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Pilositik Astrositom / Pilomiksoid Astrositom
Pilocytic Astrocytoma / Pilomyxoid Astrocytoma
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Pilositik astrositom c¢ocuklarda en sik gortlen santral sinir sistemi timortdir. Gocuklarda ve daha az siklikta erigkinlerde gorilen
bu tumérler siklikla posterior fossa kiazma ve hipotalamus bdlgesinde goériilmesine ragmen, santral sinir sisteminin baska
bolgelerinde de gorulebilir. Timoér olusumunda siklikla mitojenle aktive olan protein kinaz yolagdi rol oynar. Tedavide primer amag
gros total rezeksiyondur. Pilomiksoid astrositom pilositik astrositomun bir varyanti olarak Diinya Saglik Orgiti 2007 siniflamasinda
tanimlanmistir. Pilositik astrositoma gére daha agresif davranigli bir timdr olarak bilinir. Progresyonsuz yasam siresi daha kisadir.
Pilomiksoid astrositomda da primer amag gros total rezeksiyondur. Her iki tipte rekirrens durumunda radyoterapi ve kemoterapi
tedavi segenegi olarak glindeme gelir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Pilositik astrositom, Pilomiksoid astrositom, Derece |, Santral sinir sistemi

ABSTRACT

Pilocytic astrocytoma is the most common central nervous system tumor in children. These tumors are frequently seen in children
and rarely in adults and are mostly seen in the posterior fossa, chiasm and hypothalamus but can also be seen in other parts of the
central nervous system. The mitogen-activated protein kinase pathway plays an important role in tumor formation. The primary goal
of treatment is gross total resection. Pilomyxoid astrocytoma has been described in the 2007 World Health Organization classification
as a variant of pilocytic astrocytoma. It is known as a more aggressive tumor than pilocytic astrocytoma and progression-free
survival is shorter. The primary goal in pilomyxoid astrocytoma is again gross total resection. In the case of recurrence of either type,

radiotherapy and chemotherapy are considered the other treatment options.
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B PILOSITIK ASTROSITOM VE PiLOMIKSOID
ASTROSITOM

ilositik astrositom ve pilomiksoid astrositom, Dinya
PSagllk Orgiitii 2016 beyin timérleri siniflamasina gére

diger astrositik tUmorler alt grubunda yer alr (15).
Noroepitelyal dokunun diisik dereceli glial timérleridir.

B PILOSITIK ASTROSITOM
Giris
Pilositik astrositomlar (PA) Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derece

| timorler olarak siniflandirilir. Pediatrik beyin timorlerinin
yaklasik %25’i, erigkin beyin timdrlerinin %1,5’ini olusturur
(1,16). Pilositik astrositomlarin prognozu, timoérin disik
derecesi ve yavas blylme 0zelligi nedeni ile iyidir. On
yillik sagkalim %90’in Uzerindedir (5). Fakat literatlrde
postoperatif takiplerde timor rekulrrensi yaklasik %42’dir (1).
Erkeklerde kizlara gore daha siktir (5). Bond ve ark. yaptiklan
bir metaanalizde 38 calisma incelemis ve erigkin pilositik
astrositomlarin ortalama gérilme yasini 32 olarak bulmustur
(1). Pilositik astrositomlar 5-14 yas arasi tUm cocukluk cagi
beyin tumdrleri icerisinde en sik karsilasilan timérlerdir. Bu
timorler posterior fossa ve kiazma/hipotalamus bolgesinde
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en sik gorilmesine ragmen; serebral hemisfer, beyin sapi ve
spinal kord yerlesimli olabilir (3,18). Tumor yayilimi %3-5’inde
gorulebili. Cocuklarda siklikla serebellum yerlesimli olup,
supratentorial yerlesim ¢ok nadirdir (4).

Erigskin pilositik astrositomlar hakkinda en kapsamli seri
Theeler ve ark. aittir. Reklrrens %42 olarak saptanmis ve
bu hastalarin %34’lUne gros total rezeksiyon yapiimisti (23).
Johnson ve ark. yaptigi bir metanalizde 865 eriskin pilositik
astrositom olgusunu inceleyerek, gros total rezeksiyonun
prognozla pozitif olarak direkt iligkili oldugunu saptamiglardir

©).

Literatiirde erigkin pilositik astrositomlarin yaklasik %49’u
kistik lezyon seklinde tanimlanmistir. Bu hastalarin %14,4’Gne
biyopsi, %41,5’ine subtotal, %43.1’ine gros total rezeksiyon
uygulanmistir (1).

Kansere yatkinlik yaratan sendromlardan noérofibromatozis tip
1 ve tuberoskleroz kompleksinde, pilositik astrositom sikligi
artmistir (17). Noérofibramatozis tip 1 olan ¢ocuklarda &zellikle
7 yas altinda optik yolaklarda pilositik astrositom olusma riski
%15 olarak bildirilmistir (13).

Patoloji

Pilositik astrositomlar genellikle yavas bulylyen kistik
timodrlerdir. Makroskopik olarak kist icinde solid yumusak
gri nodille karakterizedir (14). Mikroskopik olarak pilositik
astrositomlar bifazik yapida, eozinofilik grandller igeren
rosenthal fibrillerden ve fusiform astrositlerden olusur. Mitoz
gorilmez ya da nadirdir. Glial fibriler asidik protein tanisal
belirtectir. Genellikle optik sinir yerlesimli timdorlerde invazyon
mevcuttur.

Molekiiler ve Hiicre Biyolojisi

Pilositik astrositomlar siklikla sporadiktir; traslokasyonlar
sonucu ya da BRAF genindeki mutasyonlarin aktive olmasi
sonucu olusur. BRAF-KIAA flizyonlari serebellar ve optik
yolaklarda olusan pilositik astrositomlardan sorumludur
(17,19). Bu mutasyonlar ve flizyonlar sonucu mitojenle aktive
olan protein kinaz yolagi (MAPK) etkilenerek timor olusmasina
sebep olur (Sekil 1). Bir KIAA 1549 -BRAF ve BRAF V600E
ozellikle pilositik astrositomlarin olusumunda rol oynar (Tablo
l).

Klinik

Pilositik astrositomlar yavas buytyen timdrler olup semptom-
lar lokasyonlarina gére degismektedir. Genellikle semptom
ve tani alma arasindaki slire 6 aydir. Basagrisi en sik semp-
tom olup %90’In lizerinde rastlanir (2). Ozellikle cocuklarda,
posterior fossa yerlesimli kitlelerde uykuda veya uyaninca
bas agrisi olur. Bu da hidrosefalinin neden oldugu intrakranial
basinc artisina baghdir. Erigkin hastalarin %48’inde bas agrisi,
%14’linde ndbet, %9’unda hidrosefali gérilmustir (1).

Radyolojik tani

Pilositik astrositomlar klasik olarak blyik bir kist ile birlikte
solid nodilden olusan serebellar kitle olarak karsimiza c¢ikar.
Manyetik rezonans goérintilemelerde kist sivisi T1 agirlikli
sekanslarda hafif hiperintens, T2’de hipointenstir. Solid
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kismi beyin parankimine gore hiperintens, T2’de parlak ve
homojen kontrast tutulumu gdsterir. Fakat diensefalon ve
servikomeddiller bileskede olan timdrler beyin parankimine
invaze oldugu igin gros total rezeksiyonu zorlastirir. Diflizyon
agirhkh goérintilemelerde azalmis olarak gortllr. Duslk
dereceli olmalarina ragmen artmis perfiizyon izlenir (Sekil 2A-
D; 3A-D).

Tedavi ve Prognoz

Pilositik astrositomlarin tedavisinde amag¢ yapilabilirse
ndrolojik defisit yaratmadan gros total rezeksiyondur (GTR).
Egder kist duvarn kontrast tutmuyorsa rezeke edilmeyebilir.
Cerrahi mortalite %0-4 civarindadir (2). Eger postoperatif ilk
48 saatte cekilen MRG’de subtotal rezeksiyon saptanirsa
tekrar operasyona almak Onerilir. Bazi subtotal rezeke edilmis
timorlerin %33-66’s! stabil kalir veya regrese olur. Fakat bu
durumun mekanizmasi belli degildir. Bozulan timér dolasimi
sonrasi nekroz olusmasi teorisi 6ne slrllmistir. O yizden
bazi cerrahlar tarafindan uygulanan “bekle ve gor” yaklasimi;
rezidl tUmorin blylmesine veya yeni tUmdr olusumuna
kadar dogru bir yaklasimdir. Eger tim&r niks etmisse veya
blyimisse GTR icin tekrar operasyon O&nerili. TUmor
cerrahiye uygun degilse 6ncelikle radyoterapi veya kemoterapi
Onerilir. Karboplatin ve vinkristin pilositik astrositomlarda
etkili olan baslica kemoterapétiklerdir (2,12). Bazi galismalar
radyoterapinin progresyonsuz yasam slresini artirdidi, bazilari
da degistirmedigi yonindedir. Son zamanda kullaniimaya
baslanan proton RT veya streotaktik radyocerrahinin daha
glvenli oldugu gosterilmistir (2). BRAF mutasyonlar igin

Mitojenleaktive olan protein kinaz yolagi (MAPK) |

i

Tirozin kinaz I KRAS I_l NE-1 I
reseptori *

KIAA1549 BRAF ‘ BRAF V600E
Flazyon \ - Flizyon
}
ERK
(Ekstraselliler Sinyal Regiilasyonlu Kinaz)
{

| Hiicre Buylmesi |

Sekil 1: Mitojenle aktive olan protein kinaz yolagl ve pilositik
astrositom ile iligkili BRAF flzyonlar.



Kizmazoglu C. ve Kalemci O: Pilositik/ Pilomiksoid Astrositom

Sekil 2: 10 yasinda erkek ¢ocuk basagrisi sikayeti

ile klinigimize basvurdu. A) posterior fossa yerlesimli
preoperatif T1 agirlkl MRG, B) preoperatif kontrastl
T1 agirhkl MRG, C) postoperatif kontrasth T1 agirlikli
MRG, D) postoperatif T2 agirlikll MRG. Patoloji sonucu
Pilositik Astrositom olarak raporlandi.

Sekil 3: 19 yasinda erkek, biling bulanikligi nedeniyle
klinigimize basvurdu. A) preoperatif kontrastl T1
agirhkh MRG, B) preoperatif T2 agirikll MRG,

C) postoperatif kontrastli T1 agirhkh MRG,

D) postoperatif T2 agirlikl MRG. Patoloji sonucu
Pilositik Astrositom olarak raporlandi.
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Tablo I: Pilositik Astrositomdaki BRAF Fuizyon Tipleri ve Gorlilme
Sikhg

Pilositik Astrositom BRAF
V600E Filizyon

Pilositik Astrositom
KIAA1549 BRAF Fiizyon

Posterior Fossa %380 Serebral Korteks %12

Beyin Sapi %60

Spinal Kord %55

Optik Yolaklar %50

Derin Gri Madde %40

Serebral Korteks %25

Tablo II: Pilositik Astrositom ve Pilomiksoid Astrositomlarin

Histolojik Olarak Farklari

Ozellikler Pilomilfsoid Pilosi_tik
Astrositom Astrositom

Yapi Monofazik Bifazik

E?;%Tleizmik Seyrek Var

Rosenthal Fibriller Yok Var

Eozinofilik Granuller Yok Var

Anjiosentrik Patern Sik Seyrek

kullanilan vemurafenib ve dabrafenibin Faz 1l c¢alismalar
devam etmektedir. Postoperatif takipler ilk yil 3-6. ay ara ile
MRG ve sonraki 5 yil boyunca yilda bir MRG seklinde &nerilir.
Genel olarak 10 yillik sagkalim %90 Uizerinde olarak tanimlansa
da hipotalamik/kiazmik yerlesimde progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalim (OS) daha dusuktr (5).

B PiLOMIKSOID ASTROSITOM

Giris

Pilomiksoid astrositom (PMA), Tihan ve ark. (24) tarafindan
pilositik astrositom varyanti olarak tanimlanarak DSO derece
Il olarak, DSO 2007 siniflamasinda yer almisti. Fakat DSO

2016 siniflamasinda PMA ve PA birbirlerine klinik ve morfolojik
olarak benzerlik gbsterse de belirgin farkllari mevcuttur.

Klinik, Demografik ve Radyolojik Ozellikler

PMA en sik hipotalamik/kiazma bdlgesinde olusmasina
ragmen, posterior fossa ve omurilikte de yerlesimi bildiriimistir
(10). Ortalama goérilme yasi 18 ay olmasina ragmen tim
cocukluk ¢agi boyunca goértilir (9,24). Bu timoérler de yerlesim
yerine gbre semptom verir. Gérme bozuklugu ve endokrin
bozukluklar sik gérdldr.

Radyolojik olarak PMA, PA cok benzerlik gdsterir. PMA
kistten cok daha solid gériinimindedir. PMA ¢ok az veya
hic kalsifikasyon g&stermez. PMA leptomeningeal tutulumu
PA'dan daha fazladir. T1 agirlikli sekanslarda izodens, T2
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agirlhkh sekanslarda hiperintens goériinimuindedir. Kontrast
madde sonrasi farkll kontrast tutulumu olmaktadir. PMA'da
peritimoral ddem, kitle etkisi ve nekroz gérulebilir.

Patoloji

PMA tanisi histolojik olarak konulur. PA bifazik yapida iken,
PMA monofazik yapidadir (Tablo ). PMA'da neoplastik
hicreler anjiosentrik patern gdsterirken PA’da g&stermez.
PMA rosenthal fibriller icermezken PA'da rosenthal fibriller
tipiktir. Hem PA hem PMA igeren hibrid timérler Johnson ve
ark. tarafindan intermediate tUmorler olarak tanimlanmistir
(7). Bazt PMA'larda takiplerde rekirrens oldugu zaman PA'a
doénusebildigi bildirilmistir. Hibrit tUmdrlerin yas ortalamasi
PMA’a gbre daha ileri yastadir (7). Her iki timd&rde de mitojenle
aktive edilen protein kinaz yolagi aktive olur. En sik BRAF,
NF1, FGFR1 ve PTPN11 genlerinde mutasyonlar ve flizyonlar
sonucu hticre blylmesi olur.

Tedavi ve Prognoz

Tum dustk dereceli timorlerde oldugu gibi lezyonun yerine
gore, GTR primer tedavi yontemidir. Adjuvan tedavi olan RT
veya KT ancak GTR sonrasi timér rekirrensi olursa, subtotal
rezeke edilmis timdr norolojik defisit yaratirsa ya da subtotal
rezeke edilen timor radyolojik takiplerde blyirse uygulanir.
Vemurafenib, vinblastin, temozolamid klinikte kullanilan
ajanlardir (20-22). PMA sik rastlanmayan bir timoér oldugu
icin, klinik seyri ile ilgili uzun sdreli calismalar ¢ok azdir.
Progresyonsuz yasam suresi PMA igin 25 ay, PA icin 163 aydir
(8,11). PMA, PA’"dan daha agresif bir tim&rddr.

Sonug olarak PA ve PMA dulslk dereceli timorler olmasina
ragmen, yas ve yerlesim bdlgesi gibi risk faktorlerine bagh
olarak klinik izlem ve tedavisinde multidisipliner yaklasim
6nemlidir.
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