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GIRIS

Gliom-primer santral sinir sistemi timorlerinin %70’

4 grup (difuz infiltratif timorler-diflz astrositom,
oligodendroglial timor, mikst oligoastrositom,glioblastom)

WHO Grade I-IV (selularite, mitoz, mikrovaskuler prolif.,
nekroz)

WHO Grade I-Il: disuk grade, lll-1V: yuksek grade
Tumor genetigi, davranisi —yas, histolojik tip, grade

Grade lI-lll difliz glial timorlerde/Mikst oligoastrositomda
tani zorlugu yasanmasi-Harlem entegre siniflamasina
ihtiyac

Glioblastom histolojik tanisi daha kolay



2014 Hollanda’'da diizenlenen ISN-Haarlem
WHO Grade Il ve lll gliomlarda entegre tani;

HISTOLOJIK SINIFLANDIRMA

Oligoastrositom veya

Difuz astrositom Oligodendrogliom belirsiz histoloji

MOLEKULER VERI

IDH-mut,1p/13q Difuz astrositom ,ATRX D|fuz.gI|om (cligodendrogliom Difuz astrositom ,ATRX ekspresyon

nondel ,ATRX ekspresvon kavbi fenotip) ,1p/19q nondel ,ATRX kavbi

eksp.kaybi presy y ekspresyon kaybi y

IDH-mut ,1p/19q kodel  Difuz gliom (astrositom Oligodendrogliom ,1p/19q . .

,ATRX intakt fenotip),1p/19q kodel kodel Olfizoseneisiom Aoty lone
ot . . .1, .. | Difuz gliom (oligodendrogliom . . I

IDH wild tip Difuz astrositom ,IDH wild tip Difuz astrositom ,IDH wild tip

fenotip) ,IDH wild tip

Basarisiz test Difuz astrositom ,NOS Oligodendrogliom ,NOS Difuz gliom ,NOS

Louis D.,Perry A.International Society of Neuropathology-Haarlem
Consensus Guidelines for Nervous System Tumor Classificationand
Grading.Brain Pathology 24;2014:429-435



e Calismamizda WHO Grade Il ve Grade Il diftiz glial
tumorlerimizi immunohistokimyasal IDH1, ATRX,
TP53 mutasyonu ve FISH ile 1p/19qg kodelesyonunu
degerlendirerek molekuler olarak tekrar sinifladik.

e Olgularimizin molekuler bulgularinin kendi icinde
dagilimini degerlendirerek, diger serilerle
karsilastirmay! amacladik.



MATERYAL-METOD

|.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dali arsivinden 2010-2015 yillarina ait 57 adet
Grade IlI-lll glial timor (2 difliz astrositom, 21
oligodendrogliom, 34 mikst oligoastrositom)

Olgularin yas ortalamasi 41, K/E=23/34

Tum vakalara immunohistokimyasal olarak
DH1, ATR-X, p53 uygulandi ve FISH ile 1p19q
codelesyonu bakildi.

Istatistiksel olarak ki-kare ydntemi uyguland..

GIIA GIHOD Gl oD G Il OA G Il OA
WAKA SAYISI 2 12 9 33 1
YAS ARALIGI 24-28 25-60(43) 7-69(40) 26-65(47) 49
KADIN/ERKEK 2K 4K/8E 2K/7E 15K/18E 1E




BULGULAR
TABLO-1: Histolojik tanilara gore molekiuler bulgularin dagilimi

HiISTOLOJIK TANI n Oligo % n Astro. % n Mikst OA % n Total % p
Negatif 3 14 1 50 4 11 8 14 0,318
Pozitif 18 86 1 50 30 89 49 86

i 21 100 2 100 34 100 57 100

Mutant 0 0 2 100 15 44 17 29 0,0002
Non-mutant 21 100 0 0 19 56 40 71

otal 21 100 2 100 34 100 57 100
Negatif 20 95 1 50 30 88 51 89 0,128
Pozitif 1 5 1 50 4 12 6 11

otal 21 100 2 100 34 100 57 100
Negatif 0 0 2 100 16 47 18 31 0,0001
Pozitif 21 100 0 0 18 53 39 69

otal 21 100 2 100 34 100 57 100




/ Grafik-1: IDH1-ATRX iligkisi \
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/ Grafik-3: 1p19g-p53 iligkisi \
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/ Grafik-2: IDH1-P53 iligkisi \
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34 vaka (p 0,001)

-/

*IDH1 ve ATRX mutant 13 vaka (p 0,17)
*[DH1 mutant p53 nonmutant 38 vaka

*1p/19q kodelesyonu olup p53 nonmutant

p<0,05 anlamli




ILK TANI
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ENTEGRE TANI

Sekil-1: Histolojik tanilarin Haarlem Entegre taniya gore
dagilimi



DIFUZ ASTROSITOM(entegre tani)

Grade Il difuz astrositom

*13 Grade |l astrositom:
IDH1 IDH1(+), ATRX(-), p53(-)=6
IDH1(+), ATRX(-)=9
mOUt IDHL(+), p53(+)=8
4 3 1 Grade |ll astrositom:
6 IDH1(-), ATRX(-), p53(+)
ATRX = p53
mut mut
0 0

Sekil-2:Entegre taniyla grade Il difuz astrositom tanisi alan olgularin
molekuler dagilimi



OLIGODENDROGLIOM(entegre tani)

| D H 1 «25 Oligodendrogliom grade II:
IDH1(+), ATRX(+), p53(-)=23

IDH1(-), ATRX nonmutant, p53(-)=2
m Ut (triple negatif)
31
0 0 10 Oligodendrogliom grade llI:
0 IDH1(+), ATRX(+), p53(-)=8
AT RX 5 3 IDH1(-), ATRXnonmutant, p53(-)=2
0 p (triple negatif)
mut mut
0 0
+4 olgu triple negatif

Sekil 3:Entegre taniyla oligodendrogliomtanisi alan olgularin molekuler bulgulari



IDH1/ATRX

J

T]
1p/19q

1p/19q 1p/19q
kodel nonkode| nonkodel kodell nonkodel nonkodel
on/l All/INI ol/l | Difuz l All/III
liom/NOS

Difuz
[ gliom/NOS ] OAll/

Sekil 4:Entegre tanitya gore molekuler bulgular
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OLIGODENDROGLIOM
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Mikst oligoastrositom tanisindan oligodendrogliom tanisina degisen olgu
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Mikst oligoastrositom tanisindan astrositom tanisina degisen olgu




Mikst oligoastrositom tanisinda kalan olgu
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TARTISMA VE SONUC

e |DH1/2 (R132H/R172H) (izositrat dehidrogenaz)-grade
Il astrositomlarin %82,5 ,grade Ill anaplastik
astrositomlarin %27,3 ,primer GBM %17,3 ,sekonder
GBM %68,4 ,oligodendrogliom(grade IlI-1ll) % 80-90,

e ATRX (alfa talasemi mental retardasyon sendrom-X
linked) mutasyon- grade II-1ll astrositom %71
,oligoastrositom %68 ,sekonder GBM %57
,oligodendrogliom %3

e TP53 mutasyon astrositomlarda %60
,oligodendrogliomlarda %6

e 1p19qg kodelesyon grade |l oligodendrogliom %80-90
,grade lll oligodendrogliom %50-70
,oligoastrositomlarin %14-20 ,astrositomlarin %10-15,
parsiyel 1p delesyonu astrositomlarin %5-25

Ohgaki H.,Kleihues P.”Genetic profile of astrocytic
and oligodenrodlial gliomas.Brain Tumor Pathol
28;2011:177-183



13 (%100)
IDH 1 mutant

0 (%0)

23 (%92)

8 (%80)

2/2 (%100)

3/6 (%50)

0 (%0)
IDH 1 nonmutant

0 (%0)

1p/19q kodel

1 (%100)

0 (%0)

2 (%8)

25 (%100)

2 (%20)

10 (%100)

0/2 (%0)

2/2 (%100)

3/6 (%50)

0/6 (%0)

0,
1p/19q non-kodel 13 (%100)

0 (%0)
IFISH 1p/19q kodelesyonu |

1 (%100)

0 (%0)

0 (%0)

25 (%100)

0 (%0)

10 (%100)

0/2 (%0)

2/2 (%100)

6/6 (%100)

0/6 (%0)

Tablo1:Entegre taniya gore olgularin molekuler dagilimi



Difliz astrositom
olgularimizin cogunlugu
(%84) IDH1 (+) ,ATRX
mutant -2 olgu ATRX
nonmutant (%16)

Western ve ark. -%23 ATRX
nonmutant

Haberler ve ark.-%33 ATRX
nonmutant

Oneri ileri molekiiler
yontem

* Oligodendrogliom
olgularimizin %88 IDH1
(+) , %12 IDH1 (-)

e Liuve ark.-%22 IDH1/2
(-)



Oligoastrositom
olgularimizin %100
IDH1 (+), ATRX mutant
P53 (+)

%100 1p19q kodel

Hewer ve ark.-%85
1p19qg kodel

Zou ve ark.-%48 1p19q
kodel

Sahm ve ark.-%2 1p19q
kodel

* NOS olgularimizin %50-

IDH1 (+) ,ATRX non
mutant ,1p19q
nonkodel

%50 IDH1 (-) ,ATRX

nonmutant ,1p19q
nonkodel

* %84 p53 nonmutant



SONUCLAR

e Histolojik olarak oligoastrositom tanisi olan olgularin cogu
Harlem siniflamasina gore astrositom/oligodendrogliom tanisi

almaktadir.

* Entegretani siniflamasina ragmen hala mikst oligoastrositom
tanisinda kalan vaka mevcuttur(%3,5).

* Oligoastrositom ve NOS olgularinda ileri molekuler yontemler
yaptimalidir.



ANKARA
10.10.2015
Inadina Baris
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