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Santral Sinir Sistemi Primitif Noroektodermal Tiimadrlerinin
(CNS-PNET) Molekiiler Siniflandirmasi

Molecular Classification of Primitive Neuroectodermal Tumors of
the Central Nervous System (CNS-PNET)
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CNS-PNET’ler nadir gortlen, agresif seyirli, immatir gérinimli, histopatolojik analizle ayirt edilebilecek belirtegleri olmayan bir
pediatrik beyin timori tipidir. Histopatolojik siniflamanin bu timérin biyolojisini yansitmak konusunda kisitliliklar vardir. Bu nedenle
uluslararasi bir kollaborasyon grubu kurulmus ve bu nadir gériinen timo&rin biyolojisi konusunda énemli bilgiler elde edilmistir. Bu
yazida bu bulgular 6zetlenecektir.

Uluslararasi farkli merkezlerden toplanan 323 CNS-PNET 6rnegi ilk olarak metilasyon profili agisindan degerlendirilmis ve saptanan
farkl gruplar daha sonra altta yatan molekuler biyolojik degisiklikler agisindan degerlendirilmistir. Olgularin metilasyon profillemesi
sonucunda %61’inin CNS-PNET’den baska bir timor tipinin 6zelliklerini tasidigi gézlenmistir. CNS-PNET olarak kabul edilen
%24’luk grubun icinde dort farkli yeni genetik antite tanmlanmistir. Bunlar CNS NB-FOXR2, CNS EFT-CIC, CNS HGNET-MN1 ve
CNS HGNET-BCOR'dur. %15’lik bir grup bilinen ya da bilinmeyen higbir grupla bagdastinlamamistir. Cocukluk ¢aginin embriyonal
timorleri icinde kabul edilen CNS-PNET genetik ve patolojik olarak heterojen bir gruptur. Molekdler biyolojik ¢alismalar bu grubun
tanimlanmasi igin dnemli gelismeler saglamigtir.
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ABSTRACT

CNS-PNET is a rare, immature pediatric brain tumor with an aggressive course. Histopathology has significant limitations in reflecting
the tumor biology. Therefore an international collaboration was organized and significant progress was made on undertanding the
biology of this rare tumor. This work will summarize the recent findings.

323 CNS-PNET samples were analyzed for their methylation profiles to define their tumor group. The resulting tumor groups
were later analyzed for differences in other molecular changes. The methylation profile indicated that 61% of all cases with a
histopathological diagnosis of CNS-PNET were in fact other tumors. 24% exhibited specific molecular findings which classified
them into four different variants (CNS NB-FOXR2, CNS EFT-CIC, CNS HGNET-MN1 and CNS HGNET-BCOR). A further 15% did
not have any characteristics to define the tumor biology. CNS-PNET, which is classified among pediatric embryonal tumors, is
genetically and pathologically a heterogenous group. Recent studies have provided significant progress in understanding the tumor
biology.
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B GiRiS

Iman Kanser Arastirma Merkezi’'nde (DKFZ) 2010°’dan
Ai(tibaren Uluslararasi Kanser Genomu Konsorsiyumu

ICGC) bunyesinde pediyatrik beyin timorleri tzerine
kapsamli genomik ve epigenomik calismalari yapiimaktadir.
ICGC-PedBrain projesi slrecinde medulloblastom (2,4,6,7),
pilositik astrositom (5) ve cok sayida bagka, daha nadir
gbrulen pediyatrik beyin timérinidn biyolojileri konusunda
énemli makaleler yayinlanmistir. Ozellikle medulloblastomlar
konusunda yapilan calismalarda, medulloblastomlarin
molekuiler siniflandiriimasi ve bu molekdler siniflandirmanin
genomik analizle birlestiriimesi konusunda énemli tecriibeler
kazanarak molekller patolojik analizlerin histopatolojik
analizlere klinik dlizeyde de entegre edilmesi konusunda
ilerlemeler saglanmistir (1,9). Bu bilgi birikimi 1siginda,
histopatolojik analizi en zor beyin tUmd&ru turlerinden olan
CNS-PNET tumér biyolojisini anlamak ve bu timérlerin
siniflandinlabilmesi icin  molekller belirtecler belirlemek
amaciyla 110 bilim insaninin katkilariyla uluslararasi bir
isbirligi kurulmustur. CNS-PNET konusundaki calisma Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) kanser siniflandirma sistemini ve klinik
uygulamalar etkileme potansiyeli yuksek sonuglar vererek
Subat 2016’da Cell Dergisinde yayimlanmistir (8). Bu yazida
bu gelismelerin bir 6zeti verilecektir.

B PNET NEDIR?

CNS-PNET’ler nadir goérllen, agresif seyirli, immatir
goérinimld, histopatolojik analizle ayirt edilebilecek belirtecleri
olmayan bir pediyatrik beyin timéri tipidir (3). Bu tiimorlerin
histopatolojik ~ analizindeki  zorluklar nedeniyle =~ CNS-
PNET’lerin siniflandirmasi ve tanisi tartismall bir konuydu (9).
Bu sorunu ¢ézmek amaciyla biylk bir uluslararasi isbirligi
kurarak bu nadir gérilen timérlerden Diinya genelinden
323 olgu toplanmistir. Bu 6rneklere ve 211 referans 6rnegine
(siniflandirmasi  kesin olarak bilinen farkli beyin timori
ornekleri) medulloblastomlarda uygulanan DNA metilasyonu
profil analizi uygulanmistir (6). Calismaya katilan merkezlerin
histopatolojik ve dider analizleri sonucunda CNS-PNET
olarak tani konulmus ve calismamiza gdnderilmis olgularin
%61’inin WHO siniflandirmasindaki baska timor tipleriyle
ayni molekdler sinifa girdigini, yani histopatolojik analizi agik
olmamakla beraber, acik bir molekiler gruba dahil oldugunu
gordik. Ayrica bu tani dagiliminin belli bir timor tipinden
degil, ETMR, HGG,,,, HGG,, HGG,, HGG_,,, EPN, AT/
RT vb. farkh tumor tiplerinden geldigini gézlemledik. Bu
bulgu, histopatolojik analizin CNS-PNET gibi timérler igin net
sonuglar vermeyebilecedi yénindeki beklentilerimizi onaylar
nitelikte bulunmustur.

Bununla beraber 6rneklerin %24’Unln referans grubundaki
hi¢ bir bilinen timar tipiyle uyumlu olmadigi ve yeni molekuler
beyin tUmort siniflarinin varhigina isaret ettigi gdézlemlenmistir.
Bu %24’lik dilimde 4 yeni CNS-PNET alt tipi belirlenmis ve bu
farkl antitelerin biyolojisini anlayabilmek icin ayrnntili genomik
analizler yapilmistir.

1. CNS NB-FOXR2 molekiler alt grubunda FOXR2 isimli
transkripsiyon faktortiniin aktif hale geldigini gézlemledik.
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FOXR2 paralog’u FOXR1 ndroblastomlarda aktif rol oynayan
bir gen oldugundan ve bu grubun histopatolojik ézellikleri
CNS-No6roblastom ve CNS-ganglionéroblastom ile uyumlu
oldugundan bu gruba CNS NB-FOXR2 isimi verilmistir.
Normal kosullar altinda sadece testis hlcrelerinde aktif
olan FOXR2 geninin bu timérlerde aktif hale gelmesinin
blylk delesyonlar, kromozom flizyonlan, mitokondriel
element insersiyonlar gibi ¢esitli mekanizmalar oldugunu
gozlenmistir.

2. CNS EFT-CIC molekiler alt grubunda belli bir
histopatolojik karakter ve hlcresel farklilasma belirtecleri
(markerlari) gdzlemlenmemistir. Bu grupta transkripsiyonel
represér fonksiyonu olan CIC geni ile farklh genlerin
flzyon proteinleri olusturduklarini bulunmustur. Hipotez
olarak CIC geninin deaktive ettigi genlerin olusan flizyon
proteinleri tarafindan aktive edilerek kanser olusumuna
neden oldugu dustnlimistar. Bu fizyon partnerlerinden
biri agresif seyirli NUT Midline Karsinomu’na neden olan,
ancak fonksiyonu bilinmeyen NUTM1 genidir. Bu grupta
Ewing Sarkomu’nda aktive edilen genlerin aktivasyonu
gbzlemlendigi i¢in gruba “CNS EFT-CIC” adi verilmistir.

3. CNS HGNET-MN1 molekiler alt grubundaki olgularin
bir kisminda nadir pediyatrik beyin timori tiplerinden
Astroblastom ile uyumlu histolojik bulgular gézlemlendi.
Bu grubun astroblastomlari kapsayan bir timér grubu
oldugunu distnldyoruz. Bu timorlere neden olan genetik
olayin MN1 geni ile farkli partnerlerin fizyonu oldugunu
godzlemledik. MN1 geninin akut myeloid I6semi ve
meningiom patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.

4. CNS HGNET-BCOR molekiiler alt grubunda histopatolojik
olarak bilgilendirici bulgular gézlemlenmemistir. Bu
gruptaki olgularin timtinde BCOR isimli transkripsiyonel
repres6rin karboksi ucuna yakin bdlgede onkojenik
mekanizmasini  bilmedigimiz, kisa slre Once berrak
hicreli renal karsinomda da raporlanmig in-frame tandem
duplikasyonlar goézlemlenmistir (10). Ayrica bu gruba
6nceden glioblastom ve medulloblastom gibi farkl timér
tipleri altinda tani konulan olgularin da ikinci faz analizde
katildigini gézlemlenmistir.

B SONUGC

CNS-PNET gibi nadir gorilen timoér turlerini basarih
sekilde arastirmak ancak kapsamli uluslararasi igbirlikleriyle
muimkunddr. Galismamizdaki zengin olgu sayisi ve gesitliligi
sayesinde ©Onceden bilinmeyen doért yeni tUmér tipinin
tanimlanmasi mimkin olmustur.

Molekller timér siniflandirmasi, ginimizde rutin  klinik
uygulamalara entegre edilmesi sart hale gelmis, olgunlasmis
bir teknolojidir. Histopatolojik siniflandirmanin zor oldugu
veya mimkin olmadigi olgulan ¢6zme ve yeni timdr tiplerinin
kesfedilmesini saglama potansiyeli vardir. Su anda Aimanya’da
molekller néropatolojinin  standard klinik uygulamalara
entegre edilmesi igin pilot bir proje yuritilmektedir (http://
pediatric-neurooncology.dkfz.de/index.php/en/diagnostics/
molecular-neuropathology). Baska c¢odu timér tipinden
farkl olarak, incelenen olgularda tekrarlanan tek nikleotid



degisimli mutasyonlara (SNV) rastlanmamistrr. inceledigimiz
bitin olgularda blyik duplikasyonlar, delesyonlar veya
interkromozomal flizyonlarin kanser olusumuna neden
oldugunu gdézlemlenmistir. Bu biylk mutasyonlarin énemli
kisminin genlerarasi bdlgelerde veya intronlarda gdrilmesi
nedeniyle ileride benzer calismalarin Whole Exome Sequencing
degil Whole Genome Sequencing ile yapilmasi konusunda
kuvvetli bir gérus birligi olusmustur.

CNS-PNET’ler Uzerine olan cgalismalar iki koldan devam
etmektedir: Yeni tanimlanan 4 timor tipinin fonksiyonel
analizi i¢in fare modelleri olusturulmustur. Fare modelleriyle
hem bu yeni timor tiplerini daha iyi anlamak hem de farkl
tedavi modalitelerinin denenmesi mimkin olacaktir. Ayrica
ilk calismamizin devami olarak yeni CNS-PNET tanili érnekler
toplamaya devam edilmektedir. Amagclarmizdan biri daha
kapsamli klinik verilerle birlikte daha saglikll ve isabetli
prognoz analizi yapabilmektir. ik faz calismamizda katilan
klinik merkezlerin farkll standardlarda ve farklh kapsamda
klinik veri saklamasi nedeniyle buldugumuz yeni tUmor
tiplerini istatistiksel olarak hastalik seyriyle iligkilendirmemiz
istedigimiz seviyede olmamigtir. Devam projemizde ise,
yeni 4 timér tipinin halen uygulanan tedavi modalitelerine
nasil cevap verdigini daha kapsaml klinik verilerle (timérin
invasif 6zelliklerini aciklayan ve rezeksiyon basarisini gésteren
ameliyat raporlari, ayrintili sag kalim analizi vs.) degerlendirmek
istiyoruz. Calismamiza katilan olgularin %15’i bilinen hi¢ bir
timar tipiyle ya da yeni buldugumuz 4 timoér tipiyle de uyumiu
molekuler Ozellikler gdstermemisti. Bu heterojen olgular,
oldukga nadir ve bilinmeyen yeni CNS-PNET alt tiplerinin
varligina isaret etmektedir. Bu nedenle inceleyecegimiz
yeni olgularla yeni CNS-PNET alt tipleri bulmayi bekliyoruz.
Burada tanittigimiz ve ayrintilarini yayimlanan makalemizde
okuyabileceginiz ilk projemizde oldugu gibi CNS-PNET’ler
ve diger nadir pediyatrik beyin tUméru tipleri icin uluslararasi
isbirliklerine agik ve istekliyiz.
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