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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 I meningiomas account for 80.5% of all meningiomas and have benign histology and silent clinical behavior. Grade II and 
III 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 III 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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ÖZ

Meningiyomlar en sık görülen primer merkezi sinir sistemi (MSS) tümörleridir. Bunlar genellikle meningotelyal (araknoid) hücrelerden 
kaynaklandığı düşünülen benign, yavaş büyüyen neoplazmalardır. Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) bu tümör grubu için belirlenmiş 3 
gruptan oluşan, 13 alt histolojik alt tip içeren standart derecelendirme sistemi mevcuttur. Bu derecelendirme sistemi nüks ve genel 
sağ kalım riski ile yakından ilişkilidir ve bu nedenle tedavi stratejisi üzerinde önemli etkileri vardır. DSÖ derece I meningiomlar tüm 
meningiomların %80,5’ini oluşturur ve iyi huylu histolojiye, sessiz klinik davranışa sahiptir. Derece II ve III olanlar ise meningiomların 
sırasıyla %17.7’si ve %1.7’sini oluşturur. Bu sınıflama içinde rabdoid meningiomlar tanımlandığından bu yana derece III, anaplastik 
meningiom grubunda yer almıştır. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalar rabdoid meningiomların biolojik davranış ve genetik 
özelliklerini ortaya koyarak bu nadir görülen tümör tipine farklı bir bakış açısı ile bakılması gerektiğine işaret etmektedir. Bu çalışmada 
da son yıllara ait literatür gözden geçirilerek rabdoid meningioma ait verilerin sunulması amaçlanmıştır.       
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█   HISTOPATOLOJIK ÖZELLIKLER

Meningiyomlar en sık görülen primer merkezi sinir sistemi 
(MSS) tümörleridir (13). Rabdoid meningiom, meningi-
omların morfolojik özelliklerine göre tanımlanmış çok 

sayıda alt tipinden biridir. Meningiom’un bu alt tipi, egsantrik 
çekirdekli, açık kromatinli, makronükleollü ve belirgin eozi-
nofilik paranükleer inklüzyonlara sahip tombul hücreler olan 

rabdoid hücrelerin varlığı ile karakterize, rabdomyoblastlara 
benzerliği nedeniyle bu isimle adlandırılmış tümörlerdir. 
İmmünhistokimyasal olarak genellikle EMA ve vimentin ile 
pozitif boyanma gösterir. Elektron mikroskopik olarak ise 
rabdoid morfoloji, endoplazmik retikulum ve mitokondri dahil 
olmak üzere hücresel organelleri içinde hapseden intermedier 
filamentlerin intrasitoplazmik olarak halkalar şeklinde birikimi 
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olarak tanımlanır. Bu hücre tipi diğer bölgelerde, özellikle 
böbrek ve beyindeki atipik teratoid rabdoid tümörlerde tarif 
edildiği rabdoid hücrelere benzer. Sıklıkla diğer meningiom alt 
tipleri ile birlikte bulunur. Rabdoid görünüm primer tümörde 
görülebileceği gibi tipik bir meningiomun rekürrenslerinde de 
saptanabilir. Rabdoid sitolojik özelliklere sahip papiller yapılar-
dan oluşan meningiomlar literatürde nadir olarak tanımlanmış 
olup, “rabdoid papiller meningiom” olarak da adlandırılmıştır 
(2,8,18,25). Çoğunluğu erişkin yaşta görülmesine rağmen, çok 
nadir olarak pediyatrik olgular da tanımlanmıştır (5,17). 

█  TARIHSEL PERSPEKTIFLE BIRLIKTE 
DERECELENDIRME

Rabdoid meningiom ilk kez 1998 yılında iki ayrı seride, 4 olgu 
ile Kepes ve ark. (10) ve 15 olgu ile Perry ve ark. (15) tarafından 
tanımlandı. Perry’nin 15 vakalık serisinde ortalama sağ kalım 
süresinin oldukça kısa (3.1 yıl ) olarak ortaya konulması rabdo-
id özelliklere sahip meningiomların DSÖ 2000 sınıflamasında 
bu tümörlerin anaplastik, derece III olarak sınıflandırılmasına 
yol açtı (12). 2007’ye gelindiğinde ise DSÖ “Rabdoid özel-
liklere sahip meningiomların az bir kısmı malignitenin diğer 
histolojik özelliklerinden yoksundur ya da fokal alanlarda bu 
özellikleri gösterirler ki bu tümörlerin davranış özelliklerinin 
ortaya konulması gerekir.” şeklinde bir parantez açmayı uygun 
görmüştü (11). Esasen rabdoid meningiomları tanımlayan ori-
jinal serilerde olgular DSÖ derece III için tanımlanan kriterleri 
taşımaktaydı. Ancak sonrasında literatürde yayınlanan rabdoid 
meningiomların büyük bir kısmının DSÖ derece III sınıflandır-
ması için gerekli diğer kriterleri karşılamayan, yalnızca rab-
doid hücreler temelinde teşhis edilmiş vakalardan oluştuğu 
görüldü. Vaubel ve ark. 2016 yılında çok merkezli bir çalışma 
yaparak anaplastik özellikler göstermeyen, sadece morfolojik 
özellikleri nedeniyle rabdoid meningiom tanısı konulan olgu-
lara ait verilerin sunulduğu kapsamlı bir çalışma yayınladılar 
(24). Bu çalışmada 4 büyük merkezden bir araya getirdikleri 44 
olgunun %50’sinin DSÖ derece I, %50’sinin ise DSÖ derece II 
özellikler taşıdığı görüldü. Aynı çalışmada geniş bir meta analiz 
yaparak rabdoid meningiom olarak yayınlanmış 160 olgunun 
yer aldığı 52 yayın içerisinde değerlendirmeye uygun 50 olgu-
ya ait verilerin sunulduğu 29 yayın da analiz edildi. Bu olguların 
35’i DSÖ derece II, 9’u DSÖ derece I ve geri kalan 6 olgu ise 
DSÖ derece I-II ayrımı yapılamayan olgulardan oluşmakta idi. 
11 olguda da rabdoid morfoloji ile birlikte papiller morfoloji de 
tanımlanmıştı. Ek olarak; taradıkları yayınlar içerisinde DSÖ 
derece III olarak tanımlanmış 17 olgu ve DSÖ derece II-III 
ayrımı yapılamayan 7 olgu ile birlikte tüm olgular değerlendiril-
diğinde prognozun rabdoid özelliklerden bağımsız olarak DSÖ 
derecesi ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterildi. Yazarlar 
bu çalışma rabdoid meningiomların rabdoid olmayan menin-
giomlara benzer şekilde derecelendirilmesi gerektiğini, ancak 
bu tümörlerin bazılarının hâlâ agresif davranabileceği ve yakın 
hasta takibinin gerekli olduğunu vurguladılar. Bu görüş DSÖ 
2021’de bu hâliyle kabul görmüş durumdadır (19). Vaubel’in 
çalışmasının kısıtlılığı, yazarlar tarafından belirtildiği gibi, nadir 
bir antite olmasından kaynaklanan hasta sayısının azlığı olarak 
gözükmektedir. Yine aynı çalışmada nöropatologların kendi 
aralarında sıkça sordukları bir soru olan rabdoid morfolojinin 
yüzdesinin ne olması gerektiğine de açıkça yanıt verilmiş olup, 
bu oranın prognoz açısından bir önemi olmadığı belirtildi.            

█   MOLEKÜLER PATOLOJIK ÖZELLIKLER 

Görüldüğü gibi meningiomlar içerisinde rabdoid meningiom alt 
tipinin tanımlanması nadir olmaları ve heterojen yapıları nede-
niyle karmaşıktır. Bu nedenle, özellikle yüksek dereceli rabdoid 
meningiomların genetik faktörlerini anlamak, tanı, prognoz ve 
hasta yönetimi açısından çok önemli görünmektedir. Tümör 
oluşumuna neden olan genetik değişiklikler meningiomların 
düşük dereceli alt varyantlarında büyük oranda tanımlanmış 
olmakla birlikte, çok daha nadir görülen derece II ve III menin-
gomların çoğunda tanımlanmamıştır (14). Meningiomların 
çoğu sporadik olmakla birlikte, bazıları nörofibromatozis tip 
2 ve SMARCE1 genindeki mutasyonlara bağlı olarak ailesel 
çoklu meningiom sendromu gibi tümör yatkınlık sendromla-
rının bir parçası olarak ortaya çıkabilir (1,22,23). Son araştır-
malar göstermiştir ki, birçok sporadik meningiomda saptanan 
mutasyonlar ve kromozomal değişiklikler farklı histolojik alt 
tipler ve ayrıca tümörlerin lokalizasyonu ile güçlü bir ilişki gös-
termektedir (3,6,7,9).  

Son zamanlarda, BAP1 mutasyonunun rabdoid meningiom 
ve /veya rabdoid özellikler gösteren meningiomda daha 
kötü prognoz ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur 
(20,21). BAP1 geni (BRCA1 ile ilişkili protein 1), hücre döngüsü, 
hücresel farklılaşma, transkripsiyon ve DNA hasar yanıtı dahil 
olmak üzere çok sayıda temel hücresel yolakları düzenleyen, 
deubikitinasyon enzimini kodlayan çok yönlü / çok yüzlü tümör 
baskılayıcı gendir (4). Tümöregenezdeki rolünün tam olarak ne 
olduğu belirsizliğini korurken, çoğu standart tedavilere kötü 
yanıt veren agresif tümör fenotipleri gösteren ortak bir tümör 
dizisinde BAP1 değişikliklerinin bulunduğu açıktır. Shankar ve 
ark. 2017 yılında yaptıkları çalışmalarında BAP1 ekspresyon 
kaybı gösteren rabdoid meningiomlu hastaların nüks süresinin 
BAP1 kaybı göstermeyen olgulara kıyasla daha kısa olduğu 
gösterdiler (26 aya karşılık 116 ay). Ayrıca bu çalışmada BAP1 
kaybı gösteren rabdoid meningiomları olan bir grup hastada 
germline BAP1 mutasyonların varlığını ortaya koyarak, rabdoid 
meningiomların BAP1 kanser yatkınlık sendromunun habercisi 
olabileceğini söylediler (20). Germline BAP1 mutasyonları, 
erken başlangıçlı çok sayıda atipik Spitz tümör,  artmış uveal 
ve kutanöz melanom, mezotelyoma, renal hücreli karsinom ve 
çeşitli diğer malignite riskleri ile karakterize bir kanser sendro-
muna neden olur. Nitekim 2018 yılında Ravanpay ve ark. (17) 
BAP1 germline mutasyona sahip pediatrik rabdoid meningiom 
olgusu ile 2021 yılında Prasad ve ark. (16) klinikte rabdoid 
meningiom ile prezante olan BAP1 mutasyonuna sahip bir aile 
tanımladılar.  

Yine ilginç bir şekilde, bazı rabdoid meningiomlarda, papiller 
bir mimaride düzenlenmiş rabdoid sitomorfolojiye sahip 
hücreler bulunur ve bu durum meningiomun papiller ve 
rabdoid histolojik alt tipleri arasında potansiyel bir moleküler 
ve genetik bağlantı olduğunu düşündürür. Williams ve ark. 
papiller morfoloji gösteren bir grup meningioma olgusunda 
BAP1 mutasyonun daha çok rabdoid, PBRM1 mutasyonun 
da papiller meningiomlarda görüldüğünü ancak genetik ve 
histolojik örtüşme gösteren bazı olguların da var olduğunu 
bildirmişlerdir (26). 
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█  MOLEKÜLER BELIRTEÇLERIN RUTIN 
KULLANIMI ve TEDAVIYE ILIŞKIN GELECEK 
BEKLENTILERI

BAP1 kaybını immünhistokimyasal olarak göstermek müm-
kündür ve bu yöntem patoloji bölümlerinde rutin işleyişin bir 
parçasıdır. Böylelikle BAP1 kaybı olan grubu diğerlerinden 
ayrıştırarak risk sınıflamasında adjuvan tedaviye gerek duyan 
ve yakın takip edilmesi gereken olguları saptamak kolaylıkla 
sağlanabilir. Daha da önemlisi HDAC (histone deacetylase) ve 
EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) inhibitörlerini kullanarak 
doğrudan BAP1 fonksiyonlarını hedeflemenin yanı sıra, DNA 
hasarı onarım mekanizmalarına etki nedeniyle platin bazlı 
kemoterapiler veya PARP inhibitörlerinin kullanımı tedavi için 
alternatif yaklaşımlar olabilir. Ek olarak, son yıllarda immün 
kontrol noktası blokajı yoluyla bağışıklık tepkisini artıran immü-
noterapi modaliteleri gelecekte bu tür meningiomlar için araş-
tırılmayı hak eden tedavi stratejileri olarak gözükmektedir (4). 

█   SONUÇ
Meningiomların moleküler yapıları hakkında artan bilgi birikimi, 
tedavi karar verme süreçlerini ve takip zamanlamasını yönlen-
direbilecek prognostik ve prediktif belirteçlerin bireyselleşti-
rilmesine izin vermiştir. Bununla birlikte, nüks riskini daha iyi 
tahmin etmeye yardımcı olmak için moleküler özelliklerin his-
topatolojik ve klinik özelliklerle bütünleştirilmesi gerekir.
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