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Posterior Fossa Ependimomalarinda Giincel Tedavi
Secenekleri

Current Treatment Options in Posterior Fossa Ependymomas
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Celal Bayar Universitesi, Tip Fakdiltesi, Nérosiriirji Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

Ependimoma, tim santral sinir sistemi timoérleri igcinde ¢ocuklarda 3. siklikta gérilen yaygin timérdir. Ependimoma genellikle
posterior fossada yerlesip ventrikillerin ependimal hicrelerinden kaynaklanir. Yazin dizisi 2008 - 2015 yillar arasi PubMed.com
adresi kullanilarak “ependymoma, new treatment, modalities, strategies” sézcikleri ile arama yapildi. Ependimomalarin tedavisinde
en iyi secenek cerrahi olarak total cikarmak ve ardindan radyoterapi uygulamaktir. Son zamanlarda nérofizyolojik monitérizasyon,
haritalama uygulamalar tanimlanmigtir. Bu teknikler yararli uygulamalardir ve bunlarin kullanimi sonucunda son yillarda ependimoma
cerrahisinde mortalite oranlarn azalmistir. Son vyillarda stereotaktik radyoterapi yontemleri de dahil birgok radyoterapi ydntemi
ependimoma tedavisinde kullanilir hale gelmistir. Teorik avantajlari cevre kritik dokulara zarar vermeden timér dokusuna yiksek doz
Isinlama yapabilmeleridir. Ependimoma tedavisinde kemoterapinin roll hala kesin degildir. Yazin dizisinde kemoterapi segenekleri
sinirhidir. Ayrica biyolojik calismalar klinik arastirmalar igin gereken hedeflerini tanimlamak igin gereklidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Posterior fossa, Ependimoma, Tedavi

ABSTRACT

Ependymomas represent the third most common childhood central nervous system neoplasm. They are typically midline tumors
originating from the ependymal cells of the cerebral ventricles and more commonly occur in the posterior fossa. Literature has been
reviewed using PubMed between 2008 to 2015 with the following key words. Ependymoma, new treatment, modalities, strategies.
Complete surgical resection followed by radyotherapy remains the best therapeutic option in ependymoma cases. The techniques
for intraoperative monitoring and mapping have been used recently. They are valuable tools to be employed when resecting
ependymomas and can result in a significant lessening in operative morbidity. Various forms of radiation therapy have been used
for teratment of the ependymomas recently, including stereotactic radiosurgery methods. It offers the theoretical advantages of
delivering a high dose of radiation to a small target, providing a maximum dose to the tumor while avoiding surrounding critical
brain structures and previously irradiated tissue. The role of chemotherapy for intracranial ependymoma is still uncertain. Based
on the current literature, chemotherapeutic options for patients are limited. Further biological studies are needed to identify targets
that may be considered for clinical trials.
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B GiRiS

pendimoma neoplastik ependimal hiicrelerden kaynak-
Elanan ventriklllerin lateral duvarlarinda veya spinal ka-

naldan orijin alan, gocuk ve genclerde gdrulen, yavas
blyiyen timdrdir. Gocuklarda posterior fossa timorleri icin-
de %10 sikhginda, tim beyin timérleri iginde ise 3. siklikta
gorildr. Cogunlugu patolojik olarak benign kabul edilmekle
birlikte olgularin ¢cogu bu nedenle hayatini kaybetmektedir.
Yazin dizisinde henlz etkin bir tedavi yéntemi olmamakla bir-
likte prognoz agisindan ilk cerrahide 6zellikle total gikarim hala
onemlidir (2,3,6,7,10,19,22-24,29,30).

Modern anestezi teknik ve ajanlarinin gelismesi, mikrocerra-
hi ve néronavigasyon uygulamalari ile peroperatif ndrofizyo-
lojik monitdrizasyon uygulamalarinin yapilr hale gelmesi so-
nucunda son vyillarda peroperatif mortalite oranlar azalmistir
(1,23,24,30).

Ependimomalar lokalize olduklar bdlgenin anatomik iligkileri
ve invaziv karakterli olmalari nedeniyle mikrocerrahi ve diger
modern tetkikler kullanilsa da tam olarak ¢ikariimalari mimkan
olmayabilir bu nedenle cerrahiye ek olarak isinlama metodlari
da tedavide kullanilmaktadir (23).

3 yas alti cocuklarda radyoterapiden (her ne kadar yeni isin-
lama teknikleri gelistiriimis olsa da) yan etkileri nedeniyle ka-
cinlmaktadir. Primer ependimomalarda radyoterapi almadan
once veya radyoterapinin ertelenmesi amaciyla cerrahi sonrasi
kemoterapi uygulamasi yapilabilir (27,30).

Ependimomalarda kemoterapide yeni tedavi metodlari son
ylllarda elde edilen veriler 1siginda molekuller temellerinin
anlasiimasi ile gelisme asamasindadir (4,7,30).

B YONTEM
2010-2015 wyillari arasi PubMed.com adresi kullanilarak
“ependymoma, new treatment, modalities, strategies”

sézcikleri ile arama yapilarak Universitemizin tye oldugu veri
tabanlar kullanilarak ulasilabilir olan yazin dizisi tarandi. Elde
edilen yazin dizisi verileri gézden gecirilerek ependimoma
tedavisinde mevcut yenilikler;

Posterior fossa ependimomalarinda cerrahi tedavi secenekleri,
Posterior fossa ependimomalarinda radyoterapi uygulamasi,
Posterior fossa ependimomalarinda kemoterapi uygulamasi,

ana bagliklari altinda degerlendirildi.

B TARTISMA

Posterior fossa ependimomalarinda cerrahi tedavi
secenekleri:

Posterior fossa ependimomalarinda (PFE) tedavide en iyi
segenek cerrahi olarak kemoterapi ve radyoterapi dncesinde
total olarak c¢ikarimdir. Beyin sapi ve kranial sinirlerin
etkilenmesi durumunda ve Ozellikle lateral yaylhm gd&steren
PFE da cerrahide en deneyimli cerrahlar icin bile total
cikarmak mimkin olmayabilir. Cerrahide amaglanan total
olarak ¢ikarmak, histolojik taniyl koymak ve varsa hidrosefaliyi
tedavi etmektir (22-24).
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Modern anestezi teknik ve ajanlarinin gelismesi (propofol,
remifentanil vb), mikrocerrahi ve néronavigasyon uygulamalari
ile peroperatif ndrofizyolojik monitérizasyon uygulamalarinin
yapilir hale gelmesi sonucunda son vyillarda peroperatif
mortalite oranlan %1-8 dizeylerine dismustir. Beyin sapi
etkilenmesi durumunda mortalite hala %10-30 olarak yazin
dizisinde bildirilmektedir (1,23,24).

Gross total ¢ikarim sonrasinda 5 yillik hayatta kalim %80,
subtotal ¢cikarimda ise %60, 10 yillik sag kalm gross total
cikarimda %21 duzeyindedir. PFE gross total cikarim orani
1990’larda %25-70 iken sonrasinda bu oran %72 seviyelerine
cikmistir (3,283,30).

infratentorial PFE IV. ventrikiil yerlesimli ise total cikarim
orani %100, IV. ventrikll orta ve yana yayllim gdsterenlerde
%386, lateral reses yerlesimlilerde ise %56 oranlari literatiirde
bildirilmigtir (23).

Cerrahide dikkat edilmesi gereken noktalar; hava embolisi-
nin énlenmesi amaciyla pozisyonun prone olmasi, pediatrik
olgularda hizli ve yogun kan kaybindan kaginiimasi, manup-
lasyonda 6zellikle bradikardi, hipotansiyon ve kardiak aritmi
riski nedeniyle vagus etkilenmesinin dnlenmesi amaciyla beyin
sapina dikkat edilmesidir (24). Pozisyon nedeniyle entlibasyon
tibdnidn kivriimasi dnlenmelidir. PFE cerrahisinde eksttibas-
yon hemen yapilabilir iken bazi durumlarda birka¢ saate ya-
yilabilir (24).

Cerrahi 6ncesi pozisyon, insizyon ve kraniotominin planlanmasi
icin radyolojik incelemeler iyi degerlendiriimelidir. Cerrahi
yaklasimin segilmesinde timériin yerlesim yeri dnemlidir. PFE
cogunlukla IV.ventrikiil gatisinda orta hatta yerlesimlidir. EGer
timodr sadece IV.ventrikul icinde ise orta hatta cilt insizyonu ve
foramen magnumdan gecgen kraniotomi ¢ikarim igin yeterlidir.
Tumor serebellopontin késeye (CPA) dogru yayllmis ise ek
olarak ayni taraf mastoide uzanan hokey sopasli insizyonu
ve retrosigmoide uzanan kraniotomi uygulanmalidir. PFE
cerrahisinde uygulanan yaklasimlar;

a-Transserebellomediiller fissiir yaklagimi:

a-1, Extensif aciis (Aquaduktus): Timér blyldk ve
aquaduktusun derinlerine dogru yayilm gostermis ise
uygulanir. Uvulotonsiller ve medullotonsiler alan her iki tarafta
diseke edilir, tonsil ve uvula stiperolaterale dogru cekilir. Lateral
reses posterior siniri ile her iki taeniae rezeke edilir. Kalici
serebellar ataksi ve gecici serebellar mutizm postoperatif
dénemde bu agiligta gorulur.

a-2, Lateral duvar acilimi: Uvulotonsiller ve medullotonsiler
alan hedef tarafta acilir. IV ventrikll lateral duvari serebellar
pedinkuller ile olugur. Bu yaklagimda tonsil ve uvula inferolateral
ylzeyi lezyon tarafinda cekilerek iyi bir goris saglanir. Taenia
lezyon tarafinda kesilerek lateral resese giris saglanabilir.

a-3, Lateral reses acilimi: EGer lezyon IV.ventrikil lateraline
lokalize ise uygulanir. Foramen magnum lezyon tarafinda
serebellomedadiller sisternin gorilebilmesiicin yeterli blytklikte
aclimalidir. Sadece tonsil degil biventer lob da lezyon tarafinda
ekarte edilir (24).
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Serebellopontin kése (CPA) ependimomalari

Cocukluk caginda goérilen serebellopontin kése, PFE icin
nadir bir yerlesim alanidir. Cocukluk ¢agr ve infantlarda
hidrosefali olusturuncaya kadar taninamazlar. Foramen
luschka icindeki ependimal hicrelerden kdken alir, lateralde
CPA icine, medyalde IV.ventrikill icine dogru buytrler. CPA
icinde alt beyin sapi, kranial sinirler ile PICA ve baziler arteri
etkilerler. Cerrahi ve radyoterapi ile kiir sansi ytksektir.

Cerrahi Yontem

Orta hat occiput-C2 arasi igaretlenir (S) insizyon uygulanir.
Bu insizyon orta hatta suboksipital kraniotomi, lateralde ise
sigmoid sinlse ve yukari dogru transvers sinlise uzanan
kraniotomiye izin verir. Medial kondil 1/3 oraninda rezeke
edilebilir. Servikale yayillan timorlerde C1 laminektomi
uygulanabilir. CPA ependimomalari 3 yas alti hasta grubunda
%51, 6 yas Ustl hasta grubunda ise %76 oraninda gorulir
(22).

Cerrahide monitérizasyon ve fizyolojik haritalama:

Cerrahide monitdrizasyon ve fizyolojik haritalama teknigi
son yilllarda ependimoma cerrahisinde iyi tanimlanan ve
calisilan, operatif morbiditeyi azaltmak amaciyla kullanilan
yararli ydntemlerdir. Intraoperatif fizyolojik monitérizasyon
son 10 yllda ependimoma cerrahisine girmistir. Motor ve
duyusal yollarin cerrahi sirasinda kayitlamasi 1980’lerde
baslar. Ependimoma cerrahisi esnasinda direkt stimilasyon ile
IV.ventriikll tabani ve baglantili kritik noktalarin haritalamasi
ilk olarak 1993 yilinda Strauss tarafindan tanimlanmistir. Beyin
sapl deg@erlendiriimesinde fasial sinir ve genioglossal kas
aktivitesini uyarmiglardir (1).

1998’lerden giinimiize motor uyarilmis potansiyeller 6zellikle
bulbokaverndz refleks intramediller cerrahide rutin olarak
kullaniimaya baglamistir. Son yillarda fasial, faringeal ve dil
kaslari icin motor uyarilmis potansiyellerin kullanilabilecegi ile
ilgili yayinlar mevcuttur. PFE da IV.ventrikil icinde 6zellikle orta
hatta ve obekste timdr beyinsapina yapisik ise VI., VII., VIIL.,
IX. ve X.kranial sinir etkilenmesi olusabilir. Monitérizasyonda
kayrt elektrodlan fasial, faringeal ve dil kaslarina yerlestirilir.
Yine isitme igin kulaga isitsel uyar verilerek beyin sapi
degerlendirilebilir. Motor uyarilmis potansiyel icin elektrod her
iki elde tenar kasa yerlestirilir. 3 yas altinda motor uyarilmis
potansiyeller kortikospinal traktusun tam myelinize olmamasi
nedeniyle yararli degildir. Tansiyon arterial ve kalp ritmi iyi
gbzlenmeli, 180 mm/Hg Uzerinde tansiyon ve bradikardi
X.kranial sinir incinmesini g&sterir ki bu durumda cerrahi
durdurulmalidir (1).

Posterior fossa ependimomalarinda radyoterapi
uygulamasi:

PFE yerlestikleri bolgenin anatomik iligkileri ve invazif karakterli
olmalari nedeniyle mikrocerrahi ve diger modern tetkikler
kullanilsa da tam olarak cikariimalari mimkin olmayabilir.
Ayrica ependimomalarda ekilim ile yayllma orani klinik olarak
%3 iken otopsi serilerinde %30 civarinda bildirilmistir (23).

1960-70’li yillardan beri postoperatif radyoterapinin ependi-
momalarda yasam suresini uzattigi kabul edilmistir. Kullanilan
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radyasyon dozu 45 Gy-56 Gy civarinda degismektedir. Son
yillarda klasik radyoterapiden baska birkag radyoterapi teknigi
tanimlanmistir (23).

1999 da Merchant tarafindan “conformal radiation (CR)”
teknigi tanimlanmistir. Bu teknikle timor dokusuna komsu
normal dokuya radyasyon etkisinin azaltiimasi, daha az dozda
ve etkili olarak esas tumor ya da rezidi dokuya i1sin verilmesi
amaglanir. Teknik ile hedef volim 1,0 cm derinlikte 0,5 cm
margininde 59,4 Gy dozunda isinlama uygulanir (3,14,23).

CR 0zel bilgisayar programi gerektirir. Radyolojik tetkiklerin
son yillarda gosterdigi ilerleme ile birlikte hastanin elde edilen
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goérintileme
(MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) incelemeleri
coklu olarak bir araya getirilerek radyoterapi planlamasi
yapilmaktadir. Ozellikle PFE ve spinal kord isinlamasinin
planlanmasinda MRG ve BT gériinttleri bir arada degerlendirilir.
MRG ile koklea, hipotalamo-hipofizer hat, optik kiazma ve
temporal lob gibi kritik alanlar daha iyi gézlenerek isinlama
planlamasi etkili yapilabilmektedir.

BT ile yapilan degerlendirmede en az 30 kesit ve 2 mm araliklar
ile alinmasi énerilmektedir.

Bu metodun kullanildigi 153 hasta serisinde 7 yillik sag kalim
orani %69-81, 7 yillik lokal kontrol orani ise %87 olarak
bildirilmigtir (14).

Metastatik ependimomalarda kraniospinal isinlama dozu
36-39,6 Gy ile siniridir. Ayrica son zamanlarda gross total
rezeksiyon yapilan 18 ay alti yas grubunda 1,8 Gy/ giin dozu
ile total 59,4 Gy i1sinlama protokolleri de tanimlanmigtir. (14)

Stereotaktik radyocerrahi (SRS), aslinda bir radyoterapi
yéntemidir. Ependimomalarda rekirrens orani ylksektir. Tekrar
operasyon, Isinlama ve kemoterapi, reklrren timodrlerde
tedavi secenekleridir. SRS 06zellikle tekrarlayan lezyonlarda
kullanilir. Avantaji kiiglk volimlere ylksek doz isinlamaya
olanak verirken etraftaki normal ve kritik anatomik yapilarin
korunmasini saglamaktir (10,12).

SRS ile tedavi edilen hasta gruplarini yazin dizisinde 3 yillik
lokal kontrol oranlarn %40-68, 3 yillik sag kalim oranlan ise
%32-45 arasinda bildirilmektedir. Fakat hentiz ¢ocuklar icin
genis seriler mevcut degildir (10,12).

Fraksiyone radyoterapi (FRT); total isinlama dozu iki gln
arayla bélinerek uygulanir. Diger stereotaktik metodlarla
karsilastinldiginda terapétik etki agisindan farkliigr yoktur (26-
28).

Proton beam terapi (PBT)’de fotonlar isinlamada kullanilir. PBT
ozellikle cocuklarda gevre kritik dokulardan farkl olarak timér
dokusuna yuksek doz isinlama yapiimasini saglar. Ortalama
yaslan 3.6 olan 17 hasta serisinde 55,8 Gy dozlarda gross
total rezeksiyon sonrasi PBT uygulamasinin ardindan 26 aylik
takiplerde lokal kontrol orani %86 ve sag kalim orani ise %89
olarak bildirilmistir. Henlz genis serilere ait veriler mevcut
degildir (13,21,27).

Posterior fossa ependimomalarinda kemoterapi
uygulamasi:

Ug yas alti gocuklarda yan etkileri nedeniyle radyoterapiden



kacinilmaktadir. Primer ependimomalarda radyoterapi alma-
dan 6nce veya radyoterapinin ertelenmesi amaciyla cerrahi
sonrasi kemoterapi uygulamasi yapilabilir. Ug yas alti 25 ol-
guluk hasta grubunda cerrahi sonrasi rezidiel timdér saptanan
hastalarda iki kez uygulanan kemoterapi (Vincristine, cyclop-
hosphamide, cisplatin, etoposid) ardindan cevap orani %48
olarak bildirilmistir (27).

Bes yas Ustl 73 hastalik olgu serisinde procarbazine, carbop-
latin, etoposid, cycplatin, vincristine ve cyclophosphamide
kombinasyonu 1,5 yil boyunca yedi kez uygulandiginda rezi-
diel timdr dokusunda dért yillik sag kalim radyoterapi olmak-
sizin %23 olarak bildirilmistir (28).

Degisik kemoterapétik ajanlarin ve protokollerinin bulunmasi
yanindayazimizin esas konusu sonyillarda gelisenincelemelere
dayanarak ependimomalar ile ilgili molekdiler temellere yénelik
calismalar sonucu elde edilen verilere yonelik tedavi ajanlari
olacaktir.

Multipl drug resistan gen (MDR-1) hicre membranindan
p-glycoprotein salgilanmasini ve bu nedenle de kemoterapotik
ajanlarin htcre icine girmesini engeller. Kalsiyum kanal
blokerleri, cyclosporine ve tamoxifen bu proteini etkileyerek
ependimomalarda kemoterapiye yardimci olur (23).

0O6-methyl-quanine  DNA methyltransferase (06-MT) ila¢
rezistansina etkili diger bir mekanizmadir. Ependimomalarda
06-MT ile ilgili bilgiler azdir. O6-MT Uzerinde dacarbazine,
streptozotocine, temozolamide ve procarbazin etkili ajanlardir
23)

ERBB yolag; tirozin kinaz ailesi ERBB olarak bilinen trans-
membran reseptori apoptozis ve hiicre proliferasyonunda goé-
revli molekuldir. Ependimomalarda ve diger timérlerde epi-
dermal growth faktor (EGFR) veya ERBB1-2-4 subgruplarinda
anormallikler tespit edilmistir. Tirozin kinaz inhibitrlerinin G1
hiicre siklusu fazinda preklinik olarak apoptoza yol actigi sap-
tanmisti. Ayni zamanda radyoterapi ile kombine edildiginde
sinerjik etki olusturduklar da gézlenmistir. Gefitinib bu mole-
killerden birisidir, etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte EFGR Uzerinden etki gosterdigi distnulmektedir. Diger
bir molekdl olan erlontinib beyin-omurilik sivisina iyi gegcmek-
te, oral olarak kullanilabilen ERBB1 ve ERBB2 (izerinden etki
gostererek invivo, invitro vaskiler endotelyal growth factor
(VEGF) Gzerine etki etmektedir. Klinik olarak Faz | galismalarin-
da ¢ocuk hastalar tarafindan iyi tolere edilebildigi gbzlenmistir.
Diger tirozin kinaz inhibitérleri heniiz gelistirilme asamasinda
olan sorafinib ve sunitinib olup heniz hicbirisi pediatrik yas
grubunda yogun olarak ¢aligsiimamistir (7,9,17,27,28).

VEGF inhibitdéri bevacizumab timér vaskuilaritesi Uzerinden
etki gdsterir. Bevacizumab ve sitotoksik tedavi kombinasyo-
nunda Faz lll galismalarinda progresyonsuz dénem ile sag
kalim stresinin uzatildigi gdsterilmis olmasina karsin ependi-
momalarin tedavisi ile ilgili calismalar heniiz yetersizdir. VEGF
hiicre ici ikincil sinyal yolagi integrinlerdir. Cilentitide integrin
inhibisyonu araciligiyla anjiogenezi inhibe eder, rekiirren epen-
dimomalarda hastaligi kontrol edebildigi gosterilmistir. VEGF
reseptdr inhibisyonu araciliyiyla timdr vaskilaritesini azaltan
diger bir ajan Semaxanib olup ependimoma tedavisi lizerinde
calisiimakta, ama heniz veriler yetersizdir (4,8,11,18,19,20).
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Rapamycin (mTOR) inhibitérii olan everolimus igin Faz |
calismalari devam etmektedir (3).

Histon deasetilaz inhibitorl olan vorinostat ve Veliparib (ABT-
888) poly ADP ribose polimeraz (PARP) inhibitdri olaparip
pediatrik ependimomalarda ytksek PARP aktivitesi nedeniyle
etkili olabilecek diger ajanlardir. PARP aktivitesi ayni zamanda
radyosensitizasyon gostergesidir (5,16,25,27).

Human telomerase reverse transcriptase (hTERT) ve NOTCH
sinyalini saglayan Y-secretase son yillarda yapilan ¢alismalar-
da bazi alt grup ependimomalarda gdsterilmistir ve gelecekte
ependimoma tedavisinde hedef molekiller arasinda yer ala-
caklardir (2,4,9,15,17,23).

Ependimomalarda yeni tedavi metodlari molekdiller temelleri-
nin anlasiimasi ile saglanacaktir. Cocuklarda farkli stem cell
kaynakli ependimomalarin farkli molekiler 6zellikler icermesi
nedeniyle molekiler hedef tedavileri bireysel olarak sekillene-
bilir (4).
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