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ABSTRACT

Medulloblastoma is the second most common primary malignant brain tumour after childhood gliomas. Four variants with different 
genetic mechanisms have been identified. Genetic studies show that these subgroups also contain different subtypes. The wide 
range of symptoms seen, especially in the paediatric group, leads to late diagnosis. Hydrocephalus is observed in most of the 
patients at the time of diagnosis. The treatment consists of a combination of craniospinal radiotherapy and adjuvant chemotherapy 
following surgical intervention. Severe late sequelae are seen with standard treatment protocols. Developing specific therapies that 
can prevent these sequelae through genetic research has been planned in recent years. We aim to present a detailed review of 
medulloblastoma including the symptomatology, radiology, diagnostic workup and medical and surgical management.
KEYWORDS: Posterior fossa tumours, Embryonal tumours, Hydrocephalus

ÖZ

Medulloblastom çocukluk çağının gliyomlardan sonra en sık görülen primer malign beyin tümörüdür. Farklı genetik mekanizmalara 
sahip 4 varyantı tanımlanmıştır. Yapılan genetik çalışmalar bu alt grupların da farklı alt tipleri içerdiğini göstermektedir. Özellikle 
pediyatrik grupta görülen geniş semptom yelpazesi geç tanı konulmasına yol açmaktadır. Hastaların büyük bir kısmında tanı anında 
hidrosefali izlenir. Tedavi cerrahi müdahaleyi takiben kraniyospinal radyoterapi ve adjuvan kemoterapi kombinasyonlarından oluşur. 
Standart tedavi protokollerinde şiddetli geç dönem sekelleri görülmektedir. Son yıllarda yapılan genetik araştırmalarla bu sekellerin 
önüne geçebilecek spesifik tedavilerin geliştirilmesi planlanmaktadır. Bu yazıda medulloblastomun yönetimi güncel veriler ışığında 
değerlendirilmiştir. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Arka çukur kitleleri, Embriyonal tümörler, Hidrosefali

█   GIRIŞ

Medulloblastom terimi ilk olarak Harvey Cushing ve 
Percival Bailey tarafından 1925 yılında kullanılmış-
tır. Arka çukurda kendine ait karakteristik özellikler 

içeren bir kitle grubuna “spongioblastoma serebelli’’ adını 
vermişler fakat aynı dönemde Globus ve Strauss tarafından 
tanımlanan ve ‘spongioblastom’ olarak adlandırılan bir gliyal 
tümörle terminolojik karışıklık yaşanmaması için terimi ‘medul-
loblastom’ olarak değiştirmişlerdir. Cushing bu tümöre ait 
postoperatif erken dönem mortalitenin yüksek olduğunu bil-
dirmiştir (2,20). Medulloblastomun yüksek mortalite ve düşük 
yaşam düzeylerinde 1950’li yıllara kadar belirgin bir değişiklik 

izlenmemiştir. 1953 yılında Patterson ve Farr radyoterapinin 
(RT) beklenen sağkalımı dramatik bir şekilde artırdığını göster-
mişlerdir. Bu çalışmaya göre kraniyospinal ışınlama uygulanan 
hastaların 3 yıllık sağkalım oranı %50 oranında artmıştır. Bu 
çalışma sadece cerrahi tedavi alan medulloblastom hastala-
rın neredeyse tümünün beyin ve omuriliklerinde postmortem 
metastatik tümör birikimleri bulunması nedeniyle yapılmış ve 
3 yıllık sağkalım oranı %65 olarak bildirilmiştir (41). 1970’li 
yıllarda kemoterapinin de tedavi protokolüne eklenmesiyle 
birlikte cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden oluşan tedavi 
kombinasyonları kullanılmaya başlanmıştır (14). 
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█   EPIDEMIYOLOJI
Medulloblastom tüm merkezi sinir sistemi tümörlerinin 
%6,5’ini oluşturmaktadır ve pediyatrik grupta gliyal kitlelerden 
sonra en sık görülen malign beyin tümörüdür (CBTRUS 
2020) (39). Tüm medulloblastom hastalarının yaklaşık %85’i 
18 yaşından küçüktür. Erişkin yaş grubunda nadir görülür 
ve bu grubun primer intrakraniyal malignitelerinin %1’inden 
azını oluşturmaktadır (26). 0 – 19 yaş arası hasta grubunda 
tüm embriyonal tümörlerin yaklaşık %66’sını medulloblastom 
oluşturur. Ortalama 5 yıllık sağkalım %73, 10 yıllık sağ kalım 
oranı %65 düzeylerindedir (38). İnsidansı yaş gruplarına göre 
0 – 4 yaş arasında milyonda 5, 5 – 9 yaş arasında 6, 10 – 19 
yaş arasında 2,34 19 yaş üzerinde 0,58, tüm yaş gruplarında 
ise milyonda 1,58’dir (39). Pediyatrik grupta erkeklerde kızlara 
göre 1,5 kat daha fazla görülür. Erişkin grupta ise baskın 
cinsiyet yoktur (54).

█   KLINIK 

Hastalar başlangıçta baş ağrısı, sakarlık, mide bulantısı 
veya sabah kusma, yorgunluk veya kötü okul performansı 
gibi spesifik olmayan semptomlarla başvurabilmektedir. 
Şikayetler hidrosefali ile ilişkili artmış kafa içi basıncı veya 
kitlenin bası etkisine bağlı gelişebilmektedir (35). Semptomlar 
yaş gruplarına göre farklılıklar göstermektedir. 3 yaş altında 
tanı öncesi en sık kusma, psikomotor gelişim geriliği ve 
ataksi görülür. Daha büyük çocuklarda tanıya kadar en sık 
görülen belirtiler kusma, baş ağrısı, ataksi ve psikolojik 
belirtilerdir (4). Spinal metastazlı hastalar, sırt ağrısı, yürüme 
güçlükleri gibi şikâyetlerle nadiren de nörojenik mesane ve 
bağırsak disfonksiyonu gibi semptomlarla başvurabilirler 
(35). Semptomların başlangıcından tanıya kadar geçen süre 
ortalama 2 – 5 ay arasındadır. Tanıdaki gecikme hem hekim 
hem de ebeveynler açısından pişmanlık ve güven kaybına yol 
açmakta bazen de medikolegal sorunlara neden olabilmektedir 
(4). Medulloblastom hastalarında genel kanının aksine 
semptom – tanı arasında geçen sürenin uzaması kötü prognoz 
ile ilişkili değildir. Erken tanı alan hastalarda medulloblastomun 
daha agresif varyantlarının ve metastatik yayılımlarına bağlı 
gelişen semptomların tanı süresini kısalttığı düşünülmektedir. 
Buna bağlı olarak geç tanı alan hastalarda sağkalımın daha 
uzun olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (4,19,21). 

█   KANSER YATKINLIK SENDROMLARI ILE ILIŞKISI
İntrakraniyal maligniteler ile ilişkili olan birçok genetik 
sendrom tanımlanmıştır. Bu sendromlar eşliğinde ortaya 
çıkan kitleler farklı semptomatik ve prognostik özellikler 
gösterebilmektedirler (59). Medulloblastom ile ilişkili ailesel 
herediter sendromlar tüm medulloblastomların %7’sinden 
azını oluşturmaktadır. Yine de bu sendromlar ve ilişkili 
mutasyonlar üzerine yapılan çalışmalar medulloblastomun 
biyolojik temellerine yönelik bilgiler sağlamıştır (52). 

Gorlin Sendromu

Otozomal dominant geçiş gösteren bir hastalıktır. Nevoid 
bazal hücreli karsinom sendromu olarak da bilinmektedir. 9. 
kromozomda PTCH1 geninde gelişen bir germ hattı mutas-
yonu sonucunda gelişmektedir. Ayrıca Gorlin Sendromlu bazı 

hastalarda SUFU baskılayıcısında işlev kaybı mutasyonu tespit 
edilmiştir. PTCH1 mutasyonları medulloblastom gelişim riskini 
%2 seviyelerinde artırırken özellikle SUFU mutasyonları 20 kat 
artırmaktadır. Gorlin sendromu odontojenik keratokistler, avuç 
içi ve ayak tabanlarında hiperkeratoz, iskelet anormallikleri, 
intrakraniyal ektopik kalsifikasyonlar, yüz dismorfizmi, mental 
retardasyon ve çoklu bazal hücreli karsinomlar, medulloblas-
tomlar, rabdomiyosarkom ve over fibromları dahil olmak üzere 
birçok bulgu ile karakterizedir. Hastaların %2 ile %5’inde 
yaşamın ilk 2 yılı içinde medulloblastom gelişmektedir. Gorlin 
sendromunda meydana gelen medulloblastom tipik olarak 
nodüler / dezmoplastik tiptedir ve hemisferik yerleşim gösterir. 
Tüm vakalar PTCH mutasyonu ve Sonic Hedgehog (SHH) 
yolağının aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya çıkar. Buna 
karşın sporadik medulloblastomlarda SHH yolağı anomalileri 
%15 seviyelerindedir. Gorlin sendromlu hastalarda radyote-
rapi sonrası radyasyon alanında sekonder malignite gelişme 
riski yüksektir. Bu nedenle medulloblastom tedavisinden önce 
hastalarda sendromu belirlemek çok önemlidir. Gorlin Send-
romlu hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasında kemoterapi 
verilmesi ve ancak yanıt alınamadığı durumlarda radyoterapi 
uygulanması önerilmektedir (7,52,53).

Turcot Sendromu

Kolorektal neoplazi ve primer beyin tümörü birlikteliğini 
ifade eden tarihsel bir terimdir. Turcot sendromu ile ilişkili 
olarak 2 ana kalıtsal sendrom tanımlanmıştır. Bunlar ailesel 
adenomatöz polipozis (FAP) ve kalıtsal polipozis dışı 
kolorektal kanserdir (HNPCC). Hem FAP hem de HNPCC 
sendromu otozomal dominant kalıtım göstermektedir. FAP 
– medulloblastom ilişkisi yakındır ve tip 2 Turcot sendromu 
olarak da adlandırılmaktadır.  FAP daha nadir olarak astrositom 
ve ependimom ile de ilişkilidir. HNPCC’nin ise gliyoblastom 
(GBM) ile ilişkili bulunmuştur ve tip 1 Turcot sendromu olarak 
bilinmektedir. Turcot sendromlu hastalarda maligniteler erken 
yaşta ortaya çıkmaktadır. FAP hastalarında 10 yaşından önce 
medulloblastom tanısı konulurken HNPCC hastalarında 30 
yaşından önce GBM tanısı konulur. Medulloblastomların 
anatomik konumu moleküler alt tipe ve yaşa göre farklılık 
göstermektedir. Sporadik formlarla aynı tedavi protokolleri 
uygulanır. Tarama protokolleri 2 yaşından itibaren 6 – 12 aylık 
aralıklarla MRG görüntülemeleriyle yapılır (59). 

Li – Fraumeni Sendromu (LF)

Otozomal geçiş gösteren bir hastalıktır. Hastalarda yaşam 
boyunca sarkom, beyin kitleleri, meme kanseri, adrenokortikal 
karsinom, osteosarkom ve lösemi gibi çeşitli organları ve 
sistemleri ilgilendiren kitlelerin oluşma riski yüksektir. Etkilenen 
hastaların yaklaşık %70’inde p53 geninden işlev kaybına yol 
açan germ hattı mutasyonu görülür. Mutasyonun olduğu gen 
lokusu hücre döngüsünün düzenlenmesinde, DNA hasar 
onarımında ve apopitozda görev alan ve tümör baskılayıcı bir 
gen olan TP53 genini kodlamaktadır. P53 mutasyonu ayrıca 
kemoterapi ve radyoterapi gibi DNA hasarı oluşturan ajanlara 
bağlı toksisite riskini artırmaktadır. LF sendromu başlıca SHH 
medulloblastom ile ilişkilidir ve p53 mutasyon varlığı bu alt 
tipte kötü prognostik faktördür (52,59).
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Rubinstein – Taybi Sendromu

Otozomal dominant geçiş gösteren bir hastalıktır. Hastalarda 
zayıf bilişsel fonksiyon, gelişim geriliği, mikrosefali, anormal 
yüz görünümü, geniş ayak parmakları gibi çoklu konjenital 
anomaliler izlenir. Kromozom üzerindeki CREB bağlayıcı 
protein (CBP) genindeki germ hattı mutasyonlarından 
kaynaklandığı gösterilmiştir. CBP tarafından modüle edilen 
yollar arasında, medulloblastomun patogenezinde rol oynayan 
SHH sinyali, p53 ve Wnt sinyali yer alır (56,59).

█   RADYOLOJIK DEĞERLENDIRME
Çocuklarda arka çukur kitlelerinin ayırıcı tanısında 
medulloblastom, ependimom, pilositik astrositom, çok 
katmanlı rozetli embriyonal tümörler, atipik teratoid rabdoid 
tümörler, diffüz orta hat gliyomu ve diffüz leptomeningeal 
glionöronal tümörler bulunmaktadır (12). Medulloblastom 
görüntülemesinde MRG ve BT ayırıcı ipuçları verir. Kesitlerde 
kist formasyonu, kanama ve kalsifikasyona bağlı heterojen 
görünümler izlenebilmektedir. Tümör içine kanama nadir de 
olsa görülebilmektedir. Bir medulloblastomun klasik BT (Şekil 
1) görüntülemesinde hiperdens, iyi tanımlanabilen çevresinde 
vazojenik ödem bulunan vermian serebellar kitle, hidrosefali 
bulguları ve kontrastlı kesitlerde homojen kontrastlanma 
izlenir. Medulloblastom tanılı çocuklarda falks kalsifikasyonu 
izlenmesi de nevoid bazal hücreli karsinom açısından şüpheli 
bir bulgudur (24,44).

MRG bulguları sekanslara göre değişkenlik göstermektedir. 
Tipik olarak T1 sekansında yuvarlak lobüle izo – hipointens 
bir görünüm mevcuttur (Şekil 2). T2 sekansında ise heterojen 
bir görünüm izlenir ve solid kitle dokusu gri cevher ile 
kıyaslandığında hipo – izointens bir sinyal oluşturur (Şekil 3). 
Kontrastlı MRG’de düzensiz, yamalı, fokal veya diffüz homojen 
gibi varyasyonel görüntüler oluşmaktadır fakat metastaz 

değerlendirmesi (Şekil 4) açısından en ideal görüntülemedir. 
Spektroskopik değerlendirmede yüksek kolin düşük N – asetil 
aspartat (NAA) ve kreatin pikleri ile zaman zaman yükselmiş 
lipit ve laktik asit pikleri izlenir (24,44).

Şekil 1: Kontrastsız tomografide 4. ventrikül içerisinde çevresinde 
vazojenik ödem bulunan hidrosefalinin eşlik ettiği kitle lezyonu.

Şekil 2: Aksiyel kesit kontrastsız T1 sekansında yuvarlak lobüle 
izo – hipointens bir görünümde serebellar kitle lezyonu.

Şekil 3: Sagittal kesit T2 sekansında heterojen izointens solid kitle 
dokusu.



138 138 | Türk Nöroşir Derg 31(1):135-146, 2021

Doğruel Y. ve Egemen E: Medulloblastom

ayrılmıştır. 2016 yılında ise sinir sistemi tümör sınıflandırması 
ve derecelendirmesi için Haarlem kılavuzlarına uygun şekilde 
morfolojik ve genomik verileri entegre eden katmanlı bir 
yaklaşım benimsenmiştir. Bu yenilenen sınıflama şeması 
ile medulloblastom hem histolojik hem de genetik olarak 
sınıflandırılmıştır (36). 

Histolojik Sınıflama

Medulloblastom yetersiz sitoplazmalı yüksek mitotik 
ve apopitotik aktiviteye sahip yuvarlak veya oval şekilli 
hiperkromatik çekirdekleri olan yoğun paketlenmiş tümör 
hücrelerinden oluşur. Histolojik olarak çocukluk çağı ve 
erişkin medulloblastomu aynıdır ve yoğun sellülarite gösteren, 
invaziv, malign evre 4 tümörlerdir (9). Genetik açıdan ise 
erişkin çağı ve pediyatrik çağ medulloblastomları birbirinden 
farklıdır ve farklı yaklaşımlarla değerlendirilmeleri gerekir 
(26). Medulloblastomun histolojik varyantları; klasik tip, 
dezmoplastik nodüler tip, yoğun nodülarite gösteren tip ve 
büyük hücreli – anaplastik tip olarak sınıflandırılmıştır. Klasik 
tip Homer – Wright rozetleri bulunan paralel sıralanmış küçük 
ve zayıf diferansiye hücrelerden oluşur ve tüm histolojik tipler 
arasında en yaygın görülen tiptir. 

Dezmoplastik nodüler tip medulloblastomlar, yoğun şekilde 
paketlenmiş hiperkromatik hücrelerle çevrili nöronal farklı-
laşma içeren soluk nodüler alanlardan oluşurlar. Bu nodüler 
alanlar, dezmoplazi olarak adlandırılan yoğun bir hücreler arası 
fiber ağı üretir. Küçük çocuklarda (<=4) ve erişkinlerde (>=16) 
çocukluk dönemine göre daha sık görülür ve genellikle klasik 
varyanttan daha iyi prognoza sahiptir. Dezmoplastik nodüler 
tipin özel bir varyantı yoğun nodüler medulloblastom olarak 
değerlendirilmektedir. Yoğun nodüler medulloblastom, nodül-
ler arasında geniş, uzatılmış retikülinsiz bölgelere sahip geniş 
lobüler mimari gösterir. İnternodüler bölgeler, fibriler arka 
planda küçük, yuvarlak nörosit benzeri hücreler içerir. Yoğun 
nodüler varyant sıklıkla bebeklerde görülür, dezmoplastik 
nodüler tipe göre daha sık orta hat yerleşimlidir ve genellikle 
prognozu iyidir. Büyük hücreli ve anaplastik medulloblastom 

Moleküler Alt Gruplar ile Ilişkili Görüntüleme

Medulloblastomun alt tiplerine ait bazı görüntüleme özellikleri 
bu moleküler grupların radyolojik olarak tespit edilmesinde 
güvenilir veriler sağlayabilmektedir. Wnt alt grubu kitleler 
genellikle orta hattan köken alırlar ve 4. ventriküle doğru 
büyüme gösterebilirler. SHH alt grubunun aksine dorsal 
beyin sapına invazyon yapma eğilimindedirler. Wnt alt 
grubu için diğer bir yaygın yerleşim serebellar pedinkül 
veya serebellopontin köşedir. Flokkulustan köken alan SHH 
medulloblastomların da bu bölgeye doğru gelişebildikleri göz 
önünde bulundurulmalıdır (33,43). 

SHH medulloblastomları serebellar hemisferlerin periferin-
de yerleşir ve postkontrast kesitlerde yoğun kontrastlanma 
paterni gösterirler. Leptomeningeal dezmoplaziye bağlı geliş-
tiği düşünülen bu kontrastlanma paterni atipik yerleşimli SHH 
medulloblastomların ayırt edilebilmesini sağlar. SHH alt grubu-
nun diğer bir ayırt edici özelliği de multinodüler ve multifokal 
oluşudur. Hem grup 3 hem de 4 grup 4 tümörler genellikle 
4. ventrikül içerisinde yerleşirler. Bu lokalizasyonda kontrast 
tutmayan tümör görüntüsü grup 4 tümörler için karakteristik 
bir özelliktir. Grup 3 ve grup 4 tümörlerin immünohistokimyasal 
yöntemlerle ayrımındaki zorluklar göz önüne alındığında bu 
önemli bir radyolojik bulgudur. Hidrosefali gelişmeden metas-
taz varlığı ve primer tümörden daha büyük metastaz görülmesi 
grup 3’te görülen özelliklerdendir. Bu durum grup 3ün erken 
klonal metastaz yaptığı hipoteziyle açıklanabilir ve grup 3’ün 
kötü prognozu ile tutarlıdır (33,43).

█   EVRELEME ve SINIFLAMA
Medulloblastom 1969 yılında Chang ve ark.nın yaptığı 
uluslararası TNM sınıflamasını temel alan bir sisteme göre 
evrelendirilmektedir (Tablo I). Santral sinir sisteminde 
alışılagelen lenfatik dolaşımın olmaması nedeniyle bu 
evreleme tümör boyutu ve metastatik yayılım parametrelerine 
göre düzenlenmiştir (5). 2007 yılında Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) sınıflandırmasında medulloblastom 5 histolojik tipe 

Şekil 4: Kraniyal ve torakal kontrastlı 
MR kesitlerinde çoklu metastatik 
lezyonlar görülmekte.
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Wnt Medulloblastom

Wnt sinyal yolu embriyonal gelişim sürecinde hücrenin 
kaderinin belirlenmesi, migrasyonu, polaritesi, nöral paterni ve 
organogenez sürecinde görev alan evrimsel süreçte korunmuş 
bir yolaktır. Bu yolağın ayrıca kök hücre yenilenmesinde 
de görev aldığı düşünülmektedir. Düzensiz Wnt sinyalinin 
maligniteler, iskelet kusurları ve nöral tüp defektleriyle ilişkili 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (25). Wnt yolak 
inhibitörü olan APC (Adenomatöz Polipozis Koli) genindeki 
germ hattı mutasyonları medulloblastom riskinin arttığı Turcot 
Sendromuna yatkınlığa neden olmaktadır. APC genindeki 
fonksiyon kaybı Wnt yolağında düzenleyici bir molekül olan β 
– catenin’i kodlayan CTNN1 geninde mutasyonlara neden olur. 
CTNN1 mutasyonları yıkılmaya dirençli mutant bir β – catenin 
oluşturarak hücre çekirdeğinde β – catenin birikimine yol açar 
(34,35,57).

Wnt medulloblastomun bir diğer özelliği hastaların yaklaşık 
%85’inde bulunan kromozom 6 delesyonudur (monozomi 6). 
Monozomi 6 pediyatrik Wnt medulloblastom olgularında sık 
bulunur. Erişkin grupta ise hastaların yaklaşık yarısında pozitiftir 
ve SHH medulloblastom ile grup 4 medulloblastomlarda da 
saptanır. Bu nedenle monozomi 6 varlığı pediyatrik grup için 
önemli bir belirteç iken erişkin hastalarda anlamlı değildir 
(34,35,57).

Wnt, medulloblastom olgularında Tp53 mutasyonu da yaygın 
görülür fakat SHH grubun aksine kötü prognoza neden 
olmaz. Wnt medulloblastom tüm medulloblastom olgularının 
yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır ve kadın/erkek oranı eşittir. 
Histolojik olarak büyük bir kısmı klasik tiptir ve anaplastik-
geniş hücreli tip çok nadir görülür.  Wnt medulloblastom sıklıkla 
büyük çocuklar ve gençlerde görülmektedir. Bebeklerde çok 
nadirdir. Erişkin hastaların yaklaşık 4’te 1’ni oluşturur. Wnt 
medulloblastomun prognozu diğer tiplere göre çok daha 
iyidir. 5 yıllık sağkalım %95 seviyelerindedir. Fareler üzerinde 

2016 DSÖ sınıflamasına kadar iki ayrı histolojik varyant olarak 
değerlendirilmiş, 2016 sınıflamasıyla birlikte tek bir histolojik 
kategori altında değerlendirilmeye başlanmıştır (34,36). 

Büyük hücreli – anaplastik medulloblastomlarda, hücreler 
genişlemiş çekirdek ve pleomorfizm ile karakterize olup, 
belirgin nükleollere sahip pleomorfik büyük çekirdekler ve 
değişken miktarda sitoplazma içerirler. Bu histolojide prognoz 
genellikle kötüdür ve tedavisinde agresif yaklaşımlar benim-
senmiştir. Bazı tümörlerde klasik morfoloji içerisinde fokal 
anaplazi görülebilir. Fokal anaplazi varlığı kötü prognoz ile 
eşdeğer olarak değerlendirilmemektedir ve prognoz genellikle 
klasik tip gibi seyretmektedir. Bu tümörler klasik varyant olarak 
sınıflandırılsa da subtotal rezeksiyon, metastaz ve örnekleme 
hatası açısından uyarıcı sayılmalı ve agresif tümör unsurları 
açısından dikkatli olunmalıdır (34,36).

Moleküler Sınıflama

2010 yılında Boston’da uzmanlaşmış bilim insanları medullob-
lastomun moleküler alt grupları ile ilgili bir araya geldiler. Katı-
lımcılar kanıtların alt grupları desteklediği konusunda anlaştılar 
ve bu gruplar arasındaki demografik, transkripsiyonel, genetik 
ve klinik farklılıkları özetlediler. Değerlendirilen verilere göre 
medulloblastom 4 ana transkripsiyonel alt gruba ayrıldı ve bu 
alt grupların çoğu alt tipler içeren hiyerarşik bir yapı düzeni 
sergilemekteydi. Bu ana alt gruplar Wnt (Wingless), SHH 
(Sonic Hedgehog), Grup 3 ve Grup 4 olarak adlandırdılar. Wnt 
ve SHH bu alt grupların patogenezinde rol aldığı düşünülen 
sinyal yolaklarına göre adlandırıldı. Diğer 2 alt grup altlarında 
yatan mekanizma daha iyi belirlenene kadar jenerik isimleri ile 
adlandırıldı (57). Bu sınıflandırmanın yaygın olarak kabul edil-
mesi sonrasında 2016 DSÖ sınıflamasında medulloblastom 
hem histolojik hem genetik bileşenleri entegre eden modüler 
bir sınıflama içine alınmıştır (31). 

Tablo I: Chang Evreleme Sistemi (5)

Chang Sınıflaması

T skoru

T1 Tümör boyutu <3 cm

T2 Tümör boyutu ≥ 3 cm, yayılım kanıtı yok

T3a Tümör boyutu ≥ 3 cm, akuadukt veya foramen Luschka’lara yayılım mevcut

T3b Tümör boyutu> 3 cm, beyin sapına yayılım mevcut

T4 Tümör boyutu ≥ 3 cm, akuadukt veya foramen magnum sınırlarının dışına taşma 

M skoru

M0 Metastaz kanıtı yok

M1 BOS’ta mikroskobik tümör hücreleri mevcut

M2 Primer bölge dışında gross-nodüler metastaz mevcut

M3 Spinal subaraknoid boşlukta gross-nodüler metastaz mevcut

M4 Merkezi Sinir Sistemi dışında metastaz mevcut
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sırasında metastaz görülmesi yaygın değildir. Tanı sırasında 
metastaz varlığı erişkinler için kötü prognostik faktör olarak 
sayılırken, küçük çocuklarda bu durumun kötü prognostik 
kriter olmayabileceğini gösteren veriler mevcuttur (34,35).

Grup 3

Grup 3 nöral bir kök hücre popülasyonundan köken alır. Mole-
küler analizlerle bu grubu tanımlayan bir yolak saptanamamış-
tır. Tanıda mevcut altın standart diğer grup 3 tümörlerle küme-
lenme gösteren transkripsiyonel bir profildir. SHH alt grubu 
yüksek MYCN ekspresyonu, Wnt alt grubu ve grup 3 tümörler 
ise yüksek seviyede MYC ekspresyonuna sahiptir. Ayrıca MYC 
amplifikasyonu (ancak MYCN amplifikasyonu değil) nere-
deyse her zaman Grup 3 ile ilişkili görünmektedir. Grup 4’te 
istisnalar dışında bu gen ekspresyonları düşük seviyelerdedir. 
Bu nedenle grup 3’ün MYC grubu olarak adlandırılması öne-
rilmiştir. Grup 3 medulloblastomlar büyük hücreli – anaplastik 
tümörlerin büyük bir kısmını kapsar fakat histolojisi sıklıkla 
klasik tiptir. Tüm medulloblastom olgularının yaklaşık %25’i 
bu gruptadır. Erkek cinsiyette daha sık görülür ve vakaların 
büyük bir kısmı bebekler ve çocuklardır. Adölesanlarda nadir-
dir ve erişkin grupta görülmemektedir. Tanı anında hastaların 
%45’inde metastaz mevcuttur. En kötü prognoza sahip tümör 
alt grubudur. 5 yıllık sağ kalım %60’ın altındadır.  Görüntüle-
melerde 4. ventrikül komşuluğunda orta hat vermiyan yerleşim 
gösterirler (Şekil 6A-D) (22,57).

Grup 4

En sık görülen medulloblastom alt grubudur tüm medulloblas-
tom vakalarının yaklaşık %40’ı bu gruptadır. Adölesan yaş gru-
bundaki hastaların yarısı grup 4 hastalardır. Erkeklerde 3 kat 
daha sık görülür. Hastaların üçte birinde tanı anında metastaz 
saptanmaktadır. Nüks görülen olgular genellikle 5 yıldan sonra 
nüksetmektedir. Grup 4 için sağ kalım SHH alt tipi ile benzerlik 
göstermekte ve orta prognozlu bir grup olarak kabul edilmek-
tedir. Histolojik olarak genellikle klasik tip görülse de büyük 
hücreli – anaplastik olgular da izlenmektedir. Sitogenetik, 
moleküler alt tip veya ikisinin kombinasyonu temelinde birkaç 

yapılan çalışmalarla Wnt medulloblastomun serebellumun alt 
rombik dudağındaki progenitör hücrelerden kaynaklandığı 
gösterilmiştir. Wnt medulloblastomunda kan – beyin bariyeri 
bozulmuştur ve anormal vasküler yapılar içerir. Bu fenestre 
vasküler yapılar cerrahi sırasında tespit edilen geçirilmiş 
tümör içi kanamaları açıklamaktadır. Ayrıca bozulmuş kan 
beyin bariyerinin kemoterapötik ajanların tümöre ulaşımını 
kolaylaştırması nedeniyle Wnt medulloblastomunun daha iyi 
prognozu olduğu düşünülmektedir (34,35,57).

SHH Medulloblastom

Sonic Hedgehog sinyal yolu (SHH) çok hücreli embriyolarda 
büyüme ve hücre düzenlemesi gibi kritik gelişimsel süreçlerde 
görev alan bir yolaktır. Bu yolakla ilişkili sorunlar doğumsal 
defektlere, doku ve kök hücre yenilenmesinde sorunlara 
ve kanser oluşumuna neden olur (8). SHH medulloblastom 
hastalarının çoğunda germ hattı mutasyonları, somatik 
mutasyonlar ve kritik genlerde kopyalama hataları saptanır. 
PTCH1 ve SUFU’da işlev kaybı mutasyonları ve delesyonlar, 
SMO’da aktive edici mutasyonlar, GLI1, GLI2 ve MYC’de 
amplifikasyonlar izlenir. SHH reseptörü PTCH’de germ hattı 
mutasyonları olan bireylerde, medulloblastoma yatkınlığa 
sebep olan Gorlin Sendromu izlenir.  SHH medulloblastom 
biyolojik olarak heterojendir. Farklı sitogenetik ve demografik 
özelliklere sahip alt tipler içermektedir. DNA metilasyon ve gen 
ekspresyon dizisi veri setleri kullanılarak 4 alt tipi tanımlanmıştır 
(SHHα, SHHβ, SHHγ ve SHHδ). SHH MB 2 farklı yaş grubunda 
pik yapar. Küçük çocuklarda (0 – 3 yaş) ve erişkinlerde 
(>16 yaş) sık büyük çocuklarda ise (3 – 16 yaş) daha nadir 
görülür. SHH medulloblastom tüm histolojik varyantları 
içeren tek moleküler alt gruptur.  Tüm dezmoplastik nodüler 
histolojiye ait medulloblastomlar bu alt gruptadır (Şekil 5A-C). 
Benzer şekilde yoğun nodüler tipin de bu alt grupta olduğu 
düşünülmektedir. Erkek/kadın oranı Wnt MB gibi 1:1’dir. Orta 
prognozu olan bir alt gruptur ve 5 yıllık sağ kalım %60 – 80 
aralığındadır. Hasta yaşı, tümör histolojisi, metastatik durum 
ve genotip başlıca prognostik faktörlerdir. TP53 mutasyonu 
olan hastalarda istisnalar dışında sağ kalım düşüktür. Başvuru 

Şekil 5: Dezmoplastik / Nodüler tip SHH medulloblastomun MR görüntüleri.

A B C
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mutasyonu ve MYCN amplifikasyonu olmayan SHH, MYC 
amplifikasyonu olmayan Grup 3ve kromozom 11 kaybı 
olmayan Grup 4 hastalar metastatik yayılım olmaması 
durumunda orta riskli olarak değerlendirilmektedir. Metastatik 
yayılımı olan ve TP53 mutasyonu göstermeyen SHH hastaları 
ile metastatik yayılımı olan grup 4 hastalar yüksek riskli 
olarak sınıflandırılmışlardır. Metastatik olmayan MYCN 
amplifikasyonu olan SHH hastalarının da yüksek riskli grupta 
yer almaları gerektiği belirtilmiştir. TP53 mutant SHH grubu ve 
metastatik yayılımı olan MYC amplifiye grup 3 hastaları çok 
yüksek riskli olarak değerlendirilmişlerdir (45).

█   TEDAVI
Hidrosefalinin Yönetimi

Arka çukur kitlelerinin başvuru anında %70 – 90 oranında 
hidrosefali izlenmektedir. Medulloblastom hastalarında da 
sıklıkla 4. ventrikül ve çıkışlarında tümör basısının yarattığı 
oklüzyona bağlı komünikan olmayan hidrosefali izlenmektedir. 
Leptomeningeal tutulumu olan medulloblastom hastalarında 
da komünikan hidrosefali gelişimi yaygındır. Bu nedenle pek 
çok medulloblastom hastası kitlenin bası etkisinden çok 
hidrosefaliye bağlı semptomlarla başvurmaktadır (51). 

Kitlenin çıkarılmasından önce hidrosefaliye yönelik 
cerrahisinin mortalite ve morbiditeyi azalttığını belirten 

farklı risk grubu tanımlanmıştır. Grup 4’te izokromozom 17q sık 
görülmektedir. Kadın hastalarda %80 oranında X kromozom 
kaybı mevcuttur. Follistatin ile ilişkili protein 5 (FSTL5) ekspres-
yonu kötü prognostik faktördür. FSTL5 ekspresyonu olmayan 
Grup 4 medulloblastomlar, WNT medulloblastomlar kadar iyi 
olmasa da çok iyi bir prognoza sahiptir. En sık görülen alt grup 
olmasına rağmen moleküler ve genetik temeli anlaşılamamıştır 
(34,35,57).

Risk Sınıflaması

Medulloblastom için risk değerlendirmesi yaş, metastaz 
durumu, rezeksiyon derecesi, histolojik yapı ve bazı 
durumlarda MYC ve MYCN amplifikasyonu gibi bireysel 
genetik anomalilere göre yapılmaktadır. 2015 yılında klinik 
ve moleküler belirteçler değerlendirilerek çocukluk çağı için 
risk sınıflandırması revize edildi. Sağ kalım oranlarına göre 
risk sınıflaması düşük risk (sağ kalım>%90), orta risk (sağ 
kalım %75 – 90), yüksek risk (sağ kalım %50 – 75) ve çok 
yüksek risk (sağ kalım <%50) olarak belirlendi. Wnt alt grubu 
uygulanan tedavi protokolünden bağımsız olarak yüksek sağ 
kalım oranlarına sahiptir. Bu risk değerlendirmesine göre, Wnt 
histolojik tipi düşük riskli grupta yer almaktadır. Metastatik 
yayılım ve/veya geniş hücreli-anaplastik histolojiye sahip 
Wnt varyantının risk sınıfı belirsiz olarak değerlendirilmiştir. 
Metastatik yayılımı olmayan ve kromozom 11 kaybı olan 
grup 4 hastalar da düşük risk sınıfında yer almaktadır. TP53 

Şekil 6: Grup 3 medulloblastomun MR 
görüntüleri.

A B

C D
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Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyonun tedavide çok kritik bir rolü vardır. İdeal 
yaklaşım tanı sonrasında adjuvan tedavi verilmeden kitlenin 
tamamen çıkarılmasıdır. Cerrahi rezeksiyonun kapsamı 
medulloblastom tedavisinde prognostik bir kriterdir ve subtotal 
rezeksiyonda prognoz total veya totale yakın (<1,5 cm3 
rezidü) rezeksiyondan daha kötüdür. Bu nedenle postoperatif 
1,5 cm3’ten fazla rezidü doku varlığında yeniden cerrahi 
düşünülmelidir. Yapılan son çalışmalar total ve totale yakın 
rezeksiyonlar arasında tedavi açısından fark oluşturmadığını 
göstermiştir. Bu nedenle beyin sapı ve kraniyal sinirler 
gibi yapılara zarar vermemek için agresif yaklaşımlardan 
kaçınılmalıdır. Posteriyor fossa sendromu olarak da bilinen 
serebellar mutizm riski yüksektir. Bu tablo genellikle 
rezeksiyondan 24 saat sonra ortaya çıkar ve hastalarda 
konuşamama, hipotoni, ataksi ve huzursuzluk gelişebilir. 
Semptomlar genellikle geçicidir fakat süresi haftalar veya aylar 
sürebilir. Dil zorlukları ömür boyu devam edebilir. Patofizyolojik 
mekanizmalar tam bilinmemekle birlikte dentat – talamik – 
kortikal yolaklarda gelişen hasarın altta yatan neden olduğu 
düşünülmektedir. Ödem, kanama, iskemi ve enfeksiyon gibi 
komplikasyonlar da görülebilir (32,37,55,60).

Cerrahide prone pozisyon daha sık tercih edilir. Böylece 
oturur pozisyonda artan hava embolisi, frontal pnömosefali 
ve sistemik hipotansiyon riski en aza indirilir. Pozisyon küçük 
çocuklarda at nalı başlık büyük çocuklarda çivili başlık 
ile sağlanır. Yüksek havayolu basıncı ve venöz kanama 
durumlarında fleksiyona bağlı endotrakeal tüp tıkanıklığı akla 
gelmeli ve pozisyon düzeltilmelidir. Ameliyata İnion’dan C2 
hizasına uzanan bir orta hat insizyonu yapılarak başlanır. Daha 
sonra transvers sinüsün hemen altından foramen magnumu 
kapsayan kraniyotomi gerçekleştirilir. Tonsillerin aşağı doğru 
sarktığı veya tümörün 4. ventrikülün rostral kısmına uzandığı 
hastalarda C1 arkı çıkarılabilir. Daha sonra, cerrahın tercihine 
bağlı olarak dura ya lineer, Y şeklinde ya da hafif kavisli bir 
şekilde açılır. Dural retansiyon sütürleri yerleştirilir ve sisterna 
magnaya ait araknoid keskin diseksiyonla açılır. Bu aşamada 
tümörün loklizasyonu ve boyutuna göre telovelar veya 
transvermiyan yaklaşım uygulanır. Medulloblastomlar tam 
kapsüllü olmasalar da kitle ve çevresindeki gliyal doku arasında 
ayırım izlenebilir. Bu düzlem kitle çevresinden takip edilerek 
gross total eksizyon sağlanabilir. Gereken durumlarda tümörün 
içi CUSA veya aspiratör yardımıyla boşaltılabilir. Ekartasyon 
görüş alanı içinde ve nazikçe yapılmalıdır. Tümörün beyin sapı 
veya pedinkül invazyonu varsa bu kısımlar dikkatlice tıraşlanır. 
Medulloblastom nöral yapılara infiltre olma eğilimindedir ve 
bu kısımları çıkarmaya yönelik girişimler kalıcı nörolojik defisit 
ile sonuçlanabilir. Nöronavigasyon ve nöromonitörizasyon, 
riskli alanlarda rezeksiyona rehberlik etmede yardımcı olabilir. 
Cerrahide temel amaç beyin sapı, serebellar pedinküller veya 
kraniyal sinirlerin çevresinde bulunanlar dışında, görünür 
tümörün tamamen rezeksiyonudur. Eksizyon sonrası loj 
hemostaz ve rezidü açısından kontrol edilir. Dura gerekirse 
greft ile sıkı bir şekilde kapatılır. BOS sızıntısını değerlendirmek 
için valsalva manevrası ile kontrol edilir. Ardından kemik flep 
yerine tespit edilir. Fasya sıkıca kapatıldıktan sonra cilt altı ve 
cilt kapatılır (32,37,55,60).

çalışmalar mevcuttur. Yapılan postoperatif çalışmalarda Arka 
çukur kitlelerinin %30 - 40’ında kalıcı hidrosefali geliştiği ve 
hastaların %70’inin hidrosefali tedavisine ihtiyaç duymadığı 
görülmüştür. Ayrıca bu hastalarda uygulanan prosedüre bağlı 
olarak enfeksiyon, kanama, yukarı doğru herniasyon, şant 
disfonksiyonu gibi komplikasyonlar izlenmiştir (11,47,49). Bu 
nedenle Riva – Cambrin ve ark. tarafından postoperatif kalıcı 
hidrosefali gelişim riskini tahmin etmek amacıyla bir evreleme 
sistemi (CPPRH) geliştirilmiştir (Tablo II). Bu sistemde 
kalıcı hidrosefali için <2 yaş, papil ödem varlığı, preoperatif 
görüntülemede orta / şiddetli hidrosefali, serebral metastaz 
ve tahmini tümör tanısı (medulloblastom, ependimom veya 
dorsal ekzofitik beyin sapı gliyomu) önemli risk faktörleri olarak 
belirlenmiştir (47). Bu skala daha sonra 2013 yılında Foreman 
ve ark. tarafından modifiye edilmiştir (mCPPRH). Foreman ve 
ark. fundoskopik muayenenin uygulanamadığı durumlarda 
radyolojik bir parametre kullanılabileceğini bildirmişlerdir. Bu 
çalışmada papil ödem yerine transependimal ödem varlığının 
risk faktörü olarak kullanılması önerilmiştir (15). 

CPPRH skalası hastaların rezeksiyon öncesi ve sonrasında 
hidrosefalinin yönetimine yardımcı olan bir sistemdir. Skalaya 
göre 5 puan ve üzeri sonuçlar yüksek riskli grup olarak değer-
lendirilmektedir. Düşük riskli hastaların konservatif olarak takip 
edilmesi böylece gereksiz şant ve ETV operasyonlarından 
kaçınılması planlanmıştır. Yüksek riskli hastalarda ise intrao-
peratif EVD yerleştirme, yakın postoperatif izlem ve rezeksi-
yon öncesi ETV düşünülmesi önerilmektedir. CPPRH skalası 
medulloblastomun alt gruplarına uygulandığında Wnt alt gru-
bu hastalarında diğer gruplara göre kalıcı hidrosefali gelişme 
riski daha düşüktür. Schneider ve ark.nın mCPPRH skalasını 
kullanarak yaptıkları 130 hastadan oluşan bir çalışmada Wnt 
alt grubunun diğer gruplara göre daha düşük kalıcı hidrosefali 
riski taşıdığı bildirilmiştir. Hiçbir Wnt alt grubu hastanın şant 
ihtiyacı duymadığı bu çalışmaya göre diğer alt gruplarda risk 
%30 seviyelerindedir. Wnt grubu hastalardaki bu sonuçların 
daha büyük yaşlarda görülmesi ve metastatik yayılım olmama-
sı ile ilişkili olduğu düşünülmüştür (11,15,30,47,49 – 51).

Tablo II: CPPRH Hidrosefali Evreleme Sistemi (47)

Parametre Skor

<2 yaş 3

Papil ödem varlığı (Transependimal ödem → 
Foreman ve ark) 1

Orta/Şiddetli hidrosefali 2

Serebral Metastaz varlığı 3

Beklenen patoloji

Medulloblastom 1

Ependimom 1

Dorsal beyin sapı ekzofitik gliyomu 1

Toplam 10
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radyosensitivitesine bağlı olarak düşük tedavi dozlarında da 
görülebilmektedir (27). RT ile ilişkili yaygın görülen geç toksisite 
bulguları ise nörobilişsel bozukluklar, ototoksisite, endokrin 
disfonksiyon, büyüme ve gelişme bozukluğu, kardiyotoksisite 
ve ikincil malignitelerdir (16). Geleneksel ve hipofraksiyone 
radyoterapi gibi yaklaşımlar uygulanabilmektedir. Randomize 
Çok Merkezli HIT-SIOP PNET 4 çalışmasında hipofraksiyone 
radyoterapi ve konvansiyonel yaklaşım arasında sağ kalım 
açısından fark olmadığı gösterilmiştir (29).

Proton Tedavisi

Son 20 yılda yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT), hacimsel 
modüle edilmiş ark tedavisi ve tomoterapi, gibi ışınlama 
seçeneklerinin gelişmesi doz seviyelerinde optimizasyonlar 
sağlamıştır. Bununla birlikte daha fazla radyasyon alanı 
içermeleri ve daha fazla sağlıklı dokuda düşük doz radyasyon 
maruziyetine sebep olmaları sekonder neoplazi riskini 
artırmaktadır. Son 10 yılda proton ışınlarının doz dağılımının 
organları daha başarılı ayırabilmesi nedeniyle proton tedavisi 
yaygınlaşmaya başlamıştır (58). Proton tedavisinin uygulandığı 
59 hastadan oluşan bir çalışmada 5 yıllık progresyonsuz sağ 
kalım %80 ve genel sağ kalım %83 olarak bildirilmiştir. Bu 
oranlar proton tedavisinin radyoterapi ile benzer sağ kalım 
oranlarına sahip olduğunu göstermiştir (61). Yapılan mental 
değerlendirmelerde proton tedavisi uygulanan hastaların 
global IQ (intelligence quotient), algısal akıl yürütme ve 
işlevsel bellek gibi nörobilişsel işlevlerin foton tedavisi alan 
hastalardan daha başarılı olduğu gösterilmiştir (23). Proton 
tedavisi endokrin fonksiyonlar açısından da radyoterapiden 
daha başarılı bir yan etki profiline sahiptir. Proton tedavisinde 
hipotiroidizm, hormonu eksikliği veya herhangi bir endokrin 
replasman ihtiyacı radyoterapiden daha düşüktür (13). Proton 
tedavisinde kohleanın ışın maruziyeti foton tedavilere göre 
daha düşüktür. Buna rağmen ototoksisiteye bağlı işitme kaybı 
oranlarında üstünlük gösterilememiştir (42).

Kemoterapi

Kemoterapi öncesi dönemde cerrahi ve RT tedavileri alan 
hastalarda ortalama 5 yıllık sağ kalım %35 seviyelerindeyken, 
1970’li yıllarda kemoterapinin kullanılmaya başlanmasıyla bu 
oran %65 seviyelerine çıkmıştır (14). Uzun yaşam beklentisi ile 
birlikte medulloblastom hastalarındaki en önemli sorunlardan 
biri geç dönem radyotoksik etkilerdir. Pediyatrik grupta kemo-
terapinin en önemli etkilerinden biri hastalara verilen toplam 
RT dozunun azaltılabilmesidir. Pediyatrik hasta grubunda 
güncel protokol vinkristin eşliğinde azaltılmış doz kraniyos-
pinal radyoterapi (23,4 Gy kraniyospinal – 55,8 arka çukur) 
uygulanması ve sonrasında adjuvan kemoterapi ile devam 
edilmesidir. Buna karşın standart riskli erişkin grupta kemo-
terapinin etkilerine ait net veriler yoktur. Bu grupta RT sonrası 
KT kullanımının sağ kalıma fayda sağlayacağı düşünülmekte-
dir (17). Kemoterapide en yaygın kullanılan ajanlar sisplatin, 
karboplatin, vinkristin, siklofosfamid ve lomustindir (35). Son 
yıllarda medulloblastoma yönelik moleküler tedaviler geliş-
tirilmektedir. Wnt medulloblastom hastalarında kan – beyin 
bariyerinin zayıf olması kemoterapötik ajanın tümör dokusuna 
daha iyi penetre olmasını sağlamaktadır. Wnt medulloblastom 
hastalarında prognozun iyi olması ve Wnt yolağının kemik 
gelişimi gibi birçok fizyolojik süreçte görev alması nedeniyle 

Küçük Çocukların Yönetimi

Radyoterapinin medulloblastom üzerindeki rolüne rağmen 
immatür beyinler üzerindeki etkisi nedeniyle protokollerde 
hedef, bebek ve küçük çocuklarda radyasyon tedavisini 
geciktirmek veya engellemek üzerine kurulmuştur. Bu konu da 
Almanya’daki Pediyatrik Onkoloji ve Hematoloji Derneği’nin 
prospektif çok merkezli pilot çalışma olan HIT-SKK’87’den elde 
edilen sonuçlar, erken çocukluk çağı medulloblastomunun 
sistemik kemoterapi ve ertelenmiş kraniyospinal radyoterapi 
ile önemli bir etkinlikle tedavi edilebileceğini göstermiştir. Bu 
çalışmada dezmoplastik histolojide 5 yıllık rekürrens olmadan 
beklenen sağ kalım 95 ± 5, klasik histolojide 41 ± 11 olarak 
bulunmuştur. Buna karşın hastalarda tekrarlayan intraventri-
küler kemoterapi uygulamaları nedeniyle yaygın lökodistrofi, 
mental problemler, enfeksiyon ve VP şantlı hastalarda batında 
asit birikimi gibi komplikasyonlar görülmüştür. Bu komplikas-
yonlar nedeniyle yapılan prospektif Çocuk Onkoloji Grubu 
ACNS1221 protokolü ve Saint Jude SJYC07 çalışmalarında, 
intraventriküler kemoterapi uygulanmayan desmoplastik 
histolojiye sahip hastalarda yüksek oranlarda nüks gözlemlen-
miştir (28,48).

Radyoterapi (RT)

Tümör yatağına daha yüksek dozlarda olacak şekilde tüm 
kraniyospinal aksın ışınlanması 3 yaşından büyük çocuklarda 
standart adjuvan tedavinin bir parçasıdır (3). Daha küçük ço-
cuklarda düşük risk grubunda RT verilmezken diğer gruplarda 
risk düzeyine göre doz ayarlaması yapılır (6). Standart riskli 
hastalarda güncel protokol 23.4 Gy’lik kraniyospinal ışınlama 
ile arka çukura 30.6 Gy’lik bir boost radyoterapi ve ardından 
adjuvan kemoterapi uygulanmasıdır. Boost radyoterapinin tüm 
arka çukur yerine kitle yatağının 1 – 2 cm’lik çevresine uygu-
lanması önerilmektedir. Yüksek riskli hasta grubunda ise yak-
laşım 1,8 Gy’lik fraksiyonlar halinde 54 – 55,9 Gy’lik arka çukur 
ve 36-39,6 Gy’lik kraniyospinal ışınlama uygulamasıdır (40). 

Kraniyospinal ışınlama büyük hedef volümü nedeniyle teknik 
olarak komplike bir yaklaşım olsa da yeterli dozun uygulandığı 
protokollerde sonuçlarla güçlü bir şekilde ilişkilidir. RT 
uygulamasında zamanlama önemlidir ve tedaviye cerrahi 
sonrası 28 – 42 gün içinde başlanması önerilmektedir (18). 49 
günden daha geç başlayan hastalarda prognozun daha kötü 
seyrettiğini bildiren çalışmalar mevcuttur (29). Buna karşın 
postoperatif 3 haftadan önce RT verilmesi de kötü sonuçlarla 
ilişkilendirilmiştir (1). 

RT sonrası hastalarda akut dönemde en sık baş ağrısı 
ve medikal tedaviye dirençli kusma izlenmektedir. Bu 
şikayetler genellikle ilk 72 saatte ortaya çıkmaktadır ve 
altındaki etiyolojinin serebral ödem olduğu düşünülmektedir. 
Semptomların tedavisinde parasetamol, antiemetik ajanlar ve 
deksametazon kullanılmaktadır. Tedavi süresi boyunca devam 
eden en sık şikayet iştahsızlıktır (10). Hastalarda gelişen 
hematolojik bulgular ve kusma tedavide aksamaya neden 
olabilmektedir (46). Hematolojik toksisiteye bağlı sitopeniler 
hastaların yaklaşık dörtte üçünde en az 1 defa RT kesintisine 
neden olurken hastaların dörtte birinde 3’ten fazla kesintiye 
neden olabilmekte ve tedavi süresinde 10 güne ulaşan 
aksamalara yol açabilmektedir. Sitopeniler kemik iliğinin yüksek 
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• Moleküler gelişmelerle alt gruplara yönelik tedaviler 
geliştirilmektedir.

• Medulloblastom hastalarında kalıcı hidrosefali hastaların 
yarısından azında geliştiği bilinmeli ve gereksiz hidrosefali 
cerrahilerinden kaçınılmalıdır. 

• Medulloblastom hastalarında uzun dönemde en büyük 
sorun düşük yaşam kalitesidir.
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bu yolağa yönelik inhibitör tedavilerin hastalığın kemosensiti-
vitesini azaltacağı ve toksisiteyi artıracağı öngörülmüştür. Bu 
nedenle bu yolağı hedef alan inhibitör tedaviler geliştirilme-
miştir. SHH inhibisyonuna yönelik tanımlanmış birçok ajana 
yönelik çalışmalar devam etmektedir. Bu alandaki gelişmeler 
grup 3 ve grup 4 medulloblastom için henüz yeterli seviyede 
değildir. Medulloblastom kök hücrelerini hedef alan çalışmalar 
da yapılmaktadır (58). 

█   TARTIŞMA
Medulloblastom pediyatrik çağın en önemli malignitelerinden 
birisidir. Yönetimi yaş ve risk gruplarına göre farklı özellikler 
içermekte ve multidisipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. 
İlk tanımlanmasından günümüze kadar geçen yaklaşık yüz 
yıllık süreçte tanı ve tedavi alanında büyük gelişmeler olmuş 
ve sağ kalım dramatik olarak artmıştır. Kitlenin maksimum 
güvenli gross total veya totale yakın çıkarılması prognostik 
bir faktördür ve cerrahide temel hedeftir. Hidrosefalinin yöne-
timi hasta bazlı değerlendirilmelidir ve standart bir yaklaşım 
mevcut değildir. Kemoterapi, özellikle radyoterapi dozlarını 
düşürmek için kullanılmaktadır fakat 3 yaş altında tek adjuvan 
tedavi seçeneğidir. Bu alanda ilişkili yolakları inhibe eden ilaç 
ve kök hücre çalışmaları devam etmektedir. Hem sistemik hem 
de intratekal uygulanması bu grupta daha başarılı sonuçlar 
alınmasını sağlamaktadır. Radyoterapi tedavinin en önemli 
basamaklarındandır ve zamanlamasının iyi organize edilmesi 
gerekmektedir. Yaygın erken ve geç dönem komplikasyonları 
mevcuttur. Erken dönem komplikasyonları tedavide aksama-
lara yol açabilmekte, geç dönem komplikasyonları ise yaşam 
kalitesini düşürmektedir. Son yıllarda proton tedavisi radyote-
rapinin yerini almaya başlamıştır. Sağkalım oranları radyotera-
pi ile benzerlik göstermektedir ve daha düşük komplikasyon 
oranlarına sahiptir. 

Gelecekten Beklentiler

Günümüzde sağ kalım, yaşam kalitesi, risk sınıfları ve tip-
lendirme hâlen beklentilerin altındadır. Tedaviye bağlı organ 
toksisitesi, ikincil neoplazi ve bilişsel işlevlerde bozulmalar 
düşük yaşam kalitesine neden olmaktadır. Son 10 yılda tek-
nolojinin de desteği ile moleküler araştırmalar hız kazanmıştır. 
Bu çalışmaların tümörün biyolojik mekanizmalarının daha iyi 
anlaşılmasını sağlayacağı düşünülmektedir. Tanısal açıdan 
daha fazla moleküler belirtecin medulloblastom sınıflamasına 
dahil olacağı ve mevcut sınıflamanın değişeceği öngörülmek-
tedir. Böylece daha düşük komplikasyon oranlarına sahip alt 
tipe yönelik molekül hedefli tedavi ajanlarının geliştirilmesi 
beklenmektedir.

Akılda Tutulması Gerekenler

• Medulloblastomun ailesel herediter sendromlar ile 
başvurabileceği akılda tutulmalı ve bu birliktelik özellikle 
adjuvan tedavilerden önce tespit edilmelidir.

• En iyi prognoza sahip varyant Wnt, en kötü prognoza 
sahip varyant Grup 3, en sık görülen varyant Grup 4 
medulloblastomdur. 
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