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Derleme

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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ÖZ

Pilositik astrositom  çocuklarda en sık görülen santral sinir sistemi tümörüdür. Çocuklarda ve daha az sıklıkta erişkinlerde görülen 
bu tümörler sıklıkla posterior fossa  kiazma ve hipotalamus  bölgesinde görülmesine rağmen, santral sinir sisteminin başka 
bölgelerinde de görülebilir. Tümör oluşumunda sıklıkla mitojenle aktive olan protein kinaz yolağı rol oynar. Tedavide primer amaç 
gros total rezeksiyondur. Pilomiksoid astrositom pilositik astrositomun bir varyantı olarak Dünya Sağlık Örgütü 2007 sınıflamasında 
tanımlanmıştır. Pilositik astrositoma göre daha agresif davranışlı bir tümör olarak bilinir. Progresyonsuz yaşam süresi daha kısadır.  
Pilomiksoid astrositomda da primer amaç gros total rezeksiyondur. Her iki tipte rekürrens durumunda radyoterapi ve kemoterapi 
tedavi seçeneği olarak gündeme gelir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Pilositik astrositom, Pilomiksoid astrositom, Derece I, Santral sinir sistemi

█ PILOSITIK ASTROSITOM VE PILOMIKSOID 
ASTROSITOM

Pilositik astrositom ve pilomiksoid astrositom, Dünya 
Sağlık Örgütü 2016 beyin tümörleri sınıflamasına göre 
diğer astrositik tümörler alt grubunda yer alır (15). 

Nöroepitelyal dokunun düşük dereceli glial tümörleridir.

█    PILOSITIK ASTROSITOM
Giriş

Pilositik astrositomlar (PA) Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) derece 

I tümörler olarak sınıflandırılır. Pediatrik beyin tümörlerinin 
yaklaşık %25’i, erişkin beyin tümörlerinin %1,5’ini oluşturur 
(1,16). Pilositik astrositomların prognozu, tümörün düşük 
derecesi ve yavaş büyüme özelliği nedeni ile iyidir. On 
yıllık sağkalım %90’ın üzerindedir (5). Fakat literatürde  
postoperatif takiplerde tümör rekürrensi yaklaşık %42’dir (1). 
Erkeklerde kızlara göre daha sıktır (5). Bond ve ark. yaptıkları 
bir metaanalizde 38 çalışma incelemiş ve erişkin pilositik 
astrositomların ortalama görülme yaşını 32 olarak bulmuştur 
(1). Pilositik astrositomlar 5-14 yaş arası tüm çocukluk çağı 
beyin tümörleri içerisinde en sık karşılaşılan tümörlerdir. Bu 
tümörler posterior fossa ve kiazma/hipotalamus bölgesinde 
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en sık görülmesine rağmen; serebral hemisfer, beyin sapı ve 
spinal kord yerleşimli olabilir (3,18). Tümör yayılımı %3-5’inde 
görülebilir. Çocuklarda sıklıkla serebellum yerleşimli olup, 
supratentorial yerleşim çok nadirdir (4). 

Erişkin pilositik astrositomlar hakkında en kapsamlı seri 
Theeler ve ark. aittir. Rekürrens %42 olarak saptanmış ve 
bu hastaların %34’üne gros total rezeksiyon yapılmıştı (23). 
Johnson ve ark. yaptığı bir metanalizde 865 erişkin pilositik 
astrositom olgusunu inceleyerek, gros total rezeksiyonun 
prognozla pozitif olarak direkt ilişkili olduğunu saptamışlardır 
(6). 

Literatürde erişkin pilositik astrositomların yaklaşık %49’u 
kistik lezyon şeklinde tanımlanmıştır. Bu hastaların %14,4’üne 
biyopsi, %41,5’ine subtotal, %43.1’ine gros total rezeksiyon 
uygulanmıştır (1). 

Kansere yatkınlık yaratan sendromlardan nörofibromatozis tip 
1 ve tüberoskleroz kompleksinde, pilositik astrositom sıklığı 
artmıştır (17). Nörofibramatozis tip 1 olan çocuklarda özellikle 
7 yaş altında optik yolaklarda  pilositik astrositom oluşma riski 
%15 olarak bildirilmiştir (13).

Patoloji

Pilositik astrositomlar genellikle yavaş büyüyen kistik 
tümörlerdir. Makroskopik olarak kist içinde solid yumuşak 
gri nodülle karakterizedir (14). Mikroskopik olarak pilositik 
astrositomlar bifazik yapıda, eozinofilik granüller içeren 
rosenthal fibrillerden ve fusiform astrositlerden oluşur. Mitoz 
görülmez ya da nadirdir. Glial fibriler asidik protein tanısal 
belirteçtir. Genellikle optik sinir yerleşimli tümörlerde invazyon 
mevcuttur.

Moleküler ve Hücre Biyolojisi

Pilositik astrositomlar sıklıkla sporadiktir; traslokasyonlar 
sonucu ya da BRAF genindeki mutasyonların aktive olması 
sonucu oluşur. BRAF-KIAA füzyonları serebellar ve optik 
yolaklarda oluşan pilositik astrositomlardan sorumludur 
(17,19). Bu mutasyonlar ve füzyonlar sonucu mitojenle aktive 
olan protein kinaz yolağı (MAPK) etkilenerek tümör oluşmasına 
sebep olur (Şekil 1). Bir KIAA 1549 -BRAF ve BRAF V600E 
özellikle pilositik astrositomların oluşumunda rol oynar (Tablo 
I). 

Klinik 

Pilositik astrositomlar yavaş büyüyen tümörler olup semptom-
ları lokasyonlarına göre değişmektedir. Genellikle semptom 
ve tanı alma arasındaki süre 6 aydır. Başağrısı en sık semp-
tom olup %90’ın üzerinde rastlanır (2). Özellikle çocuklarda, 
posterior fossa yerleşimli kitlelerde uykuda veya uyanınca 
baş ağrısı olur. Bu da hidrosefalinin neden olduğu intrakranial 
basınç artışına bağlıdır. Erişkin hastaların %48’inde baş ağrısı, 
%14’ünde nöbet, %9’unda hidrosefali görülmüştür (1).

Radyolojik tanı

Pilositik astrositomlar klasik olarak büyük bir kist ile birlikte 
solid nodülden oluşan serebellar kitle olarak karşımıza çıkar. 
Manyetik rezonans görüntülemelerde kist sıvısı T1 ağırlıklı 
sekanslarda hafif hiperintens, T2’de hipointenstir. Solid 

kısmı beyin parankimine göre hiperintens, T2’de parlak ve 
homojen kontrast tutulumu gösterir. Fakat diensefalon ve 
servikomedüller bileşkede olan tümörler beyin parankimine 
invaze olduğu için gros total rezeksiyonu zorlaştırır. Difüzyon 
ağırlıklı görüntülemelerde azalmış olarak görülür. Düşük 
dereceli olmalarına rağmen artmış perfüzyon izlenir (Şekil 2A-
D; 3A-D).

Tedavi ve Prognoz

Pilositik astrositomların tedavisinde amaç yapılabilirse 
nörolojik defisit yaratmadan gros total rezeksiyondur (GTR). 
Eğer kist duvarı kontrast tutmuyorsa rezeke edilmeyebilir. 
Cerrahi mortalite %0-4 civarındadır (2). Eğer postoperatif ilk 
48 saatte çekilen MRG’de subtotal rezeksiyon saptanırsa 
tekrar operasyona almak önerilir. Bazı subtotal rezeke edilmiş 
tümörlerin %33-66’sı stabil kalır veya regrese olur. Fakat bu 
durumun mekanizması belli değildir. Bozulan tümör dolaşımı 
sonrası nekroz oluşması teorisi öne sürülmüştür. O yüzden 
bazı cerrahlar tarafından uygulanan “bekle ve gör” yaklaşımı; 
rezidü tümörün büyümesine veya yeni tümör oluşumuna 
kadar doğru bir yaklaşımdır. Eğer tümör nüks etmişse veya 
büyümüşse GTR için tekrar operasyon önerilir. Tümör 
cerrahiye uygun değilse öncelikle radyoterapi veya kemoterapi 
önerilir. Karboplatin ve vinkristin pilositik astrositomlarda 
etkili olan başlıca kemoterapötiklerdir (2,12). Bazı çalışmalar 
radyoterapinin progresyonsuz yaşam süresini artırdığı, bazıları 
da değiştirmediği yönündedir. Son zamanda kullanılmaya 
başlanan proton RT veya streotaktik radyocerrahinin daha 
güvenli olduğu gösterilmiştir (2). BRAF mutasyonları için 

Şekil 1: Mitojenle aktive olan protein kinaz yolağı ve pilositik 
astrositom ile ilişkili BRAF füzyonlar.
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Şekil 2: 10 yaşında erkek çocuk başağrısı şikayeti 
ile kliniğimize başvurdu. A) posterior fossa yerleşimli 
preoperatif T1 ağırlıklı MRG, B) preoperatif kontrastlı 
T1 ağırlıklı MRG, C) postoperatif kontrastlı T1 ağırlıklı  
MRG, D) postoperatif T2 ağırlıklı MRG. Patoloji sonucu 
Pilositik Astrositom olarak raporlandı.

Şekil 3: 19 yaşında erkek, bilinç bulanıklığı nedeniyle 
kliniğimize başvurdu. A) preoperatif kontrastlı T1 
ağırlıklı MRG, B) preoperatif T2 ağırlıklı MRG, 
C) postoperatif kontrastlı T1 ağırlıklı MRG, 
D) postoperatif T2 ağırlıklı MRG. Patoloji sonucu 
Pilositik Astrositom olarak raporlandı.

A B

C D

A B

C D
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ağırlıklı sekanslarda hiperintens görünümündedir. Kontrast 
madde sonrası farklı kontrast tutulumu olmaktadır. PMA’da 
peritümöral ödem, kitle etkisi ve nekroz görülebilir. 

Patoloji

PMA tanısı histolojik olarak konulur. PA bifazik yapıda iken, 
PMA monofazik yapıdadır (Tablo II). PMA’da neoplastik 
hücreler anjiosentrik patern gösterirken PA’da göstermez. 
PMA rosenthal fibriller içermezken PA’da rosenthal fibriller 
tipiktir. Hem PA hem PMA içeren hibrid tümörler Johnson ve 
ark. tarafından intermediate tümörler olarak tanımlanmıştır 
(7). Bazı PMA’larda takiplerde rekürrens olduğu zaman PA’a 
dönüşebildiği bildirilmiştir. Hibrit tümörlerin yaş ortalaması 
PMA’a göre daha ileri yaştadır (7). Her iki tümörde de mitojenle 
aktive edilen protein kinaz yolağı aktive olur. En sık BRAF, 
NF1, FGFR1 ve PTPN11 genlerinde mutasyonlar ve füzyonlar 
sonucu hücre büyümesi olur.

Tedavi ve Prognoz

Tüm düşük dereceli tümörlerde olduğu gibi lezyonun yerine 
göre, GTR primer tedavi yöntemidir. Adjuvan tedavi olan RT 
veya KT ancak GTR sonrası tümör rekürrensi olursa, subtotal 
rezeke edilmiş tümör nörolojik defisit yaratırsa ya da subtotal 
rezeke edilen tümör radyolojik takiplerde büyürse uygulanır. 
Vemurafenib, vinblastin, temozolamid klinikte kullanılan 
ajanlardır (20-22). PMA sık rastlanmayan bir tümör olduğu 
için, klinik seyri ile ilgili uzun süreli çalışmalar çok azdır. 
Progresyonsuz yaşam süresi PMA için 25 ay, PA için 163 aydır 
(8,11). PMA, PA’dan daha agresif bir tümördür.

Sonuç olarak PA ve PMA düşük dereceli tümörler olmasına 
rağmen, yaş ve yerleşim bölgesi gibi risk faktörlerine bağlı 
olarak klinik izlem ve tedavisinde multidisipliner yaklaşım 
önemlidir.
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█    PILOMIKSOID ASTROSITOM
Giriş

Pilomiksoid astrositom (PMA), Tihan ve ark. (24) tarafından 
pilositik astrositom varyantı olarak tanımlanarak DSÖ derece 
II olarak, DSÖ 2007 sınıflamasında yer almıştı. Fakat DSÖ 
2016 sınıflamasında PMA ve PA birbirlerine klinik ve morfolojik 
olarak benzerlik gösterse de  belirgin farklıları mevcuttur.

Klinik, Demografik ve  Radyolojik Özellikler

PMA en sık hipotalamik/kiazma bölgesinde oluşmasına 
rağmen, posterior fossa ve omurilikte de yerleşimi bildirilmiştir 
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Tablo I: Pilositik Astrositomdaki BRAF Füzyon Tipleri ve Görülme 
Sıklığı

Pilositik Astrositom 
KIAA1549 BRAF Füzyon

Pilositik Astrositom BRAF 
V600E Füzyon

Posterior Fossa %80 Serebral Korteks %12

Beyin Sapı %60

Spinal Kord %55

Optik Yolaklar %50

Derin Gri Madde %40

Serebral Korteks %25

Tablo II: Pilositik Astrositom ve Pilomiksoid Astrositomların 
Histolojik Olarak Farkları 

Özellikler Pilomiksoid 
Astrositom

Pilositik 
Astrositom

Yapı Monofazik Bifazik

Protoplazmik 
Hücreler Seyrek Var

Rosenthal Fibriller Yok Var

Eozinofilik Granüller Yok Var

Anjiosentrik Patern Sık Seyrek
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