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Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Siniflamasi-
Gecmisten Giincele

The Classification of Central Nervous System Tumors-
From Past to Date
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Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye

Yazisma adresi: Ayca ERSEN DANYELI =0 aycaersen@gmail.com

Diinya Saglik Orgiitii Santral Sinir Sistemi Timérlerinin Siniflamasi izerine 1979, 1993, 2000 ve 2007 yillar dahil olmak tizere 4 ayr
edisyon, 2016 yilinda ise glincellenmis 4. edisyonu yayinlamisti. Ancak bilgiler her gecen giin yenileniyor, bazi dogru kabul edilenler
yeni bilgilerle gecerliligini yitiriyordu. Yeni bir mavi kitap basilana dek Uluslararasi Néropatoloji Toplulugu (ISN), bazi yenilikleri glincel
ndropatoloji pratiginde kullanmaya rehberlik edecek makaleler halinde basip yayinlamaya karar verdi. ISN tarafindan duyurulan
cIMPACT-NOW (The Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy) bir sonraki mavi kitap
basilana dek néropatolog, néroonkolog ve nérosirlrjiyenlere yol gosterecekti. Grubun 2018’de 3 ve 2019’da 1 gincellemesi
yayinlandi. cIMPACT-NOW guncellemeleri yayinlandikga santral sinir sistemi timdrlerinde uygulanmasi gereken molekiler test
sayisl hizla artiyordu. Bu onerileri dikkate almamak ise mimkin degildi. Zira morfolojiye dayal olarak distk dereceli timor tanisi
verilen, bu taniya dayall tedavi ve takip plani olusturulan bir olguda ¢ok kisa slirede niiks ve mortalite goriilebilmekte ve patolojik tani
bu durumu agiklamaktan uzak kalmaktaydi. Dolayisiyla glincellemeleri yakindan takip etmek, dnerileri dikkate alarak uygulamaya
koymak klinikopatolojik uyuma bulylk katki saglamaktaydi. Birinci turu tamamlanan seride simdi ¢calisma gruplan 2. tur Gzerine
hazirliklarini sirdirmekteler. Tahminen 2020 sonlarinda ise yeni siniflama mavi kitabinin basiimasi bekleniyor.

ANAHTAR SOZCUKLER: Gliom, clMPACT-NOW, Diinya Saglik Orgiiti, Siniflama, Molekdiler

ABSTRACT

The World Health Organization has published four editions of the Classification of Central Nervous System (CNS) Tumors in the years
1979, 1993, 2000, 2007, and the updated 4™ edition in 2016. However, the knowledge on brain tumors is being renewed almost
every day. The International Society of Neuropathology (ISN) has decided to publish some guidelines for the current neuropathology
practice until a new blue book comes out and has announced cIMPACT-NOW (the Consortium to Inform Molecular and Practical
Approaches to CNS Tumor Taxonomy). The group has released 4 updates in the last 2 years. As the cIMPACT-NOW updates were
published, the number of molecular tests required for CNS tumors has increased rapidly. It is not possible to disregard these
suggestions as in

case of atumor with low-grade morphology, recurrence and mortality could be seen in a very short time and the pathological diagnosis
was far from explaining the condition. Following the updates closely, putting them into practice, and taking the recommendations
into consideration have made a great contribution to clinicopathological compliance. The first round has been completed, and
working groups are now preparing the second round. A blue book for the new classification is expected to be published by the end
of 2020.
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B GiRiS

950’lerde giderek yogunlasan beyin tlimorlerini anlama
1 cabasina ragmen beyin timdrlerinin uluslararasi diizeyde

kabul edilebilir bir siniflamaya sahip olmasi konusundaki
cabalar uzun vyillar sonugsuz kaldi (11,36,37). 1952 yilinda
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) tarafindan
basilan Santral Sinir Sistemi (SSS) Tumorleri Fasikill bile gok
sinirl bilinirlige ulasabildi (13). 1952°de Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) Saglk Istatistikleri Uzmanlar Komitesinde bir alt
komisyon olusturuldu. Bu komisyon cesitli sistemlerin timor
siniflamalari konusunda prensipleri igceren bir yayin c¢ikardi
(2). Tumodr tanimlamasinda yaklasimi kolaylastirabilecek (g
ana 6ge belirlenmisti: anatomik bdlge, histolojik timor tipi,
malignite derecesi. 1956’da WHO yayin kurulu tiimorlerin
isimlendiriimesi konusunda diinya genelinde merkezler
olusturulmasi gerektigini WHO ydnetimine aktardi. 1957°de
“Kanser Tiplerinin Histolojik Siniflamasi Calisma Grubu”
Oslo’da toplandi. Bu grup her merkezden en fazla 10 patolog
olmak Uzere, tim eksperlerin bir araya gelerek her bir timaérin
bol fotografla desteklenecek sekilde yayinlanmasini 6nerdi.
Fakat WHO’nun bu yayini uzun yillar boyunca basilamadi.
Aslinda WHO’nun “SSS Tumdrler Histolojik Tipleri”’ne dair
ilk mavi kitabi basilana kadar 27 yil boyunca, AFIP etkisi
baskindi. AFIP’in yayinladigi atlaslarda gorsellerle destekleyici
ve metinlerle aciklayici tanisal kriterler detayl anlatiimisti.
Bu dénemde AFIP’te de katkisi bulunan Dr. Ackerman ayni
zamanda Uluslararasi Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan
pek ok dilde basilan “Tumér isimlendirmesi” ¢alismasinda da
yer almisti (11).

WHO catisi altinda nihayet 1979’da KéIn’de, 50 Ulke 23 mer-
kezden 300 patolog toplandi (Sekil 1). WHO tarafindan ydne-

tici olarak belirlenen kisi Kéln Max-Planck Enstitistinden Dr.
Klaus J. Ziilch idi. Onun yaninda Stanford Universitesi’nden
Dr. Lucien J. Rubinstein ve Londra’daki Maida Vale Hasta-
nesi’'nden Dr. Robert O. Barnard vardi. Bu 3 isim AFIP’in de
Uc asiydi. Olusturulan organizasyon ile 100 olguya ait pato-
lojik preparatlar “tanisi bilinmeyen (unknown)” olarak 10 de-
gerlendirici arasinda dolastirildi. Aslinda éncesinde, 1970’de
Cenova’da bir araya gelen Dr. Zilch ve Dr. Rubinstein ilk sinif-
lamanin c¢atisini olusturmustu. Dr. Zilch ayni zamanda néro-
onkolog oldugu icin timor siniflamasinda tanisal yaklasimin
yani sira tedavi ve prognozu da g6z éniinde bulunduruyordu.
Dr. Rubinstein ise patoloji odakliydi ve hiicresel diferansiasyo-
na yogunlasmisti. Bu birliktelik her ne kadar sert tartismalara
yol agsa da, aslinda tamamlayici bir yaklasima zemin olustur-
du. Derecelendirme hep tartismali bir konuydu. Aslinda Dr.
Kernohan 1949 yilinda astrositomlar icin 4’li derecelendirme
sistemi (12), Dr. Ringertz 1950’de 3’li derecelendirme sistemi
o6nermisti (30). 1965°te Dr. Ziulch 5 dereceli derecelendirme
yaklasimini yayinlamisti (38). Dr. Zilch’in 6nerdigi derecelen-
dirme histolojik 6zelliklerden ziyade klinik davranis paternine
dayanmaktaydi. Ne var ki tedavi yaklagimlarinin geligkin ve
etkin olmadigi o dénemlerde sadece klinik davranisa yénelik
derecelendirme eksiklikler i¢eriyordu. Zira bazi timérler biyo-
lojik agresif 6zellik tagimasa dahi sebep oldugu obstriksiyona
sekonder hidrosefali ve buna bagli klinik bozulma nedeniyle
yUksek dereceli timoér olarak yorumlanabilmekteydi. Niha-
yetinde derecelendirme icin hem klinik ve hem de histolojik
malignitenin g6z éniine alinmasi kararlastirildi. Bu surecte tu-
morlerin isimlendirmesi “monstocellular sarcom”dan dev hiic-
reli glioblastoma, iyi sinirli serebellar sarkomdan dezmoplastik
medulloblastoma, pinealomadan germ hicreli timdre evrildi.
ilk WHO SSS timér siniflamasi 1979 yilinda “SSS Tiimérleri-

Sekil 1: 1979'da KdIn’de WHO SSS tiimér siniflamasinin 1. Edisyonu icin bulusma (Prof Dr B.W. Scheithauer’in arsivinden).
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Sekil 3: 2014 yilinda yayinlanan Haarlem konsensus rehberine
gore Ornek bir entegre tani algoritmasi.

nin Histolojik Tiplendirmesi” adiyla WHO’nun 21. yayini olarak
basildi (39).

UICC evreleme sistemi (TNM) SSS timérleri icin de planlandi
ancak bu timérler uzak metastaz ya da lenf nodu metastazi
yapmadigi icin evreleme sisteminin karsiigi olmadi. Halen
glnimizde SSS tuimorlerinde evreleme yapilmamakta,
timorlerin sadece derecesi belirtiimektedir.

WHO SSS Timor Siniflamasi

WHO mavi kitap SSS timérleri igin 1979, 1993, 2000 ve 2007
yillari dahil olmak Uzere 4 ayr edisyon olarak basiimisti (Sekil 2)
(14,15,22,39). 1979’daki ilk basimdan hemen sonra; bu timor
siniflamasi yayginlasmisti. Ancak SSS timodrleri Fransa’dan
St. Anne Hastanesi’'nin ve ABD’den Mayo Hastanesi’nin Dr.
Catherine Daumas-Duport isimli patolog énderliginde 1988
yihinda gelistirdigi St. Anne/Mayo derecelendirme sistemi
(SAMS) ile mitoz, atipi, nekroz ve vaskuller proliferasyon
kriterlerine gore derecelendiriimekteydi (5). 1993 mavi kitap
baskisi ile derecelendirmede SAMS popdlaritesini vyitirerek
yerini WHO derecelendirme sistemine birakti.

2007’den sonra SSS tumdrlerinin molekiler 6zelliklerine dair
calisma sayisi buytk bir hizla artmaktaydi. Yeni bulgu ve
bilgiler timdrlerin davranis paternine dair sasirtici ve 6n agici
veriler sunmaktaydi. 2007 siniflamasi bu gelismelerin ¢cok
gerisinde kalmisti. Ne var ki, WHO mavi kitaplarinda ancak
tUm sistemlerin edisyonu tamamlandiktan sonra yeni bir
edisyonun basilma sansi doguyordu. Lakin her sistemde timor
siniflama dinamikleri farkliydi. Néropatoloji ve hematopatoloji
gibi alanlarda gelismeler ¢ok hizli oluyor, daha sik glincelleme
ihtiyaci doguyordu. Buna karsin bazi alanlarda bilgiler daha
statikti. Bu alanlarda sik glincelleme dezavantaj yaratabilirdi.
Bu farkll dinamik ve ihtiyaclar nedeniyle sistemlerin edisyon
basimlari ayni hizda ve paralel seyredemiyordu. Heniz
endokrin timdrlerinin 4. edisyonu basiimamisti. Bu nedenle
néropatoloji alaninda her gin yayinlanan onlarca makaleye,
yenilenen ylzlerce bilgiye ragmen 5. edisyonun basilabilmesi
mimkin goérinmiyordu. WHO néropatoloji calisma grubu
bir ara formul Greterek “4. Edisyon Gtincellemesi” adiyla yeni
bir mavi kitap basti (14). Bu kitapta yayinlanan yeni siniflama,
ozellikle 2014 yilinda Haarlem’de toplanarak bir rehber
yayinlayan Uluslararasi Noéropatoloji Toplulugu (International
Society of Neuropathology-ISN) 6nerilerine goére klinik
faydasi anlasiimis molekuler 6zelliklerin morfolojik bulgularla
birlikte degerlendiriimesini saglayan “entegre tani” zeminine
dayaniyordu (Sekil 3) (24).

WHO 2016 siniflamasinda bu molekiler &zelliklerden IDH
mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu, H3K27M mutasyonu, RELA
fizyonu yeni siniflamada dogrudan tani igerisinde yer ald.
Medulloblastomlarin genetik alt gruplar eklendi.

Ancak bilgiler her gegen glin yenileniyor, bazi dogru kabul
edilenler yeni bilgilerle gecerliligini yitiriyordu. Henlz 4.
edisyonun gilncellemesi yeni basilmig, diger sistemlerin 4.
edisyon baskilari tamamlanmamis, bu nedenle de yeni bir
mavi kitap basiima ihtimali uzakta gérinityordu. Bu durumda
ISN yeni mavi kitap basilana kadar bazi yenilikleri, gtincel
noropatoloji pratiginde kullanmaya rehberlik edecek makaleler
halinde basip yayinlamaya karar verdi. ISN tarafindan anons
edilen cIMPACT-NOW (the Consortium to Inform Molecular
and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy) bir
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sonraki mavi kitap basilana dek néropatolog, néroonkolog ve
ndrosirtrjiyenlere yol gdsterecekti (18,19,35). cIMPACT-NOW
tani koyucularin yasadigi glincel zorluklari agmalari konusunda
onlara rehberlik edecek ve belki de yeni siniflamaya zemin
olusturabilecek bilgi ve dnermeler igerecekti.

cIMPACT-NOW o&ncelikle 2016 siniflamasinda aktif rol oyna-
yan ndropatologlari kapsiyordu. Ayrica klinik danisman ekibi
de mevcuttu. Grubun hedefi zaman igerisinde gen¢ néropa-
tologlari da kapsayarak uyeliklerin dénusumlt strdirtlmesi
olarak ilan edildi. Bu organizasyon altinda U¢ calisma grubu
mevcuttu. Duyuru esnasinda yilda en az bir glincelleme yayin-
lanacag ifade edilmisti. Her bildiri Acta Neuropathologica der-
gisinde yayinlanacak, akabinde bu bildirinin gtincel pratikteki
karsiligini anlatan bir yazi da ISN’nin resmi yayin organi olan
Brain Pathology dergisinde yayinlanacaktl. 2016 sonlarinda
olusturulan grup, 2017 basinda cIMPACT-now’in ilk duyuru-
sunu yayinladi (19). 2017 yili boyunca bizleri merakta birakan
grubun ilk giincellemesi 2018 yili Ocak ayinda (25), 2. glincel-
leme ayni yil Mart ayi (21), 3. glincelleme yine ayni yil Eylul ayi
(4) ve 4. gincelleme 2019 Mart ayinda (6) yayinlandi.

Giincelleme 1: NOS (Not otherwise specified-
tanimlanmamis) ve NEC (Not elsewhere classified-
siniflanmamig) kavramlari

ik glincelleme 3. calisma grubu tarafindan pratik kullaniminda
ciddi karmasa barindiran NOS ifadesini netlestirme ve NEC
ifadesini kullanima alma &nerisi ile yayinlandi (25).

2016 vyilindaki siniflamada NOS ifadesinin, difiz glial
timorlerde dnemli yere sahip olan IDH mutasyonu ve 1p/19q
kodelesyonu molekiler degisikliklerine karar verilemedigi,
yani bu molekiler degisikliklere yonelik testler yapilamadig
durumlar yani sira test yapilabildiginde de test sonuclari
arasinda uyumsuzluklar oldugunda kullaniimasi &nerilmisti
(23). Ancak bu ifade tanisal zorluk yasanan her olguda
kullaniimaya basladi ve klinik karmasalara yol acti. cIMPACT-
NOW 1. glincellemesinde “NOS” ifadesinin kullanim alaninin
sadece molekiler degisiklikler yoniinden test yapilamadig
durumlar ile sinirlandirimasi 6nerildi. Yani difiz glial bir
timorde IDH mutasyonuna ve/veya 1p/19q kodelesyonuna
bakilamadigi durumlarda timére “Difliz astrositom, NOS”,
“Oligodendrogliom, NOS” tanisi verilecekti. IDH mutasyonun
tespiti  IDH1R132H immunohistokimyasi ile  %90-95
oraninda mumkin olabiliyordu. Ancak immunohistokimyasal
boyanmanin olmadigi durumlarda IDH mutasyonu olmadigini
kesin olarak sdylemek mimkin degildi. IDH mutasyonunu
kesin olarak diglamak ancak molekdller testler ile mimkin
olabilirdi. IDH1R132 immdinohistokimyasi ile negatif sonug
aslinda “Difiiz glial timor, NOS” anlamina geliyordu. Ancak 1.
guncellemede bu yaklasima bir yenilik getirildi. 55 yas Ustu
glioblastom olgularinda IDH1R132H antikoru ile boyanma
olmamasinin dogrudan “IDH-wild type(wt)” olarak rapor
edilebilecegi bildirildi (Sekil 4). Zira bu mutasyona sahip
glioblastomlar blylk oranda 55 yasin altindaki olgularda
gorlilmekteydi ve ileri molekiler incelemeyi esas olarak
hak eden grup buydu. Mutasyon nadir olarak daha ileri yas
glioblastom olgularinda bildirilse dahi, molekiler testin
uygulanabilirligi ve yayginligi konusundaki kisitlar ve bu timor
grubunun en sik SSS timori olmasi; bu pratik 6nermeyi
mecbur kilmisti.
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Ayrica énerilenyeniifade NEC ise ttim gerekli molekuler testlerin
yapildigi, ancak test sonuglarinin uyumsuz oldugu durumlarda
ya da molekuler test sonuclarinin 6zgin bir klinikopatolojik
durumu yansittigi ancak mevcut siniflamada buna tekabul
eden bir antitenin bulunmadigi durumda kullaniimaliydi.

NEC igin bazi 6rnekler de verildi.

- Tumoérde oligodendrogliom histolojisi mevcut, IDH
mutasyonu gdsterilmis, 1p delesyonu saptanmis, ancak
199 intakt olarak goériimis ise timoérin “Difiiz gliom,
IDH mutant, 1p delesyonlu/19q intakt, NEC” olarak rapor
edilmesi dnerilmekteydi.

- Tumoérde H3G34 mutasyonu mevcut ve bu molekiler
degisikligin H3.3 mutasyonlar arasinda yer alarak agresif
seyir gostergesi oldugu bilindiginden timorin “Yiksek
dereceli astrositik gliom, H3G34 mutant, NEC” ya da
“Glioblastom, IDH-wt ve H3G34-mutant, NEC” olarak
rapor edilmesi 6neriliyordu. Elbette bu durum bir sonraki
WHO siniflamasinda bu bulgulara yénelik yeni bir antite
tanimlanana kadar gecerli olacakti.

Giincelleme 2: H3K27M mutant tiimorler ve IDH mutant
difiiz glial tiimorler

ikinci giincelleme de 3. calisma grubu tarafindan yayinlandi
(21). Bu guncellemenin birinci ana konusu H3K27M mutant
timorlerdi. 2016 siniflamasinda bu mutasyonun sadece
difiz orta hat gliomlarina spesifik oldugu bildiriimisti (23).

Glioblastom

IDH1R132H immun-
negatif

Glioblastom, IDH wild
IDH mutasyonu type
yoniinden molekiler test

——— Glioblastom, IDH mutant

Glioblastom, IDH wild

type

Sekil 4: >55 yas glioblastom olgularinda IDH1R132H
immunohistokimyasal boyanma sonucuna siniflama.



Dolayisiyla tek basina H3K27M mutasyonunu bir timérde
saptamak, onu “Difliz orta hat gliomu, H3K27M mutant,
WHO Derece IV” olarak isimlendirmeyi gerektiriyordu. Ancak
2016 siniflamasi yayinlandiktan kisa bir stire sonra H3K27M
mutasyonu gdsteren bazi olgu sunumlari yayinlanmaya
basladi. Bu olgular arasinda pilositik astrositom, gangliogliom
ve ependimomlar gibi infiltratif olmayan timérler bulunuyordu
(7,10,16). Bu olgularnn bir kismi timorin histolojik tlriine ve
histolojik derecesine gére beklenenden daha olumsuz klinik
seyir gostermesine karsin, yine de derece IV klinigine sahip
degildi. Dolayisiyla bu mutasyona dayanarak timoriin derece
IV oldugu sonucuna varmanin dogru olmadigi anlagiimigt.
cIMPACT-NOW 2. glincellemesinde “Difliz orta hat gliomu,
H3K27M mutant, WHO Derece IV” tanisinin tUmoérin orta
hat yerlesimli, infiltratif patern gosteren ve mutasyona sahip
timorler ile sinirlandiriimasini dnerdi (Sekil 5). Bu mutasyonun
tek bir antiteye spesifik olmadigini belirtmek siniflamada
ciddi bir degisiklik anlamina geliyordu. Bu yayin sonrasinda
da mutasyona yoénelik uygulanan imminohistokimyasal ve
molekuler testler daha genis spektrumda timor antitelerine
uygulanmaya baslandi. Bu testlerin sonuglarina dayanarak
yayinlanan, mutasyon gésteren farkl timér tipleri hizla artti.

Ayni giincellemenin ikinci 6nemli konusu ise IDH mutasyonu
gobsteren difiiz glial timodrlerde yapilmasi gereken tanisal
testler lzerine oldu. 2014 yilinda Harleem rehberi ile patoloji
raporlarina entegre edilen IDH mutant timdrlerin herhangi bir
histolojik derecede, yine ayni dereceye sahip IDH-wt tUmor-
lerden daha iyi klinik seyir gosterdikleri 2010 yilinda genis
bir seride kanitlanmisti (8). IDH mutant timorler astrositik ya
da oligodendroglial nitelikte olabiliyordu. 2016 siniflamasin-
da timorin IDH mutasyonu gosterdigi anlasildiktan sonra
yapilmasi gereken testler belli bir algoritma ile sunulmamisti.
Dolayisiyla difliz glial timorlerde 6nce IDH mutasyonunun
arastinimasi, mutasyon saptandiginda ise ATRX mutasyon
durumuna, 1p/19q kodelesyonuna bakilmasi, p53 immino-
histokimyasal boyanmasinin degerlendiriimesi bu testlerin
yapilabildigi merkezlerde sirali degil, eszamanl oluyordu.
Oysa ki ATRX mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu birbirini
diglayan molekdler degisikliklerdi (26). ATRX mutasyonuna
bakmak immunohistokimya gibi gérece yaygin ve daha kolay
uygulanabilir bir yéntem ile mimkinken, 1p/19g kodeles-
yonuna bakilabilmesi floresan in situ hibridizasyon (FISH)
ya da polimeraz zincir reaksiyonu temelli mikrosatellit analiz
yontemleri gibi daha sinirli merkezde yapilabilen ve daha
pahali, daha mesakkatli testler ile mimkiindu. cIMPACT-NOW
2. glincellemesinde bu testlerin siral bir sekilde yapilmasinin
daha akilci oldugu dnermesi yer aldi. Bu énermeye goére difliz
glial bir timor, IDH mutant oldugu anlasildiktan sonra 6nce
ATRX ve p53 imminohistokimyasal boyamasi ile incelenecek,
ATRX imminoekspresyon kaybi saptandiginda mutasyon
lehine degerlendirilerek, p53 ile de yaygin ve koyu boyanma
gosterilirse timoér IDH mutant bir astrositik timér olarak
tanimlanacak, ve bu grubun derecelendirme kriterlerine gére
derecelendirilecekti (Sekil 6). IDH mutasyonu varken, ATRX
immunoekspresyonu korunmus, p53 ile fokal boyanan ya da
hic boyanma géstermeyen bir difiiz glial timdrde ise o vakit
1p/19q kodelesyonu arastirilacak, kodelesyon da saptanir ise
timdr oligodendroglial timor olarak kabul edilecekti (Sekil 7).
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Giincelleme 3: IDH-wt tiimorlerde glioblastom molekiiler
ozellikleri

Uclincii giincelleme 2018 yili Eylill ayinda 1. calisma grubu
tarafindan yayinlandi (4). Bu giincelleme sadece IDH-wt difliz
glial timdrleri kapsiyordu ve devrim niteliginde yeni bir dner-
me sunuyordu. IDH-wt timdrlerin hangi derecede olursa olsun
IDH mutant timdérlerden daha kétl klinik seyir gdsterdiklerini
son 10 yilda néroonkoloji ile ilgilenen hemen herkes 6grenmis-
ti. Ne var ki patoloji raporlarinda difiz glial bir tim&r IDH-wt
olsa dahi, mitotik aktivitesine, nekroz ve vaskdler endotelyal
proliferasyon varligina gére derecelendiriliyordu. WHO 2016
siniflamasinda bu timér grubunda mitoz sayimi konusunda
esik deger daha disik kabul edilse de, hic mitoz gorilmeyen
timorler WHO Derece 1l, mitozu olup da nekroz ve vaskiler
endotelyal proliferasyon gdstermeyen timérler WHO Derece
Il kabul ediliyorlardi (23). Bazi patologlar rapor sonunda yo-
rumlarina glioblastom morfolojisi géstermeyen IDH-wt timor-

Orta hat tUmora (radyoloji)

Histolojik infiltratif patern
(histopatoloji)

H3K27M mutasyonu (molekiler
patoloji)

Difliz orta hat gliomu, H3K27M
mutant, WHO Grade IV

Sekil 5: Difliz orta hat gliomu, H3K27M mutant antitesinin kriterleri
yeniden tanimlandi.

*|DH mutasyon

Difuiz glial timor  |sbtiees
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IHK's1

IDH mutant, ‘Egd/:?eiyon
ATRX mytal:lt, aragtirmasi
P53 pozitif gliom  EEE s URe

IDH mutant

e el

Sekil 6: IDH mutant astrositik timdrler igin tanisal test algoritmasi.
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*IDH mutasyon

Difiiz glial timor arastirmasi

IDH mutant Difiiz

Gliom *ATRX ve p53 IHK'st

IDH mutant, ATRX wild
type, p53 negatif
gliom

*1p/19q kodelesyon
aragtirmasi

IDH mutant,1p/19q
kodelesyonlu

OLIGODENDROGLIOM

GLIOBLASTOM
MOLEKULER OZELLIKLERI

DERECE IV
(IDH wt gliom)

e
EGFR
amplifiasyonu
~——
.
TERTp
mutasyonu

e —

S Sekil 8: IDH-wt difliz glial
timorlerde yukaridaki
| | Kromozom 7+ molekiiler degisikliklerden
Kromozom 10- herhangi birinin varligi
\ ) glioblastom tanisi icin
yeterlidir.

Sekil 7: IDH mutant astrositik timarler icin tanisal test algoritmasi.

lerin de agresif davranma egilimi gdsterebilecegini belirtirken,
pek ¢ok raporda bdyle bir yorum yer almiyordu. IDH-wt difliz
glial timorlerde sadece mikroskopik bulgulara dayal olarak,
nekroz ve/veya vaskller endotelyal proliferasyon varliginda
“Glioblastom, IDH-wt, WHO Derece IV” tanisi veriliyordu.

Oysa ki difuz glial timdrlerde 6grendigimiz molekiler degi-
siklikler IDH, ATRX ve p53 mutasyonlarindan ibaret degildi.
IDH-wt timorlerde Telomeraz Reverse Transkriptaz (TERT)
promotor bolgesinde mutasyon varliginda, EGFR amplifi-
kasyonu varliginda, Kromozom 7 kazanimi ve Kromozom 10
kaybi oldugunda da timérler glioblastom benzeri klinik seyir
gostermekteydi (1,3,9,33). Sasirtici olan ise bu molekuler degi-
siklikleri gosteren timorlerin bazilarinin higbir yiksek derece
morfolojik bulgusu gdstermemesiydi (9). cIMPACT-NOW 3.
glincellemesindede IDH-wt timérlerde morfoloji glioblastomu
desteklemese dahi TERT mutasyonuna, EGFR amplifikasyo-
nuna, Kromozom 7 kazanimi / Kromozom 10 kaybina bakil-
masi gerekliligini vurgulayarak bu molekuler degisikliklerden
herhangi birinin tespiti durumunda timorin “Glioblastom
molekuler 6zellikleri gdsteren difliz glial timor, WHO Derece
IV” olarak kabul edilmesini 6nerdi (Sekil 8).

CIMPACT-NOW glincellemeleri yayinlandikga difiz glial
timorlerde yapilmasi gerekli molekller test sayisi hizla
artiyordu. Bu onerileri dikkate almamak ise mimkin degildi.
Zira morfolojiye dayali olarak disik dereceli timdr tanisi
verilen, bu taniya dayall tedavi ve takip plani olusturulan bir
olguda ¢ok kisa slrede niks ve mortalite goérilebilmekte ve
patolojik tani bu durumu aciklamaktan uzak kalmaktaydi.
Dolayisiyla giincellemeleri yakindan takip etmek, onerileri
dikkate alarak uygulamaya koymak klinikopatolojik uyuma
blylk katki saglamaktaydi.

Giincelleme 4: Cocukluk cagi diisiik dereceli difiiz glial
tiimorleri

cIMPACT-NOW 4. glincellemesi 2. galisma grubunun ilk yayini
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oldu (6). Bu glincelleme bastan sona cocukluk ¢cagi difiiz glial
timérlerine ayrilmisti. Erigkinlerde gorulen difiiz glial timéorlerin
IDH mutant iseler iyi prognozlu, H3K27M mutant iseler
kétl prognozlu, H3-wt ve IDH-wt iseler yine kétl prognoziu
olduklari anlagiimisti. Lakin ayni algoritma ¢ocukluk cagi difiiz
glial timdrlerinde gegerli olamiyordu. IDH mutasyonu 17 yas
altinda oldukga ender goérilmekteydi (34). Dolayisiyla gcocukluk
cagi diftiz gliomlarinin blyuk bir kismi zaten IDH-wt idi. Orta hat
yerlesimli difiiz glial timdrlerin cogunda H3K27M mutasyonu
gorulmekteydi. Bu nedenle timér infiltratif paternde ise, yliksek
dereceli morfolojik bulgular géstermese dahi Derece IV olarak
rapor edilmekteydi. Ancak H3K27M mutasyonu gdstermeyen
ve IDH-wt olan pediatrik difliz glial timdrlerin cogunun klinik
seyri erigkinlerdeki gibi agresif degildi. Bu timo&r grubunun
molekuler degisiklikleri arastirldiginda MYB, MYB1, FGFR
alterasyonlar ve BRAFV600E mutasyonlarinin en sik driver
mutasyonlar oldugu goérilmistli. Bu sonuglar yayinlayan
calismada bu 3 alterasyonun IDH-wt/H3-wt tUmorlerin
%84’linde goérildugu bildirimisti (28). Yine bu 3 alterasyonu
gosteren timdrler metilasyon calismalarinda da birbirine yakin
ve diger timorlerden uzak kimelenme gdsteriyordu. Ayni
timor grubunda oldukca nadir goérilen KRAS mutasyonlart,
FGFR2 flzyonlari, BRAF flizyonlar ise yine MAPK yolagina ait
degisikliklerdi (17).

Pediatrik distk dereceli morfolojiye sahip bu timdrlerin cogu
klinikte epilepsi ile prezente oluyordu. Histolojik infiltrasyon
paternleri erigkin timérleri ile ayniydi. MYB ve MYBL1 alte-
rasyonlari genellikle amplifikasyon olarak goriliyordu. Bu
alterasyonu goésteren tumorlerin cogu anjiyosentrik gliom
morfolojisindeydi (29). FGFR1 alterasyonlan tirozin kinaz do-
main’inin internal tandem duplikasyonu ya da tek nikleotid
varyanti (SNV) olarak gérilmekte ve ¢odu disembryoblastik
ndroepitelyal timoér (DNET), bir kismi da rozet formasyonu
gosteren gliondronal timdr olmak tzere genellikle glionéronal
tiimér morfolojisinde izlenmekteydi (31). iiging bicimde pediat-



rik oligodendrogliomlarda da bu alterasyon sikti (32). Histolojik
olarak infiltratif patern gdstermeyen gangliogliom, pleomorfik
ksantoastrositom, pilositik astrositom gibi timdorlerde sik go6-
rilen BRAFV600E mutasyonlari ise infiltratif patern gosteren
pediatrik tipte gliomlarda yine astrositik fenotipte timérlerde
izlenmekteydi. BRAFV600E mutasyonuna CDKN2a homozi-
got delesyonunun eslik etmesi timoérin anaplastik davranig
paterni gosterecegine dair bir kanit olusturuyordu (27). Do-
layistyla BRAFV600E mutasyonunun saptandidi bir gcocukluk
¢agi gliomunda mutlaka CDKN2a alterasyonuna bakilmasi, al-
terasyon saptanmamasi sarti ile diistik dereceli kabul edilmesi
gerekliydi.

Gulncelleme 4’te; pediatrik tipte IDH-wt/H3-wt difiz glial
timorlerde MYB-MYB1, FGFR alterasyonlari ve BRAFV600E
mutasyonunun arastirimasi, degisiklik saptanmadigi durumda
KRAS mutasyonu, BRAF flizyonu gibi diger MAPK yolagdi
molekuler degisikliklerinin arastirimasi, sayillan degisikliklerin
hicbirinin saptanmamasi ya dabu degisikliklerin arastiriimasinin
mUmkin olmamasi durumunda ise taninin “Difliz Astrositom,
IDH-wt” yerine “Difiiz astrositom, NEC” olarak belirtiimesi
Onerilmekteydi (Sekil 9). Zira “Diflz Astrositom, IDH-wt”
ismi erigkinlerdeki agresif seyirli difliz glial tumérleri isaret
etmekteydi. Yukarida sayilan degisikliklerden herhangi birinin
saptanmasi durumunda ise Onerilen siniflama su sekilde idi:

e Difliz gliom, MYB-altere;

¢ Difuz gliom, MYBL1-altere;

e Diftiz gliom, FGFR1 TKD-duplike;

e Difuz gliom, FGFR1-mutant;

¢ Diftz gliom, BRAF V600E-mutant

e Difuiz gliom, diger MAPK yolak alterasyonlari.

Bu siniflamada, simdilik derece belirtimemesi Oneriliyordu.
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Zira timorlerin tamami disiik dereceli morfoloji ve klinik seyre
sahip olmakla birlikte cogu Derece Il, ancak MYB alterasyonlari
gosterenler ise daha cok Derece | davranig potansiyeline
sahip izlenimi uyandirmaktaydi. Dolayisiyla bu antitelerin
nihai olarak derecelendirilebilmesi icin daha fazla klinik takip
verisine sahip olunmasi gerektigi asikardi. 4. glincelleme bu
yetkinlige ulasilana dek timdrlerin derecesi igin “Belirsiz- To
be determined” ifadesini 6nerdi.

cIMPACT-NOW serisinde 1. turun sonu:

Birinci turu tamamlanan seride simdi ¢calisma gruplan 2. tur
Uzerine hazirliklarini sirdtrmekteler. Birinci ¢alisma grubunun
IDH mutant difiz gliomlarin derecelendiriimesi, 2. calisma
grubunun ependimom siniflamasi, 3. c¢alisma grubunun da
yeni antiteler Uzerine calistiklar biliniyor. Bu tur sonunda
ise, tahminen 2020 sonlarinda WHO SSS mavi kitap 5.
edisyonunun yayinlanmasi bekleniyor (20).

cIMPACT-NOW serisi bugiine dek WHO timér siniflamasi
pratiginde ¢ok farkli ve 6zgtin bir model olusturdu. Hizla biriken
molekuler bilgileri pratik kullanima entegre edecek hizda
guincellemeler yayinladi. Patolojik ve klinik uyumun artmasina
yonelik 6nemli katkilar sagladi. Bu sirecteki en blylk sikinti
bu glincellemelerde 6nerilen molekdler degisikliklere yonelik
testlerin ¢ok pahali olmasi, uygulamanin cok iyi bir teknik
altyapi ve uzman kadrosu ile mimkin olmasi, sonuglarin
yorumlanmasi konusunda da birikim, deneyim ve iyi bir teorik
altyapiya sahip néropatologlarin gerekliligi olarak gorilebilir.
cIMPACT-NOW serisi ile SSS timorlerini anlamak, siniflamak,
derecelendirmek konusunda mikemmelige yaklasilsa da bu
onerilerin uygulamasinin pratikte yayginlasmasi az gelismis,
ya da gelismekte olan llkelerde mimkun gériinmuyor. Gittikge
artan egilim molekuler alterasyonlarin her birine ayri yéntemler
ile bakilmasi yerine gelistiriimekte olan hedefli paneller ile yeni
nesil dizileme yOntemlerinin kullaniimasi yéninde. Gelismis
Ulkelerde dahi SSS tumor olgularn tanimlayici bir patoloji

Pediatrik diftiz gliom

IDH-wt/
H3-wt

Dusuk Dereceli
histoloji

H3K27M mutant,
WHO Derece IV

FGFR altere

MYB/MYB1 altere

BRAFV600E mutant

Diger MAPK yolagi
degisiklikleri

Sekil 9: Pediatrik tipte

difiz glial timorlerin
siniflamasi.
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raporu sonrasinda referans merkezlerinde yapilan molekuler
test sonuclarina gére rapor ediliyor. Ayni tarzin Glkemizde de
somutlasmasi acil bir ihtiya¢ olarak gériintyor.
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