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Gliomalardaki Molekiiler ve Genetik Degisiklikler
Molecular and Genetic Changes in Gliomas
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Noro-onkoloji alanindaki molekiler ve genetik ¢alismalar onkogenez ve timorlerin progresyonu ile ilgili yeni bakis acilarinin
kazanilmasini saglamistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) santral sinir sistemi tiimérlerine yénelik siniflandirmayi 2016 yilinda degistirerek
entegre, cok-katmanli bir tani modeli 6nermis ve klasik histopatolojik niteliklere molekdler belirtecleri entegre etmistir. Boylece
s6z konusu diagnostik, prognostik ve prediktif molekuler belirtecler glioma siniflamasi ve tedavi yanitinin belirlenmesinin yaninda
bireysel tedavilerin de 6ntni agmistir. Coklu belirtece yonelik paralel, hizli ve saglikl testlerin kabul edilebilir bir maliyetle pratik
kullanima sunulmasina ihtiya¢ vardir. Yazida molekiler genetik belirtec-glioma iligkileri ve bu alana yénelik yeni yaklagimlar glincel
literatuir 1s1ginda 6zet halinde derlenmistir.
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ABSTRACT

Molecular and genetic research in Neuro-oncology has provided new perspectives on the oncogenesis and progression of central
nervous system tumors. The World Health Organization (WHO) classification for central nervous system tumors was changed in
2016 to develop an integrated, multi-layer diagnostic model and to integrate molecular markers into the classical histopathological
features. These molecular markers have helped classify glioma cases and determine the response to the treatment as well as paving
the way for individual treatments. Having parallel, fast, and reliable tests with multiple indicator focuses available at an acceptable
cost is desirable. In this paper, the correlation of molecular genetic markers with gliomas and new approaches to this field is
discussed with a recent literature review.
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B GiRiS
liomalar en yaygin santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri
Golup Amerika Birlesik Devletleri’nde 100.000°de 6,6
oraninda goérilmektedir (34). Bu timdrler tim primer
SSS timérlerinin %27’sini olustururken primer SSS malign tu-
mdrlerinin de %80’ini olugturur. Tim gliomalarin %70’i astro-

sitomalardan olusurken bunlarin en yaygin olani Glioblastoma
(GBMy’dir (34).

Noro-onkoloji alanindaki en énemli gelismelerden biri GBM’in
kanser genom atlasinin (TCGA) ilk galismasi i¢cin model olarak

secilmesidir (8). Molekdiler ve genetik calismalar onkogenez ve
timorlerin progresyonu ile ilgili yeni bakis acilarinin kazanil-
masini saglamistir. Genom destekli molekdler ¢alismalar farkl
gliomalarla ilgili karakteristik genetik ve epigenetik profilleri
ortaya koymustur. Diinya Saglhk Orgitii (WHO) santral sinir
sistemi timorlerine yoénelik siniflamayr 2016 yilinda degisti-
rerek entegre, cok-katmanl bir tani modeli dnermis ve klasik
histopatolojik niteliklere molekuler belirtecleri entegre etmistir
(28). Boylece s6z konusu molekdler belirtegler glioma sinif-
lamasi ve tedavi yanitinin belirlenmesinin yaninda bireysel
tedavilerin de énini agmugtir.
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Bu yazida molekiler genetik belirtec-glioma iligkileri ve bu
alana yonelik yeni yaklasimlar gtincel literatir 1siginda 6zet
halinde derlenmistir.

Glioma Biyo-Belirtecleri

WHO 2016 siniflamasi IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu,
H3-K27M mutasyonu ve C110rf95-RELA fiizyonunu belirli
glioma tlrlerini tanimlamaya yonelik tani koyucu belirtecler
olarak onermistir. ATRX, TERT ve BRAF gibi diger biyo-
belirteclerin de ek bilgi saglayabilecegi savunulmustur (29).
Molekuler calismanin yapilamadigi ya da yetersiz oldugu
durumlarda taninin sadece histopatolojiye dayandinldigini
ifade etmeye yonelik NOS (not otherwise specified) terimi
Onerilmistir (28,29).

Eriskin Gliomalarinda Molekiiler Genetik

WHO siniflamasinin en 6nemli degisikliklerinden birisi farkl
glioma tirlerinin izositrat dehidrogenaz 1 veya 2 (IDH 1-2)
mutasyon durumuna goére siniflandinimasidir. S6z konusu
mutasyonun farkli biyolojik ve Kklinik davranis gosteren
gliomalarin aynminda kullanilabilece@i bildiriimistir (50).
Mutant IDH proteinleri edindikleri neomorfik enzimatik aktivite
ile a-Ketoglutarat (a-KG)'in D-2-hidroksiglutarat’a ¢evrimini
saglarlar; boylece a-KG bagimli deoksigenazlar inhibe edilmis
olur. Bu inhibisyon atipik DNA ve histon metilasyonuna neden
olarak genis ¢apli CpG ada hipermetilasyonuna yani “Glioma
CpG-ada metilatér fenotip; G-CIMP”e neden olur. Turcan
ve ark. IDH mutasyonlarinin glioma olgularinda yaygin DNA
metilasyonuna yol actigini bunun da iyilesmis sagkalm ile
baglantil oldugunu saptamislardir. IDH-mutant olup DNA
hipermetilasyonu géstermeyen cok kiguk bir poptlasyon kéti
sagkalim ile seyreder (44). Ote yandan séz konusu mutasyon
sonucunda olusan 2-Hidroksiglutarat UrGninin  ciddi
epigenetik degisikliklere yol agcabilecedi ve onkogenezise katki
saglayabilecegi bildirilmistir (44).

Rutin IDH testi genellikle immin boyama yoéntemleri ile
degerlendirilir ve %90 hastada mutasyonu saptamaya
yardimci olur. Ancak immin negatif timorlerde DNA sekans
analizi gibi ek molekdler testler gerekebilir (28,29).

Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimorler

Bu gruptaki temel 6geleri IDH-mutant astrositik gliomalar
(WHO derece lI-IV), IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonu olan
oligodendroglial (WHO derece lI-Ill) timérler, IDH-wild tip gli-
oblastomalar (WHO derece IV) ve yeni tanimlanmis histon H3
K27M mutant diffliz orta hat gliomalan (WHO derece IV) olus-
turur. IDH-wild tip diffiiz (WHO derece ll) ve anaplastik astro-
sitomalarin (WHO derece lll) provizyonel kategoriler oldugu,
koétl prognozla iligkili olabilecegi ve kismen IDH-wild tip GBM
genetigi tasidigi saptanmistir (38,54). iiging olarak IDH-wild tip
diffiz astrositomalarin bir kismi pilositik astrositomalar ile or-
tak molekdler ozellikler tasir ve daha iyi seyir gosterirler (9).
Bu nedenle s6z konusu patolojilerle takip edilen hastalarda
TERT-promoter mutasyonu, EGFR amplifikasyonu, Kromozom
10 kaybi veya Kromozom 7 kazanimi ve KIAA11549-BRAF
fizyonu gibi ek molekuler arastirmalarin yapiimasi gerekli ola-
bilir (30).

IDH-mutant Astrositik Gliomalar

IDH mutasyonlar bu timdrlerin olusumu sirasinda ortaya
clkan en erken genetik degisiklikler arasinda olup ancak
fare deneylerinde bunun timdrogenezis icin tek basina
yeterli olmadigi gosterilmistir (40). Bunun igin ek olarak TP53
ve ATRX mutasyonlarina; bir diger deyisle coklu genetik
“vurus”a gereksinim vardir (7,43). ATRX mutasyonlari kromatin
remodeling ve telomer uzunlugunun regillasyonunda énemli
roli olan regllatér ATRX’in nikleer ekspresyonunda kayba
neden olur. Diffiz-Anaplastik astrositoma transformasyonunda
9p21 delesyonu, CDKN2A-CDKN2B ve 19q delesyonu gibi
bircok genetik sure¢ etkilidir (30).

IDH mutasyonlari Derece Il ve lll astrositomalarin, oligodend-
rogliomalarin ve sekonder GBM’lerin %70-80’inde bulunur. Bu
mutasyonlara primer GBM’lerde neredeyse hic¢ rastlanmaz.
IDH mutasyonlar p53 mutasyonu veya 1p/19q kodelesyonu
kapsaminda gerceklesir. Bu gruplarda EGFR mutasyonu veya
amplifikasyonu oldukca nadirdir (56).

IDH mutasyonunun glioma patogenezindeki roli tam anlasila-
bilmis degildir. Ancak bu mutasyonlarin global hipermetilasyon
gibi epigenetik degisikliklere yol actigi béylece histon ve DNA
demetilasyonunda inhibisyona neden oldugu distndlmustir
(19,22). iiging olarak IDH-Wild tip olarak saptanan diisiik de-
receli gliomalarin GBM gibi seyir gosterebilecegi bildiriimis ve
bunlar bazi yazarlarca PreGBM veya GBM-benzer olarak nite-
lendirilmistir (17).

IDH-mutant ve 1p/19qg-kodelesyonlu Oligodendroglial
Timorler

Oligodendrogliomalar genetik olarak IDH mutasyonu ve tam-
kol Kromozom 1p ve 19q delesyonunun birlikte var olmasi
durumu olarak tanimlanir (20). TERT promoter mutasyonu
(telomeraz revers transkriptaz uygunsuz ekspresyonu)
hastalarin  >%95’inde; C/C mutasyonu (transkripsiyonel
represor protein inaktivasyonu) ise hastalarin 2/3’tnde goralir
(8). FUBP1 (MYC ekspresyonu regilasyonu) mutasyonlari
ise hastalarin 1/3’Unde saptanir. Genetik 9p21 delesyonu,
transkripsiyon faktér 12 mutasyonu ve MYC sinyal aktivasyonu
ile ilgili genetik degisiklikler agresif seyir ile iligkili bulunmustur
(26).

Oligoastrositik Gliomalar

WHO 2016 siniflamasi ayri bir genetik profil sergilemeyen Oli-
goastrositomlarin ayri bir antite olarak degerlendiriimesinden
vazgecmis; onlari astrositik veya oligodendroglial genotiplere
ayirmistir. Bu nedenle IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyo-
nunun arastiriimasi gerekli gérdlmustur (28).

IDH-Mutant Glioblastoma

Tdm glioblastoma olgularinin <%10’unu olusturur ve daha
cok genc popllasyonda gorulir (28). Neredeyse tim
sekonder glioblastomalari icerir. Molekuler profilleri IDH-
mutant astrositomalara benzerdir (TP53, ATRX mutasyonlari
ve G-CIMP fenotipi) (1). Bu grupta tani ani geng yas, yiksek
oran MGMT-promoter metilasyonu ve heniiz bilinmeyen bazi
faktorlerin etkisi ile IDH-Wild tipe gore daha iyi klinik seyir ve
uzun sagkalm gorulur (1,50).
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IDH-Wild Tip Glioblastomalar

IDH-Wild Tip Glioblastomalar her yasta ortaya cikabilmekle
birlikte daha c¢ok >50 vyas Ustl hastalarda, “primer
glioblastoma” olarak gértlirler (28). Elli bes yas ve Ustd, orta
hat disi lokalizasyonda de novo saptanan ve IDH1 R132H
boyamasi negatif olan glioblastomalar IDH-Wild tip olarak
kabul edilebilir.

Bir GBM olgusunda IDH mutasyonunun saptanmasi yas ile
ters iligkilidir. Bir baska deyisle, 54 yasin tUzerindeki bir hastada
IDH mutasyonunun saptanma orani <%1’dir. Bu nedenle yasli
hastalarda sekanslama yapmanin geregi yoktur (11). Bu yasin
altinda veya disuk dereceli glial timor éykisu olan hastalarda
IDH mutasyonlarinin dislanmasi gereklidir. Erigkinlerde IDH-
Wild tip Glioblastomalar kromozom 7 kazanimi, monozomi
10, PTEN delesyonu gibi birgok genetik durum ile iligkilidirler.
Ayrica bu grupta EGFR, CDK4-6, MET gen ve MDM2-
4 gibi bircok gen amplifikasyonu saptanmistir (1). EGFR
amplifikasyonu hastalarin %40’inda saptanabilir durumda
olup, bu durum EGFR varyant IlI'in ekspresyonuna neden
olur (1). BRAF da 6zellikle IDH-Wild tip epiteloid glioblastoma
olgularinin %50’sinde saptanabilen mutasyondur.

Eriskin Glioblastoma Olgularinda Molekiiler Altgruplar

Son yapilan molekiler galismalar ve mRNA-ekspresyonu
analizleri glioblastomalari prondral, néral, klasik ve
mezensimal olmak Uzere 4 farkli alt tire ayirmigtir (47). Ancak
bunlara yoénelik molekuler belirteclerin ayni timér icinde
farklihk g&sterebilir ve tedavinin kendisi gibi dis uyaranlardan
etkilenebilir olugsu klinik kullanimlarini sinirlandirmistir (36).
Mezensimal grup radyorezistan ve kot sagkalim ile iligkili
saptanirken prondral grubun antianjiogenik tedaviden fayda
gorebilecegdi bildirilmistir (39). Bu konuda c¢alismalar devam
etmektedir.

Sinirh Biiyliyen Gliomalar
Pilositik Astrositomalar (WHO Derece |)

Sinirli blyidyen gliomalar arasinda en sik olanidir. MAPK
sinyal aktivasyonu, BRAF ve Kromozom 7qg KIAA1549 geni
flzyonu sik gérilen genetik degisimlerdir, ancak turli genetik
degiskenlere rastlamak da mumkindir (25). MAPK-yolagi
disindaki mutasyonlarin gdrilmemesi Pilositik astrositomayi
“tek-yolakli hastalik” haline getirir (25). Pilomiksoid astrositoma
nadir gdrulen bir varyant olup daha ylksek oranda lokal
reklrrens ve serebrospinal yayihm ile iligkilidir (28).

Pleomorfik Ksantoastrositoma

Bu grup BRAF mutasyonu ile iligkili olup CDKN2A ve p16
kaybi ile birliktelik gosterir (41). Derece II’den llI’e olabilecek
transformasyonun veya Epiteloid Glioblastoma’ya dénlisimin
molekdler temeli yeterince aydinlatilamamistir.

Subepandimal Dev Hiicreli Astrositoma

WHO Derece | olan bu tiimdrler tiiberoskleroz kompleksi ile
iliskilidir. Burada mTOR-sinyal yolaginda aktivasyona yol acan
TSC1 veya TSC2 ekspresyonunda kayip rol oynar (10).
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iyi Diferansiye Diffiiz Gliomalar

Bu grup WHO 2016 siniflandirnimasinda farkl bir varyant olarak
ayrilmamistir (28). Eriskinlerden farkl olarak ¢ocuklarda diffiiz
gliomalar IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu igermezler.
Bazi alt gruplan FGFR1 degisiklikleri, MYB / MYBL gen
degisiklikleri veya BRAF bozukluklari igerirler (59). Prognoz
genel olarak iyi ve malign progresyon nadirdir.

Malign Gliomalar ve Glioblastomalar

H3-K27M mutant diffliz gliomalar tipik olarak talamus, beyin
sap! veya spinal korda lokalize WHO derece IV timorlerdir
(28). Bu grup c¢ocuklarda diffiiz intrensek pontin gliomlarin
(DIPG) %70’inden fazlasini olusturur. Temel genetik 6zellik
Histon H3 kodlayan H3F3A veya HIST1H3B/C genlerinde
K27M mutasyonudur (55). DIPG’lerin %20’si Aktivin reseptor 1
gen mutasyonu tasirken FGFR1 degisiklikleri daha ¢ok talamik
timorler ile ilgilidir. Hemisferik malign gliomalar ¢ocuklarda
farkli molekdler alt gruplar olusturur.

Epandimal Tiimorlerin Molekiiler Genetigi

Supratentorial epandimomlarin  2/3’GUnden fazlasi NF-kB
ile ilgili RELA-flzyon-pozitif olup kétli prognozla seyreder
(28). Daha az rastlanan ve YES-iligkili protein 1 genetigi olan
timorlerde ise prognoz daha iyidir (35). Posterior Fossa
epandimomlarinda genomik olarak stabil olan PF-A grubunda
epigenetik mekanizmalarin rol oynadigi var sayilan bir kotd
seyir gorultrken; genetik olarak anstabil olan PF-B grubunda
klinik daha az agresiftir (35).

P53 Yolagi

P53 en iyi bilinen tim&r baskilayici proteinlerden olup birgok
kanser turtyle iliskisi bilinmektedir. Glioblastomalarin %78’inde
p53 yolaginda mutasyon oldugu saptanmistir (31). Dustk
dereceli gliomalarda ise daha yiiksek dereceye progresyonda
rol oynadigi bildirilmistir. Primer GBM’de PTEN mutasyonlari
ve EGFR amplifikasyonu/kaybi sik iken; sekonder GBM’lerde
p53 gen mutasyonu yaygindir.

Fosfoinositid 3-Kinaz (PISK) Yolagi

Bu yolak genellikle buyime faktdri reseptdrleri ile aktive
olur. Neredeyse tUm GBM'’larda bu yolakta artmis aktivite
saptanirken, %15’inde de direkt PIBK mutasyonu bulunur.
Fosfat ve Tensin Homolog (PTEN) bu yolagin negatif regilatori
olup prognostik belirte¢ olarak kullanilabilirligi tartismalidir
(33).

Retinoblastoma (Rb) Yolagi

Rb, hicre dénglsiinde negatif rol alan bir regilatérdir. Rb
lokusu GBM’lerin sadece %20’sinde mutant iken p16INK4a
inaktivasyonu veya CDK4 aktivasyonu oldukca yaygindir.
Ayrica Rb geninin promoter metilasyonu sekonder GBM
olgularinda primer olanlara gére %43 daha siktir. Dusuk
dereceli astrositomalarda saptanmayan bu durum takip
slresince malign progresyon lehine bir ipucu teskil edebilir
27).

Ras/Raf/MAPK Yolagi
Ozellikle pronéral GBM olgularinda Platelet Derived Growth
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Factor Receptor alpha (PDGFRa) amplifikasyonu oldukca
siktir (8). Bu reseptdér Ras/Raf/MAPK yolagini aktive eder.
Bu yol ayrica EGFR uzerinden de aktive edilir. Bdylece hiicre
¢ogalmasi, farklilagsmasi ve apoptozis slregleri etkilenir.

Glioma Kék Hiicre Belirtecleri

Yuksek dereceli gliomalardaki rektrrens ve dolayisiyla disik
sag kalim nedenlerine yonelik 6ne sirtilen teorilerden bir tanesi
radyoterapi ve kemoterapiye direncli oldugu diistintilen glioma
kdk hicrelerinin (GSC) varhgidir (2). Bu nedenle bunlarin
tanimlanmasi ve tedavi hedefleri arasinda bulundurulmasi
oldukga énemli bir konum almistir.

CD133 (AC133). PROM1 geni tarafindan kodlanan membrana
bagh bir glikoprotein olup insan néral kdk hiicre belirtecidir.
CD133+ hucreler koti sagkalm ile iligkili bulunurken
PROM1 mRNA miktarinin GBM’i dustk dereceli timdrlerden
ayirabildigi bildiriimistir. Ayrica radyoterapi ve kemoterapi
sonrasl yineleyen GBM olgularinda daha yilksek oranda
CD133+ varhgr saptanmistir. Yine de s6z konusu belirtecin
guvenilirligi tartismalidir (23).

CD15 (Stage-specific embryonic antigen-1 (SSEA-1) veya
LeX). Bir antijenik epitop olup CD133-/CD15+ olan hiicrelerin
in-vivo ortamda GBM olusturmasi ile aday bir molekiler
belirte¢ olarak arastinimistir. Sonraki bazi ¢alismalar CD15+
ve CD15- hiicreler arasinda timdr olusturmaya dair farklilik
olmadigini bildirmislerdir (14).

A2B5. Oligodendrosit dnci hicrelerinin ylizeyinde bulunan bir
glikolipiddir. A2B5’in kétl prognoz belirteci ve disik dereceli
A2B5+ timodrlerin daha yiksek rekirrens oranina sahip oldugu
bilinmektedir (57).

Nestin. Néral 6ncu hilcrelerde ve reaktif astrositlerde bulunan
bir proteindir. Cogu GBM olgusunda bulunur ve GBM
farklilasmasi Nestin’de down reglilasyona neden olur. Nestin’in
guvenilir bir belirte¢ olduguyla ilgili olumlu ve olumsuz farkli
gorusler bildirilmigtir (58).

Glioma kok hiicrelerinin teknik olarak tanimlanmasinin zorlugu
ve molekiller belirteclerinin in-vivo tespite izin vermemesi
fonksiyonel belirteclerin kullanimini  glindeme getirmistir.
ALDH1, disuk proteozom aktivitelerinin yani sira ATP-binding
cassette tasiyicilart bu agidan degerlendirilen fonksiyonel
belirtegler olmustur.

Prediktif Molekiiler Belirtecler

Cerrahi sonrasi tedaviyi yonlendirebilecek anlamli prediktif
biyo-belirteclerin sayisi giderek artmaktadir (48). Buna en iyi
ornek, 6zellikle IDH-Wild tip glioma tanili yasl populasyonda
alkilleyici kemoterapétiklerden fayda gérmeyi éngéren MGMT-
promoter metilasyonunun varlgidir (51). Ayrica anaplastik
glioma calismasinda 1p/19q kodelesyonunun radyoterapi
ve kemoterapi (Prokarbazin, Lomustin ve Vinkristin) kombi-
nasyonundan fayda gérmeye yonelik prediktif belirteg oldugu
bildirilmistir (6).

MGMT-Promoter Metilasyonu

DNA-alkilleyici ajan olan Temozolomid (TMZ), glioblastoma
tedavisinde kullanilan standart ilag olma durumunu

korumaktadir. MGMT (6-O-Metilguanin-DNA Metiltransferaz)
ekspresyonu dislk veya olmayan timoér hicrelerinin
TMZ’e daha duyarh oldugu bilinmektedir (53). IDH-Wild tip
glioblastomalarin yaklasik %40’1, disuk dereceli IDH-mutant
gliomalarin ise %80’i hipermetile MGMT (MGMT-Promoter
Metilasyonu) profiline sahip olup daha iyi TMZ yaniti ve daha
uzun sagkalm ile iligkilidir (12). Altmigbes yas Usti GBM
hastalarinin bulundugu Faz Il galismasinda MGMT-Promoter
Metilasyonunun prediktif oldugu ve radyoterapi veya TMZ
tercihinde tedaviyi yonlendirici oldugu bildirilmistir (51).
Ancak bu prediktif rol IDH-Wild tip gliomalari ile sinirli olabilir.
MGMT-Promoter Metilasyonu IDH-mutant ve G-CIMP pozitif
gliomalarin gogunda mevcut olup iyi prognoza isaret etmesine
ragmen TMZ veya radyoterapi segimini yonlendirmede etkili
olmadigi bildirilmistir (52).

MGMT-Promoter Metilasyonu barindiran timérlerde ikincil
TMZ direnci gelisebilir. Ayrica TMZ kemoterapisi RB1 ve mTOR
yolaklari Uzerinden hipermutasyon durumunu indikleyerek
malign transformasyona da katki saglayabilir (24). TMZ'in
indUkledigi yanlis eslesme (mismatch) tamir ve diger timor
supresor genlerdeki yeni mutasyonlarin TMZ direncine katki
sagladigi ve mutant hicrelerin kontrol noktalarini bypass
gectigi bdylece hayatta kalmaya devam ettigi saptanmistir
(5,24). DNA vyanlis eslesme tamir proteinlerini kodlayan
genlerdeki defektlerin hipermutasyon durumundan sorumlu
olabilecegi ve bdylece terapi iligkili malign progresyon riski
altinda olan hastalarin tespitinde kullanilabilecegi bildirilmistir
(46).

MGMT-Promoter metilasyonu ile ilgili olarak taniya ydnelik
molekdler testlerin glvenilirligi metilasyon profilinin heterojen
olusu, “pozitif” esik degerin belirsizligi ve non-standardize tani
yontemleri nedeniyle tartismalidir (30,53).

Yeni Prediktif Biyo-Belirtecler

BRAF mutasyonu BRAF inhibitérlerinin glioma tedavisinde
kullaniimasina yonelik umut vadeden olasi prediktif belirteg-
lerdendir (37). Ote yandan EGFR hedefli tedaviler EGFR
amplifikasyonu veya EGFRUVIII pozitifligine yonelik testlere
gereksinim duyacaktir. Bir diger potansiyel prediktif belirteg
FGFR inhibitdr terapiye aday olabilecek GBM hastalarini
belirleyebilecek olan FGFR-TACC flizyonudur (16).

EGFR amplifikasyonunun prognostik acidan anlamli etkisinin
olup olmadigi tartismall olup EGFR’yi hedef alan bugiine
kadar yapilan deneysel ¢alismalar basarisizlikla sonuclanmistir
(4,21,42,49). EGFR degerlendiriimesi genellikle Glioblastomayi
dustik dereceli gliomalardan ayirmak icin kullaniimaktadir.

B TARTISMA

Farkli glioma tlrlerinin dustik insidansh olusu gucli klinik
arastirmalarin  yapilmasinin  éninde engel olusturmustur.
Ulusal ve uluslararasi c¢alisma aglarinin kurulmasi bodyle bir
kisitlanmayi ortadan kaldirabilecegi gibi veri kalitesini de
artirabilir.

Histolojik siniflama glioma tanisinda uzun bir stre altin stan-
dart olarak kabul edilmis ancak 6zellikle diffliz infiltratif glioma
olgularinda olmak tizere dnemli dlctide tetkik eden kisiye bagh
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degiskenler saptanmistir (45). Coons ve ark.nin bir calismasin-
da bir glioma olgusunu degerlendiren bagimsiz ndéropatologlar
arasinda taniya yonelik uyumun %52 kadar dusik olabilecegi
raporlanmistir (13). Ayrica ayni histopatolojik tani ile izlenen,
yas ve performansi farkll olsa da, hastalar arasinda sagkalim
surelerinin énemli dlglde farklilik gdsterebilmesi taniya yénelik
ileri hipotezlerin gelistiriimesini gerekli kilmistir. S6z konusu
farklilklarin timdr biyolojisinden kaynaklanabilecegi ve mole-
kuler siniflamanin histolojik olana goére klinik gidis ile daha
uyumlu oldugunu bildiren veriler raporlanmistir.

Gliomalar molekuler profil baglaminda intratiméral heteroje-
nite ile karakterize olup bu durum malign transformasyon ve
terapi direnci ile iliskili olabilir. Yine de glioma genetiginde kat
edilen 6nemli gelismelere ragmen molekiler hedefli terapiler
Faz llI'de basarisizliga ugramis; halen cerrahi, radyoterapi ve/
veya kemoterapi temel tedavi metodolojisini olusturmaktadir.

Molekller ve genetik calismalar ndéroonkoloji alaninda
imminoterapi yaklasimlarini da giindeme tasimistir. Gliomalar
yliksek oranda immuinojenik olarak kabul edilmezler. Tam
tersine, gliomalar immudniteyi inhibe eden hicrelerin timor
mikrocevresine ve kan beyin bariyeri gibi yapilara infiltre olmasi
sonucu daha ¢gok immunosuprese olarak kabul edilirler (18,32).
Bu baskilanmayi alt etmeye yonelik duyarlastirici asilar, T
Hucre inhibitdr sinyallerini hedef alan immunmoddulatér ilaglar
ve adaptif T hicre transferi gibi farkl stratejiler kullaniimistir.

Gincel WHO siniflamasi gogunlukla timér dokusu degerlen-
dirilmesi Uzerine kuruludur. Ancak beyin omurilik sivisi veya
plazmadan elde edilebilecek “sivi biyopsi” yaklagimlari da giri-
simsel olmayan tani ve hastalik takibini olanakli hale getirebilir
(15).

Dogru hastanin dogru molekiler hedef tedavisi icin segimi
oldukgca 6nemlidir. Gliomagenezis ve onunla iligkili basarisiz
olan molekul hedefli terapiler hipotez gelistirmeye yoénelik
calismalarin yapilmasinin geregini vurgulamistir. Ancak bunun
icin teknik olarak uygulanmasi zor; tedavi dncesi ve sonrasi
molekuller karsilastirmanin yani sira tedaviye yanit veren ve
vermeyen dokularin da ayrimi ve kargilagtirmasi gereklidir.

B SONUG

Molekiler ve genetik profil teknolojilerindeki gelismeler
gliomalardaki genetik ve epigenetik degisikliklerin caligiimasini
saglamistir. Detayli taniya yardimci olabilecek yeni biyo-
belirteclerin  tanimlanmasi kisisellestiriimis tedavilerin de
yolunu agmistir. Glioma seyrindeki molekiler streglerin
bilinmesi patogenezis temelli farmakolojik tedavilerin ve
innovatif immunoterapétik stratejilerin olusmasini saglamistir.

Bahsi gegen her bir biyo-belirte¢ imminohistokimya, floresan
in situ hibridizasyon (FISH), DNA sekanslama gibi yontemlerle
olculebilir. Ancak daha pratik ve kullanilabilir metotlarin
gelistirilmesi elzemdir. Coklu belirtece yonelik paralel, hizh
ve saglikh testlerin kabul edilebilir bir maliyetle kullanima
sunulmasi ihtiyaci vardir.

Noéroonkolojideki  gelismeler  timdérogenezis  slrecinde
molekdler ve genetik faktorlerin rol aldigini ancak diyet, spor
gibi guinliik yasam aligkanliklarinin da azimsanmayacak élctde
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etkili oldugunu géstermistir. Ozellikle timérogenezis-immiinite
iliskisinin  detaylandirimasi hasta yo&netimini temelden
etkileyebilecek bir husustur. Hasta temelli 6zellestirilmis tedavi
planlamalarinin hedefine ulagsmasi ancak bu suregte etkili
olabilecek faktérlerin belirlenmesi ile mimkutin olacaktir.
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