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Objectives

1. LEARN THE GENETIC ALTERATIONS IN 
PILOCYTIC ASTROCYTOMA, ITS UNUSUAL 
HISTOLOGICAL FEATURES AND 
RECOGNIZE THE AGGRESSIVE VARIANT

2. UNDERSTAND THE GENETIC FEATURE AND 
KEY HISTOLOGIC FEATURES IN PXA­ 
PLEOMORPHIC XANTHOASTROCYTOMA

3. DEFINE KEY ADVANCES IN THE 
MOLECULAR UNDERSTANDING OF 
INFILTRATING ASTROCYTOMAS IN 
CHILDREN
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PILOCYTIC ASTROCYTOMA

• WHO GRADE I NEOPLASM
• SURGICAL DISEASE

– Gross total resection often curative
– Some tumors regress or remain dormant 

for long periods even after subtotal 
resection

– Exceptional tumors show malignant 
transformation, and some do so after 
radiation treatment

– Some atypical histological features are 
difficult to interpret 



4





MYXOID BACKGROUND



OLIGODENDROGLIOMA­LIKE



POLAR SPONGIOBLASTOMA­LIKE



MICROVASCULAR PROLIFERATION??? really



IMMUNOHISTOCHEMISTRY
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USEFUL STAINS
• GFAP, SOX­2 and OLIG­2, strongly positive
• Synaptophysin positive in ~ 40%
• S­100 protein, Vimentin positive
• P­ERK and p16 strongly positive in BRAF 

duplicated tumors. P16 negativity is a bad 
sign

• Neurofilament protein typically negative 
(may highlight some processes at the 
periphery

• Neu­N negative
• MIB­1 (Ki­67) Labeling Index is typically <5%
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PILOCYTIC ASTROCYTOMA
Variables Univariate Analysis Multivariate Analysis

Age younger than 36 mo  <0.001 =0.004*

Institute of Origin =0.017 =0.031*

NF­1 status =0.650

Tumor Location =0.007 =0.108

Extent of Surgery <0.001 =0.012*

Ki­67 (MIB­1) LI =0.021 =0.340

BRAF status <0.01 =0.181



AGGRESSIVE VARIANT(S)
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• Young children (<4 yrs) 
• Hypothalamic/chiasmatic region
• Signs and symptoms of increased 

intracranial pressure
• Some tumors have dissemination at 

onset or later disseminate
• Histologically distinct from typical 

pilocytic astrocytoma
• VARIANT of pilocytic astrocytoma









Pilomyxoid vs Pilocytic 
Astrocytoma 
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MOLECULAR PATHOLOGY
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Clin Cancer Res. 2011 Jun 1;17(11):3590­9.
BRAF activation induces transformation and then senescence in 
human neural stem cells: a pilocytic astrocytoma model.
Raabe EH, Lim KS, Kim JM, Meeker A, Mao XG, Nikkhah G, 
Maciaczyk J, Kahlert U, Jain D, Bar E, Cohen KJ, Eberhart CG.

p16
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PILOCYTIC and PILOMYXOID 
ASTROCYTOMA

Duplication
Or mutation

Mutation

P16
TP53
etc.

SENESCENCE
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PLEMORPHIC 
XANTHOASTROCYTOMA
• WHO GRADE II NEOPLASM
• Giant cells, EGBs, Reticulin­rich 
• SURGICAL DISEASE

– Supratentorial, solid­cystic
– Pediatric, young adults
– Typical histology
– Gross total resection sometimes curative
– Some tumors show malignant histological 

features  and behave aggressively
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SMALL CELL COMPONENT AND MITOSIS
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RETICULIN
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NEUROFILAMENT
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SYNAPTOPHYSIN
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PLEMORPHIC 
XANTHOASTROCYTOMA
• Classical PXA diagnosis is highly 

reproducible (EGBs, Giant cell, Extensive 
reticulin deposition, lipidized astrocytes

• PXA with anaplastic features
– Classical PXA with increased mitotic rate (low 

interobserver variability in diagnosis)
– Malignant glioma with rare EGBs that 

resembles PXA (high interobserver variability 
in diagnosis) 

• BRAF V600E mutation defines >70% of PXAs
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RHABDOID CELL COMPONENT
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DIFFUSE ASTROCYTOMAS

• DIFFUSE BRAINSTEM GLIOMA

– P53 mutations <5%

– EGFR amplification or mutation <5­10%

– IDH­1 mutations <20%

• Most children with the above genetic alterations are 

older than 10 years and often older than 15!

– BRAF V600E

• DIFFUSE THALAMIC/BITHALAMIC GLIOMA

• PEDIATRIC GLIOBLASTOMA
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H3F3A/ATRX mutations are associated with 
alternative lengthening of telomeres

Schwartzentruber et al, Nature February 2012



52

H3.3 K27M
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ATRX*



- MAPK pathway activation is defining molecular 
change for pilocytic astrocytomas and BRAF fusion is 
typical for posterior fossa examples

- Senescence and potential for aggressive growth in 
pilocytic astrocytomas may be predicted in some 
patients

- BRAF V600E mutation defines PXAs and the 
anaplastic variant

- There are frequent ACVR1 mutations in DIPGs, and 
germline ACVR1 mutation is bad.

- H3F3­K27M mutations define most DIPGs in the 
pediatric population

CONCLUSIONS (1 of 3) 



- Specific genetic lesions can define a histologic type of 

pediatric gliomas (e.g. KIAA1549­BRAF fusions), while 

other mutations (e.g. H3K27M)  are more common in a 

certain brain location

- A histone H3.3­K27M mutant­specific antibody is now 

commercially available and diagnostically useful.  

- BRAF V600E antibody has been developed but has 

limited utility

- The molecular classification of pediatric infiltrating 

astrocytomas await additional data

CONCLUSIONS (2 of 3)



GENOTYPE PHENOTYPE

PHENOTYPE

PHENOTYPE

PHENOTYPE

PHENOTYPE

GENOTYPE

GENOTYPE

GENOTYPE

GENOTYPE

CONCLUSIONS (3 of 3)
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