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Molecular Genetic Basis of Astrocytoma Progression
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Ozet: Son on yil iginde astrositomlarin progresyonuna
iliskin molekiiler genetik mekanizmalarin anlasilmasi
stirecinde hayli yol alinmigtir. Bu stirece katilan
onkogenler ve tlimor siippressor genler tanimlanmusg, ek
olarak olasi tiimér siippressor lokuslar: haritalanmigtir.
Asagida astrositom progresyonunda yer alan molekiiler
yollarin bir 6zeti sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Astrositom, glioblastom, molekiiler
genetik, progresyon

Abstrac: The past ten years have witnessed extraordinary
progress in our understanding of the molecular genetic
basis of astrocytoma progression. Affected oncogenes and
tumour suppressor genes have been identified and puta-
tive tumour suppressor loci have been mapped. Herein,
you will find a summary of the data on molecular path-
ways in the astrocytoma progression.
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GIRIS

Oldukca karmasik bir stire¢ olan insan
tumaorlerinin gelisiminde, organ gelisimi igin gerekli
olan hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu veya
hiicre 6limi yolaklarini diizenleyen genleri
ilgilendiren, genetik lezyonlarin birikimi soz
konusudur. Tipki diger organ tiimérlerinde oldugu
gibi, néroepitelyal hticrenin malign transformasyonu
da ¢ok basamakli ve birbirini izleyen genetik
degisiklikler ile karakterizedir. S6z konusu
degisiklikler, onkogenler ve tiimor siippressor
genlerde meydana gelir. Onkogen {iriinii olan
proteinler, hiicre biyiimesinden sorumludur, ve
aktive edici mutasyonlar veya gen dosajini artiran
amplifikasyonlar yoluyla genetik degisiklik
meydana gelir. Timor stippressor gen irtini
proteinler ise genellikle hiicre biiyiimesini frenleyen
bir etkiye sahiptirler, ve titmorlerde ya inaktive edici

mutasyonlar ya da genin ortadan kalkmasi soz
konusudur.

Patologlar, diisiik dereceli astrositomlarin yillar
icinde izlenen rekiirrenslerinde, artmis seliilarite,
atipi, mitotik aktivite gosteren anaplastik astrositom
veya vaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz ile
karakterize glioblastom morfolojisine taniklik
etmiglerdir. Astrositik progresyonun histopatolojik
bulgulari, glinimiizde artan sayida molekiiler
calisma ile desteklenmektedir (2,9,28,46,49,62).
Bugtine kadar elde edilen bilgilerle, diistik dereceli
bir astrositomdan, glioblastoma dek ilerleyen ardisik
genetik olaylar Sekil 1'de gosterilmistir (31).
Sekilden de anlagilabilecegi gibi, diisiik dereceli
astrositomlarda, TP53 mutasyonlar1 (75,76) ve
PDGFR overekspresyonu (8,20) onde gelen
degisikliklerdir. Anaplastik astrositomlarda, ilave
olarak kromozom 19q heterozigosite kayb1 (LOH),
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Sekil 1: Primer ve sekonder glioblastom gelisiminde rol
oynayan genetik olaylar (31 numaral referanstan
modiye edilmistir)

ve glioblastoma progresyonda, kromozom 10 LOH
(MMACI1/PTEN), daha az sikhikla PDGFR
amplifikasyonu (23) ve DCC ekspresyonunda kay1p
(57) izlenmektedir.

Ik kez Scherer tarafindan tanimlanan primer
ve sekonder glioblastom kavramlari, bugiin igin
histopatolojik birer gézlem olmanin otesinde,
molekiiler yollar: tanimlanmaya baglanmus iki farkh
antite olarak kargimiza ¢tkmaktadir (59).

Primer glioblastomlar, genellikle yashlarda
(ortalama, 55 yas), genellikle 3 ay gibi kisa bir klinik
oykuyt takiben, klinik veya histopatolojik olarak 6n
bir lezyonun varhiginin gosterilemedigi, de novo
ortaya gikan neoplazilerdir. Sekonder glioblastomlar
ise, daha geng yas grubunda (<45 yas), diisiik
dereceli astrositom veya anaplastik astrositom gibi
onctil bir lezyonun malign progresyonu sonucunda
gelisirler.

Asagida astrositom gelisiminde ve progresyonunda
rol aldig saptanan TP53/MDM2/p21 ve pl6/p15/
CDK4/CDK6/RB yolaklar (pathway) yansira epidermal
buiyiime faktori reseptorii, platelet-derived biiytime
faktorii ve reseptorleri ile diger molekiiler genetik
degisiklikler 6zetlenmistir.

TP53/MDM2/p21 yolag:
TP53. TP53 geni, kromozom 17p13.1°de

lokalizedir ve hiicre siklusu, DNA hasarina yanit,
hiicre olumii, hicre farklilasmasi1 ve
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neovaskiilarizasyon gibi pek cok siirecte aktif rol
oynayan, genomun gardiyani olarakta bilinen 53
kDa’luk bir proteini kodlar (6, 35). TP53 molekiili,
DNA baglayabilme 6zelligi sayesinde, pekcok diger
genin transkripsiyonunda pozitif veya negatif
diizenleyici olarak gorev yapar.

TP53 tiimor siippressor geninin kaybi veya
mutasyonu, pekgok gliomda ve ozellikle bir grup
astrositomda erken gelisen bir genetik olay olarak
kargimiza gikmaktadir (15, 62,68,69). Kromozom
17p'nin allelik kayb1 veya TP53 mutasyonu, her tig
grade erigkin astrositomunun yaklagik ticte birinde
izlenir. Bu da TP53 inaktivasyonunun grade II
timorlerin gelisiminde ¢ok 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Glioblastomlar1 genel olarak
irdeleyen serilerde c¢ok degisik sonuglar
bildirilmektedir (38,49). Ancak primer (de novo) ve
sekonder glioblastomlar ayr ayri incelendiginde,
ortaya cikan tablo oldukcga farkhidir. TP53
mutasyonlari, primer glioblastomlarda son derece
nadirken (<%10), sekonder glioblastomlarda bu oran
%65'lerin tistiine gtkmaktadir (50,75,76). TP53 protein
akiimiilasyonu, TP53 mutasyonundan daha sik
olarak izlenmekle birlikte (36,40,46,75) sekonder
glioblastomlarda primer glioblastomlara oranla daha
yuksektir (76).

MDM?2. MDM?2 geni, kromozom 12q14.3-q15
bolgesinde lokalizedir. 54kDa agirhiginda,
transkripsiyon faktori olan bir proteini kodlar (43).

MDM?2 proteini hem mutant hem de wild-tip
p53 proteinini baglayabilir, ve wild-tip p53'iin,
transkripsiyon aktivasyonu 6zelligini inhibe eder
(43,51). Ote yandan, MDM?2 geninin transkripsiyonu
da wild-tip TP53 ile indiiklenir (1,81). Normal
hiicrelerde, s6z konusu otoregiilatuar dongu, TP53
protein aktivitesi ve MDM2 ekspresyonunu diizenler
(52). Ayrica MDM2 p53 degradasyonunu saglar
(19,34). Sonug olarak, MDM?2 amplifikasyonu veya
overekspresyonu ile TP53 tarafindan dizenlenen
hiicre buyilimesi kontroliinden kurtulmak
mumkiindiir. MDM2 amplifikasyonu, TP53
mutasyonu igermeyen primer glioblastomlarin
yaklasik %10’unda izlenmektedir (3,55). MDM2
proteininin overekspresyonu immiinhistokimyasal
olarak primer glioblastomlarin yaklasik yarisinda
saptanmaktadir (3,33,45).

Sekonder glioblastomlarin kiigiik bir kisminda
MDM2 overekspresyonu izlenmekle birlikte, MDM?2
overekspresyonu, tipik olarak, TP53 mutasyonu
gostermeyen primer glioblastomlarin genetik
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karakteristigidir.

p21. CDKNIA (cyclin dependent kinase-siklin
bagimli kinaz) geni kromozom 6p’de lokalize olup,
21 kDa’luk bir proteini kodlar. CDKNTA geninin
promotor bolgesi, p53 proteinini taniyan sekanslar
igermektedir. Ayrica, CDKN1A transkripsiyonu,
wild-tip p53 diizeyi ile regiile edilir (12). p21 proteini
bir grup CDK/siklin kompleksini baglar (18). p21
overekspresyonu biiylime arresti olusturmak icin
yeterlidir (18). Bu bakis acisiyla, p21 aktivitesinin
kaybi, TP53 mutasyonuna es deger sayilabilir. Ancak
bugtine kadar, CDKN1A geninde somatik mutasyon
saptanmamustir (30,32). Immiinhistokimyasal p21
ekspresyonu, grade ile iliskisiz olarak pekgok
gliomda saptanmaktadir (30).

p16/p15/CDK4/CDK6/RB yolagt (Sekil 2)

Diisiik grade’li astrositomdan anaplastik
astrositoma gegise siklikla kromozom 9p ve 13q alelik
kayb1 ve 12q amplifikasyonu gibi genetik olaylar
eslik etmektedir. Bugiin, s6z konusu genetik
degisikliklerin hiicre siklusu sisteminin parcalari olan
genleri isaret ettigi bilinmektedir (Sekil 2) (17,25,72).
Anaplastik astrositomlarin biiyiik bir kismi ve
glioblastomlarin hemen tamaminda p16/p15/CDK4/
CDK6/RB yolagindaki 6gelerden herhangi birinde
degisiklik izlenmektedir (4,27,67).

p21-p53

p27

Cyclin E-CDK2
| EF

Sekil 2. Asrositom progresyonunda meydana gelen
genetik degisiklilerin bir kismu hticre siklusu
sisteminin Ozellikle G, fazinda yer alir (25
numaral referanstan modiye edilmistir)
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CDK4 ve CDK6. 33 kDa'luk CDK4 proteinini
kodlayan gen, kromozom 12q13-14, ve 38 kDa'luk
CDKG6 proteinini kodlayan gen ise, kromozom 7q21-
22'de lokalizedir. Her iki protein de katalitik kinaz
aktivitesine sahiptirler. Cyclin D ailesi tiyeleri ile
kompleks olustururlar. Asagida da belirtildigi
tizere, pl6 ve pl5 tarafindan inhibe edilirler ve
CDK overekspresyonu, pl16/p15 mutasyonunun
etkisini taklit eder. Yiiksek dereceli gliomalarin
%15’inde CDK4 gen amplifikasyonu saptanmaktadir
(47,56).

RB. CDK4/CDK6-cyclin D kompleksinin
olusmasinin esas amaci 107 kDa’luk retinoblastoma
(RB) proteininin fosforilasyonudur. RB
fosforilasyonu, E2F transkripsiyon faktoriiniin
serbestlesmesine mneden olur. E2F, hicre
proliferasyonu icin gerekli diger genleri aktive eder
(61). RBI genikromozom 13ql14’de yer alir ve yiiksek
dereceli gliomalarin tigte birinde bu boélgede
degisiklik saptanir (21,28). RBI mutasyonu, CDK4/
CDKé6 amplifikasyonu veya CDKN2A/CDKN2B
mutasyonu gibi fonksiyonel sonuglar dogurur.

p16/p15. pl6’yi kodlayan CDKN2A ve pl5i
kodlayan CDKN2B genleri, kromozom 9p21'de
lokalizedir. pl6 ve pl5 proteinleri, siklin bagiml
kinaz inhibitorii olarak rol oynamaktadirlar.
Ozellikle G, siklinlerini baglayan CDK4 ve CDK6'nin
inhibitorii olarak ¢alisirlar, ve CDK4 /6 nin cyclin D
ile birlikte, hiicrenin G,"den S-fazina gegisi igin gerekli
kilit bir olay olan, RB proteininin fosforilasyonunu
gerceklestirmesine engel olurlar (61). Ozetle, pl5ve
p16 aktivitesinin ortadan kalkmas, kontrolsiiz hiicre
biiytimesine neden olabilir.

Mutasyon/delesyon yanisira pekcok diger
mekanizmanin p15/p16 inaktivasyonuna neden
olabilecegi bildirilmektedir (22,29,47,60).

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(Epidermal growth factor receptor- EGFR)

EGFR 170 kDa'luk, transmembran bir tirozin
kinaz reseptoriidiir. EGFR’i kodlayan gen,
kromozom 7 tlizerinde yer almaktadir. Ligant1 olan
EGF ve TGF-a (transforming growth factor alpha)ile
ekstraseliiler kismiyla iligki kurar, bunu reseptor-
ligand internalizasyonu, lizozomal yikim, ve sinyal
azalmas1 izler (0. EGFR geni hiicre
proliferasyonunun kontroliinde rol almaktadir ve
astrositik tiimorlerde en sik amplifiye olan
onkogendir (14). Glioblastomlarin tigte birinde
amplifiye veya overeksprese oldugu saptanmaktadir
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(11,26,36,49,70,78).  Gliomlardaki EGFR
amplifikasyonu wild-tipte olabilecegi gibi, yapisal
olarak aktif olan truncated (budanmis) EGFR
amplifikasyonu seklinde de olabilir. Mutant EGFR,
gen rearanjmani sonucunda gelisir (24,65,79). Hiicre
yiizeyinde eksprese olan mutant reseptorler (48,77),
yapisal otofosforilasyon gosterdiginden, siirekli
sinyal iletirler ve mitojenik etki ile tiimor geligimini
artirirlar (11,48). Ek olarak, gliomalar EGFR1n liganti
EGF eksprese ederek, otokrin biiyiime dongtileri
olusturabilirler (11).

EGFR amplifikasyonu gosteren glioblastomlar
es zamanli olarak kromozom 10 kayb1 da gosterirler
(36,70). Primer glioblastomlarin %40’inda izlenen
EGFR amplifikasyonu, sekonder glioblastomlarda
bildirilmemektedir (39,49,66). Immiinhistokimyasal
EGFR overekspresyonu primer glioblastomlarin
%60’ 1ndan fazlasinda, sekonderlerin %10'undan
azmda saptanmaktadir (76). Biitiin bu bulgular EGFR
amplifikasyonu ve overekspresyonunun primer
glioblastomun molekiiler belirleyicisi oldugunu
gostermektedir (76). Bu tablo, progresyon sonucu
gelisen glioblastomlarda izlenen TP53 mutasyonuiile
EGFR amplifikasyonunun farkl siirecler oldugunu
sergilemektedir.

Platelet-derived growth factor ve reseptorleri
(PDGF- PDGFR)

PDGF, bag dokusu hiicreleri ve glial hiicreler
icin mitojen olan bir dimerdir. PDGF ligantlar,
tirozin kinaz ailesinden iki hiicre yiizey reseptori
(PDGFR-a ve PDGFR-B) tarafindan tammur (8,20).
PDGFR-o. overekspresyonu, hem dugiik hem de
ylksek dereceli gliomalarda saptanmaktadir.
Oysa PDGFR-o gen amplifikasyonu sadece
glioblastomlarin %16’sinda izlenmektedir (23).
Artmis PDGFR-0. ekspresyon diizeyi ile kromozom
17p LOH birlikteligi korelasyon gostermektedir
(23). Bu da PDGFR-o amplifikasyonu ve
overekspresyonunun, tipik olarak sekonder
glioblastom gelisiminde rol aldigini
diistindlirtmektedir.

Deleted in colorectal cancer (DCC)

DCC geni kromozom 18q21’de yer alan, 1447
amino asitlik, noral hiicre adezyon ailesinden
transmembran bir proteini kodlayan bir gendir (13).
Immiinhistokimyasal olarak, DCC ekspresyonu
diisiik dereceli astrositomlardan, glioblastomlara
dogru artis gostermektedir. Bu bulgu da DCC'nin
astrositom progresyonunda yer aldigini ve
inaktivasyonunun daha gok sekonder glioblastomda
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izlendigini diistindiirtmektedir (57).

PTEN (MMAC1) ve Deleted in Malignant
Brain Tumours 1 (DMBTI1)

PTEN (MMAC1). PTEN (phosphatase and
tensin homology) veya MMACT1 (mutated in multiple
advanced cancers) olarak da bilinen gen, kromozom
10q23.3’de lokalizedir (37,64). PTEN mutasyonu
glioblastomlarin %30 unda saptanirken (7,10,54,74),
diisitk dereceli ve anaplastik astrositomlarda
izlenmez. Onceleri astrositom progresyonunda geg
bir olay olarak yorumlanmigken, son ¢alismalardan
birinde primer glioblastomlarin %32’sinde, sekonder
glioblastomlarin ise %4’iinde PTEN mutasyonu
gosterilmistir (66). TP53 ve PTEN mutasyonlarinin
birlikteligi son derece nadirdir (54,66). TP53
mutasyonu gosteren glioblastomlarda tipik olarak
izlenen kromozom 10 heterozigosite kaybinin,
PTEN'den baska bir tiimor siippressor gen ile iliskili
olmasi olasihig cok gliglidiir.

DMBT1. DMBT1(Deleted in Malignant Brain
Tumours 1)  geni, kromozom 10q25-26’de yer
almaktadir ve bir tiimor siippressor gen adayidir (42).
Glioblastomlarin yarisindan fazlasinda delesyona
ugramagtir (42,63). DMBT1 geninin kromozomal
instabilitenin gelisiminde rol oynayabilecegi
distintilmektedir (41).

Geni  heniiz saptanmamis kromozomal
degisiklikler

Kromozom 10. Kromozom 10’un bir
kopyasmin kaybi diisitk dereceli astrositomlarda
nadir olmakla birlikte, glioblastomlarda siklikla
izlenen bir olaydir (5,28). Hedef genin klonlanmasi
calismalar stirmektedir.

Kromozom 19q. Kromozom 19q heterozigosite
kayb1  yiiksek grade’li  astrositomlarda
bildirilmektedir (71,72,73). Bu yolun tipik olarak
sekonder glioblastomlarda izlendigine dair kanitlar
mevcuttur (44).

Kromozom 22. Kromozom 22q LOH, tiim
gliomlarin %20-30"unda izlenebilmektedir (16,28).
S6z konusu tiimor siippressor genin gliom
gelisiminin erken evrelerinde rol aldig:
diistiniilmektedir. Kromozom 22q’da yer alan
norofibromatozis 2 (NF2) geni haritalanmis, ancak
astrositomlarda NF2 mutasyonu saptanmamustir (58).
Calismalar NF2'ye yakin bir bolgeyi isaret etmektedir
(53).
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