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Derleme

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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ÖZ

Pleomorfik ksantoastrositom (PKA), tüm santral sinir sistemi astrositomlarının %1’inden azını oluşturan nadir ve yavaş büyüyen 
tümörlerdir. “2016 Dünya Sağlık Örgütü Santral Sinir Sistemi Tümör Sınıflaması”nda “diğer astrositik tümörler” başlığı altında 
“pleomorfik ksantoastrositom Grade 2” tümörler olarak sınıflandırılmışlardır. PKA’ların bir kısmında mitoz artışı, nekroz görülmektedir. 
Bu grup PKA’lar yeni sınıflamada “anaplastik pleomorfik ksantoastrositom (APKA) Grade 3” olarak yerini almıştır. Pleomorfik 
ksantoastrositom, superfisiyal yerleşimleri ve retikülin liflerindeki fazlalık nedeniyle subpial astrositlerden kaynaklandığı düşünülen 
düşük dereceli gliomlardır. Genç bir hastada kliniği ile uyumlu, görüntülemelerde kistik komponenti olan ve kontrast tutan, 
immünohistomkimyasal profili BRAFV600E pozitif, IDH1 negatif ve morfolojik olarak pleomorfik bir astrositom olan bir tümörde 
ön planda PKA düşünülmelidir. Bu derlemede PKA’ların kliniği, manyetik rezonans görüntülemeleri, moleküler çalışmaları, tümör 
biyolojisi, tanı ve tedavi modeliteleri ile ilgili olan bilgiler son yapılan çalışmalara göre anlatılmaktadır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Pleomorfik ksantoastrositom, Santral sinir sistemi, Pediatrik, Erişkin

█    GIRIŞ

Pleomorfik ksantoastrositom (PKA)’lar, tüm santral sinir 
sistemi (SSS) astrositomlarının %1’inden azını oluşturan 
nadir ve yavaş büyüyen tümörlerdir (32). Daha önce 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün SSS tümör sınıflamasında 

bütün astrositik tümörler tek başlık altındayken 2016 DSÖ SSS 
tümör sınıflamasında PKA’lar “diğer astrositik tümörler” başlığı 
altında “pleomorfik ksantoastrositom Grade 2” tümörler olarak 
sınıflandırılmışlardır. PKA’ların bir kısmında mitoz artışı, nekroz 
görülmektedir. Bu grup PKA’lar daha önceki DSÖ SSS tümör 
sınıflamasında “anaplastik özellik gösteren PKA”lar olarak 
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isimlendirilmekteyken yeni sınıflamada “anaplastik pleomorfik 
ksantoastrositom (APKA) Grade 3” olarak yerini almıştır (19). 
Histopatolojik bir tanımlayıcı olan “plemorfik”, PKA’ların 
radyolojisini, moleküler biyolojisini ve patolojisini tanımlarken 
kullanılmaktadır ve bu PKA’ların tanısını ve tedavisini karmaşık 
hale getiren birçok PKA sunumu ile sonuçlanmaktadır (32).

Genellikle çocukluk çağında ve genç erişkinlerde görül-
mektedirler. Olguların üçte ikisinin 25 yaşının altında olduğu 
görülmektedir (32). Genellikle 10-30 yaş aralığında görülme 
insidansında pik gözlenmektedir (11,18). Cinsiyetler arası fark-
lılık saptanmamıştır (14).

Pleomorfik ksantoastrositom, superfisiyal yerleşimleri ve 
retikülin liflerindeki fazlalık nedeniyle subpial astrositlerden 
kaynaklandığı düşünülen düşük dereceli gliomlardır. En fazla 
temporal loba yerleşim gösterirler (%50) ve bunu sırasıyla 
paryetal, oksipital ve frontal loblar takip eder (9). Daha nadir 
yerleşim yerleri olarak serebellum (8), spinal kord (5,10,29), 
hipotalamus (1), pineal bölge (13), sella tursika (3), suprasellar 
bölge (12,17,30), retina (34) gösterilebilir. Ayrıca, bir seride 
PKA’ların lateral ventriküllerde, dorsal orta beyinde ve tala-
musta da olduğu gözlendi (32). Özek ve ark., von Recklingha-
usen nörofibromatozisi olan bir hastada gelişen PKA olgusunu 
sunmuşlardır (22).

Sıklıkla nöbet ile prezente olurlar. Fokal nörolojik defisit, 
görme bozuklukları ve artmış kafa içi basıncı bulguları 
görülebilmektedir (9,32). Baş ağrısı, yetişkinlerde nöbetten 
daha ön plandadır (32).

Solid, superfisial tümördeki hücreler; sellüler pleomorfizm 
(fibriler ve çok çekirdekli dev astrositler, geniş lipid yüklü ksan-
tomatöz hücreler), bolca retikülin lifleri, sıklıkla perivasküler 
kronik inflamatuvar hücreler içermektedirler (9). İmmünohis-
tokimyasal çalışmalarda, PKA’larda, GFAP (glial fibrillary acid 
proteins) ve S-100 proteini pozitiftir (6,14). Retikülin lifleri iki 
tip hücreyle çevrilidir. Spindle hücreler; ince uzun çekirdekli 
ve fuziform şekillidirler. Yuvarlak hücreler; tek ya da çoklu 
çekirdekli yapıda, çekirdek yapıları pleomorfik, heterokromik 
olan ve hücre içinde çeşitli yağ içeriği bulunduran hücrelerdir 
(9). Ksantomatöz hücrelerin varlığı, hücre içi lipid damlacıkla-
rının birikimine bağlı olarak değişmektedir (32). Daha önceki 
çalışmalarda solid büyüme paterni içeren PKA tanısı için; 
spindle şekilli, ksantik ve pleomorfik, çok çekirdeli dev ast-
rositlerin hem soluk hem parlak eozinofilik granüler cisimlerle 
ilişki olduğu hücresel değişiklikler kriter olarak tanımlanmıştır. 
Anaplastik PKA’lar için mitotik indeks, nekroz ve endotel pro-
liferasyonu değerlendirilmiştir (11). PKA’lar genellikle kendini 
sınırlar, bazen kortekse invazyon yaparlar. Vasküler proliferas-
yon ve nekroz içermezler, çoğu mitozdan yoksundur. PKA’lar-
da hücresel pleomorfizm görülmesi anaplastik astrositomlarla 
karıştırılmasına neden olabilir (9). 

Mitotik aktivitenin yüksek olduğu yani her 10 HNP (high power 
field)’de 5 ve daha fazla mitoz varlığında nekroz olsun ya da 
olmasın “Grade 3 anaplastik PKA” olarak sınıflandırılır (32).

Pleomorfik ksantoastrositomlarda yapılan görüntülemelerde 
çoğunluğu kistik komponent içerir. PKA’ların %90’ından faz-
lasında tek büyük kistik yapı görülmekle beraber bazen multi-
loküle kist içerebilmektedirler. Mural nodül olguların %25’inde 

izlenmektedir ve dural tail’i olabilir. “Dural tail” işareti %67 
leptomenengial, %13 her üç meninks tabakasının tutulumuna 
bağlı görülür. Görüntülemelerde, dural tail nedeniyle menenji-
omlarla ve düşük dereceli fibriler astrositomlarla benzerlik gös-
terebilirler (6). Derecesi hafiften şiddetliye değişen peritümöral 
ödem görülebilirken, kalsifikasyonlar nadirdir (23,32). Pediat-
rik yaş grubunda yapılan bir çalışmada, olguların %33’ünde 
manyetik rezonans görüntülemelerde (MRG) hemoraji izlendiği 
gösterilmiştir (20). Çoğu olguda tümörün solid komponentinin 
ve mural nodülünün kontrast tuttuğu gözlenmektedir. Kis-
tik yapının duvarında da kontrast tutulumu izlenebilir ya da 
kontrast tutmayabilir (32). Bunun yanında erişkin dönem PKA 
olgularında, MRG’de görülen tipik kistik komponent yerine, 
kistik komponenti olsun ya da olmasın ağırlıklı solid kitle ya da 
belirgin mural nodül içermeyen ve duvar kalınlıkları düzensiz 
olan kistik kitle olarak ortaya çıkabileceği gösterilmiştir (32).

Moore ve ark. tarafından pediatrik PKA’larda DWI (diffusion 
weighted imaging), karakteristik olarak raporlanmıştır. Tü-
mörün ortalama ADC (apparent diffusion coefficient) değeri-
ni 0.91 ± 0.22 × 10−3mm2/s ve ortalama ADC oranını 1.14 ± 
0.26 olarak bulmuşlardır. Bu değerler pilositik astrositomlar ve 
supratentoriyal gliomlardan düşüktür. Hem çocuklarda hem de 
yetişkinlerde PKA’ların göreceli olarak düşük ADC değerleri ve 
ADC oranlarının, diğer düşük dereceli neoplazmaların aksine, 
alışılmadık olmadığına dikkat çekmişlerdir (20).

Tedavide en etkili olan cerrahidir. Cerrahiye sekonder oluşabi-
lecek nörolojik defisit varlığı göz önünde bulundurularak gross 
total ya da subtotal rezeksiyon yapılmalıdır. Cerrahi rezeksiyon 
alanının büyüklüğü, hastalarda primer tedavi ile rekürrens 
arası hastalıksız-sağkalımı en çok etkileyen olan faktördür.  
İnkomplet rezeksiyonlar sonrası hastalar yeniden cerrahi teda-
vi gerekene kadar takip edilmelidir, çünkü yıllar içinde yavaş-
ça büyürler. Yapılan bir çalışmada gross total rezeksiyonun, 
subtotal rezeksiyon ya da biyopsiyle karşılaştırıldığında uzun 
süreli rekürrens olmadan hastalıksız-sağkalım üzerinde belir-
gin etkisi olduğu gösterilmiştir (11). Radyoterapinin yeri tartış-
malıdır. Literatürde, tüm sağkalımlar üstüne bir etkisi olmadığı 
veya uzun süreli sağkalıma yönelik bir eğilim oluşturduğu öne 
sürülmektedir. Yine de rezidü tümör varlığında, yüksek mitotik 
indeks ve nekroz varlığında radyoterapi tedavisi düşünülme-
lidir (9). Tedavide kemoterapinin yerine karar verebilmek için 
yeterince çalışma belirtilmemiştir (9,26).

█    TARTIŞMA
1979 yılında ilk kez Kepes ve ark. tarafından PKA’lar 
tanımlanmıştır. Kepes ve ark., 12 genç hastanın olduğu 
bu çalışmada “bazal lamina” nın varlığı nedeniyle subpial 
astrositlerden kaynaklandığı düşünülen özgün bir astrositom 
grubu tanımlamışlardır. Bu daha sonraları PKA veya Kepes 
tümörü olarak adlandırılmıştır (15). Bu tanım 1993 yılında DSÖ 
SSS tümör sınıflamasında yerini aldı (14). İmmünohistokimyasal 
ve elektron mikroskobunda daha sonra Giannini ve ark. 
tarafından yapılan bir çalışmada, PKA’lardaki mixed glionöral 
marker ifadesi ortaya konmuştur (7). Yine Giannini ve ark., 
nekrozdan bağımsız olarak önemli mitotik aktiviteye (her 10 
HNP alanında 5 veya daha fazla mitoz içerme) sahip lezyonları 
anaplastik özellik gösteren PKA’lar olarak tanımlamıştır ve 
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mitotik indeksin rekürrens ve yaşam süresi için en önemli 
gösterge olduğuna işaret etmişlerdir (6).

2016 DSÖ SSS tümör sınıflamasına göre pleomorfik ksant-
roastrositomun anaplastik olarak derecelendirilebilmesi için 
her 10 HNP alanında 5 veya daha fazla mitoz olması gerek-
mektedir. Nekroz mevcut olabilir, ancak yüksek mitotik akti-
vite yokluğunda nekrozun önemi belirsizdir. Anaplastik PKA 
görülen hastaların, PKA görülen hastalardan yaşam sürelerinin 
daha kısa olduğu görülmektedir (19). Literatür taramasında, 
anaplastik özellik gösteren PKA’larda  rekürrens riskinin öngö-
rülebildiği gösterilmiştir (6,21). Günümüzde de geçerli olan bir 
çalışma, yine APKA tanılı hastalarda rekürrens oranının, Grade 
2 PKA’larla karşılaştırıldığında daha fazla olduğunu göstermiş-
tir (25). Yan ve ark. yaptıkları çalışmaya göre, erişkin yaş gru-
bunda görülen APKA oranı, pediatrik ve adölesan yaş grubun-
da görülen APKA oranından göreceli olarak fazla bulunmuştur. 
Bu erişkin grupta görülen PKA’ların anaplastik özelliklere sahip 
olma olasılığının daha yüksek olduğunu göstermektedir (32). 
Ki-67 proliferasyon indeksi PKA’larda oldukça düşüktür, yük-
sek değerler içeren olgularda anaplastik özellikler gözlenir ve 
bu da erken rekürrens için gösterge olabilmektedir (2).

Histopatolojik ve moleküler çalışmalar günümüzde SSS tümör-
lerinin tanımlamasında kullanılmaktadır. Günümüzde yapılan 
çalışmalar sonucunda v-raf murine sarcoma viral oncogene 
homolog B1 (BRAF)V600E mutasyonu, PKA’larda yaklaşık %50-
60 oranında bulunmaktadır (16,31). Koelsche ve ark., temporal 
lokalizasyonun, retikülin birikiminin ve CD 34 ekspresyonunun 
PKA’larda BRAF mutasyonu ile ilgili olduğunu göstermişler-
dir (29). SSS tümörleri arasında BRAFV600E mutasyonu, her 
zaman bu mutasyondan yoksun olan diffüz infiltratif gliomlarla 
PKA’ların ayırt edilmesinde yardımcı olabilir (32). Diğer taraftan 
izositrat dehidrogenaz 1 ve 2 (IDH1/2) mutasyonları da diffüz 
infiltratif gliomalarda sık görülürken, PKA’larda nadir görülürler 
(33). 

BRAFV600E mutasyonunda, yaşa bağlı farklılıklar olabileceği 
gösterilmiştir. Schindler ve ark, PKA olgularının %66’sının 
(%63 yetişkin, %69 pediatrik yaş grubu) ve APKA olgularının 
%65’inin (%38 yetişkin,% 100 pediatrik yaş grubu) bu mutas-
yonu gösterdiğine dikkat çekmiştir (27). Schmidt ve ark. yap-
tıkları çalışmada %50 APKA olgusunda BRAFV600E mutasyonu 
gösterilmiştir (28). Yan ve ark. yaptıkları çalışmada sadece 
bir olguda IDH1 mutasyonu göstermişlerdir (33). Yan ve ark. 
yaptıkları çalışmada da 36 hastada sadece bir olguda IDH1 
mutasyonu tespit ederken, IDH2 mutasyonu saptamamışlardır 
(32). PKA’larda sıklıkla tekrarlayan 9p21.3 kaybı, CDKN2A/2B 
tümör supresör gen lokuslarında delesyon, p16 ekspresyonu 
kaybı gibi kromozal dengesizlikler görülür (11).

Astrositik arka planına rağmen, PKA ve APKA’larda MGMT 
metilasyonuna sıklıkla rastlanmamaktadır. Bu da temozolomid 
kemoterapisinin yararları hakkında şüpheyi uyandırmaktadır. 
Bir diğer rapora göre de anaplastik PXA’lı 2 hastada karboplatin 
ve vinkristin kemoterapisi ile bazı başarılar elde edildiği 
bildirilmiştir (26). Erişkin yaş grubunda BRAFV600E mutasyonu 
içeren ve rekürrens gösteren PXA’lı hastalarda yapılan bir 
çalışmada hastalara BRAFV600E inhibitörü olan vemurafenib 
ajanı verilmiştir. Değerlendirilen 4 hastada, 1 hastanın kısmen 
tedaviye cevap verdiği, 2’sinin hastalığının stabil gittiği ve 

1’inde tümör progresyonu izlendiği gözlenmiştir ve yazarlar 
vemurafenibin yönetilebilir toksisitesi olan tek ajan aktivitesi 
gösterdiği sonucuna varmışlardır (4).

Gross veya subtotal rezeksiyon, radyoterapi ya da kemoterapi 
alsın ya da almasın 5 yıllık sağkalım %80, 10 yıllık sağkalım 
%71 olarak belirtilmiştir. Ayrıca 5 yıllık rekürrens ve sağkalım 
oranlarının pediatrik ve erişkin yaş grubunda benzer olduğu 
gösterilmiştir (11,9). Bazı verilere göre, total rezeksiyon sonrası 
PKA’larda 5 yıllık ve 10 yıllık sağkalım %75-81 ve %67-70 
olarak belirtilmiştir (6,24). Yapılan bazı çalışmalarda Grade 3 
APKA tanılı hastalarda yüksek oranda (%92) progresyon ve 
rekürrens görüldüğünü, Grade 2 PKA’larda bu oranın belirgin az 
(%12) olduğu belirtilmiştir (32). Hem pediatrik hem erişkin yaş 
grubunda PKA olgularının sağkalım süreleri, APKA olgularına 
göre daha uzundur. Yapılan bir çalışmaya göre erişkin yaş 
grubunda PKA olgularının, APKA’lara göre primer tedavi ve 
rekürrens arası hastalıksız-sağkalım sürelerinin belirgin uzun 
olduğu görülürken bu sağkalım süresi pediatrik yaş grubunda 
PKA ve APKA’larda belirgin farklı değildir (11).

█    SONUÇ
Sonuç olarak, kliniği ile uyumlu genç bir hastada 
görüntülemelerde kontrast tutan, immünohistomkimyasal 
profili BRAFV600E pozitif, IDH1 negatif ve morfolojik olarak 
pleomorfik bir astrositom olan bir tümörde ön planda PKA 
düşünülmelidir. Günümüzde MR görüntülemeleri, moleküler 
çalışmalar, klinik sonuçların takibi PKA’lar ile ilgili olan 
bilgilerimizi hem pediatrik yaş grubunda hem de erişkinlerde 
giderek artırmaktadır. BRAFV600E ve IDH1/2 mutasyon 
durumunun değerlendirilmesi, PKA’ların diffüz infiltratif 
gliomalardan ayırt edilmesinde yardımcı olabilir ve PKA’ların 
tedavi edici uygulamaları için faydalı olabilir. PKA’larda 
tanımlanan moleküler değişiklikler prognoz, tümör biyolojisi ve 
yeni tedavilerin gelişimini doğrudan etkilemektedir.
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