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Meningiyomlar en sik gérilen primer merkezi sinir sistemi (MSS) timorleridir. Bunlar genellikle meningotelyal (araknoid) hiicrelerden
kaynaklandigi diisiiniilen benign, yavas biyliyen neoplazmalardir. Diinya Saglik Orgiitinin (DSO) bu timér grubu igin belirlenmis 3
gruptan olusan, 13 alt histolojik alt tip iceren standart derecelendirme sistemi mevcuttur. Bu derecelendirme sistemi niiks ve genel
sag kalim riski ile yakindan iliskilidir ve bu nedenle tedavi stratejisi tizerinde &nemli etkileri vardir. DSO derece | meningiomlar tim
meningiomlarin %80,5’ini olusturur ve iyi huylu histolojiye, sessiz klinik davranisa sahiptir. Derece Il ve Il olanlar ise meningiomlarin
sirasiyla %17.7’si ve %1.7’sini olusturur. Bu siniflama icinde rabdoid meningiomlar tanimlandigindan bu yana derece lll, anaplastik
meningiom grubunda yer almisti. Ancak son yillarda yapilan calismalar rabdoid meningiomlarin biolojik davranis ve genetik
ozelliklerini ortaya koyarak bu nadir gériilen timér tipine farkl bir bakis agisi ile bakilmasi gerektigine isaret etmektedir. Bu calismada
da son yillara ait literatiir gbzden gegirilerek rabdoid meningioma ait verilerin sunulmasi amaclanmigtir.
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ABSTRACT

Meningiomas are the most common primary central nervous system (CNS) tumors. They are usually benign, slow growing
neoplasms that are thought to arise from meningothelial (arachnoid) cells. The World Health Organization (WHO) has a standardized
grading system consisting of 3 groups and 13 histological subtypes determined for this tumor group. This grading system is
closely related to the risk of recurrence and overall survival and therefore has important implications for treatment strategy. WHO
grade | meningiomas account for 80.5% of all meningiomas and have benign histology and silent clinical behavior. Grade Il and
Ill meningiomas account for 17.7% and 1.7% of all meningiomas, respectively. Since rhabdoid meningiomas are defined within
this classification, they are included in the grade lll anaplastic meningiomas group. However, recent studies reveal the biological
behavior and genetic characteristics of rhabdoid meningiomas and point out that this rare tumor type should be viewed from a
different perspective. In this study, it is aimed to present the data of rhabdoid meningioma by scanning the literature in recent years.
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B HiSTOPATOLOJIK OZELLIKLER rabdoid hticrelerin varligi ile karakterize, rabdomyoblastlara
o L . o . benzerligi nedeniyle bu isimle adlandinimis timorlerdir.
eningiyomlar en sik gortilen primer merkezi sinir sistemi i inhistokimyasal olarak genellikle EMA ve vimentin ile

(MSS) tumorlendlnlr (1"3). F?abd.0|d rrlenlnglom, meningi- pozitif boyanma gosterir. Elektron mikroskopik olarak ise

omlgrln m°ff9'9“" ozejlllkllenrje gore tanllmllanmlg qu rabdoid morfoloji, endoplazmik retikulum ve mitokondri dahil

sayida alt tipinden biridir. Meningiom’un bu alt tipi, egsantrik olmak Uzere hicresel organelleri icinde hapseden intermedier

gek.i.rdekli, a?'k kro.mat.i.nli, makronUI.(IeoIIU ve b?lirgin eozi- filamentlerin intrasitoplazmik olarak halkalar seklinde birikimi
nofilik parantikleer inklizyonlara sahip tombul hicreler olan
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olarak tanimlanir. Bu hicre tipi diger bolgelerde, 6zellikle
bébrek ve beyindeki atipik teratoid rabdoid timoérlerde tarif
edildigi rabdoid hicrelere benzer. Siklikla diger meningiom alt
tipleri ile birlikte bulunur. Rabdoid gérinim primer timdérde
gorilebilecegi gibi tipik bir meningiomun rekirrenslerinde de
saptanabilir. Rabdoid sitolojik 6zelliklere sahip papiller yapilar-
dan olusan meningiomlar literatiirde nadir olarak tanimlanmis
olup, “rabdoid papiller meningiom” olarak da adlandiriimistir
(2,8,18,25). Cogunlugu erigkin yasta gorilmesine ragmen, ¢ok
nadir olarak pediyatrik olgular da tanimlanmistir (5,17).

B TARIHSEL PERSPEKTIFLE BiRLIKTE
DERECELENDIRME

Rabdoid meningiom ilk kez 1998 yilinda iki ayn seride, 4 olgu
ile Kepes ve ark. (10) ve 15 olgu ile Perry ve ark. (15) tarafindan
tanimlandi. Perry’nin 15 vakallk serisinde ortalama sag kalim
siresinin oldukga kisa (3.1 yil ) olarak ortaya konulmasi rabdo-
id 6zelliklere sahip meningiomlarin DSO 2000 siniflamasinda
bu tlimorlerin anaplastik, derece Ill olarak siniflandirimasina
yol acti (12). 2007’ye gelindiginde ise DSO “Rabdoid &ézel-
liklere sahip meningiomlarin az bir kismi malignitenin diger
histolojik 6zelliklerinden yoksundur ya da fokal alanlarda bu
Ozellikleri gdsterirler ki bu timdrlerin davranis 6zelliklerinin
ortaya konulmasi gerekir.” seklinde bir parantez agmayi uygun
gbérmusti (11). Esasen rabdoid meningiomlari tanimlayan ori-
jinal serilerde olgular DSO derece Il igin tanimlanan kriterleri
tasimaktaydi. Ancak sonrasinda literattirde yayinlanan rabdoid
meningiomlarin biiyik bir kisminin DSO derece lll siniflandir-
masi icin gerekli diger kriterleri karsilamayan, yalnizca rab-
doid hcreler temelinde teshis edilmis vakalardan olustugu
géruldi. Vaubel ve ark. 2016 yilinda ¢ok merkezli bir calisma
yaparak anaplastik 6zellikler géstermeyen, sadece morfolojik
6zellikleri nedeniyle rabdoid meningiom tanisi konulan olgu-
lara ait verilerin sunuldugu kapsamli bir calisma yayinladilar
(24). Bu galismada 4 biyik merkezden bir araya getirdikleri 44
olgunun %50’sinin DSO derece |, %50’sinin ise DSO derece
ozellikler tagidigi géruldu. Ayni galismada genis bir meta analiz
yaparak rabdoid meningiom olarak yayinlanmis 160 olgunun
yer aldigi 52 yayin icerisinde degerlendirmeye uygun 50 olgu-
ya ait verilerin sunuldugu 29 yayin da analiz edildi. Bu olgularin
35'i DSO derece Il, 9°'u DSO derece | ve geri kalan 6 olgu ise
DSO derece |-l ayrimi yapilamayan olgulardan olugsmakta idi.
11 olguda da rabdoid morfoloiji ile birlikte papiller morfoloji de
tanimlanmigti. Ek olarak; taradiklari yayinlar icerisinde DSO
derece Il olarak tanimlanmis 17 olgu ve DSO derece Il-lll
ayrimi yapilamayan 7 olgu ile birlikte tim olgular degerlendiril-
diginde prognozun rabdoid 6zelliklerden bagimsiz olarak DSO
derecesi ile gucli bir sekilde iligkili oldugu gosterildi. Yazarlar
bu calisma rabdoid meningiomlarin rabdoid olmayan menin-
giomlara benzer sekilde derecelendiriimesi gerektigini, ancak
bu tiimorlerin bazilarinin hala agresif davranabilecegi ve yakin
hasta takibinin gerekli oldugunu vurguladilar. Bu gériis DSO
2021’de bu haliyle kabul gérmis durumdadir (19). Vaubel’in
calismasinin kisithhgi, yazarlar tarafindan belirtildigi gibi, nadir
bir antite olmasindan kaynaklanan hasta sayisinin azligi olarak
gozikmektedir. Yine ayni galismada ndropatologlarin kendi
aralarinda sik¢a sorduklari bir soru olan rabdoid morfolojinin
ylzdesinin ne olmasi gerektigine de agikg¢a yanit verilmis olup,
bu oranin prognoz agisindan bir dnemi olmadigi belirtildi.
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B MOLEKULER PATOLOJIK OZELLIKLER

Gorildugu gibi meningiomlar icerisinde rabdoid meningiom alt
tipinin tanimlanmasi nadir olmalari ve heterojen yapilari nede-
niyle karmasiktir. Bu nedenle, dzellikle yiiksek dereceli rabdoid
meningiomlarin genetik faktdrlerini anlamak, tani, prognoz ve
hasta y6netimi acisindan ¢ok énemli gériinmektedir. TUmor
olusumuna neden olan genetik degisiklikler meningiomlarin
dusik dereceli alt varyantlarinda bilylk oranda tanimlanmis
olmakla birlikte, cok daha nadir gérilen derece Il ve lll menin-
gomlarin ¢ogunda tanimlanmamistir (14). Meningiomlarin
cogu sporadik olmakla birlikte, bazilari nérofibromatozis tip
2 ve SMARCE1 genindeki mutasyonlara bagl olarak ailesel
¢oklu meningiom sendromu gibi timér yatkinlik sendromla-
rinin bir pargcasi olarak ortaya c¢ikabilir (1,22,23). Son arastir-
malar gostermistir ki, birgok sporadik meningiomda saptanan
mutasyonlar ve kromozomal degisiklikler farkli histolojik alt
tipler ve ayrica timorlerin lokalizasyonu ile glcl bir iliski gos-
termektedir (3,6,7,9).

Son zamanlarda, BAP1 mutasyonunun rabdoid meningiom
ve /veya rabdoid O&zellikler gdsteren meningiomda daha
koétl prognoz ile iligkili oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur
(20,21). BAP1 geni (BRCAT1 ile iligkili protein 1), hiicre dénglsd,
hlcresel farklilasma, transkripsiyon ve DNA hasar yaniti dahil
olmak Uzere ¢ok sayida temel hticresel yolaklari diizenleyen,
deubikitinasyon enzimini kodlayan ¢ok yonli / cok ylzlli timor
baskilayici gendir (4). Tumdregenezdeki rolinin tam olarak ne
oldugu belirsizligini korurken, cogu standart tedavilere kotu
yanit veren agresif tUmdr fenotipleri gdsteren ortak bir timor
dizisinde BAP1 degisikliklerinin bulundugu agiktir. Shankar ve
ark. 2017 yilinda yaptiklar calismalarinda BAP1 ekspresyon
kaybi gésteren rabdoid meningiomlu hastalarin niiks siresinin
BAP1 kaybi géstermeyen olgulara kiyasla daha kisa oldugu
gosterdiler (26 aya karsilik 116 ay). Ayrica bu ¢alismada BAP1
kaybi gdsteren rabdoid meningiomlari olan bir grup hastada
germline BAP1 mutasyonlarin varligini ortaya koyarak, rabdoid
meningiomlarin BAP1 kanser yatkinlik sendromunun habercisi
olabilecegini soylediler (20). Germline BAP1 mutasyonlari,
erken baslangi¢h ¢cok sayida atipik Spitz timér, artmis uveal
ve kutanéz melanom, mezotelyoma, renal hiicreli karsinom ve
cesitli diger malignite riskleri ile karakterize bir kanser sendro-
muna neden olur. Nitekim 2018 yilinda Ravanpay ve ark. (17)
BAP1 germline mutasyona sahip pediatrik rabdoid meningiom
olgusu ile 2021 yilinda Prasad ve ark. (16) klinikte rabdoid
meningiom ile prezante olan BAP1 mutasyonuna sahip bir aile
tanimladilar.

Yine ilgin¢ bir sekilde, bazi rabdoid meningiomlarda, papiller
bir mimaride dlzenlenmis rabdoid sitomorfolojiye sahip
hicreler bulunur ve bu durum meningiomun papiller ve
rabdoid histolojik alt tipleri arasinda potansiyel bir molekdler
ve genetik baglanti oldugunu disundarir. Williams ve ark.
papiller morfoloji gdsteren bir grup meningioma olgusunda
BAP1 mutasyonun daha c¢ok rabdoid, PBRM1 mutasyonun
da papiller meningiomlarda gorildigini ancak genetik ve
histolojik 6rtisme gdsteren bazi olgularin da var oldugunu
bildirmiglerdir (26).



B MOLEKULER BELIRTECLERIN RUTIN
KULLANIMI ve TEDAVIYE iLiSKiN GELECEK
BEKLENTILERI

BAP1 kaybini imminhistokimyasal olarak gdstermek mim-
kindlr ve bu yéntem patoloji bdlimlerinde rutin isleyisin bir
parcasidir. Boylelikle BAP1 kaybi olan grubu digerlerinden
ayristirarak risk siniflamasinda adjuvan tedaviye gerek duyan
ve yakin takip edilmesi gereken olgular saptamak kolaylikla
saglanabilir. Daha da 6nemlisi HDAC (histone deacetylase) ve
EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) inhibitdrlerini kullanarak
dogrudan BAP1 fonksiyonlarini hedeflemenin yani sira, DNA
hasari onarim mekanizmalarina etki nedeniyle platin bazl
kemoterapiler veya PARP inhibitérlerinin kullanimi tedavi icin
alternatif yaklasimlar olabilir. Ek olarak, son yillarda immun
kontrol noktasi blokaji yoluyla bagisiklik tepkisini artiran immiui-
noterapi modaliteleri gelecekte bu tlir meningiomlar icin aras-
tinimayi hak eden tedavi stratejileri olarak géziikmektedir (4).

B SONUGC

Meningiomlarin molekdler yapilari hakkinda artan bilgi birikimi,
tedavi karar verme sureglerini ve takip zamanlamasini yénlen-
direbilecek prognostik ve prediktif belirteglerin bireysellesti-
rilmesine izin vermistir. Bununla birlikte, ntks riskini daha iyi
tahmin etmeye yardimci olmak igin molekdler 6zelliklerin his-
topatolojik ve klinik 6zelliklerle butlnlestiriimesi gerekir.
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