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Supratentorialni extraventrikularni anaplastické
ependymomy WHO stupné lil. Dvé kazuistiky
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Extraventrikuldrni, supratentoridlni ependymomy jsou velmi vzacné nadory dospélych. Z toho dlivodu faktory, které ovliviuji
progndzu, jsou znamy jen omezené. Predkladame kazuistiky dvou pacient(, ktefi byli vysetfovani pro prvni epilepticky zachvat,
respektive pro bolesti hlavy, nauzeu a zvraceni. MRI u obou odhalila extraventrikuldrni nddor v pravém spankovém laloku
mozku. Pacienti podstoupili radikalni resekci nadoru. Histologicky nalez potvrdil anaplasticky ependymom. Oba poté méli
radioterapii. Prvni pacient mél recidivu nadoru, s opakovanymi operacemi a chemoterapiemi. Nakonec 27. mésic od operace
umira. Druhy pacient je 84 mésicll od diagnézy bez recidivy nadoru. Nékolik praci prokéazalo lokalizaci nddoru jako progno-
sticky faktor u dospélych intrakranidlnich ependymom. Nicméné se zd3, Ze genetickd charakteristika je mnohem dulezitéjsim
biomarkerem. Dosud pozUstava standardem lécby téchto ependymom( radikalni resekce, nasledovana radioterapii. Chybéni
jednoznacnych pravidel umoznuje poddvat u recidiv i méné obvyklé reZimy chemoterapie.

Klicova slova: anaplasticky ependymom, prognéza, prezivani, biomarkery.

Extraventricular, supratentorial ependymomas. Two case reports

Extraventicular, supratentorial ependymomas are very rare tumors in adults. Thus, factors affecting prognosis are poorly understood.
These case reports present two male patient who was evaluated for first epileptic seazures, respectively for increasing headaches,
nausea and vomiting. Both MRI scans showed extraventricular tumors in right brain temporal lobe. Radical tumor extirpations
were performed. Histology revealed anaplastic ependmoma WHO gr. lll. Subsequently, both patients received radiotherapy. The
first patient had tumor recurrencies with repeated surgery and chemotherapies. He expirated 29 months after diagnosis. The
second patient has been showed no tumor recurrency to this date, 77 months after diagnosis. Several studies confirmed tumor
location as an important prognostic factor in adult intracranial ependymomas. However it is seems genetic features to be a more
important biomarker. So far standard treatment of these ependymomas stay radical surgery followed by radiotherapy. The lack of
unequivocal rules for chemotherapy in ependymoma recurrency provides an opportunity for using even less common regimens.

Key words: anaplastic ependymoma, prognosis, survival, biomarkers.

Uvod

Ependymomy jsou neohranic¢ené, neuroepi-
telidIni nadory vyrlstajici z bunék tvorici vystyl-
ku komorového systému mozku a centrdlniho
kandlku michy. Ependymomy jsou klasifikovany
dle WHO zroku 2007 na stupen | (myxopapilarn,
subependymom), stupen Il (tanycyticky, papilarni,
klasicky) a stupen Il (@anaplasticky). Ependymomy

tvoif cca 3% viech nadord CNS (1) a intrakranidlné
lokalizované ependymomy predstavuji u dospé-
lych 25% a u déti 90% (2). Pricemz infratentorialni
ependymomy jsou dvakrat ¢astéjsi nez supraten-
toridIni (3). Stéle nenf jasné, zdali ependymom se
skladd z dalsich patologickych entit s rozdilnou
patobiologif, nebo jde o jedno onemocnéni
s rlznorodymi prébéhy (4). Napf. intrakranidl-

ni a spindinf ependymomy dospélych vykazujf
velké rozdily a to jak v prezivéani, tak v genetické
charakteristice naddoru (5-7). Obecné intrakrani-
alné uloZzené nadory vykazujf vétsi biologickou
agresivitu a horsi celkové prezivani.

Jako prognostické faktory u ependymomi
byly potvrzeny vék, lokalizace nadoru, stupen
malignity dle WHO, velikost nadoru, délka trvani
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Obr. 1. MRITI vdzeny obraz loZiska v pravém T
laloku mozku pred prvni operaci (kazuistika 1)

Obr.2. MRITI vdZeny obraz recidivy loZiska v pravém
T laloku mozku pred Ctvrtou operaci (kazuistika 1)

symptomd, vyskyt metastatického postizeni,

predoperacni neurologicky stav, rozsah resekce
a pouziti adjuvantni radioterapie (1, 5, 7, 8).

Viysokostupriové, intrakranidlni ependymomy
Casto diseminuijf a to jak lokalné, tak mozkomisnim
mokem do oblasti bazélnich cisteren a kaudy
ekviny, a to obvykle béhem 5 let od diagndzy (9).
Stale nenfjasné, jestli pficinou pozdni diseminace
u ependymomu je pfirozeny prébéh nemodi,
nebo jde o nasledek radioterapie, nebo o zmény
v ramci sekundarnf evoluce nadoru.

V nasi praci se chceme vénovat lécebné
strategii extraventrikuldrnich, supratentoridlnich
anaplastickych ependymomd WHO stupné |Il.
Navzdory létdm vyzkumu a zavadéni novych
technologif se Ié¢ba anaplastickych ependymo-
ma u dospélych mnoho nezménila. Zakladem je
co mozno nejradikalnéjsi resekce, nasledovana
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adjuvantni radioterapif. U¢inek chemoterapie
nebyl potvrzen. V literatufe existujf studie o vy-
uzitf cisplatinovych pfipravkd, irinotecanu, ifo-
sfamidu, idarubicinu, tamoxifenu v kombinaci
sisotretinoinem a nakonec i temozolomidu (10,
11, 12), a to u rekurentnich ependymomd.

Kazuistika 1

Nase prvnikazuistika prezentuje 33letého paci-
enta, ktery byl vysetfen po prvnim epiparoxyzmu.
Na MRI'mozku (obrézek 1) byl nalezen mensi cystic-
ky, nehomogenné se sytici nddor v temporalnim
laloku vpravo vinzulamf oblasti. V 11/2005 byla pro-
vedena exstirpace nadoru z kraniotomie. Na ¢as-
ném poopera¢nim MRI, druhy pooperacniden, byl
potvrzen radikaini vykon, tedy bez zndmek post-
kontrastné syticiho nddoru. Histologické vysetieni
odhalilo anaplasticky ependymom WHO stupné lll.
Imunohistochemicky nadorové burky exprimova-
ly S100, vimentin, jen slabé GFPA a KI67 bylo okolo
229%. Nemocny byl dispenzarizovan pravidelnymi
MRI a klinickymi kontrolami. Nemocny nasledné
absolvoval 3D komfortni radioterapii (30x 2Gy)
od 12/2005 do 2/2006. Na kontrolni MRI z 11/2006
a poté i PET/CT FDG prokazala lokaIni recidivu na-
doru v temporalnim laloku vpravo a pacient pod-
stoupil opakovanou resekci. Casné pooperacni
MR, druhy pooperacni den, bylo opét bez zndmek
rezidua nadoru. Pfi tomto ¢asném vysetfenf jsou
provadény standardni sekvence umozrujici odlisit
pooperacni zmény, hematom, edém ¢i ischemii
od reziduéIniho nadoru. Minimalnimi pozadavky
na sekvence byly: T1 vézeny obraz bez a s kontras-
tem, T2 vdZeny obraz, FLAIR. Histologické vysetfeni
opét potvrdilo anaplasticky ependymom WHO
stupné lll. Imunohistochemicky nddorové burky
exprimovaly S100, vimentin, silné pozitivni GFPA
a K67 bylo okolo 20%; EGFR byla pozitivni ve 40%
bunék, p53 byl pozitivni v 50% bunék a p16 byl
pozitivni v 70% bunék. U pacienta po absolvovani
4 cyklt chemoterapie (temozolid), se objevil opét
epiparoxyzmus. Na MRI v 4/2007 byla nalezena
recidiva nadoru v pravém spankovém laloku a pa-
cient absoloval tfeti operaci. Histologické vysetfeni
opét odhalilo anaplasticky ependymom WHO
stupné Ill. Imunohistochemicky nadorové buriky
exprimovaly vimentin, GFPA, C99, negativni bylo
vysetieni na S100 a synaptofyzin, KI67 bylo okolo
50%. Pacient absolvoval chemoterapii (BCNU, VCR)
od 5/2007 do 8/2007 a po tvrtém cyklu se objevil
dalsf epiparoxyzmus. Na MRI'v 9/2007 byla nale-
zena opét vyznamna, lokalnf recidiva nddoru (ob-
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razek 2). Pro soucasné objevenou tromboflebitidu
byl opera¢ni vykon odloZen na 10/2007, kdy byla
provedena Ctvrtd resekce ndoru. Tato jiz nebyla
vzhledem k infiltraci elokventnich zén radikéini.
Histologické vysetfeni potvrdilo anaplasticky epen-
dymom WHO stupné lll. Imunohistochemicky
nadorové buriky exprimovaly GFPA a Kl67 bylo
okolo 459%; EGFR byl pozitivni ve 40% bunék,
P53 byl pozitivni v 609% bunék a p16 byl pozitivni
v 35% bunék. Dali onkologicka terapie jiz nebyla
aplikovana. Na posledni MRI z 2/2008 byla rych-
l& progrese rezidudlniho TU a pacient 29 mésicl
od diagndzy umira.

Kazuistika 2

Nase druha kazuistika prezentuje 26letého
pacienta, ktery byl vysetfovan pro bolesti hla-
vy, nauzeu, obcas i zvraceni a fotofobii. Na MRI
v 5/2009 (obrazek 3) byl nalezen objemny na-
dor v temporalnim laloku vpravo, s rozsahlym
edémem v okoli. Pacient podstoupil resekci
nadoru z pravostranné temporalni kraniotomie.
Histologické vysetieni odhalilo anaplasticky epen-
dymom WHO stupné lIl. Imunohistochemicky na-
dorové buriky exprimovaly jen velmi slabé GFPA
a Kl67 bylo okolo 50%; EGFR byla pozitivni ve 40%
bunék, p53 byla pozitivni v 20% bunék a p16
byla pozitivni v 30% bunék. Casné pooperacni
MRI prvni pooperac¢ni den prokazalo radikaini
operaci, bez znamek rezidua nddoru (obrazek 4).
Nasledné pacient absolvoval 3D komfortni radio-
terapii (30x 2Gy) od 6/2009 do 8/2009. Nemocny
byl dispenzarizovan pravidelnymi MRIa klinickymi
kontrolami. PFi posledni kontrole 3/2016, 84 mé-
sictl od diagnozy byl v dobrém klinickém stavu
(Karnofsky kore: 90, PS WHO gr. 0-1) a kontrolni
MRI neprokdzalo recidivu nadoru.

U vSech dostupnych nddorovych vzorkd byl
pomoci fluorescencni in situ hybridizace vyset-
fen status genl EGFR, TP53, RB1, MDM2, chromo-
zomalnich oblasti 1p36, 9p21, 1913, chromozo-
mu 7 a 10 s pouzitim fluorescencné znacenych
DNA sond (IntellMed, Ceskd republika). Gen EGFR
byl hodnocen jako amplifikovany v pfipadé, ze
pomér EGFR/CEP7 byl > 2. Dalsi markery byly
hodnoceny jako ,navyseni” resp. ,ztrata" v pfi-
padé priimérného poctu kopifl > 2,3 resp. < 1,9
nebo v pfipadé ,navyseni” resp. ,ztraty" u vice jak
20% jader ve vzorku nadorové tkané. Vysetfeni
metylace promotoru MGMT bylo provedeno
pomoci metylacné specifické real-time PCR
po predchozi bisulfida¢ni konverzi DNA. Pro
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Tab. 1. Vyskyt genetickych aberaci u vzorkd nddoru u obou kazuistik
Cislo pacienta | Cislo bcr | cep7 | EGFR | 9p21.3 | 1p36.3 | 13q12.11 |Rb1 | TP53 | 10p11.1 | 19913 | MDM2 | metylace mutace

op. promot. MGMT | IDH1/2

1. 2. 0 1 1 0 0 0 -1 -1 0 0
1. 3. 0 0 -1 -1 0 0 0 -1 0 0
1. 4., 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
2. 1. 0 0 0 -1 -1 -1 -1 0 -1 0 negat. negat.
0-

Obr. 3. MRITI vdZeny obraz loZiska v pravém T
laloku mozku pfed prvni operaci (kazuistika 2)

Obr. 4. MRITI vdzeny obraz Easného pooperacni-
ho vysetieni, bez ndlezu rezidua nddoru (kazuistika 2)

vydetfeni mutaci genu IDHT R132H a R132C byla
pouzita metodika CADMA (tabulka 1).

Diskuze

PfestoZe jsou supratentoridlni ependymomy
dostupneéjsi k radikdIni resekci, nez infratentori-
alni, vykazuji u dospélych pacientd mnohem
kratsi PFS a OS. A to navzdory faktu, ze rozsah
resekce pozitivné koreluje s prognézou (13).
Supratentoridlni ependymomy u dopélych pa-
cientd maji vétsinou vyssi WHO stupen a vétsi
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beze zmény; 1 — navyseni poctu kopif: -1 — snizeni poctu kopif

velikost, déle maji vetsi tendenci k recidivam,
vCetné tvorby metastdz likorovu cestou (14),
které se vyskytuji u 8,7 % vysokostupriovych
(WHO stupné il a u 5% nizkostupriovych (WHO
stupné I) ependymomd.

V' metaanalyze z roku 2014 (15) supratentoridlni
ependymomy mely PFS 24,0 mésicd (95% Cl 74—
40,6 mésict), zatimco infratentoridini nddory 144,0
mésicd (95 % Cl 89,4-198,6 mésicl). Supratentoridlni
nadory méli také signifikantné kratsi median OS (61,
0 mésicd, 95% CI 15,0-1070 mésicl) oprotiinfraten-
toridlnim (medidn nebyl spocitan, protoZze mortalita
nedoséhla 50%). Extraventrikuldrni ependymomy
se pojily s horsi PFS (19,0 mésicl, 95% Cl 94-28,6
meésice) oproti intraventrikularnim (108,0 mésicd,
95% C14,5-221,5 mésic’) (p=0,009). U extraventri-
kuldrnf lokalizace bylazaznamenana silna tendence
k poklesu OS (p = 0,054), pfestoze se intrakranidlni
ependymomy prezentovaly podstatné dfive nez
spindInf (8,2 vs. 259 mésice).

Radikalita resekce byla opakované prokaza-
na jako pozitivni prognosticky faktor (16). V on-
kologickeé 1é¢bé anaplastickych ependymomd je
na prvnim misté radioterapie, vétsinou v davce
mezi 40-60 Gy (14). U anaplastické formy nddoru
je radioterapie aplikovdna vzdy, u ependymo-
mU nizstho WHO stupné, v zavislosti na stupni
chirurgické radikality. Ve studii Mansur et al. (17)
pfi medianu davky 50,4 Gy, byl Slety OS 71,2%
a 10lety 55%. Bohuzel tato i dalsi studie maji
jen limitni vypoveédni hodnotu a to z divodu
omezeného mnozstvi pacientl a spolec¢ného
hodnoceni ependymom? WHO stupné Il a lll,
détskych a dospélych nadord, infratentoridlnich
a supratentoridlnich nador(, intraventrikular-
nich a extraventrikuldrnich nadord. Radioterapie
kraniospinaini osy by méla byt vyhrazena pou-
ze pro ptipady s likvorovou diseminaci (14).
Chemoterapie je aplikovéna vétsinou u reku-
rentnich nadorU. Dle posledni prace (18) je jako
chemoterapeutikum prvni volby doporucovén
temozolomid a to bez ohledu na stav metylace
promotoru MGMT. Ovsem zéavéry této i dalsich
praci majf stejné nedostatky jako studie zaby-
vajici se radioterapif.

N&mi prezentované kazuistiky ukazujf zcela
rozdilny prabéh nemoci u dvou pacientl s extra-
ventrikuldrnim, supratentoridlnim, anaplastickym
ependymomem po radikéIni resekci. Oba pod-
stoupili nasledné radioterapii. Tato kombinovana
terapie byla ndsledovéana u jednoho opakovany-
mi recidivami nddoru, které jen minimalné rea-
govaly na opakované resekce a chemoterapie,
u druhého vedla k dlouhodobé remisi nemoci.
Opétovneé je zde otdzka genetické heterogenity
v ramci tohoto neuroepitelidiniho néddoru, ktera
je dokumentovéna nasim cytogenetickym vy-
Setfenim. Predevsim aberace pronkogenu TP53
je povazovana za jeden z dllezitych biomarkerd
u ependymomd (19).

Zaver

U dospeélych maji supratentoridlni epen-
dymomy, navzdory lepsi dosazitelnosti radikaini
resekce, horsi PFS a OS. Toto zjisténi pfedpoklada
existenci i rozdilnych fenotypU. Vsichni pacienti
s diagndzou ependymomu by méli mit pravidel-
né MRI kontroly a to nejen plvodni lokalizace
nadoru, ale i zbyvajici raniopinalnf osy, aby bylo
mozné odhalit likvorovy rozsev (20).

Limitem vdech studif zabyvajicich se epen-
dymomy je jejich nizkd incidence a vy3e zminé-
ny selekéni bias. V pfipadé metaanalyz se $pat-
né porovnavaji vysledky praci pfed a po WHO
klasifikaci z roku 2007 a obdobny problém Ize
ocekavat od nastupu nové WHO klasifikace
béhem roku 2016. Pfesto vétsina praci potvr-
zovala prognostické diference v rdmci tohoto
nadoru v zavislosti na histologickych a mo-
lekularné genetickych znacich, stupni resekce
a na lokalizaci.

Soucasnd standardni lé¢ba extraventrikular-
nich, supratentoridlnich anaplastickych epen-
dymom u dospélych pacientd je zaloZena
na radikaIni resekci a adjuvantni radioterapii.
Vyse uvedena chemoterapie je vyhrazena re-
cidivdm nadoru. Nadale trva hledani klinicky
relevantnich genetickych aberaci, v¢. odhaleni
jejich prognostické a prediktivnirole a vytvafeni
strategie individualizované terapie

www.onkologiecs.cz



LITERATURA

1. Armstrong TS, Vera-Bolanos E, Bekele BN, et al. Adult epen-
dymal tumors: prognosis and the MD Anderson Cancer Cen-
ter experience. Neuro Oncol 2010; 12: 862-870.

2. Schwartz TH, Kim S, Glick RS, et al. Supratentorial epen-
dymomas in adult patients. Neurosurgery 1999; 44: 721.
3.Niazi TN, Jensen EM, Jensen RL. WHO Grade Il and Il supra-
tentorial hemispheric ependymomas in adults: case series
and review of treatment options. J Neurooncol 2009; 91:
323-328.

4. Massimino M, Gandola L, Giangaspero F, et al. Hyperfracti-
onated radiotherapy and chemotherapy for childhood epen-
dymoma: final results of the first prospective AIEOP (Associa-
zione Italiana di Ematologia-Oncologia Pediatrica) study. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58: 1336-1345.

5.Tarapore PE, Modera P, Naujokas A, et al. Pathology of Spinal
Ependymomas: An Institutional Experience Over 25 Years in
134 Patients. Neurosurgery. 2013; 73(2): 247-255.

6.Lee CH,Chung CK, Ohn JH, et al. The Similarities and Diffe-
rences between Intracranial and Spinal Ependymomas: A Re-
view from a Genetic Research Perspective. J Korean Neuro-
surg Soc 2016; 59(2) : 83-90.

7.Voulgaris S, Alexiou G, Zigouris A, et al. Spinal ependymo-

www.onkologiecs.cz

SDELENI Z PRAXE (

SUPRATENTORIALNI EXTRAVENTRIKULARNT ANAPLASTICKE EPENDYMOMY WHO STUPNE I11. DVE KAZUISTIKY

mas: Prognostic factors and treatment results. J Cancer Res
Ther 2013; 9(1): 60-63.

8. McGuire CS, Sainani KL, Fisher PG. Both location and age
predict survival in ependymoma: a SEER study. Pediatr Blo-
od Cancer 2009; 52: 65-609.

9.Bademci G, Evliyaoglu C, Tun K, et al. Late dissemination of
ependymoma: case report. Neurochirugia. 2007; 18: 333-336.
10. Brandes AA, Cavallo G, Reni M, et al. A multicenter ret-
rospective study of chemotherapy for recurrent intracranial
ependymal tumors in adults by the Gruppo Italiano Coo-
perativo di Neuro-Oncologia. Cancer 2005; 104(1): 143-148.
11. Rojas-Marcos |, Calvet D, Janoray P, Delattre JY. Response
of recurrent anaplastic ependymoma to a combination of ta-
moxifen and isotretinoin. Neurology 2003; 61(7): 1019-1020.
12.Rehman S, Brock C, Newlands ES. A case report of a recu-
rrent intracranial ependymoma treated with temozolomide
in remission 10 years after completing chemotherapy. Am J
Clin Oncol 2006; 29(1): 106-107.

13. Metellus P, Figarella-Branger D, Guyotat J, et al. Supra-
tentorial ependymomas: prognostic factors and outcome
analysis in a retrospective series of 46 adult patients. Can-
cer. 2008; 113: 175-185.

14. Niazi TN, Jensen EM, Jensen RL. WHO Grade Il and Il
supratentorial hemispheric ependymomas in adults: case
series and review of treatment options. J Neurooncol 2009;
91:323-328.

15. Sayegh ET, Aranda D, Kim JM, et al. Prognosis by tumor
location in adults with intracranial ependymomas. J Clin Neu-
rosci. 2014; 21(12): 2096-2101.

16. Shuangshoti S, Rushing EJ, Mena H, et al. Supratentorial
extraventricular ependymal neoplasms: a clinicopathologic
study of 32 patients. Cancer 2005; 103: 2598-2605.

17. Mansur DB, Perry A, Rajaram V, et al. Postoperative radi-
ation therapy for grade Il and Il intracranial ependymoma.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61: 387-391.

18.Ruda R, Bosa C, Magistrello M, et al. Temozolomide as salv-
age treatment for recurrent intracranial ependymomas of the
adult: a retrospective study. Neuro Oncol. 2016; 18(2): 261-8.
19. Verstegen MJ, Leenstra DT, ljIst-Keizer H, et al. Prolife-
ration an apoptosis-related proteins in intracranial epen-
dymomas: an imunohistochemical analysis. J Neurooncol
2002; 56: 21-28.

20. Fadrus P, Slampa P, Lakomy R. Komplexni terapie gliom
mozku Onkologie 2015; 9(5): 214-217.

ONKOLOGIE 199



