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Meningiomlar eriskinlerde ikinci siklikla goértilen beyin timérleridir. Bu derlemede meningiomlarin biyolojik yapisi ve genetik degisimleri
glincel olarak degerlendirildi. Atipik sinyalleme yolaklari, molekiiler biyolojisi, cerrahi ilgilendiren oranda tedaviye yoénelik bilgiler i1siginda

irdelendi.
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ABSTRACT

Meningiomas are the second most common adult brain tumor. In this review, the current understanding of meningiomas in terms of their
genetic alterations and unique biological characteristics are described. Aberrant signaling pathways, molecular biology, and issues related to
current therapeutic strategies for managing these lesions are discussed from a neurosurgeons’ point of view.
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Meningiomlar eriskinlerde ikinci siklikla gorilen beyin
timorleridir. Primer beyin timorleri arasinda gliomlardan
sonra %25 oraninda olmak Ulizere kadinlarda (2:1) ve
genellikle 50-60 yaslar arasinda gorulur (4). Cocukluk caginda
olduk¢a enderdir ve tim pediatrik yas grubu tiimorlerinin
ancak %?2'sini olusturur. Spinal bolge timorleri arasinda da
schwannomlardan sonra ikinci sirayr alir (11). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) siniflandirmasina gore selim (yaklasik %75,
derece-l), atipik (%20;derece-ll) ve kotu huylu (%5;derece-
ll) olarak patolojik degerlendirmeleri yapilir. Bu timorler
araknoidin kep hiicrelerinden koken alr (1). Bu &zel
meningotelyal hiicreler araknoid villuslari icinde yaygin halde
bulunduklari gibi kraniospinal araknoidin tim araliklarinda
da yer alir. Meningiom olusumunun erken evresindeki
tim olaylar bu hiicre icinde gelisir. Son yillarda laboratuvar
calismalar bu kep hiicresi icersindeki hatali uyari yolaklari ile
kot huya yonlenme Uzerinde yogunlasmistir (Sekil 1) (17).
Meningiomlarda rol alan atipik sinyalleme yolaklari Tablo 1'de
Ozetlenmektedir.

Hatali sinyalleme yolaklari arasinda meningiomlarda tumor
olusmasinda en c¢ok kanita sahip olunan bilgi kromozom 22q
kaybrile NF2 geninaktivasyonudur. NF2 geni merlin proteinini
kodlar. Bu protein 4.1 protein ailesinin bir parcasi olarak tiimor
slpressor gorevindedir.

Tabloda belirtilen atipik sinyalleme yolaklarina yoénelik
inhibisyon deneysel tedavi yontemleri laboratuvar ortaminda
olumlu fenomen yansimalari gdstermelerine karsilik insan
meningiomlarinda tedaviye yonelik gegerli, yaygin klinik kanit
bugiine degin elde edilememistir.
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Meningiomlarin kadinlarda daha fazla sorun yaratmasi seks
hormonlari hipotezini ayrintilari ile ¢calisma olanagi dogurmus
olmasina karsin maalesef hala ¢ok iyi anlagilamamis ve
bir tedavi hedefi olarak da klinikte dis kinkhgina ugratici
olmustur.

Tani ya da tedavi nedenleri ile ve 6zellikle cocukluk, ergen-
lik ve erken adolesans dénemlerinde uygulanan radyasyon
sonrasl santral sinir sistemi icersinde en sik gorilen timor
meningiomdur (15). Bunlar spontan meningiomlardan fokal
alopesi ya da sach deride atrofi gibi klinik ozellikleri ile ayri-
labilir.

Meningiomlar cerrah g6zl ile peritimoéral 6dem ve
vaskilariteleri ile dikkat cekerler. Vaskiiler endotelyal blylime
faktortu (VEGF), peritiméral 6dem ve yeni damar olusumu
ile iliskilidir (Sekil 2). insan meningiomlan (izerinde yapilan
calismalarda VEGF-A icin timor icinde sadece VEGFR-1 ve
VEGFR-2reseptorlerisaptanmistir. VEGFimmuinohistokimyasal
olarak meningiomlarin %84'linde pozitiftir (17).

Meningiomlarin buytk cogunlugu cerrahi olarak glvenli bir
sekilde cikarildiklari halde tim&rin beyin icersine invazyonu,
nuks oranlari gibi biyolojik 6zellikleri hastanin sonucuna hala
etkiliolan faktorlerdir. Meningiom gelisimive biyumesiileilgili
olarak biyolojisi agisindan en fazla calisilan konular 6zellikle
kromozomal anomaliler olmak Uzere sitogenetik Uzerine
yogunlasmistir (16). Meningiomlardaki sitogenetik calismalar
timor olusumu ve progresyonunda kompleks kromozomal
degisikliklerin  varligini ortaya koymus ve kromozom
degisikliklerinin kompleksligi ile tUmoér derecesi arasinda
yakin bir iliskinin varhig bildirilmistir. Ozaki ve ark., ortalama
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Tablo I: Meningiomlarda Atipik Sinyalleme Yolaklari

Yolak ___ _________[Not | islevicalismalar

Membrana bagli 4.1 aile proteinleri
Merlin

Protein 4,1B (DAL-1)

Anormal angiogenik yolaklar
VEGF

Endotelinler

Kromozom 22q
Kromozom 18p

Anormal sinyal doniistiiriicii yolaklari

Peritimoral 6dem ile birliktelik
Kapillerde lokalize proteinler

Sitoiskeletsel proteinler
Kontakt inhibisyon?
Sitoiskeletsel protein

Angiogenik
Angiogenik

Hedgehog transmembran reseptoriinde

"Hedgehod” Embriyogenez ve eriskin homeostatik mutasyon
gehog islevler PTCH hastalari meningiom yéniinde
etkiler
Hucredisi uyari (6rnegin mitogenler) ile - . . .
- P .. .. | MAPK'nin fosforilasyonu, yliksek dereceli
MAPK aktive olan hiicreici serin/threonine-6zgi L .
L meningiomlarda ve rektirrenslerde azalr.
protein kinazlar
N S, PI3K aktivasyonu hastaligin basinda
Huicreici sinyal donustariciler o L .
PI3K/Akt o : klinigi kotl olanlar ve beyin invazyonu ile
ailesindendir T .
birliktedir
Notch voladi meningiomun Meningiomda “notch” resertorlerin
“Notch” yolag 9 aktivasyonu kromozomal biitiinliikte

Biiylime faktorleri ve sitokinler

PDGF-B
mitogendir.
VL7 olur
SDF-1
BMP

Biiyiime faktorleri ve atipik kalsiyum sinyallemesi

Fosfolipaz C (PLC)
artmasina yol agar

kromozom degisiklikleri sayisini anaplastik tipte benign ve
atipiklere gore anlamli derecede yiiksek olarak bildirmislerdir
(14). Kromozom degisikliklerinin artmasi meningiomlarin
agresifligi ve progresyonu ile birliktelik gdstermektedir
(Sekil 3). TUmor genetiginin arastiriimaya baslandigi yillarda
kromozom 22q(-) 12.2-q ter bdlgesi (%60'Inda) “merlin”
(moesin-,ezrin-, radixin- benzeri) anti-onkogen geni yitimi ya
da inaktivasyonu, 1,3,8,12,14)Y kromozomlarinda degisiklik
(%15 oraninda) saptanmistir (6).

Kromozom 22q12'de myoglobin ile c-sis protoonkogen
arasinda yer alan ve “merlin” ya da “schwannomin” olarak
adlandirilan lokusun kaybinin meningioma yol actigi artik
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timorogenezisine karisabilir

Her iki PI3K ve MAPK yolaklariile in
vitro meningioma gelisiminde gui¢li

Apopitotik islevi SMAD sinyal yolagi ile

Timor nekroz faktori ve interldkin-1 gibi
yangisal uyari ile 16kositleri aktive eder

BMP-4 ve BMPR meningiom bilyilime ve
farkhlasmasinda rol alirlar

Hiicreici depo kalsiyumun bosalimini
saglayarak serbest sitosolik kalsiyumun

bozulmaya yol acar

PDGF'nin in vitro meningiom hiicre
blyumesine suramin ve trapidil blogu

Meningiom proliferasyonunda inhibe
edici etkisi vardir

Kalsiyum kanal antagonistleri meningiom
blylmesini bloke eder

bilinmektedir (20). Bu anomaliye ek olarak 1p,6q,9p,10,14q ve
18q de kayiplar, 19,99,12q,17q ve 20q de kazanimlar timérin
derece yikseltip atipik meningioma donlsimu ile sonuglanir
(2)(9)(10)(13)(18). Etkisi gosterilen onkogenler NF2, CDKN2A,
CDNK2B ve p14 ARFdir (3). Anaplastik meningiomlarda
17923 kromozomunda S6 kinaz gen bolgesi giderek 6nem
kazanmaktadir (9). Diinya Saglik Orgiitli (WHO) Derece lll yani
anaplastik meningiomlarda 6g,99,10 ve 14q kayiplari ile 17q
kazanimlari ve telomerik ve sentromerik instabilite ile birlikte
kromozomal anomaliler bildirilmistir (19). Yineleyen 1:19
g21;q13.3 translokasyonlari gériiliir. Invaziv meningiomlarda
E-cadherin (CDH1) stipresor geni ile cekirdekte yerlesik beta-
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Araknoid kep hiicreleri
(araknoid villus i¢inde yer alir)

Meningiom olusumuna yol acan
atipik sinyalleme yolaklari

Tumor baskiliyicilari
*Merlin (kromozom 22q)

Hucresel sinyalleme yolaklari

Sekil 1: Meningiomlarda atipik sinyalleme
yolaklari. (Ust solda) Araknoid kep
hicreleri (arti isareti), araknoid villuslar
icersinde, meningiomlarin gelistigi
hicreler olarak yer alirlar. (Alt solda)

-mTORC1 Kontrasth T1-agirlikl koronal kesitli
*Protein 4,1 B/DAL-1 (18p) MR tetkikinde parasagital yerlesimli
+JNK aktivasyonu bir meningiom &rnedi ile kare icinde

meningotelyomatdz alt tipli derece |
histolojik resminde lobiiller (yildiz), ince

Meningiom hicresi

Serebral 6dem

“Sizintili” damarlar
Damar disina sivi sizmasi

Tamor

*hedgehog (Hh) fibréz septumlar ile ayrilmis (arti isareti)

*MAPK ve intraniiklear halo gériiniimii (ok

*PI3K/Akt isareti). Histolojik resimler hematoksilen-

*Notch eozin X20. mTORC1 (memeli rapamisin
kompleks hedefi 1); JNK (c-Jun-NH2 kinaz);

Meningiom MAPK (mitogen aktiveli protein kinaz);
PI3K (fosfatidilinozitol-3-kinaz) (17) .
L]
L ]
® VEGF-A

Sekil 2: Meningiomda vaskdler endotelyal
blytime faktor (VEGF)'Gn betimlemesi.
(Alt soldaki resim) Aksiyel T2-agirlikli MR
tetkikinde frontal loblarda hiperintensite
seklinde gorilen ve parasagital bir
meningiomun neden oldugu serebral
o6dem. (Alt sagdaki resim) Orta-arteriyel
fazdaki bir angiogramda yandan
goriinimde ekstrakranial arterlerden
beslenen bir konveksite meningiom
ornegi. Asiri vaskularitenin neden oldugu
orneklerde VEGF-A (vaskiler endotelyal
blytime faktori-alfa) ve VEGFR-2
(vaskiler endotelyal biiylime faktori
reseptoru-2) (17).

catenin etkilesim oranlarn ve bu sistemde diizenleyici rol
bicilen mikro-RNA-200a (miRNA200a) molekdler seviyesinin
etkili oldugu bildirilmektedir (Sekil 3)(9).

Meningiomlarda ¢ok sayida histolojik alt-tiplerin olusu
ancak birkaginin D1 disinda degerlendirildigi dustinlirse
invaginasyon, rekiirrens ve malignite tahmininde son yillarda
p62 ve ubiquitin sisteminin de sorgulanmasi gerektigi ile ilgili
calismalar s6z konusudur (5)(8).

Turk Norosirurji Dergisi 2011, Cilt: 21, Sayi: 2, 79-83

Meningiomlar, Neurofibromatozis ve
meningioangiomatozis

Erkeklerde ve cocukluk yasinda gorilen tipleri genellikle
anaplastik  karakterde hemangioperisitik ve papiller
tipte olmakta ve kistik komponent orani daha yiksek
olarak bulunmaktadir. Meningiomlarin 21 yasin altinda
norofibromatozis ile (%25 oranlarina varan) yakin iliskisi s6z
konusudur. Meningiomlar NF2 hastalarinin hemen hemen
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Tablo II: N6rofibromatozis Tipleri

Nérofibromlar genellikle 30 yasindan sonra goriliir ve bu nedenle “geg¢ baslangich tip” olarak anilir.

Vestibiler schwannom olmaksizin ¢ogul olarak spinal, periferik ve kranial sinir schwannomlarinin
bulunmasidir. Familyal olanlarin bir boliminde SMARCB1 gen (22q) mutasyonu vardir. NF2den

NF tipi Ozellik ve meningiom iliskisi
. Von Recklinghausen olarak bilinen “periferik tip".
NFTip| . s . S e
17q yitimi ve meningiomun eslik etmemesi 6zelligidir.
NF Tio Il Bilateral vestibiiler schwannom ile karakterize “santral tip”.
P 22q delesyonu ile ve meningiomun eslik ettigi ve NF1'den daha ender goriilen tip.
NF Tip 1l NF-I ve NF-2'nin birlikte oldugu “mikst” karisik tipidir.
NF Tip IV Klinik bulgular ve biyolojik davranista degiskenlik s6z konusudur.
NF TipV Segmental seklidir. Viicudun belirli bir bélgesinde sinirh klinik bulgu vardir.
NF Tip VI Café-au-lait tipidir. Sadece bu lekelerin varhg ile karakterizedir.
NFTip VI Lisch noddilleri ve café-au-lait goriilmez.
NF Tip VIII Nérofibromlar GiS'i tutar. “Gastrointestinal tip” olarak bilinir.
NF Tip IX No6rofibromatozis ve Noohan sendromu ile birlikte gordlir.
Schwannomatozis
ayrilmasi bazen sorun olabilir. Meningiomlar eslik edebilir.

22g-

WHO D | Meningiom

WHO D Il Atipik Meningiom
22g- 1p- 149- 10g- hTERT+

WHO D Il Anaplastik Meningiom
=~} 22qg- 1p- 149- 10g- hTERT+ 17q+ 9p-

Meningiomda invazyon
miRNA200a CDH1-

yarisinda baslica eslik eden timaérlerdir ve siklikla da coguldur.
Meningioangiomatozis ¢ok ender gorilen plak-benzeri
serebral hemisferleri kaplayan bir durumdur ve NF2 ile birlikte
olabilir. NF2de goriilen meningiomlar kafa tabanindan
ender olarak kdken alirlar. NF2de goriilen meningiomlarin
patolojileri (agressiv tipler olmak Uzere) daha farklidir.
Meningiomlarin NF1 ve schwannomatozisli hastalarinda
birlikte gorilmesi cok enderdir.

Tablo Il tim NF tiplerini ve meningiom ile olan iliskilerini
ozetlemektedir (7) (12).

NF2 disinda meningiomlarin birlikte gorildigia herediter
timor sendromlarn arasinda Gorlin sendromu, Cowden
sendromu, Li-Fraumeni sendromu ve multipl endokrin
neoplazi tip 1 (MEN1) sayilabilir (7).
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