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Ependimom (Kisa Bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Ependimomlar merkezi sinir sistemi (MSS) tlimdreridir. Bunlar solid (yani kistik olmayan)
tumorlerdir; beyin veya omurilik igindeki hiicrelerin kontrolden ¢ikmalari sonucunda olusurlar.
Dogrudan dogruya merkezi sinir sisteminden kaynaklandiklari igin, primer yani birincil MSS
(Merkezi sinir sistemi) tiiméreri diye de adlandirilirlar. Bu nedenle diger organlarda olusan ve kéti
huylu gogalma (metastaz) olusturan habis timorlerden farklilik gosterirler.

Cok degisik turde kotd huylu ependimom timorleri mevcuttur. Bazilari yavas, bazilari ise hizh
biyuyebilirler. Kafatasi, kemik yapisina bagli olarak, blylyen dokular igin ancak sinirli bir
bldydme alani biraktidi icin ve hayati dneme sahip beyin alanlar etkilendigi icin, yavas buyuyen
ependimomlar dahi hayati tehlike yaratacak bir seyir gdsterebilirler.

Merkezi sinir sisteminde yerlesimi ve dagilimi

Ependimom kontrolden ¢ikan ve degisen, k6tl huylu hale gelen ependim hiicrelerinden kaynaklanir.
Ependim hcreleri beyin odaciklarinin (beyin ventrikiilii) ve omurilik kanalinin (spinal kanal) i¢
duvarlarini kaplamaktadir. Dolayisiyla bu timdrlere ventrikil sisteminin iginde ve omurilik kanal
icinde rastlanir.

Ependimomlar en sik olarak (yaklasik %60 oraninda) arka kafatasi gukurunun 4. VVentrikillinde, yani
kucuk beyin bolgesinde yer alirlar. Buradan beyincik, beyin sapi ve boynun st omurlarinin ydninde
yayilirlar. Uzmanlar bu duruma infratentoriel biyime derler. Ependimomlarin % 30'u biiyiik beyin
yan ventrikillerinde ve ara beyin (supratentoriel bliiyime de denir) Gglinci ventrikilinde ve % 10
oraninda (intraspinal) omurilik kanal icinde belirirler.

Arka kafatasi gukurunda veya ana beyin bélgesinde ependimomu olan ( WHO-Grad II/Ill) gocuklarin
% 5’'inden azinda tani sirasinda merkezi sinir sisteminde de metastaz (timorin yayilmasi)
saptanmaktadir. Ependimomlarin merkezi sinir sistemi digina, érnedin akcigerlere ve/veya lenf
digimlerine yayllmasi ¢ok nadir goralir.

Rastlanma sikhgi

Ependimomlar ¢ok ender gorilen timorlerdir. Genglerde ve c¢ocuklarda gorilen tim kanser
hastaliklarinin %2 sini olustururlar. Primer MSS timérlerinin ise yaklasik % 10’unu olustururlar.
Almanya’da her sene 15 yas altindaki gocuk ve genclerden yaklasik 30 tanesine ependimom tanisi
konmaktadir. Diger bir deyisle hastaligin sikhdi 1.000.000 gocuk ve gengte yaklasik 3'dr.

Ependimomlar her yas grubunda goérilebilirler. Ancak en sik ilk 10 yasta, 6zellikle ilk 3-4 yasta
ortaya cikmaktadirlar. Tani sirasinda hastalarin ortalama yasi yaklasik 4,5 yas civarindadir.
Ependimomlara erkek ¢ocuklarda, kiz ¢cocuklarina kiyasla biraz daha sikga rastlanir (erkek/kiz
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orani: 1,5:1). Omurilik kaynakli (spinal kanal kaynakli) ependimomlar bir istisna olusturmaktadirlar:
Bu hastalarda ortalama tani yasi yaklasik 14 yastir.

4. Sebepleri

Ependimomlarin olusmasina neden olan etkenler tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle gocukluk
caginda drnegin akut /6semi tedavisi veya retinoblastom gibi kétu huylu bir géz tumdrindn
tedavisi cgercevesinde kafatasina isin uygulanmis kisilerde beyin timoéra sikhiginin  artmig
oldugu bilinmektedir. Kalitsal bir bozukluk olan nérofibromatozis tip Il (NF-2) [nérofibromatozis]
hastaliginda bel omurgalarinda artmis bir ependimom sikhgi riski vardir.

Bunun disinda ependimom hiicrelerinin bazi genler veya kromozomlarda degisiklikler gésterdigi
saptanmigtir. Bunun sonucu olarak hiicre gelisimi sirasinda, saglikli hiicrenin kanserli ependimom
hicresine evrilmesi mimkin olur. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda timoérli dokularda saptanan
gen degisikliklerinin anne babadan gocuklara irsi olarak gectigi gosterilememistir.

Hastalik belirtileri

Cocuk ve genglerde ependimomlara bagh gelisen bulgular (semptomlar), timérun biylime hizina
bagh olarak degisik hizda ortaya cikarlar. Ependimoma bagli semptomlar (hastalik belirtileri,
bulgular) diger merkezi sinir sistemitimaorlerinde oldugu gibi hastanin yasina, timoérin merkezi sinir
sistemindeki yerlesim yerine ve timoérin nasil/ne kadar yayildigina bagli olarak degismektedir. Bu
nedenle genel semptomlar (spesifik olmayan) ve lokal semptomlar (spesifik) olarak 2 grup hastalik
belirtisinden sz edilebilir.

Spesifik olmayan semptomlar-belirtiler

Spesifik olmayan genel semptomlar timdérin yerlesim yerinden bagimsizdirlar ve merkezi sinir
sistemi timord disinda baska hastaliklarda da gorilebilen bulgulardir. Bu bulgular bag ve/veya
sirt agrisi, bas dénmesi, istahsizlik, sabah ag karna bulanti/kusma (kusma beyin timérlerinde tipik
olarak besin alimiyla iligkili degildir, genellikle sabahlari a¢ karnina olur), kilo kaybi, artan yorgunluk
hissi, performans dususl, konsantrasyon bozuklugu, kisilik degisimleri ve gelisimsel bozukluklar
olabilir.

Bu semptomlarin sebebi kafatasinin iginde yavascga gelisen basing artisidir. Blylyen tumor kitlesi
kafa ici basinci direkt arttirabilecegdi gibi timdr basisina bagli olarak gelisen beyin omurilik sivisinin
dolasim bozuklugu da basing artisina sebep olabilir. Beyin omurilik sivisinin dolasimin bozulmasi
hidrosefaliye de neden olur (beyin omurilik sivisinin kafa iginde birikmesi). Bu durumda bingildaklari
(fontanel) agik bebek ve kiglk ¢cocuklarda bas ¢evresinde hizli bir artis meydana gelir (makrosefali-
hidrosefali).

Spesifik semptomlar-belirtiler

Lokal (spesifik) semptomlar timoérin merkezi sinir sistemi igindeki yerini ve hangi islevsel boélgeleri
etkiledikleri konusunda bilgi verebilirler. Ornegin beyincik bélgesindeki bir ependimom denge
ve yurime bozukluklarina sebep olabilir. Beyin parankimindeki timérler epilepsi ndbeti benzeri
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ndbetlere (sara ndébeti) yol agabilirler. Omurilik boélgesindeki timorler ise c¢ok cesitli felglere
sebebiyet verebilirler. Gérme bozukluklari, biling degisiklikleri, uyku bozukluklari da net olmamakla
birlikte timorin yerlesimi hakkinda ipucu verebilirler.

6. Tani

Doktor/cocuk doktoru muayene sirasinda hastanin Oykisiinde (anamnez) ve bedensel
muayenesinde yani fiziksel muayenesinde merkezi sinir sistemine ait koétu huylu tumor
olabilecegine dair veriler elde ederse, hastayl 6zellikle cocuk ve genclerde kanser ve kan
hastaliklari uzmani bir klinige (Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Klinigine) sevk edecektir. Clnki
bdyle bir timoér siphesi durumunda hastanin k6t huylu MSS tiimériine sahip olup olmadiginin
anlasilabilmesi icin degisik alanlardaki uzmanlarin birlikte calismalari ve genis kapsamli tetkiklerle
bir sonuca varilmasi gerekmektedir. Eger gercekten kéti huylu bir MSS timoéri s6z konusu ise,
hangi tip timoérin s6z konusu oldugu ve timérin yayilm derecesinin belirlenmesi gereklidir.
Hastalidin optimal en uygun tedavisi ve iyi bir sagkalim beklentisi (prognoz) igin tiim bu sorularin
cevaplanmasi gereklidir.

Taninin kesinlestirilmesi igin gerekli tetkikler

Ependimom gibi bir merkezi sinir sistemi timoérinin tanisinin konulabilmesi igin tekrarlanacak
ayrintih anamnez, fizik muayene ve nérolojik muayene sonrasi manyetik rezonans tomografisi
ve bazen de bilgisayarli tomografi gibi géruntileme yontemlerine ihtiya¢c vardir. Bu ydntemler
yardimiyla merkezi sinir sisteminde timaorin bulunup bulunmadigi, beyinde veya omurilik kanalinda
timor yayilmasi yani metastaz olup olmadigi tespit edilebilir. Ayrica timdrin konumu, blyikluga,
komsu dokuya olan sinirlari ve hidrosefali varhdi (kafa iginde artan beyin omurilik sivisina bagh)
kolayca saptanabilir.

Taninin kesinlestirilebilmesi icin mutlaka timdrden cerrahi yolla doku érnegi alinmahdir (biyopsi);
alinan doku 6rnegi mikroskopik (yani histolojik) ve molekiler olarak incelenmelidir. Genel olarak
ameliyatla alinan timér dokusu tani koyma islemleri icin kullanilir.

Son yillarda, alinan doku Ornedinde uygulanan mikroskobik (histolojik), 6zellikle de molekiiler
genetik incelemelerin gergevesi ¢ok genislemistir. Modern laboratuar yéntemler ile sadece taniyi
kesinlestiren doku 6zellikleri taninmakla kalmaz, ayrica beklenen hastalik seyri (6rnegin blyime
hizi) hakkinda da bilgiler edinilebilmektedir. Molekiler tani yontemleri tedavi segme asamasinda
su an blyuk rol oynamaktadirlar, gelecekte bu tani yéntemlerinin nemi daha da artacaktir.

Hastaligin yayailiminin belirlenmesi igin yapilmasi gereken tetkikler

Ependimom tanisi kesinlestikten sonra hastaligin merkezi sinir sistemindeki yayiliminin
belirlenmesi igin ek bagka tetkikler gereklidir. Makroskopik olarak merkezi sinir sisteminde (beyin
ve omurilik) gorilebilen tim metastazlarin saptanabildigi manyetik rezonans goriintileme (MRT)
yaninda, beyin omurilik sivisinin incelenmesi ile MRT ile saptanamayan omurilikteki mikroskopik
metastazlar da saptanabilir. Beyin omurilik sivisi genellikle ameliyati takiben, bel omurgalari
arasindan yapilan bir ponksiyonla (lomber ponksiyon, bel ignesi) elde edilir. Bu bdlge beyin omurilik
sivisina ulagmak i¢in en uygun bosluktur.
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Tedavi baglanmadan yapilmasi gereken tetkikler

Tedaviye hazirlik amaci ile ©rnegin elektrokardiyografi (EKG) ve veya kalp ultrasonu
(ekokardiyografi, ECHO) ile kalp fonksiyonlari kontrol edilir. Genis ¢apli kan tetkileri ile bazi
organlarin fonksiyonlari (6rnegin bobrek ve karaciger) degerlendirilir, tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda dikkate alinmasi gereken metabolik bozukluklar tespit edilebilir. Tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek degisimler, ¢ikis noktasi bilinerek ve dizenli kontrol tetkikleri yapilarak zamaninda
taninir ve degerlendirilir.

7. Tedavi planlamasi

Tani konduktan sonra tedavi planlamasi yapilir. Mimkin oldugunca kisiye 6zel ve hastaya
uyarlanmis (risk adaptasyonlu) bir tedavinin gergeklestirilebilmesi amaciyla, tedavi ekibi tedavi
planini hazirlarken hastadaki prognozu (tedavi basarisi, sag kalim) hususunu etkileyen belirli
faktorleri (risk ve prognoz faktérierini) dikkate alir. Onemli bir prognoz kriteri ependimomun alt tipidir.
Mikroskopik ve molekdler genetik yontemlerle saptanan alt tip, timoérin habaset derecesi hakkinda
bilgi verir. Ependimomlarin glincel siniflamasi ilerleyen bolimlerde agiklanacaktir.

Diger énemli prognoz faktorleri timdrin konumu ve metastazlarin olup olmamasidir, ¢iinki bu
faktorler timorin ameliyat edilebilirligini, dolayisiyla hastanin tedavi sansini belirler. Diger yandan
hastanin yasi ve genel saglik durumu da prognozu etkileyen dnemli faktorlerdir. TUm bu faktorler,
her hastanin kendi sartlari iginde en iyi sonuca ulastiracak tedaviyi alabilmesini saglamak amaciyla,
tedavi plani hazirlanirken dikkate alinirlar.

Ependimomlarin siniflamasi (klasifikasyonu)

Hem mikroskopik bulgulari hem de molekiler genetik 6zellikleri birbirinden farkhliklar gosteren
ependimom alt tipleri bulunmaktadir.

Kisa bir zaman oncesine kadar ependimomlarin alt tip siniflamasi sadece mik-roskopik
dzelliklerine bakilarak yapilmaktaydi. Diinya saglik érgitiniin (Tirkge DSO veya ingilizce WHO)
kriterlerine gére dislUk habasette ependimomlar, yani yavas biylime go6steren hicrelerden
olusan ependimomlar (WHO evre 1) veya yiksek habasette ependimomlar, yani hizli ¢ogalma
kapasitesine veya tipik agresif bliyime belirtileri gosteren (WHO evre Il ve lll) ependimomlar
olacak sekilde bir ayrim yapilmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar géstermistir ki, bir ependimomun
biylime davranisinin belirlenmesi i¢in sadece mikroskop altindaki gérintistine bakmak kismen
yeterlidir. Bunun yaninda timoér dokusunun genetik 6zellikleri timor biyolojisinin tahmin edil-mesi
ve dolayisiyla daha akilci bir tedavi planlamasinin yapilabilmesi i¢cin daha uygundurlar. Bu nedenle
yakin gelecekte tedavi planlamasinda molekiiler alt tipler gok daha fazla 6nem kazanacaklardir.

Ependimomlarin histolojik ve bazi molekiiler genetik dzelliklerine gére DSO (WHO) tarafindan
Onerilen guncel siniflamasi (2016 yili itibariyle):
* Subependimom WHO Derecesi I: Yavas biylyen, dusik dereceli timorler

* Miksopapiller ependimom WHO Derecesi |: Yavas buylyen disik dereceli timorler,
genellikle omurilik kanalinda gorulurler
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+ Ependimom WHO Derecesi Il: Genellikle yavas bulylyen distk dereceli habis timorlerdir.
Mikroskop [mikroskop] altinda gbzlenen hiicre gériinimuine bagl olarak degisik tipleri vardir.

*+ Ependymom, RELA-Fusion-positif WHO-Evre Il veya lll: Kismi olarak agresif buyime
Ozellikleri olan tiimorler

» Anaplastik ependimom WHO Derecesi lll: Belirgin olarak hizla buytyen agresif timorlerdir

Cocukluk ve genclerde goérilen ependimomlarin ¢ok buyik ¢ogunlugu Evre I-llIl timdorlerdir:
Kugik beyin bélgesinde WHO evre Il ve WHO evre Il anaplastik ependimomlar; blytk beyin ve
arabeyin bélumunde relas fusion positif WHO Evre Il ve Il timérler siklikla géralir. WHO Evre |
miksopa-piller Ependimom sadece omurilik kanalinda saptanir. WHO Evre | subependimomlar
cocuk ve genclerde hi¢ gorilmezler veya ¢ok nadir goralir-ler.

Uyari: ikinci derece ve lciincii derece tiimérler arasindaki hiicresel (histolojik) farkliliklari
belirlemek her zaman ¢ok kolay olmadigi igin timaorin ilerleme seklini dnceden kestirmek mimkin
olamayabilmektedir. Ancak WHO Evre Il ve Il ependimomlarda tedavi ve hayatta kalma sansi
agisindan farkhlik bulunmamaktadir.

8. Tedavi

Ependimomlu bir hastanin tedavisi mutlaka gocuk onkolojisi merkezi tarafindan yapilmalidir.
Bu merkezlerde kanser hastasi gocuklarin tedavisi konusunda en modern tedavi yéntemlerine
alisik, egitimli doktor ve saglik ekibi bulunmaktadir. Bu bélimlerde galisan doktorlar hastalarini,
hastalik tiplerine 6zgl c¢alisma gruplari ile yakin temas halinde olarak birlikte gelistirdikleri ve
surekli yenilenen tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin amaci yuksek oranda iyilesme
saglamanin yaninda tedaviye bagli yan etki ve ge¢ donem etkileri olabildigince en aza indirmektir.

Gunumuizde ¢gogu ependimomlu ¢cocuk ve gengler igin tedavi konsepti timdrin ameliyat yoluyla
alinmasi, radyoterapi (1sinlama) ve bazi hastalarda kemoterapi (ilagla tedavi) seceneklerini
kapsamaktadir. Kiigciik cocuklarda kemoterapi i1sin tedavisinden énce verilmektedir. Bdylelikle
Isin tedavisinin baslama zamani biraz daha ileriye atiimig olur.

8.1. Ameliyat

Ependimomlu hastalarda timorin cerrahi olarak yani ameliyatla tamamen alinabilmesi ¢ok
énemlidir. ilk cerrahinin basarisinin, hastanin sonraki hastalik seyrini énemli boyutta etkiledigi
ortaya ¢ikmis bulunmaktadir: Sayet timoér tamamen alinabilirse, genellikle hasta icin daha iyi bir
prognoz (sagkalim) beklentisi mimkun olabilmektedir. Buna kargin hastalik ilerlemis bir devredeyse
ve bu nedenle tumdr ancak kismen ¢ikarilabilirse, o kadar iyi bir prognoz beklentisi s6z konusu
olamamaktadir.

ilk ameliyat ile timorin tamamen gikariimasi mimkiin olmamis ise, tedavi baglamadan énce veya
tedavi bitiminden sonra egder kabul edilebilir bir ameliyat riski s6z konusu ise ikinci bir cerrahi
girisim ile timériin tamamen gikariimasi denenmelidir. Ote yandan bazi ependimomlarda timériin
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yerlesim yeri nedeniyle cerrahi olarak tamamen alinabilmesi — yani tam rezeksiyon — mimkiin
olamamaktadir. Ozellikle 4. beyin ventrikiilii gevresinde ve beyincik képriiciik agisi noktasinda
bulunan timorler siklikla tamamen ¢ikarilamamaktadir. Clinkl bu tiimérlerin ¢ikarilmasi sirasinda
saglikli ve hayati 6neme sahip beyin dokusunun da zedelenme riski ¢gok buyutk oldugu i¢in bu
timorler gogunlukla kismen alinabilmektedirler.

8.2. Tedavinin devami

Ameliyat sonrasi cerrahi disi bir tedavinin uygulanip uygulanmayacagdi, timorin mikroskopik
Ozelliklerine (WHO evresine) ve cerrahi girisim ile timoérin ne oranda ¢ikarilabildigine baglidir.
Tamamen ¢ikarilabilmis WHO Evre | bir ependimomlarda ek tedavi gerekmezken, beyin
ici yerlesimli (intrakranyal ependimomlar) WHO Evre Il veya lll ependimomlarda ek tedavi
ongorilmektedir. Standart tedavi olarak timoér yataginin (bodlgesinin) 1sinlanmasi (radyoterapi)
esastir. Bazi hastalara ek olarak kemoterapi de uygulanmaktadir (bakiniz asagisi).

Kemoterapide hicre buyumesini engelleyici ilaglar (sitostatik ilaglar) kullanilir, amag¢ kanser
hicrelerinin blylimesini durdurmak veya kanser hicrelerini yok etmektir. Radyoterapi ile (isin
tedavisi) disardan cilt izerinden ylksek enerijili elektromanyetik 1sinlar araciligiyla hastalikh bdlge
isinlanir. Isinlar araciliiyla kanser hiicrelerinin Gremesi zarara ugratilarak yok edilmeleri hedeflenir.

WHO Evre | Ependimomlarda tedavi secenekleri

WHO Evre | omurilik kaynakli miksopapiller ependimomlu hastalarda, eger timdér beyin cerrahisi
girisimi ile tamamen c¢ikarilabilmis ise ek tedaviye genellikle gerek yoktur. Bu durumda tedaviyi
Ustlenen ekip tarafindan belirlenecek slre boyunca belirli ve duzenli araliklarla muayene
ve gorintileme yontemleri ile hastalik izlenecektir. Su anki veriler 1si§ginda, eger ameliyat
sonrasli geride tUmor kalmigsa (timor tam ¢ikarilamamigsa) 1sin tedavisinin avantajli olabilecegi
distnilmektedir, bu durumda hasta 6zelinde karar vermek gereklidir.

Diger WHO Evre | ependimomlar ¢ocuklarda hemen hemen hi¢ goriimezler. Bu nedenle tedavi
hakkindaki karar daima kisisel olarak hasta 6zelinde alinmalidir.

WHO Evre |l ve lll Ependimomlarda tedavi segenekleri

Ependimom WHO evresi |l veya anaplastik ependimom WHO evresi Il veya WHO evresi I/l
RELA fusion pozitif ependimomlarda, timor ameliyatla tamamen alinmis olsa bile timoriin gériinen
kisminin gikariimis olmasi tedavi igin yeterli olmamaktadir. Clnki bu timor alt tipleri farkli oranlarda
da olsa agresif blylime goésterme egilimindedirler, bu nedenle her an blylme gdsterebilecek
ameliyatta gézle gdrulemeyen ¢ok ki¢lk timdr kalintilarinin veya tek tik timor hicrelerinin kalmig
olabilecegi gercedinden yola c¢ikilmasi gereklidir. Bu kalinti hticreler tumoérin ¢ikarldigr boélgede
tekrar etme olasiligini (lokal niiks riski) yUkseltirler. Daha nadir olmakla birlikte timorin beynin
baska bir bélgesinde veya omurilik kanalinda tekrarlama olasiligi da vardir.

Bir hastalik nlksini onlemek amaciyla, cerrahi disi tedavi segenegdi olarak kalinti olan
bdlgenin yani timoér yataginin (tumdr bdlgesinin) 1sinlanmasi, bazi hastalarda da buna ek
olarak kemoterapi uygulanmasi mantikhidir. Ozellikle g¢ok kiiglik cocuklarda isin tedavisinin
zamanlamasinin 6telenmesi, hatta hi¢ uygulanmamasi igin 6celikle kemoterapi segenegi uygulanir.
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Ayrica tedavinin yogunlastiriimasi da (6rnegin metastaz varliginda ve/veya kalinti timor varliginda)
kemoterapinin hedefidir.

Bilinmesi gereken nokta: Her bir vakada cerrahi sonrasi uygulanacak cerrahi disi tedavi
yontemin sec¢imi timorin cinsine, metastaz olusturma derecesine, cerrahi yolla ne kadarinin
cikarilabildigine ve hastanin tani anindaki yagina gére belirlenmektedir.

HIT-MED c¢alisma merkezinin tedavi tavsiyeleri uyarinca (HIT MED c¢alismasinin yol
gostericiliginde), ameliyat sonrasi kalinti timoéri veya metastazi olmayan 18 aydan bulyidk
¢ocuklarda timor yatagina 1sin tedavisi 6ngdrilmektedir. Kalinti timdru ve/veya metastazi olmayan
18 ay altindaki gocuklarda ise yogun bir kemoterapi 6nerilmektedir. Bu durumda hastalar 1 yasini
gectikten sonra ek olarak timdr yataginin iginlanmasi gindeme gelebilir.

ilk ameliyat sonrasi kalinti tiimérii olan hastalarda cerrahi digi tedavinin ana amaci ikinci bir
cerrahi ile timdérin tamamen ¢ikarilabilmesidir. Bunun saglanabilmesi igin timaorin kigultiimesini
hedefleyen yogun bir kemoterapi uygulanabilir. Tedavi yanitina ve hastanin yasina bagli olarak
uygun zamanlama noktasinda ek kemoterapi bloklari ve/veya tiumoér yataginin ve kalintinin
Isinlanmasi dasindlebilir. Tani aninda uzak metastazlari olan hastalarda (bu durum ilk tani aninda
¢ok nadirdir) HIT MED c¢alisma merkezi ile gorusulerek, hasta 6zelinde karar alinmasi gereklidir.

WHO evre Il ve lll intraspinal ependimomlar i¢in uyari: Omurilik bélgesinde WHO evre |l ve llI
timora olan hastalarda 1sin tedavisi (kemoterapi ile beraber veya tek basina) uygulanabilir. Ancak
halen bu hastalar igin ameliyat sonrasi standart bir tedavi dnerisi bulunmamaktadir. Tedavi kararlari
hasta 6zelinde alinmalidir.

SIOP-Ependimom Il galigmasi igin uyari:

Almanya’da 2019 yili basindan beri agilmis olan SIOP Ependimom [l tedavi iyilestirme galismasi
kapsaminda (bir sonraki bolimdeki veri bankalari ve tedavi galismalari kismina bakiniz),
simdiye kadar uygulanmakta olan standart tedavide yapilan degisikler ile daha iyi tedavi
sonuglarna ulasilip ulasilamayacagi arastiriimaktadir. Bu amagla hastalar (calismaya katiimak
icin onam vermis hastalar) rastgele prensibi uyarinca gesitli tedavi kollarina (standart tedavi
kolu veya galisma grubu kolu) gore tedavi edilirler, boylece simdiye kadar uygulanan standart
tedavi kolu yeni tedavi segeneklerinin eklendigi galisma kolu ile karsilastiriimis olur. Bu rastgele
secim prensibine randomizasyon ismi verilir. Bu nedenle sizde/¢cocugunuzda uygulanan tedavi
yéntemi yukarida anlatilan genel tedavi segeneklerinden farklilik gésterebilir.

9. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve hastalarin kaydi

Almanya’da ependimomlu ¢ocuk/gengler ile hastaliklari niikseden (tekrarlayan, rezidiv) hastalar,
standart tedavi iyilestirme protokolleri ile tedavi edilmekte ve kayit altina alinmaktadirlar. Tedavi
iyilestirme calismalar [tedavi iyilestirme aragtirmalari] kontrollU klinik calismalardir. Bu galigsmalarin
amaci hastalari en yeni bilgiler is1§inda tedavi etmenin yaninda tedavi olanaklarini daha iyilestirmek
ve gelistirmektir.

Tani aninda devam etmekte olan bir tedavi iyilestirme protokoli olmadigdi igin veya mevcut protokole
alinmak igin uygun kriterlere sahip olmadiklari i¢in ¢alisma digi kalan hastalara ait bilgiler ise bir
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veri bankasinda toplanirlar (kayit altina alinirlar register). TiUm bunlarin amaci hastalarin tedavilerini
bilimsel olarak gézlemlemektir. Tedavi arastirma merkezi, hasta i¢cin en uygun (optimal) tedavinin
belirlenmesi icin detayli dnerilerde bulunmakta ve tedaviyi Ustlenen doktorlara her hasta igin 6zel
tedavi 6nerileri sunmaktadir.

Halen glncel olan tedavi iyilestirme galismalari ve veri bankalari sunlardir:

+ SIOP-Ependimom II: 2019 yili basindan beri artik Almanya’da yeni ependimom tanisi
alan ¢ocuk, gen¢ ve geng erigkinler de SIOP Ependimom Il tedavi iyilestirme ¢alismasina
katilabilmektedirler. Bu uluslararasi ve ¢ok merkezli galismada Almanya iginden ve tim
Avrupadan yaklasik toplam 60 merkez yer almaktadir. Bu ¢alismanin amaci tim Avrupada,
olabildigince optimal ve heryerde ayni sekilde uygulanan tani ve tedaviyi sunabilmek ve bunun
yaninda konu ile ilgili ek arastirma yapabilmektir. Calismanin ulusal yUratictligini Hamburg-
Eppendorf Universitesi cocuk kliniginin yéneticisi Prof. Dr. med. S. Rutkowski yapmaktadir.

* |-HIT-MED Register: Bir tedavi iyilestirme ¢alismasina dahil olamamis veya olmak istememis
hastalar, uluslar arasi kayit merkezine (International HIT-MED Registry) bildirilebilirler. Bu
hastalar kendi hastaliklarina 6zel bir tedavi planina goére tedavi edilirler. Bu ¢alismanin amaci
hastanin aldidi tedavinin etkinligini arastirmak olmadigi igin, bu ¢alismaya dahil olabilmek i¢gin
uygulanan tedavi yonteminin sekli 6nemli degildir. Kayit merkezi, HIT-MED c¢alisma merkezinin
kontroliinde, Hamburg- Eppendorf'daki Universite klinigidir, calisma y(ritiiciisii Prof. Dr. med.
Stefan Rutkowski'dir.

+ HIT-REZ Register: Hastaligi ilk tedaviye cevap vermeyen, tedavi altinda ilerleyen veya hastaligi
tekrar eden hastalar ocak 2015 yilinda acgilmis olan HIT-REZ veri tabanina alinabilirler.
Arastirmanin Almanya merkezi Essen Universite Klinigi Cocuk Hastaliklari Merkezinde
bulunmaktadir. Arastirma Prof. Dr. med. Gudrun Fleischhack ydnetiminde yurutiimektedir. Bu
veri tabani ile yeni tedavi yontemleri veya yeni ilaglar denenmemektedir. Veri tabani merkezi
ulusal ve uluslararasi yeni bilimsel veriler 1sidinda (6rnegin 2016 yilinda sonlandiriimig olan HIT-
REZ 2005 galismasi) her hastaya 6zel tedavi 6nerileri vermektedir.

10. Tedavi basarisi (Prognoz)

Ependimomlu bir hastanin iyilesme orani, timoérin bulundugu boélge ve tiumoérin ne oranda
cikarilabildigi ile yakinda iligkilidir. Tamérld tamamen ¢ikarilabilmis ve cerrahi sonrasi ameliyat
bdlgesine i1sin uygulanmis hastalarda, hastalik ilerlemeksizin 5 yillik sagkalim %60-85, 10 yillik
sagkalim %50-70 arasindadir (progresyonsuz sagkalim). Timoéri tamamen alinamayan kalinti
timorli hastalarda sagkalim belirgin derecede dusuktar.

Omurilik ependimomlarinda sadkalim beyin ependimomlarina oranla genel olarak daha iyidir.
Ancak kalinti timor varligi, bazi ependimom alt tipleri veya tani aninda hastanin yasinin ¢ok kiaguk
olmasi prognozu olumsuz yénde etkiler.

Niks eden (residif) ependimom hastalarinda daima yeniden cerrahi girisim ve/veya
radyoterapi uygulama secenekleri gindeme gelir. Bu alanda 6zel (radyosirlirjik) 1sin tedavisi
teknigi (stereotaktik radyosirlrji) uygulanmasiyla hayatta kalabilme olasiliginin iyilestirilebildigi
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gorulmuistir. Ayrica ependimom nukslerinin (tekrarlarinin) kemoterapiye hassas olduklari da
goOrulmektedir. Dolayisiyla bu tedavi ydontemi de niksU olan hastalarda prognozu iyi yonde
etkileyebilmektedir.

Uyari: Yukarida s6zl edilen sagkalim oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim ependimom
hastalari igin gecerli ve gergege uygun bir ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecegdi veya
iyilesmeyecegi konusunda istatistige dayanarak bir sey séylemek mimkiin degildir.

iyilesme sozciigl burada 6zellikle “timérden arinmis olma” seklinde anlasilmahdir. Ciinkii bugiin
mevcut tedavi ydntemleri uzun sireli olarak timdrsiiz kalabilmeyi mimkdn kilabilse de, cogu zaman
timorin yarattigi zararlar ve tedavinin yan etkileri ve geg yan etkileri de ortaya cikabilmektedir.
Bu nedenle hastalara yogun bir rehabilitasyon ve uzun sireli tibbi bakim uygulamasi gerekliligi
dogabilmektedir.

11. Daha fazla bilgi

Burada verilen bilgiler HIT-MED c¢alisma merkezi ile yapilan ortak ¢alisma sonucunda ependimomiu
¢ocuk ve genglerde yapilan calismalara ait bilimsel makaleler, tedavi planlari, tedavi onerileri
g6zonlne alinarak hazirlanmigtir.
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tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi iglemdir. Bazi
ender durumlarda tanisal amacli olarak da uygulanabilir. Cerrahi
girisim Ozel aletler kullanilarak genel anestezi (narkoz) altinda
gerceklestirilir.

Hastallk gegmisi, 6ykUsu; hastalik belirtilerinin  gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmisiyle ilgili bilgilerin
tumd. Doktorun hastasiyla yapacadl anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu séz konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Ara beyin (diensefalon) beynin hayati 6Gneme sahip bir parcasidir
ve birgcok yasamsal islevi kontrol eder. Beyin koku ile blyuk
beyin arasinda yer alir ve islevine gore gesitli boliimlerden olusur.
Ornegin talamus hangi hislerin bilince ulasacagina karar verir ve
bunlari islem merkezlerine aktarir. Hipotalamus ise hormon ve
sinir sistemi arasinda bir araci gérevi gérur ve 6rnegin 1s1 dengesi,
su dengesi, karbonhidrat degisimi, yag ve protein degisimi,
tansiyon gibi metabolizma islevlerini yonlendirir. Buna karsin
hipofiz bezi ise kendisine bagh bircok diger bezlerin iglevlerini
kontrol eder. Ara beynin diger parcgalari ise 6rnegin kas hareketleri
ve organizmanin gece gunduiz ritmini idare ederler.

Kemikten olusan kafatasinin arka kesiminde bulunur. Bu bélgede
Ozellikle beyin kdkundn bir kismini olusturan beyincik organi
(képranin bir bélumG = Pons), 4. beyin ventrikeli ve sinirsel
kan damarlarinin (confluens sinuum) birleserek aktigi nokta
bulunmaktadir.

Merkezi sinir sisteminin (MSS) kafatasinda bulunan kismi. Beyin
kafatasi cukurunda korunmus vaziyette bulunur, beyin zariyla
kaphdir ve esas olarak sinir dokusundan meydana gelir.

Beyin ventrikelindeki hucrelerden olusan sivi. Yaralanmalardan
korumak ve besin maddeleriyle beslemek amaciyla beyni ve
omuriligi icine alr.

Beyin omurilik sivisi (Liquor cerebrospinalis) ile dolu bulunan
beyin karinciklarina beyin ventrikuli (ventrikeli) denir. Beyinde
dort ventrikel bulunmaktadir. Bunlar omurilik kanalinin beyinde
dort karinciga ayrilan devamini olusturur.
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Beynin bir pargasidir, blyilk beyin ile arka kafatasi cukurundaki
beyin kokl arasinda yer alir. Beyincik 6rnegin vicudun tim
hareketlerini koordine eder. Ayrica dengeyi saglamada en 6nemli
rolu Ustlenir.

Beynin arka kismiyla beyincik arasinda bulunan ufak bir
alandir. Bu dar alanda toplam 12 adet beyin sinirinden 10
tanesinin merkezi boélimleri bulunmaktadir. Beyincik kdprucik
acisinda hastalik sonucu meydana gelebilecek degisiklikler
beyin sinirlerinin ve beyincigin islev kaybina arizalanmasina yol
acabilirler, 6érnegin kafa ici basinci artigi bulgulari (intrakranyal
basing artisi).

Kafatasinda kafa kemikleri arasinda bulunan, tizeri bag dokusu ile
kapli kemik boslugu, normal sartlarda en ge¢ 2. Yasta tamamen
kapanmis olur.

Mikroskopik inceleme amaciyla doku numunesi alinmasina
biyopsi denir. Biyopsi islemi 6rnegin igi bos bir igne ile ponksiyon
seklinde, pense, sonda veya benzeri doku koparici 6zel bazi
tibbi enstrimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (kuguk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gergeklestirilir.

Beynin en buyuk en gelismig kismina blylk beyin denir. Hemisfer
adlandirilan iki parcadan yani lobdan olusur. Bunlar kalin sinir
baglariyla biribiriyle irtibathdir. Beyin loblari degisik gorevler
Ustlenirler. Beynin en dis tabakasi olan buyuk beyin kabugunda
o6grenme, konusma ve disinme merkezleri ve bunlarin yanisira
biling ve hafiza merkezleri bulunmaktadir. Ornegin gézlerden ve
kulaklardan gelen bilgiler beynin bu tabakasindaki merkezlerde
islenir.

Diinya Saglik Orgiitii; saglik alaninda uluslararasi igbirligi calisma
federasyonudur.

Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

Kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu.

Elektromanyetik 1sinlar (elektromanyetik dalgalar) birbiri ile
baglantil elektrik ve manyetik alanlardan olusur. Rdntegn
iIsinlari, gama isinlari, radyo dalgalari, 1si dalgalari ve isik,
elektromanyetik i1sinlara 6rnek olarak sayilabilir.
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tani yani teshise yonelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vucudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gergeklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaliin ve seyrinin tespitidir.

Kromozomdaki  kalitsal  birimdir; belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri igeren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir pargasidir.

Su kafasi terimi, hidrosefali anlamina gelir. Beyindeki
ventrikel (ventrikdl) denilen sivi toplanma karinciklarinin gesitli
sebeplerden dolay geniglemesiyle olugsmaktadir.

Vicudun dokulariyla ilgili; bir histolojik muayenede (hassas
dokusal incelemede) doku &rnekleri 6zel bir hazirliktan sonra
(doku kesitleri alinir ve 6zel bir yontemle boyanir) mikroskop
altinda incelenir.

Organizmalarin en kiglk yapi tasi ve fonksiyon birimidir;
metabolizma 6zelligine sahiptir; uyarilara cevap verebilme, irade
digi kas hareketi yapabilme ve ¢ogalabilme &zelligine sahiptir.
Her hiicrenin bir hiicre gekirdegi ve zitoplazma denilen bir hiicre
vicudu vardir; disarlya kargl diyafram gibi bir hiicre zariyla
sinirhdir.

Organizmadaki timdr hucrelerinin ~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdtik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

Hucrenin irsi Ozelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir.
Kromozomlar hiicre ¢ekirdedinin  parcgalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olugurlar. Sekil ve sayilari canlinin tlrine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kiiglk organlar;
mercimek veya fasilye buyutkligindeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde gorulirler. Viicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak gérev yaparlar; immuan (bagisiklk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) 6érnek numune alinmasi islemidir; 6rnegin
k6t huylu hucre bulunup bulunmadigini arastirmak icin, veya
lumbal kanal igerisine intratekal tedavi gergevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basing disurilmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.



I6semi

makrosefali

manyetik rezonans
tomografi

merkezi sinir sistemi

metastaz

metastaz olusturma

mikroskop

molekduler genetik

MSS timori

Ependimom (Kisa Bilgiler) Sayfa 17

Vicudun kan olusturma sisteminin kétl huylu bir hastaligidir ve
¢ocuk ve genclerde en sik rastlanan kanser tlrtudir (takriben %
33). Kot huylu hiicrelerinin olustuklari yerlere gore lenfoblastik
veya miyeloid 16semi diye bir ayrim yapilir. Lésemiler gocuk ve
genglerde cogunlukla akut seyrederler (akut I16semi).

Buyuk kafatasi; kafatasi kemikleri henuz tam kaynamamis yani
acik fontanel bulunan gocuklarda olusabilen su kafasi durumudur
(hidrosefal). Bu durum su kafalilik hali olmaksizin blyUk bir timdor
sebebiyle de meydana gelebilir.

Bir goéruntileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin géruntilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintuleri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla bircok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendiriimesi mimkuin olur.

Beyni ve omurili§gi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regllasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Kardes timor olusmasi veya tumdrlerin vicutta c¢ogalmasi.
Tdmorlh  hdcrelerin - bulunduklari  yerden vicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kot huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

Hasta hicrelerin kan yollariyla ve/veya lenfatik sistem yoluyla
Onceleri saglikli vicut bdlgelerine ulasip yerlesmesine metastaz
olusturma denir.

Bazi nesnelerin veya nesne striktirlerinin gézle goérilemeyen
kesimlerinin blyutilerek gorilebilmesini saglayan bir alet.

Genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bolimuadur. Molekdler
genetik, hucrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsihkli etkilesimlerini molekiler agidan
inceleyen bir bilim dalidir. Bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo nikleik asidinin (DNA) ve ribo nukleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde islenmesidir.

Merkezi sinir sistemi timdrid. MSS timoéri solid yani dayanikh
bir primer tumdrdur, beyinde veya omurilik dokusunda olusur.
Sekunder yani ikincil MSS timodrleri ise, diger organlarda veya
dokularda olusan timorlerden gelen metastazlardir.
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irsi  bir hastaliktir. Sinir catallarinda, beyin zarlarinda
ve sinir sisteminin glia denilen bagd dokusunda timor
olusturan bir hastaliktir. Nérofibromatozis hastaligi, fakomatozis
hastaliklarindan biridir. Kliniksel ve molekiller genetik agidan, iki
degisik genetik ariza sebebiyle olusan iki tirli bulunmaktadir: 1.
Perifer nérofibromatozis (NF1, Recklinghausen hastalidi diye de
bilinir): Belirtileri cilt zerinde sitli kahve lekelerine benzeyen
lekelenmeler ve c¢esitli timdrleri olusturma yatkinligidir (6rnegin
norofibromlar, gérme siniri gliomu, irishamartom, astrositom ve
feokromositom). 2. Merkezi ndrofibromatozis (NF2): Karekteristik
belirtisi genellikle akustikus denilen isitme sinirinde iki tarafli
ndrinom olugsmasidir. Bu hastalik sagirliga, yiz felcine ve zihinsel
arizalara yol agabilir.

Sinir sistemi ve sinir dokusu fonksiyonu ile ilgili.

Merkezi sinir sisteminin bir parcasidir. Gorevi 6zellikle beyinle
diger vicut organlari arasinda iletisimi saglamaktir. Omurilik
uc kath omurilik zariyla ve kemikten olusan omurga kanaliyla
korunur.

Ongori; hastaligin olasi gelismesine yonelik tahmin veya
beklenti; tedavi bagsari dngoérisu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngéri
faktorleri (belirleyicileri)

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrollli kullaniimalari.

Bir hastaliktan sonra hastanin tibbi, sosyal, pisikososyal ve
mesleki dnlemlerle topluma, is hayatina ve 6zel hayata yeniden
kazandirilmasi ve entegre edilmesi. Rehabilitasyon iglemi gesitli
alistirmalarla, egsersizlerle, protez ve/veya yardimci madde ve
araglarla hastanin cgesitli 6zelliklerinin tekrar olusturulmasi ve
kuvvetlendiriimesini kapsayabilir.

Residif olmak; iyilestikten sonra bir hastaliin yeniden ortaya
¢ikmasi, niksetmesi.

Neredeyse sadece c¢ocukluk c¢aginda gorilen, gdézin ag
tabakasinin (retina) nadir bir timéradur. Irsi (genetik, kalitsal) olan
ve Irsi olmayan hastalik turleri bulunmaktadir. Hastalik tek gbézde
olabilecegi gibi her iki gdzde de ortaya ¢ikabilir (tek tarafli veya gift
tarafli retinoblastom). Cok nadir durumlarda kalitsal retinoblastom
bir merkezi sinir sistemi timori (6rnegin pineoblastom) ile birlikte
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gorulebilir; boyle bir durumda trilateral (lg tarafli) retinoblastom
terimi kullanilir.

Bazi sinir hlcrelerinin bir hastalik seklinde kontrolstiz olarak
beyinde bosalmalari ve komsu hicrelere sigramalari. Tek
bir yere odakh (fokal) veya bitin vicudu kapsayan kramp
ndbetleri arasinda bir fark gozetilmektedir. Fokal kramp ndbetleri
beynin yalniz belirli bir kesimini etkilerler. Semptomlari beyinde
olustuklari yerlere gore degisik bir gérinim arz eder, 6rnegin
vicudun tek bir yaninin, tek bir kolun veya bacadin krampa
tutulmasi kasilmasi seklinde. Buna karsin genel sinir bosalmalari
beynin birgok bdlgesini birden kapsar ve érnegin vicudun birgok
organinin krampa tutularak titremesine, kasilmasina veya bilincin
aniden kaybedilmesine sebep olabilir.

hastalik belirtisi

Hucre blylmesini Onleyici ilaglar; sitostatik ilaclar, ¢ok cesitli
tirdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

solid, dayanikli

Vucudun belirli bir yerine veya bdlgesine gdoruntileme metodlari
(6rnegin Dbilgisayar tomografisi, nukller spin tomografisi)
yardimiyla ve bilgisayar destekli olarak ulagilabilmesi.
Stereotaktik uygulama 6rnedin bir numune almak veya tedavi
amaciyla gerceklegtirilir.

Hastalarin en iyi dlizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrolli klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalan bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltilmasini saglamaya calisir.

Tumor, iyi huylu (benign) veya ko6t huylu (malign) turleri bulunan
urlardir.
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