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Giriş ve Amaç: İzositrat dehidrojenaz (İDH) mutant astrositomlar belirgin 
genetik özellikler gösteren heterojen bir tümör grubudur. Dünya Sağlık 
Örgütü Merkezi Sinir Sistemi tümörleri sınıflamasına göre CDKN2A/B 
homozigot delesyonları derece 4 tümörlerde izlenirken, Epidermal büyüme 
faktörü reseptörü (EGFR) amplifikasyonları İDH-wildtype tümörlerde 
izlenmektedir. Bu çalışma İDH-mutant astrositomlarda bahsedilen genetik 
özelliklerin sıklığını ve prognoza etkisini incelemektedir.

Yöntem: Bu çalışmada 2016 ve 2020 yılları arasında İDH-mutant 
astrositom tanısı almış supratentöryel yerleşimli 39 adet tümörü 
incelemeye aldık. CDKN2A/B delesyonları ve EGFR amplifikasyonları 
rutin floresan in situ hibridizasyon yöntemiyle değerlendirilmiş ve 
histolojik parametreler ile prognozla olan ilişkisi araştırılmıştır.

Bulgular: CDKN2A/B delesyonları vakaların %61,5’inde saptanmıştır 
ancak sadece iki vakada yüksek oranda (nükleusların ≥%30’u) homozigot 

delesyon tespit edilmiştir. Hiçbir vakada EGFR gen amplifikasyonu 

görülmemiştir. Ne tümör derecesi ne de mitoz sayısı genel veya hastalıksız 

sağkalımla ilişkili bulunmuştur. Yüksek oranda homozigot CDKN2A/B 

delesyonu gösteren iki vakada yüksek dereceli tümöre transformasyon 

görülmemiş olup her ikisi de son klinik kontrol sırasında hayattadır.

Sonuç: Bu bulgular morfolojik özelliklerin sağkalım açısından tek başına 

yetersiz olduğunu ve moleküler belirteçlerin de tanı açısından kriterlere 

dâhil edilmesi gerektiğini ortaya koymuştur. CDKN2A/B de gelişen 

spesifik mutasyonların prognostik öneminin anlaşılması açısından daha 

geniş hasta grubuna ve daha uzun takip süresine ihtiyaç vardır.

Anahtar Sözcükler: Astrositom, CDKN2A/B delesyonu, EGFR 

amplifikasyonu, FISH, prognoz, mitotik endeks.

GIRIŞ
taksonomisini tümüyle değiştirmiştir (1,2). İDH-mutant astrositomlar, 
başta ATRX (alfa-talasemi X’e bağlı zihinsel engellilik) kaybı ve TP53 
yolağı değişimleri olmak üzere kendilerine has moleküler özellikler ile 
tanımlanırlar. Bu özellikler söz konusu tümörleri 1p/19q kodelesyonu 
gösteren oligodendrogliomlar ve glioblastomlardan ayırt eder (3,4).

Diffüz gliomlar erişkinlerde merkezi sinir sisteminde en sık görülen 
malign tümörler olup belirgin biyolojik ve klinik heterojenite gösterirler 
(1). İzositrat dehidrojenaz (İDH) mutasyonlarının keşfi; daha önce sadece 
morfolojik özelliklerine göre sınıflandırılan tümörlerin, farklı prognostik 
seyirlere sahip, ayrı moleküler kökenlerden geldiğini ortaya koyarak gliom 

ÖZ

Introduction: Isocitrate dehydrogenase(IDH)-mutant astrocytomas 
represent a biologically distinct but clinically heterogeneous lineage. In 
the World Health Organization Central Nervous System 5 (WHO, CNS) 
classification, CDKN2A/B homozygous deletion is a grade 4-defining 
alteration, while Epidermal growth factor receptor (EGFR) amplification 
is primarily associated with IDH-wildtype glioblastomas. This study 
evaluates the frequency and prognostic significance of these alterations 
in strictly defined IDH-mutant astrocytomas.

Methods: We analyzed 39 supratentorial IDH-mutant astrocytomas 
diagnosed between 2016 and 2020. CDKN2A/B deletion and EGFR 
amplification were assessed via routine fluorecent in situ hybridization 
(FISH) based testing and correlated with histologic parameters and 
clinical outcomes.

Results: CDKN2A/B deletion was identified in 61.5% of cases; however, 
high-level homozygous deletion (≥30% of nuclei) was present in only two 
cases. Epidermal growth factor receptor amplification was absent in all 
evaluable tumors. Neither WHO grade nor mitotic activity demonstrated 
a significant correlation with overall or disease-free survival. Notably, 
patients with high-level CDKN2A/B homozygous deletion remained 
alive without high-grade transformation at last follow-up.

Conclusion: These findings highlight the limited prognostic value of 
morphology within this molecular lineage and underscore the necessity 
of integrating molecular biomarkers into diagnostic frameworks. Larger 
multicenter cohorts with extended follow-up are essential to clarify the 
long-term prognostic significance of specific CDKN2A/B alterations.

Keywords: Astrocytoma, CDKN2A/B deletion, EGFR amplification, FISH, 
prognosis, mitotic index.
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Bu ortak moleküler özelliklere rağmen İDH mutant astrositomlu hastalarda 
klinik sonuçlar değişkenlik gösterir. Moleküler özellikler tanımlanmadan 
önce oluşturulan geleneksel histopatolojik değerlendirme kriterleri 
-sitolojik atipi, mitotik aktivite, mikrovasküler proliferasyon ve nekroz- 
prognozu öngörmede sınırlı bir hassasiyete sahiptir (5–7). Gözlemciler 
arasındaki tutarsızlıklar bu kriterlerin tekrarlanabilirliğini daha da 
zayıflatarak yanlış sınıflandırmalara ve tutarsız sağkalım öngörülerine yol 
açmaktadır (6,8,9). Söz konusu kısıtlamalar; geniş genomik veri setleri 
ve meta analizlerin CDKN2A/B homozigot delesyonu ile kötü prognoz 
arasındaki ilişkiyi ortaya koymasıyla birlikte, bu değişikliğin DSÖ MSS5 
sınıflamasında ‘derece 4 tanımlayan moleküler özellik’ olarak yer almasına 
zemin hazırlamıştır (9–15).

Epidermal büyüme faktörü reseptörü amplifikasyonları ise glioblastomlar 
için karakteristik bir mutasyon olup İDH mutant astrositomlarda nadiren 
izlenir (16–19). Bu bağlamda EGFR amplifikasyonu primer olarak İDH 
mutant astrositomlar için prognostik özellikten ziyade dışlayıcı niteliğiyle 
ön plana çıkmaktadır.

CDKN2A/B delesyonlarının prognozla ilişkisi geniş çaplı genetik 
çalışmalarıyla ortaya konmuş olsa da, floresan in situ hibridizasyon (FISH) 
temelli klinik kohortlarda bu prognostik farkı istatistiksel olarak göstermek 
mümkün olmamıştır (20–22). Günlük pratikte FISH incelemesine dayalı tanı 
kritlerleri sınırlı olup bu bulguların klinik pratikte nasıl sonuç vereceğine 
dair veriler oldukça önemlidir. Çalışmamızın amacı: İDH-mutant 
astrositomlarda CDKN2A/B delesyonu ve EGFR amplifikasyonu sıklığını 
ve bunların prognoz üzerindeki etkilerini incelemek, ayrıca bu moleküler 
verileri histopatolojik bulgular ve klinik seyir ile ilişkilendirmektir.

YÖNTEM
2016 ve 2020 yılları arasında merkezimizde supratentöryal yerleşimli İDH 
mutant astrositom tanısı almış 39 adet erişkin hastaya ait dokular çalışmaya 
dâhil edildi. Tümörlerin tümü İDH1-R132H immünhistokimyasal 

incelemesi ile pozitif sonuç vermiş olup 1p/19q kodelesyonu gösteren 
vakalar çalışma dışı bırakıldı (23). ATRX kaybı ve p53 pozitiflikleri astrositik 
kökeni gösteren belirteçler olarak değerlendirildi (3,4). Histolojik 
değerlendirme DSÖ MSS5 kriterlerine uygun olarak yapıldı (2). Mitotik 
aktivite tekrarlanabilirliği artırmak amacıyla 10 büyük büyütme alanındaki 
(2,37 mm2) mitotik figürler sayılarak belirlenmiştir (8,24).

Formalinle fikse edilmiş parafine gömülü doku kesitleri üzerinde, 
Abbott Vysis CDKN2A/CEP9 ve EGFR/CEP7 probları kullanılarak iki 
renkli FISH işlemi gerçekleştirilmiştir. CDKN2A/CEP9 sinyal oranının 
0,8’in altında olması CDKN2A/B delesyonu olarak kabul edildi. Tümör 
nükleuslarında her iki CDKN2A sinyalinde kayıp homozigot delesyon 
olarak değerlendirildi, %30’dan fazla homozigot delesyon yüksek oranda 
homozigot delesyon kabul edildi (20–22). EGFR/CEP7 sinyal oranının 
2’den fazla olması veya sinyal kümeleri varlığı EGFR amplifikasyonu 
olarak değerlendirildi (17,18,22). Tüm vakalarda en az 100’den fazla hücre 
nükleusu değerlendirmeye alındı. Yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu, 
tedavi ve takip verilerini içeren klinik bilgiler tıbbi kayıtlardan elde 
edilmiştir. Genel sağkalım (GS), cerrahi tarihinden ölüme veya son takibe 
kadar; hastalıksız sağkalım (HS) ise cerrahiden radyolojik veya histolojik 
progresyona kadar geçen süre olarak hesaplanmıştır. Sağkalım eğrileri 
Kaplan–Meier yöntemiyle oluşturulmuş, gruplar arası karşılaştırmalar ise 
log-rank testi ile gerçekleştirilmiştir.

BULGULAR
Tanı anındaki ortalama yaş 38 (18–55 arası) olup hastaların %61,5’i 
erkektir. Tümörler en sık frontal ve temporal lob yerleşimlidir. Gemistositik 
morfoloji vakaların %38,5’inde görülmüştür, ATRX ekspresyon kaybı 
%74,3 olup İDH mutant astrositomların özellikleriyle uyumludur (3,4). 
Mitotik aktivite tüm vakalarda düşüktür: tümörlerin %53,8’inde hiç mitoz 
görülmemiş, %33,3’ünde bir mitoz görülmüş olup yalnız %12,8’inde 
birden fazla mitotik figür görülmüştür. Ne mitotik endeks ne de DSÖ 
derecesi genel sağkalım (GS) veya hastalıksız sağkalım (HS) ile korelasyon 
göstermiştir; bu durum, söz konusu moleküler alt tip içerisinde geleneksel 
histolojik derecelendirmenin prognostik yararını sorgulayan önceki 
kanıtlarla tutarlıdır. (6–8,24,25) (Şekil 1 ve 2).

CDKN2A/B delesyonu 39 tümörün 24’ünde saptandı (%61,5). Yedi vakada 
değişken oranda homozigot delesyon görüldü, yüksek oranda homozigot 
delesyon (nükleusların ≥%30) ise iki vakada saptandı. Söz konusu iki hasta 
erken dönemde agresif klinik seyir sergilememiş olup, 52 aylık medyan 
takip süresinde yüksek dereceli transformasyon gelişmeksizin yaşamlarını 
sürdürmektedir; ancak hastalardan birinde lokalize düşük dereceli nüks 
izlenmiştir. Hibridizasyon kalitesi yeterli bulunan 27 tümörün hiçbirinde 

Öne Çıkan Noktalar
•	 Mitoz sayısının prognoza etkisi saptanmadı

•	 Tümör derecesi sağkalımı öngörmede etkisiz

•	 Astrositomlar yüksek dereceli astrositomlara progrese 
olabilir

Şekil 1. Derece 2 ve Derece 3 astrositomlar arasında tümör derecesi, daha kötü bir genel sağkalım (OS) (a) veya hastalıksız sağkalım (DFS) (b) ile ilişkili değildir.

(a) (b)
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EGFR amplifikasyonu saptanmamıştır; bu bulgu, EGFR amplifikasyonunun 

İDH-mutant astrositomlardan ziyade glioblastomlar için karakteristik 

olduğu yönündeki güncel literatür verileriyle tam bir uyum içerisindedir. 

(16–19) (Şekil 3 ve 4).

Takip sürecinde iki hastada DSÖ derece 4’e radyolojik ve morfolojik 
progresyon saptanmış olsa da her iki hastanın da son kontrolde hayatta 
olduğu görülmüştür. Derece 2 ve Derece 3 tümörler için beş yıllık genel 
sağkalım oranları sırasıyla %65,2 ve %54,5 olarak hesaplanmış olup, 

Şekil 2. On büyük büyütme alanındaki (2,37 mm²) mitoz sayısı; Derece 2 ve Derece 3 astrositomlar arasında daha kötü bir genel sağkalım (a) veya hastalıksız sağkalım (b) ile ilişkili 
değildir.

Şekil 3. Beyaz oklar homozigot CDKN2A/B delesyonlarını, 
sarı ok ise normal sinyalleri göstermektedir.

Şekil 4. CDKN2A/B genindeki hemizigot delesyonlar; Derece 2 ve Derece 3 astrositomlar arasında daha kötü bir OS (a) veya DFS (b) ile ilişkili değildir.

(a) (b)

(a) (b)
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aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu bulgular, 
İDH-mutant astrositomlarda histolojik derecelendirmenin sınırlı ayırt 
edici gücünü pekiştirmektedir (Şekil 5).

TARTIŞMA
Bu çalışma; geleneksel morfoloji temelli prognostik belirteçlerin 
-özellikle DSÖ derecesi ve mitotik endeksin İDH-mutant astrositomlar 
içerisinde sınırlı bir prognostik öngörü sunduğuna dair literatüre ek 
kanıtlar sağlamaktadır. Çok sayıda gözlemciler arası ve çok merkezli 
çalışma; aslında moleküler sınıflandırma öncesi dönemin biyolojik olarak 
heterojen tümör kategorileri için geliştirilmiş olan mitotik aktivite ve 
histolojik derece değerlendirmelerinde ciddi bir değişkenlik olduğunu 
belgelemiştir (5–8). Bulgularımız, söz konusu önceki gözlemlerle uyumlu 
olarak; İDH mutasyon durumu ile tanımlanan ortak bir tümör grubu 
içerisinde, tek başına morfolojik özelliklerin riski belirlemeyi güvenilir bir 
şekilde sağlayamadığını göstermektedir.

Değerlendirilebilir tümörlerin tamamında EGFR amplifikasyonunun 
bulunmaması; EGFR aracılı onkojenik sinyal iletiminin glioblastomun 
tanımlayıcı bir moleküler özelliği olduğu ve İDH-mutant astrositomlarda 
neredeyse hiç görülmediği yönündeki yerleşik görüşü güçlü bir şekilde 
desteklemektedir (16–19). Bu kohortta EGFR amplifikasyonunun hiç 
saptanmaması; EGFR durumunun İDH-mutant tümörler içerisinde 
prognostik bir değişken olmadığı görüşünü pekiştirmektedir.

CDKN2A/B delesyonu nispeten yaygın görülürken, yüksek düzeyli 
homozigot delesyonun nadir saptanması; önceki FISH ve yeni nesil dizileme 
tabanlı çalışmalarda bildirilen frekanslarla uyumluluk göstermektedir 
(9,10,20,21,26). Geniş genomik veri setleri ve güncel meta-analizler; 
CDKN2A/B homozigot delesyonunu, İDH-mutant astrositomlardaki en 
güçlü olumsuz prognostik biyobelirteçlerden biri olarak tutarlı bir şekilde 
tanımlamaktadır (9–15). Bununla birlikte, kohortumuzdaki klinik sonuçlar 
–her iki yüksek düzeyli homozigot delesyonlu vakadaki progresyonsuz 
sağkalım dâhil– uzun vadeli riski saptamada yetersiz kalabildiği diğer 
küçük FISH tabanlı çalışmaların bulgularını yansıtmaktadır (20,21,26). 
Bu durum; CDKN2A/B homozigot delesyonunun olumsuz (deleterious) 
etkisinin, ağırlıklı olarak uzatılmış takip sürelerinde (extended follow-up) 
ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir.

Güncel çok merkezli kanıtlar, CDKN2A/B alterasyonlarına dair anlayışımızı 
genişletmiştir. Ippen ve ark. (2025), İDH-mutant astrositomlarda hemizigot 
delesyonların bile sağkalımı bağımsız olarak kötüleştirdiğini göstermiş; bu 
durum, CDKN2A/B kopya sayısı azalmasının tümör agresifliği üzerinde 
doza bağımlı bir etkisi olabileceğini düşündürmüştür (27). Serimizde 
hemizigot delesyonlar sık görülmekle birlikte, muhtemelen sınırlı 
örneklem büyüklüğü ve takip süresi nedeniyle erken dönem olumsuz 

sonuçlar sergilememiştir. Yine de bu bulgular; CDKN2A/B durumunun 
ikili (binary) bir alterasyon olmaktan ziyade sürekli bir prognostik 
spektrum üzerinde hareket ettiği kavramıyla örtüşmekte ve daha geniş 
kapsamlı, genomik olarak entegre edilmiş veri setlerine duyulan ihtiyacın 
altını çizmektedir (9,27).

Global kopya sayısı yükü, PDGFRA amplifikasyonu, CDK4 alterasyonları 
ve DNA metilasyon derecesini içeren ek moleküler faktörler; anlamlı bir 
prognostik veriler sağlamaktadır (12–15,24,28). Sonuç olarak; moleküler 
verilerin sürece entegre edilmesi, tek başına morfolojiye kıyasla çok daha 
üstün bir prognostik öngörü sağlamaktadır. Dizileme tabanlı yaklaşımların 
mevcudiyetine rağmen FISH; rutin nöropatoloji pratiğinde güvenilir, 
sağlam ve yaygın olarak erişilebilir bir araç olma özelliğini korumaktadır.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamız tek merkezli tasarımı ve sınırlı örneklem büyüklüğü nedeniyle 
kısıtlı olup; bu durum, özellikle yüksek düzeyli CDKN2A/B homozigot 
delesyonu gibi nadir olaylar için istatistiksel olarak anlamlı ilişkilerin 
saptanmasını zorlaştırmaktadır. Tedavi heterojenitesi çalışmanın 
retrospektif oluşu sebebiyle bulunmakla birlikte, saptanabilir bir sistematik 
yanlılığa yol açmamıştır. Metilasyon profillemesi veya tüm genom 
dizilemenin eksikliği; CDKN2A/B alterasyonları ile daha geniş genomik 
yapı arasındaki etkileşimleri inceleme kapasitesini sınırlandırmaktadır. 
Takip süresi erken ve orta vadeli sonuçları değerlendirmek için yeterli 
olsa da; İDH-mutant gliomlarda iyi bilinen sağkalım eğrilerindeki geç 
dönem sapmaları tam olarak tanımlayabilmek için daha uzun süreli 
değerlendirmelere ihtiyaç duyulacaktır (14,15,28).

Sonuç olarak, bu İDH-mutant astrositom kohortunda; DSÖ derecesi ve 
mitotik aktiviteyi içeren geleneksel histolojik göstergeler klinik sonuçları 
güvenilir bir şekilde öngörememiştir. Epidermal büyüme faktörü reseptörü 
amplifikasyonu tüm vakalarda istisnasız olarak negatif saptanmış olup; bu 
bulgu, EGFR amplifikasyonunun İDH-mutant tümörlerdeki bir prognostik 
biyobelirteçten ziyade, glioblastomlar için ayırt edici bir özellik olma 
rolünü daha da pekiştirmiştir (16–19). CDKN2A/B delesyonları sık 
görülürken, yüksek düzeyli homozigot delesyonlara nadiren rastlanmış ve 
bu olgular erken agresif klinik seyir sergilememiştir. Ippen ve arkadaşları 
(27) tarafından sunulan güncel veriler de dâhil olmak üzere, yeni ortaya 
çıkan çok merkezli kanıtlar; CDKN2A/B alterasyonlarının ikili bir etkiden 
ziyade kademeli bir biyolojik etki oluşturabileceğini ve CDKN2A/B 
durumunun sürekli bir prognostik spektrum içinde konumlandığını 
düşündürmektedir (9,27). Tüm bu bulgular birlikte ele alındığında, 
moleküler biyobelirteçlerin tanısal ve prognostik sistemlere entegre 
edilmesinin önemini vurgulamaktadır. İDH-mutant astrositomlarda 
risk sınıflandırmasını hassaslaştırmak ve prognostik doğruluğu artırmak 
için; metilasyon profillemesini de içeren, daha uzun takip süreli ve geniş 
kapsamlı çok merkezli çalışmaların yapılması elzemdir.

Şekil 5. İzositrat dehidrojenaz mutant astrositomda tümör derecesi progresyonunun histopatolojik özellikleri: (a) Belirgin nükleer atipi veya mitotik aktivite izlenmeyen, hafif 
selülarite ile karakterize Derece 2 astrositomun ilk başvurudaki görünümü (H&E). (b) Takiplerin üçüncü yılında nüks eden tümör belirgin sitolojik atipi ve mikrovasküler proliferasyon 
ile daha yüksek bir dereceye progresyonu göstermektedir (H&E). (c) Nüks tümör hücrelerinde İDH-1 immünohistokimyasal boyamasında izlenen güçlü ve yaygın sitoplazmik 
pozitiflik, moleküler kökeni doğrulamaktadır.
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