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Pediatrik Glial Tiimorlerin Molekiiler Biyolojisi
Molecular Biology of Pediatric Glial Tumors
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Gliomlar, cocukluk ¢agindaki beyin timéorlerinin yaklasik %60’in1 olusturur. Histolojik tanisi ayni olsa da molekiler heterojeniteye
bagl olarak farkl biyolojik davraniglar gdsterebilirler. Son yillarda yapilan molekiler biyolojik ¢alismalar bu timérlerin biyolojik
davraniglaninin anlasilimasi konusunda blytk katki saglamistir. Bu yazinin amaci pediatrik gliomlarin timér biyolojisi konusunda
glincel anlayigin 6zetlenmesidir. Bu derlemede farkli pediatrik gliom alt tiplerinde molekuler-genetik bulgular ve klinik davranis
arasindaki baglantilar ortaya konulacaktir.

Pilositikastrositomlar, pilomiksoid astrositomlar, pleomorfik ksantoastrositom, subependimal dev hiicreliastrositom, oligodendrogliom,
oligoastrositom, yliksek gradeli astrositomlar, pediatrik glioblastom, diffiiz intrensek pons gliomlari ve gangliogliomlardaki molekuler
genetik bulgular 6zetlenecektir. Pediatik yas grubundaki gliomlarda molekuler genetik belirtecler bu timoérlerin biyolojik davranisi
konusunda 6nemli bilgiler saglar.

ANAHTAR SOZCUKLER: Pediatrik, Gliom, Genetik

ABSTRACT

Gliomas constitute approximately 60% of all pediatric brain tumors. Despite same or similar histological appearance pediatric
intracranial gliomas can exhibit different clinical behavior due to molecular heterogeneity. Recent developments in molecular biology
have made significant contributions to understanding of the tumor biology in pediatric gliomas. This review aims to summarize the
current understanding of tumor biology in pediatric gliomas. Correlations between the molecular subset and clinical behavior in
pediatric gliomas will be summarized.

Molecular characteristics will be discussed for pilocytic astrocytomas, pilomyxoid astrocytomas, pleomorphic xantoastrocytomas,
subependymal giant cell astrocytomas, oligodendrogliomas, oligoastrocytomas, high grade asstrtoyctomas, pediatric glioblastomas,
diffuse intrinsic pons gliomas, and gangliogliomas. In pediatric gliomas, molecular genetic markers provide valuable information on
the tumor biology of these tumors.
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B GiRIS
ectigimiz ylzyllda beyin timérlerinin siniflandirmasi
genel olarak mikroskopik incelemede, varsayilan 6nci

hlcreyle olan benzerliklerine ve histogenez dzelliklerine
gore yapilimaktaydi. Béyle bir gruplandirma, daha ¢cok hema-

toksilen ve eozin boyamadaki mikroskopik &zellikler, immu-
nohistokimyasal protein ekspresyonlari ve hicreici karakte-
rizasyona dayanmaktaydi. Son 20 yilda yapilan galismalarda
ise beyin timdrlerinin olusumundaki genetik temeli ortaya
clkaracak adimlar atilmis ve timérlerde gériilen genetik degi-
sikliklerin prognostik degerinin yaninda timér siniflandiriima-
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sinda da kullanilabileceg@i 6éne sirilmuistir. Buna goére Dinya
Saglik Orgiiti (WHO) 2016 yilinda beyin timérlerini yeniden
siniflandirmistir (18). Bu kilavuz galisma g6z éniinde bulundu-
rularak pediatrik yasta goérilen glial timdrler Tablo I'deki gibi
gruplandirilabilir.

Beyin timdri olan ¢ocuklarin prognozu tani anindaki yastan,
histolojiden, timorin yerlesiminden, cerrahi rezeksiyon mik-
tarindan ve adjuvan tedaviden etkilenir. Histolojik tanisi ayni
olsa da molekiler heterojeniteye bagl olarak farkli biyolojik
davraniglar gorulebilir. Bu makalede, pediatrik hasta grubunda
goérulen glial timérlerin son tanimlanan molekuler degisiklikler
ile birlikte degerlendiriimesi hedeflenmistir.

B PiLOSITIK ASTROSITOM

Pilositik astrositomlar yavas seyirli timdrlerdir. Pediatrik yas
grubunda primer santral sinir sistemi (SSS) timérlerinin %11-
18’ini olustururlar. Buyik ¢ogunlugunda 7934 duplikasyonu
gorulir. Bu degisiklik difiz dusiik dereceli astrositomlarda
nadir gbrulen, BRAF ve KIAA1549 gen flizyonunun sebebidir
(29). Bu nedenle, BRAF fizyonu IDH1 ve IDH2 analizi
ile beraber, pediatrik pilositik astrositomlar difiz dustk
dereceli astrositomlardan ayirt etmek icin calisilan Kkilit
molekiler bir degdisikliktir. IDH1 ve 2 diginda son zamanlarda
néroonkologlarin en cok ilgisini ceken molekidl BRAFtir.
BRAF, MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolaginin
hiicre ici elemanlarindan biridir (14). Bu yolak hiicre zan
icindeki reseptdr tirosin kinazin aktivasyonuyla baslar ve son
olarak ERK1/2 transkripsiyon kompleksinin aktivasyonuyla
sonuglanir. Bu sinyal yolagi hiicrenin ¢ogalmasi, sag kalimi
ve tUmdr olusumuyla sonlanirken, ayni zamanda hicre
farklilasmasi ve yaglanmayi da tetikleyebilir. MAPK yolaginin
bu iki yonll aktivitesi, BRAF aktivasyonu olan ¢ogu gliomun
neden dislk dereceli oldugunu ve baska genetik degisiklikler
olmadigi siirece bu sekilde kaldigini aciklayabilir.

Subtotal ¢ikartilan dislk dereceli astrositomlarda yapilan
genetik calismalarda, BRAF- KIAA1549 flizyonu olan ¢ocuk-
larda progresyonsuz sag kalimin daha uzun oldugu gdsteril-
mistir (13). Bu gen flzyonuna pilositik astrositomlu ¢ocuklarin
%62’sinde rastlanir.

7934 duplikasyonunun diger disik dereceli alt gruplar
arasinda sporadik juvenil pilositik astrositomlara spesifik
oldugu bulunmustur (16). Bu timér grubu icerisinde ise daha
siklikla ekstrahemisferik tlimorlerde goriimuistir. Pilositik
astrositomlardaki BRAF gen degisikliginin %81’inin serebellum
yerlesimli timdrlerde oldugu gosterilmistir (14). Ancak sag
kalim Uzerinde bilinen bir etkisi yoktur.

Bu grupta gorilen diger gen degisiklikleri, SRGAP3-RAF1
ve FAM131B-BRAF flizyonlandir (8). Ancak bunlarin prognoz
Uzerine etkisi tam olarak tespit edilememistir. Bazi calismalar
ise, tumorin orta hat yerlesimi ve P16 delesyonunun, pediatrik
dislk dereceli gliomlarda BRAF gen degisikliklerinden daha
onemli prognostik faktdrler oldugunu belirtmektedir (15).
BRAF duplikasyonu ve p16 delesyonu timérde progresyona
yol agabilir. Radyoterapi sonrasi BRAF duplikasyonuna bagl
p16 delesyonu gibi ek degisiklikler olusabilir. Bu durum
pilositik astrositomlarda radyasyona bagl agresif gelisim ile
sonuglanabilir.
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B PiLOMIKSOID ASTROSITOM

Pilomiksoid astrositom, pilositik astrositomun (PA) genelde
hipotalamik-optik kiazma bdlgesinde yer alan ve genglerde
gorilen sonradan tanimlanmis bir varyantidir. Pilositik
astrositomdan farkli olarak pilositik hlicrelerde monofazik/
monomorfik patern gorulir. PA'dan daha agresif davranig
gosterir ve beyin-omurilik sivisi (BOS) yayimi daha siktr.
Hipotalamik/kiazmatik bélgenin disinda omurilik ve serebellum
tutulumlan da gdsterilmistir. Nérofibromatozis Tip 1’de de
gorulebilir. Pilomiksoid astrositom, PA’un infantil ya da juvenil
formu olabilece@i gibi bu grup icerisinde apayri morfolojik
bir alt grup da olabilir. Her iki tim&r grubunda da gérilen en
sik genetik degisiklik kromozom 734 bandindaki tandem
duplikasyon sonrasi olusan KIAA1549-BRAF flizyonudur.
Daha nadir gortlenler, fizyon genleri, BRAF, FGFR, KRAS,
NF1 nokta mutasyonlari ve tim kromozom kazanimlaridir.
BUtin kromozom 7 kazaniminin timaor niiksa ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (24).

Dusuk dereceli gliomlarda BRAF flizyonu pilositik astrositom
ya da alt grubu olan pilomiksoid astrositomu isaret ederken,
BRAF V600E pozitifligi genellikle pleomorfik ksantoastrositom,
gangliogliom ya da difliz infiltratif astrositom oldugunu gdsterir
(Tablo 1I).

B PLEOMORFIK KSANTOASTROSITOM

Noéroepitelyal ya da mezenkimal kékenli epileptojenik pediatrik
ve genc erigskin tUmoéridir. Nadiren anaplastik déntisim
gosterebilir. En sik gérilen kromozomal degisiklik Kromozom
9 kaybidir. Cogunda, 9p21.3 kromozomundaki CDKN2A/
p14*°F ve CDKN2B timor baskilayici gen lokasyonunda
homozigot delesyonlar ve kromozom 9qg34’de dusuk TSC1
gen ekspresyonu gortlir (32).

Pleomorfik ksantoastrositomlarda da BRAF Val600Glu mutas-
yonu ve BRAF flizyon olaylar tespit edilmistir. WHO Grade Il
anaplastik pleomorfik ksantoastrositomlarda BRAF Val600Glu
mutasyonuna ¢ocuklarda eriskinlerden daha ¢ok rastlanir (26).

Ote yandan, difiiz gliomlarda sikga rastlanilan TP53, KRAS,
EGFR ve IDH1, IDH2 gibi genetik degisiklikler pleomorfik
ksantoastrositomlarda nadiren gorulir.

B SUBEPENDIMAL DEV HUCRELi ASTROSITOM
(SEGA)

SEGA, genelde foramen Monro komsulugunda yerlesim gos-
teren, yavas seyirli gliondronal bir timordir (Sekil 1). Bu ti-
morler histolojik olarak iyi huylu olmasina ragmen, lokal olarak
invaziftir. Gogunlukla Tuberoskleroz (TS) hastalarinda gordliir-
ler, ancak SEGA olan hastalarin %10-20’sinde TS komplek-
sine ait diger klasik bulgular ve genetik degisiklikler gbzlen-
meyebilir (2). Tuberosklerozda goériilen beyin lezyonlarindan
sadece SEGA asiri biiyiime egilimindedir ve progresif nérolojik
fonksiyon kayiplarina neden olur. TS’a bagh élimlerin %25’ini
olusturur. Target of Rapamycine (TOR) yolag: etkilenir. mTOR
sinyal yolagi hiicre biylimesi ve gogalmasinin diizenlenme-
si, apoptozun inhibe edilmesinde gorev alir. TSC1 ve TSC2
gen UrUnleri olan hamartin ve tiberin mTOR'’u inhibe eder. Bu



Tablo I: Pediatrik Gliomlar
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Solid Gliomlar

Difliz Gliomlar

1. Pilositik Astrositom (WHO 1)

1

. Diftiz Astrositom (WHO II)

2. Pleomorfik Ksantoastrositom (WHO 1)

. Anaplastik Astrositom (WHO III)

3. Anaplastik Pleomorfik Ksantoastrositom (WHO IIl)

. Glioblastom (WHO 1V)

4. Subependimal Dev Hucreli Astrositom (WHO I)

. Oligodendrogliom (WHO 1)

2
3
4
5

. Anaplastik Oligodendrogliom (WHO lII)

Tablo lI: Dislk Dereceli Gliomlarda BRAF Flizyonu ve V600E Pozitifligi

BRAF flizyonu

Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom

Dusuk dereceli gliom

(mikroskobik inceleme) B-Raf V600E (+)

Pleomorfik ksantoastrositom
Gangliogliom
Difliz infiltratif astrositom

Sekil 1: 11 yasindaki Tuberoz Skleroz olgusunun kranial BT’sinde
gorulen subependimal dev hiicreli astrositom ve subependimal
noddler kalsifikasyonlar.

drinlerin yoklugu asiri hiicre gogalmasina neden olur (TS'da
hamartom olusumu). SEGA hastalarinin cogunda éncu hic-
relerde TSC1 ve TSC2 gen mutasyonu ve olusan timér hiic-
relerinde sonradan gelisen fonksiyonel allel kaybi goralar (7).
SEGA'nin standart tedavisi cerrahi rezeksiyon, cerrahi olarak
cikartilamayan ya da niiks eden kitleler icin ise radyoterapiden

olugsmaktadir. Konvansiyonel kemoterapi etkili degildir. Distk
dereceli beyin timérlerinde radyoterapi kullanimi ciddi néro-
kognitif ve ge¢ hormonal etkilenme ile sonuglanabileceginden
alternatif adjuvan tedaviler gelistirme yoluna gidilmistir. Hedef
tedavi olarak kullanilan mTOR inhibit&rlerinin (Everolismus)
gen ekspresyon profilleri, hiicre morfoloji ve gogalmasini etki-
ledigi in-vitro olarak gdsterilmistir. Bu tedavinin ayrica, TS olan
hastalarda SEGA'nin gerilemesini sagladidi ve hastalar tarafin-
dan da toleransinin iyi oldugu gosterilmistir (34).

B OLIGODENDROGLIOM

Oligodendrogliomlarin molekiler belirteci kromozom 1p
199 ko-delesyonu ve t(1;19)(q10;p10) translokasyonudur.
Erigskinlerde duslk dereceli oligodendrogliomlarin  %80’i
ve anaplastiklerin %50-70’inde bulunur (22). Bu degisikligi
tasiyan timorler difliz gliomlar igerisinde en iyi seyirli olandir
ve kemoterapiye yaniti daha olumludur. Anaplastik olgularda
hasta sag kalimi daha uzundur.

Pediatrik oligodendrogliomlar daha nadirdir ve gocuk SSS
timorlerinin %1-3’0n0 olusturur. Yine erigkinlerden farkl ola-
rak, 6zellikle 15 yas altinda, 1p/19q delesyonu ve IDH1 ya da
2 mutasyonlarina daha az rastlanir. Ayrica erigkinlerdeki gibi
olumlu prognoz gdstergesi degildir. Gocuklarda sik gorilme-
mesine ragmen oligodendrogliomlarda molekdler belirtecle-
rin tespiti diger oligodendroglial icerikli glial timé&rlerden ayirt
edilmesinde yardimci olabilir.

Pediatrik popullasyonda oligodendrogliom ayirici tanisina,
disembriyoplastik néroepitelyal timoér, ndrositom, pilositik
astrositom ve son zamanlarda da disemine oligodendroglioma-
benzeri neoplazm girmektedir (23).

Oligodendrogliomlarda tespit edilen bir diger molekdiler bulgu
MGMT promoter metilasyonudur. Yapilan bir galismada 18 yas
alti hastalarin %71’inde 1p/19q kaybindan bagimsiz olarak
MGMT promoter metilasyonu tespit edilmistir (30). IDH1 ve
TP53 mutasyonlarina ise bu ¢galisma grubunda rastlanmamistir.
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B OLIGOASTROSITOM

Astrositik ve oligodendroglial elementler iceren mikst tip glial
timordur. Erigkinlerde disik dereceli oligoastrositomlarda
TP53 mutasyonu, 1p/19q ko-delesyonu, MGMT promoter
metilasyonu ve IDH1 mutasyonu gd&sterilmistir (5). Ancak bu
molekuler degisiklikler oligoastrositomlarda prognostik degere
sahip degildir.

Cocuklarda ise oligoastrositomlarda gorilen molekiler degi-
siklikler ile ilgili fazla calisma yoktur. Oligoastrositomlarda
anaplastik transformasyon sonrasi TP53 mutasyonu ve 19q
delesyonu tespit edilmistir (6). Ancak, cocuklarda 1p 19q
delesyonunun anaplastik oligoastrositom ya da oligodend-
rogliomdaki insidansi, tamamen astrositik malign gliomlar-
dan daha disuktir. Ayrica, 1p ya da 19qg kaybi veya ikisinin
ko-delesyonu ile sag kalim arasinda erigkinlerdeki gibi bir iligki
bulunamamistir.

B DiFUZ YUKSEK DERECELI ASTROSITOMLAR

Onceki yillarda pediatrik difiiz gliomlar farkli davranis
ozelliklerine ragmen erigkin benzerleri ile ayni grup altinda
yer alirdi. Ancak ayr genetik anormalliklerin tespit edilmesi
pediatrik difiz gliomlarin erigkin gruptan ayrilmasina neden
olmustur.

Diftiz yiksek dereceli (YD) astrositomlar (anaplastik astrositom
WHO 1[Il ve glioblastom WHO [V) cocukluk c¢adi SSS
timorlerinin yaklasik %8-12’sini olustururlar (4). Pediatrik ve
erigkin olgular histopatolojik olarak birbirinden ¢ok ayrilmasa
da Klinik ézellikleri farklik gdsterir. Ug yas altindaki yiiksek
dereceli gliomlarda klinik sonuglar cok daha iyidir ve 20 yildan
fazla sag kalim bildirilmistir (25).

PDGFRA amplifikasyonu ve 1q kazanimi pediatrik YD
gliomlarda tanimlanan en sik genetik degisikliklerdendir (20).
Eriskin YD gliomlarda ise daha ¢cok EGFR amplifikasyonu,
79 kazanimi ve kromozom 10q kaybi gérilur. Pediatrik YD
gliomlarin %30’unda H3F3A/ATRX/DAXX kromozom yenileme
yolaginda glglendirici mutasyonlar gordlir (28).

Bu durumda pediatrik ve erigkin YD gliomlarin molekler olarak
farkli oldugunu séylemek mUmkindlr ve dolayisiyla pediatrik
hastalara uygulanacak tedavi stratejilerinin bu degisikliklere
spesifik olarak gelistiriimesi uygun olacaktir.

Eriskin ve c¢ocuk hastalar arasindaki bu farklarin yaninda,
pediatrik grup icinde de molekuler farkhliklar gértlmektedir.
Ornegin, infantlarda yapilan genetik bir calismada, pediatrik
YDG’larda sikga gortlen 10qg, 13q, 14g kromozom kaybl,
kromozom 1q ya da 7 kazanimi gibi degisikliklerin sit
cocuklarinda insidansinin ¢ok dislk oldugu ve bunlarin yasla
arttigr gértlmastar (11). Ayrica, PDGFRA anormallikleri ve
CDKN2A homozigot delesyonunun infantlarda nadir oldugu
bildiriimistir. H3F3A mutasyonlari ve BRAF V600E promoter
mutasyonlar da infantlarda diger pediatrik yaslara gore daha
disik insidansla gérilmektedir.
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N PEDIATRIK GLIOBLASTOM

Pediatrik cagda glioblastom nadir gordlir (SSS tiimorlerinin
%3’U). Erigskinden farkll olarak EGFR ve PTEN delesyonlari
nadirdir. Cocukta goriilen PTEN mutasyonlar kétl prognozla
birliktedir (31). Glioblastom hcrelerindeki onkojenik AKT
yolagindaki asin aktivite PTEN mutasyonuna baghdir. AKT
aktivasyonu pediatrik malign gliomlarin %79’unda goérulur (21).
Pediatrik glioblastomlar AKT ve RAS yolagi aktivasyonuna gére
iki alt gruba ayrilir. Aktivasyon artigi kétt prognozla iligkilidir.

Eriskinlerdekinin aksine pediatrik glioblastomlarda IDH1
mutasyonu gérilmez. TP53 mutasyonlar sik gérilirken, P53
ekspresyonunun artmasi kétl prognozla iligkilendirilmigtir.
%38’inde R132H mutasyonuna rastlanmistir (28).

PDGFRA fokal amplifikasyonu pediatrik glioblastomlarin
ozelliklerinden biridir ve radyasyon ile iligkilidir (19). MGMT
promoter metilasyonu ise %16-50 oraninda goérdlar (17).

Onemli genetik degisikliklerden bir digeri de histone H3.3,
ATRX ve DAXX’i kodlayan H3F3A geninde gorilen (%44)
tekrarlayan mutasyonlardir (28). Bu H3F3A mutasyonlarinin
ozellikle glioblastomlarda ve %35 oraninda ¢ocuklara spesifik
oldugu gésterilmistir. Ote yandan, beyin sapi disi glioblastom-
larin %33’tnde bu mutasyona rastlanmigtir (33). ATRX (ya da
DAXX) mutasyonu sonrasi olusan ATRX (ya da DAXX) fonksi-
yon kaybi telomerlerin boyunun uzamasiyla sonuclanir.

B DIFUZ PONTIN INTRINSIK GLIOM (DIPG)

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2016 siniflandirmasina gére, DIPG’lar
“difiz orta hat gliomu” adi altinda yer almaktadir ve Derece
IV olarak siniflandinimistir (Sekil 2). Pediatrik SSS timdrlerinin
%10-15’ini olustururlar. Erigkin yliksek dereceli gliomlar ve pe-
diatrik beyin sapi digi ylksek dereceli gliomlardan molekuller
olarak farklilik gsterirler. 1q kazanimi difiiz intrinsik pontin gli-
omlarda (%23) ve pediatrik yiksek dereceli gliomlarda (%21)
erigkin tip yUksek dereceli gliomlara (%9) oranla daha yiiksek
oranda bulunmustur (1). Ancak, erigkin tip yUksek dereceli gli-
omlarda sikga goérilen EGFR amplifikasyonu DPIG’larda na-
dirdir.

CDKN2A ya da CDKN2B delesyonunun olmamasi ve 17p kaybi
DIPG’u pediatrik beyin sapi digi yiksek dereceli gliomlardan
ayirt edici bir Ozelliktir (19). CDKN2A ya da CDKN2B
delesyonu DIPG’larda goérilmezken pediatrik beyin sapi digi
yuksek dereceli gliomlarda %10-26 arasinda goérUlmustur
(1). 17p kaybi ise DIPG’de daha yiiksek oranda bulunur. 17
p geni timor baskilayici TP53’U de barindiran bdlgeyi icerir.
DIPGlarda, HOX ailesi genlerinden birgogunun fazla eksprese
edildigi tespit edilmistir (20).

DIPG’lerde, PDGF sinyal yolaginda bir aktivasyon oldugu
gosterilmis, PDGFA ya da PDGFRA gen amplifikasyonu ve
fosforile mTOR ekspresyonu tespit edilmistir (35).

DIPG’lerde 983 farkli onkojenik mutasyonun incelendigi bir
calismada, TP53 (%40), PISKCA (%15) ve ATM/MPL (%5)
mutasyonlarina sik rastlanmistir (12). Bu arastirmada PISKCA
mutasyonuyla beraber PDGFRA amplifikasyonu ya da PTEN
kaybinin olmamasi DPIG’lerde farkll molekdler alt gruplarin



olabilecegini akla getirmektedir. PI3K bu timérin olusum
mekanizmasinda kilit rol oynamaktadir. PI3K, AKT ve mTOR
inhibitorleri DIPGlerde ilag hedefi olarak kullanilabilirler. Ancak,
oral AKT inhibitéru perifosinin tek basina ya da radyasyon ile
birlikte kullanilarak yapildigi deneysel fare ¢alismalarinda kan-
beyin bariyeri nemli bir sorun olusturmustur (3).

DIPG’lerde terapdtik hedef olabilecek bir diger molekiler
degisiklik PARP-1 aktivitesidir. PARP-1 alkilleyici ajan ya
da radyasyona bagh DNA kiriklarina baglanarak DNA tamir
proteinlerini aktive eden bir nlkleer proteindir. DPIG’lerdeki
PARP-1 amplifikasyonu kemoterapi ya da radyoterapiye
direnci gosterebilir. Ancak, bu genetik degisiklikler calismalarda
genelde tedavi edilmis DIPG’lerde gosterildidi igin yaniltici
olma ihtimali vardir (27).

Yeni siniflandirmada, DIPG’larin difiiz orta hat gliomu H3
K27M mutant olarak adlandiriimasi, bu timorlerin histon H3
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geni H3F3A’da K27M mutasyonlari ile karakterize olmasindan
kaynaklanir. Yapilan genetik ¢calismalarda, DIPG’lerin %78’inde
H3F3A ve HIST1H3B genlerinde tekrarlayan mutasyonlar tespit
edilmistir, bu da histon H3 proteininin N-terminalinde lizin-
metionin pozisyon degisikligi (Lys27Met) ile sonuglanmaktadir
(33). Bunun yaninda, beyin sapi disi pediatrik GBM’lerde de,
H3F3A ya da HIST1H3B genlerinde Lys27Met mutasyonlarinin
gorllmesi her iki timéri mutasyon acisindan ayni gruba dahil
edebilir.

B GANGLIOGLIOM

Genelde ¢ocuk ve geng erigkinlerde gorilen intraaksiyel tU-
morlerdir. Siklikla temporal bélge yerlesimlidir (Sekil 3). Néro-
nal ve glial komponentler icerdigi icin mikst timor olarak kabul
edilir. Histolojik olarak diger dusik dereceli ndroepitelyal tu-
morlere benzerler. Pediatrik gangliogliomlarin baglica moleki-

Sekil 2: Pediatrik difliz orta hat gliomu olgusunun kranial MR incelemesinde, T2 agirlikli aksiyal ve koronal kesitleri (A, B) ve T1 kontrasth
sagital kesitinde (C) kistik komponenti ve minimal kontrast tutulumu izlenmekte.

(A,B,C) kesitleri.

Sekil 3: Gangliogliom tanili epileptik nébet hikayesi olan hastanin kranial MR incelemesinde, T1 aksiyal, koronal FLAIR ve T2 sagital
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ler dzelligi BRAF genindeki mutasyonlardir. Ozellikle aminoasit
600 pozisyonundaki valinin glutamat ile degisikligi (Val600Glu)
gosterilmistir (9). Ote yandan pleomorfik ksantoastrositomlarin
da cocuklarda BRAF Val600Glu mutasyonu igerdigi bilinmek-
tedir (26). Bu ylzden bazi arastirmacilar pediatrik gangliogli-
omlarin BRAF Val600Glu mutasyonu tasiyan bir alt grubunun,
néroepitelyal timoér grubunda olan pleomorfik ksantoastrosi-
tomlar ile yakin iligkili oldugunu ileri strmtstar.

Gangliogliomlar iyi prognoza sahiptir. Dolayisiyla BRAF
Val600Glu mutasyonunun kotli prognoz gdéstergesi oldugu
sdylenemez. Ancak bu mutasyonun tiimdrlerin blytk cogun-
lugunda gériilmesi s6z konusu yolagin biyolojik hedef inhibi-
térlerinin geligtirilmesi yénunde ¢alismalar tetiklemistir. BRAF
inhibitérleri hali hazirda bu mutasyonu tasiyan metastatik
melanom hastalarinin tedavisi icin gelistirilmistir (10).

B SONUC

Gliomlar, c¢ocukluk c¢agindaki beyin timodrlerinin yaklasik
%60’ In1 olusturmasi sebebiyle énem tasimaktadir. Cerrahi
disindaki mevcut standart tedavi yontemlerinin kisithhgi nede-
niyle, son yillarda yeni terapétik yaklasimlarin tanimlanmasi
icin molekuler biyolojide 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Beyin timérlerinin genetik bir hastalik olarak kabull, timor-
lerin genetik profilinin ¢ikartiimasinin, hem tanisal dogrulugu
arttirmak hem de ileri tedavi ydntemleri gelistirmek igin
eriskinlerde klinik kullanima sokulmasini saglamistir. Ancak
eriskinlerdeki galismalarin sonuglari, pediatrik ve erigkin gliom-
lardaki molekdiler farkhliklardan dolay: direkt olarak gocuklara
uygulanamaz. Bu nedenle ¢ocuk c¢alisma gruplarinin artiril-
masi gerekmektedir. Yeni molekdiler belirteglerin tanida sart
kosulmasiyla, tedavi stratejilerinin gelistiriimesi icin biyolojiye
dayanan yeni bir plan ortaya gikmaktadir. Spesifik hedef teda-
vilere duyarliigi olan genetik degisikliklerin kesfi, bu tedavi
yéntemlerinden fayda goérecek hastalarin 6nceden tespit
edilmesine ve bdylelikle hastalik siirecinde olumlu gelismelere
olanak saglayacaktir. Bununla beraber, her ne kadar hedef
ajanlar basar vadetse de, su zamana kadar hem erigkin hem
pediatrik grupta yapilan calismalardan elde edilen tedaviye
cevap orani ylz gildirtci degildir.
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