MGUnceI analizlere gbre tim beyin tumdrlerinin

%40’a varan bir kismini olusturur (31). Hemen her
yas grubunda, c¢ok farkl histolojilerde, ¢ok farkli anatomik
lokalizasyonlarda ve ¢ok farkli klinik bulgularla klinige
yansiyabilen bu timor tipi, her ne kadar tek bir timor antitesi
olarak algilansa da aslinda heterojen bir grubunun ortak
ismidir (29). Meningiomlar 150 seneyi askin bilgi birikimi
ve tedavi tecrlbesine ragmen hala klinikte énemli sorunlar
olusturabilen timédrlerdir. Meningiomlar konusundaki genel
algi, bu timdrlerin duraya genis tabanla oturan, selim timorler

olduklari; cerrahilerinin kolay ve sorunsuz oldugu ve uzun
dénem klinik sonuclarinin ¢ok iyi oldugu ydniindedir. Ama
yukarida da belirtildigi sekilde meningiomlar ¢cok heterojen
bir timér grubudur. 1957 vyilinda Donald Simpson’un
makalesinde de alti ¢izildigi sekilde meningiomlarda reklirens
bir kuraldir (45). Bunun nedeni ¢evredeki duraya, kemik ve
diger dokulara olan lokal invazyondur. Ameliyat sonrasinda
hemen her meningiom niiks eder ama meningiomlarin biyuik
bir kisminda, ¢evre dokulara olan bu invazyon, ancak “on
yillar” icinde gelisen, rekirensle klinige yansir. Meningiomlarin
azimsanmayacak bir kisminda ise bu reklrens erken zamanda
ve 6nl alinamayacak sekilde hizli seyreder. Bu sekilde erken

Maftun ZARBIZADA © : 0000-0002-8398-8637 Koray OZDUMAN

: 0000-0002-3543-0401

M Necmettin PAMIR @ : 0000-0002-5958-8625



Zarbizada M. ve ark: Yiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihcesi

zamanda, rekirens yapan meningiomlarin saptanmasi
konusundaki ugrasilarin tarihgesi meningiomlarin tarihcesi
kadar eskidir. Meningiomlarin daha meningiom ismini
almadigi, hastaligin ilk tarif edilimeye basladigi yillardan beri
malign makroskopik/mikroskopik gérinimli ve malign
davranigh meningiomlarin varhigr bilinmekteydi (9,25). Bu
malign davranigh tip, ginimizde WHO grade Il olarak
tanimlanan ve anaplastik, papiller ya da rabdoid morfolojide
olan meningiom grubudur. WHO grade Il meningiomlar
bir karsinom gibi davranir, bir karsinom gibi tedavi edilir ve
sonuglar karsinomlarda oldugu gibi hastanin hayatta kalacag:
stre Uzerinden degerlendirilin. Geride kalan grup ge¢ ve
erken dénemde reklrenslerle giden meningiomlardir ve bu
grupta klinik tedavinin basarisi sagkalim cinsinden degil de
reklrense kadar gegen zaman (progresyonsuz sagkalim)
cinsinden degerlendirili. Bu grubun iginde erken dénemde
reklrensle seyredecek olan meningiomlarin belirlenmesi
icin de cok uzun yillardir ugrasilar vardir. Glinimuzde erken
reklrensi gostermek konusunda genel kabul géren histolojik
yéntemdir ve bu grup “atipik meningiom” olarak isimlendirilir
ve WHO grade Il olarka kabul edilir. Fakat atipik meningiom
olarak histolojik kriterleri saglamasa da erken rekirans
gbsteren meningiomlara sik olarak rastlanir. Dolayisiyla
erken rekirensin tek gdstergesi “atipik meningiom WHO
grade II” olmak degildir. Bu yazinin kalaninda da erken ya da
repetetif reklrens gésteren meningiomlar, klinikte yarattiklari
sorunlar nedeniyle “riskli meningiomlar” olarak isimlendirilir
(87). Rekiren meningiomlarda, meningiom tedavisinin bel
kemigini olusturan cerrahi tedavi her zaman ilk cerrahiden
daha kompleks, daha zor ve daha riskli bir hal alir. Reklrens
durumunda sik kullanilan radyasyona direng, multifokal
reklrensler gibi durumlar da hastalarin azimsanmayacak bir
kisminda biyuk sorunlar olusturur.

B MENINGIOM SINIFLANDIRMASININ TARIHCESI

Meningiom taniminin ve riskli meningiom kavranimin daha
iyi anlasiimasi icin meningiomlarin isimlendirilmesinin ve
gradelendiriimesinin  tarihgesine hakim olmak gereklidir.
Buglin meningiom olarak isimlendirdigimiz timoérin fark
edilmesi, tanimlanmasi ve isimlendiriimesi konusundaki ugras
19. yuzyilda baslar. Bu tumér grubu konusundaki ilk ¢calisma
1831 yiinda Edinburg Universitesinden Dr. Richard Bright
“dura mater’den bulylyen bir timér” hakkindaki yayinidir
(5). Bright bu timéra spesifik bir sekilde isimlendirmemis ve
sadece dura materden biyudigini tanimlamakla yetinmistir.
1835 yilinda Fransiz anatomist Jean Cruveilhier de meninks
kokenli bir grup timoért tanimlamig ve O6zelliklerini analiz
etmistir (9). Cruveilhier bu timorleri 2 gruba ayirmistir. Kemik
iligi benzeri yapida olan timodrleri “Tumeurs sanguesues
de meninges” olarak, daha malign gdriinimde olanlarn ise
“Tumeurs cancereuses de meninges” olarak isimlendirmistir.
1851 yilinda Alman patolog Herrman Lebert kendi 21 hastasi
ve literatirden topladigi 80 vakayi ortak analiz ederek benzer
sonuglar elde etmis ve meninkslerde cikan bu timorleri
kanserdz ve non-kanserd6z olarak iki gruba ayirmis, non-
kanserdz olanlari “tumeurs fibro-plastiques intra-craniennes”
olarak isimlendirmistir (26). 1854 yilinda Sir James Paget bu
timéorlerin “kanserden daha az malign” Ozellikte olduklarini
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rapor etmis ve kemik iligine benzerliklerini vurgulamistir (25).
Sir James Paget ilk kez bu timédrlere spesifik bir isim vermis
ve bu timér antitesini “Epithelioma” olarak isimlendirmistir.
Beyin timorleri siniflandirmasinda en énemli isimlerden biri
olan, Rudolf Virchow’'un da meningiom siniflandirmasinda
yeri belirgindir. Virchow meninkslerden kaynaklanan bu
timorlerde doku ici kalsifikasyonlar gdzlemis ve bu timorleri
“psammoma” olarak isimlendirmistir (47). Nobel 6dullu
Camillo Golgi de bu timorler Gzerinde galismis ve 1869
yihindaki yayininda bu timédrleri “dural endothelioma” olarak
isimlendirmistir. Endotelioma ismini kullanmasinin nedeni,
1865 yilinda Wilhelm His’in ser6z kaviteler ve meninksleri de
endotelial yapilar olarak kabul etmesidir (18).

Bu timdr grubunun isimlendirmesinde en &nemli kose
baslarindan biri meningiomlarin Pacchioni granilasyonlarina
histolojik benzerliklerinin ortaya konulmasidir. 1864’te John
Cleland biri frontal konveksitede ve digeri de olfaktor olukta
olmak Uzere iki tUmorl incelemis ve bu timérlerin araknoid
villuslara benzer histolojik 6zellikler gdsterdigini rapor etmistir
(8). 1902 yilinda Martin S. Schmidt bu konuda detayli bir
inceleme yayinlamis ve bu histolojik benzerligin detaylarini
ortaya koymustur (42).

Bu konu, beyin cerrahisinin kurucusu olarak bilinen, Harvey
Cushing tarafindan da ele alinmistir. 1922 yilinda Cambridge
Universitesinde yapti§i Cavendish konusmasinda Cushing
daha 6nce inceledigi bir hastasi tzerinden benzer bir hipo-
tez sunmustur (12). Cushing, John Hopkins hastanesi acil
servisine gelen ve kurtarilamayarak 6len bir kadin hastasinin
otopsi analizinde bir paramedian yerlesimli dev konveksite
meningiomu gdstermis ve ayni hastasinin falks’i Gzerinde yer-
lesimli, meningiom histolojisine benzer, histolojik olarak girdap
yapilar olusturan adaciklar farketmis ve bunlarin bu timaorin
6ncull olduklarini iddia etmistir. Cushing’in bu konusmasinda
meninkslerde yerlesen bu timdrler ilk defa “meningiom” ola-
rak isimlendirilmistir (11). Bu, asagida da tartisilacagi sekilde,
“temkinli” bir isimlendirmedir. 1931 yilinda Percival Bailey ve
Paul Bucy meninks yerlesimi bu timoérleri cok detayl sekilde
incelemis, histolojik 6zellikleri agisindan alt gruplara ayirmis ve
bu alt gruplarla embriyolojik gelisim arasinda baglantilar éne
stirmustir (1). Bailey ve Bucy’nin bu yazisi, bugtinki meningi-
om histopatolojik alt tip siniflandirmasinin da temelini olusturur.
Ayniyazi, Cushing’in ortaya attigi meningiom isminin klinik kul-
lanim igin pratik bir isim oldugunu kabul ederken bu timdrlerin
aslinda ¢ok farkli histopatolojik &zellikler gésteren genis ve
heterojen bir grup oldugunun da altini gizmistir. Meningiomlar
konusunda en ¢gok deger verilen galisma olan Harvey Cushing
ve Louise Eisenhardt’in 1938 yilindaki “Meningiomlar” isimli
kitabinda da Cushing meningiom kelimesinin politik bir tanim
oldugunu vurgulamistir (10). Cushing kitabinda, hiicre kodkeni
net olarak ortaya konulmadidi i¢in histojenik bir ismin uygun
olmadigini; bu timérler ¢cok farkl anatomik bélgelerde ortaya
cikabildikleri icin anatomik bir ismin uygun olmadigini, fakat
hepsinin meninkslerde yerlesiyor olduklar i¢in meningiom
tanimlamasini uygun buldugunu yazmistir (10). Cushing, kita-
binda da bu timérlerin dura icinde adaciklar seklinde yerlesen
araknoid villuslarindan kéken aldiklar distincesini savunmus
ve bu timér grubunun “araknoid cap cell” olarak isimlendi-
rilen hicre tipinden kdken aldigini sdylemistir. 1938’den beri



literatiirde bu kokeni net ve kesin olarak ortaya koyabilen
hicbir calisma olmamis, tim tibbi kaynaklar Cushing’in hipo-
tezine referans gdstermeye devam etmislerdir. 1982 yilinda
Amerikan patolog John Kepes 1300 vakalik histopatolojik ve
elektron mikroskopisi ile ultrastrikttrel 6zellikleri analiz ettigi
calismasi sonrasinda histopatolojik tipler de daha net olarak
ortaya konulmustur (22). GiUnimulzde histopatolojik sinif-
landirmanin temelini olusturan Dinya Saglik Orgitii (WHO)
siniflandirmalarinda malign davranigh ya da riskli meningiom-
larin degerlendirmesi uzun bir evrim gegirmistir. 1979’daki ilk
siniflandirmada (meningotelyal, fibroz, transisyonel, psammo-
matdz, anjiomatdz, hemanijioblastik, hemanjioperisitik, papiller
ve anaplastik) meningiom histolojik tipleri tanimlanmistir (41).
Atipik meningiom tanimlamasi ancak 1993 siniflandirmasinda
eklenmis fakat kriterleri net olarak tanimlanmamustir (41). 2000
yilindaki ikinci revizyonda bu kriterler daha net olarak belir-
lenmistir. 2021 revizyonunda anaplastik tipi tanimlamak icin
kullanilan molekler biyolojik belirtecler (CDKN2A homozigot
delesyonu ve TERTp mutasyonlar)) eklenmistir (29). Gunu-
mizde bile tim histolojik kriterlerin gradelendiriimedeki tani-
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sal degerleri konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu nedenle ve
molekiler genetik ydntemlerde 2000’li yillar sonrasinda olan
Ustel gelisme sayesinde yiksek riskli meningiomlarin molekl-
ler biyolojik dzelliklerini tanimlamak Gzere tim dinyada blylk
bir ugrasi devam etmektedir.

B GUNUMUZDE YUKSEK RiSKLi MENINGIOM
ALGISI

GuUnimizde meningiomlarin tedavisinde altin standart agresif
cerrahi rezeksiyondur (17). Progresif blylme gdsteren, klinik
bulgu veren, néral basi olusturan meningiomlar, (kisitli bir riskle
yapllabilecekse) cerrahi olarak rezeke edilir. Cerrahi tedavi
sonrasinda en blyUk problemlerden biri rekurenstir. Bundan
daha buyuk problem ise mukerrer cerrahiler, radyocerrahi ve
radyoterapi gibi adjuvan tedaviler sonrasi repetitif rekirens
durumlandir (Sekil 1). Dolayisiyla, meningiom tedavisinde
gunimizdeki en dnemli ihtiyaglardan biri rekirensi tahmin
etmektir. Rekirens durumunu tahmin etmekigin: 1-demografik,
2-klinik, 3-histopatolojik, 4-genetik, 5-epigenetik risk faktdrleri

Gamma Knife
%50-14Gy

4 -‘i}

3. Postop 1. giin

Sekil 1: Riskli meningiom davranisina uyan bir timdrin klinik seyri bu érnekte g&sterilmistir. Klinige epileptik ndbet ile basvuran 70
yasinda kadin hastada sag paramedian konveksite meningiomu saptanmis (A) ve rezeke edilmistir (B). ilk patoloji “atipik meningiom,
transisyonel tip, WHO grade II” olarak rapor edilmistir. Simpson grade 1 rezeksiyon saglanmis oldugu icin adjuvan tedavi verilmemistir.
Postop 2. yilda hastada 2 adet lokal noduler rekiren timor saptanmis (C) ve Gamma Knife Radyocerrahisi ile tedavi edilmistir (%50-
14Gy) (D). Gamma Knife tedavisinden 6 ay sonra lokal timdrlerde progresif blyime izlenmis (E) ve hasta ikinci kez opere edilerek gros
total timor eksizyonu saglanmistir (F). Patolojinin “anaplastik meningioma, WHO grade IlI” olarak bildiriimesi tzerine hastaya fraksiyone
radyoterapi (60Gy/30fraksiyon) verilmistir. ikinci ameliyattan 6 ay ve radyoterapiden 3 ay sonra yeniden lokal rekiirens saptanmis (G)
ve hasta Uiciincii kez opere edilerek yine gros total rezeksiyon saglanmistir (H). Ugiincii ameliyattan 6 ay sonra hasta, (I- seklinde, farkli
seviyelerden gegen aksiyel kesitlerde oklarla gosterildigi sekilde) multipl, multifokal, tedavi alani disinda rekirenslerle prezante olmustur

Turk Noérosir Derg 32(1):1-9, 2022 | 3



Zarbizada M. ve ark: Yiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihcesi

tanimlanmistir (Sekil 2). Yazinin kalaninda bu risk faktorleri
teker teker ele alinacaktir.

Demografik Risk Faktorleri

Meningiomlar konusunda yapilmis olan epidemiyolojik
calismalar yas, erkek cinsiyet ve daha 6nce ionizan radyasyona
maruz kalmanin daha agresif klinik seyir ile korele oldugunu
gostermistir.

Erkek cinsiyet

Epidemiyolojik calismalarin biytk kismi meningiomlarin ka-
dinlarda iki kat kadar daha fazla gérindugini géstermektedir
(81). Buna karsilik atipik ve anaplastik meningiomlar erkek cin-
siyette daha sik izlenir (31). YUksek gradeli meningiomlarin er-
keklerde sik gérilmesi haricinde, reklirran menigniomlarda da
kadin:erkek oraninin 0.7’ye kadar diistigu gosterilmistir (20).

Yas:

Yas da meningiomlarda agresif davranisla koreledir. Holleczek
ve ark. meningiomlarda ortalama 10 yillik rekirensin genclerde
daha ylUksek oldugunu goéstermistir (20) (<55 yasta %13,
55-74 yasta %8 ve >75 yasta %5; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamiidir (p=0.072). Pediatrik meningiomlar da birgok
yonden erigkinlerdekinden daha agresif davranir. Pediatrik
meningiomlarin radyasyon sonrasi ya da NF2 ile birlikte
gorulme ihtimali daha yUksektir; blylime hizlarn daha yiUksektir,
daha sik olarak intraventrikiler yerlesirler, erigkinlerdekinden
daha sik yuksek gradelerde gorilir ve daha sik reklrens
gOsterirler (27).

Radyasyona Sekonder Meningiomlar

Radyasyona sekonder gelisen meningiomlar ¢cogu zaman
terapotik amaca radyoterapi almis olan hastalarda izlenir.
Meningiomlar radyasyon sonrasi en sik izlenen timoér
tipidir (2). Yiksek doz radyoterapi ve disik doz radyasyon
sonrasinda ortaya ¢ikan meningiomlarin davraniglarinin
farkl olabilecedi konusunda bulgular vardir (2). ik tedavi ile
meningiom gelsimi arasinda bir latent period izlenir. Bu latent
periodun ortalamasi 23 yildir (50). Sporadik meningomlardan
daha erken yasta izlenir (2). Tedavi secenekleri miUmkin
olan vakalarda cerrahi rezeksiyon, mimkin olmayanlarinda
radyocerrahi tedavidir (2,6). Radyasyona sekonder gelisen
meningiomlar her grade’de izlenebilir fakat yuksek grade’de
gortlme ihtimallerinin sporadik meningiomlara gére daha
yUksek oldugu gosterilmistir (44). Gillespie ve ark. radyasyona
sekonder meningiomlarin  %43,6’sinin  tani aninda grade
Il oldugunu ve %41’nin ameliyat sonrasinda rekirens
gosterdigini rapor etmistir (16). Ylksek gradeli timdrlerde
latent periodun daha kisa oldugu gosterilmistir. Hastalarin
%50’sinde multipl meningiomlar izlenir (16). Yamanaka ve ark.
1953’ten beri yayinlanmis vakalarin analizinde 5 ve 10 yillik
ortalama sagkalimi %77,7 ve %66,1 olarak bildirmistir (50).

Klinik Risk Faktorleri

Klinik risk fakérleri arasinda 1- timérin anatomik yerlesimi,
2-timorin radyolojik dzellikleri, 3- cerrahi rezeksiyonun dizeyi
ve 4-daha 6nceki timdr rekirensinin varligidr.

Anatomik yerlesim

Meningiomlarin klinik davranislarinin anatomik yerlesimleri ile
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* lonizan radyasyon
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* Anatomik yerlegim
* Rezeksiyon orani
* Reklrens durumu

PATOLOVI
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= Histolojik alt tip

» Anaplazi gostergeleri
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Sekil 2: Rekirens durumunu
tahmin etmek icin tanimlanan
risk faktorleri.
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korelasyonunu ilk olarak Cushing 1938 yilinda gdstermistir
(10). Cushing ve Eisenhardt meningiomlar konusundaki kitapta
bu anatomik yerlesime, histolojik tipten ¢ok daha blylk
bir 6nem yuklemistir. Anatomik yerlesimin klinik davranigla
korelasyonunu agiklayacak ¢ok sayida neden vardir. Biyolojik
olarak dusunlldiginde meningiomlarin kékeni konusunda
bir farkliik s6z konusudur. Orta hat kafa tabani meninksleri
ve sfenoid kanat Uzerindeki meninksler mezenkimal kdkenli
olmasina ragmen diger meninksler néral krest kékenlidir.
Buna karsilik meninkslerin Gzerini érten ve gelisim sirasinda
hem mekanik hem de parakrin sinyalizasyon yaptigi kraniyal
kemiklerin koronal sltur 6nlU ve orta kafa tabanindakilerinin
nodral krest kdkenli olduklari fakat buna karsilik koronal stturun
posteriorundaki kemiklerin mezenkimal kdkenli olduklar
bilinmektedir. Ilging bir sekilde, meningiomlarin molekiiler
Ozelliklerinin anatomik korelasyonu kemik yapilarin orijini ile
daha siki korelasyon géstermektedir (3). Clark ve ark.nin 2013
calismasinda meningiomlarin molekiler genetik alt tiplerinin
anatomik yerlesim ile siki korelasyonu gosterilmistir (7). Bu
biyolojik korelasyonlarin haricinde mekanik korelasyon da
son derece 6nemlidir. Birbirine anatomik olarak son derece
yakin olan olfaktér oluk meningiomlari ve tuberkilum sella
meningiomlari cevredeki ndrovaskiler yapilar Uzerinde
uyguladiklan basi dolayisiyla ¢ok farkli zamanlamalarda klinik
bulgu verirler: Olfaktér oluk meningiomlar klinige ¢ok gec,
buna karsilik tuberkllum sella meningiomlar klinige erken
yansirlar. Ayrica bu anatomik yerlesim cerrahinin zorlugunu ve
basarisini direkt olarak etkiler. Konveksitedeki bir meningiomun
baglandigi dura ile rezeke edilmesi olasi ve kolay iken kafa
tabani meningiomlarinda gevre dura ve kemik yapilarin rezeke
edilmesi cogu zaman zor ve bazi durumlarda imkansizdir (Orn:
Kaverndz sints meningiomlarr). Sadece nérovaskdler yapilarin
invazyonu degil, cevre kemik dokunun bile invazyonu, 6zellikle
atipik meningiomlarda kéti sagkalimile koreledir (15). Anatomik
yerlesimin 6nemli etkilerinden biri de hastaya verilecek bir
adjuvan radyoterapi durumunda cevrede verilecek dozun
kisitlanmasina yol acgacak riskli anatomik yapilarin olmasidir
(38). Ornegin optik sistem cevresindeki meningiomlarda
uygulanabilecek radyasyon dozlar belirgin sekilde azalmakta
ve adjuvan tedavinin basarisini kisitlamaktadir.

Radyolojik ézellikler

Manyetik Rezonans (MR) goriintlilemesi meningiomlarin tani
ve izleminde glnumuizde altin standarttir. Preoperatif MR
géruntulemelerinden ameliyat sonrasindaki riskin belirlenmesi
konusunda da ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalar ya histopatolojik grade’in tahmin edilmesine ya
da reklrensin tahmin edilmesine odaklanmistir. Rekurensle
iliskilendilebilen en o6nemli degiskenler timér ve 6dem
hacimleridir (46). Buna karsilik buylk timér ya da 6dem
hacmi, kist varligi, heterojen kontrastlanma, dizensiz timor
sekli ve timor-beyin sinirnin kaybr WHO grade Il ya da WHO
grade Il histoloji ile korele edilmistir (46).

Cerrahi rezeksiyon miktari

Santral sinir sistemi timéorlerinde ¢ogu zaman ¢evre dokunun
vazgegcilmez olmasi nedeniyle onkolojik rezeksiyon mimkin
olmaz. Her ne kadar onkolojik rezeksiyon glial timdrlerde ¢ok
zor olsa da meningiomlar konusunda hastalarin bir kisminda
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bu mimkindir. Meningiomlarda onkolojik rezeksiyon, gros-
total rezekziyona ek olarak timdrin yayilma ihtimalinin ylksek
oldugu dura ve kemik dokularinin da ¢ikarilmasi anlamina gelir.
Mikroskopik tim&r yayiiminin oldugu bu dokularin ¢ikariimasi
rekirens ihtimalini belirgin sekilde azaltr. Bu onkolojik
rezeksiyonun etkisini gosteren ilk kisi de Donald Simpson
olmustur (45).

Rekiirens durumu

Geride kalan timoér dokusunun blyimesi “progresif blyime”
olarak isimlendirilirken, gros-total rezeksiyon sonrasinda
timorin yeniden blylmesi “rekirens” olarak isimlendirilir.
Rekdrens klinikteki en kuvvetli kétl prognostik gdstergelerden
biridir. Krayenbuhl ve ark. rekirran meningiomlarin, rekirens
gbstermemis fakat ayni patolojik grade’deki karsiliklarina
gbre cok daha kétli sagkallm degerlerine sahip oldugunu
gbstermistir (23). Ayrica Amerika kékenli RTOG grubunun
analizlerinde de reklrran meningiomlarin, ilk tani anindaki
histolojik grade’den bagimsiz olarak, her grade’dekinden
daha kétl sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (37,38). Bu
bulgular reklirens durumunun histopatolojik olarak atipik ya da
anaplastik meningiom tanisindan daha kuvvetli bir prognostik
faktdr olduguna isaret etmektedir. Meningiomlarin rekirens
sonrasinda ¢ok daha kotl klinik gidis gdstermelerinin altinda
yatan énemli faktrlerden biri meningiomlarin bazi molekuler
alt gruplarinin genetik instabilite gdstermeleridir. Her cerrahi
sonrasi reklrens, her ek radyasyon tedavisi bu timérlerin
karmasik genetik yapisini daha da koétiye goétarar (19).
Meningiomlarin molekiler genetik olarak daha malign formlara
déntsmeleri sirasinda biriktirdikleri kromozomal kopya sayi
degisiklikleri farkli calismalarda go&sterilmistir. Bu bulgular
malign transformasyon sirasinda kromozomal instabilitenin
de gelistigine isaret etmektedir. Ayni sekilde rekirran
meningiomlar da TERTp-mutasyonlarinin daha sik gérildigu
gosterilmigtir  (40). Ayrica malign transformasyonun bu
timorlerde FOXM1 transkripsyon faktoriniin asir aktivasyonu
ile korele oldugu da gdsterilmistir (19).

Histopatolojik Risk Degerlendirmesi

GlUnumizde her ne kadar meningiomlarin tek bir antite
olduklari konusundaki algi devam ediyor olsa da (en azindan)
histopatolojik bazi tiplerde erken tekrarlama riskinin ylksek
oldugu da genel kabul gérmektedir. Meningiomlarin davranisi
ile korelasyon konusunda en az tartigilan ve en genis kabul
gbren histopatolojik siniflandirmadir. Anaplastik, rabdoid,
papiller, atipik, berrak hicreli ve kordoid histolojik variyantlar
tekrarlama ve tedaviye vyanitsizlik konusunda belirgin
sekilde ylksek risk tasirlar ve Diinya Saglk Orgiti (WHO)
siniflamasinda Grade Il ve Grade Ill olarak siniflanirlar (28).
Histopatolojik alt tipler haricinde, klinik davranigla korele
olabildikleri bilinen ¢ok sayida histomorfolojik 6zellik vardir.
2021 WHO siniflamasi ile bu kriterlerin yanina malign davranisla
korele olan CDKN2A homozigot kaybi ve TERTp mutasyonlari
da eklenmistir (28).

Genetik Ozellikler

Tumdr biyolojisinin klinik korelasyonlarin 6tesinde, daha iyi
anlasilabilmesinde molekuler biyolojik ydntemler bir ¢igir
acmistir. Molekiler genetik bilginin birikimi de yeni bilgi ve

Turk Noérosir Derg 32(1):1-9, 2022 | 5



Zarbizada M. ve ark: Yiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihcesi

teknolojilerin gelismesi ile giderek hizlanmigtir. 1960’h yillarda
kromozomal karyotipleme ile baslayan analizleri sonradan
genetik kodun dizilendigi sanger sekanslamasi ve restriksiyon
enzimleri ile yapilan analizler izlemistir. Bu ¢alismalar kromo-
zomal kopya sayi degisikliklerini, translokasyonlar ve tekil
genlerdeki mutasyonlar ortaya koymus ve tUmor biyolojisini
anlamak konusunda ilk adimlar atabilmemizi saglamistir.
2000’li yillardan sonra “yeni nesil dizileme” ydntemleri ¢cok
blyUk miktarda bilginin paralel olarak analizini mimkutn kilmis
ve kanser molekuler biyolojisi konusundaki bilginin tstel sekil-
de artmasini saglamistir. Meningiomlar konusundaki genetik
analizler de bu gelismelere paralel seyretmistir. Meningiomlar
konusundaki ilk calismalar sitogenetik ydntemleri kullanarak
1972 yilinda baslamistir. Dogal olarak, ilk arastirmalar menin-
giomlarin ailesel olarak sik géruldikleri hastaliklara yénlenmis
ve NF2 hastalidi ilk arastirma odagi olmustur. Multipl menin-
giomlar ve bilateral vestibller schwannomlar ile giden NF2
hastaliginda ilk saptanan bulgu kromozom 22 (Chr22) deki
allelik kaybi olmustur (53). Allelik kayip anne ve babadan gelen
iki gen kopyasindan birinin kaybi anlamina gelir. ik sitogenetik
arastirmalar Chr 22 allelik kayiplarini meningiomlarin menin-
giomlarin ortalama olarak yarisinda saptamistir. ileri analizler
bu kaybin rekirran, atipik ve anaplastik meningiomlarda daha
sik oldugunu gdstermistir (43). Benign seyirli ve WHO grade
I meningiomlarda chr22 monozomisi gériilse de karyotipin
kalaninin buylk él¢iide normal sinirlarda oldugu saptanmistir.
Buna karsilik ylksek grade’li meningiomlarda Chr22 allelik
kaybinin sik olarak gériinmesi haricinde kompleks karyotipler,
Chr1, 3 ve 3 anomalileri ve telomerik problemlerin de siklikla
gosterilmistir (35). Bu sitogenetik analizler sonucunda, glial
tUmorlerdekine benzer sekilde, meningiom grade’ine paralel
sekilde eklenen kromozomal degisikliklerden olusan bir diizen
ortaya konulmustur. Buna gére meningiomlarin olusumunda
Chr22 kaybi oluyor; tipik meningiomdan atipik meningioma
geciste 1p, 6qg, 10qg, 14q, 189 allel kayiplari ve 1q, 9q, 129
15q, 17q, 20q amplifikasyonlari; atipik meningiomdan anap-
lastik meningioma geciste 69, 9p, 10, 14q allel kayiplari ve
17q amplifikasyonu, nadiren TP53/PTEN mutasyonlar ve
CDKN2a delesyonu goézlenir (28). Chr22 kaybi Gzerinde yapi-
lan ileri analizlerde bu degisikligin meningiomlarin histolojik
alt tiplerinde farkli oranlarda gorildigini gdéstermistir: Bu
kayip fibroblastik ve transizyonel meningiomlarin %80’inde,
atipik meningiomlarin %70’inde, meningiotelial tiptekilerin
%23’linde ve sekretuar meningiomlarin %1’den azinda gdste-
rilmistir (14,24,39,49). Diger bir yandan Chr22 allelik kaybinin
mekanizmasi konusunda yapilan ¢alismalar bu kaybin aslinda
NF2 geni kaybina yol agtigini gostermis ve calismalar NF2 gen
fonksiyonuna odaklanmigtir. Meningiomlarda NF2 geninde
mutasyonlar da sik olarak gortilmekte idi ve bu ayni genin iki
kopyasinin da kaybi ile giden ve bu genin bir tUm&r supresér
geni olduguna isaret etmistir. ilerleyen galismalar NF2 (Merlin,
Schwannomin, Nérofibromin2) geninin bir timor supresdr geni
oldugunu ortaya koymustur. Merlin bir hiicre iskelet proteinidir
ve HIPPO sinyal yolaginda rol alan bu proteinin, hiicrelerde
kanserlesmeyi engelleyen énemli mekanizmalardan biri olan,
(kontak inhibisyondan) sorumlu oldugu gdsterilmistir (32).

NF2 fonksiyonunun ortaya konulmasi sonrasinda arastirmalar
Chr22 kaybi olmayan meningiomlardaki genetik degisikliklere
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odaklanmistir. 2013 bu konuda oldukga énemli bir yildir. Glnel
ve ark., Dunn ve ark., von Deimling ve ark. bu konuda dort
koése basi calismayi yayinladilar ve NF2 degisikligi olmayan
meningiomlarda da baska rekirran genetik bozukluklarin
varligini  gdstermislerdir  (4,7,36,40). NF2  degisikligi
haricinde KLF4, TRAF7, SMO1 genlerinde de repetetif
degisiklikler ortaya konulmus ve bunlar meningiomlarin
anatomik yerlesimleri ile de korele edilmistir. NF2 harici
degisiklikler iceren meningiomlarin 6zellikle orta hat kafa
tabaninda yerlestikleri ve buna karsilik NF2 degisikligi iceren
meningiomlarin ise koronal stturun arkasinda dorsal yapilarda
daha sik oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, anatomik yerlesim,
genetik degisiklikler ve klinik davranis arasindaki iliskileri
daha iyi anlayabilmemizi saglamisti. Ornek olarak sfenoid
kanat yerlesimli meningiomlarda kemik invazyonu gdsteren
meningiomlarda NF2 ile iligkili genetik bozukluklarin gérilme
oraninin 30 kat daha sik oldugu, buna karsilik sfenoorbital
meningiomlarda TRAF7 yolagi Uzerinden bozukluk olma
ihtimalinin 10 kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur (21).

Meningiomlar konusunda yapilan genetik analizler ayni
zamanda agresif davranis ve riskli meningiomlarin belirlenme-
si ve anlasiimasi konusunda da bilgiler saglamistir. Analizler
sonucunda NF2 genetik bozuklugu nedeniyle gelisen meningi-
omlarda atipik ya da anaplastik histolojinin cok daha sik gorul-
dugu gostermistir ki bu daha dnceki sitogenetik calismalarin
bulgularyla aynidir (51,52). Buna karsilik, 6zellikle orta hat
kafa tabaninda yerlesme egiliminde olan ve NF2 disi genetik
bozukluklar sonucunda olusan meningiomlarda malign davra-
nis ¢ok daha nadir oldugu gosterilmistir. Bu bulgu da klinikte
gbzlenen, kafa tabani meningiomlarinin daha selim seyirli
olduklari konusundaki gdzlemi destekler. Bir yandan atipik
ve anaplastik menimngiomlarin ve meningiomlardaki malign
transformasyon Uzerine yapilan calismalar bu meningiomlarin
FOXM1 transkripsiyon faktérl aktivasyonu Uzerinden malign
davranisa yol actiklar kanitlanmistir (19). Ayni calisma primer
olarak atipik ya da anaplastik olan meningiomlarla, sonradan
malign transformasyonla WHO grade Il ya da WHO grade Il
haline gelen meningiomlarin birbirinden farkli genetik meka-
nizmalar tzerinden gelistiklerini gdstermistir (19). Benzer sekil-
de NF2 disi genetik bozukluk iceren meningiomlarda da klinik
sorun cikarak oOzelliklerin klinik korelasyonlari kurulmustur.
Ornek olarak, KLF4 mutasyonu iceren anterior fossa meningi-
omlarinda peritimoéral 8dem gdrilme ihtimalinin ylksek oldu-
gu gosterildi ve bu etkinin, hemanjioblastomlardakine benzer
sekilde, hipoksi-sinyalizasyon bozuklugu nedeniyle oldugu
kanitlanmistir (48,51).

Epigenetik Ozellikler

Epigenetik, viicudumuzda hepsi ayni genetik kodu tasiyan
hlcrelerin bu genetik kodun farkli alanlarnini kullanarak farkli
ozellikler ve fonksiyonlar kazanmalarini saglayan bir biyolojik
mekanizmadir. Epigenetik diizenlenme ayni zamanda tim bu
farkli dokular olusturan progenitérlerin de 6zelliklerini belirler.
Kanserin progenitdr hicrelerin bir hastaligi oldugu kabul
gorlr ve dolayisiyla epigenetik regllasyon da kanserde ¢ok
6nemli bir rol oynar. Ayni sekilde epigenetik mekanizmalarin
meningiomlarin olusumunda da rol oynadigi gosterilmistir.
Temel epigenetik mekanizmalar “genomik DNA-metilasyonu”



ve “kromatin modifikasyon”lardir. Kromatin modifikasyonlari
Uzerine yapilan arastirmalar H3K27me3 (Histon-3’Un histon
kuyrugunun 27. pozisyonundaki lizin aminoasitinin Ucli
metilasyonu) kaybinin meningiomlarda malign davranigla
korele oldugu gosterilmisti. Her ne kadar epigenetik bir
degisiklik olsa da H3K27me3 immuinohistokimyasal tekniklerle
gOsterilebilir.

Calismalarda H3K27me3 kaybinin Diinya Saglk Orgiiti
(WHO) siniflamasina gére Grade || meningiomlarda daha ¢ok
gorildigu ve daha ylksek rekiirens oranlari ile korele oldugu
kanitlanmistir (34). Bu cok spesifik bir epigenetik degisiklik-
tir. Buna karsilik, modern molekuler genetik yéntemleri ile tim
genomdaki DNA-metilasyon durumunu analiz eden ¢alismalar
meningiomlari metilasyon paternlerindeki farkliliklar agisindan
6 alt gruba ayirmistir (40). Metilasyon gruplarinin meningiom-
larin anatomik lokasyonu, klinik 6zellikleri ve histopatolojik alt
tipleri ile de korele oldugu gdsterilmigtir.

Tiim Ozellikleri Entegre Eden Risk Semalari

Molekuler genetik ydntemlerin ilk gelismeye basladigi yillardaki
karyotipleme calismalarindan, blylk genomik dizileme
calismalarina ve genomik metilasyon calismalarina kadar
cok genis spektrumdaki molekller genetik calismalardan
hicbiri reklrensle giden spesifik bir meningiom tipine isaret
etmemisti. Bu nedenden dolayl arastiricilar demografik,
klinik, genetik ve epigenetik risk faktérlerinin hepsini bir arada
inceleyen risk semalari gelistirmeye yénlenmislerdir. Dinyanin
onde gelen merkezlerince farkll klasifikasyon semalari rapor
edilmistir (13,30,33).

B SONUC

Bazi meningiomlar malign davranis go&sterir, bazilar da
tedavi sonrasinda erken dénemde tekrarlayarak tedavide
blylk zorluklar yaratirlar. Bu meningiomlar ylksek riskli
meningiomlar olarak tanimlanirlar. Ginimuzde rekirensi
tahmin etmek icin: 1-demografik, 2-klinik, 3-histopatolojik,
4-genetik, 5-epigenetik risk faktérleri tanimlanmistir. Bu risk
faktorlerinin dikkate alinmasi meningiomlarin tedavisinin daha
efektif ve emniyetli bir sekilde yapilabilmesini saglar.

B KAYNAKLAR

1. Bailey P: The origin and nature of meningeal tumors. Am J
Cancer 15:15-54, 1931

2. Benjamin C, Shah JK, Kondziolka D: Radiation-induced
meningiomas. Handb Clin Neurol 169:273-284, 2020

3. Boetto J, Peyre M, Kalamarides M: Meningiomas from
a developmental perspective: Exploring the crossroads
between meningeal embryology and tumorigenesis. Acta
Neurochir (Wien) 163:57-66, 2021

4. Brastianos PK, Horowitz PM, Santagata S, Jones RT, McKenna
A, Getz G, Ligon KL, Palescandolo E, Van Hummelen P,
Ducar MD, Raza A, Sunkavalli A, Macconaill LE, Stemmer-
Rachamimov AO, Louis DN, Hahn WC, Dunn IF, Beroukhim
R: Genomic sequencing of meningiomas identifies oncogenic
SMO and AKT1 mutations. Nat Genet 45:285-289, 2013

Zarbizada M. ve ark: Yiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihgesi

5. Bright R: Reports of Medical Cases, Selected with a View
of illustrating the Symptoms and Cure of the Disease by a
reference to morbid anatomy. Vol 2. London: Longman, 1831:
342-347

6. Bunevicius A, Suleiman M, Patel S, Martinez Alvarez R,
Martinez Moreno NE, Liscak R, Hanuska J, Langlois AM,
Mathieu D, Mau C, Caldwell C, Tuanquin LC, Zacharia BE,
Mclnerney J, Lee CC, Yang HC, Peterson JL, Trifiletti DM,
Ogino A, Kano H, Warnick RE, Saylany A, Buch LY, Lee JYK,
Strickland BA, Zada G, Chang EL, Lunsford LD, Sheehan J:
Stereotactic radiosurgery for treatment of radiation-induced
meningiomas: A multiinstitutional study. J Neurosurg:1-9,
2021

7. Clark VE, Erson-Omay EZ, Serin A, Yin J, Cotney J, Ozduman
K, Avsar T, Li J, Murray PB, Henegariu O, Yilmaz S, Gunel JM,
Carrion-Grant G, Yilmaz B, Grady C, Tanrikulu B, Bakircioglu
M, Kaymakcalan H, Caglayan AO, Sencar L, Ceyhun E, Atik
AF, Bayri Y, Bai H, Kolb LE, Hebert RM, Omay SB, Mishra-
Gorur K, Choi M, Overton JD, Holland EC, Mane S, State
MW, Bilguvar K, Baehring JM, Gutin PH, Piepmeier JM,
Vortmeyer A, Brennan CW, Pamir MN, Kilic T, Lifton RP,
Noonan JP, Yasuno K, Gunel M: Genomic analysis of non-NF2
meningiomas reveals mutations in TRAF7, KLF4, AKT1, and
SMO. Science 339:1077-1080, 2013

8. Cleland J: Describtion of two tumours adherent to the deep
surface of the dura-mater. Glasg Med J:158-159, 1864

9. Cruveilhier J: Anatomie pathologique du corps humain, on
descriptions avec figures, lithographiees et coloriees, des
diverses alterations morbides dont le corps humain est
suceptible. Vol 1. Paris: Bailliere, 1929:8

10. Cushing H: Meningiomas, their classification, regional
behaviour, life story and surgical end results. Thomas
Springfield, 1938

11. Cushing H: The “Meningiomas”. Br Med J 1:1001-1002, 1922

12. Cushing H: The meningiomas (Dural Endotheliomas): Their
source and favoured seats of origin. Brain 45:282-316, 1922

183. Driver J, Hoffman SE, Tavakol S, Woodward E, Maury EA, Bhave
V, Greenwald NF, Nassiri F, Aldape K, Zadeh G, Choudhury
A, Vasudevan HN, Magill ST, Raleigh DR, Abedalthagafi M,
Aizer AA, Alexander BM, Ligon KL, Reardon DA, Wen PY, Al-
Mefty O, Ligon AH, Dubuc AM, Beroukhim R, Claus EB, Dunn
IF, Santagata S, Bi WL: A Molecularly integrated grade for
meningioma. Neuro Oncol 2021 (Online ahead of print)

14. Evans JJ, Jeun SS, Lee JH, Harwalkar JA, Shoshan Y, Cowell
JK, Golubic M: Molecular alterations in the neurofibromatosis
type 2 gene and its protein rarely occurring in meningothelial
meningiomas. J Neurosurg 94:111-117, 2001

15. Gabeau-Lacet D, Aghi M, Betensky RA, Barker FG, Loeffler
JS, Louis DN: Bone involvement predicts poor outcome in
atypical meningioma. J Neurosurg 111:464-471, 2009

16. Gillespie CS, Islim Al, Taweel BA, Millward CP, Kumar S,
Rathi N, Mehta S, Haylock BJ, Thorp N, Gilkes CE, Lawson
DDA, Mills SJ, Chavredakis E, Farah JO, Brodbelt AR,
Jenkinson MD: The growth rate and clinical outcomes of
radiation induced meningioma undergoing treatment or active
monitoring. J Neurooncol 153:239-249, 2021

Turk Noérosir Derg 32(1):1-9, 2022 | 7



Zarbizada M. ve ark: Yiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihcesi

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

20.

Goldbrunner R, Minniti G, Preusser M, Jenkinson MD,
Sallabanda K, Houdart E, von Deimling A, Stavrinou P, Lefranc
F, Lund-Johansen M, Moyal EC, Brandsma D, Henriksson R,
Soffietti R, Weller M: EANO guidelines for the diagnosis and
treatment of meningiomas. Lancet Oncol 17:¢383-391, 2016

Golgi C: Sulla Struttura E Sulvo Svilluppo Degli Psammomi.
Vol: 11. Il Morgagni Napoli, 1869:874-886

Harmanci AS, Youngblood MW, Clark VE, Coskun S, Henegariu
O, Duran D, Erson-Omay EZ, Kaulen LD, Lee Tl, Abraham
BJ, Simon M, Krischek B, Timmer M, Goldbrunner R, Omay
SB, Baranoski J, Baran B, Carrion-Grant G, Bai H, Mishra-
Gorur K, Schramm J, Moliterno J, Vortmeyer AO, Bilguvar K,
Yasuno K, Young RA, Gunel M: Integrated genomic analyses
of de novo pathways underlying atypical meningiomas. Nat
Commun 8:14433, 2017

Holleczek B, Zampella D, Urbschat S, Sahm F, von Deimling
A, Oertel J, Ketter R: Incidence, mortality and outcome of
meningiomas: A population-based study from Germany.
Cancer Epidemiol 62:101562, 2019

Jin L, Youngblood MW, Gupte TP, Vetsa S, Nadar A, Barak T,
Yalcin K, Aguilera SM, Mishra-Gorur K, Blondin NA, Gorelick
E, Omay SB, Pointdujour-Lim R, Judson BL, Alperovich M,
Aboian MS, McGuone D, Gunel M, Erson-Omay Z, Fulbright
RK, Moliterno J: Type of bony involvement predicts genomic
subgroup in sphenoid wing meningiomas. J Neurooncol
154:237-246, 2021

Kepes JJ, Burger PC: Surgical pathology and neuropathology:
Two viewpoints. J Neuropathol Exp Neurol 41:1-5, 1982

Krayenbuhl N, Pravdenkova S, Al-Mefty O: De novo
versus transformed atypical and anaplastic meningiomas:
Comparisons of clinical course, cytogenetics, cytokinetics,
and outcome. Neurosurgery 61:495-503; discussion 503-494,
2007

Kros J, de Greve K, van Tilborg A, Hop W, Pieterman H,
Avezaat C, Lekanne Dit Deprez R, Zwarthoff E: NF2 status
of meningiomas is associated with tumour localization and
histology. J Pathol 194:367-372, 2001

Lebert H: Traité pratique des maladies cancéreuses et des
affections curables confondues avec le cancer. Paris, 1851

Lebert H: Ueber Krebs und die mit Krebs verwechselten
Geschwilste im Gehirn und seinen Hillen. Virchows Arch
461-569, 1851

Li H, Zhao M, Wang S, Cao Y, Zhao J: Prediction of pediatric
meningioma recurrence by preoperative MRI assessment.
Neurosurg Rev 39:663-669, 2016

Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK, Burger
PC, Jouvet A, Scheithauer BW, Kleihues P: The 2007 WHO
classification of tumours of the central nervous system. Acta
Neuropathol 114:97-109, 2007

Louis DN, Perry A, Wesseling P, Brat DJ, Cree IA, Figarella-
Branger D, Hawkins C, Ng HK, Pfister SM, Reifenberger
G, Soffietti R, von Deimling A, Ellison DW: The 2021 WHO
Classification of tumors of the central nervous system: A
summary. Neuro Oncol 23:1231-1251, 2021

8 | Turk Noérosir Derg 32(1):1-9, 2022

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Maas SLN, Stichel D, Hielscher T, Sievers P, Berghoff AS,
Schrimpf D, Sill M, Euskirchen P, Blume C, Patel A, Dogan
H, Reuss D, Dohmen H, Stein M, Reinhardt A, Suwala AK,
Wefers AK, Baumgarten P, Ricklefs F, Rushing EJ, Bewerunge-
Hudler M, Ketter R, Schittenhelm J, Jaunmuktane Z, Leu S,
Greenway FEA, Bridges LR, Jones T, Grady C, Serrano J,
Golfinos J, Sen C, Mawrin C, Jungk C, Hanggi D, Westphal
M, Lamszus K, Etminan N, Jungwirth G, Herold-Mende C,
Unterberg A, Harter PN, Wirsching HG, Neidert MC, Ratliff
M, Platten M, Snuderl M, Aldape KD, Brandner S, Hench
J, Frank S, Pfister SM, Jones DTW, Reifenberger G, Acker
T, Wick W, Weller M, Preusser M, von Deimling A, Sahm F,
German Consortium on Aggressive M: Integrated molecular-
morphologic meningioma classification: A multicenter
retrospective analysis, retrospectively and prospectively
validated. J Clin Oncol 39:3839-3852, 2021

Miller KD, Ostrom QT, Kruchko C, Patil N, Tihan T, Cioffi G,
Fuchs HE, Waite KA, Jemal A, Siegel RL, Barnholtz-Sloan JS:
Brain and other central nervous system tumor statistics, 2021.
CA Cancer J Clin 71:381-406, 2021

Morrison H, Sherman LS, Legg J, Banine F, Isacke C, Haipek
CA, Gutmann DH, Ponta H, Herrlich P: The NF2 tumor
suppressor gene product, merlin, mediates contact inhibition
of growth through interactions with CD44. Genes Dev 15:968-
980, 2001

Nassiri F, Liu J, Patil V, Mamatjan Y, Wang JZ, Hugh-White
R, Macklin AM, Khan S, Singh O, Karimi S, Corona RI, Liu
LY, Chen CY, Chakravarthy A, Wei Q, Mehani B, Suppiah S,
Gao A, Workewych AM, Tabatabai G, Boutros PC, Bader
GD, de Carvalho DD, Kislinger T, Aldape K, Zadeh G: A
clinically applicable integrative molecular classification of
meningiomas. Nature 597:119-125, 2021

Nassiri F, Wang JZ, Singh O, Karimi S, Dalcourt T, ljad N,
Pirouzmand N, Ng HK, Saladino A, Pollo B, Dimeco F, Yip S,
Gao A, Aldape KD, Zadeh G, International Consortium on M:
Loss of H3K27me3 in meningiomas. Neuro Oncol 23:1282-
1291, 2021

Perry A, Jenkins RB, Dahl RJ, Moertel CA, Scheithauer BW:
Cytogenetic analysis of aggressive meningiomas: Possible
diagnostic and prognostic implications. Cancer 77:2567-
2573, 1996

Reuss DE, Piro RM, Jones DT, Simon M, Ketter R, Kool
M, Becker A, Sahm F, Pusch S, Meyer J, Hagenlocher C,
Schweizer L, Capper D, Kickingereder P, Mucha J, Koelsche
C, Jager N, Santarius T, Tarpey PS, Stephens PJ, Andrew
Futreal P, Wellenreuther R, Kraus J, Lenartz D, Herold-
Mende C, Hartmann C, Mawrin C, Giese N, Eils R, Collins VP,
Konig R, Wiestler OD, Pfister SM, von Deimling A: Secretory
meningiomas are defined by combined KLF4 K409Q and
TRAF7 mutations. Acta Neuropathol 125:351-358, 2013

Rogers CL, Won M, Vogelbaum MA, Perry A, Ashby LS,
Modi JM, Alleman AM, Galvin J, Fogh SE, Youssef E, Deb N,
Kwok Y, Robinson CG, Shu HK, Fisher BJ, Panet-Raymond
V, McMillan WG, de Groot JF, Zhang P, Mehta MP: High-risk
meningioma: Initial outcomes from NRG oncology/RTOG
0539. Int J Radiat Oncol Biol Phys 106:790-799, 2020



38.

39.

40.

41,

42.

43.

44.

45.

46.

Rogers L, Zhang P, Vogelbaum MA, Perry A, Ashby LS, Modi
JM, Alleman AM, Galvin J, Brachman D, Jenrette JM, De
Groot J, Bovi JA, Werner-Wasik M, Knisely JPS, Mehta MP:
Intermediate-risk meningioma: Initial outcomes from NRG
Oncology RTOG 0539. J Neurosurg 129:35-47, 2018

Ruttledge MH, Sarrazin J, Rangaratnam S, Phelan CM, Twist
E, Merel P, Delattre O, Thomas G, Nordenskjold M, Collins
VP: Evidence for the complete inactivation of the NF2 gene in
the majority of sporadic meningiomas. Nat Genet 6:180-184,
1994

Sahm F, Bissel J, Koelsche C, Schweizer L, Capper D, Reuss
D, Bohmer K, Lass U, Gock T, Kalis K, Meyer J, Habel A,
Brehmer S, Mittelbronn M, Jones DT, Schittenhelm J, Urbschat
S, Ketter R, Heim S, Mawrin C, Hainfellner JA, Berghoff
AS, Preusser M, Becker A, Herold-Mende C, Unterberg A,
Hartmann C, Kickingereder P, Collins VP, Pfister SM, von
Deimling A: AKT1E17K mutations cluster with meningothelial
and transitional meningiomas and can be detected by SFRP1
immunohistochemistry. Acta Neuropathol 126:757-762, 2013

Scheithauer BW: Development of the WHO classification of
tumors of the central nervous system: A historical perspective.
Brain Pathol 19:551-564, 2009

Schmidt M: Ueber die Pacchioni’ schen Granulationen und
ihr Verhaltniss zu den Sarcomen und Psammomen der Dura
mater. Virchows Arch 170(3):429-464, 1902

Schneider BF, Shashi V, von Kap-herr C, Golden WL: Loss
of chromosomes 22 and 14 in the malignant progression
of meningiomas. A comparative study of fluorescence in
situ hybridization (FISH) and standard cytogenetic analysis.
Cancer Genet Cytogenet 85:101-104, 1995

Shah AH, Jusue-Torres |, Kuchakulla M, lvan ME, Benveniste
RJ, Morcos JJ, Komotar RJ: Radiation-induced meningiomas:
A case-control study at single center institution. J Neurol Sci
387:205-209, 2018

Simpson D: The recurrence of intracranial meningiomas after
surgical treatment. J Neurol Neurosurg Psychiatry 20:22-39,
1957

Spille DC, Sporns PB, Hess K, Stummer W, Brokinkel
B: Prediction of High-grade histology and recurrence in
meningiomas using routine preoperative magnetic resonance
imaging: A systematic review. World Neurosurg 128:174-181,
2019

Zarbizada M. ve ark: Yiksek Riskli Meningiomlarin Tanimi ve Tarihgesi

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Virchow R: Die krankhaften Geschwiilste. vol 2. Berlin:
Hirschwald, 1864:343

von Spreckelsen N, Waldt N, Poetschke R, Kesseler C, Dohmen
H, Jiao HK, Nemeth A, Schob S, Scherlach C, Sandalcioglu
IE, Deckert M, Angenstein F, Krischek B, Stavrinou P, Timmer
M, Remke M, Kirches E, Goldbrunner R, Chiocca EA,
Huettelmaier S, Acker T, Mawrin C: KLF4(K409Q)-mutated
meningiomas show enhanced hypoxia signaling and respond
to mTORCH1 inhibitor treatment. Acta Neuropathol Commun
8:41, 2020

Wellenreuther R, Kraus JA, Lenartz D, Menon AG, Schramm
J, Louis DN, Ramesh V, Gusella JF, Wiestler OD, von Deimling
A: Analysis of the neurofibromatosis 2 gene reveals molecular
variants of meningioma. Am J Pathol 146:827-832, 1995

Yamanaka R, Hayano A, Kanayama T:. Radiation-induced
meningiomas: An exhaustive review of the literature. World
Neurosurg 97:635-644 €638, 2017

Youngblood MW, Duran D, Montejo JD, Li C, Omay SB,
Ozduman K, Sheth AH, Zhao AY, Tyrtova E, Miyagishima DF,
Fomchenko El, Hong CS, Clark VE, Riche M, Peyre M, Boetto
J, Sohrabi S, Koljaka S, Baranoski JF, Knight J, Zhu H, Pamir
MN, Avsar T, Kilic T, Schramm J, Timmer M, Goldbrunner
R, Gong Y, Bayri Y, Amankulor N, Hamilton RL, Bilguvar K,
Tikhonova |, Tomak PR, Huttner A, Simon M, Krischek B,
Kalamarides M, Erson-Omay EZ, Moliterno J, Gunel M:
Correlations between genomic subgroup and clinical features
in a cohort of more than 3000 meningiomas. J Neurosurg
1-10, 2019 (Online ahead of print)

Youngblood MW, Miyagishima DF, Jin L, Gupte T, Li C, Duran
D, Montejo JD, Zhao A, Sheth A, Tyrtova E, Ozduman K,
lacoangeli F, Peyre M, Boetto J, Pease M, Avsar T, Huttner
A, Bilguvar K, Kilic T, Pamir MN, Amankulor N, Kalamarides
M, Erson-Omay EZ, Gunel M, Moliterno J: Associations of
meningioma molecular subgroup and tumor recurrence.
Neuro Oncol 23:783-794, 2021

Zankl H, Zang KD: Cytological and cytogenetical studies on
brain tumors. 4. Identification of the missing G chromosome

in human meningiomas as no. 22 by fluorescence technique.
Humangenetik 14:167-169, 1972

Turk Noérosir Derg 32(1):1-9, 2022 | 9



