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Giris ve Amag: izositrat dehidrojenaz (IDH) mutant astrositomlar belirgin
genetik ozellikler gosteren heterojen bir timor grubudur. Diinya Saglk
Orgiiti Merkezi Sinir Sistemi tiimérleri siniflamasina gére CDKN2A/B
homozigot delesyonlari derece 4 timorlerde izlenirken, Epidermal biytime
faktorli reseptorii (EGFR) amplifikasyonlar iDH-wildtype timérlerde
izZlenmektedir. Bu galisma iDH-mutant astrositomlarda bahsedilen genetik
ozelliklerin sikhigini ve prognoza etkisini incelemektedir.

Yoéntem: Bu calismada 2016 ve 2020 yillari arasinda iDH-mutant
astrositom tanisi almis supratentoryel yerlesimli 39 adet timori
incelemeye aldik. CDKN2A/B delesyonlari ve EGFR amplifikasyonlari
rutin floresan in situ hibridizasyon y&ntemiyle degerlendirilmis ve
histolojik parametreler ile prognozla olan iliskisi arastiriimistir.

Bulgular: CDKN2A/B delesyonlari vakalarin %61,5'inde saptanmistir
ancak sadece iki vakada ytiksek oranda (niikleuslarin 2%30'u) homozigot

ABSTRACT

delesyon tespit edilmistir. Hicbir vakada EGFR gen amplifikasyonu
gorilmemistir. Ne timor derecesi ne de mitoz sayisi genel veya hastaliksiz
sagkalimla iliskili bulunmustur. Yuksek oranda homozigot CDKN2A/B
delesyonu gosteren iki vakada yuksek dereceli timore transformasyon
gorilmemis olup her ikisi de son klinik kontrol sirasinda hayattadir.

Sonug: Bu bulgular morfolojik ézelliklerin sagkalim agisindan tek basina
yetersiz oldugunu ve molekdler belirteclerin de tani agisindan kriterlere
dahil edilmesi gerektigini ortaya koymustur. CDKN2A/B de gelisen
spesifik mutasyonlarin prognostik 6neminin anlasilmasi agisindan daha
genis hasta grubuna ve daha uzun takip siiresine ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Astrositom, CDKN2A/B delesyonu, EGFR
amplifikasyonu, FISH, prognoz, mitotik endeks.

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 (230% 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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GiRIS

Diffuz gliomlar eriskinlerde merkezi sinir sisteminde en sik gorilen
malign timérler olup belirgin biyolojik ve klinik heterojenite gosterirler
(1). izositrat dehidrojenaz (IDH) mutasyonlarinin kesfi; daha énce sadece
morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirilan timorlerin, farkli prognostik
seyirlere sahip, ayri molekiler kokenlerden geldigini ortaya koyarak gliom

taksonomisini tiimiyle degistirmistir (1,2). iDH-mutant astrositomlar,
basta ATRX (alfa-talasemi X'e bagli zihinsel engellilik) kaybi ve TP53
yolag! degisimleri olmak tzere kendilerine has molekiiler 6zellikler ile
tanimlanirlar. Bu 6zellikler s6z konusu timoérleri 1p/19q kodelesyonu
gosteren oligodendrogliomlar ve glioblastomlardan ayirt eder (3,4).
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One Cikan Noktalar
* Mitoz sayisinin prognoza etkisi saptanmadi
* Timor derecesi sagkalimi 6ngérmede etkisiz

» Astrositomlar yiiksek dereceli astrositomlara progrese
olabilir

Bu ortak molekiiler 6zelliklere ragmen iDH mutant astrositomlu hastalarda
klinik sonuglar degiskenlik gosterir. Molekiler 6zellikler tanimlanmadan
once olusturulan geleneksel histopatolojik degerlendirme kriterleri
-sitolojik atipi, mitotik aktivite, mikrovaskuler proliferasyon ve nekroz-
prognozu 6ngérmede sinirl bir hassasiyete sahiptir (5-7). Gézlemciler
arasindaki tutarsizliklar bu kriterlerin tekrarlanabilirligini daha da
zayiflatarak yanlis siniflandirmalara ve tutarsiz sagkalim éngortlerine yol
acmaktadir (6,8,9). S6z konusu kisitlamalar; genis genomik veri setleri
ve meta analizlerin CDKN2A/B homozigot delesyonu ile kétl prognoz
arasindaki iliskiyi ortaya koymasiyla birlikte, bu degisikligin DSO MSS5
siniflamasinda ‘derece 4 tanimlayan molekdler 6zellik’ olarak yer almasina
zemin hazirlamistir (9-15).

Epidermal buytume faktori reseptort amplifikasyonlari ise glioblastomlar
icin karakteristik bir mutasyon olup iDH mutant astrositomlarda nadiren
izlenir (16-19). Bu baglamda EGFR amplifikasyonu primer olarak iDH
mutant astrositomlar icin prognostik 6zellikten ziyade dislayici niteligiyle
on plana ¢ikmaktadir.

CDKN2A/B delesyonlarinin  prognozla iliskisi genis capli genetik
calismalariyla ortaya konmus olsa da, floresan in situ hibridizasyon (FISH)
temelli klinik kohortlarda bu prognostik farki istatistiksel olarak géstermek
mumkiin olmamustir (20-22). Gunliik pratikte FISH incelemesine dayali tani
kritlerleri sinirli olup bu bulgularin klinik pratikte nasil sonug verecegine
dair veriler oldukca 6nemlidir. Calismamizin amaci: IDH-mutant
astrositomlarda CDKN2A/B delesyonu ve EGFR amplifikasyonu sikhgini
ve bunlarin prognoz tzerindeki etkilerini incelemek, ayrica bu molekiiler
verileri histopatolojik bulgular ve klinik seyir ile iliskilendirmektir.

YONTEM

2016 ve 2020 yillari arasinda merkezimizde supratentdryal yerlesimli iDH
mutantastrositom tanisialmis 39 adet eriskin hastaya ait dokular calismaya
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incelemesi ile pozitif sonug vermis olup 1p/19q kodelesyonu gosteren
vakalar calisma disi birakildi (23). ATRX kaybi ve p53 pozitiflikleri astrositik
kokeni gosteren belirtecler olarak degerlendirildi (3,4). Histolojik
degerlendirme DSO MSS5 kriterlerine uygun olarak yapildi (2). Mitotik
aktivite tekrarlanabilirligi artirmak amaciyla 10 biyuk biytitme alanindaki
(2,37 mm?) mitotik figtrler sayilarak belirlenmistir (8,24).

Formalinle fikse edilmis parafine goémili doku kesitleri (izerinde,
Abbott Vysis CDKN2A/CEP9 ve EGFR/CEP7 problari kullanilarak iki
renkli FISH islemi gerceklestirilmistir. CDKN2A/CEP9 sinyal oraninin
0,8'in altinda olmasi CDKN2A/B delesyonu olarak kabul edildi. Tumor
nukleuslarinda her iki CDKN2A sinyalinde kayip homozigot delesyon
olarak degerlendirildi, %30'dan fazla homozigot delesyon yiiksek oranda
homozigot delesyon kabul edildi (20-22). EGFR/CEP7 sinyal oraninin
2'den fazla olmasi veya sinyal kumeleri varhg EGFR amplifikasyonu
olarak degerlendirildi (17,18,22). Tum vakalarda en az 100'den fazla hiicre
nukleusu degerlendirmeye alindi. Yas, cinsiyet, tumor lokalizasyonu,
tedavi ve takip verilerini iceren klinik bilgiler tibbi kayitlardan elde
edilmistir. Genel sagkalim (GS), cerrahi tarihinden 6lime veya son takibe
kadar; hastaliksiz sagkalim (HS) ise cerrahiden radyolojik veya histolojik
progresyona kadar gegen sure olarak hesaplanmistir. Sagkalim egrileri
Kaplan-Meier yontemiyle olusturulmus, gruplar arasi karsilastirmalar ise
log-rank testi ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Tani anindaki ortalama yas 38 (18-55 arasi) olup hastalarin %61,5'i
erkektir. Timorler en sik frontal ve temporal lob yerlesimlidir. Gemistositik
morfoloji vakalarin %38,5'inde gorilmistiir, ATRX ekspresyon kaybi
%74,3 olup IDH mutant astrositomlarin ézellikleriyle uyumludur (3,4).
Mitotik aktivite tim vakalarda dustktur: timorlerin %53,8'inde hi¢ mitoz
gorilmemis, %33,3'inde bir mitoz gorilmis olup yalniz %12,8inde
birden fazla mitotik figir gérilmustir. Ne mitotik endeks ne de DSO
derecesi genel sagkalim (GS) veya hastaliksiz sagkalim (HS) ile korelasyon
gostermistir; bu durum, s6z konusu molekiiler alt tip icerisinde geleneksel
histolojik derecelendirmenin prognostik yararini sorgulayan 6nceki
kanitlarla tutarhidir. (6-8,24,25) (Sekil 1 ve 2).

CDKN2A/B delesyonu 39 timoriin 24'inde saptandi (%61,5). Yedi vakada
degisken oranda homozigot delesyon goriildi, yiiksek oranda homozigot
delesyon (ntikleuslarin 2%30) ise iki vakada saptandi. S6z konusu iki hasta
erken dénemde agresif klinik seyir sergilememis olup, 52 aylik medyan
takip suresinde yiiksek dereceli transformasyon gelismeksizin yasamlarini
stirdirmektedir; ancak hastalardan birinde lokalize dustk dereceli niiks

dahil edildi. Timérlerin timi IDH1-R132H imminhistokimyasal  izlenmistir. Hibridizasyon kalitesi yeterli bulunan 27 tiimériin hicbirinde
Derece Derece
1.0 e 10
2 2
Zh13 & 5 713
-~ 2-censored 2-censored
- 3-censored - 3-censored
0.8 T T 0.8
0.6 i = 0.6 % — At
g 0.4 § 0.4
4] ©
ﬁ %
3 ©
0.2 “u 0.2
0.0 0.0
0 20 40 60 80 .00 20.00 40.00 60.00 80.00
Genel Sagkalim (ay) Hastaliksiz Sagkalim (ay)
(a) (b)

Sekil 1. Derece 2 ve Derece 3 astrositomlar arasinda timor derecesi, daha kétii bir genel sagkalim (OS) (a) veya hastaliksiz sagkalim (DFS) (b) ile iliskili degildir.
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degildir.

Sekil 2. On biiyiik biyiitme alanindaki (2,37 mm2) mitoz sayisi; Derece 2 ve Derece 3 astrositomlar arasinda daha kéti bir genel sagkalim (a) veya hastaliksiz sagkalim (b) ile iliskili

Sekil 3. Beyaz oklar homozigot CDKN2A/B delesyonlarini,
sari ok ise normal sinyalleri gostermektedir.
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EGFR amplifikasyonu saptanmamistir; bu bulgu, EGFR amplifikasyonunun
iDH-mutant astrositomlardan ziyade glioblastomlar igin karakteristik
oldugu yonundeki glincel literattr verileriyle tam bir uyum icerisindedir.

(16-19) (Sekil 3 ve 4).

(b)

Sekil 4. CDKN2A/B genindeki hemizigot delesyonlar; Derece 2 ve Derece 3 astrositomlar arasinda daha kétii bir OS (a) veya DFS (b) ile iliskili degildir.

Takip siirecinde iki hastada DSO derece 4'e radyolojik ve morfolojik
progresyon saptanmis olsa da her iki hastanin da son kontrolde hayatta
oldugu gorulmustur. Derece 2 ve Derece 3 timorler icin bes yillik genel
sagkalim oranlar sirasiyla %65,2 ve %54,5 olarak hesaplanmis olup,
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Sekil 5. izositrat dehidrojenaz mutant astrositomda tiimér derecesi progresyonunun histopatolojik 6zellikleri: (a) Belirgin niikleer atipi veya mitotik aktivite izlenmeyen, hafif
seliilarite ile karakterize Derece 2 astrositomun ilk basvurudaki gorunimu (H&E). (b) Takiplerin tictinct yilinda niiks eden timér belirgin sitolojik atipi ve mikrovaskler proliferasyon
ile daha yiiksek bir dereceye progresyonu géstermektedir (H&E). () Niiks tumér hiicrelerinde iDH-1 imminohistokimyasal boyamasinda izlenen giiglii ve yaygin sitoplazmik
pozitiflik, molekiler kkeni dogrulamaktadr.

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgular,
iDH-mutant astrositomlarda histolojik derecelendirmenin sinirli ayirt
edici glicuinti pekistirmektedir (Sekil 5).

TARTISMA

Bu calisma; geleneksel morfoloji temelli prognostik belirteclerin
-6zellikle DSO derecesi ve mitotik endeksin IDH-mutant astrositomlar
icerisinde sinirl bir prognostik 6ngérii sunduguna dair literatiire ek
kanitlar saglamaktadir. Cok sayida gozlemciler arasi ve ¢ok merkezli
calisma; aslinda molekdler siniflandirma 6ncesi dénemin biyolojik olarak
heterojen timor kategorileri icin gelistirilmis olan mitotik aktivite ve
histolojik derece degerlendirmelerinde ciddi bir degiskenlik oldugunu
belgelemistir (5-8). Bulgularimiz, s6z konusu 6nceki gézlemlerle uyumlu
olarak; IDH mutasyon durumu ile tanimlanan ortak bir tiimér grubu
icerisinde, tek basina morfolojik 6zelliklerin riski belirlemeyi gtvenilir bir
sekilde saglayamadigini géstermektedir.

Degerlendirilebilir timérlerin  tamaminda EGFR amplifikasyonunun
bulunmamasi; EGFR aracili onkojenik sinyal iletiminin glioblastomun
tanimlayici bir molekiiler 6zelligi oldugu ve IDH-mutant astrositomlarda
neredeyse hi¢ gorilmedigi yontindeki yerlesik gortst guglu bir sekilde
desteklemektedir (16-19). Bu kohortta EGFR amplifikasyonunun hig
saptanmamasi; EGFR durumunun iDH-mutant tiimérler icerisinde
prognostik bir degisken olmadigi gorisiini pekistirmektedir.

CDKN2A/B delesyonu nispeten yaygin gorilurken, yiksek duzeyli
homozigotdelesyonunnadirsaptanmasi; 6nceki FISH veyeninesil dizileme
tabanl calismalarda bildirilen frekanslarla uyumluluk géstermektedir
(9,10,20,21,26). Genis genomik veri setleri ve giincel meta-analizler;
CDKN2A/B homozigot delesyonunu, iDH-mutant astrositomlardaki en
glicli olumsuz prognostik biyobelirteclerden biri olarak tutarli bir sekilde
tanimlamaktadir (9-15). Bununla birlikte, kohortumuzdaki klinik sonuclar
-her iki ytiksek duizeyli homozigot delesyonlu vakadaki progresyonsuz
sagkalim dahil- uzun vadeli riski saptamada yetersiz kalabildigi diger
kiiguk FISH tabanl calismalarin bulgularini yansitmaktadir (20,21,26).
Bu durum; CDKN2A/B homozigot delesyonunun olumsuz (deleterious)
etkisinin, agirlikl olarak uzatilmis takip strelerinde (extended follow-up)
ortaya cikabilecegini distindirmektedir.

Guncel cok merkezli kanitlar, COKN2A/B alterasyonlarina dair anlayisimizi
genisletmistir. Ippen ve ark. (2025), IDH-mutant astrositomlarda hemizigot
delesyonlarin bile sagkalimi bagimsiz olarak kotulestirdigini gostermis; bu
durum, CDKN2A/B kopya sayisi azalmasinin tumor agresifligi Gzerinde
doza bagimli bir etkisi olabilecegini dusiindiirmustur (27). Serimizde
hemizigot delesyonlar sik gortlmekle birlikte, muhtemelen sinirh
orneklem buyuklagu ve takip stresi nedeniyle erken donem olumsuz
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sonuclar sergilememistir. Yine de bu bulgular; CDKN2A/B durumunun
ikili (binary) bir alterasyon olmaktan ziyade stirekli bir prognostik
spektrum Uzerinde hareket ettigi kavramiyla 6rtismekte ve daha genis
kapsamli, genomik olarak entegre edilmis veri setlerine duyulan ihtiyacin
altini gizmektedir (9,27).

Global kopya sayisi yiikt, PDGFRA amplifikasyonu, CDK4 alterasyonlari
ve DNA metilasyon derecesini iceren ek molekuler faktérler; anlamli bir
prognostik veriler saglamaktadir (12-15,24,28). Sonug olarak; molekuler
verilerin strece entegre edilmesi, tek basina morfolojiye kiyasla cok daha
Ustlin bir prognostik 6ngori saglamaktadir. Dizileme tabanli yaklasimlarin
mevcudiyetine ragmen FISH; rutin néropatoloji pratiginde giivenilir,
saglam ve yaygin olarak erisilebilir bir ara¢ olma 6zelligini korumaktadir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamiz tek merkezli tasarimi ve sinirli 6rneklem buyuklGgi nedeniyle
kisith olup; bu durum, 6zellikle yiksek diizeyli CDKN2A/B homozigot
delesyonu gibi nadir olaylar icin istatistiksel olarak anlamli iligkilerin
saptanmasini  zorlastirmaktadir.  Tedavi heterojenitesi  calismanin
retrospektif olusu sebebiyle bulunmakla birlikte, saptanabilir bir sistematik
yanliliga yol acmamistir. Metilasyon profillemesi veya tum genom
dizilemenin eksikligi; CDKN2A/B alterasyonlari ile daha genis genomik
yapi arasindaki etkilesimleri inceleme kapasitesini sinirlandirmaktadir.
Takip suresi erken ve orta vadeli sonuclari degerlendirmek icin yeterli
olsa da; IDH-mutant gliomlarda iyi bilinen sagkalim egrilerindeki gec
dénem sapmalar tam olarak tanimlayabilmek icin daha uzun sireli
degerlendirmelere ihtiyag duyulacaktir (14,15,28).

Sonuc olarak, bu iDH-mutant astrositom kohortunda; DSO derecesi ve
mitotik aktiviteyi iceren geleneksel histolojik gostergeler klinik sonuclari
guvenilir bir sekilde ngérememistir. Epidermal buytime faktorii reseptori
amplifikasyonu tiim vakalarda istisnasiz olarak negatif saptanmis olup; bu
bulgu, EGFR amplifikasyonunun IDH-mutant timérlerdeki bir prognostik
biyobelirtecten ziyade, glioblastomlar icin ayirt edici bir 6zellik olma
rolunii daha da pekistirmistir (16-19). CDKN2A/B delesyonlari sik
gorulurken, yiksek diizeyli homozigot delesyonlara nadiren rastlanmis ve
bu olgular erken agresif klinik seyir sergilememistir. Ippen ve arkadaslari
(27) tarafindan sunulan gtincel veriler de dahil olmak Uzere, yeni ortaya
ctkan cok merkezli kanitlar; CDKN2A/B alterasyonlarinin ikili bir etkiden
ziyade kademeli bir biyolojik etki olusturabilecegini ve CDKN2A/B
durumunun sirekli bir prognostik spektrum icinde konumlandigini
dustndirmektedir (9,27). Tum bu bulgular birlikte ele alindiginda,
molekiler biyobelirteclerin tanisal ve prognostik sistemlere entegre
edilmesinin  6nemini vurgulamaktadir. IDH-mutant astrositomlarda
risk siniflandirmasini hassaslastirmak ve prognostik dogrulugu artirmak
icin; metilasyon profillemesini de iceren, daha uzun takip sireli ve genis
kapsamli cok merkezli calismalarin yapilmasi elzemdir.
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