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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin en sik ikincisi olan santral sinir sistemi tiimdrleri
icinde medulloblastom 6nemli bir yer tutmaktadir. Medulloblastom 0-14 yas
arasindaki primer beyin tiimoérlerinin yaklasik %20’sini, 15-19 yas arasinda ise
%6’sm1 meydana getirir. Medulloblastom tiim yas gruplarinda goriilebilmekle
birlikte, medyan tani1 yas1 9 olarak bildirilmektedir. Medulloblastom, tiim yas

gruplarinda erkeklerde daha sik goriilmekte olup erkek /kiz orani 1.3/1-2/1 dir.

Esas olarak serebellumdan koken alan bu timor, lokal olarak veya BOS
araciligiyla yayilm gosterebilir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2016 beyin tiiméorleri
siiflandirmasindaki degisiklik sonucu medulloblastom siniflandirmasi da degismis
ve molekiller Ozellikler on plana ¢ikmustir. Onceden histolojik olarak
siiflandirilmakta olan bu tiimér, modern yontemler 1s18inda molekiiler olarak da

siniflandirilmakta olup prognozu da buna gore degisiklik géstermektedir.

Medulloblastom tedavisinin ana semasini cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin
birlikte kullanim1 olusturur. Ancak ii¢ yasindan kiigiik cocuklarda ge¢ yan etkileri
nedeniyle radyoterapiden kaginilmaktadir. Medulloblastom vakalari glinumizde
risk gruplamasina dayanilarak tedavi edilmektedir. Risk gruplandirmasinda
kullanilan kriterler; hastaligin yayilimi, hastanin tani anindaki yasi, cerrahi

sonrasinda rezidii kitle miktar1 ve tiimdr histolojisidir.

Hastaligin prognozu; tiimériin yayilim durumuna, tan1 anindaki yasa, histolojik
ve molekdler alt tipine ve uygulanan tedaviye gore degisiklik gosterir. Literaturde

bes yillik genel yasam hizlar1 %50-81 arasinda bildirilmektedir.

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bolimiinde
takip ve tedavi edilen medulloblastom tanili hastalarin klinik 6zellikleri, tedavi

yaklasimi ve sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Medulloblastom, ¢ocukluk ¢aginin posterior fossa yerlesimli en sik goriilen
timoradur. “Medulloblastom” ismi, ilk kez 1925 yilinda Harvey Cushing ve
Percival Bailey tarafindan ortaya atilmistir. Ilk olarak “spongioblastoma cerebelli”
ismi ile anilan bu hastalik, primitif noral tiipte yer aldig1 diisiiniilen bes pluripotent
kok hicrenin birinden kdken almasi nedeniyle, sonradan “medulloblastoma” ismini

almustir (1).

1980’11 yillarin basinda, medulloblastom tiimdr hiicrelerinin, posterior fossa
disindan koken alan kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timorlerle histolojik benzerlik
goOstermesi nedeniyle, tum bu timarlerin primitif néroektodermal timérler (PNET)
semsiye catis1 altinda toplanmasi 6nerilmistir (2). Giincel ¢alismalar, posterior fossa
kokenli kicuk yuvarlak mavi hicreli timorlerin korteks ve pineal bolgelerde yer
alan tiimorlerden molekiiler farkliliklar tasidigint gostermektedir (3). Bu ayrim,
Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2007 yilinda yaymlamis oldugu SSS tiimérleri

smiflamasina da yansitilmistir (4).

2.1.Epidemiyoloji

Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) sonuglarina gore
ABD’de SSS timorleri, 2011-2015 yillar1 arasindaki tiim ¢ocukluk ¢agi kanserleri
iginde ikinci sirada yer almaktadir (Tablo 2.1) (5).

Santral sinir sistemi timorleri, Turkiye Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)
tarafindan 2018 yilinda yayinlanmis olan kanser kayitlarina gore, iilkemizde

cocukluk ¢aginda en sik goriilen {igiincii kanser grubudur (Tablo 2.2) (6).



Tablo 2.1. SEER 1975-2015 verilerine gore cocukluk ¢agi kanserlerinin

insidanslari
tccc Graplan() e e

Losemi 39.5
Lenfoma ve diger RES tiimorleri 24.9
SSS timorleri 28.7
Periferik sinir sistemi tumorleri 8.5
Retinoblastoma 3.1
Renal tumorler 6.7
Karaciger tiimdrleri 2.0
Kemik malign timorleri 8.7
Yumusak doku sarkomlar1 11.6
Germ hucreli timorler 10.7
Karsinom ve diger epitelyal malign

timorler 16.8
Diger malign tiimdrler 0.6

Tablo 2.2. TPOG 2009-2017 kanser kayitlarina gore ¢ocukluk cagi

malignitelerinin goriilme sikhgi

ICCC Gruplan(?) 2009-2017 TPOG Kanser Kayitlari(6)
n=14.769 %
Losemi 27.9
Lenfoma ve diger RES tiimérleri 19.1
SSS tumorleri 13.2
Periferik sinir sistemi tumorleri 7.9
Retinoblastoma 24
Bobrek tumorleri 5.0
Karaciger tiimorleri 1.6
Kemik malign timorleri 6.5
Yumusak doku sarkomlari 6.7
Germ hcreli tumorler 6.2
Karsinom ve diger epitelyal malign tlimorler 3.0
Diger malign tlimérler 0.6




Cocukluk c¢aginda santral sinir sistemi tiimorlerinin %10.4’{inii embriyonel
timorler (Sekil 2.1), embriyonel tiimorlerin ise %63.3’linii medulloblastom
olusturmaktadir (Sekil 2.2)(8). Medulloblastom 0-14 yas arasindaki primer beyin
timdrlerinin yaklagik %20’sini olusturur. 15-19 yas arasinda daha az siklikta
gorilur ve bu yas grubundaki beyin tiimdrlerinin %6’sin1 meydana getirir (9).

7 . . . ¢ @ ~ @ o
Kraniofarengioma; % 3,5 — 153, Menenjiom; %2,7
G ) e @
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Sekil 2.1. CBTRUS 2011-2015 verilerine gore cocukluk cag1 santral sinir
sistemi titmorlerinin histolojik dagilimi (13) nolu referanstan revize edilmistir.

Medulloblastom tanist alan hastalarin %77’si bu taniy1 19 yasindan dnce alir
(10). Hastalik bimodal yas dagilimina sahiptir, 3-4 yas ve 8-10 yas arasinda olmak
uzere iki kez pik yapar. Medulloblastom vakalarinin %15°1 ise infant donemde tani
alir. Hastaligin molekiiler ve histopatolojik varyantlarinin daha sik goriildiikleri yas

dagilimi farklilik gostermektedir. Erkeklerde goriilme sikligi, kadinlarda goriilme

sikliginin 1.7 katidir (11,12).



Diger embriyonel
tiimarler; % 9,3

Primitif néroektodermal
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Medulloblastom;
% 63,3

Atipik teratoid-rabdoid
tiimérler; % 15,2

Sekil 2.2. CBTRUS 2011-2015 verilerine gore cocukluk cagi santral sinir sistemi
embriyonel tiimorlerinin histolojik dagilimi (13) nolu referanstan revize edilmistir.

2.2.Etiyoloji

Hastalarin ¢ogunda etiyoloji bilinmemektedir. Gorlin sendromu, Turcot
sendromu, Li-Fraumeni sendromu gibi gesitli ailesel sendromlar ile birlikteligi

tanimlanmustir (13-21).

2.3.Smiflandirma

Medulloblastomlarin alt tiplerine gore ayrilmast WHO nun 1993, 2000, 2007
yillarma ait santral sinir sistemlerinin  siniflandirmalarinda  degisiklikler
gostermektedir (4,22,23). Ancak WHO 2016 santral sinir sistemi timorleri
siniflandirmasinda tiimorlerin histopatolojik 6zelliklerinin yani sira molekiiler
ozellikleri de 6ne ¢ikmaktadir (24). Medulloblastomlar  histopatolojik  olarak;
klasik,  desmoplastik/nodiiler, yaygin  nodiiler = desmoplastik,  biiyiik
hiicreli/anaplastik seklinde gruplara ayrilir (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. WHO 2016 Santral sinir sistemi timarleri rehberine gore gincel
medulloblastom simiflandirilmasi

Medulloblastom, histolojik dzelliklerine gore

Klasik medulloblastom

Desmoplastik/noduler medulloblastom

Yaygin nodiiler medulloblastom

Buyuk hicreli/anaplastik medulloblastom

Medulloblastom, genetik 6zelliklerine gore

WNT-aktif medulloblastom

SHH-aktif, TP53 mutant medulloblastom

SHH-aktif, TP53 mutasyonu olmayan medulloblastom

WNT ve SHH aktif olmayan medulloblastom

Grup 3 medulloblastom

Grup 4 medulloblastom

Medulloblastom, baska sekilde siniflandiriimamus

Klasik Medulloblastom

Az miktarda sitoplazma ile cevrili, yuvarlak-oval hiperkromatik ¢ekirdekli,
sik1 dizilim gosteren hiicrelerden olusur. Tiim medulloblastom vakalarinin %72’si
bu histopatolojik alt tiptedir. Tiim yaglarda goriilebilmekle birlikte en sik ¢ocukluk
caginda gortliir (25).

Desmoplastik/Noduler Medulloblastom

Desmoplastik/nodiiler medulloblastom; ndéronal matlrasyon gdsteren,
cekirdek/sitoplazma orani azalmis, norositik goriiniimlii tek tip hiicreler igeren,
retikiilin icermeyen nodiiler bolgeler goriilen bir medulloblastom varyantidir. Bu
nodiiller, hiicre i¢i yogun retikiilin aglar iireten, mitotik aktivitesi yliksek ve yogun
dizilim gosteren hiicrelerle ¢evrilidir. Tiim medulloblastomlarin yaklagik %20’sini

olusturmaktadir (26).



Yaygin Nodiiler Medulloblastom

Histopatolojik olarak desmoplastik/noduler varyanta benzerlik gosteren bu
alt tip, retikiilin icermeyen bolgelerin daha genis olmasi ve noropil benzeri doku
icermesiyle desmoplastik/nodiiler varyanttan ayrilir. Siklikla infantlarda goriilen bu
alt tipin guncel tedavi protokolleri ile prognozu yiiz giildiiriiciidiir. Genis vaka

serilerinde tim medulloblastomlarin %3.2-4.2’sini olusturur (26).
Blyuk Hucreli/Anaplastik Medulloblastom

Tiimor dokusu i¢inde yaygin olarak anaplazi ve biiyiik hiicre fenotipi igeren
bu alt tipte artmis mitotik aktivite ve apopitoz belirgindir. Tiim medulloblastomlarin
yaklasik %10’unu meydana getirir (27). Her yas grubunda goriilebilir. Giincel
caligmalarda bu alt tip varligi yiiksek risk ile iligkilendirilmistir. Bes yillik sag kalim
%30-40 arasindadir (28).

2.3.1. Molekiiler Siniflandirma

Genomik calismalar 1s131nda medulloblastom, Diinya Saglik Orgiitii niin 2016
yilinda santral sinir sistemi tiimorlerinin siniflandirilmasina dair yayinladigi
rehberde, hiicre histolojisi, genetigi, klinik davranisi ve prognozuna géore WNT
sinyal yolag: aktif, SHH sinyal yolagi aktif ve WNT veya SHH yolaklar1 aktif
olmayan Grup 3 ve Grup 4 olarak dorde ayrilmistir (Tablo 2.3)(24).
Medulloblastomlarin molekiiler 6zelliklerinin, prognozun saptanmasi i¢in yeni
yontemler sunabilecegi ve tedavinin bireysellestirilebilmesi i¢in alternatif

secenekler saglayabilecegi diisiintilmektedir.
WNT Sinyal Yolag1 Aktif Medulloblastom

WNT sinyal yolagi, hiicre farklilagsmasi, ¢ogalmas1 ve migrasyonunda gorev

alan bir hiicresel sinyal iletim yolagidir. Bu yolak, hiicre sitoplazmasinda -catenin



proteinin birikimine neden olarak hiicre cekirdeginin gen transkripsiyonunda

kofaktor gorevi gormesini saglar (29).

WNT sinyal yolag: aktif medulloblastomlar, genellikle klasik medulloblastom
histopatolojisindedir. Biiyiik gocuk ve adolesanlarda daha sik goriiliir (medyan tani
yasi 10 yastir). Bu timorlerin %90’ indan fazlasinda B-catenin geninde (CTNNB1)
mutasyon vardir ve tiimdor hiicre niikkleusunda B-catenin birikimine neden olur (30).
WNT yolaginin aktivasyonu, tiimor hiicresi niikleusunda B-catenin birikiminin
immunoreaktif olarak gosterilmesi ve monozomi 6 veya CTNNB1 mutasyonu
gosterilmesiyle saptanir (31). Tim medulloblastomlarin yaklasik %10 unu

olusturur (26,32,33) ve sag kalim oran1 %90°1n tizerindedir (32).
SHH Sinyal Yolag1 Aktif Medulloblastom

SHH sinyal yolagy, hiicre farklilasmasinda rol alan bir hiicresel sinyal iletim
yolagidir (34). Medulloblastomlarin yaklasik %30’unda bu sinyal yolaginda
genetik degisiklikler tanimlanmistir. En sik PTCH1 tiimor siipresor gende (SHH
sinyal yolagin1 negatif kontrol eder); daha az siklikta SMO, SUFU ve GLI2
genlerinde degisiklikler goriiliir. Bimodal yas dagilimi mevcuttur. ilk pikini 3 yas

alt1 gocuklarda, ikinci pikini ise adolesan ve geng erigkinlerde yapar (35).

TP53, PTCHI, SUFU veya SMO gen mutasyonlart veya GLI2 gen
amplifikasyonu gosterilmesiyle taninir. TP53 mutasyonu gérulen tipler 4-17 yaslari
arasinda sik goriiliirken, TP53 mutasyonu olmayan tipler infantlarda ve geng
eriskinlerde daha siktir (36). TP53 mutasyonu olan SHH tlimorler kot prognoz ile
iligkilendirilmistir (37). TP53 mutasyonu gorilmeyen tiplerin prognozu ise,

histopatolojik alt tiplendirmesine gore farklilik géstermektedir (37).
Grup 3 Medulloblastom

Medulloblastomlarin %25’i bu grupta yer alir. Metastaz oran1 ¢ok yiiksek olan
bu grubun prognozu cok kétudir (30,38). Belirli bir yolag: ilgilendiren bir
degisiklik tanimlanmamistir. MYC amplifikasyonu, OTX2 ve SMARCA4 gen
mutasyonlar1 goriilebilir. Erkeklerde daha siktir. Ozellikle infant ve Kkigiik

cocuklarda goriiliir. Neredeyse tamami klasik medulloblastom histopatolojisinde



olmakla birlikte infantlarda biiyiik hiicreli/anaplastik alt tiplerin neredeyse tamami

grup 3 medulloblastomdur (30).
Grup 4 Medulloblastom

Bu alt tip, medulloblastomlarin %35’ini olusturur. Bu alt tipin transkriptom
profili KDMG6A ve SNCAIP gen degisiklikleri ile karakterizedir. En sik 5-15 yaslar1
arasinda gorulur ve erkeklerde daha siktir (E/K: 3/1). Sag kalim oran1 %75 tir (30).

2.4.Klinik Ozellikler

Medulloblastom tanil1 hastalarda goriilen belirti ve bulgular, timdriin yerlesim
yerine, boyutuna ve yayilimina gore degisiklik gosterirler. Medulloblastom,
posterior fossadan ve cogunlukla da 4. ventrikiil tabanindan kaynaklanmasi
nedeniyle, BOS obstriiksiyonu veya serebellum ve beyin sapina basi bulgulari
olusturur. En sik basvuru sikayetleri intrakranial basing artis1 ve fokal norolojik
defisit belirti ve bulgularidir. Hastalarin %80’inde 6zellikle sabahlari artig gdsteren
ve giin i¢cinde azalan bas agrist (kiigiik cocuklarda iritabilite olarak kendini
gosterebilir), kusma, yiirime ve denge bozukluklari, hemiparezi, kranial sinir
bozukluklari, diplopi (kiiclik ¢ocuklarda sik gbz kirpma veya aralikli strabismus
seklinde goriilebilir), bulanik gérme (papilddem nedeniyle), letarji, konviilsiyon ve
bag ¢evresinde bilyiime sik karsilagilan belirtilerdir (39-41). Semptomlarin siiresi
1-3 ay arasinda degismektedir (41,42).

2.5. Tam

Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goruntuleme, posterior fossa tumorleri icin dncelikli tercih
edilen gorintileme yontemidir. GoOriintlilemede, serebellumda kontrast enhasmani
gosteren, i¢cinde nekroz, kistik alanlar veya hemoraji barindirabilen kitle lezyonu

saptanmasi tipiktir. DOrdincl ventrikiil basisina sekonder hidrosefali saptanabilir.



Ventrikul icinde, meninksler Uzerinde veya spinal kanalda lineer veya nodiler

kontrast enhasmani saptanmasi leptomeningeal yayilim diistindiirtir (43).

Goriintiileme sirasinda kullanilan radyokontrast madde, kan-beyin bariyerinin
bozuldugu alanlarin tespit edilmesini, tiimoriin ¢evre 6dem dokusundan, solid
yapilarin kistik yapilardan ve rezidiiel tiimoriin gliozis (skar) odaklarindan

ayriminin yapilmasini saglar (44).

Iyonize edici radyasyon kullamlmamasi ve posterior fossayr kemik
artefaktlarindan etkilenmeden goriintiileyebilmesi, avantajlar1  arasindadir.
Cerrahinin  planlanmasina yardimci olacak ¢ok diizlemli goriintiilerin
alinabilmesini saglar. Motor bdlgeler fonksiyonel MRG yontemi ile daha iyi
gorintdlenebilir. Uzun ¢ekim siiresi ve ¢ekim sirasinda uygun goriintii alinabilmesi

icin sedasyon gerekmesi, ¢ocuklar i¢in dezavantaj olusturur.

Tan1 aninda MRG yapilamayan hastalarda cerrahi sonrasi subdural kanama
odaklari, MRG’de metastazlara benzer goriiniime sebep olabileceginden, MRG en

erken ameliyat sonrasi 2.haftada yapilmalidir (45-47).
Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi yontemi, santral sinir sistemi tiimorlerinin % 95’1 igin
tant koydurucudur (48). Yukarida belirtildigi {izere, posterior fossanin
goriintiilenmesinde manyetik rezonans goriintiileme yontemi altin standarttir. Beyin
BT’de medulloblastom; serebellar yerlesimli, iyi sinirli, i¢cinde kalsifikasyon veya
kistik yapilar barindirabilen, hiperdens lezyon olarak goriilmektedir (44).

Beraberinde hidrosefali varlig1 BT ile saptanabilir.
Histopatolojik Tan1

Medulloblastom kesin tanisi, histopatolojik inceleme ile konur. Diger posterior
fossa tiimorleri gibi, maksimum cerrahi rezeksiyon tedavide kritik dnem tasidigi

icin, biyopsi uygulanmasi yerine cerrahi rezeksiyon tercih edilir (49).
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Medulloblastom ayirict tanisinda, serebelluma yerlesme egilimi olan; pilositik
astrositom, ependimom, atipik teratoid/rabdoid timor gibi diger beyin tiimorleri yer

alir (50). Nihai olarak ayrim histopatoloji ile saglanir.

Beyin-Omurilik Sivis1 Orneklemesi

Medulloblastom, beyin-omurilik sivist (BOS) yoluyla santral sinir sistemine
yayilim gosterebilir (51). Bu vakalarda BOS’un sitopatolojik incelemesinde malign
hiicreler goriilebilir. Bagvuru sirasinda herhangi nedenle BOS incelemesi ameliyat
sonras1 doneme ertelenmek zorunda kalir ise, cerrahi debris ile kontaminasyonun
ondne gecilmesi icin BOS incelemesi, ameliyattan en erken iki hafta sonra
yapilmalidir (45,47,52).

2.6.Evrelendirme

Medulloblastomlarin dogru evrelendirilmesi, uygun tedavi yaklagimi agisindan
cok énemlidir. Hastalarda, preoperatif ve postoperatif beyin MRG, tiim spinal aksin
goriintiilenmesi, preoperatif veya postoperatif lomber ponksiyon ile hastaligin

yayginlig belirlenmektedir.

Tiumor, serebellar vermis ve 4. ventrikiil tavanindan koken alir. Subaraknoid
aralikla yakin iligkisi olmasi nedeniyle, beyin-omurilik sivist (BOS) dolaniminin
oldugu her yere bu yolla yayilabilir (53). Tan1 aninda hastalarin %11-43’linde
SSS’ye yayilim mevcuttur (51,54). Santral sinir sistemi disi yayilim ise %4

sikliginda ve ¢ogunlukla kemik ve kemik iligi tutulumu seklinde gorulir (55).

Chang evrelendirme sistemi, 1969 yilinda, Dr. Chuhuai Chang tarafindan ortaya
atilmis ve bilgisayarli tomografinin klinik kullanima girmesinden 6nce yaygin
olarak uygulanmis olan bir evrelendirme sistemidir (56). Cerrahi sirasinda saptanan
timor boyutu ve yerlesimi T evresini belirlerken, posterior fossa disina yayilim M
evresini belirler. Chang evrelendirmesi halen, hastaligin yayginligini tespit etmede

kullanilan bir sistemdir. Chang evrelendirme sistemi, Tablo 2.4’de gosterilmistir.
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Son caligmalarda M evrelemesinin prognostik 6nemini korumasma ragmen, T

evrelemesinin prognostik 6neminin kalmadigi bildirilmistir (51).

Children’s Cancer Group’un CCG-921 calismasinda, hastalarin %18’inde
metastatik hastalik evresi M1 ve bu hastalarin bes yillik progresyonsuz yasam hizi
%57°dir. Bu oran, evresi MO olan hastalarinkinden daha diisiik, M2 ve M3 olan
hastalarinkinden ise daha ylksektir; ancak, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (51).

Tablo 2.4. Medulloblastom Chang evrelendirmesi

Timor (T)

T1 | Timor ¢ap1 <3 cm

T2 | Capt > 3 cm olan, komsu bir yapiya yayilan veya 4. ventrikiilii kismen
dolduran timaor

T3a |Iki komsu yapiya yayillan veya 4. ventrikiili tamamen doldurarak
aqueductus Sylvii, foramen Luschka veya foramen Magendie’ye uzanim
gosteren timor

T3b | 4. ventrikiil tabanindan veya beyin sapindan koken alan ve 4. ventrikiilii
dolduran timaor

T4 | Aqueductus Sylvii araciligiyla 3. ventrikiile veya orta beyine yayilan veya
iist servikal omurilige yayilim gosteren timor

Metastatik hastalik (M)

MO | Metastaz yok

M1 | Beyin-omurilik sivisinda mikroskopik tiimor hiicreleri

M2 | Beyinde subaraknoid aralikta gros nodiiler yayilim

M3 | Spinal subaraknoid aralikta gros nodiiler yayilim

M4 | Serebrospinal eksen disina yayilim
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Risk Gruplandirmasi

Medulloblastom vakalar1 giiniimiizde risk gruplamasina dayanilarak tedavi
edilmektedir (57,58). Risk gruplandirmasinda kullanilan kriterler; hastaligin
yayilimi, hastanin tan1 anindaki yasi, cerrahi sonrasinda rezidii kitle miktar1 ve
timor histolojisidir (59). Bu kriterlere gére yapilan COG medulloblastom risk

gruplandirmasi, Tablo 2.5’de gortlmektedir.

Tablo 2.5. Children’s Oncology Group medulloblastom risk gruplandirmasi

Standart risk Yiksek risk
Hastaligin yayilimi BOS sitolojisi negatif BOS sitolojisi pozitif
Normal spinal | Spinal  gorlntilemede
goruntileme kontrast enhansmant
Rezidii timor miktari <1.5 cm? >1.5 cm?
Histoloji Andiferansiye Buytk hucreli anaplastik
Hastanin tan1 anindaki | >3 yas <3yas
yasl
2.7.Tedavi

Medulloblastom tedavisi, cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin en etkin tedavi
ve en az yan etki olusturacak sekilde birlikte kullanilmasindan olusur. Risk

gruplandirmast, bu tedaviyi belirlemede etkilidir.
Cerrahi

Medulloblastom tedavisinin en 6nemli basamagi, olas1 norolojik sekeli en aza
indirecek sekilde, timoOr dokusunun maksimum cerrahi rezeksiyonudur (49).

Postoperatif mortalitenin %30 civarlarinda seyrettigi 1920°1li yillarda Cushing,
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genis cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin sag kaliminin, biyopsi yapilan hastalara
gore daha uzun siireli oldugunu fark etmistir (60). Cerrahi sonucunda tanisal 6rnek
elde edilir, intrakranial basing azaltilir ve tiimor dokusu ¢ikartilir. Cerrahi sonrasi
timor durumunu degerlendirmek igin, operasyondan 24-72 saat icinde postoperatif
MRG ¢ekilir. Modern cerrahi teknikleri sayesinde ¢ogu vakada cerrahinin amacina
uygun olarak, total veya 1.5 cm?’den daha az rezidii ile totale yakin rezeksiyon
saglanabilmektedir (61). Mikrocerrahi yontemler kullanilarak,

medulloblastomlarin yaklasik %80’inde tama yakin rezeksiyon elde etmek

mumkandur (62).

Posterior fossa sendromu (diger ismiyle serebellar mutizm sendromu),
cocuklarda posterior fossa cerrahisi sonrasinda goriilen; konusmama, hipotoni,
ataksi, iritabilite, davranis degisiklikleri ve kranial sinir disfonksiyonu ile seyreden
norolojik bir tablodur. Ilk kez Rekate ve arkadaslari tarafindan, 1985 yilinda
posterior fossa cerrahisi uygulanan 6 hastada tanimlanmistir (63). Mutizm, cerrahi
sonrasi ilk 7 giin i¢inde ortaya ¢ikar (64,65). Siklig1 %8-31 arasinda degismektedir
(66). Beyin sap1 tutulumu olmasinin risk faktorii oldugu bildirilmistir (64,67).
Semptomlarin gegici oldugu diisiiniiliip 6 ay i¢cinde diizelme olmakla birlikte, kalici

noropsikiyatrik sekeller olabildigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (64,65,68) .
Radyoterapi

Medulloblastom, radyosensitif bir timdordur. Medulloblastom cerrahisindeki
tiim ilerlemelere ragmen asil yliz giildiiriicti gelisme, 1953 yilinda Paterson ve Farr
tarafindan kraniospinal radyasyon alan hastalarda U¢ yillik sag kalimin %65’e kadar
ciktiginin gosterildigi ¢alisma ile olmustur (69). Standart tedavi yaklagimui,
kraniospinal radyoterapi (RT) ile primer timor bolgesine ‘“boost” RT

uygulamasidir.

Kraniospinal RT uygulanan hastalarin uzun siireli izleminde blytiime, endokrin
ve norokognitif fonksiyon bozukluklari saptanmistir (67,70-72). Hizli gelismekte
olan ndral dokunun radyasyon hassasiyeti nedeniyle, radyasyon toksisitesi,

ozellikle 3 yas alt1 ¢ocuklar igin daha biiylik tehdit olusturmaktadir (73). Bu yan
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etkiler, bazi hastalarda RT doz kisitlanmasini1 veya bazi hastalarin tedavisinden

radyoterapinin tamamen ¢ikarilmasini gerektirmistir.

Daha diisiik doz RT alan hastalarin norokognitif fonksiyonlarmmin daha iyi
olmasi nedeniyle yapilan tek kollu bir pilot ¢alismada, iyi prognostik kriterlere
sahip 3 yas iizeri hastalarda kraniospinal 2340 cGy, posterior fossa 5400 cGy RT’yi
takiben CCNU, CDDP ve VCR tedavisi uygulandiginda %80’den fazlasinda
hastalik kontrol altina alinmistir (74). 2000 yilinda POG ve CCG tarafindan 126
hasta ile yapilan prospektif bir ¢aligmada ise, hastalar standart doz (kraniospinal
3600 cGy, tiimor yatag1 5400 cGy) ve azaltilmis doz (kraniospinal 2340 cGy, timor
yatagi 5400 cGy) olarak iki gruba ayrilmis, standart doz kolundaki hastalarin 5
yillik hastaliksiz sag kalim hiz1 %67, azaltilmis doz kolundaki hastalarin ise %52
olarak bulunmustur. Azaltilmis doz alan hastalarda subaraknoid niiks oraninin fazla
olmasi nedeniyle RT’den baska tedavi almayacak hastalarda RT dozunun
azaltilmasinin sakincali oldugu bildirilmistir (75). 2006 yilinda yayinlanan ¢ok
merkezli prospektif bir ¢alismada, hastalar standart risk ve yiksek risk olarak
ayrildiktan sonra, standart risk grubuna kraniospinal 2340 cGy, tumor yatagina
5580 cGy, yuksek risk grubuna ise kraniospinal 3600-3960 cGy, timér yatagina
5580 cGy olacak sekilde radyoterapi verilmistir. Bu ¢aligmada bes yillik genel sag
kalim hiz1 standart risk grubu icin %85, ylksek risk grubu igin ise %70 olarak

saptanmistir (76).

Radyasyon tedavisinin uzun donem toksik etkilerini azaltmak icin
hiperfraksiyone radyasyon tedavisinin yeri arastirilmistir. Otuz dokuz hasta
hiperfraksiyone olarak primer timére 7200 cGy, kraniospinal eksene 3000 cGy RT
ile tedavi edilmis, standart riskli hastalarda bes yillik genel sag kalim hizi1 %69
olarak bildirilmistir. Bu grupta niikslerin %44’ primer tiimor bolgesi disinda
olmustur. Hiperfraksiyone radyoterapi uygulanmasindaki zorluklar ile sag kalim
avantajinin  belirgin olmamasi nedeniyle, ¢ocukluk c¢ag1 medulloblastom

tedavisinde benimsenmemistir (77).

Radyoterapi sirasinda ¢evre dokularin maruz kaldigi radyasyonu azaltip, timor
dokusuna maksimum radyasyon uygulanmasini saglayan proton radyoterapi ve

IMRT gibi yeni yontemler kullammma girmistir (78,79). Bu yontemlerin
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kullanimiyla, medial temporal loblar, i¢ kulak, tiroid, akciger, kalp ve batin igi
organlarin maruz kaldigi radyasyon miktari azaltilir ve biylme-gelisme geriligi,
hipotiroidi, adrenal yetmezlik, hipogonadizm gibi yan etkilerle daha az

karsilasilmasi hedeflenir.
Kemoterapi

Medulloblastom, tiim beyin tiimérleri iginde kemoterapiye en duyarli timordiir.
[lk kez SIOP tarafindan medulloblastomlu hastalarda KT’nin etkili oldugu
gosterilmis, CCG ve POG calismalari da bunu desteklemistir (57,80,81). Vinkristin,
sisplatin, siklofosfamid, etoposid, karboplatin ve CCNU, medulloblastom
tedavisinde sik kullanilan kemoterapdtik ajanlardir (47,51,54,57,58,82-85).
Kemoterapi, hastaligin risk grubuna gore cerrahi ve radyoterapi sonrasinda adjuvan
tedavi olarak, 3 yasindan kiigiik ve RT uygulanamayan c¢ocuklarda cerrahi sonrasi

veya cerrahi uygulanamayan hastalarda radyoterapi ile birlikte kullanilir.

1970’11 yillarin ortalarinda SIOP tarafindan yapilan cok merkezli bir ¢aligmada,
yalniz RT alan ve RT + KT (vinkristin ve CCNU) alan hastalarin sonuglar
karsilagtirildiginda, kombine tedavi alan hastalarda iki yillik genel yasam hiz1 %71,
yalniz RT alanlarda ise %53 olarak bulunmustur (57). Yine ayni yillarda CCSG
tarafindan yapilan bir ¢alismada, yalmiz RT ve RT + KT (VCR + CCNU) alan
hastalarin yasam hizlar1 karsilastirildiginda bes yillik hastaliksiz sag kalim hizi
yalniz RT alanlarda %50, RT + KT alanlarda ise %59 bulunmustur. Ancak, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte; hastalik yayilimina gore
bakildiginda, yaygin olmayan hastalikta bes yillik hastaliksiz sag kalim hizi
kombine tedavi grubu i¢in %65, yalniz RT alan grup i¢in %62 olarak saptanirken;
dissemine hastalikta kombine tedavi grubunun bes yillik hastaliksiz sag kalim hiz1

%46 iken, yalniz RT alan grupta %0 olarak bulunmustur (58).

1995 yilinda yaymlanan SIOP-II ¢alismasinda, hastalara cerrahi ile RT arasinda
“sandvi¢” KT protokolii olarak prokarbazin, vinkristin, metotreksat ve l6koverin
tedavisi uygulanmistir. Hasta gruplari; yalnmiz standart doz (3500 ¢Gy) RT, yalniz
azaltilmis doz (2500 cGy) RT, standart doz RT+KT ve azaltilmig doz RT+KT

alanlar olarak belirlenmistir. Bes yillik hastaliksiz yasam hizlar sirasiyla; %60 +
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7.8,%69.1 £7.8, %75.3 £ 7.2 ve %41.7 + 8.2 olarak bildirilmistir (82). Bu ¢aligsma,
RT dozu azaltilip RT o6ncesi KT werilirse prognozun daha kot oldugunu
gostermistir. GPOH tarafindan yapilan HIT ’91 ¢alismasinda ise hastalar iki kola
ayrilip, ilk koldaki hastalara RT’ye ek olarak “sandvi¢” ifosfamid, mesna, etoposid,
metotreksat, sisplatin ,sitarabin ve vinkristin KT si, ikinci koldaki hastalara ise RT
ile es zamanl vinkristin ve sonrasinda CCNU, vinkristin ve sisplatin idame KT’si
verilmis; U¢ yillik progresyonsuz sag kalim hizlari ilk kolda %62 + 9, ikinci kolda
ise %84 + 8 olarak bulunmustur (54). Bu ¢alisma KT verilmesi kadar KT i¢in

zamanlamanin da 6nemini vurgulamstir.

Children’s Cancer Group Ve POG tarafindan standart risk grubunda yer alan
hastalarla yapilan faz 3 ¢alismasinda, hastalara kraniospinal azaltilmis (2340 cGy)
ve timor yatagina 5580 cGy RT ve sonrasinda KT verilmistir. Calisma sonucunda,
hastalarin bes yillik genel sag kalim hiz1 %86 + 1.9, hastaliksiz sag kalim hizi ise
%81 + 2.1 olarak saptanmistir (83). Bu ¢alisma, KT verilen hastalarda RT dozunun

giivenle azaltilabilecegini gostermesi agisindan 6nem tasimaktadir.

1999 yilinda CCG tarafindan yapilmis, dissemine hastalarin dahil edildigi bir
calismada, iki kemoterapi protokolii karsilastirilmistir. Hastalara RT ve RT
sirasinda vinkristin uygulandiktan sonra CCNU, VCR, prednizon tedavisi veya
vinkristin, metilprednizolon, CCNU, hidroksiure, prokarbazin, sisplatin,
siklofosfamid ve sitarabinden olusan 8’li ilag kombinasyonu verilmistir. CCNU,
VCR, prednizon kolunda hastalarin bes yillik progresyonsuz sag kalim hizi %63 +
5,8, ilagli KT kolunda ise %45 + 5 olarak bulunmustur (51). Packer ve arkadaslari
ise kraniopsinal 3600 cGy, tiimér yatagina 5400-5580 cGy ile es zamanli vinkristin
ve sonrasinda CCNU, VCR ve sisplatin KT’si ile tan1 aninda metastatik hastaligi
olan hastalarda bes yillik progresyonsuz sag kalim hiz1 %67 olarak bildirilmistir.
Bu oran lokalize hastalarin bes yillik progresyonsuz sag kalimina gore diisiik

olmakla birlikte, metastatik hastalar i¢in yiiz giildiiriicii olmustur (47).

SIOP tarafindan 2005 yilinda yapilan, 5 yas altt medulloblastom hastalarinin
dahil edildigi bir ¢caligmada, hastalara yalnizca karboplatin, prokarbazin, etoposid,
sisplatin, vinkristin, siklofosfamid ve mesnadan olusan KT protokolii uygulanmis

ve RT verilmemistir. Hastalar; cerrahi rezidiisi olmayan metastatik hastalar,
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rezidiisii olan metastatik olmayan hastalar ve rezidii durumundan bagimsiz olarak
metastatik olan hastalar olarak ii¢c gruba ayrilmustir. Ug grubun 5 yillik
progresyonsuz sag kalimi sirasiyla; %29, %6 ve %13 olarak bulunmustur (84). 2015
yilinda ii¢ yas altt hastalarla yapilan bir ¢alismada ise, hastalara yalnizca
siklofosfamid, metotreksat, vinkristin, karboplatin ve etoposidden olusan KT
protokolii uygulanmig ve bu hastalarin bes yillik genel sag kalimi %66 + 7,

hastaliksiz sag kalimi ise %58 + 9 olarak bulunmustur (85).

2.7.1. Standart Riskli Hastalarin Tedavisi

Cerrahi sonrasinda kraniospinal eksene ve posterior fossaya “boost” RT
uygulamasi standart uygulamadir. Tedavide kullanilan yontem kraniospinal eksene
3600 cGy RT verilmesi olmakla birlikte, hastalarin radyoterapinin uzun dénem yan
etkilerinden korunmasi hedefiyle RT doz ve voliimiinii azaltmak adina caligmalar

yapilmistir (75,82).

Children’s Cancer Group’un A-9961 numarali calismasinda standart riskli
hastalara 2340 c¢Gy kraniospinal ve 5580 cGy posterior fossa dozlu RT ve es
zamanli VCR verilmis, RT sonrasinda da hastalar iki farkli KT koluna randomize
edilmistir. Calisma sonucunda hastalarin bes yillik hastaliksiz yasam hizi %81,
genel yasam hiz1 ise %86 olarak saptanmistir. Kollar arasinda sag kalim agisindan
fark bulunmamistir (83). Bu calisma, kemoterapi ile beraber azaltilmis doz RT
verilerek yiiksek sag kalim oranlarinin saglanabilecegini gostermis ve standart

tedavi haline gelen tedavi yaklagimini olugturmustur.

Prospektif PNET-3 calismasinda hastalar, yalniz RT alan ve RT + KT kombine
tedavi alanlar olarak randomize edilmis; kombine tedavi alan hastalarin bes yillik
hastaliksiz yasam hiz1 %74 iken, yalniz RT alan hastalarinki %60 bulunmustur.

Genel yagsam hizlari arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (86).
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2.7.2. Yiiksek Riskli Hastalarin Tedavisi

Yiksek riskli hastalarda kraniospinal eksene 3600 cGy, posterior fossaya
“boost” ile 5400-5600 cGy RT verilmesi uygulanan standart yaklasim olmustur.

Gandola ve arkadaslarinin ¢alismasinda metastazi olan hastalara postoperatif
MTX, VP-16, CYC, CBDCA verilmis, sonrasinda kraniospinal eksene 3900 cGy,
posterior fossa “boost” 6000 cGy olarak hiperfraksiyone hizlandirilmis radyoterapi
uygulanmigtir. Dissemine hastaligi devam eden hastalara, iki kiir myeloablatif KT
sonrasinda hematopoetik kok hiicre nakli yapilmistir. Bes yillik progresyonsuz

yasam hiz1 %72, genel yasam hizi ise %73 olarak bildirilmistir(87).

St. Jude grubu, medulloblastom tedavisinde risk gruplarma gore yaklagimi
benimseyen tedavi stratejisinde, RT, KT ve sonrasinda da otolog kok hiicre
kurtarma tedavisi uygulamis ve yiksek risk grubundaki hastalarda bes yillik

hastaliksi1z yasam hizin1 %70 olarak bildirmistir (76).

2.7.3. infantlarin Tedavisi

Prospektif Baby POG 1 galismasinda ii¢ yas altindaki hastalarda postoperatif
CYC, VCR, CDDP, VP-16 kemoterapisine, hastalik progresyonu olana veya
hastalar {i¢ yasina ulasana kadar devam edilmis ve hastalar ii¢ yas1 gecince RT
uygulanmistir. Hastalarin iki yillik hastaliksiz yasam hizi %34, genel yasam hiz1
ise %47 olarak saptanmistir (88). Baska bir ¢alismada, {i¢ yas altindaki hastalara
yalnizca postoperatif KT verilmis ve bes yillik progresyonsuz yasam hizi %58,
genel yasam hiz1 %66 olarak bulunmustur. Total cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar
en yiksek yasam hizina sahip iken, M2-M3 olan hastalar en diisiik yasam hizina
sahiptir (85). French Society of Pediatric Oncology (SFOP) calismasinda da
hastalara yalnizca postoperatif KT verilmis ve total rezeksiyon saglanan hastalarin
bes yillik hastaliksiz yasam hiz1 %29, genel yasam hizi %73; metastatik hastaligi
olan hastalarin ise, bes yillik hastaliksiz ve genel yasam hizi %13 olarak
bildirilmigstir (84).
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Bu hasta grubunda, myeloablatif KT sonrasi otolog hematopoetik kok hiicre
nakli (OHKN) de kullanilan bir tedavi yontemidir. Prospektif Head Start
calismasinda, ii¢ yas altinda metastatik olmayan medulloblastomlu hastalara,
postoperatif indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda myeloablatif KT ve OHKN
yapilmis ve hastalarin bes yillik hastaliksiz yasam hiz1 %52, genel yasam hiz1 %70
olarak bulunmustur (89).

2.7.4. Relaps

Relaps olan hastalarda, kiiratif tedavi saglayan standart bir tedavi yaklagimi
bulunmamaktadir. Cerrahinin miimkiin oldugu tiimdrlerde yeniden rezeksiyon
yapilmasi, daha 6nce RT almayan hastalara RT veya ek doz RT uygulamasi ve

kemoterapi, relaps hastalarda uygulanan tedavi yaklagimlaridir.

Fransa’da medulloblastom tanis1 almis olan eriskin ve cocuklarla yapilmis olan
bir ¢alismada, 238 hastanin 74’tinde (% 31) relaps saptanmistir (90). Polonya’da
157 hasta ile yapilan tek merkezli bir ¢alismada ise, relaps orant %63 olarak
bildirilmistir (91).

Relaps medulloblastom hastalarinda vinkristin, CCNU , sisplatin, siklofosfamid
ve sargramostim, vinkristin, siklofosfamid ve karboplatin tedavisiyle %25-60

arasinda cevap oranlari bildirilmistir (92-95).

Relaps hastaliklarin tedavisinde, OHKN’nin yeri de arastirilmistir. Relaps
saptanan alt1 hastanin besine cerrahi yapilmig, daha 6nce RT almayanlara RT
verilmis, busulfan, melfalan, thiotepa, topotekan KT’si sonrasinda OHKN yapilan

hastalarin yalnizca biri hastaliksiz olarak hayatta kalmistir (96).

2.7.5. Prognoz

Medulloblastom tanili hastalarin genel yasam hizlar ile iligkili olarak, SEER
veri tabanindan 1735 hastanin kullanildig: bir calismada 5 yillik sag kalim oran1 %
64°diir (97). National Cancer Database verileri ile 2358 hastanin dahil edildigi bir
bagka ¢alismada ise, 5 yillik sag kalim %72.6 olarak saptanmistir (12).
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Tayvan’da yapilan bir ¢alismada, medulloblastom tanili hastalarin 5 yillik
hastaliksiz sag kalim oraninin %49.2 olarak bildirilirken; COG tarafindan yapilan

bir calismada, 5 yillik hastaliksiz yasam hizinin %81 + 2 olarak bulunmustur
(98,99).

Sag kalim oranlar1; hastanin tam1 anindaki yasi, hastalifin yayilimi, timoriin
histopatolojik tipi ve molekiiler tiplendirmesine gore degismektedir. Tan1 anindaki
yasin prognoz Uzerindeki etkisi non-lineerdir. Cok gen¢ veya yaslhi hastalarda
prognoz daha kotidir. Children’s Cancer Group’un g¢alismasinda, 10 yas tizeri
hastalarin bes yillik progresyonsuz sag kalimi %61, 5-9 yas arasi1 olanlarin %358, 3-
4 yas arasi olanlarin %56 ve 1.5-2 yas arasi olanlarin %32 olarak saptanmistir (51).
Bu durumun, gelismekte olan sinir sistemi tizerine radyasyonun toksik etkisinden
korunmak adina radyoterapi doz azaltilmasi veya radyoterapi uygulanmamasi

nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

Metastatik evre bazi calismalarda en dnemli prognostik gosterge olarak kabul
edilmektedir. Children’s Oncology Group MO, M1, M2 ve Uzeri olarak evrelere
ayrilan hastalarin 5 yillik progresyonsuz sag kalimlarini sirasiyla %70 , %57 ve

%40 olarak bildirmistir (51).

WHO 2016 molekiler siniflamasinin sag kalima etkisine bakildiginda WNT alt
grubunun iki yillik genel sag kalimi %66,7, hastaliksiz sag kalim1 %80, SHH alt
grubunun iki yillik genel sag kalimi %50, hastaliksiz sag kalim1 %66,7, Grup 3 alt
grubunun iki yillik genel sag kalimi %66,7, hastaliksiz sag kalim1 %50, Grup 4 alt
grubunun iki yillik genel sag kalimi %90,6, hastaliksiz sag kalimi1 %87,5 olarak
bulunmustur (100).

2.7.6. Geg Yan Etkiler
Medulloblastom tedavisi almis olan hastalarin, uzun dénemde sekellere sahip
oldugu bilinmektedir. Bu sekeller; hastanin preoperatif noérolojik durumu,

hastaligin  yayilimi, cerrahinin genisligi, tedavide kullanilan kraniospinal

radyoterapi ve kemoterapiyle iliskilendirilmektedir (101,102).
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Norokognitif sekeller sik goriilmekte olup, Ozellikle kiiciikk yasta olan ve
kraniospinal radyoterapi alan hastalarda belirgindir (101-106). Hastalara verilen
radyoterapi dozunun ndrokognitif durum tizerindeki etkisini gosteren ¢alismalar,
2340 ¢Gy RT alan hastalarin 3600 cGy alanlara kiyasla, entelekttiel olarak normale
daha yakin oldugunu gostermistir (107,108).

PNET-3 ¢alismasina dahil olan hastalarin yedi y1l sonraki sekellerinin ve risk
faktorlerinin saptanmasinin hedeflendigi calismada, yalniz kraniospinal RT alan ve
RT + KT kombine tedavi alan hastalar karsilastirildiginda, norokognitif fark
anlamli olmasa da, kombine tedavi alan hastalarin daha siklikla fizyoterapi,
psikolojik destek, 6zel egitim ihtiyaci oldugu belirlenmistir (109). Ayni ¢caligmada,
bu hastalarin normal popllasyondan daha kisa ve daha kilolu oldugu, hipotiroidi ve
blylme hormonu eksikliginin, gorme, isitme bozukluklarinin, bulbar
disfonksiyonun, konviilsiyonlarin sik goriilen diger komplikasyonlardan oldugu
bildirilmistir. En sik yan etkisiyle karsilagilan kemoterapdtik ajanlardan birisi,

ototoksisiteye neden olan sisplatindir (74,110).

Childhood Cancer Survivor Study kohort ¢alismasinda, beyin timoéri tedavisi
alan hastalarin; hipotiroidi, hipertiroidi ve tiroid kanserleri, biiyiime geriligi ve
bliyime hormonu eksikligi, obezite, erken veya ge¢ puberte, dilate
kardiyomiyopati, miyokard enfarktiisii, kapak hastaliklar1 ve perikardit, pulmoner
fibrozis ve devamli oksijen gereksinimi acisindan da artmis risk altinda oldugu

gosterilmistir (111).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma igin Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 27/02/2019
tarihinde 70904504/98 karar numarasiyla onay alind1.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii’nde,
Ocak 1999-31 Aralik 2017 yillar1 arasinda medulloblastom tanist alan 18 yas alti
hastalarin onkoloji dosya kayit bilgileri geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin
tibbi kayitlarina, Cocuk Hematoloji-Onkoloji dosyalarindan ve elektronik hasta
kayit sisteminden ulasildi. Calisma i¢in kullanilmasi planlanan verilerine
ulagilamayan hastalar ile bagska merkezde tan1 alip tedavi baglanan hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.

3.1.Demografik ve Klinik Veriler

Hastalarin adi, soyadi, dosya numarasi, cinsiyeti, tan1 aldiklar1 tarih, tani
anindaki yaslari, bagvuru sikayeti, bagvuru anindaki muayene bulgulari, tan1 aninda
yapilan goriintiileme yontemi, tan1 anindaki BOS incelemesi, hastaya cerrahi
uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa kitlenin tamaminin ¢ikarilip ¢ikarilmadig,
cikarilan kitlenin histopatolojik tiplendirmesi, KT alma durumu, KT aldiysa
kullanilan kemoterapdtik ajanlar, RT alma durumu, RT aldiysa beyin, spinal ve
timor yatagina uygulanan radyasyon dozlari, relaps veya progresyon gelisme
durumu, relaps veya progresyon zamani ve uygulanan tedavi yaklagimlari,
hastalarin 6liim tarihleri ve nedeni, hastalarin son kontrol tarihleri ile son saglik

durumlar kaydedildi.

3.2.Histopatoloji
Tanm1 aninda kullanilan medulloblastom siniflamasina gore rapor edilen

hastalarin, histopatolojik incelemeleri tekrarlanmadi ve dosyadaki kayitlar esas

alindi.
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3.3.Evreleme

Evreleme, tani aninda hastanin yasi, tanit aninda hastaligin lokal ve uzak
metastaz varligi, cerrahi sonrasinda rezidii timdr dokusu goz Oniine alinarak tani

aninda yapilmis olup, dosyadaki bu kayitlar kullanildi.

3.4.Tedavi ve Yanit

Olgiilebilir kitlelerin tam olarak kaybolmasi, tam remisyon olarak
degerlendirilmistir. Tiimér boyutunda tedaviye ragmen hi¢ gerileme olmadan
biiylime olmasi, progresyon; tedaviye yanit alinarak tiimor boyutu kugllen

hastalarda hastaliga ait bulgularin tekrar ortaya ¢ikmasi, relaps olarak kabul edildi.

3.5.Yasam Hizlan

Tiim olgular i¢in genel ve hastaliksiz yasam hizi hesaplandi. Genel yasam
siresi; tani1 anindan itibaren yasayan veya izlem dis1 olgular i¢in son kontrol
tarihine, eksitus olan olgular i¢in 6liim tarihine kadar gecen siire olarak hesaplandi.
Hastaliksiz yasam siiresi ise; relaps olan, progresyon olan veya 6len hastalar icin
tan1 tarihinden bu tarihe kadar olan siire, digerleri i¢in ise son kontrol tarihine kadar

gecen sure olarak kabul edildi.

3.6.istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS v.24 paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
(medyan-minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise frekans ve (%)
seklinde gosterilmistir. Sag kalim analizleri i¢in ise Kaplan-Meier testi kullanilmis
olup sonuglar grafikler ile de gosterilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p
< 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Demografik Veriler

Ocak 1999-Aralik 2017 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii’'nde 47 hastanin medulloblastom tanisiyla
takip ve tedavi edildigi saptandi. Calisma kriterlerini karsilayan 44 hasta

degerlendirmeye alinirken, 3 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan 44 hastanin 23’1 (%52,3) erkek, 21°1 (%47,7) kadin idi. Erkek
/ kadin orani 1,09 olarak bulundu. Hastalarin ortalama tani yas1 8.04 + 3,76 yil,
medyan tani yast 8.07 (1.3- 16,9 yil) idi. Yas gruplarina gore hastalarin dagilimi
incelendiginde 3 yas altinda 4 hasta (%9,1), 3 yas iistiinde 40 hasta (%90,9) oldugu
goriildii. Hastalarin tan1 anindaki yas gruplarmma gore dagilimlart Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Hastalarin tam1 anindaki yas gruplarina gore dagihimlari
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Cinsiyetlere gore bakildiginda, kizlarin ortalama tani yas1 7.95 + 3,74 yil,
medyan tan1 yas1 7.65 (1.3-16,2 yil) ve erkeklerin ortalama tani yast 8.11 + 3.86,
medyan tani yasi ise 8.31 (1.5-16,9 yil) olarak bulundu. Her iki cins arasinda,

medyan tan1 yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.429).

Bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde hastalarin 29’unun (%65,9)
kusma, 24’tinlin (%54,5) bas agrisi, 20’sinin (%45,5) denge kaybi, yedisinin
(%15,9) cift gorme, gozde kayma, agizda kayma gibi kranial sinir tutulumuna isaret
eden sikayetler, ikisinin (%4,5) konviilsiyon, ikisinin (%4,5) biling kaybi, ikisinin
(%4,5) konugma bozuklugu ve birinin (%2,3) apne ile bagvurdugu saptandi.

Cerrahi tedavi olarak 34 hastaya (%77,3) total-near total rezeksiyon, 9
hastaya (%20,5) subtotal rezeksiyon, 1 hastaya (%2,3) yalnizca biyopsi yapildigi
saptandi. Cerrahi sonrasinda yapilan radyolojik goriintiilemelerde 14 hastada
(%31,8) 1.5 cm?’nin iistiinde, 30 hastada ise (%68,2) 1.5 cm?nin altinda rezidil

timor bulundu.

Dosya kayitlarindan 16 hastanin tiimor histopatolojik alt tiplendirmesine
ulasilabildi. Bu hastalarin; 12’sinin (%75,0) klasik medulloblastom, ikisinin
(%12,5) desmoplastik/nodiiler medulloblastom, birinin (%6,3) yaygin nodiiler
medulloblastom, birinin de (%6,3) biyuk hicreli/anaplastik medulloblastom alt

tipinde oldugu gorildii.

Tan1 aninda, 32 hastaya (%72,7) spinal MRG degerlendirmesi yapildigi
saptand1. Bu hastalarin 10’unda (%31,2) seeding metastaz ile uyumlu radyolojik
goriinim mevcuttu. Tan1 aninda LP ile BOS o6rneklemesi yapilan 26 (%59,1)
hastanin altisinda (%23,0), BOS incelemesinde malign hiicre saptandi ve seeding
metastaz olarak degerlendirildi. Buna gore, 44 hastanin spinal MRG ve/veya BOS
incelemesi sonucunda hastalarin 14’tinde (%31,8) tan1 aninda spinal seeding

metastazi mevcuttu.
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Tablo 4.1. Medulloblastom hastalarimin klinik oézellikleri

Klinik Ozellikler Hasta sayis1 (n) Yizde (%)
Cinsiyet Erkek 23 52.3
Kiz 21 47.7
Yas gruplan <3 yas 4 9.1
3- <10 yas 28 63.6
10- <14 yas 10 22.7
14- <18 yag 12 4.5
Basvuru sikayeti Kusma 29 65.9
Bag agrist 24 54.5
Denge kaybi 20 45.5
Kranial sinir tutulumu 7 15.9
Konvilsiyon 2 4.5
Biling kayb1 2 4.5
Konusma bozuklugu 2 4.5
Apne 1 2.3
Histolojik alt tip Klasik 12 27.3
Desmoplastik/noduler 2 4.5
Yaygin nodiiler 1 2.3
Buyik hicreli/anaplastik 1 2.3
Bilinmeyen 28 63.6
Cerrahi genisligi Total rezeksiyon 34 77.3
Subtotal rezeksiyon 9 20.5
Biyopsi 1 2.3
Metastaz Var 14 31.8
Yok 30 68.2
Rezid( timaor <1.5 cm? 30 68.2
>1.5 cm? 14 318
Risk grubu Standart Risk 18 40.9
Yuksek Risk 26 59.1
Kemoterapi CCNU + CDDP + VCR 10 22.7
CBDCA +CYC + VCR 7 15.9
CCNU +PCZ + VCR 7 15.9
Diger 20 455
Radyoterapi RT alan 40 90.9
RT almayan 4 9.09
Relaps Var 10 22.7
Yok 34 77.3
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Tan1 anindaki bulgulara dayanilarak geriye doniik risk siniflamasi
yapildiginda, COG’un risk gruplamasia gore 18 hasta (%40,9) standart risk, 26
hasta (%59,1) ise ylksek risk grubunda bulundu.

Hastalarin hepsine yillara gore degisiklik gosteren farkli KT protokolleri
uygulandi. Yillar i¢cinde sikliklar1 degisiklik gostermekle birlikte, 1999-2001 yillari
arasinda CCNU + Prokarbazin + Vinkristin, 2001-2012 yillar1 arasinda Karboplatin
+ Siklofosfamid + Vinkristin; 2012 yilindan sonra ise CCNU + Sisplatin +
Vinkristin igeren KT protokollerinin daha sik kullanildig: goruldi.

Tan1 aninda {i¢ yas ve tizerindeki 40 (%90,9) hastaya kraniospinal RT
uygulandi. Tan1 aninda {i¢ yas altinda olan 4 hastanin ikisine kemoterapi sirasinda
iic yasint doldurduktan sonra kraniospinal RT verildi. Spinal seeding metastazi
olmayan hastalarda kraniospinal alana 3600 cGy, posterior fossaya 1800cGy boost
olarak toplam 5400 cGy olacak sekilde, spinal seeding metastazi olan hastalara ise
ek olarak metastaz alanina degisen dozlarda RT verildigi saptandi. 2010 yilindan
sonra tani alan standart risk grubundaki {i¢ hastaya kraniospinal eksene 2340 cGy,

posterior fossaya 3060 cGy boost olarak toplam 5400 cGy RT uygulandi.

Izlemde, 10 hastada (%22,7) relaps saptandi. Hastalarin ortalama relaps
stresi 23.20 + 14,44 ay, medyan relaps siresi ise 21,50 ay (8 — 55 ay) idi.
Relapslarin 7°si (%70) tam aldiktan sonraki iki yil iginde goriildii. Relaps olan
hastalarin ikisi, 3 yas altinda tan1 almis olan hastalardi. Relaps saptanan hastalarin
ikisine (%20) subtotal rezeksiyon yapildi. Bir hastaya, tum beyne ve niiks bolgesi
olan sag lateral ventrikiil duvarina “boost” RT uygulandi. Sekiz hastaya (%80) niks
sonrast KT verildi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.1’de, relaps olan hastalarin

Ozellikleri, uygulanan tedaviler ve son durumlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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4.2.Sag Kalim Analizleri

Hastalarin ortalama takip siiresi 66.05 + 64,39 ay, medyan takip siiresi 44.0 (5-

273 ay) olarak bulundu. Bes yillik genel yasam hizi %67,3 + 8.1, bes yillik

hastaliks1z yasam hiz1 %58,8 + 8,2 olarak saptand (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Medulloblastom tanili hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yasam

hizlan1
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Kizlarda bes yillik genel yasam hiz1 %77,9 + 10.2, hastaliksiz yagam hiz1
ise %64,9 £ 10,8 olarak bulundu. Erkeklerde ise, bes yillik genel yasam hiz1 %59,1
+ 11.5, hastaliksiz yasam hiz1 %54,5 + 11.4 idi. Iki cinsiyet arasinda genel ve
hastaliksi1z yasam hizlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (log
rank=0.62 ve log rank=0.810). Hastalarin cinsiyete gore yasam hiz1 grafikleri Sekil
4.3. ve Sekil 4.4.’de gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Medulloblastom tanili hastalarin cinsiyete gore bes yillik hastaliksiz
yasam hizlarn
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Hastalarin yasam hizlar1 tan1 anindaki yaslarina gore degerlendirildiginde,
3 yas altinda tani alan hastalarin iki y1llik genel yasam hiz1 %50,0 + 25.0, hastaliksiz
yasam hiz1 ise %25,0 £ 21,2 olarak bulundu. Ug yas ve iistiinde tan1 alan hastalarin
ise, iki y1llik genel yasam hiz1 %87,0 + 5.4, hastaliksiz yasam hizi ise %79,0 + 6.6
idi. Ug yas altindaki hastalarmn 2 yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlar, ii¢ yas
Uzeri hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (log rank= 0.001
ve log rank= 0.014). Hastalarin tan1 anindaki yaslarina gore yasam hiz1 grafikleri

Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.’da gorilmektedir.
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Sekil 4.5. Medulloblastom tanili hastalarin tam1 anindaki yasa gore iki yilhk
genel yasam hizlar
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Sekil 4.6. Medulloblastom tanili hastalarin tam1 amindaki yasa gore iki yilhk
genel yasam hizlan
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Tan1 aninda seeding metastazi olan ve olmayan hastalarin yasam hizlar

kiyaslandiginda, seeding metastazi olmayan hastalarin bes yillik genel ve

hastaliksiz yasam hizlart sirasiyla %75,5 + 9.0 ve %69,2 £ 9.3 iken; seeding

metastazi olan hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlar sirasiyla

%350,3+ 15.5 ve %39,7 + 13,6 olarak bulundu. Tan1 aninda seeding metastazi olan

ve olmayan hastalarin bes yillik genel yasam hizlar1 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli iken (log rank= 0.048), hastaliksiz yasam hizlar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (log rank= 0.061). Hastalarin tan1 anindaki

seeding metastaz durumlarina gore yasam hizi grafikleri Sekil 4.7. ve Sekil 4.8.de

yer almaktadir.
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Cerrahi tedavinin genisligine gére yasam hizlar1 karsilastirildiginda, total
rezeksiyon yapilan hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlari sirasiyla
%65,9 + 9.1 ve %58,2 £ 9,0 olarak saptandi. Subtotal rezeksiyon yapilan hastalarin
bes yillik genel ve hastaliksiz yagam hizlari ise sirasiyla %75,0 + 15.8 ve %64,0 +
17.5 idi. Total rezeksiyon yapilan ve subtotal rezeksiyon yapilan hastalarin bes
yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (log rank= 0.841 ve log rank= 0.68). Hastalara uygulanan cerrahi

yonteme gore yasam hiz1 grafikleri Sekil 4.9. ve Sekil 4.10.’da gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Medulloblastom tanili hastalarin tam1 aninda uygulanan cerrahi
genisligine gore bes yillik genel yasam hizlar
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Sekil 4.10. Medulloblastom tanili hastalarin tam1 aninda uygulanan cerrahi

genisligine gore bes yillik hastaliksiz yasam hizlan
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Primer aldiklar1 KT protokollerine gore hastalar, CCNU + Vinkristin +
Sisplatin ve diger KT protokolii alan hastalar olarak iki gruba ayrildi ve yasam
hizlar1 karsilastirildi. CCNU + Vinkristin + Sisplatin alan hastalarin bes yillik genel
yasam hiz1 %66,7 + 8.8, hastaliks1z yasam hiz1 %74,1 + 16,1 olarak bulundu. Diger
KT alan hastalarin ise, bes yillik genel yasam hiz1 %67,5 & 20.7, hastaliksiz yagam
hiz1 ise %55,8 + 9.0 idi. Iki grubun genel ve hastaliksiz yasam hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (sirasiyla log rank = 0.644 ve log rank
= 0.433). Hastalarin aldiklar1 KT protokollerine gore yasam hizlar1 Sekil 4.11. ve
Sekil 4.12°de gorulmektedir.
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Sekil 4.11. Medulloblastom tanili hastalarin aldiklar1 KT protokollerine gore
bes yillik genel yasam hizlari
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Sekil 4.12. Medulloblastom tanili hastalarin aldiklar1 KT protokollerine gore
bes yillik hastaliksiz yasam hizlari
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Hastalarin Children’s Oncology Group’un risk siniflamasima goére yasam
hizlar karsilagtirildiginda, standart risk grubunun bes yillik genel yagam hizi %87,2
* 8,6, hastaliksi1z yasam hiz1 %74,5 + 11,2 ve yiiksek risk grubunun bes yillik genel
yasam hiz1 %54,9 + 11,1, hastaliksiz yasam hiz1 ise %48,7 £ 10,8 bulundu. Risk
gruplarina gore hastalarin bes yillik genel yasam hizlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli iken (log rank= 0,047), hastaliksiz yasam hizlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (log rank= 0,152). Risk gruplarina goére

hastalarin yasam hiz1 grafikleri Sekil 4.13 ve Sekil 4.14°de yer almaktadir.

Risk
1.0 . Sinflandimasi
PR ~Standart risk
) %87,2+8.6 - a7 Yksek risk

%9111 |

Genel Sagkahm

0.0 lag rank= 0,047

T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84

Siire (ay)

Sekil 4.13. Medulloblastom tamili hastalarin risk gruplarina gore bes yilhik
genel yasam hizlar
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Sekil 4.14. Medulloblastom tamili hastalarin risk gruplarina gore bes yilhik
hastahksiz yasam hizlar

Hastalarin klinik 6zelliklerine gore genel ve hastaliksiz yagsam hizlar

Tablo 4.3’te gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Ulkemizde TPOG kanser kayitlarina gére, cocukluk ¢aginda goriilen
maligniteler arasinda SSS tiimérleri 3. siklikta goriilmekte olup, tim malignitelerin
%13.2’sini olusturmaktadir (6). Embriyonel SSS tiimoérleri arasinda siniflandirilan
medulloblastom, ¢ocukluk ¢agi SSS tiimoérleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Medulloblastom tiim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte, medyan tani
yasi 9 olarak bildirilmektedir (11,112,113). Ulkemizde yapilan Ocak ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, ortalama tani yas1 82.3 £ 52.5 ay bulunmustur (114).
Akyiiz ve arkadaslarinin 203 hastayla yaptigi ¢alismada ise medyan tani yas 7°dir
(0.39-19 yil) (115). Bizim serimizde hastalarin ortalama tani yasi 8.04 = 3,76 yil,
medyan tani yast 8.07 (1.3- 16,9 yil) olarak bulundu. Tan1 aninda hastalarin %10’u
ii¢ yas altinda idi. Literatiirde de ii¢ yas alti hasta orani, ¢alismalarda %10-20
arasinda bildirilmektedir (30,115,116). Medulloblastom tanili ¢ocuk ve eriskin 532
hastanin dahil edildigi bir ABD calismasinda, tiim vakalarin 412’sinin (% 77.4) 19
yas altinda tan1 aldig1 bu vakalarin % 35’ini 0-4 yas arasi, %34’iinli 5-9 yas arasi
ve %30’unu 10-19 yas arasi hastalarin olusturdugu goriilmiistiir (112). Bizim
serimizde de hastalarin %63,6’s1 >3- <10 yas araliginda yer almaktaydi. Hastalarin
medyan tanit yasi ve yas gruplarmma gore dagilimi literatiir ile benzerlik

gOstermektedir.

Medulloblastom, tiim yas gruplarinda erkeklerde daha sik goriilmekte olup
erkek /kiz orani 1.3/1-2/1°dir (117-119). Bu ¢alismada ise erkek/kiz orani 1.09/1

olarak saptanmustir.

Yaslara gore medulloblastom histolojik alt tiplerinin goériilme sikliginda
degisiklikler oldugu bilinmektedir. Ornegin Fransa, Almanya, italya, ABD ve
Buylk Britanya’dan hastalarin dahil edildigi 5 yas altinda tan1 alan 260
medulloblastom hastasiyla yapilan bir meta-analizde, klasik tip medulloblastom
%b55,7, desmoplastik/nodiiler ve yaym nodiiler tipler toplam %41,5 ve bulyik
hlcreli/anaplastik tip ise %2,69 olarak saptanmistir (120). International Society of
Paediatric Oncology (SIOP) ve UKCCSG isbirligiyle yapilan 3-16 yaslari arasinda
315 medulloblastom hastasin kapsayan bir calismada ise; klasik tip %71,
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desmoplastik nodiiler tip %4, yaygin nodiiler tip < %1 ve biiyiik hiicreli/anaplastik
tip %17 sikliginda dagilima sahiptir (25). Akyiiz ve arkadaslarinin ¢aligsmasinda,
hastalarin %87.6’s1 klasik, %9.4’1i desmoplastik, %1.5°1 biiyiik hiicreli ve %1.5’1
nodiiler alt tipte olarak bildirilmistir (115). Bizim g¢alismamizdaki 44 hastanin
16’sinin  kayitlarinda medulloblastomun histolojik alt tiplerine ait bilgilere
ulagilabildi. Literatiirde oldugu gibi, hastalarin g¢ogunlugu (%75) klasik tip

histopatolojisine sahipti.

Medulloblastom, beyin-omurilik sivis1 (BOS) yoluyla santral sinir sistemine
yayitlim gosterebilir (51). Children’s Cancer Group’un 203 medulloblastomlu
hastay1 igeren c¢alismasinda, metastatik olmayan (MO) hastalik orani %51,
metastatik hastalik (M1-4) orani ise %49’dur (51). Alman Pediatrik Onkoloji ve
Hematoloji Toplulugu (GPOH), metastatik hastalik oranin1 %25,6 olarak
bildirirken, Fransa’da yapilan bir ¢alismada M1-M3 hastalik orani %34 tiir
(54,121). Hacettepe ¢alismasinda hastalarin %33.3’iinde, Ege Pediatrik Noro-
Onkoloji Grubunun ¢alismasinda ise hastalarin %31,2’sinde tani1 aninda spinal
seeding metastazi oldugu bildirilmistir (115,122). Bizim g¢alismamizda da
hastalarin %68,2’si MO iken %31,8’i M1-M2 hastaliga sahipti. Tan1 anindaki

metastaz orani literatlr ile benzerdir.

Surveillance, Epidemiology and End Results Program verilerine gore,
medulloblastom tanili 1735 hastanin bes yillik genel yasam hizi %64; National
Cancer Database verilerine gore ise, 2358 hastanin bes yillik genel yasam hizi
%72,6’dir  (12,97). Children’s Oncology Group bir c¢alismasinda,
medulloblastomlu hastalarin bes yillik hastaliksiz yagam hizin1 %81 olarak
bildirmistir (98). Tayvan’da yapilan bir ¢alismada, medulloblastomlu hastalarin bes
yillik hastaliksiz yasam hiz1 %49,2°dir (99). Hacettepe’nin ¢alismasinda, genel
yasam hiz1 %43,1, hastaliksiz yasam hiz1 %41,9’dur (115). Bizim serimizde ise,
hastalarin bes yillik genel yasam hiz1 %67,3 + 8.1, hastaliksiz yasam hiz1 %58,8 +
8.2’dir. Bu yasam hizlar1 SEER, NCD ve iilkemizden bildirilen ¢alismalardaki
yasam hizlaria benzerlik gostermekte ve literatiirdeki bazi ¢alismalardan da daha
tyidir. Ancak belirli bir ¢alisma protokoliine gore tedavi edilen bliyiik calisma

gruplariin elde ettigi yasam hizlarindan daha diistiktiir.
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Hasta yas1, prognozu etkileyen faktorlerden biridir. Bir ¢alismada, {i¢ yas
altindaki hastalarin iki yillik genel yagam hiz1 %66, progresyonsuz yasam hizi %34
olarak bildirilirken; bir bagka ¢alismada bes yillik genel yasam hiz1 %66, hastaliksiz
yasam hizi ise %58dir (85,88). Hacettepe ¢alismasinda ise bes yas alt1 hastalarin
genel yasam hiz1 %39,7 olarak bulunmustur (115). Bizim serimizdeki {i¢ yas alt1
hastalarin iki y1illik genel yasam hizi %50,0 + 25.0, hastaliks1z yasam hiz1 %25,0 +
21,2 olarak saptandi. Literatiirde oldugu gibi, ii¢ yas alt1 hastalarimizin yasam
hizlari, daha biiyiik yas gruplarina gore daha diisiiktii. Bu yas grubunda, cerrahi
sonrast radyoterapinin ge¢ donem yan etkileri nedeniyle uygulanamamasi veya

ertelenmesinin bu farkin en 6nemli nedenlerinden biri oldugunu diisliniiyoruz.

Evans ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, bes yillik hastaliksiz yasam
hizlari total rezeksiyon yapilan hastalar i¢cin %61, subtotal rezeksiyon yapilanlar
icin %51 ve parsiyel rezeksiyon yapilanlar igin ise %48’dir (58). Akyiuz ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise, bes yillik genel yasam hizi gross total rezeksiyon
yapilan hastalar i¢in % 40, subtotal rezeksiyon yapilanlar ig¢in %46, biyopsi yapilan
hastalar igin %25 olarak bildirilmistir (115). Chen ve arkadaslari, total cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarin yasam hizlan ile subtotal rezeksiyon yapilanlar
arasinda fark olmadigini bildirirken; baska bir calismada, on yillik genel yasam hiz1
total cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda (%68), total rezeksiyon yapilmayanlara
gore (%44) daha yiksektir (42,99). 2016 yilinda 35 merkezin katilimiyla yapilan
uluslararasi bir caligmada, gross total rezeksiyon referans alinarak, genel sag kalim
totale yakin rezeksiyon i¢in HR=1.14 (p=0.54), subtotal rezeksiyon i¢in HR=1.23
(p=0.23) ve progresyonsuz sag kalim totale yakin rezeksiyon igin HR=1.05
(p=0.81), subtotal rezeksiyon igin ise HR=1.45 (p=0.015) olarak bulunmustur
(123). Bizim ¢aligmamizda ise total rezeksiyon yapilan hastalarin bes yillik genel
ve hastaliksiz yasam hizlar sirastyla %65,9 + 9.1 ve %58,2 £+ 9,0 olarak, subtotal
rezeksiyon yapilan hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlart ise
sirastyla %75,0 + 15.8 ve %64,0 + 17,5 olarak bulundu. Subtotal rezeksiyon yapilan
hastalarin yasam hizlarinin, total rezeksiyon yapilan hastalara gore daha iyi
bulunmasi literatiir ile ¢eligkili gibi olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu fark, hasta sayisinin

az olmasindan ve cerrahiye ek olarak hastalara uygulanan kemoterapi ve geride
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kalan rezidii miktarina gore degisen dozlardaki radyoterapinin yasam hizina

katkilarindan da kaynaklanmais olabilir.

Cok merkezli randomize PNET-4 ¢alismasinda, rezidii timor <1.5cm? ve
>1.5¢m? olan hastalar icin bes yillik progresyonsuz sag kalim %82 ve %64 olarak
bildirilmistir (124). Cok merkezli bir baska ¢alismada, standart risk grubunda bes
yillik genel yasam hizi %80, progresyonsuz yasam hizi %72; yiksek risk grubunda
ise, bes yillik genel yasam hizi %57 ve progresyonsuz yasam hizi %52 olarak
bulunmustur (125). Ege Pediatrik Noro-Onkoloji Grubu serisinde, standart risk
grubundaki hastalarin bes yillik genel yasam hiz %94, relapssiz yasam hizi %88
iken; yiiksek risk grubundaki hastalarin, genel ve hastaliksiz yasam hizt %50°dir
(122). Bizim c¢alismamizda da risk siniflamasmna gore yasam hizlan
karsilastirildiginda, bes yillik genel yasam hizi standart risk grubu hastalarda
yiiksek risk grubundaki hastalara gore anlamli derecede daha yiiksekti (%87,2 + 8,6
vs. %54,9 £ 11,1). Her ne kadar aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da
hastaliksiz yasam hiz1 da standart risk grubunda daha yiiksek bulundu (%74,5 +
11,2 vs. %54,9 + 11,1).

Children’s Cancer Group 921 calismasi, bes yillik progresyonsuz yasam
hizin1 MO hastalar i¢in %70, M1 hastalar i¢in %57, M2 ve lizeri hastalar i¢in ise
%40; HIT 91 ¢alismasi ise, ii¢ yillik progresyonsuz yagam hizin1 MO hastalari i¢in
%72, M1 hastalar icin %65, M2-3 hastalar i¢in ise %30 olarak bildirmistir (51,54).
Ege Pediatrik N6ro-Onkoloji grubunun serisinde, M0 hastalar i¢in bes yillik genel
yasam hiz1 %82, relapssiz yasam hiz1 %76; metastatik hastalar icin ise, bes yillik
genel ve hastaliksiz yagam hizlart %60 olarak saptanmistir (122). Hacettepe
caligmasinda, metastatik olmayan hastalar i¢in genel yasam hiz1 %63,1, metastatik
hastalar i¢in ise %30 olarak bulunmustur (115). Bizim ¢alismamizda da seeding
metastaz durumlarina gore yasam hizlar karsilagtirildiginda, bes yillik genel yasam
hiz1 metastatik olmayan hastalar i¢in anlamli derecede daha yiiksekti (%75,5 + 9.0
vS. %50,3+ 15.5). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da hastaliksiz yasam hiz1 da
metastatik olmayan hastalar icin daha ylksek bulundu (%69,2 + 9.3 vs. %39,7 +
13,6). Metastaz varligi koti prognoz ile iliskili oldugu ig¢in, bu hastalarin

tedavisinde yeni stratejiler olusturulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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Medulloblastom tedavisinde kemoterapinin yasam hizlarina katki sagladig:
ilk kez SIOP-I galismasinda gosterilmistir. Yalniz RT alan hastalarin bes yillik
hastaliksi1z yasam hiz1 %53 iken, RT ile es zamanli radyosensitizan VCR ve RT
sonrasinda idame CCNU + VCR alan hastalarin bes yillik hastaliksiz yasam hiz1 %
71 olarak bulunmustur (57). 1990 yilinda yaymlanan CCSG-942 numarali
calismada ise, radyoterapiye ek olarak kemoterapi alan hastalarla sadece RT alan
hastalarin yasam hizlar1 arasinda fark saptanmamistir (58). Children’s Cancer
Group’un CCG-921 calismasinda CCNU, VCR ve prednizon kemoterapisi, 8’li ilag
(VCR, metilprednizolon, CCNU, hidroksiire, PCZ, CDDP, CYC, ara-C)
kombinasyon kemoterapisine gore daha etkin bulunmustur. (%63,5 vs. %45) (51).
PNET-3 calismasinda ise, yalniz RT alan hastalarin bes yillik genel yasam hizi
%64.9, hastaliks1z yagsam hiz1 %59.8 olarak, RT ve sonrasinda idame VCR, VP-16,
CBDCA, CYC alan hastalarin bes yillik genel yasam hiz1 %76.7, hastaliksiz yasam
hiz1 %74.20 olarak bildirilmistir (86). CCG-A9961 ¢alismasinda ise, radyoterapi
sonrast CCNU, CDDP, VCR kemoterapisi ile CDDP, VCR, CYC kemoterapisi
randomize olarak karsilastirilmis ve yasam hizlar arasinda fark bulunmamistir
(%87 vs. %85)(83). Hacettepe calismasinda CCNU, PCZ, VCR, prednizon ve
CDDP, VP-16 kemoterapisi olarak iki farkli rejim kullanilmig; CCNU bazli KT
rejimi i¢in genel yasam hizi %41,1, CDDP, VP-16 kemoterapisi ic¢in ise genel
yasam hiz1 %44,9 olarak bildirilmistir (115). Bizim ¢alismamizda, hastalar yillara
gore degisen farkli kemoterapi protokolleri almislardir. Hasta sayisinin azlig
nedeniyle kemoterapi rejimleri arasinda karsilastirma yapilamamaistir. Literatiirdeki
kemoterapi rejimlerini karsilagtiran ¢alismalarin ¢ogu, belirli bir protokole gore
tedavi edilen ve daha fazla sayida hasta iceren ¢alismalardir. Literatiirde en sik
kullanilan rejimlerden olan CCNU, CDDP, VCR kemoterapisi ile yasam hizlari
%78-%387 arasinda bildirilmektedir (54,74,83). Bizim g¢alismamizda da bu KT
rejimi ile tedavi edilen hastalarin bes yillik genel yasam hizi %66,7 + 8,8,
hastaliksiz yagsam hizi ise %74,1 + 16,1 olarak bulunmus olup, literattrde bildirilen

sonuclar ile benzerlik gostermektedir.

Literatiirde, medulloblastom tanili hastalarin  %31-63’linde relaps
bildirilmektedir (90,91,126). Kanada’da yapilan bir ¢alismada, relaps orani %31,2,

ortalama relaps slresi 23,5 ay, medyan relaps siresi ise 15 ay (1-148 ay) olarak
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bulunmustur (127). Uluslararasi ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada relaps orant
%21, tan1 ile relaps arasindaki siirenin ortalamasi 30 ay, medyani 26 aydir (2-95 ay)
(128). Ege Pediatrik N6ro-Onkoloji Grubu’nun ¢alismasinda relaps orani %31,2,
medyan relaps suresi ise 8 aydir (1,3-35 ay) (122). Bizim ¢alismamizda ise relaps
oran1 %22,7, relaps stresi ortalama 23,20 + 14,4 ay ve medyan relaps siresi 21,50
ay (8-55 ay) olarak bulundu. Relapslarin %70’ ilk iki yil ig¢inde goriildii.
Hastalarimizda goriilen relaps orami ve gelisme zamani, literatir ile uyumlu
gorinmektedir. Relapslarin %70’inin ilk iki y1l i¢ginde olmas1 bu siire iginde hasta

takibinin daha yakin yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak bu serideki medulloblastom tanili hastalarin epidemiyolojik ve
Klinik 6zellikleri, Tiirkiye ve diger tilkelerdeki hastalar ile benzerlik gostermektedir.
Hastalar cerrahi, radyoterapi ve zaman i¢inde degisen kemoterapi rejimleri ile
kombine olarak tedavi edilmislerdir. Son yillarda hastalarin risk gruplamasina gore
tedavi edilmesi, tedavi basarisin1 artirmaktadir. Bu seride standart risk grubundaki
hastalarin sonuglari, beklenildigi gibi yiiksek risk grubundaki hastalardan daha
lyidir ve hastalarin genel ve hastaliksiz yasam hizlar1 diger merkezlerinkine
benzerlik gostermektedir. Ozellikle ii¢ yas alt1 hastalarin tedavi sonuglar1 halen
literatiirde oldugu gibi bu seride de diisiik bulunmustur. Bu hasta grubu i¢in yeni
gelistirilecek tedavi yaklasimlarina ihtiyag vardir. Medulloblastomun WHO 2016
santral sinir sistemi timorleri siniflamasindaki molekiler 6zelliklerinin prognoza
etkisi ortaya ciktikca, bu 6zellikleri de igeren yeni bir risk gruplamasi ve buna gore

sekillendirilecek tedavi semalarina ihtiyag vardir.
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. SONUCLAR ve ONERILER

Calismaya alinan 44 hastanin 23’1 (%51,1) erkek, 22°si (%48,9) kadin idi.
Erkek / kadin oran1 1,09 olarak bulundu.

Hastalarin ortalama tani yasi 8.04 + 3,76 yil, medyan tan1 yas1 8.07 (1.3-
16,9 yil) idi. Yas gruplarina gore hastalarin dagilimi incelendiginde 3 yas
altinda 4 hasta (%9,1), 3 yas tistiinde 40 hasta (%90,9) oldugu gorildii.
Hastalarin 29’unun (%65,9) kusma, 24’iiniin (%54,5) bas agrisi, 20’sinin
(%45,5) denge kaybi, 7’sinin (%15,9) kranial sinir tutulumuna isaret eden
sikayetler, 2’sinin (%4,5) konviilsiyon, 2’sinin (%4,5) biling kayb1, 2’sinin
(%4,5) konugma bozuklugu ve 1’inin (%2,3) apne ile basvurdugu saptandi.
Tan1 aninda 32 hastaya (%72,7) spinal MRG degerlendirmesi yapildigi
saptandi. Bu hastalarin 10’unda (%31,2) seeding metastaz ile uyumlu
radyolojik goriiniim mevcuttu. Tani aninda LP ile BOS 6rneklemesi yapilan
26 (%59,1) hastanin altisinda (%23,0), BOS incelemesinde malign hiicre
tespit edildi. Buna gore 44 hastanin spinal MRG ve/veya BOS incelemesi
sonucunda, hastalarin 14’tinde (%3 1,8) tan1 aninda spinal seeding metastazi
mevcuttu.

Cerrahi tedavi olarak 34 hastaya (%77,3) total-near total rezeksiyon, 9
hastaya (%20,5) subtotal rezeksiyon, 1 hastaya (%2,3) yalnizca biyopsi
yapildi.

Cerrahi sonrasinda yapilan radyolojik gorintiilemelerde, 14 hastada
(%31,8) 1.5 cm?’nin iistiinde, 30 hastada ise (%68,2) 1.5 cm?nin altinda
rezidu tmor bulundu.

On alt1 hastanin tiimdr histopatolojik alt tiplendirmesine ulasilabildi. On
ikisi (%75,0) klasik medulloblastom, ikisi (%12,5) desmoplastik/noduler
medulloblastom, biri (%6,3) yaygin nodiiler medulloblastom, digeri de
(%6,3) buyuk hicreli/anaplastik medulloblastom alt tipine sahipti.

Tanm1 anindaki bulgulara dayanilarak geriye doniik risk gruplamasi
yapildiginda, COG’un risk gruplamasina gore 18 hasta (%40,9) standart
risk, 26 hasta (%59,1) ise yuksek risk grubunda bulundu.
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Hastalarin hepsine, yillara gore degisiklik gosteren farkli KT protokolleri
uygulandi. Yillar i¢inde sikliklar1 degisiklik gostermekle birlikte, 1999-
2001 yillart arasinda CCNU + Prokarbazin + Vinkristin, 2001-2012 yillar
arasinda Karboplatin + Siklofosfamid + Vinkristin, 2012 yilindan sonra ise
CCNU + Sisplatin + Vinkristin igeren KT protokollerinin daha sik
kullanildig1 goriildii.

Tan1 aninda ii¢ yas ve tizerindeki 40 (%90,9) hastaya kraniospinal RT
uygulandi. Spinal seeding metastazi olmayan hastalarda kraniospinal alana
3600 cGy, posterior fossaya 1800cGy boost olarak toplam 5400 cGy olacak
sekilde; spinal seeding metastazi olan hastalara ise, ek olarak metastaz
alanina degisen dozlarda RT verildigi saptandi.

Tan1 aninda {i¢ yas altinda olan 4 hastanin ikisine, kemoterapi sirasinda ii¢
yasini doldurduktan sonra kraniospinal RT verildi.

Izlemde 10 hastada (%22,7) relaps saptandi. Hastalarin ortalama relaps
siresi 23.20 + 14,44 ay, medyan relaps suresi ise 21,50 ay (8 — 55 ay) idi.
Relapslarin 7’si (%70) tan1 aldiktan sonraki iki yil i¢inde goriildii. Relaps
olan hastalarin ikisi, 3 yas altinda tan1 almis olan hastalardi.

Relaps saptanan hastalarin ikisine (%20) subtotal rezeksiyon yapildi. Bir
hastaya, tim beyne ve niks bdlgesi olan sag lateral ventrikiil duvarina
“boost” RT uygulandi. Sekiz hastaya (%80) niiks sonras1 KT verildi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 66.05 + 64,39 ay, medyan takip stiresi 44.0
(5- 273 ay) olarak bulundu. Bes yillik genel yasam hiz1 %67,3 + 8.1, bes
yillik hastaliksiz yagsam hiz1 %58,8 + 8,2 olarak saptandi.

Kizlarda bes yillik genel yasam hiz1 %77,9 + 10.2, hastaliksiz yasam hiz1
ise %64,9 + 10,8 olarak bulundu. Erkeklerde ise bes yillik genel yasam hiz1
%359,1 £ 11.5, hastaliks1z yasam hiz1 %54,5 + 11.4 idi. iki cinsiyet arasinda
genel ve hastaliksiz yagam hizlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (log rank= 0.62 ve log rank= 0.810).

Hastalarin yasam hizlar1 tan1 anindaki yaslarina gore degerlendirildiginde,
3 yas altinda tan1 alan hastalarin iki yillik genel yasam hizi %50,0 + 25.0,
hastaliksiz yasam hiz1 ise %25,0 £ 21,2 olarak bulundu. Ug yas ve iistiinde

tan1 alan hastalarin ise, iki yillik genel yasam hizi1 %87,0 £ 5.4, hastaliksiz
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yasam hizi ise %79,0 + 6.6 idi. Ug yas altindaki hastalarin 2 yillik genel ve
hastaliksiz yasam hizlari, {i¢ yas lizeri hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiiktii (log rank= 0.001). Ug yas alt1 hastalar i¢in tedavi
basarisini artiracak yeni tedavi protokollerine ihtiyag¢ vardir.

Total rezeksiyon yapilan hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yasam
hizlar1 sirasiyla %65,9 £ 9.1 ve %58,2 £ 9,0 olarak saptandi. Subtotal
rezeksiyon yapilan hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yagam hizlari
ise sirastyla; %75,0 + 15.8 ve %64,0 £ 17.5 idi. Cerrahi rezeksiyonun
yayginligima gore hastalarin genel ve hastaliksiz yasam hizlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (log rank= 0.841 ve log rank=
0.68).

CCNU, CDDP, VCR kemoterapisi alan hastalarin bes yillik genel yasam
hiz1 %66,7 & 8.8, hastaliksiz yasam hiz1 %74,1 + 16,1 olarak bulundu. Diger
KT alan hastalarin ise, bes yillik genel yasam hiz1 %67,5 = 20.7, hastaliksiz
yasam hizi ise %55,8 + 9.0 idi. Kemoterapi rejimleri arasinda yasam hizlari
agisindan anlamli  bulunmasa da CNNU, CDDP, VCR basaril
gorinmektedir (sirasiyla log rank = 0.644 ve log rank = 0.433).

Tan1 aninda seeding metastazi olmayan hastalarin bes yillik genel ve
hastaliksiz yasam hizlari sirasiyla %75,5 £ 9.0 ve %69,2 + 9.3 iken; seeding
metastaz1 olan hastalarin bes yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlar
strastyla %50,3+ 15.5 ve %39,7 + 13,6 olarak bulundu. Tan1 aninda seeding
metastazi olan ve olmayan hastalarin bes yillik genel yasam hizlar1 arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli iken (log rank= 0.048), hastaliksiz yasam
hizlar1 arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (log rank=
0.061). Seeding metastazi olan hastalar yiiksek risk grubunda kabul edilerek
tedavi edilmis olmalarina ragmen yasam hizlar1 daha diisiiktiir. Ozellikle
bu hasta grubunda farkli kemoterapi rejimleri ve radyoterapi doz ve
alanlarini arastiracak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Standart risk grubunun bes yillik genel yasam hiz1 %87,2 + 8,6, hastaliksiz
yasam hiz1 %74,5 + 11,2 ve yiiksek risk grubunun bes yillik genel yasam
hiz1 %54,9 £ 11,1, hastaliksiz yasam hiz1 ise %48,7 + 10,8 bulundu. Risk

gruplarina gore hastalarin bes yillik genel yasam hizlar1 arasinda fark
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istatistiksel olarak anlamli iken (log rank= 0,047), hastaliks1z yasam hizlar1
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (log rank= 0,152).
Yiiksek risk grubundaki hastalarda tedavi basarisini artirmak igin yeni

tedavi yaklagimlar (radyoterapi ve kemoterapi acisindan) gerekmektedir.
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7. OZET

Medulloblastom Tamist ile izlenen Hastalarin, Demografik ve Klinik
Ozelliklerinin, Uygulanan Tedavilerin ve Genel Sagkalimin Retrospektif

Analizi

Gelismis iilkelerde ¢ocukluk cagi kanserleri arasinda 2. siklikta goriilen
santral sinir sistemi tiimorleri, lilkemizde 16semi ve lenfomalardan sonra 3. siklikta
gorilmektedir. Medulloblastom 0-14 yas arasindaki primer beyin tumdorlerinin

%20’sini, 15-19 yas arasinda kilerin ise %6’s1n olusturur.

Calismamizda, Ocak 1999 — Aralik 2016 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji B6limii’nde takip ve tedavi
edilen medulloblastom tanili 44 hastanin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglarinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma grubumuzun ortalama tani yasi 8,04, erkek/kiz orani: 1,09 olarak
bulundu. Hastalarin %9.09’u tan1 aninda 3 yas altindaydi. En sik goriilen basvuru
sikayetleri, kusma (%65,9) ve bas agrisiydi (%54,5). Tan1 aninda %31,8 hastada
seeding metastaz varlig1 saptandi. Hastalarin 34’iine (%77,2) total rezeksiyon,
dokuzuna subtotal rezeksiyon (%20,4), birine de biyopsi (%2,2) yapildi. Tam
aninda {i¢ yas lizerinde olan 40 hastaya kraniospinal RT uygulandi. Tim hastalara
yillara gore degisen KT rejimleri verildi. En sik kullanilan KT protokolii CCNU,
CDDP, VCR igeren protokol idi.

Ortalama takip suresi 66.05 + 64,39 ay, medyan takip suresi 44.0 (5- 273
ay) idi. Bes yillik genel yasam hiz1 %67,3 + 8.1, bes yillik hastaliksiz yasam hiz1
%58,8 * 8,2 olarak saptandi. Izlemde %22,7 hastada relaps goriildi, ortalama relaps
suiresi 23,20 ay olarak saptandi. Ug yas altinda tani1 alan hastalarin iki yillik genel
ve hastaliks1z yasam hizlar1 i¢ yas listiindeki hastalara gore istatiksel olarak anlamli
derecede diisiiktii (sirastyla %50,0 + 25.0 vs. %87,0 + 5.4 (log rank= 0,001) ve
%25,0 £ 21,2 vs. %69,2 + 9.3 (log rank= 0,014)). Tan1 aninda seeding metastazi
olmayan hastalarin bes yillik genel yasam hizi metastazi olan hastalara gore daha

yuksek bulundu (%75,5 + 9.0 vs. %50,3 £ 15.5 (log rank= 0,048)). Standart risk
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grubundaki hastalarin bes yillik genel yasam hizi, yiksek risk grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (%87,2 + 8,6 vs. %54,9 £ 11,1
(log rank=0,047)).

Medulloblastomun molekiiler ve histopatolojik siniflandirmasinda 6énemli
degisiklikler olmustur. Molekuler dzelliklerin prognoza etkisi ortaya konuldukga,
risk gruplamasi ve tedavi yaklagimlarinin da buna bagh olarak degisiklik
gostermesi beklenmektedir. YUksek risk grubundaki hastalarin tedavisi hala sorun
olmaya devam etmektedir. Hastalarimiza ait verilerin degerlendirilmesi bundan

sonraki hasta izlemimiz i¢in de yol gosterici olacaktir.
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8. ABSTRACT

A Retrospective Analysis of the Demographic and Clinical Features,
Treatment Regimens and Survival of Medulloblastoma Patients

Central nervous system tumors are the second most common childhood
cancer in developed countries and the third most common cancer in our country,
after leukemia and lymphoma. Medulloblastoma comprises 20% of CNS tumors

between 0-14 years and 6% of CNS tumors between 15-19 years.

In this retrospective study, we aimed to evaluate the clinical characteristics
and survival rates of 44 medulloblastoma patients, who were treated at Akdeniz
University Medical Faculty Pediatric Hematology-Oncology Department between
January 1999 and December 2016.

Mean age of patients at diagnosis was 8.04 years and the male/female ratio
was 1,09. Four patients (9,09%) were younger than 3 years at diagnosis. 14 patients
(%31,8) had seeding metastasis. Total resection (n=34), subtotal resection (N=9)
and biopsy (n=1) were performed in these patients. Patients who were older than 3
years at diagnosis received craniospinal radiotherapy. All patients received
chemotherapy and the most common chemotherapy regimen was a combination of
CCNU, CDDP and VCR. Mean follow-up duration was 66.05 + 64,39 months and
median follow-up duration was 44.0 months (5- 273). Five year overall survival
rate was 67,3% £ 8.1 and 5-year event free survival rate was 58,8% = 8,2. Ten
patients (22,7%) had a recurrence of the disease and mean time to relapse was 23,20
months. Two year overall and event-free survival rates for patients younger than 3
years old at diagnosis were significantly lower than those who were older (50,0%
+ 25.0 vs. 87,0% + 5.4 (log rank= 0,001) and 25,0% + 21,2 vs. 69,2% * 9.3 (log
rank= 0,014), respectively). Patients who didn’t have spinal seeding metastasis at
diagnosis had a significantly higher 5-year overall survival rate compared to those
who did (75,5% £ 9.0 vs. 50,3% + 15.5 (log rank= 0,048)). Patients who were in
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the standard risk group had a significantly higher 5-year overall survival rate than
those in the high-risk group (87,2% = 8,6 vs. 54,9% * 11,1 (log rank= 0,047)).

There have been significant changes in medulloblastoma's molecular and
histopathological classification. The therapeutic approaches are expected to change
in light of these classifications. Treatment of high-risk patients is still a difficult

issue. Analysis of our patient data will be guiding us in our future patient follow-
ups.
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