Tiirk Novol Derg. 1999;2;92-94

GLIAL TUMORLERDE GENETIK
OZELLIKLERIN ARASTIRILMASI*
Tiumor Kiiltiirti Calismasi

E.Ogul*, S. Akcalar** E. Korfali™** A. Bekar*** $.Tolunay**** F. Turan**, S. Artan®****

Bu calismada klinik bulgulara ilave olarak CT ve MR gibi goriintiileme yontemleri ile intra-kranial
yer kaplayan kitle, histopatolojik olarak da glial tiimdr tanist almis olan 35 olguda biyopsi
maleryalinden tiimor Riiltiirii hazirlanarak karyotip analizi yapildi. 27 olguda tiimdr kiiltiirinde
tireme elde edilebildi. 6 olguda tireme olmadh. 2 olguda analiz yapmaya elverisli metafiz plag elde
edilemedi. 21 olguda 17p delesyonu saptandi. 2 olguda 17p delesyonuna ek olarak 22.
kromozomda, 2 olguda 9. ve bir olguda da 10. kroimozomda monosomi bulundu. 6 olguda floresan
insitu hibridizasyon (FISH) teknigi ile p53 gen mutasyonu incelemesi yapildi ve déit olguda bu

mutasyon saptandi.

Anabtar sozciikler: Glial tiimér, doku kiiltiirii, kromozom incelemesi

Investigation of genetic characteristics of glial tumors

In this study, 35 glial tumors diagnosed by CT, MR and histopathologically, were investigated for
chromosomal abervation by caryotip analysis on tumor culture. In addition, p53 gene mutation was
investigated by FISH technige on 6 glial tumors. 17p deletion was found on 21 cases. Besides
monosomi was shown on chromosome 22, 10 and 9. P53 gene mutation was found by FISH

tecnique on 4 of 6 glial tumor.
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15 yildan beri yapilan ¢ok sayida genetik calisma sa-
yesinde bir¢cok hastaligin etyolojisine 1sik tutacak krt-
omozom anomalileri saptandi. Bu arada onkogenezis
konusunda da yogun gelismeler kaydedildi.Cesitli pro-
to-onkogenler, onkogenler ve timor supressor genler
ortaya konuldu. Uzerinde yogun caligmalarin yapildigt
ttimorlerden biri de glial timorlerdir.

Glial timorlerde en sik gortilen genetik bozukluk
17. kromozom delesyonlar1 ve p53 gen mutasyonlari-
dir. TGmor supressor bir gen olan p53 geni mutasyonu-
nun noroepitelyal timorlerin genezisinde 6nemli rol
oynadig ileri stirtilmektedir (4,5,18). Bunun disinda
ozellikle ytiksek grade’li glial timorlerde (Gliablastoma
multiforme ve anaplastik astrositoma) stklikla 9. ve 10.
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kromozom anormalileri ile "epidermal growth factor"
(EGF) reseptor, C-myc, N-myc, L-myc, Ha-ras, Kiras, N-
ras ve Gli genlerinde amplifikasyonlar saptandi ve bun-
larin timér hicresi proliferasyonunu etkiledigi ortaya
kondu. Son yillarda "platelet derived growth factor"
(PDEF) ve mdm?2 reseptor gen amplifikasyonlart da bu-
lundu (5,6,7,8).

1998 yilinda gliablastoma multiforme, anaplastik
menengioma, distk grade’li astrositoma ve medullob-
lastoma gibi santral sinir sistemi ttimérleri ile prostat ve
meme kanseri olgularinda 10q23.2 kromozomunda
PTEN (MMAC1) adli yeni bir timor supressor gen mu-
tasyonunun saptandigi bildirildi (2,3).

Bu calismanin amaci glial timor biyopsi materyalle-
rinden timor kiltird hazirlanarak karyotip analizi yap-
mak ve genetik bozukluk olup olmadigint incelemek,
ayrica floresan in-situ hibridizasyon (FISH) teknigi ile
P53 gen mutasyonunu arastirmaktir.,

Materyal ve metod:

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Noro-
loji ve Norosirurji kliniklerine basvuran ve CT, MR ve
histolojik inceleme sonucunda glial timaér tanist alan 35



Tablo-1: Glial Tiimdrlerin bistolojik tanilar:

Glioblastoma Multiforme 10 olgu
Astrositoma grade III-IV 9 olgu
Astrositoma grade I-I1 8 olgu
Pilositik astrositoma 3 olgu
Medulloblastoma 3 olgu
Norositoma 1 olgu
PINET 1 olgu
Toplam 35 olgu

olgunun timor materyali izerinde yapilmustir.

Olgularin 19u erkek (%54,2), 16’s1 kadin (%45,8)
olup, yaslar 4 ile 82 arasinda degismektedir (ortalama
yas 46). 27 olgu supratentoriyel, 8 olgu infratentoriyel
lokalizasyonludur. Histopatolojik olarak 10 olgu gliab-
lastoma multiforme, 3 olgu pilositik astrositoma, 8 olgu
distik gradeli astrositoma, 9 olgu yiiksek gradeli (ITI-
IV), 3 olgu medulloblastoma, 1 olgu primitif néroekto-
dermal timor (PINET) ve 1 olgu da norositoma tanist
almistir (Tablo-1)

Biyopsi ile alinan timor materyelleri, doku kiiltiiri
yapilmak tizere transport besiyeri ile genetik laboratu-
arina ve %10’luk formalin soltisyonu icinde de patoloji
laboratuarina gonderildi. Genetik laboratuarinda stan-
dart doku kiiltiirii yontemi ile tiremeye birakild:. Ure-
me olan olgularda metafaz fazinda durdurularak, Gi-
emsa, tripsin-Giemsa ve C-Bant yontemi ile sitogenetik
inceleme yapild: (14). Al olguda fluoresan in-situ hib-

ridizasyon (FISH) teknigi ile p53 geni arastirilmak ama-
ciyla, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik
Aragtirma Merkezi (GENTAM) ile isbirligi yapild: (1).

Bulgular:

35 glial timorlt olgunun timoér doku 6rneklerin-
den yapilan timor doku kiltlirlerinde 27’sinde tireme
saglandi. 6’sinda tireme olmadi. 2'sinde kaliteli metafaz
elde edilemedi. Ureme saglanan olgularin 21'inde 17p
delesyonu, bu olgularnn 2’sinde 17p delesyonu ile bir-
likte 22. kromozomda monosomi, birinde 10. kromo-
zomda, ikisinde 9. kromozomda monozomi, bir olguda
ise sadece 22. kromozomda monozomi saptandi. 17p
delesyonu gosteren 6 olguda p53 geni incelemesi ya-
pildi ve dordiinde p53 geni mutasyonu bulundu.

Tablo-2’de doku kdltiiriinde tireme elde edilen 22
glial timorlt olgunun yas dagilimi, histopatolojik tanisi
ve kromozom anormallikleri belirtilmistir.

Tartisma:

Beyin timorlerinde olusan genetik degisikliklerin
ogrenilmesi ve genis bilgi birikimi son 10 yilda olus-
mustur. TUmor baslangici ve gelismesinde rol alan ka-
risik genetik mekanizmalar tam olarak anlasilmis degil-
dir. Bu mekanizmalarin 6grenilmesi gelecekte beyin tii-
morlerinin molekiiler patogenezinin anlasilmasi, klinik
ve temel bilimlere bir isik tutacaktir. Bu alanda en
onemli calismalardan biri de timor supressor genlerin
ortaya ctkarilmasidir. Ayrica son calismalarda in vitro
olarak izole tiim&r suppressor gen ve biiytimeyi baski-

Tablo-2: Doku Riiltiivlerinde tireme elde edilen glial tiimériii olgularda yas dagilvm, bistopatolojik tanilar ve kro-

mozom anormallikleri (n=27)

Yas grubu Olgu sayis1 Histopatolojik tani

Kromozom anormallikleri
46xx 17p- (2 olgw)
46xx 17p-, 22 mono. (1 olgu)

0-10 4 Pil. Astrositom (3 olgu)
Medulloblastom (1 olgu)

11-20 2 Astrositoma-grade I (1 olgu)
Glioblastoma Multiforme (1 olgu)

21-30 4 Astrositoma Grade III-IV (2 olgu)
Medulloblastom (1 olgu)
PINET (1 olgw)

31-40 2 Astrositoma-grade II (2 olgu)

41-50 1 Dermoblastik medulloblastoma (1 olgu)

51-60 6 Glioblastoma Multiforme (4 olgu)
Astrositoma Grade III-IV (1 olgu)
Noérositoma (1 olgu)

61-70 5 Glioblastoma Multiforme (5 olgu)

>71 3 Astrositoma Grade II (3 olgu)

Kisaltmalar: Pil: Pilositik, Mut. Mutasyon, Mono. Monosomi

46xy 17p-, 10 mono. (1 olgu)

46xy 17p- , p53 mut. (1 olgu)

46xy 17p-, 10 mono.p53 mut (1 olgu)
46xy 17p- ,p53 mut. (1 olgu)

46xy 17p- (1 olgw)

46xx 17p- (1 olgw)

46xx 17p- (2 olgu)

46xy 17p- (1 olgu)

40xx 17p- (3 olgw)

40xx 17p- (1 olgw)

46xy 17p- (1 olgw)

40xy 17p- (3 olgu)

46xx 17p-, p53 mut, 22 mono. (2 olgu)
46xy 17p- (3 olgw)
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layic1 genin ("Growth-inhibiting gene") subkromozo-
mal fragmanlarla transfer edilebildigi ve timér gelisimi-
ni durdurdugu gorilmistiir (12).

Astrositik beyin tiimorlerinde en sik gorillen 17p
delesyonudur. P53 timor supressor gen 17 p de lokali-
zedir ve cogu astrositik timorlerde 17 p delesyonu p53
mutasyonuyla birlikte olur (5,9). P53 genin inaktivasyo-
nu astrositomun baglamasinda veya progresyonunda
onemli olabilir. Klinik olarak p53 mutasyonu olan gli-
oblastomlardan ¢ok erken baslangich olanlarin survivi-
nin daha iyi oldugu gozlenmistir (5).

Glial timorlerde ikinci siklikta 10. kromozomda ka-
yip goriilmustiir. Bu 10. kromozom tizerinde bir timor
supressor gen olmasi ihtimalini diistindiirmiistiir. Nite-
kim ¢ok yeni olarak 1998 yilinda malign santral sinir sis-
temi timorleri ile prostat ve meme Ca’da 10. kromo-
zomda PTEN (MMCA 1) adli bir tim&r supressdr gen
bulundu (2,3). Glioblastoma multiforme’de %80 olguda
10. kromozom kaybr goriiliir (8-11,13). Daha nadir ola-
rak 9, 10, 22 kromozomlarda anomali gériiliir (15-19).

Bizim bulgularimizda glioblastoma multiforme ve ga-
de HI-IV astrositomlarda ve dzellikle yaslilarda 17. kro-
mozomun kisa kolunda delesyon ve 2 olguda 22. kro-
mozomda monosomi saptandi. Genglerde ve diistik gra-
deli olgularda kromozomal anomali daha az goriildii.

Calismamuzin btytk bir kismint olugturan glial tii-
morli olgularmuzdan treme elde edilen 21 olguda 17 p
delesyonu ile 9, 10, ve 22. kromozomlarda monosomi-
ler saptandi. FISH teknigi ile p53 geni incelemesi yapi-
lan 6 olgunun dérdiinde p53 geni mutasyonu bulundu.
P53 geni mutasyon tespit edilen olgulardan ikisi gliob-
lastoma multiforme, ikisi astrositom HI-IV’diir. Bu bul-
gular literatiir bulgulan ile uyumluluk gostermektedir.

Sonug olarak, bu tip klinik takip ile koordineli sekil-
de yapilan genetik incelemelerin hem tiimoriin onko-
genezisine, hem de olgularin erken tedavi ve siirvi’sine
biiytik Slctide katkida bulundugu, ayrica birinci derece
hasta yakinlarinda timére yatkinligin saptanmasina
yardima olabilecegi séylenebilir. Molekiiler biyoloji ve
genetik bilgilerimiz arttikca gelecek yillarda yapilacak
yeni calismalarla her bir timor tipi icin ayrt projeler ya-
pilmak suretiyle daha detayl bilgiler elde etmek ve be-
yin tiimdrlerinin tani ve tedavisine 15t tutacak bilgilere
ulagmak miimkin olabilecektir. Elde edilecek bu bilgi-
ler gelecek icin umut vaad eden gen terapisine de yon
verecektir.

Kaynaklar
1-  Basaran N, Acar H, Artan S. Teorik ve pratik floresan in-situ hib-

ridizasyon. Osmangazi Univ. Tip Fak. Rektorliigi, Eskisehir-
1990; 67: 76.

94

13

14

15

16

17

18

19

Bostrom J, Cobbers JMJLL, Wolter M, et al. Mutation of the
PTEN (MMCA1) tumor suppressor gene in a subset of glioblas-
tomas but not in meningiomas with loss of chromosome arm
11ql. Cancer Res-1998;58:29-33.

Chiairella E, Roz L, Albarosa R, et al. PTEN/MMCA1 mutation
in primary glioblastomas and short-term cultures of malignant
gliomas. Oncogene-1998;16: 541-545.

Chung R, Whaley J, Kley N, et al. P53 gene mutations and 17p
deletions in human astrocytomas. Genes Chromosomes Can-
cer-1991;3:323-331.

Chung RY, Whaley JM, Anderson KM, et al. P53 gene mutati-
ons in human glioblastomas associated with early age onset
and better survival. Proc Am As Cancer Res-1990;31:6 [abst-
ract].

Dalrymple SJ, Jenkins RB. Molecular genetics of astrocytomas
and meningiomas. Curr Op Neurol-1994;7:477-483.

Felix Ca, Slave I, Dunn M, Stnaus EA. P53 gene mutation in pa-
diatric brain tumors. Med Pediatr Oncol-1995:25: 431-436.

Fujimoto M, Fults DIV, Thomas GA et al. Loss of heterozgosity
on chromosome 10 in human glioblastoma multiforme. Geno-
mics-1989;1: 210-211.

Fults D, Brockmeyer d, Tullous MW, et al. P53 mutation and
loss of heterozgosity on chromosomes 17 and 10 during hu-
man astrocytoma progression. Cancer Res-1992;52:674-679.

Fults D, Pedone CA, Thomas GA, White R. Alletotype of hu-
man malignant astrocytoma. Canmcer Res-1990;50:5781-5789.

James CD, Carlbom E, Dumanski JP, et al. Clonal genomic al-
terations in glioma Res-
1988;18:5516-5551.

malignancy stages. Cancer

Koi M, Johnson LA, Kalikin LM, et al. Tumor cell growth arrest
caused by subchromosomal transferable DNA fragments from
chromosome 11. Science-1993;260:361-364.

Leon Sp, Zhu J, Black PM. Genetic aberrations in human brain
tumors. Neurosurgery-1994;34:708-722.

Lileci G, Bagaran S, Bagci B. Sitogenetik uygulama yontemle-
ri, Meteksan-Ankara- 1990; 1-53.,

Mikkelsen T. Genetics of astrocytic tumor progression. Mol.
Genet. Med.-1993;3:69-94.

Rasheed BKA, Fuller GN, Friedman AH, et al. Loss of heteroz-
gosity for 10 q loci in human gliomas. Genes Chromosomes
Cancer-1992;5:75-82.

Schmidek HH. Molecular genetic events in some primary hu-
man brain tumors. In Brain Tumor edt by Mosantz RA and
Walsh JW-Marcel Dekker Co, New York-1993;173-179.

Wong AJ, Zoltick PW, Moscatello DK. The molecular biology
and molecular genetics of astrocytic neoplasms. Sem Oncol-
1994;21: 139-140.

Yung WKA. Molecular biology, genetic and CNS neoplasms.
Curr Opin Neurol-1994;7:475-476.



