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Glioblastoma multiform beyin tiimorleri icerisinde en sik rastlanan histolojik tiptir. Gliomalarin genetik &zellikleri Noérofibromatéz ve Li-
Fraumeni sendromunun molekiler temellerinin agiklandigi 1980’lerin son donemlerinden bugtine kadar yapilan calismalarla ortaya konulmaya
calisiimaktadir.Genetik alt yapinin ortaya konmasi hem karsinogenez siirecini anlamamiza yardimci olurken ayni zamanda olgularin timaor
tiplerinin, prognozun ve tedaviye yonelik hassasiyetlerinin belirlenmesi agisindan da biyiik 6nem tasimaktadir. Glioblastomalar giiniimiizde
molekdler temelde primer ve sekonder olarak iki altgruba ayrilmakta ve biyolojik ve genetik olarak farkl genetik alt yapiya sahiptirler. Ayni
zamanda GBM'de bir¢cok genin epigenetik olarak inaktivasyonu saptanmistir. Bu genler hiicre siklusu gibi hiicresel fonksiyonlarda, DNA tamiri
ve genom bitlinliguind saglamada, timdr invazyonu ve apoptozisde anahtar roli olan genlerdir.
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ABSTRACT

Glioblastoma multiforme is the most common histological brain tumor type. The genetic characteristics of gliomas have been described in the
late 1980s. The demonstration of the genetic background can help us understand the process of carcinogenesis of these tumor types and also
their prognosis and sensitivity to treatment. Glioblastomas are divided as a two subgroups as primary and secondary, with distinct biological
and genetic backgrounds. Epigenetic inactivation of many genes in GBM has also been identified. These genes play a key role in cellular

functions such as the cell cycle and DNA repair, ensuring the integrity of the genome, tumor invasion, and apoptosis.
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GiRis
Glioblastoma multiform (GBM) beyin timorleri icerisinde en
sik rastlanan histolojik tiptir (39). Primer beyin timérlerinin
%22,6-27'sini, tim gliomalarin %50-60'in1 (9), tiim intrakranial

timorlerin %12-15'ini ve astrositik timorlerin %50-60'1ni
olusturmaktadir (19, 31, 53).

Her yasta gorulebilmekle beraber olgular siklikla 45-75 yas
arasindadir. Cocukluk yaslarinda ise nadir gériilmektedir (18,
37). Erkeklerde, kadinlarla karsilastinldiginda biraz daha fazla
gozlenmektedir (1,59/1). Ortalama tani yasi 47 ile 61 arasinda
degismektedir (9).

Diinya Saghk Orgiiti ve St. Anne-Mayo siniflamasina
gore derece 4 olarak kabul edilmekte ve histolojik olarak;
pleomorfik, belirgin nikleer atipi ve mitotik aktivite yaninda
mikrovaskdiler proliferasyon ve nekroz icermektedir (9, 18),
belirgin mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz esas
tanisal isaretlerdir (19).

Bu yazida, Glioblastoma Multiform tarihcesi ve genetik alt ya-
pisina bagli olarak primer ile sekonder glioblastomanin ayri-
minda kullanilan gerek genetik gerekse epigenetik belirtecler
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ve bu genetik markerlarin klinik uygulamalara sagladigi fay-
dalar hakkinda bir derleme yapmak amaclanmistir.

TARIHCE

1863 yilinda Virchow tarafindan glioblastoma multiform glial
orjinli timor olarak belirlenmis ve 1914 yilinda Mallory tara-
findan spongioblastoma multiform terimi kullaniimistir. 1929
yilinda Bailey ve Cushing bu terimi glioblastoma multiform
olarak degistirmistir ve daha ayrintili tanim ise Ziilch, Russell
ve Rubinstein tarafindan verilmistir. Glinim{izde glioblastom,
glioblastoma multiform ile esanlaml kullaniimaktadir (25).
isimlendirmedeki “Multiform” klasifikasyondaki problemler-
den ve timor derecelendirmesinden kaynaklanmaktadir ¢tin-
ki bu tiimorler oldukca heterojendir (58).

Gliomalarin genetik 6zellikleri Nérofibromat6z ve Li-Fraumeni
sendromunun molekdler temellerinin agiklandigi 1980’lerin
son donemlerinden bugline kadar yapilan calismalarla ortaya
konulmaya calisiimaktadir. Son yillarda genis olgu-kontrol
serilerinde gerceklestirilen tim genom asosiasyon ¢alismalari
distk penetrans gosteren genlerin belirlenmesini saglamistir
(41). Li-Fraumeni sendromlu ailelerdeki gibi yliksek penetrans
gOsteren genlerin cogunlukla P53 geni germ hiicreleri mutas-
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yonu oldugu ve sadece beyin timorleri degil ayni zamanda
meme, sarkom, [6semi gibi diger pek cok kanser tipi gelisi-
minde de rol oynadidi belirlenmistir. Lynch sendromunda,
pek cok gene iliskin, germ hiicre mutasyonlari saptanmistir ki
bu genler; 06zellikle Turcots sendromu baglantili gelisen gli-
omalarla iliskilendirilmis biallelik mutasyonlari olan genlerdir.

Norofibromatdz Tip | ve Il daha spesifik olarak primer beyin tu-
morleri ile iliskilidirler. Bu sendromlar araciligiyla gliomalarin
germ hiicre mutasyonlari ile iliskileri saptanmistir. Ayrica, son
10 yildir yapilan olgu serilerinde yapilan ¢alismalar gliomalar-
daki familial birikimi ortaya koymustur (31).

Genetik alt yapinin ortaya konmasi hem karsinogenez siirecini
anlamamiza yardimci olurken ayni zamanda olgularin timor
tiplerinin, prognozun ve tedaviye ydnelik hassasiyetlerinin
belirlenmesi agisindan da buyiik 6nem tasimaktadir.

PRIMER ve SEKONDER GLIOBLASTOMA MULTIFORM
GENETIGI

Glioblastomalar glinimiizde molekiiler temelde primer ve
sekonder olarak iki altgruba ayrilmaktadir (10). Primer ve
sekonder glioblastoma terimi ilk kez 1940 yilinda kullanilmis
(25) ve bu aynmi ilk olarak Alman noropatolojist Hans-
Joachim Scherer yapmistir (39). “Biyolojik ve klinik acidan
astrositomlardan gelisen sekonder glioblastomlari primer
glioblastomdan ayirt etmek gerekir. Bunlar muhtemelen
uzun klinik sire ile uyumlu glioblastomlardir” diyerek
glioblastomalar klinik ve histopatolojik bulgulara gore iki
altgruba ayiran ilk kisidir (10).

Popiilasyon seviyesinde primer glioblastoma erkeklerde daha
sik gelisirken, sekonder glioblastoma ise disilerde daha siktir.
Primer ve sekonder gliblastoma farkli hastalik subtiplerini
olusturmaktadir. Kisiler farkli yaslarda etkilenmekte ve fark-
Il genetik yolaklarla olusmaktadir (39). Primer ve sekonder
GBM dokularr arasinda klinik ve sitogenetik farkhhk vardir
(53) (Sekil 1). Olgularin majér grubunu (>%90) primer gliob-
lastoma olusturmakta, hizli ve de novo gelismekte ve malign
prekirsor lezyonlara gore klinik ve histolojik belirtileri bulun-
mamaktadir (39). Genellikle yasl kisilerde (60 yas) gozlenen
ve ilk histopatolojik incelemede glioblastoma tanisi konulan
timorlerdir. Hizli gelistikleri icin ilk 3 ay icinde klinik belirti
vermekte (10) ve ortalama sag kalim siresi 4,7 ay olarak bil-
dirilmektedir. Tek basamak transformasyon énerilmemistir ve
diger neoplazmlar gibi bircok genetik anomali kazanimi sonu-
cu olusmaktadir. 10q kaybi (%70), EGFR amplifikasyonu (%36),
P16™kA delesyonu (%31) ve PTEN mutasyonu (%25) ile karak-
terize edilmektedir (39). Sekonder glioblastoma, diisiik gra-
de diffliz astrositoma veya anaplastik astrositomadan yavas
progresyonla gelismektedir (39). Dusiik dereceli astrositomla-
rin GBM’e donlismesi icin gecmesi gereken siire ortalama 4-5
yildir (27). Sekonder GBM'in goérilme yasi 30-40'h yaslardir
(10) ve olgularin ortalama sag kalim siiresi 7-8 aydir. Sekonder
glioblastoma tanisi klinik veya histolojik bulgu gerektirmek-
tedir. Genetik temelinde, TP53 mutasyonuna siklikla rastlan-
makta ve bu anomalinin erken dénemde saptanabildigi ifade
edilmektedir (39,40). Primer ve sekonder GBM, morfolojik ola-
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Sekil 1: Astrositik tiimorlerde molekiler degisim (Riemenschneider ve arkadaslarindan degistirilerek alinmistir) (49).
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rak ayrit edilemez, her ikisi de hasta yasi dikkate alinmadigin-
da kotu prognoza sahiptir (52).Tim kanserlerde oldugu gibi
GBM dokusuna ait timor hiicrelerinde de yasam sinyallerinin
aktivasyonunda artis, anjiyogenez, kontrolsiiz cogalma, doku
invazyonu yapabilme ve apoptoza direng gelisimi gorilmek-
tedir (27,52). Bu siirecler normalde kompleks sinyal yolaklari
ile reglile edilmektedir. Sinyal yolaklari diger bircok malignan-
si ile benzerdir, saptanan anomaliler aktive (onkogen) veya
patolojik olarak baskilanan (timor stipressor gen) sinyal yo-
laklarini icermektedir. Bliylime faktorleri, hormonlar, biyime
faktor reseptorleri, sinir sistemi hiicrelerinin bliyiime ve fark-
lilasmasindan sorumlu integrinler ve mikrogevre stimiilasyo-
nunu (pH, oksijen seviyesi vs.) icermektedir (5).

Primer GBM'de epidermal buylme faktorl reseptori (EGFR),
siklin bagimli kinaz inhibitori 2 (CDKN2A) genlerindeki mu-
tasyonlar ve kromozom 10g23’te heterozigosite kaybi en
sik saptanan genetik degisikliklerdir. MDM2 proteininin asiri
ekspresyonu, primer GBM'lerin %50'sinden fazlasinda gorul-
mektedir. Kromozom 10g23'te meydana gelen heterozigosite
kaybi (LOH) olgularin %60-80'inde meydana gelmekte ve bu
bdlgede bir timor baskilayici gen olan fosfat ve tensin ho-
molog (PTEN) geni bulunmaktadir (27). EGFR ailesi Gyeleri ve
ligandlari merkezi sinir sistemi (MSS) hiicre gocd, proliferasyo-
nu, farklilasmasi ve sag kalimini iceren MSS gelismesinde ve
idamesinde kritik role sahiptir (14). Primer glioblastoma geli-
siminde anahtar bir sinyal ileti sistemidir (39) ve gliomagenez-
de merkezi role sahiptir (24). GBM'de EGFR gen amplifikasyo-
nu (%40-80) ve EGFR overekspresyonu (%10-%60) gorilmek-
tedir (14). EGFR amplifikasyonu ve overekspresyonu primer
GBM'de sik gorilirken sekonder GBM'de ise daha nadirdir.
EGFR gen amplikasyonu genin yapisal degisiklikleri ile iliskili-
dir. EGFR geninin yedi major mutant varyanti tanimlanmistir,
en ¢ok gozlenen varyant Ill (EGFRvIII), de2-7EGFR veya pEGFR
olarak da adlandiriimaktadir. Ekzon 2-7'deki delesyon sonu-
cunda EGFRVIII olusur, genomik seviyede anormal transkript
ekspresyonu ve protein meydana gelmektedir. Bu genomik
delesyon sonucunda ekstraselliler ligand baglama bdélgesinin
eksikligine neden olmakta ve reseptor yapisal olarak otofos-
forillenmekte, timor biyumesi, proliferasyonu, migrasyonu
ve timor neovaskilarizasyonu da artmaktadir. Bu etkilenmis
reseptor, kemoterapi direncinden sorumlu tutulmaktadir (24).
P16™“A/RB1 yolagi primer ve sekonder glioblastomanin her
ikisinde de 6nemli bir yolaktir. Homozigot P16™* delesyonu
primer GBM'de sekonder GBM'e gére daha sik bulunmaktadir.
Son TCGA pilot projesinde RB1 sinyal yolagi anomalilerinin
%78 gorildigu bildirilmis ve bu anomalileri; P16™*** homo-
zigot delesyonu (%52), P15™%8 homozigot delesyonu (%47),
P18k homozigot delesyonu (%2), CDK4 amplifikasyonu
(%18), siklin D2 (CCD2) amplifikasyonu (%2), CDK6 amplifikas-
yonu (%1), RBT mutasyonu veya homozigot delesyonu (%11)
olarak listelemislerdir (39).

Sekonder GBM'de platelet kdkenli biiylime faktorl reseptori
A (PDGFRA), PDGFRA ligandi ve timor baskilayici protein 53
(TP53) genlerinde ¢esitli genetik degisiklikler bulunmaktadir.
Ayrica, p16™“A, pRB1 genlerinde mutasyonlar, siklin bagimli
kinaz 4/6 (CDK) ve murine double minute 2 (MDM2) genlerinin
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amplifikasyonu, kromozom 10 delesyonlari sekonder GBM'de
saptanmisgenetikdedisikliklerdir(52,53).TP53yolagisekonder
glioblastomanin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir.
TP53 geni 17p31,1'de lokalize (39) ve hiicre siklusu, DNA
hasarina hiicresel yanit, hiicre 61Umu ve hiicre farklilasmasini
iceren bircok hiicresel siirecte 6nemli rolii olan bir protein
kodlamaktadir (39,40). Sekonder GBM’lerde p53 mutasyonlari
yuiksek bir insidansa sahiptir (>%65). Sekonder GBM'lerde
mutasyon %57 oraninda 2 hotspot bolge olan kodon 248 ve
273'de lokalize iken, primer GBM'lerde mutasyonlarin (%10)
tim ekzonlara esit oranda dagildiklari gézlenmektedir (35).
p14A%F ekspresyon kaybi GBM'lerde sik gozlenmekte (%76) ve
bu homozigot delesyonu veya p14** promotor metilasyonu
ile korelasyon gostermektedir. p14*% degisikliklerinin gérilme
sikligi primer ve sekonder GBM'de farkhlik gostermez, fakat
p142%F promotor metilasyonu sekonder GBM'lerde daha sik
go6zlenmektedir (35). RB LOH veya nokta mutasyonu GBM'de
%30-40 siklikta bulunmaktadir (5). RB1 promotor metilasyonu
sekonder GBM'de (% 43) primer GBM'e gore (% 14) daha sik
gozlenmektedir (39). Glioblastoma progresyonu sirasinda,
tdm bu anomalilere ek olarak kromozom 10 kaybi (39) ve
timor baskilayici PTEN gen delesyonuda primer ve sekonder
GBM'de saptanan ortak genetik degisikliklerdir. Ancak bu
siniflandirmanin kesin sinirlari yoktur. Bu nedenle, her iki tip
GBM'de de TP53 mutasyonu ve CDK4 amplifikasyonu gibi
genetik degisikliklere rastlanabilir (52,53). 10q heterozigosite
kaybi primer ve sekonder glioblastomada benzer siklkta,
10g25-qter, gozlenen genetik anomalidir (%60-80) (39). Bircok
LOH calismasi 3 benzer lokusun delesyonunu tanimlamistir.
10p14-p15, 10923-24 (PTEN) ve 10g25-qter ve bircok timor
supressor genin glioblastoma patogenezinde 6nemli rol
oynadigi sonucuna variimistir (27, 39).

GBMhcrelerinde saptanan ve canliligi tetikleyen diger 5nemli
yolak fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) yolagidir. Cesitli tirozin
kinaz reseptorlerinin (EGFR, PDGFR gibi) buylime faktorleriyle
aktivasyonu sonucu PI3K/Protein Kinaz B (PKB, AKT) yoladi
aktiflesir ve nikleer faktor kB (NFkB) aracihigiyla yasami ve
proliferasyonu diizenleyen genlerin aktivasyonu saglanir.
PTEN bu yolagi bloke edebilir ancak GBM'de saptanan PTEN
mutasyonunun bu yoladi inaktive etmedigi belirtiimektedir.
Tirozin kinazlarin aktivasyonu sonucu tetiklenen diger bir yol
ise RAS onkogeni araciligiyla mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) yolagidir. Bu yolagin aktivasyonu da, glia hiicresinde
yasam ve bliylimeyi kontrol eden genlerin ekspresyonunu
saglayan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu tetikler.
GBM'de bu sinyallerin aktivasyonuna neden olan tirozin
kinaz reseptorlerinde mutasyon meydana gelmesi sinyal
yolaklarinin kontrolsiiz aktivasyonuna neden olmaktadir (27).
LOH 22q sekonder GBM'de (%82) primer GBM'e gore (%41)
daha siktir. 22q delesyonu primer GBM'de 2 delesyonlu bélge
ile karakterize edilmektedir, bunlar 22q12,3 ve 22q13,31dir
(39). Kromozom 19q'daki LOH siklikla oligodendrogliomda
(%70) gozlenirken, distk dereceli astrositomlarin, AA
(Anaplastik Astrositom) ve GBM'e donlisiimiinde rol aldigi da
dustnilmektedir. Kromozom 19q da LOH,; diffiiz astrositomda
~ %15, AAda ~ %45 ve sekonder GBM'de %54 gozlenirken,
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primer GBM'de ancak %6 diizeyinde godzlenmistir. Bu da,
19q da olan LOH'un dustk dereceli astrositomlarin malign
formlara donusiimiinde rol aldigini gostermektedir (10).

Sitogenetik yapi bakimindan GBM oldukga karisiktir. Sayisal
ve vyapisal kromozomal anomaliler sik gorilmektedir.
Translokasyonlardan t(15;19) ve t(10;19), kayiplardan 9p,
10p, 10q, 13q, 17p ve 19q bolglerindeki kayiplar sik saptanan
kromozomal anomalilerdir. GBM'de genel olarak kromozomal
kayiplarin, kromozomal kazanimlardan daha fazla oldugu
belirtilmektedir (10).

2008'de 22 glioblastoma multiform 6rneginde yapilan genis
capli genom analizinde daha o6nce tanimlanmamis (36)
ve hiicreyi oksidatif strese karsi korumada gorevli izositrat
dehidrogenaz 1 (IDH1) geninde c¢esitli mutasyonlarin var
oldugu tanimlanmistir (27). IDH1 genindeki mutasyon ilk
olarak Sjoblom ve ark. tarafindan 2006 yilinda kolorektal
kanserde tanimlanmistir. Daha sonra ise 2008 yilinda tim
genom mutasyon analizleri ile Parsons ve ark. tarafindan
glioblastomalarda tanimlanmistir (44). Kanserlerde elde
edilen veriler anormal metabolizmanin karsinogenezde
onemli bir rol Gstlendigini gostermektedir (44). John Hopkins
ve Duke Universitesinde yapilan ve yeni ufuklar acan
calismada, primer ve sekonder glioblastoma olgularinda
20000'den fazla gen sekanslanmis ve bircok gende mutasyon
oldugunu ortaya cikarilmistir. Bu genler arasinda siirpriz
olarak metabolizma ile iliskili izositrat dehidrogenaz 1 (IDH1)
geninin de mutant oldugu bulunmus ve metabolik genlerdeki
mutasyon glioblastomada ilk kez rapor edilmistir (44). insan
genomu 3 farkh IDH enzimi (IDH1, IDH2, IDH3) kodlayan 5
IDH genine sahip olup bunlar; IDH1, IDH2, IDH3A, IDH3B ve
IDH3G genleridir (26, 30). Gliomada IDH1'in en sik R132H
mutasyonu (G395A) arjinin aminoasitinin histidine, IDH2'nin
R172K mutasyonu (G515A) ise arjinin lizine donlsimiine
neden olmaktadir (54). IDH1 sitoplazma ve peroksizomda,
IDH2 ve IDH3 ise mitokondri de lokalizedir. IDH'lar izositratin
a-ketoglutarata (a-KG) oksidatif dekarboksilasyonunu ve
NAD(P)*nin NAD(P)H'a indirgenmesini katalizlemektedir (26,
30).

IDH'lar hiicresel metabolizmada 6nemli role sahiptir. IDH1
lipid metabolizmasi ve glikoz toleransinda, IDH2 oksidatif
solunumun regilasyonunda ve IDH3 trikarboksilik asit (TCA)
siklusunda aerobik enerji Gretiminde gorev almaktadir.
Normal hiicresel metabolizmadaki rollerine ek olarak oksidatif
hasara hiicresel yanitta rol oynamaktadirlar (30).

Yabanil tip IDH1 a-ketoglutaratin NADPH'a oksidatif dekar-
boksilasyonunu katalizlemektedir. IDH1 mutasyonu timor
spesifiktir ve cesitli glioma tiplerinde 6zellikle histolojik ola-
rak siniflandinimis disuk derece gliomalar ve sekonder gli-
oblastomalarda, akut myeloid [6semi (8), B-akut lenfoblastik
I6semi, kolerektal kanser ve prostat karsinomunda, en son ¢a-
lismalarda tiroid kanseri ve folikiler tiroid kanserinde iki yeni
homozigot IDH1 mutasyonu tespit edilmistir (30).

IDH1'in mutasyon profili; evrimsel olarak korunmus tek re-
zidlyultu etkilemektedir (arjinin R132), arjinin izoenzimin
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substrat baglanma bdlgesinde lokalizedir (3), diger IDH mu-
tasyonlari R132V (%0, 1) hari¢, komsu baz degisimi sonucunda
arjininin sisteine (%4,7), glisine (%2,1), serine (%1,7) ve |6sine
(%0,8) donilsebilmektedir. %90'dan fazla IDH1 mutasyonu
R132H seklindedir (26). Neredeyse rapor edilen tim olgu-
lardaki mutasyon heterozigottur ve inaktive edici degisiklik-
ler cerceve kaymasi, delesyon ve non-sense mutasyonlar bu
genlerde tanimlanmamistir (46). Genetik perspektif agisindan
IDH1 mutasyonunun fonksiyon kazandirma (onkogenlerdeki
gibi) 6zelliginde oldugu bildirilmektedir (3).

Mutasyon IDH1'in standart enzimatik aktivitesini inaktive et-
mektedir. Sonugta IDH1 mutant oldugu zaman a-ketoglutarat
seviyesi yariya inmektedir. Sitoplazmadaki o-ketoglutarat
HIF-Ta’'nin oksijen bagimli degredasyonunu baglatmaktadir.
a-ketoglutarat'in sitoplazmadaki seviyesinin azalmasi HIF-
1a'nin seviyesinin artmasina ve HIF-1a ve HIF-1fy1 iceren
HIF-1 heterodimerinin transkripsiyonel aktivite icin nukleusa
tasinmasina neden olmaktadir (3).

HIF-1 dustk oksijen basincina adaptasyonda anahtar role
sahip olmakla birlikte anjiyogenezi, hiicre motilitesi, invazyon
ve enerji metabolizmasini dlizenleyen genlerin transkripsiyo-
nunu da induklemektedir (3).Tumorlerde IDH1 R132 mutas-
yonu NADPH Uretimini etkilemekte, NADPH detoksifikasyon
prosesi ve oksijen radikallerinin temizlenmesinde onemli
role sahip olup kanser hiicrelerini kemoterapi ve radyoterapi
sirasindaki stresten korumaktadir (3).Nukleik asit sentezinde,
IDH1 pentoz fosfataz yolaginda elektron alicisi NADP+ ile re-
kabet etmektedir. IDH1'in overekspresyonu sonucunda reaktif
oksijen turlerine, bunun yani sira radyasyona karsi koruma ar-
tarken, IDH1 inhibisyonu sonucunda hassasiyet artmaktadir.
IDH1 mutasyonlari hiicresel go¢ ve hipoksiye hiicresel yanitta
rol oynamaktadir. Ornegin, sistolik IDH1 inhibisyonu glioma
hicrelerinin goguni tesvik eden laktatin Uretimini artirdidi
rapor edilmistir (26). IDHT mutasyonunun timér blylmesi ve
anjiyogenezi artirdigi 6ne suriilmektedir (56).

IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin kesfinden bugiine, mutasyon-
larin kanserdeki fonksiyonel dnemi sir olarak kalmistir. Mutas-
yonun IDH1'de fonksiyon kaybina neden oldugu rapor edilmis
ve HIF-1a diizeyinin mutasyonlu timérlerde mutasyon olma-
yanlara gore yiksek seviyede oldugunu dolayisi ile bu genin
timor slipressor gen oldugu sonucuna varilmistir. Fakat IDH1
mutasyonlu timorlerde tek bir metabolit, 2-hidroksiglutarat
(2-HQ), yiiksek seviyede bulunmustur. Bu verilere gore in-vivo
birikmis 2-HG gliomalarin malign progresyonuna ve formas-
yonuna katkida bulunmaktadir. Mutant IDH'in metabolitleri;
a-KG, NADPH, 2-HG ve HIF-1a'dir (30, 46).

a-Ketoglutarat

IDH1 mutasyonu enzimin substrata olan afinitesini bozmakta
ve yabanil tip IDH1'in normal fonksiyonu olan izositrati a-KG'a
cevirmesini inhibe etmektedir. Mutasyon sonucu inaktif
katalitik heterodimer formasyonu olusmakta ve isositrattan
a-ketoglutarat déniisiimi inhibe olmaktadir. ileri calismalar
mutasyona ugramis IDH1 ve IDH2'nin NADPH'den NADP
donilsimi esnasinda a-ketoglutarattan D-2-HG'in dlsUsline
neden oldugu belirtilmistir (30, 60).
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NADPH

NADPH Uretimi apoptozisin baskilanmasi ve hiicreye blytime
ve hayatta kalma avantaji saglamakla baglantilidir. NADPH
glutatyon sentezi icin de gereklidir, glutatyon hcreleri
redoks stresten korumakta ve apoptozise karsi dayaniklilig
artirmaktadir. Ayrica sitozolik NADPH membran iliskili NADPH
oksidaz icin substrat, ayni zamanda tirozin fosfataz proteinini
inhibe eden hidrojen peroksit Gretmektedir. Dolayisiyla kinaz
aktivasyonunu, bununla birlikte otonom hiicre sagkalimi ve
mitojenik sinyal sistemini kolaylastirmada yer alir. Bu siirecte
IDH1 ve daha az oranda IDH2 hiicresel NADPH'In 6nemli bir
bolimini saglamaktadirlar. Glioblastomada total NADPH
Uretim kapasitesinin %65'i IDH aktivitesi ile saglanmakta ve
IDH1 R132 mutasyonunun olusmasi ile bu kapasite %38’lere
inmektedir. Dolayisi ile IDHT mutasyonu NADPH iretimi icin
engel teskil etmektedir. Mutant IDH’li gliomalardaki NADPH
seviyesi hala bir soru olarak ileri calismalarla desteklenmeyi
beklemektdir (30).

2-Hidroksi Glutarat

2-HG'In normal metabolik roli tam olarak anlasilamamistir.
2-HG NADPH bagimli a-KG indirgenmesinin direkt triinidur.
Genel olarak a-KG redulktaz enzimi icin spesifik olup 2-HG
dehidrogenaz ile tekrar a-KG'a oksidize edilmektedir. IDH1
R132 ve IDH2 R172 mutasyonlari ile yeni enzimatik aktivite
kazanimi sonucu gliomalarda 2-HG Uretimi gorilmekte ve
NADPH'a bagli a-KG rediksiyonunun direkt Grini 2-HG
olusmaktadir. Deneyler IDHT mutasyonlu kanserli hiicrelerin
kanserli olmayanlara gore 2-HG seviyesinin 100 kat daha
fazla oldugunu gostermistir. Kanserli hicrelerde biriken bu
metabolit 2-HG 2 enantiomer olarak var olmaktadir. 1-2 HG
ve D-2-HG (biri digerinin ayna izdisumudur) her ikisinin
de ilgili enzim ile dontsimi hiicreler icin defektifdir. 2-HG
enantiomerlerinin klinik acidan degerlendirilmesi sonucu
patolojik olarak L-2-HG birikimi progresif néronal defektler
ve gliomalari iceren beyin tiimorleri icin artmis riske neden
oldugu sonucuna varilmistir (30). Beyinde 2-HG artmasi
sonucu ROS (Reaktif oksijen tirleri) seviyesinde artis olmakta
bu da potansiyel olarak kanser gelisimi riskinde de artisa
neden olmaktadir. 2-HG hiicreler icin toksik olup bunu
glutamat ve a-KG kullanan enzimlerin inhibisyonunu yaparak
gerceklestirmektedir (13, 29). 2-HG, dioksigenazlar olarak
bilinen histon demetilaz ailesinde gérev almakta ve metil
gruplarini histonlar Gzerinden c¢ikararak gen ekspresyonunu
dizenlemektedir. 2-HG timodr  mikro-cevresinde ve
mitokondri hasarinda rol almaktadir. Boylelikle yeniden hticre
programlanmasina ve hiicreleri anaerobik glikolizise girmeye
zorlamaktadir (Warburg Etkisi). Bircok kanser hiicresinde
enerji, baskin olarak sitozolde aerobik glikozis ile Uretilir.
Normal hiicreler ise mitokondride piruvatin oksidasyonu ile
bunu gerceklestirir. Metabolizmadaki bu degisim kanserin
temel nedenidir (26, 30).

Hipoksi ile indiiklenebilir Faktér (HIF-1a)

HIF, duistk oksijen seviyelerinde aktif hale gecen ana regulator
genlerden biridir ve glikoz metabolizmasi, anjiyogenez,
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hiicre hareketinde, invazyon ve timér buytimesinde kritik
rolu olan sinyal yolaklar ile iliskili genlerin ekspresyonunu
diizenlemektedir (30) (Sekil 2).

PDH (Prolyl hydroxylase) o-KG'' HIF-1a degradasyonu
icin substrat olarak kullanmaktadir. TCA (Tri karboksilik
asit) siklusunun diger iki enziminin aktivitesinin kaybi,
suksinat dehidregenaz (SDH) veya fumarat hidrataz (FH),
timorogenezi suksinat veya fumarati artirarak saglamaktadir.
Bu substratlar a-KG'In kosubstrati ile PHD'i inhibe etmekte
ve HIF transkripsiyon faktori aktivasyonuna ve HIF-1a
seviyesinin artmasina neden olmaktadirlar. Deneylerde IDH1
mutasyonlu gliomalarda, mutasyonsuz olanlara gére HIF-1a
diizeyi daha yiksek olarak gozlenmis ve yiksek dizeydeki
HIF-1a transkripsiyonel aktivite icin niikleusa tasinmaktadir
(30).

Mutant IDH'lar a-KG'l kullanarak diistik hiicresel seviyeye ve
boylece PHD inaktivasyonuna yol acabilirler. Alternatif olarak,
2-HG mutant IDH’lar tarafindan uretilmekte, PHD'lar enzimin
a-KG baglanma bolgesini isgal ederek inhibe etmek icin
yarismaktadirlar (30).

Metabolik reaksiyonlar IDH ailesi tarafindan katalizlenmek-
tedir. IDH1 peroksizom ve sitoplazmada izositratin a-KG'a
NADP+ bagdimlh dekarboksilasyonunu katalizlemekte, IDH2
ayni reaksiyonu mitokondride gerceklestirmektedir. Mito-
kondriyal bolmede heterotetramerik IDH3 izositratin a-KG'a
cevrilmesini NADP+ bagimli olarak katalizlemektedir. IDH1 ve
IDH2'deki mutasyonlar bu enzimlerin a-KG'In 2-HG'a cevirme
yetenedini azaltarak etki etmektedir. Bu iki metabolit arasin-
daki kimyasal benzerligin temeli, IDH1 ve IDH2 mutasyonla-
rini barindiran timorlerde a-KG bagimli enzimlerin aktivitesi
ile 2HG'In seviyesinin yukseltilmesini mimkin kilmaktadir (6,
60).
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Sekil 2: Normal ve kanser hiicresinde izositrat metabolizmasi
(Garber ve arkadaslarindan degistirilerek alinmistir) (14).
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IDH1 mutasyonu neredeyse tim glioma subtiplerinde,
primer glioblastoma hari¢, %50'den %80’ degisen oranda
gozlenmektedir. IDH1 diffiz astrositoma ve anaplastik
astrositomada ortak olan birka¢ genden biridir. IDH1
mutasyonunun prevelansi primer glioblastomalarda (%5)
sekonder glioblastomalara (%75) oranla daha azdir. IDH1
mutasyonu diffliz astrositoma ve anaplastik astrositomada
benzer oranda gozlenirken pilositik astrositomada nadir
gozlenmektedir (26).

GLIOBLASTOMA MULTIFORM ve DNA METILASYONU

DNA metilasyonu, DNA'y1 dogrudan etkileyen epigenetik bir
mekanizmadir. DNA metilasyonu, embriyogenez ve genomik
baskilanma, yaslanma, X kromozomunun transkripsiyonel
inaktivasyonu, kanser gibi biyolojik stireclerde 6nemlidir (4).
DNA metilasyonunun, kanser siirecine 6nemli katki sagladigi
go6zlenmistir. Timor hiicrelerinde hipometilasyon, genomun
tekrarlayan bolgelerinden metilasyonun kaybina ve genlerin
yeniden aktivasyonuna neden olur. Genomik metilasyonun
kaybi, kanserde sik ve erken gozlenen bir olaydir. Bu kayip
pek ¢ok timor cesitinde metastatik potansiyel ve hastaligin
siddeti ile iliskilidir (15,50). Promotor bolgelerinde hatali sito-
zin birimlerinin hipermetilasyonu ise, timor supressér gen-
lerin transkripsiyonel sessizlesmesine, gen ekspresyonunda
degisiklige ve DNA tamir genlerinin inaktivasyonuna neden
olmaktadir (4,7). Bu iki 6zellikte tiimor hlicresinin gelisimi icin
buyik bir avantaj kazandirmaktadir.

Kanserde, DNA hipermetilasyonuna ugrayan sayisiz gen
bildirilmistir. Bu genler, hiicre dénglistini diizenleyen genler
(p16™K4a, p15™NK4a Rb, p14~FF), DNA tamir mekanizmasi ile iligkili
olan genler (BRCA1, MGMT), apoptoz genleri (DAPK, TMS1),
ilac direnci, detoksifikasyon, farklilasma, anjiyogenez ve
metastazla ilgili genlerdir (7).

GBM'de de bircok genin epigenetik olarak inaktivasyonu
saptanmistir. GBM'in sag kalim yolaginda disregiilasyona
neden olan carboxyl-terminal modilatér protein (CTMP)
geni (43) ve PTEN promotor metilasyonu; hiicre siklusu gibi
hiicresel fonksiyonlarda anahtar rolii olan p16!NK#, p15INKeb
genleri hipermetile olmaktadir. Ayni zamanda timor
stipressor genler; RB1, VHL, EMP3, RASSF1A, BLU (34), BEX1
ve BEX2 (43), DNA tamiri ve genom bitunligu ile ilgili genler
MGMT ve MLH1; timdr invazyonu ve apoptozis ile ilgili genler
DAPK, TIMP3, CDH1, PCDH-gamma-A11 ve TMS1/ASC'da da
hipermetilasyon gorilmektedir (34).

MGMT

Gida, ilag, kozmetik, tekstil ve daha bircok sanayi Griind ile
birlikte hayatimiza giren cesitli kimyasal maddelerin kansere
yol actigi uzun sdredir bilinmektedir. Bu kimyasallarin en
onemli gruplarindan biri olan alkilleyici maddeler nikleik
asitlerle ve diger hicresel molekillerle etkileserek onlara
alkil grubu aktarirlar. Transfer edilen alkil gruplari hiicrenin
biyolojik etkilerini degistirmektedirler (8).

Alkilleyici maddeler DNA Uzerinde cesitli bolgelerle etkilese-
bilirler. Ozellikle DNA bazlarinin halka tizerindeki azot atom-
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lari, halka yapisindaki oksijen atomlari ve nikleotidler arasin-
daki fosfatlarin 5'-3' fosfodiester baginda yer almayan oksijen
atomlari DNA (zerinde en fazla alkillenen bolgelerdir (8).

Alkilleyici ajanlar ultraviyole radyasyona benzeyen bir
DNA hasarina (genellikle DNA’ daki O6-G (Guanin), O4-T
(Timin) ve O2-T pozisyonlar) neden olurlar. Bu ajanlar
tarafindan degistirilen bazlar 6ncelikle purinler olup olusan
Urin spektrumu kullanilan ajana bagh olarak cesitlilik
gostermektedir. Memeli hiicrelerinde bu gibi yanlis kodlanan
alkilasyon lezyonlarini diizeltmek amaciyla DNA tamir
mekanizmalari bulunmaktadir. Bu Grtinlerin en mutajenik
olani, modifiye edilen zincir duplike oldugu zaman sitozin
yerine timin ile eslesme olasiligi en yuksek olan O%-MeG
(06-metilguanin)dir (57). DNA polimeraz O°® MeG'ni yeni
sentezlenen kolda sitozin veya timin ile eslestirir. Eger O° MeG
timin ile eslesirse G:C 0 A:T transisyon mutasyonu ortaya
¢ikacaktir (8). O%-MegG, reaktif hilicresel katabolitler tarafindan
kiicuk miktarlarda endojen olarak Uretilir (57).

Memeli hiicrelerinde, alkilasyonun ve oksidatif DNA hasarinin
tamiri icin kullanilan direkt mekanizma, DNA tamir proteini
olan ve DNAdaki alkil gruplarini uzaklastiran MGMT'yi
(O6-Metilguanin-DNA metiltransferaz) icermektedir. insan
hicreleri sadece bir tip MGMT igerir ve bu MGMT geni 5 ekzon
ve 1 intron icermektedir. Yaklasik 145 bp uzunlugunda ve
10g26'da lokalizedir. Bu gen 866 niikleotidlik bir mRNA, bu
ise 207 amino asit iceren 24kDa’lik bir protein kodlamaktadir.
MGMT nispeten stabil bir proteindir, yarilanma omri 24
saatten uzundur (23).

MGMT'nin DNA'da tamir edilecek bolgeyi nasil tespit ettigi tam
olarak bilinmemektedir. Genel olarak, alkil eklentisinin DNA'da
yapisal bir degisiklige yol actigi ve bunun da taninmaya
yardimci oldugu belirtilmektedir (55). Ayrica, bu konuya
iliskin sunulan bazi oneriler de bulunmaktadir. Bunlardan
ilki, MGMT'nin DNA boyunca hareket ettigi ve yapisal olarak
disa dogru cikinti yapmis 06-MeG'yi saptadigi yonundedir.
Diger bir oneri de MGMT'nin Watson-Crick modeli disinda
kalan ve stabil olmayan baz ciftlerini tanidigidir. Bu tamir
mekanizmasinda, MGMT'nin dizi spesifik baglanmaicin heliks-
turn-heliks yapistyla DNA'nin major oluguyla etkilesime gectigi
belirtiimektedir. Bu etkilesimin ardindan, MGMT DNA'nin
mindr oluguna baglanmakta ve alkilasyon alanindaki alkil
grubu, MGMT proteinin aktif bolgesinin 145. pozisyonunda
yer alan sistein aminoasidi Uzerine tasinmaktadir (33,55).
MGMT proteinin 145. pozisyonunda ki sistein amino asidinin
bulundugu bdlge evrimsel agidan korunmus bir bolgedir
(55). MGMT'nin 06-MeG ile etkilesiminin ardindan olusan
alkillenen formu tekrar tamir enzimi olarak fonksiyon géremez.
Cunka alkillenen MGMT ubikuitinlenir ve ardindan ubikuitin/
proteozomal sistem araciligiyla parcalanir. MGMT proteini,
kendisinin parcalanmasiyla sonuclanan fonksiyonu nedeniyle
“intihar eden” enzim olarak tanimlanir (12, 20, 55). Bir MGMT
molekili sadece bir alkil eklentisi tamir edebilir, dolayisi ile
hicrelerin tamir kapasitesi toplam MGMT molekil sayisina
baghdir (22). Hiicre icerisinde, MGMT aracili tamirin devami
icin yeni MGMT proteinleri sentezlenir. MGMT'nin aktivitesi
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substrattaki yapisal degisikliklere ve MGMT miktarina baglidir.
Hicre ne kadar cok MGMT sentezlerse tamir orani o dlizeyde
fazla olur. MGMT tamir hizi alkil grubunun cesidine gore
degismektedir. Molekiler buyikligu nedeniyle metil (CH3)
eklentilerini etil (C2H5) ve propil (C3H7) eklentilerine gore
daha hizli tamir etmektedir (22).

MGMT molekild, sitotoksik alkilleyici bilesiklere maruz kalan
hiicrelerde alkil eklentilerini kendi (izerindeki sistein amino
asidine transfer ederek alkilasyonun mutajenik etkisini
ortadan kaldirmaktadir (Sekil 2,4) (12,23). Boylece, MGMT,

monofonksiyonel alkilleyici ajanlarin sebep oldugu DNA
hasarini tamir ederek bu molekdllere karsi gelisen direng
mekanizmalarindan birini olusturmaktadir (33). Bu tamir
mekanizmasi saghkl hiicreleri alkilasyon ajanlarinin sitotoksik
etkilerinden korurken kanser hiicrelerinde de alkilasyon
ajanlarinin tedavi etkilerine karsi direng gelismesine neden
olmaktadir (1,22). Alkilleyiciler tarafindan olusturulan 06
DNA eklentileri ve o0zellikle guaninin O6 pozisyonundan
alkilasyonu, transisyon mutasyonlarinin olusmasina ve
kanserin indiiklenmesine neden olmaktadir (Sekil 3A,B) (33).

Kanser Huicresi

MGMT'nin promotor hipermetilasyonu ile
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Sekil 3: A) MGMT tamiri ve transisyon mutasyonunun olusumu. B) MGMT'nin metilasyon ile sessizlestirilmesi sonucu transisyon
mutasyonu olusumu. MGMT, hiicresel genomu alkilleyici ajanlarin mutajenik etkilerinden korumasi (Jacinto ve arkadaslarindan

degistirilerek alinmistir) (20).

IZOFORM SPESIFIK BOLGE

AB

DA
BAGLAYICI

LIGAND BAGLAYICI BOLGE

ROT.GF r

C E F

Sekil 4: RAR-B geni DNA ve ligand baglayici fonksiyonel bolgeleri (2). Evrimsel olarak yiiksek oranda korunmus olan C ve E bolgeleri
kutularla gosterilmis, degisken olan sekanslar (A/B, D ve F) ise siyah bar ile gosterilmistir. N terminal ucu (A/B bdlgesi) bir otonom
transkripsiyonel aktivasyon islevi icermektedir (AF-1). Yiiksek oranda korunmus olan C bélgesi dizi spesifik DNA taninmasi islevini
goren DNA baglanma bdélgesini kodlamaktadir.
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MGMT'nin aktivitesi ¢esitli normal ve timoér dokularinda
(beyin, kolon, over, testis ve meme) tanimlanmistir. Normal
dokularda MGMT ekspresyonu doku ve hiicre-tipine gore
regile olmaktadir. Timdr dokularinda ekspresyonu oldukca
degiskenlik gostermektedir. Kolon kanseri, pankreatik
karsinoma ve akciger kanserinde ylksek seviyede MGMT
aktivitesi varken, beyin timorleri ve malign melonomada
diisik MGMT aktivitesi gozlenmektedir (23).

MGMT aktivitesi timdrde onu cevreleyen normal dokulara
gore daha yuksektir. Over kanserinde MGMT ekspresyonu
siniflandirma ve evrelendirme ile iliskilendirilmis, glioblasto-
malarda ise rekkirrens aktivitesinde artis oldugu gézlenmistir
(23). Malign gliomalarda MGMT, kemoterapotik ajanlarin in-
dikledigi alkil lezyonlarinin ¢ikarilmasinda gorev almakta ve
metillenmesi sonucunda MGMT proteininin azalmis ekspres-
yonu, DNA tamir aktivitesinde azalmaya ve nitroziire ve temo-
zolomid gibi alkile edici ajanlara karsi hassasiyet artmaktadir
(30). Bu 6zelliginden dolayi da gliomali kisilerde “kemosensiti-
vite sensor”U olarak da adlandiriimaktadir (28).

Glioblastomalarin yarisinda MGMT konsantrasyonu azalmistir,
bu sayede tiimorler temozolomid etkisine karsi duyarli hale
gelmektedir. Kanserlerde MGMT geni mutasyon veya delesyo-
na ugramaz, MGMT fonksiyon kaybi spesifik olarak promotor
bdlge metilasyonu ile olmaktadir (42). MGMT ekspresyonun-
daki azalmada etkili olan esas mekanizma MGMT promotor
metilasyonudur (21).

MGMT'nin hipermetilasyon ile epigenetik olarak sessizlestiril-
mesi primer glioblastomalarda %40, sekonder glioblastoma-
larda ise % 70'den fazladir. MGMT promotor metilasyonu dif-
fuiz ve anaplastik astrositomalarin yarisinda, oligodendroglial
ve mix timorlerin Ugcte ikisinde bulunmaktadir (36,48).

Glioblastomali kisilerde MGMT promotor metilasyon analizi
genis prospektif klinik calisma gerektirmekte ve kombine
radyo/kemoterapi tedavisi ile metile MGMT promotoru olan
tlmorlu kisiler MGMT promotor metilasyonu olmayanlara gére
daha uzun yasamaktadir. MGMT hipermetilasyonu net olarak
glioblastoma multiformda nitroziire ile alkile kemoterapiye,
temozolamid veya her ikisinin kombinasyonuna yanitta
prediktif bir marker oldugu tanimlanmistir (36).

RETINOIK ASIiT RESEPTOR BETA (RARB) GENI

Kromozom 3p de lokalize RARB geni troit-steroit hormon
reseptor slper ailesine lGye protein kodlamaktadir. Retinoik
asit cevabini baslatan bir niikleer reseptor olarak goérev yapar.
Retinoik asit reseptori B'yr kodlayan RARB geni, (6nceden
HAP; RRB2; NR1B2 olarak da adlandiriimistir) somatik hiicre
hibridizasyonu ve in situ hibridizasyon metotlariyla kromozom
3p24 bolgesinde 25443028-25614427 niikleotidleri arasina
haritalanmistir. Bu gen 6zelikle epiteliyal dokularda baskin bir
ekspresyon paterni gostermektedir.

RARPB geni, P1 ve P2 promotorlerinin etkisiyle alternatif kir-
pilma sonucu dort farkli izoform olusturmaktadir. RARB1 ve
RARPB3 izoformlan P1 promotdériinden transkribe olmakta,
RARP2 ve RARB4 izoformlari ise P2 promotorini kullanmak-
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tadir. insanlarda tanimlanan tic RARB izoformu B1, B2, ve
B4'tur. B1 ve B2 izoformlar nikleusta yer alirken, B4 izofor-
mu sitoplazmada lokalizedir. RARB geninin anlatimini yapti-
g1 protein, bir niikleer hormon reseptori olup bircok baska
genin c¢alismasini diizenlemektedir. ELF3, NCOA2, ZNF42 ve
CDNKTA genlerinin ekspresyonlari RARB tarafindan diizen-
lenmektedir. (2,35).

RARB Urlni olan reseptor, biyolojik olarak vitamin A'nin
aktif formu olan retinoik asit ile baglanir. Embriyonik donem
morfogenezin, hiicresel sinyal yolaginda ve hiicre biyimesi
ile farkhlasmasinda yer alir. RARB transkriptinin fare sinir
sisteminin emriyonik donem gelisiminde, belirgin noktalarda
yer aldigi gosterilmistir (Sekil 4) (32).

RARB geninin ¢ocukluk ¢adi intrakraniyal ependimomlarinda
ve koroid pleksus tiimorlerinde metile halde bulundugu
bildirilmistir (45) . Ancak RARB gen hipermetilasyonunun
GBM patogenezindeki durumu heniiz bilinmemektedir.
Glioblastom olgularinda RARB geni metilasyonu sadece
Piperi ve ark. tarafindan degerlendirilmistir. Calismalarinda 23
derece II-IV timdrde %58,8 metilasyon orani saptamislardir.
Ayrica GBM hastalarinda RARB geninin metilasyonu ve
timor derecesi ile pozitif korelasyon kurulmus, primer GBM
progresyonunda agresif fenotip ile iliskilendirilmistir ancak
bu timor grubunda RARB nin roliine iliskin veri eksikligi
sozkonusudur (38).

GENETiIK MARKERLARIN KLiNiK UYGULAMAYA FAYDASI

Bugline kadar sadece iki molekiiler aberasyonun klinik 6nemi
prospektif klinik calismalarla ortaya konmustur. 1p/19q
kodelesyonu radyoterapi veya radyoterapi ile kemoterapi alan
oligodendroglial timérlerde ve oligoastrositik ve anaplastik
gliomalarda iyi prognoz ile iliskilendirilmistir (30).

IDH gen profilinin belirlenmesi 6limcil kanser gruplarinin
klinik degerlendirmesi icin bir kilavuz gorevi gormektedir.
Bircok tlmor tipi icin kurtarici bir prognostik faktordr.
Bu nedenle IDH1 ve IDH2'nin mutasyonel durumu klinik-
preklinik calismalarin dizayni icin gelecekte kullanilabilecektir
(30). Onkogenik sinyal molekiillerine zit olarak metabolik
enzimin aktif bolgesi muhtemelen sorumlu hedeftir. IDH1
ve IDH2 mutasyonlari kanser gelisiminde diger genetik
degisikliklerden erken meydana gelmekte ve goreceli olarak
farkhlasmamis hiicrelerden meydan gelen kanserlerde
bulunmaktadir. Bunun temelinde bu mutasyonlarin hiicresel
farkhlasmanin bloklanmasina aracilik ettigi, karsinogeneze yol
actigi yoniinde spekilasyonlar vardir. Eger bunlar dogruysa,
tedavi stratejilerinin hedefi hiicre faklilagsma yolagini modiile
etmek ve bu kanserlerde tedaviyi saglamak olacaktir (46).

IDH1 ve IDH2 mutasyon ¢alismalari halen tamamlanmamis ve
tartismal olmasina ragmen, calismalar diagnostik ve terépa-
tik uygulamalara 1sik tutmaktadir. IDH1 ve IDH2 mutasyonlari-
nin tek bir amino asit lokalizasyonuna sahip olmasi, bu gene-
tik degisimin diagnostik amaclar icin kullanimini kolaylastirir.
IDH1 ve IDH2 mutasyonlari glioma patogenezinde ve spesifik
glioma alt tiplerinin tanimlanmasinda merkezi bir rol almak-
tadir. IDHT mutasyonu iyi prognoz icin kuvvetli bir gosterge
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olup sekonder glioblastomayi primer glioblastomadan ayirt
etmek icin spesifik bir biyomarkerdir. Bu durum histopatolojik
analiz icin materyalin yetersiz oldugu olgular icin yararli ola-
bilir (30).

Sonuglanan analizlerin verilerine gore IDH1 ve IDH2 mutas-
yonlu gliomali kisiler mutasyonsuzlara gére daha uzun sire
hayatta kalmakta ve IDHT mutasyonu gliomalarda yeni prog-
nostik marker olarak degerlendirilmektedir (29, 30, 41, 59).

IDH1/2 mutasyonlari primer ve sekonder GBM ayriminda
glicli bir ayira¢ ve prognoz tayini icin daha spesifik bir
biyomarkerdir. Bu durum histopatolojik analizde, timoér tipi
icin belirleyici olabilir. IDH1/2 mutasyonlarinin tek bir amino
asit lokalizasyonuna sahip olmasi, bu genetik degisimin
diagnostik amaclar icin kullanimini  kolaylastirmaktadir
(30,47).

MGMT promotor hipermetilasyonu nitroziire veya temozola-
mid gibi alkile edici ajanlarla tedavi edilmis glioblastomali ki-
silerde uzun progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel sag kalim
(OS) ile iliskilendirilmistir (11, 16, 17).

IDH1 MUTASYONU ve DIGER GENETIK DEGIiSIKLIKLER
iLE iLiSKiSi
Hicre siklusunu diizenleyen p53 tiimor slipressor geninin
kodladigr p53 tumor proteini (TP53), apoptoz, DNA tamir,
genom stabilitesi ve bu yolaktaki mutasyonlar kanser
gelisimine neden olmaktadir. TP53 mutasyonlari astrositoma
gelisiminde erken gozlenen degisikliklerden olup evre Il ve lll
astrositomalar ve sekonder glioblastomalarda ortak gozlenen
bir anomalidir. Yapilan ¢alismalarda IDH1 mutasyonu ile TP53
mutasyonu arasinda korelasyon oldugu gosterilmis ancak bu
durumu istatistiksel olarak anlamli bulmayan calismalarda
vardir. 1p/19q kodelesyonu, oligodendroglial timorlerde
siklikla gdzlenmektedir. Genis bir seriyi baz alan bir calismada
ise tim tiimorlerde 1p/19q kodelesyonu ve mutant IDH1 veya
IDH2 geni birarada bulunmustur (30).

O-6-metilguanin-DNA metiltransferaz(MGMT), kemoterapotik
ajanlarin indiikledigi alkil lezyonlarinin ¢ikarilmasinda gorev
alan bir DNA tamir enzimidir. Metillenmesi sonucunda MGMT
proteininin azalmis ekspresyonu ile DNA tamir aktivitesi de
azalmaya baslamakta ve temozolomid gibi alkile edici ajanlara
karsi hassasiyet artmaktadir. 404 glioblastomadan olusan bir
seride IDH1 mutasyonunun 1p/19g kodelesyonu ve MGMT
metilasyonuile arasinda siki bir iliski oldugu bulunmustur (30,
51).

Bu genetik degisiklikler yiiksek derece timoér progresyonu
sirasinda olmaktadir. Disekte edilen bir¢cok biyopside IDH1
mutasyonunun TP53 veya 1p/19g kodelesyonundan &nce
meydanageldigisaptanmisve buylizdenIDH1 mutasyonunun
gliomagenezin ¢ok erken evrelerinde oldugu ve ortak bir glial
prekirsor hiicre populasyonundan etkilenilmis olunabilecegi
dustnulmektedir (30).

Glioma spesifik CpG adacik metilatér fenotipi ile kolorektal
kanser CpG adacik metilator fenotipi birbirlerine ¢cok benze-
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mektedirler ve her ikisindeki ortak bulgu ¢ok sayida genomik
lokusta hipermetilasyonun olmasidir. Kolorektal kanserlerde
oldugu gibi gliomalarda da IDH mutasyonlari ile metilator fe-
notipler yakin iliski icerisindedirler (30, 41, 47).

SONUC

Primer ve sekonder glioblastoma farkli hastalik alttiplerini
olusturmaktadir. Dolayist ile kisiler farkl yaslarda etkilenmekte
ve farkli genetik yolaklarla olusmaktadir . Primer ve sekonder
GBM dokular arasinda klinik ve sitogenetik farklilik vardir.
Olgularin  majoér grubunu (>%90) primer glioblastoma
olusturmakta, hizli ve de novo gelismekte ve malign prekiirsér
lezyonlara gore klinik ve histolojik belirtileri bulunmamaktadir.
Tek basamak transformasyon onerilmemekle birlikte diger
neoplazmlar gibi bircok genetik anomali kazanimi sonucu
olusmaktadir. 10g kaybi (%70), EGFR amplifikasyonu (%36),
P16™“A delesyonu (%31) ve PTEN mutasyonu (%25) ile
karakterize edilmektedirler.

Sekonder glioblastomalar ise duistik grade diffiiz astrositoma

veya anaplastik astrositomadan yavas progresyonla
gelismektedir. Genetik temelinde, TP53 mutasyonuna
siklikla rastlanmakta ve bu anomali erken dénemde

saptanabilmektedir. Primer ve sekonder GBM, morfolojik
olarak ayrit edilemezler ve her ikisi de hasta yasi dikkate
alinmadiginda kétli prognoza sahiptirler.
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