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Primer ve Sekonder
Glioblastoma Multiforme
Genetigi

Genetics in Primary and Secondary
Glioblastoma

oz

Giiniimiizde glioblastom tedavisinde cerrahi ve diger tedavi yaklagimlar
memnun edici olmaktan uzaktir. Glioblastomlar molekiiler temelde sekonder
ve primer olarak iki subgruba ayrilmaktadir. P53 mutasyonu ve “Platelet-
derived growth factor receptors” (PDGFR) nin asir1 ekspresyonunun astrositom
gelisiminde ilk genetik degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu degisikliklere
retinoblastom geninin mutasyonunun veya delesyonunun, bax genini igeren
19q’da olan kayiplarinin ve o6zellikle 10. kromozomun q kolunda olan
delesyonlarin eklenmesi ile anaplastik astrositom ve sekonder glioblastom
gelismektedir. Yedinci kromozomda yerlesmis “Epidermal growth factor
receptors” (EGFRY lerinin aktivasyonu, 9. kromozomun kisa kolunda yerlesmis
olan plé'min homozigot delesyonlari, hiicre déngiisiinde “Murine Double
Minutes” (MDM2) proteinlerinin, p53 bagimli frenleyici etkiyi azaltmasi,
kromozom 10'un hem p hem de q kolunda olan kayiplar1 yaminda PTEN
mutasyonu gibi genetik degisiklikler astrositik éncii hiicreden de novo olarak
direkt primer glioblastom gelismesine neden olmaktadir. Her iki tip glioblastom
gelisiminde rol alan hiicre siklusunun kontrol noktalarinda gegisi frenleyici
veya gecisten sorumlu proteinlerin birbirleriyle olan etkilesmeleri tartisiimistir.
Ayrica tiimor baskilayic1 genlerin metilasyonlarinin ve telomeraz aktivitesinin
glioblastom gelismesindeki katkilarina deginilmistir. Glioblastomlarin
gelisiminden sorumlu molekiiler olaylarin detayli bir sekilde anlasilmasi,
glioblastomlarin prognozu ve uygulanacak tedavinin se¢imi konusunda yeni
yaklasimlar getirecegi agiktir. Biz bu amagla, glioblastomlarda simdiye kadar
saptanmis genetik degisikliklerin kisa bir derlemesini yapmay1 uygun bulduk.

ANAHTAR SOZCUKLER: Genetik, Glioblastoma multiforme, Primer,
Sekonder

ABSTRACT

The prognosis of glioblastoma is poor despite many treatment modalities
including cytoreductive surgery. Glioblastoma is separated into two subgroups
in the molecular basis as primary and secondary glioblastomas. The mutation of
P53 tumor suppressor gene and the overexpression of “Platelet-derived growth
factor receptors” (PDGFR) are known as the initial genetic changes in the
formation of astrocytoma. The transformation of astrocytoma to anaplastic
astrocytoma and secondary glioblastoma involves inactivation of a putative
tumor suppressor gene on chromosome 19q, mutations or deletions of the
retinoblastoma gene and the deletion of long arm of chromosome 10. The
activation of epidermal growth factor receptor gene (EGFR), located on
chromosome 7, the homozygous deletion of the p16, located on the short arm of
chromosome 9, deforming of the equilibrium between MDM2-p53 proteins, the
losses on 10p and 10q arms, and the genetic imbalances like PTEN mutation in
the astrocytic stem cells may lead to the formation of primary glioblastoma de
novo, The interactions between the regulator proteins on the cell cycle
checkpoints, the role of the methylation of tumor suppressor genes and the
activity of telomerase on the formation of glioblastoma, were discussed.
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GIRiS
Diinya Saglik Orgiitii 2000 yilinda astrositik
tiimorleri anaplazi derecesine gore siniflandirmigtir.
Bu smiflamaya gore astrositik tiimorler; pilositik
astrositom (G I), diffiiz astrositom (G II), anaplastik
astrositom (G III) ve glioblastoma multiforme (G IV)
olarak derecelendirilmigtir.  Diffiiz  (fibriller)
astrositomlar, diisiik dereceli gliomlar iginde en sik

kargilagilan tiimorlerdir (43).

Glioblastomlar giintimtizde molekiiler temelde
primer ve sekonder olarak iki subgruba
ayrilmaktadir. Ancak Alman néropatalog Hans-
Joachim Scherer 1940’1 yillarda “Biyolojik ve klinik
agidan  astrositomlardan  gelisen  sekonder
glioblastomlar1 primer glioblastomdan ayirt etmek
gerekir. Bunlar muhtemelen uzun klinik stire ile
uyumlu glioblastomlardir” diyerek gliblastomlar
klinik ve histopatolojik bulgulara gore iki subgruba
aywran ilk kisidir (66). Sekonder glioblastom,
astrositom ve anaplastik astrositomun daha malign
anaplazi derecesine doniigiimii  sonucunda
olusmaktadir (44, 58). Bu nedenle 6nctii lezyona ve
histopatolojik kanita gereksinim vardir. Sekonder
glioblastom, primer glioblastoma gore daha geng
olgularda gozlenir. Diislik dereceli astrositomlarin
glioblastoma dontismesi icin ge¢mesi gereken stire
ortamla 50-55 aydir. Primer glioblastom de novo
olarak glial oncii hiicrelerden direkt gelisen ve ilk
histopatolojik incelemede glioblastom tanisi
konulan tiimoérlerdir. Hizli gelistikleri igin ilk 3 ay
icinde klinik belirti verirler ve daha ¢ok yash
hastalarda gozlenirler (44, 85).

Fizyolojik kosullarda doku biiyiimesi proto-
onkogen ve tiimdr baskilayici genlerin kontrolii
altinda gercgeklesir. Canlinin gelisimi, doku
rejenerasyonu ve tamiri sirasinda fizyolojik
proliferasyondan sorumlu biiytime faktorlerini
kodlayan genlere proto-onkogen denir. Onkogenler;
proto-onkogenlerin delesyonu, amplifikasyonu,
mutasyonu ve yeniden diizenlenmesi
(rearrangament) sonucu olusur. Simdiye kadar
100'tin tizerinde onkogen saptanmustir. Belli bash
onkogenler sunlardir. 1) Biiytime faktorlerini, 2) hiicre
zar1 reseptOrlerini 3) baglart “ligands” 4)
transkripsiyonel faktorleri 5) hiicre igi iletim yolunda
yer alan molekiilleri kodlayan onkogenlerdir.
Onkogenlerin kodladig1 proteinler ise hiicreye yeni
fonksiyonlar kazandirir (4, 77). Tumér baskilayic
genler fizyolojik sartlarda proliferasyonu frenleyen
veya durduran proteinlerin transkripsiyonundan

sorumludurlar. Ancak tiimér baskilayict genlerin
delesyonu, amplifikasyonu, mutasyonu ve yeniden
diizenlenmesi (rearranga-ment) sonunda
fonksiyonlarini kaybetmesi biiytimeyi baskilayici
etkisinin ortadan kalkmasi ile sonuglanir.

Glioblastomlarda, gerek cerrahi, gerekse diger
tedavi yaklasimlariyla tatminkdr sonuglarin
allnamamasi, bu tlimérlerin onkogenezi iizerinde
ayrintili ¢alisma ihtiyaci dogurmustur. Bu nedenle
bu yazida glioblastom gelisiminden sorumlu genetik
degisiklikler tizerinde durulmustur.

HUCRE DONGUSU:

KONTROL NOKTALARI ve HUCRENIN
COGALMASI veya FRENLENMESINDE ROL
ALAN MEKANIZMALAR

Hiicre dongtisti 4 fazda tamamlanmaktadir. “Gap
1”7 (G1) faz1 DNA replikasyonu i¢in biitiin hazirlik-
larin yapildigi dénemdir. DNA replikasyonunu S
fazinda gerceklestirilir. G2 mitotik faza hazirliklarin
yapildig1 ara dénemdir ve genomik materyalin
yavru hiicrelere dagitimi igin igciklerin diizenlendigi
fazdir. Hiicre dongiistinti boyunca G1, G2 ve mitotik
fazda kontrol noktalar1 bulunmaktadir. Bu kontrol
noktalarinda hiicrenin dongiiye devam edip
etmeyecegine karar verilir. G1 fazi, erken G1 ve geg
G1 olarak ayrilmaktadir. Erken G1 sonunda, Gl
kontrol noktast bulunmaktadir. G2 kontrol
noktasinda ise DNA'nin uygun sekilde kopyalanip
kopyalanmadig1 kontrol edilir. Uygun kopyalanma
olmamigsa DNA'nin tamiri yapilmaya c¢alisilir. Bu da
miimkiin degilse hiicre kendini 6liime gotiiriir. Bu
nedenle G2 kontrol noktas: internal kontrol noktast
olarak ta bilinir. Mitotik kontrol noktasi genomik
materyalin her iki yavru hiicreye esit sekilde
dagitimindan sorumludur (19). Oploid veya
anoploidinin; G2 ve mitotik kontrol noktas: hatasi
sonucu gelistigi diistiniilmektedir (49) (Sekil. 1).

Siklin bagiml1 kinazlar ve siklinler

G1 kontrol noktasinda hiicrenin G1 fazidan S
fazina gegmesi retinoblastom proteinin fosforlanma
durumuna gore olmaktadir. Retinoblastom proteinin
fosforlanmasi siklin bagimli kinazlar (SDK) ve
siklinlerin olusturdugu komplekslerle olmaktadir.
Hiicre dongtisiiniin donemlerine gore farkli SDK'lar
tretilmektedir. G1 fazinda salgilanan SDKlar; siklin
bagimli kinaz 4 (CDK4), siklin bagiml kinaz 6
(CDK6) ve siklin bagimli kinaz 2 (CDK2) dir.
Siklinler hiicre siklusu boyunca ossilasyon halinde
salman proteinlerdir ve farkli SDKlar ile birlesirler.
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Sekil 1: Hiicre siklusu ve kontrol noktalari.

Gl faz siklinleri D ve E tipi siklinlerdir (Siklin D1,
D2, D3 ve siklin E). S fazi siklinleri siklin A ve E iken
mitotik fazi siklinleri A ve B dir. Siklinlerle siklin
bagiml kinazlar birbirine baglanarak siklin-SDK
kompleksini olusturur. Bu kompleks Rb proteinini
kismi olarak fosforilasyona ugratir
(hipofosfarilasyon) (19, 39). E2F transkripsiyonal
faktor proteinleri retinoblastom proteinleri ile
etkilegserek, DNA replikasyonu igin gerekli genlerin
aktivasyonundan ve siklusun G1/S gecisinden
sorumludur. Hipofosfarilasyon halindeki
retinoblastom proteini E2F-DP1 protein kompleksini
baglayabildiginden, hiicre dongiisii G1 kontrol
noktasinda durdurulur (13, 80). G1 fazmnin geg
doneminde salian CDK?2 ile siklin E kompleksinin
Rb proteini daha fazla fosforlamasi
(hiperfosfarilasyon) G1 kontrol noktasinda S faza
gecise neden olur (19, 39). Hiperfosforile olmus
retinoblastom proteini E2F-DP1 kompleksini
baglayamaz ve G1/S gecisinden sorumlu E2F
proteinleri serbest kalir. E2F proteinleri DNA’ya
baglanarak transkripsiyonel aktivitesini gosterir
(Sekil. 2).
Siklin bagiml1 kinaz inhibitorleri

Siklin bagimli kinaz inhibitorleri (CDKI); siklin
ve CDK’larin aktivitesini ayarlar. Siklin bagimli

kinaz inhibitorleri, ozellikle siklin-CDK
komplekslerinin aktivitelerini inhibe ederler ve
hiicre  dongtistinti  frenlediklerinden  tiimor

baskilayic1 genlere adaydirlar. Etkiledigi CDK ve
inhibisyon mekanizmasina gore iki tip CDKI vardir.
1- p16 aile benzeri CDKI'leri (INK4 grubu); p15, p18,
p19 dur. Bunlar genellikle G1 fazindaki CDK4 ve
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Sekil 2: Sekil 2: Retinoblastom proteinine (pRb) bagh
G1/S gegisi. CDK4-siklin D kompleksi, Rb proteinini
fosforlar. Bu durumda Rb proteini hipofosforilasyon
halinde bulunur. Hipofosforilasyon halindeki pRb
hiicrenin G1/S ge¢isinden sorumlu E2F protein ailesini
baglama kapasitesine sahip oldugundan, déngi G1
kontrol noktasinda durdurulur (Kirmizi ok). Ancak
CDK2-siklin E kompleksinin pRb'mu daha fazla
fosforlamasi ile pRb hiperfosfarilasyon haline gelir. E2F
proteinlerini baglayamadiginda S fazina gegis gerceklesir
(Yesil oklar).

CDK6 baghyarak siklin D-CDK kompleks
olusumunu inhibe ederler. 2- p21 aile benzeri
CDKT leri; p27 ve p57 dir. Bunlar multipl siklin-CDK
komplekslerini inhibe ederler. Hipoksi, tiltraviyole,
radyasyon ve ilag gibi hiicrenin strese maruz kaldig1
durumlarda DNA hasar1 olursa, hiicre bu uyariya
p53 diizeyinde artigla yanit verir. p21 in aktivasyonu
saglanarak GI1 kontrol noktasinda retinoblastom
proteinin daha fazla fosforlanmas: 6nlenir. Sonucta
dongii durdurulur. P21 siklin-CDK kompleksini
inhibe etmesi yaminda “proliferating cell nuclear
antijen (PCNA)i de inhibe eder. PCNA; DNA
replikasyonunu saglayan DNA polimeraz’nin
onemli bir kismini olugturur.

Gliom onkogenezinde hiicre ¢ogalmas: temelde
iki yol ile kontrol edilmektedir. Bunlar
retionoblastom proteini ki G1/S gegisini durdurur
ve p53 proteinleridir. Hiicresel strese bir cevap
olarak G1 ve G2 kontrol noktalarinda hiicre
dongiistinii durdurur veya apoptoza neden olur (38,
69).

GLIOBLASTOMLARDA SITOGENETIK

Glioblastomlarda yapisal ve sayisal kromozom
bozukluklar1 goriilmektedir. Translokasyonlar,
kirilmalar ve delesyonlar en sik karsilasilan yapisal
kromozom bozukluklaridir. Translokasyonlar; 15 ile
18’ci kromozom arasinda (t15;18), 10 ile 19’cu
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kromozom arasinda (10g24;19q13) olabildigi gibi en
stk kompleks translokasyonlar; der 18)t(2;4;12;18),
der(X)t(X;10)(q27.1;p12.1),der(10)t(10;15)
(p11.23;q11.2),der(1)(:1p31->1q44::7q11. 3-->7qter)
gortlmistiir (8, 15, 51). Delesyonlar; kismi olabildigi
gibi bir kromozomun bir allelinin kayb1 (monozomi)
seklinde de olabilmektedir. Glioblastomlarda en sik
karsilagilan kromozomal kayiplar 9p, 10p veya g,
13q, 17p ve 19q da olmaktadir (14, 37, 52, 71, 84, 90).
Bu kayip bolgelerde tiimoér baskilayici genler
oturabilmek-tedir. Tiim6r baskilayic1 genlerin bir
alelinin kaybma “Loss of heterozygosity” (LOH)
denilmektedir. Knudson'un ¢ift vurus hipotezine
gore LOH’lar tiimér gelisimine neden olmazlar.
Retinoblastom olgularinda goriildiigii gibi herediter
yolla gelmis mutant bir retinoblastom geninin bir
alleli yaninda, diger allelinin kayb1 (LOH) varsa
timor gelisebilmektedir (45). Bu nedenle bir genin
fonksiyon gormemesi igin, LOH ile kaybolan
allelinin yaninda diger allelinin ya mutant ya da
metilasyon gibi degisiklere ugramasi gerekmektedir.
Her iki allelin kayb1 varsa buna genin homozigot
delesyonu denilmektedir.

Glioblastomlarda sayisal kromozom anomalileri
oploidi (euploidy) veya andploidi (aneuploidy) sik
goriilmektedir. Insan cinsiyet hiicreleri viicut
hiticrelerinde bulunan kromozom sayisinin yarisina
sahiptir (23 kromozom) ve haploid (n) hiicre olarak
tanimlanir. Somatik hiicrelerde ise diploid (2n)
kromozom sayis1 vardir. Kromozom sayisindaki
artis veya azalma haploid (n) saymn tam katlart
kadar ise buna 6ploidi denilmektedir. Oysa haploid
(n) saymun tam katlar1 seklinde olmayan atis ve
azaliglar andploidi olarak bilinir (3). Astrositik
tiimorlerde 7. kromozomda olan polizomiler
(6ploidi) yaninda biz kendi ¢alismamizda
glioblastomlarda en sik kromozom 7 de (%50)
poliploidi (6ploidi) saptadik (1). Ancak glioblastom-
larda kromozomal kayiplarin, kromozomal
kazanimlardan daha ¢ok oldugu rapor edilmistir
(60).

GUCRE DONGUSUNU DUZENLEYEN
Rb-CDK4-P16 GENLERINDE OLAN
DEGISIKLIKLER

G1/S gecis kontrol noktasimi kontrol eden
genlerin inaktivasyonu primer ve sekonder
glioblastomlarda yaygindir. Rb, CDK4 ve plé6
genlerin inaktivasyonu primer glioblastomlarda
%50 sekonder glioblastomlarda %39 diizeyinde
bulunmustur (7). Ancak tim glioblastomlar

diisiintildiigiinde sadece Rb ve pl6 genindeki
degisiklikler %86 gibi bir degere c¢ikar ki bu Rb,
CDK4 ve plé’da olan genetik degisikliklerin
glioblastom gelisimindeki 6nemini gosterir (82).
pl6’da homozigot delesyona sahip olmayan glioma
hticreleri, CDK4 asir1 ekspresyonu gostermislerdir.
pl6, pRb ve CDK4 iiyelerinden birinin degisikligi
glial onkogenezde rol oynamaktadir. p16 ekspresyon
yoklugunda siklin D1-CDK4 kompleksi pRb’yi
fosforlayarak E2F nin serbest kalmasina ve hiicrenin
S fazina ge¢mesine neden olmaktadir. pl6
ekspresyonu durumunda ise pRb siklikla eksprese
edilmez veya CDK4 asir1 ekspresyonu vardir (57).

a) RB proteini (pRb)

Astrositomda onkogenezi baglatan ve daha
malign formlara doéntisiimden sorumlu genlerden
biri retinoblastom (Rb) tiimér baskilayict genidir.
Retinoblastom geni 13q14 bolgesinde yerlesmistir.
Normalde, yabanil Rb geninin kodladigi Rb
proteinleri fosforlanarak (hipofosfarilasyon) hiicre
ici E2F proteinini (pE2F) baglar ve G1 kontrol
noktasinda siklusu durdurulur. Retinoblastom
geninin yoklugu ve mutant olmasi durumunda, ya
Rb proteini fonksiyon gérmeyecek veya Rb proteinin
uygunsuz fosforlanmasi olacaktir. Bu durumda, Rb
ile E2F proteinleri birbirine baglanamayacagindan,
hiicrenin S fazina ge¢mesi gerekli E2F proteinleri gibi
transkripsiyonel faktorlerin artmasimma neden olur
(14, 19, 39, 90). Bu bolgedeki LOH, diisiik dereceli
astrositomada ~ %20, anaplastik astrositomda ~%25
ve glioblastomda ~%35 bulunmustur. Ancak Rb
geninin mutasyonu c¢ok diisiik oranlarda
bulunmustur (90). Kromozom 13q bdolgesindeki
LOH’ler primer glioblastomlarda diisiik diizeylerde
gozlenirken (%12), sekonder glioblastomlarda daha
yiiksek diizeyde gozlenmesi (%38), Rb geninin de
gliomalarin malign formlara doniigiimiinde olaya
katildigini géstermektedir (57).

b) CDK4

CDK4 geni 12q13’de yerlesmistir. Glioblastom-
larda CDK amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu
%10-20 diizeyinde bulunmustur (14, 78). CDK4
genini iceren bdlgenin amplifikasyonu sadece
anaplastik astrositom ve glioblastomlarda goézlen-
mistir. CDK4 amplifikasyonu primer glioblastom-
larda %4, sekonder glioblastomlarda %13 olarak
rapor edilmistir (7). Bu nedenle CDK gen
amplifikasyon ve asir1 ekspresyonunun astrostitom
progresyonunda ge¢ donemde olaya katilan genetik
degisiklik olarak kabul edilmektedir.
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c) P16

P16, INK4 grubuna bagh siklin bagimli kinaz
inhibitoriidiir. G1 fazinda CDK4 ve CDK6'y1
baglayarak pRb'nin fosforlanmasin 6nler ve G1/S
gecisini durdurur. Bu nedenle P16 geni timor
baskilayici gen olarak bilinir (5). Kromozom 9p; p16
ve pl5 proteinlerini kodlayan “cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A (CDKN 2A; p16) ve “cyclin-
dependent kinase inhibitor 2B (CDKN 2B; P15)
genini icermektedir (44). P16'nin metilasyonu veya
mutasyonu %1 dolaylarinda bildirilmistir (17, 82).
P15 ve
hipermetilasyonlar protein ekspresyonunda kayip
ile sonlanmaktadir (32, 82). CDKN 2A’nin
homozigot delesyonu diisiik dereceli astrositom-
larda gozlenmemistir. Ancak anaplastik astrositom-
larda %25 dolayinda olmasina karsilik (64),
glioblastomlarda %46-68 dolayinda rapor edilmistir
(27, 55, 64). pl6 inaktivasyonu daha ¢ok p53
mutasyonu bulunmayan hastalarda saptanmistir ve
homozigot delesyonu yiiksek Ki-67 proliferatif
(64). plé
inaktivasyonu ile epidermal biiytime faktor reseptor
(EGFR) geni amplifikasyonu beraberligi dikkati
¢ekmistir (31). Bu birliktelik daha yagh hastalarda ve
daha kotii prognozla uyumlu bulunmustur.
Kromozom 9p’de LOH ve pl6é mutasyonun

plé‘'nin  promoter

bolgelerindeki

indeks ile uyumlu bulunmustur

beraberce gerceklesmesi, astrositom evalusyonunda
anaplazi derecesine gore artarak, glioblastomlarda
% 57 diizeyine ulagsmaktadir (82).

Ayrica 9. kromozomun p kolu, CDKN 2A ile
CDKN 2B arasindaki bolgede P14ARF geni
icermektedir. p14ARF hem G1/S ve S/ G2 gegisinde
siklusu durdurur. Bu etki daha ¢ok p53 ile p21
pl14ARF diizeyi, p53
expresyonun aktivasyonuna bir cevap olarak artar.
P14ARF, pl6'nin aksine CDK’lar1 baglamaz. Buna
karsin p14ARF sitopldzmada p53’t yikan MDM2
proteinlerini hiicre ¢ekirdeginde baglhyarak etkisiz
kilar ve pMDM2 nin niikleustan sitoplazmaya
gecmesine engel olur. Boylece MDM2'nin aktivitesi
P14ARF tarafindan inhibe edilmis olur. Boylece
p53’tin transkripsiyonel fonksiyonu zenginlegtirilir.
CDKN 2A, CDKN 2B ve P14ARF gen lokuslarimi

tizerinden olmaktadir.

icine alan 9p’nin  homozigot  delesyonu
glioblastomlarin %40'inda gortulmiistiir (36). pl6
inaktivasyonu daha ¢ok primer glioblastom

gelisiminden sorumludur (7).
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P53 GENINDE OLAN DEGIiSiKLIiKLER

p53, 17p’de yerlesmis tiimor baskilayict gendir ve
genom koruyucu olarak bilinir. Kodladig1 protein
p53, hipoksi, tiltraviyole, radyasyon ve ilag¢ gibi
nedenlerle hiicrenin strese maruz kaldig:
durumlarda p21, pl4 ARE MDM2 ve bax
aktivasyonu yaparak G1, G2 kontrol noktalarinda
siklusun durdurulmasi ve apoptoza neden
olmaktadir. Astrositom onkogenezinde p53’iin
inaktivasyonu; hiicrenin G1 fazindaki kontroliin (R
noktasi) degismesi ve hiicrenin kontrolstiz ¢ogalmast
ile sonuglanmaktadir (69). p53 proteinin fonksiyon
gormemesi icin p53 geninde mutasyon veya P53 gen
lokusunu igine alan allel kayb1 olmas:
gerekmektedir. Astrositomlarin (G II) yaklasik 2/3
tinde p53 lokusunu igine allel kaybi1 ve diger
allelinde de mutasyon saptanmustir (35). Sonugta
yabanil (wild) p53 yoklugu, hiicre ¢ogalmasinin
kontrol edilememesi ve hiicrenin kendi kendini
6liime gotiirememesi yani bir anlamda apoptoz
olayinin gerceklesmemesi ile sonuglanmaktadir.
Kromozom 17p13 lokusunda oturan TP53 geninin
mutasyonunun astrositik tiimorler iginde en sik
diffiz astrositomlarda saptanmis olmasi, p53’iin
astrositom onkogenezinde ilk adimlardan biri
oldugunu gostermektedir (65).

p53 mutasyonu tim astrositk timorlerde
gozlenmesine ragmen anaplastik astrositomda
(%64) glioblastoma multiformeden (%26) daha fazla
bulunmustur (42). Bu, p53’iin p16 ve p21 gibi tiimor
inhibitor  proteinlerle harmonize c¢alismasini
engelleyerek, daha malign formlara déntisimiini
agiklamaktadir. p53 genindeki mutasyon sekonder
glioblastomda %65 iken, primer glioblastomda
sadece 10 olarak bulunmustur (85). p53 proteinin
asir1  ekspresyonu P53 geninin mutasyonunu
yansitmaktadir. P53 proteininin asir1 ekspresyonu

sekonder glioblastomlarda >%90 iken, primer
glioblastomlarda <%35 bulunmaktadir (85).

19q LOH

Kromozom 19q'da LOH’lar; daha siklikla

oligodendrogliomda (%70) bulunmasina ragmen
(29), dustik dereceli astrositomlarin, anaplastik
astrositom veya glioblastomlara doéntisiimiinden
sorumludur. Kromozom 19q'da LOH; dizfiiz
astrositomda ~ %15, anaplastik astrositomda ~ %45
ve sekonder glioblastomda %54 gozlenirken, primer
glioblastomda ancak %6 diizeyinde saptanmugtir (57,
76, 84). Bu da 19q’da olan LOH'nin diisiik dereceli
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astrositomalarin malign formlara déniistimiinde rol
aldigim1 gostrmektedir. Kromozom 19q kolunda
BAX ttimor baskilayici geni oturmaktadir. Ancak bu
gende herhangi bir mutasyon saptanmamuigtir (63).

MDM2 (Murine Double Minutes)

MDM2 geni 12q13-14 kromozom bdlgesinde
yerlesmistir (62). Buradan kodlanan MDM?2
proteinin (pMDM2), p53’ii kontrol altinda yutar ve
p53in G1/S gegisinde siklusu durdurma ve
apoptoz etkisini engeller (68). MDM2 proteini
sitoplazmada p53’ i baglanarak ve “E3 ubiquitin
ligase” aktivitesi ile p53’ii yikarak p53’e karsi calisan
bir proteindir (Sekil 3). Hipoksi, tiltraviyole,
radyasyon gibi hiicrenin strese maruz kaldig:
durumlarda pMDM2'nin p53’e baglanma yerinde
asetilasyon ve fosforilasyon nedeniyle yapisal
degisiklik olusur. Bu ytizden MDM2 proteini p53’ii
baglayamaz ve serbest kalan p53 transkripsiyonel
aktivitesini gostererek G1 ve G2 kontrol
noktalarinda siklusun durdurulmasi ve bax geni
aktivasyonu ile apoptoza neden olur. Ancak
ozellikle onkojenik stimulus varliginda pMDM?2
etkisini, p53’e bagimli olmayan yolla gosterir. G1/S
gecisinden sorumlu olan E2F/DP1 aktivasyonunu
pl4ARFin inaktivasyonunu yapar. Inaktive olan
p14AREF hiicre ¢ekirdeginde pMDM?2'yi baglayamaz
ve sitoplazmaya c¢ikmasina engel olamaz. Bu
nedenle P53’1in etkisi azalir. Ayrica E2F aktivasyonu

NUKLEUS

SITOPLAZMA

ey &P,

pMDM2
(ubiquitin ligaz)

P53 yikimi

Sekil 3: Fizyolojik sartlarda P53 proteinin MDM2 proteini
tarafindan etkisizlestirilmesi.

yaptigindan hiicre G1 fazindan S fazina gecer (18,
68). MDM2 genindeki amplifikasyon glioblastom-
larda < %10’un altinda bulunmustur (74, 75).

Immiinohistokimyasal ¢aligmalarda pMDM?2'inin
asir1 ekspresyonu primer glioblastomda %52,
sekonder glioblastomda %11 bulunmustur (6).
MDM2’in asir1 ekspresyonu, MDM2 geninin
amplifikasyonu ve p53 mutasyonu bulunmayan
primer glioblastomlarda saptanmigtir (74). Ayrica
kromozom 12q22-23 bolgesindeki LOH
glioblastomlarda %42 diizeyine kadar ulasmaktadir.
Bu bolge “apoptotic protease activating factor-1”
(Apaf-1)'i icermektedir. Bu bolgede olan kayiplar
nedeniyle Apaf-1'in  fonksiyon  gormemesi
sonucunda p53’iin neden oldugu apoptoz yolunun
sonlanmasi ile glioma onkogenezi baslamaktadir.
Kromozom 12q 22-23 bolgesindeki LOH’nin, p53
gen mutasyonu ve EGFR gen amplifikasyunu ile
beraber olmamasi, astrositik oncii hiicrelerinin de
novo olarak direkt malign transformasyonunla

primer  glioblastom  gelisiminden  sorumlu
tutulmaktadir (86).
KROMOZOM 10 ve PTEN

Kromozom 10’da olan LOHlar glioblastomlarda
en sik karsilagilan sitogenetik degisikliklerden
biridir ve olgularin %80’inde vardir. Bunlar en sik
10p, 10q23 ve 10q25-26 bolgesinde olur (37, 41, 70).
Kromozom 10’da goézlenen bu kayiplar primer ve
sekonder glioblastomlarda esit siklikta gozlenmistir
(25). Ancak 10. kromozomun bir allelinin kayb1
(monozomi) daha ¢ok primer glioblastomlarda rapor
edilmistir  (25). Kayiplar  diisiik  dereceli
astrositomlarda nadiren saptanirken anaplastik
astrositomlarda % 40 diizeyinde bulunmustur (37,
70).

PTEN geni kromozom 10q23.3 bdélgesinde
yerlesmis tiimor baskilayici gendir ve iki arastirict
tarafindan 1997 yilinda saptanmugstir (47, 79). Bu
nedenle PTEN/ MMAC]1 olarak bilinir ve hiicrelerin
farklilasma ve survisinde etkilidir. PTEN lokusunun
kaybi gliblastomlarda %80 dolayinda bildirilmesine
ragmen PTEN mutasyonu %20-30 dolayinda ve
daha yagh hastalarda rapor edilmistir (12, 72).
Ancak PTEN geni mutasyonu primer glioblastomda
32, sekonder glioblastonda %4 dolayinda
bulunmustur (81). Ote yandan primer glioblastomda
10. kromozom'un q ve p kolunu igeren tiim bir
allelinin kaybina karsin, sekonder glioblastomda
LOH’lar, kismi delesyonlarla sadece q kolunda
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bulunmustur (24, 25). Timor evalusyonunda 10q’da
olan LOH ve PTEN mutasyonunun, p53’deki
degisiklikleri takiben tabloya eklendigi kabul
edilmektedir. P53 mutasyonu gOsteren
glioblastomlarda PTEN lokusu disinda ozellikle
10g25-qter bolgelerinde kayiplar saptanmistir ki bu
sekonder glioblastom gelisiminde bagska timor
baskilayict genlerin varligini distindirmektedir
(24).
“PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR
RECEPTORS” (PDGFR)

Astrositomda (G II) “in situ hybridization”
caligmalar1 ile kromozom 7’deki trizomi/
polizominin, % 66 diizeyinde oldugu rapor
edilmistir (87). Bilindigi gibi kromozom 7, “platelet
drived growth factor-A” (PDGEF-A) genini
icermektedir. Ote yandan PDGF-B ise kromozom 22
cis-gen’i  tarafindan  kodlanmaktadir  (59).
“Thyrosine kinase” ailesine bagli olan “Platelet-
derived growth factor receptors” (PDGFR), ve olmak
tizeri iki yapida bulunmaktadir (16). PDGF'lerin bu
reseptorlere baglanmasi, otokrin stimiilasyon
halkasin1 baslatmaktadir. PDGF yol agtig1 otokrin
stimiilasyon, astrositler ve noral progenitor
hiicrelerden  diisiik dereceli astrositom ve
oligodentrogliom gelisimine neden olmaktadir.
Diistik dereceli gliomlarin malign transformas-
yonundan oOnce gozlenen bu deneyim, diisiik
dereceli gliom gelisiminde ilk adimlardan biri olarak
kabul edilmektedir. PDGF ve PDGFR expresyo-
nunun; diisiik dereceli astrositom, anaplastik
astrositom ve glioblastomlarda goriilmesine
ragmen, PDGFR'nin asir1 ekspresyonu ile p53
fonksiyon kaybmin birlikteliginin (17p kaybi)
astrositomda (G II) daha fazla olarak goriilmesi,
PDGF/PDGEFR ile p53 arsinda yakin bir ilisi
oldugunu diistindirmektedir (33). Diisiik dereceli
gliomlarin daha malign formlara gecisinde
PDGFR’larin agir1 ekspresyonu, en erken olaylardan
biri kabul edilir. Bu nedenle PDGF/PDGFR’lerde
olan degisimler sekonder GBM gelisiminden
sorumludur.

“EPIDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTORS” (EGFR)

“Epidermal growth factor” (EGF) ve“Epidermal
growth factor receptors” (EGFR) sinyal yolu; de
novo glioblastom gelisimine katilan temel genetik
degisikliklerden biridir. “Epidermal growth factor”
geni 4. kromozomda bulunurken, EGFR geni
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7ql2’de yerlesmistir. EGFR’leri ayn1 PDGFR’de
oldugu gibi “Thyrosine kinase” reseptdr ailesine
baghdir (50, 59). Kromozom 7q12’de oturan EGFR
geninin
ekspresyonu gliobastomlarin yaklagik %35’inde
bulunmustur (48). Bu genin aktivasyonunun hiicre
zarinin dis ylizeyindeki baglarinda yapisal
degisiklik yapmasi bile hiicrede otokrin
stimiilasyonu baslatmas1 igin yeterli olmaktadir.
“Epidermal growth factor receptors” genindeki
yeniden diizenlenmeler (“rearrangement”) fazla
protein  eskspresyonu ile uyumludur (83).
“Epidermal growth factor receptors” amplifikas-
yonu gosteren olgularin tipik olarak kromozom
10’da kayiplar1 oldugu saptanmugtir (61). Segilmemis
glioblastomlarda EGFR amplifikasyonu %30-40
diizyinde bulunmustur (50, 61). “Epidermal growth
factor = receptors”  amplifikasyonu  primer
glioblastomda %39-73 iken, sekonder glioblastoma-
da %0-9.5 diizeyinde bulunmustur (81, 88).
“Epidermal growth factor receptors”lerinin
aktivasyonu “mitogen activated proten kinase”
(MARK) gibi hiicrelerin ¢ogalmas: ve survisinden
sorumlu sinyal yollarinin aktivasyonuna neden
olmaktadir (53). “Mitogen activated proten kinase”
proteinlerinin agir1 ekspresyonu gosteren hastalar,
radyoterapiye kars: direngli ve koétii prognozla
uyumlu bulunmustur (53, 67). Ote yandan “Mitogen
activated proten kinase” ve AKT aktivasyonu,
anaplastik astrositomlarin glioblastoma doniisi-
miinden sorumlu tutulmaktadir (54).

“THE DELETED IN COLORECTAL CANCER
(DCC)” GENI

The deleted in colorectal cancer (DCC) geni 18921
bolgesinde yerlesmis tiimor baskilayici genlere aday
bir gendir (21). Ekspresyon kaybinin astrositomda
%7, glioblastomda %47 diizeyine olmasi nedeniyle

amplifikasyonu ve proteininin asir1

bu genin ekspresyon kaybinin astrositom
progresyonuna katki sagladig: diistintilmustiir (73).
METILASYON

Biyokimyasal olarak tiimor baskilayict genlerin
metilasyonu, delesyonlara karsi alternatif bir
mekanizma olusturmaktadir. Giintimiizde timor
baskilayici genlerin LOH’larinda diger allelin en
azindan metilasyona ugradigi diistintilmektedir.
Metilasyon; CpG  dintikleotitinde,  sitozin
restidiilerinin, metil grubu ile birlesmesi ile olur ve
tiimor baskilayici genlerin ve hatta bir kromozomun
fonksiyon kaybr ile sonuglanir (X inaktivasyonu gibi)
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(77). Astrositom onkogenezinde on alti genin
promoter-CpG alanlarinin metilasyonu bulun-
mustur (89). Glioblastomlarda PTEN promoter
bolgelerinin metilasyonu %35 olarak rapor
edilmistir (2). Promoter pl6 geninin hipermeti-
lasyonu, bu genin inaktivasyonuna neden
olmaktadir ve tim gliomlarda % 24 diizeyinde
bulunmustur (17, 23). “Nitrosourea and
temozolomide”, antikanser etkisini DNA’daki O6-
guanini alkilleyerek yapmaktadir. “O6-
methylguanine DNA methyltransferase (MGMT)”
ise O6- guanini tekrar tamir etmektedir. Bu nedenle
“O6-methylguanine DNA  methyltransferase
(MGMT)” alkilleyici ilaglara ve temozolamide karsi
direng gelisiminden sorumludur (22, 40). MGMT
geninin promoter bolgesinin metilasyonu, tiim
glioblastomlarda %45 diizeyinde bulunmus ve bu
bolgede metilasyon gosteren hastalar temozolomide
tedavisine iyi yanit vermistir (11, 30). Ote yandan
MGMT geninin promoter bdlgesinin metilasyon
yolu ile susmasi, primer glioblastomlarda %36

diizeyinde bulunmustur (56). Son zamanlarda,
kromozom 3p21.3 boélgesindeki RASSF1A geninin
hipermetilasyonu beyin tiimorleri dahil kanser
vakalarinda rapor edilmis ve bu genin tiimér
baskilayict bir gene aday oldugu distintilmistiir
(34). Diisiik evreli glial timorlerde RASSF1A
hipermetilasyonu % 31.7 bildirilmistir (26). Biz kendi
calismamizda  glioblastomlarda  bu
hipermetilasyonunu 6/10 hastada saptadik (20).

genin

TELOMERAZ AKTIVITESI
Telomer; okaryot kromozomlarinin her iki
terminal ucunda bulunan ve tekrarlayan

(TTAGGG)n dizisini iceren yapilardir. Insan
yaslandik¢a veya hiicre boliindiikge kisalmaktadir.
Kisalan DNA kisimlar1 telomeraz (riboniikleo-
protein DNA polimeraz) adi verilen bir enzim ile
yerine konulmaya c¢aligilir. Somatik hiicrelerde
telomeraz inaktif oldugundan, insan yaslandik¢a
kromozomun kritik seviyelere kadar kisalmasi DNA

instabilitesi ile sonuglanir. Telomeraz ancak eseyli ve

Glia 6ncii hiicre

P53 mutasyonu >65
PDGF-A PDGF<
protein tiretimi -%60
LOH 22q

\

Astrositom

CDK4 amplifikasyonu
LOH 5q

LOH 13q

Y Rb mutasyonu

Anaplastik
astrositom

LOH 10q

PTEN mutasyonu (%10)
LOH 13q (-%33)

DDC gen

ekshresyon kayb1 (-%50)

Sekonder glioblastom

EGEFR gen amplifikasyonu
EGER protein iiretimi (-%70)

P16 kaybi (%30-40)

MDM2 protein tiretimi

Kromozom 10 genis kayiplar (-%50)
PTEN geni mutasyonu (-%50)

Primer glioblastom

Sekil 4: Primer ve sekonder glioblastom yolundaki genetik degisiklikler.
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timor hiicrelerinde aktif halde bulunur. Normalde
p53, telomeraz bagimli protein I’ baglanarak
telomeraz aktivitesini inhibe etmektedir (9, 10).
Telomeraz aktivitesi astrositik tiimorlerde anaplazi
derecesine bagli olarak artar ve glioblastomlarda %
89 diizeyine rapor edilmistir (46). Sekonder
globlastomlar primer glioblastomlara goére daha
yliksek oranlarda telomeraz aktivitesi gostermistir.
Telomeraz aktivitesi; P53 mutasyonu gosteren
olgularda, P53 mutasyonu gostermeyen olgulardan
daha yiiksek bulunmustur. Bu P53 mutasyonu ve
telomeraz aktivitesinin astrositom progresyonunda
rol aldigini 6nermektedir (28).

Primer ve sekonder glioblastom gelisiminde
katkist olan ve bilinen genetik degisiklikler (Sekil
4)de 6zetlenmigtir.

Sonug olarak; glioblastomlar gerek sitogenetik
gerekse genetik olarak heterojen bir yapidadir. Tim
glioblastomlarin yaklasik %80'nini olusturan primer
glioblastomlar, direkt astrositik 6ncii hiicrelerden de
novo olarak gelisir ve daha kotii prognoz gosterir.
Diisiik evreli ve anaplastik astrositomlarin daha
malign formlara dontistimiiyle gelisen sekonder
glioblastomlar daha ¢ok geng ve orta yas grubunda
goriiliir. Glioblastomlarin gelisiminde rol alan
genetik  degisikliklerin  bilinmesinin  tedavi
yaklasimlarinda yeni ufuklar agacag: agiktir.
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