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OZET

SUPRATENTORYUM VE POSTERIOR FOSSA YERLESIMLI
EPENDIMOMLARDA FISH iLE RELA FUZYONU BAKILMASI VE
IMMUNHISTOKIMYASAL L1CAM ILE KARSILASTIRILMASI

Amag: Santral sinir sistemi tiimorlerindeki (SSST) genetik incelemeler diagnostik,
prognostik ve prediktif acidan cok o6nemlidir. Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO) 2016
smiflamasi ile birlikte, SSST’ye tan1 koyma konusunda genetik incelemeler, morfoloji kadar
onem kazanmistir. Ependimomlar igin, ‘RELA fiizyon pozitif ependimom’ ad1 altinda yeni bir

varyant siniflamaya eklenmistir.

Calismamizda 2011 - 2019 arasi ependimom tanisi1 almig olgular igerisinde
supratentoryal (ST) ve posterior fossa (PF) yerlesimli olanlarda RELA fiizyonu pozitif olgularin
saptanmast ve L1CAM immiinohistokimya pozitifligi ile korelasyonunun arastiriimasi
amaglanmistir. Ayrica sonuglarin, Klinik ve morfolojik 6zelliklerle ne derece uyumlu oldugu,
tanisal degeri ve olgularin sagkalimlar1 degerlendirilmis, prognostik 6nemi olup olmadigina

bakilmistir.

Materyal ve metot: Calismaya, Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali’nda tani almis, ST ve PF yerlesimli, 39 adet derece I, Il ve
Il ependimom vakas1 alinmistir. Bu vakalarda floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi ile
RELA flizyon varligi degerlendirilmistir. Yine tiim vakalara immiinohistokimyasal olarak
L1CAM antikoru uygulanmistir. Her iki sonucun birbirleriyle korelasyonuna bakilmistir.
RELA flizyon pozitifliginin diagnostik ve prognostik degerleri arastirilmigtir. SPSS 21.0

istatistik programindan segilen testler ile bulgularin analizi ger¢eklestirilmistir.

Bulgular: Degerlendirilen ST yerlesimli 24 vakanin 4’i (%17) subependimom (SE),
6’s1 (%25) klasik ependimom (KE), 14’1 (%58) anaplastik ependimom (AE); PF yerlesimli 15
vakanin 1’1 (%7) SE, 9’u (%60) KE ve 5’1 (%33) AE tanilidir. PF yerlesimli vakalarda ve 4
adet ST yerlesimli derece | SE vakasinda RELA fiizyon pozitifligi saptanmadi. 20 ST yerlesimli
derece Il KE ve derece Il AE vakasmin 13’tiinde FISH ¢alismas1 sonucunda sinyal elde edildi.
Bu 13 vakanin 7°sinde (%54) RELA fiizyon pozitifligi saptandi. RELA fiizyon pozitifligi
gosteren vakalarm tamami derece Il AE vakasiydi. Bu 7 vakanin 6’sinda berrak hiicre
morfolojisi izlenirken, 1’inde belirgin morfolojik varyant segilmedi. RELA flizyon pozitif

vakalarin tamaminda immiinohistokimyasal LICAM pozitifligi gézlendi.

Xi



RELA fiizyon pozitif vakalarin sagkalim oranlart RELA fiizyon negatif vakalardan daha
yiiksekti. Takip bilgilerine ulasilabilen vakalar, sayilariyla birlikte su sekilde gruplandirildi: 1
PF yerlesimli SE (PF-SE), 3 ST yerlesimli SE (ST-SE), 7 RELA filizyon pozitif ependimom
(ST-EPN-RELA), 3 RELA fiizyon negatif ependimom (ST-EPN) ve 10 PF yerlesimli derece Il
+ 111 ependimom (PF-EPN). Bu tan1 gruplarinin sagkalim oranlar1 arasinda, istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki saptandi. Histolojik derecenin, yasin, cinsiyetin, timor yerlesim bolgesinin

(ST veya PF) sagkalim oranlarina etkisi bulunamadi.

Sonu¢: RELA fiizyon pozitif ependimomlar, DSO 2016 SSST smiflamasimin
ependimomlar grubuna kazandirilmis ilk molekiiler varyant olmasi agisindan degerlidir. Bir
sonraki siniflamada ependimal tiimorlerin, lokalizasyonlarna ve gosterdikleri molekiiler ve
genetik degisikliklere bagl olarak gruplandirilmasi 6ngoriilmektedir. Genetik ve molekiiler
degisikliklerin diagnostik katkilarinin yanisira prognostik ve prediktif etkileri de

saptanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ependimom, RELA fiizyon, DSO 2016 SSST smiflamasi, LICAM
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ABSTRACT

Objectives: Genetic studies in central nervous system tumors (CNST) play an important
role for diagnostic, prognostic and predictive factors. With the 2016 classification of the World
Health Organization (WHO), genetic investigations have become as important as morphology
in diagnosing CNSTs. For ependymomas, a new variant was defined in the last classification:

‘RELA fusion positive ependymoma’.

We aimed to determine RELA fusion positivity in ependymomas that located in
supratentorium (ST), and posterior fossa (PF) which were diagnosed in our department between
the years 2011 - 2019, and to investigate its correlation with LLCAM immunoreactivity. In
addition, the results were evaluated according to their clinical and morphological features,

diagnostic value and survival, and whether they had prognostic significance.

Materials and methods: The study included 39 cases of grade I, Il and IlI
ependymomas diagnosed in Istanbul University - Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty,
Pathology Department. In these cases, presence of RELA fusion was evaluated by fluorescence
in situ hybridization (FISH) technique. Again, L1CAM antibody was applied
immunohistochemically to all cases. The correlation between the two results was examined.
The diagnostic and prognostic values of RELA fusion positivity were investigated. The findings

were analyzed with the tests selected from SPSS 21.0 statistical program.

Results: Of the 24 cases with ST localization, 4 (17%) were subependymoma (SE), 6
(25%) were classic ependymoma (CE), 14 (58%) were anaplastic ependymoma (AE); Of 15
cases with PF localization, 1 (7%) was SE, 9 (60%) were CE and 5 (33%) were AE. RELA
fusion positivity wasn’t exist in PF localized cases and in 4 ST localized grade I SE cases. In
13 of the 20 ST localized grade 11 CE and grade 111 AE cases, the signal was obtained as a result
of the FISH study. RELA fusion positivity was found in 7 (54%) of these 13 cases. All cases
showing RELA fusion positivity were grade 11 AE. While clear cell morphology was observed
in 6 of these 7 cases, no significant morphological variant was selected in 1 of them.

Immunohistochemical LLCAM positivity was observed in all RELA fusion positive cases.

The survival rates of RELA fusion positive cases were better than RELA fusion negative
cases. As a consequence of the follow-up data that we reached, cases were grouped as follows:
1 PF-SE, 3 ST-SE, 7 RELA fusion positive ependymomas (ST-EPN-RELA), 3 RELA fusion
negative ependymomas (ST-EPN) and 10 PF localized grade Il + 11l ependymoma (PF-EPN).
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A statistically significant relationship was found between the survival rates of these diagnostic

groups. Histologic grade, age, sex, tumor location (ST or PF) did not affect survival rates.

Conclusion: RELA fusion positive ependymomas are valuable for being the first
molecular variant of the ependymal tumors group of the WHO 2016 CNST classification. In
the next classification, it is envisaged to group ependymal tumors depending on their
localization, and their molecular and genetic changes. In addition to diagnostic contributions of
genetic and molecular changes, prognostic and predictive effects are also determined.

Key words: Ependymoma, RELA fusion, WHO 2016 classification of the CNST,
L1ICAM
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1. GIRIS VE AMAC

Glial timorler santral sinir sisteminin (SSS) en sik goriilen primer tiimorleridir.
Ependimomlar ise nispeten daha nadir goriilen glial tiimorler olup tiim SSST’nin yaklasik
%6,8’ini olusturmakta; cocukluk caginda ise en sik gorillen SSST iginde 3. sirada yer
almaktadir. Pediatrik ependimomlar daha ¢ok PF ve ST yerlesimliyken, spinal (SP)

ependimomlar 6zellikle eriskinlerde daha sik goriiliir (1).

Morfolojik olarak fibriler matriks i¢inde kiigiik, yuvarlak ependimal hiicrelerden olusan
ependimomlarda psoédorozet veya gercek ependimal rozet yapilart karakteristik bulgudur. KE
ve AE’ler; papiller, berrak hiicreli veya tanisitik olmak iizere 3 farkli histolojik varyantta

gortilebilirler. Seliiler ependimom tanimi artik kullanilmamaktadir (2).

Immiinohistokimyasal olarak GFAP ile genelde psddorozet yapilarinda pozitiflik
goriilmekle birlikte, rozet ve papilla yapilari gibi diger tiimor elemanlarinda da degisken
pozitiflik goriilmektedir. Ependimomlar ayrica, tipik olarak S100 ve vimentin ekspresyonu
gosterirler (3). Immiinohistokimyasal EMA pozitifligi ise periniikleer noktasal veya
sitoplazmik halkasal pozitiflik seklinde goriilebilecegi gibi bazi ependimal rozetlerin luminal

yiizeyinde de pozitiflik goriilebilmektedir (4).

Derecelendirme mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon (MVP) ve nekroz degerlendirilerek
yapilmaktadir. MVP ve nekroz (6zellikle palizadlanan nekroz) AE’de goriilmekte olup buna,
KE’ye gore artmis hiicresellik, artmis niikleositoplazmik oran ve artmis mitotik indeks eslik
eder. SE’ler ve miksopapiller ependimomlar (MPE) derece |, KE’ler derece 11, AE’ler derece
I tiimorlerdir (1). Histolojik derecenin biyolojik davranis ve sagkalimla baglantisinin olmadigi

goriisi, giinlimiizde 6nem kazanmaktadir (5-7).

Ependimomlarin klinik gidisi degisken olup oncelikle timériin cerrahi olarak
tamaminin ¢ikarilabilmesine, adjuvan radyoterapi (RT) almasina, yasa, tiimor yerlesim yerine
ve son olarak, yeni tanimlanan molekiiler grubuna baglidir (8-10). Tiimor yerlesim yeri nemli
bir prognostik faktor olup, 6zellikle ¢cocuklarda ST ependimomlar, PF neoplazmlarina goére
daha iyi sagkalim oranina sahiptirler. SP ependimomlar ise intrakranyal tiimérlere oranla daha

iyi klinik gidise sahip olup ge¢ rekiirrensler gosterebilirler (11,12).

2015’te yaymlanan Pajtler ve ark.’in ¢alismasinda, ST ve infratentoryal yerlesimli
ependimomlar ikiser alt grup olarak siniflandirildi: ST yerlesimli tiimorler i¢in RELA fiizyon
pozitif ve YAP-1 fiizyon pozitif (ST-EPN-YAP1); infratentoryal tiimérler igin ise posterior



fossa grup A (PF-EPN-A) ve posterior fossa grup B (PF-EPN-B) (9). Ancak DSO’niin yeni
siniflamasinda sadece ‘RELA fiizyon pozitif ependimomlar’ yeni bir varyant olarak yer aldi
(1). Ozellikle cocukluk ¢agindaki ST yerlesimli ependimomlarin %70’inde 11. kromozom
iizerinde bulunan Cllorf95 geni ile NF-kB yolagin1 kodlayan RELA arasinda fiizyon
saptanmustir (9,13). PF ve SP yerlesimli ependimomlarda bu fiizyon goériilmemektedir (9,13).
RELA flizyon pozitif ependimomlar, anaplazinin eslik ettigi veya etmedigi degisken
histopatolojik 6zelliklere sahip olabilirler. DSO derece II ve III ependimomlarda bu fiizyon

saptanmis olup derece I timorlerde gorilmemistir (1).

RELA fiizyon pozitif ependimomlar spesifik bir morfolojiye sahip degildirler. Ancak
genelde ST ependimomlarda goriilen standart yapisal ve sitolojik 6zellikleri gostermekle
beraber RELA flizyon pozitif ependimomlarda, dallanan kapillerlerin olusturdugu belirgin

vaskiiler patern ve berrak hiicre degisikligi saptanmigtir (13).

RELA fiizyon pozitif ependimomlar, diger ependimomlarda oldugu gibi
immiinohistokimyasal olarak GFAP ve EMA ile pozitiflik gostermelerinin yani sira, diger
ependimomlardan farkli olarak L1CAM ile sitoplazmik ve membrandz pozitiflik
gostermektedirler (13). Ancak L1CAM pozitifligi baska beyin tiimorlerine de eslik
edebilmektedir (14).

C11orf95-RELA fiizyonu, ependimomlarda en sik goriilen yapisal varyanttir (9,13,15).
RELA fiizyon pozitif ependimomlar, NF-kB yolaginin aktivasyonunu gosterir; RELA kodlu
transkripsiyon faktorii p65, bu yolakta anahtar rolii olan bir efektordiir (1). C11orf95-RELA
flizyon gen varligi ¢esitli yontemlerle gosterilebilir. Ancak bunu goéstermenin en basit yolu,
formolle tespit edilmis, parafin ile gomiilmiis dokudan hazirlanmis bloklardan alinan
kesitlerden break-apart probu ile FISH ¢alismasidir (1). RELA fiizyon pozitif ependimomlar,
ST molekiiler gruplar iginde en koti klinik gidise sahip olan gruptur (9). Ancak yapilan son
caligmalarda farkli yonde sonuglar da elde edilmistir (16-18).

Calismamizda, prognostik 6nemi ve takibi agisindan tani almasimin gerekli oldugunu,
ileride bu grup i¢in hedefe yonelik tedavilerin gelistirilme ihtimaline karsilik da tanimlanmis
olmasinin avantaj olacagini diisiindiigimiiz RELA fiizyon pozitif ependimomlar iizerinde
durulmustur. Bununla birlikte flizyon pozitifliginin goriildiigii vakalarda L1CAM
immiinpozitifliginin de eslik etmesi sebebiyle ve laboratuvarlarda uygulanmasinin daha pratik

olmasi nedeniyle LICAM bakilmasi da ¢alismamiza dahil edilmistir.



Calismamizda, istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji
Ana Bilim Dali’nda, 2011 - 2019 aras1 ependimom tanis1 almis olgular icerisinde ST ve PF
yerlesimli olanlarda RELA fiizyonu pozitif olan olgularin saptanmasi, L1CAM
immiinohistokimya pozitifligi ile korelasyonunun arastirilmasi, klinik bulgularinin, anatomik
lokalizasyonlarinin ve morfolojik ozelliklerinin tekrar degerlendirilmesi ve sagkalimlarinin

hesaplanip karsilastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SANTRAL SINiR SISTEMi TUMORLERININ TARiHI GELISIM
SURECI

Cruveilhier tarafindan ilk kez 1829 yilinda makroskopik olarak tanimlanan beyin
tiimorleri, 1836’da Bressler tarafindan makroskopik olarak siniflandirilmistir. Virchow 1860°ta
norogliay1 tanimlamais, beyin tiiméorlerinin makroskopileri ve mikroskopileri arasindaki iligkiyi

ortaya ¢ikarmus ve ilk kez ‘gliom” kavramini tariflemistir (19).

1926’da Bailey ve Cushing SSST’nin histopatolojik siniflamasini olusturmus;
timorleri, SSS’yi olusturan astrositik, oligodendroglial, ependimal hiicreler gibi hiicrelere
morfolojik olarak benzerliklerine gore isimlendirip bunlar1 da farklilagma derecelerine gore alt
siniflara gruplamiglardir (20). Kernohan, 1949°da 5 glial timor kategorisi (astrositik,
ependimal, noroastrositik, medulloblastik ve oligodendroglial) ve 4’li histolojik
derecelendirme sistemini iceren bir smiflama getirmistir (21). Ringertz ise 1950’de 3’li
derecelendirme sistemini énermis, 3. ve 4. derece tiimorler arasinda ve 1. ve 2. derece tiimorler
arasinda prognoz agisindan anlamli bir fark olmadigini 6ne siirmistiir (22). 1988 yilinda
Catherine Doumas-Duport, St Anne-Mayo ismiyle bilinen 4 basamakli bir derece sistemini
ortaya koymustur (23). Bu derecelendirme niikleer atipi, mitoz sayisi, MVP ve nekroza

dayanmakla birlikte difiiz astrositomlar i¢in kullanilmaktaydi.

DSO’niin ilk smiflamasi 1993’te yaymlanmis ve tiiméorler, ‘derece I-1V’ olarak
siniflanmigtir; ekspansif bilyliime gosteren tiimorlerin bir kisminin derece | tiimérler oldugu,
difiiz infiltratif biiylime gosteren tiimorlerin ise derece I11-1V arasinda oldugu bildirilmistir (24).
Bu tarihten itibaren siniflama, belirli araliklarla giincellenerek 2000 ve 2007 yillarinda yeniden

yayinlanmistir.

Sadece morfolojiye dayanan smiflamanin goézlemciler arasi farkliliklardaki payini
azaltmak ve taniy1 kesinlestirmek amacgh olarak 2000’li yillarin basindan itibaren
genetik/epigenetik ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglarinin yeni siniflamaya
entegre edilmesi 2016’daki son siniflamada miimkiin olmussa da, bu arastirmalardan en
azindan bilgi diizeyinde bahsedilmesi 2007 DSO SSST siniflamasina dayanmaktadir. Geligmis
tilkeler dahil olmak iizere birgok iilkenin molekiiler ¢alismalar i¢in laboratuvar imkanlar1 heniiz
gelistirilemediginden, molekiiler-genetik temelleri tam olarak igeren siniflama, 2007’ deki DSO
SSST siiflamasina adapte edilememistir (25).



2014’te Uluslararas1 Noropatoloji Birligi (ISN) Hollanda’nin Haarlem kentinde bir
toplant1 diizenlemistir (26). Bir sonraki siiflamada, beyin tiimérlerinin tanisina, molekiiler
calisma sonuglar1 da dahil edilerek entegre bir tan1 verilmesinin gerekliligi konusunda goriis
birligine varilmistir. Béylece hem tanilarin daha objektif hale getirilmesiyle gozlemciler arasi
farkliliklar ortadan kalkacak, hem de histolojik derecelendirmeye gére molekiiler gruplarin
prognoza ¢ok daha etkili oldugu anlasildigindan prediktif ve prognostik degerler de belirlenmis

olacakti.

Boylece 2016 yilinda SSST siniflamasi1 Haarlem’de alinan kararlara gore yenilenmis,

morfolojik ve genetik 6zelliklerin beraber yazildigi entegre tani sistemine gec¢ilmistir (26).

2.2. SANTRAL SINIR SIiSTEMiI TUMORLERINDE SON (2016)
SINIFLAMADAKI DEGISIKLIKLER

2016 DSO SSST smiflamasindan once beyin tiimérleri, orijin aldiklar1 hiicrelere
mikroskobik olarak benzerliklerine gore isimlendirilmekte ve farklilasma derecelerine goére
siniflandirilmakta idi. Buna gore bu siniflandirma, hematoksilen ve eozin (H&E) kesitlerin ve
immiinohistokimyasal boya sonuglarinin 151k mikroskobunda degerlendirilmesi ile
yapilmaktaydi (2). Bailey ve Cushing’in 1926 yilinda SSST’ni histomorfolojik olarak
siniflandirmalarindan itibaren birkag degisiklik disinda neredeyse bir yiizyil boyunca ayni
devam eden bu siniflamanin, 0 donemler tedavi ve prognoz ile uyumlu oldugu
diistiniilmekteydi. Son donemde yapilan molekiiler ve genetik ¢alismalar sonucunda anlasildi
ki, artik bu siniflamanin giincellenmesi gerekmekteydi (26). 2007 DSO SSST siniflamasinda
ilk kez bu molekiiler ve genetik degisikliklerden bahsedilmis olsa da, kosullarin heniiz uygun

olmamasi sebebiyle bu ¢alismalar, tani Kriteri olarak yer almamisti (25).

Histopatolojik siniflamanin hakim oldugu 0 donemlerde bir¢ok ¢alisma yapilmis ve
noropatologlar arasinda tani1 koymadaki farkliliklar ortaya konulmustur. Aldape ve ark.’in
yaptigi San Francisco yetiskin gliom calismasinda 457 vaka ele alinmig ve tanilardaki
uyumsuzluk orani %23 olarak belirlenmis olup bunlarin %16’sinda hastalarin tedavi ve
prognozlari ciddi oranda etkilenmistir (27). Coons ve ark.’in 244 vakay: ele aldig1 ve 4 set
halinde degerlendirdigi prospektif bir calismada ise 4 patolog arasinda ayni taniyr verme
oranlar1 ilk oturumda %52 olarak bulunmusken, farkli tanilarin verildigi vakalar 4 patolog

arasinda beraber tekrar degerlendirildiginde bu oran %69’a yiikselmistir (28). Yapilan tiim bu



calismalar, molekiiler ve genetik ¢alismalara paralel olarak yeni siniflamanin gerekliligini

desteklemekteydi.

2016 DSO SSST smiflamasinda tiimérlerin histopatolojik isimleri, genetik 6zellikleri
ve histolojik dereceleri birlikte verilmektedir; difiiz oligodendrogliom, IDH mutant, 1p19q
kodelesyonu (+), derece 11, DSO 2016 gibi. Heniiz genetik parametrelere bakabilecekleri teknik
imkanlar1  saglayamamis olan merkezler ise ‘NOS (tanimlanmamis/bagka tiirlii
smiflandirilmamig)’ ibaresini kullanmaktadir (2). Morfolojik tani yeni siniflamada tamamen
dislanmamus olsa da, molekiiler ¢alisma sonucunun morfoloji ile uyumsuz oldugu takdirde tani,
molekiiler ¢alisma sonucuna gore verilir. Siniflamada en biyiik degisiklikler; difiiz gliomlar,

medulloblastomlar ve diger embriyonel timorler grubunda meydana gelmistir (2).

2.2.1. DIiFUZ GLIOMLAR

2007 DSO SSST smiflamasinda ‘astrositik tiimérler’ adi1 altinda pilositik astrositom
(PA), pilomiksoid astrositom (PMA), subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA),
pleomorfik ksantoastrositom (PXA), difiiz astrositom (DA), anaplastik astrositom (AA),
glioblastom (GBM) ve gliomatozis serebri bulunmaktaydi. Oligodendrogliomlar (OD) ise bu

gruptan tamamen ayr1 olarak ‘oligodendroglial tiimorler’ basligi altindayda.

Yapilan ¢alismalarin sonucunda DA’larin ve OD’lerin hem benzer biiyiime paterni ve
klinik davranisa sahip olduklari, hem de her iki tiimér grubunun da IDH1 veya IDH2 mutasyonu
gosterdikleri goriilmistiir. Bu nedenle bu iki tiimor grubu “diftiz astrositik ve oligodendroglial
timorler’ bashig altinda bir araya getirilmistir (2). PA, PMA, PXA ve SEGA’nin ise IDH1 ya
da IDH2 mutasyonu géstermedigi ancak BRAF yolagi mutasyonlart (BRAF V600E mutasyonu,
BRAF-KIAA1549 fiizyonu) veya TSC1/TSC2 mutasyonlari gosterdigi saptanmistir. Bu 4
timor ‘diger astrositik tiimorler’ adiyla ayri bir sekilde gruplanmis ve bu gruba ‘anaplastik
pleomorfik ksantoastrositom, DSO derece III’ eklenmistir (2). Anaplastik PXA, DSO derece
I11 tanis1 koyabilmek i¢in 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) 5 veya tizeri mitoz saymak gerekli
olup buna nekroz da eslik edebilmektedir. Ancak mitoz sayisinin 5 veya 5’in altinda oldugu
durumlarda sadece nekrozun eslik etmesiyle bu taninin verilip verilemeyecegi heniiz

netlestirilmemistir (29).

DSO derece Il DA ve DSO derece 111 AA’lar; IDH-mutant, IDH-mutant olmayan ve
NOS Kkategorilerine ayrilmistir. DA, IDH-mutant olmayan diyebilmek ig¢in hem
immiinohistokimyasal olarak R132H IDH1 protein ekspresyonunun hem de IDH1 kodon 132
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ve IDH2 kodon 172 gen mutasyonlar1 i¢in yapilan sekanslama sonuglarinin negatif olmasi
gerekmektedir. Ancak bu varyant ¢ok nadir goriildiigiinden, bu taniyr koymadan once ¢ok iyi
bir ayirici tan1 yapilmali ve diger olasiliklar diglanmalidir. Aynmi sekilde AA, IDH-mutant
olmayan tanis1 vermeden once de 6zellikle IDH mutant olmayan GBM agisindan vaka gézden
gegirilmeli ve bu lezyonun GBM oncesi bir lezyon olabilecegi diistiniilmelidir (30,31). Eger
morfoloji, DA veya AA yoniinde diislindiiriiyorsa, ancak tani vermek igin IDH testi
(immiinohistokimyasal ve molekiiler) yoksa veya testler mevcut olmasima ragmen caligma
yarim kalmis ya da sonuglandirilamamissa, 0 zaman ‘NOS’ olarak gruplandirilmalidir. IDH-

mutant tiimérlerin prognozu, IDH-mutant olmayan tiimérlere gore ¢ok daha iyidir.

DA’nin varyantlarindan olan ‘protoplazmik astrositom’ ve ‘fibriler astrositom’
terminolojileri artik kullanilmamaktadir; sadece ‘gemistositik astrositom’, IDH-mutant,
DA’nin bir varyant1 olarak yeni siniflamada yer almaktadir (2). Gliomatozis serebri ise yeni
siiflamada artik bir tan1 olarak degil, IDH-mutant astrositik ve oligodendroglial timérlerin ve
IDH-mutant olmayan GBM’lerin beyinde bilateral ve yaygin invazyon gosterdigi biiylime
paterni olarak kullanilmaktadir (32,33).

OD ve anaplastik oligodendrogliom (AOD) tanilarmi verebilmek i¢in hem IDH
mutasyonunun  hem de 1p/19q kodelesyonunun  gosterilmesi  gerekmektedir.
Immiinohistokimyasal olarak IDH1’in negatif oldugu durumlarda sekanslama ile IDH1 ve
IDH2 mutasyonuna bakilmasi onerilir. Bu testlerin yapilamadigi durumlarda ise tan1 ‘NOS’
olarak verilmelidir ve boyle bir durumda AOD i¢in GBM olma ihtimali de géz oniinde
bulundurulmalidir (30). Cocukluk ¢ag1 tiimérleri iginde OD benzeri vakalarda IDH mutasyonu
ve 1p/19q kodelesyonu gosterilememis olup bu grup tiimorler, morfolojik olarak benzerlik
gosterdikleri PA, disembriyoplastik noéroepitelyal timor ve berrak hiicreli ependimom

dislandiktan sonra ‘NOS’ kategorisinde tanimlanmalidir (2).

2016 simiflamasi oncesi oligoastrositom (OA) tanisi almig olan vakalarin neredeyse
tamami, yapilan molekiiler ve genetik ¢alismalar sonucu ya astrositik ya da oligodendroglial
ozellikte bulunmustur. Bu durum, OA kavraminin sorgulanmasia neden olmustur (34,35).
Ancak yine yapilan g¢alismalar sonucunda hem morfolojik hem de genetik olarak OD ve
astrositom ozelliklerini ayn1 anda barindiran nadir birkag vaka literatiirde tanimlanmigtir
(36,37). Bu nedenle 2016 DSO SSST siniflamasinda OA, NOS ve anaplastik OA, NOS tanilari

gegici antiteler olarak yer almis olup bu tanilar, genetik testlerin yapilamadigi durumlarda



morfoloji bu yonde diistindiirdiigiinde veya ayni tiimorde genetik olarak dual diferansiyasyonun

gosterilebildigi durumlarda verilmelidir.

GBM'’ler de yeni siniflamada 3 grup olarak yer almistir: GBM, IDH-mutant olmayan,
GBM, IDH-mutant ve GBM, NOS. IDH-mutant olmayan grup ¢ok daha sik gériilmekte olup
GBM vakalarinin yaklasik %90’ m1 olusturmaktadir. Daha gen¢ hastalarda goriilen ve daha
diisiik dereceli bir gliomdan gelistigi diisiiniilen IDH-mutant GBM’lerin goriilme siklig1 ise tiim
GBM’ler iginde yaklasik %10°dur (38). IDH-mutant olmayan GBM’lerin varyantlari olan
‘gliosarkom’ ve ‘dev hiicreli glioblastom’a, 3. varyant olarak ‘epiteloid glioblastom’
eklenmistir. Epiteloid GBM daha ¢ok ¢ocuklarda ve genglerde goriilmekte olup siklikla BRAF
V600E mutasyonu gostermektedir (39-41).

Primitif noronal bilesenli GBM, yeni tanimlanan bir GBM paterni olup herhangi bir
histolojik derecedeki astrositom veya nadiren de OD ile keskin gegis gosteren, iyi sinirl,
noronal farklilasma gdsteren primitif hiicrelerden olusmaktadir. MYC veya NMYC
amplifikasyonu eslik edebilir (42). Kiigiik hiicreli GBM/astrositom ve graniiler hiicreli
GBM/astrositom paternleri bu siniflamada da yer almaktadir.

Son olarak, 2016 DSO SSST smiflamasinda, difiiz astrositik ve oligodendroglial
timorler grubu i¢inde ‘difiiz orta hat gliomu (DOHG), H3 K27M mutant’ adiyla yeni bir grup
tamimlanmistir. Daha ¢ok c¢ocuklarda goriilen, nadiren eriskinleri de etkileyen bu tiimér,
beyinde orta hat yerlesimi gosteren, infiltratif, agresif gidisli, cogunlukla astrositik yonde
farklilasma gosteren, DSO derece IV bir tiimérdiir (Tablo 1). H3 F3A veya HIST1H3B/C
geninde K27M mutasyonu goriilmektedir (43,44).

2018°de Louis ve ark. DSO’niin bu son siiflamasindaki degisiklikleri gozden gegirip
eksik ya da arada kalan durumlar igin onerilerde bulunmuslardir. ‘cIMPACT-NOW update’
basligr altinda yaymlanan makale grubunun ilkinde NOS terminolojisine deginilmistir. Buna
gore NOS; tanisal agidan gerekli olan molekiiler testlerin yapilamadigi durumlarda veya
testlerin mevcut oldugu ancak tamamlanamadigi durumlarda kullanilmalidir. Buna ek olarak,
sadece palyatif amacglh eksizyon yapildiginda da (6rnegin 55 yas tisti GBM morfolojisinde,
immiinohistokimyasal IDH1’in negatif oldugu vakalarda, bunun zaten beklenen bir durum
olmasi sebebiyle, taninin GBM, NOS seklinde verilmesi gibi) NOS terminolojisinin
kullanilabilecegini savunmuslardir. Ancak, tani i¢in gerekli olan molekiiler testlerin yapildig:

ve sonucun negatif olup herhangi bir spesifik taniya gidilemedigi durumlarda NOS yerine NEC



(‘Not Elsewhere Classified’/’Baska Yerde Siiflandiriimamis’) terminolojisinin daha uygun
olacagini savunmuslardir. Hem boylece, NEC basligi altindaki, baska yerde siniflandirilamamis
timorlerin de arastirilarak daha spesifik yeni alt gruplarin olusturulup bir sonraki DSO

siiflamasina kazandirilmasi amaglanmaktadir (45).

H3 K27M mutasyonunun, difiiz orta hat gliomlar1 disinda, PF-EPN-A grubu tiimorleri
gibi baska beyin tiimorlerinde de saptanmasi iizerine, bu taninin verilebilmesi igin, timorde bu
mutasyonun goriilmesi disinda tlimoriin difiiz olmasi, orta hat yerlesimli olmasi ve glial kokenli
oldugunun ispatlanmasi sartlar1 getirilmistir (46). Ayrica IDH mutasyonu gosteren derece 11 ya
da III astrositomlardan bahseden ‘cIMPACT-NOW update’ makale grubunun ikincisinde, bu
tanilarin verilebilmesi i¢in immiinohistokimyasal olarak IDH1 pozitifligi, ATRX niikleer
ekspresyon kaybi ve/veya difiiz, kuvvetli p53 immiinpozitifliginin gosterildigi takdirde, 1p19q
delesyonu  bakilmasina gerek  olmadigi  belirtilmistir  (46). Boylece  sadece
immiinohistokimyasal teknikle derece II/IIl IDH mutant DA/AA entegre tanisinin verilmesi

miimkiin hale gelmektedir.

IDH mutant olmayan derece 1I/11l DA/AA’larin, IDH-mutant olan gruba gore daha kotii
gidisli oldugu bilinmektedir. Ancak bu grup kendi i¢inde heterojen olup heniiz tam olarak
aydmlatilmamistir. Morfolojik olarak, GBM’ye ait MVP ya da palizadlanan nekroz gibi
ozelliklerin izlenmedigi, ancak klinik olarak derece IV GBM gibi gidis gosteren, IDH mutant
olmayan derece 11/11l DA/AA vakalari tanimlanmistir. Bu vakalarin ortak 6zelligi: (1) EGFR
amplifikasyonu, (2) 7. kromozom kazanimi ya da 10. kromozom kaybi, (3) TERT mutasyonu
gibi genetik degisikliklerden bir veya birkaginin gériilmesidir. Béyle bir durumda ‘DSO derece
IV GBM’nin molekiiler 6zelliklerini tasiyan, IDH mutant olmayan difiiz astrositik gliom’ tanisi

verilmesi uygun goriilmiistiir (47).

Diger taraftan IDH mutant olmayan/H3 mutant olmayan DSO derece 11 difiiz gliomlarda
BRAF V600E mutasyonu, FGFR1 alterasyonlari, MYB veya MYBLI1 yeniden diizenlenmesi
ya da diger MAPK yolag degisiklikleri goriildiigiinde bu tiimorlerin ¢ok daha iyi klinik gidis
gosterdikleri anlasilmistir. Daha ¢ok ¢ocukluk ¢caginda veya geng eriskinlerde ortaya ¢ikan bu
genetik degisikliklerin goriildiigli durumlarda, buna uygun entegre taninin (MY B alterasyonu
gosteren difiiz gliom, FGFR1 mutant difiiz gliom gibi) verilmesinin hem prognostik hem

terapotik agidan gerekliliginden bahsedilmistir (48).



Tablo 1: DSO 2007 ve DSO 2016 glial tiimér smiflamalari

DSO 2007 SINIFLAMASI

ASTROSITIK TUMORLER

[
Pilositik astrositom
-Pilomiksoid astrositom

DSO 2016 SINIFLAMASI

DIiFUZ ASTROSITIK VE OLIGODENDROGLIAL
TUMORLER

Difiiz astrositom, IDH-mutant
-Gemistositik astrositom, IDH-mutant

[
Subependimal dev hiicreli astrositom

[
Pleomorfik ksantoastrositom

‘ Difiiz astrositom, IDH-mutant olmayan tip

‘ Difiiz astrositom, NOS

[
Difiiz astrositom
-Fibriler astrositom
-Gemistositik astrositom
-Protoplazmik astrositom

Anaplastik astrositom, IDH-mutant

[
Anaplastik astrositom

Anaplastik astrositom, IDH-mutant olmayan tip

[
Glioblastom
-Dev hiicreli glioblastom
-Gliosarkom

Anaplastik astrositom, NOS

[
Gliomatozis serebri

Glioblastom, IDH-mutant olmayan tip
-Dev hiicreli glioblastom
-Gliosarkom
-Epiteloid glioblastom

[
OLIGODENDROGLIAL
TUMORLER

|
Oligodendrogliom

Glioblastom, IDH-mutant

‘ Glioblastom, NOS

[
Anaplastik oligodendrogliom

‘ Difiiz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant

[
OLIGOASTROSITIK TUMORLER

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kayipl
(kodelesyonlu)

[
Oligoastrositom

‘ Oligodendrogliom, NOS

[
Anaplastik oligoastrositom

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kayiplh
(kodelesyonlu)

Anaplastik oligodendrogliom, NOS

Oligoastrositom, NOS

Anaplastik oligoastrositom, NOS

DiGER ASTROSITIK TUMORLER

Pilositik astrositom
-Pilomiksoid astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom
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2.2.2. EPENDIMOMLAR

Ependimomlarla ilgili yapilan c¢alismalarda, anatomik yerlesim yerlerine gore
degiskenlik gosteren bazi molekiiler ve genetik 6zellikler tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi
olan ‘RELA fiizyon pozitif ependimom’ 2016 DSO SSST siniflamasinda yer almistir. Ozellikle
cocukluk cagindaki ST yerlesimli ependimomlarin ¢ogunda goriilmekte olup kotii prognozla
iliskilendirilmistir. RELA fiizyon pozitifligi, FISH yontemiyle gosterilebilmektedir.
Immiinohistokimyasal L1ICAM pozitifligi de RELA fiizyon pozitifligi gdsteren vakalara paralel
olarak saptanmustir (13,15). 2007 DSO SSST smiflamasinda, bir ependimom varyant1 olan

‘seliiler ependimom’ ise artik kullanilmamaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: DSO 2007 ve DSO 2016 ependimom siniflamalari

DSO 2007 SINIFLAMASI DSO 2016 SINIFLAMASI

EPENDIMAL TUMORLER EPENDIMAL TUMORLER
Subependimom Subependimom
Miksopapiller ependimom Miksopapiller ependimom
Ependimom Ependimom
-Seliiler ependimom -Papiller ependimom
-Papiller ependimom -Berrak hiicreli ependimom
-Berrak hiicreli ependimom -Tanisitik ependimom
-Tanisitik ependimom
Anaplastik ependimom Ependimom, RELA fiizyon pozitif
Anaplastik ependimom

2.2.3. MEDULLOBLASTOMLAR

Medulloblastomlarda (MDB) histomorfolojik olarak tanimlanmis 4 alt grup mevcuttur;
klasik MDB, desmoplastik/nodiiler MDB, yogun nodiilarite gésteren MDB ve anaplastik/biiyiik
hiicreli MDB. 2016 DSO SSST simiflamasinda bunlara ek olarak 4 molekiiler grup tanimlandi;
‘WNT-aktive’, ‘SHH-aktive (TP53-mutant veya TP53-mutant olmayan)’ ve WNT ya da SHH
yolagi ile iligkisi olmayan iki grup olan ‘grup 3’ ve ‘grup 4’ (49). Diger SSST’de oldugu gibi,
arttk MDB’larda da hem histomorfolojik hem de molekiiler grubun bir arada verildigi entegre
tan1 sistemi kullanilmaktadir. Ozellikle SHH-aktive, TP53 mutant grubun ve grup 3 MDB’lerin

kotii prognozlu oldugu saptanmis ve bu nedenle bu siniflama 6nem kazanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: DSO 2007 ve DSO 2016 medulloblastom siniflamalari
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DSO 2007 SINIFLAMASI DSO 2016 SINIFLAMASI

MEDULLOBLASTOM MEDULLOBLASTOM, GENETIiK OLARAK
TANIMLANMIS
‘ Desmoplastik/nodiiler medulloblastom Medulloblastom, WNT-aktive
Yogun nodiilarite gosteren medulloblastom Medulloblastom, SHH-aktive

-TP53-mutant
-TP53-mutant olmayan

Anaplastik medulloblastom Medulloblastom, non-WNT/non-SHH
-Medulloblastom, grup 3
-Medulloblastom, grup 4

Biiytik hiicreli medulloblastom MEDULLOBLASTOM, MORFOLOJIK OLARAK
TANIMLANMIS

Medulloblastom, klasik

Medulloblastom, desmoplastik/nodiiler

Medulloblastom, yogun nodiilarite gosteren

Medulloblastom, biiyiik hiicreli/anaplastik

MEDULLOBLASTOM, NOS

2.2.4. DIGER EMBRiYONEL TUMORLER

Diger embriyonel timérler grubunda yer alan ‘primitif néroektodermal timér (PNET)’

tanimi yeni siniflamada artik kullanilmamaktadir.

19. Kromozom iizerinde (19913.42) C19MC lokiisiinde amplifikasyon veya fiizyon gibi
degisikliklerin izlendigi, prognozu kotii olan, DSO derece IV yeni bir tiimor tanimlanmistir. Bu
timor, néropil zemininde gok katli rozetlerden olusup ismini bu 6zelliklerden almistir: ‘C19MC
alterasyonu gosteren, ¢ok katli rozet yapan embriyonel tiimér’. immiinohistokimyasal olarak
LIN28A pozitifligi gostermektedir. Yaygin noropil ve gercek rozet yapilar iceren embriyonel
timor, ependimoblastom ve medulloepitelyom olmak tizere 3 histomorfolojik varyanti
mevcuttur (50). Histomorfolojinin bu yonde diisiindiirdiigii ancak C19MC alterasyonunun
negatif oldugu veya calismanin yapilamadigr durumlarda ‘gok katli rozet yapan embriyonel
timor, NOS’ (ETMR, NOS) tanis1 verilmelidir (1). Ancak bu durum bir istisna icermektedir;
eger timor, histomorfolojik varyant olarak medulloepitelyoma benziyor fakat C19MC
alterasyonu gostermiyor veya ¢alisma yapilamiyor ise sadece ‘medulloepitelyom’ tanisi verilir.
Ciinkii bu timor, ¢ok katli rozet igeren embriyonel tiimoérden genetik olarak farkli bir timor

olup, siniflamada ayr1 bir grup olarak yer almaktadir (1).
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Atipik teratoid/rabdoid tiimérlerde (AT/RT) ise SMARCB1 (INI1) veya daha nadiren
SMARCA4 (BRG1) kayb1 gosterilmis olup tani koymak i¢in bunlardan birinin kaybinin
kanitlanmis olmas sarttir (51,52). Immiinohistokimyasal olarak bu iki proteinden birinin
ekspresyon kaybini gostermek yeterlidir. Histomorfolojinin AT/RT yo6niinde diistindiirdigi
ancak SMARCB1 veya SMARCAA4 kaybinin olmadig1 veya testlerin yapilamadigi durumlarda

tani, ‘SSS’nin rabdoid 6zellikler iceren embriyonel timori” seklinde verilmelidir (1) (Tablo 4).

Louis ve ark.’in yayinladigi cIMPACT-NOW giincellemesinin ilkinde, ETMR tanis1
verilebilmesi igin gerekli olan molekiiler testlerin yapilamadig: veya yarim kaldigi durumlarda
ETMR, NOS terminolojisinin kullanilmasinin uygun olacaginin iizerinde durulmus, testlerin
yapilip da sonucun negatif oldugu durumlarda ise taninin ETMR, NEC olarak verilmesi
onerilmistir. Yine aymi sekilde, morfolojinin AT/RT diisiindiirdiigii ancak molekiiler olarak
SMARCB1 (INI1) veya SMARCA4 (BRG1) kaybinin olmadigi durumlar i¢in taninin ‘SSS’nin

rabdoid ozellikler igeren embriyonel tiimori, NEC’ olarak verilmesi uygun gortilmiistiir (45).

Tablo 4: DSO 2007 ve DSO 2016 embriyonel timér siniflamalari

DSO 2007 SINIFLAMASI DSO 2016 SINIFLAMASI

EMBRIYONEL TUMORLER EMBRIYONEL TUMORLER

Medulloblastom (Bkz Tablo 3) Medulloblastom (Bkz Tablo 3)

SSS’nin primitif néroektodermal tiimorii C19MC alterasyonu gosteren, ¢ok katli rozet yapan
-SSS’nin néroblastomu embriyonel tiimor

-SSS’nin gangliondroblastomu
-Medulloepitelyoma
-Ependimoblastoma

Atipik teratoid/rabdoid tiimoér Cok katli rozet yapan embriyonel tiimor, NOS

Diger embriyonel tiimorler
-Medulloepitelyoma
-SSS’nin noroblastomu
-SSS’nin gangliondroblastomu
-SSS’nin embriyonel tiimorii, NOS

Atipik teratoid/rabdoid timor

SSS’nin rabdoid 6zellikler gosteren embriyonel timori
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2.3. EPENDIMOMLARIN GENEL OZELLIKLERi VE SON DONEMDE
YAPILAN CALISMALARIN SINIFLAMAYA ETKISi

Glial timorler SSST’nin  biiylik  bir bolimiinii  olusturmaktadir.  Astrositik,
oligodendroglial ve ependimal hiicrelerden kaynaklanarak sirasiyla astrositom, OD ve
ependimom isimlerini almaktadirlar. Ependimomlar, tim SSST i¢inde %6,8’lik bir dilimi
olusturmaktadir (2). Cocukluk ¢aginda ise ependimomlar, SSS’de astrositom ve MDB’den
sonra 3. en sik gortilen tiimor grubudur (53). Erigkinlerde daha ¢ok SP yerlesimli ependimomlar
goriilmekteyken, cocuklarda siklik, intrakranyal yerlesimli ependimomlar lehinedir (2).

DSO’niin  SSST siiflamasinda  ependimomlarin  birkag histopatolojik varyanti
tanimlanmistir. SE’ler daha ¢ok erigkinlerde goriilen, genelde intraventrikiiler yerlesimli,
egzofitik biiyliyen, hiicresellikten yoksun, pleomorfizm gostermeyen, MVP ve nekrozun
izlenmedigi, 1yi seyirli, derece | timorlerdir. MPE’ler de derece | tiimérler olup ¢ogunlukla
konus medullaris, kauda equina ve filum terminale yerlesimlidir. Daha ¢ok eriskinlerde
gortliirler. Mukoid fibrovaskiiler korlarin etrafinda radyal bigimde dizilmis, uzun ependimal
hiicrelerden olusan, mitozun izlenmedigi, iyi prognozlu tiimoérlerdir. Derece Il KE’ler, ST, PF
veya SP yerlesimli olabilen (¢ocuklarda daha ¢ok intrakranyal, erigskinlerde ise SP yerlesim),
perivaskiiler veya gercek rozetlerden olusan, hiicreselligi az, hafif pleomorfik, mitotik indeksi
diisiik, MVP ve nekroz igermeyen, prognozu degisken olabilen tiimorlerdir. AE’ler ise
hiicresellik artig1 ve belirgin pleomorfizmin eslik ettigi, mitoz artisinin izlendigi, MVP ve
nekrozun da goriilebildigi, agirlikli olarak intrakranyal yerlesimli, nadiren SP yerlesimli de
olabilen, hem ¢ocukluk ¢aginda hem de erigkinlerde saptanabilen derece Il timorlerdir. Son
siiflamada ependimom grubuna ‘RELA fiizyon pozitif ependimom’ adiyla yeni bir varyant
eklenmistir. Ependimom varyantlar1 i¢inde, molekiiler ve genetik 06zelliklerine gore

isimlendirilmis ve siniflamada yer almis ilk varyant olmasi agisindan 6nemlidir (2).

2007 siniflamasindan yeni simiflamaya kadar olan siiregte ependimomlar agisindan
tartisilan en 6nemli konulardan biri prognozu etkileyen faktorler ve 6zellikle de histopatolojik
derecelendirmenin prognozla ne kadar uyumlu olup olmadig; ile ilgiliydi (6). O zamana kadar
yapilan ¢aligmalarda tan1 alma yasi, cerrahi rezeksiyon genisligi, histolojik derece, RT ve
kemoterapinin (KT), klinik gidisi etkileyen faktorler oldugu diistiniilmekteydi (7,11,54-60).

2006’da Mendrzyk ve ark.’in yaptig1 68 ependimom vakasini genetik agidan inceleyen
bir ¢alismada 1q kazanimi gosteren intrakranyal ependimomlarda anlamli olarak rekiirrens

saptanmig olup; 1q ve EGFR ile ilgili goriilen degisikliklerin bagimsiz prognostik faktor
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oldugu, EGFR’nin hedefe yonelik tedaviler agisindan bir belirteg¢ olabilecegi savunulmustur
(61). 2010’da Korshunov ve ark.’in yaptigi calismada ependimomlar igin tani aldiklar1 yasin,
19 kazanimmin ve CDKN2A (p16)’nin homozigot delesyonunun en giiclii kotii prognoz
gostergesi oldugu, 9. kromozom, 18. kromozom ve 15¢ kazanimi ile 6. kromozom kaybinin iyi
prognozla iliskili oldugu, dolayisiyla ependimomlarda hastaligin ilerlemesi agisindan genetik

degisikliklerin 6nemli belirtegler oldugu savunulmustur (62).

2011’de Witt ve ark. PF yerlesimli ependimom vakalarimi iki gruba ayirarak bunlar
genetik, klinik ve demografik agidan incelemislerdir. Bu arastirmaya gore sadece PF yerlesimli
timorler ‘Grup A’, PF ve SP yerlesimin birlikte gorildigii ependimomlar ‘Grup B’ olarak
smiflandirilmistir. Grup A tiimorlerin yas ortalamasini daha geng hastalar olusturmaktayken
(medyan yas 2,5), Grup B hastalarin yas ortalamasi1 daha ileridir (medyan yas 20). Grup A
timorler daha dengeli genomik yapiya sahip olup, artmis oranda 1q kazanimi izlenmekteyken
Grup B tiimoérlerin ¢ok daha fazla sayida sitogenetik anomaliler icerdikleri (1, 2, 3, 6, 8, 10,
14q, 17q ve 22q kaybu ile 4, 5q, 7, 9, 11, 12, 15q, 18, 20 ve 21q kazanimi) ve daha heterojen
bir grup olduklar1 izlenmistir. Buna gére Grup A tiimorler daha ytiksek risk (rekiirrens, metastaz
ve oliim orani1 daha yiiksek) grubundayken, Grup B tiimérler daha diistik riskli bir profili

yansitmaktadir (63).

2013 yilinda Raghunathan ve ark.’in yaptigi bir ¢calismada 238 adet derece Il ve IlI
ependimom vakasi, yerlesim yerlerine gére ST, PF ve SP olarak gruplandirilmis ve her grubun
demografik, histopatolojik ve klinik ozellikleri prognoz agisindan degerlendirilmistir. Buna
gore PF yerlesimli ependimomlarda hiicresellik artigi, mitoz artisi, MVP ve nekroz varligi
sagkalim ile ters oranda iliskilendirilmistir. ST yerlesimli tiimoérlerde ise PF’dekilere benzer
sekilde MVP ve mitoz artis1 klinik gidisle iliskilendirilmisken, hiicresellik artis1 ve nekrozun
sagkalim ile anlamli olarak iliskisi saptanmamistir. SP yerlesimli timérlerde ise sadece MVP
kotii klinik gidisle iliskili bulunmustur (64).

2014 yilinda Pietsch ve ark. ST yerlesimli 19 ependimom vakasini ele almiglar, bunlarin
14’tinde, Sanger sekanslama teknigi ile 11. kromozomun uzun kolunda NF-kB yolaginin
aktivasyonu ile iliskili C110rf95-RELA flizyonunu saptamislardir. Fiizyon pozitifligi gdsteren
vakalarda spesifik bir histomorfolojinin goriilmedigini, ancak bazi vakalarda berrak hiicre
degisikliklerinin izlendigini gézlemlemisler ve RELA fiizyon pozitif vakalarin tamamini kadin
hastalarin olusturdugunu saptamiglardir (15). NF-xB yolagi, hiicre ¢ogalmasi ve apoptozu

kontrol eden bir sinyal yolagi olup vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve
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reseptorlerini upregiile ederek tiimoriin vaskiilarizasyonunun artmasini ve bdylece timor

progresyonunu indiikler (65).

Ayni1 y1l Parker ve ark. parafin bloklardan FISH ile C110rf95-RELA translokasyonuna
bakmuglardir. 21 adet ST ependimom vakasinin 14’tinde (%67) bu translokasyon pozitif
saptanmisken, 64 adet PF yerlesimli ependimom vakasinin higbirinde bu translokasyon
goriilmemistir. Ayrica translokasyon pozitifligi gosteren vakalarin berrak hiicreli morfoloji ve
zeminde ince dallanmis vaskiiler yapilardan zenginlik gosterdikleri fark edilmistir (13). Daha
sonra translokasyonun pozitif oldugu vakalara ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) teknigini ekleyerek flizyon transkriptlerini gostermisler, tam 7 farkli olgun
C110rf95-RELA filizyon transkripti saptamiglardir. Bunlardan en sik goriileni RELA FUS1 olup
(C110rf95 ekzon 2 - RELA ekzon 2), RELA FUSI’in goriilmedigi daha nadir durumlarda
RELA FUS2 - RELA FUS?7 arasindaki diger 6 transkripsiyon faktoriinden biri saptanmaktadir
(13).

2015 yilinda Pajtler ve ark. 500 tiimorlii olguyu igeren genis bir ¢alisma yapmis ve DNA
metilasyon profillerine gore ependimomlari, her anatomik yerlesim bolgesine ait (ST, PF ve
SP) 3’er ayr1 molekiiler alt grup olmak iizere toplamda 9 molekiiler alt grup catis1 altinda
smiflandirmistir. SP ependimomlar i¢in SE (SP-SE), miksopapiller ependimom (SP-MPE) ve
ependimom (SP-EPN) olmak iizere 3 alt grup olusturulmustur (9). PF yerlesimli ependimomlar
icin SE (PF-SE) ve 2011°de Witt ve ark.’1n ¢alismasinda (63) oldugu gibi Grup A (PF-EPN-A)
ve Grup B (PF-EPN-B) olmak iizere toplam 3 alt grup olusturulmustur. ST ependimomlar igin
SE (ST-SE) ve 2014’te Parker ve ark.’in ¢alismasinda (13) oldugu gibi ST-EPN-RELA ve ST
YAP1 fiizyon pozitif ependimom (ST-EPN-YAP1) olmak iizere toplam 3 alt grup
olusturulmustur (Tablo 5). PF-SE ve SP-SE gruplari, 6. kKromozomda kopya sayisi degisiklikleri
gostermekteyken, ST-SE grubunda boyle bir 6zellik bulunamamistir. SE alt gruplar: (SP-SE,
PF-SE ve ST-SE) histolojik olarak derece | tiimérlerdir ve buna paralel olarak klinik agidan iyi
gidislidir. Yine SP-MPE ve SP-EPN de sirasiyla derece | ve derece II/111 tiimorler olup biyolojik
davraniglar1 da dereceleri ile uyumluluk gostermektedir. Ancak geriye kalan molekiiler alt
gruplarin (PF-EPN-A, PF-EPN-B, ST-EPN-RELA ve ST-EPN-YAP1) histolojik dereceleri ve
biyolojik davranislar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamaistir. PF-EPN-A ve ST-EPN-
RELA’nin molekiiler alt gruplar iginde kotii prognozla iliskili olan iki alt grup olduklar1 bu
caligsma ile teyit edilmis ve boylece molekiiler gruplamanin risk belirleme acisindan histolojik

derecelendirmeden daha anlamli oldugu gosterilmistir (9).
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Tablo 5: Anatomik yerlesim yeri ve molekiiler alt gruplarina gore modifiye edilmis
ependimom siniflamast

. ST_
MOLEKULER ST-EPN- =
ALTGRUP  STSE “Rela EPN- PF-SE o\, PF-EPN-B SP-SE SP-MPE  SP-EPN

YAP1

ANATOMIK
YERLESIM YERI

HISTOPATOLOY KE/AE | KE/AE KE/AE | KE/AE KE/AE
! DI DI/ |[DuA| DI [DuAN| DuAl | DI DI D 11/l

Kromotripsi

: kromozoma
GENETIK DETZEl S YAPL | Dengel | Dengel | |\ o1570ma kromozoma | | instabilite
OZELLIK ' by || L | Vinstabilite | 89 9€1 | Tinstabilite

genom RELA u genom | genom (NF2 mut)
fiizyonu '
infant + | Infant .
CcocheniEer | Eriskin | Cocuk + Lt = Erigkin T Cogul(' | e Erigkin Erigkin
S Cocuk Eriskin n
Erigkin Cocuk
CINSIYET - =
DAGILIMI E>K E>K K>E E>K E>K K>E K=E K=E E>K
SAGKALIM iyi kotii iyi iyi kotii orta-iyi iyi iyi iyi

D: Derece, E: Erkek, K: Kadin

DSO 2016°da difiiz astrositik ve oligodendroglial timérler bashg: altinda ‘H3 K27M
mutasyonu gosteren DOHG’ adiyla yeni bir varyant tanimlanmis ve H3 K27M mutasyonunun,
bu timoére 6zgii bir genetik degisiklik oldugu belirtilmistir. Ancak daha sonra yapilan
calismalarda bu mutasyonun bagska SSST’de de goriildiigi saptanmistir. Gessi ve ark.’in
2016’da yayinladigi bir calismada bu mutasyonun, PF-EPN-A tiimérlerinde goriilebildigi ve bu
vakalarin agresif Klinik gidis ile iliskili oldugu anlasilmistir (66). Bunun {izerine H3 K27M
mutasyonu gosteren DOHG tanisi verilebilmesi igin, tiimoriin orta hat yerlesimli olmasi, difiiz
olmasi, glial kokenli olmasi ve bu mutasyonu gostermesi kosullarinin tiimiiniin karsilanmig

olmasinin gerektigi agiklanmistir (46).
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Pajtler ve ark. 2017 yilinda da ependimomlar iizerine yapilan molekiiler ¢alismalari
Ozetleyen bir makale yaymlamig ve Eylil 2015’te Kanada’da ependimomlar iizerine
gerceklesen konferansa deginmislerdir. Buna gore; anatomik lokalizasyonlarina (ST, PF ve SP)
gore her grup i¢in 3’er adet olmak tizere toplamda 9 molekiiler, klinik ve demografik alt grup
oldugu konusunda goriis birligine varilmistir. Histolojik derecelendirmenin tedaviyi belirleyici
bir kriter olmadiginin, ancak molekiiler alt gruplara yonelik tedavi yontemlerinin de heniiz
gelistirilmediginin alt1 ¢izilmistir. Yine 3 anatomik yerlesim bolgesine ait alt gruplardan birinin
derece | SE olduguna, 6zellikle SP yerlesimli ependimomlarda ise geri kalan 2 alt grubun da
histomorfolojiye uygun sekilde siniflandirildigina (Derece | SP-MPE ve derece 11/111 SP-EPN),
ancak PF ve ST yerlesimli tiimdrlerde SE disindaki alt gruplarin molekiiler siniflandirmaya
gore olusturulduguna dikkat ¢ekilmistir (67).

Chiang ve Ellison’in 2017 yilinda yayinladigi, ¢ocukluk caginda goriilen SSST’deki
molekiiler degisikliklerin anlatildigt makalede ependimomlara da deginilmistir. RELA
fiizyonunun izlenmedigi ST ependimomlarda MAMLD1-YAPL1 fiizyonu veya daha nadiren
FAM118B-YAPL1 flizyonunun goriildiigii ve bunlarin daha cok, erken gocukluk déneminde
ortaya ¢iktig1 anlatilmistir. Cocukluk ¢aginda, 6zellikle infantlarda goriilen ependimomlarin
daha kotii gidisli olduklarindan bahsedilmis, tiim ependimomlarin 2/3’{inii olusturan ST-EPN-
RELA’nin ve PF-EPN-A’nin sagkaliminin ¢ok daha diisiikk oldugunun alt1 ¢izilmistir (68).

2018 yilinda Malgulwar ve ark.’in yaptiklari ¢alismaya 2007 ile 2016 yillar1 arasinda
tan1 almig 88 ependimom vakasi dahil edilmis olup bunlarin 10’u derece | (6’s1 intrakranyal SE,
4’1 SP-MPE), 78’1 derece 1l ve III’tiir. Derece | ependimomlarda RELA fiizyonu saptanmamig
olup fiizyon pozitifligi gosteren ependimomlar derece Il ve Il ependimomlardir. 23 PF
yerlesimli, 8 SP yerlesimli ependimomun hig¢birinde RELA flizyon pozitifligi goriillmemis,
geriye kalan 47 ST yerlesimli derece Il ve Il ependimom vakasinin 27’sinde (%57,1) Sanger
sekanslamasit ve RT-PCR ile RELA fiizyon pozitifligi saptanmistir. RELA fiizyon pozitif
ependimomlarin %81,4’1 pediatrik, %18,5°1 eriskin hasta olup pozitif vakalarin yas ortalamasi
9’dur. Fiizyon pozitif vakalarin %81,5’i derece 111, %70,3’# berrak hiicre morfolojisinde olup,
immiinohistokimyasal olarak %95,7’si Nestin ile, %72’si VEGF ile, %79’u LICAM ile, %64’i
p53 ile pozitiflik gostermistir. MIB-1 L1 indeksinin %10 un iizerinde goriilme oran1 %77,8
olup kotii klinik gidis ile iligkilendirilmistir. Yine LLCAM immiinpozitifligi de kotii klinik gidis
ile iliskilendirilmis olup RELA fiizyon pozitifligi ile %81 uyum gostermektedir. YAP1-
MAMLD1 fiizyonu sadece tek bir RELA fiizyon negatif erigskin ST yerlesimli AE (ST-AE)
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vakasinda pozitif bulunmustur. Yine RELA flizyon pozitifligi gosteren vakalarin kotii gidisli

olduklarinin tizerinde durulmustur (69).

2018’de Stucklin ve ark.’mn pediatrik beyin tiimorlerinde molekiiler siniflama ve tedavi
yontemleri ile ilgili yaymladiklar1 arastirmalarinda ependimomlarin yas dagilimi, yerlesim yeri
ve biyolojik O6zelliklerine goére 9 molekiiler alt gruba ayrildiklarindan, sadece ST-EPN-
RELA’nin yeni DSO smiflamasinda yer aldigindan, ancak diger gruplarin da gelecekte
smiflamaya dahil edileceginden s6z etmislerdir. ST ependimomlarin biiyiikk bir kisminda
C11orf95-RELA gen fiizyonunun goriliip, geri kalan kisminda da YAP1 onkogen flizyonunun
goriildiigiinden bahsetmislerdir. YAPL flizyonunun iyi prognozla, RELA fiizyonunun ise kotii
prognozla iligkili oldugunu séylemis, yine de prognozla ilgili net kaniya varabilmek agisindan
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamiglardir. PF-EPN-A’larin daha ¢ok ilk
dekatta goriilip medyan yasin 3 oldugundan, daha kotii gidisli olup daha sik rekiirrens
gosterdiklerinden, metastaz olasiliginin daha yiiksek oldugundan, buna karsilik PF-EPN-
B’lerin ise adolesan ve geng eriskinlerde daha sik goriildiigiinden bahsetmislerdir. Yine de bu
molekiiler siniflamaya gore tedavi modalitelerinin heniiz gelistirilmedigini, tedavinin yasa,

lokalizasyona ve cerrahi rezeksiyonun genisligine gore verildigini vurgulamislardir (70).

2018’de Jung ve ark. ependimomlarin molekiiler alt gruplarina gore tedavi
modalitelerinin diizenlenmesini 6zetledikleri bir makale yaymlamiglardir. Ependimomlarin
histolojik derecelendirmesinin tarihe karisacagimi savunup, gelecekte molekiiler gruplari

bilinmeden tedavi edilemeyeceklerini belirtmislerdir (71).

Bazilar1 tartigmali olsa bile hala en Onemli prognostik faktorler basta cerrahi
rezeksiyonun genisligi olmak tizere yas, lokalizasyon ve histolojik derecedir. Bu nedenle
aslinda patolojik derece ve lokalizasyona bakilmaksizin en etkili tedavi yontemi total cerrahi
rezeksiyondur. Pediatrik ependimomlarda maksimum giivenli cerrahi rezeksiyonu takiben
uygulanan RT, giiniimiizde uygulanan standart tedavidir (72). Pediatrik ST ependimomlarda
eger patoloji, derece Il AE degilse ve tiimor giivenli sinirlarla ¢ikarilabilmisse RT olmaksizin
total rezeksiyon yeterli olabilir (73). Eriskinlerde ise derece Il ependimomlarda total cerrahi
rezeksiyondan sonra izlem ve subtotal rezeksiyondan sonra adjuvan RT standart tedavi
yontemidir (74-76). Genis rezidii hastalik durumunda veya tan1 AE ise RT Onerilmektedir;
ancak farkli histolojik derecelerdeki ependimomlarin tedavileri heniiz standart hale
getirilmemistir. 3 yasin altindaki g¢ocuklar i¢in RT tehlikeli olsa da, gocuklarda cerrahi

rezeksiyondan 2 yil sonra verilen RT’nin, 1 yil sonra verilene gore klinik gidis agisindan
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anlaml olarak ¢ok daha kotii oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, 12 aydan biiyiik ¢cocuklar i¢in
cerrahi rezeksiyon + RT’nin standart tedavi yontemi olmasina karar verilmistir. Birgok KT
ajantyla kombine tedaviler denendiyse de klinik gidis veya sagkalima herhangi bir katkist
bulunamadigindan rutin kullanimlar1 tavsiye edilmemektedir. Molekiiler alt gruplara yonelik
tedavilere bakilacak olursa; PF-EPN-B i¢in tek basina total cerrahi rezeksiyon yeterli olup,
ancak subtotal cerrahi uygulandiginda RT eklenebilecekken, prognostik agidan daha kotii
oldugu gosterilmis olan PF-EPN-A i¢in maksimum giivenli cerrahi rezeksiyona eklenen
adjuvan RT’nin en iyi tedavi yontemi oldugu séylenmektedir (71). ST ependimomlar i¢in ise
ST-EPN-RELA veya ST-EPN-YAP1 ile iliskilendirilmis bir tedavi ydntemi heniiz
bulunmamaktadir. Ancak ST-EPN-RELA i¢in gelecekte hedefe yonelik tedavi ajani olarak NF-
kB inhibitorlerinin, ST-EPN-YAP1 i¢in YAP1 inhibitdrlerinin, PF-EPN-A i¢inse DNA CpG

metilasyon inhibitorlerinin kullanilabilecegi dngoriilmektedir.

Gerstner ve Pajtler’in 2018’de yayinladiklar1 makalede, ¢ocuklar ve adolesanlarda
goriilen ependimomlar i¢in 9 molekiiler alt gruba ek olarak H3 K27M mutasyonundan
bahsedilmigtir. H3K27me3 kaybi, PF-EPN-A grubu i¢in nadir goriilmekle birlikte giiglii bir
belirtectir. Ozellikle PF-EPN-A ve ST-EPN-RELA gruplari icin rekiirrens nadir goriilen bir
durum olmayip, rekiirrens durumlarinda tedavi ile ilgili olarak cerrahi ve RT 6nerilmektedir.
Takipler i¢in ise; tedaviden sonraki ilk 2 yil 3 ayda bir, 3. yildan itibaren 3 y1l boyunca 6 ayda
bir MR ile kontrol onerilmektedir. Eriskinlerde ise g¢ocuklardan farkli olarak o6zellikle
intrakranyal ependimomlarda TERT mutasyonlarinin goriilebildigi saptanmistir. 1q kazanimi,
EGFR ekspresyonu ve niikleolin ekspresyonu da hem erigkinlerdeki hem de cocuklardaki
ependimomlarda goriilebilen mutasyonlardan olup Kklinik anlami heniiz bilinmemektedir.
Eriskinlerde, cerrahi veya RT’nin verilemedigi durumlarda KT de bir se¢enektir. SE’ler i¢in ise

cerrahi tedaviye ek bir tedavi vermeye gerek duyulmamaktadir (77).

Fukuoka ve ark. 2018’de 113 ependimom vakasinin molekiiler 6zelliklerinin incelendigi
bir calisma yapip ST ve PF yerlesimli timorleri gruplamislar, 6zellikle ST RELA fiizyon
negatif ependimomlarin diger molekiiler ve genetik o6zellikleri iizerinde durmuslardir.
Vakalarin 38’1 ST, 63’ PF, 12’si SP yerlesimlidir. 38 ST ependimom vakasi histolojik
ozelliklerine gore yeniden degerlendirilmis, 9’unun ependimomdan farkli tiimorler oldugu
saptanip ¢alismadan ¢ikarilmistir. Kalan 29 ST ependimomun 19’unda RT-PCR, FISH ya da
RNA sekanslama ile RELA flizyon pozitifligi saptanmistir. RT-PCR ya da FISH ile fiizyon
pozitifligi saptanmamis vakalarin 1’inde kopya sayr analizi yapilarak RELA flizyonu

saptanmistir. Bu vakada immiinohistokimyasal olarak L1CAM ile kuvvetli pozitiflik
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gorlilmiistiir. Vakalarin yalnizca 1’inde YAP-1 flizyon pozitifligi izlenmistir. RELA flizyon ve
Y AP-1 fiizyon pozitifligi gosteren vakalarm tiimii histolojik derece 111 tiimorlerdir. Kalan 8 ST
yerlesimli ependimom vakasi yeniden gézden gecirilmis, 3’iiniin ependimomun histolojik
ozelliklerini tasiyan derece 1l KE veya derece Ill AE oldugu onaylanmis, kalan 5’inin ise
ependimal farklilasma gosteren ancak astrositik hiicreler, tanisitik hiicreler, vakuollii hiicreler
veya mikrokistler gibi siradisi 6zellikleri de barindiran farkli tiimérler oldugu anlasilmistir.
RELA fiizyon ya da YAP-1 fiizyon negatif olan bu tiimérlere yapilan RNA sekanslama sonucu,
bunlarin genetik ve molekiiler agidan heterojen bir grup oldugu, spesifik bir ozellik
gostermedikleri anlasilmis ve ayr1 tek bir grup catisi altinda toplanmasi goriisiine varilmistir.
PF yerlesimli ependimom vaka grubuna yapilan genetik ve molekiiler incelemeler sonucunda
PF-EPN-A grubunu daha geng yas ortalamasina sahip hastalarin olusturdugu, ¢cogunun derece
Il timorler oldugu ve medial yerlesim gosteren PF-EPN-B grubuna kiyasla anatomik olarak
daha laterale yayilma egilimlerinin oldugu saptanmistir. Ayrica 1q kazanimi gériilen vakalarin
PF-EPN-A grubuna mensup olup daha yash hastalar olduklari ve bu hastalarda SP yayilim
oraninin arttigi izlenmistir. Ayrica immiinohistokimyasal olarak uygulanan H3K27me3
antikoru ile, 29 adet PF-EPN-A vakasinin tamaminda ekspresyon kaybi izlenmistir. EZH2
proteini ve TERT mRNA ekspresyonlarinin artmasi negatif prognostik faktér olarak kabul
edilirken, bu oran en yiiksek ST yerlesimli ependimom grubunda, 6zellikle de RELA flizyon
pozitifligi gosteren grupta tespit edilmistir. Derece 11l vakalarin, PF-EPN-A grubunun ve 1q
kazaniminin hastaliksiz sagkalimla ters orantili iligkisi gosterilmis, yine derece Il tiimorlerin

ve PF-EPN-A grubunun daha kisa siireli genel sagkalimla ilintili oldugu saptanmistir (78).

Chavali ve ark. Ocak 2011 ile Haziran 2016 yillar1 arasinda kendi merkezlerinde tani
almig 65 adet derece |1l ST-AE vakasina immiinohistokimyasal LLCAM ve p65 ¢alismiglar ve
pozitif vakalarda yas, morfoloji, yerlesim yeri ve prognoz iliskisine bakmislardir. ST yerlesimli
ependimomlarda RELA fiizyon pozitifliginin immiinohistokimyasal LICAM pozitifligi ile olan
korelasyonunun ve bunlarin daha koétii prognozlu olduklarinin altini ¢izdikten sonra kendi
vakalarinda immiinohistokimyasal kuvvetli, membranéz ve sitoplazmik LICAM pozitiflik
oranini %26 (17/65) olarak agiklamiglardir. Bunlarin 15°1 pediatrik, 2’si erigskin ependimom
vakas1 olup, anlaml1 olarak pediatrik grupta pozitiflik saptandigin1 konfirme etmislerdir. Yine
pozitif vakalarin anlamli bir kismimin frontoparyetal yerlesimli (%94, 16/17 vaka) oldugunu,
yogun paraniikleer noktasal EMA pozitifligi (%88, 15/17 vaka) gosterdigini, cogunun berrak
hiicre morfolojisinde olup kalsifikasyon igerdigini ve anlamli olarak immiinohistokimyasal p65

ile kuvvetli, niikleer pozitif boyandigini gostermislerdir (10).
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2019’un basinda yayinlanmis olan Gessi ve ark.’in ¢alismasinda ise 30’u pediatrik, 12’si
erigkin olmak iizere 42 ST ependimom vakasinda RT-PCR ve Sanger sekanslama ile C110rf95-
RELA fiizyonu, C110orf95-YAP1 fiizyonu, C11lorf95-MAML2 fiizyonu, YAP1-MAMLD1
flizyonu bakilmig, immiinohistokimyasal p65/RELA ve L1CAM antikorlari uygulanmis,
sonuglar karsilastirilmistir. 42 vakanin 17’°sinde C110rf95-RELA fiizyon pozitifligi, 1 vakada
ise YAP1-MAMLD1 fiizyon pozitifligi saptanmistir. 42 vakanmn 7’si pediatrik, 4’i eriskin
olmak tizere 11’1 berrak hiicreli varyant ependimom morfolojisinde olup pediatrik olanlarin
5’inde RELA fiizyon pozitifligi izlenmistir. 17 RELA fiizyon pozitif vakanin 16’s1 derece 11
iken, sadece 1’i derece II’dir. RELA flizyon pozitifligi gosteren 17 vakanin 15’inde HTERT
ekspresyonu bakilabilmis olup 1°i hari¢ 14 vakada ekspresyon artis1 tespit edilmistir.
Immiinohistokimyasal p65/RELA antikoru ile 19 vakada pozitiflik saptanmis, bunlarmn
17’sinde RELA flizyon pozitifligi izlenmistir. 23 immiinohistokimyasal negatif vakanin 23’
de flizyon negatifligi gosteren vakalardir (%92 duyarlilik, %100 6zgillik).
Immiinohistokimyasal LICAM ile pozitiflik gdsteren 22 vakanmn 16’s1 RELA fiizyon pozitif,
6’s1 fiizyon negatifken; LLCAM negatif 20 vakanin 19°u RELA fiizyon negatif, 1’i RELA
flizyon pozitiftir (%94 duyarlilik, %76 6zgiillik). Her iki immiinohistokimyasal belirteg birlikte
degerlendirildiginde her ikisinin de pozitif veya negatif oldugu vakalarda duyarlilik %100’e,
ozgiillik %94,4’e ulagsmaktadir. Fiizyon pozitif vakalarin sagkalim ile iliskisine bakilamamustir.
Dolayisiyla, RELA flizyon pozitifliginin prognostik gosterge olarak ele alindigi prospektif
calismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (79).

Lillard ve ark.’mn 2019°da yaymlanan pediatrik ¢agda ortaya cikan ST yerlesimli
ependimomlar1 kapsayan ¢alismalarinda 1990-2014 yillar1 arasinda tani almis 73 vakada yas,
histolojik derecelendirme, total ya da subtotal cerrahi rezeksiyon ve molekiiler alt gruplarin
genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima olan etkileri arastirilmig, buna gore yasin ve timor
derecesinin genel sagkalim ya da hastaliksiz sagkalima etkisi olmadig: istatistiksel olarak
gosterilmistir. Vakalarin %80’ine genis total rezeksiyon yapilmisken yaklasik %20’sinin
timori subtotal rezeksiyonla ¢ikarilabilmistir. Genis total rezeksiyonun hastaliksiz sagkalimla
iliskisi oldugu goriilmiis ancak genel olarak sagkalim agisindan subtotal rezeksiyona herhangi
bir tistiinliigii saptanamamustir. FISH ile RELA fiizyonu veya yeniden diizenlenmesi 73 vakanin
51’inde bakilabilmis olup bunlarin 34’tinde C110rf95-RELA fiizyonu, 8’inde ise C110rf95 gen
yeniden diizenlenmesi saptanmustir. Sasirtict olarak bu ¢alismada RELA fiizyon/C110rf95
yeniden diizenlenme varliginin ko6tii prognostik etkisi gosterilememis olup tam tersine RELA

fizyon/C110rf95 yeniden diizenlenmesi pozitif olan vakalarin sagkaliminin daha yiiksek
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oldugu saptanmistir. Ancak genis total rezeksiyon oraninin yiiksekliginin, sonuglarin bu sekilde
cikmasina etkisi oldugu diisiiniilmiis, agresif cerrahinin RELA’nin olumsuz etkilerini sildigi

savunulmustur (16).

Zapotocky ve ark.’in 1985-2014 yillar1 arasinda tani almis 72 ¢ocukluk ¢agi (<17 yas)
PF yerlesimli ependimom vakasinda yaptiklart molekiiler alt grup-sagkalim ve klinik gidis
iligkisini gosteren, 2019 basinda yaymlanmis ¢alismalarina gore 3 vaka, yeterli doku elde
edilememesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmis, kalan 69 vakanin 60°1 (%89) PF-EPN-A, 9’u ise
PF-EPN-B olarak gruplandirilmistir. PF-EPN-B grubundaki 9 vakada rekiirrens
saptanmamakla birlikte vaka sayisinin azligi nedeniyle PF-EPN-A grubu ile karsilastirmanin
saglikli olmayacagi kanisina varilmis; ¢alisma PF-EPN-A grubu vakalari iizerinden devam
ettirilmistir. Hidrosefali varligi, tan1 aldig1 yas ve gecirdigi cerrahi rezeksiyon sayisi risk faktorii
olarak alinmig, istatistiksel olarak hidrosefalinin ve tani aldigi yasin klinik gidise etkisi
olmadigi, ancak cerrahi rezeksiyon sayisinin kot klinik gidisle dogru orantili oldugu
gozlemlenmistir. Calismaya alinmis tiim vakalarda 5 yillik ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlart sirastyla %48,7-%42,1 iken, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla
%72,4-%58,1°dir. Donem donem tedavi modalitelerinde revizyona gidildiginden, PF-EPN-A
grubu vakalar1 10 yillik toplam 3 gruba ayrilmus, her bir grup i¢in hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlarina bakilmistir. Buna gore 1985-1994 yillar1 arasinda 10 yillik hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %22,5 ve %34,9 iken, 1995-2004 yillar1 arasinda
bu oranlar sirasiyla %30,8 ve %53,1’e, 2005-2014 yillar arasinda ise sirasiyla %67,7 ve
%85,1°e yiikselmistir. Bu yiikselis, total rezeksiyon ve RT oranlarinin giderek artmasina

baglanmistir. Boylece tedavide postoperatif adjuvan RT’ nin gerekliligi pekistirilmistir (80).

Sasaki ve ark. 123 hastaya ait 130 vakadan (129 ependimom, 1 ependimoblastom)
olusan bir seride morfolojik, molekiiler ve immiinohistokimyasal 6zelliklere bakmuislar,
sagkalim ile iliskilerini arastirmislardir. Vakalar segilirken, ependimom tanis1 almis olgular,
farkli merkezlerdeki patologlar tarafindan yeniden degerlendirilmis, SP yerlesimli timdrler i¢in
%100, PF timorleri igin %93 tan1 uyumlulugu saglanabilmisken, bu oran ST tiimorler igin
%77’lere kadar diigmiistiir. Tiimdrler; histolojik 6zellikleri, molekiiler gruplar1 ve anatomik
yerlesim yerlerine gore 13 SP-EPN, 1 SP-MPE, 45 PF-EPN-A, 15 PF-EPN-B, 19 ST-EPN-
RELA, 1 ST-EPN-YAPI olarak siniflandirilmistir. SE tanis1 alan vaka yoktur. 45 PF-EPN-A
vakasmin 38’1 (%84) histolojik derece Il iken, 15 PF-EPN-B vakasinin 12’si (%80) derece
II’dir. Tiim ST-EPN-RELA vakalar1 ise derece III’tiir. 29 ST yerlesimli ependimom vakasinin
19°u (%66) histolojik 6zelliklerine ve molekiiler analiz sonuglarina gére ST-EPN-RELA tanist
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almis olup 1 vaka ST-EPN-YAPI1 olarak tanimlanmis, 9 vakada ise ne RELA flizyonu ne de
YAPI1 fiizyonu saptanmistir. Bu 9 vakanin 4’4 KE ya da AE ozelligindeyken, kalan 5°i
ependimal farklilasma gosteren astrositik hiicre, tanisitik hiicre, vakuollii hiicre ya da
mikrokistik alanlar i¢eren tiimorlerdir. 19 ST-EPN-RELA vakasi icinden 14’1 berrak hiicreli
morfolojide olup eslik eden dallanan kapiller damar ag1 dikkati ¢ekmistir. Tamamu histolojik
derece III tiimorden olusan bu grupta median yas 13 (1-63 yas araligi) olarak hesaplanmis,
eriskin populasyon orani ise %44 olarak bulunmustur. Anatomik yerlesim yerlerine gére 9’u
frontal, 4’1 paryetal, 3’1 oksipital ve 2’si temporal bolgededir. Tiim ST-EPN-RELA vakalari
L1CAM ile diffiiz, orta yogunlukta/kuvvetli, membrandz pozitiflik gostermistir. RELA negatif
ependimomlarda, SP yerlesimli ependimomlarda ve PF yerlesimli ependimomlarda LLCAM ile
anlaml1 bir boyanma goézlenmemistir. NF-kB antikoru ise vakalarin 12’sinde (5 RELA fiizyon
pozitif, 7 RELA fiizyon negatif) ¢alisilabilmis, ST-EPN-RELA vakalarinin tamaminda pozitif
niikleer boyanma saptanmistir. Ancak RELA negatif ependimomlarda fokal alanlarda (>%10),
PF yerlesimli AE vakalarinda ise tiimor hiicrelerinin %50’sinde bu antikorla pozitif boyanma
izlenmistir. Sonug olarak ST-EPN-RELA grubu i¢in LICAM %100 duyarlilik (19/19), %95
ozgillik (39/41) gosterirken, NF-xB/p65 de %100 duyarli (5/5) ancak ¢ok daha az 6zgiil
(%28,5, 2/7) bulunmustur. Boylece her 2 antikorun da ST-EPN-RELA vakalarinda
kullanilabilecegi, ancak L1ICAM’ i NF-kB/p65°e oranla ¢ok daha 6zgiil oldugu anlasilmistir.
L1CAM ekspresyonu ST-EPN-RELA disinda, GBM, AA, gliomatozis serebri olgularinda
goriilebilirken, NF-«B/p65 de vyine GBM’lerde, AA’larda ve gliomlarda pozitif
saptanabilmektedir. Bu nedenle tek basina immiinohistokimya ile ST-EPN-RELA tanisi
koymak miimkiin goziikmemektedir. PF-EPN grubu vakalarda, LAMA2 ve NELL2 immiin
belirtegler sirasiyla PF-EPN-A ve PF-EPN-B igin Onerilmektedir. Ancak Sasaki ve ark.’in
caligmasinda bununla ilgili anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Buna alternatif olarak, daha
onceki ¢alismalarda PF-EPN-B grubu i¢in %100 6zgiil olarak saptanmig H3K27me3 antikoru
onerilmistir. PF yerlesimli, histolojik derece 111 AE olgularinda hastaliksiz ve genel sagkalim
oranlari, derece II’lere gore ¢ok daha diisiik bulunmustur. PF-EPN-A grubunun derece Il olan
timorlerinde bile, PF-EPN-B derece III tiimdrlere gore anlamli olarak ¢ok daha agresif gidis
gozlemlenmistir. Derece Il PF-EPN-A olgularinda yasam siiresi, derece 111 ST-EPN-RELA
grubuna gore anlamli olarak daha kisa bulunmustur. Sonug olarak, PF-EPN-A grubu (6zellikle
de derece III olanlar) prognostik acidan en kotii grup olarak tespit edilmistir (14).

Yukarida Ozetlenen tim bu calismalart irdeleyen Delgado-Lopez ve ark’in (81)

2019°daki yayminda oncelikle, ependimomlarin nadir gériilen tiimorler olmalarindan dolay: tek
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bir merkeze ait az sayida vakadan olusan ¢alismalardansa birgok merkezden vaka toplanarak
yapilacak genis serilerden olusan ¢aligmalarin ¢ok daha verimli olacaginin alt1 ¢izilmistir. Daha
once bu alanda yapilmis calismalar: ve DSO’niin son smiflamasini baz alarak yayinladiklari
makalede oOzellikle yeni smiflamaya uygun tedavi yontemleri ve sagkalim oranlarindan
bahsetmislerdir. Histolojik derecelendirmenin, sanilanin aksine prognozu etkilemedigi, genis
cerrahi rezeksiyonun hem ¢ocuklar hem erigkinler icin en 6nemli prognostik faktor oldugu, yas
ve tiimor yerlesim yerinin de prognozu etkiledigi vurgulanmistir. 9 molekdiler alt grup icinde
ST-EPN-RELA ve PF-EPN-A, ¢ok daha kotii prognozlu olmalari, rekiirrens olasiliklarinin daha
yiiksek olmasi ve hastaliksiz ve genel sagkalim ylizdelerinin daha diisiik olmas1 sebebiyle diger
alt gruplardan ayrilmaktadirlar. Bu nedenle, 6zellikle bu 2 alt grup i¢in ek tedavi modalitelerine
ihtiyag dogmustur. Tedavi yoOntemleri molekiiler alt gruplara gore yeniden diizenlenip
standardize edilmekle birlikte, ¢ocuklar ve erigkinler arasinda bazi gruplar i¢in niianslar
bulunmaktadir. Adjuvan RT, DSO derece |1l AE’ler ve inkomplet rezeksiyon yapilmis derece
Il KE’ler i¢in Onerilmektedir. Her bir molekiiler alt grup icin tedavi secenekleri ve genel
sagkalim oranlarina bakilacak olursa; SP, PF ve ST yerlesimli SE’ler i¢in 5 yillik ve 10 yillik
genel sagkalim oranlar1 %100 olup SP-SE ve PF-SE igin total cerrahi rezeksiyon yeterliyken,
ST-SE i¢in BOS yayilimi saptanan olgulara, rezeksiyona ek olarak RT verilmektedir. SP-
MPE’ler i¢in de 5 yillik genel sagkalim orani %100 olup ¢ocuk hastalarda bu grup, biraz daha
koti gidisli olabilmektedir. Bu grup i¢in de miimkiinse total rezeksiyon yapilmali, rekiirrens
durumlarinda ek olarak RT verilmelidir. Cocuklarda ise bu grup i¢in RT’den kaginilmalidir.
SP-EPN grubu i¢in hastaliksiz sagkalim orani1 %50-80, genel sagkalim oran1 %100 olup total
rezeksiyon yapilabildigi takdirde RT’ye gerek duyulmadan kiir saglanmis olacaktir. SP
yerlesimli bu 3 grubun da prognozu iyidir. PF-EPN-B grubu ise ara dereceli prognoz
gostermekte olup 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar: sirasiyla %100 ve %56’dir. Yine bu
grup icin uygulanabildigi takdirde genis total rezeksiyon yeterliyken, subtotal rezeksiyon
yapilabildigi durumlarda tedaviye RT eklenmelidir. PF-EPN-A olgularinda ise prognoz
kotidiir; 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %68 ve %56’dir. Bu gruba, cerrahiye ek
olarak 12 ay uistii hastalar i¢in mutlaka RT verilmelidir. Miimkiinse KT de eklenebilir. ST-EPN-
YAPL grubu iyi prognozludur, 5 yillik sagkalim orani %100°diir. Total cerrahi rezeksiyon
tedavi i¢in yeterli bulunmakta, inkomplet rezeksiyon durumlarinda RT de eklenmektedir. ST-
EPN-RELA kétii prognozlu olan diger alt gruptur. 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlar1
sirayla %75 ve %49 bulunmustur. Bu hastalara da PF-EPN-A grubundaki gibi, cerrahiye ek
olarak RT verilmeli, miimkiinse KT de eklenmelidir. Spesifik molekiiler varyantlar radyolojik

goriintiilleme yontemleriyle ayirt edilemeseler de, PF-EPN-A grubunun PF-EPN-B’lere gore
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daha lateral yerlesim goOstermesi, ST yerlesimli ependimomlarin da intraventrikiiler
yerlesimden ziyade daha ¢ok intraparankimal lokalizasyon (%83) gdostermeleri bu a¢idan ipucu
niteliginde olabilir. Cocuklar i¢in, DSO derece 111 vakalarda ve subtotal rezeke edilen derece 11
ependimomlarda, 12 aydan biiyiikk olanlarma RT verilmesi konusunda goriis birligi
saglanmistir. Ancak ST-EPN-YAPL1 ve PF-EPN-B gibi orta-iyi gidisli gruplar igin diistik
rekiirrens olasilig1 gostermelerinden dolayr RT verilmeyebilir. ST-EPN-RELA ve PF-EPN-A
gibi kotii prognoz gosteren gruplarda KT, tedavi secenegi olarak protokole eklenebilse de,
bunun ne kadar faydali oldugu tartismalidir (81). Sartor ve ark., 1 yasin altindaki gocuklari
RT’nin toksisitesinden korumak amaciyla, yliksek riskli hastalarda RT Oncesinde veya
rekiirrens durumlarinda, ikinci cerrahi rezeksiyon Oncesinde KT verilebilecegini
savunmuglardir (82). Eriskinlerde ise intrakranyal yerlesimli derece | veya Il ependimomlarda
genis total rezeksiyon yapilabildigi takdirde gézlem ya da RT tercih edilebilir. Ancak derece
1l AE’lerde, total rezeksiyon yapilsa dahi RT mutlaka uygulanmalidir (81). Rekiirrens
durumunda oncelikle cerrahi tercih edilmeli, cerrahi yapilamadigi ya da RT verilemedigi
takdirde bir secenek olarak KT diisliniilmelidir. Bir kural olarak PF-EPN-A olgulari ig¢in 12
aydan biiyiik tiim hasta grubuna total cerrahi rezeksiyon yapilabildiginde bile sonrasinda RT
verilmelidir. Glniimiizde hedefe yonelik tedavi amaciyla ST-EPN-RELA (NF-«B yolak
inhibitorleri), ST-EPN-YAP1 (YAP1 inhibitorleri) ve PF-EPN-A (DNA sitozin-fosfat-guanin
metilasyon inhibitorleri) gruplari i¢in ¢esitli ajanlarla calismalar yapilmaya devam edilmektedir

(81).

Almeida Magalhaes ve ark.’in Haziran 2019°da yaymlanan ¢aligmasina gére ST-EPN-
RELA vakalarinda NOTCH1, JAG1, JAG2, HES4 gibi Notch sinyallerinin ekspresyonunun
artmis oldugu saptanmistir. Bunun da VEGFA ve LICAM gibi kanser kok hiicre belirteglerinin
ekspresyonunu tetikledigi gosterilmistir. Notch inhibitorleriyle yapilan in vitro tedavi
yontemleriyle de bu belirteglerin ekspresyonlarinin inhibe oldugu goriilmistiir. Bu yolagin,
hiicre ¢ogalmasi ve sagkalim tizerine etkisi olmadig: diisiiniilse de kanser kok hiicre belirtegleri
tizerine olan baskilayict etkisi nedeniyle tedavi agisindan olumlu etkileri olabilecegi

diistintilmektedir. Ancak bunun igin in vivo galigsmalarin yapilmasi gerekmektedir (83).

Matsumoto ve ark. 2019'da kortikal ependimomlar iizerine bir ¢calisma yapmislardir.
Buna gore 1980 ve 2018 yillar1 arasinda kortikal yerlesimli, ependimom tanis1 almig 8 vakay1
incelemisler, farkli merkezlerde tan1 almis ve yayinlanmig 84 kortikal ependimom vakasi ve ST
ependimom vakalar1 ile bunlar1 demografik, klinik, molekiiler agidan karsilastirmislar ve

sagkalim oranlarint kiyaslamiglardir. 7’°si derece III, 1’i derece II olan bu 8 ST Kkortikal
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ependimom vakasinin 6’sina total, 2’sine totale yakin rezeksiyon uygulanmais; 3 yasin {istiindeki
derece Il vakalara postoperatif RT verilmistir. Bu 8 vakanin 4’# frontal, 4’li parietal lob
yerlesimlidir. 5 vakada PCR ve Sanger sekanslama teknikleriyle C110rf95-RELA fiizyonuna
bakilmis ve tiimiinde bu flizyon saptanmistir. 8 vakanin 6’s1t LICAM eksprese ederken, 2
vakada ekspresyon saptanmamaistir. Takipler sirasinda 8 vakanin 4’iinde rekiirrens gelismis
ancak Olen hasta olmamistir. Diger 84 kortikal ependimom vakasi ile 5 yillik progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim oranlar karsilagtirllmig, anlamli bir fark bulunmamistir. ST
ependimomlarla kiyaslandiginda ise bu oranlar arasinda anlamli bir fark oldugu goériilmiistiir.
Buna gore kortikal ependimomlarda rekiirrens ve mortalite oranlari sirasiyla %30 ve %9,5 iken,
ST ependimomlarda bu oranlar sirasiyla %53 ve %22’lere kadar yiikselmektedir. Buradan
anlagilmistir ki, bu ¢calismadaki kortikal ependimomlarin ¢ogunda, kotii prognoz gostergesi olan
C110rf95-RELA fiizyonu saptanmis olsa bile, ST ependimomlardan ¢ok daha iyi klinik gidis
gostermislerdir (17). Sonucun bu sekilde olmasinda, kortikal ependimomlarin iyi sinirl
olmalar1, coguna total rezeksiyon uygulanmis ve postoperatif RT verilmis olmasi, vaka

sayisinin azlig1 gibi nedenlerin etkili olup olmadigi da tartigilabilir.

Pagés ve ark.’in 2019’da yayinlanan, 1993-2014 yillar1 arasinda ependimom tanisi
almis, ST yerlesimli 40 vakalik ¢caligmasinda, DNA metilasyon profilleri incelenmis, FISH ile
RELA ve YAPL fiizyonu bakilmig, immiinohistokimyasal p65-RelA antikoru calisilmis ve
vakalar alt gruplara ayrilmis; sagkalim oranlar kiyaslanmistir. Vakalarin tiimiine maksimum
glivenli cerrahi rezeksiyon yapilmis, 3 yasin tizerindeki vakalara RT, 3 yasin altindakilere ya
da tlimoriin tamaminin cerrahi olarak ¢ikarilamadigi vakalara ise adjuvan KT verilmistir.
Histolojik olarak DSO derece | tiimorler ¢alismaya dahil edilmemisti. DNA metilasyon
profillerine gore 6 vaka, ependimom dis1 tan1 almis, geri kalan 34 ST ependimom vakasinin
22’si (%71) RELA fiizyon pozitifligi, 2’si (%6) YAP1 fiizyon pozitifligi gostermistir. 6 vakada
(%18) ne RELA ne de YAP1 flizyonu saptanmistir. Kalan 4 vaka (%12) ise ependimal +
subependimal mikst timor 6zelligindedir. FISH ile RELA pozitifligi ile immiinohistokimyasal
p65-RelA pozitifligi arasindaki uyum %100 olarak bulunmustur. Immiinohistokimya ile DNA
metilasyon profili ve FISH ile DNA metilasyon profili arasindaki uyumlar da yiiksek
hesaplanmis olup sirasiyla %96,4 ve %95,2’dir. Vakalara immiinohistokimyasal olarak YAP1
antikoru da uygulanmis ancak hem RELA flizyon pozitifligi gosteren vakalarda hem de YAP1
fiizyon pozitif vakalarda ekspresyon saptanmistir. Bu nedenle, bu 2 grubu ayirt etmede basarisiz
olmustur. RELA flizyon pozitif, YAP1 fiizyon pozitif, RELA ya da YAP1 fiizyon negatif ve

ependimal/subependimal mikst tiimér olmak tizere 4 alt grup icin hastaliksiz sagkalim
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oranlarinda anlamli farklilik saptanmis ancak genel sagkalimda anlamli bir fark gériilmemistir.
YAP1 fiizyon pozitif ve ependimal/subependimal mikst tiimor alt gruplari ¢ok iyi prognoz
gostermiglerdir. RELA flizyon pozitif alt grup ile RELA ve YAP1 fiizyon negatifligi gosteren
vakalar arasinda ne hastaliksiz sagkalim ne de genel sagkalim agisindan anlamli bir fark
goriilmiistiir. Sonug olarak, immiinohistokimyasal p65-RelA antikorunun ve break-apart probu
kullanarak FISH ile RELA flizyonu bakilmasimin, RELA fiizyon pozitif ependimom grubu

vakalarmin tanisin1 koymak i¢in ¢ok degerli oldugu kanisina varilmistir (18).

Neumann ve ark.’in Ekim 2019°da yayinlanan, 12 tanisitik, 14 berrak hiicreli ve 19
papiller ependimom vakasindan olusan ¢alismasinda, genetik ve molekiiler degisikliklerin,
morfolojik varyantlara 6zgii olup olmadigina bakilmistir. Molekiiler ¢alismalarin yapilamadigi
merkezlerde, morfolojiden yaklasim yapilabilmesi olasiligini desteklemeyi amaglayan bu
calismada berrak hiicre morfolojisi gosteren ve ST yerlesimli olan 6 vakanin tiimiinde RELA
flizyon pozitifligi saptanmistir. RELA fiizyon pozitifligi gosterip berrak hiicre morfolojisini
yansitmayan 65 ST ependimomla karsilastirildiklarinda ise DNA metilasyon profilleri ya da
klinik parametreleri arasinda farklilik bulunmamustir. Papiller morfolojideki ependimomlar: da
psodopapiller, trabekiiler ve gercek papiller olmak tizere 3 gruba ayirmislar, gergek papiller
ependimom alt grubundaki 5 vakay1, PF-EPN-B olarak gruplamiglardir. Bu 5 vakayi, PF-EPN-
B grubunda olup papiller morfoloji sergilemeyen 15 ependimom vakasi ile karsilagtirmislar;
kromozom 11 kazanimmin papiller morfolojide olmayan PF-EPN-B grubunda siklikla
goriilirken, papiller PF-EPN-B grubundaki vakalarin hig¢birinde gériilmedigini saptamislardir.
12 tanisitik ependimomun ise 7’si, 9 molekiiler alt grup catis1 altinda siniflanabilmistir. Bu 7
vakanim 3’ SP-MPE, 2’si SP-EPN, 1’1 PF-EPN-A, 1’1 PF-EPN-B olarak gruplandirilmistir.
Sonug olarak; berrak hiicreli morfoloji, ST-EPN-RELA alt grubu ile, gergek papiller biiyiime
paterni de PF-EPN-B alt grubu ile iligskilendirilmistir (84).

2.4. EPENDIMOMLARIN ALT TiPLERIi VE GENEL OZELLIiKLERI

2.4.1. SUBEPENDIMOM

SE’ler DSO son smiflamasma gore histolojik olarak derece | tiimérlerdir. Yavas ve

egzofitik biiyiirler. Cogunlukla insidental olarak saptanirlar (25,85).

Genelde asemptomatik olduklarindan dolay1 goriilme sikligin1 belirlemek zor olsa da,

yapilan iki ¢alisma sonucu ependimal tiimorlerin yaklasik %8’ini olusturduklari saptanmis;
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yine bu iki ¢alismadan birinde tiim SSST’nin yaklasik %0,51’ini olusturduklar1 gosterilmistir
(86,87). Siklikla orta ve ileri yas grubunda goriilmektedir. Kadin/erkek orani 2,3/1°dir (88,89).

En sik yerlesim yeri 4. ventrikiil olup bunu lateral ventrikiiller izler (1). 3. ventrikiil ve
septum pellucidum’da ¢ok daha az siklikta goriilmekle birlikte, intraparankimal yerlesimli nadir
vaka da tamimlanmistir (90). Spinal kordda, servikal, servikotorasik intramediiller ve nadiren

de ekstramediiller SE tanis1 almis vakalar mevcuttur (89,91).

Klinik olarak ventrikiiler obstriiksiyon ve buna bagli kafa i¢i basing artisi yapabilirler.
SP tiimorler ise duyusal ya da motor hasarla kendilerini belli ederler. Cogunlukla iyi smnirli,
lokalize nodiiler kitle olarak goriiliirler. Makroskopik olarak, genellikle boyutu 1-2 cm’yi

agmayan, ventrikiiler liimene dogru uzanan nodiillerdir.

Ozellikle lateral ventrikiillerden kaynaklanan Kitlelerin mikroskopik gériintiisii;
zeminde glial hiicre komponenti igeren yogun fibriler matriks ve ¢ok sayida kiigiik Kistin eslik
ettigi kiigiik, uniform ¢ekirdekli hiicrelerden olusan yigmlar seklindedir. Timor hiicreleri,
subependimal gliadakilere benzeyen, birbiriyle es boyutta hiicrelerdir. Solid tiimorlerde
pleomorfizm goriilebilir. Baz1 SE’lerde nadiren de olsa diisiik mitotik aktivite izlenebilir.
Kalsifikasyon ve hemoraji eslik edebilir. Tiimoral hiicreler genellikle damarlarin etrafinda
yogunlasarak psodorozet olusturabilir. Vakalarin bir kisminda KE veya daha nadiren tanisitik
ependimom komponenti saptanabilir (90). Bu tip kombine tiimérler, mikst ependimom-

subependimom olarak adlandirilip, ependimom komponentine goére derecelendirilirler (89).

Immiinohistokimyasal olarak GFAP ekspresyonu, vakadan vakaya degisen oranda olsa
da c¢ogunlukla pozitiftir. Ancak SE’lerde EMA ile imminpozitiflik, KE’lerin aksine nadir
gortilen bir durumdur. Potansiyel terapotik ajanlar igin yapilan bir calismada, SE’lerde TOP2B,
MDM2, niikleolin, HIF1-alfa ve fosforillenmis STAT3 ile siklikla ekspresyon saptanmistir
(92).

SE’lerin prognozu iyi olup genis total rezeksiyon sonrasi rekiirrens heniiz
tanimlanmamustir  (93). 4. ventrikiilden kaynaklanan tiimorlerin tamami cerrahi olarak
¢ikarilamadiginda bile rezidii tiim6r dokusunun biiyiiyerek semptomatik hale gelmesi ancak
uzun bir zaman sonrasinda miimkiin oldugundan, bu tip olgular da iyi prognoz gostermektedir.
Nadir olarak saptanabilen diisikk mitotik indeks ve pleomorfizm, klinik agidan anlamli
bulunmamustir (89,94). Ancak Koutourousiou ve ark.’in ¢alismasinda, 2 vakada rekiirrens

oranlart ile proliferasyon indeksi arasinda bir iliski oldugu goriilmiistiir (95).
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2.4.2. MiIKSOPAPILLER EPENDIMOM

MPE’ler yavas biiyiiyen bir varyant olup daha ¢ok geng eriskinlerde gériiliirler. DSO
smiflamasina gore derece | timorlerdir. Ancak, ¢ocuklarda daha agresif biyolojik davranis

sergileyip inkomplet rezeksiyondan sonra kotii klinik gidis gosterirler (1).

Tiim ependimomlarin %9-13’{inii olustururlar (88,89). Yas araligi 6 ile 82 arasinda olup
median yas 36°dir. Filum terminale yerlesimli 320 ependimom vakasini baz alan bir ¢alismada,
vakalarin %83’i MPE tanisi almis, kadin erkek orani 2,2/1 olarak hesaplanmistir (96). Su ana

kadar tan1 alan en geng hasta 3 haftalik bir infanttir (97).

Tipik olarak konus medullaris, kauda equina ve filum terminalede yerlesim gosterseler
de servikotorasik spinal kord, 4. ventrikiil, lateral ventrikiil ve beyin parankim lokalizasyonlu
nadir vakalar bildirilmistir (98,99).

Makroskopik olarak lobule konturlu, gri ya da taba renkli, yumusak kivamli ve siklikla
enkapsiile timorlerdir. Jelatindz degisiklikler, Kistik olusum ve hemoraji eslik edebilir.
Mikroskopik olarak, hyalinize fibrovaskiiler kor etrafinda 1sinsal dizilim gosteren kiibik ya da
uzamig timor hiicrelerinin olusturdugu papiller formasyonlar seklinde goriiliir. Tiimor hiicreleri
ve vaskiiler yapilar arasinda Alsiyan mavisi pozitif mukoid materyal birikimi dikkati geker.

Mitotik aktivite ve Ki67 proliferasyon indeksi diisiiktiir.

Immiinohistokimyasal olarak difiiz GFAP pozitifligi; kordoma, metastatik karsinom,
miksoid kondrosarkom, paragangliom ve schwannomdan ayirmakta yardimcidir. S100 ve
vimentin ile imminpozitiflik tipiktir. CD99 ve NCAML1 pozitifligi de siktir. Pansitokeratin
pozitifligi de karakteristik olmakla beraber keratin alt tipleri ile pozitiflik pek beklenen bir

durum degildir.

Prognozu c¢ok iyidir; ancak cerrahi olarak tiimoriin tamaminin ¢ikarilamadigi
durumlarda rekiirrens hizli gelisir. Total ya da parsiyel rezeksiyon sonrasinda 5 yillik sagkalim
orani %98 4’tiir (100). Baz1 ¢alismalar, ¢ocuklarda timoriin tamaminin cerrahi olarak
cikarildigi durumlarda bile klinik gidisin eriskinlere oranla daha koétii oldugunu gostermistir
(101). Adjuvan RT almayan geng hastalarda da rekiirrensin daha sik goriildiigii gosterilmistir
(102,103). Bu nedenle genis total rezeksiyonun klinik gidiste 6nemli rolii olup adjuvan RT de

progresyonsuz sagkalimi arttirmaktadir (104,105). Rekiirrens olasiligini gosteren en énemli
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belirteg yas olarak goziikse de EGFR ekspresyonunun da rekiirrens agisindan potansiyel bir
biyobelirte¢ oldugu tartisilmaktadir (106).

2.4.3. KLASIK EPENDIMOM

KE’ler genelde intrakranyal yerlesim gosterirler. SP kanalda da rastlamak miimkiin olsa
da burada MPE’ler ¢ok daha siktir. Hem eriskinlerde hem c¢ocuklarda goriilebilirler. PF
yerlesimli ependimomlarin ¢ogu ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar. Klinik gidisi etkileyen en
onemli faktor cerrahi rezeksiyonun genisligi, adjuvan RT verilmesi ve molekiiler alt gruptur
(8,9).

KE’ler histolojik olarak derece 1, AE’ler ise derece Ill timorlerdir. Histolojik
derecelendirmenin biyolojik davranisla veya sagkalimla iliskisi bulunamamistir (5-7). Ayrica
ependimomlar heterojen tiimorler olup histopatolojik derecelendirme i¢in kullanilan kriterler
de subjektiftir. Bu nedenle terapétik agidan histolojik derecelendirme bir kistas olarak
alinmamaktadir. Son donemde yapilan ¢aligmalar sonucu saptanan genetik degisikliklerin ve
olusturulan molekiiler alt gruplarin, prognostik ve prediktif faktorler olarak temel alinmalar
onerilmektedir (9,63,107).

Tani alinan yas ilerledikge goriilme sikligi da azalmaktadir. Buna gore siklik 0-14 yas
icin %5,6 iken, 15-19 yas araliginda %4,5, 20-34 yaslar1 arasinda ise %4’tiir (108).

Ependimomlar her yasta ortaya ¢ikabilen tiimdorler olmalarina karsin insidans, histolojik
varyanta, molekiiler alt gruba ve yerlesim yerine bagh olarak degismektedir. PF yerlesimli
ependimomlar daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda (ortalama 6,4 yas) goriilmekteyken, SP yerlesimli
ependimomlar 30-40 yas arasinda daha sik saptanmaktadir. ST ependimomlar ise hem
erigkinlerde hem ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilmektedir. Erkek/kadin oran1 1,77/1 olsa da bu oran,

farkli anatomik yerlesim yerlerine ve molekiiler alt gruplara baglh olarak degisebilmektedir.

Ependimomlar ventrikiiler sistemde, SP kanalda, serebral hemisferde saptanabilir veya
SSS  dist yerlesim gosterebilirler. Yaklasik %60°1 PF, %30°u ST ve %10°u SP
lokalizasyonludur. Eriskinlerde SP ve infratentoryal ependimomlar hemen hemen es
sikliktayken, ¢ocuklarda infratentoryal ependimomlar, SP yerlesimlilere oranla ¢ok daha
fazladir (109). 3 yasin altindaki c¢ocuklarda ependimomlarin %80’i PF yerlesimlidir. PF
yerlesimli ependimomlar 4. ventrikiilde ve bazen de serebellopontin agida; ST yerlesimli

ependimomlar ise lateral ventrikiilde, 3. ventrikiilde ya da ventrikiil ile herhangi bir baglanti
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gostermeksizin serebral hemisferde goriilebilirler. SP kanal i¢in; servikal veya servikotorasik
yerlesim daha ¢ok KE’ler igin tipikken, MPE’ler tam tersine ¢cogunlukla konus medullaris ve
kauda equina tutulumu gosterirler. SSS disinda, over, broad ligaman, pelvik ve abdominal

kavite, mediasten ve akciger yerlesimli nadir vaka bildirilmistir (110,111).

Yerlesim bolgesine gore klinik semptomlar degiskenlik gostermektedir. PF
ependimomlar1 hidrosefali ve kafa i¢i basing artigina bagl olarak bas agrisi, bulanti, kusma ve
bas donmesi gibi semptomlarla ortaya c¢ikabilirler. Beyin sap1 veya serebellumun tutuldugu
durumlarda ataksi, gorsel bozukluk, parezi veya kranyal sinir hasar1 gibi semptomlar
gortilebilir. ST ependimomlar fokal nérolojik hasar, epilepsi ya da kafa i¢i basing artis
semptomlarina neden olabilirler. Daha kii¢iik bebeklerde kafanin biiyiimesi sonucunda kranyal
stitiirlerde ayrilma goriilebilir. SP ependimomlarsa sirt agrisi, fokal motor veya duysal hasar ya

da pareziye yol agabilirler.

Hem beyin sap1 yerlesimini, ventrikiiler obstriikksiyonu ya da hidrosefaliyi saptamak
acisindan hem de komsu beyin parankimi-tiimor iligkisini ya da serebrospinal siviya yayilimi
gostermek i¢cin MR ¢ok yardimeidir. ST tiimorlerde Kistik komponent eslik edebilir. Timor igi
hemoraji ya da kalsifikasyon goriilebilir; ancak komsu beyin parankimine derin yayilim ya da

6dem nadiren goriiliir.

Ependimomlar genelde makroskopik olarak iyi smirhdir. Kesit yiizii taba renkli,
yumusak/siingerimsi kivamlidir. Mikroskopik olarak, degisken yogunlukta yuvarlak/oval
cekirdekli, tanecikli kromatinli, monomorfik hiicrelerden olusmaktadir. En tipik o6zelligi,
damarlari etrafinda 1sinsal dizilim gosteren tiimor hiicrelerinin olusturdugu psddorozet yapilari
veya daha az siklikla saptanabilen santral bir limenin etrafina dizilmis timor hiicrelerinden
olusan gercek rozet yapilaridir. ST ependimomlarda, mitoz artis1 olmaksizin goriilen
niikleositoplazmik oranin niikleus lehine biiyiimesi ve buna eslik eden fokal berrak hiicreli
degisiklik ve ince, dallanan kapiller damar ag1 dikkati ¢cekebilmektedir. PF ependimomlarinda
da hiicresellik ve mitoz artisi gosteren nodiiller goriilebilmektedir. Miksoid degisiklik,
intratiimoéral hemoraji, distrofik kalsifikasyon ve nadiren metaplastik kemik ya da kikirdak
yapimina rastlanabilmektedir. Ozellikle PF ve SP tiimérlerde belirgin hyalinizasyon eslik
edebilmektedir. Hem KE’ler hem de AE’ler herhangi bir klinikopatolojik anlam1 olmayan 3
farkl1 fenotip gosterebilirler. Bunlar; papiller ependimom, berrak hiicreli ependimom ve

tanisitik ependimomdur. Lipomatéz metaplazi, pleomorfik dev hiicreler, vakuollii hiicreli
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degisiklik, melanotik farklilasma, tash yiiziik hiicreli degisiklik ve noropil benzeri adaciklar

iceren ender vakalar da tanimlanmastir.

Immiinohistokimyasal olarak GFAP ile psddorozet yapilar1 pozitiflik gosterirken,
gercek rozet yapilari veya papiller olusumlarda degisken oranda pozitiflik goriilmektedir. EMA
ile ependimal rozetlerin liiminal yilizeylerinde veya periniikleer noktasal ya da sitoplazmik
halkasal pozitiflik saptanmaktadir. Ependimomlar tipik olarak S100 ve vimentin eksprese
ederler; ancak OLIG2 ekspresyonu diger gliomlara kiyasla daha zayiftir (112). Fokal sitokeratin
pozitifligi veya nadiren noronal belirteglerle pozitiflik goriilebilmektedir. LLCAM ekspresyonu

C110rf95 yeniden diizenlenmesi gosteren ST ependimomlarda belirgindir.

Ependimomlarda kromozom 1q, 5, 7, 9, 11, 18 ve 20 kazanimi ve 1p, 3, 69, 6, 9p, 13q,
17 ve 22 kaybi sik goriilen sitogenetik degisikliklerdendir (62,113). ST ependimomlar daha ¢ok
kromozom 9 kayb1 gosterirler (63,114-116). Ayrica 6zellikle ST ependimomlarda homozigot
CDKN2A delesyonu gosterilmistir  (61,117,118). Kromozom 1gq kazanimmin PF
ependimomlarinda kot klinik gidisi isaret eden prognostik bir belirteg¢ oldugu yapilan
caligmalar sonucunda belirtilmistir (62,63,119-121). Monozomi 22 ve 22q delesyon veya
translokasyonu ozellikle SP ependimomlarda saptanmis ve norofibromatozis tip 2 ile iliskili
bulunmustur (122).

Cocukluk ¢agi ependimomlarinin eriskinlere oranla daha kot gittigi saptanmis, bunun
nedeni de cocuklarda agirlikli olarak PF yerlesimli ependimomlar goriiliirken erigkinlerde bu
oranin SP ependimomlar lehine olmasi seklinde agiklanmustir. Yine cerrahi rezeksiyonun
genisliginin de Klinik gidis ve sagkalimi kuvvetli oranda etkiledigi belirtilmistir. Timor
yerlesim yeri, 6nemli bir prognostik belirteg olup ST ependimomlar, PF ependimomlarina gore
daha iyi sagkalim oranlaria sahipken, SP ependimomlar, intrakranyal ependimomlara oranla
cok daha iyi Klinik gidis sergilemektedirler (64). Glial timérlerde anaplastik degisiklige isaret
eden durumlardan sadece mitotik indeks ve benzeri proliferasyon belirtecleri ile az diferansiye
timor hiicrelerinden olusan odaklar sagkalimla iligkili bulunmustur ve bunlar da galigsmalarin
timiinii kapsayici nitelikte degildir (8,87,123-125). Histolojik derecelendirme Kkriterleri
degisken oldugundan, Klinisyenler terapi i¢in histolojik dereceyi baz almayi tercih

etmemektedirler.
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2.4.3.1. PAPILLER EPENDIMOM

Nadir goriilen bir varyanttir. Parmak benzeri ¢ikintilar ve bunun yiizeyine diizenli bir
sekilde dizilmis GFAP ekspresyonu gosteren tek sirali kiibik tiimor hiicrelerinden olusurlar.
Koroid pleksus papillomunda ve metastatik karsinomda ise yiizey daha girintili-¢cikintili, kabara
civisine benzer goriiniimde olup GFAP negatiftir. Koroid pleksus papillomunda goriilenin
aksine papiller ependimomlarda bazal membran yoktur; psddorozet yapilarindakine benzer

sekilde vaskiiler yapilara dogru fibriler yapilarin uzanimi segilir.

2.4.3.2. BERRAK HUCRELI EPENDIMOM

Daha ¢ok gen¢ hastalarda ve ST tiimorlerde goriiliir. Nadiren PF ve SP yerlesimli
ependimomlarda da rastlanabilir. OD’lerin fenotipik 6zelliklerine benzer sekilde, sitoplazma
berraklagmasina bagl olarak periniikler halo izlenir. Ayirici tanisina OD, santral norositom,
berrak hiicreli bobrek hiicreli karsinom ve hemanjioblastom girer. Ependimal ve perivaskiiler
rozetlerin varligi, GFAP ve EMA ile immiinpozitiflik ve ultrastriiktiirel caligmalar ayirici tanida
yardimcidir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda bazi veriler bu varyantin digerlerine gére daha
agresif gidisli oldugunu gostermektedir (126).

2.4.3.3. TANISIiTiK EPENDIMOM

En sik goriildigii yer SP kanaldir. Uzamus hiicrelerin olusturdugu diizensiz fasikiiller
seklinde goriliir. Fasikiillerin genigligi ve hiicreselligi degiskendir. Fasikiilleri olusturan
tiimoral hiicreler igsi ¢ekirdege sahip, uzamis goriinimde hiicrelerdir. Diger ependimomlarda
oldugu gibi kromatin tanecikli olup tuz-biber goriiniimiindedir. Anaplastik ozellikler ¢ok
nadirdir. Ependimal rozet yapisi igermezler, perivaskiiler rozet yapilari ise nadiren segilebilir.
Hem yapisal hem de hiicresel 6zelliklerinden dolay: astrositomlarla ve o6zellikle pilositik

astrositomlarla karisabilirler. Ancak ultrastriiktiirel yapilar1 ependimal karakterdedir.

2.4.4. RELA FUZYON POZIiTiF EPENDIiMOM

Cocukluk ¢ag1 ST ependimomlarinin yaklasik %70’inde, eriskinlerde de daha az oranda
RELA flizyonu saptanmistir (9,13). SP ve PF ependimomlar1 bu fiizyon genini
barindirmamaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda DSO histolojik derece 11 ve 1l tiimorlerde
bu degisiklik gdsterilmis, histolojik derece | tiimérlerde RELA fiizyon pozitifligi gosteren vaka

bildirilmemistir.
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Bu gruba ait spesifik bir morfoloji belirtilmemisse de, fiizyon pozitifligi gosteren
vakalarda berrak hiicreli degisiklik ve eslik eden dallanan kapillerlerden olusan vaskiiler patern
dikkati ¢cekmistir. Tanisitik ependimom gibi az goriilen varyantlar RELA fiizyon pozitifligi

gosterme egiliminde degildirler.

Immiinohistokimyasal olarak diger ependimomlarda oldugu gibi GFAP ve EMA
ekspresyonu mevcuttur. LLCAM pozitifligi, ST ependimomlarda RELA fiizyon pozitifligini
destekleyen bir bulgudur (13). Ancak diger beyin tiimorlerinde de eksprese edilebildigi igin tek
basina LICAM pozitifligi, RELA flizyon pozitif ependimom diyebilmek i¢in yeterli degildir.

Cl1orf95-RELA fiizyonu, ependimomlarda en sik saptanan yapisal degisikliktir
(9,13,15). Kromotripsis sonucunda onkojenik gen iiriinleri olusur (127). RELA fiizyon pozitif
ependimomlar NF-kappaB yolak aktivasyonu gosterir; p65 transkripsiyon faktori de bu yolakta
anahtar effektor roliinii tistlenir. Kromotripsise bagli olarak nadiren C11orf95 veya RELA,

diger baska genlerle fiizyona girebilir (13).

C11orf95-RELA fiizyon gen varlig1 cesitli yontemlerle gosterilebilir. En kolay yol,
formolle tespit edilmis, parafin bloklara gémiilmiis dokulardan alinan kesitlerde, break-apart
probu araciligiyla, FISH yontemiyle gostermektir. Kromotripsise bagli olusan yeniden
diizenlenme, RELA’y1 temsil eden bolgede, iki farkli renkten olusan sinyalin birbirinden

ayrilmasi seklinde gozlenir (13).

Yapilan ¢alismalar, ST-EPN-RELA grubunun diger ST ependimom molekiiler gruplari
icinde en koti gidisli grup oldugunu gostermektedir (9,10,68-70,81).

2.45. ANAPLASTIK EPENDIMOM

AE tanisi, klasik ependimal bir tiimorde artmis hiicresellik ve mitotik indeks, yaygin
MVP ve nekroz goriildiigiinde verilebilir. Cogunlukla iyi smirl kitleler olsalar da, KE’de
oldugu gibi, AE’ler de nadiren komsu beyin parankimini invaze edebilir. Genelde intrakranyal
yerlesimli olup nadiren SP kanalda ortaya ¢ikabilirler. Hem erigkinlerde hem c¢ocuklarda
saptanabilirler; PF anaplastik ependimomlarinin ¢ogu c¢ocukluk ¢agi tiimorleridir. Berrak
hiicreli, papiller ya da tanisitik morfoloji, klasik ependimomlarda oldugu gibi AE’lerde de
goriilebilir. Cerrahi rezeksiyon genisligi ve molekiiler alt gruba bagli olarak klinik gidis

degiskenlik gosterir (8,9).
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Histolojik olarak derece Il timorlerdir. Su ana kadar yayinlanan serilerde derece 11
ependimomlarin derece Il ependimomlara oranlar1 17/1 ile 1/7 arasinda degismektedir.
Saptanan oranlarin bu derecede farklilik géstermesi, ependimomlarin heterojen olmalariyla ve
derecelendirme kriterlerinin subjektif olmasiyla iliskilendirilmistir (6,125,128). Spesifik
genetik degisikliklerin ve molekiiler gruplarin prognostik ve prediktif deger tasidiginin
kanitlanmasiyla, ileride histolojik derecelendirmenin  kullanimindan  vazgecilecegi

ongoriilmektedir.

Mikroskopik olarak niikleositoplazmik oran, niikleus lehinedir. Bazen hiicresellik,
embriyonel tiimorlerle karisabilecek oranda artmis olabilir. Tim AE’lerde mitotik aktivite
artmistir.  Ozellikle PF ependimomlarinda artmis mitotik indeks, kotii klinik gidisle
iliskilendirilmistir. MVP ve palizadlanan nekroz da siklikla artmig mitotik aktiviteye eslik eder.
Bu ozellikler, KE’lerde de, hiicreselligin diisiik, mitotik indeksin az olmasi kayd: ile fokal
olarak izlenebilir. Psddorozet varligi karakteristik olsa da, bazi az diferansiye ST-AE’lerde

saptanmas1 zor olabilir.

Immiinofenotipik olarak KE’lerle ayn1 6zellikleri barindirmaktadir. Farkli olarak Ki67

proliferatif indeksi daha yiiksektir.

2.5. RELA FUZYONU

P65 ya da NFKB3 olarak da bilinen “V-rel avian retikiiloendotelyozis viral onkogen
homolog A’ yani RELA, kromozom 11g13.1°de lokalize olup 1473 niikleotid uzunluguna sahip

ve 4 izoformu olan bir proteindir. Edinsel bagisiklikta rolii oldugu bilinmektedir.

‘RELA fiizyon pozitif ependimom’ DSO 2016 smiflamasinda kesin antite olarak yer
aldi. Bu tiimorler, aktive B hiicrelerindeki niikleer faktor kappa hafif zincir (NF-xB)
sinyalizasyonunu artiran ana etken olan RELA ile heniiz islevi bilinmeyen C11orf95 geni
arasindaki fiizyon ile karakterizedir. NF-kB yolagi, hiicre cogalmasi ve apoptozu kontrol eden
bir sinyal yolagi olup VEGF ve reseptorlerini upregiile ederek tiimériin vaskiilarizasyonunun
artmasini Ve bdylece tiimor progresyonunu indiikler (65). RELA fiizyonu ile bu yolagin aktive

olmasi, bu grup timérlerdeki kotii klinik gidisi agiklamaktadir.

NF-kB/RELA aktivasyonunun kanser gelisimi ile iligkili oldugu ve lenfoma, tiroid
kanseri, prostat kanseri gibi bir¢cok farkli tiimoriin gelisiminde de rol oynadigi gosterilmistir
(129-131).
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Sekil 1: 11. Kromozom iizerinde RELA geninin lokalizasyonu

2.6. FLORESAN IN SiTU HIiBRIDIiZASYON

FISH, bir genetik inceleme teknigi olarak kromozumun belli bolgelerini isaretlemek
amaciyla floresan problarin kullanildig: bir tekniktir. Rutinde, formolde tespit edilmis, parafine
gomiilmiis 6rneklerden g¢alisiimaktadir. Ancak taze doku ya da frozen materyallerinden alinmis
imprint lamlar da havada kurutulduktan sonra ya da Corney ¢ozeltisinde tespit edildikten sonra
FISH i¢in kullanilabilir. Tipki akim sitometri tekniginde oldugu gibi, taze dokudan hiicre
stispansiyonu elde edilerek de ¢alisilabilir veya ince igne aspirasyon biyopsi materyallerine ait

yayma preparatlar da kullanilabilir.

Metafaz ya da interfaz evresindeki hicreler, uygun problarla isaretlenerek
degerlendirilir. Problarmn 1gimasi floresan mikroskobunda incelenir. Yiiksek 6zgiinliige sahip
FISH problari kromozom iizerinde sentromerlere (sentromer sayim probu [centromere
enumeration probe — CEP]), kromozomun biitiintine ya da ilgilenilen gen baolgesine (lokusa
0zgii belirteg [locus specific identifier — LSI]) baglanabilecek sekilde iiretilebilir. Elde edilen
isitmanin  yeri ve sinyal sayisi ile translokasyon, amplifikasyon, delesyon durumlari
gozlemlenebilir. FISH tekniginin 6ne ¢ikan avantaji morfolojik degerlendirmeye de izin veriyor
olusudur. Karsit boya olarak kullamlan DAPI (4 -6-diamidino-2-fenilindol) gériintiisi,
incelenen materyalin morfolojik o6zelliklerinin segilebilmesine olanak tanir. Incelenecek
hiicrelerde deterjan etkili Tween 20 ve NP-40 gibi soliisyonlar ve proteinaz K gibi proteazlar
ile permeabilite saglanir. DNA denatiirasyonu i¢in formamid ya da benzeri soliisyonlar
kullanilir. Sonrasinda uygulanan prob, DNA’da hedef bolgeye baglanir. Cift iplikli ise, probun
da denatiirasyonu gereklidir. Prob uygulandiktan sonra yiiksek sicaklik ile hem DNA’daki
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hedef bolgenin, hem de probun birlikte denatiirasyonu saglanir ve hibridizasyon olur. Problar

kendilerine has belirlenen dalga boylarinda 1s1ma yaparlar ve bu 1s1ma uygun filtreler altinda

degerlendirilir (132).

Degerlendirilecek hiicre sayisi, vakaya gore degismektedir. Sadece tiimor dokusundan
olusan Orneklerde, 40 hiicre yeterli olabilirken (Orn: meme Kkarsinomunda HER2
amplifikasyonu bakilmasi), zeminde benign hiicrelerin baskin oldugu, az sayida tiimor hiicresi
iceren orneklerde (Orn: kemik iligi biyopsisinde rezidii ya da niiks 16semi arastirilmasi) en az
500 hiicrenin degerlendirilmesi gerekmektedir (132).

C11orf95-RELA flizyonunu degerlendirmek i¢in RELA genini isaretleyen break-apart
probu kullanilmaktadir. Normal bir hiicrede, korunmus RELA genini, her iki probun st iiste
binmesinden dolay1 aciga ¢ikan 2 adet sar1 renk ya da bitisik turuncu-yesil olarak goriiriiz.
Flizyon pozitif vakalarda ise, normal kromozomu temsil eden 1 adet sar1 renk ile birlikte, hedef
geni iceren kromozomda, yesil ve turuncu sinyalleri birbirinden ayrilmis olarak goriiriiz
(1,132). Aslinda break-apart probu, bize tam olarak flizyonu gostermez; hedef gendeki
kirllmay1 gosterir (132). Kromotripsis sonucu, nadiren de olsa, C110rf95 veya RELA, baska
genlerle fiizyon yapabilir (13).

2.7. IMMUNOHISTOKIMYA YONTEMI

Immiinohistokimya ydnteminin prensibi, antijen-antikor baglanmasina dayanir. Pozitif
sarjli lamlara alinmis Kesitlerde, dokuyu olusturan hiicrelerdeki antijenler veya proteinler, lam
tizerine damlatilmig antikorlara baglanarak saptanabilir duruma gelirler. Diagnostik, prognostik

ve prediktif degeri olabilir.

Ozellikle son donemde molekiiler ve genetik incelemelerin tiimériin biyolojik
davraniginda ve dolayisiyla uygulanacak tedavi yonteminde belirleyici rol oynamast ile birlikte,
cesitli molekiiler yontemler kullanilarak bakilabilecek parametrelerin, daha pratik ve ucuz bir
yontem olmasi agisindan immiinohistokimyasal karsiliklar1 bulunmaya ¢alisilmaktadir. Yapilan
caligmalar sonucunda elde edilen istatiksel oranlara gore de tanisal yaklasim algoritmalar

giincellenmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. OLGULARIN SECiMi, VERI TOPLANMASI VE CALISMANIN
DiZAYNI

Calismada 2011 - 2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda tan1 almig ST ve PF yerlesimli derece I SE, derece
Il KE ve Il AE olmak iizere 39 vaka incelenmistir. Olgularin yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri
ve bolgesi (ST, PF), morfolojisi, histolojik derecesi, hiicreselligi, pleomorfizmi, mitoz sayisi,
MVP veya nekroz (iskemik/palizadlanan) icerip igermedigi, immiinohistokimyasal bulgular1

(GFAP, EMA vb.) gibi bilgilere boliimiimiiziin kayit sisteminden ulasilmistir.

Boliimiimiizde 2011 - 2019 yillart arasinda tani almis toplam 116 ependimom vakasi
bulunmaktadir. Bunlarin 35’1 (%30) ST, 22’si (%19) PF, 58’1 (%50) SP, 1’1 (% 0,8) inguinal
lenf diigiimii yerlesimlidir. Calismaya ST ve PF yerlesimli olmak iizere intrakranyal yerlesimli
vakalar dahil edilmis, SP veya diger yerlesim yeri gosteren ependimomlar calisma dis1
birakilmigtir. ST yerlesimli 35 rezeksiyon materyalinin 7’sinin, PF yerlesimli 22 rezeksiyon
materyalinin ise 5’inin parafin bloklarina ulasilamamistir. Kalan 28 ST rezeksiyon materyali
icinde 2 olguya ait 2’ser niiks materyali bulunmaktaydi. 17 PF yerlesimli rezeksiyon materyali
icinde 2 olguya ait 1’er niiks materyali bulunmaktaydi. Niikslere ait rezeksiyon materyalleri de
calismaya dahil edildi. Boylece ¢alismaya 24 adet ST, 15 adet PF yerlesimli olmak tizere toplam

39 vaka alinmistir.

Calismaya dahil edilmis ST yerlesimli 24 ependimomun 4’ii (%17) derece | SE, 6’s1
(%25) derece Il KE, 14’1 (%58) derece Il AE’dir. PF yerlesimli 15 ependimomun 1’1 (%7)
derece | SE, 9’u (%60) derece Il KE ve 5’1 (%33) derece 11l AE’dir (Grafik 1 ve 2). Vakalarin
derecelendirilmesi DSO 2016 SSST smiflamasinda énerildigi gibi histomorfolojik kriterlere

gore yapilmstir.

Secilen olgularin parafine gomiilii dokularindan elde edilmis olan H&E boyali lamlar
ve olgulara 6nceden rutin uygulanmis olan tiim immiinohistokimya lamlar1 (GFAP, EMA,

IDH1, p53, Ki-67 vb.) arsivden ¢ikarildi ve yeniden incelendi.

Belirlenen parafin bloklardan FISH yontemi i¢in 4pm kalinliginda kesitler hazirlandi.
Kesitler pozitif sarjli lamlara alind1. Bu preparatlar 56°C etiivde bir gece bekletilerek kurutuldu

ve kesitlerin lama yapismasi saglandi.
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L1CAM immiinohistokimyasal incelemesi i¢in de yine se¢ilmis parafin bloklardan elde
edilen 2-3um kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Ayrica 2019 yilina ait rastgele
secilmis 1 AA, 1 OD ve 1 GBM vakasina da immiinohistokimyasal olarak L1CAM uygulanda.

3.2. FISH UYGULAMASI VE ANALIZI (RELA)

Calismamizda ticari problar (Cytotest Inc., USA) kullanilarak RELA fiizyonu
degerlendirilmistir. Her vakanin se¢ilmis parafin blogundan 4pum kalinliginda kesitler alindi.

Lamlar, parafinin yumusamasi i¢in 1 gece boyunca 56°C etiivde bekletildi.

Deparafinizasyon adimlart:

* 3 ayn ksilen salesinde 10’ar dakika, ardindan 2 ayr1 %99’luk alkol salesinde 5’er dakika,
deparafinizasyon 6n yikama soliisyonunda 80°C’de 30 dakika bekletildi. Bu islem esnasinda
Coplin sale kullanildi. Deparafinizasyon 6n yikama soliisyonu toz halinde paketlenmis olup,

ilk kullanimda 240 ml distile suda ¢6ziiliip, sonraki kullanimlar i¢in oda 1sisinda saklandi.
Hibridizasyon 6ncesi adimlar:
« Distile suda 10-15 sn ¢alkalandh.

+ Onceden hazirlanmis ve 37°C’de beklemekte olan 15 cc distile su, 150ul 1M HCI’ye, 150pl
distile su ile sulandirilan ‘enzim reaktifi’ eklendi (Sigmalife Science, USA). Enzim reaktifi

toz halinde paketlenmis olup, kullanimin hemen 6ncesinde hazirlanir. Lamlar bu soliisyonda
30 dakika bekletildi.

« Distile suda 10-15 sn ¢alkalandi.
* 2 kez 2XSSC’de 4 dakika bekletildi.

» Sirasiyla %70, %85, %99°luk alkolde 3 dakika bekletildi.

Kesitler havada kurutuldu.
Hibridizasyon islemi:

* Problar ¢ikarilip kisa siireli vortekslenip santrifiijlendikten sonra kuruyan lamlarin tizerine

hedef bolgeye uygulanip lamel kapatildi.
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* Plastik ¢imento (Fixogum®, Almanya) uygulandi.

» Lamlar denatiirasyon ve hibridizasyon isleminin gerceklestirilecegi cihaza (Hybridyzer,
Dako) konuldu.

» Hybridyzer’da 73°C’de 5 dakika, 37 °C’de 16 saat islem gegirdi.

Hibridizasyon sonrast:

73°C’de ve oda 1s1sinda 2 salede 50 ml 2XSSC/%0,3NP40 hazirlandi.
* Plastik ¢cimento nazikg¢e ayrildi.

* Lamel elle ayrildi. Elle ayrilmakta gii¢liik yasananlar oda 1sisindaki 2XSSC/%0,3NP40’ta
bekletildi.

» Lamlar, 73°C’deki 2XSSC/%0,3NP40°ta bir salede 1-3 sn ¢alkalanarak 2 dakika tutuldu.
* Oda 1s1sindaki 2XSSC/%0,3NP40’ta ¢alkalandi.

* Acikta ve karanlikta kurutuldu.

* DAPI 11 5-10pl uygulandi.

* Degerlendirme 6ncesi 15-20 dakika (-)20°C’de bekletildi.

FISH wuygulamasi yapilan lamlar, bilgisayar baglantili floresan mikroskobunda
(Olympus BX61; Olympus Optical, Japonya) degerlendirilmistir. Bilgisayar ortaminda
goriintiilemede dijjital kamera (XLMM, Dage-MTI, IN, ABD) ve uyumlu yazilim (Duet®,
Bioview Ltd., Israil) kullanilmistir.

FISH tekniginde RELA break-apart, kromozom 11q13.1 bdlgesi i¢in ayr1 ayri ¢ift renkli
prob iceren (yesil ve turuncu) yaklasimla galisildi (Cytotest Inc., USA). Hedef problarin
11q13.1 bolgesinde 3’ ucu hibridize olurken turuncu renkli sinyal, 5* ucu hibridize olurken de
yesil renkli sinyal elde edildi. Prob uygulanmis normal (negatif) hiicrelerde iki flizyon sari
(turuncu+yesil) sinyal izlendi. Break-apart durumunda ise bir fiizyon sar1, birbirinden ayr1 halde
de bir yesil, bir turuncu sinyal gézlendi. Shaoyan ve ark., 2019°da yayinlanan ¢aligsmalarinda,
RELA fiizyon pozitif ependimom vakalarinda, FISH ile break-apart degerlendirmesini birbiri

iizerine binmeyen, ayri1 ayri secilebilen 50 hiicre iizerinden yapmiglar ve hiicrelerin en az
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%15’inde break-apart saptandiginda vakay1 pozitif olarak degerlendirmislerdir (133). Pages ve
ark.’mm 2019’da yayinlanan g¢alismasinda ise, 100 segilebilir tiimor hiicresi degerlendirilmis,
sayilan hiicrelerin en az %20’sinde break-apart sinyali saptandiginda vakayr pozitif kabul
etmiserdir (18). Biz de ¢alismamizda degerlendirilebilir 100 timor hiicresi segip siir degeri
%15 kabul ettik. Break-apart diyebilmek i¢in, turuncu ve yesil sinyallerin arasinda, bir sinyalin
2 kati biiytikliiginde mesafe olmasi gereklidir. Bizim pozitif vakalarimizin hemen hepsinde, bu
uzakligin karsilandigr break-apart goriinlimiiniin yani1 sira, yakin break-apart olarak
nitelendirebilecegimiz, yesil ve turuncu sinyallerin birbirinden ayr1 durdugu, yani flizyon
halinde olmadigi, ancak aralarindaki uzakligin, bir sinyalin 2 katindan daha az oldugu yakin

break-apart paternine de rastlanmistir.

3.3. IMMUNOHISTOKIMYA UYGULAMALARI

Immiinohistokimya boyamalar1 otomatik boyama makinesinde yapilmistir (BenchMark
XT IHK/ISH Boyama Modiilii, Ventana Medical Systems Inc., Medical Systems, Tucson, AZ,
ABD). Parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara 2-3 mikron kalinligindaki kesitler alinarak 1
gece 40°C’de bekletildi. Boyama sistemi ile uyumlu soliisyonlardan gegirilerek
deparafinizasyon, sonrasinda da azalan derisimde alkol soliisyonlarindan ve distile sudan
gegirilerek yeniden hidrasyon saglandi. Antijeniteyi geri getirme amacgli 10 mmol/L’lik
tamponlu sitrat ¢ozeltisinde 30 dakika boyunca 36°C’de bekletildi. Kesitlere ticari olarak elde
edilen L1ICAM (CD171) antikoru (monoklonal, UJ127.11, Invitrogen); 1/100 oraninda
dilisyon ve 1 saat 28 dakika inkiibasyon siiresi ile uygulandi. Sonrasinda zayif (%.0,1)

hematoksilen ile karsit boyama yapildi ve yikama yapildi.

Immiinohistokimyasal LICAM degerlendirmesinde difiiz ve kuvvetli sitoplazmik ve
membrandz boyanmanin izlendigi vakalar pozitif, izlenmedigi vakalar negatif kabul edilmistir.
Kontrol dokusu olarak, antikorun kullanim kilavuzunda onerildigi gibi, normal bobrek

parankimine ait doku 6rnegi kullanilmigtir.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Calismamizda, verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, IL, USA) programmin 21.0 versiyonu kullanildi. incelenen genetik
degisiklik (RELA) ile immiinohistokimyasal L1ICAM ekspresyon sonuglarinin, taninin,
histolojik derecenin, morfolojinin (berrak hiicreli), yasin, cinsiyetin istatistiksel olarak anlamli

bir iliski gosterip gostermedigini degerlendirmek igin, p degeri 0,05’ten kii¢iik durumlar
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anlamli kabul edilmek iizere; Pearson’in ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi
kullanilmistir. 1ki grup arasi karsilastirmalarda, nonparametrik verilerde Mann Whitney U ve
ki kare testi kullamldi. Ikiden fazla gruplar aras1 karsilastirmalarda, non parametrik verilerde

Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Tan1, derece, morfolojik varyant (berrak, papiller), yas, cinsiyet, timaoriin yerlesim
gosterdigi bolge (ST -PF) degiskenleri arasinda; tanimlayici istatistiklerinde siirekli degiskenler
icin ortalama deger, ortanca, minimum ve maksimum degerler; kesikli degiskenler igin ise sayi

ve yiizde degerleri hesaplandi.

Sinyal alinabilen vakalar arasinda, FISH altin standart kabul edilerek,

immiinohistokimyanin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi.

Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi, gruplar aras1 sagkalim egrilerini
karsilastirmak i¢in Log rank analizi (Mantel Cox) kullanilmistir. Sagkalim analizleri; timor
yerlesim bolgesi (ST + PF), histopatolojik tani, histolojik derece, entegre tani, yas ve cinsiyete
gore yapilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel

anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. VAKALARIN KLIiNiK VE HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI

Boliimiimiizde Ocak 2011 - Haziran 2019 tarihleri arasinda tani almis, ST ve PF
yerlesimli 39 ependimom vakasi ¢alismaya dahil edilmistir. Vakalar boliimiimiiziin kayit
sisteminden taranirken, ependimomlara ek olarak, Ocak 2011 - Aralik 2017 tarihleri arasindaki
PA, PMA, PXA, SEGA, DA/AA, OA (2016 DSO yaymlanmadan énce), OD/AOD, GBM ve
DOHG (2016 DSO yaymlandiktan sonra) tanis1 almis vaka sayis1 da dokiilmiis olup sayilar
asagidaki tablodadir (Tablo 6).

Tablo 6: 2011 - 2017 yillar1 arasinda tani almig glial timorlerin sayis1 ve ependimomlarin
orani

EPENDIM
YILLAR/ PA+ PXA EPN
OD+AOD GBM DOHG OM/TOPL
13/101
2011 9(9+0) [ 5+3) | 7(7+0) | 8 | 17(12+5) | 42 - 13 (2+3+8) 101 %13)
2012 5(5+0) | 1(1+0) | 22 (9+13) | 24 | 17 (13+4) | 67 - 12 (1+3+8) 148 | 12/148 (%8)
2013 (1;‘1) 3(2+1) [ 20 (9+11) | 19 | 15@0+5) | 38 - 11 (5+2+4) 120 | 11/120 (%9)
2014 (1110) 2(1+1) | 18(5+13) | 43 | 12(9+3) | 36 - | 1145y | 136 |11/136 (%8)
2015 11 33+0) 24 1 | 27@a5+12) | 40 - 8 (4+1+3) 114 | 8/114 %7)
(11+0) (12+12)
2016 7(7+0) | 1a+0) | .28 2 3 67 - | 29 (9+a+16) | 173 2
(13+15) (26+13) (9%17)
24/165
2017 10 9+1) | 3(3+0) | 27 (19+8) | - | 35(25+10) | 65 1| 24 (5+7+12) 165 %15)
GENEL 70 18 146 - 162 o L 108 - 108/957
TOPLAM | (68+2) | (13+5) | (74+72) (110+52) (31+21+56) (%11)

DSO 2016’ya gore glial tiimorler SSST’lerin en sik goriilen timdr grubu olup
ependimomlar, tim SSST’lerin yaklasik %6,8’ini olusturmaktadir (1). Boliimiimiizde 2011 -
2017 arasinda tam1 almis glial timorler icinde ependimomlarin goriilme sikligr %11°dir.
Calismamizdaki olgularin, klinik, histomorfolojik ve molekiiler o6zellikleri tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Olgularin Klinik, histomorfolojik ve molekiiler 6zellikleri

Vaka No Yas Cinsiyet Tam Derece |Yer Bilge Morfoloji Yasiyor Mu? |Tedavi |RELA [L1CAM
1 3 K AE 3 LV ST B P KT+RT |N N
2 7 E AE 3 PO ST B P KT+RT |P P
3 13 E AE 3 LV ST B N RT N N
4 1 K AE 3 Pa ST PA B B N N
5 46 K SE 1 e} ST SE P N N N
6 41 K SE 1 LV ST SE p N N N
7 17 K KE 2 LV ST BE P KT+RT |SY N
8a 11 E AE 3 LV ST B P KT+RT |SY P
8b 13 E AE 3 LV ST BE P KT+RT |N N
8c 13 E AE 3 KK-S |ST BE P KT+RT |P P
9 19 E KE 2 F ST PA P RT SY P
10 64 E KE 2 LV ST N KT+RT |SY N
11 21 K AE 3 LV ST B B N N
12 29 E KE 2 LV ST B B B SY N
13 47 K SE 1 LV ST SE P N N N
14 34 K KE 2 F ST BE P N SY N
15 29 K KE 2 3v ST BE N KT+RT |N N
16a 34 E AE 3 Pa ST BE N RT P
16b 35 E AE 3 FT ST BE N RT P
16¢ 36 E AE 3 F ST BE N RT P P
17 8 K AE 3 FP ST P KT+RT |SY N
18 13 K AE 3 LV ST B B N N
19 7 E AE 3 iK ST BE N KT+RT |P P
20 57 E AE 3 ST BE P N P P
21 8 E AE 3 ST BE P KT+RT |P P
22 57 E SE 1 LV ST SE B B N N
23 1 K AE 3 TP ST BE N KT+RT |P P
24 1 E AE 3 o ST BE P KT+RT |SY P
25a 28 K SE 1 BS PF SE P RT N N
25b 28 K SE 1 4v PF SE P RT N N
26 28 E KE 2 4v PF B B B SY N
27 54 E KE 2 Bu PF B B B N N
28 8 E AE 3 4v PF B P KT+RT |N N
29 33 E KE 2 BS PF B P RT N
30 39 K KE 2 4v PF B P RT N
3la 3 K SE+KE |2 4v PF SE+KE N KT+RT |SY N
31b 8 K AE 3 PF PF B N KT+RT |N N
32 3 K AE 3 S PF B P RT SY N
33 13 K AE 3 BS+4V |PF BE B B SY N
34 22 K KE 2 MO PF BE P RT N N
35 57 E KE 2 4v PF B P N N N
36 31 E AE 3 4V PF BE P KT+RT ([SY N
37 27 K KE 2 4v PF B P N SY N
38 49 E KE 2 4v PF B B SY N
39 2 E KE 2 PF PF BE N KT+RT |N N

AE: Anaplastik ependimom, KE:
Paryetal, O: Oksipital, F: Frontal,

eklenmistir)

Klasik ependimom, SE: Subependimom, LV: Lateral ventrikiil, PO: Paryetooksipital, Pa:
3V: 3. ventrikiil, KK-S: Korpus kallozum-splenium, FP: Frontoparyetal, iK: Intrakranyal,
FT: Frontotemporal, TP: Temporoparyetal, 4V: 4. ventrikiil, Bu: Bulbus, BS: Beyin sapi, S: Serebellum, MO: Medulla
oblongata, ST: Supratentoryal, PF: Posterior fossa, B: Bilinmiyor/Belirtilmemis, PA: Papiller, BE: Berrak, N: Negatif, P:
Pozitif, SY: Sinyal yok, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi (8, 16, 25 ve 31 numarali vakalar, niiksleri ile beraber tabloya
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Degerlendirilen 39 olgudan 24’4 (%61,5) ST, 15’1 (%38,5) PF yerlesimlidir. ST
yerlesimli 24 vakanin 4’1 (%17) SE, 6’s1 (%25) KE ve 14’1 (%58) AE tanilidir (Grafik 1). PF
yerlesimli 15 vakanin 1’1 (%7) SE, 9’u (%60) KE ve 5’1 (%33) AE tanilidir (Grafik 2).

® SE ©® KE © AE

Grafik 1: ST yerlesimli vakalarin histopatolojik tanilarina gére oranlari

® SE ® KE @ AE

Grafik 2: PF yerlesimli vakalarin histopatolojik tanilarina gore oranlari
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ST yerlesimli 2 vaka 2’ser kez niiks etmistir. Her 2 vaka da derece III AE tanili olup
berrak hiicre morfolojisindedir. Vakalardan ilki, 2013 yilinda tan1 almis olup ilk niikstinii 2016
basinda, 2. niiksiinii ise 2016 sonunda yapmustir (vaka no 8a, 8b ve 8c). Niiksle giden 2. vaka
da ilk tanisin1 2013’te almus, sirastyla 2014 ve 2015°te niiks etmistir (vaka no 16a, 16b ve 16c).
[k vaka sag lateral ventrikiilde prezente olup, ilk niiksiinii sol lateral ventrikiilde, 2. niiksiinii
ise korpus kallozum-spleniumda yapmustir. 2. vaka parietal lob yerlesimli (tarafi bilinmiyor)
olup, ilk niiksii sag frontotemporal bolgede, 2.’si ise sag frontal lobdadir. Bunun disginda ST
yerlesimli vakalardan 4’{inde daha niiks mevcuttur; ancak niikslerine ait operasyon materyalleri
boliimiimiiz disinda bir merkezde degerlendirilmistir. Sonugta, ST yerlesimli 24 olgunun 6’s1

(%25) niiks ile seyretmis olup bunlarin 5’1 (%83) derece III AE, 1’1 (%17) derece 11 KE’dir.

PF yerlesimli 2 vaka 1’er kez niiks etmistir. flk vaka 2012’de tan1 alan, 4. ventrikiil
yerlesimli, derece II mikst SE + KE vakasi olup niiksiinii 2016’da, PF’de (tam lokalizasyon
bilinmiyor) derece III AE olarak yapmistir (vaka no 31a ve 31b). 2. vaka 2016’da tan1 almus,
beyin sap1 yerlesimli, derece I SE vakasi olup niiksiinii 2017°de 4. ventrikiilde derece I SE
olarak yapmustir (vaka no 25a ve 25b). Bunlar disindaki 4 vakanin daha dis merkezde tani almis
niiksleri mevcuttur. Boylece, PF yerlesimli 15 olgunun 6’s1 (%40) niiks ile seyretmis olup,

bunlarin 3’1 (%50) derece 11T AE, 2’si (%33) derece 11 KE, 1’1 (%17) derece | SE vakasidir.

Niiks tanilart bolimiimiizde verilen vakalarin hem ilk tani aldiklari rezeksiyon
materyalleri hem de niiks materyalleri calismaya dahil edilmistir. Buradaki amag; bunlarin ilk
tanilariyla niiksleri arasindaki anatomik yerlesim yerini, histomorfolojik 6zelliklerini,

immiinohistokimyasal ve molekiiler 6zelliklerini karsilagtirmaktir.

Hastalarin tani aldiklar1 yaslarin ortalama ve ortanca degerleri hesaplanirken niiks
vakalarin sadece ilk tani aldiklar1 yaslar1 dahil edilmistir. Bunun sonucunda ST yerlesimli 24
vakada hastalarin tan1 aldig1 yaslar 1 ile 64 arasinda olup ortalama deger 23,7, ortanca deger ise
18°dir. PF yerlesimli 15 vakada ise yaslar 2 ile 57 arasinda olup ortalama deger 26,5, ortanca
deger ise 28°dir. Her iki grup birlikte incelendiginde yas araligi 1 ile 64 arasinda olup ortalama
deger 24,7, ortanca deger ise 22’dir (Tablo 8).

Calismamizdaki 39 vakanin 20’si (%51) erkek, 19’u (%49) kadindir. Kadinlarin tani
aldiklar1 yas aralig1 1-47 olup ortalama deger 20,8, ortanca deger 21°dir. Erkeklerde ise yas
aralig1 1-64 olup ortalama deger 28,5, ortanca deger 28,5’tir. ST yerlesimli 24 vakanin 12’si
(%50) kadin, 12’si (%50) erkektir. Kadinlarin tan1 aldiklar1 yas araligi 1-47 olup ortalama deger
21,8, ortanca deger 19°dur. Erkeklerde ise yas araligi 1-64 olup ortalama deger 25,6, ortanca
deger 16’dir. PF yerlesimli 15 vakanin 7’si (%47) kadin, 8’1 (%53) erkektir. Kadinlarin tani
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aldiklar1 yag aralig1 3-39 olup ortalama deger 19,3, ortanca deger 22°dir. Erkeklerde ise yas
aralig1 2-57 olup ortalama deger 32,8, ortanca deger ise 32 dir (Tablo 8).

Tablo 8: Tan1 gruplarina gore, cinsiyete gore ve toplamda yas dagilimi

YERLESIM YERIi CINSIYET | VAKA | ENAZ EN ORTALAMA ORTANC
SAYISI FAZLA YAS A YAS

SUPRATENTORYAL | TOPLAM 24 1 64 23,7 18
(K+E)

SUPRATENTORYAL KADIN 12 1 47 21,8 19

SUPRATENTORYAL ERKEK 12 1 64 25,6 16

POSTERIOR FOSSA TOPLAM 15 2 57 26,5 28
(K+E)

POSTERIOR FOSSA KADIN 7 3 39 19,3 22

POSTERIOR FOSSA ERKEK 8 2 57 32,8 32

TOPLAM (ST+PF) TOPLAM 39 1 64 24,7 22
(K+E)

TOPLAM (ST+PF) KADIN 19 1 47 20,8 21

TOPLAM (ST+PF) ERKEK 20 1 64 28,5 28,5

ST yerlesimli 24 vakanin 11’1 (%46) sol taraf, 5’1 (%21) sag taraf, 1’1 (%4) bilateral
yerlesimli olup 7’sinde (%29) taraf bilgisi verilmemistir. Yine bu 24 vakanimn 11’1 (%46) lateral
ventrikiil, 4’1 frontal (%17), 2’si (%8) paryetal, 2’si (%8) oksipital, 1’1 (%4,2) paryetooksipital,
1’1 (%4,2) temporoparyetal, 1’i (%4,2) frontoparyetal, 1’i (%4,2) 3. ventrikiil, 1’1 (%4,2)
intrakranyal (tam bolgesi belirtilmemis) yerlesimlidir. PF yerlesimli 15 vakanin 8’i (%53,3) 4.
ventrikiil, 2’si (%13,3) beyin sap1, 1’1 (%6,67) PF (tam bolge belirtilmemis), 1’1 (%6,67) beyin
sap1 + 4. ventrikiil, 1’1 (%6,67) bulbus, 1’1 (%6,67) medulla oblongata, 1’i (%6,67) serebellum

yerlesimlidir.

ST yerlesimli tiimorii olan 24 hastadan 19’unun 1 yillik, 11’inin 5 yillik takip ve tedavi
bilgilerine ulagilarak sagkalimlar1 degerlendirilebilmistir. Buna gore; 19 hastanin 13’1 (%68)
hayatta olup halen diizenli takip edilmektedir. Kalan 6 hastanin 2’si (%33) tan1 aldiktan sonra
ilk 1 y1l i¢cinde, 4’1 (%67) ilk 5 yil iginde eks olmustur.
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PF yerlesimli 15 hastadan 11’inin 1 yillik, 6’smin 5 yillik takip ve tedavi bilgilerine
ulagilarak sagkalimlar1 degerlendirilebilmistir. Buna gore; 11 hastanin 9’u (%82) hayatta olup
1’1 hari¢ diger 8’1 halen diizenli takip edilmektedir. Kalan 2 hastanin 1’i (%50) tan1 aldiktan

sonra ilk 1 y1l i¢inde, digeri (%50) tan1 aldiktan sonra 5 yil i¢inde eks olmustur.

42. VAKALARIN HISTOMORFOLOJIK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL
OZELLIKLERI

ST yerlesimli 24 vakanin 10°u (%42) berrak hiicre morfolojisi gostermektedir. Bunlarin
7’si (%70) derece Il AE, 3’i (%30) derece 1l KE’dir. 2 vaka (%8) ise papiller varyant
ependimom olup bunlarin 1’1 (%50) derece 11 KE, 1’1 (%50) derece III AE’dir. ST yerlesimli
14 adet derece 1l AE’nin 7°si (%50) berrak hiicreli varyant olup, 1’1 (%7) papiller varyanttir.
Kalan 6 (%43) derece Il AE vakasi belirgin bir morfolojik varyant sergilememektedir. ST
yerlesimli 6 adet derece II KE vakasinin 3’1 (%50) berrak hiicreli, 1’1 (%17) papiller varyanttir.

Kalan 2 (%33) derece Il KE vakasi belirgin bir morfolojik varyant sergilememektedir (Grafik
3).

PF yerlesimli 15 vakanin 4’1 (%27) berrak hiicre morfolojisi gostermektedir. Bunlarin
2’s1 (%50) derece II KE, diger 2’si (%50) derece III AE tanilidir. Bu bolgedeki olgularimiz
icerisinde papiller morfolojiye sahip tiimdre rastlanmamistir. PF yerlesimli 5 adet derece 111 AE
vakasinin 2’si (%40) berrak hiicreli varyant olup, kalan 3 (%60) derece III AE vakas1 belirgin
bir morfolojik varyant sergilememektedir. PF yerlesimli 9 adet derece 11 KE vakasimin 2’si
(%22) berrak hiicreli varyant olup, kalan 7 (%78) derece II KE vakasi belirgin bir morfolojik
varyant sergilememektedir. Olgularimiz i¢inde (ST + PF) tanisitik morfolojiye sahip vaka
yoktur (Grafik 3).
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Grafik 3: ST ve PF yerlesimli KE ve AE vakalarinda morfolojik varyantlarin goriilme

yiizdeleri

ST yerlesimli 14 AE vakasinin 13’iinde (%93) MVP, tamaminda (%100) nekroz
saptanmigtir. Mitoz sayilari ise 2 ile 50/10 BBA arasinda degismekte olup, ortalama deger 13/10
BBA bulunmustur. PF yerlesimli 5 AE vakasinin 4’tinde (%80) MVP, tamaminda (%100)
nekroz saptanmustir. Mitoz sayilari ise 3-10/10 BBA arasinda degigsmekte olup ortalama 6/10
BBA mitoz goriilmektedir.

ST yerlesimli 24 vakanin 22’sine immiinohistokimyasal olarak GFAP ¢alisilmis ve tim
vakalarda (%100) pozitif boyanma elde edilmistir. Yine ST yerlesimli tiim vakalara ¢alisilan
immiinohistokimyasal EMA antikoru ile 20 vakada (%83) pozitif boyanma saptanmistir.
Negatif olan 4 vakanin 3’i (%75) SE vakasi, 1’1 (%25) AE vakasidir. AE tanis1 almis olan
vakanin GFAP immiinpozitifligi de derecenin daha yiiksek goriildigli alanlarda
kaybolmaktadir. Buna gore ST-SE tanili 4 vakanin 3’1 (%75) EMA negatif, 1’1 (%25) EMA
pozitiftir. ST-KE tanili 6 vakanin tiimiinde (%100) EMA pozitif, ST-AE tanili 14 vakanin
13’tinde (%93) EMA pozitif, 1’inde (%7) EMA negatiftir. PF yerlesimli 15 vakanin 14’iine
GFAP uygulanmis ve tiim vakalarda (%100) pozitif boyanma saptanmistir. Bu 15 vakanin
timiine EMA c¢alisilmis, 14’tinde (%93) pozitiflik saptanmistir. Negatif olan vaka derece I SE
vakasidir. PF yerlesimli diger derece II KE ve derece III AE vakalarinin tiimiinde (%100)

immiinohistokimyasal olarak EMA ile pozitiflik saptanmustir.
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Vakalarin morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerine ait fotograflar, resim 1’de

verilmistir.
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Resim 1: Vakalardan bazilarinin morfolojik ve immiinohistokimyasal 6zellikleri

A-Vaka no 9: Papiller varyant, H&E x100, B-Vaka no 23: Berrak hiicreli, H&E x400, C-Vaka no 16a: ince dallanan vaskiiler
yapilar, H&E x400, D-Vaka no 23: Distrofik kalsifikasyon, H&E x100, E-Vaka no 16c: Hiicresellik artisi, H&E x200, F-Vaka
no 8c: Pleomorfizm, H&E x200, G-Vaka no 8c: Ortada mitotik figiir, H&E x200, H-Vaka no 8a: MVP, H&E x400, I-Vaka no
1: GFAP ile immiinpozitiflik, X200, J-Vaka no 1: Paraniikleer noktasal EMA immiinpozitifligi, X200
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43. FISH SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI, KLINiK
PARAMETRELER VE IMMUNOHISTOKIMYASAL L1CAM iLE
KARSILASTIRILMASI

ST yerlesimli 4 adet derece I SE vakasi hem FISH ile hem de immiinohistokimyasal
olarak LICAM ile negatiftir. Sadece vakalardan 1’inde yaklasik %18 oraninda yakin break-
apart paterni izlenmistir; ancak eslik eden gercek break-apart saptanmamasi ve
immiinohistokimyasal L1CAM antikorunun da negatif olmasi sonucunda bu bulgu, anlaml

olarak degerlendirilmemistir.

PF yerlesimli 15 vakanin 6’sinda sinyal elde edilememistir. Sinyal elde edilememis
vakalarin 1’1 2011, 2’si 2012, 1’1 2014, 1’1 2015 ve 1’1 2017 yilina aittir. Arsivde uzun siire
beklemis parafin bloklarda sinyal elde etme sansmin diisiik oldugu bilinmektedir. Ozellikle
daha yakin tarihte tan1 almis olgular i¢in, sinyal elde edilememesinin nedenlerinden biri de,
dokularin formol tespitinin optimal olarak saglanamamis olmasidir. Kalan 9 vakanin hi¢birinde
FISH ile break-apart goriilmemistir; RELA flizyonu saptanmamistir (Resim 5). Yine vakalarin

higbirinde immiinohistokimyasal olarak LLCAM ile ekspresyon goriilmemistir.

ST yerlesimli 20 adet derece II KE + derece III AE vakasinin 8’inde yine ayni
nedenlerden dolay1 sinyal elde edilememistir. Bu 8 vakanin 3’tinde L1CAM ile immiinpozitiflik
izlenmesi nedeniyle FISH c¢alismasi tekrarlanmistir; tekrar edilen 3 vakanin sadece 1’inde
sinyal elde edilmis ve yeterli oranda break-apart izlenmistir (vaka no 2; RELA fiizyon pozitif).
Boylece, toplamda sinyal elde edilebilen 13 vaka mevcuttur; bunlarin da 7’sinde (%54) FISH
ile esik degerin {lizerinde break-apart paterni izlenmistir (Resim 2 ve 3). Bu 7 vakanin 3’iinde
gercek break-apart paterni %15’in altinda kalmaktaydi; ancak yakin break-apart paterni
eklendigi zaman oran %15°1 agsmaktaydi. Bu vakalar immiinohistokimyasal olarak LICAM ile
yaygin ve kuvvetli pozitiflik gosterdiklerinden RELA fiizyon pozitif olarak kabul edildi (Resim
4).

RELA fiizyon pozitifligi gosteren vakalarimizin tamami (%100) ST yerlesimlidir.
Bunlarin 2’si (%28,5) frontal, 1’1 (%14,3) paryetooksipital, 1’1 (%14,3) korpus kallozum-
splenium, 1’1 (%14,3) intrakranyal (tam bolge belirtilmemis), 1’1 (%14,3) paryetal, 1’1 (%14,3)
temporoparyetal bolge kaynaklidir.

RELA fiizyon pozitif vakalarin yas ortalamasi alinirken niiks vakalar, sadece bir kez,
tan1 aldiklar1 yaslari ile hesaba eklenmistir. Buna gore yas araligi 1 ile 57 arasinda degismekte

olup ortanca deger 8, ortalama deger 17,9 olarak hesaplanmaistir. 7 olgudan 5’1 (%71) 18 yasin

53



altinda, 2’s1 (%29) 18 yasin listiindedir. RELA fiizyon pozitifligi ile yas gruplar (18 yas alt1 ve

18 yas iistii olmak iizere) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir (p= 1)

RELA fiizyon pozitifligi gosteren 7 olgunun 6’s1 (%86) erkek, 1’1 (%14) kadindir. RELA
sonuglar1 ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde, anlamli bir iliski

saptanmustir (p= 0,015).

Fiizyon pozitifligi saptanan 7 vakanin tamami (%100) derece III AE vakasidir. RELA
fiizyon pozitifligi gdstermeyen derece I1I AE vaka sayis1 5 iken, 2 adet derece III AE vakasinda
sinyal elde edilememistir. RELA fiizyon pozitifligi ile histolojik derece arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p= 0,462). 6 ST yerlesimli derece I KE vakamizin

sadece 1’inde sinyal elde edilebilmis olup, fiizyon pozitifligi izlenmemistir.

RELA fiizyon pozitif 7 vakanin sadece birinde spesifik morfolojik varyant izlenmemis
olup diger 6’s1 (%86) berrak hiicreli varyanttir. RELA fiizyon pozitif olgular ile morfoloji

(berrak hiicreli) arasinda pozitif yonde, anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0,029).

RELA fiizyon pozitifligi izlenen 7 olgunun 4’ hayattadir; kalan 3 vakanin 1’1 ilk 1 yil
icinde, diger 2’si ilk 5 yil i¢inde eks olmustur. 7 olgunun 1 yillik sagkalim bilgisine, 5 olgunun
da 5 yillik sagkalim bilgisine ulasilabilmistir. Buna goére 1 yillik sagkalim %86, 5 yillik
sagkalim %50 olarak hesaplanmistir. RELA fiizyonu negatif olan ST-EPN grubuna ait 6 hasta
bulunmaktadir; ancak sadece 3’liniin takip bilgilerine ulasilabilmistir. Bu 3 hastadan 1’1
yasamaktadir; ancak sadece 1 yillik takip bilgisi mevcuttur. Kalan 2 hastadan biri 1,5 ay, digeri
ise 1,5 yil iginde kaybedilmistir (1 yillik sagkalim %67). RELA flizyon pozitifligi veya
negatifligi gosteren olgularla sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (log rank= 3,295, p=0,069).

FISH ile break-apart paterninin izlendigi tiim pozitif olgularda immiinohistokimyasal
olarak yaygin, kuvvetli, sitoplazmik ve membranéz LICAM ekspresyonu izlenmistir (%100).
FISH sonucu negatif olan vakalarda L1CAM ekspresyonu da negatiftir. Bunun disinda,
LICAM ile pozitiflik izlenen 2 vakada FISH ile sinyal elde edilememistir. Bu vakalardan biri
ST yerlesimli, papiller varyant derece II KE, digeri ST yerlesimli, berrak hiicreli varyant derece
IIT AE tanilidir. Buna gére L1CAM i¢in duyarlilik %100, 6zgiilliik %100, pozitif prediktif deger
%100 ve negatif prediktif deger %100 olarak hesaplanmistir. FISH sonuglart ile LICAM
sonuglari arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde giiglii, anlamli bir korelasyon saptanmistir
(p=0,001).
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Tim bulgular tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: RELA fiizyon pozitif vakalarin klinik 6zellikleri ve immiinohistokimyasal LICAM
sonugclari

RELA YAS  CIiNSiy LOB TANlI DERECE MORFOLOJi HAYATTA
POZITIF ET MI1?
VAKA
NO
8c 11 E ST KK- | AE 3 BE P P
S

16a 34 E ST Pa AE 3 BE P N

]
b,c
19 7 E ST K AE 3 BE P N
20 57 E ST F AE 3 BE 2 P
21 8 E ST F AE 3 BE P P
23 1 K ST TP AE 3 BE P N

E: Erkek, K: Kadmn, ST: Supratentoryal, PO: Paryetooksipital, KK-S: Korpus kallozum-splenium, Pa: Paryetal, K:
Intrakranyal, F: Frontal, TP: Temporoparyetal, AE: Anaplastik ependimom, B: Bilinmiyor/Belirtilmemis, BE: Berrak hiicreli,
P: Pozitif, N: Negatif

RELA flizyon pozitif 7 olgunun 5’i (%71,4) adjuvan tedavi olarak KT + RT, 1’1 (%14,3)
yalniz RT almis, 1’1 (%14,3) adjuvan tedavi almamistir. KT + RT alan 5 hastanin 3’1 (%60)
sag ve diizenli takiptedir; diger 2’si (%40) sirasiyla ilk 1 yil iginde ve ilk 5 yil i¢inde eks
olmustur. Yalniz RT alan hasta, tan1 aldiktan 4 y1l sonra eks olmustur. Adjuvan tedavi almayan

hasta yasamakta ve takiplerine diizenli devam edilmektedir.

Bulgulara ek olarak; ST yerlesimli 24 vakanin 3’tinde FISH ile gen kopya say1 artis
izlenmistir. Bu 3 vakanin 2’si FISH ile RELA fiizyonu negatif, immiinohistokimyasal olarak
da L1CAM negatif derece III AE vakasidir (Resim 6). Diger vaka ise berrak hiicre morfolojisi
gosteren, RELA flizyon pozitif, LICAM pozitif, derece III AE’dir. PF yerlesimli 4 vakada da
yine FISH ile gen kopya say1 artis1 izlenmistir. Bu 4 vaka da derece II KE vakasi idi.

Niiks vakalarin durumu asagida sirayla 6zetlenmistir:
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Vaka no 16 (16a, b, c): ilk tan1 2013’te verilmis olup vaka, sirasiyla 2014 ve 2015°te
niiks etmistir. Her 3 rezeksiyon materyalinde de hem FISH ile hem de L1CAM ile pozitiflik
saptanmistir. Morfoloji 3 rezeksiyon materyalinde de aynidir; berrak hiicreli varyant derece 111
AE. Ilk tan1 alinan yas 34’tiir; pozitif vakalarin yas ortalamasi, ortanca deger ve yas araligi
verilirken, taninin verildigi yas dikkate alinmistir. Hasta, tan1 aldiktan sonraki ilk 5 yil i¢inde

kaybedilmistir.

Vaka no 8 (8a, b, ¢): Ilk tan1 2013’te olup sirasiyla 2016 basinda ve sonunda niiks
goriilmiistiir. Ik tanmin verildigi rezeksiyonda FISH ile sinyal elde edilememistir; ancak
L1CAM ile immiinpozitiflik izlenmistir. Ilk niiks rezeksiyonda FISH ile sinyal elde edilmistir;
az sayida (<%15) yakin break-apart paterni izlenmis, gergek break-apart paterni goriilmemistir;
bu nedenle vaka fiizyon negatif kabul edilmistir. immiinohistokimyasal olarak L1ICAM ile
fokal, zayif membrandz pozitiflik secilmis; sonu¢ negatif kabul edilmistir. Son niiks
materyalinde FISH ile sinyal elde edilebilmis olup sonug pozitiftir (vaka no 8c); yine bu
materyalde immiinohistokimyasal olarak difiiz, kuvvetli, sitoplazmik ve membranéz L1CAM
pozitifligi izlenmistir. Taninin verildigi vakada spesifik bir morfoloji secilmemisken niikslerde
berrak hiicre degisikligi izlenmistir. Her 3 rezeksiyon materyalinde de tani derece III AE’dir.
[lk tan1 alman yas 11°dir; RELA fiizyon pozitif vakalarnin yas ortalamasi, ortanca deger ve yas
araligr verilirken, taninin verildigi yas dikkate alinmistir. Hasta halen hayattadir; takipleri

devam etmektedir.

Rastgele secilmis 1 AA, 1 OD ve 1 GBM vakasina immiinohistokimyasal olarak
L1CAM antikoru uygulanmistir. GBM vakasinda immiinreaksiyon izlenmezken, AA ve OD
vakalarinda yer yer kuvvetli, yer yer zayif sitoplazmik ve membrandz immiinpozitiflik dikkati

cekmistir.

Vakalara ait FISH ve immiinohistokimya sonu¢ Ornekleri resim 2, 3, 4, 5 ve 6°da

verilmistir.
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Resim 2: ST

, kuvvetli, sitoplazmik ve membrandz pozitiflik, X200, C-RELA

L1CAM ile yaygin

B-

Vaka no 2: Derece |1l AE A-H&E x200

apart paterni

probu ile FISH ¢alisma sonucunda izlenen break
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Resim 3: ST-EPN-RELA &rnegi

Vaka no 21: Berrak hiicreli derece III AE A-H&E x200, B-L1ICAM ile yaygin, kuvvetli, sitoplazmik ve membrandz
pozitiflik, x200, C-RELA probu ile FISH ¢aligma sonucunda izlenen break-apart paterni
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Resim 4: RELA fiizyon pozitif vaka drnegi; yakin break-apart paterni

Vaka no 16b: Berrak hiicreli derece III AE A-H&E x200, B-L1CAM ile yaygin, kuvvetli, sitoplazmik ve membrandz pozitiflik,
X200, C-FISH ile yakin break-apart paterninin agirlikli olarak izlendigi, daha az oranda gergek break-apart igeren patern
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Resim 6: RELA fiizyon negatif vakada gen kopya say artis

Vaka no 1: Derece |1l AE A-H&E x200, B-L1CAM ile negatif boyanma, x400, C-FISH ile negatiflik; break-apart izlenmedi,

%85 oraninda gen kopya say1 artis1 izlendi
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4.4. KLINIK OZELLIKLERE VE FISH SONUCLARINA GORE
PROGNOZ VE SAGKALIM

Hastalarin ulasilabilen takip siireleri 2 ile 106 ay arasinda degismekte olup ortalama
deger 45,1 ay, ortanca deger 41 aydir. 1 yillik sagkalim bilgisine ulasilan 30 vaka (%76,9)
icerisinde 22 vaka yasamaktadir (%73). Kalan 8 hastanin 3’1 (%37,5) ilk 1 yil iginde, 5’1
(%62,5) ilk 5 y1l i¢inde eks olmustur (1 yillik sagkalim %90, 5 yillik sagkalim %64). Olgulari
ST (Grup 1) ve PF (Grup 2) yerlesimli vakalar seklinde gruplandirdigimizda ise ST
yerlesimliler i¢in 1 yillik sagkalim %90, 5 yillik sagkalim %57 olarak hesaplanmistir. PF
yerlesimli vakalar i¢in 1 yillik sagkalim %91, 5 yillik sagkalim %75’tir (Grafik 4). ST
yerlesimli olgularin sagkalimi, PF yerlesimlilere gore daha diisiik bulunmustur. Ancak, ST
yerlesimli olgularla PF yerlesimli olgularin 1 yillik ve 5 yillik sagkalimlart kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (log rank= 1,686, p=0,194).
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Grafik 4: ST (Grup 1) ve PF (Grup 2) yerlesimli ependimomlarin sagkalim grafigi
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ST yerlesimli SE vakalar1 ST-SE, RELA flizyonu saptanan derece III AE vakalari
(derece II KE vakalar1 i¢inde RELA filizyon pozitifligi gosteren vakaya rastlanmamaist1) ST-
EPN-RELA ve kalan RELA fiizyon negatif ST derece Il KE ve |1l AE vakalar1 ST-EPN olarak
gruplanmistir. ST-SE vakalarinin en fazla 36 aylik sagkalim bilgilerine ulasilabilmistir; bu grup
icin 1 yillik sagkalim %100°diir. ST-EPN-RELA grubu icin 1 yillik sagkalim %86, 5 yillik
sagkalim %50’dir. ST-EPN grubuna ait 6 hasta bulunmaktadir; ancak sadece 3’{inlin takip
bilgilerine ulasilabilmistir. Bu 3 hastadan 1’1 yasamaktadir; fakat sadece 1 yillik takip bilgisi
mevcuttur. Kalan 2 hastadan biri 1,5 ay, digeri ise 1,5 yil i¢inde kaybedilmistir (1 yillik
sagkalim %67). PF yerlesimli SE vakasi1 PF-SE, diger vakalar PF-EPN olarak gruplanmustir.
PF-SE vakas1 yasamaktadir ve 46 aydir takiplerine diizenli gitmektedir (1 yillik sagkalim
%100). PF-EPN vakalar igin 1 yillik sagkalim %90, 5 yillik sagkalim ise %71 olarak
hesaplanmistir (Grafik 5). Tek basina ST-EPN ve ST-EPN-RELA grubu alinarak sagkalim
oranlar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamaistir (log rank=
3,295, p=0,069). Ancak tiim entegre tanilar dahil edildiginde, sagkalimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmistir (log rank= 11,717, p=0,02). Buna gore, sagkalimi en
yiiksek grup ST-SE ve PF-SE iken, en diisiik grup RELA flizyon negatif ST-EPN’dir.

Survival Functions
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Grafik 5: Entegre tan1 gruplar ile sagkalim arasindaki iliski
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ST + PF yerlesimli histolojik derece | SE’lerde 1 yillik sagkalim %100’dir. SE
olgularinda, ulagilabilen hastalar iginde en uzun takip siiresi 46 ay olmustur. Bu nedenle 5 yillik
sagkalim orani bu grup icin verilememistir. Derece |l KE’lerde 1 yillik sagkalim %92, 5 yillik
sagkalim %56°dir. Derece III AE’lerde 1 yillik sagkalim %86, 5 yillik sagkalim %64 tiir
(Grafik 6). Goriiniiste derece I SE vakalarinin sagkalimi, derece Il KE ve derece Il AE
vakalarina gore daha iyidir. Ancak derece II KE ve derece III AE vakalari birbiri ile
karsilastirildiginda sagkalim oranlari arasinda anlamli fark goriilmemistir (Grafik 7).
Histopatolojik tani/derece ile yasam verileri birlikte incelendiginde farkli derecedeki vakalar

ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir (log rank= 0,694, p=0,707)
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Grafik 6: Vakalarin histopatolojik tani/derecesi ile sagkalim iliskisi
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Histolojik derece Il ve derece Il vakalarin sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamustir (log rank= 0,003, p=0,954).
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Grafik 7: Histolojik derece Il ve Il vakalar ile sagkalim iligkisi
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ST + PF yerlesimli ependimomlar i¢in kadinlarda 1 yillik sagkalim oran1 %93, 5 yillik

sagkalim oran1 %57°dir. Erkeklerde 1 yillik sagkalim oranit %86, 5 yillik sagkalim orani

%59’dur (Grafik 8). Cinsiyet ile 1 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmamustir (log rank= 0,496, p=0,481).
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Grafik 8: Vakalarda cinsiyet ile sagkalim iliskisi
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ST + PF yerlesimli ependimom vakalarinda 1-3 yas icin 1 yillik sagkalim oran1 %83, 5
yillik sagkalim orani %45°tir. 7-8 yas araligindaki vaka grubu igin takip bilgilerine ulasilan
hastalar i¢inde en uzun takip siiresi 30 aydir (1 yillik sagkalim oran1 %100). 11-17 yas grubu
icin 1 yillik ve 5 yillik sagkalim oran1 %67°dir. 19-64 yas aralifindaki vaka grubu i¢in ise 1
yillik sagkalim orani %100, 5 yillik sagkalim oran1 %67°dir (Grafik 9). Yas gruplari arasinda
klinik agidan en kotli gidis gosteren grubun 1-3 yas grubu oldugu izlenmistir; ancak bu yas
gruplari ile sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (log rank=
2,753, p= 0,431). Yas gruplarin1 1-18 yas ve 19-64 yas olarak ikiye ayirdigimizda ise yas
gruplar i¢in sirastyla 1 yillik sagkalim oranlar1 %79 ve %100, 5 yillik sagkalim oranlari ise
%50 ve %75 olarak hesaplanmistir (Grafik 10). 18 yas alt1 grupta 1 yillik ve 5 yillik sagkalim
oranlari, 18 yas istii gruba oranla daha diisiiktiir. Ancak yas gruplar ile sagkalim oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir (log rank= 0,826, p= 0,364).
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Grafik 9: Vakalarda yas gruplari ile sagkalim iliskisi
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Grafik 10: 18 yas alt1 ve 18 yas listii gruplarda yas ile sagkalim iligkisi

ST yerlesimli ependimom olgularindan takip ve tedavi bilgilerine ulasilabilen 19
hastanin 3’1l adjuvan tedavi olarak sadece RT, 11’1 KT + RT almistir. Cerrahiden sonra ek
tedavi almayan 5 hastanin 3’1 derece I SE, 1’1 derece II KE, 1’1 derece III AE tanili olup 5’1 de
diizenli olarak takip edilmektedir. Adjuvan tedavi olarak sadece RT alan 3 hastanin 2’si (%67)
eks olmustur; 1’1 (%33) 3 yildir diizenli takip edilmektedir. Eks olan hastalarin ikisi de derece
IIT AE vakasi olup biri ilk 1 y1l i¢inde, digeri ilk 5 y1l i¢inde kaybedilmistir. Hayatta olup diizenli
takip edilen hasta papiller varyant derece II KE tanilidir. KT + RT alan 11 hastanin 4’1 (%36)
eks olmus; 7’si (%64) diizenli takip edilmektedir. Eks olan hastalarin ikisi berrak hiicreli
varyant derece III AE tanili, diger ikisi derece 11 KE tanili olup biri ilk 1 yil i¢inde, diger ticii
ilk 5 y1l icinde kaybedilmistir. Hayatta olup diizenli takip edilen 7 vakanin 6’s1 derece I1I AE,
I’1 derece II KE’dir.

PF yerlesimli ependimom olgularindan takip ve tedavi bilgilerine ulasilabilen 11
hastanin 5’1 adjuvan tedavi olarak sadece RT, 4’ii KT + RT almistir. Cerrahiden sonra ek tedavi
almayan 2 hasta da diizenli olarak takiplerine devam eden, niikssiiz, derece II KE tanilidir.
Adjuvan tedavi olarak sadece RT alan 5 hastanin 1’1 derece I SE, 1’1 derece III AE, 3’{i derece

IT KE tanil1 olup hepsi hayattadir; takiplerine devam edilmektedir. KT + RT alan 4 hastanin 2’si

68



(%50) eks olmustur. Eks olan vakalar derece II KE vakalar1 olup biri ilk 1 y1l i¢inde, digeri ilk
5 yil i¢inde kaybedilmistir. Hayatta olan diger 2 vaka ise derece III AE tanilidir; biri diizenli
takiplerine devam etmektedir, digeri ise takip disidir.
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5. TARTISMA

Ependimomlarin SSST i¢indeki goriilme siklig1 %6,8’dir. 3 yasin altindaki ¢ocuklar
icin bu oran %30’a ¢ikmaktadir (1). Bolimiimiiziin kayit sisteminden 2011 - 2017 yillar
arasinda tan1 almig difiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorler (DA/AA, OD/AOD, GBM,
DOHG, OA), diger astrositik tiimorler (PA, PMA, SEGA, PXA) ve ependimal tiimorler
taranmis ve tim SSST’nin tanilarin1 kapsamasa bile kabaca bir oran verilmek istenmistir. Bu
yillar i¢in boliimiimiizdeki ependimomlarin bu tiimoérlere orant %7-17 arasinda degismekte
olup ortalama %11°dir. Buldugumuz oran, literatiirde verilenden yiiksektir. Ciinkii oran
verirken, boliimiimiizde tani alan glial dig1t SSST dahil edilmemistir. Bu timoérlerin de dahil

edildigi takdirde oranlarin, literatiirdeki oranlarla benzer ¢ikacag diisiiniilmiistiir.

20. ylizyilin baglarinda ilk kez Bailey ve Cushing tarafindan olusturulan SSST’nin
histopatolojik siniflamasi 21. ylizyilin basina kadar gecerli olduysa da, 21. ylizyilin basindan
itibaren genetik ve molekiiler ¢alismalarin ivme kazanmasi ile bu siniflamanin yetersiz kaldigi
ve glincellenmesi gerektigi anlasilmistir. Molekiiler ve genetik ¢alisma sonuglariin SSST
siniflamasina kazandirillarak entegre bir taninin verilmesi hem patologlar arasi tani
uyumsuzlugunu azaltacak, hem de bunlara uygun tedavi yontemlerinin gelistirilmesine 6n ayak
olacaktir. Ayrica, baz1 genetik ve molekiiler degisikliklerin prognostik degeri oldugu da
gosterilmistir. 2016’da yayimlanan DSO’niin son siniflamasinda basta difiiz glial tiimorler

olmak tizere bir¢ok tiimér grubunda taniyla ilgili revizyonlara gidilmistir (1,2).

Ependimomlar i¢in 2000’li yillarin basindan itibaren bir¢ok genetik ve molekiiler
caligma yapilmistir. 2006’da Mendrzyk ve ark. intrakranyal ependimomlarda 1q kazanimi ile
rekiirrens arasindaki iliskiden bahsetmisler, EGFR ekspresyon artisin1 da kotii prognostik
belirteg olarak degerlendirmislerdir (61). 2010°da Korshunov ve ark. da 1q kazanimina ek
olarak CDKN2A’nin homozigot delesyonunun koétii prognostik  belirteg  oldugundan
bahsetmisler, kromozom 9, 18, 15q kazanimi ve 6 kaybinin iyi prognoz gostergesi olduguna
deginmislerdir (62). Witt ve ark. 2011°de PF yerlesimli ependimomlar1 incelemisler, PF-EPN-
A’nin 19 kazanimi gosterdigini ve daha dengeli genomik yapiya sahip oldugunu, ancak klinik
acidan ¢ok daha kotii gittigini, PF-EPN-B’nin ise ¢ok fazla sayida sitogenetik anomali iceren

daha heterojen bir grubu temsil ettigini gostermislerdir (63).

Yao ve ark.’m 2011°de yaymnlanan makalesinde, o giine kadar yayinlanan,
ependimomlarin yapisini ¢gézmeye yonelik ¢calismalar 6zetlenmis ve bu tiimorlerin heterojenligi

anlasilmaya baslanmigtir (134). Bu makalede ependimomlarin Li-Fraumeni sendromu ya da
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Turcot sendromu gibi ailesel sendromlarla iliskili olabilecegi, SP ependimomlarin ise 22q
delesyonuna eslik eden Norofibromatozis tip 2 ile birlikte goriilebilecegi belirtilmistir.
Ependimomlarda goriilen sitogenetik degisikliklere de deginilmis; ozellikle ¢ocukluk cagi
tumorlerinde siklikla 1p, 2, 3, 6/6q, 9p, 13q, 17 ve 22 kaybu ile 1q, 5, 7, 8, 9, 11, 18 ve 20
kazanimi saptandigi agiklanmustir (113,134). Molekiiler ve genetik degisiklikler alt bagliginda,
Mendrzyk ve ark.’in (61) yayminda soz edilen 1q kazanimi ve EGFR ekspresyon artigina
deginilmis, Korshunov ve ark.’in altini ¢izdigi CDKN2A’nin delesyonunun prognoza
etkilerinden bahsedilmistir (134). Ayrica, 2018’de Almeida Magalhaes ve ark.’mn (83) da
tizerinde durdugu NOTCH1, NOTCH4 ve JAGL1 gibi Notch sinyal yolagindaki reseptor ve
ligandlarinin 6zellikle ST yerlesimli ependimom tiimorgenezindeki roliine dikkat cekilmistir
(134). 2019°da Gessi ve ark.’in (79) ¢alismasinda da yer alan hTERT ekspresyonunun
ependimomlarda tiimor progresyonu ve rekiirrensini olumsuz yonde etkiledigi goriisi
desteklenmistir (134). Tesadiifen saptanan SV40 viriist ile ependimom iliskisi irdelenmis ve
bu virtisiin, NOTCH1 ekspresyon artigini tetikleyerek onkogenik transformasyonu indiikledigi
vurgulanmistir (134,135).

2005°te Taylor ve ark. ependimom tiimor grubunun kaynaklandigimi diistindiikleri radial
glial hiicrelerin 6zelliklerini arastirirken, ST, PF ve SP ependimomlarin birbirlerinden farkli
genetik ozellikler tagidigimi gostermislerdir (118). Johnson ve ark. da 2010°da yayimladiklart,
204 timor orneginde kopya sayr degisikliklerini belirledikleri yayinlarinda ependimomlarin
ST, PF ve SP olmak tiizere farkli ozellikler tasiyan 3 grup oldugu bilgisine katkida
bulunmuslardir (115). Yao ve ark. da bu 2 calismadan bahsetmis ve intrakranyal
ependimomlarin daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda goriildiigiini, 1q kazanimi, 6q kaybi, CDKN2A
delesyonu, NOTCH ve EPHB-EPHRIN sinyal yolak aktivasyonunun eslik ettigini ve koti
prognoz gosterdiklerini; SP ependimomlarin ise eriskinlerde goriildiigiinii, bunlara kromozom
7 kazanimi, 22/22q kaybi, NF2 mutasyonu ve HOX ailesi transkripsiyon faktorlerinin eslik
ettigini ve bu grubun iyi prognoz gosterdigini eklemislerdir (134).

Bu tarihten itibaren ependimomlarla ilgili yapilan caligmalarda tiiméorler yerlesim
yerlerine gore ST, PF ve SP olmak iizere 3 gruba ayrilarak incelenmislerdir. 2013’te
Raghunathan ve ark. her bir grup i¢in, sagkalima etki ettigi diisiiniilen mitoz artis1i, MVP, nekroz
gibi histomorfolojik faktorleri arastirmiglar, her 3 grup igin tek ortak etkeni MVP olarak
tanimlamiglardir (64). 2014 yilinda Pietsch ve ark. (15) ile Parker ve ark. (13) az sayidaki ST
yerlesimli ependimom vaka serilerinde 11. kromozom {izerinde yer alan C11lorf95-RELA

fiizyonunu tanimlamislardir. 2015 yilinda Pajtler ve ark. ST, PF ve SP yerlesimli 500
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ependimomdan olusan genis vaka serisinde yaptiklari genetik ve molekiiler incelemeler
sonucunda, her bir lokalizasyon igin 3’er alt grup olusturmuslardir (9). Bunlar, her 3 grup igin
sirastyla; ST-SE, ST-EPN-RELA, ST-EPN-YAP1, PF-SE, PF-EPN-A, PF-EPN-B, SP-SE, SP-
MPE ve SP-EPN’dir (9). Pajtler ayrica her alt grup i¢in yas ve cinsiyet dagilimi, histomorfoloji
ve sagkalim gibi 6zelliklere de deginmis; en kotii prognoza sahip 2 grubun PF-EPN-A ve ST-
EPN-RELA oldugunu belirtmistir (9). Bu tarihten itibaren Malgulwar ve ark. (69), Fukuoka ve
ark. (78), Gessi ve ark. (79), Lillard ve ark. (16), Sasaki ve ark. (14), Matsumoto ve ark. (17),
Pages ve ark. (18) da ST yerlesimli ependimomlarda C11orf95-RELA fiizyon varligini
arastirmug, pozitif vakalarin klinik, demografik, histomorfolojik 6zellikleri tizerinde durmuslar
ve sagkalim analizi yapmiglardir. Daha onceki ¢alismalarin aksine, Lillard ve ark. pediatrik
ependimomlari kapsayan ¢alismalarinda, ST-EPN-RELA grubu hastalarin sagkalimlarini diger
ST yerlesimli ependimomlardan daha yiiksek bulmuslardir (16). Matsumoto ve ark. ise kortikal
yerlesimli ependimomlarin, RELA fiizyon pozitifligi gosterse bile, ST yerlesimli
ependimomlara gore daha iyi klinik gidis gosterdigini ifade etmislerdir (17). Yapilan tiim bu
arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikmis 9 anatomik, molekiiler ve genetik alt gruptan sadece biri
2016 DSO SSST siniflamasinda ayr1 bir varyant olarak yer almistir: RELA fiizyon pozitif

ependimom.

2016 DSO SSST siniflamasina goz attigimizda difiiz glial timérler grubuna, molekiiler
ve genetik degisikliklerin adapte edilebildigini gormekteyiz. Ancak, 2000°1i yillarin bagindan
itibaren yapilan, yukarida siraladigimiz birgok caligmaya ragmen ependimal tiimorler igin
diagnostik, prognostik ve prediktif agilardan tatmin edici bir siniflama heniiz kabul
gérmemistir. Bunun nedenlerinden biri, ependimal tiiméor insidansinin, difiiz glial tiimdorlere
oranla ¢ok daha az olmasindan dolayi, yapilan calismalarin kisith sayida vaka grubu
icermesidir. Bir diger neden de, ependimomlarin heterojenligi ve biinyesinde barmdirdigi ¢ok
cesitli genetik ve molekiiler degisiklik olabilir. Bu genetik ve molekiiler cesitlilikten
hangilerinin diagnostik, prognostik ve prediktif acidan anlamli oldugunu saptayabilmek zor ve
zahmetlidir. Bu siniflamaya dahil edilen RELA flizyon pozitif ependimom grubunun da

prognostik acidan siniflamaya katkisi tartigmalidir.

Calismamizda, 2011 - 2019 yillarn1 arasinda, Istanbul Universitesi — Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali’nda tan1 almig, ST ve PF yerlesimli derece
I, 11 ve I1l ependimomlarda FISH ile RELA fiizyon pozitifligi aragtirilmistir. Yine bu vakalara
immiinohistokimyasal olarak LICAM calisilmis ve RELA fiizyon pozitifligi ile uyumuna

bakilmistir. Yas, cinsiyet, morfoloji, histolojik derece, tan1 ile RELA fiizyon pozitifligi arasinda
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korelasyon olup olmadig istatistiksel olarak hesaplanmistir. RELA flizyon pozitifligi, yas,
cinsiyet, timoriin yerlestigi bolge (ST, PF), histolojik derece ve bolgelere gore verilen entegre

tanilarin sagkalim oranlar1 gézden geg¢irilmistir.

Delgado-Lopez ve ark. ependimomlarin diger glial tiimorlere kiyasla daha nadir
goriilmeleri nedeniyle, ¢calismalarin tek bir merkeze ait vakalar ile yapilmasindan ziyade birkag
merkezden vaka toplanarak yapilmasmin daha anlamli olacagini savunmuslardir (81). Bizim
calisgmamiz 2011 - 2019 yillar1 arasindaki genis bir donemi kapsamakta olsa dahi, 24 ST ve 15
PF olmak iizere 39 vaka serisinden olusmaktaydi. Ornek literatiirlerdeki ST yerlesimli vaka
sayilarina baktigimizda da goriiyoruz ki; Pietsch ve ark. (15) 19 vaka, Parker ve ark. (13) 21
vaka, Malgulwar ve ark. (69) 47 vaka, Fukuoka ve ark. (78) 38 vaka, Gessi ve ark. (79) 42 vaka,
Sasaki ve ark. (14) 29 vaka, Pages ve ark. (18) 34 vaka, Matsumoto ve ark. (17) 8 kortikal vaka
iizerinden calismalarin1 sonuglandirmis ve yayinlamislardir. Bu caligmalarda da goriildiigi
iizere, ST yerlesimli vaka sayilar1 8 ile 47 arasinda (ortalama: 30 vaka) degismektedir.
Calismamizdaki ST yerlesimli vaka sayisi bu araliktadir. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarinin

degerlendirilebilir oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamiza 2011 Oncesi vakalar1 dahil etmedik. Arsivde bekleme stiresi 10 yil1 asan
vakalarda FISH calismasinin basarisiz olacagini 6ngordiik. Tekrarlanan FISH calismalarina
ragmen, 24 ST ependimom vakasinin 7’sinde (%29), 15 PF yerlesimli ependimom vakasinin
6’sinda (%40) sinyal elde edemedik. Sinyal elde edilemeyen toplam 13 vakadan 2’si 2011, 2’si
2012, 1°1 2014, 2’s1 2015, 4’11 2016 ve 2’si 2017 yilinda tani almistir. Daha yakin tarihte tani
almis olgular i¢in, sinyal elde edilememesinin nedeninin, dokunun kendisine ait tespit sorunu

oldugunu diisiindiik.

DSO 2016 SSST simiflamasina gore RELA fiizyon pozitifligi, 6zellikle pediatrik ¢agda,
ST yerlesimli derece II ve 11T ependimomlarin %70’inde goriilmektedir (1). Parker ve ark. 21
ST ependimom vakasinda RELA filizyon pozitiflik oranin1 %67 bulmuslardir (13). Malgulwar
ve ark. (69) 47 ST ependimom vakasi ile yaptiklari ¢alismada bu oran1 %57,1, Pietsch ve ark.
(15) 19 ST ependimom vakasinda %74, Fukuoka ve ark. (78) 29 ST ependimom vakasinda
%69, Gessi ve ark. (79) 42 ST ependimom vakasinda %40, Sasaki ve ark. (14) 29 ST
ependimom vakasinda %66, Pagés ve ark. (18) 34 ST ependimom vakasinda %71 olarak
saptamislardir. Benzer ¢alismalarda goriildiigii tizere ST ependimom vakalari iginde RELA
flizyon pozitiflik oran1 degiskenlik (%40-%74) gostermektedir. Biz de ¢alismamizda, sinyal
elde edebildigimiz 13 vaka i¢in bu oran1 %54 olarak bulduk. Buldugumuz oran, literatiirde

benzer sayida oranlar iceren vakalar ile paralellik gdstermekteydi.
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Lillard ve ark. ise pediatrik ¢agda tan1 almis 73 ST yerlesimli ependimom vakasinin
51’inde FISH ile RELA fiizyonu arastirip, 34’tinde RELA fiizyonu, 8’inde C110rf95 yeniden
diizenlenmesi saptamislar, pediatrik ¢ag icin RELA fiizyon pozitiflik oranini %67 olarak
belirlemislerdir (16). Bizim ¢alismamizda, pediatrik ¢agdaki ST yerlesimli olgularda ise RELA
flizyon pozitiflik oran1 %42 idi.

Caligmamizda PF yerlesimli, sinyal elde edilebilen 10 olgunun hic¢birinde RELA fiizyon
pozitifligi goriilmemistir. Literatiirde de benzer sekilde Parker ve ark. (13) 64 PF yerlesimli
ependimom vakalarinin hi¢birinde, Malgulwar ve ark. (69) 23 PF yerlesimli ependimom

vakalarinin higbirinde RELA flizyon pozitifligi saptamamuslardir.

4 adet ST yerlesimli derece I SE vakamizin higbirinde RELA filizyon pozitifligine
rastlamadik. DSO 2016 siiflamasina gére RELA fiizyon pozitifligi, ST yerlesimli derece II ve
I ependimomlarda bildirilmistir; derece I vakalarda fiizyon pozitifligi bildirilmemistir (1).
Benzer sekilde Malgulwar ve ark. 6 SE ve 4 MPE’den olusan 10 adet derece I ependimomda
RELA fiizyon pozitifligi saptamamislardir (69). PF yerlesimli ependimom vakalarimizda ve ST
yerlesimli derece I SE vakalarimizda RELA fiizyon pozitifligi bulunmamasi, literatiir

bilgileriyle uyumludur.

7 adet ST-EPN-RELA vakamizin tamami derece III AE tanilidir. Geriye kalan 7 adet ST
yerlesimli, derece III AE tanili vakamizin 5’1 RELA flizyonu géstermezken, 2’sinde sinyal elde
edilememistir. 6 adet ST yerlesimli, derece II KE vakasinin sadece 1’inde sinyal elde
edilebilmis ve fiizyon pozitifligi izlenmemistir. Bu nedenle, histolojik derece/tan: ile RELA
flizyon pozitifligi arasindaki iliski, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak, bizim
calismamiza paralel olarak Sasaki ve ark. 29 ST yerlesimli ependimom vakasi ile yaptiklart
calismada saptadiklart 19 RELA filizyon pozitif vakanin tamaminin derece III AE vakasi
oldugunu bildirmistir (14). Fukuoka ve ark.’in 29 ST yerlesimli ependimom iginde fiizyon
pozitifligi saptadigi 20 vakanin da tamami derece III AE’dir (78). Gessi ve ark.’in ¢aligmasinda
17 ST-EPN-RELA vakasimin 16’st (%94) derece III AE, 1’1 (%6) derece 11 KE’dir (79).
Malgulwar ve ark.’in ¢alismasinda ST-EPN-RELA vakalarinin %81,5’i derece III AE tanilidir
(69). Dolayistyla, ¢alismamizla birlikte literatiirdeki 6rneklere baktigimizda, ST-EPN-RELA
grubu vakalarinda derece III AE tanili olgularin baskinligi dikkati ¢ekmekte, derece II KE
vakalarinda RELA fiizyon pozitifligi daha az goriilmektedir.

Parker ve ark.’in (13) 2014’teki yaymindan itibaren giiniimiize kadar, ST yerlesimli
ependimom vakalarinda, RELA genini i¢eren 8 farkli fiizyon tipi (tip 1 - tip 7 ve varyant tip)
tanimlanmistir. C11orf95 ile RELA genlerine ait farkli ekzon boélgelerinin filizyonlariyla
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karakterize olan bu tiplerden ilk 7’si Parker ve ark. tarafindan tanimlanmis olup sirasiyla su
sekildedir: C110rf95 ekzon 2 ile RELA ekzon 2’nin fiizyonundan olusan tip 1, C110rf95 ekzon
3 ile RELA ekzon 2’nin fiizyonundan olusan tip 2, C110rf95 ekzon 3 ile RELA ekzon 3’iin
flizyonundan olusan tip 3, C11orf95 ekzon 2 ile RELA ekzon 3’iin flizyonundan olusan tip 4,
Cl1orf95 ekzon 4 ile RELA ekzon 1’in fiizyonundan olusan tip 5, C110rf95 ekzon 4 ile RELA
ekzon intron 1-2’nin fliizyonundan olusan tip 6 ve RELA ekzon 1 ile RELA ekzon 3’iin
fiizyonundan olusan tip 7 (13). Gessi ve ark. tip 1 ve tip 7 6zelligindeki olgulara katkida
bulunmus, C110rf95 ekzon 4 ile RELA intron 3 arasindaki fiizyonun goriildiigli vakalariyla da
8. tip olan ‘varyant tip’i tamimlamislardir (79). De Sousa ve ark. RELA fiizyon pozitifligi
gosteren derece II KE olgusunda 9. bir varyant tanimlamis ve daha 6nce tanimlanmis diger
flizyon tiplerinden bahsettikleri bir literatiir derlemesi yaymlamislardir (136). Bu yayinlarinda
bahsettikleri yeni varyantta, C11orf95 ile RELA geni arasinda LOC105369347 kodlu ek bir
bolge saptanmig, fiizyon tipine C110rf95-LOC-RELA adi verilmistir (136). RELA fiizyon
tiplerini saptayabilmek i¢in RT-PCR tekniginin kullanilmasi gerekmektedir. Break-apart
dizaynindaki FISH problart ile bu tipleri saptamak miimkiin olmadigindan, RELA fiizyon
pozitif vaka grubumuzu olusturan tipleri saptayamadik. Flizyon dizaynindaki problar ile bu
tipler saptanmaya calisildig1 takdirde, her bir tip igin farkli prob gelistirilmesi gerekecektir.
Ancak break-apart dizaynindaki FISH problari, tim bu fiizyon tiplerini kapsadigi igin

uygulanmas1 hem daha ekonomik, hem de daha kolaydir.

KE ve AE’lerin, 3 farkli histopatolojik varyanti mevcuttur: papiller ependimom, berrak
hiicreli ependimom ve tanisitik ependimom (1). Berrak hiicreli ependimomlarin daha ¢ok ST
bolge ependimomlarinda goriildiigii ve olumsuz prognostik deger tagidigi bildirilmektedir (1).
Bizim g¢alismamizda, ST + PF yerlesimli 39 vaka iginde 14 vakada (%36) berrak hiicre
morfolojisi saptanmigtir. Bunlarin 10°u (%71) ST bolgede, 4’1 (%29) PF bolgesinde yerlesim
gostermektedir. ST yerlesimli 10 berrak hiicre morfolojisi gosteren vakanin 7’si (%70) derece
Il AE, 3’1 (%30) derece 11 KE taniliydi. PF yerlesimli 4 berrak hiicre morfolojisi gdsteren
vakanin 2’si (%50) derece III AE, 2’s1 (%50) derece II KE taniliydi. Literatiirle uyumlu olarak

berrak hiicreli varyant ependimomlarimizin ¢ogunlugu ST yerlesimliydi.

7 ST-EPN-RELA vaka grubumuzun 1’1 spesifik morfoloji sergilemezken, diger 6’s1
(%86) berrak hiicreliydi. Berrak hiicre morfolojisi ile RELA filizyon pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde bir korelasyon mevcuttu (p= 0,029). Parker ve ark. da benzer
sekilde Cl1orf95-RELA translokasyonlu tiim vakalarinda berrak hiicre morfolojisini
gozlemlemiglerdir (13). Pietsch ve ark. (15) RELA fiizyon pozitif vakalarinin bazilarinda,
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Sasaki ve ark. (14) 19 RELA fiizyon pozitif vakanin 14’iinde (%74), Malgulwar ve ark. (69)
%70,3’linde berrak hiicre morfolojisini saptamislardir. Gessi ve ark. 6zellikle pediatrik grupta
berrak hiicreli degisiklik gosteren vakalarda RELA fiizyon pozitifligine dikkat ¢ekmislerdir
(79). Neumann ve ark., ST yerlesimli 6 adet berrak hiicreli ependimom vakalarinin tamaminin
RELA fiizyon pozitifligi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (84). RELA fiizyon pozitifligi
gosteren olgularimizin biiylik ¢ogunlugunun berrak hiicreli morfolojiye sahip olmast hem

istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0,029), hem de literatiir bilgileriyle uyumludur.

RELA fiizyon pozitif vakalarimizin yas aralig1 1 ile 57 arasinda degismekte olup ortanca
deger 8, ortalama deger 17,9 olarak hesaplanmistir. Olgularimizin %71°1 pediatrik ve adolesan
cagda olup, %29’u eriskindir. Literatiirde, bulgularimiza uygun sekilde RELA fiizyon
pozitifliginin ¢ogunlukla infantlarda ve ¢ocuklarda olmak iizere, eriskinlerde de goriilebildigi
bildirilmistir (77). Benzer ¢alismalara goz attigimizda; Malgulwar ve ark.’in vakalarinin yas
ortalamasi 9 olup hastalarin %81,4’1i pediatrik ¢agda, %18,5°1 erigkindir (69). Sasaki ve ark.’in
caligmasinda yas araligi 1 ile 64 arasinda olup, eriskin popiilasyon oran1 %44, ortanca yas ise
13°tiir (14). Vakalarimiz igin yas gruplari (18’den kiigiik ve 18’den biiyilik olmak {tizere) ile
RELA fiizyon pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamustir. Bu bulgu
literatlirdeki, RELA fiizyon pozitifliginin hem ¢ocukluk caginda hem de eriskin donemde

goriilebilmesi bilgisiyle uyumludur.

Calismamizda RELA fiizyon pozitif olgularin %86’s1 erkek, %14’ kadindir. RELA
fiizyon pozitifligi ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde, giiclii bir iliski
saptanmigtir (p= 0,015). Pajtler ve ark.’in yaptigi 500 vakalikk c¢alismada da, bizim
bulgularimiza paralel olarak, 88 ST-EPN-RELA vakasinin cogunu erkek hastalar
olusturmaktaydi (137). Gerstner ve ark.’in yayinladigi makalede de ST-EPN-RELA
vakalarinda erkek cinsiyet baskinligindan s6z edilmistir (77). Calismamizdaki ST-EPN-RELA
vaka grubundaki erkek cinsiyet baskinligi, literatiir bilgileriyle uyumludur. Ancak benzer
caligmalardan birinde farkli bir bulgu mevcuttur; Pietsch ve ark. literatiirdekinin ve bizim
bulgularimizin aksine, RELA flizyon pozitif 14 adet olgunun tamaminin kadin oldugunu
belirtmislerdir (15).

RELA flizyon pozitifligi gosteren vakalarimizin 2’si frontal lobda, digerleri ST bolgede
farkli lokalizasyonlarda yerlesim gostermektedir. Niikslerle giden ve tiim niiks materyallerinde
RELA flizyon pozitifligi saptanan vakamizda (vaka no 16) da son niiks materyali frontal lob
lokalizasyonludur. Benzer sekilde Sasaki ve ark. flizyon pozitif olgularinin gogunun frontal lob

yerlesimli oldugunu belirtmislerdir (14). Matsumoto ve ark. § kortikal ependimom vakalarinin
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4’{iniin frontal lob yerlesimli oldugunu, frontal lob yerlesimli vakalarin 1’inde RELA fiizyon
pozitifligi saptadiklarini belirtmisler, farkli merkezlerde tan1 almis 84 kortikal ependimom igin

de en sik lokalizasyonun frontal lob oldugunu eklemislerdir (17).

RELA fiizyon pozitifligini saptamanin en kolay ve kesin yolu, break-apart probu ile
FISH c¢alismasidir (1). Calismamizda FISH pozitif vakalarin tamaminda L1CAM
immiinpozitifligi saptanmis, FISH negatif vakalarin tamaminda da LICAM, negatif olarak
izlenmistir. Bunun disinda, LICAM ile immiinpozitiflik gdsteren 2 vakanin FISH ¢aligmasi
sonucunda sinyal elde edilememistir. Boylece, FISH ve immiinohistokimya sonuglari arasinda,
istatistiksel olarak pozitif yonde, ¢ok gii¢lii bir korelasyon saptanmis (p= 0,001);
immiinohistokimyasal olarak LICAM’in hem duyarliligt hem de o6zgiilliigii %100 olarak
bulunmustur. Benzer sekilde Sasaki ve ark.’in RELA fiizyon pozitif vakalarinin timii LICAM
ile pozitiflik gostermis ve dolayisiyla LICAM igin duyarhiligt %100 bulmuslar, ancak
ozgilligi %95 hesaplamislardir (14). Malgulwar ve ark. fiizyon pozitif vakalarinin %79’ unda,
L1CAM porzitifligi gézlemlemislerdir (69). Gessi ve ark. ise LICAM ig¢in duyarliligi %94,
Ozgilligl %76 olarak agiklamiglardir (79). Matsumoto ve ark.’in 5 RELA flizyon pozitif
kortikal ependimom vakalarinin 4’tinde L1ICAM ekspresyonu saptanmistir (17). Bu nedenle,
FISH ¢alismas1 olmaksizin, sadece immiinohistokimyasal L1CAM pozitifligi ile RELA fiizyon
pozitif ependimom tanist vermek riskli olabilir. Ancak, FISH c¢alisma olanagi olmayan
merkezler i¢in immiinohistokimya ile yaklasim yapilabilir; LICAM ile pozitiflik saptanan ST
ependimomlar i¢in RELA fiizyon pozitifligi agisindan FISH ile taniy1r dogrulayabilecek bir

merkeze yonlendirilebilir.

Calismamizda; FISH sonuglar ile immiinohistokimyasal L1CAM arasindaki korelasyon
literatiir bilgileriyle ortiigmektedir. Hatta, LICAM i¢in belirttigimiz duyarlihk ve 6zgilliik
oranlari, literatiirdeki birgok caligmaya gore cok daha yiiksektir. Yukarida bahsettigimiz 4
calismada RELA fiizyon pozitifligine, break-apart probu kullanarak FISH teknigiyle bakan tek
calisma Sasaki ve ark.’in (14) calismasidir ve kullandiklari LICAM antikoru, bizim
calismamizdakiyle ayni klona sahiptir. Calismamizda, L1CAM igin belirledigimiz duyarhlik
ve Ozgiilliige en yakin oranlarin bu c¢aligmaya ait olmasinda bu durumun pay olabilecegini
diistindiik. Diger 3 calismada RELA fiizyon pozitifligini belirlemek icin PCR teknigi
kullanilmistir (17,69,79). Gessi ve ark. (79) bizim ¢alismamizdakiyle ayni klona sahip LICAM
antikorunu kullanmiglar, Matsumoto ve ark. (17) ise farkli bir klonu tercih etmislerdir.
Sonuglarimiz arasindaki farkliliklarda, RELA fiizyon genine bakilan teknigin ve L1CAM

antikorunun klonunun degismesinin etkisi olabilecegini diisiindiik.
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RELA flizyon pozitifligi; 11. kromozomda, ayn1 gen lokiisiinde (11q13.1) bulunan, NF-
kB yolagmin aktivasyonundan sorumlu RELA geni ile islevi bilinmeyen C11orf95 geninin
translokasyonu ile karakterizedir. FISH ile flizyon pozitifligi degerlendirilirken,
kromozomlardan birinde normal patern (sar1 renk, break-apart yok) izlenirken, digerinde RELA
genini temsil eden yesil ve turuncu sinyaller birbirinden ayrilmistir (break-apart mevcut).
Break-apart paterni degerlendirilirken, birbirinden ayr1 duran yesil ve turuncu sinyaller
arasindaki uzakligm, bir sinyalin en az 2 kati biyiikligiinde olmasi beklenmektedir.
Calismamizda, break-apart paterninin izlendigi pozitif vakalarda bu uzaklik karsilanmisken, ek
olarak her iki sinyalin birbirinden ayr1 durdugu, ancak uzakligin 2 sinyal biiyiikliigiinden daha
az Olciildiigli durumlar dikkati ¢ekmistir (yakin break-apart). Degerlendirme yapilirken, yakin
break-apart paternleri de sayima dahil edilmelidir. Ciinkii hem C110rf95, hem de RELA geni,
ayn1 kromozom iizerinde bulunmaktadir. Bu nedenle, bu bolgede kirilma meydana geldigi
takdirde, FISH degerlendirmesinde bazi kesitlerde birbirinden ayr1 haldeki yesil ve turuncu
sinyallerin daha yakin goriilmesi muhtemeldir. Benzer g¢alismalarda, farkli ticari problar
kullanilmigsa da, hepsi break-apart dizaynindaki problardir (13,14,18,78,133). Literatiirde,
FISH degerlendirmesi i¢in, yesil ve turuncu sinyallerin birbirinden ayr1 durmasinin pozitiflik
anlamina geldigi ifade edildiyse de belirli bir uzaklik tariflenmemistir (1,13,14,18,78,133).
Bizim c¢alismamizdakine benzer bir paternden bahseden bir g¢alismaya da literatiirlerde

rastlanmamaistir.

RELA fiizyon pozitif 7 vakamizin 3’{inde, sadece gercek break-apart paterniyle yapilan
degerlendirmede oran, esik deger olarak belirlenen %15’in altinda kalmaktaydi; buna eklenen
yakin break-apart ile birlikte oran %15°1 agsmaktaydi. Her 3 vaka da L1CAM ile yaygin ve
kuvvetli pozitiflik géstermekteydi. Bu nedenle vakalar RELA flizyon pozitif olarak kabul
edildi. LICAM ile FISH sonuglarimiz arasindaki gii¢lii korelasyonun buna bagli olabilecegi

diistiniildii.

Parker ve ark. ST-EPN-RELA grubunda, 11. kromozomda, C1lorf95-RELA
translokasyonu disinda, kromotripsise bagli olarak bircok farkli genetik degisikligin de agiga
ciktigini gostermislerdir. Ozellikle de ST-EPN-RELA grubu vakalarinin %43 {inde dramatik
sekilde gen kopya say1 degisikligi gozlemlediklerini; ancak diger 8 molekiiler alt grupta bu
degisikliklere rastlamadiklarini ifade etmislerdir (13). Bizim ¢alismamizda, FISH teknigi ile
sinyal alinabilen 26 vakanin 7’sinde gen kopya sayisi artis1 izlenmistir. Ancak Parker ve ark.’in
bulduklarinin aksine bu 7 vakadan sadece 1’1 (%14) ST-EPN-RELA vakasiydi; 2’si (%29)
RELA filizyon negatif ST-EPN, 4’1 (%57) PF yerlesimli derece II KE tanili vakalardi.
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Calismamizda, RELA fiizyon pozitif vakalar icinde gen kopya sayisi artis1 goriilme oran1 %14
olarak hesaplandi. Witt ve ark. PF-EPN-B grubunda, PF-EPN-A grubuna oranla ¢ok daha fazla
gen kopya say1 degisikligi, kromozom kazanimi ya da kayb1 goriildiiglini bildirmistir. Ayrica
PF-EPN-B grubu hastalarin daha ¢ok ergenlik caginda ve erigkin yastaki hastalar oldugunu, PF-
EPN-A grubunu ise infantlarin ve kii¢lik cocuklarin olusturdugunu belirtmislerdir. Ek olarak
PF-EPN-A grubunun PF-EPN-B’ye oranla ¢ok daha kotii klinik gidis gosterdiginden
bahsetmislerdir (63). Bizim PF yerlesimli gen kopya say1 artis1 saptadigimiz 4 adet derece Il
KE vakasimin yaslari sirasiyla 54, 33, 22 ve 57°dir. Bu 4 hasta da hayattadir ve diizenli olarak
takiplerine gitmektedir. PF yerlesimli ependimom vakalarimizi genetik Ozelliklerine gore
gruplayabilecek diizeyde bir ¢alisma yapmamis olsak da bu 4 vakanin PF-EPN-B grubuna ait
olabilecegi yaklasimini yapabiliriz. Literatiirde bahsedilen kromozom kazanimi ya da kaybini,
calismamizda kullandigimiz prob dizayni ile tam olarak saptamak miimkiin degildir. Ancak,
FISH ¢alismamizda rastladigimiz gen kopya sayi artisi, litertiirii tam karsilamasa da, bunun
kiigiik bir yansimasi olabilir. C110rf95-RELA translokasyonuna eslik eden veya etmeyen, 11.
kromozomda aciga c¢ikan diger farkli genetik degisiklikleri gérmek ve timor yerlesim
bolgeleri/molekiiler alt gruplan ile oranlarmi kiyaslayabilmek i¢in, genis vaka serilerinde

genomik hibridizasyon ve PCR ¢aligmasi yapilmasi gerekmektedir.

ST yerlesimli, niikslerle giden 2 olgunun 1’inde, ilk tani verilen biyopsiye ait parafin
bloktan calisilan FISH sonucunda sinyal elde edilememistir. Ancak bu vakada difiiz, kuvvetli,
sitoplazmik ve membranéz L1CAM immiinpozitifligi izlenmistir. Bu vakanin niiksiinde FISH
ile sinyal elde edilmis, sadece yakin break-apart izlenmis ve oran, %15’in altinda kalmigtir.
Immiinohistokimyasal olarak LICAM ile fokal alanlarda zayif, sitoplazmik pozitiflik
gozlendiyse de, FISH sonucu negatif oldugu i¢in bu materyal, negatif olarak
degerlendirilmistir. Vakanin 2. niiksiine ait parafin bloktan ¢alisilan FISH sonucunda sinyal
elde edilmis ve yeterli oranda break-apart saptanmis, vaka pozitif kabul edilmistir. Paralel
olarak LICAM ile yaygin, kuvvetli, sitoplazmik ve membrandz pozitiflik gostermistir. Tiim bu
sonuglart kiyasladigimizda, rezeksiyonu olusturan tiimoral hiicre popiilasyonunun heterojen
klonaliteye sahip oldugu goriisii akla gelmektedir. Literatiirde buna benzer bir Ornege
rastlanmamistir. Ayrica, FISH sonuglarini saglikli degerlendirebilmek i¢in dokunun uygun ve
yeterli tespit ve takibinin ne kadar 6nemli oldugu anlasilmaktadir. Diger ST yerlesimli niikslerle
giden vakamizin tiim biyopsilerinde FISH ile pozitiflik, LICAM ile de yaygin ve kuvvetli

pozitiflik izlenmistir.
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L1ICAM ile immiinpozitifligin izlendigi vakalarda, tiimor hiicrelerinin neredeyse
tamaminda yaygin ve kuvvetli pozitiflik izlenmekteyken, bu vakalarin 3’iinde, dokunun perifer
kismina ait, daha iyi fikse olmus tiimor hiicrelerinden olusan alanlarda goreceli olarak daha
koyu boyanma dikkati ¢ekmistir (Resim 7). Buradan anlagilmaktadir ki, immiinohistokimyay1
degerlendirebilmek i¢in de dokunun fiksasyonu ve takibinin diizgiin bir sekilde yapilmasi 6nem
kazanmaktadir. Tersi durumlarda yanlis pozitiflik veya yanlis negatiflik goriilme riski vardir.
FISH calismasi i¢in, alan isaretlemeden 6nce, L1CAM antikoru ile daha kuvvetli boyanmis,
daha 1yi fikse olmus alanlar segilerek daha temiz bir FISH calismasi elde edilebilir ve boylece

FISH ¢alismasini tekrar etmeye gerek duyulmayabilir.

Resim 7: L1ICAM x200, dokunun periferindeki (sag iist kose) daha iyi fikse olmus alanda
izlenen daha kuvvetli immiinpozitiflik

Rastgele segilen 1 AA, 1 OD ve 1 GBM vakasina ¢alisilan LICAM antikoru ile GBM
vakasinda pozitiflik izlenmezken, AA ve OD vakalarinda yer yer kuvvetli, yer yer zayif
sitoplazmik ve membrandz immiinpozitiflik goriilmiistiir. Literatiirde, immiinohistokimyasal
L1CAM pozitifliginin ependimom digsinda, AA, GBM, gliomatozis serebri gibi SSST’de de
goriilebileceginden bahsedilmistir (14). Bu nedenle L1CAM immiinreaksiyonu ependimomlara
0zgii degildir. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak ependimom tanisi kesinlesmemis

bir olguda L1CAM antikoru, ependimom tanisini kesinlestirmek i¢in kullanilamaz.
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Pajtler ve ark.’mn tamimladigi 9 molekiiler alt grup i¢inde ST-EPN-YAP-1 de yer
almaktayd: (9). 2017 yilinda Chiang ve Ellison RELA fiizyon negatif ependimomlarda
MAMLD1-YAPI1 fiizyonu veya daha nadiren FAM118B-YAP1 fiizyonu goriilebileceginden
soz etmislerdir (68). Malgulwar ve ark. 47 ST yerlesimli ependimom vakalarinin sadece 1’inde
YAPI flizyonu saptamislardir (69). Bunu takip eden ¢alismalarda, Fukuoka ve ark. (78) 29 ST
ependimom vakalarinin 1’inde, Gessi ve ark. (79) 42 ST ependimom vakalarinin 1’inde, Sasaki
ve ark. (14) da 43 ST ependimom vakalarmin 1’inde YAP1 flizyonu goézlemlemislerdir.
Goriildugi iizere ST-EPN-YAP1 grubu, ST yerlesimli ependimomlar i¢inde c¢ok kiigiik bir
dilimi temsil etmektedir. Pagés ve ark. da 34 ST yerlesimli ependimom vakalarinin 2’sinde
Y AP1 flizyonuna rastlamiglar ve immiinohistokimyasal olarak uyguladiklar1 YAP1 antikoru ile
hem RELA flizyon pozitif vakalarda, hem de YAPI1 fiizyon pozitif vakalarda ekspresyon

gormiislerdir (18). Vakalarimizi, YAP1 agisindan sorgulama imkanimiz olmadi.

ST-EPN-RELA olarak grupladigimiz ve takip bilgilerine ulasabildigimiz 7 vaka i¢in 1
yillik sagkalim orani %86, 5 yillik sagkalim oranmi %50’dir. RELA fiizyon negatif
olgularimizdan yalnizca 3’iiniin takip bilgilerine ulasilabilmis, bunlardan 1’i 1 yil dnce tan
almis ve yasamakta olan, diger 2’si ise sirastyla 1,5 ay ve 1,5 yil icinde kaybedilen hastalardir
(1 yillik sagkalim %67). Literatiirde ST yerlesimli derece II ve III ependimomlar i¢inde RELA
fiizyon pozitifligi gosterenlerin daha agresif gittigi ve sagkalimlarinin daha diisiik oldugu (5
yillik sagkalim %75, 10 yillik sagkalim %49) belirtilmektedir (1,9,68-70,81). Ancak Lillard ve
ark. 73 ST ependimom vakasi ile yaptiklart ¢alismada, RELA flizyon pozitif vakalarinin
sagkalim oranlarini daha yiiksek bulmuslar; bunun vakalara uygulanan genis (total/totale yakin)
cerrahi rezeksiyona bagli olabilecegini diisiinmiislerdir (16). Yine Matsumoto ve ark. 5’i RELA
flizyon pozitif olan 8 kortikal yerlesimli ependimom vakasinin sagkalim oranlarin1 ST
yerlesimli diger ependimom vakalarina gore ¢ok daha yiiksek bulmuslar; bunu vakalara
uygulanan genis cerrahi rezeksiyona ve adjuvan RT verilmesine baglamislardir (17). Ayrica,
kortikal ependimomlarin ventrikiile agilarak ekilme metastazi yapma riskinin diisiik olmasinin
da nedenlerden biri olabilecegini diisiinmekteyiz. Pageés ve ark. 34 ST ependimom vakasi ile
yaptiklar1 calismada vakalari, RELA fiizyon pozitif, YAP1 fiizyon pozitif, RELA ve YAP1
fiizyon negatif ve ependimal/subependimal mikst tiimor seklinde gruplamislar; 4 grup arasinda
genel sagkalim agisindan anlamli fark saptamamiglardir (18). Bizim ¢aligmamizda da ST-EPN-
RELA vakalari, fiizyon negatif ST-EPN’lere gore ¢ok daha iyi gidis gOstermistir. Ancak
istatistiksel olarak RELA fiizyon pozitifligi ve negatifligi gdsteren olgularin 1 yillik ve 5 yillik

sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Vakalarimizda cerrahi
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rezeksiyonun total/subtotal olmasiyla ilgili elimizdeki veri eksiktir. Bu nedenle saglikli yorum
yapilamamustir. RELA fiizyon pozitif ve negatif vakalar arasindaki 1 yillik ve 5 yillik sagkalim
oranlarini kargilagtirabilmek i¢in, diger prognostik faktorlerin (yas, cerrahi rezeksiyon genisligi,
tiimor yerlesim yeri, histopatoloji vb.) yeterli olarak kaydedildigi genis vaka serisinde analiz

yapmak daha saglikl1 olacaktir.

Literatiirde RELA fiizyon pozitif vakalarin sagkalimlarinin RELA flizyon negatif
vakalara gore daha kotii oldugu bildirilse de, bizim ¢alisma sonuglarimizda oldugu gibi, bunun
aksini goOsteren, yukarida tartistigimiz benzer galismalar da mevcuttur (16-18). Tim bu
durumlar, ependimomlar i¢in prognostik faktorlerin sorgulanmasina neden olmustur. Genetik
ve molekiiler degisikliklerin prognoza etkisi gosterilmigse de, tiim bu bulgularla birlikte,

tliimoriin genis ve total cerrahi rezeksiyonla ¢ikarilmis olmasinin, hala prognoza etki eden en

onemli faktor oldugu yorumunu yapabiliriz.

Vakalarimizi ST-SE, ST-EPN-RELA, ST-EPN (RELA fiizyon negatif olan, ST
yerlesimli derece II ve III ependimomlar), PF-SE ve PF-EPN olarak gruplayip, bu entegre
tanilarla sagkalim iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunmustur (log
rank= 11,717, p=0,02). PF-SE ve ST-SE sagkalim orani1 en yiiksek (%100) gruptur. Bunu, PF-
EPN grubu izlemektedir (1 yillik sagkalim %90, 5 yillik sagkalim ise %71 olarak
hesaplanmistir). ST-EPN-RELA grubu, PF-EPN’den daha diisiik sagkalim oranlarina sahipken,
sagkalimi en diisik grup ST-EPN bulunmustur. Literatiirde PF-EPN-A grubu ile ST-EPN-
RELA grubunun en kotii gidisli 2 grup oldugu bildirilmistir (9,68). Sasaki ve ark. PF-EPN-A
grubunun en kotii prognoza sahip grup oldugunu ve ST-EPN-RELA’ya gbre yasam siiresinin
daha kisa oldugunu belirtmislerdir (14). Bizim ¢alismamiz, PF yerlesimli derece II ve III
ependimom olgularini, grup A ve B olarak ayirabilecek molekiiler yontemleri icermediginden,
bu iki grubu PF-EPN adiyla tek ¢ati altinda topladik. Sagkalimin en koétii oldugu grubu,
literatiirdekinin aksine RELA fiizyon negatif ST-EPN olarak bulsak da, verilen entegre tanilarin
sagkalim oranlariyla arasinda anlamli bir korelasyon bulunmaktadir. Tim bu bulgularin
sonucunda diyebiliriz ki, RELA fiizyon pozitifligi tek basina prognostik faktor olarak anlamli
degildir; fakat tiimoriin bulundugu lokalizasyon, histolojik derece ve entegre tanilarla bir arada

degerlendirildiginde anlam kazanmaktadir.

Raghunathan ve ark.’in ¢alismasinda, ST yerlesimli ependimomlarin PF yerlesimli
olanlara gore daha sik rekiirrens gosterdigi ve mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (64). Calismamizda ST ve PF yerlesimli tiimorler igin sirasiyla 1 yillik sagkalim

%90 ve %91, 5 yillik sagkalim %57 ve %75 olarak hesaplanmistir. Bu bulgulara gore, literatiire
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paralel olarak, ST yerlesimli ependimom vaka grubumuzun sagkalim oranlar1, PF yerlesimlilere
oranla daha dusiiktiir. Ancak istatistiksel olarak ST ve PF yerlesimli ependimomlarin

sagkalimlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Derece | SE, derece Il KE ve derece Il AE vakalarinin 1 yillik sagkalimlari sirasiyla
%100, %92 ve %86°dir. Derece arttikca 1 yillik sagkalim oraninda diisiis goriilse de, bunlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Derece II ve derece III vakalarin
5 yillik sagkalim oranlart sirasiyla %56 ve %64 bulunmus; beklenenin aksine derece Il
vakalarin 5 yillik sagkaliminin derece III vakalara oranla daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir.
Ancak derece II ve III vakalarin sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir. DSO 2016 smiflamasinda ependimomlarin prognostik ve prediktif faktorleri
olarak yas, cerrahi rezeksiyon genisligi, timor yerlesim bolgesi (ST, PF, SP), histopatoloji ve
molekiiler grup verilmistir (1). Ancak histopatoloji ile ilgili olarak; farkli goriislerin bulundugu
bildirilmistir. Vakanin histolojik derecesinin belirlenmesi, érnekleme sayisindan, tani koyan
patologa kadar birgok 6geye bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Ayrica, derece III AE
tanist i¢in artmig mitotik indeksten bahsedilse de, kesin bir say1 verilmemis olmasi da
subjektiflige neden olmaktadir (1,18). Bu nedenle histopatolojik tani ve derecenin sagkalima
etkisi tartigmalidir. Son yillarda yayinlanan literatiirlerde ise histolojik derecenin sagkalima
etkisi olmadigi bildirilmistir (6,7). Glinimiizde klinisyenler de derece 1I/111 ependimomlar igin
tedavinin belirlenmesinde histolojik dereceyi temel almaktan vazgecmislerdir (6).
Calismamizda da histolojik derece ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmamigs olmasi,

son yillardaki literatiirlerde bahsedilen goriiglere paraleldir.

Calismamizda cinsiyet ile sagkalim iliskisine bakildiginda; kadinlarda 1 yillik sagkalim
orani %93, 5 yillik sagkalim oran1 %57°dir. Erkekler i¢in ise bu oranlar sirasiyla %86 ve
%359’dur. Goriiniiste ve istatistiksel olarak cinsiyet ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigstir.

Calismamizda yas gruplar ile sagkalim oranlar1 incelendiginde; 18 yas alt1 grup icin 1
ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %79 ve %57 iken, 18 yas iistii grup icin sirasiyla %100
ve %75’tir. 18 yas alt1 pediatrik grubun sagkalim oranlarinin, 18 yas iistii erigkin gruba gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ancak bu iki grubun sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Literatiirde de, sonuglarimiza paralel olarak ¢ocukluk
¢ag1 ependimomlarinin erigkinlere oranla daha kotii klinik gidis gosterdikleri bildirilmektedir
(1,68). Ancak Lillard ve ark. ¢alismalarinda yasin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima

etkisi olmadigini belirtmislerdir (16).
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Yas gruplarini, DSO 2016 smiflamasini baz alarak, 1-3, 7-8, 11-17 ve 19-64 olarak 4’¢
ayirdigimizda ise, 1 yillik sagkalim oranlart sirasiyla %83, %100, %67 ve %100°diir. 5 yillik
sagkalim oran1 7-8 yas icin verilemezken, diger yas gruplari i¢in sirastyla %45, %67 ve %67
olarak bulunmustur. Tiim bunlarin sonucunda, sagkalimin en diisiik oldugu grubun 1-3 yas
gurubu oldugu gozlemlenmistir. Ancak istatistiksel olarak yas gruplari ile sagkalim oranlari
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. DSO 2016 siniflamasinda ependimomlarin
prognostik faktorleri i¢inde yas da gosterilmis, 5 yillik sagkalim oranlari, <1 yas grubu hastalar
icin %42.,4, 1-4 yas grubu i¢in %55,3, 5-9 yas grubu i¢in %74,7 ve 10-14 yas grubu i¢in %76,2
olarak verilmistir (1,138). 1 yasin altinda vakamiz bulunmadigindan, en diisiik sagkalim orani
1-3 yas grubu vakalarimizda izlenmistir; ancak sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamli

cikmamistir.

Cocukluk ¢agindaki ependimomlarin ST bolgeye kiyasla daha ¢ok PF’de yerlesme
egilimi oldugu belirtilmektedir (1). Bu nedenle, PF yerlesimli pediatrik ependimom olgularinin,
ST yerlesimlilere gore daha kotii prognoz gosterdigi ve genel olarak c¢ocukluk cagi
ependimomlarinin eriskinlere gore daha koti gittigi disiiniilmektedir (1). Caligmamizda ise,
beklenenin aksine ST yerlesimli 24 olgunun 12’sini (%50); PF yerlesimli 15 olgunun ise 5’ini
(%33) gocuk hastalar olusturmaktadir. ST ependimomlu pediatrik hastalardan 10’unun takip
bilgilerine ulasilabilmistir. Bunlarin 7’si (%70) hayatta olup, kalan 3’iinden 2’si (%67) ilk 1 yil
icinde, 1’1 (%33) ilk 5 y1l i¢inde eks olmustur (1 yillik sagkalim %80, 5 yillik sagkalim %57).
PF yerlesimli ependimom tanili pediatrik hastalardan 4’liniin takip bilgilerine ulagilabilmistir.
Bunlarin 2’s1 (%50) hayatta olup, kalanlarin 1’1 (%50) ilk 1 y1l i¢inde, 1’1 (%50) ilk 5 y1l i¢cinde
eks olmustur. PF yerlesimli ependimom tanili pediatrik vakalarimiz i¢inde hayatta olan 2’sinin
en uzun takip siliresi 54 aydir. Bu nedenle 1 yillik sagkalim %75 olarak verilebilmistir. ST
yerlesimli pediatrik ependimom vakalarimizin orani, PF yerlesimlilere gore daha yiiksek olsa
da, PF yerlesimli olanlarin sagkalimmin ST yerlesimli olanlara gore daha diisiik saptanmig

olmasi, literatiir bilgileriyle uyumludur.

9 ependimom alt grubu iginde en kotii gidisli oldugu bildirilen PF-EPN-A ve ST-EPN-
RELA gruplari i¢in cerrahiden sonra RT verilmekte, KT de eklenmesi 6nerilmektedir; herhangi
bir anatomik yerlesim yerine ait SE vakalarinda ise total cerrahi rezeksiyon yeterli olmaktadir
(81). Vakalarimiz i¢indeki PF-EPN grubunu, grup A ve B seklinde siniflayamamis olsak da,
takip ve tedavi bilgilerine ulasilabilen 11 hastanin 4’1 cerrahi sonrasit RT + KT, 5’1 RT almustir.
Adjuvan tedavi almayan 2 hasta derece Il KE vakasi olup, bunlarda niiks izlenmemistir ve

diizenli olarak takiplerine devam edilmektedir. ST-SE grubu vakalarimiz adjuvan tedavi
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almamustir; niikssiiz bir sekilde takiplerine devam edilmektedir. ST-EPN-RELA grubu 7
vakamizin 5’1 cerrahi sonrast RT + KT, 1’1 RT almis, 1’1 adjuvan tedavi almamistir. Adjuvan
tedavi almayan hasta su an 6. yilinda niikssiiz takip edilmektedir. RELA fiizyon negatif ST-
EPN grubu vakalarinin sadece 3’{liniin takip ve tedavi bilgilerine ulasilabilmistir. Bunlarin 2’si

cerrahi sonras1t RT + KT, 1’1 RT almustir.

Hem erigkinler, hem de 1 yasin lizerindeki ¢ocuklar i¢in, intrakranyal yerlesimli derece
I veya II ependimomlarda genis total rezeksiyonun yeterli olabilecegi ya da RT eklenebilecegi
belirtilmistir. Ancak derece III AE’lerde, total rezeksiyon yapilsa dahi RT’nin mutlaka
uygulanmas: gerektigi vurgulanmaktadir (81,82). Calismamizda; ST yerlesimli derece III AE
vakalarindan takip ve tedavi bilgilerine ulasilabildigimiz 9 hastanin 6’s1 cerrahi sonrasi RT +
KT, 2’si RT almigtir. PF yerlesimli derece III AE vakalarindan takip ve tedavi bilgilerine

ulasilabildigimiz 4 hastanin 3’i cerrahi sonras1t RT + KT, 1’1 RT almistir.
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6. SONUCLAR

RELA flizyon pozitifliginin ST yerlesimli derece II ve III ependimomlarda goriildigii
bildirilmektedir. Diagnostik ve prognostik 6nemi olan bu antitenin, ileride prediktif degerinin
de ortaya c¢ikacagi disiiniilmektedir. RELA fiizyon pozitifligini saptamanin en basit ve
giivenilir yolu RELA break-apart probu ile FISH calismasidir. Immiinohistokimyasal LICAM
pozitifligi de FISH pozitifligi ile koreledir, ancak spesifik degildir. Calismamiza ST ve PF
yerlesimli derece I, II ve III ependimom vakalar1 dahil edilip FISH ile RELA fiizyonu
arastirildi; immiinohistokimyasal L1CAM antikoru uygulandi. Sonuglar, klinik veriler ve

histopatolojik 6zelliklerle karsilagtirildi. Elde edilen verilerden 6ne ¢ikanlar asagidaki gibidir:

RELA fiizyon pozitifliginin PF yerlesimli ependimomlarda ve ST yerlesimli derece I

ependimomlarda saptanmamasi literatiir bilgileri ile ortiismektedir.

ST yerlesimli derece II ve III ependimom vakalarimizin %54’tiinde RELA flizyon

pozitifligi saptanmustir.
RELA flizyon pozitifligi gosteren vakalarin 6zellikleri asagidaki gibidir:

e RELA fiizyon pozitifligi gosteren vakalarimizin tamami ST yerlesimli derece IlI
AE vakasidir.

e RELA fiizyon pozitifligi gosteren vakalarimizin sadece birinde belirgin bir
morfoloji se¢ilmemis, geri kalan vakalarin tamaminda berrak hiicreli degisiklik

gozlenmistir.

e RELA flizyon pozitifligi gosteren vakalarin ¢ogu (%86) erkektir.

e RELA flizyon pozitifligi gosteren vakalarimiz i¢inde en sik yerlesim frontal
lobdadir.

e RELA fiizyon pozitifligi gosteren vakalarimizin tamami immiinohistokimyasal
olarak L1CAM antikoru ile yaygm, kuvvetli, sitoplazmik ve membrandz
pozitiflik gosterdi. RELA flizyon negatif vakalarimiz i¢inde LLCAM pozitif vaka

bulunmamaktaydi.

Histopatolojik tani, histolojik derece, tliimdriin yerlesim yeri, morfolojisi ve
immiinohistokimyasal L1CAM pozitifligi bir araya geldiginde, RELA fiizyon pozitifligi

acisindan bize ipucu verebilir. Ancak kesin tan1 i¢in FISH gereklidir.
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FISH ile RELA fiizyon pozitifligi degerlendirilirken, ger¢ek break-apart paternine eslik

eden yakin break-apart paterni de hesaba katilmalidir. Aksi taksirde pozitif vakalar atlanabilir.

Rastgele segilen 1 AA, 1 OD ve 1 GBM vakasina uygulanan L1CAM sonucunda GBM
vakasinda boyanma goriilmemis, AA ve OD vakalarinda yer yer zayif, yer yer kuvvetli
boyanma izlenmistir. Bu nedenle, immiinohistokimyasal L1ICAM pozitifligi, ependimom

tanisini kesinlestirmek i¢in kullanilacak bir parametre degildir.

RELA fiizyon pozitifligi gosteren vakalarimizin yas araligi 1 ile 57 arasinda olup ortanca
deger 8, ortalama deger 17,9’dur. Olgularimizin %71°i pediatrik veya adolesan ¢agdayken,
%29’u erigkindi. RELA fiizyon pozitifliginin hem ¢ocukluk ¢aginda hem de eriskin donemde

saptanmasi literatiir bilgileriyle uyumludur.

Yerlesim bolgesine (ST, PF) ve molekiiler 6zelliklerine (RELA fiizyonu) gore vakalar
su sekilde yeniden gruplandirilmistir: ST-SE, ST-EPN-RELA, ST-EPN, PF-SE, PF-EPN. Bu
gruplar ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Klinik agidan
en iyi gidisli grup ST-SE ve PF-SE iken, en kotii sagkalima sahip grup RELA flizyon negatif
ST-EPN olarak bulunmustur.

ST yerlesimli ependimomlarla PF yerlesimli ependimom vakalarimiz arasinda sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Histolojik derecenin, cinsiyetin ve yasin, vakalarin sagkalimina etkisi saptanmamustir.
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7. CONCLUSION

RELA fusion positivity is reported to occur in ST grade Il and I11 ependymomas. It is thought
that this entity which has diagnostic, and prognostic importance, will have a predictive value in
the future. The simplest and the most reliable way to detect RELA fusion positivity is the FISH
study with the RELA break-apart probe. Immunohistochemical LLCAM positivity is also
correlated with FISH positivity but not specific. Cases of grade I, Il and Ill ependymoma
located in the ST and PF were included to our study, and RELA fusion was investigated with
FISH; immunohistochemical LLCAM antibody was applied. The results were compared with
clinical data and histopathological features. The highlights of the obtained data are as follows:

The absence of RELA fusion positivity in PF-localized ependymomas and ST-localized

grade | ependymomas matches with the literature.

RELA fusion positivity was found in 54% of ST-localized grade 11 and 111 ependymoma

cases.
The characteristics of the cases showing RELA fusion positivity are as follows:

e All cases showing RELA fusion positivity are ST-localized grade Il AE cases.
e In only one of our RELA fusion positive cases, no significant morphology was
selected, and clear cell changes were observed in all of the remaining cases.

e Most cases (86%) with RELA fusion positivity were male.

e In our cases with RELA fusion positivity; the most common location is the
frontal lobe.

e All of our cases showing RELA fusion positivity had immunohistochemically
diffuse, strong, cytoplasmic and membranous positivity with LLCAM antibody.

There were not any LLCAM positive cases in our RELA fusion negative cases.

When histopathologic diagnosis, histologic grade, tumor location, morphology and
immunohistochemical LLCAM positivity are combined, it seems to be possible to have a clue
in terms of RELA fusion positivity. However, FISH is required for definitive diagnosis.

When evaluating the RELA fusion positivity with FISH, the close break-apart pattern
accompanying the actual break-apart pattern should also be taken into account. Otherwise,

positive cases may be missed.

L1CAM was applied to randomly selected 1 AA, 1 OD and 1 GBM cases. While no

staining was observed in GBM cases; weak and strong staining was observed in AA and OD
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cases. Therefore, immunohistochemical LLCAM positivity is not a parameter to be used for

confirming the diagnosis of ependymoma.

The age range of our cases showing RELA fusion positivity was between 1 and 57 and
the median value was 8 and the mean value was 17.9. While 71% of our cases were at pediatric
or adolescent age, 29% of them were adults. The detection of RELA fusion positivity in both

childhood and adulthood is consistent with the literature.

The cases were regrouped according to the site (ST, PF) and molecular properties (RELA
fusion) as follows: ST-SE, ST-EPN-RELA, ST-EPN, PF-SE, PF-EPN. A statistically
significant relationship was found between these groups and their survival. ST-SE and PF-SE
were found to be the best clinically favorable group; while the group with the worst survival
was found to be RELA fusion negative ST-EPN.

Statistically, no significant difference was found in survival between ST-localized

ependymomas and PF-localized ependymomas.

There was no effect of histological grade, sex, and age on survival.
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