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Pleomorfik Ksantoastrositom

Pleomorphic Xanthoastrocytoma
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Pleomorfik ksantoastrositom (PKA), tim santral sinir sistemi astrositomlarinin %1’inden azini olusturan nadir ve yavas biyuyen
timérlerdir. “2016 Diinya Saglik Orgiitii Santral Sinir Sistemi Timér Siniflamasi”’nda “diger astrositik timérler” bashgi altinda
“pleomorfik ksantoastrositom Grade 2” timorler olarak siniflandiriimiglardir. PKA'larin bir kisminda mitoz artisi, nekroz gortilmektedir.
Bu grup PKA'lar yeni siniflamada “anaplastik pleomorfik ksantoastrositom (APKA) Grade 3” olarak yerini almistir. Pleomorfik
ksantoastrositom, superfisiyal yerlesimleri ve retikilin liflerindeki fazlalik nedeniyle subpial astrositlerden kaynaklandigi disiinilen
duslk dereceli gliomlardir. Geng bir hastada klinigi ile uyumlu, gériintilemelerde kistik komponenti olan ve kontrast tutan,
immuanohistomkimyasal profili BRAFV600E pozitif, IDH1 negatif ve morfolojik olarak pleomorfik bir astrositom olan bir timdrde
6n planda PKA disinilmelidir. Bu derlemede PKA’larin klinigi, manyetik rezonans gorintilemeleri, molekiler calismalari, timor
biyolojisi, tani ve tedavi modeliteleri ile ilgili olan bilgiler son yapilan ¢alismalara gére anlatiimaktadir.
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ABSTRACT

Pleomorphic xanthoastrocytoma (PXA) is a rare and slow growing tumor that accounts for less than 1% of all central nervous system
astrocytomas. They were classified as “pleomorphic xanthoastrocytoma Grade 2” tumors under the title of “other astrocytic tumors”
in “the 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System”. Mitosis increase and necrosis are
seen in some of the PCAs. This group of PXAs has been classified as “anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma (aPXA) Grade 3”
in the new classification. Pleomorphic xanthoastrocytoma is a low-grade glioma that is thought to be caused by subpial astrocytes
due to superficial locations and excessive reticular fibers. In a young patient, PXA should be considered primarily in the presence
of a tumor which is consistent with the clinical findings, has a cystic component, shows contrast enhancement on imaging, has an
immunohistochemical profile of BRAFV600E positive, and is IDH1 negative and morphologically a pleomorphic astrocytoma. In this
review, information about the clinical features, magnetic resonance imaging scans, molecular studies, tumor biology, diagnosis and
treatment models of PXAs are presented according to recent studies.
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B GIRiS
leomorfik ksantoastrositom (PKA)’lar, tim santral sinir
sistemi (SSS) astrositomlarinin %1’inden azini olusturan

nadir ve yavas bulylyen timorlerdir (32). Daha 6nce
Dinya Saglk Orgiti (DSO)'niin SSS timér siniflamasinda

biitlin astrositik timérler tek baslik altindayken 2016 DSO SSS
timor siniflamasinda PKA'lar “diger astrositik timorler” baghg
altinda “pleomorfik ksantoastrositom Grade 2” tlimorler olarak
siniflandinimislardir. PKA'larin bir kisminda mitoz artisi, nekroz
gérilmektedir. Bu grup PKA’lar daha énceki DSO SSS tiimér
siniflamasinda “anaplastik 6zellik gdsteren PKA”lar olarak
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isimlendirilmekteyken yeni siniflamada “anaplastik pleomorfik
ksantoastrositom (APKA) Grade 3” olarak yerini almistir (19).
Histopatolojik bir tanimlayici olan “plemorfik”, PKA’larin
radyolojisini, molekuler biyolojisini ve patolojisini tanimlarken
kullaniimaktadir ve bu PKA’larin tanisini ve tedavisini karmasik
hale getiren bircok PKA sunumu ile sonuglanmaktadir (32).

Genellikle cocukluk caginda ve geng eriskinlerde gorul-
mektedirler. Olgularin Ugte ikisinin 25 yasinin altinda oldugu
gorilmektedir (32). Genellikle 10-30 yas araliginda goriime
insidansinda pik gézlenmektedir (11,18). Cinsiyetler arasi fark-
ik saptanmamistir (14).

Pleomorfik ksantoastrositom, superfisiyal vyerlesimleri ve
retikiilin liflerindeki fazlallk nedeniyle subpial astrositlerden
kaynaklandigi dislnilen distk dereceli gliomlardir. En fazla
temporal loba yerlesim gosterirler (%50) ve bunu sirasiyla
paryetal, oksipital ve frontal loblar takip eder (9). Daha nadir
yerlesim yerleri olarak serebellum (8), spinal kord (5,10,29),
hipotalamus (1), pineal bélge (13), sella tursika (3), suprasellar
bolge (12,17,30), retina (34) gosterilebilir. Ayrica, bir seride
PKA'larin lateral ventrikillerde, dorsal orta beyinde ve tala-
musta da oldugu gézlendi (32). Ozek ve ark., von Recklingha-
usen ndrofibromatozisi olan bir hastada gelisen PKA olgusunu
sunmusglardir (22).

Siklikla ndbet ile prezente olurlar. Fokal norolojik defisit,
gbrme bozukluklar ve artmis kafa ici basinci bulgulan
gorulebilmektedir (9,32). Bas agrisi, yetiskinlerde ndébetten
daha 6n plandadir (32).

Solid, superfisial tlimoérdeki hlcreler; selliler pleomorfizm
(fibriler ve cok cekirdekli dev astrositler, genis lipid yikll ksan-
tomatdz hicreler), bolca retikdlin lifleri, siklikla perivaskiler
kronik inflamatuvar hiicreler icermektedirler (9). immiinohis-
tokimyasal calismalarda, PKA’larda, GFAP (glial fibrillary acid
proteins) ve S-100 proteini pozitiftir (6,14). Retikllin lifleri iki
tip hucreyle cevrilidir. Spindle hiicreler; ince uzun ¢ekirdekli
ve fuziform sekillidirler. Yuvarlak hicreler; tek ya da coklu
cekirdekli yapida, c¢ekirdek yapilari pleomorfik, heterokromik
olan ve hiicre iginde ¢esitli yag icerigi bulunduran hicrelerdir
(9). Ksantomatdz hicrelerin varlidi, hiicre ici lipid damlacikla-
rinin birikimine bagh olarak degismektedir (32). Daha 6nceki
calismalarda solid blyUime paterni iceren PKA tanisi igin;
spindle sekilli, ksantik ve pleomorfik, ¢cok cekirdeli dev ast-
rositlerin hem soluk hem parlak eozinofilik granuler cisimlerle
iliski oldugu huicresel degisiklikler kriter olarak tanimlanmistir.
Anaplastik PKA’lar icin mitotik indeks, nekroz ve endotel pro-
liferasyonu degerlendirilmistir (11). PKA’lar genellikle kendini
sinirlar, bazen kortekse invazyon yaparlar. Vaskiiler proliferas-
yon ve nekroz icermezler, cogu mitozdan yoksundur. PKA’lar-
da hiicresel pleomorfizm goriilmesi anaplastik astrositomlarla
karistirilmasina neden olabilir (9).

Mitotik aktivitenin ylksek oldugu yani her 10 HNP (high power
field)’de 5 ve daha fazla mitoz varliginda nekroz olsun ya da
olmasin “Grade 3 anaplastik PKA” olarak siniflandirilir (32).

Pleomorfik ksantoastrositomlarda yapilan gorintiilemelerde
cogunlugu kistik komponent igerir. PKA’larin %90’indan faz-
lasinda tek blyUk kistik yapi gérilmekle beraber bazen multi-
lokdle kist icerebilmektedirler. Mural nodil olgularin %25’inde
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izlenmektedir ve dural tail’'i olabilir. “Dural tail” isareti %67
leptomenengial, %13 her (¢ meninks tabakasinin tutulumuna
bagl goérulir. Goérlntlilemelerde, dural tail nedeniyle meneniji-
omlarla ve dusik dereceli fibriler astrositomlarla benzerlik gos-
terebilirler (6). Derecesi hafiften siddetliye degisen peritimoral
6dem gorilebilirken, kalsifikasyonlar nadirdir (23,32). Pediat-
rik yas grubunda yapilan bir galismada, olgularin %33’lGnde
manyetik rezonans goéruntilemelerde (MRG) hemoraji izlendigi
gosterilmistir (20). Cogu olguda tlimorin solid komponentinin
ve mural nodllinin kontrast tuttugu goézlenmektedir. Kis-
tik yapinin duvarinda da kontrast tutulumu izlenebilir ya da
kontrast tutmayabilir (32). Bunun yaninda erigkin donem PKA
olgularinda, MRG’de gbriilen tipik kistik komponent yerine,
kistik komponenti olsun ya da olmasin agirlikli solid kitle ya da
belirgin mural nodul icermeyen ve duvar kalinliklar dizensiz
olan kistik kitle olarak ortaya ¢ikabileceg@i gdsterilmistir (32).

Moore ve ark. tarafindan pediatrik PKA'larda DWI (diffusion
weighted imaging), karakteristik olarak raporlanmistir. TU-
morlin ortalama ADC (apparent diffusion coefficient) degeri-
ni 0.91 = 0.22 x 10°*mm?/s ve ortalama ADC oranini 1.14 +
0.26 olarak bulmuslardir. Bu degerler pilositik astrositomlar ve
supratentoriyal gliomlardan disuktir. Hem cocuklarda hem de
yetiskinlerde PKA’larin gdreceli olarak diislik ADC degerleri ve
ADC oranlarinin, diger distk dereceli neoplazmalarin aksine,
alisiimadik olmadigina dikkat gekmislerdir (20).

Tedavide en etkili olan cerrahidir. Cerrahiye sekonder olusabi-
lecek norolojik defisit varigr gdz 6niinde bulundurularak gross
total ya da subtotal rezeksiyon yapilmalidir. Cerrahi rezeksiyon
alaninin blylkligu, hastalarda primer tedavi ile reklrrens
arasi hastaliksiz-sagkalimi en c¢ok etkileyen olan fakt&rdir.
inkomplet rezeksiyonlar sonrasi hastalar yeniden cerrahi teda-
vi gerekene kadar takip edilmelidir, cinkU yillar icinde yavas-
ca buydtrler. Yapilan bir ¢calismada gross total rezeksiyonun,
subtotal rezeksiyon ya da biyopsiyle karsilastinldiginda uzun
sureli rektrrens olmadan hastaliksiz-sagkalim Uzerinde belir-
gin etkisi oldugu gosterilmistir (11). Radyoterapinin yeri tartis-
malidir. Literatlirde, tim sagkalimlar Ustline bir etkisi oimadigi
veya uzun sireli sagkalima yonelik bir egilim olusturdugu 6ne
surllmektedir. Yine de rezidu timor varliginda, yliksek mitotik
indeks ve nekroz varliginda radyoterapi tedavisi distnilme-
lidir (9). Tedavide kemoterapinin yerine karar verebilmek icin
yeterince calisma belirtiimemistir (9,26).

B TARTISMA

1979 yilinda ilk kez Kepes ve ark. tarafindan PKA'lar
tanimlanmistir. Kepes ve ark., 12 geng¢ hastanin oldugu
bu calismada “bazal lamina” nin varligi nedeniyle subpial
astrositlerden kaynaklandigi distnllen 6zgln bir astrositom
grubu tanimlamiglardir. Bu daha sonralan PKA veya Kepes
timeéri olarak adlandinilmistir (15). Bu tanim 1993 yilinda DSO
SSS tiimér siniflamasinda yerini aldi (14). immiinohistokimyasal
ve elektron mikroskobunda daha sonra Giannini ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada, PKA'lardaki mixed gliondral
marker ifadesi ortaya konmustur (7). Yine Giannini ve ark.,
nekrozdan bagimsiz olarak énemli mitotik aktiviteye (her 10
HNP alaninda 5 veya daha fazla mitoz igerme) sahip lezyonlari
anaplastik o6zellik gosteren PKA'lar olarak tanimlamistir ve



mitotik indeksin rekirrens ve yasam siresi icin en énemli
gOsterge olduguna isaret etmislerdir (6).

2016 DSO SSS tiimér siniflamasina gére pleomorfik ksant-
roastrositomun anaplastik olarak derecelendirilebilmesi igin
her 10 HNP alaninda 5 veya daha fazla mitoz olmasi gerek-
mektedir. Nekroz mevcut olabilir, ancak ylUksek mitotik akti-
vite yoklugunda nekrozun &nemi belirsizdir. Anaplastik PKA
go6rilen hastalarin, PKA gérilen hastalardan yasam strelerinin
daha kisa oldugu gorilmektedir (19). Literatlr taramasinda,
anaplastik 6zellik gésteren PKA’larda rekdrrens riskinin dngo-
rulebildigi gosterilmistir (6,21). Ginimuzde de gegerli olan bir
calisma, yine APKA tanili hastalarda rekirrens oraninin, Grade
2 PKA'larla karsilastirildiginda daha fazla oldugunu gdstermis-
tir (25). Yan ve ark. yaptiklari galismaya gore, erigkin yas gru-
bunda gériilen APKA orani, pediatrik ve adélesan yas grubun-
da goérilen APKA oranindan géreceli olarak fazla bulunmustur.
Bu erigkin grupta gorulen PKA’larin anaplastik 6zelliklere sahip
olma olasiliginin daha ytiksek oldugunu géstermektedir (32).
Ki-67 proliferasyon indeksi PKA'larda oldukga dustktir, yik-
sek degerler iceren olgularda anaplastik 6zellikler gbzlenir ve
bu da erken rekirrens igin gdsterge olabilmektedir (2).

Histopatolojik ve molekdler calismalar glinimiizde SSS timor-
lerinin tanimlamasinda kullaniimaktadir. Ginimizde yapilan
calismalar sonucunda v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1 (BRAF)'6%°E mutasyonu, PKA’larda yaklasik %50-
60 oraninda bulunmaktadir (16,31). Koelsche ve ark., temporal
lokalizasyonun, retikUlin birikiminin ve CD 34 ekspresyonunun
PKA’larda BRAF mutasyonu ile ilgili oldugunu gostermisler-
dir (29). SSS tumorleri arasinda BRAFY6F mutasyonu, her
zaman bu mutasyondan yoksun olan diffuz infiltratif gliomlarla
PKA’larin ayirt edilmesinde yardimci olabilir (32). Diger taraftan
izositrat dehidrogenaz 1 ve 2 (IDH1/2) mutasyonlar da diffliz
infiltratif gliomalarda sik goérilirken, PKA’larda nadir gérilurler
(33).

BRAFV6%E mutasyonunda, yasa bagl farkliliklar olabilecegi
gosterilmistir. Schindler ve ark, PKA olgularinin %66’sinin
(%63 yetiskin, %69 pediatrik yas grubu) ve APKA olgularinin
%65’inin (%38 yetiskin,% 100 pediatrik yas grubu) bu mutas-
yonu gosterdigine dikkat cekmistir (27). Schmidt ve ark. yap-
tiklari calismada %50 APKA olgusunda BRAFVY6%°E mutasyonu
gOsterilmistir (28). Yan ve ark. yaptiklar calismada sadece
bir olguda IDH1 mutasyonu gd&stermislerdir (33). Yan ve ark.
yaptiklari calismada da 36 hastada sadece bir olguda IDH1
mutasyonu tespit ederken, IDH2 mutasyonu saptamamiglardir
(82). PKA’larda siklikla tekrarlayan 9p21.3 kaybi, CDKN2A/2B
tUmor supresdr gen lokuslarinda delesyon, p16 ekspresyonu
kaybi gibi kromozal dengesizlikler goralir (11).

Astrositik arka planina ragmen, PKA ve APKA’larda MGMT
metilasyonuna siklikla rastlanmamaktadir. Bu da temozolomid
kemoterapisinin yararlari hakkinda stpheyi uyandirmaktadir.
Bir diger rapora gore de anaplastik PXA'li 2 hastada karboplatin
ve vinkristin kemoterapisi ile bazi basarilar elde edildigi
bildirilmistir (26). Eriskin yas grubunda BRAFV€ mutasyonu
iceren ve rekirrens godsteren PXA'll hastalarda yapilan bir
calismada hastalara BRAFY6™E inhibitdrii olan vemurafenib
ajani verilmistir. De@erlendirilen 4 hastada, 1 hastanin kismen
tedaviye cevap verdigi, 2’sinin hastaliginin stabil gittigi ve
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1’inde tUmor progresyonu izlendigi gézlenmistir ve yazarlar
vemurafenibin yonetilebilir toksisitesi olan tek ajan aktivitesi
gosterdigi sonucuna varmiglardir (4).

Gross veya subtotal rezeksiyon, radyoterapi ya da kemoterapi
alsin ya da almasin 5 yillik sagkalm %80, 10 yillik sagkalim
%71 olarak belirtilmistir. Ayrica 5 yillik rekirrens ve sagkalim
oranlarinin pediatrik ve eriskin yas grubunda benzer oldugu
gosterilmistir (11,9). Bazi verilere gore, total rezeksiyon sonrasi
PKA’larda 5 yillik ve 10 yillik sagkalm %75-81 ve %67-70
olarak belirtilmistir (6,24). Yapilan bazi calismalarda Grade 3
APKA tanili hastalarda ytiksek oranda (%92) progresyon ve
rekirrens goruldiguni, Grade 2 PKA’larda bu oranin belirgin az
(%12) oldugu belirtilmistir (32). Hem pediatrik hem erigkin yas
grubunda PKA olgularinin sagkalim stireleri, APKA olgularina
gbre daha uzundur. Yapilan bir ¢alismaya gére erigkin yas
grubunda PKA olgularinin, APKA’lara gére primer tedavi ve
reklrrens arasi hastaliksiz-sagkalim sirelerinin belirgin uzun
oldugu gorilirken bu sagkalim siresi pediatrik yas grubunda
PKA ve APKA’larda belirgin farkli degildir (11).

B SONUG

Sonu¢ olarak, klinigi ile uyumlu gen¢ bir hastada
gorlintlilemelerde kontrast tutan, immuinohistomkimyasal
profili BRAF€ pozitif, IDH1 negatif ve morfolojik olarak
pleomorfik bir astrositom olan bir timérde 6n planda PKA
disinulmelidir. Ginimizde MR gorintiilemeleri, molekiler
calismalar, klinik sonuglarin takibi PKA’lar ile ilgili olan
bilgilerimizi hem pediatrik yas grubunda hem de erigkinlerde
giderek artirmaktadir. BRAFY®E ve |DH1/2 mutasyon
durumunun deg@erlendiriimesi, PKA'larin diffiz infiltratif
gliomalardan ayirt edilmesinde yardimci olabilir ve PKA’larin
tedavi edici uygulamalar icin faydal olabilir. PKA'larda
tanimlanan molekdler degisiklikler prognoz, timér biyolojisi ve
yeni tedavilerin gelisimini dogrudan etkilemektedir.
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