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Meningiyomlarda daha agresif klinik seyirle iliskili olabilecek histopatolojik ve molekiiler belirtegler Diinya Saglik Orgiitti Merkezi
Sinir Sistemi Timorleri Siniflamasi 5. Versiyonu (2021)’nda giincellenmistir. Meningiyomlar 15 histolojik alt-tipten olusmaktadir. Diger
santral sinir sistemi timorleri gibi bu timor grubunda da niks icin en yararl ve yaygin kullanimli histopatolojik 6ngdrt parametresi
timor derecesidir. Meningiyom alt-tipleri arasinda berrak hiicreli ve kordoid alt-tip en az derece 2, meningiyom kabul edilmektedir.
Diger alt-tiplerin derecelendirmesi igin ise baz histopatolojik ve molekuler kriterler mevcuttur. Major iki histopatolojik bulgudan
birinin olmasi derece 2 igin yeterlidir. Bunlar artmis mitoz sayisi ve beyin invazyonu varligidir. Mitozun belirgin artmasi veya siddetli
anaplazi varligi veya TERT mutasyonu veya CDKN2A/B delesyonu da derece 3 igin yeterli parametrelerdir. Bu 6zelliklerin dogru
degerlendiriimesi makroskopik 6rnekleme asamasindan, mikroskopik inceleme detaylarina, immunhistokimyasal belirteglerin dogru
kullanimi ve molekuler analizlerin optimal sart ve yontemlerle yapilmasina dayanir. Tim bu verilerin harmanlanmasi meningiyomlarda
niks yéninden riskli timdrlerin belirlenmesini saglamaktadir.
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ABSTRACT

Histopathologic and molecular markers associated with aggressive behavior in meningiomas have been updated in the 5th edition
of the World Health Organization (WHO) Central Nervous System Tumors Classification. Meningiomas consist of 15 histological
subtypes. As in other central nervous system tumors, the WHO grade is the most useful histopathological predictor of recurrence.
Among subtypes of meningiomas, clear cell and chordoid are accepted as at least grade 2, meningioma. Some other histopathologic
and molecular criteria are essential for other subtypes. Presence of increased mitosis and/or brain invasion is equivalent to grade 2
meningioma. Markedly increased mitosis or overt anaplasia or the presence of the TERT mutation or CDKN2A/B deletion are required
for grade 3 meningioma. Accurate evaluation of these features depends on the optimal methods used, from the macroscopic
sampling to microscopic and molecular investigations. Overall, these findings ensure identification of meningiomas with a risk of
recurrence.
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.. GIRIS nadiren niks g&steren, daha nadir olarak ise tekrarlayan niiks-
Ik olarak 1774’te Fransiz cerrah Antoine Louis tarafindan lere, metastazlara ve mortaliteye yol agabilen timorlerdir (4,8).
I“fungus durae matris” olarak isimlendirilen, daha sonra  Meningiyomlarda daha agresif klinik seyirle iligkili olabilecek
farkll pek ¢ok isim verilen ve 1922°de Harvey Cushing  belirtegler uzun yillardir aragtiriimakta olup bu konuda bazi his-
tarafindan nihai ismini alan meningiyomlar siklikla iyi seyirli, topatolojik ve molekiler bulgular riskli meningiyom belirtecleri
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olarak 6ne cikmistir. Bu yazida bu belirtecler Dinya Saglik
Orgiiti (DSO) Merkezi Sinir Sistemi Timérleri Siniflamasi 5.
Versiyonu (2021) esas alinarak irdelenecektir.

B HiISTOPATOLOJIK RiSK BELIRTEGLERI
Meningiyom Histolojik Alt-Tipleri

Meningiyomlar meningotelyal progenitdr hiicrelerden kdk alan
timorler olup bu progenitér hiicrelerde gelisen mutasyonlarla
iliskili olarak farkli histolojik 6zellikler g&steren alt-tiplere
ayriimaktadir (24). Mevcut DSO siniflamasinda 15 histolojik
alt-tip tanimlanmistir (Tablo I). En sik karsilagilan alt-tipler
meningotelyal, fibréz ve transizyonel meningiomlardir. Cogu
alt-tip benign klinik seyir géstermektedir. Bununla birlikte, bu
alt-tiplerin herhangi birinde daha agresif davranis gortlebilir.
Kordoid, berrak hiicreli, rabdoid ve papiller meningiyomlar bu
alt-tipler arasinda agresif seyir gdsterdigi bilinen timérlerdir.

Kordoid Meningiyom

Kordomaya benzeyen, misinden zengin bir matrikste
kordoid ve trabekuler yapilar olusturmus kugulk, epitelioid
ve vakuole sitoplazmali hlcrelerden olusur. Kordoid alanlar
arasinda meningiyomun klasik &zelliklerinin gorildigu alanlar
da bulunabilecedi gibi timér sadece kordoid alanlardan
olusabilir. Siklikla diger yliksek dereceli histopatolojik 6zellikleri
gbstermez, fakat atipik (derece 2) meningiyomlarla yakin ntiks
oranlarina sahip oldugu igin derece 2 kabul edilmektedir (7).

Berrak Hticreli Meningiyom

Paternsiz, tabakalanma gdsteren bu timédrler yuvarlak,
berrak, glikojen iceren sitoplazmali hicreler ile perivaskiler
ve interstisiyel kollajen igeren tiimérlerdir. intestisiyel kollajen
mum alevi gériniimindedir. Whorl yapisi ya da psammoma

Tablo I: Meningiyom Alt-Tipleri

Meningothelyal meningiom

Fibréz meningiom

Transizyonel meningiom

Psammomatdz meningiom

Anjiyomatbz meningiom

Mikrokistik meningiom

Sekretuvar meningiom

Lenfoplazmasitten zengin meningiom

Metaplastik meningiom

Kordoid meningiom

Berrak htcreli meningiom

Rabdoid meningiom

Papiller meningiom

Atipik meningiom

Anaplastik (malign) meningiom
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cisimlerini hemen hicbir zaman icermezler. Siklikla niks
ve nadiren beyin omurilik sivisi ile de yaylhm goésteren bu
meningiyom alt-tipi agresif klinik seyri nedeniyle derece 2
kabul edilmektedir (33).

Papiller Meningiyom

Belirgin perivaskiler psddopapiller yapilanmalara sahiptir.
Hucreler bazen rabdoid morfoloji de gosterebildigi gibi moleku-
ler zellikleri de rabdoid alt-tip ile ortaklik sergileyebilmektedir.
Siklikla beyin invazyonu, disseminasyon ve akcigere metastaz
ile seyredebilen agresif klinik davranig gdsteren timorlerdir
(18). Onceki siniflamalarda bu alt-tip derece 3 kabul edilirken
DSO 2021 siniflamasinda bu alt-tipin derecelendirmesinde
histopatolojik kriterlerin kullanilmasi gerekliligi belirtiimistir.

Rabdoid Meningiyom

Agresif davraniglidir. Bu histolojik alt-tip ayr bir bdlimde
detayli incelenmistir.

Diger histolojik alt-tipler asagida tanimlanan histopatolojik
bulgulara gére derecelendiriimektedir.

Meningiyom DSO Derecelendirmesi

DSO derecesi, niiks icin en yararll ve yaygin kullanimli his-
topatolojik 8ngérii parametresidir. Literatiirde DSO derece 1
meningiomlarin niiks oranlarinin yaklasik %7-25, DSO derece
2 meningiomlarin %29-52 ve DSO derece 3 meningiomlarin
%50-94 oldugu belirtiimektedir (1,2,6,22).

Burada oranlardaki araliklarin genigligi dikkati cekmektedir.
Pek cok calismada derece ile prognoz iligkisi arastirilirken
timorin rezeksiyon genigligi, hasta yasi, cinsiyet, lokalizas-
yon, operasyon sonrasi radyoterapi uygulanmasi gibi klinik
parametreler g6z éniinde bulundurulmamistir. Bu durum calig-
malarin niiks oran sonuglarinda farkliliklara yol agmistir.

Meningiyom derecelendirmesinde majér ve mindr histolojik
kriterler mevcuttur. Mitotik aktivitenin yiksekligi ve beyin
invazyonu, her biri tek basina tUmaorin derecesini artiran majoér
kriterlerdir.

Majér Histopatolojik Kriterler

Mitoz: Mikroskopik degerlendirmede = 2.5 mitoz/mm? (10
ardisik buytk biyutme alaninda > 4 mitoz) meningiyomda
derece 2 igin yeterli bir kriterdir. Mitoz sayisinin > 12.5 mitoz/
mm? (10 ardisik buyUk buylUtme alaninda = 20 mitoz) olmasi
timorin derece 3 olarak kabul edilmesini gerektirir. Mitoz
sayimi esnasinda nekroz alanlarn gevresinde sayimin yapil-
mamas! dnemlidir. Ozellikle operasyon éncesi embolizasyon
uygulanmis timoérlerde mitotik aktivitenin bu uygulamaya
bagl olarak artmis olabilecegi g6z éniinde bulundurulmalidir
(21). Ayrica lenfoplazmositik meningiyomlarda da tUimorin
icinde ancak timdral olmayan ve ylksek sayida bulunan
lenfoplazmositik hlicrelerde mitotik aktivite cok ylksek ola-
bilir. Bu hucrelerin mitoz sayiminda gz ardi edilmesi gerekli
olmakla birlikte bu oldukca zor olabilir. Mitotik aktivitenin en
dogru sekilde degerlendirilmesi i¢in en yiksek selllleritedeki
timor alanlarinin secgilmesi, bu alanlar iceren kesitlere Ki67
immuUnhistokimyasal boyasinin uygulanarak Ki67 indeksinin en
yiksek oldugu alanlarda mitozun sayilmasi gereklidir. Ozellikle
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Tablo II: Meningiyom Derecelendirme Kriterleri-DSO 2021

Derece 2

Berrak ya da kordoid alt-tip

Beyin invazyonu varlig

>2.5 mitoz/mm? ya da > 4 mitoz/10 BBA

Asagidakilerden en az 3 kriterin varligi

Artmis sellllerite

Paternsiz patern (tabakalanma)

Klguk hiicre degisikligi

Nukleol belirginligi

Spontan nekroz

Derece 3

> 12.5 mitoz/mm? ya da = 20 mitoz/10 BBA

Belirgin anaplazi

TERT mutasyonu

CDKN2A/2B delesyonu

Ki67’nin %10 ve Uzeri oldugu alanlarda mitoz sayisinin en az
10 biyuk blyitme alaninda (BBA) 4’e ulasmasi muhtemeldir.
Ayrica PAS histokimyasal boyamasinda niuikleer detaylar daha
iyi secilebildigi igin mitozun sayllmasini kolaylastirabilir. PHH3
immunhistokimyasal boyasi da mitotik figUrlerin tespit edilme-
sinde faydalidir. Serin-10 Uzerindeki histon H3 fosforilasyonu
mitoza 6zglndur ve fosforile histon H3 (PHH3) proliferasyon
belirteci imminhistokimyasal yéntem ile kullanilabilmektedir
(9). Bu imminhistokimyasal boya degerlendirilirken 6zellikle
pozitif boyanan hucrelerden mitotik figlr ile uyumlu gérinti
verenler sayiimalidir.

Beyin invazyonu: Meningiyomlarda beyin invazyonu, timor
hicrelerinin, arada pia mater bulunmaksizin altta yatan
GFAP-pozitif beyin parankimine duzensiz, dil benzeri girinti-
leri ile karakterize edilir. Perivaskuler Virchow-Robin bogluklari
boyunca genisleme, pia ihlal edilmediginden beyin invazyonu
olusturmaz. Beyin invazyonunun saptanabilmesi icin makros-
kopik érnekleme agsamasi dnemlidir. Total ve tek parca halinde
rezeke edilmis timoérde tUmoérin duraya bakan degil, karsi
taraftaki ylizeyinin tamamen érneklenmesi bu bulgunun atlan-
mamasini saglar. Parcali rezeke edilmis timorlerde, timorin
tamami 6rneklenmelidir. GFAP immUnhistokimyasal boyasi ile
meningiyomun infiltre ettigi beyin parenkimi, timor icerisinde
kalintilar seklinde gosterilebilir. Ayrica meningiyom ile invaze
beyin dokusunda Rosenthal fibrilleri de iceren piloid gliozis
bulgusu siktir ve bu bulgunun gérilmesi beyin invazyonu kus-
kusunu artirmalidir. Psammomatéz meningiyomlarda tek basi-
na psammoma cisminin beyin igerisinde gérilmesi invazyon
bulgusu olarak kabul edilmese de bu alana uygulanacak yeni
kesitler ya da farkli makroskopik 6rneklemeler beyin invaz-
yonunun daha net oldugu alanlarin bulunmasini saglayabilir.
Beyin invazyonu en sik diger ylksek dereceli histopatolojik
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dzelliklere sahip meningiomlarda gériildigi icin DSO tarafin-
dan derece 2 kriteri olarak kabul edilmistir. Ayrica klinik olarak
tamamen rezeke edilmis, aksi takdirde benign gértinen menin-
giyomlarda beyin invazyonunun varligi, tUm calismalarda
olmasa da bazilarinda diger derece 2 meningiomlarina benzer
niiks oranlari ile iligkilendiriimistir (22). Daha yakin zamanda
yayinlanan yilksek sayida olgu iceren bir baska calisma ise
sadece beyin invazyonu gdsteren ancak diger ylksek dereceli
histopatolojik bulgulari barindirmayan meningiyomlarda dere-
ce 1 benzeri klinik davranis oldugunu gostermistir (3). Ancak
bu g¢alismanin takip slre ortalamasi kisa oldugu icin (ortalama
22 ay) 2021 DSO siniflamasinda beyin invazyonun derece 2
kriteri olmasi konusunda bir degisiklik olmamistir.

Minér Histopatolojik Kriterler

Asagidaki mindr kriterlerden en az 3 tanesinin varligi timaorin
derece 2 olarak kabul edilmesi igin yeterlidir. Bununla birlikte
bu mindr kriterlerin en az 3 tanesinin, mitotik aktivitesi disik
bir timdérde mevcut olmasi timoér patogenizine aykirndir. Bu
kriterlerin bir kisminin degerlendirmesinin subjektif olabilecegi
de g6z énlinde bulundurulmalidir.

Artmis hicresellik: Tumorin hucreselligi degerlendirilerken
optimal kalinlikta hemotoksilen eozin kesitin degerlendirilmesi
6nem tasimaktadir. Kalin bir kesit, yanhslikla ylksek sellllerite
degerlendirmesine yol acabilir.

Kiiclik hticre degisikligi: Aslinda artmis nukleus: sitoplazma
oranin yol agtigi bu bulgu, dar sitoplazma nedeniyle kiime-
lenme gdsteren hucreler ile karakterizedir. Kiiglik buyttmede
lenfosit kimeleri ile karisabilir.

Niikleol belirginligi: Burada belirtilen nlkleol boyutu icin kesin
ve objektif bir kriter yoktur. Ancak nikleoliin geniglemis ve
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Sekil 1: A) Meningiyomlar beyin invazyonunu; beyin parankimine dlzensiz, dil benzeri girintiler yaparak olusturular (H&E, 40X).
B) Meningiyom ile invaze beyin parenkimi GFAP immunhistokimyasal boyasi ile gdsterilebilir (anti-GFAP, 40X). C) Perivaskdler Virchow-
Robin bosluklari meningiyom hicrelerini icerebilir (ok) ancak bu bulgu, pia ihlal ediimediginden beyin invazyonu degildir (H&E, 100X).
D) Hucrelerde N:S oraninin artmasina bagl olusan hiigik hiicre degisikligi bulgusu (asteriks) kiigtik biyttmede dikkati ceker (H&E, 100X).
E) Spontan nekroz (asteriks) klicik nekroz odaklari seklinde goérulur (H&E, 100X). F) Nukleol belirginligi irilesmis ve genellikle eozinofilik

gorinimde nikleol varligi ile karakterizedir (H&E, 400X).

eozinofilik gériinimde olmasi beklenir. Yaygin bir bulgu olma-
Iidir. Daha 6nce radyoterapi alan timorlerde reaktif degisiklik
olarak nikleol belirginligi olabilecedi unutulmamalidir.

Tabakalanma (paternsiz patern): Meningiyomlarda beklenen
lobllasyon paterninin kaybi ile karakterizedir.

Spontan nekroz: Genellikle kiicik boyutta olup mikronekroz
olarak da isimlendirili. Bu nedenle mikroskopik degerlendir-
mede gbzden kacabilir, dikkatle arastirimasi gerekir. Minér
kriterler icerisinde en objektif kriterdir. Ancak nekroz deger-
lendirmesinde klinik 6yku iyi bilinmelidir. Radyoterapinin ya
da operasyon 6ncesi embolizasyonun nekroza yol acabildigi
unutulmamalidir. Bu iatrojenik nekrozlar daha genis, cografik
nekroz goérinimindedir.

Yukarida tanimlanan histopatolojik kriterlerin prognoz ile
iliskisinin arastinldigi bir calismada bu kriterlerden nekroz
ve nikleol belirginliginin niks ile istatistiksel olarak anlaml
iliskisi oldugu gosterilmistir (19). Ancak yine de bu iki kriterin
tek basina ya da bir arada varligi mevcut DSO siniflamasinda
derece 2 icin yeterli degildir. YUksek derece lehine kriterler
arasinda hicresel atipinin olmadigr unutulmamaldir. Pek ¢cok
derece 1 meningiyomda daginik olarak hilicresel atipili hiicreler
gorilir. Ozellikle anjiyomat®z ve mikrokistik meningiyomlarda
bu bulgu daha siktir. Ancak bu bulgunun biyolojik davranis ile
iliskisi bulunmamaktadir. Kemik invazyonu varligi tartismali bir
histopatolojik bulgudur. Bir calismada kemik invazyonu niks
riskinde artigla iliskilendirilmis, DSO tarafindan da bu calisma-

ya atifta bulunulmustur (10). Ancak mevcut DSO siniflamasin-
da bu bulgu derece 2 kriterleri arasinda yer almamugtir.

Meningiyom DSO Dereceleri

Derece 1 meningiyom: Mitotik aktitivitesi distk (<2.5 mitoz/
mm? ya da < 4 mitoz/10 BBA) ve beyin invazyonu goster-
meyen tumdrlerdir. Meningiyomlarin blyuk bdlimind (%70)
olusturur ve histolojik alt-tiplerin buytk bélimU de derece 1
meningiyomlardir (13).

Derece 2 (atipik) meningiyom: Mitotik aktitivitesi artmis (=2.5
mitoz/mm? ya da = 4 mitoz/10 BBA) ve/veya beyin invazyonu
gosteren tumdrlerdir. Ayrica mindr histopatolojik kriterlerden
en az 3’Unu iceren tUmorler de derece 2 olarak kabul edilir.
Kordoid ve berrak hicreli meningiyom alt-tipleri en az derece
2 kabul edilirler. Diger alt-tiplerin sayilan kriterleri karsilamasi
beklenir.

Derece 3 (anaplastik) meningiyomlar: Mitotik aktivitesi belir-
gin artmis (= 12.5 mitoz/mm? ya da = 20 mitoz/10 BBA) veya
belirgin anaplazi gésteren ve meningiyom histolojisine benzer-
ligini yitirmis veya TERT mutasyonu gosteren veya CDKN2A/B
homozigot delesyonu gdsteren timérlerdir (32). Siklikla beyin
invazyonu bulgusu da mevcuttur. Derece 3 meningiyomlar
oldukca nadir olmakla birlikte, rezeksiyonun genisligine ve
radyasyon tedavisinin kullanimina bagl olarak, 2 yil ile 5 yil
arasinda degisen ortalama sagkalim sureleri ile, genellikle
6lumcdldur. Ortalama genel sagkalimi 2,6 yil ve 5 yillik sag-
kalim oranini %10 bulan bir ¢galismada, de novo anaplastik
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meningiomlarin, ikincil anaplastik meningiomlardan daha iyi
seyir gosterdigi bildirilmistir (23). YUksek mitoz sayilari gos-
teren meningiomlu hastalar, yiksek mitoz sayisi olmaksizin
asikar anaplazi gosteren meningiomlu hastalara gére 6nemli
Olclide daha kisa genel sagkalim surelerine sahiptir ve bu
timorlerin, derece 2 (atipik) meningiomlardan énemli 6lglide
daha disik sagkalim oranlari ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Hormon Reseptorleri

Meningiyomlarin biylk bdlimi EMA, Progesteron reseptori
(PR) ve Somatostatin reseptor tip 2A ile immuUnhistokimyasal
olarak pozitiftir. Bununla birlikte timd&rin histolojik derecesi
arttikca PR ekspresyon kaybi gérilmektedir. Yiksek sayida
olguyu iceren ve uzun klinik takip slresi olan bir arastirmada
DSO derece 2 ve 3 meningiyomlarin, derece 1 meningiomlar-
dan 6nemli dl¢lide daha dislk PR ekspresyona sahip oldugu
gosterilmistir (26). Derece 2 ve derece 3 meningiyomlar arasin-
da PR ekspresyonu ile niks oranlari arasinda anlaml bir iligki
saptanmamistir. Ayrica bazi histolojik alt-tipler (6zellikle fibroz
meningiyomlar) derece 1 iken dahi, diferansiasyon 6zellikleri
nedeniyle PR ekspresyonunu hi¢ géstermeyebilirler. O neden-
le rutin patolojik degerlendirmede riski éngérme konusunda
faydasi dustktir. Androjen, estrojen ve bilylme hormonu
reseptorleri de meningiyomda pozitif olabilecegi gibi bu resep-
torlerin pozitif boyanmasinin prognozla iligkisi belirsizdir.

B MOLEKULER RIiSK BELIRTECLERI

Ozellikle 2010 sonrasi artan sayida yapilan molekiler calis-
malar diger beyin timorlerinde oldugu gibi meningiyomlarda
da riskli belirteclerin belirlenmesi icin bilylk katki saglamis-
tir. Meningiyomlarda saptanan molekiler degisikliklere bagh
alt-tipler ayri bir bélimde incelenmektedir. Ancak prognostik
onemi olan farkli molekdler ve histolojik alt-tiplerde gorilebilen
molekuler degisiklikler bu bélimde irdelenecektir.

H3K27 Trimetilasyon (H3K27me3) Kaybi

Gen ifadesi sadece nikleik asit duzeyindeki degisikliklere
bagl olarak degil ayni zamanda epigenetik mekanizmalarla
dizenlenir. Epigenetik modifikasyonlar direkt olarak DNA dizi-
sinde bulunan ntikleik asitlerin metilasyonu veya histon prote-
inlerinin post-translasyonel metilasyonu veya asetilasyonu ile
olusabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda hem DNA hem de
histon proteinleri diizeyindeki epigenetik degisikliklerin menin-
giyomlarin risk durumunu belirlemede &nemli rol oynadigi
gOsterilmistir (15,29).

Histon H3’Un 27. siradaki aminoasidi Lizin’in (H3K27)
metilasyonu PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2)’nin
EZH (Enhancer of Zeste) alt kismi ile regile edilir. H3K27
trimetile oldugu durumlarda iligkili bdlgedeki gen ifadesi
susturulur (15,16). H3K27 trimetilasyon kaybi veya korunmasi
immunhistokimyasal ydntemlerle gosterilebilir.

H3K27me3 kaybinin ve korunmasinin karsilastirldigi calisma-
larda H3K27me3 kaybi olan meningiyomlarda daha olumsuz
klinik seyir ve daha hizli progresyon gosterilmistir (15,16).

TERT Mutasyonu

TERT (Telomeraz revers transkriptaz) enzimi kromozomlarin
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sonunda bulunan telomer bélgelerinin uzamasini saglar. Hic-
re gcogalmasi ile bu telomerler kisalir ve bununla beraber hiicre
¢ogalmasi sinirlanir. TERT enzim aktivitesinin artmasiyla bera-
ber timdr hicreleri 6lumsuizlUk kazanir ve hicrelerin mitotik
potansiyeli artar. Meningiyomlarda TERT geninin ifadesindeki
artisin TERT promoter bélgesinin C228T ve C250T bélgelerin-
deki mutasyonlarla olustugu gésterilmistir (11). TERT mutas-
yonlari meningiyomlarin %6.5-11’inde goérilmektedir (11,28).
DSO derece 1 ya da 2 olup TERT mutasyonu gésteren menin-
giyomlu hastalar, DSO derece 3 ve TERT mutasyonu olmayan
meningiyomlu hastalarla karsilastiriidiginda niks orani 4.8 kat
fazla bulunmus olup TERT mutasyonlarinin bagimsiz prog-
nostik faktér oldugu vurgulanmistir (28). Progresyon gérilen
timorlerde progresyon oncesi ve sonrasi 6rnekler incelendi-
ginde TERT mutasyonlarinin varhgi her iki érnekte de gdsteri-
lebilmistir. Buna dayanarak TERT mutasyonlarinin yiksek riskli
meningiyomlarda erken dénem gérilen bir olay oldugu 6ne
sUrtlmustir. Bu durum yiksek riskli meningiyomlarin prog-
resyon olmadan saptanabilmesi icin dnemli bir bulgudur (11).
Bununla birlikte TERT mutasyonlar progresyon sirasinda da
ortaya ¢ikabileceginden, bu analiz yapiimak istendiginde DNA
ekstraksiyonu igin doku segiminde en malign gériinen ve pro-
liferatif bolgelere odaklaniimalidir.

Vurgulanan bagimsiz prognostik énemi nedeniyle meningi-
yomlarda TERT mutasyonunun tek basina varigi DSO 2021
siniflamasinda derece 3 kriteri olarak kabul edilmistir.

CDKN2A/B Homozigot Delesyonu

CDKN2A ve CDKN2B (siklin bagimh kinaz inhibitéra 2A ve
2B); 9. kromozomun kisa kolunda bulunan hicre siklusunun
G1/S fazini kontrol etmekle gorevli olan CDK4 ve CDK6 pro-
teinleri ile iligkili p16, p14 ve p15 proteinlerinin Uretiminden
sorumlu genlerdir (25,27). Anaplastik meningiyomlarda sik
ve tekrar edilebilir sekilde 9p21 lokusuna ait genetik degi-
sikliklerin (delesyon, mutasyon vs.) goésterilmistir (5,12,31).
Bu alterasyonlar meningiyomun derece 2’den derece 3’e
progresyonunda da goérulebilmektedir. Bazi ¢alismalarda bu
genlerin delesyonu sadece histolojik derece ile anlamli bir iligki
icerisinde gosterilmis ise de bazi ¢alismalarda bu bulgularn
da ilerisine gidilmis ve CDKN2A/B homozigot delesyonlarinin
ayni zamanda ortalama sagkalim siresi ve niks ile de iliskili
oldugu ortaya konulmustur (12,17,20,30). Bir arastirmada
timérlerin DSO derecesi, metilasyon grubu, lokalizasyonu,
yas ve cinsiyet faktorleri ayarlanarak COX regresyon analizi
yapildiginda CDKN2A/B durumu bagimsiz prognostik belir-
te¢ olarak kalmistir. 9p21’e yonelik bir FISH (floresan in situ
hibridizasyon) probu ile CDKN2A/B genlerindeki degisikliklerin
arastinldigr bir calismada ise anaplastik meningiyomlarin ice-
risinde daha agresif seyreden bir grubun FISH calismalar ile
saptanabilecegi ortaya konulmustur (20). Literatlrdeki seriler-
de CDKN2A/B homozigot delesyonu oldukga genis bir aralikta
tanimlanmistir. Derece 1, 2, ve 3 timodrlerin sirasiyla %0-27,
%18-40 ve %38-73.1’i arasinda bu degisikliklerin goruldagu
raporlanmistir (5,12,30).

CDKN2A ve CDKN2B birbirine gok yakin yerlesimli ve genellik-
le kaybi birlikte gériilen genlerdir. Bu nedenle bunlardan birinin
kaybini arastirmak niiks yéniinden riskli timérleri belirlemekte
genellikle yeterlidir. CDKN2A ve/veya CDKN2B’nin homo-



zigot delesyonu, FISH veya dizileme ile saptanabilir. Ancak,
FISH problari blytktir, bu nedenle bazen bu teknikle kiglik
delesyonlar gdzden kagabilir. Yine de rutin pratikte FISH ile
degerlendirme daha distik maliyetli ve teknik olarak daha
kolay oldugu icin yaygindir.

CDKN2A/B homozigot delesyon varligi tek basina derece 3
meningiyom kriteridir.

DMD Mutasyonu

Distrofin proteinini kodlayan DMD (Duchenne muskuler distro-
fi) geninde mutasyon (somatic intragenik delesyonlar) olum-
suz klinik seyir ile iligkili bulunmustur (14). Bu mutasyonun
arastinimasi i¢cin immunhistokimyasal olarak DMD ekspresyon
kaybinin timdrde kullaniimasi faydali olacaktir. Bununla birlik-
te noropatoloji pratidi olan laboratuvarlarda kas patolojisi igin
kullanilan immunhistokimyasal antikorlar genellikle dondurul-
mus dokularda optimize edilmis olup formalin fikse parafine
gébmulu dokuda anlamli sonug vermeyebilir. Antikor segimine
dikkat edilmelidir.

Kromozomal Kopya Sayisi Degisiklikleri

Meningiomlarda kromozom 22q kaybindan sonra en sik
Kromozom 1p kaybi gériilmekte olup bu bulgu yiksek DSO
derecesi ile iligkilidir. Noropatoloji pratiginin yiksek oldugu
merkezlerde oligodendrogliom tanisi icin kullanilan 1p/19q
FISH analizinde yer alan 1p36 probu bu degisikligi gdstermek
icin faydaldir. Ayrica kromozom 14q ve 9p kaybi da ylksek
dereceli timorlerde goérilebilmektedir. Bunlarin  disinda
Kromozom 6q, 10 ve 18q kayiplari veya 1q, 99, 12q, 15q, 17q,
19, 20q ve 5 kazanimi da yuksek dereceli meningiyomlarda
tarif edilmistir (28). Rekdirren timorlerde ilk ve son operasyon
materyallerinde yaklasik %75 oraninda ortak kopya sayisi
degisiklikleri gosterilmis olup bu bulgu meningiyomlarda
kopya sayisi degisikliklerinin erken molekdler degisikliklerden
oldugunu gdstermektedir (28). Bu alterasyonlar basta daha
dusutk dereceli histopatolojik bulgulara sahip ancak progresif
seyredebilecek meningiyomlari 6ngérmede kullanilabilir.
Meningiyomlarin kicuk bir béliminde ise kromotripsis gibi
karmasik genomik yeniden diizenlemeler gérilmekte olup bu
timorler genellikle hizli blytyen agresif meningiomlardir.
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