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ÖZ

Düşük gradeli gliom (DGG) kavramı gliomların patolojik sınıflamasının evrilmesi sonucunda oluşmuş klinik bir tanımlamadır. Bu 
kavramla tanımlanan tümörler benzer patolojik görünüme rağmen, anatomik yerleşim, klinik davranış ve tedaviye cevap açısından 
belirgin farklılıklar gösterirler. Bu derlemenin amacı, DGG tanımlamasının tarihçesi gözden geçirmek ve moleküler biyolojik bulguların 
ışığında bu sınıflamanın eksikliklerini ortaya koymak ve tümör biyolojisi merkezli tümör grup tanımlamaları yapmaktır. 1863 yılındaki ilk 
tanımlamadan beri gliomların benign ve malign davranışlı türleri olduğu bilinmektedir. Yıllar içinde farklı tümör antiteleri bu sınıflamanın 
içinde özgün patolojik-klinik antiteler olarak özelleşmiştir. Güncel moleküler gelişmeler de yeni tümör antiteleri belirlemekte ve DGG 
tanımlamasını gereksiz kılmaktadır. DGG bugünkü anlayışta IDH-mutant gliomlar olan diffüz astrositom ve oligodendrogliomlardan 
ve patolojik olarak bu tümörlerle karışan glioblastom ve diğer minör tümör gruplarından oluşturulur.  Moleküler belirteçler sayesinde 
gliom tümör biyolojisinin çok daha net bir şekilde ortaya konulması mümkün olmuştur.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Düşük gradeli gliom, Astrositom, Oligodendrogliom, 1p/19q kodelesyonu, IDH mutasyonu

ABSTRACT

Low grade glioma (LGG) is a clinical definition that has originated from clinical modification of a pathological diagnosis. Tumors 
defined by this term vary according to anatomical location, clinical behavior and response to treatment. This review aims to 
define the historical evolution and the shortcomings of the LGG term, define clinically relevant molecular subsets and propose an 
alternate classification. Benign and malignant forms of brain tumors were known since 1863. Through the years several unique 
tumor biologies were defined and excluded from this classification. Novel molecular entities have defined further clinically relevant 
subsets and have made LGG definition obsolete. The LGG term harbors astrocytomas, oligodendrogliomas and other tumors that 
mimic these two entities (glioblastomas, expansile gliomas etc). Molecular markers have enabled a clinically much more relevant 
definition of gliomas.        
KEYwoRdS: Low grade glioma, Astrocytoma, Oligodendroglioma, 1p/19q co-deletion, IDH mutation

█    GİRİŞ

Santral sinir sistemi (SSS) tümörlerinin klinik tedavisinin 
etkin ve emin bir şekilde yapılabilmesi için bu tümörlerin 
biyolojik davranışının bilinmesi şarttır. Beyin ve çevre 

dokudan kaynaklanan tümörlerin hepsi standart bir davranış 
göstermezler. Tümörlerin birbirinden ayrılabilmesi ve davranış-
larının öngörülebilmesi için sınıflanmaları şarttır. Günümüzde 

bu sınıflandırma hâlâ değişmekte ve geliştirilmektedir. Sınıf-
landırmanın kolay bir şekilde anlaşılması için tarihçe iyi bir yol 
göstericidir. Gliom sınıflandırmasının tarihçesi üç dönemde 
incelenebilir. 1860-1994 arasındaki morfoloji yüzyılında sınıf-
landırma morfolojik temeller üzerine kurulmuştur. 1994 sonra-
sında gelen moleküler destekli dönemde bilimsel araştırmalar 
sonucunda bulunan moleküler göstergeler sınıflandırmayı 
daha güvenilir hale getirmiştir. 2008 sonrasında moleküler 



 Türk Nöroşir Derg 27(2):150-161, 2017 | 151

Özduman K. ve Pamir MN: Düşük Gradeli Gliomlar

tekniklerdeki belirgin gelişme ile tümörlerin sınıflandırılmasında 
genetik ve epigenetik bulgular morfolojiden daha ön plana çık-
mıştır. Moleküler belirteçler gliom biyolojisini her zamankinden 
daha detaylı ve emin bir şekilde tanımlayabilmekte ve klinik 
davranışı her zamankinden daha doğru bir şekilde tahmin 
edebilmektedir.

█    MoRFoLojİ YÜZYILI (1863-1994):                       
     BEYİN TÜMÖRLERİNİN SINIFLAMASI
Beyin tümörlerinin sistematik olarak sınıflaması, histoloji ve 
patolojinin kurucularından Rudolf Virchow’un çalışmaları 
ile başlamıştır. 1846 yılında ilk kez glial hücreleri tanımlamış 
olan Virchow 1863 yılında mikroskobik görünümü esas alan 
bir sınıflama ile beyin tümörlerini gliomlar ve sarkomlar ola-
rak sınıflamıştır (73). Bu ilk sınıflama klinik davranışı dikkate 
almamıştır. Virchow 1890 yılında bugün meningiom olarak 
bildiğimiz tümörleri “psammoma” olarak isimlendirmiş ve 
yaptığı ilk sınıflamadan ayırmıştır. Virchow’un ardından Cajal, 
Rio Hortega, Bielshowsky ve Bodian gibi araştırmacıların 
SSS’nin morfolojik-mikroskobik yapısı üzerine yaptıkları 
çalışmalar bu tümörlerin daha iyi anlaşılabilmesi için önemli 
bir birikim sağlamıştır. Sistematik bir sınıflama konusunda 
ilk büyük deneme Bailey ve Cushing’in 1926 tarihli kitabıdır 
(5). Bu sınıflamada nöral-ontogenez, yani hücre kökeni, ön 
planda tutularak 14 farklı SSS tümörü tanımlanmıştır. Bailey 
ve Cushing sınıflandırmasının temelini oluşturan hipotez 
beyin tümörlerinin embriyolojik gelişim sırasında ortaya çıkan 
takılmalar sonucunda, SSS prekürsör hücrelerinin kanserleş-
mesinden kaynaklandığıdır (5). Bu sınıflamanın çok önemli bir 
özelliği de klinik gidiş ve hasta prognozunu dikkate almasıdır 
(5). Buna karşılık bu sınıflama statik tümör antitelerini tanımlar 
ve zaman içinde tümörlerin davranış değiştirmesini dikkate 
almaz. Örnek olarak, günümüzde çok bariz bir şekilde orta-
ya konmuş olan “malign dejenerasyon” bu sınıflandırmanın 
temel kabullenimine taban tabana zıttır. Bu eksiklikler zaman 
içinde birçok araştırmacı tarafından farkedilmiş ve ortaya 
konmuştur. İkinci Dünya Savaşı öncesinde, özellikle gliomlar 
konusunda kayda değer araştırmalar yapan Hans Joachim 
Scherer ilk olarak primer ve sekonder glioblastom kavramını 
ortaya atmış ve gliomların morfolojik davranışları konusunda 
önemli gözlemler yapmış, (perinöral ve perivasküler dizilim, 
ak madde yolakları boyunca yayılım ve kompartmantal bari-
yerlerin korunumu) gibi temel gliom özelliklerini tanımlamıştır 
(63). Yine 1933’de LB Cox gliomlarda infiltrasyon ve malign 
dejenerasyon konusundaki gözlemlerini yayınlamıştır (20). 
Sınıflandırma konusundaki bir sonraki atılımın öncüsü Mayo 
Klinik’den James Kernohan olmuştur. Kernohan daha önce AC 
Broders’in dudağın skuamöz hücreli kanserlerinde ortaya attı-
ğı “anaplazi derecelendirmesini” glial tümörlere uygulamıştır 
(10). Bu sınıflandırma aslında Hansemann’ın tümörlerin matür 
hücrelerin de-diferensiyasyonu ile ortaya çıktığı hipotezi üzeri-
ne kuruludur ve bu hipotez Rio-Hortega, Cushing ve Bailey’in 
embriyolojik gelişimde takılma hipotezlerinin tam tersidir. 
Kernohan’ın 1952’de bir Armed Forces Institute of Pathology 
fasikülü olarak yayınladığı sınıflandırma 5 farklı tümör grubu ve 
4 tümör grade’i tanımlanır (35). De-differensiyasyon hipotezi 
tüm dünyada kabul görmüş ve bundan sonraki sınıflama şema-
larının da temelini oluşturmuştur. Bunun ardından 1950’de Nils 

Ringertz’in önerdiği sınıflama sistemi Kernohan’ın tanımladığı 
“gradelemeyi” histopatolojik özelliklere endekslemiştir ve 
gliomlar için 3’lü bir sınıflama şeması ortaya koymuştur (58). 
1976 yılında Zülch ve ark.nın başını çektiği grup ilk olarak 
Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) tümörleri 6 gruba bölen WHO 
sınıflamasını yayınlamıştır (75). WHO sınıflaması daha önceki 
sınıflama şemalarının en kuvvetli yanlarını bir araya getirme-
nin yanında, daha önce yapılmamış olduğu şekilde grupların 
klinik davranış açısından da farklı olduklarını göstermek için 
klinisyenlerden de destek almıştır. Bu noktaya kadarki sınıfla-
ma şemalarında ortaya çıkan gözlemciler-arası ve gözlemci-içi 
sınıflama tutarsızlıkları daha objektif bir sınıflama ve grade’le-
me yöntemine ihtiyaç duyulduğunu göstermiştir. Başını Cathe-
rine Daumas-Duport, Berndt Scheithauer ve Patrick Kelly’nin 
çektiği çalışma grubu bu soruna standardize histomorfolojik 
özellikleri kullanarak oluşturulan St Anne-Mayo sınıflaması ile 
çözüm önermiştir (21). Bu sınıflama; (a) nükleer atipi, (b) mitoz, 
(c) vasküler endoteliyal proliferasyon ve (d) nekroz kriterlerini 
kullanarak bir puanlama önerir ve piyesin aldığı puana göre 
daha objektif bir şekilde grade belirler. Bu yaklaşım Dünya 
Sağlık Örgütü tarafından da benimsenmiş ve sınıflama içine 
alınmıştır. WHO klasifikasyonu 1993, 2000, 2007 ve 2016’da 
artan bilgi birikiminin ışığında yenilenmiştir. 2007 WHO sınıf-
laması SSS’den köken alan 7 farklı tümör grubu tanımlar (41). 
Glial tümörler bu grubun içinde “nöroepiteliyal doku tümörleri” 
içinde sınıflanırlar. Bu grupta yer alan tümörler arasında erişkin 
yaş grubunda en sık rastlanan malign bir tümör olan gliob-
lastomlardır. Erişkin yaş grubunda ikinci sıklıkta “diffüz gliom-
lar” olarak tanımlanan grup görülür. Bu grup astrositom ve 
oligodendrogliom olarak isimlendirilen iki morfolojik tipi içerir. 
Diffüz (infiltratif) gliomların haricinde klinikopatolojik olarak çok 
stereotipik özellikler taşıyan ve WHO grade I olarak sınıflanan 
ekspansil gliomlar da sık görülen bir gruptur (örn: pilositik 
astrositom, gangliogliom, gangliositom). Bu en sık görülen his-
tolojiler haricinde nöroepitelial doku tümörleri arasında sınıfla-
nan birçok farklı antite daha vardır (41). Özetlemek gerekirse; 
morfoloji yüzyılının üç büyük katkısı beyin tümör biyolojisinin 
belirlenebilmesi için tümör grupları, tümör gradeleri ve klinik 
korelasyonun gerekli olduğunu göstermesi olmuştur.

█    MoLEKÜLER dESTEKLİ MoRFoLojİ dÖNEMİ 
     (1994-2008)
Morfolojik dönemin bu üç önemli katkısının klinik ile bağın-
tısı ise yeterince kuvvetli değildir. Çünkü farklı tümör 
antitelerinin ortaya çıkardığı morfolojik bulgularda büyük 
bir değişkenlik vardır. Ayrıca örnekleme ve değerlendirme 
sırasındaki metodolojide (kaçınılmaz şekilde) eklenen “insan 
faktörü” nedeniyle konan histopatolojik tanılar sübjektiftir. 
Patoloji bilimi bu problemi erkenden farketmiştir. Bu soruna 
cevap olarak ortaya çıkan St.Anne-Mayo sınıflaması her ne 
kadar çok değerli bir hamle olsa da  problemi tam olarak 
ortadan kaldırmamıştır. 1960’lardan itibaren klinik kullanımda 
yaygınlaşan immünohistokimya ve moleküler biyoloji teknikleri 
morfolojik bulguları desteklemiş, tanıların daha güvenli bir 
şekilde konulabilmesini sağlamıştır. Ama bu teknolojiler sadece 
tanıyı desteklemekte kalmamış, klinikte kullanılabilecek, 
yüksek güvenilirlikte klinik belirteçler de sağlamıştır: Bunlardan 
üç tanesi (1994’de tanımlanan 1p/19q ko-delesyonları, 



152 | Türk Nöroşir Derg 27(2):150-161, 2017

Özduman K. ve Pamir MN: Düşük Gradeli Gliomlar

2008’de tanımlanan IDH mutasyonları ve 2013’de tanımlanan 
telomeraz promoter mutasyonları) glial tümörler konusundaki 
anlayışımızı temelden değiştiren biyolojik belirteçler olmuştur 
(70).

█    1P/19q Ko-dELESYoNU 
     oLİGodENdRoGLİoMLARI TANIMLAR
Oligodendrogliom tümörü ilk olarak 1926 yılında Bailey 
ve Cushing tarafından isimlendirilmiş ve ardından 1929 
yılında Bailey ve Bucy tarafından detayları ile ortaya 
konulmuştur (4,5). Zaman içinde oligodendrogliomların 
diğer infiltratif gliomlara göre rölatif olarak daha selim klinik 
seyirli bir tümör olduğu kanıtlanmıştır. 1p/19q ko-delesyonu, 
oligodendrogliomlar üzerinde yapılan kromozomal kopya 
sayısı çalışmaları sırasında 1994 yılında tanımlanmıştır 
(7,18,39,56,57). Bu kromozomal değişiklik 1. kromozomun 
kısa kolu ve 19.kromozomun uzun kolunun, sentromer olarak 
isimlendirilen kromozom merkezinden itibaren kopuk olması 
ile karakterizedir. 19. kromozomdaki kayıplar hem astrositom 
hem de oligodendrogliomlar içinde sık olarak rastlanmasına 
rağmen 1p/19q ko-delesyonu oligodendrogliomlar için 
patognomoniktir ve tanı için artık olmazsa olmaz kabul 
edilmektedir. Morfolojik olarak oligondendroglial komponentin 
olması oligodendrogliom tanısını koymak için yeterli değildir, 
moleküler testlerle de desteklenmesi gereklidir (11). 1p/19q 
kodelesyonu gösteren hastaların tümünde IDH mutasyonları 
ve TERT promoter mutasyonları da görülür ve bu moleküler 
testler bir arada değerlendirilir (16,69).

İlk tanımlanmasının üzerinden 20 yıldan fazla bir zaman geçmiş 
olmasına rağmen bu bozukluğun neden olduğu ya da nasıl 
tümör biyolojisini etkilediği net olarak ortaya konulamamıştır. 
Oluşumu konusunda 1q ve 19p arasında bir translokasyon 
olayı sonrasında geride kalan artık parça olduğunu iddia eden 
araştırıcılar vardır (32,34). Etki mekanizması konusunda da, 
kayıp bacaklarda yerleşimli CIC ve FUBP1 tümör baskılayıcı 
genlerinin kaybına bağlı olarak etki gösterdiğini iddia eden 
araştırıcılar vardır (8). 

1p/19q ko-delesyonu klinik davranışı tahmin etmek konu-
sunda paha biçilmez bir biyolojik belirteçtir. 1998 yılında ilk 
olarak Cairncross ve ark. bu kromozomal değişikliği taşıyan 
anaplastik oligodendrogliom hastalarının 2/3’ünün PCV 
kemoterapisinden yarar gördüğü ve toplam sağ kalımın 
bu hastalarda daha uzun olduğunu göstermiştir (13). Bu 
bulgular 20 yıl sonra RTOG9402 ve EORTC26951 çalışmaları 
ile doğrulanmış ve 1p/19q ko-delesyonu taşıyan hastaların 
sağ kalımlarının taşımayanlara göre ortalama 6 kat kadar 
daha uzun olduğu gösterilmiştir (12,14,25,30,31,72). Tüm bu 
bulgular 1p/19q ko-delesyonu taşıyan hastaların daha selim 
ve tedaviye cevaplı bir biyolojilerinin olduğunu göstermiştir. 
Dolayısı ile günümüzde ko-delesyonu taşıyan hastaları adjuvan 
tedavilerin yan etkilerinden koruyan stratejiler geliştirilmeye 
çalışılmaktadır. Cerrahi sonrası rekürren ya da rezidüel infiltratif 
glial tümörlerin tümü zaman içinde büyürler. Bu WHO grade II 
gliomlar için de geçerlidir. Oligodendrogliomlar, tüm adjuvan 
terapi protokollerine duyarlı oldukları için, bu hastalarda 
radyoterapinin geciktirilmesi ve sadece oral temozolomid 
tedavisi ile bu tümörlerin kontrol altında tutulması bir strateji 

olarak ortaya atılmış ve hemen tüm merkezlerdeki araştırmacılar 
tarafından klinik hasta popülasyonlarında doğrulanmıştır. 
Dolayısı ile ko-delesyonun (ve diğer gliom belirteçlerinin) 
gösterilmesi büyük bir önem taşır. 1p/19q ko-delesyonunun 
hastada aranması için rutinde parafin ya da taze dondurulmuş 
örneklerden FISH, mikrosatellit marker analizi ya da tüm-
genom tarama teknolojileri (SNP-array, next-generation 
teknolojileri) kullanılmaktadır. FISH, değerlendirmesinde pratik 
olarak büyük problemler olması nedeniyle birçok laboratuvar 
tarafından güvenilir kabul edilmemektedir. TERT promoter 
mutasyonları, 1p/19q ko-delesyonu taşıyan hastaların 
tümünde pozitif olduğu ve çok kolay ve güvenilir bir şekilde 
gösterilebildiği için değerli bir konfirmasyon testidir. 

█    PRoToTİPİK “dÜŞÜK GRAdELİ GLİoM” 
     dAvRANIŞI IdH MUTASYoNU İLE EŞ 
     ANLAMLIdIR
Izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonları ilk olarak 2008 
yılında glioblastomların sistematik tüm-genom analizleri 
sırasında saptanmıştır (51). Bir hücresel ara-metabolizma 
enzimi olan IDH, hücrede enerji üretiminden sorumlu olan 
Krebs siklusunun önemli ara parçalarından biridir. Sistematik 
yapılan taramalar sonucunda bulunana kadar, araştırıcılar 
böyle bir metabolik enzimin kanser oluşumunda merkezi 
bir role sahip olabileceğini düşünmüyordu. Bugün bile bu 
enzimin kanser oluşumuna nasıl yol açtığı ve nasıl çalıştığı 
tam olarak bilinmemektedir. IDH mutasyonunun kansere 
yol açma mekanizmaları konusunda yapılan ilk çalışmalar 
bu enzimin mutasyonunun “fonksiyon kaybı” mekanizması 
üzerinden çalıştığını iddia ettiler. Fonksiyon kaybı, tümör 
süpresör genlerinin klasik çalışma mekanizmasıdır. Fakat IDH 
mutasyonları hastaların hemen hepsinde proteinin fonksiyonel 
bölgesi içinde yer alan tek bir amino asiti etkiliyordu ve bu 
da bu değişikliğin proteine yeni bir fonksiyon kazandırdığının 
göstergesiydi; yani IDH mutasyonu bir “foksiyon kazanım” 
olayıydı, yani IDH bir “onkogen” olarak etkiyordu. IDH 
konusunda yapılan çalışmalar, mutasyonun enzimin yapısını 
değiştirdiği ve farklı bir reaksiyonu katalizlemesine yol 
açarak 2-hidroksiglutarat denen bir onkojenik ara ürünün 
birikmesine yol açtığı göstermiştir (44,71). Bu ürün hücrede 
gen ekspresyonunun kontrolünde önemli bir işlem olan DNA 
metilasyonunu değiştirir ve gliom oluşumuna yol açar (44,71). 
Farklı araştırıcılar, bu ara ürünün ayrıca DNA katlanması 
sırasında uzak bölgelerin birbiri ile olan interaksiyonlarını 
değiştirerek PDGF gibi onkogenlerin etkisini artırdığını 
göstermiştir (26).

Diffüz infiltratif hemisferik gliomlar arasında, IDH mutasyonu 
taşıyan tümörler, klasik olarak “düşük gradeli gliom” olarak 
isimlendirilen tümörleri içerir (24). IDH mutasyonu taşıyan 
tümörler DGG olarak bilinen tümör grubunun tüm prototipik 
özelliklerini taşırlar (16,24,69). IDH-mutant tümörler, WHO 
grade-III ve grade-IV tümörler arasında görülebilse de 
bunlar aynı grade’de olan ve IDH mutasyonu taşımayan 
tümörlerden çok daha iyi gidişli ve tüm tedavi yöntemlerine 
daha duyarlıdırlar (24). Bu gruptaki hastalar tedavi sonrasında 
diğer glioblastom hastalarından çok daha uzun süre hayatta 
kalırlar. Buna karşılık, diffüz infiltratif glial tümörlerin tamamı ele 



 Türk Nöroşir Derg 27(2):150-161, 2017 | 153

Özduman K. ve Pamir MN: Düşük Gradeli Gliomlar

olmaz bir mekanizma olduğu kabul edilmektedir. IDH mutant 
ve 1p/19q ko-delesyonu olan oligodendrogliomların tümünde 
ve primer glioblastomların %80 gibi bir kısmında TERT 
düzenleyici mutasyonları izlenir (16,24,28,36,37). Buna karşılık 
IDH mutant, 1p/19q ko-delesyonu içermeyen gliomlarda ATRX 
mutasyonları ya da kopya sayı değişiklikleri görülür (16,24,28). 
TERT düzenleyici mutasyonları C228T ve C250T olarak bilinen 
iki nükleotidde değişikliğe yol açarak etki gösterdikleri için bu 
mutasyonların günlük pratikte gösterilmesi kolay, emniyetli 
ve ucuzdur. Mutasyonun gösterildiği tümörde IDH mutant ise 
oligodendrogliom, IDH normal ise primer glioblastom tanılarını 
destekler (Şekil 2) (36).

█    YENİ-NESİL MoLEKÜLER YÖNTEMLER 
     SoNRASI dÖNEM (2008 SoNRASI)
Yirmibirinci yüzyılda moleküler biyolojik yöntemler büyük bir 
ivme kazanmıştır. Yeni nesil teknolojilerin eskilerinden farkı 
analizlerin çok daha küçük ölçekte, fakat aynı anda çok 
büyük sayılarda yürütülmesinin mümkün hale gelmesi ve 
bu analiz bulgularının biyoinformatik teknolojileri yardımı ile 
anlamlandırılmasıdır. Bu teknikler arasında en ön planda gelen 
2005’de kullanıma giren “yeni nesil dizileme” teknolojileridir. 
Bu teknolojilerin getirdiği değişim araştırma yöntemini de 
değiştirmiştir. Araştırıcının (o güne kadar var olan bilgiyi 
temel alarak kurduğu) hipotezinin sınanması” şeklindeki 
klasik araştırma yöntemi yerine eldeki dokuda gözlenen tüm 
değişikliklerin sistematik olarak kataloglanması ve bu bulguların 
analizi sonucunda çıkarımlara ulaşılması şeklinde bir yaklaşım 
ön plana çıkmıştır. Muazzam miktarda bilgiyi sistematik olarak 
önümüze seren bu teknolojiler genetik kod, RNA transkriptleri, 
RNA-işlenmesi, proteinler ve proteinlerin ileri modifikasyonları 
gibi biyolojik bilginin farklı katmanlarına uygulanmıştır. Ayrıca 
genomik değiştirme (editing) teknolojilerinin ve genetiğiyle 
oynanmış hayvan modellerinin de gündelik kullanıma girmesi 
daha önce hiç rastlanmamış bir “bilgi çığı” yaratmıştır. Bu büyük 
bilgi, yeni geliştirilen biyoinformatik yöntemleri sayesinde 
büyük bir hızla sınanmış bilgiye dönüşmektedir. Bu yeni bilgi 
hastalıkların ve özellikle çok karmaşık bir hastalık sistemi 
olan kanserin anlaşılmasında büyük bir ivme yaratmıştır. 
Kişide izlenen kanser’e artık üç farklı bozukluğun bir karması 
olarak bakılmaktadır: 1-Genel kanser mekanizmalarını 
içeren değişiklikler (örneğin; TP53 ya da BRCA1 tümör 
baskılayıcı genlerinin susturulması); 2-Spesifik kansere ait 
genetik değişikliler (örneğin; gliomda IDH mutasyonları) ve 
3-Hasta için spesifik mekanizmalar (33). İşte ileri moleküler 
biyolojik teknikler hastalığın tanımlanması ve anlaşılmasını 
kolaylaştırırken aynı zamanda spesifik hastalarda görülen 
değişikliklerin o hastaya özel bir şekilde tanımlanmasını, o 
hastanın tümör biyolojisinin spesifik olarak anlaşılmasını ve o 
hastaya özel tedavilerin uygulanmasını mümkün kılmıştır. Bu 
yaklaşım “kişiselleştirilmiş tıp” (personalized medicine) olarak 
isimlendirilmektedir ve gliomların tanı ve tedavisinde de yavaş 
yavaş yerini almaya başlamıştır (33,53,62).

Moleküler çalışmaların gliomlar konusunda ortaya çıkardığı 
ilk sonuçlardan biri glioblastomların gen ekspresyon profilleri 
açısından gruplanması olmuştur. Bu gruplamayı daha 
sonra glioblastomların karakteristik moleküler biyolojisinin 

alındığında (WHO grade II, III ve IV tümörler) IDH mutasyonu 
taşımayan tümörlerin çok büyük bir kısmı glioblastom genetik 
yapısını taşırlar. Bu genetik yapı grade’den bağımsızdır, yani 
glioblastom genetik yapısı taşıyan tümörler WHO grade II, III 
ya da IV morfolojisi ile görünebilirler. Bu klinik davranışla da 
koreledir. Glioblastom genetik yapısı taşıyan tümörler aynı 
histomorfolojik grade’de olan IDH-mutant diffüz gliomlardan 
çok daha agresif bir klinik gidişe sahiptirler. Yani diffüz 
hemisferik gliomların çok büyük bir kısmı ya IDH-mutant gliom 
ya da glioblastom genetik yapısı taşırlar (Şekil 1). Bu kurala 
uymayan küçük bir azınlığın da (IDH mutasyonu taşımayan, 
glioblastom genetik yapısı içermeyen) pilositik astrositomlar, 
glionöronal tümörler gibi tümörlerin araya karışması nedeniyle 
olduğu düşünülmektedir. Aynı şekilde gliomatozis serebri 
olarak tanımlanan tümörler de genetik olarak bu gruplardan 
birine dahil olurlar. Talamik ve beyin sapı yerleşimli gliomların 
ve pediatrik yaş grubundaki diffüz infiltratif gliomların genetik 
olarak daha farklı oldukları gözlenmiştir ve bu tümörlerin 
genetik sınıflaması konusunda daha geniş çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Sonuç olarak; IDH, diffüz gliomların klinik davranışlarının 
tahmin edilmesi konusunda çok değerli bir biyolojik belirteçtir. 
Bu belirtecin gösterilmesi taze dokuda ve parafin kesitlerinde, 
moleküler testler kullanılarak büyük bir duyarlılık ve güvenilirlikle 
yapılabilmektedir. Günümüzde her ne kadar WHO 2007 morfo-
lojik sınıflaması yaygın olarak kullanılıyor olsa da son yıllarda 
üstel şekilde artan moleküler biyolojik verilerin ışığında SSS 
tümörlerinin sınıflamasında WHO 2016 sınıflaması radikal bir 
değişikliğe neden olmuştur. Bu yeni moleküler sınıflandırma 
histopatolojik sınıflandırmadan daha güvenilirdir ve hastalık 
biyolojisi konusunda daha net tahminler yapabilmemizi ve 
tedaviyi daha bilinçli şekilde yönlendirmemizi sağlayacaktır.

█    TELoMERAZ AKTİvİTESİ GLİoM BİYoLojİSİ 
     İÇİN ÖNEMLİ BİR BELİRTEÇTİR
Gliomların gruplanması ve orijinlerinin tahmin edilmesi 
konusunda en önemli yol göstericilerden biri telomeraz 
enziminin aktivasyonudur. Telomerler memeli kromozomlarının 
özelleşmiş uçlarıdır. Protein ve özel DNA dizilerinden oluşurlar. 
Kromozomlar her hücre bölünmesinde kısalırlar ve belli 
sayıda bölünme sonrasında hücrenin çoğalmasının durduğu 
“senescence” denen durum ortaya çıkar. TP53 proteinin 
korumasında ortaya çıkan bu yeni denge durumu hücrenin 
“kriz” olarak isimlendirilen duruma girmesini engeller. Kriz 
durumu kromozom yapışma-kopma-yapışma siklusları ile 
karakterizedir ve kromozom instabilitesine yol açar. Fakat 
bölünme yetisinin önemli olduğu hücrelerde (örn; kök hücreler) 
telomeraz olarak isimlendirilen bir enzim kromozom uçlarını, 
ters transkriptaz aktivitesi ile yeniden yapar. Telomerlerin bu 
şekilde yenilenmesi hücreye sonsuz bölünme potansiyeli 
kazandırır. 2013 yılında malign melanomlarda telomeraz 
(TERT) enziminin düzenleyici bölgesinde ortaya çıkan bir 
mutasyonun enzimin yapımını artırdığı gösterilmiştir. Bu yayını 
kısa süre sonra benzer mutasyonların gliomlarda da (özellikle 
glioblastom ve oligodendrogliomlarda) sık olarak görüldüğü 
gösteren yayınlar izlemiştir (37). Başka araştırıcılar TERT 
düzenleyici mutasyonları içermeyen tümörlerde buna alternatif 
olarak ARTX ve DAXX mutasyonlarının görüldüğünü rapor 
etmiştir (1). Bugün telomer uzamasının gliomlarda olmazsa 
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farklı bir alt tip olarak tanımlanmasını sağlamıştır (64). 
Sonrasında düşük gradeli gliom grubunun da detaylı bir şekilde 
tanımlanması gerçekleştirilmiştir (16,69). Tümör moleküler 
biyolojisinin detaylı olarak ortaya konması gliomlarla sınırlı 
kalmamış, meningiomlar (17), medülloblastomlar (45,54,59), 
ependimomlar (48), kraniofaringeomlar (9,66), soliter fibröz 
tümör/hemanjioperisitom (65), PNET gibi birçok tümör antitesi 
bugün detaylı bir şekilde karakterize edilmiştir. Bu yeni 
bilgilerin ışığında 150 senelik morfolojik gözleme dayanan 
patolojik sınıflandırma da gözden geçirilmektedir (74). Spesifik 
tümör tiplerinin genetik, epigenetik ve protein ekspresyonu 
düzeyinde gösterdikleri farklılıkları esas alan düzeltmeler 
aynı zamanda bu tümörlerin klinik davranışlarını, tedaviye 
yanıtlarını ve sağ kalım beklentilerini her zamankinden daha 
iyi tanımlayabilmekte ve ayırabilmektedir. Bu tanı, ayırıcı tanı, 
tedavi ve izlem konusunda büyük kolaylıklar yaratmaktadır.

█    GÜNCEL BİLGİMİZLE “dÜŞÜK GRAdELİ 
     GLİoMLARA” BAKIŞ
Düşük gradeli gliomların biyolojisinin anlaşılması konusunda 
IDH, ATRX, TERT, 1p/19q gibi moleküler belirteçler ile yapılan 
analizler ve bunların ardından gelen yeni-nesil moleküler 
biyolojik yöntemlerle yapılan analizler bu hastalığın anlaşılması 
konusunda büyük bir devrim yaratmıştır (2,16,24,40,43). 
2000’lerde evrildiği anlamıyla “düşük gradeli gliomlar” 
(hemisferik yerleşimli, tanısı histopatolojik yöntemlerle 
konmuş olan hemisferik oligodendrogliom, astrositom ve 
oligoastrositom WHO grade II tümörler) moleküler-genetik 
olarak en azından beş farklı antiteye dağılmaktadır: IDH-mutant 
oligodendrogliomlar, IDH-mutant diffüz astrositomlar, primer 
glioblastom genetiğindeki tümörler, diffüz orta hat gliomları 
ve infiltratif gliomlarla karışan ekspansil gliomlar (pilositik 
astrositom, ependimom, glionöronal tümörler ve diğerleri). Tüm 

tanımlanması izlemiştir. ABD’de üniversitelerarası bir inisiyatif 
olarak yürütülen Kanser Genom Atlası (TCGA) projesi ile 
glioblastomların karakteristik genetik değişiklik, epigenetik 
özellik, gen ekspresyon profilli ve posttranslasyonal değişik-
liklerin tümü aynı anda incelenmiş ve bu tümör grubunun 
alt grupları belirlenmiştir (15,28). Eş zamanlı olarak Almanya 
kökenli araştırıcılar pediatrik beyin sapı gliomlarının moleküler 
biyolojisini tanımlamış ve bu grubun glioblastomların içinde 

Şekil 2: Hangi gradede olursa olsun, gliomların iki moleküler 
belirteç (IDH-mutasyonu ve TERTp-mutasyonu) kullanılarak 
biyolojik davranışlarını net bir şekilde yansıtacak şekilde 
sınıflanması mümkündür.

Şekil 1: Moleküler belirteçler 
farklı tümör biyolojileri tanımlar. 
Bu biyolojik grupların klinik 
davranışları grup içinde değişken, 
fakat benzerdir. Bu anaplazi 
düzeyleri Dünya Sağlık Örgütü 
sınıflamasının farklı grade’lerine 
karşılık gelir. Eski tanımlamaların 
düşük gradeli gliom olarak 
isimlendirdiği grup ağırlıklı olarak 
IDH-mutant gliomlardan (genetik 
tanımlı astrositom ve genetik 
tanımlı oligodendrogliomdan) 
oluşur. Morfolojik olarak IDH 
mutant gliomları taklit edebilen 
diğer tümörler azınlıktadır. Bu 
azınlık içinde en büyük grup 
primer glioblastom genetiği 
taşıyan gliomlardır. Bunun 
haricinde ekspansil gliomlar da 
IDH mutant gliomlarla morfolojik 
olarak karışabilir.
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IDH-mutant diffüz astrositomlar en sık olarak subkortikal 
yerleşimlidir. Moleküler olarak IDH mutasyonları, ATRX mutas-
yonları (ya da kopya sayısı kayıpları) ve sık TP53 değişiklikleri 
ile karakterizedir (16,24). Klasik tipte, sentromerden itibaren 
kromozomal bacak kaybı ile karakterize, oligodendrogliom-
ların spesifik özelliği olan 1p/19q ko-delesyonları bu grupta 
izlenmez. TERTp-mutasyonları da çok nadirdir; görülseler 
de ancak ATRX değişikliklerine ek olarak görülürler ve ATRX 
mutasyonu olmadan gözlenmezler. TP53 ve ATRX onkogenik 
değişiklikleri immünohistokimyasal yöntemlerle çok pratik bir 
şekilde ortaya konabilir. IDH-mutant diffüz astrositomlar fron-
tal lob, insula ve temporal lobda sık olarak görülürler ve multi-
fokal de olabilirler. Paralimbik ve limbik yapılarda sık görülürler. 
Oksipital bölgede görülmeleri çok nadirdir. Mikroskop altında, 
uniform görünüm, artmış selülarite ve minimal nükleer poli-
morfizm, ekstraselüler ödem, mikrokistler ile karakterizedirler. 
Gri ve ak madde arasında selülarite açısından fark azalmış 
ya da ortadan kalkmıştır. Bu tümör grubu oligodendrogliom-
lardan daha kötü olmasına rağmen rölatif olarak iyi bir klinik 
seyre sahiptir. IDH-mutant astrositomlar zamana bağlı olarak 
sabit bir oranda malign dejenerasyon gösterir. Bu tümörlerin 
malign transformasyonunun yeterince uzun süre bekledikçe 
neredeyse olguların tümünde görülüyor olması bu tümörlerin 
kendi başlarına bir hastalık değil de malign bir hastalık süre-
cinin bir safhası olduğu savını desteklemektedir. Bu temele 
dayanarak da gliomların ilk tanı konulduğunda, hastada kalıcı 
sekel bırakmadan, mümkün olan en agresif şekilde tedavi edil-
mesi gerektiği konusunda dünyada bir fikir birliği vardır. Malign 
dejenerasyonun altında yatan en belirgin moleküler mekaniz-
ma olarak MYC onkogeninin aktivasyonu gösterilmiştir (3). 
Malign dejenerasyon durumunda bu tümörler çok daha yaygın 
infiltratif bir paternde büyürler ve bu grubun tedavi yanıtı oligo-
dendrogliomlar kadar iyi değildir (18).

█    dÜŞÜK GRAdELİ GLİoM KAvRAMININ 
    SoNU MU GELİYoR? 

Yukarıdaki bölümde de anlatıldığı gibi “düşük gradeli glial 
tümör” tanımı zaman içinde dramatik değişiklik göstermiştir. 
Bunun nedeni bu tümörler konusundaki bilgimizin zaman için-
de artması ve bu tümörlerin biyolojisinin daha iyi anlaşılmasıdır. 
“Düşük gradeli gliom” kavramı tüm yavaş bir klinik seyir gös-
teren tüm intraaksiyal tümörleri tanımlamak için kullanılmıştır. 
Zaman içinde pilositik astrositom, glionöronal tümörler gibi 
grupların patolojik ve klinik olarak özellik gösteren hastalıklar 
oldukları anlaşılmış ve bu sayede pilositik astrositomlar, gli-
onöronal tümörler (gangliogliom, gangliositom, desmoplastik 
nöroepitelial tümör-DNET), subependimom, miksopapiller 
ependimom, santral nörositom, anjiosentrik gliom gibi ekspan-
sil büyüyen ve invazyonun çok daha geri planda olduğu WHO 
grade I tümörler, düşük gradeli glial tümör sınıflamasından 
çıkarılmıştır. WHO grade II tümörler arasından da pleomorfik 
ksantoastrositom-PXA, ependimom gibi tümörler ayrılmıştır. 
Ayrıca derin (talamus ve beyin sapı) yerleşimli diffüz infiltratif 
düşük gradeli gliomların ve gliomatozis serebri olgularının da 
klinik davranışlarının farklı olması nedeniyle ayrı hastalıklar 
oldukları düşünülmüş ve “düşük gradeli gliom” tanısından 
ayrılmıştır. Bu gelişmeler sonucunda 2000’li yıllara gelindiğinde 
düşük gradeli gliom tanısı hemisferik yerleşimli, WHO grade II, 

bu antitelerin az sayıda moleküler belirteç kullanılarak, yüksek 
güvenilirlikle birbirinden ayrılması mümkündür (2,24,36,40).

Uzun yıllardır “düşük gradeli gliomlara” atfedilen klinik davranış 
şekli IDH-mutant tümörlerle tam olarak örtüşmektedir. Üstelik 
moleküler belirteçlerin kullanılması sonrasında farklı tümör 
antiteleri arasındaki farklar çok daha net bir şekilde ortaya 
konmuş, farklı tümör antitelerine özgün özellikler netleşmiştir. 
IDH-mutasyonları WHO grade II gliomların %70-85’inde 
izlenir. Buna karşılık ve daha önce de belirtildiği şekilde, IDH 
mutasyonu izlenmeyen tümörlerin primer glioblastomlara ait 
genetik bozuklukları taşıdıkları gösterilmiştir. Yine 2007 WHO 
patolojik sınıflamasında yer alan oligoastrositom ya da mikst 
tümör olarak isimlendirilen tümörlerin de genetik analizler 
sonucunda özgün bir moleküler-genetik bozukluk paterni 
taşımadıkları, fakat astrositom ya da oligodendrogliom’lar 
için tipik olan genetik bozuklukları içerdikleri gösterilmiş 
ve bu nedenle bu tanı patologlar tarafından terkedilmiş ve 
sınıflandırmalardan dışlanmıştır (61). 

IDH-mutant oligodendrogliomlar sık olarak subkortikal yerle-
şimli, malign gliomlara göre çoğu zaman daha iyi sınırlı, nadiren 
peritümöral ödem izlenen, kalsifikasyonların sık görüldüğü dif-
füz infiltratif gliomlardır. Oligodendrogliomlar IDH-mutasyonları 
haricinde bu tümör tipi için spesifik ve belirleyici olan 1p/19q 
ko-delesyonunu ve TERT promoter mutasyonlarını da taşırlar 
(16,24). Kromozomal ve de genetik düzeyde diğer diffüz gli-
omlardan daha az bozukluk içerirler ve içerdikleri moleküler 
bozukluklar açısından daha homojendirler. IDH-mutant ast-
rositomlardan daha nadirdirler ve bu tümör grubuna oranla 
kabaca 2/3 sıklıkta rastlanırlar. Çok büyük oranda frontal ve 
santral daha az olarak da temporal lobda yerleşirler. Oksipital 
bölgede görülmeleri çok nadirdir. Limbik ve paralimbik yapı-
larda da IDH-mutant astrositomlardan daha nadir görülürler. 
Multifokal görülmezler. Manyetik rezonans (MR) görüntüle-
melerinde çoğu zaman IDH-mutant astrositomlardan daha 
iyi sınırlı tümörlerdir. Makroskopik olarak pembe-gri hemojen 
olarak izlenirler. Hematoksilen-eozin boyasında klasik olarak 
“peri-nükleer halo” olarak isimlendirilen bir artefakt izlenen, 
birbirine benzeyen, yuvarlak ve veziküler nükleuslu hücrelerle 
karakterize tümörlerdir. Malignite kriterleri gösterseler ve WHO 
kriterlerine göre anaplastik (WHO grade III) olarak tanı alsalar 
bile tedaviye yanıtları çoğu zaman iyidir ve diğer WHO grade-
III gliomlarla karşılaştırılamayacak kadar iyi bir klinik gidiş ser-
gilerler. Moleküler genetik çalışmalar WHO grade-II ve WHO 
grade-III oligodendrogliomlar arasındaki farkı ya da bu malign 
dejenerasyonu haber veren bir genetik bozukluğu göstereme-
miştir. IDH mutant, 1p/19q ko-delesyonlu oligodendrogliomlar 
diffüz (infiltratif) gliomlar arasında en iyi klinik seyre sahip 
olanlarıdır. Cerrahi rezektabiliteleri yüksektir. WHO grade’in-
den bağımsız olarak adjuvan radyokemoterapiye çok iyi yanıt 
verirler. Zaman içinde malign dejenerasyon gösterseler de bu 
tümörlerin glioblastoma dönüşmeleri izlenmez. Rekürrenslerin 
büyük bir kısmı lokaldir ve çoğu zaman ikinci bir cerrahi tedavi 
mümkün olur. Hastalar, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi 
kombinasyonlarına ya da bu tedavilere tek tek iyi yanıt verirler 
(18,19). Bu yanıtlılık durumu çoğu zaman rekürrenslerde de 
korunur. Radyoterapi ve kemoterapi yöntemlerinin tekrarlan-
masında da çoğu zaman klinik yanıt iyidir.
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düşük gradeli gliomların erişkinlerdeki karşılıklarından farklı 
oldukları tezini desteklemektedir (6,27,29,38,52,55).

█    MoLEKÜLER BİYoLojİK BİLGİNİN 
    NÖRooNKoLojİ PRATİğİNE ETKİSİ
Moleküler biyoloji, deneysel alanda glial tümörlerin biyolojisinin 
anlaşılması için çok büyük bir katkıda bulunmuştur. Bu bilgi 
kliniğe de son derece net bir şekilde yansımıştır. Bugün 
moleküler belirteçler ve ileri moleküler testler diffüz gliomların 
tedavisinde patolojik incelemeyi tamamlayan, optimal 
tedavinin belirlenmesine yol gösteren, rekürrens ve sağ kalım 
öngörüleri yapabilmemizi sağlayan olmazsa olmaz klinik 
araçlardır. Standart belirteçler olan IDH1/2 mutasyonları, 
TERT promoter mutasyonları, 1p/19q ko-delesyonu testleri 
ülkemizde birçok merkezde ucuz ve güvenilir bir şekilde 
yapılabilmektedir. Özellik gösteren olgularda tanı ve tedaviyi 
desteklemek için “yeni nesil dizileme” teknolojileri de pratik 
kullanıma girmiştir. Teknolojinin ucuzlaması ile çok daha fazla 
belirtecin aynı anda bakılabilmesini sağlayacak ucuz ve pratik 
yöntemler de ufukta belirmiştir. Bu yöntemlerin uygulanması 
cerrahi pratiğini de etkilemiştir. Glial tümörlerde tanının net 
bir şekilde koyulabiliyor olması ve ek tedavi yöntemlerinin 
gelişmesi emniyetli maksimal cerrahi eksizyonun değerini her 
zamankinden daha da çok artırmıştır. Tüm dünyada kabul 
gören düşünce cerrahi eksizyonun gliom tedavisinde çok etkin 
bir silah olduğudur. Eksizyonun oranının artırılması da hasta 
sağ kalımı üzerinde pozitif etki gösterir (22,23,46,47,49,50). 
Moleküler gruplamanın yapılabilmesi ilk cerrahi sonrası tedavi 
planlamasını da belirgin şekilde değiştirebilmektedir (67). 
Oligodendrogliom WHO grade II tanısı alan ve bu moleküler 
testlerle de doğrulanan hastalarda cerrahi sonrası rezidüel 
tümöre yönelik olarak sadece kemoterapi verilmesi ve 
radyoterapinin mümkün olduğu kadar geciktirilmesi gündelik 
pratiğe girmiştir. Buna karşılık tüm dünyada birçok merkezde 
astrositom ya da glioblastom genetik yapısı taşıyan tümörlerde 
grade’den bağımsız olarak kemoradyoterapi uygulanmaktadır. 
Rekürren tümörlerde yeni nesil sekanslama teknolojileri yeni 
tedavi hedefleri göstermekte ve hastaları efektif bir şekilde 
klinik çalışmalara yönlendirmemize, tedavilerini optimize 
etmemize imkan tanımaktadır. 

Aynı zamanda moleküler genetik testler patolojik sınıflamayı 
da etkilemektedir. WHO sınıflamasında glial tümörler konu-
sunda da, aynen lenfomaların sınıflamasında olduğu gibi, 
moleküler destekli bir sınıflama şemasının kullanıma gireceği 
konusunda ön konsensüs raporları yayınlanmıştır (42). Bu 
konuda öncelikli gelişmeler şu şekildedir. Diffüz gliomların 
tanısı konusunda bazı özellik gösteren alt gruplar belirlen-
miştir. Oligodendrogliomların tanısı konusunda kriterler daha 
katılaştırılmış, sadece oligodendrogliom morfolojisinde olan ve 
1p/19q ko-delesyonu taşıyan tümörler bu gruba dahil edilmiş-
tir (60). Aynı şekilde astrositomlar da IDH mutasyonu olan ve 
nükleer ATRX protein ekspresyonunun kaybolduğu tümörler 
olarak sınıflanmıştır (60). Benzer moleküler biyolojik belirteçleri 
taşıyan ve oligoastrositom tanısı alan tümörler oligodendrog-
liom ya da astrositom olarak isimlendirilmiş ve WHO 2007 
sınıflamasındaki oligoastrositom tanısı tamamen elimine 
edilmiştir (42,61). Bu spesifik gruplar haricinde kalan infiltratif 

oligodendrogliom, astrositom ve oligoastrositom (mikst tümör) 
içerecek şekilde daralmıştır. 2008 yılında IDH mutasyonlarının 
gösterilmesi ile düşük gradeli glial tümör tanısı bir kez daha 
sorgulanmıştır. Çünkü IDH mutasyonu içeren gliomlar eskiden 
düşük gradeli gliom olarak isimlendirdiğimiz tümörlerin pro-
totipik davranışına sahiptir. Buna karşılık IDH mutasyonunu 
içermeyen infiltratif gliomların büyük bir kısmının glioblas-
tom genetiği taşıdıkları, küçük bir kısmının ise araya karışan 
pilositik astrositomlar, ependimomlar gibi tümörler oldukları 
anlaşılmıştır. Bu genetik bulguların klinik üzerinde ne kadar 
büyük bir etkisi olduğunun farkına varan Dünya Sağlık Örgütü 
de 2016 yılında 4.sınıflamasını revize etmiş, IDH mutasyonu 
ve 1p/19q ko-delesyonu gibi moleküler belirteçlere tanıda yer 
vermiştir (43). WHO sınıflamasında bu moleküler belirteçlerin 
Batı tıbbında kullanılmamasının artık kabul edilemez olduğu da 
belirtilmiştir.

Buna ek olarak IDH-mutasyonu içeren gliomlar da birbirinden 
belirgin şekilde farklı biyolojiler içeren en azından iki biyolojik 
antite içerir: IDH-mutant oligodendrogliomlar ve IDH-mutant 
diffüz astrositomlar. Yukarıda detaylandırıldığı şekilde IDH-
mutant, 1p/19q ko-delesyonu taşıyan oligodendrogliomlar 
benign klinik davranış gösteren, adjuvan tedavi yöntemlerine 
çok duyarlı, çoğu zaman lokal rekürrens gösteren, malign 
dejenerasyon potansiyeli düşük infiltratif gliomlardır. Buna 
karşılık IDH-mutant astrositomlar daha infiltratif bir büyüme 
davranışı gösteren, multifokalite gösterebilen ve zaman içinde 
malign dejenerasyon potansiyeli daha yüksek olan özellikle 
erken safhalarında tedaviye iyi yanıt veren infiltratif gliomlardır. 
IDH-mutant gliomlar içindeki bu iki tümör antitesinin bile 
birbirinden bu kadar net şekilde ayrılabilen, farklı biyolojilere 
sahip olmaları ve bu ayrımın son derece basit moleküler 
biyolojik testlerle yapılabilir olması bu iki tümör antitesinin 
de yakında farklı hastalıklar olarak incelenecek olacağının 
sinyallerini vermektedir. Bu durumda bu tümörler, bugün 
“pilositik astrositomlar” örneğinde olduğu gibi kendi ismi ile 
anılan tümöral antiteler olacaktır. Yani “düşük gradeli gliom” 
tanısının yakın gelecekte toptan ortadan kalkması olasılığı 
yüksektir. 

█    PEdİATRİK dÜŞÜK GRAdELİ GLİoMLAR 
    GENETİK oLARAK ERİŞKİNLERdEKİNdEN 
    FARKLIdIR
Pediatrik yaş grubundaki düşük gradeli gliomlar da 
erişkinlerdekinden belirgin şekilde farklıdır. Pediatrik düşük 
gradeli gliomlarda IDH mutasyonları nadirdir. Pediatrik 
hastalarda gözlenen oligodendrogliom histolojisindeki 
tümörlerde 1p/19q ko-delesyonu çok nadir olarak görülür. 
Bu heterojen tümör grubunda en sık izlenen genetik bulgular 
şöyledir: Pediatrik diffüz astrositomlarda en sık rastlanan 
değişiklik %36 oranında görülen BRAFV600E mutasyonları, %28 
oranında görülen MYBL1 transkripsyon faktörünün trunkasyon 
ve %22 oranında izlenen kromozom kopya sayı değişiklikleridir 
(kromozom 7, kromozom 8, 5q amplifikasyonları ve 1p 
delesyonları) (6,29,52,55). Anjiosentrik gliomlarda da MYB 
delesyonları izlenir. Gangliogliomların %75’inde BRAFV600E 

mutasyonları ve %22’inde BRAF duplikasyonları izlenir 
(6,29,52,55). Bütün bu bulgular pediatrik yaş grubundaki 
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gliomlar ana başlıklardan biri olarak sınıflanmaya çalışılmamış, 
fakat morfolojik ve moleküler biyolojik özellikleri betimlenerek 
bırakılmıştır. Malign dejenerasyon gliomlarda zaman içinde 
sık rastlanan bir durumdur, altta yatan mekanizma konusun-
da bilgimiz belirgin şekilde artmış olsa da bugün için malign 
dejenerasyonun pratik bir belirteci yoktur. Özellikle IDH negatif 
diffüz gliomlar grubu içinde morfolojik benzerlik nedeniyle 
farklı isimlendirilmiş olan tümörler yer almaktadır: Örneğin 
WHO grade-II diffüz gliomlar arasında pilositik astrositomlar, 
DNET, PXA gibi tümörler olabildiği gibi, hem grade-II hem de 
gade-III diffüz gliomlar içinde glioblastomlara ait moleküler 
özellikleri taşıyan (kromozom 7 kopya sayısı artışı, kromozom 
10 kopya sayısı artışı, CDKN2A kaybı, EGFR amplifikasyonu, 
PDGFRA amplifikasyonu gibi) ve glioblastoma benzer bir klinik 
gidişi olan tümörler de bulunabilmektedir. Glioblastomların da 
farklı davranışlar gösterebilen alt tiplerinin olduğu genel kabul 
görmektedir (68). İlk olarak Scherer tarafından tanımlanmış 
olan sekonder glioblastomların artık IDH mutasyonları taşıyan, 
spesifik bir DNA metilasyon paterni olan (G-CIMP), diğer gliob-
lastomlardan daha iyi seyirli bir grup olduğu netleşmiştir. Aynı 
şekilde ilk olarak pediatrik beyin sapı gliomlarında gösterilmiş 
olan histon H3.3 mutasyonlarını taşıyan p53 mutant bir grup 
özellikle pediatrik glioblastomlar arasında önemli bir yer tutar 
(>%30), fakat erişkinlerde de glioblastomların %5’ine yakın bir 
bölümünde saptanabildiğine dair çelişkili bilgi mevcuttur (68). 

█    SoNUÇ
Gliomların bugünkü tanı ve tedavisinde 150 yılı aşkın bir 
birikime sahip olan histopatolojik sınıflandırmaya ek olarak 
moleküler biyolojik belirteçler kullanıma girmiştir. Bu belirteçler 
gliom tanısını her zamankinden daha emin ve klinikle uyumlu 
hale getirmiştir. Gliomlar konusundaki sınıflandırma sistemleri 
kanser biyolojisi konusundaki bilgimizin artmasına paralel bir 
şekilde evrilmeye devam etmekte ve giderek iyileşmektedir.
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