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Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginin gliyomlardan sonra en sik goérilen primer malign beyin timaoridur. Farkli genetik mekanizmalara
sahip 4 varyanti tanimlanmistir. Yapilan genetik calismalar bu alt gruplarin da farkli alt tipleri icerdigini géstermektedir. Ozellikle
pediyatrik grupta gorulen genis semptom yelpazesi ge¢ tani konulmasina yol agmaktadir. Hastalarin blyuk bir kisminda tani aninda
hidrosefali izlenir. Tedavi cerrahi midahaleyi takiben kraniyospinal radyoterapi ve adjuvan kemoterapi kombinasyonlarindan olusur.
Standart tedavi protokollerinde siddetli ge¢ dénem sekelleri gériilmektedir. Son yillarda yapilan genetik arastirmalarla bu sekellerin
online gegebilecek spesifik tedavilerin gelistiriimesi planlanmaktadir. Bu yazida medulloblastomun y&netimi glincel veriler 1siginda
degerlendirilmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Arka cukur kitleleri, Embriyonal timorler, Hidrosefali

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.
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B GIiRiS

edulloblastom terimi ilk olarak Harvey Cushing ve
MPercivaI Bailey tarafindan 1925 yilinda kullaniimig-

tir. Arka cukurda kendine ait karakteristik dzellikler
iceren bir kitle grubuna “spongioblastoma serebelli” adini
vermisler fakat ayni dénemde Globus ve Strauss tarafindan
tanimlanan ve ‘spongioblastom’ olarak adlandirilan bir gliyal
timdrle terminolojik karigiklik yasanmamasi i¢in terimi ‘medul-
loblastom’ olarak degistirmislerdir. Cushing bu timoére ait
postoperatif erken dénem mortalitenin ytiksek oldugunu bil-
dirmistir (2,20). Medulloblastomun yiiksek mortalite ve disik
yasam dizeylerinde 1950’li yillara kadar belirgin bir degisiklik

izlenmemistir. 1953 yilinda Patterson ve Farr radyoterapinin
(RT) beklenen sagkalimi dramatik bir sekilde artirdigini gdster-
mislerdir. Bu ¢alismaya gdre kraniyospinal isinlama uygulanan
hastalarin 3 yillik sagkalim orani %50 oraninda artmistir. Bu
calisma sadece cerrahi tedavi alan medulloblastom hastala-
rin neredeyse tUmunin beyin ve omuriliklerinde postmortem
metastatik tUmor birikimleri bulunmasi nedeniyle yapiimis ve
3 yillik sagkalim orani %65 olarak bildirilmistir (41). 1970’li
yillarda kemoterapinin de tedavi protokolline eklenmesiyle
birlikte cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden olusan tedavi
kombinasyonlari kullaniimaya baslanmistir (14).
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B EPIDEMiYOLOJI

Medulloblastom tim merkezi sinir sistemi timorlerinin
%6,5’ini olusturmaktadir ve pediyatrik grupta gliyal kitlelerden
sonra en sik gortlen malign beyin timoéridir (CBTRUS
2020) (39). Tum medulloblastom hastalarinin yaklasik %85’
18 yasindan kuguktlr. Erigskin yas grubunda nadir gérulur
ve bu grubun primer intrakraniyal malignitelerinin %1’inden
azini olusturmaktadir (26). 0 — 19 yas arasiI hasta grubunda
tim embriyonal timdrlerin yaklasik %66’sini medulloblastom
olusturur. Ortalama 5 yillik sagkalim %73, 10 yillk sag kalim
orani %65 diizeylerindedir (38). insidansi yas gruplarina gére
0 - 4 yas arasinda milyonda 5, 5 — 9 yas arasinda 6, 10 - 19
yas arasinda 2,34 19 yas Uzerinde 0,58, tUm yas gruplarinda
ise milyonda 1,58’dir (39). Pediyatrik grupta erkeklerde kizlara
gbre 1,5 kat daha fazla gdrulir. Erigkin grupta ise baskin
cinsiyet yoktur (54).

B KLIiNIK

Hastalar baslangicta bas agrisi, sakarlik, mide bulantisi
veya sabah kusma, yorgunluk veya koétd okul performansi
gibi spesifik olmayan semptomlarla basvurabilmektedir.
Sikayetler hidrosefali ile iligkili artmis kafa ici basinci veya
kitlenin basi etkisine bagl gelisebilmektedir (35). Semptomlar
yas gruplarina gore farkliliklar géstermektedir. 3 yas altinda
tani 6ncesi en sik kusma, psikomotor gelisim geriligi ve
ataksi goérilur. Daha blylUk ¢ocuklarda taniya kadar en sik
gorulen belirtiler kusma, bas agrisi, ataksi ve psikolojik
belirtilerdir (4). Spinal metastazli hastalar, sirt agrisi, yirime
glclukleri gibi sikayetlerle nadiren de ndérojenik mesane ve
bagirsak disfonksiyonu gibi semptomlarla basvurabilirler
(35). Semptomlarin baslangicindan taniya kadar gegen sire
ortalama 2 — 5 ay arasindadir. Tanidaki gecikme hem hekim
hem de ebeveynler agisindan pismanlik ve glven kaybina yol
acmakta bazen de medikolegal sorunlara neden olabilmektedir
(4). Medulloblastom hastalarinda genel kaninin aksine
semptom — tani arasinda gecen slrenin uzamasi kétl prognoz
ile iliskili degildir. Erken tani alan hastalarda medulloblastomun
daha agresif varyantlarinin ve metastatik yayilimlarina bagh
gelisen semptomlarin tani siresini kisalttigi dtstintlmektedir.
Buna bagli olarak ge¢ tani alan hastalarda sagkalimin daha
uzun oldugunu goésteren galismalar mevcuttur (4,19,21).

B KANSER YATKINLIK SENDROMLARI iLE iLiSKiSi

intrakraniyal maligniteler ile iliskili olan bircok genetik
sendrom tanimlanmisti. Bu sendromlar egliginde ortaya
cilkan Kkitleler farklh semptomatik ve prognostik 6zellikler
gosterebilmektedirler (59). Medulloblastom ile iliskili ailesel
herediter sendromlar tim medulloblastomlarin %7’sinden
azini olusturmaktadir. Yine de bu sendromlar ve iligkili
mutasyonlar (zerine yapilan c¢alismalar medulloblastomun
biyolojik temellerine ydnelik bilgiler saglamistir (52).

Gorlin Sendromu

Otozomal dominant gecis gOsteren bir hastaliktir. Nevoid
bazal hicreli karsinom sendromu olarak da bilinmektedir. 9.
kromozomda PTCH1 geninde gelisen bir germ hatti mutas-
yonu sonucunda gelismektedir. Ayrica Gorlin Sendromlu bazi

136 | Tiirk Nérosir Derg 31(1):135-146, 2021

hastalarda SUFU baskilayicisinda islev kaybr mutasyonu tespit
edilmistir. PTCH1 mutasyonlari medulloblastom gelisim riskini
%2 seviyelerinde artirirken 6zellikle SUFU mutasyonlari 20 kat
artirmaktadir. Gorlin sendromu odontojenik keratokistler, avug
ici ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz, iskelet anormallikleri,
intrakraniyal ektopik kalsifikasyonlar, ylz dismorfizmi, mental
retardasyon ve coklu bazal hicreli karsinomlar, medulloblas-
tomlar, rabdomiyosarkom ve over fibromlari dahil olmak Uzere
bircok bulgu ile karakterizedir. Hastalarin %2 ile %5’inde
yasamin ilk 2 yili icinde medulloblastom gelismektedir. Gorlin
sendromunda meydana gelen medulloblastom tipik olarak
nodiiler / dezmoplastik tiptedir ve hemisferik yerlesim g&sterir.
Tum vakalar PTCH mutasyonu ve Sonic Hedgehog (SHH)
yolaginin aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Buna
karsin sporadik medulloblastomlarda SHH yolagi anomalileri
%15 seviyelerindedir. Gorlin sendromlu hastalarda radyote-
rapi sonrasi radyasyon alaninda sekonder malignite gelisme
riski yUksektir. Bu nedenle medulloblastom tedavisinden énce
hastalarda sendromu belirlemek ¢ok dnemlidir. Gorlin Send-
romlu hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasinda kemoterapi
veriimesi ve ancak yanit alinamadidi durumlarda radyoterapi
uygulanmasi 6nerilmektedir (7,52,53).

Turcot Sendromu

Kolorektal neoplazi ve primer beyin timorl birlikteligini
ifade eden tarihsel bir terimdir. Turcot sendromu ile iligkili
olarak 2 ana kalitsal sendrom tanimlanmistir. Bunlar ailesel
adenomattz polipozis (FAP) ve kalitsal polipozis digi
kolorektal kanserdir (HNPCC). Hem FAP hem de HNPCC
sendromu otozomal dominant kalitim gdstermektedir. FAP
— medulloblastom iligkisi yakindir ve tip 2 Turcot sendromu
olarak da adlandiriimaktadir. FAP daha nadir olarak astrositom
ve ependimom ile de iligkilidir.. HNPCC’nin ise gliyoblastom
(GBM) ile iligkili bulunmustur ve tip 1 Turcot sendromu olarak
bilinmektedir. Turcot sendromlu hastalarda maligniteler erken
yasta ortaya cikmaktadir. FAP hastalarinda 10 yasindan énce
medulloblastom tanisi konulurken HNPCC hastalarinda 30
yasindan 6nce GBM tanisi konulur. Medulloblastomlarin
anatomik konumu molekiler alt tipe ve yasa goére farklilik
gOstermektedir. Sporadik formlarla ayni tedavi protokolleri
uygulanir. Tarama protokolleri 2 yasindan itibaren 6 — 12 aylik
araliklarla MRG gorintilemeleriyle yapilir (59).

Li - Fraumeni Sendromu (LF)

Otozomal gegis gosteren bir hastaliktir. Hastalarda yasam
boyunca sarkom, beyin kitleleri, meme kanseri, adrenokortikal
karsinom, osteosarkom ve lésemi gibi cesitli organlan ve
sistemleri ilgilendiren kitlelerin olusma riski ylksektir. Etkilenen
hastalarin yaklasik %70’inde p53 geninden iglev kaybina yol
acan germ hatti mutasyonu gorulir. Mutasyonun oldugu gen
lokusu hlcre doéngusunin dizenlenmesinde, DNA hasar
onariminda ve apopitozda gérev alan ve timér baskilayici bir
gen olan TP53 genini kodlamaktadir. P53 mutasyonu ayrica
kemoterapi ve radyoterapi gibi DNA hasari olusturan ajanlara
bagl toksisite riskini artirmaktadir. LF sendromu baslica SHH
medulloblastom ile iligkilidir ve p53 mutasyon varligi bu alt
tipte kot prognostik faktérdir (52,59).



Rubinstein - Taybi Sendromu

Otozomal dominant gegis gdsteren bir hastaliktir. Hastalarda
zayif bilissel fonksiyon, gelisim geriligi, mikrosefali, anormal
ylz gérinimu, genis ayak parmaklar gibi ¢oklu konjenital
anomaliler izlenir. Kromozom uzerindeki CREB baglayici
protein (CBP) genindeki germ hatti mutasyonlarindan
kaynaklandigi gosterilmistir. CBP tarafindan module edilen
yollar arasinda, medulloblastomun patogenezinde rol oynayan
SHH sinyali, p53 ve Wnt sinyali yer alir (56,59).

B RADYOLOJiK DEGERLENDIRME

Cocuklarda arka cukur Kkitlelerinin  ayirici  tanisinda
medulloblastom, ependimom, pilositik astrositom, ¢ok
katmanli rozetli embriyonal timdrler, atipik teratoid rabdoid
timdrler, diffiz orta hat gliyomu ve diffiz leptomeningeal
glionéronal timérler bulunmaktadir (12). Medulloblastom
goruntilemesinde MRG ve BT ayirici ipuglar verir. Kesitlerde
kist formasyonu, kanama ve kalsifikasyona bagl heterojen
gérinumler izlenebilmektedir. Tiumér icine kanama nadir de
olsa gorulebilmektedir. Bir medulloblastomun klasik BT (Sekil
1) gorunttlemesinde hiperdens, iyi tanimlanabilen gevresinde
vazojenik 6dem bulunan vermian serebellar kitle, hidrosefali
bulgulari ve kontrastll kesitlerde homojen kontrastlanma
izlenir. Medulloblastom tanili cocuklarda falks kalsifikasyonu
izlenmesi de nevoid bazal hticreli karsinom acisindan supheli
bir bulgudur (24,44).

MRG bulgulari sekanslara gore degiskenlik gostermektedir.
Tipik olarak T1 sekansinda yuvarlak loblle izo — hipointens
bir gérinim mevcuttur (Sekil 2). T2 sekansinda ise heterojen
bir gérinim izlenir ve solid kitle dokusu gri cevher ile
kiyaslandiginda hipo - izointens bir sinyal olusturur (Sekil 3).
Kontrastl MRG’de dlizensiz, yamali, fokal veya diffiiz homojen
gibi varyasyonel goérintller olusmaktadir fakat metastaz
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degerlendirmesi (Sekil 4) agisindan en ideal gérlintlilemedir.
Spektroskopik degerlendirmede ylksek kolin disik N — asetil
aspartat (NAA) ve kreatin pikleri ile zaman zaman yukselmis
lipit ve laktik asit pikleri izlenir (24,44).

Sekil 2: Aksiyel kesit kontrastsiz T1 sekansinda yuvarlak lobile
izo — hipointens bir gérinimde serebellar kitle lezyonu.

Sekil 1: Kontrastsiz tomografide 4. ventrikil icerisinde gevresinde
vazojenik 6dem bulunan hidrosefalinin eslik ettigi kitle lezyonu.

Sekil 3: Sagittal kesit T2 sekansinda heterojen izointens solid kitle
dokusu.
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Molekiiler Alt Gruplar ile iligkili Goriintiileme

Medulloblastomun alt tiplerine ait bazi gérintileme 6zellikleri
bu molekiler gruplarnn radyolojik olarak tespit edilmesinde
guvenilir veriler saglayabilmektedir. Wnt alt grubu kitleler
genellikle orta hattan kdken alirlar ve 4. ventrikile dogru
blylme go6sterebilirler. SHH alt grubunun aksine dorsal
beyin sapina invazyon yapma egilimindedirler. Wnt alt
grubu icin diger bir yaygin yerlesim serebellar pedinkil
veya serebellopontin késedir. Flokkulustan kdken alan SHH
medulloblastomlarin da bu bdlgeye dogru gelisebildikleri g6z
6nlinde bulundurulmalidir (33,43).

SHH medulloblastomlari serebellar hemisferlerin periferin-
de yerlesir ve postkontrast kesitlerde yogun kontrastlanma
paterni gosterirler. Leptomeningeal dezmoplaziye bagh gelis-
tigi dusiintlen bu kontrastlanma paterni atipik yerlesimli SHH
medulloblastomlarin ayirt edilebilmesini saglar. SHH alt grubu-
nun diger bir ayirt edici 6zelligi de multinodiler ve multifokal
olusudur. Hem grup 3 hem de 4 grup 4 timorler genellikle
4. ventrikil icerisinde yerlesirler. Bu lokalizasyonda kontrast
tutmayan tUmor gorintisu grup 4 timodrler icin karakteristik
bir 6zelliktir. Grup 3 ve grup 4 timdrlerin imminohistokimyasal
yéntemlerle ayrnmindaki zorluklar géz 6niine alindiginda bu
6nemli bir radyolojik bulgudur. Hidrosefali gelismeden metas-
taz varligi ve primer timdorden daha biytik metastaz gérilmesi
grup 3’te gorilen 6zelliklerdendir. Bu durum grup 3un erken
klonal metastaz yaptigi hipoteziyle aciklanabilir ve grup 3’Un
kétl prognozu ile tutarhdir (33,43).

B EVRELEME ve SINIFLAMA

Medulloblastom 1969 yiinda Chang ve ark.nin yaptigi
uluslararasi TNM siniflamasini temel alan bir sisteme gére
evrelendiriimektedir (Tablo ). Santral sinir sisteminde
alsilagelen lenfatik dolasimin  olmamasi nedeniyle bu
evreleme timoér boyutu ve metastatik yayihm parametrelerine
gére diizenlenmistir (5). 2007 yilinda Diinya Saglik Orgiti
(DSO) siniflandirmasinda medulloblastom 5 histolojik tipe
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Sekil 4: Kraniyal ve torakal kontrastli
MR kesitlerinde ¢oklu metastatik
lezyonlar gérulmekte.

ayriimistir. 2016 yilinda ise sinir sistemi tUmor siniflandirmasi
ve derecelendirmesi icin Haarlem kilavuzlarina uygun sekilde
morfolojik ve genomik verileri entegre eden katmanl bir
yaklasim benimsenmistir. Bu yenilenen siniflama semasi
ile medulloblastom hem histolojik hem de genetik olarak
siniflandirnimistir (36).

Histolojik Siniflama

Medulloblastom  yetersiz  sitoplazmali  ylksek mitotik
ve apopitotik aktiviteye sahip yuvarlak veya oval sekilli
hiperkromatik c¢ekirdekleri olan yogun paketlenmis tumor
hiicrelerinden olusur. Histolojik olarak g¢ocukluk c¢agr ve
eriskin medulloblastomu aynidir ve yogun sellllarite gésteren,
invaziv, malign evre 4 timodrlerdir (9). Genetik acidan ise
eriskin ¢cagi ve pediyatrik cag medulloblastomlari birbirinden
farkiidir ve farklh yaklagimlarla degerlendirilmeleri gerekir
(26). Medulloblastomun histolojik varyantlari; klasik tip,
dezmoplastik nodiiler tip, yogun nodilarite gdsteren tip ve
blyuk htcreli — anaplastik tip olarak siniflandinimistir. Klasik
tip Homer — Wright rozetleri bulunan paralel siralanmis kiigik
ve zayif diferansiye hlicrelerden olusur ve tim histolojik tipler
arasinda en yaygin gorulen tiptir.

Dezmoplastik nodiler tip medulloblastomlar, yogun sekilde
paketlenmis hiperkromatik hucrelerle c¢evrili néronal farkli-
lasma iceren soluk noduler alanlardan olusurlar. Bu noduler
alanlar, dezmoplazi olarak adlandirilan yodun bir hiicreler arasi
fiber ag Uretir. Kiiglk gocuklarda (<=4) ve erigkinlerde (>=16)
cocukluk dénemine goére daha sik gorilir ve genellikle klasik
varyanttan daha iyi prognoza sahiptir. Dezmoplastik noduler
tipin 6zel bir varyanti yogun nodiler medulloblastom olarak
degerlendiriimektedir. Yogun nodiler medulloblastom, noduil-
ler arasinda genis, uzatiimis retikulinsiz bélgelere sahip genis
lobller mimari gésterir. internodiiler bélgeler, fibriler arka
planda kicuk, yuvarlak nérosit benzeri hicreler icerir. Yogun
nodller varyant siklikla bebeklerde gorillir, dezmoplastik
noduler tipe gbre daha sik orta hat yerlesimlidir ve genellikle
prognozu iyidir. Blytk hicreli ve anaplastik medulloblastom



Tablo I: Chang Evreleme Sistemi (5)
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Chang Siniflamasi

T skoru

T Tumadr boyutu <3 cm

T2 TUmdr boyutu > 3 cm, yayihm kaniti yok

T3a Tumdr boyutu > 3 cm, akuadukt veya foramen Luschka’lara yayilim mevcut
T3b Tumdr boyutu> 3 cm, beyin sapina yayilim mevcut

T4 Tumdr boyutu > 3 cm, akuadukt veya foramen magnum sinirlarinin disina tasma
M skoru

MO Metastaz kaniti yok

M1 BOS’ta mikroskobik timér hiicreleri mevcut

M2 Primer bdélge disinda gross-noduler metastaz mevcut

M3 Spinal subaraknoid boslukta gross-nodiler metastaz mevcut

M4 Merkezi Sinir Sistemi disinda metastaz mevcut

2016 DSO siniflamasina kadar iki ayri histolojik varyant olarak
degerlendiriimig, 2016 siniflamasiyla birlikte tek bir histolojik
kategori altinda degerlendiriimeye baslanmistir (34,36).

BlyUk htcreli — anaplastik medulloblastomlarda, hicreler
genislemis cekirdek ve pleomorfizm ile karakterize olup,
belirgin nikleollere sahip pleomorfik blylk c¢ekirdekler ve
degisken miktarda sitoplazma igerirler. Bu histolojide prognoz
genellikle kétudlr ve tedavisinde agresif yaklasimlar benim-
senmistir. Bazi timoérlerde klasik morfoloji igerisinde fokal
anaplazi gérilebilir. Fokal anaplazi varligr kétli prognoz ile
esdeger olarak degerlendiriimemektedir ve prognoz genellikle
klasik tip gibi seyretmektedir. Bu timorler klasik varyant olarak
siniflandirilsa da subtotal rezeksiyon, metastaz ve érnekleme
hatasi agisindan uyarici sayilmal ve agresif timor unsurlar
acisindan dikkatli olunmalidir (34,36).

Molekiiler Siniflama

2010 yihnda Boston’da uzmanlasmis bilim insanlari medullob-
lastomun molekuler alt gruplari ile ilgili bir araya geldiler. Kati-
imcilar kanitlarin alt gruplar destekledigi konusunda anlastilar
ve bu gruplar arasindaki demografik, transkripsiyonel, genetik
ve klinik farkhliklan 6zetlediler. Degerlendirilen verilere goére
medulloblastom 4 ana transkripsiyonel alt gruba ayrildi ve bu
alt gruplarin ¢ogu alt tipler iceren hiyerarsik bir yapi dizeni
sergilemekteydi. Bu ana alt gruplar Wnt (Wingless), SHH
(Sonic Hedgehog), Grup 3 ve Grup 4 olarak adlandirdilar. Wnt
ve SHH bu alt gruplarin patogenezinde rol aldigi dislnilen
sinyal yolaklarina gére adlandirildi. Diger 2 alt grup altlarinda
yatan mekanizma daha iyi belirlenene kadar jenerik isimleri ile
adlandirildi (57). Bu siniflandirmanin yaygin olarak kabul edil-
mesi sonrasinda 2016 DSO siniflamasinda medulloblastom
hem histolojik hem genetik bilesenleri entegre eden moduler
bir siniflama icine alinmistir (31).

Wnt Medulloblastom

Wnt sinyal yolu embriyonal gelisim slrecinde hicrenin
kaderinin belirlenmesi, migrasyonu, polaritesi, néral paterni ve
organogenez surecinde gorev alan evrimsel sirecte korunmus
bir yolakti. Bu yolagin ayrica kdk hicre yenilenmesinde
de gorev aldigi dustinilmektedir. Dizensiz Wnt sinyalinin
maligniteler, iskelet kusurlari ve néral tip defektleriyle iligkili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (25). Wnt yolak
inhibitérti olan APC (Adenomat®z Polipozis Koli) genindeki
germ hatti mutasyonlari medulloblastom riskinin arttigi Turcot
Sendromuna yatkinhiga neden olmaktadir. APC genindeki
fonksiyon kaybi Wnt yolaginda diizenleyici bir molekdl olan B
— catenin’i kodlayan CTNN1 geninde mutasyonlara neden olur.
CTNN1 mutasyonlar yikiimaya direncli mutant bir  — catenin
olusturarak hiicre gekirdeginde B — catenin birikimine yol agar
(34,35,57).

Wnt medulloblastomun bir diger 6zelligi hastalarin yaklasik
%85’inde bulunan kromozom 6 delesyonudur (monozomi 6).
Monozomi 6 pediyatrik Wnt medulloblastom olgularinda sik
bulunur. Erigkin grupta ise hastalarin yaklasik yarisinda pozitiftir
ve SHH medulloblastom ile grup 4 medulloblastomlarda da
saptanir. Bu nedenle monozomi 6 varligi pediyatrik grup igin
onemli bir belirtec iken eriskin hastalarda anlaml degildir
(34,35,57).

Wnt, medulloblastom olgularinda Tp53 mutasyonu da yaygin
gorilur fakat SHH grubun aksine koétl prognoza neden
olmaz. Wnt medulloblastom tim medulloblastom olgularinin
yaklasik %10’unu olusturmaktadir ve kadin/erkek orani esittir.
Histolojik olarak bilylk bir kismi klasik tiptir ve anaplastik-
genis hucreli tip ¢cok nadir gérilir. Wnt medulloblastom siklikla
blylk cocuklar ve genclerde gorilmektedir. Bebeklerde ¢ok
nadirdir. Erigkin hastalarin yaklasik 4’te 1’ni olusturur. Wnt
medulloblastomun prognozu diger tiplere gore c¢ok daha
iyidir. 5 yillik sagkalim %95 seviyelerindedir. Fareler Gzerinde
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yapilan ¢alismalarla Wnt medulloblastomun serebellumun alt
rombik dudagindaki progenitdr hiicrelerden kaynaklandigi
gosterilmistir. Wnt medulloblastomunda kan — beyin bariyeri
bozulmustur ve anormal vaskuler yapilar icerir. Bu fenestre
vaskuler yapilar cerrahi sirasinda tespit edilen gecirilmis
tUmor ici kanamalar acgiklamaktadir. Ayrica bozulmus kan
beyin bariyerinin kemoterapdtik ajanlarin timére ulasimini
kolaylastirmasi nedeniyle Wnt medulloblastomunun daha iyi
prognozu oldugu dustiniimektedir (34,35,57).

SHH Medulloblastom

Sonic Hedgehog sinyal yolu (SHH) ¢ok hicreli embriyolarda
blylime ve hilicre diizenlemesi gibi kritik gelisimsel streglerde
gorev alan bir yolaktir. Bu yolakla iligkili sorunlar dogumsal
defektlere, doku ve kdk hlicre yenilenmesinde sorunlara
ve kanser olusumuna neden olur (8). SHH medulloblastom
hastalarinin ¢cogunda germ hatti mutasyonlari, somatik
mutasyonlar ve kritik genlerde kopyalama hatalar saptanir.
PTCH1 ve SUFU’da iglev kaybi mutasyonlari ve delesyonlar,
SMOQO’da aktive edici mutasyonlar, GLI1, GLI2 ve MYC’de
amplifikasyonlar izlenir. SHH reseptérii PTCH’de germ hatti
mutasyonlari olan bireylerde, medulloblastoma yatkinliga
sebep olan Gorlin Sendromu izlenir. SHH medulloblastom
biyolojik olarak heterojendir. Farkll sitogenetik ve demografik
6zelliklere sahip alt tipler icermektedir. DNA metilasyon ve gen
ekspresyon dizisi veri setleri kullanilarak 4 alt tipi tanimlanmistir
(SHHa, SHHB, SHHy ve SHH). SHH MB 2 farkli yas grubunda
pik yapar. Kiglk cocuklarda (0 — 3 yas) ve erigkinlerde
(>16 yas) sik blyik gocuklarda ise (3 — 16 yas) daha nadir
gorulir. SHH medulloblastom tim histolojik varyantlan
iceren tek molekuler alt gruptur. TUm dezmoplastik noduler
histolojiye ait medulloblastomlar bu alt gruptadir (Sekil 5A-C).
Benzer sekilde yogun noduler tipin de bu alt grupta oldugu
dusUnulmektedir. Erkek/kadin orani Wnt MB gibi 1:1°dir. Orta
prognozu olan bir alt gruptur ve 5 yillik sag kalim %60 - 80
araligindadir. Hasta yasi, timor histolojisi, metastatik durum
ve genotip baslica prognostik faktérlerdir. TP53 mutasyonu
olan hastalarda istisnalar disinda sag kalim disukttr. Bagvuru

sirasinda metastaz goérilmesi yaygin degildir. Tani sirasinda
metastaz varligi erigkinler igin kétl prognostik faktdr olarak
sayilirken, kilgcUk cocuklarda bu durumun koétd prognostik
kriter olmayabilecegini gdsteren veriler mevcuttur (34,35).

Grup 3

Grup 3 noral bir kok hilicre poptilasyonundan kdken alir. Mole-
kiler analizlerle bu grubu tanimlayan bir yolak saptanamamis-
tir. Tanida mevcut altin standart diger grup 3 timérlerle kiime-
lenme gosteren transkripsiyonel bir profildir. SHH alt grubu
yiksek MYCN ekspresyonu, Wnt alt grubu ve grup 3 timoérler
ise ylksek seviyede MYC ekspresyonuna sahiptir. Ayrica MYC
amplifikasyonu (ancak MYCN amplifikasyonu degil) nere-
deyse her zaman Grup 3 ile iligkili gérinmektedir. Grup 4’te
istisnalar disinda bu gen ekspresyonlari disiik seviyelerdedir.
Bu nedenle grup 3’Gn MYC grubu olarak adlandiriimasi éne-
rilmistir. Grup 3 medulloblastomlar blytk hiicreli — anaplastik
timorlerin blyUk bir kismini kapsar fakat histolojisi siklikla
klasik tiptir. Tim medulloblastom olgularinin yaklagik %25’i
bu gruptadir. Erkek cinsiyette daha sik gorulir ve vakalarin
blyik bir kismi bebekler ve ¢ocuklardir. Adélesanlarda nadir-
dir ve erigkin grupta gdrtlmemektedir. Tani aninda hastalarin
%45’inde metastaz mevcuttur. En kétl prognoza sahip timor
alt grubudur. 5 yillik sag kalim %60’in altindadir. Gérintule-
melerde 4. ventrikil komsulugunda orta hat vermiyan yerlesim
gOsterirler (Sekil 6A-D) (22,57).

Grup 4

En sik gérllen medulloblastom alt grubudur tim medulloblas-
tom vakalarinin yaklasik %40’ bu gruptadir. Adélesan yas gru-
bundaki hastalarin yarisi grup 4 hastalardir. Erkeklerde 3 kat
daha sik gorilir. Hastalann Ugte birinde tani aninda metastaz
saptanmaktadir. NUks gérilen olgular genellikle 5 yildan sonra
nuksetmektedir. Grup 4 igin sag kalim SHH alt tipi ile benzerlik
gbstermekte ve orta prognozlu bir grup olarak kabul edilmek-
tedir. Histolojik olarak genellikle klasik tip gorllse de blyuk
hicreli — anaplastik olgular da izlenmektedir. Sitogenetik,
molekuler alt tip veya ikisinin kombinasyonu temelinde birkag

Sekil 5: Dezmoplastik / Nodler tip SHH medulloblastomun MR gériintileri.
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farkl risk grubu tanimlanmistir. Grup 4’te izokromozom 179 sik
gorulmektedir. Kadin hastalarda %80 oraninda X kromozom
kaybi mevcuttur. Follistatin ile iligkili protein 5 (FSTL5) ekspres-
yonu kétu prognostik faktoérdir. FSTL5 ekspresyonu olmayan
Grup 4 medulloblastomlar, WNT medulloblastomlar kadar iyi
olmasa da ¢ok iyi bir prognoza sahiptir. En sik gériilen alt grup
olmasina ragmen molekdler ve genetik temeli anlagilamamistir
(34,35,57).

Risk Siniflamasi

Medulloblastom icin risk degerlendirmesi yas, metastaz
durumu, rezeksiyon derecesi, histolojik yapi ve baz
durumlarda MYC ve MYCN amplifikasyonu gibi bireysel
genetik anomalilere gére yapiimaktadir. 2015 yilinda klinik
ve molekuler belirtegler degerlendirilerek cocukluk cagi igin
risk siniflandirmasi revize edildi. Sag kallm oranlarina gore
risk siniflamasi distk risk (sag kalim>%90), orta risk (sag
kalm %75 - 90), yiksek risk (sag kalim %50 - 75) ve ¢ok
yuksek risk (sag kalim <%50) olarak belirlendi. Wnt alt grubu
uygulanan tedavi protokoliinden bagimsiz olarak yiksek sag
kalim oranlarina sahiptir. Bu risk degerlendirmesine gére, Wnt
histolojik tipi disiUk riskli grupta yer almaktadir. Metastatik
yaylllm ve/veya genis hucreli-anaplastik histolojiye sahip
Whnt varyantinin risk sinifi belirsiz olarak degerlendirilmistir.
Metastatik yayllimi olmayan ve kromozom 11 kaybi olan
grup 4 hastalar da dusuk risk sinifinda yer almaktadir. TP53
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mutasyonu ve MYCN amplifikasyonu olmayan SHH, MYC
amplifikasyonu olmayan Grup 3ve kromozom 11 kaybi
olmayan Grup 4 hastalar metastatik yayiim olmamasi
durumunda orta riskli olarak degerlendiriimektedir. Metastatik
yayllimi olan ve TP53 mutasyonu gdstermeyen SHH hastalar
ile metastatik yayilimi olan grup 4 hastalar ylksek riskli
olarak siniflandinimiglardir. Metastatik olmayan MYCN
amplifikasyonu olan SHH hastalarinin da yiiksek riskli grupta
yer almalari gerektigi belirtiimistir. TP53 mutant SHH grubu ve
metastatik yayilimi olan MYC amplifiye grup 3 hastalari ¢ok
yuksek riskli olarak degerlendirilmislerdir (45).

B TEDAVI
Hidrosefalinin Yonetimi

Arka cukur kitlelerinin basvuru aninda %70 — 90 oraninda
hidrosefali izlenmektedir. Medulloblastom hastalarinda da
siklikla 4. ventrikil ve cikiglarinda timdr basisinin yarattigi
okliizyona bagl komiinikan olmayan hidrosefali izlenmektedir.
Leptomeningeal tutulumu olan medulloblastom hastalarinda
da kominikan hidrosefali gelisimi yaygindir. Bu nedenle pek
¢ok medulloblastom hastasi kitlenin basi etkisinden c¢ok
hidrosefaliye bagli semptomlarla bagvurmaktadir (51).

Kitlenin  ¢ikarlmasindan  6nce
cerrahisinin mortalite ve morbiditeyi

hidrosefaliye
azalttigini

y6nelik
belirten

Sekil 6: Grup 3 medulloblastomun MR
goruntdleri.
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Tablo Il: CPPRH Hidrosefali Evreleme Sistemi (47)

Parametre Skor
<2yas 3
Papil 6dem varligi (Transependimal d6dem — ’
Foreman ve ark)
Orta/Siddetli hidrosefali 2
Serebral Metastaz varlig 3
Beklenen patoloji
Medulloblastom 1
Ependimom 1
Dorsal beyin sapi ekzofitik gliyomu 1
Toplam 10

calismalar mevcuttur. Yapilan postoperatif ¢alismalarda Arka
cukur kitlelerinin %30 - 40’inda kalici hidrosefali gelistigi ve
hastalarin %70’inin hidrosefali tedavisine ihtiyagc duymadigi
gorilmustr. Ayrica bu hastalarda uygulanan prosedre bagli
olarak enfeksiyon, kanama, yukari dogru herniasyon, sant
disfonksiyonu gibi komplikasyonlar izlenmistir (11,47,49). Bu
nedenle Riva — Cambrin ve ark. tarafindan postoperatif kalici
hidrosefali gelisim riskini tahmin etmek amaciyla bir evreleme
sistemi (CPPRH) gelistiriimistir (Tablo 1l). Bu sistemde
kalici hidrosefali igin <2 yas, papil 6dem varlidi, preoperatif
gorintlilemede orta / siddetli hidrosefali, serebral metastaz
ve tahmini timor tanisi (medulloblastom, ependimom veya
dorsal ekzofitik beyin sapi gliyomu) dnemli risk faktdrleri olarak
belirlenmistir (47). Bu skala daha sonra 2013 yilinda Foreman
ve ark. tarafindan modifiye edilmistir (CPPRH). Foreman ve
ark. fundoskopik muayenenin uygulanamadigi durumlarda
radyolojik bir parametre kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Bu
calismada papil 6dem yerine transependimal édem varliginin
risk faktor olarak kullanilmasi énerilmistir (15).

CPPRH skalasi hastalarnn rezeksiyon éncesi ve sonrasinda
hidrosefalinin yénetimine yardimci olan bir sistemdir. Skalaya
gobre 5 puan ve Uzeri sonuglar ytksek riskli grup olarak deger-
lendiriimektedir. DUsUk riskli hastalarin konservatif olarak takip
edilmesi bodylece gereksiz sant ve ETV operasyonlarindan
kacinilmasi planlanmistir. YUksek riskli hastalarda ise intrao-
peratif EVD yerlestirme, yakin postoperatif izlem ve rezeksi-
yon &éncesi ETV disinilmesi 6nerilmektedir. CPPRH skalasi
medulloblastomun alt gruplarina uygulandiginda Wnt alt gru-
bu hastalarinda diger gruplara goére kalici hidrosefali gelisme
riski daha dusUktlr. Schneider ve ark.nin mCPPRH skalasini
kullanarak yaptiklari 130 hastadan olusan bir ¢alismada Wnt
alt grubunun diger gruplara gére daha disik kalici hidrosefali
riski tasidigi bildirilmistir. Higcbir Wnt alt grubu hastanin sant
ihtiyaci duymadigi bu calismaya goére diger alt gruplarda risk
%30 seviyelerindedir. Wnt grubu hastalardaki bu sonuglarin
daha blyUk yaslarda gérilmesi ve metastatik yayilim olmama-
st ile iligkili oldugu dusUntlmistar (11,15,30,47,49 — 51).
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Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyonun tedavide cok kritik bir rolti vardir. ideal
yaklasim tani sonrasinda adjuvan tedavi verilmeden kitlenin
tamamen cikarlmasidir. Cerrahi rezeksiyonun kapsami
medulloblastom tedavisinde prognostik bir kriterdir ve subtotal
rezeksiyonda prognoz total veya totale yakin (<1,5 cm?®
rezidli) rezeksiyondan daha kétlddr. Bu nedenle postoperatif
1,5 cm¥ten fazla rezidii doku varliginda yeniden cerrahi
dustnulmelidir. Yapilan son calismalar total ve totale yakin
rezeksiyonlar arasinda tedavi acisindan fark olusturmadigini
gostermisti. Bu nedenle beyin sapi ve kraniyal sinirler
gibi yapilara zarar vermemek icin agresif yaklasimlardan
kacinilmaldir. Posteriyor fossa sendromu olarak da bilinen
serebellar mutizm riski yUksektir. Bu tablo genellikle
rezeksiyondan 24 saat sonra ortaya c¢ikar ve hastalarda
konusamama, hipotoni, ataksi ve huzursuzluk gelisebilir.
Semptomlar genellikle gegicidir fakat stresi haftalar veya aylar
surebilir. Dil zorluklart émur boyu devam edebilir. Patofizyolojik
mekanizmalar tam bilinmemekle birlikte dentat — talamik -
kortikal yolaklarda gelisen hasarin altta yatan neden oldugu
disiinilmektedir. Odem, kanama, iskemi ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlar da gérulebilir (32,37,55,60).

Cerrahide prone pozisyon daha sik tercih edilir. Boylece
oturur pozisyonda artan hava embolisi, frontal pnémosefali
ve sistemik hipotansiyon riski en aza indirilir. Pozisyon kugtk
cocuklarda at nali bashk blUylk c¢ocuklarda civili baslk
ile saglanir. Yuksek havayolu basinci ve vendz kanama
durumlarinda fleksiyona bagli endotrakeal tlp tikanikligi akla
gelmeli ve pozisyon diizeltiimelidir. Ameliyata inion’dan C2
hizasina uzanan bir orta hat insizyonu yapilarak baslanir. Daha
sonra transvers sinlstin hemen altindan foramen magnumu
kapsayan kraniyotomi gerceklestirilir. Tonsillerin asagr dogru
sarktigi veya timorin 4. ventrikilin rostral kismina uzandigi
hastalarda C1 arki c¢ikarilabilir. Daha sonra, cerrahin tercihine
bagl olarak dura ya lineer, Y seklinde ya da hafif kavisli bir
sekilde agcilir. Dural retansiyon suturleri yerlestirilir ve sisterna
magnaya ait araknoid keskin diseksiyonla acilir. Bu asamada
timorun loklizasyonu ve boyutuna goére telovelar veya
transvermiyan yaklasim uygulanir. Medulloblastomlar tam
kapsulli olmasalar da kitle ve ¢cevresindeki gliyal doku arasinda
ayinm izlenebilir. Bu dizlem kitle ¢evresinden takip edilerek
gross total eksizyon saglanabilir. Gereken durumlarda timaoriin
ici CUSA veya aspiratdr yardimiyla bosaltilabilir. Ekartasyon
gorus alani icinde ve nazikge yapilmalidir. TUmdrin beyin sapi
veya pedinkll invazyonu varsa bu kisimlar dikkatlice tiraslanir.
Medulloblastom néral yapilara infiltre olma egilimindedir ve
bu kisimlari cikarmaya yodnelik girisimler kalici nérolojik defisit
ile sonuclanabilir. Néronavigasyon ve ndromonitdrizasyon,
riskli alanlarda rezeksiyona rehberlik etmede yardimci olabilir.
Cerrahide temel amag beyin sapi, serebellar pedinkiiller veya
kraniyal sinirlerin cevresinde bulunanlar disinda, goérundr
tUmoérdn tamamen rezeksiyonudur. Eksizyon sonrasi loj
hemostaz ve rezidi agisindan kontrol edilir. Dura gerekirse
greft ile siki bir sekilde kapatilir. BOS sizintisini degerlendirmek
icin valsalva manevrasi ile kontrol edilir. Ardindan kemik flep
yerine tespit edilir. Fasya sikica kapatildiktan sonra cilt alti ve
cilt kapatilir (32,37,55,60).



Kiiciik Cocuklarin Yonetimi

Radyoterapinin  medulloblastom (zerindeki roliine ragmen
immatlr beyinler Gzerindeki etkisi nedeniyle protokollerde
hedef, bebek ve kuglk cocuklarda radyasyon tedavisini
geciktirmek veya engellemek tzerine kurulmustur. Bu konu da
Almanya’daki Pediyatrik Onkoloji ve Hematoloji Dernegi’nin
prospektif cok merkezli pilot calisma olan HIT-SKK’87’den elde
edilen sonuglar, erken cocukluk ¢ag medulloblastomunun
sistemik kemoterapi ve ertelenmis kraniyospinal radyoterapi
ile énemli bir etkinlikle tedavi edilebilecegini géstermistir. Bu
calismada dezmoplastik histolojide 5 yillik reklrrens olmadan
beklenen sag kalim 95 + 5, klasik histolojide 41 + 11 olarak
bulunmustur. Buna karsin hastalarda tekrarlayan intraventri-
kuler kemoterapi uygulamalar nedeniyle yaygin l6kodistrofi,
mental problemler, enfeksiyon ve VP santl hastalarda batinda
asit birikimi gibi komplikasyonlar gérilmustir. Bu komplikas-
yonlar nedeniyle yapilan prospektif Cocuk Onkoloji Grubu
ACNS1221 protokoll ve Saint Jude SJYCQ7 calismalarinda,
intraventrikiler kemoterapi uygulanmayan desmoplastik
histolojiye sahip hastalarda ylksek oranlarda niiks gézlemlen-
mistir (28,48).

Radyoterapi (RT)

Tumor yatagina daha ylUksek dozlarda olacak sekilde tim
kraniyospinal aksin isinlanmasi 3 yasindan bilyuk ¢ocuklarda
standart adjuvan tedavinin bir parcasidir (3). Daha kliglk ¢o-
cuklarda diislk risk grubunda RT verilmezken diger gruplarda
risk diizeyine gére doz ayarlamasi yapilir (6). Standart riskli
hastalarda gtincel protokol 23.4 Gy’lik kraniyospinal isinlama
ile arka gukura 30.6 Gy’lik bir boost radyoterapi ve ardindan
adjuvan kemoterapi uygulanmasidir. Boost radyoterapinin tim
arka gukur yerine kitle yataginin 1 — 2 cm’lik gevresine uygu-
lanmasi 6nerilmektedir. Yiksek riskli hasta grubunda ise yak-
lasim 1,8 Gy’lik fraksiyonlar halinde 54 — 55,9 Gy’lik arka gukur
ve 36-39,6 Gy’lik kraniyospinal isinlama uygulamasidir (40).

Kraniyospinal isinlama blyik hedef volimi nedeniyle teknik
olarak komplike bir yaklasim olsa da yeterli dozun uygulandig
protokollerde sonuclarla gucli bir sekilde iligkilidir. RT
uygulamasinda zamanlama &nemlidir ve tedaviye cerrahi
sonrasi 28 — 42 gln igcinde baslanmasi énerilmektedir (18). 49
gunden daha ge¢ baslayan hastalarda prognozun daha kot
seyrettigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (29). Buna karsin
postoperatif 3 haftadan dnce RT verilmesi de kétl sonuclarla
iliskilendirilmistir (1).

RT sonrasi hastalarda akut dénemde en sk bas agrisi
ve medikal tedaviye direncli kusma izlenmektedir. Bu
sikayetler genellikle ilk 72 saatte ortaya c¢ikmaktadir ve
altindaki etiyolojinin serebral édem oldugu distnilmektedir.
Semptomlarin tedavisinde parasetamol, antiemetik ajanlar ve
deksametazon kullaniimaktadir. Tedavi sliresi boyunca devam
eden en sik sikayet istahsizliktir (10). Hastalarda gelisen
hematolojik bulgular ve kusma tedavide aksamaya neden
olabilmektedir (46). Hematolojik toksisiteye bagh sitopeniler
hastalarin yaklasik dortte tGiclinde en az 1 defa RT kesintisine
neden olurken hastalarin dértte birinde 3’ten fazla kesintiye
neden olabilmekte ve tedavi slresinde 10 gline ulasan
aksamalara yol agabilmektedir. Sitopeniler kemikiliginin ylksek

Dogruel Y. ve Egemen E: Medulloblastom

radyosensitivitesine bagll olarak dusik tedavi dozlarinda da
gorulebilmektedir (27). RT ile iligkili yaygin gérulen geg toksisite
bulgulari ise norobilissel bozukluklar, ototoksisite, endokrin
disfonksiyon, blylime ve gelisme bozuklugu, kardiyotoksisite
ve ikincil malignitelerdir (16). Geleneksel ve hipofraksiyone
radyoterapi gibi yaklasimlar uygulanabilmektedir. Randomize
Cok Merkezli HIT-SIOP PNET 4 calismasinda hipofraksiyone
radyoterapi ve konvansiyonel yaklasim arasinda sag kalm
acisindan fark olmadigi gésterilmistir (29).

Proton Tedavisi

Son 20 yilda yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT), hacimsel
module edilmis ark tedavisi ve tomoterapi, gibi Isinlama
seceneklerinin gelismesi doz seviyelerinde optimizasyonlar
saglamisti. Bununla birlikte daha fazla radyasyon alani
icermeleri ve daha fazla saglikli dokuda diistik doz radyasyon
maruziyetine sebep olmalari sekonder neoplazi riskini
artirmaktadir. Son 10 yilda proton isinlarinin doz dagiiminin
organlar daha basarili ayirabilmesi nedeniyle proton tedavisi
yayginlasmaya baslamistir (58). Proton tedavisinin uygulandig
59 hastadan olusan bir gcalismada 5 yillik progresyonsuz sag
kallm %80 ve genel sag kalim %83 olarak bildirilmistir. Bu
oranlar proton tedavisinin radyoterapi ile benzer sag kalm
oranlarina sahip oldugunu gostermistir (61). Yapilan mental
degerlendirmelerde proton tedavisi uygulanan hastalarin
global 1Q (intelligence quotient), algisal akil ylritme ve
islevsel bellek gibi nérobilissel islevlerin foton tedavisi alan
hastalardan daha basarili oldugu gdsterilmistir (23). Proton
tedavisi endokrin fonksiyonlar agisindan da radyoterapiden
daha basarili bir yan etki profiline sahiptir. Proton tedavisinde
hipotiroidizm, hormonu eksikligi veya herhangi bir endokrin
replasman ihtiyaci radyoterapiden daha disuktir (13). Proton
tedavisinde kohleanin 1sin maruziyeti foton tedavilere goére
daha dusuktlr. Buna ragmen ototoksisiteye bagl isitme kaybi
oranlarinda UstUnlUk gdsterilememistir (42).

Kemoterapi

Kemoterapi 6ncesi dénemde cerrahi ve RT tedavileri alan
hastalarda ortalama 5 yillik sag kalim %35 seviyelerindeyken,
1970’li yillarda kemoterapinin kullaniimaya baslanmasiyla bu
oran %65 seviyelerine ¢cikmistir (14). Uzun yasam beklentisi ile
birlikte medulloblastom hastalarindaki en énemli sorunlardan
biri gec dénem radyotoksik etkilerdir. Pediyatrik grupta kemo-
terapinin en 6nemli etkilerinden biri hastalara verilen toplam
RT dozunun azaltilabilmesidir. Pediyatrik hasta grubunda
glincel protokol vinkristin esliginde azaltiimis doz kraniyos-
pinal radyoterapi (23,4 Gy kraniyospinal — 55,8 arka cukur)
uygulanmasi ve sonrasinda adjuvan kemoterapi ile devam
edilmesidir. Buna karsin standart riskli erigkin grupta kemo-
terapinin etkilerine ait net veriler yoktur. Bu grupta RT sonrasi
KT kullaniminin sag kalima fayda saglayacagi disintlmekte-
dir (17). Kemoterapide en yaygin kullanilan ajanlar sisplatin,
karboplatin, vinkristin, siklofosfamid ve lomustindir (35). Son
yillarda medulloblastoma ydnelik molekuler tedaviler gelis-
tirilmektedir. Wnt medulloblastom hastalarinda kan - beyin
bariyerinin zayif olmasi kemoterapétik ajanin timor dokusuna
daha iyi penetre olmasini saglamaktadir. Wnt medulloblastom
hastalarinda prognozun iyi olmasi ve Wnt yolaginin kemik
gelisimi gibi birgok fizyolojik stirecte gbrev almasi nedeniyle
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bu yolaga yonelik inhibitér tedavilerin hastaligin kemosensiti-
vitesini azaltacag ve toksisiteyi artiracagi éngortlmustir. Bu
nedenle bu yoladi hedef alan inhibitor tedaviler gelistiriime-
mistir. SHH inhibisyonuna yo6nelik tanimlanmis birgok ajana
yonelik calismalar devam etmektedir. Bu alandaki gelismeler
grup 3 ve grup 4 medulloblastom igin henliz yeterli seviyede
degildir. Medulloblastom kék hiicrelerini hedef alan ¢alismalar
da yapilmaktadir (58).

B TARTISMA

Medulloblastom pediyatrik ¢agin en énemli malignitelerinden
birisidir. Yonetimi yas ve risk gruplarina gére farkli 6zellikler
icermekte ve multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.
ilk tanimlanmasindan giinimiize kadar gecen yaklasik yiiz
yillik sirecte tani ve tedavi alaninda blyUk gelismeler olmus
ve sag kallm dramatik olarak artmistir. Kitlenin maksimum
glvenli gross total veya totale yakin cikariimasi prognostik
bir faktérdir ve cerrahide temel hedeftir. Hidrosefalinin yone-
timi hasta bazli degerlendiriimelidir ve standart bir yaklasim
mevcut degildir. Kemoterapi, 6zellikle radyoterapi dozlarini
disirmek icin kullaniimaktadir fakat 3 yas altinda tek adjuvan
tedavi segenegidir. Bu alanda iligkili yolaklari inhibe eden ilag
ve kok hicre calismalari devam etmektedir. Hem sistemik hem
de intratekal uygulanmasi bu grupta daha basarili sonuglar
alinmasini saglamaktadir. Radyoterapi tedavinin en 6nemli
basamaklarindandir ve zamanlamasinin iyi organize edilmesi
gerekmektedir. Yaygin erken ve ge¢ dénem komplikasyonlari
mevcuttur. Erken dénem komplikasyonlar tedavide aksama-
lara yol agabilmekte, ge¢ dénem komplikasyonlar ise yasam
kalitesini dustrmektedir. Son yillarda proton tedavisi radyote-
rapinin yerini almaya baglamistir. Sagkalim oranlari radyotera-
pi ile benzerlik géstermektedir ve daha disik komplikasyon
oranlarina sahiptir.

Gelecekten Beklentiler

GuUnimuzde sag kalim, yasam kalitesi, risk siniflarn ve tip-
lendirme halen beklentilerin altindadir. Tedaviye bagl organ
toksisitesi, ikincil neoplazi ve bilissel islevlierde bozulmalar
dusik yasam kalitesine neden olmaktadir. Son 10 yilda tek-
nolojinin de destegi ile molekiler arastirmalar hiz kazanmistir.
Bu calismalarin timérin biyolojik mekanizmalarinin daha iyi
anlasiimasini saglayacadi dusiUnilmektedir. Tanisal acgidan
daha fazla molekiler belirtecin medulloblastom siniflamasina
dahil olacagi ve mevcut siniflamanin degisecegi 6ngérilmek-
tedir. Bdylece daha dustk komplikasyon oranlarina sahip alt
tipe yonelik molekul hedefli tedavi ajanlarinin gelistiriimesi
beklenmektedir.

Akilda Tutulmasi Gerekenler

* Medulloblastomun ailesel herediter sendromlar ile
basvurabilecegi akilda tutulmali ve bu birliktelik &zellikle
adjuvan tedavilerden dnce tespit edilmelidir.

* En iyi prognoza sahip varyant Wnt, en kétl prognoza
sahip varyant Grup 3, en sik gérilen varyant Grup 4
medulloblastomdur.
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Molekiler gelismelerle alt gruplara yonelik tedaviler
gelistiriimektedir.

Medulloblastom hastalarinda kalici hidrosefali hastalarin
yarisindan azinda gelistigi bilinmeli ve gereksiz hidrosefali
cerrahilerinden kaciniimalidir.

Medulloblastom hastalarinda uzun dénemde en biylk
sorun dusik yasam kalitesidir.
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