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Derleme

ABSTRACT

Molecular and genetic research in Neuro-oncology has provided new perspectives on the oncogenesis and progression of central 
nervous system tumors. The World Health Organization (WHO) classification for central nervous system tumors was changed in 
2016 to develop an integrated, multi-layer diagnostic model and to integrate molecular markers into the classical histopathological 
features. These molecular markers have helped classify glioma cases and determine the response to the treatment as well as paving 
the way for individual treatments. Having parallel, fast, and reliable tests with multiple indicator focuses available at an acceptable 
cost is desirable. In this paper,  the correlation of molecular genetic markers with gliomas and new approaches to this field is 
discussed with a recent literature review.
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ÖZ

Nöro-onkoloji alanındaki moleküler ve genetik çalışmalar onkogenez ve tümörlerin progresyonu ile ilgili yeni bakış açılarının 
kazanılmasını sağlamıştır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) santral sinir sistemi tümörlerine yönelik sınıflandırmayı 2016 yılında değiştirerek 
entegre, çok-katmanlı bir tanı modeli önermiş ve klasik histopatolojik niteliklere moleküler belirteçleri entegre etmiştir. Böylece 
söz konusu diagnostik, prognostik ve prediktif moleküler belirteçler glioma sınıflaması ve tedavi yanıtının belirlenmesinin yanında 
bireysel tedavilerin de önünü açmıştır. Çoklu belirtece yönelik paralel, hızlı ve sağlıklı testlerin kabul edilebilir bir maliyetle pratik 
kullanıma sunulmasına ihtiyaç vardır. Yazıda moleküler genetik belirteç-glioma ilişkileri ve bu alana yönelik yeni yaklaşımlar güncel 
literatür ışığında özet halinde derlenmiştir. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Belirteç, Genetik, Glioma, Moleküler, Temozolomid

█    GIRIŞ

Gliomalar en yaygın santral sinir sistemi (SSS) tümörleri 
olup Amerika Birleşik Devletleri’nde 100.000’de 6,6 
oranında görülmektedir (34). Bu tümörler tüm primer 

SSS tümörlerinin %27’sini oluştururken primer SSS malign tü-
mörlerinin de %80’ini oluşturur. Tüm gliomaların %70’i astro-
sitomalardan oluşurken bunların en yaygın olanı Glioblastoma 
(GBM)’dır (34).

Nöro-onkoloji alanındaki en önemli gelişmelerden biri GBM’in 
kanser genom atlasının (TCGA) ilk çalışması için model olarak 

seçilmesidir (8). Moleküler ve genetik çalışmalar onkogenez ve 
tümörlerin progresyonu ile ilgili yeni bakış açılarının kazanıl-
masını sağlamıştır. Genom destekli moleküler çalışmalar farklı 
gliomalarla ilgili karakteristik genetik ve epigenetik profilleri 
ortaya koymuştur. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) santral sinir 
sistemi tümörlerine yönelik sınıflamayı 2016 yılında değişti-
rerek entegre, çok-katmanlı bir tanı modeli önermiş ve klasik 
histopatolojik niteliklere moleküler belirteçleri entegre etmiştir 
(28). Böylece söz konusu moleküler belirteçler glioma sınıf-
laması ve tedavi yanıtının belirlenmesinin yanında bireysel 
tedavilerin de önünü açmıştır. 
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Bu yazıda moleküler genetik belirteç-glioma ilişkileri ve bu 
alana yönelik yeni yaklaşımlar güncel literatür ışığında özet 
halinde derlenmiştir. 

Glioma Biyo-Belirteçleri

WHO 2016 sınıflaması IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, 
H3-K27M mutasyonu ve C11orf95–RELA füzyonunu belirli 
glioma türlerini tanımlamaya yönelik tanı koyucu belirteçler 
olarak önermiştir. ATRX, TERT ve BRAF gibi diğer biyo-
belirteçlerin de ek bilgi sağlayabileceği savunulmuştur (29). 
Moleküler çalışmanın yapılamadığı ya da yetersiz olduğu 
durumlarda tanının sadece histopatolojiye dayandırıldığını 
ifade etmeye yönelik NOS (not otherwise specified) terimi 
önerilmiştir (28,29).

Erişkin Gliomalarında Moleküler Genetik

WHO sınıflamasının en önemli değişikliklerinden birisi farklı 
glioma türlerinin İzositrat dehidrogenaz 1 veya 2 (IDH 1-2) 
mutasyon durumuna göre sınıflandırılmasıdır. Söz konusu 
mutasyonun farklı biyolojik ve klinik davranış gösteren 
gliomaların ayrımında kullanılabileceği bildirilmiştir (50). 
Mutant IDH proteinleri edindikleri neomorfik enzimatik aktivite 
ile α-Ketoglutarat (α-KG)’ın D-2-hidroksiglutarat’a çevrimini 
sağlarlar; böylece α-KG bağımlı deoksigenazlar inhibe edilmiş 
olur. Bu inhibisyon atipik DNA ve histon metilasyonuna neden 
olarak geniş çaplı CpG ada hipermetilasyonuna yani “Glioma 
CpG-ada metilatör fenotip; G-CIMP”e neden olur. Turcan 
ve ark. IDH mutasyonlarının glioma olgularında yaygın DNA 
metilasyonuna yol açtığını bunun da iyileşmiş sağkalım ile 
bağlantılı olduğunu saptamışlardır. IDH-mutant olup DNA 
hipermetilasyonu göstermeyen çok küçük bir popülasyon kötü 
sağkalım ile seyreder (44). Öte yandan söz konusu mutasyon 
sonucunda oluşan 2-Hidroksiglutarat ürününün ciddi 
epigenetik değişikliklere yol açabileceği ve onkogenezise katkı 
sağlayabileceği bildirilmiştir (44).

Rutin IDH testi genellikle immün boyama yöntemleri ile 
değerlendirilir ve %90 hastada mutasyonu saptamaya 
yardımcı olur. Ancak immün negatif tümörlerde DNA sekans 
analizi gibi ek moleküler testler gerekebilir (28,29).

Diffüz Astrositik ve Oligodendroglial Tümörler

Bu gruptaki temel ögeleri IDH-mutant astrositik gliomalar 
(WHO derece II-IV), IDH-mutant ve 1p/19q-kodelesyonu olan 
oligodendroglial (WHO derece II-III) tümörler, IDH-wild tip gli-
oblastomalar (WHO derece IV) ve yeni tanımlanmış histon H3 
K27M mutant diffüz orta hat gliomaları (WHO derece IV) oluş-
turur. IDH-wild tip diffüz (WHO derece II) ve anaplastik astro-
sitomaların (WHO derece III) provizyonel kategoriler olduğu, 
kötü prognozla ilişkili olabileceği ve kısmen IDH-wild tip GBM 
genetiği taşıdığı saptanmıştır (38,54). İlginç olarak IDH-wild tip 
diffüz astrositomaların bir kısmı pilositik astrositomalar ile or-
tak moleküler özellikler taşır ve daha iyi seyir gösterirler (9). 
Bu nedenle söz konusu patolojilerle takip edilen hastalarda 
TERT-promoter mutasyonu, EGFR amplifikasyonu, Kromozom 
10 kaybı veya Kromozom 7 kazanımı ve KIAA11549–BRAF 
füzyonu gibi ek moleküler araştırmaların yapılması gerekli ola-
bilir (30). 

IDH-mutant Astrositik Gliomalar

IDH mutasyonları bu tümörlerin oluşumu sırasında ortaya 
çıkan en erken genetik değişiklikler arasında olup ancak 
fare deneylerinde bunun tümörogenezis için tek başına 
yeterli olmadığı gösterilmiştir (40). Bunun için ek olarak TP53 
ve ATRX mutasyonlarına; bir diğer deyişle çoklu genetik 
“vuruş”a gereksinim vardır (7,43). ATRX mutasyonları kromatin 
remodeling ve telomer uzunluğunun regülasyonunda önemli 
rolü olan regülatör ATRX’in nükleer ekspresyonunda kayba 
neden olur. Diffüz-Anaplastik astrositoma transformasyonunda 
9p21 delesyonu, CDKN2A-CDKN2B ve 19q delesyonu gibi 
birçok genetik süreç etkilidir (30). 

IDH mutasyonları Derece II ve III astrositomaların, oligodend-
rogliomaların ve sekonder GBM’lerin %70-80’inde bulunur. Bu 
mutasyonlara primer GBM’lerde neredeyse hiç rastlanmaz. 
IDH mutasyonları p53 mutasyonu veya 1p/19q kodelesyonu 
kapsamında gerçekleşir. Bu gruplarda EGFR mutasyonu veya 
amplifikasyonu oldukça nadirdir (56).

IDH mutasyonunun glioma patogenezindeki rolü tam anlaşıla-
bilmiş değildir. Ancak bu mutasyonların global hipermetilasyon 
gibi epigenetik değişikliklere yol açtığı böylece histon ve DNA 
demetilasyonunda inhibisyona neden olduğu düşünülmüştür 
(19,22). İlginç olarak IDH-Wild tip olarak saptanan düşük de-
receli gliomaların GBM gibi seyir gösterebileceği bildirilmiş ve 
bunlar bazı yazarlarca PreGBM veya GBM-benzer olarak nite-
lendirilmiştir (17).

IDH-mutant ve 1p/19q-kodelesyonlu Oligodendroglial 
Tümörler

Oligodendrogliomalar genetik olarak IDH mutasyonu ve tam-
kol Kromozom 1p ve 19q delesyonunun birlikte var olması 
durumu olarak tanımlanır (20). TERT promoter mutasyonu 
(telomeraz revers transkriptaz uygunsuz ekspresyonu) 
hastaların >%95’inde; C/C mutasyonu (transkripsiyonel 
represör protein inaktivasyonu) ise hastaların 2/3’ünde görülür 
(3). FUBP1 (MYC ekspresyonu regülasyonu) mutasyonları 
ise hastaların 1/3’ünde saptanır. Genetik 9p21 delesyonu, 
transkripsiyon faktör 12 mutasyonu ve MYC sinyal aktivasyonu 
ile ilgili genetik değişiklikler agresif seyir ile ilişkili bulunmuştur 
(26).

Oligoastrositik Gliomalar

WHO 2016 sınıflaması ayrı bir genetik profil sergilemeyen Oli-
goastrositomların ayrı bir antite olarak değerlendirilmesinden 
vazgeçmiş; onları astrositik veya oligodendroglial genotiplere 
ayırmıştır. Bu nedenle IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyo-
nunun araştırılması gerekli görülmüştür (28). 

IDH-Mutant Glioblastoma

Tüm glioblastoma olgularının <%10’unu oluşturur ve daha 
çok genç popülasyonda görülür (28). Neredeyse tüm 
sekonder glioblastomaları içerir. Moleküler profilleri IDH-
mutant astrositomalara benzerdir (TP53, ATRX mutasyonları 
ve G-CIMP fenotipi) (1). Bu grupta tanı anı genç yaş, yüksek 
oran MGMT-promoter metilasyonu ve henüz bilinmeyen bazı 
faktörlerin etkisi ile IDH-Wild tipe göre daha iyi klinik seyir ve 
uzun sağkalım görülür (1,50).  
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IDH-Wild Tip Glioblastomalar

IDH-Wild Tip Glioblastomalar her yaşta ortaya çıkabilmekle 
birlikte daha çok >50 yaş üstü hastalarda, “primer 
glioblastoma” olarak görülürler (28). Elli beş yaş ve üstü, orta 
hat dışı lokalizasyonda de novo saptanan ve IDH1 R132H 
boyaması negatif olan glioblastomalar IDH-Wild tip olarak 
kabul edilebilir. 

Bir GBM olgusunda IDH mutasyonunun saptanması yaş ile 
ters ilişkilidir. Bir başka deyişle, 54 yaşın üzerindeki bir hastada 
IDH mutasyonunun saptanma oranı <%1’dır. Bu nedenle yaşlı 
hastalarda sekanslama yapmanın gereği yoktur (11). Bu yaşın 
altında veya düşük dereceli glial tümör öyküsü olan hastalarda 
IDH mutasyonlarının dışlanması gereklidir. Erişkinlerde IDH-
Wild tip Glioblastomalar kromozom 7 kazanımı, monozomi 
10, PTEN delesyonu gibi birçok genetik durum ile ilişkilidirler. 
Ayrıca bu grupta EGFR, CDK4-6, MET gen ve MDM2-
4 gibi birçok gen amplifikasyonu saptanmıştır (1). EGFR 
amplifikasyonu hastaların %40’ında saptanabilir durumda 
olup, bu durum EGFR varyant III’ün ekspresyonuna neden 
olur (1). BRAF da özellikle IDH-Wild tip epiteloid glioblastoma 
olgularının %50’sinde saptanabilen mutasyondur. 

Erişkin Glioblastoma Olgularında Moleküler Altgruplar

Son yapılan moleküler çalışmalar ve mRNA-ekspresyonu 
analizleri glioblastomaları pronöral, nöral, klasik ve 
mezenşimal olmak üzere 4 farklı alt türe ayırmıştır (47). Ancak 
bunlara yönelik moleküler belirteçlerin aynı tümör içinde 
farklılık gösterebilir ve tedavinin kendisi gibi dış uyaranlardan 
etkilenebilir oluşu klinik kullanımlarını sınırlandırmıştır (36). 
Mezenşimal grup radyorezistan ve kötü sağkalım ile ilişkili 
saptanırken pronöral grubun antianjiogenik tedaviden fayda 
görebileceği bildirilmiştir (39). Bu konuda çalışmalar devam 
etmektedir.

Sınırlı Büyüyen Gliomalar

Pilositik Astrositomalar (WHO Derece I)

Sınırlı büyüyen gliomalar arasında en sık olanıdır. MAPK 
sinyal aktivasyonu, BRAF ve Kromozom 7q KIAA1549 geni 
füzyonu sık görülen genetik değişimlerdir, ancak türlü genetik 
değişkenlere rastlamak da mümkündür (25). MAPK-yolağı 
dışındaki mutasyonların görülmemesi Pilositik astrositomayı 
“tek-yolaklı hastalık” haline getirir (25). Pilomiksoid astrositoma 
nadir görülen bir varyant olup daha yüksek oranda lokal 
rekürrens ve serebrospinal yayılım ile ilişkilidir (28).

Pleomorfik Ksantoastrositoma

Bu grup BRAF mutasyonu ile ilişkili olup CDKN2A ve p16 
kaybı ile birliktelik gösterir (41). Derece II’den III’e olabilecek 
transformasyonun veya Epiteloid Glioblastoma’ya dönüşümün 
moleküler temeli yeterince aydınlatılamamıştır.

Subepandimal Dev Hücreli Astrositoma

WHO Derece I olan bu tümörler tüberoskleroz kompleksi ile 
ilişkilidir. Burada mTOR-sinyal yolağında aktivasyona yol açan 
TSC1 veya TSC2 ekspresyonunda kayıp rol oynar (10).

Iyi Diferansiye Diffüz Gliomalar

Bu grup WHO 2016 sınıflandırılmasında farklı bir varyant olarak 
ayrılmamıştır (28). Erişkinlerden farklı olarak çocuklarda diffüz 
gliomalar IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu içermezler. 
Bazı alt grupları FGFR1 değişiklikleri, MYB / MYBL gen 
değişiklikleri veya BRAF bozuklukları içerirler (59). Prognoz 
genel olarak iyi ve malign progresyon nadirdir.  

Malign Gliomalar ve Glioblastomalar

H3-K27M mutant diffüz gliomalar tipik olarak talamus, beyin 
sapı veya spinal korda lokalize WHO derece IV tümörlerdir 
(28). Bu grup çocuklarda diffüz intrensek pontin gliomların 
(DIPG) %70’inden fazlasını oluşturur. Temel genetik özellik 
Histon H3 kodlayan H3F3A veya HIST1H3B/C genlerinde 
K27M mutasyonudur (55). DIPG’lerin %20’si Aktivin reseptör 1 
gen mutasyonu taşırken FGFR1 değişiklikleri daha çok talamik 
tümörler ile ilgilidir. Hemisferik malign gliomalar çocuklarda 
farklı moleküler alt gruplar oluşturur. 

Epandimal Tümörlerin Moleküler Genetiği

Supratentorial epandimomların 2/3’ünden fazlası NF-κB 
ile ilgili RELA-füzyon-pozitif olup kötü prognozla seyreder 
(28). Daha az rastlanan ve YES-ilişkili protein 1 genetiği olan 
tümörlerde ise prognoz daha iyidir (35). Posterior Fossa 
epandimomlarında genomik olarak stabil olan PF-A grubunda 
epigenetik mekanizmaların rol oynadığı var sayılan bir kötü 
seyir görülürken; genetik olarak anstabil olan PF-B grubunda 
klinik daha az agresiftir (35).

P53 Yolağı

P53 en iyi bilinen tümör baskılayıcı proteinlerden olup birçok 
kanser türüyle ilişkisi bilinmektedir. Glioblastomaların %78’inde 
p53 yolağında mutasyon olduğu saptanmıştır (31). Düşük 
dereceli gliomalarda ise daha yüksek dereceye progresyonda 
rol oynadığı bildirilmiştir. Primer GBM’de PTEN mutasyonları 
ve EGFR amplifikasyonu/kaybı sık iken; sekonder GBM’lerde 
p53 gen mutasyonu yaygındır. 

Fosfoinositid 3-Kinaz (PI3K) Yolağı

Bu yolak genellikle büyüme faktörü reseptörleri ile aktive 
olur. Neredeyse tüm GBM’larda bu yolakta artmış aktivite 
saptanırken, %15’inde de direkt PI3K mutasyonu bulunur. 
Fosfat ve Tensin Homolog (PTEN) bu yolağın negatif regülatörü 
olup prognostik belirteç olarak kullanılabilirliği tartışmalıdır 
(33). 

Retinoblastoma (Rb) Yolağı

Rb, hücre döngüsünde negatif rol alan bir regülatördür. Rb 
lokusu GBM’lerin sadece %20’sinde mutant iken p16INK4a 
inaktivasyonu veya CDK4 aktivasyonu oldukça yaygındır. 
Ayrıca Rb geninin promoter metilasyonu sekonder GBM 
olgularında primer olanlara göre %43 daha sıktır. Düşük 
dereceli astrositomalarda saptanmayan bu durum takip 
süresince malign progresyon lehine bir ipucu teşkil edebilir 
(27).

Ras/Raf/MAPK Yolağı

Özellikle pronöral GBM olgularında Platelet Derived Growth 
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korumaktadır. MGMT (6-O-Metilguanin-DNA Metiltransferaz) 
ekspresyonu düşük veya olmayan tümör hücrelerinin 
TMZ’e daha duyarlı olduğu bilinmektedir (53). IDH-Wild tip 
glioblastomaların yaklaşık %40’ı, düşük dereceli IDH-mutant 
gliomaların ise %80’i hipermetile MGMT (MGMT-Promoter 
Metilasyonu) profiline sahip olup daha iyi TMZ yanıtı ve daha 
uzun sağkalım ile ilişkilidir (12). Altmışbeş yaş üstü GBM 
hastalarının bulunduğu Faz III çalışmasında MGMT-Promoter 
Metilasyonunun prediktif olduğu ve radyoterapi veya TMZ 
tercihinde tedaviyi yönlendirici olduğu bildirilmiştir (51). 
Ancak bu prediktif rol IDH-Wild tip gliomaları ile sınırlı olabilir. 
MGMT-Promoter Metilasyonu IDH-mutant ve G-CIMP pozitif 
gliomaların çoğunda mevcut olup iyi prognoza işaret etmesine 
rağmen TMZ veya radyoterapi seçimini yönlendirmede etkili 
olmadığı bildirilmiştir (52).

MGMT-Promoter Metilasyonu barındıran tümörlerde ikincil 
TMZ direnci gelişebilir. Ayrıca TMZ kemoterapisi RB1 ve mTOR 
yolakları üzerinden hipermutasyon durumunu indükleyerek 
malign transformasyona da katkı sağlayabilir (24). TMZ’in 
indüklediği yanlış eşleşme (mismatch) tamir ve diğer tümör 
supresor genlerdeki yeni mutasyonların TMZ direncine katkı 
sağladığı ve mutant hücrelerin kontrol noktalarını bypass 
geçtiği böylece hayatta kalmaya devam ettiği saptanmıştır 
(5,24). DNA yanlış eşleşme tamir proteinlerini kodlayan 
genlerdeki defektlerin hipermutasyon durumundan sorumlu 
olabileceği ve böylece terapi ilişkili malign progresyon riski 
altında olan hastaların tespitinde kullanılabileceği bildirilmiştir 
(46). 

MGMT-Promoter metilasyonu ile ilgili olarak tanıya yönelik 
moleküler testlerin güvenilirliği metilasyon profilinin heterojen 
oluşu, “pozitif” eşik değerin belirsizliği ve non-standardize tanı 
yöntemleri nedeniyle tartışmalıdır (30,53).

Yeni Prediktif Biyo-Belirteçler

BRAF mutasyonu BRAF inhibitörlerinin glioma tedavisinde 
kullanılmasına yönelik umut vadeden olası prediktif belirteç-
lerdendir (37). Öte yandan EGFR hedefli tedaviler EGFR 
amplifikasyonu veya EGFRvIII pozitifliğine yönelik testlere 
gereksinim duyacaktır. Bir diğer potansiyel prediktif belirteç 
FGFR inhibitör terapiye aday olabilecek GBM hastalarını 
belirleyebilecek olan FGFR-TACC füzyonudur (16).   

EGFR amplifikasyonunun prognostik açıdan anlamlı etkisinin 
olup olmadığı tartışmalı olup EGFR’yi hedef alan bugüne 
kadar yapılan deneysel çalışmalar başarısızlıkla sonuçlanmıştır  
(4,21,42,49). EGFR değerlendirilmesi genellikle Glioblastomayı 
düşük dereceli gliomalardan ayırmak için kullanılmaktadır.

█    TARTIŞMA
Farklı glioma türlerinin düşük insidanslı oluşu güçlü klinik 
araştırmaların yapılmasının önünde engel oluşturmuştur. 
Ulusal ve uluslararası çalışma ağlarının kurulması böyle bir 
kısıtlanmayı ortadan kaldırabileceği gibi veri kalitesini de 
artırabilir. 

Histolojik sınıflama glioma tanısında uzun bir süre altın stan-
dart olarak kabul edilmiş ancak özellikle diffüz infiltratif glioma 
olgularında olmak üzere önemli ölçüde tetkik eden kişiye bağlı 

Factor Receptor alpha (PDGFRa) amplifikasyonu oldukça 
sıktır (8). Bu reseptör Ras/Raf/MAPK yolağını aktive eder. 
Bu yol ayrıca EGFR üzerinden de aktive edilir. Böylece hücre 
çoğalması, farklılaşması ve apoptozis süreçleri etkilenir. 

Glioma Kök Hücre Belirteçleri

Yüksek dereceli gliomalardaki rekürrens ve dolayısıyla düşük 
sağ kalım nedenlerine yönelik öne sürülen teorilerden bir tanesi 
radyoterapi ve kemoterapiye dirençli olduğu düşünülen glioma 
kök hücrelerinin (GSC) varlığıdır (2). Bu nedenle bunların 
tanımlanması ve tedavi hedefleri arasında bulundurulması 
oldukça önemli bir konum almıştır. 

CD133 (AC133). PROM1 geni tarafından kodlanan membrana 
bağlı bir glikoprotein olup insan nöral kök hücre belirtecidir. 
CD133+ hücreler kötü sağkalım ile ilişkili bulunurken 
PROM1 mRNA miktarının GBM’i düşük dereceli tümörlerden 
ayırabildiği bildirilmiştir. Ayrıca radyoterapi ve kemoterapi 
sonrası yineleyen GBM olgularında daha yüksek oranda 
CD133+ varlığı saptanmıştır. Yine de söz konusu belirtecin 
güvenilirliği tartışmalıdır (23). 

CD15 (Stage-specific embryonic antigen-1 (SSEA-1) veya 
LeX). Bir antijenik epitop olup CD133-/CD15+ olan hücrelerin 
in-vivo ortamda GBM oluşturması ile aday bir moleküler 
belirteç olarak araştırılmıştır. Sonraki bazı çalışmalar CD15+ 
ve CD15- hücreler arasında tümör oluşturmaya dair farklılık 
olmadığını bildirmişlerdir (14).

A2B5. Oligodendrosit öncü hücrelerinin yüzeyinde bulunan bir 
glikolipiddir. A2B5’in kötü prognoz belirteci ve düşük dereceli 
A2B5+ tümörlerin daha yüksek rekürrens oranına sahip olduğu 
bilinmektedir (57).

Nestin. Nöral öncü hücrelerde ve reaktif astrositlerde bulunan 
bir proteindir. Çoğu GBM olgusunda bulunur ve GBM 
farklılaşması Nestin’de down regülasyona neden olur. Nestin’in 
güvenilir bir belirteç olduğuyla ilgili olumlu ve olumsuz farklı 
görüşler bildirilmiştir (58). 

Glioma kök hücrelerinin teknik olarak tanımlanmasının zorluğu 
ve moleküler belirteçlerinin in-vivo tespite izin vermemesi 
fonksiyonel belirteçlerin kullanımını gündeme getirmiştir. 
ALDH1, düşük proteozom aktivitelerinin yanı sıra ATP-binding 
cassette taşıyıcıları bu açıdan değerlendirilen fonksiyonel 
belirteçler olmuştur.

Prediktif Moleküler Belirteçler  

Cerrahi sonrası tedaviyi yönlendirebilecek anlamlı prediktif 
biyo-belirteçlerin sayısı giderek artmaktadır (48). Buna en iyi 
örnek, özellikle IDH-Wild tip glioma tanılı yaşlı popülasyonda 
alkilleyici kemoterapötiklerden fayda görmeyi öngören MGMT-
promoter metilasyonunun varlığıdır (51). Ayrıca anaplastik 
glioma çalışmasında 1p/19q kodelesyonunun radyoterapi 
ve kemoterapi (Prokarbazin, Lomustin ve Vinkristin) kombi-
nasyonundan fayda görmeye yönelik prediktif belirteç olduğu 
bildirilmiştir (6).

MGMT-Promoter Metilasyonu

DNA-alkilleyici ajan olan Temozolomid (TMZ), glioblastoma 
tedavisinde kullanılan standart ilaç olma durumunu 



230 230 | Türk Nöroşir Derg 29(3):226-233, 2019

Uğur HÇ. ve Bayatlı E: Gliomalardaki Moleküler ve Genetik Değişiklikler

etkili olduğunu göstermiştir. Özellikle tümörogenezis-immünite 
ilişkisinin detaylandırılması hasta yönetimini temelden 
etkileyebilecek bir husustur. Hasta temelli özelleştirilmiş tedavi 
planlamalarının hedefine ulaşması ancak bu süreçte etkili 
olabilecek faktörlerin belirlenmesi ile mümkün olacaktır.
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değişkenler saptanmıştır (45). Coons ve ark.nın bir çalışmasın-
da bir glioma olgusunu değerlendiren bağımsız nöropatologlar 
arasında tanıya yönelik uyumun %52 kadar düşük olabileceği 
raporlanmıştır (13). Ayrıca aynı histopatolojik tanı ile izlenen, 
yaş ve performansı farklı olsa da, hastalar arasında sağkalım 
sürelerinin önemli ölçüde farklılık gösterebilmesi tanıya yönelik 
ileri hipotezlerin geliştirilmesini gerekli kılmıştır. Söz konusu 
farklılıkların tümör biyolojisinden kaynaklanabileceği ve mole-
küler sınıflamanın histolojik olana göre klinik gidiş ile daha 
uyumlu olduğunu bildiren veriler raporlanmıştır.

Gliomalar moleküler profil bağlamında intratümöral heteroje-
nite ile karakterize olup bu durum malign transformasyon ve 
terapi direnci ile ilişkili olabilir. Yine de glioma genetiğinde kat 
edilen önemli gelişmelere rağmen moleküler hedefli terapiler 
Faz III’de başarısızlığa uğramış; halen cerrahi, radyoterapi ve/
veya kemoterapi temel tedavi metodolojisini oluşturmaktadır. 

Moleküler ve genetik çalışmalar nöroonkoloji alanında 
immünoterapi yaklaşımlarını da gündeme taşımıştır. Gliomalar 
yüksek oranda immünojenik olarak kabul edilmezler. Tam 
tersine, gliomalar immüniteyi inhibe eden hücrelerin tümör 
mikroçevresine ve kan beyin bariyeri gibi yapılara infiltre olması 
sonucu daha çok immünosuprese olarak kabul edilirler (18,32). 
Bu baskılanmayı alt etmeye yönelik duyarlaştırıcı aşılar, T 
Hücre inhibitör sinyallerini hedef alan immünmodülatör ilaçlar 
ve adaptif T hücre transferi gibi farklı stratejiler kullanılmıştır. 

Güncel WHO sınıflaması çoğunlukla tümör dokusu değerlen-
dirilmesi üzerine kuruludur. Ancak beyin omurilik sıvısı veya 
plazmadan elde edilebilecek “sıvı biyopsi” yaklaşımları da giri-
şimsel olmayan tanı ve hastalık takibini olanaklı hale getirebilir 
(15). 

Doğru hastanın doğru moleküler hedef tedavisi için seçimi 
oldukça önemlidir. Gliomagenezis ve onunla ilişkili başarısız 
olan molekül hedefli terapiler hipotez geliştirmeye yönelik 
çalışmaların yapılmasının gereğini vurgulamıştır. Ancak bunun 
için teknik olarak uygulanması zor; tedavi öncesi ve sonrası 
moleküler karşılaştırmanın yanı sıra tedaviye yanıt veren ve 
vermeyen dokuların da ayrımı ve karşılaştırması gereklidir. 

█    SONUÇ
Moleküler ve genetik profil teknolojilerindeki gelişmeler 
gliomalardaki genetik ve epigenetik değişikliklerin çalışılmasını 
sağlamıştır. Detaylı tanıya yardımcı olabilecek yeni biyo-
belirteçlerin tanımlanması kişiselleştirilmiş tedavilerin de 
yolunu açmıştır. Glioma seyrindeki moleküler süreçlerin 
bilinmesi patogenezis temelli farmakolojik tedavilerin ve 
innovatif immünoterapötik stratejilerin oluşmasını sağlamıştır. 

Bahsi geçen her bir biyo-belirteç immünohistokimya, floresan 
in situ hibridizasyon (FISH), DNA sekanslama gibi yöntemlerle 
ölçülebilir. Ancak daha pratik ve kullanılabilir metotların 
geliştirilmesi elzemdir. Çoklu belirtece yönelik paralel, hızlı 
ve sağlıklı testlerin kabul edilebilir bir maliyetle kullanıma 
sunulması ihtiyacı vardır. 

Nöroonkolojideki gelişmeler tümörogenezis sürecinde 
moleküler ve genetik faktörlerin rol aldığını ancak diyet, spor 
gibi günlük yaşam alışkanlıklarının da azımsanmayacak ölçüde 
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