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Current Treatment of Medulloblastoma

Medulloblastoma ve Giincel Tedavi Yaklasimlari
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OZET

Medulloblastom ¢ocukluk ¢aginin ikinci en sik goriilen ve en malign beyin tiimériidiir. Yetiskinlerde ise olduk¢a
nadir rastlanir. Medulloblastom tanili hastalar tedavi dncesi standart risk ve yiiksek riskli olmak {izere iki gruba
ayrilir. Cerrahi rezeksiyonu takiben kraniospinal radyoterapi tedavinin temelini olusturur. Giiniimiizde tedaviye
kemoterapinin eklenmesi sagkalimin artmasina katkida bulunmustur. Ayrica kemoterapinin eklenmesi ile total
radyoterapi dozu da diistiriilmiistiir. Tedavide yeni kemoterapik ajanlarin gelistirilmesi ve yeni radyoterapi
teknikleri hastalarin uyumunu arttirmistir.

Anahtar Kelimeler: Medulloblastom; Kraniospinal 1sinlama; Radyoterapi

ABSTRACT
Medulloblastoma is the second most common and most malignant brain tumor in children. But in adults
medulloblastomas occur rarely. The patients with medulloblastoma are stratified two groups before treatment:
avarage risk and high risk. Surgical resection followed by craniospinal irradiation has been the mainstay of
medulloblastoma therapy. In recent years, chemotherapy has been introduced to reduce the total dose of radiation
and increase the survival rate. The new radiotherapy techniques and chemotherapy agents increase compliance to

treatment.
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Genel Bilgiler

Medulloblastom santral sinir sisteminin (SSS)
primitif noroektodermal tiimoriidiir. Serebel-
luman koken alir, 4. ventrikiile dek uzanir
(1,2). Cocukluk ¢ag1 beyin tiimorlerinin %20-
30’unu  ve tim posterior fossa (PF)
tiimorlerinin %40’ 1m1 olusturur ve 5-10 yasinda
pik yapar (3). Yetiskinlerde ise bu oran %1
kadardir. Yetiskinde goriildiigii yas araligi 20-
34 ve 55-64 yas arasidir. Erkeklerde iki kat
daha siktir (4).

Ekstranoral tutulum kemik, kemik
iligi, lenf nodu, karaciger ve akcigerde olmakla
beraber nadirdir ve genellikle hastaligin son
donemi ile iligkilidir. Relapslarin en sik
gorilildiigli yer hem yetigkin hem cocuklarda
PF’dir. Buna ragmen ge¢ relapslar yetiskin-
lerde daha siktir. Yetiskinlerde relapsa kadar
gecen silire ortalama 26 ay olup %29°u
tedaviden sonraki 5 yil ya da daha uzun bir
siirede ortaya ¢ikar (5).

Klinik Bulgular

Klinik bulgular non-spesifik olup intrakranial
basing artist ve hidrosefaliye bagh gelisir.
Basagrisi, bulanti ve kusma tipik bulgulardir.
Kafa cifti tutulumuna bagli bulgular, papil
odem, irritabilite, letarji ve norolojik defisit
eslik edebilir (6,7). Baz1 hastalarda sirt agrisi,
hemiparezi, goérme alam defekti, denge
bozuklugu, isitme kaybi ve nobet diger eslik
eden semptomlardir (8,9). Kraniyal sinir
paralizisi intrakraniyal basin¢ artigina ya da
dogrudan tiimor basisina bagli olarak ortaya
cikabilir (%21). En sik IV. ve VI sinir
paralizisine rastlanir (9).

Tam

Tami ilk olarak anamnez, fizik muayene ve
laborotuvar testleri ile baslar. Tanida manyetik
rezonans gorintileme (MRG) standarttir.
MRG’de kitle TI1’de hipointens, T2’de
hiperintens goriiniir (Resim 1). Gtiglii kontrast
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Resim 1a

Resim 1: Medulloblastom MRG goriintiisii

tutulumu saptanir. Nekroz, kanama ve Kist
formasyonu tiimoriin karakteristik bulgularidir.
Cerrahi 6ncesi beyin ve spinal MRG evreleme
ve tedavi alanin1 belirleme agisindan
gereklidir. Cerrahi sonrasinda ise risk grubu
icin rezidii tiimori degerlendirmek amaciyla
ilk 24-48 saat iginde beyin MRG ¢ekilmelidir.
Hastalarin = 9%30-40’inda  bagvuru sirasinda
beyin-omurilik sivis1 (BOS) tutulumu ve spinal
tutulum vardir. Leptomeningeal tutulumu
saptamak ya da ekarte etmek i¢in spinal MRG
gerekir (10). Beyin-omurilik sivisi tutulumunu
saptamak icin lomber ponksiyon yapilmalidir.
Medulloblastom kemik ve kemik iligine sik
metastaz yapar. Bu metastazlar tiim viicut
kemik sintigrafisi ve kemik iligi biyopsisi ile
saptanabilir. Kesin tam1 cerrahi sonrasi
histopatolojik inceleme ile konur (9).

Evreleme
Medulloblastom i¢in  en sik  kullanilan
evreleme sistemi 1969’da tanimlanan Chang

evreleme sistemidir. Bu sistemde timor

Tablo 1: Risk gruplari
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bliyiikliigli ve goriintiileme ydnteminden
yararlaniir  (11). Ancak tam ve tedavi
yontemlerindeki  gelismeler ve  timoriin
biyolojik ozelliklerinin daha fazla
anlagilmasiyla  birlikte evreleme disinda
prognostik faktorler belirlenmistir (9). Son
yillardaki c¢aligmalar T evresinin prognozda
yeri olmadigin1 gostermis, yas ve metastaz
varligi  ile  prognoz  arasindaki iliski
vurgulanmistir (9,11).

Risk Smflandirmas1 ve Prognostik
Faktorler

Medulloblastomda tedavinin en onemli kismi
prognostik faktorlerin belirlenmesidir.
Tedaviden 6nce prognostik faktorler goz oniine
alinarak hastalara uygun tedavi modaliteleri
secilir. Hastalar tedavi 6ncesi standart risk ve
yiiksek risk olmak iizere iki risk grubuna
ayrilir (Tablo 1). Cerrahi sonrasi1 radyoterapi
dozlart ve kemoterapi ajanlart bu risk
gruplarina gore belirlenir (Tablo 1) (12-14).

Standart risk Yiiksek risk
Yas >3 <3
Metastaz (M) Yok (M0) Var (M+)
Postoperatif kalinti <1.5 cm? >1.5 cm?

Cocukluk caginda erkek cinsiyet kotii
prognostik faktordiir (11). Kiiciik ¢ocuklarda
metastatik hastalik riski daha yiiksektir. Bunun

nedeni de bu c¢ocuklarda daha c¢ok subtotal
rezeksiyon uygulanmasi ve yan etkiler
nedeniyle konvansiyonel dozlarda kraniospinal
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radyoterapi  (KSRT)  uygulanamamasidir.
Tiimor biyolojisi de daha agresif ozellikler
gostermektedir  (9). Children’s  Oncology
Group (COG) tarafindan yiiriitilen bir
calismada hastaliksiz sagkalim oram 3 yas alt1
olgularda %32 iken, 3 yas iistii olgularda %58
bulunmustur (15).

Medulloblastom tanili hastalarda total
ya da totale yakin rezeksiyon oOnerilmektedir.
Subtotal rezeksiyonun kotii prognozla iliskili
oldugu caligmalarla gosterilmistir. Postoperatif
kalinti timo6r varhginin (>1.5 cm®) MO
hastalarda dahil prognostik olarak anlamli
oldugu bircok calismada ortaya konmustur
(15). Metastatik evre en Onemli prognoz
gostergesi olarak kabul edilmektedir (1). COG-
921 galigmasinda 5 yillik genel sagkalim MO
ve M1 hastalarda %78 iken, M2 ve M3
hastalarda %21 olarak saptanmugtir (15).

Orginal Article

Tedavi Yaklasim

Medulloblostom i¢in giiniimiizde kabul gdren
tedavi semasi 3 yasin iizerindeki ¢ocuklarda
maksimum cerrahi rezeksiyon, KSRT ve
kemoterapidir (11,16). Ug yas altindaki
hastalarda radyoterapi (RT) uygulamasi beyin
gelisimi heniliz tamamlanmadigl i¢in 3 yas
sonrasina geciktirilir. Bu siirede hastalara
yogun kemoterapi uygulanmaktadir (10).

Cerrahi Tedavi

Medulloblastom tedavisinin ilk ve en 6nemli
basamagi cerrahi tedavi olup timor dokusunun
maksimum ¢ikarilmasi ve kalinti kalmamasi
hedeflenir. Postoperatif kalinti miktar1 en
onemli prognostik faktorlerdendir (12-14).
Hidrosefali ve kafa i¢i basing artisinin eslik
ettigi hastalarda cerrahi Oncesi yiiksek doz
deksametazon tedavisi baglanmali, gerekirse
ventrikuloperitoneal sant takilmalidir (15).

Kemoterapi

Medulloblastom kemoterapiye hassas
timorlerdendir. ~ Kemoterapinin ~ medullo-
blastom hastalarinda yarar sagladigi ilk kez
International Society of Pediatric Oncology
(SIOP) tarafindan  gosterilmis, ardindan
Chidren’s Cancer Group (CCG) ve Pediatric
Oncology Group (POG) calismalar1 ile de
desteklenmistir. Kemoterapi hastalik kontrolii-

34

ni ve sag kalimi arttirir, metastatik hastalikta
tedavi avantaji saglar (17).

Standart riskli medulloblastom hastalarinda
cerrahi sonrasi kemoterapi ve diisik doz KSRT
(23.4 Gy) ile birlikte PF’ya klasik doz
radyoterapi (55.8 Gy) uygulamasinin yiiksek
genel sagkalim orani sagladigi gosterilmistir
(18-20). Packer ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada
postoperatif RT ile birlikte vinkristin ve RT
ardindan adjuvan kemoterapi  (vinkristin,
lomustin ve sisplatin kombinasyonu) verilmis
(11). Bu rejim giiniimiizde altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak erken toksisite
nedeniyle doz ayarlamasi gerektirmis, 6zellikle
ototoksisite saptanmustir (21). Kemoterapi
KSRT  dozlarinin  azaltilmasma  olanak
saglamis ve SSS disinda metastatik odaklarin
gelismesi riskini azaltmistir (18-22).

Yiksek riskli hastalarda yapilan iki
randomize ¢aligmada adjuvan kemoterapinin
yarar1 gosterilmistir (17,18). POG ¢aligmasinda
RT ve kemoterapi alan yiiksek riskli grupta
sadece RT alan gruba kiyasla daha iyi
sagkalim oranlar1 goriilmistiir. Genel sagkalim
avantajinin erkeklerde ve 5 yas ve tizerindeki
hastalarda en fazla olmas1 dikkat ¢ekmektedir
(%82 vs %50.1) (17). SIOP II galismasi ile
yiksek riskli hastalarda RT ve adjuvan
kemoterapinin belirgin genel sagkalim avantaji
sagladig1 gosterilmistir (18).

Radyoterapi

Medulloblastom radyosensitif bir timor olup
cerrahi sonrasi adjuvan KSRT uygulamasi 3
yas tlizerindeki ¢ocuklarda standarttir. Ancak
tedaviye bagl, oOzellikle c¢ocuklarda uzun
donem kognitif, noéroendokrin ve noro-
psikolojik bozukluklar ve sekonder malignite
gelisme riski yiiksektir (9,14). Bu nedenle doz
azaltilmasina yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.
Standart risk hastalarda es zamanli kemoterapi
ile KSRT’de doz azaltilmasim gdsteren (KSRT
23.4 Gy, PF 55.8 Gy) CCG 9892 galismasinda
hastaliksiz sagkalimda bir disiis izlenmemistir
(3 ve 5 yillik, %86 ve %79). Giiniimiizde bu
protokol standart risk grubu icin kabul
gormiistiir (11) (Tablo 2). POG 8631/ CCG923
calismasinda  kemoterapi  olmadan  doz
azaltilmaya ¢alisildiginda (KSRT 23.4 Gy x 36
Gy, PF toplam 54 Gy) ise hem GS hem DFS
olumsuz etkilenmistir (23).

Calismalar sonucunda RT dozunun azaltilip
tedaviye kemoterapi eklenmesinin sagkalim
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iizerine olumsuz etkisi olmadig1 gosterilmistir.
Aksine tedaviye uyum ve devam agisindan
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basarili sonuglar elde edilmistir (Tablo 2)
(9,11,22).

Tablo 2: Tedavi Semasi

Cocukluk Cagi Yetiskin
Standart Risk KSRT:23.4 Gy KSRT:30-36 Gy VEYA
PF:54 Gy (eszamanli vinkristin) | 23.4 Gy +KT (eszamanli)
PF:55.8 Gy
Yiiksek Risk KSRT:36-39 Gy KSRT:36 Gy
PF:54 Gy (eszamanli vinkristin) | PF:55.8 Gy

Giinlimiizde gelisen teknolojinin sonucu olarak
RT cihazlari ve uygulama tekniklerindeki
gelismeler nedeniyle radyoterapiye bagli yan
etkiler de azalmaktadir. Yogunluk ayarli RT

100

Relative Volume (% Mormalized)

(YART) ile tiimore yiiksek doz verilirken,
kritik yapilar en az doz almakta, doz
dagiliminda, iyilesme saglanmaktadir (Sekil 1)
(24).

STANDARD Cumulative DVH Relative Dptions ~
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Sekil 1: Helikal Tomoterapi (Hi-Art® ) ile planlama: Doz-Voliim Histogrami (Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim

ve Aragtirma Hastanesi)

Diger taraftan, sahip oldugu dozimetrik
avantajlar nedeniyle (hedef voliim disinda hizl
doz disiisti)  Ozellikle c¢ocuklarda yasam
kalitesi ve ikincil malignite gelismesi,
norokognitif, noéroendokrin gibi yan etkiler
acisindan proton RT Onerilmektedir (25).
Ancak yiiksek maliyet nedeniyle giiniimiizde
yaygin kullamlmamaktadir. Ug boyutlu (3B)
konformal, YART ve proton RT’sini
karsilastiran bir ¢alismada kritik organ dozlari
incelenmistir. Kohlea, verilen dozun 3B tedavi
ile %90, YART ile %33 ve proton tedavisi ile
%?2’sini alirken; hipofiz sirayla %63, %19 ve
%0’m1 almistir. Diger organlarda da sonuglar
benzerdir (26).

Radyoterapi Teknigi

Kraniyospinal radyoterapide hedef voliim; tiim
beyin, spinal kord ve tiim meninkslerden
olusmaktadir. Iki boyutlu (2B) konvansiyonel
RT yonteminde hasta prone pozisyonunda
yatar ve bu pozisyonda termoplastik maskeler
yardimi ile immobilizasyon saglanir (31,32).
Tiim beyin iki lateral alandan, spinal kord ve
meninksler ise posterior spinal alandan tedavi
edillir. Lateral alanlarmn alt sinir1 ile posterior
alanin ist sinir1 arasinda doz ¢akigmasina engel
olacak sekilde bir mesafe (gap) birakilir. Bu
alanda olusabilecek doz diislisii ya da doz
artisgina engel olmak icin, bu gap mesafesi
tedavi boyunca belli aralilarla kaydirilir. Spinal
alanin alt sinir1 S2’nin altindan gegecek sekilde
belirlenir (Resim 2) (10,11). Modern
teknolojik cihazlarla uygulanan tekniklerde
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(3B konformal, YART, Tomoterapi vb) hedefe
yonelik daha homojen doz dagilimlarn
saglanirken, hedef dis1 organlar en az dozu
almaktadir (Tablo 3) (27). Bu tekniklerde hasta
supin pozisyonunda yatarak tedavi
edilebilmektedir (Resim 3). Bu pozisyon hem
hasta icin konfor saglarken diger taraftan,
anestezi gereken durumlarda hava yolunun
daha iyi kontrol edilmesine imkan vermektedir
(28-30).

Bu yontemlerde hedef voliim, hastanin tedavi
pozisyonunda c¢ekilen bilgisayarli tomografi
(BT) goriintiileri tizerinden belirlenir (29-31).
MRG spinal voliimiin alt sinirinin daha giivenli
isaretlenmesini saglar. T2 agirlhiklh MRG’de
tekal kesenin sonlandigi yerden gecilebilir
Spinal alan i¢in; hasta hareketi, setup hatalari

Orginal Article

Resim 2: Iki byutlu planlama-similasyon goriintiileri (Ankara Onkoloji Hastanesi, resim 3:Helikal Toerépi
(Hi-Art®) ile planlama: Hasta pozisyonu (Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi)
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gozoniine alarak klinik hedef voliime (CTV)
her yonden 5 mm smir verilerek planlanan
hedef volim (PTV) olusturulur (31- 32). Bu
planlama  ydntemleri ile konvansiyonel
yontemlerde yasanan alan ¢akigmasi sorunu da
ortadan kalkmaktadir.Alan birlesim
yerlerindeki doz kontrolii saglanabilmektedir
(Resim 3) (Tablo 3) (24,25).

Gelisen tedavi yontemlerinden en uygunu,
ozellikle cocuk hastalarda proton isinlar ile
RT’dir. Proton RT ile hedefe yiiksek doz
verilirken hedef dis1 bolgelerde doz ¢ok
diisiiktiir. Doz dagilimlarinda ciddi iyilesmeler
saglanir. Cikis doza neden olmadigi igin
ozellikle pediatrik tiimorlerde tedaviye bagh
komplikasyonlar1 azaltmaktadir (24).

Tablo 3: Tablo 3: Kritik organlarin 10 Gray doz aldig1 voliim (%) (33)

Kritik Organ 2B 3B YART

Kalp 76 55 10

Karaciger 38 24 4

Ozefagus 19 8 4

Barsak 62 35 14

Sag Bobrek 54 7 7

Sol Bobrek 43 4 6

Sag Akciger 36 15 11

Sol Akciger 22 5 5

Vertebra 100 98 99

Tiroid 100 100 100
Kraniyospinal Radyoterapiye Bagh bozukluklar, norokognitif ~ bozukluklar,

Komplikasyonlar

» Akut etkiler (ilk 6 hafta): Sa¢ dokiilmesi,
radyasyon dermatiti, yorgunluk, bulanti-
kusma, otit (33).

 Subakut etkiler (6-12 hafta): Somnolans,
kapiller —gecirgenligin  artis1  ve  gecici
demyelinizasyon (33).

* Geg etkiler (3 ay-3 yil): Radyasyon nekrozu,
lokoensefalopati, duyma kaybi, retinopati,
katarakt, gorme degisiklikleri, endokrin

infertilite, ikincil malignite (33).
Izlem

Onerilen izlem siiresi standart risk grubundaki
hastalarda ilk 2 yil 3 ayda bir beyin MRG, 6
ayda bir spinal MRG; 2-5 yil aras1 6 ayda bir
ve 5 wyildan sonra yillk MRG takibi
seklindedir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda
ise ilk 2 yil 3 ay, sonrasinda ise 6 ay aralarla
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beyin ve spinal MRG oOnerilir. Semptom
varliginda ise direk MRG istenmelidir (34).

Orginal Article

Sonug¢

Medulloblastom tanili  hastalarda  klinik,
radyolojik, patolojik ve genetik faktdrler de
gdz Oniine alinarak risk gruplar belirlenmeli
ve tedavi semasit uygulanmalidir. Yetigkin
medulloblastom hastalarinda prospektif veriler
siirlt  olup tedaviler heterojendir. RT
cerrahiden sonra standart tedavi olup 1953’ten
beri KSRT uygulanmaktadir. Yeni gelismis
tedavi modaliteleri, 6zellikle RT cihazlan ile
mortalite ve morbidite oranlar1 azalmaktadir.

Cikar lliskisi: Yoktur
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