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KISALTMA VE SIMGELER LIiSTESI

ATRX: (Alfa-Talasemi/mental Retardasyon sendromu X-baglantil)
DAN: Dorsal Attention Network

DGG: Diisiik Gradeli Glial

DMN: Default Mode Network

DSO: Diinya Saghk Orgiitii

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization
FPCN: Frontoparietal Control Network
fMR: Fonksiyonel Manyetik Rezonans
GWAS: Genome-Wide Association Studies
HOH: High-Order (Heteromodel) association alan
IDH.: Isocitrate Dehydrogenase

IQR: Interquartile Range

IP: Idiotypic (Primary) alan

LIM: Limbic alan

LN: Limbic Network

MRI: Magnetic Resonance Imaging
MSU: Modality-Specific (Unimodal) alan
MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NGS: Next-Generation Sequencing

NMF': Non-negative Matrix Factorization
PCR: Polymerase Chain Reaction

PL; Paralimbik alan

PCA: Temel Bilesen Analizi (Principal Component Analysis)
RSN: Resting-State Network

SMN: Somatomotor Network

SNP: Single Nucleotid Polymorphism
TERT: Telomerase Reverse Transcriptase
VAN: Ventral Attention Network

VN: Visual Network

WHO: World Healt Organization

YGG: Yiiksek Gradeli Glia



1.0ZET

Girig: Beynin kendi dokularindan kaynaklanan (primer) tiimorler olan glial
tiimorlerin kaynaklandigi beyin bolgeleri anatomik olarak incelendiginde bazi
bolgelere yatkinlik gosterdigi goriilmektedir. Ayrica, glial tiimorlerin yayilim
rotalarinin rastlantisal olmadigi, 1930’lardan bu yana yapilan g¢aligmalarla ortaya
konmustur. Bu teori Diinya genelinde kabul gormesine ragmen hala formiilize
edilememistir. Bu calismanin hipotezi belirli yayilim rotalar1 izleyen IDH-mutant

glial tiimorlerin yayilim ve rekiirrens patentlerini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot: “IDH-mutant, glial timor” tanis1 ile opere edilen 388
hasta, belirlenen kriterlere gore retrospektif olarak analiz edildi. Klinik parametreler

(yas, cinsiyet, grade ve toplam sagkalim) tutulan beyin bolgeleri ile korele edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 388 hastanin 253’1 astrositom, 135’1 ise
oligodendrogliom tanist almisti. Literatiire uygun yas ve cinsiyet verileri elde edildi.
Harvard-Oxford beyin parselizasyon atlasi, M. Mesulam fonksiyonel ag yolaklar1 ve
resting-state fMRI fonksiyonel alanlar1 dikkate alinarak yapilan analizler istatistiksel
olarak degerlendirildi. Yapilan degerlendirme ve analizler sonrasinda her bir tiimor
grubunda belirgin baglantisalliklar1 olan yayilim paternleri ve rekiirrens ile iliskileri

tanimlandi.

Tartisma: Son yillarda molekiiler biyoloji ve genetik alanlarinda kaydedilen
ilerlemeler sayesinde, IDH-mutant gliomalarin altinda yatan genetik degisiklikler
ayrmtili bir sekilde ortaya konulmaktadir. izositrat dehidrojenaz (IDH) mutasyonlari,
ATRX kaybi, 1p/19q kodelesyonu ve telomeraz ters transkriptaz (TERT)
promotoriindeki mutasyonlar gibi tekrarlayan genetik degisimlerin tanimlanmasi, bu
tiimdrlerin farkli molekiiler alt tiplere ayrilmasint miimkiin kilmistir. Klinigimizde
yapilan ¢aligmalar, farkli molekiiler-genetik alt tiplerin kendine 06zgii klinik,
demografik ve prognostik ozellikler sergiledigini ve belirli anatomik bdlgelerden
daha yiiksek oranlarda kaynaklandigini gdstermistir. Diinya Saglik Orgiitii de bu
bilimsel veriler 151ginda, 2021 yilinda yayimlanan Santral Sinir Sistemi Tiimorleri
Siniflandirmasi’nda (DSO(WHO), 2021) séz konusu alt gruplara resmi olarak yer

vermistir.



Sonu¢: "IDH-mutant gliomlarin anatomik yerlesim ve yayilmalarinin
rastlantisal bir dagilim gostermedigi, aksine organize halde, paternler dogrultusunda
yayildig1 ve bu yayilim paternlerinin rekiirrens ile dogrudan iligkili oldugu ortaya

konulmustur.

Anahtar Kelimeler: /DH-mutant, astrositom, oligodendrogliom, patern,

sagkalim, niiks



1.1 Abstract

Introduction: A predilection for certain areas is observed when the brain
regions from which primary glial tumors originate are anatomically examined. It has
been known since the 1930s that the origin sites and spread patterns of these tumors
are not random. Despite global recognition of this fact, few new studies have been
conducted. The hypothesis of this study is to identify the spread patterns of
IDH-mutant glial tumors that follow specific dissemination routes and the relation

with recurrence.

Materials and Methods: A retrospective analysis was performed on 388
patients who underwent surgery with a diagnosis of "IDH-mutant glial tumor"
according to predefined criteria. Clinical parameters (age, sex, grade, and overall

survival) were correlated with the affected brain regions.

Results: Of the 388 patients included in the study, 253 were diagnosed with
astrocytoma and 135 with oligodendroglioma. Age and sex distributions were
consistent with the literature. Analyses based on the Harvard-Oxford brain
parcellation atlas, M. Mesulam's functional network pathways, and resting-state
fMRI functional areas were statistically evaluated. Distinct spread patterns of
IDH-mutant tumors were identified — four in astrocytomas and four in

oligodendrogliomas.

Discussion: With the advances in molecular biology and genetics in recent
years, the underlying genetic alterations of IDH-mutant gliomas have been
extensively characterized. The identification of recurrent genetic alterations such as
isocitrate dehydrogenase (IDH) mutations, ATRX loss, 1p/19q codeletion, and
telomerase reverse transcriptase (TERT) promoter mutations has enabled the
classification of these tumors into distinct molecular subtypes. Studies conducted in
our clinic have demonstrated that different molecular-genetic subtypes exhibit unique
clinical, demographic, and prognostic features and tend to originate more frequently
from specific anatomical regions. Also the World Health Organization(WHO)
officially incorporated these subgroups into the 2021 Classification of Tumors of the

Central Nervous System.



Conclusion: It was demonstrated that the anatomical localization and
dissemination of IDH-mutant gliomas do not exhibit a random distribution but rather

follow a specific organization and patterns which has close relation with recurrence.

Keywords: IDH-mutant, astrocytoma, oligodendroglioma, pattern, survival,

recurrence



2. GIRIS

Gliomlar, néroektodermal dokuyu olusturan ve siirekliligini saglayan
progenitor hiicrelerden koken alan, beynin kendi dokularindan kaynaklanan (primer)
tiimorleridir. Biyolojik ve klinik 6zelliklerine gore ¢esitli gliom alt tipleri mevcuttur.
Bu alt tiplerden biri de genellikle geng eriskinlerde goriilen IDH-mutant gliomlardr.
IDH-mutant gliomlar; astrositom ve oligodendrogliom olmak {izere iki ana tiimor
tipini igerir. Her iki timor de en sik 2-4 dekatlar arasinda, prefrontal girusta lokalize
olan, beyin dokusuna infiltratif sekilde yayilan ve zaman i¢inde ileri evrelere

progresyon gosteren lezyonlardir.

Gegmiste “diisiik gradeli glial tiimorler (DGG)” olarak adlandirilan bu iki
timor tipi, artik IDH mutasyonu temel alinarak siniflandirilmaktadir. Son iki dekat
icerisinde tanimlanan ATRX kayb1, 1p/19q kodelesyonu ve TERT promotor
mutasyonlari, bu tiimorlerin ayirt edici molekiiler alt tiplerini belirlemede 6nemli

tanisal biyobelirtecler olarak ortaya ¢ikmaigtir.

IDH-mutant gliomlarin yillik ortalama insidans1 100.000 kiside yaklasik 0,5
olarak bildirilmektedir (1). Bu oran, eriskinlerde en sik goriilen malin beyin timori
olan glioblastoma (GBM) gore yaklasik 10 kat daha diistiktiir (2). Nadir
goriilmelerine ve siklikla erken evrede, lokalize lezyonlar olarak saptanmalarina

ragmen, bu tiimorlerin klinik seyri yiiz giildiiriicti degildir.

2018 yilinda klinigimizde yapilan ¢alismada, IDH-mutant astrositomlarda
ortalama sagkalim siiresi 10 yil, oligodendrogliomlarda ise yaklasik 15 yil olarak
goriilmiistiir (3). Ancak tedaviye ragmen zaman igerisinde tekrarlama olmasi
kuraldir. Her niiks, bir 6ncekinden daha kisa siirede ortaya ¢ikmakta ve her
tekrarlama tiimoriin daha yaygin ve nekrotik bir faza gegmesine neden olmaktadir.
Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin kombinasyonlarina
ragmen kiiratif bir tedavi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle IDH-mutant gliomlarin

kapsamli sekilde arastirilmasi biiylik onem tagimaktadir.

IDH-mutant gliomlara ait bilinen bir 6nciil lezyon tanimlanmamaistir ve bu
tiimorlerin olusumuna neden olan etmenler hala kesin olarak bilinmemektedir. Ancak

tiimorlerin ne zaman ve nerede ortaya ¢iktiklarma dair bazi veriler mevcuttur. Ik



olarak II. Diinya Savas1 6ncesinde H. Joachim Scherer, gliomlarin biiytime hizinin
yasla birlikte arttigini 6ne siirmiistiir (4). Daha sonra K.J. Ziilch, 1952 yilinda,
astrositomlarin 20-30 yas araliginda, oligodendrogliomlarin ise 30—40 yas araliginda
ortaya ¢iktigini belirterek, bu tlimorlerin geng eriskinlerin hastaliklari oldugunu
sOylemistir (5). Duffau ve arkadaglar1 tarafindan bu tlimoérlerin ilk olugsmaya
basladiklar1 zamana yonelik yapilan analizlerde erken evrede dogrusal biiylime
hizina sahip oldugu gdésterilmistir (6). Bu bilgiye dayanarak yapilan hesaplamali
modellemeler araciligiyla, IDH-mutant gliomlarin ilk olarak ergenlik doneminde

ortaya ¢iktig1 sonucuna ulasilmistir (6).

Gliomlarin spesifik sitoarkitektonik alanlarda daha sik lokalize olduklar1 ve
anatomik dagilimlarinin rastlantisal olmadig1 uzun siiredir bilinmektedir. Bu teori, ilk
olarak 1932’de Philipp Schwartz ve Ostertag tarafindan ortaya konmus; 1957°de ise
Klaus Ziilch tarafindan dogrulanmistir (7, 8, 9). Bu teoriyi destekleyecek sekilde
Yasargil’in 1994 yilinda yaptig1 ¢alisma ile gliomlarin filogenetik olarak daha geng
kabul edilen kortikal alanlardan koken aldig1 ve erken evrelerde bu bolgelerle sinirl
kaldig1; ancak daha ileri fazlarda komsu bolgelere invazyon gosterdigini ileri

stiriilmiistiir (10).

Klinigimizde Akyerli-Boylu ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda yiiriitiilen
calismalarda, IDH mutasyonunun glial tiimérlerin molekiiler siniflamasinda
belirleyici bir biyobelirte¢ oldugu ortaya konmus; ayrica bu tiimoérlerin belirli beyin
bolgelerine 6zgii bir yerlesim egilimi gosterdigi saptanmustir. (3). Daha sonra yine
klinigimizde 2022 yilinda Ulgen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligma ile,
progresif olarak biiyliyen IDH-mutant gliomlarin, fonksiyonel ag baglantilarim

iceren ak madde traktuslar1 boyunca invazyon gosterdigi ortaya konmustur (11).

Bu tez kapsaminda elde edilen bulgular dogrultusunda, IDH-mutant glial
tiimdrlerin belirli baslangi¢ bdlgelerine ve karakteristik yayilim paternlerine sahip alt
tiplerinin bulundugu ve bu yayilim paternlerinin rekiirrens ile dogrudan iligkili

oldugu ifade edilmektedir.
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2.1 Amag ve Hipotez

IDH-mutant gliomlar, beynin kendi dokusundan kéken alan ve beyin
parenkimi igerisinde infiltratif sekilde yayilan tiimorlerdir. Bu timorlerin
kaynaklandig1 beyin bolgeleri ile yayilim yollarinin rastlantisal olmadigi, 1930°1u
yillarda Schwartz tarafindan yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur (7). Ancak bu
hipotez giiniimiizde hala net bir sekilde formiile edilememistir. Ozellikle 2010
yilindan itibaren giinliik klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaya baglanan
molekiiler genetik yontemler sayesinde, gliom alt tiplerinin olusum ve yayilim
paternlerinin birbirinden farklilik gdsterdigi anlasilmistir. Bu alt tiplerin dogal
seyirleri geregi, tedavi siirecinde ve tedaviye verdikleri yanitlarda da farkliliklar
gosterdigi zamanla fark edilmistir. Dolayisiyla, tiimorlerin davranis bigimlerinin,
biyolojik 6zelliklerinin ve yayilim paternlerinin ortaya konmasi; hem klinik seyri
ongorebilmek hem de tedavi stratejilerini dogru sekilde planlayabilmek agisindan

Onem tasimaktadir.

Klinigimizde daha once yiiriitiilen ¢caligmalar ile gliomlarin ¢evre beyin
dokusuna yayiliminda rol oynayan bazi karakteristik 6zellikler tanimlanmistir. Bu
ozelliklerin dnceden belirlenebilmesi, tiimoriin ilerlemesi muhtemel bolgelere

yonelik tedavi yaklasimlarinin bireysellestirilmesine olanak saglayacaktir. Bu

calismanin amaci, klinigimizde ameliyat edilmis genis bir hasta 6rnekleminden yola

c¢ikarak IDH-mutant gliomlarin yayilim paternlerini belirlemek ve molekiiler genetik

temelde alt gruplara ayrilmis tiimdr tipleri arasindaki farkliliklar: ortaya koymaktir.
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3. BACKGROUND-TARIHCE

3.1 Glial Tiimorlerin Tarihgesi

Glial ttimorlerin tarihgesi, mikroskopi ve histolojik boyama yontemlerindeki
gelismelerle paralel olarak 19. ylizyila kadar uzanmaktadir. Glial hiicreler ilk olarak
1856 yilinda Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmis, bu hiicrelerin sinir
dokusundaki destekleyici islevini vurgulamak amaciyla Yunanca'da “tutkal”
anlamma gelen “glia” terimi kullanilmistir (12). Virchow, ardindan 1863 yilinda
gliomlar1 tanimlayarak, bu tiimorlerin diger beyin tiimorlerinden hiicresel 6zellikler

bakimindan farklilagtigini ortaya koymustur (13).

Santiago Ramon y Cajal ve Camillo Golgi; 19.ylizyilin sonlarina gelindiginde
sinir dokusunun mikroskobik goriintiilenmesini bagimsiz olarak gelistirip glial
hiicrelerin ve bunlarla iligkin hastaliklarin daha iyi anlagilmasina 6nemli katkilar
sagladilar (14). Gliom smiflamasinin temellerini ise 20. yiizyilin baslarinda Bailey ve
Cushing tarafindan atilmistir. 1926 yilinda yayimladiklar1 etkili monografilerinde,
beyin tiimdrlerini histolojik gdriiniimleri ve biyolojik davraniglarina gore sistematik
bir sekilde smiflandirarak modern Noro-Onkoloji’nin baglangicini olusturmuslardir
(15). 20. yilizyihn ortalarinda Hans-Joachim Scherer’in onciiliigiinde gliom
siniflandirmasi daha da gelistirilmistir. Scherer, tiimor invazivligi ve glioma hiicre
migrasyonu gibi kavramlar1 tanimlayarak, 6zellikle glioblastomlar ve astrositomlar

tizerine detayli tanimlamalar yapmustir (16).

Scherer’in katkilar1 gilinlimiizde halen etkisini stirdiirmekte olup, onun
tanimladig1 invaziv biliyiime paternleri "Scherer’in ikincil yapilart" olarak
bilinmektedir (16). Buna gore “Primer ve sekonder glioblastom” kavramlari,
gliomlarin ak madde yolaklar1 boyunca yayilmasi, pial ve ependimal bariyerlerin
korunmasi, perindral ve perivaskiiler dizilim (satellitoz) ve tiimor invazyonuna
ragmen noral fonksiyonun bozulmamasi (neuronophagie tardif), gliomlarin zaman
icinde daha malin formlara donligmesi (malin transformasyon) ve sekonder
glioblastomlarin primer glioblastomlardan daha yavas bir klinik seyir gostermesi ilk

olarak Scherer tarafindan gosterilmistir (16).
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Scherer’in gosterdigi malin transformasyon 1933’te Leonard Bell Cox ve
1950°de Nils Ringertz tarafindan da dogrulanmistir (17, 18). 1940’lardan 1960’lara
kadar olan donemde gliom simiflandirmasi, detayli patolojik tanimlar ve
gradelendirme sistemleri ile daha da ileri taginmasiyla bir simiflandirma sistemine
gerek duyulmustur. Kernohan ve Sayre, 1952 yilinda mikroskobik tiimér ozellikleri
ile klinik prognoz arasinda iliski kuran ilk kapsamli gradelendirme sistemlerinden
birini gelistirmistir (19). Aynm yillarda Ziilch (1956), beyin tiimorlerine dair detayli
histopatolojik tanimlar sunarak astrositomlar, oligodendrogliomlar ve ependimomlar
arasinda histolojik farkliliklarin 6nemini vurgulamistir (20). 1959°da Russell ve
Rubinstein, "Sinir Sistemi Tiimdrlerinin Patolojisi" baslikli klasiklesmis kitaplarini
yayinlayarak sinir sistemi tlimorlerine dair kapsamli tanimlar getirmis ve malinite

potansiyeline dayali tiimdr gradelendirmesi kavramini tanitmiglardir (21).

Yasargil'in 1977 yilinda ayrintili sekilde tanimladigi mikroskopik cerrahi
teknikleri, gliom rezeksiyonlarinda cerrahi hassasiyeti ve gilivenligi artirmis,
morbiditeyi azaltarak sagkalimi iyilestirmistir (22). Ayn1 donemde stereotaktik
cerrahi yaklagimlar sayesinde daha az invaziv biyopsi ve tedavi olanaklari
dogmustur. Norosiriirji tekniklerindeki bu gelismeler gliom hastalarinin tedavi

sonuglarint 6nemli dl¢iide iyilestirmistir.

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) ilk olarak 1979 yilinda Klaus Ziilch
onderliginde yayinladig1 "Santral Sinir Sistemi Ttimoérlerinin Histolojik Tiplenmesi”
baslikli kilavuzu ve sonrasinda 1993 ve 2000 yillarindaki revizyonlart ile
siniflandirmada standartlasmay1 saglamustir (23, 24, 25). DSO 1979 siniflandirmast,
gliomlar icin ilk yaygin kabul goren histolojik siniflandirma c¢ercevesini sunmustur
(23). 1993 revizyonu, hiicresel atipi, mitotik aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon ve
nekroz gibi kriterleri temel alarak prognostik degeri olan gradelendirme sistemlerini
tanitmistir  (24). 2000 revizyonu, histopatolojik Ozelliklerin klinik Onemini
vurgularken, ayni zamanda tiimor genetigi ve molekiiler patolojiye dair erken

kavramlar1 da siniflamaya dahil etmistir (25).
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C. Daumas-Duport ve arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilen St.
Anne-Mayo siniflamasi, astrositom gradelendirmesinde niikleer atipi, mitoz,
endotelyal proliferasyon ve nekroz gibi net kriterler sunarak siniflandirmay1 daha

stirdiiriilebilir ve klinik agidan anlamli hale getirmistir (26).

Sonraki yillarda malin davranigh tiimorler ve daha yavas seyirli, progresif
olarak malinlesen tiimérler arasinda pratik bir ayrim yapilmistir. DSO grade I ve 11
tiimorler igin “diisiik gradeli gliom (DGG)”, DSO grade I1I ve IV tiimérler “yiiksek
gradeli gliom (YGG)” tanimlart kullanilmistir (27). MR’in  yaygilasmasi
sonrasinda, DDG ve YDG arasindaki farkliliklarin ortaya konmasi bu “yiizeyel”
tanimlamalar1 per¢inlemistir. Zaman i¢inde spesifik tiimor antitelerinin tanimlanmasi
ve detayl1 6zelliklerinin ortaya konmasi sonrasinda DGG taniminin i¢inden pilositik
astrositom, gangliogliom, gangliositom, ependimom gibi tiimorler ayrilmistir. 2000’11
yillara gelindiginde DDG tanimi da evrilmis ve “difiiz diisiik gradeli gliom” kelimesi
sadece eriskinde, infiltratif biiyliyen astrositom, oligodendrogliom ve oligoastrositom

(mikst tiimor) antitelerini tanimlar hale gelmistir. (28)

Son birka¢ dekatta genetik belirteclerin kesfi, gliomlarin siniflandirilmasin
ve tedavi stratejilerini koklii bicimde degistirmistir. 20. ylizyilin sonlarinda,
oligodendroglial tiimdrlerde kromozom 1p ve 19q kodelesyonunun prognostik degeri
kesfedilmistir. 1994’te Reifenberger ve arkadaslari, oligodendrogliomlarda 1p
kolunda sik goriilen allelik kayiplar1 bildirmistir (29). Bunu takiben Cairncross ve
arkadaslari, 1p/19q ortak delesyonunun anaplastik oligodendrogliomlarda
kemoterapiye duyarliligi ve sagkalimi ongordiiglinii gostererek, Noro-Onkoloji’de

molekiiler taninin temellerini atmigtir (30).

Jiao ve arkadaslarmin 2012 yilinda gerceklestirdigi ¢alismada, ATRX gen
mutasyonlarmin 1p/19q kodelesyonu ile karsilikli diglayict (“mutually exclusive”)
bir sekilde ortaya ciktigi gosterilmis; ayrica ATRX kaybinin genellikle IDH1 ve
TP53 mutasyonlariyla birlikte seyrettigi saptanmistir (31). 2013 yilinda ise TERT
promotor (TERTp) mutasyonlarinin gliomlarda sik rastlanan molekiiler genetik
degisiklikler arasinda yer aldig1 ortaya konmus ve bu mutasyonlarin, gliomlarmn alt
tiplerini daha net sekilde siniflandirmada kullanilabilecegi, aralarinda klinigimizin de

bulundugu bircok arastirma grubu tarafindan gosterilmistir (2,41,42,43). Bu

14



molekiiler belirtecler, astrositomlar ile oligodendrogliomlarin ayirt edilmesinde temel
kriterler haline gelmis ve 2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda resmi
olarak yerini almistir (27, 32).

MSS tiimérleri DSO(WHO) 2016 smiflandirmasinda yetiskinlerde yaygin
goriilen diffiiz gliomalar gradelerine gére 15 alt tipe ayrildilar (27). (Ornegin;
anaplastik oligodendroglioma, oligodendrogliomadan farkli bir tip olarak kabul
edildi) Fakat, 2021 yilinda yayinlanan 5. baski biiyiik bir degisliklik yaparak yalnizca
lic tiire aywirdi: astrositom, IDH-mutant; oligodendroglioma, IDH-mutant ve
1p/19g-kodelesyon; ve glioblastom, IDH-wild tip (33). Ancak bu smiflandirmada,
tiim IDH-mutant diffliz astrositik tlimorler tek bir tip olarak kabul edildi (astrositom,
IDH-mutant). Daha sonra MSS, DSO grade 2, 3 veya 4 olarak siniflandirildr (33).
Dahasi, gradelendirme artik tamamen histolojik degildir. Ciinkii CDKN2A ve/veya
CDKN2B homozigot delesyonunun bulunmasi, mikrovaskiiler proliferasyon veya
nekrozun yoklugunda bile grade 4 olmasi ile sonuglanir.(34)

Ceccarelli ve arkadaslarinin 2016°daki genis kapsamli genomik profilleme
caligmalari, gliomlarin yeni alt tiplerini ortaya koyarak tiimdr heterojenligi ve genetik

karmagikligini1 daha derinlemesine anlamamiza olanak saglamigtir (35).

Son donemde immiinoterapiler ve hedefe yonelik tedaviler gibi yeni tedavi
stratejileri 6ne ¢ikmustir. Kontrollii bagisiklik, kontrol noktas1 inhibitorleri ve timor
asilar1 gibi immiinoterapiler, umut verici olmakla birlikte halen uygulamada zorluklar
barmmdirmaktadir (36). Aynt zamanda, EGFR mutasyonlari, BRAF mutasyonlar1 ve
NTRK fiizyonlar1 gibi hedef alinabilir molekiiler bozukluklara yonelik tedaviler,

klinik aragtirmalarla gelistirilmeye devam etmektedir (44, 45).

Son 20 yilda, gliomlardaki izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonlarinin
tanimlanmasi, diffiiz gliomlarin smiflandirilmasinda ve anlasilmasinda devrim
yaratmistir. 2008 yilinda Parsons ve arkadaslari, 6zellikle geng hastalarda ve diisiik
gradeli tiimorlerden sekonder glioblastoma doniisen olgularda IDH1 mutasyonlarinin
varligmi gostermistir (37). 2009 yilinda Yan ve arkadaslari, IDH mutasyonlarinin
gliom gelisiminde erken ve tanimlayic1 olaylar oldugunu, o6zellikle grade II-III
gliomlar ve sekonder glioblastomlarda yaygin, fakat primer glioblastomlarda nadir

oldugunu ortaya koymustur (38).
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Daha sonra IDH2 mutasyonlarinin da, 6zellikle IDH1 mutasyonu olmayan
gliomlarda goriildigli saptanmisti. Bu mutasyonlar genellikle IDH1’de R132 ve
IDH2’de R172 kodonlarinda ortaya ¢ikmakta ve onkometabolit D-2-hidroksiglutarat
tiretimine yol acarak epigenetik degisiklikler aracilifiyla gliom gelisimini tesvik

etmektedir (39, 40).

IDH mutasyonlarmin klinik 6nemi tanimlandiktan kisa siirede ortaya
c¢ikmistir. Bu mutasyonlara sahip hastalarda daha iyi prognoz, farkli seyir ve tedavi
yamti gozlenmis, bdylece 2016 DSO smiflamasinda temel bir doniim noktas:
olmustur (32). Diffiiz gliomlar arttk IDH mutasyon durumuna gore
simiflandirilmakta, bu ayrim klinik yaklasim ve tedavi stratejilerini derinden

etkilemektedir.

2021 DSO siniflamasi, molekiiler temelli siniflamay1 daha da ileri tasiyarak

su temel gliom alt tiplerini tanimlamastir:

1. Astrositom, IDH-mutant
2. Oligodendroglioma, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonlu
3. Glioblastoma, IDH-wildtype

2021 smiflamas1 ayrica ATRX kaybi, TP53 mutasyonu ve CDKN2A/B
homozigot delesyonlar1 gibi molekiiler ve epigenetik belirtegleri siniflamaya entegre
etmig, yeni timor alt tiplerini tanitmig ve tanida histopatolojik-molekiiler

biitiinlesmenin dnemini vurgulamistir (33).

Glinlimiizde IDH-mutant gliomlar, kendine 6zgii molekiiler, radyolojik ve
gelisimsel 6zellikleri olan, biyolojik ve klinik olarak farkli bir tiimoér grubunu temsil
etmektedir. Bu tlimorlerin taninmasi, yalnizca smiflamayi gelistirmekle kalmamus,
aynt zamanda NoOro-Onkoloji’de kisisellestirilmis tibbin gelisiminin de simgesi

haline gelmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi Nérosiriirji Anabilim Dali ekibi

tarafindan 2007-2023 yillar1 arasinda, “IDH-mutant glial timor ” tanist ile opere

edilmis olan hastalar asagida belirtilen kriterlere gore secildi. Retrospektif olarak

yapilan ¢alismaya 388 hasta dahil edildi.

Kriterler

Calismaya dahil edilen hasta kriterleri:

l.
2.
3.

18 yasindan biiylik hastalar
Hemisferik yerlesimli diffiiz infiltratif timorler

[1k tan1 aninda morfolomolekiiler olarak; astrositom,

oligodendrogliom, oligoastrositom, IDH-mutant astrositom, IDH-mutant

oligodendrogliom tanisi olan hastalar

4.
5.
6.
7.
8.

Histomorfolojik olarak (grade 2,3 ve 4) morfolojisindeki timdrler
Patoloji raporlari erisilebilir olan hastalar

Tedavi ve takip verileri olan hastalar

Operasyon Oncesi tetkik ve goriintiilemeleri olan hastalar

Yapilan goriintiilemeler lokalizasyon ve yayilimi géstermek i¢in

yeterli kalitede olan hastalar

Caligma dis1 birakma kriterleri:

1.
2
3.
4

5.

Pediatrik yas grubundaki hastalar (<18 yas)

Primer talamik, beyin sap1, serebellum merkezli infiltratif gliomlar
IDH1/2-mutant olmayan glial timorler

Multifokal tiimorler

Histomorfolojik olarak grade II ya da grade III gériiniimiinde olan ve

icerdikleri molekiiler belirte¢ler nedeniyle “Glioblastom” olarak siniflanan tiimorler.

6.

7
8.
9

Daha 6nce herhangi bir yontemle tedavi almis ya da niiks timorler
Doku tanisi olmayan hastalar
Ameliyat 6ncesi goriintiillemeleri olmayan hastalar

Multifokal tiimorler
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10. TERT-only mutant tiimorler
11. Dual Genotip gosteren tiimorler (ATRX+1p19q kodelesyonu beraber)
12. IDH-wild tip + EGFR amplifikasyonu + TERT mutasyonu +

kromozon 7+/10- olan timorler

4.1 Etik onam

Bu ¢alisma, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Yerel Etik Kurul’u
(ATADEK) tarafindan onaylanmistir (Karar No; 2023-12/410).

4.2 Klinik olarak analiz edilen degiskenler

Klinik degisken olarak hastalarin yasi, cinsiyeti, ilk niikse kadar gegen zaman

ve toplam sagkalim (“overall survival”) parametreleri analiz edilmistir.

4.3 Histopatolojik degerlendirme

Caligmaya kabul edilen 388 hastanin tamami klinigimiz Patoloji Anabilim
Dali’nda farkli zamanlarda gorevli tecriibeli noropatologlar (Dr.A.E.Danyeli ve Dr.
A. Sav) tarafindan degerlendirilmistir. Caligmaya grade 2,3 ve 4 IDH-mutant

astrositom ve grade 2, 3 IDH-mutant oligodendrogliom vakalar1 dahil edilmistir.

4.4 Molekiiler genetik analizler

Hastalarin ilk tan1 aninda yapilmis olan molekiiler genetik testlerinden (FISH,
PCR, Next-Generation Sequencing (NGS), Sanger sekanslama, minisekans testler,
IDHI/2 mutasyonlari, TERTp mutasyonu, ATRX kaybi, 1pl19q kodelesyonu,
CDKN2A/2B mutasyonlar1 ¢alismaya kabul kriterleri arasinda ve analiz i¢in
kullanildi. Calismaya katilan timoérlerde EGFR amplifikasyonu ve kromozon 7+/10-
bakilarak dislama kriteri olarak kullanildi.

IDH1, IDH?2 ve TERT genlerindeki mutasyonlarin arastirilmas: Sanger sekans
yontemi ile yapildi. IDHI geni kodon 132 ve IDH2 geni kodon 172, TERT geni
promoter bolgesi, 228 ve 250. pozisyonlarindaki tek niikleotid degisikliklerine
spesifik amplikonlar, Nested PCR ile cogaltilds. Tlgili mutasyonlar
"ABI 3500 Genetic Analyzer" (Termofisher ®) cihazinda kapiler elektroforez ile

analiz edildi.
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Molekiiler genetik bulgularin karakterizasyonu

IDH mutasyon varhgi:

kodon 132 mutasyonu goriilen: “IDHI mut”
kodon 172 mutasyonu goriilen: “IDH2 mut”

TERTp mutasyonu varligi:

° mutasyon goriilen hastalar: “TERT mut”

° mutasyon goriilmeyen hastalar: “TERT wt”

ATRX mutasyonu varligi:

° mutasyon goriilen hastalar: “4A7TRX mut” ; astrositom

° mutasyon goriilmeyen hastalar: “4TRX wt” ; oligodendrogliom

1p19q kodelesyon varligi:

kodelesyon goriilen hastalar: “Kodel +” ; oligodendrogliom
kodelesyon goriilmeyen hastalar: “Kodel-" ; astrositom

Sadece 1p veya sadece 19q olan hastalar: ¢alisma dis1

CDKNZ2A/2B mutasyonlar1 varligi:

mutasyon goriilen hastalar: “CDKN2A/2B mut.” ; grade 4 timor

mutasyon goriilmeyen hastalar: “CDKN2A/2B”; “copy-neutral”

4.5 Radyolojik degerlendirme

Histopatolojik ve molekiiler/genetik tanis1 kesinlesmis, ¢alismaya dahil edilen

461 eriskin hastanin preoperatif radyolojik goriintiileri degerlendirildi. Preoperatif
goriintiilemesi bulunmayan, niiks tlimorii olan ya da beyin sapi, serebellum, talamus
ve putamen tutulumu saptanan hastalar caligma dig1 birakildi. Ayrica, multifokal
tutulum gosteren alt1 hasta da analiz disinda tutuldu. Sonug olarak, IDH-mutant glial
tiimor tanis1 almig, hemisferik yerlesimli ve diffiiz infiltratif tutulum 6zelligi gosteren
388 hastanin goriintiileri, Oxford-Harvard Atlas kortikal parselasyon kriterlerine gore

incelendi. Toplamda 100 farkli anatomik lokalizasyon her bir hasta beyin MR
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goriintiileri i¢in degerlendirildi. Tutulum gosteren alanlar “1”, tutulum gostermeyen

alanlar ise “0” olarak kodlandi. ikinci degerlendirmede fonksiyonel MR (fMR)

tetkikleri ile elde edilen yedi farkli fonksiyonel alana gore timor tutulumu

degerlendirildi.

Uciincii  olarak hastalarm fonksiyonel beyin bolgelerindeki tutulumu,

M.Mesulam’in tanimladigi asagidaki 5 fonksiyonel kiimeye gore degerlendirildi:

l.

2
3
4.
5

PL;Paralimbik,
HOH:High-Order(Heteromodel)association,
MSU:Modality-Specific(Unimodal),
IP:Idiotypic(Primary),

LIM:Limbic

Daha sonra “Resting State fMR” tetkikleri lizerindeki ¢alismalar ile beyindeki

fonksiyonel baglant1 alanlar1 olarak bilinen dinlenme alanlar1 kullanilarak anatomik

lokalizasyonlar analiz edildi. Bu alanlar:

NS AN~

Visual Network (VN)

Somatomotor Network (SMN)

Dorsal Attention Network (DAN)

Ventral Attention Network (VAN)

Limbic Network (LN)

Frontoparietal Control Network (FPCN)
Default Mode Network (DMN)

4.6 istatistik analiz yontemleri

Hasta 6rnekleminin yas, cinsiyet, timor grade ve timor cinsi parametrelerinin

ortalama degeri, 1. ve 3. ceyreklerdeki degerleri ve IQR(interquartile range) alinarak

tabloda gosterildi. Bu parametreler ki-kare testi(chi square test) ile degerlendirildi.
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Timdr gruplar arasindaki farkliliklart degerlendirmek i¢in (grade, tutulum
sayis1) ANOVA testi kullanildi. Tutulum sayis1 ve 6rneklem kisith olan oksipital

bolge i¢in Fisher’s exact testi uygulandi.

Ayni tiimor tipinin farkli grade degerlerini karsilatirmak i¢in “Mann-Whitney
U” testi uygulandi. Yas ile “Mesulam fonksiyonel bolgeleri” karsilastirmast
yapilirken Spearman korelasyon testi(Spearman's rank correlation coefficient)

uygulandi.

Veriler fonksiyonel baglantisallik temelinde tanimlanan yedi resting-state
network(RSN) bolgesi kullanilarak yapilan tiimoér tutulum analizi sonucunda,
Non-negative Matrix Factorization (NMF) algoritmasi1 araciligiyla “cluster’lara
ayrilarak paternler belirlenmistir.

Tiimdrlerin RSN katki profillerine gore gosterdikleri benzerlikleri ve
ayrigmalar1 daha net ortaya koymak amaciyla, tiim hastalara ait RSN katk1 skorlarina

Temel Bilesen Analizi (Principal Component Analysis, PCA) uygulanmustir.

Sagkalim analizleri farkli degiskenlerle belirlenen gruplar arasinda
Kaplan-Meier grafikleri ile karsilastirildi. Farkli degiskenlere gdre olusturulan

gruplar arasindaki istatistiksel fark log-rank ile degerlendirildi.

Istatistik analizleri Dr. Ege Ulgen (Genomics England Ltd., Istatistik bdliimii)

ile beraber kontrol edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya toplam 388 hasta dahil edildi; bunlarin 253’1

astrositom,IDH-mutant ve 135’1 oligodendrogliom, IDH-mutant tanis1 almigti.
5.1 Demografik veriler
5.1.1 Yas Dagilimi

Astrositom grubunda hastalarin yas ortalamasi 35,6 + 10,1 yil, yas aralig
18-81 yil, medyan yas ise 34 yil olarak saptandi. Oligodendrogliom grubunda ise yas
ortalamasi1 41,75 + 10,8 yil, yas aralig1 24—72 yil, medyan yas 40 yil idi. (Grafik 1)

Grafik 1
80
60
40
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Her iki tiimor grubunda da normal dagilimdan sapma gozlendigi icin tani
gruplart arasinda yas farki parametrik olmayan testlerle degerlendirildi (Interquartile
Range:IQR). Medyan yas degerleri, oligodendrogliom hastalarinin astrositom
hastalarina gore anlamli diizeyde daha ileri yasta oldugunu gostermektedir

(Astrositom:34; oligodendrogliom:40).

Her iki grup i¢in yasin dort ¢eyrek dilimi (quartile) hesaplandi.
Astrositomlarda Q2 degeri 34, oligodendrogliomlarda ise 40 olarak belirlenmistir.
Ceyrekler agiklig1 (Interquartile range:IQR) astrositomalarda IQR:11 ve
oligodendrogliomlarda IQR:14 olarak bulunmustur. Bu durum oligodendrogliomlarin

daha ileri yas grubunda goriildiiglinti desteklemektedir.
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Tablo 1

Astrositom Cligodendrogliom
Karekteristik n=253 n=135
YAS(yil)

Median 34 40
{min.-max.) (18-81) (24-72)
Ortalama 35.6 41.75
Standart Sapma 10,1 10,8

QUARTILE istatistikleri
Q2 34 40
IQR 11 14
YAS(hasta sayisi)
18-29 64{%25) 15({%10)
30-39 119(%47) 52(%39)
40-49 45(%19) 41(%29)
50-59 13(%5) 16({%12)
60-69 4{%2) 11{%3)
70-81 4{%2) 1{%1)
CINSIYET
erkek 144(%57) 86(%64)
kadin 109({%43) 49(%36)
WHO GRADE
2 128(%50) 81(%59)
3 97{%38) 54(%41)
4 27({%12)

5.1.2 Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet dagilimi incelendiginde astrositom grubundaki 253 hastanin 144’1
erkek (9%57), 109°’u kadin (%43) idi. Erkek/kadin oranm1 (E/K) 1,3 olarak hesaplandi.
Oligodendrogliom grubundaki 135 hastanin ise 86’s1 erkek (%64) ve 49’u kadin
(%36) olup E/K orani 1,6 olarak saptandi. Her iki tiimor tipi de erkeklerde daha sik
goriilmiistiir. Ozellikle oligodendrogliomlar erkeklerde daha belirgin bir oranda
izlenmistir. Cinsiyet dagilimi a¢isindan astrositom ve oligodendrogliom gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Ki-kare testi, p = 0,235).
Daha sonra her iki timoriin ayni grade tani alan hasta gruplar kiyaslandi:

e Grade 2 hastalarinda astrositom grubunda erkek/kadin sayis1 esitken (64/64),
oligodendrogliom grubunda erkekler daha fazlaydi (54 erkek, 27 kadin;
E/K:2,0). Bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (Ki-kare testi,
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p=0,026), bu da grade 2 oligodendrogliomlarin erkeklerde anlamh olarak
daha sik izlendigini diisiindiirmektedir.

e Grade 3 hastalarinda astrositom grubunda 64 erkek ve 33 kadin,
oligodendrogliom grubunda ise 32 erkek ve 22 kadin hasta mevcuttu. Bu
gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamh bir

fark saptanmadi (Ki-kare testi, p=0,518).

5.2 DSO (WHO) Tiimér Gradeleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO, WHO) 2021 siniflamasina gore, astrositom
grubundaki 128 hasta (%50) grade 2, 97 hasta (%38) grade 3 ve 27 hasta (%12)
grade 4 olarak siniflandirilmistir. Oligodendrogliom grubunda ise 81 hasta (%59)
grade 2 ve 54 hasta (%41) grade 3 olarak yer almaktadir. DSO tiiméor gradeleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (Ki-kare

testi, p=0,00035).(Grafik 2)

Grade 4 olgular disarida birakilarak yalnizca grade 2 ve grade 3 tlimorler
karsilastirildiginda ise astrositom ve oligodendrogliom gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Ki-kare testi, p = 0,639). Bu bulgu, her iki
tiimor tipinde DSO grade dagilimlarinin benzer oldugunu, gruplar arasindaki anlamli
farkliligin astrositomlarda grade 4 olgularin bulunmasindan kaynaklandigini

gostermektedir.

Grafik 2
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5.3 Tutulum

Calismaya dahil edilen 253 astrositom hastasinin yas, cinsiyet ve beyin
tutulum alan1 say1s1 DSO 2021 siniflamasina gore grade 2, 3 ve 4 gruplarina gére

analiz edildi. Her bir grade grubunun yas ve tutulum istatistikleri incelendi.

Yas degiskeni incelendiginde; grade 2, 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmistir (ANOVA, p = 0,028). Bu durum, daha yiiksek gradeli
hastalarin daha ileri yaslarda tan1 aldigin1 gostermektedir. (Grafik 3)

QGrafik 3

WHO Grade’e Gore Yas Dagilimi (Astrositom vs Oligodendrogliom)
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Toplam tutulum alani sayis1 agisindan da gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir (ANOVA, p<0,001). Ortalama tutulum alani grade 2 tiimorlerde daha
diisiik iken, grade 3 ve grade 4 gruplarinda belirgin artig gostermektedir. (Grafik 4)

Her bir grade grubunun tutulum istatistikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Grade 2 hastalarinda ortalama yas daha diisiik bulunurken, grade 3
hastalarinda belirgin sekilde artis gdstermektedir. Gruplar arasinda yas agisindan

istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir (ANOVA, p = 0,0017).(Grafik 3)

Benzer sekilde, toplam tutulum alani sayisinda da DSO gradelerine gore
anlamh farklilik gériilmiistiir (ANOVA, p = 0,0078). Grade 3 oligodendrogliomlar,
grade 2 ile kiyasla daha fazla anatomik bolgeyi tutma egilimindedir. (Grafik 4)
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Grafik 4

WHO Grade’e Gore Toplam Tutulum Alani Sayisi (Astrositom vs Oligodendrogliom)
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Her iki tiimdr grubu birbiri ile kiyaslandiginda ise DSO gradeleri arttikga yas
ortalamalarinda anlamh bir artis gozlenmistir. Bu artis oligodendrogliomlarda daha

glicliidiir (ANOVA, p = 0,028 vs p = 0,0017).(Grafik 5)
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Grade 3 tiimdrlerde hem astrositom hem de oligodendrogliom i¢in tutulum
alan1 sayisinda anlamh artis saptanmistir. Astrositomlarda tutulum sayisi daha
heterojen olup ekstrem degerler daha siktir. Bu farklar istatistiksel olarak anlamhdir
(Astrositom ANOVA, p < 0,0001; Oligodendrogliom ANOVA, p = 0,0078). (Grafik
5,6)
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Grafik 6
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Tutulum noktalar1 “Frontal, temporal, limbik, pariyetal ve oksipital”

bolgelere gore degerlendirildi. Oligodendrogliom (n=135) ve astrositom (n=253)

gruplar1 karsilastirildiginda anlamli farkliliklar saptanmastir.

Frontal lob tutulumu, oligodendrogliom grubunda %44,9 (n=61) oraninda

gbzlenmis olup, astrositom grubunda bu oran %31,2 (n=79) idi. Bu fark istatistiksel

olarak anlamh bulunmustur (Ki-kare testi, p=0,0089). Bu sonug,

oligodendrogliomlarin frontal loba daha belirgin bir egilim gosterdigini ortaya

koymaktadir.(Grafik 7)
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Temporal lob yerlesimi ise astrositomlarda %30 (n=76) ile anlaml1 olarak
daha sik izlenmis, oligodendrogliomlarda bu oran %18,7 (n=25) olarak bulunmustur
(Ki-kare testi, p=0,0192). Bu bulgu, temporal yerlesimin astrositik tiimorler i¢in daha

karakteristik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Limbik lob tutulumu her iki tiimdr grubunda da yiiksek oranlarda izlenmis
(oligo %23,7; astro %30,9) olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (Ki-kare testi, p=0,172).

Parietal lob tutulumuna bakildiginda, oligodendrogliom grubunda %12,3
(n=17), astrositom grubunda ise %6,5 (n=16) oraninda izlendi. Bu fark sinirda
anlamlilik diizeyinde bulunmustur (Ki-kare testi, p=0,0552). Bu nedenle daha biiyiik
orneklemli caligmalarda anlamlilik kazanabilecegi ongoriilebilir. Oksipital lob
tutulumu ise her iki grupta oldukea diisiik oranlarda izlenmistir (oligo %0,4; astro

%1,4) ve aradaki fark anlamli degildir (Fisher’s exact testi, p=0,662).

Harvard-Oxford beyin parselasyon atlasina gore astrositom ve
oligodendrogliom hastalarinda, DSO grade 2 ve grade 3 tiimorler arasinda toplam
tutulum alan1 sayis1 acisindan anlaml farkliliklar saptandi:

Astrositom hastalarinda yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda, grade 2
(medyan=3; ortalama=4,55 + 4,05) ve grade 3 (medyan=6; ortalama=8,21 + 6,72)
tiimorler arasinda toplam tutulum sayisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (U=4114,5; p=0,0000084). Grade 3 astrositomlarda tutulum alanm
sayisinin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gozlendi.

Benzer sekilde, oligodendrogliom hastalarinda da grade 2 (medyan=3;
ortalama=4,46 + 3,55) ve grade 3 (medyan=5; ortalama=6,30 + 4,33) tlimorler
arasinda toplam tutulum alani sayis1 agisindan anlamli bir fark saptandi (U = 1524,5;
p = 0,0027). Oligodendrogliomlarda da grade 3 tiimorlerde tutulum alani sayisinin

artis gosterdigi belirlendi.(Grafik 3)

Bu bulgular, hem astrositom hem de oligodendrogliom alt tiplerinde, timor
gradelerinin artmasiyla birlikte beyindeki tutulum alanlarinin anlamli sekilde arttigini

gostermektedir.
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Tiimdr yayiliminin yalnizca tek bir kortikal bolgeyle sinirli oldugu hastalar
ayr1 olarak da analiz edildi. Astrositom hastalarinin %13’{ (n=33), oligodendrogliom
hastalarinin ise %8,1’ini (n=11) olusturan bu alt grupta, belli kortikal alanlarda
gorece tutulum yogunlugu saptandi.(Grafik 10, 11) Oligodendrogliom hastalarinda
tek tutulumlu olgular farkli bolgelerde dagilmis olup belirgin bir odaklagma
gozlenmedi. Fakat astrositomlarda 6zellikle frontal alanda tiimdr gelisimi agisindan

erken veya sinirli yayilim noktalar1 olabilecegini diistindiirmektedir. (Sekil 1-2)
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Grafik 11
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Sekil 2

Hastalarin fonksiyonel beyin bolgelerindeki tutulumu, Mesulam’in

tanimladig1 asagidaki 5 fonksiyonel kiimeye gore degerlendirildi:

A

PL; Paralimbik,

HOH: High-Order (Heteromodel) association,
MSU: Modality-Specific (Unimodal),

IP: Idiotypic (Primary),

LIM: Limbic
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Fonksiyonel kiimeler diizeyinde yapilan karsilastirmada, astrositom ve
oligodendrogliom hastalar1 arasinda belirgin farklar saptandi. HOH (High-Order
Heteromodal Association) alanlarinda oligodendrogliom hastalarinda astrositomlara
gore anlamli oranda daha fazla tutulum gozlendi (ortalama HOH tutulum sayis1
strastyla 1,95 vs. 1,64; p = 0,0095). Benzer sekilde, PL (Paralimbik) alanlar
oligodendrogliomlarda daha az tutulurken astrositomlarda daha yiiksek tutulum orani
izlendi (ortalama PL tutulum sayis1 1,64 vs. 1,07; p = 0,0032). MSU
(Modality-Specific Unimodal) bolgesinde ise astrositomlarda bulunan yiiksek
ortalama tutulum orani(1,57 vs. 1,06) istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,0362).
LIM (Limbik) bolgelerde ise astrositomlarda anlamli sekilde daha fazla tutulum
izlendi (1,03 vs. 0,47; p <0,0001). IP (Idiotypic Primary) bolgelerindeki tutulum
farka istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,1126). (Grafik 12,13)

QGrafik 12

A Oligodendrogliom B Astrositom
Tutulum

100

83

80

60 60

w
w

40

20

Higher Order  Modality Specific  Idiotypic Primary Paralimbic Limhbic o
Heteromodal Unimodal Higher Order  Modlity Specific Idiotypic Primary  Paralimbic Limbic
Heteromodal Unimodal

Toplam tutulum sayilar1 agisindan yapilan karsilastirmada, astrositom
grubunda ortalama toplam tutulum sayis1 6,29 iken oligodendrogliom grubunda 5,13

olarak saptandi; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,316).

Astrositom grubunda DSO (WHO) grade 2, 3 ve 4 tiimérler
karsilastirildiginda, Harvard-Oxford Atlasi’ndakine benzer sekilde grade 3 ve 4
astrositomlarda anlamli olarak daha fazla fonksiyonel bolge tutulumu izlendi

(ortalama tutulum sayis1 8,13 vs. 4,52; p < 0,0001).
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Mesulam fonksiyonel alanlar1 incelemesinde yas ile toplam tutulum sayisi
arasindaki iligki degerlendirildiginde, astrositom grubunda yas ile tutulum arasinda
anlamli bir iliski bulunmazken (Spearman p = 0,11; p = 0,085), oligodendrogliom
grubunda yas ile tutulum arasinda pozitif yonde zay1f fakat anlaml bir iliski saptand:

(Spearman p = 0,18; p =0,036).

5.4 Paternler

Resting State fMRI tetkikleri tizerindeki ¢calismalar ile beyindeki fonksiyonel
baglant1 alanlar1 olarak bilen dinlenme aninda aktif olan 7 ag asagidaki gibi
siralanmustir:

1. Visual Network (VN)

2 Sensoritomotor Network (SMN)

3 Language Network (LN)

4 Salience Network (SN)

5. Limbic Network (LN)

6. Frontoparietal Control Network (FPCN)

7 Default Mode Network (DMN)

Fonksiyonel baglantisallik temelinde tanimlanan 7 resting-state network
(RSN) bolgesi kullanilarak yapilan tiimor tutulum analizi sonucunda, Non-negative
Matrix Factorization (NMF) algoritmasi araciligiyla her iki IDH mutant timor
grubunda farkli timor tutulum paternleri tanimlanmistir.(Tablo 2,4)

Oligodendrogliomlar i¢in her bir kiime, RSN’ler iizerindeki farkli baskinlik
diizeyleriyle karakterize edilmistir (Tablo 2, 3).

° Patern 1 (DorsoMedial Prefrontal Kortex-DMPFC), 6zellikle
“Default Mode” (1,4) ve “Frontoparietal” (1,5) baglantilarda ytiksek katki oranlari
gostermistir. Bu kiime, biligsel ve entegre aglara yerlesen tiimorlerle karakterizedir.

° Patern 2 (Sol Parietal), “Sensorimotor” (0,8) alana gorece daha
belirgin yerlesim gosterirken, diger aglarda minimal katkilar tespit edilmistir. Bu

desen, motor sistemleri etkileyen daha fokal yerlesimli tiimdrleri isaret etmektedir.
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Patern 3 (Sag Olfaktosentrik), “Default Mode” (1,0) ve

“Frontoparietal” (0,5) katkilarla birlikte daha dengeli bir RSN dagilimina sahip olup,

“Salience” (0,4) ve “Sensorimotor” (0,4) katkilar1 ile coklu ag katilim1

gostermektedir.

Patern 4 (Sag Frontal Operkular), 6zellikle “Frontoparietal” (2,1) ve

“Default Mode” (1,4) katkilarla diger kiimelerden daha yiiksek RSN yiiklerine sahip

olup, yaygin bilissel ag tutulumunu isaret etmektedir.

Tablo 2
RSN Contribution to NMF-Derived Clusters
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Tablo 3
Oligodendrogliom Yayilim Paternleri
PATERN n(yiizde) Tutulum-1  Tutulum-2  Tutulum-3  Tutulum-4  Tutulum-5
1.DMPFC 45 (%36) L-5FG L-PcG R-PcG L-CGa R-5FG
2.Fokal/disik 38(%28) L-PrG L-Ins L-FOpC L-IFGpo R-PcC
Tutulum
3.50l Parietal 13 (%10) R-PoG R-PrG R-5mGp L-5MC L-PcC
4.5ag 18 (%613) R-PP R-Ins R-TP R-AM R-5TGa
Olfaktosentrik
5.Sag Frontal 17(%13)  R-PrG R-IFGpo R-COpC R-FOpC R-IFGpt
Operkular
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Gorsel, RSN’lerin her bir tiimdr paternine katki diizeylerini nicel olarak
0zetlemekte ve bu paternlerin farkli fonksiyonel beyin alanlari tizerinde spesifik

tutulum gosterdigini ortaya koymaktadir. (Grafik 14)

Grafik 13
Patient Clusters in NMF Component Space (PCA Projection)
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Astrositom hastalarinda fonksiyonel beyin baglantisalligina gore tanimlanan
yedi resting-state network (RSN) kullanilarak yapilan tutulum analizleri sonucunda,
Non-negative Matrix Factorization (NMF) algoritmasi ile dort farkli timor tutulum
paterni (Patern 1-4) tanimlanmistir. (Tablo 2,4) Her bir patern, RSN’lere gore farkl
katki diizeyleri gostermistir (Tablo 4,5).

° Patern 1 (Olfaktosentrik), “Default Mode” (3,47), “Frontoparietal”
(2,91), “Limbic” (2,53) ve “Salience” (2,71) aglarda yiiksek katki oranlar1 gostermis
olup, yaygin bilissel ve emosyonel aglara yerlesen tiimorlerle karakterize edilmistir.

° Patern 2 (Sensorimotor), 6zellikle “Sensorimotor” (4,28) agina
Ozgiil, fokal tutulum profili ile dikkat ¢gekmistir. Diger aglarda belirgin katki
bulunmamustir.

° Patern 3 (Parietooksipital), 6zellikle “Language” (4,69) ve ikinci
diizeyde Limbic (0,98) alanlarda yerlesen tiimorleri temsil etmektedir. Bu kiime, dil

ve bellek fonksiyonlariyla iliskili bolgelerdeki tutulumlar: yansitmaktadir.
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° Patern 4 (Sol Meziotemporobazal), yalnizca “Visual” (4,32) agina
spesifik katki gosteren tek patern olarak tanimlanmistir. Bu durum, arka bolge

yerlesimli, primer gorsel korteks tutulumunu yansitmaktadir.

Tablo 4
NMF Subtype Profiles (k = 4)
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Tablo 5
Astrositom Yayilim Paternleri
PATERN n(yiizde) Tutulum-1  Tutulum-2  Tutulum-3  Tutulum-4  Tutulum-5
1.Bilateral 142 (%56)  R-Ins R-PP R-TP L-ins R-AM
Olfaktosentrik
2.Bilateral 68 (%27)  L-SMC L-PrG R-5MC L-5FG L-PcG
Sensorimotor
3.Bilateral 5 (%2) R-LOCs R-5PL R-LOCi L-LOCi L-AG
Parietooksipital
4.50] 38 (%15) L-TFCa L-MTGp L-MTGA L-AM L-TP
Meziotemporal
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Bu analizler, astrositomlarin fonksiyonel baglant: haritalarina gére dort ana
yerlesim paterninde gruplanabildigini ve her birinin belirgin RSN katkilari ile
ayristigin géstermektedir. Ayrica her bir cluster; biligsel, sensérimotor, dil ve gorsel

sistemleri etkileyen farkli klinik senaryolarla iligkilendirilebilir.

Tiimdrlerin resting-state network (RSN) katk1 profillerine gore gosterdikleri
benzerlikleri ve ayrismalari daha net ortaya koymak amaciyla, tiim hastalara ait RSN
katki skorlarina Temel Bilesen Analizi (Principal Component Analysis, PCA)
uygulanmistir. PCA sonuglar iki ana bilesen diizleminde gorsellestirilmis ve her
hastanin ait oldugu NMF-tabanl alt tip (cluster) renk kodlu olarak isaretlenmistir
(Grafik 14).

QGrafik 14
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PCA dagilimi, Patern 1 ve Patern 4'{in birbirinden belirgin sekilde
ayrigtigini; ozellikle Patern 4’iin daha sinirl bir alanda kiimelendigini gostermistir.
Bu durum, bu alt tipin RSN katki profilinin daha homojen ve belirgin bir yapida
oldugunu diistindiirmektedir. Patern 2 ve 3 ise daha genis bir spektruma yayilmis, bu
da bu gruplarin RSN bazli1 daha heterojen tutulum paternlerine sahip oldugunu
gostermektedir. (Grafik 15)

Ozellikle PCA’nin birinci bileseni, tutulumlarin “Default Mode”,
“Frontoparietal” ve “Language” aglarindaki katkilardan yiiksek diizeyde
etkilendigi izlenimini vermektedir. Bu ayrigma, alt tiplerin fonksiyonel alanlara 6zgiil

tutulum karakteristiklerini yansittigini desteklemektedir.
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Analizler dogrultusunda elde edilen paternlerin yayilim alanlari sekil 3 ve sekil 4’te

gosterilmistir.

Sekil 3

Sekil 4
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5.5 Rekiirrens

IDH-mutant glial tiimorlerde niiks mutlaktir. Bu nedenle ¢alismamizda, 253
astrositom ve 135 oligodendrogliom hastasinin verileri kullanilarak 5 ve 10 yillik
donemlerdeki rekiirrens (niiks) oranlar1 degerlendirildi. Astrositom hastalarinda
rekiirrens gelisen ve gelismeyen bireyler arasinda yas agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (ortalama yas ~35 yil). Oligodendrogliomlarda ise rekiirrens gelisen
hastalar, gelismeyenlere kiyasla daha gengti (38 yas vs. 42 yas). Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde, her iki tiimor tipinde de erkek hastalarda rekiirrens orant

kadinlara gore bir miktar daha yiiksek olmakla birlikte fark belirgin degildi.
5.5.1 Rekiirrens Oranlar1
Astrositomlarda:

=> 5 yiliginde %25,7 oraninda (65/253) rekiirrens goriildii.
=> 10 y1l i¢inde bu oran %34,8 e (88/253) yiikseldi.

Oligodendrogliomlarda:

=> 5 yili¢cinde %13,3 (18/135) oraninda rekiirrens vard.
=> 10 y1l sonunda bu oran %25,2’ye (34/135) ulasti.

Bu sonuglar, her iki tiimdr tipi i¢in de beklendigi sekilde zamanla niiks
oranlarinin belirgin sekilde arttigini gosterdi. Oligodendrogliomlarda erken donemde

rekiirrens oran1 daha diisiik olsa da, 10 yil sonunda astrositomlarla fark azalmaktadir.

5.5.2 Grade ve Rekiirrens Iliskisi
Astrositomlar (n=253):

e Grade 2:
o 5 yil i¢inde rekiirrens orani: %32,0 (41/128)
o 10 y1l i¢inde rekiirrens orani: %45,3 (58/128)
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e (rade 3:
o Syil: %17,3 (17/98)
o 10 yil: %22,4 (22/98)
e Grade 4:
o Syil: %25,9 (7/27)
o 10 yil: %29,6 (8/27)

Ilging olarak, Grade 2 hastalarda erken ve ge¢ dénem rekiirrens oranlar1 daha
yiiksektir. Bu durum, Grade 2 hastalarin sagkalim siirelerinin daha uzun olmasi
nedeniyle niiks i¢in daha fazla zaman taniyan bir "istatistiksel bias" (uzun yasam

stiresine bagli rekiirrens etme olasilig1 artisi) ile agiklanabilir.
Oligodendrogliomlar (n=135):

e Grade 2:
o Syil: %19,8 (16/81)
o 10 yil: %34,6 (28/81)
e (Grade 3:
o Syil: %3,7 (2/54)
o 10 yil: %11,1 (6/54)

Benzer sekilde oligodendrogliomlarda da Grade 2 olgular daha yiiksek
rekiirrens oranlarina sahiptir. Bu da daha uzun sagkalim siirelerinin etkisiyle
aciklanabilir. Grade 3 tiimorlerin daha agresif seyretmesi, erken mortalite nedeniyle
rekiirrens gelismeden izlem dis1 kalmalarina yol agiyor olabilir. Bu durumda olusan

analitik yanlilig1 (istatistiksel bias) gidermek i¢in Kaplan-Meier analizleri yapilmistir.
(grafik 15)
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Grafik 15
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5.5.3 Yayilim Paterni ile Rekiirrens iliskisi
Astrositomlarda:
1. Olfaktosentrik patern en yaygin yayilim sekliydi. Bu grupta:
> 5 yilda %28,2 (40/142) ve 10 yilda %35,9 (51/142) rekiirrens izlendi.
2. Sensorimotor patern:
> 5 yilda %20,6 ve 10 yilda %36,8 rekiirrens orani goriildii.

3. Sol meziotemporal paterninde oranlar daha diistiktii: 5 yi1lda %26 ve 10 yilda %29

rekiirrens gorildii.

4. Parieto-oksipital patern az sayida olgu icermesine ragmen, bu grupta da rekiirrens

goriildi.
Oligodendrogliomlarda:

e Diisiik yayilimli fokal patern: 5 yilda %13 ve 10 yilda %26 rekiirrens
gorildii.

e Bilateral DMPFC patern: 5 yilda %6 ve 10 yilda %18 rekiirrens goriildii.

e Frontal operkular patern: 5 yilda %29 ve 10 yilda %35 rekiirrens goriildii.

e Daha yaygin hemisferik paternlerde de %30 civarinda rekiirrens saptandi.
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Astrositom grubundaki olfaktosentrik ve sensorimotor paternler, 5 yil i¢inde diger
paternlere kiyasla daha sik niiks ile iligkilendirilmistir. Oligodendrogliomlarda ise
frontal operkular ve sol parietal paternler benzer sekilde erken donemde daha yiiksek

rekiirrens oranlar1 gostermistir.

Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi, 6zellikle “timor
grade” degiskeninin genel sagkalim tizerinde bagimsiz ve anlamli olumsuz etkileri
oldugunu ortaya koymustur (HR: 1.57, %95 GA: 1.02-2.43; p=0.04). Bu bulgular,
rekiirrens gelisiminin sadece klinik niiks olarak degil, literatiirde daha 6nce
belirtildigi lizere tiimoriin biyolojik agresifliginin artigin1 yansitan bir belirteg olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (118). Tiimoriin grade artiginin
sagkalimi olumsuz ydnde etkilemesi de, mevcut siiflamasinda (DSO 2021)
molekiiler ve histopatolojik diizeyde yapilan siniflamanin klinik karsiligin1 dogrular
niteliktedir (34). Buna karsin, yas (HR: 1.01; p=0.41) ve cinsiyet (HR: 1.15;
p=0.65) gibi demografik degiskenler sagkalim agisindan anlamli bir farklilik
olusturmamistir. Rekiirrens riski fazla olan hastalarda ilk tedavi sirasinda agresif
kontrol saglanmasi ve adjuvan stratejilerin degerlendirilmesi gerektigi goriilmiistiir.
Bu nedenle, yiiksek gradeli ve rekiirrens gelisimi olan hastalarda daha agresif, erken

ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin uygulanmasi 6nerilmektedir.
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6. TARTISMA

Beyin tlimorlerinin anlasilmast ve smniflandirilmasi siireci, 19. yiizyilin
sonlarinda baslamis ve modern tibbin gelismesiyle birlikte giiniimiize kadar evrilerek
devam etmistir. Bu siniflama sistemi, giinimiizde dahi nihai formuna ulagsmamis
olup, halen yogun bilimsel arastirmalar devam etmektedir. Bu siire¢ boyunca, bilgi
birikimi ve her donemdeki teknolojik imkanlarin katkistyla gilinliik klinik
uygulamalarda kullanilmak ve pratigin devamliligini saglamak {iizere c¢esitli

simiflandirma sistemleri gelistirilmistir.

Beyin dokusundan kaynaklanan tiimorler olarak bilinen glial tiimorlerin daha
iyl prognozlu alt tipi, IDH mutant gliomlardir. Bu tliimoérler; geng eriskinlerde
goriilen, hemisferik ve subkortikal yerlesimli, koken aldiklar1 beyin dokusunun
histolojik ~ ozellikleriyle benzerlik gosteren, infiltratif yayilim gdsteren ve
glioblastoma gibi yliksek gradeli glial tiimorlere kiyasla daha yavas ilerleyen, ancak
zamanla  malign  transformasyon  gosterebilen  yapilardir  (2).  Onceki
siniflandirmalarda IDH mutant gliomlar yerine kullanilan “diisiik gradeli glial tiimor
(DGG)” terimi, tan1 aninda malin histolojik veya radyolojik 6zellikler gdstermeyen

gliomlar1 tanimlamak amaciyla kullanilmistir.(46)

Bu tliimoérler; spesifik tiimor antiteleri, goriildiikleri yas grubu, anatomik
yerlesimleri ile patolojik ve molekiiler-genetik 6zelliklerinden olusan {i¢ parametre
ile tammlamr. (2). 2021 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Merkezi Sinir Sistemi
Timorleri Sinmiflandirmast ile birlikte “DDG” terimi resmi olarak kullanim digi
birakilmis ve yerine “IDH mutant gliomlar” tanimi getirilmistir (33). Bu tarihten
itibaren, diisiik gradeli glial tiimorler iki ana grupta siniflandirilmaktadir: Astrositom,

IDH-mutant ve Oligodendroglioma, IDH-mutant, 1p/19g-kodelesyonlu (33).

Beyin tiimoérlerini tanimak ve dogru sekilde siniflandirmak i¢in fonksiyonel
ve sitoarkitektiirel yapisi lizerine caligmalar norobilimcilerin temel ugraslarindan
olmustur. Bunlarin en Onde gelenlerinden M.Marsel Mesulam’in 1990 yilinda
baslattig1 ¢aligmalar ile 6ne silirdiigli beyin organizasyonuna dair yaklasimi, 6zellikle

biligsel islevlerin hiyerarsik olarak organize oldugu fikrine dayanir (47, 48). M.
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Mesulam, norobilimde ‘“fonksiyonel aglar (functional networks)” kavramini ilk
sistematik sekilde tanimlayan ve beynin baglantisal anatomisi iizerine calisan
onciilerdendir (48). Mesulam, 6zellikle kortikal alanlar1 bilgi isleme diizeyleri ve
baglantisalliklarina gore simiflandirmistir. Buna gore kortikal yapilar asagidaki 5
hiyerarsik gruba gore organize edilmistir (48):
l. “Modality-Specific Areas” (Primer Duyusal ve Motor Alanlar)
Tanmm: Tek bir duyusal ya da motor modaliteye 6zgii bilgi isleme alanlaridir.
2. “Unimodal Association Areas”
Tanmim: Tek bir modaliteye ait bilgileri daha ileri diizeyde analiz eden alanlardir.
3. “Heteromodal Association Areas”
Tanmim: Birden fazla modaliteden gelen bilgilerin biitlinlestirildigi, anlam ¢ikarma,
karar verme gibi karmasgik biligsel islevlerin yiirtitiildiigli alanlardir.
4. “Paralimbic Areas”
Tanmim: Limbik sistem ile heteromodal alanlar arasinda gegis saglayan, sosyal ve
duygusal bilgileri isleyen kortikal yapilardir.
5. “Limbic High-Order Areas”
Tamim: Oznel deneyim, benlik algis1, otobiyografik bellek ve deger temsili gibi

karmasik icsel siireclerle iliskili alanlardir.

Mesulam’in beyin organizasyonuna dair teorik cercevesiyle es zamanli
olarak, norogdriintileme alaninda da devrim niteliginde teknolojik gelismeler
yasanmistir. Seiji Ogawa'nin 1990 yilinda fonksiyonel manyetik rezonans (fMR)
goriintiileme yontemini ilk kez tanimlamasi, beyin islevlerini non-invaziv olarak
inceleme olanagimi saglamistir (49). Bu yonteme temel olusturan kan oksijen
diizeyine duyarli (BOLD—Blood Oxygen Level Dependent) sinyal degisimleri,
sinirsel aktiviteye bagli olarak olgiilebilmektedir. Takiben, Bharat Biswal’in 1995
yilinda gerceklestirdigi  oncli ¢alisma, dinlenim halindeki BOLD sinyal
dalgalanmalarinin analizine dayanan fonksiyonel baglantili fMR “fcMRI” teknigini
ortaya koymustur (50). Bu yaklasim, istirahatte dahi beyin bolgeleri arasinda islevsel
baglantilarin  siirdliglinii gostermis ve biligsel iglevler icin ozellesmis aglarin
haritalanmasina olanak tanimistir (2, 50). Arastirmacilar fcMRI'1 kullanarak, duyusal,

motor ve biligsel islevleri kontroliinden sorumlu kortikal aglar1 tanimlamislardir (51).
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Fakat bu caligmalarda da goriildiigii tlizere, "dinlenen" beynin asla gercekten tam
olarak dinlenmedigi yoniindeki sezgisel kavram yapilan “Resting State fMRI”
tetkikleri ile beraber kesinlesti (50). Resting state fMR (rs-fMRI ya da R-fMRI) veya
“task-independent fMRI / task-free fMRI” beyin komutlu bir gorev
gerceklestirmediginde dinlenme veya gorevden uzak bir durumda meydana gelen
bolgesel etkilesimleri degerlendirmek icin kullanilan bir fonksiyonel manyetik
rezonans (fMR) goriintiilleme yontemidir. Bu teknikler kullanilarak beynin herhangi
bir komut almadig1 zamanlarda aktif olan bazi beyin aglarinin oldugu tanimlanmistir.
Buna gore bu dinlenme aninda aktif olan yedi ag bolgesi fonksiyonlarma gore
asagidaki gibi siralanmistir (52):
1. Visual Network (VN)
Somatomotor Network (SMN)
Dorsal Attention Network (DAN)

2
3
4. Ventral Attention Network (VAN)
5 Limbic Network (LN)

6 Frontoparietal Control Network (FPCN)
7

Default Mode Network (DMN)

Harvard-Oxford beyin parselizasyonu, beynin anatomik ve fonksiyonel
bolgelerinin sistematik bir sekilde siniflandirilmasina yonelik 6nemli bir atlas olarak
2005 yilinda yaymnlanmistir (53). Bu calisma, beynin kortikal ve subkortikal
yapilarini iglevsel bir bi¢imde haritalamak amaciyla manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) verilerinden
yararlanmigtir. Oxford ve Harvard iiniversitelerinin isbirligiyle gelistirilen bu
parselizasyon, beynin belirli bolgelerinin fonksiyonel rollerini anlamamiza olanak
saglamaktadir. (53)

Calismamizda degerlendirilen tiim tiimorler bu 3 temel ¢alismaya uygun

olarak analiz edilmistir.
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6.1 Epidemiyoloji

IDH mutant gliomlar, genel popiilasyonda olduk¢a nadir goriilen timorler
arasinda yer almaktadir. Insidansa iliskin kesin, niifusa dayali veriler sinirl1 olmakla
birlikte, IDH mutant glial tiimdrlerin yillik insidanst 100.000 kiside yaklasik 68
vaka olarak bildirilmektedir (54). Astrositomlar (tiim gradeler birlikte
degerlendirildiginde), yilda 100.000 kiside 0,5-1 oraninda goriiliirken;
oligodendrogliomlar bu oranlara kiyasla daha nadir olup, 100.000 kiside yaklagik
0,2-0,4 oraninda saptanmaktadir (54). Oligodendrogliomlar, tim primer beyin
timdrlerinin  yaklasitk  %4-5’ini  ve diisiik gradeli gliomlarim %15-20’sini
olusturmaktadir (54). CBTRUS (“Central Brain Tumor Registry of the United
States™) verilerine gore gliomlar, tiim merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorlerinin
yaklasik %22,9’unu olusturmaktadir (55). En sik goriilen glial tiimdr olan
“Glioblastom”, tiim ko&tii huylu beyin ve diger MSS tiimorleri arasinda en sik goriilen
histopatolojik alt tip olup, tim beyin tiimorlerinin %14’iinii ve kotii huylu MSS

tiimorlerinin %51,5’ini temsil etmektedir (55).

IDH mutant gliomlar veya diisiik gradeli gliomlarin Tiirkiye’deki insidansi
konusunda yapilmig bir calisma bulunmamaktadir. Ancak T.C. Saglik Bakanligi
verilerine gore, beyin tiimorleri Tiirkiye’de en sik goriilen 9. kanser tiirii olarak
bildirilmektedir (56). Yas gruplarina gore dagilim incelendiginde, 20-24 yas
grubundaki kanserlerin %5,4’linlin ve 25-49 yas arasindaki kanserlerin %35,2’sinin

santral sinir sistemi kokenli oldugu goriilmektedir (56).

IDH mutant gliomlar ise Ozellikle gen¢ erigkinlerde goriilen tiimorlerdir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2021 simiflandirmasina gore, grade 2—-3 IDH mutant
astrositomlar i¢in bildirilen medyan yas 38’dir(33). Oligodendrogliomlar,
astrositomlara kiyasla daha ileri yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir (2, 9, 33). grade
4 IDH mutant astrositomlarin ise daha ileri yaslarda tanmi aldig: bildirilmistir (2, 33).
Pediatrik yas grubunda IDH mutant gliomlara nadiren rastlanir; 0-9 yas araligindaki
gliomlarin yalnizeca %0,5’1 ve 10-20 yas araligindakilerin %16,1°1 bu tiimor grubuna

girmektedir (33).
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Literatiirde, IDH mutant tiimorlerin insidansinda zaman i¢inde anlamli bir
artls tamimlanmamistir (2,33, 54, 55). Mevcut calismamizda elde edilen bulgular da
DSO verileri ile uyumlu olarak benzer bir yas ve dagilim profili ortaya koymustur

(Bkz: “Bulgular™).

Gliomlarin c¢evresel faktorlerden etkilendigi; cografya, irk ve cinsiyet
dagiliminin homojen olmadigi bilinmektedir. IDH mutant glial timorler, Kuzey
Amerika (Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada), Kuzey Avrupa iilkeleri
(Danimarka, Finlandiya, Norvecg) ve Avustralya gibi gelismis iilkelerde daha yiiksek
insidansa sahiptir (55). Buna karsilik, Asya iilkeleri (6zellikle Hindistan, Filipinler ve
baz1 Giineydogu Asya bolgeleri) gibi gelismekte olan bolgelerde insidans daha
diisiiktiir (57). Yapilan epidemiyolojik arastirmalar, gelismis ve gelismekte olan
tilkeler arasinda oligodendrogliom insidansinda yaklagik iki ila dort kat fark
olabilecegini gostermektedir (55). Bu farkliliklarin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte; genetik yatkinlik, cevresel faktorler, tan1 imkanlar1 ve dogru raporlama

yeterliligindeki farkliliklar etkili olabilecek baslica etkenler arasinda sayilmaktadir.

6.2 Etyoloji

IDH mutant glial tiimorlerin etiyolojisi hem endojen hem de eksojen
faktorlerin kompleks bir etkilesimini igermektedir.

Endojen faktorler arasinda en 6nemlilerinden biri, /DH genlerinde meydana
gelen mutasyonlardir. /DHI ve IDH2 enzimleri, hiicresel enerji iiretiminde gorev
alan sitrik asit dongiisiinde kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle /DHI geninde
goriilen R132H mutasyonu, hiicresel metabolizmada 6nemli degisikliklere yol acarak
a-ketoglutaratin 2-hidroksiglutarat (2-HG) ad1 verilen onkometabolite doniismesine
neden olur (59). Bu metabolitin artan diizeyleri, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarinda anormal degisiklikler yaratarak epigenetik diizensizlikleri
tetikler ve sonug olarak tiimor olusum siirecini baslatabilir (58,59).

Endojen faktorler arasinda gliomlarda en iyi bilinen faktor atopik bilinyedir

(28). Atopinin IDH-mutant gliom gelisimi iizerindeki etki mekanizmasi
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bilinmemekle birlikte, atopisi olan IDH-mutant gliom hastalarinin tedavi sonrasi sag
kalimlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (60).

Endojen faktdrler arasinda hormonlarin rolii de arastirilmistir. Ozellikle
Ostrojen ve progesteron gibi cinsiyet hormonlarinin, glial hiicrelerin proliferasyonu
tizerinde etkileri oldugu ve bu hormonlarin anormal diizeylerinin glial timor
gelisimini tesvik edebilecegi ileri siiriilmiistiir (61). Ayrica immiin sistem
diizensizlikleri, otoimmiin hastaliklar ve kronik inflamasyonun da glial tiimor

olusumunda potansiyel rol oynadigi bildirilmistir (62).

Farkli hasta yagslari, cinsiyet dagilimi ve klinik sonuglar, IDH mutasyonu
tasiyan ve tagimayan (“wild-type”) gliomlarin farkli hiicresel etiyolojik ve
patogenetik mekanizmalara sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu tlimoérlerin koken
aldig1 hiicresel grubu anlamak i¢in, kaynak aldiklar1 lokalizasyonlar arastirilmigtir.
Klinigimizde ameliyat olan hastalar incelendiginde IDH “wild type”
glioblastomalarla karsilastirildiginda, IDH-mutant gliomlarin frontal lob yerlesimi
gostermeye belirgin bir egilim sergiledigi saptanmistir. Bu bulgu, IDH-mutant
gliomlarin frontal lobda bulunan ya da bu bélgeye gd¢ eden Oncii hiicrelerden
kaynaklanabilecegi hipotezini desteklemektedir (33, 63, 64). Ayrica, bu belirgin
frontal lob yerlesimi, yalnizca hominoidlerde bulunan ve insan 6n beyninde glutamat
doniisiimiinii kolaylastiran bir enzim olan GDH2’yi kodlayan GLUD?2 geninin frontal
bolgeye 6zgli ifadesi ile iliskili olabilir (65). GDH2 aktivitesinin, IDH mutasyonuna
bagli metabolik degisiklikleri kismen telafi ederek IDH-mutant astrositomlarin erken
evre biiylimesini kolaylastirabilecegi One siiriilmiistiir (65). Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, IDH-mutant gliomlarin farkli bir 6ncii hiicre popiilasyonundan
gelismis olabilecegi diisiiniilmektedir; ancak bu hipotez, tiimor gradeleri arasinda

heniiz kapsamli bir sekilde aragtirilmamistir.

Genetik yatkinlik, glial tiimor olusumunda Onemli bir diger faktordiir.
Gliomlarin ailesel gecisini arastiran “Gliogene Konsorsiyumu” tarafindan yapilan
analizlerde, gliomlarin biiyiik bir kisminin sporadik oldugu, ancak yaklasik %5 inin
ailesel kokenli olabilecegi (ayni ailede birden fazla gliom tanisi almig birey
bulunmas: ile) ortaya konmustur (66). Ailesel temelli gliomu olan bireylerde tespit

edilen tiimorlerin genellikle ayn1 molekiiler alt tipe sahip oldugu bildirilmistir (66).
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Genetik yatkinlik, kanser gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artiran tek bir genin
katildig1 Mendelian kalitim seklinde olabilecegi gibi; ¢cok sayida genetik degisikligin,
cevresel faktorlerle birlikte etkili oldugu poligenik kalitim bi¢iminde de goriilebilir.
Gliom gelisimine neden olan bircok Mendelian gegisli sendrom tanimlanmaistir;
ancak bunlarin yalnizca bir kismi IDH-mutant gliomlarin gelisiminde rol
oynamaktadir. Genetik sendromlara 6rnek olarak Li-Fraumeni sendromu, Ollier
hastaligi/Mafucci sendromu, Norofibromatozis tip 1 ve Turcot sendromu gliom

riskini belirgin sekilde artiran durumlardir (61).

Poligenik kalitim da gliom gelisimi agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bu kalitim bigimi, genom capinda iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS, Genome-Wide
Association Studies) kullanilarak analiz edilmis ve gliom yatkinligina yol agcan ¢ok
sayida tek niikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlanmistir (41, 68). Bu SNP’ler
arasinda en giiclii iliski, 8q24.21 bolgesinde yer alan CCDC26 (rs55705857)
polimorfizmi ile gosterilmistir (69, 71). 2016 yilinda klinigimizde gergeklestirilen ve
285 gliom hastas1 ile 847 kontrol bireyi iizerinde yapilan ¢alismada, rs55705857
varyantinin  Tirkiye’de goriilme sikligt %1,7 olarak bulunmus ve bu varyantin
astrositom gelisim riskini 9,3 kat, oligodendrogliom gelisim riskini ise 12,3 kat

artirdig1 gosterilmistir (69).

En giiclii ikinci polimorfizm ise, TP53 (rs78378222) varyanti olup, tiim gliom
tiirlerinin gelisim riskini yaklasik 2,7 kat artirmaktadir (70). Her ne kadar bu
polimorfizmlerin bireysel etkileri sinirli olsa da, binlercesinin ortak etkisi (poligenik
risk skoru) gliom riskini Mendelian kalittimda oldugu kadar belirgin bigimde
artirabilmektedir. Bu dogrultuda, gliom vakalarinin yaklasik %25’inin poligenik risk
faktorleri sonucu gelistigi kabul edilmektedir (68)

Eksojen faktorler arasinda iyonlastirict radyasyona maruziyet, IDH-mutant
gliom gelismesinde kanitlanmis tek dnemli risk faktoriidiir (72). Ozellikle cocukluk
caginda uygulanan radyoterapi veya cevresel radyasyona maruz kalma, gliom
gelisim riskini anlamli sekilde artirmaktadir (72). Fakat bu tiimdrlerde IDH
mutasyonu goriilmemektedir (33). Iyonizan radyasyona maruz kalma sonrasinda en
stk goriilen gliom tiirii glioblastom olup, diger gliomlar ¢cok nadiren gézlenmektedir

(28).
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Elektromanyetik alanlarin —cep telefonu iliskili radyofrekans dalgalar1 gibi—
glial tiimor riski tizerindeki etkisi arastirilmistir; ancak bu konuda heniiz kesin bir
sonu¢ elde edilmemistir (73). Diger potansiyel risk faktorleri; diyet, viriisler, kafa
travmasi, hormonlar, antihistaminikler ve NSAID’ler gibi etmenler de incelenmis
olsa da, bunlarla IDH-mutant gliom gelisimi arasinda net bir iligki bulunamamistir

(28, 74, 75).

Kimyasal ajanlara kronik maruziyet, 6zellikle pestisitler ve solventler gibi
maddelerin glial tiimoér olusumu tizerindeki etkileri iizerine yapilan caligmalar
bulunmaktadir (76). Kimyasallar arasinda gliom gelisimi ile kesin iliskisi
gosterilebilen tek bilesik grubu haloalkenlerdir (77). 2022 tarihli bir ¢aligmada,
IDH-mutant gliom hastalarinin genetik analizlerinde, kumaslarin yanmaz hale
getirilmesi i¢in kullanilan haloalkenlerin olusturdugu 6zgiin bir genetik imzanin
varlig1 tespit edilmistir (78). Yogun haloalken maruziyeti olan itfaiyecilerle yapilan

bir diger calismada, glioma Onciisii genetik imzanin degistigi gosterilmistir(79).

Sonug¢ olarak, IDH-mutant glial tiimorlerin etiyolojisi; endojen genetik ve
epigenetik faktorler ile ¢evresel ve yasam tarzi ile iliskili eksojen faktorlerin
karmagik etkilesimine dayanmaktadir. Bu faktorlerin ayrintili sekilde anlasilmasi,
gliom gelisiminin Onlenmesi ve daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

acisindan kritik 6neme sahiptir.

6.3 Patogenez

IDH-mutant gliomlarin koken aldigi hiicreler, uzun yillardir yiiriitiilen
arastirmalara ragmen kesin olarak ortaya konulamamistir. Mevcut bulgular, bu
timorlerin  oligodendrosit-progenitdr  hiicrelerinden  veya noral prekiirsor

hiicrelerinden kdken alabilecegini diistindiirmektedir (80).

Tek hiicreli RNA dizileme teknolojileri, IDH-mutant gliomlarin astrositik,
oligodendroglial, ¢esitli noral progenitér ve immiin hiicrelerden olusan karma bir
hiicre popiilasyonu igerdigini ortaya koymustur (81). Astrositomlar ve
oligodendrogliomlar benzer progenitdr hiicre hiyerarsileri olusturmalarina ragmen,

aralarindaki temel farkliliklar, onkojenik mutasyonlar ve immiin hiicre infiltrasyonu
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ile sekillenen tiimor mikrogevresi tarafindan belirlenmektedir (82). Bu farkliliklarin,
hiicre farklilasmasini diizenleyen kromatin erisilebilirligi (“chromatin accessibility™)
profillerindeki degisiklikler ve buna bagli olarak kodlanmayan RNA'larin
(“non-coding RNAs”) ekspresyon diizeylerindeki farkliliklarla iligkili oldugu
distiniilmektedir (81).

6.3.1 Molekiiler Patogenez:

IDH mutasyonlari, gliomlarin patogenezinde yalnizca molekiiler bir tan1 araci
olmanin Gtesinde, tiimdr hiicresinin metabolizmasini, epigenetik yapisint ve
mikrosistemle olan iliskisini derinden etkileyen temel bir faktordiir. Bu
mutasyonlarin neden oldugu epigenetik ve metabolik yeniden programlama,
IDH-mutant glial tiimorlerin benzersiz biyolojisinin anlagilmasini saglar ve hedefe

yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli rol oynar (38, 40, 83).

IDH-mutant  glial  tiimdrler  olarak  bildigimiz  astrositom  ve
oligodendrogliomlarin temel molekiiler genetik 6zelligi IDHI/2 mutasyonlaridir.
[zositrat dehidrogenaz-1 (IDHI) sitoplazmada redox reaksiyonlar1 icin NADPH
ireten, izositrat dehidrogenaz-2 (IDH?2) ise mitokondride Krebs siklusunda rol alan
metabolik enzimlerdir. Mutasyonlar, “hotspot” olarak isimlendirilen ¢ok spesifik
noktalarda (IDH1-R132 ve IDH2-R172) go6zlenir ve enzimin fonksiyonunu degistirir
(38). Mutasyonlar her zaman heterozigottur, yani bir “wild-type” kopya her zaman
korunur. Normalde izo-sitrattan, alfa-ketoglutarat olusturan enzimin mutasyon
sonucunda 2-hidroksiglutarat (2-HG) olusturacak sekilde fonksiyon degistirdigi
kanitlanmistir ki bu metabolit IDH mutasyonlarinin  MR-spektroskopi ile

gosterilebilmesinin temelini olusturur.(38, 58, 84)

2-hidroksiglutarat, mitokondrinin niikleustaki epigenetik degisiklikleri
kontrol etmesini saglayan bir sinyal molekiiliidiir. Mutasyon sonrasinda 2-HG
birikimi, CpG adalarindaki metilasyonun artmasina neden olarak gliomlara 6zgii bir
metilasyon fenotipi olan G-CIMP (glioma-CpG island methylator phenotype)
olusumuna yol acar.(40, 85) Bu epigenetik profil, 6zellikle tiimor baskilayict genlerin
transkripsiyonel baskilanmasi ile tiimdr olusumunu destekler. G-CIMP, IDH-mutant

tiimorlerin tanisal ve prognostik ayirici 6zelliklerinden biridir.(35, 40, 85)
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IDH-mutant gliomlarin ilerlemesi genellikle ek genetik olaylarla desteklenir.
° Oligodendrogliomalarda: 1p/19q kodelesyonu ve TERT promotor
mutasyonlart sik gortliir.

° Astrositomlarda: ATRX kaybi ve TPS53 mutasyonlari ile iliskilidir.

Bu degisiklikler, IDH mutasyonlarinin olusturdugu biyolojik zemin tlizerinde

tiimdriin invazyon, proliferasyon ve tedaviye direng 6zelliklerini sekillendirir. (31,86)

IDH mutasyonlari, hiicreleri farklilagmadan alikoyarken, ayni zamanda
hipoksik kosullarda hayatta kalmalarini kolaylastiran bir metabolik adaptasyon saglar
(87). 2-HG(2-hidroksiglutarat), HIF-la stabilizasyonunu etkileyerek vaskiiler
proliferasyon ve anaerobik glikoliz gibi adaptif mekanizmalar1 da tetikleyebilir (80).
Ayrica 2-HG'nin T hiicre aktivitesini baskilayabildigi, bu nedenle immiinoterapilere
kars1 duyarsiz bir timor mikrosistemi yaratabilecegi gosterilmistir (86, 89).

Gliomlarin molekiiler genetik karakteristikleri arasinda mutasyonlar ve kopya
say1 degisiklikleri yer almaktadir. Kopya say1 degisikliklerinin olusum mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, mutasyonlarin gelisiminde DNA hasar
tamir eksikliginin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Bu durumun en iyi drnegi,
immiinohistokimya ile saptanan ve geng bireylerde daha sik goriilen Lynch sendromu
veya “constitutional mismatch repair deficiency” olarak bilinen durumdur (90). Bu
kalitsal “mismatch repair” enzim (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mutasyonlarina,
sonradan  (somatik) DNA  replikasyonunun  dogrulugundan  sorumlu
Polimeraz-epsilon (POLE) enzim mutasyonlarinin eklenmesiyle, IDH-mutant
gliomlarda “hipermutant fenotip” olarak adlandirilan bir tablo gelisir (91, 92).
Hipermutant fenotip, ¢ok yiiksek sayida mutasyon varligi ile karakterizedir ve
temozolomid tedavisine karst direncle iligkilidir. Ayrica temozolomid kullanimi da

zamanla hipermutant fenotipin gelisimine katkida bulunabilmektedir (91).

Ayrica IDH-mutant gliomlarda genetik riski belirgin sekilde artiran
rs55705857 tek niikleotid polimorfizminin isleyis mekanizmalarindan birinin MYC
onkogeninin ekspresyonunu artirmasi oldugu gosterilmistir (69). MYC onkogeninin,
gliom gelisimi ve progresyonunda 6nemli bir rol oynadigi da yapilan ¢aligmalarla

ortaya konmustur (69).
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6.3.2 Dogal Seyir ve invazyon Paterni

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar ve klinik gézlemler, gliomlarin anatomik
yerlesimlerinin  rastgele olmadigim1  ortaya koymustur. Gliomlarm belirli
sitoarkitektonik alanlarda daha sik lokalize oldugu ilk kez 1932 yilinda Philipp
Schwartz ve Berthold Ostertag tarafindan gosterilmis; bu bulgular daha sonra Klaus
Ziilch tarafindan dogrulanmstir (7, 8, 9).

IDH-mutant gliomlarin da spesifik anatomik bdlgeleri tercih ettigi hipotezi,
2018 yilinda klinigimizde yapilan bir ¢aligma ile desteklenmistir (3). Buna gore,
IDH-mutant astrositomlar en sik frontal lobda, 6zellikle de silvian fissiir ¢evresinde
yerlesim gostermektedir (3, 67). IDH-mutant oligodendrogliomlarin ise yaklasik
dortte iicii frontal lobda lokalizedir (3). Insula bélgesinde yerlesen gliomlarin biiyiik
cogunlugu IDH-mutant astrositomlar olup, bu bdlgede oligodendrogliomlara daha
nadir rastlanmaktadir (3). Oksipital lobda IDH-mutant gliomlarin goériilmesi ise
olduk¢a nadirdir ve talamus gibi derin yapilar bu tiimorler icin tipik yerlesim
bolgeleri degildir (3). Ayrica, infratentorial yerlesimli IDH-mutant gliomlarin daha
agresif seyirli ve farkli biyolojik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir (67).

Bu tiimorlerin anatomik kokenlerinin; invazyon 6zellikleri ile iliskisi lizerine
yapilan ilk gozlemler M.G. Yasargil tarafindan ortaya konmustur. Yasargil’e gore,
IDH-mutant gliomlar daha sik olarak assosiyatif kortikal alanlarda yerlesmektedir
(10). Buna gore gliomlar oncelikle, filogenetik olarak daha geng kabul edilen kortikal
bolgelerden kaynaklanip tiimor gelisiminin ilk evrelerinde koken aldiklar1 filogenetik
kompartman simirlar1 i¢ginde kalirlar (10). Ancak tiimoriin ilerleyen safthalarinda bu
kortikal sinirlarin 6tesine gecebilirler (10). Daha sonra H. Duffau tarafindan yapilan
calismalarda, assosiyatif korteks bolgelerinin tutulmasiin, prefrontal korteksin geg

miyelinizasyonu ile nedensel bir baglantisinin olabilecegi one siiriilmiistiir (94).

IDH-mutant glial tiimdrler, subkortikal beyaz cevherde ilk onciileri adolesan
yaslarda baglayan ve zamanla progrese olan infiltratif tiimdrler olarak kabul
edilmektedir (6, 94). Infiltrasyon, tiimériin ilerleyen asamalarina kadar esas olarak
beyaz madde yolaklar1 boyunca gerceklesmekte olup, infiltrasyon kapasitesi bireyler

arasinda belirgin varyasyonlar gostermektedir (94, 95).
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DSO 2021 smiflandirma kilavuzu, astrositomlar igin belirgin yerlesim
bolgelerinden agikca bahsetmemekte; buna karsin oligodendrogliomalarin yerlesim
bolgelerinin daha net tanimlandigini belirtmektedir (33). Amerika Birlesik Devletleri
Merkezi Beyin Timorii Kaydi (CBTRUS) verilerine gore, histolojik olarak
tanimlanmis oligodendrogliomalarin %59'u frontal lobda, %14'i temporal lobda,
%10'u parietal lobda ve %1'i oksipital lobda yer almaktadir (54). Genetik olarak
tanimlanmis 470 grade 3 oligodendroglioma vakasinin degerlendirildigi Fransiz
ulusal POLA calismasinda ise bu oranlar sirasiyla %62 frontal, %16 temporal, %15

parietal ve %6 oksipital yerlesim olarak bildirilmistir (34).

IDH-mutant gliomlar, nadir durumlarda gliomatozis serebriyi andiran yaygin
intraserebral yayilim gosterebilir (33). Leptomeningeal yayilim ve multifokal
tutulum ise Ozellikle tiimor rekiirrensinde, nadiren gozlemlenmektedir. Kendi
serimizde taranan 461 hasta arasinda yalnizca 2 multifokal IDH-mutant glial timor

vakasina rastlanmistir (%0,04)

IDH-mutant glial timorler baslangicta yavas seyirli olmakla birlikte, tiimor
grade ile orantili olarak progresif biiylime gosterirler. Biiylimenin erken evrelerde
oldukca yavas olmasi nedeniyle, sik araliklarla yapilan manyetik rezonans (MR)
goriintiilemelerinde tiimor fark edilmeyebilir. Volumetrik analizler, bu biiyiime hizini
giivenilir sekilde saptamak icin etkili bir yontemdir (97). Progresif biiyiime
stirecinde, tiimorler yerlesik olduklar1 fonksiyonel aglara bagli ak madde traktuslari
boyunca invazyon gdsterirler (94, 98). IDH-mutant gliomlarda bu invazyon, beynin
asosiyatif fonksiyonlar i¢in 6zellesmis baglant1 aglar1 iizerinden gerceklesmektedir

(98).

Yaymladigimiz tezimizde, oligodendrogliom ve astrositomlarin beyin
loblarina olan yerlesim egilimleri karsilastirildiginda; frontal ve temporal lob
tutulumlar1 arasinda belirgin farkliliklar tespit edilmistir. Oligodendrogliomlarin
frontal lobda daha yiiksek oranda izlenmesi, bu tiimorlerin genellikle daha yavas
bliyiiyen ve kortikal-subkortikal beyaz cevher gecis zonunda gelisme egiliminde olan
lezyonlar olmalariyla iligkili olabilir. 1p/19q kodelesyonu tasiyan IDH-mutant
oligodendrogliomlarin, frontal lobun prefrontal alanlarindaki norogliyal

mikrosistemlere 6zgii bir tropizm gosterdigi hipotezini desteklemektedir (99).
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Calismamizda goriildiigii sekilde astrositomlarin daha sik temporal ve limbik
yapilarda izlenmesi, bu bolgelerin gelisimsel olarak néroepitelyal kokenli progenitor
hiicrelere daha yiliksek oranda ev sahipligi yaptigi tezini de dogrulamaktadir.
Temporal lob, nérogenez ve gliogenez siirecinde dinamik bir mikrogevreye sahiptir;
bu durum, IDH mutasyonuna sahip astrositik soylarin bu bolgede daha sik tutulum

gostermesine zemin hazirladigi diistiniilmektedir (81, 83).

Parietal lobda izlenen tutulum farki ise daha diisiik siklikta olmakla birlikte,
oligodendrogliomlarin diffiiz, serebral beyaz cevhere sinirh infiltrasyon egilimiyle
uyumlu olabilir. Oksipital lobda diisiik tutulum oranlar1 her iki grup i¢in de benzer
olup, bu bdlgenin daha diisiik glial hiicre yogunlugu ve farkli ndroglial

popiilasyonlara sahip olmasi ile iligkili olabilir.

Bu bilgiler, IDH-mutant gliomlarin biiyiime paternleri ve yerlesim
ozelliklerinin, tiimor biyolojisi ve klinik davranisi anlamada onemli ipuglar

sundugunu ortaya koymaktadir.

6.3.3 Malin transformasyon

Tiim infiltratif gliomlar, genetik yapilar siirekli degisim gosteren tiimorlerdir.
[lk olarak Scherer tarafindan tanimlanan malign transformasyon siireci, tiim infiltratif
gliomlar icin evrensel bir kural olarak kabul edilmektedir (4, 16). DNA tamir
mekanizmalarindaki eksiklikler nedeniyle, zaman iginde tiimorde mutasyon birikimi
ve mutasyon hizinda artis meydana geldigi klinigimizce yapilan calismalar ile
gosterilmistir (11). Bu siirecin klinik yansimasi, timoriin zamanla daha malin

formlara doniismesi ve tiimor i¢i heterojenitenin gelismesidir.

6.4 Histopatoloji ve Molekiiler-Genetik

IDH-mutant  glial  tiimdrlerin = tanimlanmasinda ve  prognozlarinin
belirlenmesinde histopatolojik, histomorfolojik ve molekiiler-genetik 6zellikler kritik
oneme sahiptir. Glinlimiizde molekiiler belirtegler, tan1 siirecinde vazgegilmez bir
unsur olarak kabul edilmektedir (33). IDH1/2, ATRX, 1p/19q kodelesyonu ve TERT

promotor (TERTp) mutasyonlari, immiinohistokimya veya molekiiler biyolojik
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yontemlerle tespit edilebilmektedir (2). Klinigimizde, 2012 yilindan bu yana tiim
eriskin gliom vakalarinda bu mutasyonlar i¢in sekanslama yapilmakta olup, bu
uygulamanin IDH-mutant gliomlarin tanist ve alt tiplenmesinde biiylik Olgiide

yardimci oldugu gézlenmistir.

6.4.1 Astrositom:

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2021 smiflamasma gore, IDH-mutant
astrositomlar grade 2, grade 3 ve grade 4 olmak flizere ili¢ gruba ayrilmaktadir (33,
34). Grade 2 tiimorlerde sinirh niikleer atipi goriiliirken, mitotik aktivite genellikle
diisiiktiir (33). Grade 3 tiimorler, artmis hiicresel yogunluk, belirgin niikleer atipi ve
artmis mitotik aktivite ile karakterizedir (33). Grade 4 astrositomlar (6nceki adiyla
IDH-mutant glioblastom), mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz varligi ile
tammlanir (33, 34). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore grade 4 tiimérler, grade
3’lere ek olarak nekroz ve/veya mikrovaskiiler proliferasyon icermelidir (33).
Bununla birlikte, timdr bu histopatolojik 6zelliklerden herhangi birini gostermese
bile, CDKN2A ve/veya CDKN2B genlerinin homozigot delesyonunun saptanmasi

durumunda “IDH-mutant astrositoma grade 4 tanis1 konulmasi gerekmektedir (33).

Astrositomlarda GFAP, OLIG2 ve Vimentin immiin boyamalarinin pozitif
olmast beklenir (100, 101). Histopatolojik ve molekiiler-genetik yontemlerle kesin
ayrimin yapilamadigi durumlarda, tiimoriin koken aldigi hiicre tipini belirlemek
amaciyla metilasyon profillemesi yardimci bir tani1 yontemi olarak kullanilabilir

(102).

Astrositomlarin molekiiler profilinde siklikla ATRX (alfa-talasemi/mental
retardasyon sendromu X-baglantili) geninde mutasyon ve buna eslik eden ATRX
protein ekspresyon kaybi gozlenir (103). Bu genetik degisim, telomer uzunlugunun
korunmasinda rol oynar ve siklikla p53 gen mutasyonlartyla birlikte bulunur (104).
ATRX immiin boyanma kaybinin gosterilmesi giliclii bir tani kriteridir ve
IDHI1-R132H immiin pozitifligi ile birlikte ATRX kaybi saptandiginda, baska bir

teste gerek kalmadan astrositom tanis1 konulabilir (33).
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Immiinohistokimya yalmzca en sik goriilen IDHI-R132H mutasyonuna
spesifiktir; bu nedenle hastalarin yaklasik %20’sinde mevcut olan diger IDH
mutasyonlar1 immiinhistokimya ile tespit edilemez (105, 106) Bu durumda, basit ve
ekonomik bir ydntem olan Sanger dizileme tercih edilir. Ozellikle grade 4 tiimérlerde
IDH mutasyonunun varligi, tedavi yaklagimini ve hastaligin prognozunu dramatik

bicimde degistirdigi i¢in biiyiikk 6nem tasir.

6.4.2 Oligodendrogliom:

Oligodendrogliomlar, DSO 2021 siniflamasina gére grade 2 ve grade 3 olmak
tizere iki gruba ayrilir. Grade 2 tiimdrler daha uniform hiicre yapisina sahipken, grade
3 tiimdrlerde hiicresel pleomorfizm artar, mitotik aktivite belirgindir ve zaman zaman

nekroz alanlar1 da izlenebilir (33, 34).

IDH-mutant oligodendrogliomlarin belirleyici molekiiler genetik 6zelligi,
1p/19q kromozomal kodelesyonudur (41). Bu kodelesyon, tiimoriin kemoterapiye
duyarliligin artiran énemli bir prognostik belirtectir. DSO 2021 siniflamasina gére,
histomorfolojik olarak oligodendroglioma benzeri bir goriiniim yeterli degildir;
taninin dogrulanabilmesi i¢in IDH1/2 mutasyonunun ve 1p/19q kodelesyonunun

gosterilmesi zorunludur (33).

Son yillarda yapilan molekiiler caligmalar, TERT (Telomeraz Reverse
Transkriptaz) promotdér mutasyonlarimin da IDH-mutant tiimdrlerin alt tiplerinde
onemli rol oynadigmi ortaya koymustur. Ozellikle oligodendrogliomalarda TERT

promotor mutasyonu daha sik goriiliir ve timoriin agresifligi ile iligskilendirilir (35).

IDH-mutant oligodendrogliomlar, kromozomal ve genetik diizeyde
astrositomlara kiyasla daha az sayida yapisal bozukluk igerirler. Zaman i¢inde malign
dejenerasyon gosterebilseler de, bu tiimorlerin spontan olarak glioblastoma

dontismeleri beklenmez (96).
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Ayrica, epigenetik diizenlemelerdeki degisimler, 6zellikle DNA metilasyonu,
IDH-mutant glial tiimorlerin  tamisinda ve prognostik  smiflandirilmasinda
kullanilmaktadir. Bu tiimorlerin epigenetik profili, histolojik tanilarla yiliksek oranda

uyum gosterir ve klinik sonuglari 6ngérmede 6onemlidir (107).

Histopatolojik olarak grade 2 infiltratif gliom tanisi alan hastalarin yaklasik
%10’unda ve grade 3 infiltratif gliom tanisi alan hastalarin yaklasik %30’unda
IDH1/2 mutasyonlar1 bulunmamaktadir (109). Buna karsilik, bu hastalarda molekiiler
genetik olarak glioblastomlara 6zgii bulgular izlenmektedir. Bu bulgular arasinda
EGFR amplifikasyonu (spesifite: %99,8), kromozom 7 amplifikasyonu ile
kromozom 10 delesyonunun birlikte goriildiigii 7+/10— paterni (spesifite: %98),
TERT promotdr mutasyonu (spesifite: %89,4) veya bu degisimlerin kombinasyonlari
(spesifite: %99,4) yer almaktadir (108). Bu molekiiler degisiklikleri tasiyan
hastalarin klinik seyirleri, IDH-mutant gliomlara kiyasla belirgin sekilde daha koti
olmaktadir. DSO 2021 siniflamasinda, glioblastomlara 6zgii molekiiler bulgular
tastyan bu tiimorler “Glioblastom, IDH “wildtype”, DSO grade 4~ olarak
siniflandirilmaktadir (33).

IDH-mutant glial tiimdrlerde histopatolojik ve histomorfolojik o6zelliklerin
yani sira molekiiler-genetik analizler, taninin dogrulanmasinda ve hastalarin
prognozlarinin  belirlenmesinde kritik ©neme sahiptir. Ayrica, bu analizler

kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de olanak saglamaktadir.

6.5 Radyoloji

Modern goriintiileme teknolojileri ve giincel manyetik rezonans (MR)
sekanslarinin kullanimi, gliomlarin ayirt edilmesinde yiiksek dogruluk ve etkinlik
saglamaktadir. Astrositomlar, T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2 agirlikli
goriintiilerde ise hiperintens sinyal 6zelligi gosteren, homojen, infiltratif ve ekspansil
karakterde, genellikle beyaz cevher yerlesimli kitleler olarak izlenmektedir (110).
Yiiksek gradeli astrositomlarda, SWI sekanslarinda timor i¢i mikrokanamalar,
kontrast tutulum ve perfiizyon artis1 gozlenebilir. Ayrica, “T2-FLAIR mismatch”

olarak tanimlanan goriintiileme bulgusu, astrositomlar i¢in olduk¢a 6zgiildiir (111).
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Oligodendrogliomlar ise astrositomlara kiyasla daha heterojen morfolojik
ozellikler sergiler; siklikla kalsifikasyon odaklar1 igerirler ve karakteristik olarak
bulutsu gorliniimle birlikte hafif, diizensiz kontrastlanma gosterebilirler. MR
spektroskopi ile IDH1/2 mutasyonlarma bagli olarak gelisen 2-hidroksiglutarat
(2-HG) diizeylerindeki artis ve tiimor metabolizmasindaki diger degisiklikler tespit
edilebilmektedir (2,111).

Kontrast madde tutulumu, DSO 2021 grade 2 IDH-mutant astrositomlarda
nadiren goriiliirken, grade 3 ve grade 4 tiimdrlerde artan siklikta saptanmaktadir (34).
Ozellikle merkezi nekroz etrafinda izlenen kontrastlanma paterni, grade 4 tiimorler
icin tipiktir (33). Benzer sekilde, kontrast tutulumu grade 2 oligodendrogliomalarin
%20’sinden azinda goriiliirken, grade 3 oligodendrogliomalarin  %70’inden
fazlasinda mevcuttur ve bu durum genellikle mikrovaskiiler proliferasyon ile iliskili

olup daha kétii prognozla iliskilendirilir (112, 113).
6.6 Rekiirrens

IDH-mutant glial tiimorler, nispeten daha 1yi prognoza sahip olmakla birlikte,
tiim olgularda zamanla rekiirrens gelistigi bilinmektedir. Bu durum, tiimdrlerin
biyolojik olarak indolen bir seyir izlese de, tedaviye ragmen latent hiicresel
aktivitenin zamanla progresyona yol actigin1 gdstermektedir. Son yillarda yapilan
caligmalar, rekiirrensin yalnizca tiimoriin molekiiler profiliyle degil, ayn1 zamanda
anatomik yerlesimi, cerrahi rezeksiyon derecesi, tedavi sonrasi rezidiiel hiicre
dagilim1 ve mikroskobik invazyon paterni ile de yakindan iligkili oldugunu ortaya

koymustur (119-121).

Ozellikle subkortikal beyaz cevheri tutan veya komissural baglantilara yakin
yerlesimli lezyonlar, mikroskopik olarak bilateral yayilim potansiyeli tasidigi i¢in
daha erken ve sinsi rekiirrens gosterebilir (122). Duffau ve arkadaslarinin da belirttigi
gibi, gliom hiicreleri beyaz cevher yollar1 boyunca yayilma egilimindedir ve bu
durum, anatomik yerlesimin rekiirrens paternlerini dogrudan etkileyebilecegini
diistindiirmektedir (123). Bu nedenle anatomik lokalizasyonun, yalnizca cerrahi
zorlugu degil, ayn1 zamanda rekiirrens dinamiklerini de sekillendiren bir faktor

oldugu diistiniilmiistiir.
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IDH-mutant gliomlarda tiimoriin baslangigta yer aldigi anatomik bolge ile
rekiirrens olasilig1 arasinda dogrudan iliski kuran ¢alisma sayis1 olduk¢a sinirlidir.
Mevcut veriler, bu iligskinin dolayli mekanizmalar araciligiyla etkili olabilecegini
ifade etmektedir. (116). Ayrica, subventrikiiler bolgeye yakin yerlesen gliomlarin,
kok hiicreler ile iliskili olarak daha invaziv 6zellik gosterebilecegi ve bu durumun da
kotii prognozla baglantili olabilecegi bildirilmistir (117). Bununla birlikte, bu
bulgular lokalizasyonun tek basina belirleyici olmaktan ziyade, cerrahi erisilebilirlik
ve tiimor mikroinvazyon 6zellikleri gibi faktorlerle etkilesim i¢inde ¢alistigini
gostermektedir. Bu nedenle, IDH-mutant gliomlarda baslangi¢ lokalizasyonun
rekiirrens olasiligina olan etkisinin daha net ortaya konabilmesi i¢in molekiiler alt tip
ve yayilim paternleri ile birlikte ¢cok degiskenli analizlerin yapilmasi1 gerektigi

gOriilmiistiir.

6.7 Prognoz

IDH-mutant glial tiimorlerde, tiimor grade ile bagimsiz olarak rekiirrens
(niiks) gelismesi bir kuraldir. Oligodendrogliomlar daha sik olarak fokal rekiirrans
gosterirken, astrositomlar daha yaygin, uzak veya metakron rekiirrans gelistirme
egilimindedir. IDH-mutant glial timor tanist alan hastalarin %50-75’1 bu tiimor
nedeniyle hayatin1 kaybederken, 10 yillik sagkalim orani %50’nin altinda
kalmaktadir (114).

Bagarili cerrahi tedavi sonrasi bile, hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %51-90
arasinda degismektedir (114). Oligodendrogliomlar, astrositomlara kiyasla daha iyi
bir klinik seyir gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde Surveilance,
Epidemiology and End Results (SEER) programi verilerine gore, ortanca sagkalim
stireleri  astrositomlar i¢cin 5,2 yil, oligoastrositomlar i¢in 5,4 yil ve

oligodendrogliomlar i¢in 7,2 yil olarak bildirilmistir (115).

Nancy-Fransa Noroonkoloji Kliniginin 35 yillik analizinde ise, eski
siniflandirmaya gore "diisiik gradeli gliom" olarak adlandirilan tiimorlerde ortanca

sagkalim stiresi 15,7 yil olarak rapor edilmistir (93).
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7. SONUC

"IDH-mutant gliomlar, astrositom, IDH-mutant ve oligodendrogliom,
IDH-mutant, 1p/19q kodelesyonlu tiirlerini igerir ve geng erigkinlerde goriilen,
hemisferik ve subkortikal bolgelerde yerlesim gosteren, infiltratif 6zellikler tagiyan
tiimorlerdir. Bu tiimdrler, glioblastoma kiyasla daha yavas ilerleyen, ancak zaman
icinde mutlaka malign transformasyon gosteren neoplazmalardir.

Tez ¢alismamizda, IDH-mutant gliomlarin anatomik yerlesim ve
yayilimlariin rastlantisal bir dagilim gostermedigi, aksine belirli bir organizasyon ve
patern dogrultusunda yayildig1 ortaya konulmustur. IDH-mutant gliomlarin yiiksek

oranda “Higher order association cortex” tlimorleri oldugu goriilmiistiir.

IDH-mutant gliomlarda rekiirrens kaginilmaz bir biyolojik siirectir. Rekiirrens
zamanlamasini belirleyen faktorler arasinda cerrahi sinir ve rezeksiyon orani,
molekiiler profil ve tiimor grade gibi faktorler iyi bilinmekle birlikte, anatomik
lokalizasyon ve fonksiyonel baglantilar boyunca yayilimin rekiirrens zamanlamasi
tizerinde anlamli etkisi oldugu entegre analizler ile gdsterilmemistir. Bu degiskenler
rekiirrens riskini ongdrmede ve bireysellestirilmis izlem stratejilerinde 6nemli rol

oynadig1 tez ¢alismamizda istatistiksel olarak gosterilmistir.

Tez ¢alismamiz ile elde edilen paternler ve rekiirrens analizleri, tiimdrlerin
gelisimsel siiregleri, anatomik ve molekiiler faktorlerle etkilesimi hakkinda yeni
anlayislar saglayabilir. Ayrica, bu paternler, timorlerin biyolojik davranislarini,
prognozlarini ve tedavi yaklasimlarini daha dogru bir sekilde prediktif bir arag olarak
kullanabilme potansiyeli tagimaktadir. IDH-mutant gliomlarin anatomik yayilim ve
rekiirrens 6zelliklerinin anlagilmasi, gelecekteki tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

katk1 saglayabilir.
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