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ABSTRACT

Meningiomas are the most common primary intracranial tumors in adults. The most defining feature in the clinical approach is 
the localization and histological grade. However, the uncertainty in the behavior of grade 2 meningiomas has led to debates that 
histomorphological grading does not fully meet the needs. Pioneering studies on the molecular features of meningiomas grouped 
tumors into two; meningiomas showing chromosome 22 loss and accompanying NF2 gene mutations, and meningiomas without 
these alterations. Detailed genomic, transcriptomic and methylomic studies stated that meningiomas could be classified according 
to their methylation profiles, and moreover, by combining all these features, a more complex distinction could be made, which could 
give more prognostic information. The final (fifth) edition of the World Health Organization Classification of Central Nervous System 
Tumors includes the molecular features of meningiomas, and the effects of some molecular features on tumor behavior, such as 
CDKN2A/B deletion and TERT promoter mutation are discussed in detail; moreover, it proposes to evaluate these alterations in 
some cases in routine practice. With more studies in the coming years, it may be possible to use an integrated diagnosis/grading 
system that incorporates molecular features with the histological criteria of meningiomas.
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ÖZ

Meningiomlar erişkinlerde en sık izlenen primer intrakranial tümörlerdir. Klinik yaklaşımda en belirleyici özellik tümörün lokalizasyonu ve 
histolojik derecesidir. Ancak özellikle derece 2 meningiomların (atipik) davranışlarındaki belirsizlik, histomorfolojik derecelendirmenin 
ihtiyacı tam olarak karşılamadığı tartışmalarını doğurmuştur. Yapılan çok sayıda çalışma meningiomların moleküler özelliklerinin 
tümör davranışında belirleyici olabileceğini göstermiştir. Bu konudaki öncü çalışmalar 22. kromozom kaybı ve ona eşlik eden 
NF2 geni mutasyonlarını gösteren meningiomları bir grup, bu değişikliklere sahip olmayan meningiomları ise ayrı bir grup olarak 
ele almıştır. Her ne kadar böyle bir ayrım yeterli prognostik belirleyicilikte değilse de tümörogenezin anlaşılması açısından kolay 
bir yaklaşım olarak düşünülebilir. Yapılan detaylı genomik, transkriptomik ve metilomik çalışmalarda meningiomların metilasyon 
profillerine göre sınıflandırılabileceği, dahası tüm bu özellikler kombine edilerek prognoza dair daha fazla bilgi verebilen, daha 
kompleks bir ayrıma gidilebileceği belirtilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü Merkezi Sinir Sistemi Tümörleri Sınıflaması’nın Aralık 2021’de 
erişime sunulan beşinci baskısında meningiomların moleküler özelliklerine detaylıca yer verilmekte ve CDKN2A/B delesyonu ve 
TERT promoter mutasyonu gibi bazı moleküler özelliklerin tümör davranışı üzerine olan etkilerinden detaylıca bahsedilmektedir; 
dahası bu alterasyonları değerlendirmeyi bazı özel durumlarda rutin pratikte de önermektedir. Önümüzdeki yıllarda daha fazla sayıda 
çalışma ile meningiomların histolojik alt tiplendirme ve derecelendirme kriterlerinin yanında moleküler özelliklerin de dahil edildiği 
entegre bir tanı/derece sisteminin kullanımı mümkün olabilir.
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█   GIRIŞ

Meningiomlar erişkinlerde en sık izlenen primer beyin 
tümörüdür (23). Meningiomların büyük çoğunluğu 
yavaş büyür ve klinik olarak nispeten iyi seyirlidir. 

Klinik davranışlarını belirleyen en önemli özelliklerin başında 
tümörün lokalizasyonu, rezeksiyonun derecesi ve Dünya 
Sağlık Örgütü Merkezi Sinir Sistemi (DSÖ MSS) Tümörleri 
Sınıflaması kriterlerine göre belirlenen histomorfolojik derecesi 
gelir (2,19). Her ne kadar semptomatik hastalıkta cerrahi 
yaklaşım genellikle ilk ve en önemli tedavi seçeneği olsa da 
hangi hastanın ek tedavi alacağı ve hastaların tam olarak hangi 
kriterlere göre hangi sıklıkla takip edileceğine dair belirsizlik 
mevcuttur. Bu belirsizliğin en çarpıcı olduğu grup ise derece 2 
(DSÖ 2021) olarak tanımlanan atipik meningiomlardadır. Son 
yıllarda yapılan detaylı genomik, transkriptomik ve metilomik 
çalışmalar neticesinde tümörün moleküler özelliklerinin 
de davranış üzerine belirleyici olduğu gösterilmiştir ve bu 
çalışmalar ışığında konu hakkındaki bazı belirsizliklerin ortadan 
kaldırılması mümkün olabilir.

DSÖ MSS Tümörleri Sınıflaması önce 2016 ve daha sonra 
2021 baskılarında genomik ve hatta metilomik verilerin tümör-
lerin isimlendirilmesi ve derecelendirmesinde kullanımına dair 
önemli adımlar atmıştır ancak bu gelişme büyük oranda glial, 
glionöronal ve embryonel tümörler ile sınırlı kalmıştır. Meningi-
omlarda henüz moleküler özelliklerin tanıya ya da derecelen-
dirmeye entegrasyonu üzerine net ifadeler yer almamaktadır. 
Histolojik derecelendirme kriterlerinin yanında metilasyon pro-
fillerine göre ya da kromozomal kopya sayısı değişikliği içerip 
içermemelerine göre moleküler değişikliklerin derecelendiril-
meye entegre edildiği geniş çaplı çalışmalar olmakla birlikte 
önerilen bu yaklaşımlar henüz yaygın kabul görmemiş, DSÖ 
tarafından da benimsenmemiştir.

Bu yazıda meningiomların moleküler sınıflandırmasına dair 
farklı yaklaşımlar kısaca ele alınacaktır. Başlangıç olarak 
tümörogenezi de daha net bir biçimce anlayabilmek için, 
meningiomları genomik özelliklerine göre iki ana başlık altında 
değerlendirmek en uygunudur. Ardından meningiomlarda 
prognozda önemli bazı diğer moleküler değişiklikler kısaca 
ele alınacak, entegre meningiom sınıflaması önerisinden 
bahsedildikten sonra son olarak da pediatrik meningiomlara 
yer verilecektir. Ayrıca belirtmek gerekir ki bu derleme 
yazısında yalnızca sporadik meningiomlar ele alınacaktır; 
nörofibromatozis tip 2 ya da nevoid bazal hücreli karsinom 
gibi sendromlar zemininde gelişim gösteren meningiomlar bu 
yazının kapsamı dışında tutulmuştur.

█   MENINGIOMLARDAKI TEMEL GENOMIK 
ÖZELLIKLER

Meningiomlar üzerinde yapılan ilk çalışmalar öncelikli olarak 
tümör genomunda kromozomal düzeydeki makro değişiklik-
lerin tanımlanmasıyla sonuçlanmıştır ve meningomların sıklıkla 
22. kromozom anomalileri (kayıplar ve monozomi 22 gibi) gös-
terdikleri ortaya konmuştur (6,27,30). Ardından yapılan daha 
yüksek çözünürlüklü veri elde edilebilen sekanslama çalış-
maları ile 22. kromozomun uzun kolunda yer alan NF2 geni 
mutasyonları tanımlanmıştır (17,26). Biriken veriler neticesinde 

anlaşılmıştır ki NF2 geni mutasyonları ve/veya 22. kromozom 
anomalileri meningiomların >%50’sinin patogenezindeki 
belirleyici moleküler hadisedir (38). Bu majör yolağın tanımlan-
masının ardından NF2 ya da 22. kromozom değişikliği göster-
meyen gruba odaklanılmış ve dizileme çalışmaları sonrasında 
bu gruptaki meningiomların önemli bir kısmının AKT1, TRAF7, 
KLF4, SMO ve PIK3CA genlerinde tekrarlayan mutasyonlar 
içerdiği gösterilmiştir.

1- NF2 Mutasyonu ve/veya 22. Kromozomda Kayıp 
Gösteren Meningiomlar

Meningiomlarda ilk tanımlanan genetik bulgu 22. kromozom 
kayıpları ve NF2 mutasyonlarıdır. Olguların önemli bir kısmında 
NF2 geni allellerinden birinde inaktive edici mutasyon diğer 
allelde ise kayıp görülür. Bir tümör süpresör olan NF2 geninin 
inaktivasyonu sonucu hücre içi proliferasyon yolaklarının (özel-
likle PI3K/AKT ve hippo yolakları) baskınlanmasının önündeki 
engel kalkmış olur ve tümörogenezin (meningiomagenez) önü 
açılır (16,24,25,33). 

NF2 değişikliği gösteren meningiomlar en sık konveksitede, 
posterior fossada ya da spinal kordda yerleşim gösterme 
eğilimindedirler (15). Bununla birlikte derece 2 (atipik) menin-
giomlar da büyük oranda NF2 değişikliği ile karakterizedir 
ancak NF2/22. kromozom alterasyonları yanında sıklıkla 1p 
kaybı da bu tümörlere eşlik etmektedir (8,18). Ayrıca 1p’nin 
yanında diğer DNA kopya sayısı değişikliklerinin (özellikle 6., 
10., 14. kromozomlardaki kayıplar) atipik/anaplastik özellikler-
le ve agresif klinik seyir ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (18). 
Bazı primer atipik meningiomlar ise tarif edilen bu kromozomal 
kopya sayısı değişikliklerini içermezler ve SMARCB1 mutas-
yonları ile karakterize farklı bir yolak üzerinden gelişim göster-
diği düşünülmektedir (12).

2- NF2 Değişikliği Içermeyen (Non-NF2) Meningiomlar

Birçok uzman ve araştırmacı NF2 mutasyonu içermeyen 
meningiomları tek bir başlık altına toplayarak ele almıştır. Bu 
grupta yer alan meningiomlarda 22. kromozom kayıpları ya da 
NF2 geni mutasyonları görülmez. Başta TRAF7, KLT4, AKT1, 
SMO ve PIK3CA olmak üzere çok sayıda gende mutasyon 
gösteren meningiomlar non-NF2 grubunu oluşturur.

TRAF7

Non-NF2 meningiomlarda mutasyonu en sık izlenen gen 
TRAF7 (TNF-associated receptor factor 7)’dir. TRAF7 mutas-
yonları tüm meningiomların yaklaşık dörtte birinde, non-NF2 
meningiomların ise yarısında izlenir (3). TRAF7, NF-kB yolağı 
ile direkt ilişkilidir ve hücre siklusu kontrolünde görev alan 
bir proteini kodlamaktadır (1). Neredeyse yalnızca meningi-
omlarda mutasyonları tanımlanan TRAF7 geninin meningiom 
patogenezindeki rolü hâlâ net olarak anlaşılamamıştır. TRAF7 
mutasyonlarının bir diğer önemli özelliği ise hemen her zaman 
KLF4 ya da PI3K yolağı mutasyonları ile birliktelik gösterme-
sidir (3,38).

KLF4 & Fosfatidilinozitol-3-Kinaz (PI3K) Yolağı Genleri

KLF4 geni ilk olarak diferansiye bir hücrenin pluripotent hücre 
hâline gelmesini sağlayan dört ana faktörden (Yamanaka 
faktörleri) biri olarak tanınmış bir transkripsiyon faktörünü 
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kodlar (34). KLF4 proteini DNA’ya direkt olarak bağlanıp 
çeşitli genlerin ekspresyonlarını kontrol eder ve Wnt ve VEGF 
yolaklarının aktivasyonunu sağladığına dair veri bulunmaktadır 
(35). Bunun yanında sekretuvar meningiomlarda TRAF7 ve 
KLF4 mutasyonlarının sık izlendiği de belirtilmektedir (3). 

TRAF mutasyonları ile PI3K yolağı mutasyonları birlikteliği de 
oldukça sıktır. PI3K yolağında AKT1, AKT3, PIK3CA ya da 
PTEN mutasyonları bildirilmiştir. Özellikle PIK3CA ve AKT1 
genleri, hedeflenebilir mutasyonlar içermesi sebebiyle ayrıca 
ilgi çekicidir. 

Hedgehog Sinyal Yolağı

Non-NF2 grubundaki meningiomların bir kısmı ise Hedgehog 
sinyal yolağı aktivasyonu ile karakterizedir ve SMO, SUFU 
ya da PRKAR1A mutasyonları içerebilirler. Bu grup tüm 
meningiomların %10’dan azını oluştururlar. İlginç olarak bu 
grup meningiomların orta hatta görülme ihtimalleri diğer 
mutasyonel profillere göre daha yüksektir (7,37). 

BAP1

BAP1 (breast cancer [BRCA]1-associated protein 1) mutas-
yonları az sayıda meningiomda görülebilir ve genellikle rabdo-
id morfoloji ile ilişkilidir. Ancak tüm rabdoid meningiomlarda 
BAP1 alterasyonları görülmez. BAP1 mutasyonu (germline ya 
da somatik) içeren rabdoid meningiomların, içermeyen gruba 
göre daha agresif bir klinik seyre sahip olduğu belirtilmektedir 
(31). Rutin patoloji pratiğinde rabdoid morfoloji izlenilen bir 
meningiom üzerinde BAP1’e spesifik antikor kullanılarak hızlı 
bir immünohistokimya çalışması yapılabilir ve kayıp saptan-
dığı takdirde bu tümörün agresif davranışlı olabileceğine dair 
yorum yapmak mümkündür.

Bir diğer non-NF2 grubu meningiom da POLR2A mutasyonu 
gösterenlerdir. Ancak bu mutasyonun hücre içi etkileri ve bu 
mutasyonu içeren meningiomların özellikleri hakkında sınırlı 
veri bulunmaktadır (4).

█  MENINGIOMLARDA PROGNOSTIK ÖNEME SAHIP 
DIĞER MOLEKÜLER DEĞIŞIKLIKLER

Bu iki ana patogenetik kategorizasyondan bağımsız olarak 
meningiomlarda klinik öneme sahip ve burada bahsedilmeyi 
gerektiren bazı moleküler özellikler mevcuttur.

TERT Promoter Mutasyonları

TERT geni promoter bölgesi (pTERT) mutasyonları solid tü-
mörlerde en sık izlenen mutasyonlar arasındadır (36). İki ho-
tspot bölgesi vardır; C228T ve C250T. Meningiomlarda pTERT 
mutasyonları sıklığı tümörün derecesi ile birlikte artmaktadır 
ve ayrıca hem progresyon hem de rekürrens riski ile doğru-
dan ilişkilidir (9,28). Yanı sıra, yapılan bir metaanalizde pTERT 
mutasyonlarının derece 1 meningiomların yaklaşık %5’inde, 
derece 2 meningiomların %8’inde, derece 3 meningiomların 
ise %15’inde görülebildiği belirtilmektedir (20). Ayrıca histolo-
jik derecesinden bağımsız olarak pTERT mutasyonu varlığının 
meningiomların genel sağ kalımında oldukça büyük bir farka 
neden olduğu gösterilmiştir (20).

DSÖ MSS 2021 Tümör Sınıflaması baskısında ise pTERT 
mutasyonlarının daha çok morfolojik olarak atipik-anaplastik 
kararı verilmesinde arada kalınan meningiomlarda kullanılabi-
leceği belirtilmektedir (2). Derece 1 morfolojik özellikleri göste-
ren bir meningiomda pTERT mutasyonu değerlendirilmesine 
dair bir tavsiye ya da yorum bulunmamaktadır. 

CDKN2A/B Delesyonları

CDKN2A ve CDKN2B genleri 9. kromozomda yerleşim 
gösteren ve birbirine komşu iki gendir. Bu iki genin kombine 
delesyonları birçok malign solid tümör tipinde izlenebilir. 
Astrositik tümörlerde CDKN2A/B delesyonlarının tümörün 
klinik davranışındaki önemi iyi bilinmektedir ve hemen her 
zaman agresif bir klinik seyir ile ilişkilidir (39). Meningiomlarda 
da CDKN2A/B delesyonlarının (nadiren de fonksiyon kaybına 
neden olan tek nükleotid değişimi ile karakterize mutasyonların) 
rekürrens riski ve agresif klinik seyir ile ilişkili olduğuna dair 
güçlü kanıtlar bulunmaktadır (10,11). 

Kopya Sayısı Değişiklikleri

Her ne kadar yukarıda sıklıkla kromozomal kopya sayısı 
değişikliklerinden yer yer detaylıca bahsedilmiş olsa da 
ayrı bir başlık altında bu konuyu ele almanın gerekli olduğu 
düşünülmüştür. 

22. kromozomda kayıp meningiomlarda tümörogenezdeki en 
erken hadiselerdendir ve diğer alleldeki NF2 mutasyonları da 
iki vuruş hipotezini destekler biçimde tümörogenez için gerekli 
ve meningiomlarda hemen her zaman görülen moleküler 
alterasyonlardır. Ancak bu durum tek başına prognostik bir 
anlam ifade etmeyebilir. Daha önce de detaylıca değinildiği 
gibi 1. kromozomun kısa kolundaki kayıplar yüksek dereceli 
meningiomlarda sık izlenen kromozomal alterasyonlardandır 
(8). Bu ikisinin yanında 3. kromozomun kısa kolu, 4., 6., 
10. kromozomlar, 14. kromozomun uzun kolu ve 18., 19. 
kromozomlardaki kayıplar da agresif klinik seyir ile ilişkilidir. 
Bu bulgu birçok çalışma tarafından da desteklenmiştir 
(5,17,21,38).

TERT promoter mutasyonları, CDKN2A/B delesyonları ve kro-
mozomal kopya sayısı değişiklikleri yanı sıra DMD mutasyonu, 
SMARCE1 mutasyonu gibi birtakım moleküler değişiklik daha 
agresif seyirli meningiomlarla ilişkilendirilmiştir (13). Ancak bu 
yazı içerisinde ender görülen bu alterasyonlardan detaylıca 
bahsedilmeyecektir. 

█   DNA METILASYON PROFILI ve ENTEGRE 
SINIFLANDIRMA ÖNERILERI

Merkezi sinir sistemi tümörleri güncel sınıflandırması (DSÖ 
2021, 5. baskı) tümörlerin metilomik özelliklerinin tiplendirmede 
kullanımına dair pek çok örnek barındırmaktadır (2). Özellikle 
bazı ependimomlar ve bazı astrositik tümörlerin sınıflandırma-
sında metilom analizi önerilmektedir. Henüz DSÖ tarafından 
meningiomlar için böyle bir sınıflandırma önerisi getirilmemiş 
olmakla birlikte bazı çalışmalar bu konuya ışık tutma çabasın-
dadır (22). Bu konudaki ilk çalışmaların birinde meningiomlar 
metilasyon profillerine göre altı alt sınıfa ayrılmıştır. Histolojik 
olarak derece 3 olan meningiomların derece 1’lerden meti-
lasyon profillerine göre net bir şekilde ayrılabildiği gösterilmiş 
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dünya çapında her meningiom vakasına uygulanabilirliği 
henüz pratikte mümkün görünmemektedir. Bahsi geçen bu 
öncül çalışmanın yazarları tarafından immünohistokimya 
yöntemi ile kolayca değerlendirilebilecek bir takım dolaylı 
belirteç önerileri getirilmiştir. Ancak bu belirteçlerin moleküler 
grupları belirlemede ve klinik seyri (bağımsız bir değişken 
olarak) ön görmedeki başarısı yüksek sayıda tümör örneğinde, 
farklı gruplar tarafından detaylıca değerlendirilip yayınlandığı 
takdirde rutin kullanıma alınması gündeme gelebilir.

█   PEDIATRIK MENINGIOMLAR
Yukarıda detaylıca ele alınan moleküler grupların haricinde 
bir gruptan, pediatrik meningiomlardan, ayrıca bahsetmek 
uygun olacaktır. Pediatrik meningiomlar gelişim mekanizmaları 
ve sahip olduğu moleküler özellikler bakımından diğer 
sınıflamaların dışında tutulabilir. Çocuklarda meningiomlar 
oldukça nadirdir. Her ne kadar pediatrik meningiomlarda da 
NF2 alterasyonları başı çekiyor olsa da daha önce bahsedilen 
TRAF7, KLF4, SMO, AKT1 gibi genlerde mutasyon izlenmez. 
Yapılan sınırlı sayıda çalışmada pediatrik meningiomların 
nispeten sık olarak SMARCE1 mutasyonları içerebildiği ve 
erişkin meningiomlarına göre farklı bir metilasyon profilleri 
olduğu belirtilmektedir (14). Ayrıca YAP1 füzyonu gösteren 
pediatrik meningiomlar da tanımlanmıştır (32). 

█   SONUÇ
Günümüzde tümörlerin üzerinde yapılan moleküler incele-
meler, getirdiği diagnostik, prediktif ve prognostik kazanımlar 
düşündülüğünde vazgeçilmez rutin pratik uygulamalarındandır. 
Her ne kadar meningiomların histomorfolojik değerlendirmesi 
hastaların klinik yönetim kararını vermede büyük ölçüde yeterli 
de olsa tümörlerin moleküler özelliklerinin getirdiği/getireceği 
faydalar yadsınamaz. Sahip olunacak ek objektif parametreler 
tümörlerin risk stratifikasyonunda elimizi güçlendirecektir. Tüm 
genom, ekzom ya da transkriptom sekanslama veya metilom 
analizi bugün birçok hekim için karmaşık, birçok hasta ve 
laboratuvar için ulaşılmaz görünse de dünya bu yöntemlerin 
kullanımının klinik pratiğe entegre edileceği ve rutin patoloji 
değerlendirmesinin bir parçası olacağı bir geleceğe doğru 
büyük bir hızla ilerlemektedir.
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olup çalışmada asıl vurgulanan histomorfolojik olarak derece 
1 ya da derece 2 olan grubun metilasyon profiline göre agresif 
seyir gösterip göstermeyeceği öngörüsünün oldukça güvenilir 
bir biçimde yapılabileceğidir (29). Tümörlerde tüm genomu 
kapsayan metilomik analiz henüz yaygın olarak kullanılmıyor 
olsa da gelecekte tümörlerin (en azından klinik karar verilirken 
zorlanılan grubun) sınıflandırmasında ve derecelendirilmesin-
de klinik fayda sağlayabileceği düşüncesi yanlış ya da hayal 
değildir. 

Yazının başında da değinildiği gibi cerrahi sonrası tedavi kara-
rının verilmesinde yalnızca histolojik derecelendirmenin tüm 
hastalar için en uygun yaklaşım olmayabileceği hipotezinden 
yola çıkılarak yapılan bu çalışmaların bir diğerinde ise yalnızca 
metilasyon değil, içerisinde birçok parametre kullanılan enteg-
re bir sınıflandırma/risk stratifikasyon sistemi önerilmiştir (21). 
Somatik genomik mutasyonlar, metilasyon profili, RNA eks-
presyon profili ve kopya sayısı değişiklikleri kombine edilerek 
1- İmmünojenik (MG1), 2- NF2 mutasyonu içermeyen (MG2), 
3- Hipermetabolik (MG3) ve 4- Proliferatif (MG) olmak üzere 
meningiomları dört gruba ayırmıştır (21). 

1- İmmünojenik (MG1): Bu grup meningiomlar daha çok 
konveksitede yerleşim gösterirler ve büyük oranda NF2 
mutasyonu içerirler. Klinik olarak en iyi seyreden moleküler 
alt gruptur. Bu grupta 22. kromozomdaki kayıplar haricinde 
ek bir kromozomal kopya sayısı değişikliği izlenmemektedir.

2- NF2 mutasyonu içermeyen (MG2): Bu grup genomik 
özellikleri bakımından oldukça heterojendir ve TRAF7, 
AKT1, KLF4, POLR2A, SMO mutasyonları içerirler. Ayrıca 
özellikle 5., 12. ve 20. kromozomda kopya sayısı artışları 
ile karakterizedir. Konveksite yanı sıra falks yerleşiminin de 
relatif olarak sık olduğu gruptur.

3- Hipermetabolik (MG3): Bu gruptaki meningiomların bir 
kısmı NF2 mutasyonu ve/veya 22. kromozom kayıpları 
gösterirken bunun yanında PTEN ya da pTERT mutasyonu 
gibi ek genomik değişiklikler ve çok sayıda kromozomal 
kopya sayısı değişiklikleri de barındırırlar. 

4- Proliferatif (MG4): Klinik olarak en kötü seyreden bu 
meningiom grubu aynı zamanda en yüksek oranda atipik 
ve anaplastik (Derece 2&3, DSÖ 2021) morfolojik özellikleri 
gösterenlerdir. Genomik olarak oldukça heterojen bir yapıda 
da olsalar önemli bir kısmı NF2 mutasyonları içermektedir. 
Bunun yanında kromozomal kopya sayısı değişiklikleri 
(kromozom 1p, 6, 10, 14q, 18 ve 22q kayıpları ile 1q 
kazanımı) yanı sıra anöplodi de belirleyici özelliklerdendir. 

Önerilen bu kategorizasyonda tartışılması gereken en 
önemli nokta sofistike yöntemlerle elde edilen bu verilerin 
histomorfolojik değerlendirmeye katkısıdır. Histomorfolojik 
derecelendirme ile burada önerilen sınıflama klinik seyir 
açısından paralellik göstermektedir. Ancak öyle görünüyor 
ki histomorfolojik olarak derece 1 olan bir tümör moleküler 
özellikleri ile proliferatif, yani MG4 kategorisine girebilir ve bu 
sayede klinik olarak daha kötü seyredeceği bilinen bu hasta 
cerrahi sonrası ek tedavi alabilir ya da daha yakın takip tercih 
edilebilir. Her ne kadar klinik pratiğe önemli katkısı olacak 
gibi görünse de bu detayda bir moleküler değerlendirmenin 
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