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Meningiomlarin Molekiiler Biyolojisi
Molecular Biology of Meningiomas
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Meningiomlar en sik gorilen beyin timdrlerinden birisidir. Her ne kadar meningiomlarin blyik bir cogunlugu efektif sekilde tedavi
edilebiliyor olsa da meningiomlarin tedavisinde hala tedavi igin ciddi sorunlar gikarabilen problemler vardir. Bu problemlerin
¢ozulebilmesi icin meningiom biyolojisinin anlagilmasi sarttir. Yazida meningiom biyolojisi konusundaki gelismeler 6zetlenecektir.
Klasik ve modern molekiler ydntemlerle elde edilen bulgular anlatilacak, bu bulgularin klinik fenotiple iligkisi ortaya konulacak
ve ardindan meningiomlarda malign dejenerasyon konusundaki bulgular ve son olarak epigenetik degisiklikler ele alinacaktir.
Meningiomlar genetik olarak heterojen bir gruptur. Farkli molekuler alt gruplarin yerlesim yeri, patolojik alt grup, klinik davranis,
rekurrens ihtimali ve malign dejenerasyon riski agisindan farkliliklar vardir. Molekuler biyolojik bulgular meningiomlarin klinik davranigi
acisindan énemli gdstergelerdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Meningiom, Molekiiler biyoloji, Genetik

ABSTRACT

Meningiomas are the most common type of brain tumor. Although the current treatment of meningiomas is effective in most
of the patients, several clinidal problems persist. To solve these problems a more thorough understanding of the meningioma
biology is required. This review summarizes the current advances in meningioma biology. Molecular biological findings of classical
and modern molecular techniques will be mentioned. Currently known molecular subsets will be correlated with clinical behavior.
Findins on malignant degeneration and epigenetic findings will also be summarized. Meningiomas are genetically heterogenous
tumors. Several molecular subsets exist, which differ in anatomical location, pathological subtype, clinical behavior, recurrence and
malignant degeneration risk. Molecular biological findings provide important clues on clinical behaviour of meningiomas.
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B GIRiS

eningiomlar, en sik olarak dura materin i¢ ylzine
Mgenig tabanla oturan ve intrakranyal yénde blylyen

meningotelyal (araknoidal) hiicre timorleridir (38).
Primer santral sinir sistemi (SSS) timoérlerinin %36,4’Uni
olustururlar. Benign (Dinya Saglk Orgiti (DSO) grad-I
ve grad-ll) meningiomlar, benign primer SSS tumérlerinin
%53,4’Un0 olustururlar. Meningiom insidansi yas ile artar.

Otuzbes yas sonrasi insidansi en ylksek olan SSS timor
grubudur. Tani aninda median yas 65’dir. Meningiomlar kadin-
larda erkeklerden daha sik goérilir. Benign meningiomlar icin
kadin/erkek orani 2,5’tir (37). Meningiom tedavisinde altin
standart cerrahi rezeksiyondur. Radyocerrahi de adjuvan
tedavi olarak ya da segcilmis olgularin primer tedavisinde ¢ok
etkin bir ydntemdir. Meningiom tedavisinde radyoterapi malign
biyolojik davranisa karsi ya da tedavi seceneklerinin tikendigi
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olgularda palyatif amacli kullanili. Kemoterapinin ise giincel
tedavide roll yoktur. Biyolojik tedaviler de rutin kullanima
girmemigtir.

Glncel meningiom tedavisi genel olarak etkin ve yiz
glldirtcudir. Fakat kompleks olgularin tedavisi, kompleks
cerrahi yerlesimler, malign biyolojik davranis etkin tedavinin
onlnde 6nemli engellerdir. Var olan tedavinin daha etkin
hale getiriimesi, mortalite ve morbiditenin disurilmesi ve
halen tedavinin éntndeki engellerin ortadan kaldirimasi igin
meningiom biyolojisinin detaylan ile anlagilmasi gereklidir.
Molekuiler biyoloji, meningiom biyolojisinin anlasiimasi
konusunda ¢ok buyuk bir ivme saglamistir.

B KLASIK MOLEKULER YONTEMLERLE
SAPTANAN DEGISIKLIKLER

Germline Degisiklikler

Meningiomlarin cogu sporadik olgulardir. Fakat ailevi olgular-
dan elde edilen bilgiler, meningiom olusum mekanizmalari ile
ilgili bilgilerimize énemli katkida bulunmustir. Meningiomlar si-
togenetik degisikliklerin arastinldigi ilk solid tiimérlerdendir. ilk
calismalarda giemsa karyotipleme teknigi kullaniimis, sonra-
sinda fléresan in situ hibridizasyon (FISH), komperatif genomik
hibridizasyon (CGH), spektral karyotipleme gibi farkli yéntem-
ler de kullaniimistir (38,40). Meningiomlarin molekdler biyoloji
ve genetigine dair ilk bulgular ailevi olgularda sitogenetik tek-
nikler ile yapilan ¢alismalardan elde edilmistir (46,48,53,54,55).
Bulunan genetik kromozomal degisikliklerin sayisi ve gesitliligi,
meningiom olusumunda farkh farkl yollarin ve mekanizmala-
rn mevcut oldugunu gdéstermis; bu bulgular sonradan gelen
ileri teknikler ile teyid edilmistir. Meningiomlarin ailevi olarak
goruldigu sendromlar Tablo I’'de 6zetlenmistir (23). Fakat bu
grup olgulardan gelen bilgi, “germline” genetik degisimleri ile
kisith kalmaktadir ve sporadik olgularin aciklanmasina yeterli
gelmemektedir. Bu nedenle sporadik olgularda da genetik ca-
lismalara devam edilmistir.

Meningiomlarin énemli bir komponenti oldugu nérofibromato-
zis tip 2 (NF2) hastaligi meningiom biyolojisinin arastirimasi
icin gok énemli bir modeldir. NF2 hastalarinin %50-75’inde tek
ya da cok sayida meningiom gorilir. ilk calismalar bu has-
talikta kromozom 22’deki kopya sayisi degisikliklerine isaret
etmis, bu kromozomal bdlgeye odaklanan calismalar NF2
geninde mutasyonlan da goéstermistir. Otozomal dominant
gecisli sendromda muhtelif islevleri olan merlin (nérofibromin
2, schwannomin) proteinini kodlayan kromozom 22g12.2 yer-
lesimli NF2 genindeki mutasyonlar nedeni ile protein sentezi
ortadan kalkar. Sadece ailevi meningiomlarda degil, sporadik
olgularin da %40-60’inda NF2 geninin mutasyonu, allelik inak-
tivasyonu, gen kaybi ya da kromozom 22 kaybi g&sterilmistir
(16,44). Cogu hastada her iki allel birden inaktive olur (6rn; bir
allelde mutasyon ve diger allelin kopya kaybi) (16,44).

Somatik Degisiklikler

NF2 gen mutasyonlari, sporadik olgularda da en sik gorilen
somatik degisikliktir. NF2 mutasyonunun nasil meningiom
olusumuna neden oldugu halen bilinmemektedir fakat
merlin; protein 4.1 ailesinin bir Uyesi olan, hiicre gogalmasi,
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hicre motilitesi, membran proteinlerinin hiicre iskeletine
baglanmasi, hiicre ¢gogalmasinin kontakt inhibisyonu, hiicre
sagkalimi, sinyal yolaklan ve tiUmoér supresyonunda goérevler
Ustlenen multifonksiyonel bir proteindir. Erigkinlerde en ¢ok
schwann ve meninks hicrelerinde, g6z mercegi ve sinir
dokularinda bulunurken, embryo gelisimi déneminde de
yuksek miktarda Uretili. Hem dustk hem de yuksek gradli
meningiomlarin olusumunda erken safhada rol almaktadir
(15). Merlin protein ekspresyonunun kaybi, Ras/mitogen-
aktivasyonlu protein kinaz (MAPK), Notch, fosfoinoinositid-
3-kinaz (PI3K), Hippo, mTOR gibi onkojenik ve mitojenik
hiicre ici sinyal yolaklarini degistirerek kontrolsliiz hicre
blylUmesine yol agar (20,24,25,35,43), ayrica NF2 mutasyonlu
meningiomlarda kromozomal instabilite de daha ylksektir (19).
NF2 mutasyonlar transisyonel, fibroblastik ve meningotelyal
alt tiplerde siklikla gérilmekle beraber, sekretuar, mikrokistik,
lenfoplazmositik, rabdoid ve metaplastik alt tiplerde nadirdir.
Merlin kaybinin olmadigi bu gruplarda baska onkogenik
mekanizmalarinin etkin olabilecegi distnilmusttr (9,21).

Klasik yéntemler meningiomlardaki gen ya da kromozom
kopya sayl degisiklikleri konusunda da ©nemli bulgular
saglamisti. Kopya sayl degisiklikleri arasinda da en 6én
planda olan NF2 genini etkileyenleridir. Grad | meningiomlarin
%40-70’'inde kromozom 22 monozomisi gorulir (38) fakat
angiomatdz alt tipte siklikla 5. kromozomu igeren multipl
polizomiler mevcuttur (1). Atipik ve anaplastik meningiomlar
siklikla 1p, 69, 10, 149, 18g kromozom kayiplari ve 1q, 9q, 12q,
15q, 17qg, 20g kromozom eklenmesi (gain) mevcuttur. Grad
artttkga genomik bozukluklar da artmaktadir (10,11,38). Grad
Il ve Ill meningiomlarda kromozomal instabilitenin zenginligi
nedeni ile, karyotipik teknikler ve tim genom analizleri halen
kiymetlidir (5,26). Sekil 1’de, muhtemel meningiom olusumu
mekanizmalari 8zetlenmektedir.

Kromozom 22 kaybinin ardindan en sik gorilen kromozomal
degisimler 1p ve 14q kayiplaridir ve grad Il ve lll meningiomlarin
yaridan fazlasinda mevcutturlar (11). TUmor stipresor islevi olan
TP73, G(1)/S-fazi hiicre siklusu kontrolinde énemli yer tutan
CDKN2A, CDKN2B ve CDKN2C genleri, DNA rekombinasyonu
ve tamirinde gorevli hRAD54, timdr stipressér islevli EPB41,
ALPL genleri 1p yerlesimli olup, muhtemel aday genler olarak
6ne cikmiglardir (7,31,34,36,39). Anaplastik meningiomlarda
ise 14q yerlesimli NDRG2 geninin disik ekspresyonu
gosterilmis, fakat belirgin gen mutasyonu tespit edilememistir.
Burada gen metilasyonu ile giden epigenetik mekanizmalarin
rol oynayabilecegi distnilmustir (33). Epigenetik modifiye
ediciislevleriolan SMARCB1 ve KDM5C ile KDM6A’nin somatic
mutasyonlarinin grad | meningiomlarda tespiti de timér
olusumunda epigenetik mekanizmalarin rol oynayabilecegini
distindirmektedir (8).

B YENI NESIL GENETIK TEKNOLOJILERDEN ELDE
EDILEN BULGULAR

Yeni nesil teknolojiler molekdiler biyolojide bir devrim olus-
turmustur. Bu teknolojilerin kalbinde masif paralel (ayni anda
cok blyik sayida analizi paralel ydriten) analizler ve biyoin-
formatik ydntemler yatar. 2013 yili meningiomlar konusun-
daki calismalar icin bir dénim noktasidir. Bu galismalarda,



Tablo I: Meningiomlarin Géruldigi Ailevi Sendromlar
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SENDROM Etkilenen gen Kromozom lokusu
Cowden hastaligi PTEN 10923.31
Gardner sendromu APC 5g21-22
Gorlin sendromu PTCH 9g22.3
. . TP53 17q11.2
Li-Fraumeni sendromu CHEK2 22q12.1
Multipl endokrin neoplazisi tip 1 MEN 11913
Multipl meningiom ve schwannom SMARCB1 22g11.23
Multipl spinal meningiom SMARCEH1 17911.2
Nérofibromatozis tip 1 NF1 17911.2
Noérofibromatozis tip 2 NF2 22q
. . . CREBBP 16p13.3
Rubinstein-Taybi sendromu EP300 22q13
. . VHL 3p26-25
Von Hippel-Lindau sendromu CCND1 11q13
LMNA 19211
Werner sendromu RECQL2 8p12-p11.2
Turner sendromu _ X0
NF2 kaybi POLR2A l
(mutasyon veya !(ro_mozom Hedgehog sinyallemesi (sikiikla x
22 bozuklugu ile) SMO (siklikla kafa tabani tiberkilum sella
(siklikla konveksite meningiomlari), SUFU, meningiomlari) Ka090
yerlesimli fibroblastik, DRKART AN KLF4 PI3K yolagi
transisyonel 1 (siklikla sekretuvar aktivasyonu
naiomlard - >
meningiomlarda) meningiomlar) AKTIET AKTSETE

J x PIK3CA, PIK3CR1

Kromozom instabilitesi

(siklikla kafa tabani
meningiomlari)

SMARCBH1 (ailevi
sendromlar ve
(siklikla grad Il ve 1l muhtemel epigenetik
meningiomlar) mekanizmalar)

_\\:"

Diger mekanizmalar — 5 Meningiom >

(epigenetik, ailevi sendromlar,
bilinmeyen mekanizmalar)

Sekil 1: Meningiomlarin gelisiminden sorumlu farkl molekiiler programiar.
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ozellikle NF2, AKT1, SMO, TRAF7, KLF4 genlerinde somatik
mutasyonlar tespit edilmistir (2,8,13,14,41). Bunlar sonradan
PIK3CA, POLR2A, SMARCAB1 genlerinde tekrarlayan genetik
degisiklilerin ortaya konmasi izlemistir.

Meningiomlar ile ilgili en genis 6rnek sayisi iceren, fenotip
ve klinik korelasyonlar yapan ve tim genomu kapsayan
(genome-wide) detayli calismalar Clark ve ark. tarafindan
yayinlanmisgtir (13,14). Bu ¢alismalarda oldukc¢a ytiksek sayida
meningiomdaki genetik degisiklikler analiz edilmis, lokalizasyon
ve patolojik gradlar ile kiyaslanarak degerlendiriimis ve bes
ayri meningiom grubu tespit edilmistir;

(1) NF2 mutasyonlari veya 22. kromozom kaybi ile beraber
olan meningiomlar,

2) TRAF7/KLF4(K409Q),
3) TRAF7/AKT1(E17K),

)
)

4) SMO mutasyonlari ile beraber olan meningiomlar (13),

—~ o~ o~ o~

5) POLR2A mutasyonlari gosteren meningiomlar (14).

ilging olan bulgulardan biri, TRAF7 mutasyonlarinin sik
gOrtlmesi, beraberinde KLF4(K409Q) veya AKT1(E17K)
mutasyonlarindan birinin eslik etmesidir fakat KLF4(K409Q),
AKT1(E17K) mutasyonlari ayni anda gorilmemektedirler
(13,41). Diger ilginc bir nokta TRAF7 mutasyonlarinin, NF2
mutasyonlari veya 22. kromozom kaybi ve SMO mutasyonlari
ile beraber gorilmemesidir (mutually exclusive) (13), yine ayni
sekilde, POLR2A mutasyonlari da 2013 yilinda gdésterilen
mekanizmalar ile “mutually exclusive”dir. AKT1 14932
boélgesinde yerlesir ve meme, akciger ve kolon kanserlerinde
de gosterilmisti. Muhtemelen PI3K/AKT/MTOR onkojenik
yolagini aktive ederek timér olusumuna yol agmaktadirlar
(6). SMO mutasyonlari, 6zellikle medulloblastoma ve bazal
hicreli karsinomlarda da regulasyonu bozulup timér
olusumunu tetikledigi gdsteriimis olan Hedgehog sinyal
yoladi ile tumorgenezisine neden olmaktadir. KLF4 geni ise
9g31 bdlgesinde yerlesir ve farklilasmis somatik hiicrelerin
tekrar pluripotent hale dénisimini yeniden programlayan
bir transkripsiyon faktéridir (51). Bu faktoriin igleyisindeki
problemler muhtemelen embriyolojik mekanizmalarin yeniden
ortaya ¢ikmasina ve timér olusumunun tetiklenmesine neden
olmaktadir. POLR2A, transkripsiyon mekanizmasinda oldukca
énemliroll olan Pol Il proteinini kodlar ve genelde mutasyonlari
veya inhibe edilmesi hayat ile bagdasmaz. Sahip oldugu hayati
fonksiyona ragmen su ana kadar baska herhangi bir neoplazi
tdrinde gésterilmemistir.

B GENETIK VE FENOTIP iLiSKisSi

Meningiomlarda izlenen genetik bozukluklar ve meningi-
omlarin morfolojik gérinumleri ve meningiomlarin anatomik
yerlesimleri arasinda sans ile agiklanamayacak kadar kuvvetli
bir iliski vardir. Bunun en dramatik 6rnegi sekretuar meningi-
omlarda izlenir. Sekretuar meningiomlari nerede ise tumi hem
KLF4 hem de TRAF7 mutasyonlarina sahip iken NF2 mutas-
yonlar bu subtipte hemen hi¢ gérilmez (13,41). AKT1(E17K)
ve POLR2A mutasyonlari ise meningotelyal alt tipte sik izle-
nirken, AKT1(E17K) mutasyonu daha ylksek gradli meningi-
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omlarda daha nadirdir, POLR2A mutasyonu grad Il ve llI'de
gosterilememistir (13, 14, 45). Fibroblastik ve transisyonel alt
tiplerinde ise ¢ok sik sekilde NF2 gen degisiklikleri gbsterirler.
Diger ilging bir nokta anjiomatdz meningiomlarin siklikla 5.
kromozom polizomisi gdstermesidir (1).

Belli genetik degisikliklerin sadece alt tip ile degil timor
lokalizasyonu ile de iligkili oldugu g0sterilmistir. Konveksite
meningiomlarinda NF2 mutasyonlart ve 22. kromozom
heterozigosite kayiplari gérilirken, anterior kafa tabani
boyunca yerlesmis olan meningiomlar daha ¢ok TRAF7/AKT1
veya SMO mutasyonlari icermektedir (8, 13). POLR2A mutant
meningiomlar ise daha ¢ok tuberkilum sella yerlesimlidir (14).

B ATiPiK/MALIGN MENINGIOMLAR VE
MENINGIOMLARDA MALIGN DEJENERASYON

Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda yiksek gradli meningiomlara
sadece grad Il meningiomlar dahil edilmekle beraber
(87), burada yiiksek gradli meningiom olarak grad Il ve lll
meningiomlar kast edilmektedir. Yiksek gradli meningiomlarin
olusumunun “de novo” veya sekonder olup olmadidi,
sorulardan biridir, fakat ¢alismalar her iki mekanizmanin da
etkili oldugu fikrini desteklemektedir (3,52). Weber ve ark.
grad | meningiomlardan farkli olarak, atipik ve anaplastik
meningiomlarda kromozom 1p, 6q, 9p, 10, 14q, 189, 199
kayiplar tespit etmislerdir (52). Diger bir calismada ise
histopatolojik grad artigi gésteren 11 rekirren meningiomada,
FISH teknigi kullanarak yapilan calismada, rekiirren ve ilk
ameliyata ait spesimenlerde benzer kromozom 22, 1p ve 14
q kayiplari gérmtis anlamli bir degisiklik tespit edememislerdir
(3). Yuksek gradli meningiomlarda 1q, 99,129, 15 q, 179, 20q
sikga goztikmektedir, 6zellikle anaplastik meningiomlarda 9p
kaybi ve 17923 amplifikasyonu belirgindir (42). Grad Il ve llI
meningiomlarda, en 6nemli belirleyici kromozom instabilitesinin
zenginligidir. Gosterilen bozukluklar arasinda, oldukga kotl
prognoz ile giden hiperdiploidi, tetraploidi drnek gésterilebilir
(5,26). Grad progresyonu olan timérlerde mevcut diger bir
genetik degisiklik telomer instabilitesidir (12,28,29,47,49).
Telomeraz aktivasyonu, grad |, Il, Il meningiomlarin sirasi
ile %10, 50 ve 95’inde gosterilmistir, keza telomeraz revers
transkriptaz (TERT) mRNA'sinin ekspresyon artisina neden olan
TERT gen promoter mutasyonlari, daha ¢ok grad progresyonu
ile niks eden meningiomlarda gérilmektedir.

B EPIGENETIK DEGIiSIKLIKLER

Meningiomlarin %20’sinde onkojenik bir mutasyon tarif edilmis
degildir. Bu grubun mevcudiyeti ve epigenetik mekanizmalarin
kontroliinde énemli islevi olan SMARCB1 ve KDM5C, KDM6A
gibi genlerde gdsterilen mutasyonlar, meningiom olusumu ve
gelisiminde epigenetigin roll olabilecegini distindirmektedir
(4,8,17,18,22,27,32,50). Ayrica epigenetik degisiklikler ile
patolojik gradlar arasinda da baglantilar gosterilmistir (30).

B SONUGC

Norosirlrji pratiginde dnemli bir yer tutan meningiomlarin
gerek tedavisinde gerek prognoz 6ngérislinde cerrahi kadar,
genetik ve molekiler biyolojik tekniklerin kullaniimasi, tipki



diger onkolojik patolojilerde oldugu gibi kaginiimazdir. Modern
molekuiler biyoloji ve genetik y®ntemlerinin kullaniimasi,
Ozellikle 2013 sonrasi hizl bir bilgi birikimini saglamistir.
Buradan elde edilen bilginin 6ézellikle kemoterapi ve biyolojik
tedaviler acisindan katkisi da olacaktir, ayrica onkogenez
ile ilgili genel bilgilerimiz de zenginlesmektedir. Elde edilen
sonuglar, farkli mekanizmalar ile olusan farkli meningiom
tdrlerinin oldugunu goéstermistir ve aralarinda en sik gériilen
ve grad Il ve lll olma potansiyeli daha ylksek olanlar NF2 geni
ile iligkili olanlardir. Bu grup meningiomlar siklikla kranyumun
posterioru ve laterallerde ayrica spinal bdlgede yerlesik iken
digerleri daha siklikla kafa tabani ve kranyumun anteriorunda
gorilmektedir.
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