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Treatment of patients with anaplastic ependymoma under three years of age
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Abstract

In pediatric age group, two thirds of the ependymomas are
located in posterior fossa and less frequently arise from
supratentorial or spinal intramedullar region. Patient age,
degree of resection and histopathologic subtype are among
the prognostic criteria. Most of the patients with
intracranial anaplastic ependymoma are candidate for
radiotherapy. The role of chemotherapy remains
controversial though benefits have been suggested in some
studies. In the present study, 2 patients with anaplastic
ependymoma, under the age of 3 years at the time of
diagnosis are presented. Treatment was started with
chemotherapy and radiotherapy was delivered after 36
months in both patients. Adjuvant chemotherapy and
consecutive radiotherapy seem effective in patients with
anaplastic ependymoma under the age of 3 years until
more effective treatment methods are developed.
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GIRIS

Cocukluk ¢ag1 ependimomlart santral sinir sistemi
(SSS)  tumoétlerinin %9unu  olusturmaktadir.
Ventrikiler sistemi kaplayan ependimal hicrelerden
neoplastik transformasyon ile gelisitler ve yaklasik
ticte ikisi posterior fossa yerlesimlidir!l. Ik 7 yas
icerisinde goriilme sikligt daha fazladir, lokal olarak
invazif bir timordir. Daha az oranda spinal
subaraknoid disseminasyon ve nadiren sistemik
metastaz gOrilebilir. En 6nemli prognostik faktor
timor  rezeksiyonunun  derecesidir®?. Dustk yas
grubu ve anaplastik ependimom k&t prognostik

Oz

Cocukluk c¢agt ependimomlarinin  yaklasik ticte ikisi
postetior fossa yerlesimli olup daha az bir kismu
supratentorial veya spinal intramediller yerlesimlidir.
Disiik yas grubu, tam olmayan rezeksiyon ve anaplastik
ependimom kotii prognostik kriterlerdendir. Intrakranial
anaplastik ependimom hastalarinin ¢ogunda radyoterapi
endikasyonu mevcuttur. Kemoterapinin sagkalim tzerine
etkisi tartigmalidir. Bu caligmada anaplastik ependimom
tanusint 3 yas altinda alan iki hasta sunulmustur. Her iki
olguda da tedaviye kemoterapi ile baslanmis ve 36 ay1
doldurduklarinda radyoterapi verilmistir. Daha etkili tedavi
yontemleri gelistirilinceye kadar 3 yas altindaki anaplastik
ependimom olgularina adjuvan kemoterapi ve sonrasinda
radyoterapi uygulanmasi etkili gézitkmektedir.

Anahtar kelimeler: Anaplastik ependimom, tedavi, ti¢ yas
altt cocuklar

kriterlerdendir. Diferansiye, supratentorial ve tam
rezeke edilmis ependimom haricinde radyoterapi
endikasyonu mevcuttur?.

Kemoterapide ¢esitli ajanlar kullanilsa da sagkalim
tzerine etkisi tartismalidir. Radyoterapiyi ertelemek
amact ile verilen kemoterapi ile olumlu sonuclar elde
edilmistir. Kemoterapi uygulamast ilk operasyon
sonunda rezidii kalan hastalara ve/veya anaplastik
ependimomda ya da U¢ yasin altinda radyoterapiyi
geciktirmek amactyla 6nerilmektedir>S. Bunun yant
sira ponsa veya kranial sinirlere infiltre, ependimde
yaygin infiltrasyon yapan olgularda rezidi olmasa da
kemoterapi 6nerilmektedir. Bu ¢alismada tani aninda
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3 yas altunda olan anaplastik ependimom tanilt iki
olgu sunulmus ve tedavi yaklasimi giincel literatir
bilgileri esliginde tartisilmustir.

OLGU 1

2 yas 10 aylik erkek hasta Araltk 2014’de bas agrist
ve kusma yakinmalari ile getirildi.  Fizik
muayenesinde yirimenin destekli oldugu géruldi.
Bunun disinda patolojik bulgu yok idi. Preoperatif
MRG incelemesinde dordinca ventrikdl
lokalizasyonunda ventrikiili kollabe eden énde pons
cevresindeki  sisternalara  bast  yapan  arkada
pontoserebellar kdseye uzanim gosteren 34 x 28 x
45 mm boyutlarinda kitle saptandi. Gross-total kitle
eksizyonu yapild. Patolojik inceleme anaplastik
ependimom “Grade III” olarak rapor edildi.
Postoperatif spinal MRG incelemesinde foramen
luscha diizeyinde silik kontrastlanma gosteren 13 x
13 mm rezidi gorildi. Spinal MRG incelemesinde
tutulum yoktu. 36 ayliktan kiicik oldugu icin
oncelikle kemoterapi verilmesi, radyoterapiye daha
sonra baslanmast planlandi. Vinkristin,
siklofosfamid, katboplatin ve etoposidden olusan
doénisimli kemoterapi iki kir verildikten sonra
yapilan degerlendirmede 13 x 17 mm rezidi gorildu
ve kitle boyutlarinda minimal progresyon oldugu
saptandt. Spinal MRG incelemesinde ekilim yok idi.
Bu nedenle bir kiir kemoterapi daha verilip hasta
radyoterapiye yonlendirildi. Mart ve Nisan 2015
tarihleri arasinda posteriyor fossaya 5040 cGy
radyoterapi aldu.

6 kir kemoterapi sonrast yapilan degerlendirmede
rezidi kitle boyutunun 20 x 17 mm oldugu géruldi.
PET incelemesinde patolojik FDG  tutulumu
saptanmadi. MRG’de tanimlanan lezyon alaninda
patolojik tutulum gézlenmedi. Kemoterapiye devam
edilme karari alindi. 9 kiir kemoterapi sonrasinda
kontrastlt ve difiizyon MRG incelemesi yapildt. 20 x
22 mm boyutlarinda  heterojen  kontrastlanma
gosteren  ancak difiizyon kisitlilign - g6stermeyen
lezyon saptandi. Primer operasyon lojundaki kitlenin

nekrotik  oldugu  disunildid.  Hipoperfiizyon
gostermesi  nedeniyle lezyonun kemoterapi ve
radyoterapiye  sekonder  degisiklik  olabilecegi

tartisildi. Kemoterapiye devam edilerek 12 kiire
tamamlandi. Kontrol MRG incelemesinde lezyon
boyutlarinda gerileme oldugu gérildi. FDG-PET
incelemesinde yine patolojik tutulum saptanmadi,
Ocak 2016’da tedavisi kesilerek hasta kontrole
cagrild. Kontrol MRG  incelemelerinde  stabil
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bulgular saptanan hasta, olmaksizin

takiplerine devam etmektedir.
p

yakinmast

OLGU 2

2 yasina kadar herhangi bir yakinmasi olmayan kiz
hasta Mart 2015’de kusma ve yiriimede bozulma
sikayetleri ile bagvurdu. Fizik muayenesinde
serebellar testlerde bozukluk oldugu saptandr. Beyin
MRG incelemesinde posterior fossada doérdinct
ventrikil yerlesimli 33 x25 x24 mm boyutlarinda
kitle saptanan hasta beyin cerrahisi bélimiince opere
edildi. “Gross-total” kitle eksizyonu yapilan hastanin
patolojik  degerlendirmesi anaplastik ependimom
“Grade III” olarak rapor edildi. Hastaya 36 aydan
kicik olmast nedeniyle Oncelikle kemoterapi
verilmesine karar verildi. Siklofosfamid, vinkristin,
karboplatin ve etoposidden olusan doéntsimli
kemoterapi toplam 12 siklus boyunca verildi. Ara
degerlendirmelerde herhangi bir rekiirrens yada
rezidi saptanmadi. Hasta 36 aylik oldugunda
posterior fossaya 5040 cGy radyoterapi verildi.
Mayts 2016’da  tedavisi kesildi. Kontrol MRG
incelemelerinde rezidi veya reklrrens saptanmayan
hasta yakinmast olmaksizin kontrollerine devam
etmektedir.

TARTISMA

Ependimomlar pediatrik beyin tiimérleri igerisinde
Gclnci siklikta gorilen timétlerdir. Tim  beyin
timotlerinin - yaklastk  ylzde 6 ile  12’sini
olusturmaktaditlar’.  Ventrikillerin =~ ependimal
yuziinden veya santral kanaldan koken alirlar.

Eriskinlerde  goriilenin  aksine  spinal ~ bélge
ependimomlari cocukluk caginda tim
ependimomlarin  yiizde onundan daha azina
olusturur.  Etiyolojisi ~ bilinmese de  genetik
predispozisyon  yaratan  bilinen  tek  antite

nérofibromatozis  tip-2°dir. 2016 yilinda Dinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ependimomlar {ig
kategoriye ayrilmustir. “Grade I” subependimomlar
ve miksopapiller ependimomlari, “Grade IT” klasik
ependimomlart ve “Grade III” anaplastik tipteki
ependimomlart igermektedir®. Kiiciik ¢ocuklarda
daha ¢ok tam rezeksiyonun giic oldugu posterior
fossa timoétleri seklinde gérilmekte ve beyin sapina
infiltrasyon olabilmektedir. Supratentorial
ependimom hemiparezi, duyu kusurlart, epilepsi gibi
bulgularla; posterior fossa ependimomu hidrosefali
bulgulariyla; spinal intrameduller ependimom ise sirt

agrist, motor ve duyu kaybt ile prezente
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olabilmektedir. Sunulan olgularin her ikisi de 3 yas
alinda  olup timor lokalizasyonlar:  posterior
fossadadir ve DSO kriterlerine gére “Grade III”
anaplastik ependimom olarak smuflandirdmustir.
Hastalarimizda nérofibromatozis tip-2’ye ait klinik
ve radyolojik bir bulguya rastlanmamis olup basvuru
yakinmalart  posterior fossa  ependimomlarinda
gorilmeye aligtk olunan kafa ici basing artst
bulgulart seklinde olmustur.

Anaplastik ependimomda giincel tedavi prensipleri
son 20 yildir uygulanandan farkli olmayip cerrahi ve
ardindan  verilen  radyoterapi  esas  ilkeleri
olusturmaktadir. 2000’ yillardan itibaren bircok
infant ve kiiciik cocukta postoperatif konformal
radyoterapi  kullandmistur.  Gross-total — kitle
rezeksiyonu en Onemli iyi prognostik kriterdir®.
Cerrahi rezeksiyonun tam olmayist hastalart olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu tiir hastalarin en az
yarisinda rekirrens gelismektedir. Tedavinin esasin
giuvenli bir sekilde yapilan maksimal cerrahi
olusturmakta  bunu  adjuvan  olarak  verilen
radyoterapi ve/veya kemoterapi izlemektedir. Gross-
total rezeksiyon Ozellikle supratentorial timorlerin
cogunda basarilabilmektedir. Her iki hastamizda da
timor lokalizasyonu tam rezeksiyonun giic oldugu
postetior fossa idi. Buna ragmen iki olguda da
“gross-total” rezeksiyon yapilabildi. Ancak sunulan
birinci olguda postoperatif géruntilemede 13 x 13
mm boyutlarinda rezidi ile uyumlu olabilecek
gorinim  saptanmig  olup  daha  sonraki
degerlendirmelerde minimal progresyon gostermekle
birlikte son incelemeler ile mevcut rezidinin inaktif
oldugu anlagilmistir.

Intrakranial ependimom hastalarinin hemen tamami
adjuvan radyasyon icin adaydirlar. Ancak son
calismalar klasik tipte olan supratentorial yerlesimli
ve gross-total rezeksiyon yapilabilmis hastalarda
ventriktller ile baglantinin  olmamasi  kosuluyla
sadece cerrahinin yeterli olabilecegini gOstermistir.
Radyoterapinin  verilmesiyle sadece kemoterapi
verilen hastalara oranla artmis bir sagkalim elde
edildigini gosteren yayinlar mevcuttur!C,
Kraniospinal 1sinlama néroaksis ~disseminasyonu
olan hastalar icin saklanmakta ancak faydalan
konusunda  siipheli  raporlar  bulunmaktadir.
Gelismekte olan SSS nedeniyle 6zellikle kigik
yaslarda kranyal radyoterapi cok dikkatli bir sekilde
ve genellikle 36 aydan sonra uygulanmaktadir.
Radyoterapinin ge¢ SSS etkileri arasinda 1sinlamadan
sonraki 6-24 ay arasinda gorilebilen fokal nekroz, 3-
4 yil sonrasinda goérilebilen moyamoya sendromu
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(parasellar bolgedeki Willis poligonundan ¢ikan 3
buyiik damardaki okliizyon), 6 buyiik intrakranyal
damardan bir veya birkacinin fokal daralmasi,
isinlamadan 2-5 yil sonra ortaya ctkabilen 6grenme
ve hafiza bozuklugu, 1Q)’da azalma gibi nérobilissel
bozukluklar sayilabilmektedir!’13. Bu nedenlerden
otirt her iki hastamizda da kranyal radyoterapi icin
en az 36 ayt doldurmalart beklenmis, bu siire
icerisinde ¢oklu ajanlarla kemoterapi uygulanmustir.

Anaplastik  ependimomda rekirrensler genellikle
tedaviden 2-4 yil sonra ortaya g¢ikmaktadir. Cogu
relaps lokal olmaktadir. Relapslarda da tekrar
isinlanmanin - kullanilmast  giindemde  olup  esas
olarak cerrahi mudahale ve kemoterapi kullanilsa da
reirradyasyonun  faydalt  olabilecegini = g6steren
calismalar mevcuttur!' 415, Kemoterapinin
ependimom tedavisindeki yeri tartigmali olmakla
birlikte bu konuda degisik sonuglar gdsteren cok

saytda  calisma  mevcuttur'®?,  Genomik  ve
epigenomik Gzelliklerin pediatrik ependimomlarda
karsilagtlan  degisken yanitlarin  sebebi  oldugu
dustintlmektedir.

Her iki hastamizda da da tedaviye kemoterapi ile
baslanmis ve 36 ayt doldurduklarinda radyoterapi
verilmigtir. 3 yas altndaki anaplastik ependimom
olgularinda hem operasyon agamasinda gigclik
cekilmekte hem de en etkili tedavi modalitelerinden
olan radyoterapi ge¢ yan etkilerinden 6tiiri hastalar
36 ay1 doldurana kadar verilememektedir. Daha etkili
tedavi yontemleri gelistirilinceye kadar 3 yas altindaki
anaplastk  ependimom  olgularina  adjuvan
kemoterapi ve sonrasinda radyoterapi uygulanmast
etkili g6ziikmektedir.
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