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Meningiomlar erigkinlerde en sik izlenen primer intrakranial timérlerdir. Klinik yaklagsimda en belirleyici 6zellik timoriin lokalizasyonu ve
histolojik derecesidir. Ancak 6zellikle derece 2 meningiomlarin (atipik) davranislarindaki belirsizlik, histomorfolojik derecelendirmenin
ihtiyaci tam olarak karsilamadigi tartismalarini dogurmustur. Yapilan ¢ok sayida calisma meningiomlarin molekuler 6zelliklerinin
timor davraniginda belirleyici olabileceg@ini gdstermistir. Bu konudaki éncl calismalar 22. kromozom kaybi ve ona eslik eden
NF2 geni mutasyonlarini gésteren meningiomlari bir grup, bu degisikliklere sahip olmayan meningiomlari ise ayri bir grup olarak
ele almistir. Her ne kadar bdyle bir ayrim yeterli prognostik belirleyicilikte degilse de timoérogenezin anlasiimasi agisindan kolay
bir yaklasim olarak distnulebilir. Yapilan detayli genomik, transkriptomik ve metilomik calismalarda meningiomlarin metilasyon
profillerine goére siniflandirilabilecegi, dahasi tim bu &zellikler kombine edilerek prognoza dair daha fazla bilgi verebilen, daha
kompleks bir aynma gidilebilecegi belirtilmistir. Diinya Saglk Orgiitii Merkezi Sinir Sistemi Timérleri Siniflamasr’nin Aralik 2021°de
erisime sunulan besinci baskisinda meningiomlarin molekdiler 6zelliklerine detaylica yer verilmekte ve CDKN2A/B delesyonu ve
TERT promoter mutasyonu gibi bazi molekiler 6zelliklerin timor davranisi Uizerine olan etkilerinden detaylica bahsedilmektedir;
dahasi bu alterasyonlari degerlendirmeyi bazi zel durumlarda rutin pratikte de énermektedir. Oniimiizdeki yillarda daha fazla sayida
calisma ile meningiomlarin histolojik alt tiplendirme ve derecelendirme kriterlerinin yaninda molekuler 6zelliklerin de dahil edildigi
entegre bir tani/derece sisteminin kullanimi mimkin olabilir.
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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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Kulag i: Meningiomlarin Molekiiler Alt Tiplerinin Prognoza Etkisi

B GIRiS

eningiomlar eriskinlerde en sik izlenen primer beyin
MtUmérUdUr (23). Meningiomlarin buyik ¢ogunlugu

yavas buyir ve klinik olarak nispeten iyi seyirlidir.
Klinik davranislarini belirleyen en dnemli 6zelliklerin basinda
timorin lokalizasyonu, rezeksiyonun derecesi ve Dlnya
Saglk Orgiiti Merkezi Sinir Sistemi (DSO MSS) Tumérleri
Siniflamasi kriterlerine gére belirlenen histomorfolojik derecesi
gelir (2,19). Her ne kadar semptomatik hastalikta cerrahi
yaklasim genellikle ilk ve en dnemli tedavi secenegi olsa da
hangi hastanin ek tedavi alacagi ve hastalarin tam olarak hangi
kriterlere goére hangi siklikla takip edilecegine dair belirsizlik
mevcuttur. Bu belirsizligin en ¢arpici oldugu grup ise derece 2
(DSO 2021) olarak tanimlanan atipik meningiomlardadir. Son
yillarda yapilan detayli genomik, transkriptomik ve metilomik
calismalar neticesinde timoérin molekiler &zelliklerinin
de davranis Uzerine belirleyici oldugu gosterilmistir ve bu
calismalar isiginda konu hakkindaki bazi belirsizliklerin ortadan
kaldinimasi mumkun olabilir.

DSO MSS Timérleri Siniflamasi énce 2016 ve daha sonra
2021 baskilarinda genomik ve hatta metilomik verilerin timor-
lerin isimlendirilmesi ve derecelendirmesinde kullanimina dair
6nemli adimlar atmistir ancak bu gelisme buyik oranda glial,
gliondéronal ve embryonel timorler ile sinirli kalmistir. Meningi-
omlarda hentiz molekuler &zelliklerin taniya ya da derecelen-
dirmeye entegrasyonu Uzerine net ifadeler yer almamaktadir.
Histolojik derecelendirme kriterlerinin yaninda metilasyon pro-
fillerine gore ya da kromozomal kopya sayisi degisikligi icerip
icermemelerine gbre molekuler degisikliklerin derecelendiril-
meye entegre edildigi genis capli ¢alismalar olmakla birlikte
dnerilen bu yaklasimlar heniiz yaygin kabul gérmemis, DSO
tarafindan da benimsenmemistir.

Bu yazida meningiomlarin molekiler siniflandirmasina dair
farkll yaklasimlar kisaca ele alinacaktrr. Baslangic olarak
timodrogenezi de daha net bir bicimce anlayabilmek icin,
meningiomlari genomik &zelliklerine gére iki ana baslik altinda
degerlendirmek en uygunudur. Ardindan meningiomlarda
prognozda 6nemli bazi diger molekiller degisiklikler kisaca
ele alinacak, entegre meningiom siniflamasi Onerisinden
bahsedildikten sonra son olarak da pediatrik meningiomlara
yer verilecektir. Ayrica belitmek gerekir ki bu derleme
yazisinda yalnizca sporadik meningiomlar ele alinacaktir;
ndrofibromatozis tip 2 ya da nevoid bazal hicreli karsinom
gibi sendromlar zemininde gelisim gdsteren meningiomlar bu
yazinin kapsami diginda tutulmustur.

B MENINGIOMLARDAKiI TEMEL GENOMIK
OZELLIKLER

Meningiomlar Uzerinde yapilan ilk ¢alismalar dncelikli olarak
timor genomunda kromozomal diizeydeki makro degisiklik-
lerin tanimlanmasiyla sonuglanmistir ve meningomlarin siklikla
22. kromozom anomalileri (kayiplar ve monozomi 22 gibi) gos-
terdikleri ortaya konmustur (6,27,30). Ardindan yapilan daha
yuksek ¢6zUnurlUklG veri elde edilebilen sekanslama calis-
malari ile 22. kromozomun uzun kolunda yer alan NF2 geni
mutasyonlari tanimlanmisgtir (17,26). Biriken veriler neticesinde
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anlasilmistir ki NF2 geni mutasyonlari ve/veya 22. kromozom
anomalileri meningiomlarin  >%50’sinin  patogenezindeki
belirleyici molekuler hadisedir (38). Bu majér yolagin tanimlan-
masinin ardindan NF2 ya da 22. kromozom degisikligi goster-
meyen gruba odaklanilmis ve dizileme ¢alismalari sonrasinda
bu gruptaki meningiomlarin énemli bir kisminin AKT1, TRAF7,
KLF4, SMO ve PIK3CA genlerinde tekrarlayan mutasyonlar
icerdigi gosterilmistir.

1- NF2 Mutasyonu ve/veya 22. Kromozomda Kayip
Gosteren Meningiomlar

Meningiomlarda ilk tanimlanan genetik bulgu 22. kromozom
kayiplar ve NF2 mutasyonlaridir. Olgularin dnemli bir kisminda
NF2 geni allellerinden birinde inaktive edici mutasyon diger
allelde ise kayip gorulr. Bir tumor supresdr olan NF2 geninin
inaktivasyonu sonucu hicre igi proliferasyon yolaklarinin (6zel-
likle PIBK/AKT ve hippo yolaklari) baskinlanmasinin dntindeki
engel kalkmis olur ve timdrogenezin (meningiomagenez) 6ni
acilr (16,24,25,33).

NF2 degisikligi gésteren meningiomlar en sik konveksitede,
posterior fossada ya da spinal kordda yerlesim gdsterme
egilimindedirler (15). Bununla birlikte derece 2 (atipik) menin-
giomlar da blylUk oranda NF2 degisikligi ile karakterizedir
ancak NF2/22. kromozom alterasyonlar yaninda siklikla 1p
kaybr da bu timorlere eslik etmektedir (8,18). Ayrica 1p’nin
yaninda diger DNA kopya sayisi degisikliklerinin (6zellikle 6.,
10., 14. kromozomlardaki kayiplar) atipik/anaplastik 6zellikler-
le ve agresif klinik seyir ile iligkili oldugu belirtiimektedir (18).
Bazi primer atipik meningiomlar ise tarif edilen bu kromozomal
kopya sayisi degisikliklerini icermezler ve SMARCB1 mutas-
yonlari ile karakterize farkli bir yolak tGzerinden gelisim gdster-
digi dusutnltlmektedir (12).

2- NF2 Degisikligi icermeyen (Non-NF2) Meningiomlar

Bircok uzman ve arastirmaci NF2 mutasyonu icermeyen
meningiomlar tek bir baslk altina toplayarak ele almistir. Bu
grupta yer alan meningiomlarda 22. kromozom kayiplari ya da
NF2 geni mutasyonlari gérilmez. Basta TRAF7, KLT4, AKT1,
SMO ve PIK3CA olmak Uzere ¢ok sayida gende mutasyon
gosteren meningiomlar non-NF2 grubunu olusturur.

TRAF7

Non-NF2 meningiomlarda mutasyonu en sik izlenen gen
TRAF7 (TNF-associated receptor factor 7)'dir. TRAF7 mutas-
yonlari tUm meningiomlarin yaklasik dértte birinde, non-NF2
meningiomlarin ise yarisinda izlenir (3). TRAF7, NF-kB yolagi
ile direkt iligkilidir ve hicre siklusu kontrolinde gérev alan
bir proteini kodlamaktadir (1). Neredeyse yalnizca meningi-
omlarda mutasyonlari tanimlanan TRAF7 geninin meningiom
patogenezindeki rolli hala net olarak anlasilamamistir. TRAF7
mutasyonlarinin bir diger 6nemli 6zelligi ise hemen her zaman
KLF4 ya da PI3K yolagi mutasyonlari ile birliktelik gdsterme-
sidir (3,38).

KLF4 & Fosfatidilinozitol-3-Kinaz (PI3SK) Yolagi Genleri

KLF4 geni ilk olarak diferansiye bir hiicrenin pluripotent hiicre
héline gelmesini saglayan doért ana faktorden (Yamanaka
faktorleri) biri olarak taninmis bir transkripsiyon faktérini



kodlar (34). KLF4 proteini DNA'ya direkt olarak baglanip
cesitli genlerin ekspresyonlarini kontrol eder ve Wnt ve VEGF
yolaklarinin aktivasyonunu sagladigina dair veri bulunmaktadir
(85). Bunun yaninda sekretuvar meningiomlarda TRAF7 ve
KLF4 mutasyonlarinin sik izlendigi de belirtiimektedir (3).

TRAF mutasyonlari ile PI3K yolag mutasyonlari birlikteligi de
oldukga siktir. PI3K yolaginda AKT1, AKT3, PIK3CA ya da
PTEN mutasyonlar bildiriimistir. Ozellikle PIK3CA ve AKT1
genleri, hedeflenebilir mutasyonlar icermesi sebebiyle ayrica
ilgi cekicidir.

Hedgehog Sinyal Yolagi

Non-NF2 grubundaki meningiomlarin bir kismi ise Hedgehog
sinyal yolagl aktivasyonu ile karakterizedir ve SMO, SUFU
ya da PRKARTA mutasyonlar icerebilirler. Bu grup tim
meningiomlarin %10’dan azini olustururlar. ilging olarak bu
grup meningiomlarin orta hatta goérilme ihtimalleri diger
mutasyonel profillere goére daha yuksektir (7,37).

BAP1

BAP1 (breast cancer [BRCA]1-associated protein 1) mutas-
yonlari az sayida meningiomda gortlebilir ve genellikle rabdo-
id morfoloji ile iligkilidir. Ancak tim rabdoid meningiomlarda
BAP1 alterasyonlari gérilmez. BAP1 mutasyonu (germline ya
da somatik) iceren rabdoid meningiomlarin, icermeyen gruba
gbre daha agresif bir klinik seyre sahip oldugu belirtiimektedir
(81). Rutin patoloji pratiginde rabdoid morfoloji izlenilen bir
meningiom Uzerinde BAP1’e spesifik antikor kullanilarak hizl
bir imminohistokimya c¢alismasi yapilabilir ve kayip saptan-
digi takdirde bu timérin agresif davranigh olabilecegine dair
yorum yapmak mimkuinddr.

Bir diger non-NF2 grubu meningiom da POLR2A mutasyonu
gosterenlerdir. Ancak bu mutasyonun hticre ici etkileri ve bu
mutasyonu iceren meningiomlarin 6zellikleri hakkinda sinirli
veri bulunmaktadir (4).

B MENiNGIOMLARDA PROGNOSTIK ONEME SAHIP
DIGER MOLEKULER DEGISIKLIKLER

Bu iki ana patogenetik kategorizasyondan bagimsiz olarak
meningiomlarda klinik éneme sahip ve burada bahsedilmeyi
gerektiren bazi molekdler dzellikler mevcuttur.

TERT Promoter Mutasyonlari

TERT geni promoter bdlgesi (pTERT) mutasyonlar solid tu-
mérlerde en sik izlenen mutasyonlar arasindadir (36). iki ho-
tspot bdlgesi vardir; C228T ve C250T. Meningiomlarda pTERT
mutasyonlar sikiidi timdrin derecesi ile birlikte artmaktadir
ve ayrica hem progresyon hem de rekirrens riski ile dogru-
dan iligkilidir (9,28). Yani sira, yapilan bir metaanalizde pTERT
mutasyonlarinin derece 1 meningiomlarin yaklasik %5’inde,
derece 2 meningiomlarin %8’inde, derece 3 meningiomlarin
ise %15’inde gorilebildigi belirtiimektedir (20). Ayrica histolo-
jik derecesinden bagimsiz olarak pTERT mutasyonu varliginin
meningiomlarin genel sag kaliminda oldukca bulyulk bir farka
neden oldugu gosterilmistir (20).
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DSO MSS 2021 Timér Siniflamasi baskisinda ise pTERT
mutasyonlarinin daha ¢ok morfolojik olarak atipik-anaplastik
karar verilmesinde arada kalinan meningiomlarda kullanilabi-
lecegi belirtiimektedir (2). Derece 1 morfolojik 6zellikleri gdste-
ren bir meningiomda pTERT mutasyonu degerlendiriimesine
dair bir tavsiye ya da yorum bulunmamaktadir.

CDKN2A/B Delesyonlari

CDKN2A ve CDKN2B genleri 9. kromozomda yerlesim
gosteren ve birbirine komsu iki gendir. Bu iki genin kombine
delesyonlari birgok malign solid timér tipinde izlenebilir.
Astrositik timorlerde  CDKN2A/B delesyonlarinin  timaorin
klinik davranigindaki 6nemi iyi bilinmektedir ve hemen her
zaman agresif bir klinik seyir ile iligkilidir (39). Meningiomlarda
da CDKN2A/B delesyonlarinin (nadiren de fonksiyon kaybina
neden olan tek nikleotid degisimi ile karakterize mutasyonlarin)
reklrrens riski ve agresif klinik seyir ile iligkili olduguna dair
gugclu kanitlar bulunmaktadir (10,11).

Kopya Sayisi Degisiklikleri

Her ne kadar yukarida siklikla kromozomal kopya sayisi
degisikliklerinden yer yer detaylica bahsedilmis olsa da
ayri bir baslk altinda bu konuyu ele almanin gerekli oldugu
dustndlmustur.

22. kromozomda kayip meningiomlarda timdrogenezdeki en
erken hadiselerdendir ve diger alleldeki NF2 mutasyonlar da
iki vurus hipotezini destekler bicimde timdrogenez igin gerekli
ve meningiomlarda hemen her zaman goérilen molekiler
alterasyonlardir. Ancak bu durum tek basina prognostik bir
anlam ifade etmeyebilir. Daha 6nce de detaylica deginildigi
gibi 1. kromozomun kisa kolundaki kayiplar ytksek dereceli
meningiomlarda sik izlenen kromozomal alterasyonlardandir
(8). Bu ikisinin yaninda 3. kromozomun kisa kolu, 4., 6.,
10. kromozomlar, 14. kromozomun uzun kolu ve 18., 19.
kromozomlardaki kayiplar da agresif klinik seyir ile iligkilidir.
Bu bulgu birgcok calisma tarafindan da desteklenmistir
(5,17,21,38).

TERT promoter mutasyonlar, CDKN2A/B delesyonlari ve kro-
mozomal kopya sayisi degisiklikleri yani sira DMD mutasyonu,
SMARCET mutasyonu gibi birtakim molekuler degisiklik daha
agresif seyirli meningiomlarla iligkilendirilmistir (13). Ancak bu
yazi icerisinde ender gorilen bu alterasyonlardan detaylica
bahsedilmeyecektir.

B DNA METILASYON PROFiLi ve ENTEGRE
SINIFLANDIRMA ONERILERI

Merkezi sinir sistemi tiimérleri giincel siniflandirmasi (DSO
2021, 5. baski) timérlerin metilomik 6zelliklerinin tiplendirmede
kullanimina dair pek cok érnek barindirmaktadir (2). Ozellikle
bazi ependimomlar ve bazi astrositik timorlerin siniflandirma-
sinda metilom analizi dnerilmektedir. Henliz DSO tarafindan
meningiomlar icin bdyle bir siniflandirma 6nerisi getirilmemis
olmakla birlikte bazi ¢calismalar bu konuya isik tutma ¢abasin-
dadir (22). Bu konudaki ilk galismalarin birinde meningiomlar
metilasyon profillerine gére alti alt sinifa ayriimistir. Histolojik
olarak derece 3 olan meningiomlarin derece 1’lerden meti-
lasyon profillerine gore net bir sekilde ayrilabildigi gosterilmis
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olup calismada asil vurgulanan histomorfolojik olarak derece
1 ya da derece 2 olan grubun metilasyon profiline gére agresif
seyir gosterip gdstermeyecegdi 6ngorisiinin oldukga guvenilir
bir bicimde yapilabilecegidir (29). Timdrlerde tim genomu
kapsayan metilomik analiz henliz yaygin olarak kullaniimiyor
olsa da gelecekte timorlerin (en azindan klinik karar verilirken
zorlanilan grubun) siniflandirmasinda ve derecelendiriimesin-
de klinik fayda saglayabilecegi disiincesi yanls ya da hayal
degildir.

Yazinin basinda da deginildigi gibi cerrahi sonrasi tedavi kara-
rnin verilmesinde yalnizca histolojik derecelendirmenin tim
hastalar icin en uygun yaklasim olmayabilecegi hipotezinden
yola cikilarak yapilan bu ¢alismalarin bir digerinde ise yalnizca
metilasyon degil, igerisinde birgok parametre kullanilan enteg-
re bir siniflandirma/risk stratifikasyon sistemi dnerilmistir (21).
Somatik genomik mutasyonlar, metilasyon profili, RNA eks-
presyon profili ve kopya sayisi degisiklikleri kombine edilerek
1- immiinojenik (MG1), 2- NF2 mutasyonu icermeyen (MG2),
3- Hipermetabolik (MG3) ve 4- Proliferatif (MG) olmak Uzere
meningiomlar dort gruba ayirmistir (21).

1- immiinojenik (MG1): Bu grup meningiomlar daha gok
konveksitede yerlesim gdsterirler ve blylk oranda NF2
mutasyonu igerirler. Klinik olarak en iyi seyreden molekdler
alt gruptur. Bu grupta 22. kromozomdaki kayiplar haricinde
ek bir kromozomal kopya sayisi degisikligi izlenmemektedir.

2- NF2 mutasyonu icermeyen (MG2): Bu grup genomik
Ozellikleri bakimindan oldukga heterojendir ve TRAF7,
AKT1, KLF4, POLR2A, SMO mutasyonlari icerirler. Ayrica
ozellikle 5., 12. ve 20. kromozomda kopya sayis! artiglari
ile karakterizedir. Konveksite yani sira falks yerlesiminin de
relatif olarak sik oldugu gruptur.

3- Hipermetabolik (MG3): Bu gruptaki meningiomlarin bir
kismi NF2 mutasyonu ve/veya 22. kromozom kayiplari
gosterirken bunun yaninda PTEN ya da pTERT mutasyonu
gibi ek genomik degisiklikler ve ¢cok sayida kromozomal
kopya sayisi degisiklikleri de barindirirlar.

4- Proliferatif (MG4): Klinik olarak en kotli seyreden bu
meningiom grubu ayni zamanda en ylUksek oranda atipik
ve anaplastik (Derece 2&3, DSO 2021) morfolojik dzellikleri
gosterenlerdir. Genomik olarak oldukca heterojen bir yapida
da olsalar dnemli bir kismi NF2 mutasyonlari icermektedir.
Bunun yaninda kromozomal kopya sayisi degisiklikleri
(kromozom 1p, 6, 10, 14q, 18 ve 22q kayiplar ile 1q
kazanimi) yani sira andplodi de belirleyici 8zelliklerdendir.

Onerilen bu kategorizasyonda tartisiimasi gereken en
onemli nokta sofistike yontemlerle elde edilen bu verilerin
histomorfolojik degerlendirmeye katkisidir. Histomorfolojik
derecelendirme ile burada o6nerilen siniflama klinik seyir
acisindan paralellik gdstermektedir. Ancak dOyle gériniyor
ki histomorfolojik olarak derece 1 olan bir timér molekiler
ozellikleri ile proliferatif, yani MG4 kategorisine girebilir ve bu
sayede klinik olarak daha koétl seyredecegi bilinen bu hasta
cerrahi sonrasi ek tedavi alabilir ya da daha yakin takip tercih
edilebilir. Her ne kadar klinik pratige énemli katkisi olacak
gibi gorinse de bu detayda bir molekiler degerlendirmenin
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dinya c¢apinda her meningiom vakasina uygulanabilirligi
henliz pratikte mimkin gdérinmemektedir. Bahsi gecen bu
o6ncll calismanin yazarlan tarafindan immunohistokimya
yontemi ile kolayca degerlendirilebilecek bir takim dolayh
belirte¢ dnerileri getirilmistir. Ancak bu belirteclerin molekiler
gruplar belirlemede ve klinik seyri (bagimsiz bir degisken
olarak) 6n gérmedeki basarisi yiksek sayida timér érneginde,
farkli gruplar tarafindan detaylica degerlendirilip yayinlandigi
takdirde rutin kullanima alinmasi giindeme gelebilir.

B PEDIATRIK MENINGIOMLAR

Yukarida detaylica ele alinan molekiler gruplarin haricinde
bir gruptan, pediatrik meningiomlardan, ayrica bahsetmek
uygun olacaktir. Pediatrik meningiomlar gelisim mekanizmalari
ve sahip oldugu molekuler ozellikler bakimindan diger
siniflamalarin  disinda tutulabilir. Cocuklarda meningiomlar
oldukga nadirdir. Her ne kadar pediatrik meningiomlarda da
NF2 alterasyonlari basi ¢cekiyor olsa da daha énce bahsedilen
TRAF7, KLF4, SMO, AKT1 gibi genlerde mutasyon izlenmez.
Yapilan sinirli sayida ¢alismada pediatrik meningiomlarin
nispeten sik olarak SMARCET mutasyonlar igerebildigi ve
erigskin meningiomlarina gore farkl bir metilasyon profilleri
oldugu belirtiimektedir (14). Ayrica YAP1 flizyonu gdsteren
pediatrik meningiomlar da tanimlanmstir (32).

B SONUC

GUndmuzde timorlerin Uzerinde yapilan molekdler incele-
meler, getirdigi diagnostik, prediktif ve prognostik kazanimlar
disindiliginde vazgegilmez rutin pratik uygulamalarindandir.
Her ne kadar meningiomlarin histomorfolojik degerlendirmesi
hastalarin klinik yénetim kararini vermede buyuk &lgiide yeterli
de olsa timorlerin molekiler 6zelliklerinin getirdigi/getirecegi
faydalar yadsinamaz. Sahip olunacak ek objektif parametreler
timorlerin risk stratifikasyonunda elimizi gliglendirecektir. TUm
genom, ekzom ya da transkriptom sekanslama veya metilom
analizi buglin birgok hekim icin karmasik, bircok hasta ve
laboratuvar igin ulasiimaz gérinse de dinya bu ydntemlerin
kullaniminin klinik pratige entegre edilecedi ve rutin patoloji
degerlendirmesinin bir parcasi olacagi bir gelecege dogru
buyuk bir hizla ilerlemektedir.
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