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EDITORDEN

Nezih OKTAR
TND- NORO-ONKOLOJI EGITIM GRUBU BASKANI

Tirk Norosirirji Derneginin (TND) resmi bir orgam olan Noro-Onkoloji
Grubu’nun bu biilteninde bir siiredir inter-net sitemiz olan http:/www.turnog.org
iceriginde de yer alan ulusal ya da uluslararasi noro-onkoloji literatiiriine katkis1 olan
iiyelerimizin ve/veya meslektaslarimizin makalelerini de verdigimiz boliimii bu
biilteninimize de tasidik. Liitfen bu konuda bize yardimci olunuz. Yaymna kabul edilen ya
da yayimlanan noro-onkoloji ile ilgili her tiirlii makalelerinizi bize e-posta yolu ile iletiniz.
Bu haber biiltenimizde yine iiyelerimizin makaleleri, olgu sunumlari, aktif katilhmi olan
Noro-onkoloji ile ilgili kongre izlenimleri verilmektedir.

Grubumuzun Kkurulusu gerek A.B.D. ve gerekse de Avrupa Noro-onkoloji
Derneklerine iletilmis ve bu derneklerin haber-postalarinda, Web sitelerinde bizim néro-
onkoloji grubumuzun Kkurulusu ile ilgili duyurular yayimlanmistir. Bu duyurular1 da
biiltenimizde bulabileceksiniz. Ayrica Asya Noro-onkoloji Derneginden de alinan teklifler
degerlendirilmis ve arkadaslarimiz etkinliklerde yer almistir. Bu dernek ve gruplarin bir
dékiimii biiltenimizde ve WEB SITEmizde yer almaktadir.

Yeni yonetim kurulunun secimi ile yeni donem hedeflerimizi yine grup iiyeleri ile
tartisarak karar verecegiz.

En iyi dileklerimle,
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GLIOM GELIiSiMi ve DEGISIMINE MOLEKULER BIR BAKIS
1. Giris

Ortak bir glial hiicre prokiirsorii olan kdk hiicreden gelisen astrosit, oligodendroglia ve
ependim hiicreleri glial hiicreler semsiyesi altinda toplanmakta bu glial hiicrelerin de malign
transformasyonu sonucu gliomlar gelismektedir. Gliomlar primer beyin tiimorlerinin yarisindan
fazlasim olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 2000 yilinda astrositom, oligodendrogliom ve
ependimomu anaplazi derecesine gore siniflandirmistir. Bu siniflamaya gore astrositik tlimorler;
pilositik astrositom (G 1), diffiiz astrositom (G II), anaplastik astrositom (G III, AA) ve
glioblastoma multiforme (G IV, GBM) olarak derecelendirildi. Oligodendrogliomlar;
oligodendrogliom (G II), anaplastik oligodendrogliom (G III) olarak siniflandi. Ependimomlar;
ependimom (G II) ve anaplastik ependimom (GIII) olarak subgruplara ayrildi. Diffiiz (fibriller)
astrositom, diisiik dereceli gliomlar iginde en sik karsilagilan tiimdrlerdir. Molekiiler caligsmalar,
gliomun patogenez ve transformasyonunda ve bunun sonucunda yeni fenotipik hiicreler
yaratilmasindaki sorumlu mekanizmalar1 agiklamada yardimci olmaktadir. Bunlardan biri
onkogenlerin amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu; digeri de tiimor baskilayici genlerin kayba,
mutasyonu veya metilasyonudur. Her ikisinin kombinasyonu da gliom transformasyonunda rol
almaktadir. Normal fizyolojik biiylimeyi saglayan genlere proto-onkogen denilmektedir. Proto-
onkogenlerin asir1 ekspresyonu veya mutasyonu ile proto-onkogenler onkogenlere
doniisebilmektedir. Onkogenlerin kodladig1 proteinler ise anormal aktiviteye sahiptir. Bugiine
kadar 60 dan fazla onkogen saptanmistir. Belli basli onkogenler sunlardir. 1)- Hiicre membran
reseptOrlerini kodlayan onkogenler (erb B, fms). 2)-Baglar1 “ligands” kodlayan onkogenler (sis )
ve 3)- transkripsiyonel faktorlerle (myc, fos, jun) birlikte hiicre i¢i iletim yolunda yer alan
molekiilleri kodlayan (src, sars) onkogenlerdir. Gliom patogenezinde, “platelet-derived growth
factor” ve reseptorleri, “epidermal growth factor” ve reseptorleri, cyclin dependent kinase-4,
MDM-2 ve Ras en sik karsilastigimiz onkogenlerdir. Malign doniisiimden sorumlu tutulan
timor baskilayict genler ise p53, Rb, pl16, p15 ve PTEN dir. Bir tiimor baskilayici genin bir
allelinin mutasyonlu olmasi halinde, diger normal olan allelin mutasyona ugramasi veya kaybina
“loss of heterozygosity” (LOH) denir.

2. Astrositomun gelisimi, degisimi ve sekonder glioblastoma multiforme

Astrositom patogenezinde p53 yolunun inaktivasyonu; hiicrenin G, fazindaki kontroliin (R
noktasi) degismesi, hiicrenin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile sonuclanmaktadir. Astrositomlarin (G 1II)
yaklasik 2/3 iinde p53’iin mutasyonu veya yoklugu vardir. Sonugta yabanil (wild) p53 yoklugu,
hiicre ¢ogalmasinin kontrol edilememesi ve hiicrenin kendi kendini 6liime gotliirememesi yani
apopitoz olayinin ger¢eklesmemesi ile sonuglanmaktadir. On yedinci kromozomun kisa kolunda
taginan tiimor baskilayic1 genlerin astrositom tlimerigenezinde onemli role sahip oldugu
bilinmektedir. Kromozom 17p13 de lokalize TP53 gen mutasyonunun (p53 proteinini kotlayan
gen) astrositik tiimorler i¢inde en sik diffiiz astrositomlarda saptanmis olmasi, p53 yolunun
astrositom tiimerigenezinde ilk adimlardan biri oldugunu gostermektedir.

INK4 (pl6)- CDK4’lin (cyclin dependent kinase); retinoblastoma (Rb) proteininde
fosforilazasyon yapma durumuna gore, hiicrenin G; fazindan S fazina gegisi diizenlemektedir.
Astrositomun,  anaplastik  astrositom  ve  sekonder  glioblastoma  multiformeye
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transformasyonunda; INK4A (p16)-CDK4 -Rb yolunda hiicre siklusunu kontrol eden genlerin
LOH veya mutasyonu AA ve GBM de, diisiik dereceli gliomalara gore daha fazla bulunmustur.
Bu transformasyonda saptanan kromozom anomalileri en fazla 9p, 17p, 13q, 19q ve 10q da
bulunmustur.

Kromozom 9p; p16 ve pl5 proteinlerini kodlayan “cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
(CDKN 2A) ve “cyclin-dependent kinase inhibitor 2B (CDKN 2B) genlerini igcermektedir. P16
proteinlerinin yoklugu veya mutant olmasi, p53’iin fonksiyon gormemesine neden olarak
hiicrenin asir1 proliferasyonuna neden olmaktadir. Ayrica 9. kromozomun p kolu, CDKN 2A ile
CDKN 2B arasindaki bolgede P14™*" geni igermektedir. Bu genin homozigot delesyonu P14
ARFin yoklugu ile sonlanir. P14**in kodladig1 protein (p14**F), MDM2 proteinlerini (pMDM2)
kontrol ederek p53’iin fonksiyon gérmesini saglar. Bu genin delesyonunda, p14**" olmadigindan
MDM?2 proteinlerinin diizeyi artar. Bu da p53 1 baglayarak p53 {in normal fonksiyonun bozar.
Kromozom 9p de LOH ve pl16 mutasyonun beraberce gerceklesmesi, astrositomun degisiminde
anaplazi derecesine gore artarak, GBM de % 57 diizeyine ulagmaktadir.

Yukarida deginildigi gibi TP53 (p53), 17p bolgesinde lokalizedir. Astrositom (GII) ve
anaplastik astrositomda 17p/TP53 deki LOH veya mutasyon, glioblastomdan daha fazla
bulunmustur. Bu p53 {in, pl6 ve p21 gibi tiimdr inhibitér proteinlerle harmonize ¢alismasini
engelleyerek daha malign formlara doniisiimiinii aciklamaktadir. Ciinkii  p53 genindeki
mutasyon sekonder GBM de %61.9 iken, primer GBM de sadece %20 olarak bulunmustur.

Astrositom onkogenezini baslatan ve daha malign formlara donilisimden sorumlu bir
diger gen ise retinoblastom (Rb) genidir. Retinoblastom geni 13q14 bolgesinde bulunmaktadir.
Normalde, yabanil Rb geninin kodladigi Rb proteinleri (pRb), fosforlanarak hiicre i¢i E2F
proteini (pE2F) gibi transkripsiyonel faktorlerin artmasina neden olur. Normalde pE2F, Rb
proteini baglanarak hiicrenin G; kontol noktasinda siklusu durdurur. Retinoblastom geninin
yoklugu ve mutant olmas1 durumunda, ya pRb fonksiyon gérmeyecek veya pRb nin uygunsuz
fosforlanmas1 olacaktir. Bu durumda pRb ile pE2F birbirine baglanamayacagindan, hiicrenin S
fazina gecmesi gerekli E2F proteinleri gibi transkripsiyonel faktdrlerin artmasina neden olur. Bu
bolgedeki LOH, diisiik dereceli astrositomda ~ %20, AA da ~%25 ve GBM de ~%35
bulunmustur. Ancak Rb geninin mutasyonu ¢ok diisiik oranlarda bulunmustur. Kromozom 13q
bolgesindeki LOH ler primer glioblastomda diisiik diizeylerde goézlenirken (%]12), sekonder
glioblastomda daha yiiksek diizeyde gozlenmesi (%38), Rb geninin de gliomlarin malign
formlara doniisiimiinde olaya katildigini1 gostermektedir.

Kromozom 19q da LOH daha siklikla oligodendrogliomda (%70) gdzlenirken, diisiik
dereceli astrositomlarin, AA ve GBM ye doniisiimiinde rol aldig1 diisliniilmektedir. Kromozom
19q da LOH; diffiiz astrositomda ~ %15, AA da ~ %45 ve sekonder GBM de %54 gozlenirken,
primer GBM de ancak %6 diizeyinde gozlenmistir. Bu da, 19q da olan LOH nin diisiik dereceli
astrositomlarin malign formlara doniisiimiinde rol aldigimi Onermektedir. Kromozom 19q
kolunda BAX tiimor baskilayict geni lokalizedir fakat bu gene iliskin herhangi bir mutasyon
rapor edilmemistir.

Kromozom 10923 boélgesinde lokalize olan PTEN geni tiimdr baskilayici bir gendir.
Tiimor degisiminde; 10q delesyonu ve PTEN mutasyonunun, p53 yolundaki degisiklikleri
takiben devreye girdigi kabul edilmektedir. Kromozom 10q kolu, ¢ok sayida timor baskilayici
gen bulunduran bir bolgedir. Glioblastomda kromozom 10q kaybi1 ~%80 diizeyinde, PTEN
geninin mutasyonu ise %20-30 arasinda rapor edilmistir. Ancak PTEN geni mutasyonu, primer
GBM de (~%?25), sekonder GBM ye gore (~%10) daha fazla siklikta bulunmustur. Diger taraftan
primer GBM de 10. kromozomun q ve p kolunu iceren tam kaybina karsin, sekonder
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glioblastomda 10q koluna sinirlt ve lokalize parsiyel kayiplar vardir. Bu veriler astrositomun
daha malign formlara doniisiimiinde PTEN geninin yani sira 10q da lokalize diger timor
baskilayici gen delesyonlarinin da rol aldigin1 géstermektedir.

“Deleted in colorectal cancer” (DCC) geni, noral adezyon molekiil ailesine bagli bir
tiimor baskilayict gendir ve 18. kromozomda lokalizedir. Immunohistokimyasal ¢aligmalarda, bu
gene ait protein yoklugu astrositom (G II) de %7, sekonder glioblastomda %47 diizeyinde
saptanirken, primer glioblastomda %25 diizeyinde saptanmistir. Bu da DCC geninin
inaktivasyonunun astrositom progresyonunda rol aldigini gostermektedir.

Astrositom (G II) de “in situ hybridization” c¢aligmalar1 ile kromozom 7 deki
trizomi/polizominin, % 66 diizeyinde oldugu rapor edildi. Bilindigi gibi kromozom 7, “platelet
derived growth factor-A” (PDGF-A) genini igermektedir. Ote yandan PDGF-B ise kromozom
22 de lokalize “cis” geni tarafindan kodlanmaktadir. “Thyrosine kinase” reseptor ailesine bagl
olan “Platelet-derived growth factor receptors” (PDGFR), a ve B olmak iizeri iki yapida
bulunmaktadir. PDGF lerin bu reseptorlere baglanmasi, otokrin stimiilasyon halkasini
baslatmaktadir. PDGF yol actig1 otokrin stimiilasyon, astrositler ve noral progenitor hiicrelerden
diisiik dereceli astrositom ve oligodendrogliom gelisimine neden olmaktadir. Diisiik dereceli
gliomlarin malign transformasyonundan Once goézlenen bu deneyim, diisiik dereceli gliom
gelisiminde ilk adimlardan biri kabul edilmektedir. PDGF ve PDGFR ekspresyonu; diisiik
dereceli astrositom, AA ve GBM lerde goriilmesine ragmen, PDGF/PDGFR nin asir
ekspresyonu ile p53 fonksiyon kaybinin birlikteliginin astrositom (G II) de daha fazla olarak
gozlenmesi, PDGF/PDGFR ile p53 sinyal yolu arsinda yakin bir ilisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Diisiik dereceli gliomlarin daha malign formlara doniisiimiinde PDGFR-a nin
asir1 ekspresyonu en erken olaylardan biri kabul edilir. Bu nedenle PDGF/PDGFR lerde olan
degisimler sekonder GBM gelisiminden sorumludur.

3. Primer glioblastoma multiforme

“Epidermal growth factor ” (EGF) ve“Epidermal growth factor receptors” (EGFR) sinyal
yolu; direk malign gliom gelisimini baglatabilmektedir. EGF geni 4. kromozomda lokalize iken,
EGFR geni 7q12 dedir. EGFR leri ayn1 PDGFR lerinde oldugu gibi “thyrosine kinase” reseptor
ailesine baglidir. Biz kendi ¢alismamizda, “comparative genomic hybridization” teknigi ile GBM
lerde en sik karsilagilan kromozom anomalisinin kromozom 7 de (%50) oldugunu ve kromozom
10 daki anomalilerin bunu takip ettigini saptadik. Kromozom 7q12 de oturan EGFR geninin
amplifikasyonu ve 10. kromozomda olan kayiplar, de novo olarak glial hiicrelerden direk olarak
malign transformasyonla - hizli bir sekilde- malign glioma gelisimine neden olabilmektedir.
EGFR amplifikasyonu primer glioblastomda ~ %70 iken, sekonder glioblastomda ~ %10
diizeyinde bulunmustur.

MDM2 geni 12q13-14 kromozom bdlgesinde lokalizedir. Buradan kodlanan MDM?2
proteini (pMDM2), p53 e baglanarak pMDM2-p53 olusumuna neden olmaktadir. pMDM2-p53
kompleksi, p53 iin transkripsiyonel indiiksiyonuna engel olarak G; kontrol noktasinda hiicrenin S
fazina gegmesine neden olacaktir. Ote yandan, yabanil p53 diizeyi pMDM2 tarafindan kontrol
edilmektedir. Hiicre icinde pMDM?2, cekirdekteki p53°lin sitoplazmaya gecisine neden olur.
Sitoplazmadaki “E3 ubiquitin ligase”, p53’iin par¢alanmasini saglamaktadir. Bu da p53 iin
fonksiyon gormemesi ile sonlanir. Immunohistokimyasal calismalarda, pMDM2 inin agir1
ekspresyonu primer GBM de %52, sekonder GBM de ise %11 bulunmustur. Ancak MDM?2 de
gen amplifikasyonu ve p53 mutasyonu olmaksizin, MDM2 nin asir1 ekspresyonu sadece primer
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glioblastomda saptanmustir. Ayrica kromozom 12q22-23 bolgesindeki LOH, glioblastomda %42
diizeyine kadar ulagmaktadir. Bu bolge “apoptotic protease activating factér-1” (Apaf-1) i
icermektedir. Bu bolgede olan kayiplar nedeniyle Apaf-1 in fonksiyon gérmemesi sonucunda
p53 iin neden oldugu apopitoz yolunun sonlanmasi ile gliom onkogenezini baglamaktadir.
Kromozom 12q 22-23 bolgesindeki LOH nin, p53 gen mutasyonu ve EGFR gen amplifikasyunu
ile beraber olmamasi, astrositlerin direk ve hizli malign transformasyonundan, yani primer
glioblastomun gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.

[ Astrosit veya glial prekirsor hiicre }
P53 mutastonu (>%65) ﬂmozom 10 monozomi \
LOH17p PTEN geni mutasyonu (~%25)

LOH 22q
PDGF ve PDGFR EGFR gen amplifikasyonu
"overexpression” (~ %60) (<%10)
EGFR "overexpression” (~ %70)
Astrositoma ] LOH 12q (~ %40)
MDM2 "overexpression” (>%50)
LOH 9p MDM2 amplifikasyonu (<%10)
LOH 19q (~%50)
LOH 13q

Rb mutasyonu

Anaplastik astrositoma ]
LOH 10q
PTEN mutasyonu (~%10)
EGFR amphﬂkasyonu

LOH 13q (~38)
DCC inaktivasyonu (~%50)

Sekonder glioblastoma multiforme (~ % 20) ] {Primer glioblastoma multiforme (~ % 80) ]

Astrositik tlimorlerde molekiiler degisim
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4. Oligodendrogliom

Patologlar, oligodendrogliomun histolojik tanisinda hala sorunlarla karsilagsmaktadirlar.
Sorun tiimoriin astrositik prekiirsor hiicreden mi, yoksa oligodendroglial hiicreden mi geligmis
oldugunun ayirici tanisinin her zaman yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Son zamanlarda
oligodendroglial hiicre gelisimi (lineage) transkripsiyonel faktorleri Olig 1 ve Olig 2,
oligodendrogliom i¢in spesifik bulgular olarak bildirilmistir. Taninin dogru konulmasinda
molekiiler genetik bulgularindan yararlanilmaktadir. Oligodendrogliomda en erken gozlenen
kromozomal ve genetik degisiklikler 1p ve 19q da saptanmistir. Oligodendrogliomda beraberce
Ip ve 19q kolunda kayiplarin olmasi dikkat ¢ekicidir. Her iki kromozomda gozlenen bu kayiplar,
olgularin  %80-90’inda bulunmustur. Oligodendrogliomun anaplastik oligodendroglioma
doniisiimiinde, 1p ve 19q da gozlenen kayiplara ek olarak en sik 9p ve 10. kromozomda
delasyonlarin eklenmesidir.  Kromozom 9p ve 10q da gozlenen kayiplar; anaplastik
oligodendrogliomda, oligodendrogliom (G II) den daha fazla saptanmistir. Daha 6nce de
belirtildigi gibi kromozom 9p kolu, CDKN 2A (p16 kodlar), CDKN 2B (p15°’i kodlar) ve
P14*% (p14 *®) genini igermektedir. CDKN 2A ve CDKN 2B tiimér baskilayict genler, CDK4
ve CDK6 gibi “cyclin dependent kinase’’ larin aktivitesini G, faz sonundaki kontrol noktasinda
denetler. Kromozom 1p vel9q kolunda olan kayiplara ek olarak 9p da olan delesyonlar,
anaplastik oligodendrogliomda % 62 dolayinda saptanmistir. Kromozom 9p deki kayiplarin
varligi, histolojik olarak tiimér nekrozu ve endoteliyal proliferasyonla uyumlu bulunmustur.
Ayrica spesifik olarak CDKN 2A nin homozigot delesyonu, anaplastik oligodendrogliomlarin
1/3’tinde  gdzlenmistir. Kromozom 1p ve kromozom 19q da kayiplar iceren
oligodendrogliomlarin anaplastik oligodendroglioma déniisiimiinde, P14**" genin metilasyonu
(%69) sorumlu tutulmustur.

Anaplastik oligodendrogliomlarda PTEN mutasyonu % 10 diizeyinde, 10q daki LOH ise
%13-30 arasinda bildirilmistir. PTEN mutasyonu ve 10q daki LOH, daha ¢ok 1p ve 19q kayb1
gostermeyen spesmenlerde saptanmistir. Ayrica anaplastik oligodendrogliomda EGFR, PDGFR-
A ve CDK4 genlerinin amplifikasyonu ancak ~%10 diizeyinde bildirilmistir. ileri derecede
malign oligodendrogliom, daha ¢gok PDGFR-A nin amplifikasyonu ile uyumlu bulunmustur.

5. Ependimom

Ependimom (G II) de, kromozom 22q daki kayiplar en fazla bildirilen kromozom
anomalileridir. Bu bolgede bilindigi gibi NF2 tiimor baskilayici geni oturmaktadir. Kromozom
22q daki LOH yetiskinlerde, cocuklardan daha sik rastlanmistir. Kromozom 22 de olan kayiplar
monozomi seklinde olabildigi gibi 22q da parsiyel delesyon veya translokasyonlar halinde de
olabilmektedir. Ote yandan NF2 genindeki mutasyon, spinal edendimomlarda daha yaygindir.
Ozellikle g¢ocukluk cag1 ependimomlarinda gdzlenen bir difer kromozom anomalisi 6.
kromozomda bildirilmistir. Kromozom 6q kolundaki delesyonlar ependimomlarda siklikla
izlenmektedir. Bunlara ek olarak, az oranda da olsa X kromozom anomalileri rapor edilmektedir.
Kromozom 22q ve 6q da oturan tiimor baskilayici genlerin kaybinin 6zelikle ¢ocukluk cagi
edendimomlarinin onkogenezinde rol aldigi diigiiniilmektedir. Ependimomun daha malign
formlara doniisiim gostermesinde genetik temel tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak,
kromozom 7 de gdzlenen kazanimlar, 10q ve 10p deki delesyonlar anaplastik ependimomda ¢ok
diisiik oranlarda gozlenmistir.
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6. Sonuc

Sonug olarak gliomlarin gelisiminde ve daha malign formlara doniisiimiinde ¢ok sayida
onkogen ve tlimor baskilayict genin 6nemli roller iistlendigi ¢aligmalarla ortaya konmaktadir.
Her genin mutasyonu ile ortaya ¢ikacak fonksiyon bozuklugunun agikliga kavusturulmasi,
tedavide yeni yaklasimlar getirece8i agiktir. Ayrica gliomlarin siniflandirilmasinda histolojik
kriterler yaninda molekiiler kriterlerin de géz oniine alinmasi gerekmektedir.

Do¢. Dr. Ramazan DURMAZ
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosiriirji Anabilim Dali

Eskisehir
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Binder D, Keles GE, Aldape K, Berger MS: Aggressive glial neoplasms. Batjer H, Loftus C (eds), Vol 2
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, 2003, pp 1270-1280
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Journal of NeuroOncology
J. NeuroOncol
En eski Noro-onkoloji disiplinli dergi. AANS ve CNSin Tiimdr gruplarinin resmi yayim organi.
Su anda editdrii Joseph M. Piepmeir M.D.

http://www.wkap.nl/journalhome.htm/0167-594X
NeuroOncology

Neurooncol
SNO'nun resmi yayin organi. Son olarak Diinya Noro-onkoloji federasyonu da resmi bilimsel
dergisi olarak secti.
Yeni URL adresi: http://neuro-oncology.mc.duke.edu
Bu mecmuada bizim Noro-onkoloji grubumuzun kurulusu ile ilgili duyuru /asagida
goriintiilenmistir] http://pubcentral.scholarone.com/manuscripts/1410/Announce.pdf adresinden
gorlintiilenebilinir.
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TURKISH NEUROQ-ONCOLOGY GROUP

We are pleased ro announce the formation of the
Turkish Neuro-Oncology Group [TUR-NOG].
This group is an official group of the Turkish
Neurosurgical Societv. The Web site is located at
http://www.turnog.org.

Executive Board:

President: Nezih Olktar M.D., Izmir noktar@

med.ege.edu.tr

Secretary: Ahmet Colak M.D., Istanbul

Members: Turker Kilic M.D., Emin Ozyurt M.D.,

Zafer Berkman M.D.

E-group communication: turkish-neurconcology@

eGroups.com

Prof. Nezih Oktar M.D.

noktar@med.ege.edu.tr

NORO-ONKOLOJI GRUBU UYELIK FORMU
TURK NOROSIRURJi DERNEGI
NORO-ONKOLOJi GRUBUNA UYE OLMAK ISTIYORUM

AD, SOYAD
TND UYESIYIM
[JEVET [ JHAYIR
NOROSIRURJIDE UZMANLIK YILIM
NOROSIRURJI DISI UZMANIM (belirtiniz)
[ INOROPATOLOG
[ JMOLEKULER BIYOLOG
[JRADYASYON ONKOLOG
[] TIBBi ONKOLOG
[] TIBBi BiYOLOG
[ ] Diger(Liitfen
DElIrtinIZ. ...
CALISTIGIM KURUM VE ADRESI
TELEFON (is) (mua) Is:
Mua:
TELEFON (Cep)
TURNOG
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FAKS

e-mail

MAZERET GOSTERMEDEN 2 GRUP

TOPLANTISINA KATILMADIGIM [ JEVET

TAKTIRDE GRUP UYELIGINDEN

CIKARTILMAYI KABUL EDIYORUM

TARIH

IMZA

KISA OZ GECMISIM [C.V.] ve Noro-Onkolojide ozellikle ilgi duydugum
konular ekte arka sayfada) belirtilmistir.

Iletisim icin e-mail Turkish-neurooncology@yahoogroups.com
Iletisim icin WEB adresi http://groups.yahoo.com/group/turkish-neurooncology

NORO-ONKOLOJi KONGRE TAKVIMi

Invitation to EANO IV & World Federation of Neuro-Oncology

2005

e Second quadrennial meeting of the World Federation of NeuroOncology /

EANO VI

June 2005 Edinburgh, United Kingdom

The first announcement will become available in August 2003

Conference secretariat:
EANO VI

Federation of European Cancer
Societies

Avenue E. Mounier 83, B-1200
Brussels

Tel.: +32 (0)2 775 02 01

Fax.: +32 (0)2 775 02 00
e-mail: EANO6@fecs.be

Conference venue
Edinburgh International
Conference Centre
The Exchange
Edinburgh EH3 8EE
United Kingdom

www.eicc.co.uk
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Local organiser: R. Grant

TURNOG

Haziran 2004

18





