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ÖZ

Medulloblastomalar merkezi sinir sisteminin primer malign embriyonel tümörleridir. Çoğunlukla çocukluk çağında görülürler ve 
posterior fossaya yerleşme eğilimindedirler. Tedavinin belirlenmesi için hastalar standart ve yüksek risk grubu olarak iki ayrı grupta 
toplanmaktadırlar. Tedavinin temelini ise cerrahi girişim, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu oluşturmaktadır. Bu yazıda 
hastalığın tedavisi için genel olarak kabul görmüş tedavi yöntemleri ve gelecekten beklentiler özetlenmeye çalışılmıştır.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Medulloblastoma, Tedavi

ABSTRACT

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

█    GİRİŞ
Epidemiyoloji

Medulloblastoma, en sık karşılaşılan çocukluk çağı 
malign beyin tümörüdür. Pediatrik beyin tümörlerinin 
yaklaşık %20’sini oluşturur (24,42). İlk olarak 1925’te 

Bailey ve Cushing tarafından gliomdan farklı bir tümör olarak 
tanımlanmıştır (2). Posterior fossanın küçük, yuvarlak, mavi 
hücreler içeren, agresif ve invaziv primitif nöral ektodermal 
tümörüdür. Bazı genetik bozuklukların (Gorlin sendromu, 
Turcot sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Rubinstein-Taybi 
sendromu, ataksi-telenjiektazi, vb)  medulloblastoma gelişim 
riskinde artış ile ilişkili olduğu bilinse de çoğu medulloblastomalı 
hastada etiyoloji bilinmemektedir (29,45).

Medulloblastoma aslında santral sinir sisteminin primitif 
nöroektodermal tümörlerinin (PNET) posterior fossa içerisinde 

yerleşmiş olanlarına verilen özel isimdir (3). Medulloblastoma, 
çocukluk çağı ve adölesan dönemde ortaya çıkar ve hastaların 
%70’i 16 yaş altındadır. Erkeklerde belirgin olarak daha sıktır 
(%65)(29). 

Başvuru şikayetleri genellikle baş ağrısı, kusma ve ataksidir. 
Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), sıklıkla dördüncü 
ventrikül basısının ve üçüncü ventrikül ve lateral ventriküllerde 
dilatasyonun eşlik ettiği, kontrast tutan, heterojen bir serebellar 
kitleyi gösterir. T1 ağırlıklı MRG’de hipointens, T2 ağırlıklı 
görüntülerde ise hiperintens görülür ve diffüzyon kısıtlaması 
sergiler. Medulloblastomaların %75’ten fazlası serebellar 
vermisten kaynaklanırken büyük çocuklarda serebellar 
hemisferlerden kaynaklanma insidansı daha yüksektir (3). 
Kraniyal MRG yanında metastazların değerlendirilmesi için 
spinal MRG ve serebrospinal sıvının (BOS) sitolojik incelemesi 
de yapılması gereken tetkiklerdir. 
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Medulloblastomaların serebrospinal sıvı yoluyla spinal yayılım 
eğilimi vardır ve hastaların yaklaşık %30’unda tanı anında sinir 
sistemi içi metastazlar mevcuttur. Bu metastazların tespiti ve 
takibi için spinal MRG incelemeleri ve BOS sitolojik çalışmaları 
hem tanı anında hem de takipler sırasında muhakkak 
yapılmalıdır. Bununla birlikte santral sinir sistemi dışı yayılım 
oldukça nadirdir (17). 

Medulloblastomalarda kötü prognostik faktörler; tanı anında 
metastaz olması, postoperatif MRG’de 1,5 cm2’den büyük 
tümör varlığı, genç yaş ve anaplastik veya büyük hücreli 
histolojik tiptir (3,47). Tanı anında üç yaşından büyük olunması 
ve totale yakın tümör rezeksiyonu yapılması, metastaz 
olmaması, anaplastik ve büyük hücreli olmayan histolojik 
alt tipler ‘standart risk’ olarak kabul edilir. Üç yaşın altında 
radyoterapinin tedavi için kullanılamaz olması, bu yaş sınırının 
altındaki hastalarda sağ kalımı önemli oranda etkilemektedir.  
Medulloblastomalı çocukların yaklaşık %70’i standart risk 
grubundadır. Diğer hastalar ise ‘yüksek risk’li grup olarak 
tanımlanır (19,33,39). 

Evreleme ve alt gruplar

Evreleme, medulla spinalis ve serebrospinal sıvı incelemesiyle 
tamamlanır. Medulloblastomalar Chang evreleme sistemine 
göre sınıflanır (33). Buna göre M0’da herhangi bir metastaz 
yoktur. M1’de serebrospinal sıvıda tümör hücrelerine 
rastlanmaktadır. M2’de primer saha dışında intrakraniyal tümör 
mevcuttur. M3’te spinal subaraknoid boşlukta gros nodüler 
seeding görülürken M4’te serebrospinal saha dışında (özellikle 
kemik iliği, kemik) metastaz saptanır. Bu sınıflama sistemi 
Tablo I de görülebilir. Chang evresi yükseldikçe prognozun 
kötüleştiği kabul edilir.

2007 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre medul-
loblastomanın beş alt tipi vardır; klasik medulloblastoma, des-
moplastik nodüler medulloblastoma, yoğun nodülarite göste-
ren medulloblastoma, anaplastik medulloblastoma ve büyük 
hücreli medulloblastoma (29). Desmoplastik nodüler tip ve 
yoğun nodülarite içeren tip medulloblastoma çoğunlukla in-

fantlarda görülür ve prognozları oldukça iyidir. Büyük hücreli 
ve anaplastik tip medulloblastomalar ise yüksek proliferatif 
indekse sahiptir ve prognozları kötüdür (9,29). Desmoplastik 
nodüler tip ve yoğun nodülarite içeren tip medulloblastoma 
çoğunlukla infantlarda görülür ve prognozları oldukça iyidir. 
Büyük hücreli ve anaplastik tip medulloblastomalar ise yüksek 
proliferatif indekse sahiptir ve prognozları kötüdür (9,29). 

Prognozu belirleyecek pek çok genetik marker belirlenmiştir. 
Kötü prognoz belirteçleri survivin overekspresyonu (13), HES1 
overekspresyonu (12), ErbB2 ve ErbB4 overekspresyonu (18), 
C-myc ve N-myc amplifikasyonu (10,20,40), P53 mutasyonu 
ve azalmış TrkC ekspresyonudur (40). İyi prognoz belirteçleri 
ise β-catenin mutasyonu (38), TrkC overekspresyonu (20,40), 
ve azalmış myc’dir (40).

Medulloblastomalar, karakteristik moleküler gen belirteçlerinin 
varlığına göre ise dört ayrı alt gruba ayrılır; wingless (WNT), 
sonic hedgehog (SHH), Grup 3 ve Grup 4 (30,44). 

2016 yılı WHO sınıflamasına göre ise medulloblastomanın 
genetik profiline göre beş alt gruba ayrılmıştır; WNT-activated, 
SHH-activated (TP-53-mutant, TP53-wildtype), Group 3 ve 
Group 4 (25).

wNT medulloblastoma

Medulloblastoma hastalarının yaklaşık %10’u bu alt gruptadır. 
Bu grupta, aktive olmuş bir WNT yolağı mevcuttur. CTNNB1a 
geninin ekson3’ünde bir mutasyon aktivasyonu yoluyla 
gerçekleşir. Bu da, WNT yolağının etken maddesi olan 
β-cateninin nükleer birikimine yol açar. β-cateninin intranükleer 
immünohistokimyası veya monozomi 6 varlığı, WNT tümörler 
için belirteç olarak kullanılır. Bununla birlikte monozomi 6, diğer 
alt gruplarda da görülebilir. WNT tümörler büyük çocuklar ve 
adölesanlarda görülür ve kız erkek oranı eşittir. Büyük hücreli 
anaplastik varyantlar görülebilse de hastaların çoğunluğu 
klasik histolojiye sahiptir. Mevcut tedavi yaklaşımlarıyla WNT 
medulloblastoma hastalarında sonuçlar oldukça iyidir ve 
%95’in üzerinde sağ kalım oranları vardır (11,14). 

Tablo I: Chang Sınıflama Sistemi

T derecesi

T1 Tümör < 3 cm

T2 Tümör ≥ 3 cm

T3a Tümör ≥ 3 cm ve aquaductus sylvius veya foramen luschka’lara ulaşmış 

T3b Tümör ≥ 3 cm ve beyin sapı invazyonu mevcut

T4 Tümör ≥ 3 cm ve tümör aquaductus sylvius veya foramen magnum sınırlarının dışına taşmış

M derecesi

M0 Metastaz yok

M1 BOS içerisinde mikroskobik tümör hücresi mevcut

M2 Primer bölge dışında intrakranial nodüler metastaz mevcut

M3 Spinal subaraknoid alanda metastaz mevcut

M4 Santral sinir sistemi dışı metastaz mevcut
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SHH Medulloblastoma

Bu tip medulloblastoma, sonic hedgehog sinyal yolağında 
somatik değişikliklerle karakterizedir. Bu değişiklikler çoğun-
lukla PTCH1, PTCH2, SUFU ve SMO mutasyonlarını kapsar 
(22,37). GLI2 ve MYCN amplifikasyonları da sıklıkla gözlenir 
(30). Medulloblastomaların %30’u bu gruptadır. Sonic hed-
gehog tümörler bimodal yaş dağılımı sergiler; infantlarda ve 
erişkinlerde görülme oranı fazladır, ancak özellikle infantlarda 
sıktır. Bu tümörlerde de cinsiyet oranı eşittir. Tüm histolojik 
medulloblastoma varyantları bu genetik özellikte olabilmekle 
birlikte, nodüler desmoplastik medulloblastoma ve yoğun 
nodülarite gösteren medulloblastoma daha sıklıkla bu grup 
tümörler içerisinde yer alır. Sonic hedgehog yolak değişiklikleri 
olan hastalarda prognoz değişkenlik gösterir; desmoplastik 
tümörlerde prognoz oldukça iyidir (1).

Grup 3 medulloblastoma

Bu grupta henüz baskın bir sinyal yolak değişikliği gösterile-
memiştir; ancak TGF1 beta yolak değişiklikleri görülebilmek-
tedir (31). Tüm medulloblastoma alt grupları içerisinde en kötü 
prognoza sahip gruptur (5). Hasta grubunu infant ve büyük ço-
cuklar oluşturur, erişkinlerde görülmez. Başvuru anında sıklıkla 
metastaz mevcuttur (31).

Grup 4 medulloblastoma

Medulloblastoma hastalarının çoğunluğu bu gruptadır. Erkek-
lerde görülme oranı yaklaşık 3 kat daha fazladır. Sıklıkla büyük 
çocukları etkiler. Tanı anında metastatik yayılım sıktır. Çoğun-
lukla klasik histolojiye sahiptir. Hastaların çoğunda izokromo-
zom 17q mevcuttur. Prognoz değişkenlik gösterir; follistatin 
ilişkili protein 5 ekspresyonu yüksek olanlarda prognoz kötü 
seyreder (1). 

█    TEdAVİ
Medulloblastomalarda tedavi standart olarak maksimum 
cerrahi rezeksiyon ve ardından radyoterapi ve kemoterapidir. 
Adjuvan tedavinin yoğunluğu, tanı anında risk faktörlerinin 
varlığına bağlıdır (26).

Cerrahi tedavi

Çoğu medulloblastoma olgusu, serebellum ve beyin sapına 
yoğun infiltre değilse totale yakın rezeke edilebilmektedir. 
Tümör rezeksiyonunun genişliği, özellikle metastatik olmayan 
medulloblastomalı olgularda prognoz açısından belirleyicidir. 
Cerrahi tedavinin amacı nörolojik fonksiyonlara en az hasarla 
primer tümörün maksimum rezeksiyonu olmalıdır. Cerrahi 
komplikasyonlar arasında kanama, geçici diabetes insipitus, 
uygunsuz antidiüretik hormon sendromu, enfeksiyon, 
komünike hidrosefali, aseptik ve septik menenjit, serebrospinal 
sıvı kaçağı, psödomeningosel gelişimi, diplopi, kraniyal sinir 
paralizileri sayılabilir (32). Nörolojik komplikasyonlar arasında 
yer alan posterior fossa sendromu hastaların yaklaşık dörtte 
birini etkiler ve bulguları arasında mutizm, yutma güçlüğü, 
trunkal ataksi, emosyonel instabilite yer alır. Patoloji tam olarak 
anlaşılmamış olsa da dentat-talamik-kortikal traktusların 
hasarının sorumlu olduğu düşünülmektedir ve riskin azaltılması 
için vermis bütünlüğünün bozulmasından kaçınmak amacıyla 
telovelar yaklaşım düşünülmelidir (21,36).

Obstrüktif hidrosefalinin ciddiyetine göre cerrahi rezeksiyondan 
önce veya cerrahi esnasında acil eksternal ventriküler drenaj 
kullanılabilir. Kalıcı hidrosefali tedavisi için ise endoskopik 
üçüncü ventrikülostomi veya ventriküloperitoneal şant uygula-
nabilir. 

Postoperatif MRG, artefakt riskini en aza indirmek için, 
cerrahiden sonra ilk 72 saat içerisinde gerçekleştirilmelidir. 
Özellikle non-metastatik hastalıkta postoperatif 1,5 cm2’den 
büyük rezidüel tümör varlığında ikinci cerrahi düşünülmelidir. 
Bu, ilk cerrahiden hemen sonra veya ileri tedavi sürecinde 
olabilir. 

İnfantlarda medulloblastoma tedavisi

Bu yazıdaki infant kelimesinin 0-3 yaş arasındaki çocukları 
kapsadığı unutulmamalıdır. İnfantlarda radyoterapiden kaçı-
nılmalıdır. Bu yaş grubunda radyoterapinin kabul edilebilir 
olmayan nörokognitif sonuçları görülür. Bu nedenle hem teda-
vi algoritmaları değişmekte, hem de kullanılan kemoterapi 
ajanları farklılık göstermektedir. Kullanılan ajanlar ve yeni teda-
vi arayışları kemoterapi bölümünde tartışılmıştır. Daha büyük 
çocuklara oranla infantlarda prognoz belirgin olarak daha 
kötüdür. Bununla birlikte yoğun nodülarite gösteren medullob-
lastomada ve desmoplastik medulloblastomada ise 5 yıl için 
%80’in üzerinde sağ kalım oranı mevcuttur (1). 

Büyük çocuklarda medulloblastoma tedavisi

Büyük çocuklarda tedavi, klinik prognostik belirteçlere bağlı 
olarak, standart ve yüksek risk gruplarında tedavi olarak ayrılır. 
Yaştan sonra en önemli prognostik belirteç metastatik hastalık 
varlığıdır. Metastaz varlığı hastayı yüksek risk grubuna sokar. 
Bazı protokollere göre ise histolojik tip risk grubunu belirler. 
Buna göre büyük hücreli medulloblastoma ve anaplazi varlığı 
yüksek risk grubunu tanımlar. Maksimum cerrahi rezeksiyon 
sonrası radyoterapi ve sonrasında kemoterapi, her iki risk 
grubunda da standart tedavi yöntemidir. Tedaviyle standart 
risk grubu hastalarda 5 yıllık sağ kalım %80’in üzerine çıkar. 
Yüksek risk hasta grubunda ise uygun tedavi sonrası sağ 
kalım %40-82 arasında değişmektedir (15). 

Radyoterapi

Medulloblastoma radyosensitif bir tümördür ve radyoterapi 
halen tek en etkili postoperatif tedavi yöntemidir (6). Gamma 
knife, cyber knife, intensity modulated radiotherapy (IMRT) 
yöntemlerinin medulloblastomanın tedavisinde yeri yoktur. Üç 
boyutlu konformal radyoterapi ise konvensiyonel radyoterapiye 
göre belirgin olarak daha üstündür (4). Ayrıca helikal 
tomoterapinin hassas yapıları koruma ve doz dağılımındaki 
homojenitesinin bu bölgede çok daha üstün olduğuna dair 
yayınlar da bulunmaktadır (35,41). 

İdeal radyasyon tedavisi, tanımlayıcı cerrahi girişimden yaklaşık 
30 gün sonra başlamalıdır. Tanı anında hastalığın yaygınlığına 
bakılmaksızın kraniyospinal radyoterapi uygulanır. Tedavinin 
son kısmında posterior fossaya boost radyoterapi uygulanır. 
Geçmişte serebellumun tamamı boost radyoterapiye dahil edi-
lirken günümüzde uygun sınır belirlenip tümör yatağına radyo-
terapi uygulanmaktadır. Sadece tümör yatağı hedeflendiğinde 
de yeterli lokal kontrol elde edilmekte ve kraniyal sinir hara-
biyet riski azaltılmaktadır. Medulloblastomalarda radyoterapi 
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ve vinkristin kombinasyonunun daha etkili olduğu bildirilmek-
tedir (3). Yüksek riskli ve özellikle metastatik hastaların hayat 
sürelerini uzatmak için konvansiyonel kraniospinal radyoterapi 
ve kemoterapi sonrası yüksek doz kemoterapi ve kök hücre 
transplantasyonu denenmektedir (16). Radyoterapi içermeyen 
ancak benzer şekilde kök hücre transplantı içeren protokoller 
ayrıca 3 yaş altındaki hastalarda da sağ kalımı uzatmak ve 
radyoterapiye kadar olan süreyi yakalayabilmek için kullanıl-
maktadır (8). 

█    TARTIŞMA
Son yirmi yılda özellikle radyoterapi ve cerrahi yöntemlerdeki 
gelişmeler nedeniyle medulloblastomalı çocuklarda sağ kalım 
artmaktadır. Ancak halen yüksek risk grubundaki veya 0-3 yaş 
aralığındaki çocuklarda sonuçlar istenilen düzeyde değildir. 
Sağ kalımdan daha öte olarak tedavinin hayat kalitesi üzerinde 
ciddi azaltıcı etkileri mevcuttur. İnfantlar için hâlâ kemoterapi 
kaçınılmaz tedavi seçeneğidir ve buna eklenen kök hücre 
nakli tedavileri umut vadetmektedir. Şu anda devam etmekte 
olan head start III ve ACNS0334 çalışmaları myeloablatif 
tedavi ajanlarının en doğru kombinasyonları için muhakkak 
takip edilmelidir. Radyoterapi halen elimizdeki en etkili tedavi 
opsiyonudur ancak özellikle uzun dönemli kognitif yan etkilerin 
azaltılabilmesi için kemoterapi ile kombine olarak kullanılması 
ve bu şekilde kullanılan dozun azaltılabilmesi için çalışmalar 
sürmektedir. Son olarak bazı merkezlerde kullanılan proton 
tedavisi hem yüksek tedavi etkinliği hem de düşük yan etki 
potansiyeli nedeniyle yeni bir tedavi opsiyonu olarak ortaya 
çıkmaktadır.

█    AKILdA KALMASI GEREKENLER
1. Medulloblastoma malign bir tümördür ve sadece cerrahi 

girişim ile tedavi edilemez.

2. Üç yaş altında olmak tek başına kötü prognoz kriteridir.

3. 0-3 yaş arasında radyoterapi uygulaması yapılamaz.

4. Tanı anında BOS sitolojisi ve spinal MRG incelemesi 
muhakkak yapılmalıdır.

5. Postoperatif ilk 72 saat içerisinde muhakkak kontrol MRG 
incelemesi yapılmalı, rezidüel kitleler için tekrarlanan 
cerrahilerden kaçınılmamalıdır.
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günlük 1,8 Gy’lik fraksiyonlarla toplamda 54-59 Gy verilir (26). 
Radyoterapinin akut yan etkileri arasında bulantı ve anoreksi 
yer alır. Bu yan etkiler spinal alanların gastrointestinal traktusa 
yakınlığı nedeniyledir. Çocuklarda vertebra cisimlerinin kemik 
iliği aktiftir ve normal kan sayımının devamlılığı için önemlidir. 
Bu nedenle radyoterapi esnasında ve hemen sonrasında 
sitopenilere dikkat edilmelidir (26). Radyasyona maruziyet 
ayrıca meningiom ve glioblastom gibi sekonder malignitelerin 
gelişme riskini de artırır (23,34). Medulloblastomalı hastalarda, 
infantlar dışında, radyoterapinin kontrendike olduğu çocuk 
hasta grubu yoktur. Radyoterapisiz stratejilere sıklıkla 3 yaş altı 
hastalarda ve desmoplastik nodüler tip medulloblastomalarda 
başvurulur. İnfant hastaların tedavisi, radyoterapiyle ilişkili 
nörokognitif olumsuz etkiler nedeniyle oldukça zordur. 

Yan etkilerin azaltılmasına yönelik radyoterapide kullanılan 
dozun düşürülmesi için çeşitli denemelerde bulunulmuştur. 
SFOP M4, POG 8631 /CCG 923 çalışmalarında toplam 
dozlardaki düşüşün yüksek nüks oranlarına neden olduğu 
bildirilmiştir (3,7).

Proton tedavisi

Proton tedavisi eksternal radyoterapi yöntemlerinden 
birisidir. Alışıldık proton beam radyoterapi yöntemleri ile 
karşılaştırıldığında doz dağılımı ve hedefe etkisinin daha üstün 
olduğu düşünülmektedir. Bu tedavi yönteminde çevre doku 
ışınlaması minimuma indirgenmekte ve proton beam tedavilerin 
geç komplikasyonları veya istenmeyen etkileri azaltılmaktadır. 
St. Claire ve ark. çevre doku etkilenmesi ve hedef üzerindeki 
yoğunlaşmanın hem konvansiyonel hem de IMRT yöntemlerine 
göre olan üstünlüklerini pediatrik, medulloblastomalı hastalar 
üzerinde göstermişlerdir (43). Başka bir çalışmada özellikle 
spinal ışınlamanın etkileri araştırılmış ve karaciğer ve kalp 
üzerindeki olumsuz etkilerin proton tedavisinde en az olduğu 
iddia edilmiştir (28). Ayrıca istenmeyen bir diğer etki olan 
vertebra cisimlerinin radyoterapiden etkilenmesi ve buna 
bağlı oluşan kemik iliği depresyonu için de proton tedavisi 
daha koruyucu gibi görünmektedir (46). Bunların dışında 
radyoterapiye bağlı ikincil tümör gelişimi insidansının da 
proton tedavisi ile azalacağı belirtilmektedir (27). Tüm bu pozitif 
etkileri ve koruyucu yapısı nedeniyle ileride proton tedavisinin 
çocuklarda kullanılan tüm radyoterapiler için bir standart 
olacağı düşünülebilir. Ancak kullanımını bugün için kısıtlayan 
neden pratik bazı sorunlar nedeniyle henüz yaygınlaşamamış 
olmasıdır. 

Kemoterapi

Medulloblastomada kemoterapinin amacı tümörün lokal 
kontrolüne yardım ve mikrometastatik hastalığın tedavisidir 
(26). Kemoterapi, standart riskli medulloblastoma hastala-
rında radyoterapi esnasında ve sonrasında adjuvant tedavi 
olarak uygulanır (6). Kemoterapötikler hızlı bölünen hücreleri 
(gastrointestinal traktus, saç follikülleri ve kemik iliği gibi) 
etkiler. Medulloblastomalarda standart riskli ve radyoterapi 
almış hastalarda adjuvant tedavi için kullanılan kemoterapi 
ajanları sisplatin,  lomustin ve vinkristin’dir (6,26). Vinkristin 
hem adjuvant tedavinin bir parçasıdır, hem de radyoterapi ile 
birlikte eş zamanlı olarak kullanılır. Yüksek riskli hastalarda ve 
özellikle 3 yaş altında ise sisplatin, karboplatin, siklofosfamid, 
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