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Medulloblastomada Tedavi Secenekleri
Treatment Options in Medulloblastoma
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Medulloblastomalar merkezi sinir sisteminin primer malign embriyonel timé&rleridir. Cogunlukla ¢ocukluk caginda gérillrler ve
posterior fossaya yerlesme egilimindedirler. Tedavinin belirlenmesi icin hastalar standart ve yiksek risk grubu olarak iki ayri grupta
toplanmaktadirlar. Tedavinin temelini ise cerrahi girisim, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu olusturmaktadir. Bu yazida
hastaligin tedavisi igin genel olarak kabul gérmus tedavi yontemleri ve gelecekten beklentiler 6zetlenmeye caligiimigtir.
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ABSTRACT

Medulloblastomas are primary malignant embryonal tumours of the central nervous system.They are the most common in childhood
and mostly found in posterior fossa. Patients are currently classified as being either standard or high risk in order to stratify treatment.
Treatment of medulloblastoma include combination of surgery, chemotherapy and radiotherapy. In this manuscript we focused on
the generally accepted treatment methods and expectations for the future.
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B GiRIS
Epidemiyoloji

Medulloblastoma, en sik karsilagilan cocukluk c¢agi
malign beyin tUmoéridir. Pediatrik beyin timéorlerinin
yaklasik %20’sini olusturur (24,42). ilk olarak 1925’te
Bailey ve Cushing tarafindan gliomdan farkli bir timér olarak
tanimlanmistir (2). Posterior fossanin kiiclk, yuvarlak, mavi
hicreler igeren, agresif ve invaziv primitif néral ektodermal
timoridir. Bazi genetik bozukluklarin  (Gorlin  sendromu,
Turcot sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Rubinstein-Taybi
sendromu, ataksi-telenjiektazi, vb) medulloblastoma gelisim
riskinde artis ile iligkili oldugu bilinse de gogu medulloblastomali
hastada etiyoloji bilinmemektedir (29,45).

Medulloblastoma aslinda santral sinir sisteminin primitif
ndéroektodermal timorlerinin (PNET) posterior fossa igerisinde

yerlesmis olanlarina verilen 6zel isimdir (3). Medulloblastoma,
cocukluk ¢cagi ve addlesan dénemde ortaya ¢ikar ve hastalarin
%70’i 16 yas altindadir. Erkeklerde belirgin olarak daha siktir
(%65)(29).

Basvuru sikayetleri genellikle bas agrisi, kusma ve ataksidir.
Manyetik rezonans gérintileme (MRG), siklikla dérdincu
ventrikll basisinin ve tGglincl ventrikll ve lateral ventrikillerde
dilatasyonun eslik ettigi, kontrast tutan, heterojen bir serebellar
kitleyi gosterir. T1 agiriki MRG’de hipointens, T2 agirlkh
gorintilerde ise hiperintens gordlir ve difflizyon kisitlamasi
sergiler. Medulloblastomalarin  %75’ten fazlasi serebellar
vermisten kaynaklanirken blylk cocuklarda serebellar
hemisferlerden kaynaklanma insidansi daha yuksektir (3).
Kraniyal MRG yaninda metastazlarin degerlendirilmesi icin
spinal MRG ve serebrospinal sivinin (BOS) sitolojik incelemesi
de yapilmasi gereken tetkiklerdir.
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Medulloblastomalarin serebrospinal sivi yoluyla spinal yayihim
egilimi vardir ve hastalarin yaklasik %30’unda tani aninda sinir
sistemi i¢ci metastazlar mevcuttur. Bu metastazlarin tespiti ve
takibi icin spinal MRG incelemeleri ve BOS sitolojik ¢alismalari
hem tani aninda hem de takipler sirasinda muhakkak
yapiimalidir. Bununla birlikte santral sinir sistemi disi yayiim
oldukg¢a nadirdir (17).

Medulloblastomalarda kétl prognostik faktérler; tani aninda
metastaz olmasi, postoperatif MRG’de 1,5 cm?den blylk
timor varlidl, geng yas ve anaplastik veya biyik hucreli
histolojik tiptir (3,47). Tani aninda ¢ yasindan buyik olunmasi
ve totale yakin timér rezeksiyonu yapilmasi, metastaz
olmamasi, anaplastik ve buyuk hlcreli olmayan histolojik
alt tipler ‘standart risk’ olarak kabul edili. U¢ yasin altinda
radyoterapinin tedavi icin kullanilamaz olmasi, bu yas sinirinin
altindaki hastalarda sag kalimi 6nemli oranda etkilemektedir.
Medulloblastomali ¢ocuklarin yaklasik %70’i standart risk
grubundadir. Diger hastalar ise ‘ylksek risk’li grup olarak
tanimlanir (19,33,39).

Evreleme ve alt gruplar

Evreleme, medulla spinalis ve serebrospinal sivi incelemesiyle
tamamlanir. Medulloblastomalar Chang evreleme sistemine
gore siniflanir (33). Buna gére M0’da herhangi bir metastaz
yoktur. M1’de serebrospinal sivida timor hicrelerine
rastlanmaktadir. M2’de primer saha disinda intrakraniyal timér
mevcuttur. M3’te spinal subaraknoid boslukta gros noduler
seeding gorillrken M4’te serebrospinal saha disinda (6zellikle
kemik iligi, kemik) metastaz saptanir. Bu siniflama sistemi
Tablo | de gorilebilir. Chang evresi yikseldikge prognozun
kétilestigi kabul edilir.

2007 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gére medul-
loblastomanin bes alt tipi vardir; klasik medulloblastoma, des-
moplastik nodiler medulloblastoma, yogun nodularite géste-
ren medulloblastoma, anaplastik medulloblastoma ve biyik
hiicreli medulloblastoma (29). Desmoplastik noduler tip ve
yogun nodiilarite igeren tip medulloblastoma ¢ogunlukla in-

Tablo I: Chang Siniflama Sistemi

fantlarda goérulir ve prognozlari oldukga iyidir. Blyuk hiicreli
ve anaplastik tip medulloblastomalar ise yiiksek proliferatif
indekse sahiptir ve prognozlar kétudur (9,29). Desmoplastik
nodiler tip ve yogun noddlarite iceren tip medulloblastoma
c¢ogunlukla infantlarda gorilir ve prognozlar oldukga iyidir.
Buytuk hicreli ve anaplastik tip medulloblastomalar ise ylksek
proliferatif indekse sahiptir ve prognozlar kétidur (9,29).

Prognozu belirleyecek pek ¢cok genetik marker belirlenmigtir.
K&t prognoz belirtegleri survivin overekspresyonu (13), HES1
overekspresyonu (12), ErbB2 ve ErbB4 overekspresyonu (18),
C-myc ve N-myc amplifikasyonu (10,20,40), P53 mutasyonu
ve azalmis TrkC ekspresyonudur (40). iyi prognoz belirtecleri
ise B-catenin mutasyonu (38), TrkC overekspresyonu (20,40),
ve azalmig myc’dir (40).

Medulloblastomalar, karakteristik molekuler gen belirteglerinin
varligina goére ise dort ayn alt gruba aynlir; wingless (WNT),
sonic hedgehog (SHH), Grup 3 ve Grup 4 (30,44).

2016 yih WHO siniflamasina goére ise medulloblastomanin
genetik profiline gére bes alt gruba ayrnimistir; WNT-activated,
SHH-activated (TP-53-mutant, TP53-wildtype), Group 3 ve
Group 4 (25).

WNT medulloblastoma

Medulloblastoma hastalarinin yaklasik %10’u bu alt gruptadir.
Bu grupta, aktive olmus bir WNT yolagi mevcuttur. CTNNB1a
geninin ekson3’Unde bir mutasyon aktivasyonu yoluyla
gergeklesir. Bu da, WNT yolaginin etken maddesi olan
B-cateninin nlkleer birikimine yol acar. B-cateninin intrantkleer
immunohistokimyasi veya monozomi 6 varligi, WNT timorler
icin belirtec olarak kullanilir. Bununla birlikte monozomi 6, diger
alt gruplarda da gérulebili. WNT tumédrler blyik ¢ocuklar ve
addlesanlarda gorulir ve kiz erkek orani esittir. Blyuk hicreli
anaplastik varyantlar gorilebilse de hastalarin ¢ogunlugu
klasik histolojiye sahiptir. Mevcut tedavi yaklagsimlariyla WNT
medulloblastoma hastalarinda sonuglar oldukga iyidir ve
%95’in Uzerinde sag kalim oranlari vardir (11,14).

T derecesi

T1 Timér <3 cm

T2 Tumér = 3 cm

T3a Tumdr = 3 cm ve aquaductus sylvius veya foramen luschka’lara ulasmig

T3b Tumér = 3 cm ve beyin sapi invazyonu mevcut

T4 Tumdr = 3 cm ve timoér aquaductus sylvius veya foramen magnum sinirlarinin digina tasmig
M derecesi

MO Metastaz yok

M1 BOS igerisinde mikroskobik timdr hlicresi mevcut

M2 Primer boélge disinda intrakranial nodller metastaz mevcut

M3 Spinal subaraknoid alanda metastaz mevcut

M4 Santral sinir sistemi disi metastaz mevcut
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SHH Medulloblastoma

Bu tip medulloblastoma, sonic hedgehog sinyal yolaginda
somatik degisikliklerle karakterizedir. Bu degisiklikler cogun-
lukla PTCH1, PTCH2, SUFU ve SMO mutasyonlarini kapsar
(22,37). GLI2 ve MYCN amplifikasyonlari da siklikla gézlenir
(80). Medulloblastomalarin %30’u bu gruptadir. Sonic hed-
gehog timorler bimodal yas dagihmi sergiler; infantlarda ve
erigkinlerde gérilme orani fazladir, ancak 6zellikle infantlarda
siktir. Bu timoérlerde de cinsiyet orani esittir. TUm histolojik
medulloblastoma varyantlari bu genetik 6zellikte olabilmekle
birlikte, nodiler desmoplastik medulloblastoma ve yogdun
nodularite gésteren medulloblastoma daha siklikla bu grup
timorler igerisinde yer alir. Sonic hedgehog yolak degisiklikleri
olan hastalarda prognoz degiskenlik gosterir; desmoplastik
timorlerde prognoz oldukga iyidir (1).

Grup 3 medulloblastoma

Bu grupta henliz baskin bir sinyal yolak degisikligi gésterile-
memistir; ancak TGF1 beta yolak degisiklikleri gérilebilmek-
tedir (31). Tum medulloblastoma alt gruplari icerisinde en kota
prognoza sahip gruptur (5). Hasta grubunu infant ve bliylik co-
cuklar olusturur, erigkinlerde gérilmez. Basvuru aninda siklikla
metastaz mevcuttur (31).

Grup 4 medulloblastoma

Medulloblastoma hastalarinin gogunlugu bu gruptadir. Erkek-
lerde goriilme orani yaklasik 3 kat daha fazladir. Siklikla biylk
cocuklar etkiler. Tani aninda metastatik yayilim siktir. Gogun-
lukla klasik histolojiye sahiptir. Hastalarin cogunda izokromo-
zom 179 mevcuttur. Prognoz degiskenlik goésterir; follistatin
iliskili protein 5 ekspresyonu ytksek olanlarda prognoz kéti
seyreder (1).

H TEDAViI

Medulloblastomalarda tedavi standart olarak maksimum
cerrahi rezeksiyon ve ardindan radyoterapi ve kemoterapidir.
Adjuvan tedavinin yogunlugu, tani aninda risk faktorlerinin
varligina baglidir (26).

Cerrahi tedavi

Cogu medulloblastoma olgusu, serebellum ve beyin sapina
yogun infiltre degilse totale yakin rezeke edilebilmektedir.
TUumor rezeksiyonunun genisligi, 6zellikle metastatik olmayan
medulloblastomali olgularda prognoz agisindan belirleyicidir.
Cerrahi tedavinin amaci nérolojik fonksiyonlara en az hasarla
primer tUmo&rin maksimum rezeksiyonu olmalidir. Cerrahi
komplikasyonlar arasinda kanama, gegici diabetes insipitus,
uygunsuz antidilretik hormon sendromu, enfeksiyon,
komiinike hidrosefali, aseptik ve septik menenijit, serebrospinal
sivi kagagi, psddomeningosel gelisimi, diplopi, kraniyal sinir
paralizileri sayilabilir (32). Norolojik komplikasyonlar arasinda
yer alan posterior fossa sendromu hastalarin yaklasik dortte
birini etkiler ve bulgulari arasinda mutizm, yutma gucligd,
trunkal ataksi, emosyonel instabilite yer alir. Patoloji tam olarak
anlasilmamis olsa da dentat-talamik-kortikal traktuslarin
hasarinin sorumlu oldugu distinilmektedir ve riskin azaltiimasi
icin vermis bUtUnliginin bozulmasindan kaginmak amaciyla
telovelar yaklasim dustndlmelidir (21,36).
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Obstriiktif hidrosefalinin ciddiyetine gbre cerrahi rezeksiyondan
once veya cerrahi esnasinda acil eksternal ventrikiler drenaj
kullanilabilir. Kalici hidrosefali tedavisi igin ise endoskopik
U¢lincl ventrikilostomi veya ventrikiloperitoneal sant uygula-
nabilir.

Postoperatif MRG, artefakt riskini en aza indirmek igin,
cerrahiden sonra ilk 72 saat icerisinde gerceklestiriimelidir.
Ozellikle non-metastatik hastalikta postoperatif 1,5 cm?den
blylk rezidiel timor varliginda ikinci cerrahi diistnilimelidir.
Bu, ilk cerrahiden hemen sonra veya ileri tedavi slrecinde
olabilir.

infantlarda medulloblastoma tedavisi

Bu yazidaki infant kelimesinin 0-3 yas arasindaki gocuklari
kapsadigi unutulmamalidir. infantlarda radyoterapiden kagi-
niimaldir. Bu yas grubunda radyoterapinin kabul edilebilir
olmayan nérokognitif sonuclari gérulir. Bu nedenle hem teda-
vi algoritmalarn degismekte, hem de kullanilan kemoterapi
ajanlan farkllik gostermektedir. Kullanilan ajanlar ve yeni teda-
vi arayiglar kemoterapi boliminde tartisiimistir. Daha blyuk
cocuklara oranla infantlarda prognoz belirgin olarak daha
kétidir. Bununla birlikte yogun nodiilarite gésteren medullob-
lastomada ve desmoplastik medulloblastomada ise 5 yil igcin
%80’in Uzerinde sag kalim orani mevcuttur (1).

Biiyiik cocuklarda medulloblastoma tedavisi

Buyik gocuklarda tedavi, klinik prognostik belirteclere bagli
olarak, standart ve yUksek risk gruplarinda tedavi olarak ayrilr.
Yastan sonra en énemli prognostik belirte¢ metastatik hastalik
varhgidir. Metastaz varligi hastayi ylksek risk grubuna sokar.
Bazi protokollere goére ise histolojik tip risk grubunu belirler.
Buna gore buiytk hilicreli medulloblastoma ve anaplazi varligi
ylksek risk grubunu tanimlar. Maksimum cerrahi rezeksiyon
sonrasl radyoterapi ve sonrasinda kemoterapi, her iki risk
grubunda da standart tedavi yontemidir. Tedaviyle standart
risk grubu hastalarda 5 yillik sag kalim %80’in Uzerine ¢ikar.
Yiksek risk hasta grubunda ise uygun tedavi sonrasi sagd
kalim %40-82 arasinda degismektedir (15).

Radyoterapi

Medulloblastoma radyosensitif bir timérdir ve radyoterapi
halen tek en etkili postoperatif tedavi yontemidir (6). Gamma
knife, cyber knife, intensity modulated radiotherapy (IMRT)
ydntemlerinin medulloblastomanin tedavisinde yeri yoktur. Ug
boyutlu konformal radyoterapiise konvensiyonel radyoterapiye
gbre belirgin olarak daha Ustindlir (4). Ayrica helikal
tomoterapinin hassas yapilari koruma ve doz dagiimindaki
homojenitesinin bu bdlgede ¢ok daha Ustln olduguna dair
yayinlar da bulunmaktadir (35,41).

ideal radyasyon tedavisi, tanimlayici cerrahi girisimden yaklasik
30 guin sonra baglamalidir. Tani aninda hastaligin yayginhgina
bakilmaksizin kraniyospinal radyoterapi uygulanir. Tedavinin
son kisminda posterior fossaya boost radyoterapi uygulanir.
Gecmiste serebellumun tamami boost radyoterapiye dahil edi-
lirken giinimiizde uygun sinir belirlenip timor yatagina radyo-
terapi uygulanmaktadir. Sadece timor yatagi hedeflendiginde
de yeterli lokal kontrol elde edilmekte ve kraniyal sinir hara-
biyet riski azaltimaktadir. Medulloblastomalarda radyoterapi
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gunlik 1,8 Gy’lik fraksiyonlarla toplamda 54-59 Gy verilir (26).
Radyoterapinin akut yan etkileri arasinda bulanti ve anoreksi
yer alir. Bu yan etkiler spinal alanlarin gastrointestinal traktusa
yakinligi nedeniyledir. Gocuklarda vertebra cisimlerinin kemik
iligi aktiftir ve normal kan sayiminin devamliligi igin dnemlidir.
Bu nedenle radyoterapi esnasinda ve hemen sonrasinda
sitopenilere dikkat edilmelidir (26). Radyasyona maruziyet
ayrica meningiom ve glioblastom gibi sekonder malignitelerin
gelisme riskini de artirnr (23,34). Medulloblastomali hastalarda,
infantlar disinda, radyoterapinin kontrendike oldugu gocuk
hasta grubu yoktur. Radyoterapisiz stratejilere siklikla 3 yas alti
hastalarda ve desmoplastik noddler tip medulloblastomalarda
bagvurulur. infant hastalarin tedavisi, radyoterapiyle iligkili
ndérokognitif olumsuz etkiler nedeniyle oldukga zordur.

Yan etkilerin azaltimasina yoénelik radyoterapide kullanilan
dozun disUrilmesi icin ¢esitli denemelerde bulunulmustur.
SFOP M4, POG 8631 /CCG 923 calismalarinda toplam
dozlardaki disUsin ylksek niiks oranlarina neden oldugu
bildirilmistir (3,7).

Proton tedavisi

Proton tedavisi eksternal radyoterapi yontemlerinden
birisidir. Aligildik proton beam radyoterapi yéntemleri ile
karsilastirildiginda doz dagilimi ve hedefe etkisinin daha Ustln
oldugu dusunllmektedir. Bu tedavi ydnteminde cevre doku
Isinlamasi minimuma indirgenmekte ve proton beam tedavilerin
gec komplikasyonlari veya istenmeyen etkileri azaltiimaktadir.
St. Claire ve ark. ¢evre doku etkilenmesi ve hedef lizerindeki
yogunlagsmanin hem konvansiyonel hem de IMRT yéntemlerine
gore olan UstlnlUklerini pediatrik, medulloblastomali hastalar
Uzerinde goOstermiglerdir (43). Baska bir calismada 6zellikle
spinal 1sinlamanin etkileri arastinimis ve karaciger ve kalp
Uzerindeki olumsuz etkilerin proton tedavisinde en az oldugu
iddia edilmistir (28). Ayrica istenmeyen bir diger etki olan
vertebra cisimlerinin radyoterapiden etkilenmesi ve buna
bagl olusan kemik iligi depresyonu igin de proton tedavisi
daha koruyucu gibi goériinmektedir (46). Bunlarin disinda
radyoterapiye bagl ikincil timo&r gelisimi insidansinin da
proton tedavisi ile azalacag belirtiimektedir (27). Tim bu pozitif
etkileri ve koruyucu yapisi nedeniyle ileride proton tedavisinin
cocuklarda kullanilan tim radyoterapiler icin bir standart
olacagi duslnulebilir. Ancak kullanimini bugin i¢in kisitlayan
neden pratik bazi sorunlar nedeniyle henliz yayginlasamamig
olmasidir.

Kemoterapi

Medulloblastomada kemoterapinin amaci timoérin lokal
kontroline yardim ve mikrometastatik hastaligin tedavisidir
(26). Kemoterapi, standart riskli medulloblastoma hastala-
rinda radyoterapi esnasinda ve sonrasinda adjuvant tedavi
olarak uygulanir (6). Kemoterapétikler hizli bélinen hiicreleri
(gastrointestinal traktus, sac follikllleri ve kemik iligi gibi)
etkiler. Medulloblastomalarda standart riskli ve radyoterapi
almig hastalarda adjuvant tedavi igin kullanilan kemoterapi
ajanlan sisplatin, lomustin ve vinkristin’dir (6,26). Vinkristin
hem adjuvant tedavinin bir par¢asidir, hem de radyoterapi ile
birlikte es zamanli olarak kullanilir. Yiksek riskli hastalarda ve
6zellikle 3 yas altinda ise sisplatin, karboplatin, siklofosfamid,
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ve vinkristin kombinasyonunun daha etkili oldugu bildiriimek-
tedir (3). Yiksek riskli ve 6zellikle metastatik hastalarin hayat
surelerini uzatmak i¢in konvansiyonel kraniospinal radyoterapi
ve kemoterapi sonrasi ylksek doz kemoterapi ve kdk hlicre
transplantasyonu denenmektedir (16). Radyoterapi icermeyen
ancak benzer sekilde kdk hiicre transplanti iceren protokoller
ayrica 3 yas altindaki hastalarda da sag kalmi uzatmak ve
radyoterapiye kadar olan sireyi yakalayabilmek icin kullanil-
maktadir (8).

B TARTISMA

Son yirmi yilda 6zellikle radyoterapi ve cerrahi yéntemlerdeki
gelismeler nedeniyle medulloblastomali ¢cocuklarda sag kalim
artmaktadir. Ancak halen ytksek risk grubundaki veya 0-3 yas
araligindaki ¢ocuklarda sonuclar istenilen diizeyde degildir.
Sag kalimdan daha 6te olarak tedavinin hayat kalitesi Uizerinde
ciddi azaltic etkileri mevcuttur. infantlar icin hala kemoterapi
kacinlmaz tedavi segenegidir ve buna eklenen kdk hicre
nakli tedavileri umut vadetmektedir. Su anda devam etmekte
olan head start Il ve ACNS0334 calismalari myeloablatif
tedavi ajanlarinin en dogru kombinasyonlari igin muhakkak
takip edilmelidir. Radyoterapi halen elimizdeki en etkili tedavi
opsiyonudur ancak 6zellikle uzun dénemli kognitif yan etkilerin
azaltilabilmesi i¢in kemoterapi ile kombine olarak kullaniimasi
ve bu sekilde kullanilan dozun azaltilabilmesi igin ¢alismalar
stirmektedir. Son olarak bazi merkezlerde kullanilan proton
tedavisi hem yiUksek tedavi etkinligi hem de disuk yan etki
potansiyeli nedeniyle yeni bir tedavi opsiyonu olarak ortaya
¢cikmaktadir.

B AKILDA KALMASI GEREKENLER

1. Medulloblastoma malign bir timérdir ve sadece cerrahi
girisim ile tedavi edilemez.

2. Ug yas altinda olmak tek basina kétl prognoz kriteridir.
3. 0-38 yas arasinda radyoterapi uygulamasi yapilamaz.

4. Tani aninda BOS sitolojisi ve spinal MRG incelemesi
muhakkak yapiimalidir.

5. Postoperatif ilk 72 saat icerisinde muhakkak kontrol MRG
incelemesi yapilmal, reziduel kitleler icin tekrarlanan
cerrahilerden kaginilmamalidir.
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