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Pediatrik Ependimomalar
Pediatric Ependymomas
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Ependimomalar merkezi sinir sisteminin nadir gortlen timorleridir. Cocukluk ¢aginda agirlikla intrakranial olarak ve arka gukurda
gordlirler. Manyetik rezonans gorintlilemede ependimomalar genellikle T1 agirlikl sekanslarda izo-hipointens, T2 agirlikli ve FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) sekanslarda ise izo-hiperintens lezyonlar olarak izlenirler ve gadolinyum verildiginde ¢ogu
heterojen bir boyanma gdsterir.

Ependimomalar histolojik ve biyolojik 6zelliklerine gére Diinya Saglik Orgiitince (DSO) subependimomalar ve miksopapiller
ependimomalar (derece |), “klasik” ependimomalar (derece ll) ve anaplastik ependimomalar (derece Ill) olarak siniflandiriimistir.
Ependimomalar genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikar, ancak nérofibromatozis tip Il, Turcot B ve MEN1 sendromlari gibi hastaliklara
da eslik edebilir.

Pediatrik ependimomalarin ¢ogu icin tedaviyi cerrahi girisim ve takiben radyasyon tedavisi olusturur. Bir yas alti bebeklerde,
radyoterapinin yan etkilerinden kaginmak amaciyla, supratentorial yerlesimli lezyonlarda ve yiksek riskli hastalarda, kemoterapi
tek basina kullanilabilmektedir. Cerrahi girisim ile tama yakin ekzisyon saglanan hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalimi
oldukga iyi iken, tama yakin eksizyon yapilamayan hastalarda bu oranlar oldukga dismektedir. Nikseden olgular tekrarlayan
ameliyatlar, radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi ediimeye calisilsalar da, ézellikle DSO derece Il ve Il hastalarin yaklasik %90 kadari
kaybedilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Cocukluk cagi beyin tiimérleri, Ependimom, Tedavi

ABSTRACT

Ependymomas are rare tumours of the central nervous system. In childhood, they are mostly seen intracranially and in the posterior
fossa. In magnetic resonance imaging, ependymomas are generally observed as iso-hypointense lesions in T1-weighted sequences,
and iso-hyperintense lesions in T2-weighted and FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) sequences, and most of them show
heterogeneous staining when gadolinium is administered.

Ependymomas are classified as subependymomas and myxopapillary ependymomas (grade I), “classical” ependymomas (grade
1), and anaplastic ependymomas (grade lll) by the World Health Organization (WHO) according to their histological and biological
features. Ependymomas usually occur sporadically, but they may accompany diseases such as neurofibromatosis type Il, Turcot B
and MEN1 syndromes.

Surgery followed by radiation therapy is the treatment for most pediatric ependymomas. Chemotherapy can be used in infants to
avoid the adverse effects of radiotherapy, in supratentorial lesions, and in high-risk patients. While the overall and progression-
free survival of patients with near-complete excision with surgical intervention is quite good, these rates are considerably lower
for patients in whom a near-complete resection cannot be achieved. An attempt is made to treat recurrent cases with repeated
surgeries, radiotherapy, and chemotherapy; however, approximately 90% of these WHO grade Il and Il patients are lost.
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B GiRIiS
pendimomalar, merkezi sinir sisteminin (MSS) nadir
Egérﬂlen timorleridir. Geleneksel olarak beynin ventrikul-
leri ve omuriligin merkezi kanalinda yerlesim gdsteren
ependimal hiicrelerden kaynaklandigina inanilir. Tim birincil
MSS timorlerinin %2’sinden azini olustururlar (24). Bu timor-
ler hayatin herhangi bir aninda ortaya c¢ikabilmesine ragmen,

gorilme sikhiginin 0-4 ve 55-59 yaslan arasinda iki tepe nok-
tasi vardir (59).

Pediatrik ve yetiskin hastalar arasinda; yerlesim yeri, teda-
vi secenekleri ve klinik sonuclar agisindan belirgin farkliliklar
vardrr. Yetigkinlerde, ependimal neoplazilerin cogunlugu (%46)
spinal boélgede teshis edilirken, arka cukurda %35’i ve sup-
ratentorialde %19’u yer alir (58), toplamda MSS tiimérlerinin
%4’Un0 olusturur (50). Cocukluk ¢aginda MSS timorlerinin
%10’nu olusturan orani ile tgtincu siklikta gorilen bu patolo-
jilerin, %90’n1 kranial bélgede %10’nu ise spinal bolgede yer
alir (8,15,60) ve erkek / kadin orani 1,77’dir (46). Cocuklarda
supratentorial timoérlerin yaklasik %10-15’ini ve arka cukur
timérlerinin %20-30’unu olustururlar.

Her yasta ortaya cikabilirler; bununla birlikte, posterior kranial
cukur ependimomalari cogunlukla ¢ocuklarda (zirve insidans:
4-6 yas) ve siklikla da bebeklerde (%25-40) gorulir (55).
Ependimoma teshisi konulan tim cocuk yas gruplarinda 5
yillik genel sagkalm orani %72,7°dir (38). Genel sagkalim;
tUmordn konumu, rezeksiyon orani, yas, cinsiyet, telomeraz
reaktivasyonu, 1q kazanci ve molekiler alt gruplama gibi
faktorlerden etkilenmektedir (1,16,40,62,63).

B KLiNiK BELIRTi ve BULGULAR

Cocuklukta ependimomaya bagl belirtiler, ependimomanin
yerine gdre degisir. Cogu cocuk, kafa ici basincinin artmasiyla

Tablo I: Lokalizasyonuna Goére Pediatrik Ependimomlar (60)
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(KIBA) 6zgiin olmayan belirtiler ile bagvurur. KIBA nedeniyle
sabah bas agrilari, kusma ve letarji olusur. Bas agrisi, kusma
ile hafifleyen ve glin igcinde yavas yavas azalan tipte bir agndir.
Bebeklerde huzursuzluk, istahsizlik, gelisimsel gecikme veya
gerileme gorilebilir. Okul cagindaki cocuklar daha gok belirsiz,
aralikli bag agrilar ve yorgunluktan sikayet ederler. Diisen okul
basarisi ve kisilik degisiklikleri sergileyebilirler.

KiBA'ya bagl tek veya cift tarafli abducens sinir tutulumuna
bagl g6z kuresi hareket kisithiligr siktir. Bebeklerde, bozulmus
yukari bakis ile her iki gdzde zorla asadi dogru sapma, diger
bir ifadeyle “batan glnes” isareti gérulebilir. Acik kranial
sutlrll bebeklerde bas gevresi dlgimui makrosefaliyi ortaya
cikarabilir. KiBA'ya bagl géz dibi muayenesinde papil édem
gorulebilir. Bebeklerde ise tek bulgu optik solukluk olabilir.

Supratentorial lezyonlar, ndbetler ve fokal serebral defisitler
ile iligkili olabilir. Arka cukur timodrleri siklikla kusmanin da
eslik ettigi serebellar disfonksiyon ile iligkili olarak denge ve
ylirime bozukluklari yani sira diplopi, fasiyal sinir zayifligi,
kulak ¢inlamasi, bas dénmesi, isitme kaybi gibi alt kranial sinir
bulgularina neden olabilir.

Arka cukur timérlerinde gdvde stabilitesi, Ust ekstremite ko-
ordinasyonu ve yuruyuste lokalize kusurlar goérilebilir. Bu bdl-
gedeki timérler Luschka’nin foraminasindan pontoserebeller
bolgeye buyuyerek alt kranial sinirlerin (6zellikle VI, VII, VIII, IX
ve X) islevini bozabilir. Beyin sapina timor basisi veya invazyo-
nu nedeni ile tek tarafl veya iki tarafli g6z kiresi hareketlerinde
kisitlanma (bakis felci) gordlebilir. Omurilik timdrleri, etkilenen
bodlgede agr, mesane ve/veya bagirsak kontroli kaybi gibi
omurilik sikismasi gibi belirtilere neden olabilir. Her bir loka-
lizasyon icin epidemiyolojik, Kklinik, genetik bulgular ve tedavi
secenekleri Tablo I’'de gosterildigi gibi 6zetlenebilir (60).

Yerlesim °“;;a§ma Klinik  Genetik Tedavi
e Ventrikdl ile iligki yok ise TYE yeterli
olabilir
. Bas agrisi ¢ RELA flzyon * TYE sonrasi 2. kez cerrahi yaplilabilir
Supratentorial .8 Nobet * YAP1 flizyon » 2. kez cerrahi 6ncesi kemoterapi
yaplilabilir
e Vetrikdl ile iligkili timé&rlerde lokal RT
e 2 alt grup:
. (A) PFA-CIMP + hipermetile edilmis ve ¢ TYE uygula, gerekirse 2. kez cerrahi
Ataksi e
infratentorial 5 Bulanti KGtU prognoz tagiyor * LokalRT
(B) PFB-CIMP- » 2. kez cerrahi 6ncesi kemoterapi
Kusma . . -
* 1q kazancg daha agresif fenotipe yapilabilir
karsilik gelir
Skolyoz CIMP+ . -
Spinal 12 Hemiparezi e+ NF2 dahil, Kr 22’deki genlerin asagi TVE (.?e.r.rah|3|
. . e RT dusln
Duysal kayip dizenlenmesi

TYE: Tama yakin eksizyon, RT: Radyoterapi.
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B GORUNTULEME

Olgularda kapsamli bir 6yki ve fizik muayenenin ardindan
beynin manyetik rezonans goérintilemesi (MRG) yapiimalidir,
ancak acil durumlarda bilgisayarli tomografi (BT) genellikle
6nce yapilan tetkik olur. Kranial BT, supratentorial lezyonlarda
genellikle kistik alanlar ve yer yer kalsifikasyonlarla birlikte
izodens veya hipodens lezyon gdsterecektir (60). Baslangic
MRG degerlendirmeleri kontrastll ve kontrastsiz beyin ve
omurga géruntulemesini icermelidir.

Supratentorial ependimomalar, en yaygin olarak periventriktler
heterojen kitleler olarak gériinirler, ancak bunlar ayni zamanda
serebral hemisferlerde daha derin veya intraventrikller
olarak da ortaya cikabilir. infratentorial lezyonlar en sik 4.
ventrikll tabanindan ortaya ¢ikar ve ventrikilin Ust tarafinda
genislemeye neden olur.

Spinal ependimomalar genellikle iyi sinirlandirilir, omuriligin
geniglemesine neden olur, intratiméral Kistlere sahip olabilir,
ancak nadir olarak kalsifikasyonlar da gérulebilir. Kontrastlan-
ma heterojendir ve ependimomalarin sadece kiuguk bir yUz-
desinde intratimoéral kanama saptanir. Ependimomalar igin
optimal kontrasth ve kontrastsiz MRG, genellikle metastazlari
degerlendirmek icin omurganin bir MRG’sini de igermelidir.

MRG’de kitleler solid olabilir veya kist ve mural nodil olusu-
muna sahip olabilir, bu da pilositik astrositom, ganglioglioma
ve pleomorfik ksantoastrositomun ayirici tanida distniimesi-
ni gerektirir. Ependimomalar genellikle T1 agirlikli sekanslarda
izo-hipointens, T2 agirlikh ve FLAIR (fluid-attenuated inversion
recovery) sekanslarda ise izo-hiperintens lezyonlar olarak izle-
nirler (65). Lezyonlar ayrica, T2 agirlikli gradyan eko sekansla-
rinda, kan Urinleri veya kireclenmelerin paramanyetik etkisine
ikincil olarak “blooming” disik sinyal yogunlugu gdsterebilir.
Gadolinyum uygulamasi subependimoma, ventrikll ici lez-
yonlar gibi alt tiplerde daha yogun boyanma gdsterebilmesine
karsin, ependimomalarin ¢cogu heterojen bir boyanma gosterir
(23).

Cocukluk caginin kétl huylu bir embriyonal timori olan
medllloblastomu, arka cukur ependimomalarindan ayirt
etmek zor olabilir, ancak ependimomalar genellikle Luschka
ve / veya Magendie foramenleri boyunca uzantilara sahipken,
medulloblastoma nadiren dérdiinct ventrikil foraminasindan
cikar (5,65). Difizyon agirlikli gértntileme siklikla solid kisim-
larda sinirll diftizyonu ortaya koyar ve bu da timoérin yogun
hicreselliginin  bir yansimasidir (65). Subependimomlar iyi
sinirlandinlmig, siklikla 2 cm’den kugik ve en sik lateral veya
4. ventrikiilden kaynakl lezyonlardir (60). intramediiller spinal
ependimomalar genellikle nodiler kontrastlanma yani sira
cevreleyen kistler ve hidrosiringomiyeli gdsterir ve kord genis-
lemesinine neden olurlar (2).

B PATOLOJIK SINIFLANDIRMA

immiinohistokimyasal olarak ependimomalar, derece ve alt
tiplere gore cesitli boyamalar sergileyebilir, ancak genellikle
glial fibriller asidik protein, S100 ve vimentin igin yaygin olarak
pozitiftirler. Sitokeratin gibi epitelyal belirtegler ve sinaptofizin
gibi néral belirtecler negatiftir. Ependimomalar, EMA ve CD99
icin pozitif olabilir, ancak en yaygin olarak membrandz veya
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nokta benzeri bir sekilde olabilir. Nadiren beyne veya spinal
korda yayilirlar. Beyin omurilik sivisinin sitopatolojik incelemesi,
cerrahi girisime bagl yanlis pozitif sonuglarindan kaginmak
icin, en az ameliyattan 10 gin sonra lomber ponksiyonla
gerceklestirilir (60).

Ependimomalar histolojik ve biyolojik 6zelliklerine gére Dinya
Saglik Orgiitiince (DSO) 2016 yilinda yeniden siniflandirildi.

Subependimomalar (DSO derece ) genellikle dérdiinci veya
lateral ventriklil komsulugunda intrakranal olarak bulunur ve
nadiren spinal alanda teshis edilirler (23). Siklikla erkeklerde
olmak Uzere yetigkin yas grubunda gérilirler (53). Makrosko-
pik olarak, subependimomlar, iyi sinirlandirildiklarn ve infiltratif
olarak buyumedikleri icin cevreleyen beyin parankiminden
kolayca ayirt edilebilirler. Mikroskobik diizeyde, subependom-
lar, genellikle ylksek niikleer yogunluklu bdlgeler veya yogun
fibriler stroma tarafindan bozulan nodiiler bir yapi gosterirler.
Bazen psddorozet veya kist olusumu goérulebilir. Proliferatif
aktivitenin gostergesi olan mitotik hicreler yalnizca ¢ok az
sayida olguda bulunur (51).

Miksopapiller ependimomalar (DSO derece 1) da esas olarak
yetiskin hastalarda ortaya ¢ikar ve omurilikte, agirlikli olarak
konus meddllaris, kauda ekina veya filum terminale bdlge-
sinde saptanirlar (33). Pediatrik hastalarda, miksopapiller
ependimoma, sakrokoksigeal bélgede ekstramediiller yumu-
sak dokularda da bulunabilir ve davraniglari omurilikte ortaya
cikan timorlere gére daha sessiz olabilir (7). Miksopapiller
ependimomalar histopatolojik olarak, miksoid dejenerasyon
ve hiyalinize kan damarlan g&steren alanlan kapsayan papil-
ler yapilar ile karakterizedir (61). lyi huylu olmalarina ragmen
miksopapiller ependimomalar, pediatrik hastalarda nispeten
yuksek bir yayilma orani gdsterebilir ve bu da hastalarin uzun
sureli takibini gerekli kilar (11).

DSO derece Il ependimomalar “klasik” ependimomalar olarak
adlandirilir ve perivaskiler psédorosetler ile patognomonik
gercek ependimal rozetler gdsterebilir. Bu genel 6zelliklerin
disinda, papiller, seffaf hiicreli veya tanisitik ependimoma ola-
rak adlandirilan farkl histolojik varyantlar ayirt edilebilir. Histo-
lojik olarak psédopalizan nekroz, mikrovaskuler proliferasyon,
artmis hlcresellik ve bol mitotik aktivite gdsteren lezyonlar ise
anaplastik ependimomalar (DSO derece lll) olarak tanimlanir
(44).

“Ependimoma, RELA flizyon pozitif” molekller varyanti,
cocuklarda ve geng yetiskinlerde DSO derece Il ve Il sup-
ratentoryel ependimomalarinin alt grubu olarak tanimlanarak
eklenmistir. Bu timdrler, kromozom 11q kolu Uzerindeki lokal
bir kromotripsis olayindan kaynaklanan RELA ve C11orf 95
genleri arasinda bir flizyon barindirnr ve L1CAM ekspresyonu
ile diger ependimomalardan kolayca ayirt edilebilir (30).

Molekuler siniflandirma yaklasimi ile ependimal timérler, mer-
kezi sinir sisteminin her anatomik béliminde (supratentoryel,
arka cukur ve spinal) G¢ ayn gruba ayrnimaktadir (Tablo I1) (40).

B GENETIK

Ependimomalar genellikle sporadik olarak ortaya cikar, ancak
bazi kalitsal sendromlar ile de birliktelik g&sterirler. Ependimo-



Tablo II: Molekiler Ependimom Siniflandirmasi (40)
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Lokalizasyon Molekiiler alt grup DSO derece Yas grubu Sagkalim
ST-SE | Yetigkin lyi
Subependimoma
Dengeli genom
ST-EPN-YAP1 1/ Bebek Cocuk iyi
Supratentorial (ST) * (Anaplastik) Ependimoma
YAP1-flzyon
ST-EPN- RELA 1/m Bebek Cocuk Koéta
(Anaplastik) Ependimoma Yetigkin
+  Kromotripsis; RELA flizyon
AC-SE Yetiskin Iyi
» Subependimoma
» Dengeli genom
AC-EPN-A 1/m Bebek Cocuk Koéta
Arka gukur (AG) * (Anaplastik) Ependimoma
+ Dengeli genom
AG-EPN-B /11 Cocuk Iyi
* (Anaplastik) Ependimoma Yetiskin
+  Kromozomal dengesizlik
SP-SE Yetiskin Iyi
» Subependimoma
* 69 silinme
SP-MPE Yetiskin lyi
Spinal (SP) » Miksopapiller ependimoma
»  Kromozomal dengesizlik
SP-EPN 1/ Yetiskin fyi

* (Anaplastik) Ependimoma
» NF2 mutasyonu

EPN: Ependimom, MPE: Miksopapillar ependimom, MVP: Mikrovaskdler proliferasyon.

ma i¢in en yaygin kalitsal yatkinlik klasik olarak 22q12.2 kro-
mozomunda bulunan nérofibromatozis tip Il (NF2) geni tara-
findan kodlanan merlin timor baskilayici proteinin ekspresyon
kaybindan kaynaklanan NF2 olgularidir. Ependimomalar, nadi-
ren kromozom 2p21’deki MSH2 mutasyonunun neden oldugu
kolon polipleri ile merkezi sinir sistemi timorlerinin birlikteli-
ginin oldugu Turcot B Sendromu ve kromozom 11q13.6’daki
MEN1 mutasyonunun neden oldugu endokrin neoplaziler ile
karakterize MEN1 sendromunda da gorlir.

Pediatrik olgularda, genellikle supratentorial ve spinal ependi-
momalar, diger malignitelerde tanimlanan CpG metilator feno-
tipine (CIMP) benzer sekilde hipermetile profillere sahiptir (48).
Bununla birlikte, genel olarak arka gukur ependimomalar ¢ok
dustk bir mutasyon orani sergiler ve DNA metilasyon modelle-
ri onlari 2 farkli alt gruba ayinr. Arka cukur grubu A (PFA-CIMP
+) tumorleri, grup B (PFB-CIMP-) ependimomalarina kiyasla
promoter bolgelerindeki CpG-adalarinin 6nemli dlglide artmis
metilasyonunu sergiler ve A grubu olgular daha kétl prognoz
gOsterirler (35).

Radyal glial hucrelerin ependimomalarin kék htcreleri gibi
davrandiginin kesfi, klinik olarak farkli molekdler alt gruplarin
farkli huicre popllasyonlarindan ortaya ¢iktigini desteklemek-

tedir (56). Supratentorial ependimomalarin klinik olarak ve gen
ekspresyonu ile diger lokasyonlardakilerden farkli oldugu gos-
terildiginden, tim genom ve RNA sekanslamasi yapilarak yeni
bir fizyon, C110rf95-RELA (v-rel avian retikiloendotelyosis
viral onkogen homolog A) izole edildi (42). ilging bir sekilde,
C110rf95-RELA, MEN1 sendromlu hastalarda bulunan anor-
mal alani iceren 11912.1-11913.3’te bulunur. Kalan subepen-
dimal olmayan supratentorial ependimomalarin ¢ogu, YAP1
flzyonlar sergiler ve daha az agresif bir hastalikla iligkilendi-
rilebilir.

Pediatrik ependimomalarin %60’inda gdérilen kromozomal
degisiklikler, yetiskin ependimomalara goére ¢ok daha az
sikliktadir. Cocuklarda timdor basina ortalama 3,8 olan genomik
anormallikler, yetiskinlerde 7,5'tir. Pediatrik ependimomalarda
en yaygin kromozom kazanci olgularin yaklagik %20’sinde
meydana gelen 1qg olup, dider etkilenen kromozomlar ise 7
ve 9 olarak bildiriimistir (26). Pediatrik ependimomada en sik
gorilen kromozomal kayip ise olgularin %73’(inde meydana
gelen 22. kromozomda kayiptir (34). Diger kromozomal
kayiplar arasinda 1p, 3, 6, 6q, 9p, 139 ve 17 bulunur (26).
Cocukluk dénemi ependimomalari ayrica kromozom 1, 11 ve
22’yi iceren translokasyonlara sahip olabilir (34). Molekiler
bulgular Tablo IlI'te 6zetlenmistir (60).
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Tablo llI: Pediatrik Ependimomda Molekdiler Bulgular (60)

Kromozomlar

19 (20%), 7, 9 66 kazanci

22 (73%), 1p, 3, 6/6q, 9p, 13q, 17 kaybi
C220RF2, CBX7, RAC2, Rb, CDKN2A, CDK11, SNX9, SYNJ2 Silinmesi/inaktivasyonu

Genel (Siﬁ]”'zlr GAC1, ARHGEF5, hTERT, c-myc, NOTCH1, NOTCH4, ERBB1-4, DUSP12 asini
Metilays on ekspresyonu veya kazanci
Y Ink4a/Arf, NOTCH, WNT/b-catenin
HIC-1, DAPK, RASSF1A hipermetilasyonu
. Genler C110rf95-RELA flizyon, YAP1 flizyonlari, NEFL asir eksresyonu CDKN2A silinmesi
Supratentorial . -
Sinyal NF-kB yolagi
infratentorial Genler ERBB4 asiri eksresyonu
Metilasyon Hipermetilasyon (PFA-CIMPp altgrubu)
HOXB5, PLA2G5, ITIH2 asiri ekspresyonu veya kazanci
Genler
. . NF2 azalmis ekspresyonu
Spinal Sinyal JNK yolaginin asagi regiilasyonu
Metilasyon yolag sagireg 4

Hipermetilasyon

B YONETIM ve TEDAVi

Cerrahi girisim ve takiben radyasyon tedavisi, intrakranial
pediatrik ependimomalarin gogu igin temel tedavidir. Cerrahi
girisim ile tama yakin ekzisyon saglanan hastalarin genel
sagkalimi %67-93 ve progresyonsuz sagkalim %51-82 iken
tama yakin eksizyon yapilamayan hastalarda takip eden
radyoterapiye ragmen bu oranlar sirasiyla %22-52 ve %0-
41°dir (13,20,36,37,43,45,47,49). Tama yakin eksizyon siklikla
dordinci ventrikdl i¢i timor olgularinda olmak Uzere yalnizca
%42-70’inde mUmkindur, diger bolgelerdeki infiltre timorlerin
agresif bir sekilde eksizyon girisimlerinde ciddi morbiditede
ortaya cikabilir (21,36,45,49,54). Nuks, olgularin %80’inde
lokal olarak ortaya ¢ikar, izole uzak niiks %3-9 oraninda ortaya
clkabilir ve daha ylUksek tumoér derecesi ile iliskilendirilebilir
(36,47).

Tamamen ¢ikarilamayan dérdiinct ventriklll ependimomalarin-
da ilave kemoterapiden énce ve sonra ikinci cerrahi girisimin
yararl oldugu gdsterilmistir (12). Omurilik ependimomalarinda
tama yakin ekzisyon ve tama yakin olmayan eksizyonlar ¢cok
ylksek genel sag kalim oranlarn gd&sterirken, progresyonsuz
sagkalim ilk grup icin %84 iken ikinci grup icin sadece %
57°dir (4). DSO derece | olmasina ragmen, miksopapiller epen-
dimomalar pediatrik olgularda yiiksek niks insidansi gdstere-
bilmektedir (4). Genel olarak, ayr ayr bolgelerdeki lezyonlara
sahip omurilik ependimomalari, coklu omurga ameliyatlariyla
iliskili morbiditeyi énlemek icin radyoterapi ile tedavi edilebilir
(60). Ventrikiiler sistemle iliskili olmayan DSO derece Il supra-
tentorial ependimoma olgularinda da tek basina cerrahi yeterli
olabilmektedir (3,22,41). Bu timodrler de dusik bir lokal niiks
insidansi mevcut olup, niks eden olgularda ikinci cerrahi ve
radyoterapi ile iyi sonuclar alinabilmektedir.

Radyoterapi genellikle 12 ayliktan blyik, timoérin yayllmadigi,
DSO derece lll ve tamamen cikarilamayan DSO derece
Il ependimomali ¢ocuklarda eksizyonu takiben endikedir
(40,64). TUmor hacmi arti 1 cm marjina yiksek doz radyasyon
(54-59,4 Gy) verildiginde lokal kontrol daha iyi olmaktadir (36).
Radyasyonun 3 yasina kadar ertelenmesinin niks oranini
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artirdigi gosterilmistir (15,24,28,40). Bununla birlikte, tamamen
rezeke edilen arka gukur grup B ve supratentorial YAP1 flizyon-
pozitif ependimomalarin rekilrrens potansiyeli diUsuktir ve
radyoterapi gerekmeyebilir (15,39,40). Proton isin tedavisi,
ozellikle tam rezeksiyonun elde edilemeyecegdi bebeklerde
lateral yerlesimli arka cukur tUmérleri icin Umit verici bir tedavi
secenedi olarak bildirilmis (31,32), bununla birlikte, daha
fazla degerlendirme gerektiren radyasyon nekrozu ile uyumlu
beyin sapi gérintileme degisiklikleri ile ilgili endiseler ortaya
cikmistir (19,27). Kraniospinal i1sinlama, ndroaksis yayllmasi
icin diistinulmeli, fakat uzun vadeli etkinligi ve hayatta kalma
Uzerindeki etkisi net olmayip 3 yas Ustl cocuklarda bir secenek
olarak akilda bulundurulmalidir (29).

Son zamanlarda, tekrarlayan ependimoma olgularinin yoneti-
minde, hayatta kalmayi iyilestirdigi igin yeniden isinlama kav-
rami giindeme gelmistir (6,10,29). Bununla birlikte, yeniden
isinlamanin ¢gocuklarda birincil radyoterapiye kiyasla ¢cok daha
blyuk bir bilissel etkilenme riski tasidigi kabul edilmelidir (15).

Ependimomada kemoterapi etkinligi 5 yilda %59 ila %71
arasinda degisen orta derecede sagkalm oranlar ile kanit-
lanmamis ve tartismalidir (14,17,18,25,57). Kemoterapi, 1
yasindan klcuk bebeklerde radyasyon toksisitesini énlemek
veya geciktirmek i¢in radyasyondan énce veya ikinci cerrahi
girisimden 6nce ylksek riskli hastalarda disundlebilir (52).
Klasik olarak ntksler yeniden ameliyat ve kemoterapi ile
tedavi edilir. Bazi ¢alismalarda, sitotoksik ajanlar olan siklo-
fosfamid, vinkristin, sisplatin ve etoposide yanit alinan hasta
alt gruplarinin radyoterapiye ihtiyag duyulmayabilecegi 6ne
strmustdr (9,17). Bununla birlikte, kemoterapi ile tedavi edilen
supratentorial timorlerde %86’lik progresyonsuz sagkalim
saglanirken, infratentorial timdrlerin progresyonsuz sagkalimi
sadece %27°dir (57). 3 yasin altinda ve metastatik ependimo-
mal olgularda yiksek doz metotreksat, vinkristin, cisplatin,
siklofosfamid ve vinblastin kullanimi sonrasinda, topotekan
ve siklofosfamid ile kuvvetlendirme yapilip, sonrasinda 6 aylik
oral siklofosfamid, topotekan ve erlotinib koruma amagcl teda-
vi olarak &nerilmektedir (60).



Spinal ependimomalar c¢ocuklarda c¢ok nadirdir. Bunlar
genellikle, tedavi segeneginin maksimum guvenli rezeksiyon
oldugu DSO derece | miksopapiller ependimomalardir. Kiigiik
cocuklarda radyasyondan genellikle kaginilmasina ragmen,
nispeten ylksek yayilma riski géz 6niine alindiginda bu alt
tipte distunulmelidir (11).

Tablo IV’te Ozetlendigi gibi, nikslin ardindan genellikle
tekrarlayan ameliyatlar, radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi
edilmeye calisilsalar da, 6zellikle DSO derece |l ve lll hastalarin
yaklasik % 90 kadar kaybedilmektedir (8).
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Ornek Olgular
Olgu 1. Supratentoryal

Nobet gecirme sonrasi degerlendirilen 9 yasinda erkek
hastanin éyklsinde 1 yil dnce supratentorial lezyon nedeniyle
opere edildigi ve tanisinin berrak hiicreli anaplastik ependimom
olarak geldigi 6grenildi. Postop verilen kemoterapiye ragmen,
yapilan kontrol MRG tetkikinde cerrahi alanda niks Kkitle
saptandi ve yeniden opere edildi. Kemoterapisine devam
edilen hastaya ait ikinci cerrahi girisim éncesi ve postop 6. yil
kontrol MRG goruntuleri Sekil 1’de 6zetlendi.

Tablo IV: DSO Beyin Timérleri Sinflandirmasinin 2016 Giincellemesine Gére Cocukluk ve Yetiskin Ependimomunda Mevcut Tedavi

Stratejileri, Prognostik Faktorler ve Sagkalim (8)

. . . . . - . . Prognoz/Yasam
Molekiiler tip Yas/cins Yerlesim Histopatoloji Genetik Tedavi beklentisi
SP-SE Spinal Yetiskin . .« . L . Iyi
subependimoma  Kadin = Erkek Servikal kord  DSO derece |  6q silinme Mumkuin ise total eksizyon 10 yil: % 100

MUmkuin ise total
SP-MPE Yetiskin ve gen eksizyon, iyi
Spinal s . .g ¢ Konus, filum ve " Kromozomal Niks durumunda . y
miksopapillar yetigkin Kauda equina DSO derece | degiskenlik radioterapi 5 yil: % 100
pap Kadin = Erkek a gis P Cocuklarda kot
ependimoma (cocuklarda
radyoterapiden kacin)
SP-EPN Adélesan ve Spinal kord = Kr°[‘?°z°m.a' Mimkun ise total eksizyon Iyi
. . s . DSO derece Il  degiskenlik . L .
Spinal klasik geng yetiskin icinde veva lll Siklikla NF-2 (Total eksizyon mimkin 5-yil: % 100
ependimoma Erkek > Kadin y degilse ek radyoterapi) PFS: % 50-80
mutasyon
Pr-SE Yetigkin - iyi
Infratentorllal Erkek > Kadin Arka cukur DSO derece | Dengeli  MUmkun ise total eksizyon 5 yil: % 100
subependimoma
PF-EPN-A Kt
Infratentorial Bebek/Cocuk DSO derece Il Dengeli CIMP  Cerrahi + radyoterapi .
ependimoma Erkek > Kadin Arka gukur veya lll + Olasi kemoterapi 5 yil ve 10 yil:
P y P % 68 ve % 56
tip A
PF-EPN-B . « Kromozomal Miimkiin ise total eksizyon Orta
Infratentorial Cocuk/yetiskin DSO derece Il <. . : L .
ependimoma Kadin > Erkek Arka cukur veva Ill degiskenlik  (Total eksizyon mimkin 5yilve 10 yil:
tig B y CIMP - degilse ek radyoterapi) % 100 ve % 88
ST-SE I Cerrahi -
Supratentorial Yetigkin intraventrikiiler DSO derece | Dengeli BOS yayilimi var ise lyi
) Kadin > Erkek . 10 yil: % 100
subependimoma Radyoterapi
Chr110rf95-
ST-EPN-RELA Bebek/cocuk, . RELA Cerrahi + radyoterapi Kotu
Supratentorial L . DSO derece Il fizyon .
ependimoma yetiskin Supratentorial veva lll Kromozom 11 + olasi 5yl ve 10 yil:
P Erkek > Kadin y Kemoterapi % 75 ve % 49
RELA + sapmalar
Kromotripsis

ST-EPN-YAP1 « Kromozom 11 Miimkiin ise total eksizyon .
Supratentorial Bebek/cocuk . DSO derece I : L lyi

. Supratentorial sapmalar  (Total eksizyon mimkin .
ependimoma Kadin > Erkek veya lll . o . 5 yil: % 100
YAP1 + YAP1 flizyon degilse ek radyoterapi)
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Olgu 2. Arka cukur

Bulanti, kusma, istahsizlik ve uykuya meyil sikayetleri ile
basvuran 2 yil 5 aylk kiz hastanin yakinmalarinin 18 guindur
surdidl d8grenildi. Yapllan MRG sonrasinda arka cukur
lezyonu saptanmasi tizerine hasta opere edildi. Patoloji sonucu
anaplastik ependimom olarak raporlandi. Hastaya ait preop ve
postop MRG goruntileri Sekil 2’de 6zetlendi. Ameliyata ait
gorinti Sekil 3’te gosterildi. Ek olarak kemoterapi de verilen
hastanin postop 9. ay takibinde yakinmasi ve nérolojik defisiti
yoktu.

Sekil 3: Arka cukur ependimom cerrahi gorinti. S: Serebellum,
Tm: TUmor, *: Colliculus facialis (Olgu 2).
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Olgu 3. Spinal

16 yasinda erkek, 2-3 aydir olan boyun ve belde agn,
bacaklarda hissizlik sikayetlerine son zamanlarda ylrime
glcligu de eklenmesi Uzerine yapilan MRG sonrasinda tiim
spinal alanda yaygin intrameddiller ve ekstra medduller yayilim
gOsteren lezyonlar (Sekil 4) ve kranyal alana da seeding
metastazlar izlendi (Sekil 5). Hastaya iki giin ara ile iki asamali
olarak operasyon yapilarak belirgin basi etkisi gésteren kitleler
eksize edildi (Sekil 6). Patolojisi anaplastik ependimom olarak
raporlanan hastaya tim ndral aksa radyoterapi uygulandi
ve kemoterapi verildi. Postop MRG gériintlleri Sekil 7°de
ozetlendi. Hastaya 20. ayda alt torakal bdlgeye yonelik olarak
ek dekopresif cerrahi yapildi ve ikinci seans radyoterapi verildi.
24. ay takibinde yakinmasi ve norolojik defisiti yoktu.

Sekil 4: Spinal ependimom preop MRG goériintileri (Olgu 3).
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Sekil 6: Spinal ependimom cerrahi gorunti (Olgu 3).
SC: Spinal kord, —: TUmorin ekstramedller kismi,
}: TGmorlin intrameduller kismi, *: Spindz proges.

Sekil 7: Spinal ependimom postop MRG goruntdleri (Olgu 3).
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