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Medulloblastomun Molekiiler Biyolojisi
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Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik tani konulan malign beyin timd&ridir. Son yillarda radyoterapi ve kemoterapi alanlarinda
olan gelismeler bu timd&riin prognozunu iyi ydnde etkilemistir. Fakat halen hastalarin bir kismi hizli bir seyir sonrasi kaybedilmektedir.
Molekuler biyoloji ve genetik alaninda tanimlanan yeni arastirma teknikleri ve bu tekniklerin arastirmacilarin éniine koydugu firsatlar,
her alan ve seviyedeki hastaligin mekanizmasinin daha ileri derecede anlasiimasina olanak vermistir. Santral sinir sistemi (SSS)
timorlerinin patogenezi de, bu arastirma teknikleri sayesinde tiim diinyada hizla ¢alisiimaya devam etmektedir. Bu ¢calismalar her bir
timor icin farkh yaklagimlar ortaya ¢ikarmis ve gikarmaya devam etmektedir. Medulloblastom glincel olarak molekiler biyolojik ve
genetik agidan en sik galisilan SSS timdrlerinden biri olup, molekdiler olarak bu timdrler dért alt gruba bdlinmus (WNT, SHH, Grup
3, Grup 4), ve bu siniflama hastaligin nasil seyredecegine dair 6ngériide bulunmamiza imkan sunmustur. ileriki tedavi protokolleri
bu molekiiler siniflama ile iligkili olacaktir ve ayrica yapilan bu ¢alismalar da hastaliyin temel mekanizmalarinin genetik ve biyolojik
temellerinin anlasiimasi ve hedef tedaviler olusturulmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu derlemede molekiler biyoloji ve genetik
alaninda yapilan giincel ¢calismalarin medulloblastom patogenezine getirdigi ilerlemeleri okuyucuya kisaca sunmak istedik.
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ABSTRACT

Medulloblastoma is the most common malignant brain tumor diagnosed during childhood. Recent advances in radiation and
chemotherapy improved the survival, but an important rate of the medulloblastoma patients have been died because of a rapidly
progressive disease. Newly described research techniques in the field of molecular biology and genetics and the opportunities
provided by these techniques to the researchers allowed advanced understanding of the mechanisms of every disease in every
medical field. By the means of these techniques, researches on the pathogenesis of central nervous system (CNS) tumors carry on
worldwide. These researches had emerged different approaches for every single tumor and keep on emerging. Medulloblastoma
is one of the most studied CNS tumor in terms of molecular biology and genetics contemporary, and molecularly subdivided
into four groups (WNT, SHH, Group 3, Group 4) which this classification has provided us having a prediction on the prognosis of
the disease. Future treatment protocols will be associated with this molecular classification. Ongoing researches will aid further
understanding of basic mechanisms of the disease and also important for new targeted therapies. In this paper, we briefly reviewed
the advancements of medulloblastoma pathogenesis provided by recent molecular biology and genetic researches.
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B GiRiS

edulloblastom ¢ocukluk ¢agi beyin timérlerinin en
M3|k karsilagilan kot huylu timdrtdar ve bir dizi alt

grup timoru igerir (4,21,25,26). Bu kot huylu timor
siklikla infantlarda ve cocuklarda, ortalama 8 yas civarinda
0,74/100000 kisi/yil insidansinda gézikmekle beraber, %10-
20’si ise adodlesanlar ve erigkinlerde ortaya cikar (4,5,21,25,26).
Bu timérlerin glincel tedavi sekli, gliivenli maksimum timor
rezeksiyonu sonrasi kemoterapi ve 3 yasindan buytk ¢ocuk-
larda ilave kraniyospinal radyoterapi uygulamasidir (4).

Medulloblastomlu hastalarda, timérin uygulanan bu tedavi-
lere verdigi cevap ve yasam suresi, ayni patolojik alt tip ve
yaylhm seviyesi gosteren timorlerde dahi belirgin farklilik
gostermektedir. Bu durum medulloblastomlarin homojen bir
grup timor olmadigini diistindirmustir. Molekdler biyoloji ve
genetik alanlarinda olusan hizli ilerlemelerde ortaya konulan
yenilik¢i arastirma ydntemlerinin medulloblastomlardaki uy-
gulamalari, bu timérin klinik gézlemlerdeki farkliigina acikhk
getirmis ve medulloblastomun tek bir morfolojik tUmér olma-
digini, aslinda molekdiler seviyede farkli hastalik gruplarindan
(WNT, SHH, Group 3, Group 4) olustugunu ortaya koymustur
(4,26). Bu gruplarin her birinin kendine dzel yas istatistik 6zel-
likleri, yasam stiresi ve genetik degisikliklerinin var oldugu artik
bilinmektedir (2,16,28).

Bu derlememizde, medulloblastomun farkli davranis goster-
mesine yol acan molekuler biyolojik ve genetik dinamikleri or-
taya koymaya calistik.

B MEDULLOBLASTOMLARIN KOKEN ALDIGI
HUCRE

Medulloblastomun kaynaginin serebellum ve beyin sapinin
olusumunda rol alan ilkel néroektodermal &ncl hlcreler
oldugu disundldr (4). Cushing ve Bailey morfolojik gbzlemlere
dayanarak bu timodrlerin mediller tabakadaki ilkel néral
hiicrelerden kaynaklandigini 6ne stirmuglerdir (1).

Yakin gecmise kadar, medulloblastomlarin infratentoryal
ilkel noéroektodermal tUmédrlerin bir alt grubunu temsil
ettigi disunldlmekteydi. Fakat yapilan gen ifade profilleme
calismalari, histopatolojik agidan benzer olan medulloblastom
ve supratentoryal ilkel néroektodermal timdrlerin molekuler
acidan farkli oldugunu ortaya koydu (9,20). Medulloblastom alt
gruplan arasinda var olan genetik farkliiklar muhtemelen farkl
o6ncl hicre topluluklarinin varhidi fikrine katki vermektedir (8).
Serebellumun olusumunda doérdinci ventrikllin tavaninda
bulunan ventrikiler zon ve dig granller tabaka olarak
adlandirilan iki germinal zon katkida bulunur (4).

Serebellum organogenezinde yer alan sinyal yolaklarindan en
iyi anlagilanlari sonic hedgehog (SHH) (Sekil 1) ve wingless
(WNT) (Sekil 2) yolaklardir (14,30). Serebellumda SHH esas
olarak Purkinje hucreleri tarafindan salgilanmaktadir ve orta
hat yapilarini sekillendirmede, graniler hiicre géc¢iinde ve kék
hiicre cogalmasinda ¢ok énemlidir (23). SHH ligandi bir trans-
membran reseptdri olan PTCH1’e baglanir ve onu inaktif hale
getirir ve bu da sonrasinda SMO baskilanmasini serbestlestirir
(29). Sonraki basamakta SMO, GLI ailesi transkripsiyon fak-
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torlerini hedef genleri ifade etmesi icin aktive eder. SUFU ise
GLI proteinlerini SHH yolagini baskilamasi icin diizenler (12).
Diger taraftan, WNT sinyal yolagdi hiicre gelecegini belirlemeyi
ve néronal baglanmayi diizenler. ilave olarak WNT yolag hiic-
re cogalmasini ve gé¢lni koordine ederek doku polaritesinde
de gorev alir (3). Standart yolakta WNT, G proteini ile giftles-
mis Frizzled reseptdrine baglanir. Sonrasinda hiicre ici sinyal
fosfoprotein DSH tarafindan devam ettirilir. Bu da sonraki ba-
samakta B-katetin transkripsiyon faktortniin Gizerindeki bas-
kilamay kaldirir. inaktif WNT sinyali ile B-katetinin sitoplazmik
konsantrasyonu duizenlenir ve ylkim kompleksi (Aksin, APC,
GCK-3 ve CKI) ile azaltilir (13). WNT medulloblastomlarinin,
dorsal beyin sapi ve asagi rombik lip’teki énct hicrelerden
kodken aldigi fare modellerinde kanitlanmistir (8). CTNNB1 ve
TP53 genlerindeki eszamanl mutasyonlarin normal hiicre gé-
¢lni azaltarak 6ncl hiicrelerin embriyonik dorsal beyin sa-
pinda birikmesine yol agtigi gosterilmistir. Farelerin %15’inde
bu hicrelerin insan WNT medulloblastomuna benzer gen ifade
profiline sahip medulloblastoma ilerledigi gosterilmistir. Fare
SHH medulloblastomu, SHH mutasyonlarini EGL veya kohlear
cekirdekler veya subventrikiler zon kok hicrelerinden gelen
serebellar granil néron énculerinde aktive ederek baglatilabilir
(18).

B MEDULLOBLASTOMDA GENETIK YATKINLIK

Medulloblastomlu gocuk hastalarin yaklasik %5’inde genetik
bir sendrom oldugu bildiriimistir (6). Medulloblastom ile iligkili
en yaygin (ic sendrom Gorlin sendromu, Turcot sendromu ve
Li Fraumeni sendromudur (7). Bu sendromlarin hepsi otozomal
dominant kalitim gésterir. PTCH1 ve SUFU genleri mutasyona
ugradiklarinda Gorlin sendromu ortaya cikar. Bu genlerin
mutastonunda SHH yolaginda artmis aktivasyon gordlar
(27). Turcot sendromu ise baskilayici bir gen olan APC’nin
mutasyonlarinda goérilir ve bu durumda WNT sinyal yolaginin
asir aktivasyonu gérildr (4). Li Fraumeni sendromu ise TP53
genindeki mutasyonlar sonucu olusur ve bu sendromda SHH
medulloblastomlarina yatkinlk oldugu gézlemlenmistir (22).

B MEDULLOBLASTOM ALT GRUPLARI

Molekuler biyoloji ve genetik alanlarinda arastirma teknolo-
jilerinin ilerlemesi ve bunlarin timér sahasinda kullaniimaya
baslanmasi her timér tipinde oldugu gibi medulloblastomun
da anlagilmasinda dnemli rol oynamigtir. Bu yenilikgi yéntemler
kullanilarak molekiiler zeminde medulloblastomlar, klinik ola-
rak da farkliik gésteren WNT, SHH, Grup3 ve Grup 4 olarak
isimlendirilen dort alt gruba ayriimistir (28).

WNT alt grubu

WNT sinyal yolaginin embriyonik gelisim, hiicre akibetinin
tanimlanmasi, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocl ve viicut aks
sekillenmesi gibi olaylarda temel roli vardir. Gelismekte
olan beyinde WNT yolaginin néronal olgunlasma ve sinaps
olusumu Uzerinde genel dlzenleyici etkisi vardir. Bu yolak
WNT ligandinin Frizzled reseptdriine baglanmasiyla aktive olur
ve sonraki basamakta sinyal ¢gekirdege CTNNB1’in salinmasi
ile iletilir Bu yolagin ©6nemli negatif dizenleyicilerinden
ikisi CTNNM1’in normalde c¢ekirdek icerisinde birikmesini
engelleyen APC ve SUFU’dur (26).



Sekil 1: Klasik
SHH sinyal yolagi.
SHH yoklugunda
Gli transkripsiyon
faktorleri
proteolitik olarak
baskilayici sekle
islenirler ve bu

da hedef genlerin
transkripsiyonunu
bloke eder.
SHH’nin Ptc
reseptdrine
baglanmasi

Smo Uzerindeki
baskilanmayi
kaldirr ve
sonrasinda Gli’nin
aktive edici
seklinin birikmesini
saglarken
baskilayici seklinin
Uretimini baskilar.
Gli aktivitesinin
dizenlenmesi
Fused (Fu),
Fused’un
baskilayicisi
(SuFu) ve diger
bilesenlerin
olusturdugu hucre
ici kompleks yolu
ile olur.
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WNT yolaginin asin aktivasyonuna yol agan ana genetik
problem B-katetin proteinini kodlayan CTNNB1 geninde
sporadik somatik mutasyonun olugsmasidir. Bu protein hiicrenin
hlcreye yapismasini kontrol eden énemli bir transkripsiyon
faktortdir. Nadiren germ hiicre seviyesinde APC genindeki
mutasyonlar da bu yolagin asin aktivasyonuna yol agar
(4). WNT yolaginin asin anormal aktivasyonu ile B-katetin
stabilize olur ve hiicre ¢ekirdeginde birikir. WNT alt grubu
medulloblastom patogenezinde mutasyona ugradigi gorilen
diger genler DDX3X (%50), SMARCA4 (%26) ve TP53 (%13)
olup, bu genlerin de ¢ekirdekteki B-katetin ile etkilesim icinde
oldugu bilinmektedir. Diger bir karakteristik genetik bulgu,
kromozom 6’nin heterozigot delesyonudur (%80)(17,24).

Bu alt grubun tamami klasik histolojiye sahip olup, tim
medulloblastomlarin %10’unu olustururlar. En iyi prognoza
sahip alt grup olarak, tim tedaviler altinda 5 yil yasam beklentisi
%90°dr. ileri yas cocuk ve addlesan grupta goriliirler. Beyin
omurilik sivisi ile yayihm %5-10’dur (10,17).

SHH alt grubu

Erken serebellar gelisim evresinde, Purkinje hicreleri SHH
glikoproteinleri salgilar ve gogalmay! ve neticesinde grantl
hicrelerinin internal hiicre tabakasina goéc¢ini uyarirlar (26).

SHH aktivitesinde artisa yol acan en yaygin gen mutasyonla-
rn PTCH1, SMO ve SUFU’dur (11). Eriskinlerde bu alt grupta
yapilan tim genom kopya sayisi deg@iskenligi analizlerinde bir-
¢ok kromozomal degisiklik gézlenmis olup, PTCH1 lokusunu
da barindiran kromozom 9q delesyonu en sik karsilasilanidir.

WNT yoklugunda

Ppp l

CKle GSK3p Axin
p-catenin |APC

Ubikuitinasyon ve degredasyon

Dsh

/’

Groucho EBF

\ ITG

Hedef genler haskulamr

WNT varliginda

CKle

G

wm

\ Hedef genler aktive ulur

Sekil 2: Kabul edilmis WNT yolagdi. Sinyal yoklugunda yikim kompleksinin etkisi hiperfosforile B-katetin olusumunu saglar. Bu
ubikuitinasyon ve proteozom tarafindan degradasyon igin B-katetini hedef haline getirir. WNT’nin Frizzled reseptériine baglanmasi
hipofosforile olan B-katetinin stabilize olmasini saglar. Bu durum da, B-katetinin ¢ekirdek igerisinde TCF proteinleri ile etkilesime girmesini
ve transkripsiyonu aktiflestirmesini saglar. Axin, APC, CKla ve GSK3p bu yolakta negatif diizenleyicidirler.
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Erigskin ve ¢ocuk SHH medulloblastoma alt gruplari arasinda
genetik farklliklar bulunabilir. PTCH1 gen mutasyonlar esit
olarak gorilmekle beraber, SMO gen mutasyonlari erigkinler-
de, SUFU gen mutasyonlari hemen hemen sadece infantlarda
gOraldr (4). Diger taraftan 3 yasini asan ¢ocuklarda TP53 mu-
tasyonlari ile beraber MYCN ve GLI2 amplifikasyonlar gérilir
ki, bu degisimler infant ve erigkinlerde nadirdir. Gocuk SHH
medulloblastomu daha ¢ok vermiste, eriskin SHH medullob-
lastomu ise serebellar hemisferde yerlesmektedir. Yerlesim
yerine olan bu yatkinigin, timoér olusumunu baslatan farkl
mutasyonlardan kaynaklanabilecegi dustniimuUstir (19).

SHH alt grubu, medulloblastomlarin yaklasik %30’unu
olusturur. Olgularin 2/3’U 3 yasindan kiglik veya 16 yasindan
blyUktlr. Metastatik yayilim olgularn %15-20’sinde goralir.
Yasam beklentisi 5 yil igin %75tir ve ortalama prognoza
sahiptir. Bu alt grup tium histolojik alt tiplerde gorilebilir.
ilging bir bulgu, desmoplastik ve nodtiler histolojik alt tiplerin
neredeyse tamami bu alt grupta olmasidir (7,15).

Grup 3

Bu grupta major sinyal yolagi degisimleri bulunamamistir.
Molekuler tani genellikle transkripsiyonel profil kiimelerine
dayandirilarak yapilir. Bu gruptaki medulloblastomlarin
genomlar ¢ok dengesizdir ve bircok kromozomal ve genetik
degisiklikler igerir. Bu timérlerin yaklasik %30°'u GFI1 ve
GFI1B onkogenlerinin asin aktivasyonuna yol agan enhansir
bolge degisimlerine gotiren genomik degisiklikler gdsterir.
Bunlara ilave olarak MYC, PVT1 ve OTX2 genlerinde ylksek
oranda amplifikasyon gorilir. Bu grup timérlerin %25’inde
izokromozom 17q’ya rastlanmaktadir (24,28).

Medulloblastomlarin yaklasik %25’i bu gruptandir. Grup 3,
tUm alt tiplerin en kéti yasam beklentisine sahip olup 5 yil
icin bu oran %50°dir ve genellikle infant ve ¢ocuklarda bu
alt gruba rastlanilir. Histolojik olarak bu grubun ¢cogu klasik
medulloblastom patolojisine sahiptir ve olgularin %45’inde
metastaz gorulur (10).

Grup 4

Bu grup tiimérlerde en sik karsilasilan (%80) genetik degisiklik
izokromozom 17qg’dur. En sik karsilasilan mutasyonlar ise
KDMBA genindedir. Bu gen histon demetilaz (H3K27) enzimini
kodlar ve epigenetik olarak gen transkripsiyonunda rol
almaktadir. Bu genin X kromozomunda yerlesmis olmasi bu
grup medulloblastomlarin erkeklerde daha fazla gérilmesini
aciklar (7,24).

Tum medulloblastomlarin yaklasik %35’ini bu grup olusturur.
Grup 4 tim tedaviler yapildiginda ortalama prognoza sahiptir
ve infantlarda nadir gorullp, g¢ocuk medulloblastomlarinin
%50’sini, erigkin medulloblastomlarinin ise %25’ini olusturur.
Histolojik olarak bu grup timérlerin ¢odu klasik veya genis
hiicreli/anaplastik medulloblastom patolojisine sahiptir ve
olgularin %30-40’Inda leptomeningeal metastaz gérulur (7,24).
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