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OZET

Balci, S. Pilositik ve Pilomiksoid Astrositomlarda histomorfolojik bulgulara ve
lokalizasyona gore B-RAF, pMEK1 ve pERK1/2 ekspresyonlarinin incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Tezi, Ankara, 2010. Pilositik
astrositomlar cocukluk caginin en sik goriilen glial tlimoriidiir. Pilomiksoid
astrositom ise siniflamaya yeni kabul edilmis bir varyanttir. Pilositik astrositomlar
tizerinde pek cok morfolojik ve genetik ¢aligmalar yapilmasina karsin genetik profili
ve patogenezi net aydinlatilmis degildir. Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda
pilositik astrositomlarda B-RAF gen yeniden diizenlenmeleri ve MAPK yolagi
tizerinde yogunlagilmistir. Lokalizasyon ve mikrogevre iizerindeki c¢alismalar da
devam etmektedir. Bu c¢alismada pilositik astrositomun histolojik varyantlar1 ve
lokalizasyonlarinin  MAPK yolagi ile olan iligkisi irdelenmeye ¢alisilmistir.
Calismada boliimiimiiz arsivinde yer alan 103 pilositik ve pilomiksoid astrositom
olgusuna ait 136 tiimoriin histomorfolojik 6zellikleri incelenmistir. Bu varyantlarin
yas, baskin histolojik patern ve lokalizasyon agisindan farklilhik gosterdikleri
saptanmistir. Pilositik astrositomlarda bifazik alan, mikrokistik alan, leptomeningeal
infiltrasyon, ince vaskiiler ¢ati, perivaskiiler lenfosit, oligodendroglia benzeri hiicre,
Rosenthal lif, eozinofilik graniiler cisim ve pennies in plate morfolojisi tespit
edilirken pilomiksoid astrositomda mukoid matriks ve anjiosentrik dizilenme
izlenmistir. Serebral tiimorlerin ve regresif histomorfolojik degisikliklerin daha ileri
yaslarda goriildiigii tespit edilmistir. Immiinohistokimyasal inceleme ile B-RAF,
pMEKI1 ve pERKI1/2°’nin hemen tiim pilositik astrositomlarda pozitif olduklar
izlenmistir. Tanimlanan pMEK 1 skorunun ortancasinin pilomiksoid astrositomlarda
pilositik astrositomlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.
pMEK’in immiinohistokimyasal olarak bulunan bu sonucunun protein analizi ile de
teyit edilmesi ve kantitatif sonuglarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astrositom derece I, astrositom derece II, hipotalamik
neoplaziler, MAPK, intraseliiler sinyal ileten proteinler. Destekleyen Kurum:HUTF
BAP Fonu



ABSTRACT

Balci, S. Immunohistochemical evaluation of B-RAF, pMEK1 and pERK1/2
expression in pilocytic and pilomyxoid astrocytomas according to
histomorphologic findings and localization. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Medical Pathology, Ankara, 2010. Pilocytic astrocytoma is
the most common childhood glioma and Pilomyxoid astrocytoma is a recently
accepted variant in the WHO classification. Many studies have been performed on
morphology and genetics of pilocytic astrocytomas but its genetic profile and
pathogenesis is not yet resolved. Recent studies have focused on B-RAF gene
rearrangements and the MAPK pathway. Studies on localization and
microenvironment are ongoing. This study aimed to determine the relationship
between the MAPK pathway and the localization and variants of pilocytic
astrocytoma. One hundred and thirty-six tumors from our archive belonging to 103
pilocytic and pilomyxoid astrocytomas patients were evaluated. Pilocytic and
pilomyxoid astrocytomas were evaluated histomorphologically and it was found that
these tumors differed from each other in terms of age, prominent histomorphologic
pattern and localization. Biphasic and microcystic areas, leptomeningeal infiltration,
fine vascular network, perivascular lymphocytic infiltration, oligodendroglia like
cells, Rosenthal fibers, eosinophilic granular bodies and cells with pennies in plate
morphology were common in pilocytic astrocytomas. On the other hand mucoid
matrix and angiocentric cell arrangement were seen in pilomyxoid astrocytomas.
Regressive changes and cerebral tumors were seen in older patients.
Immunohistochemical evaluation revealed that B-RAF, pMEK1 and pERK1/2 were
positive in almost all pilocytic astrocytomas. A defined pMEK1 score median was
found to be higher in pilomyxoid astrocytomas compared to pilocytic astrocytomas.
This difference in pMEKI1 score should be reevaluated with protein analyses and

quantitative measures.

Key words: Astrocytoma grade I, astrocytomas grade II, hypothalamic neoplasms,

MAPK, Intracellular Signaling Proteins. Supported by :HUTF Research Fund
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KISALTMALAR
PA Pilositik astrositom
PMA Pilomiksoid astrositom
DSO Diinya Saglik Orgiitii
NF1 Norofibromatozis tip 1
GFAP Glial fibriller asidik protein
MAPK Mitojen aktiflestirilmis protein kinaz (Mitogen-activated protein
kinase)
ERK Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinaz (Extracellular signal
regulated protein kinase)
MEK Mitojen aktiflestirilmis protein kinaz kinaz (Mitogen activated protein
kinase kinase)
MRG Manyetik Rezonans Gorlintiileme
BT Bilgisayarli Tomografi
LFB “luxol fast blue”
PTAH Fosfotungstik asit hematoksilen
HSP Is1 sok proteini (heat shock protein)
FGF Fibroblast biiylime faktorii
G-CSF Graniilosit koloni uyarici faktorii
PDGFR Trombosit kdkenli biliylime faktorii reseptorii
PBS Fosfat tamponlu salin
DAB Diaminobenzidin

H+E Hematoksilen ve eozin
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1. GIRIS
1.1 Konu

Pilositik astrositom (PA) c¢ocuklarda en sik goriilen glial tiimordiir.
Cocuklarda genellikle infratentorial yerlesim gostermekle birlikte, optik sinir, optik
kiazma/hipotalamus, talamus, bazal ganglia ve serebral hemisferlerde de goriilebilir.
Yavas gelisim gosteren bu tiimorler lokalizasyonlaria gore belirti ve bulgu vermekte
ve komplikasyonlar1 yine lokalizasyona gére degismektedir. PA’lar DSO’ye gore

derece 1 olarak kabul edilmektedir '.

Pilomiksoid astrositom (PMA), PA’nin nadir gériilen ve yeni tanimlanmig bir
varyantidir %, Daha ¢ok hipotalamik/kiazmatik ve talamik lokalizasyonlu bu varyant,
tanimlanmis katt morfolojik 6zellikleriyle PA’lardan ayrilmaktadir. PMA’larin
PA’lardan daha agresif klinik seyir gosterdigi, lokal rekiirrens ve serebrospinal
yayilim gosterdigi bildirilmektedir. PMA’lar, infiltratif gelisim paterni sergilemeleri
ve klinik 6zellikleri nedeniyle DSO’ye gore derece II olarak kabul edilmektedir '

Posterior fossada gelisen PA’lar ile supratentoryal PA’larin farkli genetik

ekspresyonlara sahip olduklari bildirilmistir 3,

Bu c¢aligmada PA’lar varyantlarina, lokalizasyonlarina ve lokalizasyondan
bagimsiz olarak rekiirrens gostermelerine gore gruplanip, B-RAF ve yolagindaki

pMEK1 ve pERK1/2 ekspresyonlarindaki farklilik agisindan incelenecektir.
1.2 Amag

Aragtirma sonucunda serebral, hipotalamik/kiazmatik, posterior fossa ve
spinal lokalizasyonlu PA’lar histomorfolojik olarak yeniden siniflandirilacaktir.
PA’lar, varyantlarina, lokalizasyonlarina ve lokalizasyondan bagimsiz olarak
rekiirrens gosteremelerine gore gruplanip, B-RAF ve yolagindaki pMEKI1 ve

pERK1/2 ekspresyonlar1 agisindan incelenecektir.



B-RAF ve yolagindaki kinazlar ilgilendiren, deneysel hedefe yonelik tedavi
calismalari devam etmektedir *. B-RAF ve yolagindaki aktivasyonun PA ve
PMA’larda gosterilmesi, hem cerrahi rezeksiyonun gii¢ oldugu, rekiirrens ve
leptomeningeal yayilimin goriildiigi durumlarda alternatif tedavi sansini ortaya

koyacak, hem de bu tiimoérlerin patogenezinin aydinlatilmasina yardimer olacaktir.
1.3 Kapsam

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 2000-2008 yillar1 arasinda tani alan PA ve PMA’lar incelenecektir.
Caligmaya lokalizasyon bilgilerine ulasilabilinen ve parafin bloklarinda yeterli

miktarda doku igeren tiimorler dahil edilecektir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Pilositik astrositom
2.1.1 Tanmm

Pilositik astrositomlar (PA), genellikle iyi sinirli, yavas biiyliyen, kistik
komponenti olan, eriskin ve ¢ocukluk yas grubunda izlenen, degisik histomorfolojik
ozelliklere sahip, diisik dereceli glial tiimérlerdir '. PA’lar genelde diffiiz
astrositomlar ile birlikte “diigiik dereceli gliom” olarak adlandirilsalar da, bu tiimoérler
birbirlerinden bagimsiz patogeneze sahip olup, infiltrasyon ve malign

transformasyonda farklilik gosterirler °.
2.1.2 insidans, yas, cinsiyet ve lokalizasyon

PA’lar tim gliomlarin %5-6’simn1 olusturmakta olup, c¢ocuklarda en sik
goriilen glial timoérdir '. insidansi yilda milyonda 9.3°tiir; 14 yasa kadar tiim
tiimorlerin %20’sini ve 15-18 yas arasi tiim tlimorlerin %15’ini olusturmaktadir 6,

Cinsiyetler arasinda belirgin fark gériilmez '.

Cocukluk yas grubunda en sik goriilme yeri serebellumdur. Cocuklarda
genellikle infratentorial yerlesim gostermekle birlikte optik sinir, optik
kiazma/hipotalamus, talamus, bazal ganglia ve serebral hemisferlerde de goriilebilir.
Serebral tiimorler daha siklikla geng eriskinlerde izlenir. Serebellar tiimorler ise

genelde ikinci dekadda gorilir " °

. PA’lar spinal kordda daha nadir olarak
goriilmektedir. Pediatrik yas grubunda spinal bélge tiimdrlerinin %86 ’sin1 DSO

derece I astrositomlar olusturmaktadir ’.

PA’larin optik sinirde gelisenlerine “optik gliom”, serebellar bolgede
gelisinlerine “‘serebellar astrositom”, beyin sapinda gelisenlerine “dorsal ekzofitik
beyin sap1 gliomu” isimleri de verilmektedir. Hipotalamik, talamik ve beyin sapinda
izlenen iri timorlerde tiimériin orijin aldig1 bélge net degerlendirilemeyebilir - > ¥,
Optik yol ve serebellumdaki astrositik tiimérlerin ¢cogunlugunu PA’lar olusturur °.

Bilateral optik sinir tutulumu dzellikle NF1 iliskili PA’larda goriiliir °.



2.1.3 Derecelendirme

Pilositik astrositomlar DSO 2007 smiflamasinda derece 1 olarak
derecelendirilmektedir '. Nadir olarak bildirilen anaplastik 6zellikler tastyan ve kotii
klinik seyir gosteren tlimdrler i¢in “malign, anaplastik ve atipik™ sifatlar1 kullanilmig

olsa da bu vakalarin simiflamasi konusunda bir gériis birligi mevcut degildir .
2.1.4 Klinik, belirti ve bulgular

Yavas biiyliyen bu tiimdrler olusturduklar kitle etkisiyle belirti ve bulgu
verirler. Belirti ve bulgular kitlenin lokalizasyonuna gore degiskenlik
gostereceginden oOzglin olmayabilirler. Ventrikiil obstriksiiyonunda makrosefali,
basagrisi, endokrinopati ve kafai¢i basing artisi; nadir olan korteks tutulumunda ise
epileptik ataklar goriilebilir. Optik gliomlar goérme kaybina ve proptozise,
hipotalamik tutulumlar ise gérme alan kayiplarina ve endokrinopatilere neden
olabilir. Hipotalamik tiimorler 3. ventrikiil i¢ine uzanip orada kitle olustururlar.
Talamik tiimdrler ise internal kapsiil basisina neden olabilirler. Serebellar tiimorler
BOS akisin1 engelleyebilir ve serebellar disfonksiyona neden olabilirler. Beyin
sapinda izlenen pilositik astrositomlar hidrosefali ve beyin sap1 fonksiyon

bozukluguna neden olurlar. Spinal tiimodrlerde kord basisina ikincil bulgular saptanir
1,5,8

2.1.5 Radyolojik ozellikler

Radyolojik goriintiilleme yontemleri (MRG veya BT) PA’larin makroskopik
bulgular1 ve biiyiime paternleri ile ilgili ipucu verebilir. Iyi simrli ve nadir olarak
kalsifiye goriiliirler. Kontrast tutulumu gostermeleri ile diffiiz astrositomlardan
ayrilirlar. Optik gliomlar genellikle sinir kilifi i¢inde kalip posteriora dogru fiiziform
sekilde uzanirlar. Beyin sapi, serebellar, spinal ve serebral yerlesimli pilositik
astrositomlarda kist olusumu radyolojik tanida 6nemlidir. Beyin sapinda izlenen
timorler iyi sinirl, ekzofitik biiyliyen multikistik timorlerdir. Bir kismi ventrikiiller

i¢ine uzanabilir. Spinal tiimorler fiiziform sekillidir 158



2.1.6 Makroskopik ozellikler

PA’lar ¢evre parankimi infiltre etmekten daha ¢ok itici ve yer degistirici
tarzda gelisim gosterirler °. Cogunlukla yumusak, gri renkli ve frajil niteliktedirler.
Timor iginde veya c¢evresinde kist izlenebilir. Spinal tiimoérlerde sirinks olusumlari
gbze carpar. Eski/kronik lezyonlarda kalsifikasyon veya eski kanama alanlari
izlenebilir. Optik sinir tiimorlerinde subaraknoid mesafenin manson tarzinda
tutuldugu goriiliir. Primer diffiiz leptomeningeal yayilim nadirdir " ®. Optik gliomlar
optik siniri iceriden genisletirler. Seliilarite artmis veya belirsizdir. Ayrica
mikrokistik alanlar nadirdir °. Serebellar tiimérler iyi smirl goriilmelerine karsin hem
beyaz maddeye hem de leptomeningeal mesafeye infiltrasyon gosterirler °. Serebral

ve serebellar tiimérlerde siklikla kist ve mural nodiil olusumu gbriiliir ° (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Posterior fossa lokalizasyonlu bir PA’nin makroskopisi. Kist duvari ve gri-

beyaz renkli, jelatindz nitelikte mural nodiil.



2.1.7 Mikroskopik ozellikler

PA’larin histomorfolojik yansimasi hem yayma preperatlarda hem de parafin
kesitlerde ¢ok degisken olabilir. Seliilarite diisilk veya orta derecededir. Klasik
olarak, kompakt bipolar hiicreler ve Rosenthal lifler igeren bilesen ile multipolar
hiicreler ve eozinofilik graniiler cisimcikler iceren gevsek, mikrokistik bilesenden
olusan bifazik bir patern sergilerler. Ender mitoz, hiperkromatik ve pleomorfik
niikleuslar, kompleks vaskiiler yapilar, infarkt benzeri nekroz alanlar1 ve

leptomeningeal infiltrasyon degisken oranda goriilebilir "****.

Hiicre ozellikleri

Kompakt alanlardaki hiicreler bipolar piloid nitelikte olup, yayma
preperatlarda izlenen sags1 uzantilar1 nedeniyle neoplazm, Yunanca “sa¢” kokiinden
tiiretilen pilositik astrositom olarak isimlendirilmistir. Kompakt alanlarda Rosenthal
lifleri de belirgindir "**.

Mikrokistik  alanlardaki  hiicreler = protoplasmik  astrositler  olarak
adlandirilirlar. Bu hiicreler yuvarlak-oval, monoton niikleuslu olup, kii¢iik bir hiicre
govdesi ve ince ag seklinde fibrilden fakir uzantilar igerirler ve GFAP ile zayif
pozitiftirler. Bu alanlarda eozinofilik graniiler cisimcikler (hiyalen damlaciklar)
goriilir .

Niikleuslar tiiniform, a¢ik kromatinli olup, sekil ve boyutlar1 c¢ok az

degiskenlik gosterir. Mikrokistik alanlarda niikleuslar yuvarlak, piloid alanlarda ise

elonge goriiniimdedirler °.

Iri veya dev hiicreler igerisinde izlenen c¢evresel dizilimli hiicreler, tabaktaki

bozuk paralar (pennies in the plate) olarak adlandirilirlar .

Oligodendroglia benzeri hiicreler 6zellikle serebellar 6rneklerde goriiliir.
Tabaka halinde parankim i¢gine gémiilmiis olarak izlenen bu hiicreler, 6zellikle kiigiik
biyopsilerde oligodendroglioma benzerler. Klasik pilositik astrositom alanlarinin

varligi tani icin yardimeidir " ®. Serebellar lokalizasyonda tiimér hiicrelerinde



%?25’ten fazla oligodendroglial morfoloji goriilmesi daha kotii klinik gidisle iligkili

bulunmustur. Diger lokalizasyonlarda ise bdyle bir iliski mevcut degildir '°.

Palizatlanan, kiimeler olusturan, organoid yapilar sergileyen ve miisinden
zengin igsi hiicrelerden olusan alanlar da gdzlenebilir '. “Spongioblastom benzeri”
olarak nitelenen palizatlanma gosteren paternin prognostik nemi bilinmemektedir °.
Anaplastik olarak tanimlanan vakalarda rabdoid morfoloji ve belirgin pleomorfizm

goriilebildigi bildirilmistir .
Rosenthal lifleri:

Rosenthal lifleri tirbison seklinde, parlak eozinofilik, intrasitoplazmik
yerlesimli 10-40 mikrometre ¢apinda, 100 mikrometre uzunlugunda, bir uca dogru
incelen, hiyalen birikimlerdir. Daha ¢ok tiimoriin kompakt piloid alanlarinda goriiliir.
LFB boyasiyla parlak mavi, PTAH ile mor, Masson trikrom ile kirmizi renkli

1, 5, 12

goriiliirler . Rosenthal lifleri pilositik astrositomlar ic¢in spesifik olmayip

neoplazi belirteci degildirler '.Tan1 i¢in yardimei olsalar da gerekli degildirler "> 2
Inceyapisal olarak astrositik uzantilar iginde yer alan, intermediate filamanlar
cevresinde dizilmis amorf elektron yogun elemanlardir '. Alfa-B kristalin, HSP27 ve
ubikuitinden ve GFAP benzeri bir intermediate filamandan olusurlar '>. GFAP

liflerin gevresini boyarken, Rosenthal lifleri alfa-B kristalin ile boyanirlar °.
Eozinofilik graniiler cisimcikler:

Eozinofilik graniiler (globoid) cisimcikler astrositik uzantilar i¢inde yer
alirlar. PAS, alfa-1-antikimotiripsin ve alfa-1-antitripsin ile pozitif olup,
hematoksilen eozin boyasinda parlak eozinofilik goriiliirler " *. inceyapisal olarak

5, 13

lipid damlaciklari, myelin ve graniiler debri igerirler . Doku kesitlerinde

intraseliiler lokalizasyonlari net secilemeyebilir'.



Doku paternleri

PA’lar aym tiimor icinde dahi degisik histomorfolojik paternler
sergileyebilirler " ®. Klasik bifazik goriiniimiin yanisira degisken oranda kompakt
alanlar ve kistik ya da gevsek alanlar izlenebilir. Kimi tiimorler mikrokistik
alanlardan olusurken kimi tiimorler soliddir ve piloid gliozise ya da diffiiz
astrositoma benzer goriiniimde olabilirler > *. Bu histomorfolojik paternler 4 grupta

toplanabilir:

1- Klasik bifazik patern: Solid-yogun ve gevsek alanlar icice ve degisken

olarak izlenir.

2- Mikrokistik patern: Gevsek yapida genis bosluk alanlar1 ve icinde

proteindz madde izlenir.

3- Yogun piloid patern: Solid yogun piloid hiicre gruplar1 ve ¢ok sayida

Rosenthal lifi igerir

4- Paternsiz patern: Diffiiz astrositomdan (DSO derece II) ayirt edilmesi zor

olan gruptur '°.

Klasik bifazik patern daha ¢ok serebellar timérlerde goriiliir " '°. Bifazik
paternde mikrokistik ve solid-kompakt gelisim izlenir. Piloid hiicreler ve Rosenthal
lifleri kompakt alanlarda, protoplasmik astrosit benzeri hiicreler ve eozinofilik
graniiler cisimcikler ise mikrokistik alanlarda gozlenir. Mikrokistik alanlarda
periferde vakuolizasyon gosteren kolloid bulunur. Gevsek alanlarda hiicrelerin
arasinda miisin izlenir. Bu goriiniimde hiicreler daha pleomorfiktir. Leptomeningeal

infiltrasyon sirasinda olusan dezmoplastik reaksiyon ile lobiiler bir patern gdzlenir "
5

Histolojik paternler lokalizasyonlara gore farklilik gostermektedirler, ancak
kot klinik gidigle iligkili degildirler. Histolojik paternler yanisira infiltratif gelisim,

seliilarite, niikleer atipi, mitoz, Rosenthal lifleri, eozinofilik globiiler cisimler,



mikrovaskiiler proliferasyon, kalsifikasyon, inflamasyon ve nekrozun da kotii klinik

seyirle iligkisi bulunmamistir 10,
Kist:

Kistler tek ya da birden fazla olabilir. Kist iceriginin vaskiiler proliferasyonu
uyarict etkisi vardir. Kist ¢evresindeki vaskiiler proliferasyonun cevresinde yogun

Rosenthal liflerin eslik ettigi yogun piloid alan mevcuttur %,

Biiyiime paterni:

PA’lar genellikle ¢evre parankimden iyi ayrilirlar. Bu nedenle serebellar ve
serebral hemisfer gibi anatomik lokalizasyonun izin verdigi durumlarda total
rezeksiyon uygulanabilir. Mikroskopik olarak ise sinirlar net degildir. Tipik olarak
tiimor birka¢ milimetreden birkag santimetreye kadar ¢evre parankime ilerler. Timor
icinde ndron varlig1 da goriilebilir. Ancak infiltratif astrositomlara kiyasla daha solid
bir biiyiime paterni gdsterirler ve ¢evre parankimi daha az ortadan kaldirirlar ™ %,
Norofilaman boyasiyla timor icinde aksonlarin gosterilememesi ile diffiiz
astrositomlardan ayrim yapilabilecegi tartismalidir ©*°. Optik sinir ve kiazma bolge
tiimérlerinde makroskopik ve mikroskopik simirlar daha az belirgindir '. Pilositik
astrositomlarin diffiiz varyanti1 oldugu one siiriilse de klinik ve morfolojik bir ayri

varyant1 tanimlayacak veriye ulasilamamistir "%,

Leptomeningeal infiltrasyon:

Sik goriilen leptomeningeal infiltrasyon agresif ve malign bir seyri ya da
subaraknoid yaygin yayilimi gostermez. Bu infiltrasyon PA’larin karakteristik ve
tanisal bir 6zelligidir ve her lokalizasyonda goriilebilmesine karsin en sik serebellar
ve optik sinir timorlerinde izlenir. Optik sinir ¢evresindeki leptomeningeal
infiltrasyon, serebellar olana gore daha belirgin retikiilin icerir '. Perivaskiiler
bosluklara ilerleme ve perivaskiiler bosluklarda genisleme de goriilebilir ancak
bunun prognostik 6nemi yoktur. Leptomeningeal alanlarda hiicreler kiiciik lobiiller

halinde kiimelenir ve bazen belirgin fibroblastik aktivite goriiliir .
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Serebellar tiimorlerde olgularin %34,7’sinde leptomeningeal infiltrasyon
goriilmektedir. Bu tiimdrlerde klinik gidis leptomeningeal yayilim gostermeyenlere
gore daha iyi olarak bulunmustur. Bu durum bu tiimérlerin yiizeyel olmasi, kolayca

goriiliip rezeke edilebilmesi ile aciklanabilir .
Uzak yayilim ve metastaz:

Pilositik astrositomlar ana tiimdr farkedilmeden ¢ok dnce noéroaksis yayilimi
gosterebilirler. Yayilim gosteren vakalarda proliferasyon indeksi degisken olmakla
birlikte diisiiktiir. Genellikle hipotalamus tiimorleri yayilim gosterirler. Primer
lezyonun da, ekilim alaninin da biiylimesi olduk¢a yavas oldugundan, yayilim
tiimoriin ilerideki agresif davranisi hakkinda fikir vermez. Implantlar asemptomatik

olabilirler ve tedavisiz takip edilebilirler '.
Damar ozellikleri

PA’lar vaskiiler yapilardan zengindirler. Hiyalinize ve kompleks damar
yapilar1 pilositik astrositomlarin belirgin 6zelliklerindendir. Bu nedenle radyolojik
olarak kontrast tutarlar. Kollajen IV, laminin gibi bazal membran belirtegleri ve
CD31 ve CD34 gibi endotel belirtecleri ile vaskiiler yapilar daha belirgin olarak
izlenebilir. Kist duvart ve tlimor ¢evresinde kompleks vaskiiler yapilar izlenebilir.
Yiiksek dereceli tiimérlerde goriilen endotel proliferasyonu mevecut degildir ',
“Celenk sekilli” olarak da tarif edilen bu damarsal yapilar gevsek, dilate ve

>, Ogzellikle tciincii dekadda goriilen tiimérlerde

telenjiektatik goriinlimdedirler
kaverndz anjiomlar1 andiran belirgin hiyalinizasyon gosteren damar yapilari izlenir
. PA’larin ilk bulgusu timér i¢i kanama olabilir ancak timdr i¢i kanama ile

vaskiilarizasyon arasinda bir iliski saptanmamuistir .

PA’larin  %44’tinde immiinohistokimyasal olarak VEGF pozitifligi
bildirilmigse de belirgin vaskiiler proliferasyon alanlar1 igeren tiimorlerde negatif
bulunmasi nedeniyle bunun tiimor vaskiilaritesi ile iliskisi olmadig1 diisiiniilmiistiir.
PA’larda diger diisiik dereceli gliomlarda saptanan b-FGF ya da G-CSF gibi

molekiillerin damarlanma ile iliskili olabilecei diisiiniilmektedir '°. Diisiik damar
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yogunlugunun optik/kiazmatik bolge tiimorlerinde progresyonsuz sagkalim ile iligkili

oldugu bulunmustur '’
Regresif / dejeneratif degisiklikler

Yavas seyri nedeniyle PA’larda regresif degisiklikler siktir. Belirgin
hiyalinizasyon ve damarlarda genisleme izlenebilir. Eski kanama alanlar1 goriilebilir.
Bu histolojik 6zellikler nedeniyle bazen kaverndz anjiom ve c¢evresindeki piloid

gliozisi ile pilositik astrositom birbirinin ayiric1 tamisinda yer alir .

Infarkt benzeri nekroz, kalsifikasyon ve lenfositik infiltrasyon regresif
degisiklik oOrnekleridir. Optik sinir ve talamik/hipotalamik bolge ve serebral
tiimorlerde kalsifikasyon nadirdir '. Nekroz infarkt benzeri olup psddopalizatlanma
goriilmez '. Nekroz glioblastomlardaki gibi graniiler goriinimde olmayip daha

homojen ve hiyalinizasyon benzeri bir degisiklik seklindedir °.

Hiperkromazi, pleomorfizm ve multiniikleer hiicreler de dejeneratif
degisiklikler i¢inde degerlendirilmekte olup, prognostik olarak 6nemli degildirler °.
Dejeneratif atipi, hiyalinize damar varligi ile iliskili ancak mikrokistik yap1 ve
nekrozla iliskisizdir '°. Yasin vaskiiler proliferasyon ve hiyalinizasyonla iliskili

oldugu bulunmustur '*.

Nekroz, vaskiiler hiyalinizasyon  ve kalsifikasyonun, azalmig olaysiz

19

sagkalim ile iliskili oldugu saptanmistir Dejeneratif atipi  varliginda,

lokalizasyondan bagimsiz olarak, kotii klinik gidiste belirgin azalma izlenir '°.
2.1.8 Malign doniisiim

Atipi, seliilarite artis1, niikleer anomaliler ve artmis mitoz izlenen olgularin
prognostik olarak farklilik gdstermedikleri saptanmistir. Ancak seyri sirasinda
malign  Ozellikler gosteren nadir tiimorlerden bahsedilmektedir.  Ancak
histomorfolojik olarak bir biiyilk biliylitme alaninda birden fazla mitoz,

mikrovaskiiler proliferasyon ve palizatlanma nekrozu izlenen vakalarda da prognoz
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glioblastomdan daha iyidir. Bu tiimorler genellikle radyoterapi alan vakalar

oldugundan bu degisikliklerin tedaviye ikincil olduklar diisiiniilmektedir ",

Anaplastik ozellikler igceren PA’larin incelendigi bir calismada tim ve
progresyonsuz sagkalimin radyoterapi alan, artmis mitotik aktivite gosteren ve

nekroz igeren vakalarda daha diisiik oldugu bulunmustur .
2.1.9 Proliferasyon

PA’larin proliferasyon hizlar diisiiktiir. Mitoz miktar1 degiskendir; on biiyiik
biiylitme alaninda sifir ile dort arasinda gozlenebilir. DNA S-faz belirtecleri ile %1,
MIB-1 indeksleri ile %0 ila %3.9 arasinda pozitiflik saptanmasina karsin bu

indeksler tanida, ayirici tanida ve prognostik anlamda énemli degildir '.
2.1.10 Histogenez

Sporadik PA’larin gen ekspresyon analizlerinde tiimorlerin nonneoplastik
beyaz madde ve diisiik dereceli gliomlardan farkli olduklari; fetal astrositler ve

oligodendroglial hiicrelerle benzerlik tasidiklar1 bulunmustur L

Rosenthal lif ve sags1 piloid uzantilar gibi 6zellikler, reaktif glioziste goriilen
astrositlerde de izlenir. Benzer hiicreler normal pineal bezin glial stromasinda da
izlenir. Bu gibi histolojik ve sitolojik ozellikler nedeniyle astrositler PA’nin

prekiirsérleri olarak diisiiniilmektedir "+ *.

Oligodendroglial diferansiyasyon belirteglerinin (myelin basic protein,
PDGFR-a ve SOX10) ekspresyonu nedeniyle PA’larin oligodendrosit progenitor/
prekiirsor hiicrelerinden gelistikleri de One siiriilmiistiir 2021 Mikrokistik alanlarda

izlenen GFAP negatif hiicrelerin de Olig2 ile pozitif oldugu gdsterilmistir .
2.1.11 Prognostik ve prediktif faktorler

PA’lar yavas biiyliyen, stabil kalan ve bazen spontan regresyon gosterebilen
timorlerdir. Uzun sagkalim kuraldir. Supratentorial lokalizasyonlu ve radyoterapi

gerektigi halde geciken hastalarda progresyonsuz sagkalim kisadir. Cok sayida lokal
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rekiirrens gosteren hipotalamik ve beyin sap1 tiimorleri fatal seyrederler. Klinik
rekiirrens solid timor alam1 olugmasindan ¢ok, kistin yeniden olusmasindan
kaynaklanir. NF1 iliskili tiimorler, 6zellikle optik gliomlar, genellikle stabil kalir
veya yavasca biyiirler. NF1 iliskili timdrlerde de regresyon goriilebilir'. Optik sinir

gliomlarmin azalmis olaysiz sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmektedir ',
2.2 Pilositik astrositom varyanti: “Pilomiksoid astrositom”
2.2.1 Tamm

PA’nin bir varyanti olarak tanimlanan pilomiksoid astrositom (PMA),
belirgin mukoid matrikse sahip, anjiosentrik dizilenme egiliminde olan monomorfik,
bipolar, piloid hiicrelerden olusan tiimordiir. Tipik olarak Rosenthal lifleri ve

eozinofilik graniiler cisimcikler izlenmez .

Agresif seyri ve daha sik kraniyospinal yayilimi nedeniyle DSO

derecelendirmesine gore derece I olarak kabul edilir +°.

PMA daha Onceleri “infantil tip pilositik astrositom” terimi ile nitelenen
tiimorlerle benzer dzellikler tasimaktadir > ®. Janisch ve ark. diensefalon yerlesimli,
yavas biiyliyen, infiltratif ve Rosenthal liflerinden yoksun 12 adet diisiik dereceli
astrositom olgusu tanimlamig, ancak PA’ya biyolojik ve morfolojik benzerlikleri
nedeniyle bu tiimorleri ayr1 timor antitesi olarak degerlendirmemislerdir 2 Bagka
gruplar da gevsek file benzeri bir zeminde kalin uzantilar igeren, damarlar etrafinda
dizilim gosteren, Rosenthal lif ve eozinofilik graniiler cisimcik icermeyen infantil tip

2425 En son Tihan ve ark. monomorfik

pilositik astrositomlar tanimlamistir
pilomiksoid morfoloji gdsteren hipotalamik kiazmatik tiimorlerin daha kotii klinik
seyir sergilediklerini one siirmiis ve sonug¢ olarak bu neoplazm DSO 2007

siniflamasinda PA’nin ayr1 bir varyanti olarak kabul edilmistir 2.
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2.2.2 Insidans, yas, cinsiyet, lokalizasyon ve klinik bulgular

PMA insidansi bilinmemektedir'. Tipik olarak ortalama 10 haftalik
cocuklarda goriildiigli tanimlamasina karsin daha biiyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde

de bildirilmistir ***?*, Kadin erkek orani esittir '.

PMA’larda hipotalamik/kiazmatik bolgenin en sik goriilen lokalizasyon
olmasina karsin, talamus, serebellum, beyin sapi, temporal lob, spinal kord ve sellar

bolge yerlesimli PMA’lar da bildirilmistir - 227 2%3%,

PMA’larda klinik bulgular tiimoriin lokalizasyona baglidir. Tan1 aninda BOS

yayilimi izlenebilir '.
2.2.3 Radyolojik ozellikler

PMA’lar radyolojik olarak goreceli iyt simirli olup, tipik olarak TI
sekanslarinda hipointens, T2 sekanslarinda hiperintens ve homojen kontrast tutulumu
gosteren kitleler olarak tanimlanirlar ' T2 sekansinda izlenen bu kontrast tutulum

ozelligi ile klasik PA’lardan farklilik gosterirler .
2.2.4 Makroskopik ozellikler

PMA’lar solid jelatindz bir kitle olarak izlenirler. Parankime infiltrasyon

gosterebildiklerinden tam cerrahi saglanamayabilir '.
2.2.5 Mikroskopik ozellikler

PMA’da mikroskopik olarak mukoid matriks, monomorfik bipolar hiicreler
ve anjiosentrik dizilenme belirgindir. Kompakt solid yap1 izlenebilir ve tiimorlerin
bir kismi infiltratif karakterdedir. Anjiosentrik dizilenme ve psddorozet goriiniimii
tipiktir. Hiicreler damarlarin uzun ekseni boyunca da dizilenebilirler. Tanim olarak
Rosenthal lifleri ve eozinofilik graniiler cisimcikler izlenmez. Mitoz goriilebilir.
Vaskiiler proliferasyon kistik dejenerasyonla iliskili olan kompleks yumaklari

icermez. Nadiren fokal nekroz alanlari da izlenebilir - °. immiinhistokimyasal olarak
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diffiiz S100, GFAP ve vimentin ekspresyonu goriiliir. Sinaptofizin ile pozitiflik

izlenebilirken nérofilaman protein ve kromogranin tipik olarak negatiftir '.

Kiiclik bir alanda pilomiksoid ozellikler tagiyan, diger alanlar1 klasik PA
ozelligindeki tiimérlere PMA tanisi verilmemesi onerilmektedir '. Ancak literatiirde
fokal klasik pilositik astrositom 6zelligi tagiyan ve Rosenthal lif igeren pilomiksoid

astrositom &rnekleri mevcuttur 2°.

2.2.6 Proliferasyon
Ki-67 isaretlenme indeksi %2-20 arasinda degiskendir L
2.2.7 Histogenez:

PMA’nin histogenezi net degildir. PMA’nmn, PA’nin infantil bir formu
olabilecegi diisliniilmektedir. Optik sinirlerin gelisimine yardimei olan radial glianin
PMA’larin  orijini  olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipotalamik tliimorlerinse
tanisitlerden gelistigi disiiniilmektedir 33, Monomorfik hiicrelerin perivaskiiler
dizilimi epandimomlardaki psddorozet yapilarima benzetilmektedir. Sitolojik ve
inceyapisal 6zellikleri ile tanisitik epandimomla iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
Mikrovillus, sitoplazmik vezikiiller, membrandaki ¢okiintiiler ve nadir sil varligi

tanisitik/ependimal bir diferansiyasyonu diisiindiirmektedir > **2*,

Rekiirren tiimor rezeksiyonlarinda klasik PA alanlarinin goriilmesi nedeniyle
PA ve PMA’larin ortak kokenli olduklar1 ve PMA’larin PA gelisiminde bir basamak
olduklar 6ne siiriilmiistir > *°. icinde klasik PA alanlar1 gozlenen PMA’lar da rapor

edilmistir .

Sinaptofizin  pozitifligi ve inceyapisal analiz sonucunda ndronal
diferansiyasyon varligi ve PMA’larin gliondronal timdr grubunda olabilecegi de 6ne

stiriilmiigtiir *°.
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2.3 Pilositik astrositomda tedavi ve prognoz

PA’lar olduk¢a yavas gelisen tlimorlerdir. Tiimiiyle ¢ikarilamayan tiimorler
bliyiiseler bile 10-20 yillik takipte ¢ok az progresyon gosterirler. Diger diisiik
dereceli tiimorler gibi rezeksiyonun tam olup olmamasi prognoz icin en belirleyici
faktordiir’. Optik sinir, beyin sap1 ve talamik lokalizasyonlu pilositik astrositomlar
tiimiiyle rezeke edilemeyebilir . Cogu hastanin seyri radyoterapi ve kemoterapisiz
oldukca iyidir. Onyillar i¢inde tiimoriin histolojik goriiniimii ¢cok fazla degismeden
kalir. Hizli rekiirrens sebebi ise daha ¢ok kistin olusup biiyiimesine baglidir. Malign
degisim daha ¢ok radyoterapiye ikincil gelisen glioblastom seklindedir. Nadir olarak
PA’lar diffiiz spinal leptomeningeal yayilim gosterirler. Bu metastatik odaklar da

oldukca yavas biiyiirler.

Supratentorial PA’larda 10 ve 20 yillik sagkalim %82 olarak bildirilmistir *'.
Optik gliomlar tam ¢ikartilabildiklerinde oldukg¢a iyi seyrederler. NF1 iligkili
timorlerde timor ¢ikarllamadiginda takip edilir. Optik gliomlarda ve diger

bolgelerde, NF1 iliskili ya da iliskisiz timdrler regresyon gosterebilirler > **°.

Kiazmatik/hipotalamik tliimdrler cerrahinin yeterince yapilamadigi bolgelerde
olduklarindan rekiirrens ve fatal seyir izlenebilir. PMA’lar lokal rekiirrens ve

subaraknoid yayilim gosterirler. Bazilari ise stabil hale gelir veya PA’ya doniisiirler”.

Serebellar timorler genelde timiiyle rezeke edildiklerinden oldukca iyi
seyirlidirler’. Bes, 10 ve 20 yillik sagkalimlar sirasiyla %85, %81 ve %79 olarak
bildirilmistir *'. Beyin sapinda izlenen tiimérler tekrarlayan cerrahi gerektirebilir.
Spinal tiimorler ise genelde tiimiiyle ¢ikartilamazlar. Bu bolge tiimdrlerinin seyri ile

ilgili bilgiler simrhidir’.

Total rezeksiyon, cerrahi tedavi uygulanabildiginde yeterli tedavi olarak

kabul edilmektedir. Leptomeningeal yayilim gosteren olgularda, rekiirren tiimorlerde

ve 3 yas altinda, radyoterapiyi geciktirmek icin kemoterapi uygulanabilmektedir ***.
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2.4 Pilositik astrositomlarda genetik

PA’lar normal karyotip gosterirler. Ancak gen kopya sayr degisiklikleri,
dengeli translokasyonlar ve epigenetik degisiklikler hakkinda c¢alismalar devam

etmektedir .

Kromozom kazanci tespit edilen caligmalarda etkilenen kromozomlar
genellikle 5. ve 7. kromozomlar olsa da degisik ¢aligmalarda diger kromozomlarda
da kayip ve kazanclar bildirilmistir. 15 yas alt1 olgularda tek kromozom etkilenirken
15 yas istii vakalarda etkilenen kromozom sayisi birden fazladir. Kiiclik lokus
kayiplari ve kazanglar1 da bildirilmistir " ***. Onyedinci kromozomun uzun kolunda
kayip olan vakalar bildirilmistir. Bu lokusta NF1 geni oldugu i¢in bu kaybin hem

sporadik hem de NF1 iligkili PA’larin patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmiistiir
46

PMA’larda yapilan oncii ¢alismalarda konvansiyonel karsilastirmali genomik

hibridizasyonda genomik anormallik tespit edilmemistir "*’.

PA’lar nérofibromatozis tip 1 ile iligkili olabildigi gibi siklikla sporadik

gelisen neoplazilerdir.

NF1 zemininde gelisen PA’lar sporadik tiimorlerden molekiiler olarak
farklidirlar. Tipik olarak normal NF1 geninin allelik kayb1 ya da mutasyonu sonrasi
ekspresyon kaybi siirekli bir RAS aktivasyonuna neden olur '. Sporadik ve NF1
iliskili PA’larda gen mikroarray caligmalar1 ile farkli gen ekspresyon paternleri
bulunmustur **. NF1 iliskili PA’larda, sporadik PA’lardan farkli olarak izlenen gen
ekspresyonlarinin nérofibromin yoklugundan bagimsiz oldugu da bildirilmistir °.
NF1 iliskili PA’larda NF1 gen bolgesinde heterozigosite kaybi saptanirken sporadik
PA’larda bu durum nadiren saptanmistir. Bu farkliliklar nedeniyle bu iki tiimoriin
aym yolagm farkli noktalarimin etkilenmesi ile olustugu diisinilmistir *. NF1

promotor bdlge metilasyonu NF1 iliskili ve sporadik astrositomlarda gézlenmemistir
50
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NF1’de en sik goriilen gliom PA’dir °'2. NF1’li hastalarin %]15’inde PA
gelisir. Optik gliom hastalarinin iicte birinde de NF1 mevcuttur ' NFI’li hastalarda
siklikla bilateral optik gliom goriilmekle birlikte bu hastalarda serebral, talamik,
hipotalamik, beyin sapi, serebellum ve medulla spinalis lokalizasyonlarinda da PA
goriilebilir. NF1°li hastalarda goriilen optik gliomlar sporadik vakalarda goriilenlere

gore daha sessiz seyirlidirler ve spontan regresyon NF1°li hastalarda daha sik goriiliir
51-52

Norofibromatozis tip 1 zemininde genellikle PA’lar gelismekle birlikte

yiiksek dereceli glial timorler de gelisebilir >3 NF1 iliskili PMA da bildirilmistir **.
2.4.1 Norofibromin-RAS-RAF-MAPK yolag:
Norofibromatozis tip 1 ve norofibromin

Norofibromatozis tip 1 otozomal dominant olarak kalitim gosteren bir
hastaliktir. Onyedinci kromozomda (17ql11.2 lokusunda) yer alan, nérofibromin
proteinini kodlayan, gendeki mutasyonlardan kaynaklanir. Yiiksek hizda goriilen
spontan mutasyonlar hastaligin genetik havuzunu zenginlestirdiginden en sik goriilen
Mendelian kalitim gosteren hastaliklardandir °'. Ancak NF1’li hastalarn yarisinda
aile hikayesi yoktur. Bu hastalarda germ hiicrelerindeki de novo mutasyonlar siklikla

spermatogenez sirasinda meydana gelen mutasyon ile olmaktadir .

NF1 geni 350 kb’lik bir alanda yer alan 59 ekzonlu biiyiikk bir gendir.
Transkripti yaklasik 13 kb uzunluktadir ve doku tipi ve diferansiyasyonuna gore 3
farkli alternatif izoformu vardir. Genin {iriinii olan ndrofibromin sitoplazmik bir
proteindir ve iki major izoformu bulunmaktadir. Norofibromin RasGTPaz aktive
edici protein grubunda yer almaktadir. Aktif kismindaki alternatif diizenlenme ve
mutasyonlarin fonksiyonel olarak énemi heniiz net degildir. Norofibromin kaybinin
selektif olarak RAS izoformlarini aktive ettigi ve bunun da cAMP, AKT, ERK1/2,
RAF, PI3K, mTOR ve S6K gibi RAS’la ilskili yolaklarin ve mitojenik

diizenleyicilerin aktive olmasia neden oldugu bilinmektedir™* *°.
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Norofibrominin ekspresyonu hemen tiim dokularda goriilmesine karsin en
yiiksek seviyeleri santral ve periferik sinir sistemi ile adrenal bezlerde izlenmektedir
3233 Hiicrelere biiyiime faktorii uyarist geldiginde ndrofibromin parcalanabilir ve
RAS sinyali aktivitesini siirdiiriir. Ancak 60 ila 90 dakika sonra norofibromin
seviyeleri normale doner ve RAS sinyal iletimini kapatir. Norofibrominin olmadig:
hiicrelerde RAS GTP bagl aktif formunda daha uzun siire kalir. Norofibrominin

kaybr mutant RAS onkogen varligina benzer bir durum olusturur™.

NF1 geninin biiyiik olmasi, psddogenlerin bulunmasi ve sik goriilen
lokalizasyonunun bulunmamasi nedeniyle NF1 geninde mutasyon gostermek zordur.
Sporadik ve NF1 iligkili tiimorlerde norofibrominin bir tiimor siipresér gen olarak
davrandig1 gosterilmistir. Heterozigosite kayb1 veya ikinci allelde mutasyon varlig
norofibromlarda, malign periferik sinir kilifi timérlerinde, optik gliomlarda ve diger

NF1 iliskili tiimérlerde gosterilmistir’> >’

RAS-RAF-MAPK yolag

MAPK yolagi hiicre membranindan niikleusa mesaj iletimini saglayan bir dizi
protein kinazdan olusan sinyal iletim mekanizmasidir **. Yolag1 olusturan protein
kinazlar hedef proteinlerin belirli noktalarindaki serin, treonin ve tirozin
aminoasitlerini kovalen baglarla fosforile ederler. Fosforile enzimler aktive olurlar ve

bir sonraki enzimi fosforile ederler *® (Sekil 2.2).
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Nikleerhedefler

Sitoplazmik hedefler

Sekil 2.2: MAPK yolaginin sematik gosterimi. Literatiirden uyarlanmustir °*%.

Biiylime faktorleri membrana bagli reseptorleri aktive ederler. Genelde
bliylime faktorii ile karsilasan reseptorler dimer olusturur ve konformasyon
degisiklikleri sonrasinda sitoplazmik kisimlarinda fosforlanmayla birlikte kendi
yolaklarinda aktivasyona yol acarlar. Membrana bagli RAS proteini aktif hale
geldikten sonra PI3K, RAF ve Ral-GEF ile baglayan temelde ii¢ yolag1 aktive eder.
Bu RAS-efektorleri, RAS GTP’ye baghi oldugunda yiiksek afinite gosterirken
GDP’ye bagh oldugunda diisiik afinite gosterirler ®.

B-RAF, fare sarkom virusda yer alan bir serin-treonin kinaz proteininin
analogudur ®. Insanda ii¢ RAF paralogu bulunmaktadir: A-RAF, B-RAF ve C-RAF
(Raf-1) *°. RAF proteinlerinde ii¢ ortak alan bulunur: N ucundaki CR1 ve CR2
bolgesi ile C ucundaki kinaz domaini tastyan CR3 bélgesi *°. insanda iki B-RAF
lokusu tanimlanmistir. B-RAF-1 7q34 bolgesinde bulunmaktadir ve fonksiyonel 9
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kDa agirhigindaki B-RAF proteinini  kodlamaktadir. B-RAF-2 ise Xql3
bolgesindedir, inaktif bir psddogen olarak kabul edilmekle birlikte karsinogenezde

rolii olabilecegi de diisiiniilmektedir ©.

Inaktif formda sitoplazmada serbest halde bulunan RAF, RAS’a
baglandiginda plazma membranina ilistirilmis olur. Bu baglanma sonrast meydana

gelen ti¢ boyutlu yap1 degisikligi sonrasinda RAF fosforile olup , aktive olur ®.

RAF sitoplazmik baska bir kinaz olan MEK’i aktive eder. MEK ¢ift
Ozgiinliige sahiptir ve serin-treonin yanisira tirozini de fosforile edebilir. MEK aktif
oldugunda ERK1 ve ERK2’yi fosforile eder. Bu proteinler de transkripsiyonu da
icerecek sekilde degisik hiicre ici olaylar1 diizenlerler. Bu yolak mitojen aktiflestirici
protein kinaz yolagi (MAPK) olarak adlandirilir. MEK, MAPK-kinaz, RAF ise
MAPKK-kinaz olarak siniflandirilir . Bu yolaktaki basamaklar kanserlerde yaklasik

%30 oraninda aktiftir >°.

ERK1 ve ERK2 birbirine biiylik oranda, Ozellikle substrat baglayan

bolgelerinde benzerlik gdstermektedirler %

ERK gen ekspresyonunu, hiicre
iskeletinin yeniden yapilandirilmasini, ekstraseliiler sinyallere verilecek cevaplar ve
bityiimenin kontroliinii, diferansiyasyonu, yaslanmay1 ve apoptozu diizenler >°. ERK
icin yaklasik 160 siibstrat tanimlanmis olup ¢ogu niikleusta lokalizedir ve gen

transkripsiyonu ile iligkilidir ©.

ERK’in substratlar1 biiylimeyi kontrol eden genlerin ekspresyonunu arttirir.

Devamli bir ERK sinyali hiicre siklusunda S fazina gecise neden olur 64-65,

MAPK yolagmin aktive olmast hiicrelerin baglanma ihtiyacin1 ortadan

kaldirir, kontakt inhibisyon kaybina ve hiicre seklinde degisikliklere neden olur .
2.4.2 Tiimérlerde RAS-RAF-MAPK yolag

Yiizey reseptorlerinin sayica artmis olmasi, aktivasyon mutasyonlar1 ya da bu
yolaktaki bir genin bagka bir genle birlesmesi sonucu siirekli aktif olmasi, MAPK

yolaginin timér olusumunda gosterilmis mekanizmalaridir *°.
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RAF mutant (onkogen) formunda oldugunda RAS onkoproteini tarafindan

olusturulan ¢ogu transformasyonu gerceklestirir 63,

Mutant B-RAF (V600E) wild tip proteine goére 500 kat fazla kinaz
aktivitesine sahiptir. Hiicre kiiltiirlerinde ve hayvan modellerinde artmis ERK
sinyaline, proliferasyon, transformasyon ve tiimoral gelisime neden olmast bir
onkogen oldugunu gostermektedir. Ancak B-RAF (V600E) mutasyonu neviislerde ve
kolon poliplerinde de goriilmektedir. Bu nedenle B-RAF aktivasyonun timor
olusumunda bir baslangi¢c basamagi oldugu ancak kendi basina tiimor olusturamadigi

da one siiriilmektedir >°.

Melanomlarin  %27-70’inde, tiroid papiller karsinomlarin %36-53’iinde,
kolorektal kanserlerin %5-22’sinde, ser6z over kanserlerin %30’unda B-RAF mutant
ve siirekli aktif haldedir °* 7°. En sik goriilen mutasyon timidinin adenine doniistigii

bir mutasyon sonrasi valine 600’{in glutamata doniistiigii mutasyondur .

B-RAF mutant oldugunda MEK’i ya direkt ya da C-RAF iizerinden aktive

edebilir *.
2.4.3 Pilositik astrositomlarda RAS-RAF-MAPK yolagi

NF1 geninin MAPK yolagindaki rolii nedeniyle spontan PA’larda da MAPK
yolag ile ilgili galismalar yapilmustir >, Tiim genom mRNA profilleme galigmalari
sporadik ve NFI1 iliskili PA’larda benzer MAPK sinyal iletimi oldugunu
diisiindiirmektedir ®. PTEN mutasyonlar1 diisiik dereceli astrositomlarda oldukga
nadir olarak saptanmistir ¥ Onuncu kromozomda PTEN’i iceren heterozigosite
kayb1 ve p16’nin homozigot delesyonu da NF1 iligkili tiimorlerin kiigiik bir kisminda

'. K-RAS mutasyonlar1 PA’larin %4-7’sinde gosterilmistir °*. NF1°i

gosterilmistir
normal eksprese eden sporadik PA’larda, RAS mutasyonlarla aktive olabilmektedir

! Sporadik PA’larda mTOR yolag1 da aktive olabilmektedir °.

Diisiik dereceli astrositomlarda MAPK yolaginin regiilasyonu bozulmustur.

PA’lar ve diger diisiik dereceli astrositomlarda MAPK yolaginda gen fiizyonlar1 ve
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58, 72-74

aktive edici mutasyonlar tespit edilmistir Yakin zamanda yapilan

calismalarda 7q34 bolgesinde fandem (tekrarlayan) duplikasyonlar tespit edilmistir.

Bu bdlgedeki B-RAF onkogeninin bu nedenle aktive oldugu disiiniilmektedir ® 727

7576

B-RAF geninde insersiyon sonucu aktivasyon oldugu gosterilmistir .
Degisik ekzonlarin fiizyonu sonucunda RAF’in N (amino) ucu yerine KIAA1549 ve
SRGAP3 gelmektedir. RAF’in otoinhibitér N ucu kayboldugu ve C (karbosil)
ucundaki kinaz domaini korundugu i¢in, bu flizyon sonucunda MAPK yolagi siirekli
aktif hale gelmektedir *®. Tandem duplikasyon sirasinda B-RAF ile birlesen
KIAA1549 ve SRGAP3 segmentlerinin tiimor olusumuna bir katkida bulunup

bulunmadigi ise bilinmemektedir ** ™.

B-RAF (V600E) mutasyonu da PA’da diisiik oranlarda gdsterilmistir *.

7934 bolgesindeki HIPK?2 tiimor siipresdr geninin de bu gen ¢ogalmasindan
etkilendigi One siiriilmistiir. HIPK2’nin immiinohistokimyasal ekspresyonu diisiik
dereceli astrositomlarda yiiksek derecelilere gore daha fazladir. HIPK2’nin
glioblastom hiicre kiiltiirlerinde inhibisyonu ile hiicre cogalmasi azalmstir . B-RAF

ve HIPK2 gen yeniden diizenlenmeleri birlikte veya ayr1 ayri goriilebilmektedir 7.

7934 bolgesinde duplikasyon olmayan PA’larda 19p13 bolgesinde KIR (killer
receptor inhibitory genes) genini aktive edecek sekilde bir amplifikasyon ve 12pl11
bolgesinde baska bir amplifikasyon gosterilmistir. Bu farkli genetik yapilarin farkl
PA alt gruplarmi temsil edip etmedigi tartismalidir *.

B-RAF’ta izlenen gen fiizyonlarinin diger diisiik dereceli astrositomlarda da
varligi iizerindeki calismalar devam etmektedir °® 7. Jacob ve ark. 7q34
duplikasyonlarinin sporadik PA’lara 6zgii oldugunu, NF1 iligkili tiimorler ve diger
diisiik dereceli astrositomlarda goriilmedigini 6ne sirmektedir . NF1 iliskili
PA’larda B-RAF gen yeniden diizenlenmesi veya mutasyonu tespit edilmemistir .
Ancak bagka calismalarda diger diisiik dereceli astrositomlarda da bu degisiklikler

gosterilmistir '*.
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2.5 Lokalizasyon patogenez iliskisi

PA’larm histolojik 6zellikleri lokalizasyona gore degiskenlik gostermektedir
ve lokalizasyonla ilgili spesifik belirteclerin bulundugu diisiiniilmektedir '°.
Morfolojik, radyolojik, klinik ve genetik farkliliklar nedeniyle PA varyantlarinin

80 Pposterior

lokalizasyona 0zgii Onciillerden kaynaklandigr one siiriilmektedir
fossada gelisen PA’lar ile supratentoryal PA’larin farkli genetik ekspresyonlara sahip
olduklar1 bildirilmistir. Bu genlerin bir kism1 normal beyin gelisiminde spesifik

lokalizasyonlarda rol oynayan genlerdir °.

NF1 gen ekspresyonunun neokortekste diger lokalizasyonlara gore daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada NF1 gen inaktivasyonunun, optik sinir,
beyin sap1 ve serebellumda proliferasyona neden oldugu ancak neokortekste

proliferasyon izlenmedigi goriilmiistir '

. B-RAF gen yeniden diizenlenmeleri
serebellar tlimorlerde diger lokalizasyondakilere gore ve serebellar bdlgede klasik
bifazik histoloji gosterenlerde daha sik goriilmektedir. Ancak bu fark klinik gidisi
etkilememektedir ®. 7q34 duplikasyonu serebellar timéorlerde %80, beyin sap1 ve
hipotalamik/optik bdlgede %62,5 ve serebral tiimorlerde %14 oraninda tespit
edilmistir. Ancak ERK fosforilasyonu bu durumdan bagimsiz olarak tiim timorlerde

goriilmektedir *.

HIPK2’nin infratentorial tiimorlerde immiinohistokimyasal ekspresyonunun
daha fazla oldugu gosterilmistir ’*. Hipotalamik/kiazmatik PA’larda posterior fossa
PA’larmma gore normal beyin gelisiminde 6nemli olan NOTCH2, migrasyon ve
anjiogenezde oOnemli olan PTEN ve hiicre dongiisiinii kontrol eden CDKS
ekspresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu farkliliklar bu lokalizasyonlarin
normal glial hiicrelerinde de  goriilmiistir. Bu  farkliliklar nedeniyle
hipotalamik/kiazmatik bdlgede gelisen tlimoérlerin radial glia orijinli oldugu ve
posterior fossa tlimorlerinden farkli olduklart 6ne siiriilmiistiir %3 Hem PA’larda hem
de ependimomlarda PAX3 ve LHX2 genlerinde lokalizasyona spesifik
ekspresyonlarin  goriilmesi nedeniyle, ayni histomorfolojide ancak degisik

lokalizasyonlardaki tiimdrlerin degisik genetik degisikliklere sahip olabilecegi
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diisiniilmektedir > *. Bir ekstraseliller matriks proteini olan Tenascin-C
supratentorial lokalizasyondaki PA’larda infratentorial olanlara gore daha fazla
eksprese edilmektedir. Benzer ekspresyon paterni normal beyaz maddede de
izlenmektedir *. Orta beyin, beyin sapt ve medulla spinaliste izlenen PA’larda p16
kaybi serebral ve serebellar tiimérlere gore daha sik goriilmektedir **. Sitogenetik
anomalilerle lokalizasyon arasinda iliski bulunmamistir L Optik gliomlarda O4 ile
immiinreaktif oligodendroglial Onciilleri; posterior fossa tliimorlerinde ise A2BS5

1, 86

pozitif glial oOnciil hiicreleri bulunmaktadir . Astrositomlarda metilasyonu

inceleyen bir caligmada serebral pilositik astrositomlarda MYODI1 bolgesinde

hipometilasyon izlenmistir *'.

Matrilin-2 ekspresyonu PA’larda supratentorial
bdlgede serebellar tiimérlere gore artmistir °°. GFAP ve Aquaporin-4 ekspresyonlari

da lokalizasyona gore farklihk gostermektedir *'.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin secilmesi

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tan
alan PA ve PMA’lar iizerinde yapildi. 2000-2008 yillar1 arasinda tani alan PA ve
PMA olgulan bilgisayar kayitlarinin taranmasi ile tespit edildi. Nadir olan PMA
olgularinin genisletilmesi amaciyla hipotalamik/kiazmatik lokalizasyonlu PA veya
diistik dereceli gliom tanisi almis olgular incelendi. Ayrica tekrarlayan biyopsisi olan

olgularda dnceki veya sonraki biyopsilere arsiv kayitlarindan ulagildi.

Taramalar sonucu 183 biyopsi kaydina ulasildi. Bu biyopsilerin arsivde yer
alan hematoksilen-eozin boyali ve imiinohistokimya boyali preperatlar1 incelendi.
PA’nin, DNET ya da gangliogliom gibi bagka bir tiimoriin komponenti oldugu
vakalar; PA’nin ayirict tanida yer aldigi diisiik dereceli glial tiimdrler; arsivde
bloklarina ulagilamayan olgular, konsiiltasyon vakalar1 ve yeterli dokusu kalmayan
kiiciik biyopsiler ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya 103 hastaya ait 136 timdr dahil
edildi. Olgular, “FileMaker Pro V7.0” adli programda bu calisma i¢in 06zel

tasarlanmig bir veritabanina aktarildi.
Calismaya dahil edilen olgularin biyopsi numaralari EK 10’da verilmistir.
3.2 Olgularin degerlendirilmesi

Diinya Saghk Orgiitii’niin 2007 simflamasma ' gére tekrar gézden gegirilen

tiimdrler pilositik ve pilomiksoid astrositom olarak siniflandirildi.

Yas, cinsiyet gibi epidemiyolojik Ozellikler ile lokalizasyon, rekiirrens ve
yayilim gosterme gibi klinik 6zellikler i¢in patoloji raporlarindaki bilgiler yanisira

bilgisayar arsiv kayitlar1 kullanild.

Histomorfolojik incelemeler icin olgulara ait tiim preperatlardan (intraoperatif
inceleme icin yapilan yaymalar, hematoksilen eozin preperatlari, histokimyasal ve

immiinohistokimyasal incelemeler) faydalanildi.
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Histomorfolojik incelemeyle tiimdrlerin  “baskin histolojik patern”leri
Horbinski ve ark. tanimladigi gruplara “monofazik piloid” grubu da eklenerek
tanimland1 ' (Sekil 3.1):

e Klasik bifazik
e Mikrokistik
¢ Yogun piloid
e Paternsiz

e Monofazik piloid
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Sekil 3.1: Baskin histolojik paternler. A: Klasik bifazik (H+E, ¢izgi 500 pm);
B: Mikrokistik (H+E, ¢izgi 500 pm); C: Yogun piloid (H+E, ¢izgi 500
um); D: Monofazik piloid (H+E, ¢izgi 200 pm); E: Paternsiz (H+E, ¢izgi
200 pum).
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Daha sonra olgularin doku, damar, hiicre 6zellikleri ve regresif degisiklikler
ayrintili olarak asagida gosterilen histomorfolojik ozelliklerin varligi agisindan
incelendi:

e Doku ozellikleri (Sekil 3.2)
o Solid+kistik bilesen
o Mikrokistik bilesen
o Kist duvari
o Leptomeningeal infiltrasyon
o Cevre parankimde gliozis
o Mukoid matriks
o Anjiosentrik dizilenme
e Damar ozellikleri (Sekil 3.3)
o Kompleks vaskiiler yap1
o Ince vaskiiler cat1
o Hiyalinizasyon
o Perivaskiiler lenfosit
e Regresif/ dejeneratif degisiklikler (Sekil 3.4)
o Kalsifikasyon
o Infarkt benzeri nekroz
o Eski kanama alanlar1

o Hiperkromazi veya pleomorfizm



e Hiicre ozellikleri (Sekil 3.5)

O

Piloid hiicre

Oligodendroglia benzeri hiicre
Rosenthal lif

Eozinofilik graniiler cisim
Pennies in plate

Mitoz

Multintkleer hiicre

30
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Sekil 3.2:  Doku o6zellikleri: A: Optik sinir kilifi igerisinde gelisim gosteren optik
gliom (H+E, ¢izgi 1000pm); B: Posterior fossada leptomeningeal
infiltrasyon (H+E, ¢izgi 1000um); C: Leptomeningeal infiltrasyon (H+E,
¢izgi 200pum); D: Perivaskiiler yayilim gosteren bir PA (H+E, ¢izgi
500pm); E: Cevre parankimde reaktif gliozis (H+E, c¢izgi 100um);
F: Kist cidar1 (H+E, ¢izgi 500um); G,H: PMA’da anjiosentrik dizilenme
(H+E, ¢izgi 100um ve 200um); I: Mukoid matriks (H+E, 200pm)



Sekil 3.3:
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Damar o6zellikleri. A: Yayma preperatta kompleks vaskiiler proliferasyon (H+E, ¢izgi
500um); B: Celenk seklinde kompleks vaskiiler proliferasyon (H+E, ¢izgi 500um); C:
Ince vaskiiler cat1 (H+E, ¢izgi 500um); D: Damar duvarinda hiyalinizasyon (H+E, ¢izgi
200pum); E: Perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu (H+E, c¢izgi 200pum); F: Damar
duvarlarinda ferriiginizasyon (H+E, ¢izgi 200um).
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Sekil 3.4: Regresif / dejeneratif degisiklikler. A: Kalsifikasyon (H+E, ¢izgi 500pm); B: Eski
kanama alam (H+E, ¢izgi 100um); C: Infarkt benzeri nekroz (H+E, ¢izgi 500um); D-F:
Hiperkromazi ve pleomorfizm (H+E, ¢izgiler sirasiyla S0um, 100pum, 100pm).



Sekil 3.5:
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Hiicre oOzellikleri: A: Piloid hiicrelerin sags1 goriniimii (H+E, c¢izgi 50um); B:
Protoplazmik astrosit benzeri hiicreler (H+E, ¢izgi 50um); C: Rosenthal lif (H+E, ¢izgi
20um), D: Eozinofilik graniiler cisimcik (H+E, ¢izgi 50um), E: Oligodendroglia
benzeri hiicreler (H+E, ¢izgi 100um), F: Pennies in plate (H+E, ¢izgi 100um); G: Mitoz
(H+E, ¢izgi 20um); H: Multiniikleer hiicre (H+E, ¢izgi S0um).
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Olgular lokalizasyonlarina gore dort grup halinde incelendi:
e Optik, kiazmatik, hipotalamik, talamik, 3.ventrikiil, pineal
e Serebrum
e Posterior fossa

e Spinal

Optik, kiazmatik, hipotalamik, talamik, 3.ventrikiil, pineal lokalizasyonlu
timorler bulgular ve tartisma boliimiinde yazim kolayli§i  agisindan

hipotalamik/kiazmatik olarak isimlendirilmislerdir.
3.3 Immiinohistokimya uygulamasi ve degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis
olan dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerde yapildi ve her olgu igin tek
bir blok se¢ildi. Blok se¢iminde degisik histomorfolojik 6zelliklerin var olmasina
calisildi. Immiinohistokimyasal uygulamalar her bloktan tam yiizey kesit alarak
yapildi. Birden fazla seansta yapilan immiinhistokimyasal uygulamalarda her seans
i¢cin ayr1 pozitif ve negatif kontroller kullanildi. Negatif kontrollerde primer antikor
disinda diger islemler aymi anda uygulandi. Imiinohistokimyasal uygulama icin firma

Onerileri baz alind1 ve gerek goriildiigiinde degisiklikler yapildi.

Immiinohistokimyasal boyama avidin-biotin peroksidaz metodu kullanilarak
yapildi. Formaldehitte fikse olmus, parafine gomiilmiis dokulardan hazirlanan
bloklardan elde edilen 3-4 mikrometre kalinligindaki kesitler, 40 dakika boyunca
75°C’de etiivde deparafinize edildikten sonra ksilende ve takiben %96’lik etil
alkolde 10’ar dakika rehidrate edildi. Daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini
onlemek i¢in %3’liik hidrojen peroksit-metanol soliisyonu ile muamele yapildi.
Antijen a¢iga c¢ikarma icin preparatlar EDTA ile basingl tencerede 3 dakika
bekletildi. Kesitler PBS (0,5 M NaCl, 25mM Sodium Phosphate, 100 mM NaCl (pH:
5,0)) sollisyonuna alinarak 5 dakika bekletildikten sonra Scytek® HRP Anti-
Polyvalen kit kullanilarak antijen blokaji uygulanip PBS ile yikandi. Daha sonra



36

primer antikorlar damlatilip inkiibasyona birakild. inkiibasyon sonrasi kesitler tekrar
PBS ile yikanip once biotin bagh ikinci bir antikor ile ardindan da tekrar PBS ile
yikandiktan sonra peroksidaz ile eslestirilmis streptavidin ile 10’ar dakika muamele
edildi. Kromojen olarak DAB kullanild1 ve zemin boyamas1 hematoksilen ile yapildi.
Calismada kulanilan primer antikorlar, firma ve klonlari, kontrol dokular1 ve

immiinohistokimyasal metod sirasindaki farkliliklar1 Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1: Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri ve kontrol dokulari.

Antikor Kaynak- On Blokaj Primer | Primer | Kontrol dokulari
Klon islem siiresi antikor | antikor

bekleme | diliisyon
stiresi

Anti-B RAF Abcam, EDTA | 10 1.5 saat | 1/250 Prostatik
ABD dakika adenokarsinom
Tavsan

monoclonal
ab33899

Anti-pMEK 1 | Abcam, EDTA | 10 1.5 saat | 1/250 Hepatoseliiler
ABD dakika karsinom

Tavsan
poliklonal
ab60002

Anti-pERK1/2 | Cell EDTA | 10 1.5 saat | 1/250 Infiltratif duktal
Signaling dakika karsinom
Technology
ABD
Tavsan
monoclonal
#4370

3.3.1 Antikorlarin 6zellikleri ve boyanma paternleri

Kullanilan Anti-B-RAF antikoru insan B-RAF proteininin N terminalininin
70-86. aminoasitlerini gosteren sentetik bir polipeptide karsi gelistirilmis bir
antikordur. Bu antikor ile kontrol dokuda benign prostat bezleri ve prostatik

adenokarsinomda sitoplazmik pozitiflik saptandi (Sekil 3.6-A).

Kullanilan anti-pMEKI1 antikoru insan MEKI1 proteinin 221 ve 217.

lokalizasyonlarinda fosforile halindeki sentetik fosfopeptide karsi gelistirilmis bir
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antikordur. Bu antikor ile kontrol dokuda hepatoseliiler karsinom, hepatositler, kas ve

bag dokusu hiicrelerinde sitoplazmik pozitiflik saptandi (Sekil 3.6-B).

Kullanilan anti-pERK1/2 antikor 44 ve 42 kDa agirligindaki MAPK’1n
(sirastyla ERK1 ve ERK2) 202 veya 204. siradaki aminoasitlerin fosforile haline
kars1 gelistirilmis bir antikordur. Bu antikor ile kontrol dokuda infiltratif duktal
karsinomda, hiperplazi gosteren duktuslarda ve dezmoplastik stromada

fibroblastlarda sitoplazmik ve niikleer pozitiflik saptandi (Sekil 3.6-C).

v p -y Y, p o -~ Per. "’
98 et : f.","'?a‘\f‘/.ru"
’ Y - P e R L S el
P =y '/ ,/,/t, _5_’_2(. r e
.:"r 4 t,q‘?’ > ‘/‘." ‘ ’ \“*“*
/ S x}’ f: 7 s ;& & A \)‘
JRE Y N LA B &
3 : A P W
f vV ¢ 7 ‘:',’ ‘(,‘»‘ £
Pl Bl 2 g BSEE
R WA RS SR LT 0 O gp -
\} e, o : Wi 2 %‘;1,"1. &4
¥ iy | Y . \f"//l' '1/' S
- al - 7 e P (" Y
< X o
£ Lo Sty
,...-a ! s .A < -
’—|‘ C ) 3,"/4'%, M"J
Y . By | s

Sekil 3.6: Kontrol dokularda immiinohistokimyasal ekspresyon. A: anti-B-RAF;
B: anti-pMEK1 ; C: anti-pERK1/2 antikorlariyla pozitiflik (¢izgi
100um).

3.3.2 Immiinohistokimya sonuclarimin degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal uygulama sonuglar1 semikantitatif olarak, intensite ve
yayginhik agisindan ayr1 ayri degerlendirildi. Intensite degerlendirmesi igin her
seansta ayrica yapilan pozitif ve negatif kontroller referans alind1. Intensite sonuclari
negatif, zayif pozitif, orta siddette pozitif, kuvvetli pozitif olarak kaydedildi.
Yayginlik degerlendirmesi yapilirken hematoksilen eozin kesitlerle karsilastirma
yapilarak, sonuclar negatiften %100 pozitiflige kadar tabloda gosterilen dilimler
halinde kaydedildi. intensite ve yayginlik igin verilen puanlarin ¢arpimindan elde

edilen skor analizlerde kullanildi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2: Immiinohistokimyasal skorlama sistemi.

Boyanma Yayginlig1 (Boyanan hiicre yiizdesi) Puan
Negatif 0
<%10 1
%11-25 2
%26-50 3
%51-75 4
%76—-100 5
Boyanma siddeti (intensite) Puan
Negatif 0
Zayif 1
Orta siddette 2
Kuvvetli 3

Tim antikorlarla yayginlik agisindan heterojen boyanma paterni izlendi.

Intensitede heterojenlik gdsteren olgularda hakim olan intensite puani kullanildi.
3.4 Istatistik analizleri

Elde edilen veriler istatistik paket programina (SPSS 15.0) aktarildi. Capraz
tablolarin karsilastirilmasi i¢in Pearson Ki-kare, Fisher exact test, Ki-kare exact test;
ortalamalarin karsilagtirilmasi i¢in tek yonlii ANOVA, bagimsiz ornekler T-testi;
skor ortancalarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis ve Mann—Whitney U testleri
kullanildi. Bulgular kisminda ve tartismada yas ortalamalarinin sonuglari
“ortalamatstandart sapma”, skor sonuclar1 ise “ortancatgeyreklikler arast genislik”

olarak verilmistir.

Tekrarlayan biyopsisi olan olgularda, yas analizlerinde hastanin tani aldig1 ilk
yas; histomorfolojik analizde bu caligmada histomorfolojik olarak incelenebilen ilk
biyopsideki 6zellikler; immiinohistokimyasal analizlerde ise immiinohistokimyasal

uygulama yapilabilen ilk biyopsiye ait veriler kulanildi.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin (onay
tarihi 16 Nisan 2009, karar numaras::FON 09/19-6 ) ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu’ndan maddi destek (Proje numarasi:

4844, proje bagvuru tarihi: 11 Mart 2009) alinarak yapilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Genel bulgular

103 hastaya ait 136 tlimor incelendi. Hastalarin 70’inin (%68) tek biyopsisi,
33’iiniin (%32) birden fazla biyopsisi vardir.

Diinya Saghk Orgiitii’niin 2007 simflamasma ' gére tekrar gézden gegirilen
tiimorler pilositik ve pilomiksoid astrositom olarak siniflandirildi. Buna gore
olgularin 86’s1  (%383,5) pilositik astrositom, 17’si (%16,5) pilomiksoid

astrositomdur.
4.1.1 Olgularin yas ve cinsiyet ozellikleri
Olgularin 52’si kadin (%50,5), 51°1 erkektir (%49,5).

Ik tam aldiklarinda olgularin ortalama yasi 10,8+£9,6°dir. Olgular en az 7
aylik, en ¢ok 50 yasindadir. Bir olguda ilk tani1 anindaki yas bilinmemektedir.
Analizlerde bu olgu i¢in ortalama yas kullanilmistir. Olgularin 87°s1 (%84,5) 18 yas
altindadir. Tiim yas gruplarn ele alindiginda kadinlarin ortalama yas1 (10,05+£8,5) ile
erkeklerin ortalama yas1 (11,6£10,7) farkli degildir (p=0,420). Sadece 18 yas ve
altindaki olgularda da kadinlarin ortalama yas1 (7,2+4,5) yas1 ile erkeklerin ortalama
yast (7,4+4,8) farkl degildir (p=0,848).

Cinsiyetin yas gruplarina gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Cinsiyet
Erkek Kadin
>317 ~>31
19-30 [19-30
[15-187] ~15-18
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0-27 ~0-2
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Sayi Sayi1

Sekil 4.1:  Olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

4.1.2 Olgularin histomorfolojik o6zellikleri

Histomorfolojik 6zelliklerin analizi tek biyopsisi olan olgular ve tekrarlayan

biyopsisi olan olgularin histolojik inceleme yapilabilen ilk biyopsilerinde yapilmistir.

Baskin histolojik paternler a¢isindan incelendiginde tiimdrlerin 50°si (%48,5)
klasik bifazik, 10°u (%9,7) yogun piloid, 17’si (%16,5) mikrokistik, 22’si (%21,4)
monofazik piloid morfolojidedir. Timorlerin 4’ (%3,9) infiltratif astrositomu

animsatan “paternsiz” morfolojidedir.
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Olgular doku o&zellikleri, damar 6zellikleri, regresif degisiklikler ve hiicre

ozellikleri acisindan da incelenmistir. (Bkz. EK 1)
Leptomeningeal infiltrasyon izlenen olgular

Olgularin 64’iinde (%62,1) leptomeningeal infiltrasyonu degerlendirecek alan
saptanmamistir. Leptomeningeal yiizey izlenen 39 olgunun 23’iinde (%59)
leptomeningeal infiltrasyon mevcuttur. Leptomeningeal infiltrasyon gdsteren
olgularin tiimii PA’dir. Yirmi ii¢ olgunun 22’sinde belirgin retikiilogenez izlenmistir.
Besi hipotalamik/kiazmatik, 18’1 posterior fossa lokalizasyonludur. Bu olgularin
12’si erkek, 11°1 kadindir. Bu olgularin 4’iliniin rezidii/rekiirens nedeniyle tekrarlayan

cerrahisi vardir.
Diger histomorfolojik ozellikler

Niikleer hiperkromazi ya da pleomorfizm 24 (%23.3) olguda izlenmistir. Bu
olgularin 6’sinda (%25,0) bu degisiklikler belirgin iken 18’inde (%75,0) hafif
siddetlidir.

Vaskiiler yapilarin ¢evresinde izlenen monontikleer hiicreler olgularin 6’sinda
(%35,8) belirgin olup, 37 olguda (%35,9) minimal bir inflamatuar hiicre infiltrasyonu
mevcuttur. Altmis olguda (%58,3) perivaskiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu

goriilmemistir.

Ellisekiz olguda (%56,3) timor gevre parankim iligkisi
degerlendirilememistir. Cevre parankim iligkisi degerlendirilebilen 45 olgunun

16’sinda (%35,6) cevre parankimde reaktif gliozis izlenmistir.

Kist cidar1 izlenen 13 olgunun 11’inde (%84,6) kompleks vaskiiler

proliferasyon izlenmistir.

Alt1 olguda ise damar duvarlarinda ferriiginizasyon goriilmiistiir.
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Regresif degisiklikler
Regresif degisiklikler ileri yastaki olgularda tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Kalsifikasyonun izlendigi olgularda yas ortalamasi (17,3+13,1), kalsifikasyon
izlenmeyen olgulardan (9,2+7,8) anlamli olarak yiiksektir (p=0,010). Infarkt benzeri
nekroz izlenen olgularda yas ortalamast (12,2+10,9) nekroz izlenmeyen olgularin
(10,63+£9,432) yas ortalamasindan yiiksektir. Ancak bu fark anlamli degildir
(p=0,528). Eski kanama izlenen olgularda yas ortalamasi (17,7+10,1), eski kanama
izlenmeyen olgulardan (9,649,1) anlamh olarak yiiksektir (p=0,001). Hiperkromazi
veya pleomorfizm izlenen olgularda yas ortalamas: (18,8+11,5), izlenmeyen
olgulardan (8,5+7,6) anlamli olarak yiiksektir (p<0,001). Damar duvarlarinda
hiyalinizasyon  izlenen olgularda yas ortalamast (13,9+11,0), hiyalinizasyon
izlenmeyen olgulardan (8,34+7,6) anlamli olarak yiiksektir (p=0,004). Multiniikleer
hiicre izlenen olgularda yas ortalamasi (13,7£11,7), multiniikleer hiicre izlenmeyen
olgulardan (8,9+7,5) anlamli olarak yiiksektir (p=0,024). Kompleks vaskiiler
proliferasyon izlenen olgularda yas ortalamasi (11,5+9,9) ile izlenmeyen olgulardaki

yas ortalamasi (8,8+8,72) farkli degildir (p=0,267).

Tablo 4.1: Regresif degisikliklerin olgularin yaslariyla iligkisi

Regresif Izlenen olgularda Izlenmeyen p

degisiklikler/ yas ortalamasi olgularda yas
Yas +standart sapma ortalamasi
+standart sapma

Kalsifikasyon 17,27+13,079 9,18+7,755 0,010
Infarkt benzeri 12,22+10,914 10,63+9,432 0,528

nekroz
Eski kanama 17,65+10,081 9,58+9,066 0,001
Hiperkromazi/ 18,79+11,516 8,51+7,631 <0,001
pleomorfizm

Vaskiiler 13,98+11,009 8,33+7,564 0,004
hiyalinizasyon
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4.2 Tiimor varyantlarina gore ozellikler
4.2.1 Timor varyantlarina gore yas ve cinsiyet ozellikleri

PMA yas ortalamas1 (4,9+4,4) PA yas ortalamasindan (11,9+9,9) anlamli
olarak diisiiktiir (p<<0,001). Sadece 18 yas ve altindaki olgular analiz edildiginde de
PMA vyas ortalamas1 (4,9+4,4) PA yas ortalamasindan (7,9+4,6) anlamli olarak
diisiiktiir (p=0,016).

PA ve PMA’da cinsiyetin dagilimi farkli degildir (p=0,825) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Tiimor varyantlarina gore cinsiyetin dagilimi

Tan1/Cinsiyet Erkek Kadin Toplam
Pilositik astrositom 43 (%50,0) 43 (%50,0) 86 (%100,0)
Pilomiksoid astrositom 8 (%47,1) 9 (%52,9) 17 (%100,0)
Toplam 51 (%49,5) 52 (%50,5) 103 (%100,0)

4.2.2 Timor varyantlarinin histomorfolojik ozellikleri

Pilomiksoid astrositomlarin tiimiinde baskin histolojik patern monofazik

piloid olarak izlenirken, pilositik astrositomlarin 5’inde (%35,8) monofazik piloid

patern izlenmektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Baskin histomorfolojik paternlerin PA ve PMA’ya goére dagilimi

PA PMA Toplam
Klasik bifazik 50 (%58,1) 0 (%0) 50 (%48,5)
Yogun piloid 10 (%11,6) 0 (%0) 10 (%9,7)
Mikrokistik 17 (%19,8) 0 (%0) 17 (%16,5)
Paternsiz 4 (%4,7) 0 (%0) 4 (%3,9)
Monofazik piloid 5 (%5,8) 17 (%100) 22 (%21,4)
Toplam 86 (%100) 17 (%100) 103 (%100)
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Histomorfolojik o6zelliklerin pilositik ve pilomiksoid astrositomlara gore

dagilimi ve Ki-kare analizine ait p degerleri Tablo 4.4’te verilmistir.

PA’larda doku oOzelliklerinden solid+kistik bilesen, mikrokistik bilesen,
leptomeningeal infiltrasyon varligi; damar Ozelliklerinden ince vaskiiler c¢ati ve
perivaskiiler lenfosit varligi; hiicresel ozelliklerden oligodendroglia benzeri hiicre,
Rosenthal lif, eozinofilik graniiler cisim ve pennies in plate varligt PMA’ya gore

anlamli olarak daha fazladir (tiimii i¢in p<0,05).

Doku o6zelliklerinden kist cidar1 varligi; damar ozelliklerinden kompleks
vaskiiler proliferasyon varligi, regresif degisikliklerden kalsifikasyon, eski kanama,
hiperkromazi veya pleomofizm varlig1 ve hiicre 6zelliklerinden multiniikleer hiicre

varligi PA’larda daha fazla goriilmekle birlikte anlamli bir fark olusturmamaktadir.

Doku 6zelliklerinden mukoid matriks ve anjiosentrik dizilenme PMA’larda
PA’lara gore daha fazladir (sirasiyla p=0,020 ve p<0,001). Cevre parankimde gliozis
PMA’larda daha fazladir ancak bu fark anlamli degildir.

Regresift degisikliklerden infarkt benzeri nekroz ve vaskiiler hiyalinizasyon ,
hiicre Ozelliklerinden piloid hiicre varligi ise her iki tiimorde yakin oranlarda

goriilmektedir.

Belirgin perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu gosteren 6 olgunun tiimii PA’dur.



Tablo 4.4: Histomorfolojik 6zelliklerin PA ve PMA’larda karsilagtiriimasi.

PA’da goriilme PMA’da goriilme
Histomorfolojik 6zellikler sayisl1 (ylizdesi) sayis1 (yiizdesi) p
n=86 n=17
Solid-+kistik bilegen 57 (%66,3) 1 (%5,9) <0,001
- Mikroskistik bilesen 64 (%74,4) 3 (%17,6) <0,001
= Kist cidar1 13 (%15,1) 0 (%0,0) 0,119
= Leptomeningeal 23 (%69,7) 0 (%0,0) 0,002
N infiltrasyon
B Cevre parenkimde gliozis o o
:O/ (incelenebilenler i¢indeki) 12 (%30.8) 4 (%66,7) 0,166
Mukoid matriks 64 (%74,4) 17 (%100,0) 0,020
Anjiosentrik dizilenme 16 (%18,6) 13 (%76,5) <0,001
Kompleks vaskiiler 70 (%831,4) 12 (%70,6) 0,331
- proliferasyon
% ks Ince vaskiiler ¢at1 44 (%51,2) 4 (%23,5) 0,037
=% = Perivaskiiler lenfosit
< o 0,
SE- varh 35 (%40,7) 2 (%11,8) 0,022
Vaskiiler hiyalinizasyon 39 (%45,3) 8 (%47,1) 0,897
Kalsifikasyon 20 (%23,3) 2 (%11,8) 0,517
w B Infarkt benzeri nekroz 15 (%17,4) 3 (%17,6) 1,000
87 = Eski kanama alanlari 16 (%]18,6) 1 (%5,9) 0,293
ED 'M@ Hiperkromazi/
Mg pleomorfizm 6 (%7) /17 (%19,8) | 0(%0)/ 1 (%5.9) 0,085
~ (Belirgin/Var)
Piloid hiicre 84 (%97,7) 17 (%100,0) 1,000
5 Oligodendroglia benzeri
é’ hiicre 73 (%84.,9) 4 (%23,5) <0,001
B Rosenthal lif 74 (%86,0) 0 (%0,0) <0,001
=) Eozinofilik graniiler o o
.§ cisimeik 80 (%93,0) 9 (%52.,9) <0,001
5 “Pennies in plate” 24 (%27,9) 1 (%5,9) 0,065
Multiniikleer hiicre 38 (%44,2) 4 (%23,5) 0,113
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4.3 Lokalizasyona gore ozellikler

Tiimdr lokalizasyonlart patoloji raporlart ve hasta dosyalarindan elde edilen
bilgilerle saptanmustir. Ug¢ hastada leptomeningeal yaygin tutulum vardir. Bu
vakalarin tiimii pilositik astrositom morfolojisindedir. Bunlardan birinin spinal ve
posterior fossadan birer adet biyopsisi vardir; ikinci hastanin bilateral optik gliomu
vardir ve biyopsi posterior fossadaki tiimordendir, {iglinciisiiniin ise biyopsisi
hipotalamik bolgedendir. Bu olgularda ilk biyopsi lokalizasyonu tiimor lokalizasyonu

olarak kabul edilmistir.
Olgularin lokalizasyona gore dagilimi Tablo 4.5’te gdsterilmistir.

Tablo 4.5: Olgularin lokalizasyonlara gore dagilimlari

Lokalizasyon Say1 Yiizde
thik, kiazmatik, hipotalamik, talamik, 3.ventrikiil, 44 %42.7
pineal

Serebrum 10 29,7
Posterior fossa 39 %37,9
Spinal 10 %9,7
Toplam 103 %100,0

Pilomiksoid varyantlarin tiimii hipotalamik/kiazmatik lokalizasyondadir.

Hipotalamik/kiazmatik tlimorlerin  %31,8’inde, serebrumdaki tiimorlerin
%A40’1nda, posterior fossa tiimorlerinin %28,2’sinde ve spinal tiimdrlerin %40’ 1nda
tekrar biyopsi uygulanmistir. Lokalizasyonlar arasinda tekrar cerrahi islem

uygulanmasi agisindan fark yoktur (p=0,838).

Olgularin yas ortalamalarinin lokalizasyona gore dagilimi Tablo 4.6’da
gosterilmigstir. Serebral tiimorlerde yas ortalamasi diger lokalizasyonlara gore
yiiksektir (p<0,001). Bu fark spinal bolge disindaki lokalizasyonlarda anlamlidir
(p<0,05). Sadece 18 yas ve altindaki olgulara bakildiginda ise yas ortalamalar
lokalizasyonlara gore farkli degildir (p=0,203).
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Tablo 4.6: Lokalizasyona gore olgularin yas ortalamalar1 ve lokalizasyona gore en

kiigtik ve en biiytik yaslar.

Lalsalfizasyan Yas Standart En d}'isiik En yiéksek
ortalamasi sapma deger deger

Optik, kiazmatik,
hipotalamik, talamik, 7,26 6,126 1 30
3.ventrikiil, pineal
Serebrum 24,20 12,735 4 42
Posterior fossa 10,46 9,173 1 50
Spinal 14,40 8,834 3 29
Toplam 10,81 9,627 1 50

Cinsiyetin lokalizasyona gore dagilimi farkli degildir (p=0,846) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Lokalizasyona gore cinsiyetin dagilima.

Lokalizasyon Erkek Kadin Toplam
Optik, kiazmatik,
hipotalamik, talamik, 22 (%50,0) 22 (%50,0) 44 (%100,0)
3.Ventrikiil, pineal
Serebrum 4 (%40,0) 6 (%60,0) 10 (%100,0)
Posterior fossa 19 (%48,7) 20 (%51,3) 39 (%100,0)
Spinal 6 (%60,0) 4 (%40,0) 10 (%100,0)
Toplam 51 (%49,5) 52 (%50,5) 103 (%100,0)
4.3.1 Histomorfolojik ozelliklerin lokalizasyona gore
karsilastirilmasi

Baskin histolojik patern ve lokalizasyon iligkisi Tablo 4.8’de gosterilmistir.
Monofazik piloid ve paternsiz morfolojideki tlimorlerin tiimii hipotalamik/kiazmatik
lokalizasyondadir. Mikrokistik morfoloji posterior fossada, yogun piloid morfoloji
spinal timorlerde daha sik goriiliirken klasik bifazik morfoloji daha homojen bir
dagilim sergilemektedir. Histolojik patern ve lokalizasyon iligkisini istatistiksel

olarak degerlendirmek miimkiin olmamustir.
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Tablo 4.8: Baskin histolojik paternlerin lokalizasyonlara gore dagilimi

Lokalizasyon
Supratentorial Infratentorial
Hlipotalamik, Serebrum | Posterior fossa Spinal
iazmatik

Klasik bifazik 13 (%29,5) 5 (%50) 25 (%64,1) 7 (%70)

é Yogun piloid 4 (%9,1) 1 (%10) 2 (%5,1) 3 (%30)

;"\;i Mikrokistik 1(%2,3) 4 (%40) 12 (%30,8) 0 (%0)

E Paternsiz 4 (%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

xgilgfmk 22 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 44 (%100) 10 (%100) 39 (%100) 10 (%100)

Histomorfolojik 6zelliklerin lokalizasyona gore dagilimi ve Ki-kare analizine

ait p degerleri EK 2’de verilmistir.

Doku ozelliklerinden solid+kistik bilesen spinal, posterior fossa ve
serebrumda (p=0,001); mikrokistik bilesen serebrum ve posterior fossada (p<0,001);
kist cidar1 posterior fossada (<0,001); leptomeningeal infiltrasyon posterior fossada
(p=0,008); mukoid matriks serebrum, posterior fossa ve hipotalamik/kiazmatik
bolgede (p<0,001) anlamli olarak daha fazla goriilmektedir. Regresif degisikliklerden
eski kanama alanlar1 serebrumda anlamli olarak daha fazladir (p<0,001). Yine
regresif degisikliklerden belirgin hiperkromazi veya pleomorfizm serebrumda daha
fazla gorilmektedir (p<0,001). Hiicre oOzelliklerinden oligodendroglia benzeri
hiicreler serebrum ve posterior fossada (p<0,001); Rosenthal lifler ise posterior fossa
ve spinalde (p<0,001) daha fazla izlenmektedir. Eozinofilik graniiler cisimcikler

serebrum ve spinal lokalizasyonunda daha fazladir (p=0,01).
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4.4 Rezidii/rekiirren tiiomor nedeniyle birden fazla biyopsisi olan olgularin

ozellikleri

Serimizde tek biyopsisi olan olgu sayist 70 iken rezidi/rekiirren timor
nedeniyle 33 olguda birden fazla cerrahi islem uygulanmistir. Bu 33 olgunun 2’si 4

kez, 6’s1 3 kez cerrahi islem gecirmistir.

4.4.1 Rezidii/rekiirren olgularla tek biyopsisi olan olgularin

karsilastirilmasi

Tek biyopsisi olan olgularin yas ortalamasi (11,9+£10,2) ile birden fazla
biyopsisi olan olgularin ilk tani anlarindaki yas ortalamalar1 (8,5+7,9) arasinda
anlamli bir fark yoktur (p=0,097). Onsekiz yas altindaki olgularda da tek biyopsisi
olan olgularin yas ortalamasi (7,8+4,7) ile birden fazla biyopsisi olan olgularin ilk
tan1 anlarindaki yas ortalamalar1 (6,4+4,5) arasinda anlamli bir fark yoktur

(p=0,194).

On yedi pilomiksoid astrositomun 6’sinda (%35,3) rezidii/rekiirren timor
nedeniyle yeni bir cerrahi girisime ihtiya¢ duyulurken, 86 pilositik astrositomun
27’sinde (%31,4) tekrar cerrahi uygulanmigtir. Bu iki tiimor varyant:1 arasinda tekrar

cerrahi islem uygulanmasi agisindan fark yoktur (p=0,753).

Rezidii/rekiirren tiimor varligr ya da yoklugunun lokalizasyona gore dagilimi

farkli degildir (p=0,838) (Tablo 4.9).



Tablo 4.9: Tekrarlayan biyopsi varliginin lokalizasyona gore dagilima.

. Rezidii/rekiirren | Rezidii/rekiirren Toplam

Lokalizasyon . e
tiimorii var timori yok

Optik, kiazmatik,
hipotalamik, talamik, 14 (%31,8) 30 (%68,2) 44 (%100,0)
3.Ventrikiil, pineal
Serebrum 4 (%40,0) 6 (%60,0) 10 (%100,0)
Posterior fossa 11 (%28,2) 28 (%71,8) 39 (%100,0)
Spinal 4 (%40,0) 6 (%60,0) 10 (%100,0)
Toplam 33 (%32,0) 70 (%68,0) 103 (%100,0)

4.4.2 Rezidii/rekiirren tiimorii olan olgular
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Sadece rezidii/rekiiren tiimdrii olan olgularin 6zelliklerine bakildiginda Tablo

4.10’daki bulgular saptanmistir. Bu 33 olgunun 11°1 erkek, 22’si kadindir. 6’s1 PMA,

27’si ise PA’dir.

Tablo 4.10: Rezidii/rekiirren tlimorii olan olgularin ilk biyopsi 6zellikleri.*

PMA (n=6) PA (n=27)
Yas ortalamasi 2,3+1,9 9,9+8 4
Cinsiyet E:K 5:1 6:21
. Hipotalamik/ Hipotalamik/ Posterior .
Lokal(f)a syon kiazmatik kiazmatik e fossa ol
6 8 4 11 4
Monofazik o . . . o
Patern piloid Klasik bifazik Mikrokistik Yogun piloid
) 4 10 6 6

*: ki PMA olgusunun ve 5 PA olgusunun ilk biyopsileri incelenememistir.
Lokalizasyon ve yas bilgileri dosya kayitlarindan alinmastir.

Tekrarlayan biyopsileri olan olgularin ilk biyopsileri sirasinda en kiigiik yas 7

ay, en biiyiik yas 33’tiir. Olgularin birinci ve ikinci biyopsileri arasinda yaklasik

ortalama 2,3 yil vardir (en az 1 aydan kisa, en ¢ok 11 y1l).

Serimizdeki 103 olgunun sadece 3’linde (%2,9) mitoz izlenmistir. Bu

olgularin ikisinin tekrarlayan cerrahisi vardir. Bu olgulardan ilki 6 yasinda erkek

hastadir. Tlk biyopsisi dis merkezde yapilmistir. Incelenen ikinci biyopsisi 8 yasinda
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yapilmistir ve tanist PMA’dir. Bu olguda mitoz sayist 2/10BBA’dur. Ikinci olgu 5
yasinda erkektir. Timor posterior fossa yerlesimli PA olup, 11 ve 21 yaslarinda
tekrarlayan biyopsileri vardir. Ugiincii olgu ise 7 aylik kiz bebektir. Tek biyopsisi
vardir ve tanist PMA’dir. Bu olguda mitoz intraoperatif konsiiltasyon sirasinda

yapilan yaymada gdzlenmistir.

Serimizdeki 17 PMA’nin 6’sinda (%35,3) rezidii/rekiirrens nedeniyle tekrar
cerrahi islem uygulanmistur. Bu 6 olgunun 2’sinde (%33,3) ilk biyopsiler
pilomiksoid morfolojide iken tekrarlayan Dbiyopsilerde pilositik astrositom
morfolojisi izlenmistir. Bu olgulardan biri hipotalamik kiazmatik yerlesimli tiimorii
olan 2 yasinda erkek bir hastadir. Radyolojik olarak kaverndz siniis ve temporal lobu
infiltre eden, kistik bilesenli dev bir tiimdr olarak tanimlanmistir. iki y1l sonra niiks
nedeniyle yapilan rezeksiyonunda klasik bifazik paternde Rosenthal lifleri belirgin
bir PA morfolojisi izlenmistir. Diger olgu hipotalamik kiazmatik yerlesimli timdrii
olan 1 yasinda erkek hastadir. Subtotal rezeksiyon sonrasi rezidii tiimoriinde biiyiime
tespit edilmesi iizerine yaklasik 7 ay sonra yeniden rezeksiyon yapilmis ve klasik
bifazik paternde pilositik astrositom morfolojisi izlenmistir. Ikinci olgunun
biyopsileri arasinda kemoterapi aldigr Ogrenilmistir. Her iki olguda da tiimor

boyutlar1 biiyiik oldugu i¢in total rezeksiyon saglanamamastir.

PA’larda da tekrarlayan biyopsilerde baskin histomorfolojik paternin degistigi
gorilmektedir. Bu degisim say1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak
incelenememistir ancak EK 9’daki tabloda goriildiigi gibi baskin histomorfolojik

paternler tekrarlayan biyopsilerde ayn1 kalabilmekte ya da degisebilmektedir
4.5 Immiinohistokimya sonuclar
4.5.1 Genel sonuglar

Immiinohistokimyasal uygulama sonucunda elde edilen skorlar Tablo 4.11°de
verilmigtir. Tiim olgular igerisinde B-RAF skorunun ortancast 4,0+7,0, pMEK1

skorunun ortancasi 15,0+5,0, pPERK1/2 skorunun ortancasi 9,0+6,0°dur.



Tablo 4.11: Olgularin immiinohistokimya skorlari
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B-RAF olgu pPMEKI olgu
Skor sayilari sayilari pERK1/2 olgu sayilari
0 14 - 3
1 8 1 1
2 9 2 9
3 16 2 7
4 7 1 -
5 3 2 -
6 11 7 26
8 6 5 -
9 5 1 30
10 10 22 -
12 7 5 15
15 7 55 12
Toplam 103 103 103
Tablo 4.12: Tiimdr varyantlarina goére immiinohistokimya skorlari
PA PMA p
B-RAF skor 5,0£7,0 2,0+8,0 0,077
pMEKI1 skor 12,0+5,0 15,0+0 0,004
pERK1/2 skor 9,0+£3,0 9,0+6,0 0,206
Tablo 4.13: Tiimdr lokalizasyonlarina gére immiinohistokimya skorlari
Hipotalamik/ Serebrum Posterior Spinal P
kiazmatik fossa
B-RAF skor 3,00+8,00 6,00+7,00 6,00+6,00 3,50+10,00 0,323
pMEKI1 skor 15,00+5,00 12,00+£10,00 12,00+5,00 13,50+10,00 0,365
pERK1/2 skor | 9,00+6,00 9,00+7,00 9,00+6,00 7,50+£10,00 0,978

Tablo 4.14: Baskin histomorfolojik paternlere gére immiinohistokimya skorlari

Klasik Yogun . . . . Monofazik

bifazik pil (?i d Mikrokistik Paternsiz piloid p
B-RAF skor 6,00+7,00 | 4,00+£6,00 | 4,00+8,00 3,00+3,00 | 2,00£10,00 | 0,203
pMEK1 skor 12,00+5,00 | 10,00+£8,00 | 15,00+6,00 7,00+4,00 15,00+0,00 | 0,001
pERK1/2 skor | 9,00+£3,00 | 4,50+11,00 | 9,00+6,00 7,50+8,00 | 9,00+6,00 | 0,233
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4.5.2 B-RAF sonuclari

B-RAF immiinohistokimyasal ekspresyonunun tiim olgulardaki intensite ve

yayginliklar1 EK 3’te verilmistir.

Tablo 4.11°de goriildiigii gibi 14 (%13,6) olguda B-RAF negatiftir. B-RAF
negatif olan 14 olgunun 10 tanesi PA, 4 tanesi PMA’dir. Sekiz tanesi
hipotalamik/kiazmatik, 1 tanesi serebrum, 4 tanesi posterior fossa, 1 tanesi spinal
lokalizasyonludur. Bu olgularin 5’1 erkek, 9’u kadindir ve ortalama yaslar
8,1+£7,6’dir. Bu olgularin 4’linde rezidii/rekiirren tiimor nedeniyle tekrarlayan biyopsi
vardir. Bu tiimdrlerin 3’iine ulasilabilmistir. Bunlarda da zayif B-RAF ekspresyonu
(skor 1, 1 ve 5) saptanmistir. B-RAF negatif olgularin tiimiinde pMEK1 ve pERK1/2
pozitiftir. (Tekrarlayan biyopsiler i¢in Bkz. EK 9)

Tiimor varyantlarina gore B-RAF ekspresyonu

B-RAF intensitesi pilositik ve pilomiksoid astrositomlarda benzer
dagilmaktadir (Ki-kare exact test, p=0,195). B-RAF yaygmhg pilositik ve
pilomiksoid astrositomlarda benzer dagilmaktadir (Ki-kare exact test, p=0,418).

Intensite ve yaygmligin tiimér varyantlarindaki dagilimi EK 4’te verilmistir.

B-RAF skorlarinin ortancalarinin timor varyantlarina gore dagilimi Tablo
4.12°de verilmistir. PA ve PMA’da B-RAF skor ortancalart benzerdir (Mann-
Whitney U test, p=0,077). Ancak B-RAF skoru, yayginlik (negatif, %1-10, %11-50,
%351-100) olarak hesaplandiginda, PA’larda (4,00+4,00) PMA’lara (2,00+5,00) gore
yiiksektir (Mann-Whitney U test, p=0,050).

Lokalizasyona gore B-RAF ekspresyonu

B-RAF intensitelerinin lokalizasyona gore dagilimi benzerdir (Ki-kare exact
test, sirastyla p=0,341). B-RAF boyanma ytizdeleri lokalizasyona gore benzerdir (Ki
kare exact test, sirastyla p=0,692). Intensite ve yaygmligin lokalizasyona gore

dagilimi EK 5’te verilmistir.
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B-RAF skorlarinin ortancalarinin lokalizasyona gore dagilimi Tablo 4.13’te
verilmistir. B-RAF skorlariin ortancalar1 lokalizasyonlar arasinda benzerdir (Mann-

Whitney U test, p=0,323).

Baskin histomorfolojik paterne ve histomorfolojik ozelliklere gore

B-RAF ekspresyonu

B-RAF skorlarmin ortancalar1 baskin histolojik paternler arasinda farkl

degildir (Kruskal Wallis test, p=0,203) (Tablo 4.14).

B-RAF skoru doku ozelliklerinden solid+kistik bilesen izlenen olgularda
(p=0,038), mikrokistik bilesen izlenen olgularda (p=0,039), kist cidart izlenen
olgularda (p=0,012), leptomeningeal infiltrasyon izlenen olgularda (p=0,046) bu
histomorfolojilerin tespit edilmedigi olgulara gore daha yiiksektir. B-RAF skoru
regresif degisikliklerden kalsifikasyon izlenen olgularda (p=0,039) ve eski kanama
alanlart izlenen olgularda (p=0,019), hiicresel 6zelliklerden ise “pennies in plate”
izlenen olgularda (p=0,008) bu histomorfolojilerin tespit edilmedigi olgulara gore
daha yiiksektir. Regresif degisikliklerden hiperkromazi veya pleomorfizm varliginda
da B-RAF skoru yiiksektir (p=0,042). (Ttimii i¢in p degerleri Mann-Whitney U test
ile hesaplandi) (Ayritili liste EK 6’da verilmistir.)

4.5.3 pMEKI1 sonuglan

pMEKI1 immiinohistokimyasal ekspresyonunun tiim olgulardaki intensite ve

yayginliklar1 EK 3’te verilmistir.
Tablo 4.11°de de goriildiigii gibi pMEK1 ile reaksiyon vermeyen olgu yoktur.
Tiimor varyantlarina gore pMEK1 ekspresyonu

pMEKI1 PMA’larin %88,2’sinde kuvvetli pozititken, PA’larin %57,0’1nda

pozitiftir. Zayif ve orta siddette boyanmalar PA’larda PMA’lara gore daha fazladir.

Ki-kare exact test, p=0,044). pMEK1 yaygmnligi PA ve PMA’larda benzerdir (Ki-
p p yaygmiig



55

kare exact test, p=0,347). Intensite ve yayginligin tiimor varyantlarindaki dagilimi

EK 4’te verilmistir.

pMEKI1 skorlarinin ortancalarinin tiimor varyantlarina gore dagilimi Tablo
4.12°de verilmistir. pMEK1 skorunun ortancast PMA’larda (15,0+0,0) PA’lara gore
(12,0£5,0) daha yiiksektir (Mann-Whitney U test, p=0,004).

Lokalizasyona gore pMEKI1 ekspresyonu

pMEKI intensitelerinin lokalizasyona gére dagilimi1 benzerdir (Ki-kare exact
test, p=0,477). pMEK1 boyanma yiizdesi hipotalamik/kiazmatik bolge ve posterior
fossada daha yiiksektir (Ki kare exact test, p=0,029). Intensite ve yayginhigin

lokalizasyona gore dagilimi EK 5’te verilmistir.

pMEKI1 skorlariin ortancalarinin lokalizasyona gore dagilimi Tablo 4.13’te
verilmistir. pMEK skorlarinin ortancalari lokalizasyonlar arasinda benzerdir (Mann-
Whitney U test, p=0,365). Sadece hipotalamik/kiazmatik lokalizasyona bakildiginda
ise pMEK1 skor ortancasinin PMA’larda (15,00+0,00) PA’lara (10,00+£7,00) gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Mann-Whitney U test, p=0,011).

Baskin histomorfolojik paterne ve histomorfolojik ozelliklere gore

pMEK1 ekspresyonu

Tablo 4.14’te goriildiigii gibi pMEK1 skorlarinin ortancast baskin histolojik
paternler arasinda farklilik gdstermektedir (Kruskal Wallis test, p=0,001). pMEK1
skor ortancast monofazik piloid ve mikroskistik paternde yiiksek iken (sirasiyla

15,0+0,0 ve 15,0+6,0) paternsiz morfolojide diistiktiir (7,0+4,0).

pMEKI1 skoru doku 6zelliklerinden mukoid matriks varliginda (p=0,020) ve
anjiosentrik dizilenme varhiginda (p=0,003) yiiksektir. Regresif degisikliklerden
kalsifikasyon varliginda (p=0,026), hiicre Ozelliklerinden oligodendroglia benzeri
hiicre (p=0,004), Rosenthal lif (p=0,014) ve eozinofilik graniiler cisimcik varliginda
(p=0,002) ise diisiiktiir. (Timii i¢in p degerleri Mann-Whitney U test ile hesaplandi)
(Ayritili liste EK 7’°de verilmistir.)
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454 pERK1/2 sonuclan

pERK1/2 immiinohistokimyasal ekspresyonunun tiim olgulardaki intensite ve

yayginliklar1 EK 3’te verilmistir.

Tablo 4.11’de tiim olgular i¢indeki pERKI1/2 skorlar1 izlenmektedir.
pERK1/2 ile negatif 3 olgu (%2,9) saptanmistir. Bu olgulardan ilki 30 yasinda
kadindir. Serebrumda izlenen PA’da yogun piloid patern, anjiosentrik dizilenme,
mukoid matriks ve infarkt benzeri nekroz yanisira hiperkromazi/pleomorfizm
saptanmistir. Bu olgunun baska biyopsisi yoktur. B-RAF skoru 8,0 ve pMEK 1 skoru
15,0’tir. Ikinci olgu 14 yasinda kadindir. Hipotalamik/kiazmatik lokalizasyonda
izlenen PA’da klasik bifazik morfoloji izlenmistir. Incelenen 6rnek hastanin 2.
biyopsisidir. Olgunun ilk biyopsisine ulagilamamistir. Bu olguda B-RAF ve pMEK 1
skoru 15,0tir. Ugiincii olgu 30 yasinda kadindir. Hipotalamik/kiazmatik
lokalizasyonda izlenen PA’da paternsiz histomorfolojik goriiniim hakimdir. Bu

olgunun bagka biyopsisi yoktur. B-RAF skoru 3,0 ve pMEK1 skoru 10,0’dur.
Tiimor varyantlarina gore pERK1/2 ekspresyonu

pERK1/2 intensitesinin PA ve PMA arasindaki dagilimi1 benzerdir (Ki-kare
exact test, p=0,661). pERK1/2 yayginlig1 PA ve PMA’larda benzerdir (Ki-kare exact
test, p=0,326). Intensite ve yayginhigin tiimér varyantlarindaki dagilimi EK 4’te

verilmistir.

pERK1/2 skorlarinin ortancalar1 PA ve PMA’larda benzerdir (Tablo 4.12)
(Mann-Whitney U test, p=0,206).

Lokalizasyona gore pERK1/2 ekspresyonu

pERK1/2 intensitelerinin lokalizasyona goére dagilimi benzerdir (Ki-kare
exact test, p=0,461). pERK1/2 boyanma yiizdeleri lokalizasyona gore benzerdir (Ki
kare exact test, p=0,864). Intensite ve yaygmligin lokalizasyona gére dagilimi EK

5’te verilmistir.
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pERK1/2 skorlarinin ortancalart lokalizasyonlar arasinda benzerdir (Mann-

Whitney U test, p=0,978). (Tablo 4.13)

Baskin histomorfolojik paterne ve histomorfolojik ozelliklere gore

pPERK1/2 ekspresyonu

pERK1/2 skorlariin ortancalar1 baskin histolojik paterne gore farkli degildir
(Kruskal Wallis test, p=0,233) (Tablo 4.14).

pERK1/2 skoru Rosenthal lif varliginda daha diisiiktiir (p=0,015). Bu skor
diger higbir histomorfolojik oOzelligin varligt ya da yoklugu ile farklilik
gostermemektedir. (Tiimii i¢in p >0,05, Mann-Whitney U test) (Ayritili liste EK

8’de verilmistir)

Sekil 4.2°de PA, sekil 4.3’te PMA oOrneklerindeki immiinohistokimyasal

boyanma 6rnekleri gosterilmistir.
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B-RAF pK1 | PDERK1/2

Sekil 4.2: PA’larda immiinohistokimyasal ekspresyon. Anti-B-RAF antikoruyla
A: kuvveti pozitif (¢izgi 100pum), B: zayif pozitif (¢izgi 100pum) ve
C: negatif (cizgi 100um) olgu Ornekleri. Anti-pMEKI1 antikoruyla
D: kuvvetli pozitif (¢izgi 100um), E: orta siddette pozitif (¢izgi 100um),
F: zayif pozitif (¢izgi 200pm) olgu drnekleri. Anti-pERK1/2 antikoruyla
G: kuvvetli pozitif (¢izgi 100um), H: zayif pozitif (¢izgi 100pm) doku
ornekleri. I: Anti-pERK1/2 ile heterojen boyanma (¢izgi 500um).
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Sekil 4.3: PMA’da immiinohistokimyasal ekspresyon. A: Miksoid matrikste
monofazik piloid hiicreler. B-RAF (A), pMEK1 (B) ve pERK1/2 (C)
ekspresyonu (¢izgiler 100um).
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5 TARTISMA

5.1 Demografik bilgiler

Calismada 103 hastaya ait 136 tiimor incelenmistir. ilk tan1 aldiklarinda
olgularin ortalama yas1 10,8+9,7°dir. Olgular en az 7 aylik, en ¢ok 50 yasindadir.
Olgularin %84,5’u 18 yas altindadir. PMA’larda yas ortalamasi (4,9+4,4) PA’larda
izlenen yas ortalamasindan (11,949,9) anlamli olarak diisiiktiir (p<0,001). Kadin
erkek orant PA ve PMA’larda yaklasik esit bulunmustur.

Olgularin %83,5’u PA, %16,5’u PMA’dir. PMA insidansi bilinmemektedir L
Ancak ender bir tiimor oldugu diisiiniiliirse bu yiizdeler secilen olgu grubundan
kaynaklaniyor olabilir. Olgularin rastgele se¢ilmemis olmalar1 nedeniyle bu veriler
epidemiyolojik bir sonu¢ olarak yorumlanamasa da tiimor varyanti, lokalizasyon,
rezidii/rekiirren tiimor varligi, yas ve cinsiyet dagilimi konusunda fikir verebilecegi

diistintiilmiistiir.
5.2 Pilositik ve Pilomiksoid astrositomun 6zelliklerinin tartisiimasi

PA’lar ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen glial tiimoriidiir. PA’lar lizerinde pek
cok morfolojik ve genetik caligmalar yapilmasina karsin genetik profili ve patogenezi
net aydinlatilmig degildir. PMA daha Onceleri infantil astrositom olarak tanimlanmus,
siniflamaya yeni dahil edilmis ve histopatolojisi, patogenezi, histogenezi ve genetigi
lizerinde tartismalarin devam ettigi bir tiimordiir. Ik tanimlandiginda lokalizasyona
0zgiin oldugu ve oldukga kati kriterlere sahip oldugu belirtilmigse de bu tanimlamaya

uygun olmayan ¢ok sayida olgu bildirilmistir "-**" 22,

Serimizde PMA’larin yas ortalamasi PA’lardan hem tiim olgular i¢inde hem
de 18 yas altinda daha diisiiktiir (sirasiyla p<0,001, p=0,016). PMA ortalama yas1 4,9
olarak bulunmustur. Literatirde PMA’larin ortalama 10 haftalik c¢ocuklarda
goriildiigli tanimlamasia karsin daha biiyiikk ¢ocuklarda ve erigkinlerde de

bildirilmigtir - 2*2*,
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Serimizdeki 17 PMA’nin 6’sinda (%35,3) rezidii/rekiirrens nedeniyle tekrar
cerrahi islem uygulanmistur. Bu 6 olgunun 2’sinde (%33,3) ilk biyopsiler
pilomiksoid morfolojide iken tekrarlayan Dbiyopsilerde pilositik astrositom
morfolojisi izlenmistir (Sekil 5.1). Bu olgulardan birincisi hipotalamik kiazmatik
yerlesimli tlimorii olan 2 yasinda erkek bir hastadir. Radyolojik olarak kaverndz
sinlis ve temporal lobu infiltre eden, kistik bilesenli dev bir tiimor olarak
tanimlanmistir. Iki y1l sonra niiks nedeniyle yapilan rezeksiyonunda klasik bifazik
paternde Rosenthal lifleri belirgin bir PA morfolojisi izlenmistir (Sekil 5.1 A-F).
Ikinci olgu hipotalamik kiazmatik yerlesimli tiimérii olan 1 yasinda erkek hastadir.
Ik biyopsisinde infarkt benzeri nekroz alanlari igeren PMA saptanmistir. Subtotal
rezeksiyon sonrasi rezidii tiimoriinde biiylime tespit edilmesi lizerine 7 ay sonra
yeniden rezeksiyon yapilmis ve klasik bifazik paternde PA morfolojisi izlenmistir
(Sekil 5.1 G-L). Ikinci olgunun her iki biyopsi arasinda kemoterapi aldig
ogrenilmistir. Her iki olguda da tiimdr boyutlar biiyiik oldugu i¢in total rezeksiyon
saglanamamustir. Farkli zamanda 6rnekleme yapilmasi ve radyolojik olarak heterojen
goriiniimde tiimorler olmalar1t  nedeniyle, tekrarlayan cerrahilerde yapilan
orneklemelerle farkli tiimor alanlar1 yansitiyor olabilir. Ancak cerrahi islemler
arasinda gecen slirede tlimorlin “yaslanmasi”, progresyon gostermesi ve alinan
kemoterapinin de bu degisikliklere neden olma ihtimali mevcuttur. Bu durum
literatiirde de tartismalidir. Pilomiksoid morfolojinin pilositik astrositom gelisiminde
bir basamak oldugu, bu degisikliklerin bir tiir matiirasyonu yansittigi, yasla ya da
tedavi ile iligkili olabilecegi One siirilmiistiir. Literatiirde bildirilen serilerde
olgularin yaklasik %40-50’sinde, yaklasik 3-7 yil sonra yapilan cerrahi islemler
sonrasinda PA morfolojisi goriilmiistiir > ***°. Bu bulgular fokal klasik PA 6zelligi
tastyan ve Rosenthal lif iceren PMA raporlarmin da varligi *° ile birlikte
diisiiniildiigiinde hem tanisal zorlugu hem de patogeneze yonelik calismalardaki

sikintilar1 yansitmaktadir.
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Sekil 5.1: [k biyopsileri PMA, tekrarlayan biyopsileri PA olan olgular. A,B: Birinci olgunun ilk
biyopsisi, mukoid matriks, anjiosentrik dizilenme ve monofazik piloid goriinimdeki
PMA. C,D: Birinci olgunun ikinci biyopsisinde sebat eden PMA benzeri alanlar. E,F:
Birinci olgunun ikinci biyopsisinde Rosenthal liflerinden zengin yogun piloid alanlar
gosteren PA. G,H: ikinci olgunun birinci biyopsisi. Anjiosentrik dizilenme ve infarkt
benzeri nekroz alanlari. 1,J: Ikinci olgunun ikinci biyopsisinde PMA ve PA gegisi.
K. L:ikinci olgunun ikinci biyopsisinde yogun piloid alanlar gosteren PA. (H+E, ¢gizgiler
200um)
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PA’larda da tekrarlayan biyopsilerde baskin histomorfolojik paternin degistigi
goriilmektedir. Bu degisim sayr yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak
incelenememistir ancak EK 9°daki tabloda goriildiigli gibi baskin histomorfolojik
paternler tekrarlayan biyopsilerde aynmi kalabilmekte ya da degisebilmektedir. Bu
durum PMA’lardaki patern degisimi i¢in One siirlilen yas, tedavi, matlirasyon gibi
etkenlerle baglantili olabilecegi gibi tiimoriin farkli alanlarinin  6rneklenmis
olmasindan da kaynaklaniyor olabilir. Bu bulgularin yeterli sayida olguyla tekrar

degerlendirilmesi ile bu degisikliklerin nedeni arastirilmalidir.

Calismamizda  incelenen = PMA’larin  tiimii  hipotalamik/kiazmatik
lokalizasyondadir. Tarafimizdan PMA olarak siniflandirilmayan ancak baskin
histolojik patern agisindan monofazik piloid grupta degerlendirilen PA’larin da
tiimiliniin hipotalamik/kiazmatik bdlgede oldugu dikkati ¢ekmektedir (Bkz. Tablo
4.8). Bunun bir nedeni ¢alismamizda PMA tanisinda DSO onerileri ' dogrultusunda

Rosenthal lif varliginda PMA tanis1 vermemis olmamizdir.

Tiimor varyantlarina gore histomorfolojik 6zellikler incelendiginde varyantlar
arasinda su farkliliklar saptanmistir: PA’larda doku o6zelliklerinden solid+kistik
bilesen, mikrokistik bilesen, leptomeningeal infiltrasyon; damar 6zelliklerinden ince
vaskiiler ¢ati, perivaskiiler lenfosit; hiicre 6zelliklerinden oligodendroglia benzeri
hiicre, Rosenthal lif, eozinofilik graniiler cisim ve pennies in plate varligt PMA’lara
gore anlamli olarak daha fazla izlenmistir (tiimii i¢in p<0,05; Bkz. Tablo 4.4).
Solid+kistik bilesen, mikrokistik bilesen, oligodendroglia benzeri hiicre, Rosenthal
lif, eozinofilik graniiler cisim ve pennies in plate literatiirde PA 6zellikleri olarak
belirtilmektedir °. Solid-+kistik bilesen ve oligodendroglia benzeri hiicreler zellikle
serebellar orneklerde goriilmektedir  '°. Bu ozelliklerin varliginda PMA tanist
verilmediginden istatistiksel farklilik c¢ikmasi dogaldir. Ince vaskiiler cati ve
perivaskiiler lenfosit varligi ise tiim olgular iginde serebrum ve posterior fossa
lokalizasyonunda daha sik goriilmektedir (sirasiyla p=0,036, p=0,080). Bu
lokalizasyonlarda da PMA tespit edilmemistir.
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Damar  ozelliklerinden  kompleks vaskiiler proliferasyon; regresif
degisikliklerden kalsifikasyon, eski kanama, hiperkromazi veya pleomofizm ve hiicre
Ozelliklerinden multiniikleer hiicre varligi PA’larda daha fazla goriilmekle birlikte
varyantlar arasinda anlamli bir fark olusturmamaktadir (Bkz. Tablo 4.4). Literatiirde
kist olusumunun daha ¢ok —PMA tespit edilmeyen- serebral ve serebellar
lokalizasyonda oldugu bildirilmektedir >. PMA’larda kist ve kompleks vaskiiler yap:
varlig goriilebilmektedir '. Serimizde PMA’larda kist izlenmemis ancak kompleks
vaskiiler proliferasyon tespit edilmistir. Literatiirde PMA’larda niikleer pleomorfizm
tammlanmstir®. Serimizde de bir PMA olgusunda hafif derecede pleomorfizm

gorilmiistiir.

PMA’lar icin tanimlanmis doku oOzelliklerinden mukoid matriks ve
anjiosentrik dizilenme PA’larda da izlenebilmektedir. Ancak bu 6zellikler PMA’larin
tiimiinde saptanmistir ve PMA’larda anlamli olarak fazladirlar (p degerleri sirasiyla
0,020 ve <0,001). Mukoid matriks PA’larda 6zellikle bifazik ve mikrokistik paternde
izlenen gevseme alanlarindaki hiicreler arasinda ve mikrokistler i¢inde proteindz bir
materyal seklinde izlenmektedir. Anjiosentrik dizilenmeyi PA’larda gevseme
alanlarinda ve piloid hiicrelerin yogunlukta oldugu alanlarda da izlemek miimkiindiir.
Baz1 olgularda ise GFAP ile bu dizilimin daha belirgin hale geldigi dikkati ¢ekmistir.
Ancak anjiosentrik dizilenme tanimlamalarinda GFAP’in 6nemi konusunda net bir

bilgiye literatiirde ulasilamamistir.

Olgularin 64’tinde (%62,1) leptomeningeal infiltrasyonu degerlendirecek alan
saptanmamistir. Leptomeningeal yiizey izlenen 39 olgunun 23’iinde (%59)
leptomeningeal infiltrasyon mevcuttur. Leptomeningeal infiltrasyon gosteren 23
olgunun 22’sinde belirgin retikiilogenez izlenmistir. Bu olgularin tiimii PA’dir. Besi
hipotalamik/kiazmatik, 18’1 posterior fossa lokalizasyonludur. Bu olgularin 12’si
erkek, 11’1 kadindir. Bu olgularin 4’liniin rezidii/rekiirens nedeniyle tekrarlayan
cerrahisi vardir. Leptomeningeal infiltrasyon PA’larda PMA’lardan ve posterior
fossa lokalizasyonunda diger lokalizasyonlardan daha fazla goriilmiistiir (sirasiyla
p=0,002, p=0,008). Cevre parankimde izlenen gliozisin PMA’larda daha fazla
oldugu bulunmustur ancak bu fark anlaml degildir (p=0,327). Literatiirde PMA’larin
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daha infiltratif oldugu ve serebrospinal yayilim gosterdigi bildirilmektedir '
Caligmamizda bu iki histomorfolojik 6zellik ¢evre parankimin rezeke edildigi
orneklerde degerlendirilebilmistir ve bu farkliliklar rezeksiyon sekilleri ile iliskili
olabilir. Posterior fossa ve serebrum tiimorlerinde c¢evre parankim iligkisi rahat
degerlendirilebilmektedir. Hipotalamik/kiazmatik tiimorlerde biyopsi 6rnekleri daha
kiiciik boyutta olup, genelde sadece tiimdrden olugsmaktadir ve ¢ogu olguda c¢evre

doku ya da leptomeningeal infiltrasyonu degerlendirmek miimkiin olmamaktadir.

Serimizde infarkt benzeri nekroz ve vaskiiler hiyalinizasyon gibi regresif
Ozellikler her iki timor varyantinda yakin oranlarda goriilmektedir (p>0,05).
Literatiirde ise nekrozun PMA’larda da goriilebildigi ' ancak prognostik anlam

tasimadigi bildirilmistir 2,

5.3 Lokalizasyon ile yas, tiimor varyanti, baskin histomorfolojik patern ve

histomorfolojik 6zelliklerin iliskisinin tartisiimasi

Calismamizda serebral tiimorlerde yas ortalamasi diger lokalizasyonlara gore
yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu fark spinal bolge disindaki lokalizasyonlarda
anlamhdir (p<0,05). Sadece 18 yas ve altindaki olgulara bakildiginda ise yas
ortalamalar1 lokalizasyonlara gore farkli degildir (p=0,203). Bu sonuglara gore
cocukluk caginda tiimdrlerin lokalizasyona gore dagilimi yas ile iliskisizken
erigskinlerde serebral tiimdrler daha fazla goriilmektedir. Cinsiyetin lokalizasyona

gore dagilimi ise farkli bulunmamistir (p=0,846).

Calismamizda tespit edilen PMA’larin tiimi  hipotalamik/kiazmatik
lokalizasyondadir. Literatirde PMA’larin ilk basta sadece hipotalamik/kiazmatik
lokalizasyonda oldugu rapor edilmesine karsin, son yaymlarda diger

1, 26-27, 29-32

lokalizasyonlarda da bildirilmistir Ancak calismamizda diger

lokalizasyonlarda PMA tespit edilmemistir.

Calismamizda rezidii/rekiirren timor nedeniyle tekrar rezeksiyon uygulanan
33 olguda lokalizasyona goére dagilim  farkli  degildir  (p=0,838).

Hipotalamik/kiazmatik tiimorlerin %31,8’inde, serebrumdaki tiimorlerin %40’1nda,
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posterior fossa tlimorlerinin %28,2’sinde ve spinal tiimorlerin %40’ 1inda tekrar
biyopsi uygulandigi goriilmiistiir. Literatlirde ise optik sinir, beyin sap1 ve talamik
lokalizasyonlu PA’larin gross total olarak rezeke edilemeyebilecekleri'’, serebellar
timérlerin  ise genelde tiimiyle rezeke edilebildikleri’ bilgisi mevcuttur.
Lokalizasyon yanisira tek biyopsisi olan olgularin yas ortalamasi ile birden fazla
biyopsisi olan olgularin ilk tani anlarindaki yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,097). Ayrica PA ve PMA’lar tekrarlayan cerrahi isleme ihtiyag
duymalar1 ac¢isindan incelendiklerinde de aralarinda bir fark bulunmamistir
(p=0,753). PMA’larin daha kiiclik yasta goriilmeleri, daha agresif seyir ve daha sik
kraniyospinal yayilim gostermeleri bilgisiyle" ° birlikte degerlendirildiginde bu
sonuglar literatiirle uyumsuz goriinmektedir. Ancak uzun stireli takip sonucunda
PMA’larin seyri degisebileceginden bu karsilagtirmanin uzun siireli takipler

sonrasinda yapilmasinin daha saglikli sonug verebilecegi diistiniilmiistiir.

PA’lar degisik lokalizasyonlarda degisik histomorfolojik  &zellikler
gostermekte ve bu Ozellikleri nedeniyle ayirici tanida genis bir spektrum
olusturmaktadir. Serimizde yer alan PA ve PMA’larin baskin histomorfolojik
ozellikleri lokalizasyona gore incelendiginde (Bkz. Tablo 4.8) monofazik piloid ve
paternsiz morfolojideki tiimoérlerin tiimiiniin hipotalamik/kiazmatik lokalizasyonda
oldugu tespit edilmistir. Mikrokistik morfoloji posterior fossada ve yogun piloid
morfoloji ise spinal tiimdrlerde daha sik tespit edilmistir. Klasik bifazik morfoloji ise
tiim lokalizasyonlarda daha homojen bir dagilim sergilemektedir. Literatiirde, klasik
bifazik paternin daha gok serebellar timorlerde goriildiigii™ '°, supratentroial beyin
sapt ve spinal oOrneklerde ise daha ¢ok mikroskistik morfolojinin gorildiigi
bildirilmektedir '°. Lokalizasyondaki farkliliklara ragmen histolojik paternlerin kotii
klinik gidisle iligkisi olmadig1 da bildirilmektedir ' Bu karsilagtirmalarla ilgili
verilerimizi degerlendirmek istatistiksel olarak miimkiin olmamistir ancak genel
olarak verilerimiz literatiirle uyumludur. Ayrica bu histomorfolojik paternler
birbirlerinden keskin sinirlarla ayrilmamakta ve histomorfolojik 6zellikler cerrahi
orneklemeye ve kesit seviyesine gore de farklilik sergileyebilmektedir. Ancak

hipotalamik/kiazmatik lokalizasyonda monofazik piloid morfoloji ve paternsiz
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morfolojinin izlenmesi bu lokalizasyonda PMA ve infiltratif gliomlarin varlig

nedeniyle ayirici tani agisindan énemlidir.

Histomorfolojik ozellikler ayrintili olarak incelendiginde ise, doku
Ozelliklerinden solid+kistik bilesen spinal, posterior fossa ve serebrumda,
mikrokistik bilesen serebrum ve posterior fossada; kist duvari posterior fossada;
mukoid matriks serebrum, posterior fossa ve hipotalamik/kiazmatik bolgede anlaml
olarak daha fazla goriilmektedir. Hiicre ozelliklerinden oligodendroglia benzeri
hiicreler serebrum ve posterior fossada; Rosenthal lifler ise posterior fossa ve
spinalde daha fazla izlenmektedir. Eozinofilik graniiler cisimcikler serebrum ve
spinal lokalizasyonunda daha fazladir. (Timi i¢in p<0,02, EK 2). Bu bulgular
literatiirde tarif edilen, lokalizasyona gore izlenen morfolojik degiskenlikle
uyumludur > * '°. Bu morfolojik bulgularin klinik gidisle ya da patogenezle iliskisi
bilinmemekle birlikte morfolojik bulgularin ¢esitliligi ayirici tanida sorun yasatmasi

acisindan onemlidir.

Regresif degisikliklerden eski kanama alanlari ile belirgin hiperkromazi veya
pleomorfizm varlig1 serebrumda daha fazla goriilmektedir (her ikisi i¢in de p<<0,001).
Regresif degisikliklere sadece lokalizasyon etken olmayabilir. Regresif
degisikliklerin izlendigi olgularda yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu gortilmustiir
(Bkz. Tablo 4.1). Bu degisikliklerden kalsifikasyon, eski kanama, hiperkromazi veya
pleomorfizm, damar duvarlarinda hiyalinizasyonun varliginda olgularin yasi anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (tiimii igin p<0,02). Infarkt benzeri nekroz
varliginda da yas ortalamasi daha yiiksektir ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli  degildir (p=0,528). Serebral tiimorler de ileri yas hastalarda da
gortldiigiinden lokalizasyon, yas ve regresif degisiklikler birbirleriyle ilintili
gorinmektedir. Regresif degisikliklere lezyonun gelisme siiresi ve hizi da buna etki
ediyor olabilir. Bunu degerlendirmek i¢in olgularin tekrarlayan biyopsilerindeki iligki
incelenmeye ¢alisilmis ancak istatistiksel analiz yapilamamistir. Literatliirde de
dejeneratif/regresif degisikliklerin yasla iligkisi arastirilmis ve damar proliferasyonu
ile hemosiderin birikiminin yasla korrele oldugu bildirilmistir '*. Bizim serimizde

eski kanama varliginda anlamli fark saptanirken kompleks vaskiiler proliferasyon
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varliginda yas ortalamasinin daha biiylik oldugu goriilmiis ancak fark saptanmamaistir

(swrastyla p=0,001,p=0,143).

Serimizdeki 103 olgunun sadece 3’linde (%2,9) mitoz izlenmistir. Bu
olgularin ikisinin tekrarlayan cerrahisi vardir. Bu olgulardan ilki 6 yasinda erkek
hastadir. Tlk biyopsisi dis merkezde yapilmistir. Incelenen ikinci biyopsisi 8 yasinda
yapilmistir ve tanist PMA’dir. Bu olguda mitoz sayist 2/10BBA’dir. Ikinci olgu 5
yasinda erkektir. Tiimor posterior fossa yerlesimli PA olup, 11 ve 21 yaslarinda
tekrarlayan biyopsileri vardir. Ugiincii olgu ise 7 aylik kiz bebektir. Tek biyopsisi
vardir ve tanist PMA’dir. Bu olguda mitoz intraoperatif konsiiltasyon sirasinda
yapilan yaymada gozlenmistir. Literatiirde PA ve PMA’larda mitoz izlenebildigi,
bunun ayirict tanida sorun olusturdugu bildirilmektedir. Gerek mitoz gerekse

proliferasyon belirtecleri prognostik sonu¢ vermemektedirler'.
5.4 Histogenez ve immiinohistokimyasal bulgularin tartisilmasi

PA’lar ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen glial tiimoriidiir. PA’lar lizerinde pek
cok morfolojik ve genetik ¢alismalar yapilmasina karsin genetik profili ve patogenezi

net aydinlatilmig degildir.

PA’larin yavas biiyiimeleri, malign transformasyon ile ilgili tartigmalar,
proliferasyon indekslerinin diisiik, apoptozun yiiksek olmasi, regresyonun varligi ve
morfolojik olarak izlenen “yaglanma” nedeniyle bir hamartom olarak

nitelendirilmesini bile énerenler vardir °'.

NF1 iliskili PA’larda norofibromin bir timor siipresor gen olarak gorev
yapmakta ve ndrofibromin yoklugu RAS-MAPK yolaginin aktive olmasia neden
olmaktadir *>. NF1 iliskili pilositik astrositomlarda heterozigosite kaybi sonucu
norofibromin ekspresyonunda azalma izlenmektedir. Sporadik PA’larda ise NF1
lokusunda, mRNA seviyesinde, protein olugsumunda anomali mevcut degildir ve

nérofibromin ekspresyonu artmugtir *>

. Bu nedenle sporadik PA’larda tiimor
gelisimi NF1 iligkili PA’lardan farklhidir. Sporadik PA’larda MAPK aktivasyonu

B-RAF’da izlenen gen yeniden diizenlenmeleri ile olmaktadir. Yakin zamanda
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yapilan genetik ¢aligmalarda diisiik dereceli gliomlar ve PA’larda 7q34 bdlgesini
ilgilendiren duplikasyonlar tespit edilmistir. Bu lokus B-RAF genini icermektedir "
7376 PMA ’larin histopatogenezi tartismalidir °°. PA’larla ortak kokeni olabilecegi ya
da PA’larin bir gelisim evresi olabilecegi diisiiniilmektedir ¥. Tanisitik bir koken >

3334 ya da néronal diferansiyasyon varligi da * 6ne siiriilmiistiir.

Bu calismada MAPK yolagindaki B-RAF, pMEKI ve pERKI/2’nin
immiinohistokimyasal ekspresyonlarinin, timoér varyantlar, lokalizasyon ve
histomorfolojik ozelliklerle iliskisi incelenmistir. Calismamizda fosforile formdaki
MEK ve ERK’in immiinohistokimyasal ekspresyonu PA ve PMA’larda saptanmis
olup MAPK yolagimin bu tiimdrlerde aktif oldugu goriilmektedir. Tekrarlayan
biyopsileri olan olgularda B-RAF, pMEK1 ve pERK1/2’nin immiinohistokimyasal
ekspresyonunun degisimi —bazi olgularda diger biyopsilere ulasilamadigi igin-
istatistiksel olarak incelenememistir. EK 9‘da goriildiigii gibi immiinohistokimyasal
skorlar tekrarlayan biyopsilerde artmakta, azalmaka ya da sabit kalmaktadir. Ancak
tiim olgularda pMEK1 ve pERK1/2’nin tekrarlayan biyopsilerde de pozitif olmasi
MAPK yolaginin tekrarlayan biyopsilerde de aktif oldugunu gosterir. Bu sonug
tekrarlayan, agresif seyirli tiimorlerde MAPK  yolaginin inhibitdrlerinin

kullanilabilecegi konusunda ipucu saglamaktadir.

Calismamizda B-RAF intensitesi, yayginligt ve skorunun PA ve PMA’da
benzer nitelikte oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,195, p=0,418, p=0,077). B-RAF
intensitesi, yayginligi ve skoru lokalizasyonlar arasinda da benzerdir (sirasiyla
p=0,341, p=0,692, p=0,323). B-RAF skoru baskin histomorfolojik paternler arasinda
farklilik gostermemektedir (p=0,203). Histomorfolojik bulgular olgularin B-RAF
ekspresyonlar1 agisindan ayrintili olarak incelendiginde ise doku ozelliklerinden
solid+kistik bilesen, mikrokistik bilesen, kist cidari, leptomeningeal infiltrasyon
izlenen olgularda, regresif degisikliklerden kalsifikasyon, eski kanama, hiperkromazi
veya pleomorfizm alanlari izlenen olgularda ve hiicre 6zelliklerinden pennies in plate
izlenen olgularda B-RAF skor ortancasinin bu histomorfolojilerin tespit edilmedigi

olgulara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. (Tiimii i¢in p<0,05, EK 6).
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Literatiirde B-RAF gen yeniden diizenlenmeleri serebellar PA’larda diger
lokalizasyondakilere gore ve serebellar bolgede klasik bifazik histoloji gosterenlerde
daha sik goriilmektedir®. 7q34 duplikasyonu serebellar timérlerde %80, beyin sap1
ve hipotalamik/optik bolgede %62,5 ve serebral tiimorlerde %14 oraninda tespit
edilmistir **. Bu gen yeniden diizenlemeleri sonucunda iiretilen B-RAF proteininin
siirekli aktif oldugu diisiiniilmektedir °*. Melanomlar ve neviisler iizerinde yapilan bir
calismada B-RAF’1in immiinohistokimyasal ekspresyonunun melanomlarda kuvvetli
ve diffiiz, atipik neviis ve neviislerde daha zayif ve bileske ile dermal tabakalar
arasinda farkli nitelikte ekspresyon gosterdikleri saptanmistir. Yine bu calismada
B-RAF ekspresyonu mutasyondan bagimsiz olarak tiim Srneklerde izlenmistir ™.
Bizim c¢aligmamizda ise olgularin %86.4’iinde B-RAF immiinohistokimyasal
ekspresyonu tespit edilmistir. Ekspresyonun lokalizasyon ve tiimor varyantlari
arasinda dagilimi da benzer bulunmustur. Baz1 histomorfolojik 6zelliklerde ise bu
ekspresyonun daha fazla oldugu dikkati ¢ekmistir. B-RAF negatif olan 14 olgunun
10 tanesi PA, 4 tanesi PMA’dir. Sekiz tanesi hipotalamik/kiazmatik, 1 tanesi
serebrum, 4 tanesi posterior fossa, 1 tanesi spinal lokalizasyonludur. Bu olgularin 5’1
erkek, 9’u kadindir ve ortalama yaslarn 8,1+7,6’dir. Bu olgularin 4’{inde
rezidii/rekiirren timor nedeniyle tekrarlayan biyopsi vardir (Tekrarlayan biyopsiler
icin Bkz. EK 9). Bu tiimoérlerin 3’iline ulasilabilmistir. Bunlarda da zayif B-RAF
ekspresyonu (skor 1, 1 ve 5) saptanmistir. B-RAF negatif olgularin tiimiinde pMEK 1
ve pERK1/2 pozitiftir. Dolayisiyla bu tiimdrlerde de MAPK yolag: aktiftir. PA’larda
B-RAF’1in immiinohistokimyasal ekspresyonun gen yeniden diizenlenmesi ya da
mutasyonlar ile iliskisi bilinmemektedir. Bu nedenle serimizdeki negatif B-RAF
ekspresyonu olan olgularda MAPK aktivasyonunun gen yeniden diizenlenmesi,

mutasyon ya da baska yolaklarla olup olmadig1 hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Calismamizda pMEK1 skorunun ortancast PMA’larda PA’lara gére anlamh
olarak daha yiliksek bulunmustur (p=0,004). pMEKI1 intensitesi ve skoru
lokalizasyona gore farklilik gostermezken (sirasiyla p=0,477, p=0,365); yayginligi
PMA’larin izlendigi hipotalamik/kiazmatik bolgede ve posterior fossada daha
yiiksektir (p=0,029). Sadece hipotalamik/kiazmatik lokalizasyona bakildiginda ise
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pMEKI skor ortancasi PMA’larda PA’lara gore yine daha yiiksek bulunmustur
(p=0,011). pMEK1 skoru PMA’nin baskin histomorfolojik paterni olan monofazik
piloid paternde (p=0,001) yiiksektir. Yine pMEK1 skoru PMA’da tanimlanan doku
Ozelliklerinden mukoid matriks ve anjiosentrik dizilenme varliginda ytiksek (sirasiyla
p=0,020, p=0,003), PA’nin hiicre 6zelliklerinden olan Rosenthal lif, eozinofilik
graniiler cisimcik ve oligodendroglia benzeri hiicre varliginda diisiiktiir (sirasiyla
p=0,014, p=0,002, p=0,004). Bu nedenle pMEKI1 skorundaki farkliligin

lokalizasyondan daha ¢ok pilomiksoid varyantla iligkili oldugu diisiintilmiistiir.

Bunlarin disinda pMEK1 skor ortancas1 mikroskistik paternde de yiiksek iken
paternsiz morfolojide diisiiktiir (p=0,001). pMEK1 skorunda baskin histomorfolojik
paternde farklilik saptanirken B-RAF ve pERKI1/2 skorunda belirgin farklilik
saptanmamustir (Bkz. 4.14).

MEK mutant B-RAF iizerinden direkt ya da C-RAF iizerinden dolayl1 olarak

aktive edilebilir > ¢

. pPMEK1’de saptadigimiz farkliliklarin degisik yolaklarin
etkilesimi ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir. Literatirde MAPK yolaginda MEK1’in
iistiinde yer alan B-RAF’1in ve MEK’in altinda yer alan ERK’in ¢ok sayida substrati
oldugu, buna karsin MEK1’in 6nde gelen ve baskin substratinin ERK oldugu
bilgisinden yola ¢ikilarak olasi tedavi seceneklerinde MEK1’in spesifik bir hedef
oldugu disiiniilmektedir ®*. MEK1’in bu 6zelligi g6z 6niine alindiginda serimizde
saptadigimiz pMEK1’deki farkliligin olas1 tedavi segenekleri icin ipucu olabilecegi

diistintilebilir. Ancak kullandigimiz semikantitatif degerlendirme nedeniyle bu sonug

test edilmeye ve tartismaya agiktir.

Serimizde pERK1/2 intensitesinin, yayginliginin ve skorunun PA ve PMA’da
benzer oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,661, p=0,326, p=0,206). pERK1/2
intensitesi, yayginligi ve skoru lokalizasyonlar arasinda da benzerdir (sirasiyla
p=0,461, p=0,864, p=0,978). pERKI1/2 skorlarimin ortancalar1 baskin histolojik
paterne gore farkli degildir (p=0,233) ve pERK1/2 skoru Rosenthal lif varligi disinda
hi¢bir histomorfolojik 6zelligin varligi ya da yoklugu ile farklilik gostermemektedir

(Timi icin p>0,05 EK 8). pERKI1/2 ile negatif olan 3 olgu saptanmistir. Bu
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olgulardan ilki 30 yasinda kadindir. Serebrumda izlenen PA’da yogun piloid patern,
anjiosentrik dizilenme, mukoid matriks ve infarkt benzeri nekroz yanisira
hiperkromazi/ pleomorfizm saptanmistir. Bu olgunun baska biyopsisi yoktur. B-RAF
skoru 8,0 pMEKI1 skoru 15,0tir. Ikinci olgu 14 yasinda kadindir.
Hipotalamik/kiazmatik lokalizasyonda izlenen PA’da klasik bifazik morfoloji
izlenmistir. Incelenen ornek hastanin 2. biyopsisidir. Olgunun ilk biyopsisine
ulasilamamistir. Bu olguda B-RAF ve pMEKI1 skoru 15,0’tir. Ugiincii olgu 30
yasinda kadindir. Hipotalamik/kiazmatik lokalizasyonda izlenen PA’da paternsiz
histomorfolojik goriiniim hakimdir. Bu olgunun baska biyopsisi yoktur. B-RAF
skoru 3,0 pMEK1 skoru 10,0’dur.

Mesane tiimdrlerinde yapilan bir ¢alismada ERK’in niikleer ve sitoplazmik
ekspresyonunun birbiriyle korrele oldugu bulunmus, ancak klinik bulgularla
karsilastirildiginda sadece niikleer pozitifligin prognostik 6nemi oldugu one
siriilmiistir  °°.  Bizim ¢ahismamizda ERK’in sadece niikleer pozitifligi
degerlendirilmistir. ERK pozitif olgularin c¢ogunda sitoplazmada da pozitiflik
mevcuttur ancak bu pozitiflik dikkate alinmamistir. ERK’in sitoplazmik ve niikleer
farkli hedefleri vardir . Bu hedeflerin morfolojik farkliliklar ya da klinik bulgularla
iligkilendirilmek iizere incelenecegi ileriki ¢alismalarda serimizdeki ERK pozitif

vakalar tekrar gézden gegcirilebilir.

MAPK yolagi biiylimeyi uyarmasi yanisira hiicrelerin baglanma ihtiyacini
ortadan kaldirdig1 ve kontakt inhibisyon kaybina neden oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle hiicre seklinde de degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir ®. pERKI/2
ekspresyonunun pilositik astrositomlarin degisik hiicre 6zellikleri ve doku paternleri
ile iliskisi olabilecegi hipotezimiz dogrulanmamistir. pERK1/2 ekspresyonunun solid
piloid ve mikrokistik alanlarda farkli ekspresyon gosterdikleri izlenmesine karsin
ayni tiimor i¢inde de bu pozitifligin tutarsiz olmasi nedeniyle bu yonde bir inceleme
yapilamamistir (Bkz Sekil 4.2-I). ERK’in hiicre degisikligine neden olan
substratlarinin incelenmesi pilositik astrositomlardaki bu degisik histomorfolojik

ozelliklerin agiklanmasina katkida bulunabilir.
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RAF-MEKI1/2-ERK1/2 yolag: hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarindan olan
MAPK yolaklarindan birisidir ®. Diger MAPK yolaklar1 da bu yolakla kesismekte ve

7 Literatiirde

sonu¢ olarak ERK alternatif yolaklarla da aktive olabilmektedir
pERK1/2 varligit MAPK yolaginin aktive oldugunu gostermek i¢in PA’lar disinda da
kullanilmistir. Melanom ve neviislerde yapilan bir calismada MAPK aktivasyonunun
B-RAF aktivasyonu ile korele olmakla birlikte mutasyonundan bagimsiz da
olabildigi ortaya konmustur. Bu olgularda MAPK aktivasyonunun, B-RAF
ekspresyonunda artis, MAPK fosfatazlarinin inhibisyonu ya da RAF kinaz
inhibitdrlerinin supresyonu gibi bagka yollarla da meydana gelebilecegi one
siiriilmiistiir "°. Kolon tiimérlerinde yapilan bir ¢alismada da B-RAF mutasyonu ile
ERK aktivasyonu korrele bulunmustur *®. Ote yandan mesane timérlerinde yapilan

calismada B-RAF mutasyonu saptanmazken MAPK yolaginin aktif oldugu tespit

edilmistir *°.

NF1 geninin MAPK yolagindaki rolii nedeniyle spontan PA’larda da MAPK
yolagi ile ilgili calismalar yapilmistir *°. Diisiik dereceli astrositomlarda MAPK
yolaginin regiilasyonu bozulmustur. PA’lar ve diger diisiik dereceli astrositomlarda
MAPK yolaginda gen fiizyonlar1 ve aktive edici mutasyonlar tespit edilmistir ** ">,
Yakin zamanda yapilan calismalarda 7q34 bolgesinde tekrarlayan duplikasyonlar
tespit edilmistir. Bu bolgedeki B-RAF onkogeninin bu nedenle aktive oldugu
diistiniilmektedir  "*7* 7>7¢. B-RAF geninde insersiyon sonucu aktivasyon oldugu
gosterilmistir 7. Degisik ekzonlarin fiizyonu sonucu sonucunda RAF’1n otoinhibitor
N terminali kaybolup, C ucundaki kinaz domaini korundugu i¢in, bu flizyon sonunda
MAPK vyolag: siirekli aktif hale gelmektedir. °*. Bu duplikasyon sirasinda B-RAF ile
birlesen KIAA1549 ve SRGAP3 segmentlerinin tiimor olusumuna bir katkida
bulunup bulunmadig ise bilinmemektedir °* ™. ERK fosforilasyonunun ise MAPK
yolagindaki basamaklardan bagimsiz olarak tiim PA’larda gériildiigii bildirilmistir *.
PA’larda MAPK yolaginda farkli mekanizmalarin (mutasyon, duplikasyon, degisik

gen fiizyonlar1) prognostik bir anlam tastyip tasimadigi bilinmemektedir *°.

MAPK yolagi normal hiicre fonksiyonlarinda da kullanilan bir sinyal iletim

yolagidir. Tiimorlerdeki aktivasyonlari mutant ve aktif protein veya artmis
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ekspresyonla artmig protein Uriinii ile olmaktadir. Bu yolak neviis ve kolon
adenomlar gibi benign timorlerde gosterilmistir °°. Bu benign tiimorlerden birisi de
pilositik astrositomdur. RAS-MAPK sinyali CyclinD1 iizerinden hiicre siklusunda
ilerlemeye neden olurken, sinyalde yiiksek oranda aktivasyon oldugunda p21 artisi
ile birlikte hiicre biiylimesinde durma izlendigi ve tiimor olusumu i¢in p21 engelini
ortadan kaldiracak mekanizmalar gerektigi diisiiniilmektedir . Bu ya da benzer fren
mekanizmalarinin  varligt nedeniyle pilositik astrositomlar yavas biiyliyen ve

gerileyen tlimdrler olabilirler.

Diffiiz astrositomlarla pilositik astrositomlarin karsilastirildig: bir ¢alismada
pilositik astrositomlarda %70 oraninda B-RAF fiizyonu goriildiigli, IDH1 (izositrat
dehidrogenaz) mutasyonu goriilmedigi; diffiiz astrositomlarin %76’sinda ise IDHI
mutasyonu goriildiigii ve B-RAF flizyonu goriilmedigi bulunmustur. Bu verilerden
yola ¢ikarak sorunlu vakalarda ayirici tanida B-RAF ve IDH1’in kullanilabilecegi
6ne siiriilmektedir *°. Yine aldehat dehidrogenaz ekspresyonunun klinik agresif
PA’larda, PMA’larda, anaplastik o&zellikler gosteren PA’larda ve infiltratif
astrositomlarda azaldigi gosterilmistir **. Bu sonuglar timérler arasindaki
farkliliklarin sadece genetik ekspresyon veya protein aktivitesi degil ayni zamanda

metabolik yolaklarla da iligkili olabilecegini gostermektedir.

PA’lar iizerinde yakin zamanda yapilan caligmalarda yer yer farkli sonuglar
alinsa da hepsinde MAPK yolaginin PA’larda aktif oldugu ortaya konmustur.
Bundan sonraki ¢aligmalarin bu yolag: etkileyen diger yolaklar, ERK’in PA’larda
niikleus igindeki ve sitoplazmadaki fonksiyonlar1 ve MAPK yolagiyla ilgili deneysel

tedavi olanaklar iistiine yogunlasacagi beklenmektedir.
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6 SONUCLAR VE ONERILER

Sonuclar:

1

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Bu g¢alisma ile bolimiimiizde tam1 alan PA ve PMA’lar
lokalizasyonlarina gore gruplandirilarak incelenmistir.

PA ve PMA’larin histomorfolojik d&zellikleri ve farkliliklar:
konusunda literatiirdeki bilgiler sorgulanmustir.

[k biyopsisi PMA olan iki olgunun tekrarlayan biyopsilerinde PA’ya
dontstiikleri gorilmiistiir. Patern degisiklikleri PA’larin tekrarlayan
biyopsilerinde de saptanmuistir.

Bu calisma ile literatiirde ilk kez genis bir PA ve PMA serisinde
B-RAF, pMEK1 ve pERK1/2’in immiinohistokimyasal ekspresyon
paterni semikantitatif bir yontemle belirlenmistir.

Literatiirde ilk kez fosforile MEKI1 ekspresyonunun PMA’larda
PA’lardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

PA ve PMA’larin tekrarlayan biyopsilerinde de MAPK yolaginin aktif
oldugu tespit edilmistir.

Regresif degisikliklerin hastalarin yaglar ile iligkili oldugu ve regresif
degisiklik izlenen tiimorlerde hasta yasinin yiikksek oldugu
bulunmustur.

Incelenen histomorfolojik bulgularin tiimér lokalizasyonu ile iliskili

oldugu goriilmiistiir.
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Oneriler:

pPMEKI ekspresyonunda elde edilen sonuglar semikantitatif bir
degerlendirme ile bulundugundan protein diizeylerinin analiz
edilecegi kantitatif bir yontemle teyit edilmeli, MEK1 aktivitesindeki
bu degisikligin diger hiicre i¢i sinyal mekanizmalar ile iligkisi
sorgulanmalidir.

Verilerin analizi cerrahi bulgular ve klinik seyirle tam korele
edilemediginden ¢ogu sonu¢ hakkinda yorum yapilamamistir. Klinik
takiplerle birlikte Ozellikle pilomiksoid varyanta ait ozelliklerin
aydinlatilmas1 uygun olacaktir.

Mikroglia ve diger mikrocevre oOgelerinin pilositik astrositom
gelisimi, yayilimi, lokalizasyonu, histomorfoloji ve klinik 6zellikleri
ile olan iliskileri incelenmeye agik konulardir.

Agresif, rekiirren, cerrahi olarak ¢ikarilamayan tiimorler i¢in MAPK
yolagim hedefleyen tedaviler 6nem tasimaktadir * °* . Ancak
yolagin karmasikligit ve normal hiicre fonksiyonlar1 ile i¢ iceligi
nedeniyle bu c¢alismalardan kolay sonug¢ alimamamaktadir. Hiicre ici
sinyal mekanizmalarinin normal doku ve tiimorlerde arastirilmasi bu

caligmalar i¢in de yol gdsterici olacaktir.
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EK 1: Tek biyopsisi olan olgularda ve tekrarlayan biyopsisi olan olgulardan

histolojik inceleme yapilabilen ilk biyopsilerde doku paterni, damar 6zellikleri,

regresif degisiklikler ve hiicre ozellikleri

n=103 Izlenen olgu sayis1 | Izlenmeyen olgu
Histomorfolojik 6zellikler (ytizdesi) say1s (ytizdesi)
Solid+kistik bilesen 58 (%56,3) 45 (%A43,7)
s Mikroskistik bilesen 67 (%65,0) 36 (%35,0)
~ Kist cidari 13 (%12,6) 90 (%87,4)
E Leptomeningeal infiltrasyon 23 (%22,3) 16 (%15.,5)
O Cevre parenkimde gliozis
% (tiim olgular i¢inde) 16 (%15,5) 29 (%28,2)
A Mukoid matriks 81 (%78,6) 22 (%21,4)
Anjiosentrik dizilenme 29 (%28.,2) 74 (%71,8)
” Glomerqlmd vaskiiler 82 (%79.6) 21 (%20.4)
= 5 . proliferasyon
< 2 Ince vaskiiler ¢at1 48 (%46,6) 55 (%53.,4)
§ 53 Perivaskiiler lenfosit 43 (%41,7) 60 (%58,3)
Vaskiiler hiyalinizasyon 47 (%45,6) 56 (%54.,4)
5 Kalsifikasyon 22 (%21,4) 81 (%78,6)
= Infarkt benzeri nekroz 18 (%17,5) 85 (%82.5)
% é Eski kanama alanlar1 17 (%16,5) 86 (%83,5)
[ %ﬁ Hlperkrom\e]lgl/f)glfomorﬁzm 24 (%23.3) 79 (%76.7)
5 Piloid hiicre 101 (%98,1) 2 (%1,9)
i, Oligodendroglia benzeri hiicre 77 (%74,8) 26 (%25,2)
3 Rosenthal lif 74 (%71,8) 29 (28.2)
’g Eozinofilik graniiler cisimcik 89 (%86,4) 14 (%13,6)
g “Pennies in plate” 25 (%24,3) 78 (%75,7)
o= Multiniikleer hiicre 42 (%40,8) 61 (%59,2)




EK 2: Histomorfolojik ozelliklerin lokalizasyona gore karsilastirilmasi
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Supratentorial Infratentorial
Histomorfolojik 6zellikler Hipotalamik, Serebrum Posterior fossa | Spinal p
kiazmatik

Solid-+kistik bilesen 15 (%34,1) 6 (%60,0) 29 (%74,4) 8 (%80,0) 0,001

Mikroskistik bilesen 19 (%43,2) 9 (%90,0) 37 (%94,9) 2 (%20,0) <0,001

Kist cidar 0 (%0,0) 1 (%10,0) 12 (%30,8) 0 (%0,0) <0,001
é Leptomeningeal alan infiltrasyonu | 5 (%33,3) 0 (%0,0) 18 (%78,3) yok 0,008
§ (degerlendirilebilenler iginde)
E Cevre parenkimde gliozis 8 (%50) 2 (%28,6) 6 (%27,3) yok 0,327
5 (degerlendirilebilenler iginde)

Mukoid matriks 35 (%79,5) 10 (%100,0) 34 (%87,2) 2 (%20,0) <0,001

Anjiosentrik dizilenme 16 (%36,4) 2 (%20,0) 9 (%23,1) 2 (%20,0) 0,455

Glomeruloid vaskiiler proliferasyon | 31 (%70,5) 10 (%100,0) 33 (%84,6) 8 (%80,0) 0,064
,:‘f Ince vaskiiler ¢ati 16 (%36,4) 8 (%80,0) 21 (%53,8) 3 (%30,0) 0,036
?: Perivaskiiler lenfosit (belirgin/var) 1 (%2,3)/15 (%34,1) | 2 (%20,0) / 6 | 3 (%7,7) / 14 | 0 (%0,0) / 2 | 0,080*
é (%60,0) (%35,9) (%20,0)
5
§ Vaskiiler hiyalinizasyon 15 (%34,1) 7 (%70,0) 19 (%438,7) 6 (%60,0) 0,121

Kalsifikasyon 7 (%15,9) 4 (%40,0) 8 (%20,5) 3 (%30,0) 0,387
» Infarkt benzeri nekroz 8 (%18,2) 4 (%40,0) 4 (%10,3) 2 (%20,0) 0,215
?ﬂ Eski kanama 3 (%6.8) 7 (%70,0) 7 (%17,9) 0 (%0,0) <0,001
é Hiperkromazi/pleomorfizm 0 (%0)/5 (%11,4) 4 (%40,0) / 2 |2 (%51) / 11 |0 (%0) / 0| <0,001*

(belirgin/var) (%20,0) (%28,2) (%0)

Piloid hiicre 44 (%100,0) 10 (%100,0) 37 (%94,9) 10 (%100,0) hesaplana

madi

E) Oligodendroglia benzeri hiicre 24 (%54,5) 9 (%90,0) 36 (%92,3) 8 (%80,0) <0,001
% Rosenthal lif 23 (%52,3) 6 (%60,0) 36 (%92,3) 9 (%90,0) <0,001
:é Eozinofilik graniiler cisimeik 33 (%75,0) 10 (%100,0) 36 (%92,3) 10 (%100,0) 0,010
E “Pennies in plate” 5 (%11,4) 4 (%40,0) 13 (%33,3) 3 (%30,0) 0,053

Multiniikleer hiicre 12 (%27,3) 6 (%60,0) 20 (%51,3) 4 (%40,0) 0,081

* Bu p degerleri i¢in Ki-kare exact test uygulandi.
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EK 3: immiinohistokimyasal uygulamalarin intensite ve yayginhklarinn tiim

vakalar icinde dagilimm

Immiinohistokimyasal uygulamalarin intensitelerinin tiim vakalar i¢inde dagilimi

B-RAF pMEK1 pERK1/2
Negatif 14 (%13,6) - 3 (%2,9)
Zayif 36 (%35,0) 4 (%3.9) 1(%1,0)
Orta 33 (%32,0) 35 (%34,0) 10 (%9,7)
Kuvvetli 20 (%19,4) 64 (%62,1) 89 (%836.4)
Toplam 103 (%100,0) | 103 (%100,0) | 103 (%100,0)

Immiinohistokimyasal uygulamalarin yaygmliklarinmn tiim vakalar icinde dagilimi

B-RAF pMEK | pERK1/2
Negatif 14 (%13,6) - 3 (%2.9)
0-10 10 (%9,7) 4 (%3.9) 17 (%16,5)
11-25 13 (%12,6) 3 (%2.9) 25 (%24,3)
26-50 31 (%30,1) 7 (%6.8) 31 (%30,1)
51-75 15 (%14,6) 10 (%9,7) 15 (%14,6)
76-100 20 (%19,4) 79 (%76,7) 12 (%11,7)
Toplam 103 (%100,0) | 103 (%100,0) | 103 (%100,0)
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EK 4: Tiimor varyantlarina gore immiinohistokimyasal uygulama sonuclari

Intensitelerinin tiimdr varyantlarina gore dagilimi

B-RAF pMEK 1 pERK1/2
PA PMA PA PMA PA PMA
Negatif | 10(%11,6) | 4(%23,5) | 0(%0,0) 0 (%0,0) 3 (%3.5) 0 (%0,0)
Zayif | 28 (%32,6) | 8 (%4A7.1) | 4 (%4,7) 0 (%0,0) 1(%1,2) 0 (%0,0)
Orta | 29(%33,7) | 4(%23,5) | 33(%384) | 2(%11,8) | 9(%10,5) 1 (%5.9)
Kuvvetli | 19(%22,1) | 1(%5,9) | 49(%57,0) | 15 (%88,2) | 73 (%84,9) | 16 (%94,1)
Toplam | 86 (%100,0) | 17 (%100,0) | 86 (%100,0) | 17 (%100,0) | 86 (%100,0) | 17 (%100,0)
Yayginliklarinin timdr varyantlarina gore dagilimi
B-RAF pMEK1 pERK1/2
PA PMA PA PMA PA PMA
Negatif | 10(%11,6) | 4(%23.,5) | 0(%0,0) 0 (%0,0) 3 (%3.5) 0 (%,0,0)
1-10 7(%8,1) | 3(%17,6) | 4(%4,7) 0(%0,0) | 16(%18,6) | 1(%5.,9)
11-25 11 (%12,8) | 2(%11,8) | 3(%3.5) 0(%0,0) | 19(%22,1) | 6(%35.3)
26-50 28 (%32,6) | 3(%17,6) | 6(%7.,0) 1(%5,9) | 28 (%32,6) | 3 (%17.,6)
51-75 14 (%163) | 1(%59) | 10(%IL6) | 0(%0,0) | 11(%12.8) | 4(%23.5)
76-100 | 16 (%18.,6) | 4(%23,5) | 63(%73.3) | 16(%94,1) | 9 (%105 | 3 (%17,6)
Tl 86 17 86 17 86 17
(%100,0) | (%100,0) | (%100,0) | (%100,0) | (%100,0) | (%100,0)
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EK 5: immiinohistokimyasal uygulamalarin intensite, yaygmlik ve skor

sonu¢larinin tiitmor lokalizasyonlarina gore dagilimi

B-RAF intensitesinin lokalizasyona gore dagilim1

Lokalizasyon / Hipotalamik Serebrum Posterior Spinal Toplam
Intensite kiazmatik fossa
Negatif 8 (%18,2) 1 (%10,0) 4 (%10,3) 1 (%10,0) 14 (%13,6)
Zayif 20 (%45,5) 2 (%20,0) 11 (%28,2) 3 (%30,0) 36 (%35,0)
Orta 10 (%22,7) 6 (%60,0) 14 (%35,9) 3 (%30,0) 33 (%32,0)
Kuvvetli 6 (%13,6) 1 (%10,0) 10 (%25,6) 3 (%30,0) 20 (%19.,4)
Toplam 44 (%100,0) 10 (%100,0) | 39 (%100,0) | 10 (%100,0) | 103 (%100,0)

pMEKI intensitesinin lokalizasyona gore dagilimi

Lokalizasyon / Hipotalamik Serebrum Posterior Spinal Toplam
Intensite kiazmatik fossa
Zayif 1(%2,3) 1 (%10,0) 1 (%2,6) 1 (%10,0) 4 (%3,9)
Orta 14 (%31,8) 2 (%20,0) 17 (%43,6) 2 (%20,0) 35 (%34,0)
Kuvvetli 29 (%65,9) 7 (%70,0) 21 (%53,8) 7 (%70,0) 64 (%62,1)
Toplam 44 (%100,0) 10 (%100,0) | 39 (%100,0) | 10(%100,0) | 103 (%100,0)

pERK1/2 intensitesinin lokalizasyona gore dagilimi

Lokalizasyon / Hipotalamik Serebrum Posterior Spinal Toplam
Intensite kiazmatik fossa
Negatif 2 (%4,5) 1 (%10,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%2.,9)
Zayif 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%2,6) 0 (%0,0) 1 (%1,0)
Orta 2 (%4,5) 1 (%10,0) 5 (%12,8) 2 (9%20,0) 10 (%9,7)
Kuvvetli 40 (%90,9) 8 (%80,0) 33 (%84,6) 8 (%80,0) 89 (%86.,4)
Toplam 44 (%100,0) 10 (%100,0) | 39 (%100,0) | 10(%100,0) | 103 (%100,0)




B-RAF yayginliginin lokalizasyona gore dagilimi
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Lokalizasyon Hipotalamik Serebrum Posterior fossa Spinal Toplam
/ Yayginlik kiazmatik
Negatif 8 (%18,2) 1 (%10,0) 4 (%10,3) 1(%10,0) 14 (%13,6)
%1-%10 5(%11,4) 1 (%10,0) 3 (%7,7) 1 (%10,0) 10 (%9,7)
%11-%25 5(%11,4) 2 (%20,0) 4 (%10,3) 2 (9%20,0) 13 (%12,6)
%26-%50 13 (%29,5) 3 (%30,0) 12 (%30,8) 3 (%30,0) 31 (%30,1)

%51-%75 2 (%4.,5) 2 (%20,0) 8 (9%20,5) 3 (%30,0) 15 (%14,6)
%76-%100 11 (%25,0) 1 (%10,0) 8 (9%20,5) 0 (%0,0) 20 (%19.4)
Toplam 44 (%100,0) 10 (%100,0) 39 (%100,0) | 10(%100,0) | 103 (%100,0)
pMEKI yayginliginin lokalizasyona gére dagilimi
Lokalizasyon Hipotalamik Serebrum Posterior fossa Spinal Toplam
/ Yaygimlik kiazmatik
%1-%10 1 (%2,3) 2 (%20,0) 0 (%0,0) 1 (%10,0) 4 (%3,9)
%11-%25 0 (%0,0) 1 (%10,0) 1 (%2,6) 1 (%10,0) 3 (%2,9)
%26-%50 2 (%4,5) 0 (%0,0) 4 (%10,3) 1 (%10,0) 7 (%6,8)
%51-%75 4 (%9,1) 3 (%30,0) 2 (%5,1) 1 (%10,0) 10 (%9,7)
%76-%100 37 (%84,1) 4 (%40,0) 32 (%82,1) 6 (%60,0) 79 (%76,7)
Toplam 44 (%100,0) 10 (%100,0) 39 (%100,0) | 10 (%100,0) | 103 (%100,0)
pERK1/2 yayginliginin lokalizasyona gore dagilimi
Lokalizasyon Hipotalamik Serebrum Posterior fossa Spinal Toplam
/ Yaygimlik kiazmatik
Negatif 2 (%4,5) 1 (%10,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%2,9)
%1-%10 5(%11,4) 2 (%20,0) 7 (%17,9) 3 (%30,0) 17 (%16,5)
%11-%25 14 (%31,8) 1 (%10,0) 8 (%20,5) 2 (%20,0) 25 (%24,3)
%26-%50 11 (%25,0) 4 (%40,0) 14 (%35,9) 2 (%20,0) 31 (%30,1)
%51-%75 7 (%15,9) 1 (%10,0) 6 (%15,4) 1 (%10,0) 15 (%14,6)
%76-%100 5(%11,4) 1 (%10,0) 4 (%10,3) 2 (%20,0) 12 (%11,6)
Toplam 44 (%100,0) 10 (%100,0) 39 (%100,0) | 10 (%100,0) | 103 (%100,0)
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EK 6: B-RAF ekspresyonunun histomorfolojik ozelliklere gore karsilastirilmasi

B-RAF ekspresyonunun histomorfolojik 6zelliklere gore karsilastirilmasi

izlenen Izlenmeyen P
olgularda olgularda
Histomorfolojik ézellikler | B-RAF skoru | B-RAF skoru
Solid+kistik bilesen 6,00+6,00 3,00+8,00 0,038
Mikroskistik bilesen 6,00+15,00 3,00+5,00 0,039
'é Kist cidar 8,00+7,00 3,50+7,00 0,012
E Leptomemngeal 6.0049,00 4,00+5.,00 0,046
Z infiltrasyon
] Cevre parenkimde gliozis 5,50+8,00 5,50+5,00 0,912
Mukoid matriks 4,00+8,00 3,50+4,00 0,987
Anjiosentrik dizilenme 6,00+£9,00 4,00+6,00 0,529
} Komplgks vaskiiler 4,00+7,00 3,0049,00 0,889
2 proliferasyon
= Ince vaskiiler cati 4,00+£7,00 4,00+£9,00 0,857
E Perivaskiler lenfosit 4,50+4,00 | 4,00+8,00 0,983
S belirginligi
Vaskiiler hiyalinizasyon 6,00+7,00 3,00+7,00 0,345
Kalsifikasyon 7,00+7,00 3,00+7,00 0,039
= Infarkt benzeri nekroz 4,00+7,00 4,00+8,00 0,424
= Eski kanama alanlar1 9,00+5,00 3,00+6,00 0,019
g Hlperkromam/pvleomorﬁzm 6.00+6,00 3.0047,00 0,042
Z varlig
2 Hlperkroma}21{pl§9morﬁzm 7,0044,00 4,00+7,00 0,165
belirginligi
Piloid hiicre 4,00+7,00 4,50 0,754
- Ohgodend{ogha benzeri 5,00+8,00 3,0046,00 0,066
5 hiicre
% Rosenthal lif 5,00+6,00 2,00+8,00 0,058
§ Eozmoﬁhk granuler 4,00+7,00 3.0046,00 0,430
= cisimcik
“Pennies in plate” 6,00+6,00 3,00+8,00 0,008
Multiniikleer hiicre 4,50+7,00 3,00+8,00 0,548
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EK 7: pMEK1 ekspresyonunun histomorfolojik ozelliklere gore
karsilastiriimasi
pMEKI ekspresyonunun histomorfolojik 6zelliklere gore karsilagtirilmasi
; [zlenmeyen P
Izlenen olgularda oleularda
pMEK1 skoru MEgKul K
Histomorfolojik dzellikler p skoru
Solid-+kistik bilesen 13,50+5,00 15,00+5,00 0,568
Mikroskistik bilesen 12,00+5,00 15,00+5,00 0,297
'é Kist cidari 10,00+5,00 15,00+5,00 0,491
E Leptomemngeal 10,0045,00 11,0045,00 0,899
E infiltrasyon
] Cevre parenkimde gliozis 10,00+7,00 10,00+7,00 0,970
Mukoid matriks 15,00+5,00 10,00+9,00 0,020
Anjiosentrik dizilenme 15,00+£2,00 12,00£7,00 0,003
} Komplgks vaskiiler 15,00+5,00 15,00+5,00 0,601
< proliferasyon
= Ince vaskiiler cati 12,00+5,00 15,00+5,00 0,372
2 Perivaskiiler lenfosit 10,005,00 15004500 | %157
S belirginligi
Vaskiiler hiyalinizasyon 10,00+7,00 15,00+5,00 0,024
Kalsifikasyon 10,00+9,00 15,00+5,00 0,026
B Infarkt benzeri nekroz 12,50+9,00 15,00+5,00 0,317
ﬁ—i Eski kanama alanlar 15,00+6,00 15,00+5,00 0,900
%" H1perkromam/p}eomorﬁzm 12,0047,00 15,0045,00 0,128
7 varligi
£ | Hiperkromazi/pleomorfizm |} o, ¢ 1500£5,00 | 9967
belirginligi
Piloid hiicre 15,00+5,00 12,50 0,914
) Ohgodendrﬁogha benzeri 12,0047,00 15,0041,00 0,004
5 hiicre
= Rosenthal lif 11,0£5,00 15,00+2,00 0,014
§ Eozmoﬁhk granuler 12,0045,00 15,00£0.00 0,002
= cisimcik
“Pennies in plate” 12,00+5,00 15,00+5,00 0,437
Multiniikleer hiicre 13,50+5,00 15,00+5,00 0,610




EK

8: pERKI1/2 ekspresyonunun

karsilastirilmasi

pERK1/2 ekspresyonunun histomorfolojik 6zelliklere gore karsilagtirilmasi

histomorfolojik

ozelliklere
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gore

izlenen Izlenmeyen P
olgularda olgularda
Histomorfolojik ézellikler | PERKI1/2 skoru | pERKI1/2 skoru
Solid+kistik bilesen 9,00+3,00 9,00+6,00 0,140
= Mikroskistik bilesen 9,00+3,00 6,00+6,00 0,492
= Kist cidar 9,00+5,00 9,00+6,00 0,188
,Tg’ Leptomeningeal infiltrasyon 9,00+3,00 9,00+6,00 0,301
§ Cevre parenkimde gliozis 9,00+3,00 7,50+3,00 0,665
Mukoid matriks 9,00+6,00 7,50+6,00 0,179
Anjiosentrik dizilenme 9,00+6,00 9,00+3,00 0,347
§ Komplgks vaskiiler 9,00+6,00 9,00+3,00 0,660
2 proliferasyon
= Ince vaskiiler cati 9,00+3,00 6,00+8,00 0,316
ii Perivaslg'il?r I'ejpfosit 9,0049,00 9,0046,00 0,293
S belirginligi
Vaskiiler hiyalinizasyon 9,00+8,00 9,00+3,00 0,710
Kalsifikasyon 9,00+6,00 9,00+6,00 0,783
= Infarkt benzeri nekroz 7,50+£7,00 9,00+6,00 0,141
= Eski kanama alanlar1 9,00+5,00 9,00+6,00 0,964
g H1perkromaz1/pvleomorﬁzm 9,00+6,00 9,00+6,00 0,454
Z varlig
5" Hiperkrome}zi{pl§?morﬁzm 9,00+8,00 9,00+6,00 0,686
belirginligi
Piloid hiicre Hesaplanamadi
- Oligodend{oglia benzeri 9,00-5,00 6.0049,00 0,371
= hiicre
E Rosenthal lif 7,50+3,00 9,00+6,00 0,015
& Eozinofilik graniiler cisimcik 9,00+3,00 9,00+6,00 0,261
= Pennies in plate 9,00£3,00 9,00+6,00 0,462
Multiniikleer hiicre 9,00+6,00 6,00+5,00 0,072
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histokimya skor sonuclari

immiino

insiyet, lokalizasyon, tani,

lan olgularda yas, ¢

isi o

Tekrarlayan cerrah

EK9

Tekrarlayan cerrahsisi olan olgularda yas, cinsiyet, lokalizasyon, tani, immiinohistokimya skorlar1

Dordiincii biyopsi

1038 7/139yad

1038 [N

15

1038 IVI-9

15

woyed

e

PA | MK

uoAsezijeyo]

PF

Sex

Ucgiincii biyopsi

1038 7/139ad

1038 [N

15

12

10

15

1038 IVI-9

2

1

0

3

2

ued

jui

PA | MK

PA | YP

PA | YP

uoAsezI[eyo|

SER | PA | KB

PF

PF

HK

SER | PA | KB

Sex

37

21

13

Ikinci biyopsi

JIoys z/1>gad

15

15

12
12
15
15

Joys [3INd

15
15
15
15

15
15

15

12
15
10
15
15

1038 IVI-9

15

0

10

10

ued

KB

YP

YP

e,

PA
PA

PA | MP

PA
PA
PA
PA
PA

PA
PA

PA | PSIZ

PA

PA | MK

PA
PA
PA
PA

uoAsezijeyo]

SER

HK
PF
HK
PF
PF
HK
HK

ulagilamadi

PF

PF

PF
SPI
SER

HK
HK
PF
SER

Sex

37
14

22
4

11

10

13

13

10
11
11

11k biyopsi

1038 7/1309ad

15

15
12
12

12

15

Joys [INd

12

10
15
15
10
10
10
15
10
15

15
12

15

1038 IVI-9

4

5
3
0
1
5
0
8
1
2
6
2
1
3
0

woyeq

konsiiltasyon

dig merkez

ey

PA

PA | YP
PA [ YP

PA | MK
PA | MK
PA [ KB

PA | KB

PA | MK
PA [ KB
PA [ KB
PA | KB
PA | KB

PA | YP
PA [ KB

PA [ KB

uoAsezijeyo]

SER | PA | MK

HK
PF

HK
PF
PF

HK
HK
PF
PF

SPI
PF

SPI

SER [ PA | MK

HK
HK
PF

SER | PA

Sex

26

6
16

2

6

13
12

11

7

6

1RA1SU1)

1s14es 1sdoArg

ou n3|0
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12
13
14
15
16
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Tekrarlayan cerrahisi olan olgularda yas, cinsiyet, lokalizasyon, tani, immiinohistokimya skor sonuglar: (devami)
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i1k biyopsi Ikinci biyopsi Ugiincii biyopsi Dérdiincii biyopsi
= 3 o | o= - I
g§.§w§'a§g%§w§a§g%§w§aég_‘iiwga%g%g
2 C 2| & g s 2| & 5 2| 2| & 3 224
19 2 K 2 PF PA MK 1 15 15 3 PF PA KB 12 15
20 2 K 12 HK PA YP 1 3 12 12 HK PA KB 2 10 0
21 4 K | dis merkez dis merkez 14 | PF PA KB 8 15 6 16 | PF [ PA [ KB 9 12 9
22 2 K 10 SPI PA YP 12 2 15 11 SPI PA KB 15
23 2 K PF PA 2 PF PA KB 12 15 9
24 3 K 4 HK PA KB 6 10 6 4 HK PA KB 0 10 2 5 HK PA KB | 12 8 9
25 2 K 33 | SER yetersiz ornek 35 | SER PA MK 9 2 9
26 2 E 29 SPI PA YP | 3 10 3 29 SPI PA YP 1 15 6
27 2 K 13 PF PA hazir preperat 13 PF PA KB 9 8 12
28 3 E 2 HK | PMA | MP 4 15 12 3 HK | PMA | MP 4 15 9 3 HK | PMA | MP 8 15 12
29 2 E HK | PMA | MP 3 15 4 HK PA KB 8 8 12
30 2 E 1 HK | PMA | MP 1 15 6 2 HK PA KB 6 12 12
31 2 K 1 HK | PMA dig merkez 3 HK | PMA [ MP 1 15 2
32 2 E 6 HK | PMA dig merkez 8 HK | PMA | MP 1 6 9
33 2 E 2 HK | PMA | MP 2 | 15 6 3 HK | PMA | KB 6 12 3

Lokalizasyon: HK: Hipotalamik/kiazmatik, SER: serebrum, PF: posterior fossa, SPI: spinal; Patern: KB: klasik bifazik, MK: mikrokistik,

YP: yogun piloid, PSIZ: paternsiz, MP: monofazik piloid; Tani: PA: Pilositik astrositom, PMA: Pilomiksoid astrositom




EK 10: Calismada yer alan olgularin biyopsi numaralari ve yillari

EK 9°da yer alan -tekrarlayan biyopsisi olan- olgular (biyopsi numaralar1 ve yillart)

Olgu no Ilk biyopsi Ikinci biyopsi Ugiincii biyopsi Dérdiincii biyopsi
Biyopsi no Y1l [ Biyopsi no Yil Biyopsi no Yil | Biyopsi no Yil

1 9099 | 93 2319 04 9088 | 04
2 117 1 99 8820 07
3 5970 | 01 20966 07
4 16283 | 98 15822 00
5 3914 | 99 3587 04

6 5922 | 90 11642 96 10538 | 06
7 13095 | 01 7298 05
8 10017 | 00 11071 01

9 14620 | 00 14022 | 03 14759 03

10 4643 | 01 13102 02
11 3869 | 05 6010 05
12 15171 02 17773 03
13 8722 | 03 15148 06
14 9699 | 03 7433 05

15 2215 04 3130 04 4071 07
16 13903 04 3981 07
17 18211 | 05 239 08

18 13330 05 1702 | 07
19 15981 | 06 14361 07
20 11295 07 11779 07

21 17711 07 16551 09

22 2261 | 08 14014 09
23 5699 08

24 2734 | 08 18417 08 8803 | 09
25 12176 | 03 7626 05
26 8904 | 06 16899 06
27 18420 | 05 20186 05

28* 973 99 153 00 2496 | 00
D0 3594 | 03 18755 05
30%* 12318 | 04 3879 05
31%* 18557 04
8P 7905 06
3 19213 | 06 19090 07

*: PMA olgulari, **: Ik biyopsisi PMA, ikinci biyopsisi PA olan olgular
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Tek biyopsisi olan olgular (biyopsi numaralar1 ve yillari, kalin puntolar PMA olgularidir)

23-01

5879-01

10320-01

14339-01

2041-02

2517-02

8202-02

10634-02

10722-02

11755-02

12920-02

13932-02

14727-02

487-03

5018-03

5799-03

6616-03

8312-03

9939-03

11229-03

11699-03

13150-03

4982-04

13448-04

14444-04

15510-04

16021-04

2146-05

2929-05

3150-05

4689-05

5041-05

6005-05

9630-05

14772-05

17188-05

20366-05

585-06

2454-06

3548-06

5633-06

8454-06

9809-06

10536-06

13575-06

17914-06

17947-06

20093-06

4262-07

12223-07

12649-07

17162-07

20649-07

5946-08

7060-08

11098-08

11283-08

12731-08

14181-08

16573-08

17449-08

17814-08

262-09

1568-10

2653-77

2035-88

4812-91

6663-95

10269-95

16786-96
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