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OZET

Sirinova, $., Cocukluk Gagi Mediilloblastom Hastalarinda “Collins Risk Periyodu”,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2019. V.P. Collins 1955 yilinda embriyonal timorlerde tedavi
kesimi sonrasi rekirrens igin riskli siireyi “hastanin tani yasi + 9 gebelik ayi” seklinde
tanimlamistir (“Collins Risk Periyodu”, CRP). izleyen vyillarda bu konuda, ézellikle
mediilloblastom hastalarinda, bildirilen gok sayida ¢alisma ile bu hipotezin gegerliligi
bildirilmis olsa da, bu kavramin istisnalarini gosteren yayinlar da mevcuttur.
Calismamizin amaci HUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Onkolojisi
Bilim dalinda takip edilen mediilloblastom tanili hastalarda rekirrens igin “CRP
suresi” kavraminin gegerliligini degerlendirmekti. 1995-2016 vyillari arasinda tani
konulan 240 mediilloblastom hastasindan 145’i calismaya alindi. Hasta dosyalarindan
demografik, klinik, patolojik ozellikleri, izlem sireleri, sagkalimlari, rekiirrens
durumlari, rekiirrenslerin “CRP siiresi”ne gore dagilimlari degerlendirildi. Hastalarda
ortalama tani yasi 7,9 yil (¥4,1) (ortanca 8,4; 0,5-17,9), erkek/kiz orani 1,9 olarak
saptandi. Hastalarin %82,8’inde tani aninda primer timor sadece posterior fossada
yerlesik idi; %82,7 hastada timore tam veya tama yakin rezeksiyon uygulanmis idi.
Ameliyat sonrasi %61,4 hastada timor rezidisi saptanmadi. Dort hastaya yaslarinin
kiicik olmasi nedeniyle radyoterapi verilmemis, tim hastalara kemoterapi
uygulanmis idi. Ortanca 98 ay (11-281) izlemde hastalardan 98/145’i hayatta,
12/145’i takipten ¢ikmis, 35/145'i ise eksitus olmus idi. Kiz hastalarda 5 yillik olaysiz
ve genel sagkalim hizlari anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0,03). Tani aninda ekilim
metastazi olan hastalarda olaysiz ve genel sagkalim hizlar belirgin olarak disik idi
(p<0,001). Yas gruplarina gore ( yas <5 yil X =5 yil) hastalarda sagkalim hizlari arasinda
fark saptanmadi (p= 0.76). Calismamizdaki hastalardan 37’sinde (%25,5) izlemde
rekirrens gelistigi goruldi. Erkek hastalarda rekiirrens gelisme orani kizlara gore
belirgin olarak yuksek idi (p= 0,01). Tani zamaninda yasi <5 yil ve 5 yil olan hastalarda
rekirrens gelisme oranlari arasinda fark saptanmadi (p= 0,6). Tani aninda ekilim
metastazi olanlarda anlamlidiizeyde daha fazla rekiirrens gelistigi gorilda (p = 0,005).
Rekurrenslerin %21 oraninda ¢ogunlukla (n = 8) posterior fossada gelistigi, 11
hastanin rekirrensinin histopatolojik inceleme ile dogrulandigi saptandi. Rekiirrens
gelisen 37 hastada rekirrenslerin tanidan itibaren ortalama 25,9 ay (2,1 yil)
icerisinde, %97’sinde tanidan itibaren ilk 5 yil igerisinde, sadece bir hastada
rekirrensin 5 yil 6tesinde (65. ayda, “CRP siresi” icinde) gelistigi goruldi. Rekiirrens
gelisen g hastanin ¢alisma zamaninda hayatta olarak takibine devam edilmekteydi;
bu hastalardan biri ¢alismamizdaki en uzun (207 ay) yasam siiresine sahip
hastalardandi. TUm hastalarda ortanca “CRP siiresi” 104 ay (8,7 yil; 15-223) olarak
hesaplandi. Rekiirrens gelisen hastalardan 36’sinda rekirrenslerin “CRP siiresi”
icerisinde; sadece birinde “CRP siiresi” sonrasinda gelistigi gorialdi. “CRP stiresi”
otesinde rekirrens gelisen vakanin tani yasi 25 ay olup, takibinin 51. ayinda (“CRP
suresi” bitiminden 17 ay sonra) rekirrens gelismis idi. Rekiirrens gelismeden “CRP
sliresi”ni tamamlayan 65 hastadan 58’inin hayatta oldugu ve bu hastalarda ortanca
genel yasam siresi/ortanca “CRP siresi” oraninin 2,1 oldugu goraldi. “Collins Kurah”
kavraminin ‘kesin kir gostergesi’ olarak kullanimi uygun gériinmese de, hastalarda



reklirrens gelisme riskinin “Collins Risk Periyodu” icerisinde daha yiksek oldugu, bu
parametrenin dnemli bir prognostik gosterge olarak kullanilabilecegi degerlendirildi.
Cocukluk caginin, medilloblastom da dahil olmak lzere, embriyonal kanserlerinde
rekirrens igin riskli donemin belli bir kanser tiru icin genellenmemesi ve her hasta
icin “CRP sliresi” gozetilerek bireysel olarak degerlendirilmesi gerekir. Vakalarin ¢ok
uzun vyillar sonra bile, cok disik risk olsa da, rekirrensler yaninda olasi ikincil
kanserler ve uygulanan tedavilerin geg etkileri agisindan dizenli izlenmeleri
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: mediilloblastom, rekiirrens, sagkalim, “Collins Risk Periyodu”
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ABSTRACT

Shirinova, Sh., “Collins Risk Period” in Pediatric Medulloblastoma Patients,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Pediatrics Specialty Thesis, Ankara, 2019.
In 1955, the period of risk for tumor recurrence in embryonal tumors was proposed
as “the age of the child at diagnosis plus 9 months of gestation” (V.P. Collins; Collins
Risk Period, CRP). Many studies (especially with medulloblastoma) reported the
validity of this hypothesis in the following years, although there are also publications
showing exceptions to this concept. The purpose of our study was to evaluate the
validity of the concept of “CRP” for recurrence in medulloblastoma patients followed
in the Pediatric Oncology Department of Hacettepe University. Of 240
medulloblastoma patients diagnosed between 1995 and 2016, 145 were eligible for
the study. The demographic, clinical, pathological features, follow-up periods, events
and recurrences in the follow-up and overall outcome data were examined.
Correlations with the “CRP” were analyzed. The mean age at diagnosis was 7.9 years
(* 4.1) (median 8.4; 0.5-17.9), and the male / female ratio was 1.9. At the time of
diagnosis, 82.8% of the patients had primary tumor located only in the posterior
fossa; 82.7% of the patients had complete or near-complete resection of the tumor.
In 61.4% of the patients postoperative tumor residues were not detected. Four
patients did not receive radiotherapy because of their young age and all patients
received chemotherapy. At a median follow-up of 98 months (11-281), 98/145 cases
were alive, 12/145 were lost to follow-up and 35/145 were dead. Five-year event-
free and overall survival rates were higher in females (p< 0.03). The 5-year event-free
and overall survival rates were significantly lower in patients with metastasis at the
time of diagnosis (p< 0.001). There was no difference in survival rates according to
age groups (age< 5 years X =5 years) (p= 0.76). Recurrences in the follow-up were
observed in 37 (25.5%) patients. The incidence of recurrence was significantly higher
in male patients than in females (p= 0.01). There was no difference in recurrence
rates in patients with age <5 and 25 years at the time of diagnosis (p= 0.6).
Significantly higher recurrence was observed in patients with metastasis at the time
of diagnosis (p= 0.005). Eight recurrences (21%) occurred in the posterior fossa and
the recurrence of 11/37 patients was histopathologically confirmed. In 37 patients,
recurrences occurred at a mean of 25.9 months (2.1 years) after diagnosis (in 97% of
patients in the first 5 years), and only in one patient beyond 5 years (65 months).
Three patients with recurrences were alive and under follow-up at the time of our
study; one of these patients had the longest overall follow-up (207 months) in our
study. The median “CRP” was 104 months (8.7 years; 15-223) for all patients.
Recurrences occurred in the “CRP” in 36/37 cases; only one occurred after the “CRP”.
The patient who experienced disease recurrence after the “CRP” was 25-month-old
at initial diagnosis and recurrence occurred at 51 months of follow-up (17 months
after end of the “CRP”). Of the 65 patients who completed “CRP” without recurrence,
58 were alive and the median overall survival / median “CRP” ratio was 2.1. The use
of “CRP” concept (Collins Law) as a ‘definitive indicator of cure from disease’ for
medulloblastoma cases was not justified in our study. However, our results support
the hypothesis that the risk for recurrence is highest in the “CRP” and minimum after
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the “CRP”. In childhood embryonal cancers, including medulloblastomas, the risk
period for recurrence should be assessed individually for each patient taking into
account the “CRP”. The regular long-term follow-up is important in all patients for
possible late recurrences, as well as secondary cancers and the late complications of
treatments even after decades.

Key words: medulloblastoma, recurrence, survival, “Collins Risk Period”
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1. GiRiS VE AMAC

Medilloblastom, c¢ocukluk ¢aginin en sik goérilen embriyonal beyin
timoruddar.

Hastalar genellikle kafa ici basing artisi bulgulari ve serebellum
disfonksiyonu bulgulari ile basvurur. Manyetik rezonans gorintlilemesinde
genellikle kontrast tutan, dordilinci ventrikiile basi yapan tUmor kitlesi gorilir.
Hastalarin 1/3‘lnde kraniyal ve spinal ekilim metastazlar gorulebilir.

Temel tedavi cerrahidir. Medilloblastom radyoterapi ve kemoterapiye

II'

duyarhdir. Sagkalim hizlari metastatik olmayan ve “gross total” rezeksiyon yapilan
hastalarda %80, rezidii timor varliginda %50-60, metastaz varliginda %40 ve
altinda olarak bildirilmistir. Son yillarda medilloblastom hastalarinda sagkalm
hizlarinda artis olmasina ragmen lokal ve metastatik rekiirrensler
gorilebilmektedir.

V.P. Collins 1955 yilinda Wilms timori vakalarinda timor rekiirrensi icin
riskli donemi “tani aninda hastanin yasi + 9 ay gebelik stresi” olarak tanimlamistir.
Dogumda tani konulan embriyonal bir timoérin 9 aylik sirede gelismis olmasi
gerektigi duslincesi ile, tani zamaninin timoriin blylime hizina bagl oldugunu ve
rekirrenslerin de benzer sirede gelistigini ileri strmistir. Collins’in  bu
¢alismasinda tanimlanan “Collins Risk Periyodu” disinda goriilen timor rekiirrens
orani %0,6 olarak bildirilmistir. Cocukluk ¢aginin sik gorilen diger embriyonal
timorleri icin de “Collins Risk Periyodu” Uzerinde calismalar bildirilmistir. Bu
konudaki calismalar en fazla medilloblastom vaka serileri Gizerine yayinlanmistir.

Bu calismamizda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Onkolojisi Bilim Dalinda Ocak 1995-Aralik 2016
tarihleri arasinda takip ve tedavi edilmis medilloblastom tanili vakalar igerisinden
planl tedavileri dizenli verilen (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi) ve remisyonda
olarak tedavisi kesilip diizenli izlenen vakalarda “Collins Risk Periyodu” icerisinde

reklirrens gelisme oranlarinin ve bu kavramin gecerliliginin arastirilmasi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1. Epidemiyoloji ve Demografik Ozellikler

Mediilloblastom, cocukluk caginin en sik gorilen malign beyin timaoriddr.
Santral sinir sisteminin (SSS) posterior fossa yerlesimli primitif ndoroektodermal
timorudur. Cocukluk ¢agi SSS timorlerinin %25 kadarini olusturur. Hastalik
insidansinda etnik koken ve cografi bolgelere gore farklilik bulunmamaktadir.
Erkeklerde goriilme orani daha yuksektir (1,5/1). En sik 5 ve 9 yaslari arasinda tani
konulur. infantlarda ise insidansi diisiiktiir. Medilloblastom ¢ocukluk ¢agi hastaligi
olmakla beraber eriskinlerde de gorilebilmektedir (1).

Boliimimiizden Nisan 2008’de yayinlanan bir calismada 1975-2006 vyillari
arasinda takip ve tedavi edilen mediilloblastom tanili hastalarin ortanca taniyasi 7 yil

(0,37-19), erkek/kiz orani 1,63 olarak bildirilmistir (2).

2.1.2. Yerlesim ve Yayilim

Medulloblastom genellikle serebellar vermisten gelisir ve 4. ventrikill invaze
eder. Serebellumda paramedian olarak da yerlesebilir. Posterior fossa yerlesimli
timorlerde ayirici tanida pilositik astrositom, ependimom, atipik teratoid rabdoid
timor (ATRT) gibi timorler de bulunmaktadir. Meddilloblastom tanisi cerrahi
rezeksiyon sonrasi histopatolojik dogrulama ile konulur. Yaklasik %30 hastada tani
aninda beyin omurilik sivisi (BOS) tutulumu vardir (3). Spinal leptomeninksler en sik
yayilhm (%20-25) yeridir. Bu nedenle tani aninda spinal MRG g¢ekimleri ve beyin
omurilik sivisinin sitolojik degerlendirilmesinin yapilmasi gerekir (4). SSS disi uzak
metastazlar (kemik, kemik iligi, yumusak doku, lenf digiimleri, akciger, pankreas)
daha nadir gorilir. En sik SSS disi tutulumu kemiklerde gorilir. Hastalarda uzak
metastaz dislindirecek bulgu olmadigi slirece tani aninda yayihm agisindan toraks

ve abdomen gibi alanlara goriintileme yapilmasi 6nerilmemektedir.



2.1.3. Evreleme ve Risk Gruplari

Evreleme ve risk grubunun belirlenmesi medilloblastom hastalarinin
yonetiminde énemli rol tagimaktadir. Geleneksel olarak hastalarin tani yasi ve tani
anindaki timor yayginhgl durumu prognoz acisindan en énemli faktor olarak kabul
edilse de son yillarda timoérin molekiler belirtegleri ve histopatolojik 6zellikleri
tedavi ve izlem acisindan risk grubu belirlenmesinde 6ncelikle dikkate alinmaktadir
(5).

Hastalarda metastatik yayilm Chang evreleme sistemine gore degerlendirilir.
Bu evreleme timor boyutu, yayilimi ve metastaz derecesine gore yapilmistir. Tani
aninda metastazi olmayan hastalarin sagkalim hizlari daha yiksek iken, yaygin
tutulumu olanlarin prognozu oldukg¢a kétudar (6).

Primer timorin olabildigince “gross total” veya tama yakin ¢ikarilmasinin
medilloblastom hastalarinda standart cerrahi yaklasim olmasi gerektigi ve prognoz
acisindan 6nemli oldugu bildirilmistir.

Uc yas Uzeri hastalar standart riskli ve yiiksek riskli olarak iki gruba ayrilir.
Cerrahi sonrasi 1,5 cm? (izerinde rezidl kitlesi olan, kraniyospinal MRG veya BOS
incelemesi ile dogrulanan leptomeningeal metastatik yayilimi olan hastalar yliksek
riskli olarak kabul edilir. Radyoterapinin, gelismekte olan sinir sistemi (zerine
olumsuz etkilerinden dolay;, U¢ vyas alti hastalarda baslangic asamasinda
kullanilmasindan sakinilmasi prognozu kétilestiren dnemli faktérlerden biridir.

Son yillarda, Heidelberg’de 2015’te kabul edilen ve yaygin olarak kullanilan
yeni risk protokoll yaklasimina gore hastalar tiimoriin molekiler 6zelliklerine gére
dort risk grubuna ayrilmistir. “Disik risk” grubunda %90 Uzerinde, “standart risk”
grubunda %75-90 arasi, “ylksek riskli” hastalarda %50-75 arasi, “gok yuksek risk”

grubunda %50 altinda sagkalhm bildirilmistir (7).



2.1.4. Histopatoloji, Genetik ve Molekiiler Siniflandirma

Medilloblastom histolojik olarak yuvarlak veya oval niikleuslu hiicrelere sahip
bir timdrdiir. SSS tiimdrlerinin 2007 yili Dinya Saghk Orgiitii siniflamasina goére

mediilloblastomlar begs histolojik tip olarak siniflandirilmistir (3):

1) Klasik medilloblastom

2) Desmoplastik /nodiler medulloblastom

3) Yogun nodilarite gdsteren medilloblastom
4) Anaplastik medilloblastom

5) Blyik hicreli medilloblastom

Yogun nodllarite gosteren ve desmoplastik nodiler tip medilloblastom
infantlarda daha iyi seyir gostermektedir. Buylk hicreli ve anaplastik
medilloblastomlar daha agresif seyirli olup kotli prognoz tasimaktadir. Klasik
medilloblastom ise en sik goriilen tiptir (3).

Serebellumun normal gelisiminde rol alan gelisimsel sinyal yolaklarinin asiri
aktive olmasi sonucu tiimor gelisiminin tetiklendigi gésterilmistir. Son yillarda FISH ve
mikroarray yontemleri ile yapilan molekiler sitogenetik calismalar sonucunda
medilloblastomun gelisimi ile ilgili bircok genetik degisiklik tanimlanmis olup, bu
bilgilerin hasta prognozu agisindan da énemli oldugu gorilmustir (7).

Kalitimsal ve ailesel medilloblastom nadir olmakla beraber, %5-6 oraninda
Gorlin, Li-Fraumeni, Turcot, Rubinstein-Taybi, Fanconi, ailesel adenomatozis polipozis
(FAP) sendromu gibi bazi konjenital timoér yatkinligi sendromlariyla beraber
gorilebilir. Bu sendromlarda ¢ok ¢esitli bulgu ve anomalilerin yaninda degisik gruptan
tiimorlere, ayni zamanda mediilloblastoma da yatkinlik bulunmaktadir (7).

Medilloblastomda molekiler 6zelliklerin analizinin prognoz agisindan buylk
onemi olmasinin yaninda hedefe yonelik tedavilerin gelismesinde bilylk katkisi
olmustur. Medilloblastomlar molekiiler gen belirteclerinin varligina gore dort ayri
gruba ayrilir; “wingless (WNT)” aktive, “sonic hedgehog (SHH)” aktive, Grup 3 ve
Grup 4. Bu gruplar farkli timor histolojisi, genetigi, klinik 6zellikleri ve prognoza

sahiptir.



“WNT” mediilloblastom; hastalarin yaklasik %11’ini olusturur ve tim yaslarda
gorilebilir, diger gruplarla kiyaslandiginda en iyi prognozlu gruptur. Bu hastalarda 5
yillik sagkalim hizlari %95-100 arasinda bildirilmistir (3).

“SHH” mediilloblastom; tiim medilloblastom vakalarinin %30’unu olusturur.
Genellikle 3 yas alti ve 16 yas Uzerinde daha siktir. Hastalarin %3-5’inde Gorlin
sendromu ve “germline” PTCH1 mutasyonu gorulmektedir. Genel olarak orta risk
grubunda olarak degerlendirilir. Bes vyillik genel sagkalim hizlari %75 civarinda
bildirilmistir (3).

Grup 3 mediilloblastom %25-28 vakada gorilir, erkeklerde goriilme orani
daha fazladir. Tani aninda metastaz siktir. MYC amplifikasyonunun %12 hastada
saptandigi bildirilmistir. Diger gruplar arasinda en k6t prognoza sahiptir ve sagkalim
hizlari %50'nin altindadir (3).

Grup 4 mediilloblastom en sik gorilen grup olup hastalarin %35’ini olusturur.
Tim yaslarda gorulebilirse de addlesanlarda daha siktir. Erkeklerde goriilme orani 3
kat fazladir. Siklikla MYCN amplifikasyonu gorilir. Prognoz degiskenlik gosterir ve
sagkalim hizlari genelde %75 civarindadir (3).

Diinya Saglik Orgitiiniin 2016 yili siniflamasina goére tim histopatolojik
fenotip ve tim molekdiler gruplardaki mediilloblastomlar “grade IV tiimorler” olarak

kabul edilmektedir (8).

2.1.5. Klinik Bulgular ve Goriintiileme

Klinik bulgular hastalarin yasi yaninda timorin boyutu ve yayllimina goére
degiskenlik gosterir. En sik bulgular kusma ve bas agrisidir. infantlarda ayni zamanda
kafa ici basing artisi bulgulari olarak bas ¢evresinde artis ve iritabilite de gortlebilir.
Daha biylk c¢ocuk ve eriskinlerde siklikla ilk bulgu sabah yataktan kalktiginda
baslayan ve kusmayla gerileyen bas agrisidir. Diplopi, papil 6demi, nistagmus, gérme
ile ilgili diger bozukluklar, gozlerde kayma da sik gortlir. Ataksi, el yazisinda ve diger
motor becerilerde bozulma eslik eden bulgular olabilir. Serebral hemisfer

tutulumunda ndébet, spinal tutulum durumunda bel agrisi, ylriyls bozukluklari,



norojenik mesane, barsak disfonksiyonu, spinal kord basisi bulgulari da
gorulebilmektedir (4).

Mediilloblastom, kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde
hiperdens veyaizodens, orta vermis yerlesimli kitle seklinde gorilir. Tanida kontrastl
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) Onem tasir. MRG’de posterior fossa
yerlesimli, T1 agirlikh gorintilemelerde hipointens, T2 agirlikli gorintlilemelerde
heterojen, genelde hiperintens goriniimde kitle gorilir. Ventrikillerin dilatasyonu
durumunda obstriktif hidrosefali akla gelmelidir. Gorintileme ile histopatolojik
fenotip arasinda iliski kurmak zor olmakla beraber desmoplastik nodiiler tipte
radyolojik ayirim  vyapilabilmektedir (9). Gorilintiileme  yontemleri ile
medilloblastomun molekiler gruplari arasinda iliski kurulmasi yoninde calismalar

devam etmektedir.

2.1.6. Tedavi

Medilloblastomlarda tedavi yaklasimi “cerrahi + radyoterapi + kemoterapi”
olarak kombine modalite seklindedir. Her tedavinin kendine o6zgli yan etkileri
nedeniyle uzun doénemli sagkalim etkilenebilmektedir. Genel yaklasimin en az
istenmeyen etki ile en fazla oranda kir saglanmasi yoniinde olmasi gerekir. Cerrahi
rezeksiyon tedavinin en onemli bilesenidir. Mimkiin olan en fazla glivenli cerrahi
rezeksiyon uygulanmalidir. Timor lokalizasyonuna bagli olarak bazen cerrahi dncesi
veya cerrahi esnasinda kafa ici basincini azaltmak amaciyla eksternal ventrikiler

drenaj veya 3. ventrikilostomi uygulanmasi, ya da %20-30 hastada kalici “ventrikilo-
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peritoneal” sant takilmasi da gerekebilmektedir. Cogunlukla timor “gross total” veya
kismi olarak ¢ikarilabilir. TUmor rezidUsinidn 1,5 cm? Gzerinde olmasi durumunda
mimkun olursa ikinci cerrahinin yapilmasi 6nerilmektedir (3).

Cerrahi girisimlerin komplikasyonlari olarak kanama, menenjit, diplopi,
kraniyal sinir paralizileri, uygunsuz ADH sendromu, gecici diyabetes insipitus ve
“posterior fossa sendromu” olarak adlandirilan mutizm, ataksi, hipotoni, emosyonel

dengesizlik ile karakterize durumlar gelisebilmektedir (10).



Cerrahi sonrasi en etkili tedavi yaklasimi radyoterapidir. Tani aninda timor
yaylllm durumuna bakilmaksizin tim kraniyuma ve spinal alanlara radyoterapi
uygulanmasi onerilir. Standart riskli hastalarda tim kraniyospinal alanlara toplam
radyoterapinin 23,4 Gy dozunda, posterior fossaya ek doz olarak 30,6 Gy verilerek
toplam posterior fossa dozunun 54-55,8 Gy’e tamamlanmasi yaklasimi genel olarak
kabul gérmistir. U¢ vyas alti hastalarda beyin gelisimini olumsuz yénde
etkilemesinden dolay! radyoterapi uygulanmasindan olabildigince kacinilir veya
geciktirilir.

Proton radyasyon tedavisi eksternal radyoterapi yontemlerinden birisi olup bu
tedavide ¢evre saglkli dokunun isinlanmasi en aza indirgenmis ve doz dagilimi hedefe
yonelik olarak ayarlanmistir. Proton tedavisi alan hastalarda kemik iligi baskilanmasi
ve ikincil kanser sikhiginin da azaldigi gérdlmistir. Tedavi icin gerekli proton tedavi
merkezlerinin kurulum ve isletim maliyetinin yliksek olmasi ve yapiminin uzun siire
gerektirmesi nedeniyle diinyada halen belli sayida merkez bulunmaktadir (4).

Mediilloblastom hastalarinda kemoterapi uygulanmasinin esas amaci lokal
kontrol saglanmasina yardimci olup sistemik mikrometastazlarin tedavi edilmesidir.
En sik kullanilan ilaglar vinkristin, sisplatin, lomustin, siklofosfamid, etoposid,
metotreksat, temozolomid ve karboplatindir. Standart risk grubu hastalarinda
kemoterapi genelde cerrahi ve radyoterapiden sonra rekirrens oranini azaltmak igin
verilir. Yasi ki¢uk hastalarda radyoterapi uygulamasindan sakinilmaya c¢alisiimasi
veya geciktirilmesi nedeniyle kemoterapi uygulamasina cerrahiden sonra
baslanabilir. Kemoterapi verilen hastalarda bulanti ve kusma, kabizlk, kemik iligi
baskilanmasi, bobrek ve karaciger toksisitesi yaninda néropati, isitme kaybi gibi yan
etkiler gorilebilir.

Son vyillarda tedavi yontemlerinde saglanan gelismelerin sonucunda
medilloblastom hastalarinda sagkalim hizlari belirgin artmakla beraber ylksek risk
grubu ve 3 yas alti hastalarin prognozlari halen hedeflenen diizeyde degildir. Yiiksek
riskli hastalarda ¢ok yiiksek dozda kemoterapi ile miyeloablasyon ve otolog kok hiicre

nakli tedavisi kullanilabilmektedir.



Molekiler siniflandirmanin gelismesi mediilloblastom alt gruplarina yonelik
hedefe yonelik ilaglarin gelistirilmesi yoninde yeni kapilar agmaktadir. Cesitli
yolaklarda etkin olabilecek mRNA ve kiiglik molekiler agirlkli inhibitorlerin kullanimi
ile yiksek tedavi edici etki elde edilerek uzun sireli etkin kir saglanabilecegi
dislinilmektedir. Bu yaklasimlarin hastalarin yaklasik %40’ in1 olusturan WNT ve SHH
grubu medilloblastomlarda etkinligine yonelik ¢alismalar bildirilmistir (11).

Molekiiler grup olarak “SHH aktive” medilloblastomda etkin oldugu
gosterilen sonidegib ve vismodegib isimli ilaglarin etkinligine yonelik g¢alismalar

yayinlanmistir (12, 13).

2.1.7. Takip ve Geg Yan Etkiler

Tedavi bitiminden sonra hastalarin yan etkiler ve rekirrens acisindan yakin
takibi 6nem tasimaktadir. Genel yaklasim tedavi bitiminden sonraki ilk iki yil icinde
hastalarin (¢ ayda bir, sonrasinda alti ve on iki ayda bir kontrol degerlendirilmesinin
yapiimasidir. Yeni gelisen bulgusu olmayan hastalarin diizenli MRG takibi ile ilgili farkl
gorisler mevcuttur. 2002 yilinda bolimidmuizden bildirilen, medilloblastom
hastalarinin radyololojik takibine iliskin bir calisma sonucunda, tedavi kesimi sonrasi
takipte yapilan radyolojik goriintilemelerle rekiirrenslerin yakalanma oraninin %2,1
oldugu ve bunun sagkalim hizlari izerine anlaml etkisi olmadigi gosterilmistir (14).
Tedavi kesimi sonrasi takip siresinin uzunlugu ile ilgili de net fikir birligi
bulunmamaktadir.

Meddlloblastom tanisiyla tedavi verilen hastalarda uzun ddnemde
istenmeyen yan etkiler arasinda oncelikle motor ve duyusal, endokrinolojik, bilissel,
davranissal bozukluklar gorilebilmektedir. Radyoterapi sonrasinda gelisen
noroendokrin sorunlar siktir. Bu hastalarin biiyime hormonu eksikligi, gonad
bozukluklari, erken ergenlik, hipotiroidi, hiperprolaktinemi, osteoporoz, osteopeni,
dislipidemi gibi yan etkiler agisindan takibi gereklidir (3).

Mediilloblastom tanisi sonrasi iyilesen cocuklarda uzun dénemde bilissel

sorunlar da ortaya c¢ikabilmektedir. Bu hastalarin, yasitlari ile kiyaslandiginda dikkat,



hafiza ve 6grenme becerilerinin geri oldugu gorilmustir. Buna neden olabilecek risk
faktorleri arasinda tani aninda hastanin yasinin kiguik olmasi ve erken beyin hasari
olusmasi, timorin normal beyin dokusunda yayilimi ve cerrahi ile sinir yapilarinda
olusan hasar, hidrosefali gibi komplikasyonlar yaninda hastalara kraniyal radyasyon
tedavisi uygulanmasi sayilabilir (3).

Radyasyon maruziyeti ve ayni zamanda sisplatin kullanimina bagl olarak
hastalarda isitme azligi siklikla gelisebilir. Odyometri testleri tedavi boyunca ve
sonrasinda aralikli olarak yapilmalidir. Ayrica hastalarda kitle etkisine veya timor
cerrahisine bagli gorme alani bozukluklari, nistagmus ve diplopi de gorilebilmektedir.

Tedavi bitiminden sonra hastalarin menenjiyom, kavernom, glial timor gibi

ikincil timor gelisimi acisindan takibi de 6nemlidir (3).

2.1.8. Rekiirrensler

Mediilloblastom hastalarinda tedaviyle sagkalim hizlarinda belirgin artis
saglanmakla beraber lokal ve metastatik rekirrens orani halen yiiksektir.
Rekirrensler yaklasik %60 oraninda posterior fossada, %30 ise yaygin tutulum
seklinde gelisir (15). Literatlirde eriskin hastalarda rekirrenslerin genellikle ilk (¢
yilda, SSS disi metastazlarin ise daha geg¢ gelistigi bildirilmistir (16). Rekirens
durumunda uzun dénemli sagkalim hizlari diistktir (17, 18).

Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda medilloblastomun molekdler gruplari
arasinda rekirrens risklerinin farkh oldugu gorilmustir. SHH meddilloblastomlarda
posterior fossada, Grup 3 ve 4 medilloblastom hastalarinda ise uzak leptomeningeal
reklirrenslerin daha fazla gorildiGglu saptanmistir. Grup 4 hastalarda rekiirrens

durumunda prognozun daha koéti oldugu da bildirilmistir (19).

2.1.9. “Collins Risk Periyodu” kavrami

V.P. Collins 1955 yilinda Wilms tiimori vakalarinda timoér rekirrensi igin riskli
doénemi “tani aninda hastanin yasi + 9 gebelik ay1” seklinde tanimlayarak dogumda

saptanan embriyonal bir timorin 9 aylik intrauterin dénemde gelismis olmasi
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gerektigini, tani zamaninin hastanin timoér biyime hizina baglh oldugunu bildirmistir
(20, 21). Bu yaklasim esas alinarak rekirrensler icin de ayni ilkenin gecerli oldugu
dislincesiyle hizli cogalan timorlere erken, yavas cogalan timdrlere daha ileri cocuk
yasinda tani konuldugu fikri Collins tarafindan ileri strildi. Bu hipotez, timorlerin
sabit ¢ogalma hiziyla buyldigi, dogumda tani konulan timorin bir hiicreden
geliserek bulgu verecek boyutlara ulasmasi icin gereken siirenin en fazla 9 gebelik ayi
kadar olmasi gerektigi, ameliyat sonrasi timor rekirrensi veya metastazi durumunda
datimorin rezidi kalan bir hiicreden geliserek ayni boyuta ulasmasiicin yaklasik ayni
slirenin gecmesi gerektigi goriislint esas almaktadir.

Collins’in tanimlamasina gore timarlerin bliyime hizlari uzun sire sabit ve
genel olarak yavastir ve timorin histolojik oOzelliklerine bagli olarak farkhdir.
Embriyonal timorlerde planh tedaviler tamamlandiktan sonra tlimoérin ayni biyolojik
davranisla, gelisimindekine benzer hizla biylyecegi dislincesi temel alinarak
hastaligin rekirrens siresinin de hesaplanan “CRP siresi“ icinde olacagi ileri

strilmustir (Sekil 2. 1) (21).

AGE AT DIAGNOSIS
PERIOD OF SILENT GROWTH I PERIOD OF RISK

N\

BEYOND RISK OF
RECURRENCE

Sekil 2. 1. “Collins Risk Periyodu” = “hastanin tani yasi + 9 gebelik ay1”
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Collins’in 340 hastadan olusan ¢alismasinda 233 hastada tedavi kesimi sonrasi
rekirrenslerin “CRP” olarak tanimlanan riskli siire igerisinde gelistigi, 32 hastanin
calisma sirasinda risk siresi icerisinde takip edildigi, 73 hastanin risk siiresini
reklirrens olmadan tamamladigl, sadece 2 hastada (%0,6) rekiirrensin risk siresi
otesinde oldugu gosterilmistir. Kurala uymayan iki vakadan birinde rekiirrensin “CRP
sliresi” bitiminden 6 ay sonra gelistigi, bu hastadaki tiimorin atipik histolojik 6zellikler
tasidigi ve rekirrensteki gecikmenin tiimoriin fazlaca radyosensitif olmasi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Diger vakada ise rekirrens “CRP siiresi” bitiminden 10 yil
sonra gelismis ve Collins bu kadar uzun sire sonrasi gelisen rekirrens igin agiklamasi
olmadigini belirtmistir (21). Cahsmadaki istisnalardan birinin 2 yas altinda olmasi da
dikkat cekicidir.

Collins’in bu calismasi Uzerine 1958 yilinda Knox ve ark. da néroblastom,
rabdomiyosarkom ve Wilms timoérd vakalarinda bu kuralin  gecerliligini
degerlendirmis ve tim rekirrenslerin “Collins Kurali” ile uyumlu oldugunu
saptamistir. Bu calismada, eriskinlerdeki bircok timor icin timor blyime hizi belli
olmasa da c¢ocuklarda bunun kestirilebilecegi, tiimor hiicrelerinin uygun sartlarda
sabit hizla logaritmik olarak ikiye katlanmasi sonucunda bulgu verecek boyutlara
ulastiginin ilerleyen donemlerde vyapilacak c¢alismalarla dogrulanacagi 6ne
srilmustlr. Ancak yavas blylyen timorlerde reklrrenslerin de daha ge¢ olarak risk
periyodu otesinde olabilecegi vurgulanmistir (22). Pollock ve ark. da bu kavramin
cocukluk ¢agi malign timorlerinden Wilms tiimoéri ve noroblastom icin uyumlulugu
acisindan bir galisma yayinlamistir (23).

Mediilloblastom ¢alismalari

izleyen yillarda bu konuda mediilloblastom icin bircok calisma bildirilmis ve
“Collins Kurali” kavraminin meddilloblastom hastalarinda sagkalim ve rekirrens
acisindan 6nemli bir parametre oldugu genel olarak kabul gérmdstdr.

ilk kez Bloom ve ark. medilloblastom hastalarinda “Collins Kurali”ni
degerlendirerek “CRP siresi”sinin bu hastalarda 6nemli bir kiir parametresi
olabilecegini, 82 hastadan olusan ¢alismalarinda “Collins Risk Periyodu” &tesinde

rekirrens gorilen vaka olmadigini bildirmistir (24).
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Quest ve ark. 1978 yilinda yayinlanan calismalarinda mediilloblastom
hastalariicin “CRP sliresi”nin prognoz agisindan 6nemini vurgulayarak tim hastalarda
kurala uyumluluk oldugunu géstermistir (25).

Tomita ve ark. tarafindan bildirilen az sayida mediilloblastom hastasinin da
dahil oldugu galismada da medilloblastom hastalari igin “Collins Kurali”na uymayan
hasta olmadig bildirilmistir (26).

Latchaw ve ark. ise cok sayida merkezden 250’ye yakin mediilloblastom
vakasinin bilgilerini degerlendirmis ve bu c¢alismada rekiirrens zamani “Collins
Kurali”na uymayan 5 vaka (<%2) bildirilmistir. Bu vakalarin tani yasina bakildigi zaman
bir hastanin 4 yas alti, diger dordiiniin ise 4 yas lizeri oldugu gortlmustir. Hastalarda
“CRP sliresi” bitiminden sonra 1,5-4,5 yil arasinda rekiirrens gelistigi saptanmistir.
Sonug olarak “CRP siresi” kavraminin medilloblastomda kiir acisindan kesin
olmamakla beraber kullanisli bir prognostik parametre oldugu vurgulanmistir (27).

Bir yil sonra Hershatter ve ark. 127 mediilloblastom hastasi iceren
calismalarinda “Collins Kurali”na uymayan hasta olmadigini bildirmistir (28). Belza ve
ark. da 1991 yilinda medilloblastom hastalarinda rekiirrens stiresi ile ilgili bir calisma
yayinlamis ve 77 vakanin dahil oldugu calismada 4/36 (%11) hastanin rekiirrensinin
“CRP siresi” bitiminden sonra gelistigini bildirmistir. Calismada meduilloblastom
hastalarinda 6zellikle tedavi bitiminden sonra izlemde 8 yili olaysiz asan hastalarda
rekirrens gorilmedigi ve bu sirenin medilloblastom hastalarinda kiir agisindan
anlamli olabilecegi vurgulanmistir (29).

Uzun doénem sonra, 1995 yilinda Brown ve ark. “Collins Kurali” kavraminin
diger embriyonal timorler igin gecerliliginin degerlendirilmesini amaglayarak 1930-
1979 yillari arasinda takip edilmis 21 yas alti 3921 hastadan olusan ¢alismasinda bu
kavramin 14 farklh timoérde sagkalim gostergesi olarak kullanilabilirligini
degerlendirmistir. Anaplastik astrositom, glioblastom, pineoblastom,
medulloblastom veya PNET, teratom, germinom, epandimom, papillom gibi
timorlerde bu kuralin gegerli oldugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda bu kavramin 8
yas alti hastalar icin kullaniminin daha uygun oldugunu, yasi daha bliylk hastalarda

yeteri kadar takip sliresinin olmamasi nedeniyle degerlendirmenin yanlis sonuclar
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verecegini de vurgulamislardir (30). Ayni yil, medilloblastom hastalarinda “Collins
Kurali” kavraminin gegerliligini degerlendiren diger bir ¢aligmalarinda ise
rekilirrenslerin sadece %3,8’inin “CRP siresi” disinda oldugunu gostermislerdir (31).

Sure ve ark. tarafindan yapilan calismada ise bu parametrenin kiir gostergesi
olarak kullaniminin dogru olmadigi ancak “Collins Risk Periyodu” igerisinde olan
hastalarin rekirrens acisindan daha yuksek risk tasidigi belirtilmistir (32).

Paulino A. C. tarafindan 2005 yilinda “Collins Kural”nin sik gorilen gocukluk
¢agl  timorlerinden  noéroblastom,  rabdomiyosarkom,  Wilms  timord,
medilloblastom, Ewing sarkom, ependimom, supratentoriyal PNET, sinoviyal sarkom
icin gecerliligi bir calisma ile degerlendirmis ve bu calismada sadece (i¢ “Collins Kurah”
istisnasi (%0,7) vaka saptanmistir (33).

Literatiirde “Collins Risk Periyodu” otesinde uzun vyillar sonra gorilen
reklirrens vakalari da bildirilmistir. Cogunlukla ge¢ dénemde rekirrens gelisen
vakalarda primer tiimoérle ayni histolojik ozellikleri tasimayan farkli yerden gelisen
reklirren timorler goridlmistir. Ge¢ donemde rekiirrens oldugu bildirilen vakalarin
bir kisminda ise radyasyona ikincil gelisen glioblastoma multiforme ve astrositom gibi
timorler saptanmistir. Uzun yillar sonra ayni lokalizasyonda ve ayni histolojik grupta
olarak gelisen mediilloblastom vakalari da tanimlanmistir. Amagasaki ve ark. tedavi
kesiminden 19 yil sonra gelisen ve histopatolojisi medilloblastom olarak dogrulanan
bir gec¢ rekilirrens vakasi bildirmistir (34). Benzer sekilde Friedberg ve ark. da tedavi
bitiminden 20 yil sonra primer lokalizasyonda ve ayni histolojik 6zellikte rekiirrens
gosteren bir medilloblastom vakasi yayinlamis ve medilloblastom hastalariigin “kir”
teriminin ihtiyatla kullanilmasi gerektigini vurgulamistir (35). Eriskin hastalarda da
uzun dénem sonra gorilen geg rekirrens vakalari literatlirde bildirilmistir (36, 37).

Doksanli yillarda timor kinetigi kavrami onkolojide daha fazla ilgi odagi
olmaya baslamistir. Kanserin rekirrens siliresinin 6ngorilebilirligi yaninda, saglkli
poplilasyona kanser taramalari ile erken tani konulabilmesi agisindan da giderek
artan dnemde dikkat ¢cekmistir. Yillar 6nce kanserde monoklonalite hipotezi ortaya
atildigindan beri birgok timor icin bu kavramin gecerli oldugu kanitlanmistir. Zaman

icerisinde, timor hiicrelerinin ikiye katlanarak cogalip tiimor hacminde Ustel biiylime
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sagladigl gosterilerek “timor hacminin ikiye katlanma siresi” kavrami ortaya
konulmustur. ilk kez Collins tarafindan ortaya atilan tiimérlerin dogrusal biiyimesi
fikri Gzerinde izleyen yillarda eriskin hastalar ile yapilan ¢alismalarla meme, malign
mezenkimal timor, renal hiicreli karsinom gibi timorlerin ve metastazlarinin
izlemlerinde sabit buylme hiziyla blyludiglu gosterilmistir (38-40). Dogrusal
blylmenin istisnalari olarak kendiliginden gerileme ve diizenli olmayan blyiime hizi
gibi durumlar s6z konusu olsa da timorlerin cogunlukla sabit bliylime hiziyla uzun
sire icerisinde blyldugl ve metastaz veya rekiirrenslerin de benzer sekilde gelistigi
cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu nedenle rekiirrenslerin 5 yil icerisinde gelistigi
kanserlerde timor hicrelerinin primer timorin g¢ikarilmasindan énce ¢ogalmaya
baslayarak yayilm gosterdigi fikri ileri slrllmustir. Yavas cogalan timorlerde
reklirrenslerin de benzer sekilde uzun siire sonra gelisebildigi bildirilmistir (41).

Eriskin hastalarda son 10 yil icerisinde timor kinetigi kavrami daha fazla ilgi
cekmeye baslamistir. Patrone ve ark. 2011 yilinda “lokal rekiirrense kadar gecen siire”
ile ilgili “modifiye Collins Kurali” kavramini ortaya koymuslar. Timor biyliime
kinetiginin etkilenmemesi icin cerrahi sonrasi kemoterapi, radyoterapi veya hormon
tedavisi alan hastalar dislanarak meme, akciger ve kolorektal kanser hastalarinda
lokal rekiirrens siresi taranmis ve bu siirenin meme kanseri icin ameliyat sonrasi 1-5
yil (maksimum 5-6 yil), akciger ve kolorektal kanserler igin ise ameliyat sonrasi 1-3 yil
(maksimum 3-4 yil) oldugu bildirilmistir (42). “Collins Kurali” kavrami ile tersten
degerlendirildiginde, tani konuldugu zaman hastalarda kanserin yasi meme kanserleri
icin yaklasik 5-6 yil, akciger ve kolorektal kanserler igin ise 3-4 yil olarak hesaplanmistir
(42). Sonug olarak bu hastalarda tedavi bitimi sonrasi ilk 5 yillik izlemde daha yakin
kontrol ve takiplerin gerceklesmesi gerektigi vurgulanmistir (43)

Ganai ve ark. ise timor kinetigi konusunda 2011 yilinda yayinladiklari
makalede “Collins Kurali” kavramina gore timoér bliyime hizinin zaman igerisinde
sabit kalmasi fikrinin, bliyime dinamikleri kavraminin literatiire dahil olmasindan
sonra basit kaldigini bildirmistir. Gompertzian bilylime kavramina goére kiglk

timorlerin bliyime hizi yiksek, buylk timorlerin biiylime hizi ise yavastir. Bu durum
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“Collins Kurali”nin sadece embriyonal, yavas hizla blylyen timorler icin erken

gelisim evresinde uygun olabildiginin gdstergesi olabilir (44).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim dali, Cocuk Onkolojisi boélimiinde Ocak 1995 ve Aralik 2016 tarihleri
arasinda medilloblastom tanisi konulan hastalara ait bilgilere onkoloji dosyalari ve
hastane bilgisayar sistemi tGizerinden ulasildi.

Gahismaya dahil edilme kriterleri:

Hastalarda;

1. Yas<18vil

2. Histopatolojik olarak dogrulanmis medilloblastom tanisinin
olmasi

3. Planlitedavilerin diizenli yapilmis olmasi (Cerrahi, Radyoterapi,
Kemoterapi)

4. Remisyonda olarak tedavi kesimi sonrasi takiplerin diizenli
yapilmis olmasi

Belirtilen siire icerisinde bolimimiuizde izlenen toplam 241 hastadan 240’inin
dosyasina ulasildi. Bir hastanin dosyasina ve sistem (zerinden de yeterli verisine
ulasilamadigl icin calismaya dahil edilmedi. Belirtilen dahil olma kriterlerini
karsilamadigi icin 95 hasta ¢alisma disinda birakilarak 145 hasta degerlendirmeye
alindu.

Elde edilen hasta bilgileri standart bir veri formuna kaydedildi ve kodlanarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Veri formuna hastalarin dosya numarasi, onkoloji dosya
numarasl, dogum tarihi, cinsiyeti, ilk basvuru tarihi, ameliyat tarihi, cerrahi rezeksiyon
derecesi, ameliyat sonrasi rezidi varligl, radyoterapi baslanma tarihi, radyasyon alani
ve dozu, kemoterapi baslanma tarihi, verilen tedavi protokolleri ve kiir sayisi, tedavi
kesimi tarihi, reklirrens durumunda rekirrens tarihi, lokalizasyonu ve “Collins Risk
Periyodu” icinde olup olmadigi, hastalarin son basvuru tarihi ve son durumu
kaydedildi.

Tani konulduktan sonra takiplerine baska merkezde devam edilen, takiplere
diizenli gelmeyen, tani ile tedavi siregleri arasinda uzun stiire olan, ameliyat sonrasi

izlemde “gross rezid(i” kitlesi olan, kemoterapi kirlini yeterli sayida almayan, tedavi
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altinda progresyon gelismesi nedeniyle remisyon saglanamadan toplam tedavi siiresi
2 yili agan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin ilk basvuru tarihindeki yasi analizler igin esas alindi. Rekiirrens
durumu manyetik rezonans gorintilemeyle kanitlanan hastalarin rekirrens tarihi
olarak gorintileme tarihi kaydedildi. Her hasta igin tedavi kesimi sonrasi izlemde
“Collins Risk Periyodu” olarak “ilk basvurudaki yasi + 9 ay” olarak hesaplanan siire
kabul edildi.

Hastalarin genel yasam durumlari, diizenli kontrollere gelen hastalar igin
birinci grup (kod 1), kontrollere gelmeyen ve izlemden ¢ikan hastalar icin ikinci grup
(kod 2) ve eksitus olan hastalar icin tc¢tincl grup (kod 3) olarak siniflandirildi.

Hastalar hastaliksiz yasam durumlarina gére de 3 gruba ayrildi; ilk grupta
(kod1) hastaliksiz ve hayatta olarak izlemde olan hastalar, ikinci grupta (kod 2) takibe
gelmeyen hastalar, Gclincl grupta (kod 3) direncli veya progressif hastaligi olanlar,
rekilirrens gelisenler, ya da herhangi nedenle (hastalikla iliskili veya degil) eksitus olan
hastalar yer aldi.

Hastalar son durumlarina gore de 5 gruba ayrildi; ilk grupta hastaliksiz saghkl
yasayanlar, ikinci grupta hastalikl yasayanlar, liclinci grupta hastalikli eksitus olanlar,
dordiinci grupta hastaliksiz olarak baska nedenle eksitus olanlar, besinci grupta ise
takibe gelmeyen hastalar yer aldi.

Tum veriler bilgisayar ortamina kaydedildi, istatistiksel analizler SPSS 18.0
“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS Inc. Chicago IL) programi kullanilarak
yapildi. istatistiksel analizlerde gruplar arasi dagilimlarin farklarinin degerlendirilmesi
icin X2 testi, grup ortalamalarin karsilastirlmasi igin t testi, ortancalarin
karsilastiriimasi icin Mann-Whitney-U testi kullanildi. Genel ve hastaliksiz yasam
hizlar1 Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplandi; farkli gruplarin karsilastiriimasi
icin log-rank testi kullanild. Istatistiksel analizlerde p< 0,05 degerleri anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim dal,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dalinda Ocak 1995 - Aralik 2016 tarihleri arasinda tani konulan
240 mediilloblastom olgusundan dahil olma kriterlerini karsilayan 145’inin (%61,3)
verisi degerlendirilmistir.

Demografik 6zellikler

Analize alinan 145 vakanin tani aninda ortalama yasi 7,9 yil (+4,1), ortanca yasl
8,4 yil (0,5-17,9) olup hastalarin %9,7’si 3 yas altinda, %23,5’i 5 yas altinda, %63,5’i 10
yas altinda idi.

Degerlendirmeye alinan hastalarin %66,2’si erkek, %33,8’i kiz olup erkek/kiz
orani 1,9 (96/49) idi. Analize alinmayan 95 olgu ile cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
fark saptanmadi.

Klinik ve patolojik 6zellikler

Tani aninda 145 hastanin primer timor ve hastalik yayginligi durumuna
bakildiginda %82,7’sinde tlimoriin sadece posterior fossada yerlesik oldugu,
%0,7‘sinde posterior fossa ve intrakraniyal yayilim, %13,8‘inde posterior fossa ve

spinal yayilim, %2,8‘inde ise tiim SSS’de yaygin tutulum oldugu gorilda (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. 145 medilloblastom vakasinda ilk tani zamaninda timor yayginhgi

durumu

Tani aninda tutulum yeri n %
Posterior fossa 120 82,7
Posterior fossa + intrakraniyal yayilim (posterior fossa

disi) ' o7
Posterior fossa + spinal yayillim 20 13,8
SSS’de yaygin tutulum 4 2,8
Toplam 145 100

Analize alinan hastalarin timiinde primer timoére cerrahi rezeksiyon

yapilmigti. Calismaya alinan hastalardan 120’sine (%82,7) tani ve tedavi amaciyla tam



19

veya tama yakin rezeksiyon, 23’line (%15,9) kismi rezeksiyon uygulandigi gérild. iki
(%1,4) hastanin hastane kayitlari ve dosyasi tizerinden rezeksiyon derecesi bilgisine

ulasilamadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. 145 medilloblastom vakasinda cerrahi rezeksiyon derecesi

Cerrahi rezeksiyon derecesi n %

Tam veya tama yakin 120 82,7
Kismi 23 15,9
Bilgi yok 2 1,4
Toplam 145 100

Ameliyat sonrasi timor rezidisli durumu degerlendirildiginde, hastalarin
89’unda (%61,4) rezidi gorulmedigi, 35’'inde (%24,1) minimal rezidi oldugu, bir
(%0,7) hastada “gross” rezidi oldugu saptandi. Yirmi (%13,8) hastanin timor rezidis(i
durumu cesitli nedenlerle goriintileme yapilamamasi sebebiyle degerlendirilemedi.
Bu hastalar, tedavi sirecinde yapilan erken degerlendiriimelerinde MRG ile
dogrulanmis remisyonlari oldugu icin calismaya dahil edilmislerdir. Hastalarin

ameliyat sonrasi timor rezidiisii durumlari Tablo 4.3’te gOsterilmistir.

Tablo 4.3. 145 mediilloblastom vakasinda ameliyat sonrasi timaor rezidisu
durumlan

Ameliyat sonrasi rezidii durumu n %

Yok 89 61,4
Minimal rezidi 35 24,1
“Gross” rezidii 1 0,7
Bilgi yok 20 13,8
Toplam 145 100

Hastalara uygulanan tedavi yontemlerine bakildiginda, dort (%2,8) hastaya

yaslarinin kiiclik olmasi nedeniyle (6, 18, 19, 21 ay) radyoterapi verilmedigi, geri kalan




20

141 hastaya (%97,2) radyoterapi uygulandigi gorildi. Ameliyat sonrasi radyoterapiye
kadar gecen ortalama siire 59 giin (+ 64), ortanca slre 42 giin (8-392) idi.

Hastalar arasinda kemoterapi verilmeyen yoktu. Kemoterapi rejimlerinden en
sik olarak “sisplatin + etoposid”den olusan protokoliin 124 hastaya (%85,5) verildigi
goriuldi. Ug hastaya (%2,1) “sisplatin + etoposid + diger grup kemoterapétikler”i
iceren protokoller verildigi, geriye kalan 18 hastanin (%12,4) vinkristin, lomustin,
karboplatin, temozolomid gibi farkli ajanlari iceren tedavi protokolleri ile tedavi
edildigi goruldid. Ameliyat sonrasi kemoterapi baslanmasina kadar gecen ortalama
slire 59,2 giin (+ 43), ortanca sire ise 43 giin (8-218) idi.

izlem ve sagkalim

Analize alinan 145 hastada ortanca olaysiz yasam siresi 87 ay (9-281) olup 95
hastanin (%65,5) hastaliksiz izlemde, sekizinin (%5,5) takipten cikmis oldugu
saptandi. Kirk iki olguda ise (%29) “olay” olarak degerlendirilen “progresif hastalik
veya rekiirrens gelistigi ya da eksitus olduklarn” gorildi. Tim hastalarin olaysiz yasam

durumlari Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. 145 medilloblastom hastasinda olaysiz yasam durumlari

Olaysiz yagsam durumu n %
Hastaliksiz izlemde 95 65,5
Takipten ¢ikmis 8 5,5
“Olay” gelismis* 42 29
Toplam 145 100

*”0lay = progresif hastalik veya rekirrens gelismis veya eksitus durumu”

Analize alinan 145 hastanin 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalim hizlari sirasiyla
%74,2 ve %69 idi (Sekil 4.1).

Yiz kirk bes hastanin genel yasam durumlarina bakildiginda, hastalarin 98’inin
(%67,6) hayatta olarak izleminin devam ettigi, 12’sinin (%8,3) takipten ¢iktigi, 35’inin

(%24,1) ise eksitus oldugu goruldi (Tablo 4.5). Hastalarin ortanca genel yasam siresi
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98 ay (11-281), 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim hizlari ise sirasiyla %81,4 ve %71,4
idi (Sekil 4.2).
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Tablo 4.5. 145 medilloblastom hastasinda analiz zamanindaki genel yasam

durumlari
Genel yasam durumu n %
Hayatta, izlemde 98 67,6
Takipten ¢ikmig 12 8,3
Eksitus 35 24,1
Toplam 145 100

Cinsiyete gore hastalarin 5 yillik olaysiz sagkalim hizlari erkeklerde %66,8,
kizlarda %85,7 (p=0,02); bes yillik genel sagkahm hizlari ise erkeklerde %71,7, kizlarda
%89,7 (p= 0,03) idi (Sekil 4.3, 4.4). Olaysiz ve genel sagkalim hizlari arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli idi.

Tani aninda timorlerin ekilim metastazi durumuna gore 5 yillik olaysiz
sagkalim hizlari ekilim metastazi olanlarda %46,8, olmayanlarda %79,8 (p< 0,001) idi.
Bu hastalarin genel sagkalim hizlar ekilim metastazi olanlarda %58,2, olmayanlarda
%87,1 idi (p< 0,001). Aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (Sekil 4.5, 4.6).

Yas gruplarina gore olaysiz sagkalim hizlari tani yasi <5 yil olan hastalarda
%70,5, 25 yil olan hastalarda ise %75,3 idi. Olaysiz sagkalim hizlari arasinda yas
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,76).

Yas gruplarina gore genel sagkalim hizlari <5 yil olanlarda %81,8, >5 yil
olanlarda ise %82,4 idi. Yas grubuna gore genel sagkalim hizlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gérilmedi (p= 0,43).
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Hastalarin sagkalim hizlari Tablo 4.7’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Tiim hastalarda; ayrica, cinsiyet, yas gruplari ve tani aninda ekilim
metastazi varligina gore olaysiz ve genel sagkalim hizlari*

Olaysiz sagkalim hizi Genel sagkalim hizi
Tum hastalar (n= 145) %74.2 %81.4
Cinsiyet n % %
Erkek 96 66,8 71,7
49 85,7 89,7
Kiz
0,02 0,03
p
Yas n % %
34 70,5 81,8
<5 yil
>5 yil 111 75,3 82,4
0,76 0,43
p
Ekilim metastazi n % %
Yok 120 79,8 87,1
Var 25 46,8 58,2
0,001 0,001
p

*Tlm hastalar icin 10 yillik, alt gruplar i¢in 5 yillik

Rekiirrensler
Belirtilen sire icerisinde (1995-2016) tedavi ve takip edilen ve analize alinan
hastalarin 108’inde (%74,5) rekirrens gériilmemis olup 37 (%25,5) hastada rekirrens

saptanmistir. Rekirrens gelisen hastalarin 31’i erkek, 6’si kiz idi. Erkek hastalarda
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rekirrens gelisme orani kizlara gore belirgin olarak yuksek idi (erkek 31/96, kiz 6/49,
p=0.01).

Tani zamaninda yasi <5 yil ve 25 yil olan hastalarda rekirrens gelisme oranlari
arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.6).

Tani aninda ekilim metastazi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamh
duzeyde daha fazla rekirrens gelistigi goruldu (ekilim olanlarda 12/25, olmayanlarda
25/120, p= 0,005).

Rekirrenslerin en sik olarak sirasiyla intrakraniyal (posterior fossa disi) ve
spinal alanlarda, posterior fossada, spinal alanlarda, intrakraniyal alanlarda ve SSS’de
tim alanlarda oldugu saptandi. Rekirrens gelisen yerlerin dagihmi Tablo 4.8'de

verilmistir.

Tablo 4.7. izlemde rekiirrens saptanan 37 hastada rekiirrens yerleri*

Rekiirrens yeri n %

intrakraniyal + spinal 10 27

Posterior fossa 8 21

Spinal 6 16,2
intrakraniyal 5 13,5
Posterior fossa + intrakraniyal + spinal 4 10,8
Posterior fossa + spinal 2 5,4
Posterior fossa + intrakraniyal 1 2,7
Santral sinir sistemi disi (kemik) 1 2,7
Toplam 37 100

*Intrakraniyal= posterior fossa disi

izlemde rekiirrens gelisen 37 hastadan sekizinde rekiirrensin, uygulanan
cerrahi rezeksiyon sonrasi timorin histopatolojik incelemesi ile, SSS disi metastazi
olan bir hastada kemik biyopsisi 6rneginin histopatolojik incelemesiile, iki hastada ise
BOS sitolojisinde malign hicrelerin goérilmesi ile dogrulandigl saptandi. Diger 26

hastada ise rekirrenslere klinik ve radyolojik (MRG) bulgularla tani konulmustur.
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Otuz yedi hastada rekiirrenslerin tanidan itibaren ortalama 25,9 ay (+ 13,6),
ortanca 21 ayda (9-65) gelistigi gorildi. Tani sonrasi izlem siirelerine bakildiginda,
reklirrenslerin hastalarin %62’sinde tani sonrasi ilk 2 yil, %83,8’inde 3 yil, %97’sinde
5 yil icinde gelistigi saptandi. En geg rekiirrens gelisen hastaya yasi 184 ay (15,4 yil)
iken tani konuldugu, tani aninda sadece posterior fossada tutulum oldugu, tani
sonrasli takibinin 13. ayinda tedavisinin tamamlandigi, tani sonrasi 65. ayda reklrrens
gelistigi (CRP sliresi 193 ay; 65/193= 0.33), tani sonrasi 150. ayda hastalikli eksitus
oldugu gorildi. Bu hastamiz, rekiirrensin 5 yil Gizerinde gelismesine ragmen “CRP
sliresi” icinde ortaya cikmasi nedeniyle vurgulanmistir.

“CRP siiresi” icerisinde rekiirrens gelisen hastalarin onunda (%27,7) tani yasi
<5yil, 19’unda (%52,7) <8 yil idi.

Rekiirrens gelisen ve hayatta olarak izlenen (ikisi hastalikh, birisi hastaliksiz) tg¢
hastanin “CRP sire”leri sirasiyla 61, 117 ve 53 ay olup rekirrens sonrasi sirasiyla 37,
64 ve 207 ay slire izlenmislerdi. Rekirrens gelisen hastalar arasinda hayatta olarak en
uzun izlenen hastaya yasi 44 ay (3,6 yil) iken tani konuldugu, tedavi kesimi sonrasi
takibinin 19. ayinda rekirrens gelistigi (CRP suresi 53 ay; 19/53= 0.35), tani sonrasi
207 aylhk toplam takip stiresi sonunda sorunsuz oldugu goruldi.

Geriye kalan 34 hastadan 29’unun hastalikli, birinin hastaliksiz eksitus oldugu,
dordiiniin ise takipten ¢ikmis oldugu gorildi. Takipsiz olan dort hastadan birisine 41
aylikken tani konuldugu, tedavi kesimi sonrasi takibinin 35. ayinda rekirrens gelistigi
(CRP stiresi 50 ay; 35/50= 0,7), toplam 174 ay takip slresi sonunda hastaliksiz iken
takipten c¢iktig saptandi. Yukarida vurgulanan iki hasta rekirrens sonrasi oldukga
uzun yasam silireleri nedeniyle dikkat cekicidir [Sekil 4.7 (A)].

Tlm hastalarda ortanca “CRP siiresi” 104 ay (15-223) idi. Rekirrens gelisen 37
hastada rekiirrens gelisme sireleri tedavi kesimi sonrasi en erken 9., en gec 65. ay idi.
Rekirrens gelisen hastalarin 36’sinda rekiirrensin hesaplanan “CRP siiresi” icerisinde,
sadece bir hastada (%2,7) rekiirrensin “CRP slresi” sonrasi gelistigi goruldi. “CRP
sliresi” sonrasi rekiirrens gelisen bu hastanin tani yasi 25 ay idi; bu hastada rekirrens

“CRP suresi” bitimini izleyen 17. ayda, tani sonrasi takibin ise 51. ayinda gelismis olup
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(Sekil 4.8), rekiirrens sonrasi 33 ay daha takip edildikten sonra takipten ciktigi
saptandi [Sekil 4.7(B)].

Rekurrenslerin “CRP siresi” igerisinde gelistigi 36/37 hastada ortanca
rekilirrens gelisme siiresi 20 ay olup 104 ay olan ortanca “CRP siresi”’ne orani 0.2°dir.
Rekurrenslerin bu hastalardan 2/36’sinda “CRP siresi”nin yarisi ve lzeri zamanda
(reklrrens suresi/ “CRP stiresi” orani sirasiyla 0,5 ve 0,7), geri kalan hastalarda ise
“CRP siresi”nin yarisina erismeden gelistigi gorildu.

Rekirrens gelismeyen 108 hastadan “CRP siresi” iginde izlemi yapilan 37/43
hastanin hayatta oldugu, 5/43 hastanin takipten ciktigi, birinin ise eksitus oldugu
saptandi [Sekil 4.7(A)].

Rekiirrens gelismeyen ve izlemde “CRP siiresi” tamamlanip 6tesinde izlemine
devam edilen 65 hastanin “CRP siiresi” sonrasi ortalama 86 ay (+50,3), ortanca 74 ay
(8-203) sireyle izlendigi saptandi [Sekil 4.7(B)]. Bu hastalarin son durumuna
bakildiginda, 58’inin hayatta oldugu, dordinin hastaliksiz olarak timor disi
nedenlerle eksitus oldugu, Gclnlin ise sirasiyla toplam 97, 164, 176 ay izlem sonunda
takipten ciktigi gorildi.

Hayatta olarak “CRP siiresi” sonrasi izlemine devam edilen 58 hastanin
ortanca genel yasam siiresinin 185 ay, ortanca “CRP siiresi”nin 86 ay oldugu saptandi.
Bu hastalardan 43/58’inde ortanca genel yasam slresinin ortanca “CRP siresi’ne

orani 21,1 olup 13/58 hastada ise li¢lin izerinde idi.
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Galismamizda analize alinan 145 hastanin klinik ve patolojik 6zellikleri toplu
olarak Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen 145 medulloblastom olgusunda klinik ve patolojik

ozellikler
‘ n ‘ %

Cinsiyet

Erkek 96 66,2

Kiz 49 33,8
Yas gruplar (yil)

<3 14 9,7

3-4,9 20 13,8

5-9,9 58 40

>10 53 36,6
Tutulum yerleri

Posterior fossa 120 82,7

intrakraniyal yayilim 1 0,7

Spinal yayihm 20 13,8

Yaygin tutulum 4 2,8
Cerrahi rezeksiyon

Tam veya tama yakin 120 82,7

Kismi 23 15,9

Bilgi yok 2 1,4
Ameliyat sonrasi rezidii durumu

Yok 89 61,4

Minimal 35 24,1

“Gross” 1 0,7

Bilgi yok 20 13,8
Radyoterapi

Ald 141 97,2

Almadi 4 2,8
Kemoterapi protokolii

“Sisplatin + etoposid” 124 85,5

“Sisplatin + etoposid + diger”* 3 2,1

Diger** 18 12,4
Rekiirrens

Var 37 25,5

Yok 108 74,5
“Collins Risk Periyodu” igerisinde rekiirrens (n= 37)

Evet 36 97,2

Hayir 1 2,7

*”karboplatin + etoposid” veya temozolomid
**prokarbazin, vinkristin, lomustin
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Tablo 4.9'da hastalarin “CRP siiresi” icinde ve 6tesindeki son durumlari
Ozetlenmistir.

Tablo 4.9. Calismaya dahil 145 hastanin “CRP siiresi” icinde ve Otesinde son
durumlari (n)

“CRP” icinde “CRP” otesinde
Rekiirrens Rekiirrens Rekiirrens Rekirrens Toplam
var yok var yok
Hayatta 3 37 0 58 98
Takipten 3 5 1 3 12
citkmis
Eksitus 30 1 0 4 35
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5.TARTISMA

Mediilloblastom ¢ocukluk gagi SSS tiimorlerinin dnemli bir grubunu olusturur.
Son yillarda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi alanindaki gelismeler sonucunda
sagkalim hizlarinda belirgin artis saglanmistir. Cesitli serilerde meddlloblastom
hastalarinda 5 yillik olaysiz ve genel sagkalim hizlari sirasiyla %50-60 ve %70-80
arasinda bildirilmektedir (18, 45).

iki binli yillara kadar genel olarak mediilloblastom hastalarinda rekiirrens
gelismesi durumunda kiir saglanmasinin ¢ok zor oldugu kabul edilmekteydi. Son 20
yilda tedavideki gelismelerle beraber rekiirrens sonrasinda, yliksek oranda olmasa da,
uzun sireli sagkalim onceki yillara gore daha fazla bildirilmektedir. Dolayisiyla
hastalarin yakin takibi ve rekirrenslerin erken tespit edilmesi daha da 6nem
kazanmustir.

Bu calismamiza dahil edilen hastalar demografik ve klinik oOzellikleri ile
bolimimdizin takibinde olan hastalar ve literatir verileriyle uyumludur.
Calismamizdaki hasta grubunun bu bakimdan hedef hasta grubunu temsil ettigi
degerlendirilebilir. Ayrica hasta grubumuzun 1995-2016 yillari arasinda tani konulan
ve standart tedavi yaklasimlari uygulanarak diizenli izlemleri yapilmis hastalardan
olusmasi elde edilen sonuglarin givenilirligi agisindan da 6nemlidir.

“Collins Risk Periyodu” kavrami 1955 yilinda V.P. Collins tarafindan ilk kez
bildirildikten sonra ilgi uyandirmis ve bu yonde c¢alismalarin yapilmasina 6nci
olmustur. Literatlirde medilloblastom hastalarinda “Collins Risk Periyodu”nun
arastirlmasi amaciyla yapilan sinirli sayida ¢alisma vardir. Ulkemizde ise bu konuda
bildirilmis calisma saptanmamistir. Hacettepe Universitesi Cocuk Onkolojisi Bilim Dali
40 yil askin slirede 500’e yakin mediilloblastom hastasinin takip edildigi dnemli bir
referans merkezidir ve bu nedenle bu tir bir ¢alismanin yapilabilmesi icin en uygun
merkezlerden biridir.

1995-2016 yillari arasinda tani konulan hastalar, standart tedavi almalari ve
en az 3 yil kadar takip siirelerinin olmasi nedeniyle ¢alisma grubu olarak secilmistir.

Analize alinan 145 vakanin tani aninda ortalama ve ortanca yaslari 8 yil civari

olup %10 kadari 3 yas altinda idi. Bu bulgular medilloblastomun genel literatir
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bilgileri ile uyumludur (4, 46). Degerlendirmeye alinan hastalarin erkek/kiz orani 1,9
olup literatirde de bu oranlar genelde 1,3-2 arasinda bildirilmistir (47, 48). Cocukluk
cagl beyin timorlerinin cogunlukla erkek cocuklarda yiiksek oranda gorilmesi dikkat
cekicidir (49). Nedeni tam olarak acgiklanamasa da, farkli cinsiyetlerde genetik
farkhliklar sonucu tiimor gelisiminin etkilenmesinin roll oldugu tartigilmaktadir.

Bolimimiizden daha 6nce bildirilen ¢alismada incelenen, 1975-2006 vyillari
arasinda tani konulan hastalarin da demografik 6zellikleri ¢alisma grubumuz ile
benzerdir (2).

Gahsmamizda 145 vakanin tani anindaki timor yayginhgi durumuna bakildigi
zaman primer timorin en sik sadece posterior fossada yerlesik, ikinci siklikla ise
posterior fossa ve spinal yayilim seklinde oldugu gorildi. Bu bulgular literatir
sonuglari ile benzer olup, Bouffet ve arkadaslarinin bir ¢calismasinda %66 hastada
timoriin sadece posterior fossada yerlesik oldugu bildirilmistir (50, 51).

Medilloblastom hastalarinin  tedavisinde “cerrahi + radyoterapi +
kemoterapi” seklindeki kombine modalite yaklasimi kabul gérmiis olup her bilesenin
zamaninda ve uygun sekilde yapilmasi cok 6nemlidir. ilk basvuruda éncelikli yaklasim
olan cerrahinin en fazla ve gilvenli cerrahi rezeksiyon uygulanarak tamamlanmasi
hastalarin prognozu ve olusabilecek yan etkiler agisindan 6nemlidir. Calismamizda
analize alinan hastalarin hepsinde primer timore cerrahi rezeksiyon yapilmis olup,
blylk ¢ogunluguna tam veya tama yakin rezeksiyon uygulandigi goérilmustir. Bu
durum mediilloblastomdaki genel yaklasima uygunluk agisindan dnem tasimaktadir.

Doksanli yillarda rezeksiyon derecesinin hastalarda sagkalim lzerine etkili
olmadig! tartisilsa da cesitli calismalarda rezeksiyon derecesinin cerrah tarafindan
tanimlanmasinin yanls sonuglara neden olabilecegi 6ne sirtlmustr. Albright ve ark.
medyiilloblastom hastalarinda nérocerrah tarafindan belirtilen rezeksiyon derecesi ile
sagkalim arasinda iliski olmadigini, sadece ameliyat sonrasi timor rezidi kitlesinin
sagkalim Gizerinde 6nemli etkisi oldugunu vurgulamistir (52). Calisma hastalarimizin
timor rezeksiyon derecesi bilgisi hem norocerrah tarafindan ameliyat notunda
kaydedilmis, ayni zamanda ameliyat sonrasi cekilen MRG ile de c¢ogunlukla

dogrulanmistir. 2006 yilinda yayinlanan 36 medilloblastom hastasinin da dahil
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oldugu bir calismada hasta sayisinin az olmasiyla beraber makroskobik olarak tam
rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik sagkalimin %80 lizerinde oldugu bildirilmistir
(53). Merkezimizde takip edilen mediilloblastom olgularinda olaysiz ve genel sagkalim
hizlarinin yillar igerisinde daha iyiye gitmesinde daha basarili cerrahi rezeksiyon
uygulanmasinin roli tartismasizdir.

Analize alinan 145 mediilloblastom vakasinin ameliyat sonrasi ¢cogunlukla
timor rezidiisii olmadigi veya minimal rezidii oldugu gérildii. Uc yas tistii hastalarin
risk grubuna gore siniflandirilmasinda  timor rezidisii.  durumu  6nemli
parametrelerden biridir. Literatlirde yayinlanan calismalarda da genellikle metastazi
olmayan, Ug yas Uzeri, reziduel kitlesi < 1,5 ve > 1,5 cm? olan hastalarda olaysiz
sagkalim hizlarinda anlamli fark oldugu saptanmistir (51, 53).

Radyoterapi medilloblastom hastalarinda cerrahi sonrasi uygulanan standart
tedavi yaklasimidir. Analize alinan hasta grubumuz incelendiginde sadece dordiine
(%2,8) primer tedavi yaklasimi olarak radyoterapi verilmedigi gorildi. Literatirdeki
genel yaklasima paralel olarak hastanemizde de 3 yas alti hastalara olabildigince
radyoterapi uygulamasindan sakiniimakta veya geciktirilmektedir.

Radyoterapinin posterior fossa timorlerinde rutin kullanimi son 40 vyilda
giderek yayginlasmis ve standart tedavi olarak uygulanmasi ile sagkalim hizlarinda
belirgin artis oldugu gorilmiustir (54). 1980’li yillarda radyoterapi dozlarinin da ayni
sekilde sagkalim Uzerine etkili oldugu, farkli dozda isinlanan hastalarda sagkalim
hizlarive rekirrens oranlari arasinda belirgin fark oldugu ortaya konulmustur (55, 56).
Calismamizdaki hastalarin hemen hepsine uygun doz ve planlamalarla radyoterapi
uygulamalarinin yapilmis olmasi hasta grubumuzun standart tedavi yaklagimlari
acisindan uygun ve énemlidir.

Calismamizdaki hastalarda ameliyat sonrasi radyoterapiye kadar gegen
ortanca slrenin 42 giin olmasi ve bu silirenin en fazla 392 giline kadar uzamasi yasl
kliclik olan hastalarin radyoterapisinin 3 yasindan sonrasina ertelenme ¢abasina veya
hastalarda olusan cesitli komplikasyonlar ile yasanan gecikmelere bagl olarak
degerlendirilmistir. Abacioglu ve ark. tarafindan Marmara Universitesinden 2002’de

bildirilen eriskin medilloblastom hastalarindan olusan hasta grubunda
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radyoterapinin cerrahiden sonraki <3 hafta, 3-6 hafta ve >6 hafta slre icinde
uygulanmasi durumlarinda 5 yillik olaysiz sagkalim hizlarinin sirasiyla %0, %85 ve %75
olarak saptanmistir (57). 2018 yilinda Chin ve arkadaslari tarafindan, retrospektif
olarak duzenledikleri galisma sonucunda ameliyat sonrasi <3 hafta iginde
radyoterapiye baslanan hastalarda 5 yillik genel sagkalim hizinin daha disiik oldugu,
4 hafta lGzerinde radyoterapi baslanan hastalarda ise yas gruplar arasinda genel
sagkalim hizlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigl gosterilmistir.
Makalede Abacioglu’'nun calismasi ile bu yonde vyayinlanan 4 calisma daha
vurgulanmistir (58). Sonuc olarak hastalarda radyoterapiye kadar gecen sirenin uzun
olmasinin sagkalim Uzerine anlamli bir olumsuz etkisi olmadigi kabul edilirse,
radyoterapi uygulanan hastalarimizin hemen hepsinin uygun sekilde tedavi edildigi
disintlebilir.

Mediilloblastom hastalarinin sagkalim hizlari 6nceki yillarla kiyaslandiginda
son 30-40 vyilda belirgin olarak artmistir. Tedaviye kemoterapi ajanlarinin
eklenmesinin bunun Uzerine etkisi blyuktir. Yapilan calismalarla da kemoterapi
verilen hastalarin sagkalim hizlarinin daha yiksek oldugu gosterilmistir (59). Analize
alinan hastalarimiz arasinda kemoterapi verilmeyen hasta yoktu.

Tedavide kullanilan kemoterapi ajanlariyla ilgili cok sayida ¢calisma mevcuttur.
Bolimimiizde medilloblastom hastalarinda 1996 vyilina kadar agirlikl olarak
“lomustin (CCNU) + vinkristin + prednizolon” igerikli tedavi uygulanmakta olup,
sonraki yillarda “sisplatin + etoposid” igerikli protokol kullanimina baslanmistir. 2008
yihinda bildirilen ve merkezimizde 32 yilda tani konulan medilloblastom vakalarini
inceleyen ¢alismada CCNU igeren protokol ile “sisplatin + etoposid” igeren protokoliin
uygulandigi hastalarin genel sagkalim hizlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigr gorilmistir (2). Calhsmamiz 1995-2016 yillarinda tani konulan
medilloblastom hastalarini  kapsamaktadir. Bu nedenle hastalarin aldiklari
kemoterapi protokollerine bakildigl zaman %85 kadarini “sisplatin + etoposid”den
olusan protokol ile, %2,1’inin “sisplatin + etoposid + diger grup kemoterapi ajanlar”,
%12,4’Unun vinkristin, lomustin, karboplatin, temozolomid gibi farkl ajanlari iceren

protokollerle tedavi edildigi goruldi.
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Standart risk grubu mediilloblastom hastalarinda kemoterapi kullanimi ile son
20 yilda sagkalim hizlari belirgin olarak artarak %80’leri bulmus olup, iki-dort ilagl
protokollerin kullanimi bu grup icin yeterli gériilmektedir. Yiksek risk grubu ve 3 yas
alti hastalarda kemoterapinin etkin kullanimina ragmen halen ayni derecede basari
yakalanamamistir. Merkezimizde ylksek risk grubu hastalarinda da ayni tedavi
yaklasimi uygulanmakta olup tedavi altinda progresyon durumunda protokol
degisimine gidilmektedir. infantlarda ameliyat sonrasi ®ncelikle cogu hastada
kemoterapi tedavisi baslanmaktadir. Kalifa ve ark. infantlarda beyin timoérlerinde
tedavi ile ilgili cahsmalarn degerlendirmis ve medilloblastom vakalarinda genel
sagkalim hizlarinin diisiik olmasina karsin “gross” total rezeksiyon yapilmasi ve tanida
metastaz olmamasinin prognozu iyi yonde etkileyen faktorler oldugunu, bu
hastalarda radyoterapinin kemoterapiyi izleyecek sekilde 3 yasindan sonrasina
ertelenmesinin genel sagkalimda belirgin fark olusturmadigini bildirmistir (60).

Analize alinan hastalarimizin ortanca genel yasam siiresi yaklasik 100 ay olup
(en fazla 280 ay) calismanin amaci ve sonuglari agisindan yeterli ve dnemli bir siire
olarak degerlendirilebilir. Bu kadar uzun sireli izlemde hastalardan %92’sinin takipte
ve son durumlarinin biliniyor olmasi ¢calismamizin sonugclarinin giivenilirligi agisindan
onemlidir. Hastalarimizin 10 vyillik olaysiz ve genel sagkalim hizlari genel olarak
literatlrdeki verileri yansitmaktadir (18, 45). Sabel ve ark. 2016 yilinda Avrupa’dan
¢ok merkezli bir ¢calismada mediilloblastom hastalari icin 10 yillik olaysiz ve genel
sagkalim hizlarini %76 ve % 78 olarak bildirmistir (17). BolimUmuizden 2008 yilinda
bildirilen, 1975-2006 arasinda tani konulup izlenen 203 olguda ortalama 8 yillik
izlemde olaysiz sagkalim hizi %41,9, genel sagkalim hizi ise %43,1 olarak saptanmig
olup bu calismamizda incelenen 1995 sonrasi olgulara gore oldukga disuktir (2).
Sagkalim hizlarindaki artista, ¢alismamiza planh ve diizenli tedavi alan ve takibi
yapilan hastalarin dahil edilmesinin katkisi dnemli olsa da, son 25-30 yilda tani ve
tedavi yontemlerindeki gelismelerle de iliskili oldugu dustndlebilir.

Calisma hastalarimizda cinsiyete gore 5 vyillik olaysiz sagkalim ve genel
sagkalim hizlari arasinda anlamli fark oldugu saptandi. Son 50 yilda McFarland 1360,

Weil ve ark. 109, Tulla ve ark. 1420 mediilloblastom olgusunu i¢ceren calismalarinda
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erkeklerde sagkalim hizlarinin belirgin olarak disiik oldugunu bildirmislerdir (48, 61,
62). Curran ve ark.’nin 2009 yil ¢alismasinda sadece 3 yas lizerindeki hastalarda
erkeklerle kizlarin sagkalim hizlari arasinda fark oldugu saptanmistir (63). Daha once
bolimimizden yapilan calismada da erkeklerde sagkalim hizlarinin kizlara gore
dislik olmasi dikkat cekici olmustur (2). Cinsiyete gére gozlenen bu farkin nedenleri
tam olarak bilinmemekle beraber dstrojen hormon reseptorleri ile iliskisinin oldugu
yoniinde calismalar bildirilmistir (64).

Tanianinda ekilim metastazinin olmasi koti risk faktori olup sagkalim hizlarini
etkilemektedir (65). Calismamizda tani aninda ekilim metastazi olanlarin 5 yillik
olaysiz ve genel sagkalim hizlari (%46,8 ve %58,2) ekilim metastazi olmayanlara gore
(%79,8 ve %87,1) belirgin dislik saptandi. Zeltzer ve ark. medilloblastom
hastalarinda Chang evrelemesine gore tani aninda M0, M1 ve M2 olan hastalarin
olaysiz sagkalim hizlarini sirasiyla %70, %57 ve %40 olarak bildirmistir (51). Sanders
ve ark. tim yas gruplari icin ekilim metastazi olmayanlarda genel sagkalim hizini
%84,4, ekilim metastazi olanlarda %59,8 olarak bildirmistir (66).

Calismamizda 5 yas alti ve Uzeri hastalarda sagkalim hizlari arasinda fark
saptanmadi. Literatirde Bleil ve ark. tarafindan bildirilen bir calismada da 3 yas alti
ve Uzeri hastalarda olaysiz ve genel sagkalim hizlari arasinda anlamli fark olmadigi
saptanmistir (67).

Ortalama olaysiz izlem siresi 90 ay olan hasta grubumuzun %26’sinda
reklirrens saptanmistir. Daha 6nce bolimimizden bildirilen bir g¢alismada da
medilloblastom hastalarinda rekirrens orani yaklasik %32 civarinda saptanmistir
(14). Son yillarda rekirrens oranlarinin daha dusik bildirilmesinde tedavi
yaklasimlarinda saglanan gelismelerin rolii oldugu degerlendirilebilir.

Calismaya alinan hastalarin tani konulup takiplerinin yapildigi sireler
icerisinde baslangic ve izleyen beyin ve spinal gortintilemeleri agirlikli olarak MRG ile
yapiimistir. Medilloblastom hastalarinda rekiirrens saptanmasi agisindan rutin takip
SSS goriintlileme incelemelerinin yeri literatiirde tartismalidir (14).

Calismamizda reklrrensler erkek hastalarda daha yiksek oranda goérilda.

Daha 6nce Cin’den bildirilen tek merkezli bir calismada da ayni sekilde erkek/kadin
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rekirrens gelisme orani 2,1:1 olarak bildirilmistir (68). Cinsiyete gore fark
bulunmayan galismalar da mevcuttur (69). Bunun nedeni tam olarak bilinmese de
ilerleyen zamanlarda yapilan ¢alismalarla agikhga kavusabilir.

Calismamizda tani aninda yasa gore rekiirrens saptanma oranlarinda fark
goriilmedi. Genel olarak literatlirde 3 yas alti hastalarin prognozunun koéti olarak
bildiriimesi nedeniyle rekiirrenslerin daha fazla bu yas grubunda gelistigi
bilinmektedir (70). Calisma grubumuzda alt gruplardaki hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle bu konuda ayrintili inceleme yapilamadi.

Tani aninda ekilim metastazi olan hastalarimizda daha fazla rekirrens gelistigi
goriildi. Standart risk grubu hastalari icin tanida metastaz durumunun koti prognoz
goOstergesi oldugu literatiirde de bildirilen bir durumdur (71).

Calismamizda rekiirrenslerin posterior fossada daha fazla oranda (%21)
gelistigi gorildi. Literatlirdeki calismalarda da rekiirrensler posterior fossada daha
fazla gozlemlense de, bazi calismalarda metastatik rekiirrensler daha fazla
bildirilmistir (yaklasik %85) (68, 69, 72). Posterior fossada primer timor sahasinda
reklirrens gelisen vakalarda 5 yillik sagkalim hizlarinin diger rekiirrens yerlerine gore
daha yiksek oldugu bildirilmistir (73).

Calismamizda rekiirrens gelisen vakalardan sadece 11’inde rekiirrens tanisi
histopatolojik olarak dogrulanmis, diger hastalarda ise MRG ile tanimlanmis idi. Bu
durum cerrahlarin yaygin tutulum olmasi halinde ameliyat disi tedavi segenekleri
Onermesine ve sadece slipheli durumlarda biyopsi uygulanmasina gidilmesine bagli
olarak degerlendirilebilir. Hastanemiz radyoloji bélimiiniin bu konudaki tecriibesi de
reklirrenslerin tesbit edilmesinde gorintilemelerin 6ne ¢ikmasinda 6nemli bir
etkendir.

Calismamizda rekilrrens gelisen hastalarda, tanidan itibaren rekirrens
gelisme siresi ortalama 26 ay (2,2 yil) olarak saptandi. Literatiirde de rekirrenslerin
gelisme siresi genelde ortalama iki yil olarak bildirilmistir (68, 72). Bazi ¢calismalarda
daha sik aralikli gériintilemelerle takip sonucunda bu siire daha kisa olup ortalama
16 ay olarak gosterilmistir (74). Hastalarimizin %84’inde tani sonrasi izlemlerinde

reklrrenslerin ilk 3 yil icerisinde gelistigi gorilmis olup verilerimiz literatir bilgileri
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ile benzerdir (32). Medilloblastomda tedavi kesimi sonrasi 5 yil (izerinde de
rekirrenslerin gorilebilecegi yaninda ¢ok nadiren 20 yila kadar geg¢ gelisen
reklirrensler de bildirilmistir (17, 35, 73, 75). Bu calismamizda sadece bir hastada
rekilirrens 5 yil izerinde 65. ayda saptanmis idi. Bolimiimizden 2002 yilinda bildirilen
calismada da medulloblastom hastalarinda gorilen 31/95 rekiirrensin hepsi ilk dort
yil icinde saptanmugtir (14).

Rekiirrens gelisen vakalardan Ggilintin hayatta olmasi ve bu hastalardan tani
sonrasi izlemde birinin 207, digerinin 174 ay kadar uzun yasam siirelerine sahip
olmasi énemlidir. ikibinli yillara kadar mediilloblastom hastalarinda rekiirrens
durumunda uzun siireli timor kontrollinin tekrar saglanmasinin ¢ok zor oldugu ve
bu olgularin nerdeyse timunin kaybedildigi bildirilmekte idi (18, 29). Ginliimizde,
cerrahi uygulamalar, kemoterapi protokollerindeki degisiklikler ve radyoterapi
alanindaki gelismeler sonucunda rekiirrens durumlarinda da, yiiksek oranda olmasa
da, remisyon saglanabilmesi mimkiin olabilmektedir (32, 36, 37).

Calismamizin birincil amaci rekirrens gelisen hastalarin “CRP siiresi”ne gore
degerlendirilmesi olup ortanca 100 aya yakin izlem siiresi olan hasta grubumuzun
ortanca “CRP siiresi” 104 ay olarak saptandi. Bu siire, “Collins Kurali” kavraminin
hastalarimizda degerlendirilmesi icin yeteri kadar uzun ve 145 olan hasta sayimiz
icinden sadece 12’sinin son durumlarinin bilinmiyor olmasi da verilerimizin degeri
acisindan 6nem tagimaktadir.

Cahsmamizda rekiirrens gelisen 37 hastadan sadece birinde (%2,7) rekirrens,
“Collins Kurall” istisnasi olarak, “CRP siiresi” otesinde gelismistir. Diger 36 hastada
(%97,3) rekiirrensler “Collins Kural” ile uyumlu olarak “CRP siiresi” dahilinde
gelismistir. “CRP sliresi” icerisinde rekirrens gelisen vakalarin rekirrenslerinin
cogunlukla “CRP sliresi”nin yarisina ulasmadan gelistigi de dikkat cekicidir.

Literatliirde genel olarak medilloblastom hastalarinda rekdirrenslerin tani
sonrasl ilk 5 yil icerisinde gelistigi bilgisi yaygindir (71, 76). Rekirrens gelisen
vakalarimizdan sadece birinde 5 yil 6tesinde (65. ay) rekiirrens gelismesine karsin bu
hasta “CRP slresi”nin %35’ini (65/193 ay) tamamlamis olup riskli donem iginde

izlenmekte idi. Bu hastanin ilk tani yasi 15 yil olup Collins hipotezine gére timor
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blylime hizinin yavas olmasi nedeniyle gec¢ rekiirrensin gelismesi de beklenen bir
durum olarak degerlendirilebilir.

Bu konuda yasi buylik hastalarda calisma yapilmasi zor olsa da kanser
hastalarinda tedavi bitiminden sonra uzun doénem kontrol ve takiplere devam
edilmesinin gerekli oldugunun 6nemi ortaya cikmaktadir. Yasi blylk hastalarda
reklirrenslerin gec gelismesi, Collins ve sonrasinda da Knox’un da aciklamalari
temelinde timor bliylime hizinin yavas olmasiyla aciklanabilir.

Brown ve ark. bir yayinlarinda mediilloblastom hastalarinda “CRP siiresi”
otesinde <%4 rekiirrens oldugunu bildirmistir. Bu istisna vakalarda tani yasinin
ortalama 2,15+ 1,95 yil oldugu ve hastalardan sadece birine kemoterapi verildigi,
diger birine radyoterapi uygulandigi, licline total rezeksiyon, digerlerine ise kismi
rezeksiyon uygulandigi vurgulanmistir (31). Sonuc¢ olarak istisna olan hastalarda
reklirrens siliresinin “Collins Kurali”’na uymamasinin vakalarin optimum tedavi
almamalari ile iliskili olabilecegi distndlebilir.

Sure ve ark. 1996 yilinda tek merkezde takip edilen 66 medilloblastom
hastasindan Gginin tani konulduktan sonra ilk 6 ay icinde eksitus oldugunu, sekizinin
“CRP siresi”ni rekiirrens gelismeden tamamladigini, 35 hastada “CRP siresi”
icerisinde rekiirrens gelistigini, 20 hastanin ise “CRP siiresi” icerisinde takiplerinin
devam ettigini bildirmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinde rekirrensler
“Collins Kurali” ile uyumlu olarak gelismis, tGglinde ikincil kanser gelistigi gorilmustdr.
Sonug olarak, rekiirrens riskinin “CRP siiresi” icerisinde daha yliksek oldugunu ve
bunun prognoz agisindan énemli oldugunu, ancak literatlirde “CRP sliresi” 6tesinde
de gelisen rekiirrens vakalari oldugu igin bu kavramin kiir gostergesi olarak
kullanilamayacagini yorumlamislardir (32). Bu c¢alismada incelenen hastalarin
ortalama tani yasi 14 yil olup (0-47 yil) eriskin hastalari da icermesi yaninda ortalama
takip siresinin 55 ay, en uzun takip slresinin ise 184 ay olmasi nedeniyle, “Collins
Kural” kavraminin degerlendirilmesi icin 6nemli bir calisma olarak degerlendirilebilir.
Calismada da vurgulandigl Uzere, eriskin hastalarin belirtilen risk slresini
tamamlayamayacaklari varsayildigl icin bu kavramin sadece c¢ocuklarda yararli

olabilecegi diistinulebilir.
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Bu konudaki literatlir taramalarinda en son 2009 vyilinda vyayinlanan
Paulino’nun calismasi bulunmustur. Elli dokuz medilloblastom vakasinin da dabhil
edildigi ¢ocukluk ¢aginin sik gorilen embriyonal timorleri igin “CRP siresi”
kavraminin gecerliliginin incelenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada mediilloblastom
hastalari igin “Collins Kurali”na uymayan hasta olmadigi bildirilmistir (33).

Calismamizda “CRP siiresi” oOtesinde rekiirrens gelisen ve “Collins Kural”
istisnasi olan tek vakaya 2 yil 1 aylikken tani konuldugu, tanida tutulumun sadece

IH

posterior fossada oldugu, “gross total” rezeksiyon sonrasi rezidii olmadig;, CCNU
iceren kemoterapi protokoll uygulandigi, ameliyat sonrasi 35. giinde, yasinin kiiclik
olmasi gozetilerek radyoterapinin sadece kraniyal bolgeye yonelik verildigi ve spinal
bolgeye yonelik tedavi verilmedigi gorildi. Takibinin 12. ayinda tedavisi tamamlanan
hastada tani sonrasi 51. ayda (tedavi kesiminden 38 ay, “CRP siiresi” bitiminden 17
ay sonra) spinal bolgede rekiirrens gelistigi saptandi. Hastadaki rekirrensin spinal
bolgede olmasi ve bu alana radyoterapi verilmemis olmasi; gelisen rekirrensin
gercekten “Collins Kurali”nin istisnasi mi oldugu yoksa radyoterapinin spinal sahaya
verilememesinden dolayl gelisen bir sonu¢ mu oldugu tartismali olarak
degerlendirilmistir. Hastamizdaki rekiirrens histopatolojik olarak dogrulanmamis olsa
da “CRP siiresi” bitimini izleyen iki yil icerisinde gelismis olmasi nedeniyle
radyoterapiye ikincil timoérden ziyade rezidi kalan mikroskobik timorden tekrar
tiimor gelisimi olarak degerlendirilebilir.

Literatlirde vyayinlanan ve “Collins Kurali” istisnasi vakalari bildiren
yayinlardan, Paulino’nun galismasinda 3 istisna vakanin 2 yas altinda oldugu
vurgulanmis ve bu durumu agiklayacak bir neden belirtiimemekle beraber 2 yas
altindaki hastalar icin bu kavramin gecersiz olabilecegine dikkat cekilmistir (33).
Benzer sekilde Brown ve ark. ¢alismasinda da istisna vakalar 3 yas alti hastalardir.
Optimum tedavi almamakla beraber bu hastalar icin de rekirrenslerin “CRP siresi”
otesinde gelismelerinin bir agiklamasi yapilamamistir.

Genellikle 2 yas altindaki hastalarin prognozunun kéti oldugu distndlirse,
calismamizdaki tek istisna hastamizda diger tedavi bilesenlerinin zamaninda ve uygun

sekilde uygulanmis olmasinin rekirrens gelismesini sadece geciktirdigi, spinal alanin
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iIsinlanmamis olmasinin da bu boélgeden rekiirrens gelismesi icin zemin yarattig 6ne
surdlebilir.

King ve ark. tarafindan literatiirde ilk kez 1975 yilinda medilloblastom
vakalarinda “CRP siresi” oOtesinde gelisen (g rekiirrens vakasi bildirilmigtir.
Kemoterapinin medilloblastom hastalarinda rutin kullanima girmedigi yillarda takip
edilen iki vakalarinda sadece cerrahi ve radyoterapi uygulandigi, rekirrens gelisen iki
hastanin da 6 yas altinda olduguna dikkat ¢ekilmistir (77).

Literatirde medilloblastom tanisi konulduktan 10 vyil sonra gelisen,
glioblastoma multiforme ve astrositom olarak ikincil timor vakalari da tanimlanmistir
(78, 79). Bu timorlerin medilloblastomun tekrar farklilasmasi sonucu veya
radyoterapiye ikincil olarak gelistigi tartismalidir. Uzun dénem sonra saptanan
timorlerin - radyoterapiye  ikincil gelismis olmasi daha olasi  olarak
degerlendirilmektedir.

1988 yilinda Lefkowitz ve ark. PNET/medilloblastom hastalarindan olusan
calismalarinda 7 gec rekiirrens vakasi oldugunu bildirmistir. Bu rekiirrensler arasinda
Uclnlin “CRP siiresi” otesinde gelistigi, ikisinin belirtilen siire bitimi sonrasi ilk iki yil
icerisinde, birinin ise 2 yil 3 ay icerisinde gelistigi ve histolojik olarak glial timor de
icerdigi gortlmustlr (80).

Literatlrde yayinlanan rekiirrens gelismis vakalarin az kisminda rekiirrens yeri
tani zamani ile ayni olup ayni histolojik 6zellikleri paylasmaktadir. Brown kendi
¢alismasinda 1995 yilina kadar yayinlanan 22 “Collins Kural” istisnasi medlloblastom
vakasindan sadece 4’lnin ilk tani zamani ile ayni histopatolojik 6zellikleri tasidigini
bildirmistir. “CRP slresi” o6tesinde rekiirrens gelisen vakalarin hepsinin 6 yas altinda
oldugu ayrica vurgulanmistir. Sonug olarak “Collins Kurali” kavraminin sagkalim ve
rekirrens 6ngoriisinde 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir (31).

Nishio ve ark. 1997 yili calismalarinda 63 medilloblastom hastasi arasindan
sadece Uglinde rekiirrensin belirtilen risk stiresi 6tesinde oldugunu bildirmistir. Bu lg
hastadan ikisinin tani zamaninda bir yas altinda olduguna 6zellikle dikkat cekilerek

diger hastanin yasinin 7 yil oldugu, “Collins Kurali” kavraminin 8-12 yas arasindaki
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hastalar icin daha iyi bir prognoz gostergesi olabilecegi, yine de bu hastalarda uzun
dénem takiplerin 6nemli oldugu vurgulanmistir (81).

Diger ge¢ medilloblastom rekiirrensi vakalarini bildiren c¢alismalardan
birisinde Amagasaki ve ark. 19 yil sonra rekiirrens gelisen ve histolojik olarak tanisi
dogrulanan bir vaka yayinlanmistir. Bu vaka bildiriminde, bu kadar uzun siire sonra
gelisen rekiirren tlimorin radyoterapiye ikincil olabilecegi veya radyoterapi ile
baskilanmis timoriin uzun siire sonra tekrar bliylime yapabilecegi yaninda, timor
cevresindeki hiicrelerin tedaviye bagli degisime ugramasi sonucunda uzun yillar sonra
tekrar medilloblastom gelisimine neden olabilecegi fikirleri tartisiimistir. Sonuc
olarak, rekirrens nedeni aciklanamasa da timor hastalarinda uzun dénem
takiplerinin 10 yil Gizerinde de devam etmesi gerektigi, risk periyodu kavraminin yakin
takip acisindan onemli oldugu vurgulanmistir (34).

Bir diger yayinda bildirilen, ayni lokalizasyonda gec¢ rekiirrens gelisen ve
histolojik olarak tanisi dogrulanan hastanin tani aninda yasinin <3 yil olmasi ve sadece
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“gross total” rezeksiyon ve radyoterapi seklinde tedavi edilmis olup kemoterapi
verilmemis olmasi dikkat cekicidir. Sonuc olarak, mediilloblastom hastalari icin uzun
yillar sonra bile kiir kavraminin ihtiyatla kullanilmasi gerektigi tekrar vurgulanmistir
(35).

Her ne kadar ¢ogu c¢alismada”Collins Risk Periyodu” tanimlamasinin eriskin
hastalar icin uygun olmadigi 6ne siiriilse de, bu konu halen tartismahdir. Cieslak ve
ark. tarafindan mediilloblastomda geg rekirrens olarak yayinlanan bir eriskin vakada
tanidan 23 yil sonra yeni timor gelistigi bildirilmistir. Bu hastanin tani aninda 24
yasinda oldugu ve rekiirrensin de aslinda “CRP slresi” icerisinde gelistigi
gorulmektedir (36). Lopez ve ark. tarafindan eriskin bir hastada bildirilen bir yayinda
da tanidan 17 yil sonra rekilrrens gelismesine ragmen rekirrensin aslinda “CRP
suresi” icerisinde oldugu gorilmektedir (37). Her iki vakada da rekirrens sonrasi
tedaviyle tam remisyon saglanmis olup rekiirrens durumunda da tedaviyle timorin
kontrol altina alinabilecegi vurgulanmistir.  Eriskinlerde medulloblastomda

reklirrenslerin genellikle tani sonrasi ilk iki yil icerisinde gelistigi 6ne siirilse de bu

hastalar icin de “Collins Kurall” acisindan degerlendirme ve izlem énemli olabilir.
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Kanserlerde tani konuldugu zaman tlimorin yari dmrine ulasmis oldugu
dislnllmektedir. Tumorin 35-40 kez ikilenme gercekleserek tani konulacak
boyutlara ulastigl 6ne siriilmektedir. Genelde timor tani konulacak boyutlara
ulasmadan o6nce yayilimin gerceklesmis olabilecegi ileri slirilmustir. Bazi kanser
turlerinde gec¢ rekiirrenslerin timorin yavas bliyime hizina bagh olarak gelistigi
disunulecek olursa, tiim kanser tirleri igin 5 yillhik sagkalim hizi kavraminin genel bir
kiir tanimlamasi olarak degerlendirilmesinin hatali sonuglara neden olabilecegi
distntlebilir. “Timor hacminin ikiye katlanma siresi” bilinilen timorlerde, bu
hastalarda rekiirrens icin risk periyodu hesaplanmasi sonucunda tedavi sonuglari ve
takip yaklasimlarinin degerlendirilmesi dogru olacaktir (41).

Calismamizdaki hastalardan rekiirrens gelismeyen 37’sinin calisma aninda
hayatta ve “CRP siresi” icerisinde izlemde oldugu gorildi. Bu hastalarin rekirrens
icin halen riskli oldugunun kabul edilmesi ve izlemlerine “CRP siiresi” icinde yakin
araliklarla, sonrasinda da dizenli olarak devam edilmesi gerekir. “CRP siiresi”’ni
reklirrens gelismeden tamamlayan hastalarimizdan sadece (¢l takipten ¢ikmis olup
geri kalanlarin kontrol ve takiplerine halen diizenli olarak devam edilmektedir. Bu
hastalarda kiir saglandigi kabul edilse bile ikincil kanserler ve ge¢ yan etkiler agisindan
takiplerinin 10 yil Gizerinde de devam edilmesi 6nemlidir.

Cahsmamizdaki rekilrrens gelismeyen 58 hastanin ise “CRP  siiresi”nin
tamamlanmis ve hastalarin yarisindan fazlasinda toplam izlem sirelerinin “CRP
sureleri”nin iki kati ve otesinde oldugu gorilmustir. “Collins Kurali”na gore bu
hastalarda rekiirrens gelisme riskinin ¢ok dusuk olarak degerlendiriimesi ve
takiplerinin de daha uzun araliklarla yapilmasi 6nerilebilir.

Sonug olarak, “Collins Risk Periyodu” kavrami sagkalim ve prognoz agisindan
dnemli bir parametre olarak degerlendirilebilir. Ozellikle, uygun sekilde tedavi verilen
hastalar icin belirtilen risk siiresi icerisinde rekiirrens gelisme olasiliginin daha fazla
oldugu, ancak riskli siirenin bitiminden sonra da hastalarin ikincil kanserler yaninda
gec¢ yan etkiler veya dislk riskli de olsa yeniden timor gelisimi agisindan takip
edilmesi 6nemlidir. Cocukluk ¢aginin embriyonal kanserlerinde rekiirrens igin riskli

donemin belli bir kanser tiirl icin genellenmemesi ve her hasta icin “CRP siresi”
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gozetilerek bireysel olarak degerlendirilmesi gerekir. Calismamizin sonuglari, “Collins
Risk Periyodu” kavraminin gocukluk ¢agi meddlloblastom vakalarinda “kir saglandigl”

degerlendirmesi igin ‘ihtiyatli’ sekilde kullanilabilecegini gostermistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e Calisma grubumuz yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikleri yaninda klinik
ozellikleri ile de hedef hasta grubunu temsil etmektedir.

e Hastalarimiz medilloblastom icin O©nerilen modern kombine tedavi
yaklasimlari ile tedavi edilmistir.

e Hastalarimizin olaysiz ve genel sagkalim hizlari glincel literatlr bilgilerine
benzer sekilde olup son 25 yildaki tani ve tedavilerde saglanan gelismeleri
yansitmaktadir.

e Erkek hastalarda kizlara gore sagkalim hizlar daha disik olup nedenleri
konusunda kesin yorum yapilamamistir.

e Yasi bes yil alti ve Gzeri hastalarda sagkalim hizlarinda anlamh farkhlik
saptanmamis olup calisma grubundaki hastalarimiza tim yas gruplarinda
gerekli sekilde tedavilerin verilmesi ve diizenli izlemlerinin yapiimis olmasi bu
durumu aciklayabilir.

e Hasta grubumuzun %25’inde izlemde rekiirrens saptanmis olup bu oran
meddlloblastom icin literatlirde bildirilen oranlara benzerdir.

e Erkek hastalarda rekiirrens gelisme oranlari belirgin olarak daha yiksektir.

e Tani aninda ekilim metastazi olan hastalarda anlaml derecede daha yuksek
oranda rekirrens gelistigi saptanmis olup bu bulgu literatir bilgileri ile
uyumludur.

e Calismamizda rekirrenslerin ortalama olarak tanidan itibaren ilk iki yil
icerisinde, hastalarin %97’sinde ilk 5 yil icerisinde gelistigi gorildi. Bu
bulgular da genel olarak literatir bilgilerini yansitmaktadir.

e Rekiirrens gelisen 37 hastadan sadece birinde (%2.7) rekirrensin “CRP siresi”
otesinde oldugu goruldld. Uygun sekilde tedavi yaklasimlari yapilmis yeterli
sayida hasta iceren ¢alismamizda, izlem sirelerinin de oldukg¢a uzun oldugu
goz 6nlne alininca bu oran anlamli ve degerli gorilmustur.

e Rekirrens gelisen hastalardan UcglUnin hayatta olarak izlemine devam

edilmesi ve rekirrens sonrasinda da uzun sagkalim sirelerine sahip olmasi
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son yillarda mediilloblastom tedavisinde saglanan gelismelerin olumlu sonucu
olarak degerlendirilebilir.

“CRP siresi” otesinde rekiirrens gelisen tek vakanin yasinin kiiciik olmasi ve
bu nedenle radyoterapinin tiim kraniyospinal alana yonelik verilememesi bu
reklirrensin gercekten “Collins Kurali”na uyumsuzlugu durumunu tartismali
yapmaktadir.

Literatlrdeki istisna vakalarin cogunun 3 yas alti hastalar olmasi ve genellikle
uygun tedavileri tam verilemeyen hastalar olmasi da dikkat cekicidir.
Calismamizda “CRP siresi” icerisindeki rekirrenslerin  34/36’st  “CRP
sliresi”nin ortasina erismeden gelismistir (tedavi kesimi sonrasi rekirrense
kadar gecen stire/”CRP siresi”< 0,5).

“CRP siresi”ni rekiirrens gelismeden tamamlayip hayatta olarak izlemine
devam edilen 58 hastada toplam izlem siirelerinin ortanca degerinin “CRP
slireleri”nin ortanca degerinin iki katindan fazla oldugu saptanmis olup bu
hastalarin rekirrens riskinin yok denecek diizeyde oldugu ve ’kir’
saglandiginin sayilabilecegi degerlendirilmistir.

Planli tedavileri diizenli olarak verilen ve takipleri yapilan medilloblastom
hastalarinda “CRP siiresi” kavraminin ‘kiir gostergesi’ olarak ihtiyatla
kullanilmasi gerekse de, hastalarda “CRP siiresi” 6tesinde rekiirrens gelisme
riski cok belirgin olarak disuaktir.

Cocukluk ¢aginin embriyonal kanserlerinde rekirrens igin riskli donemin belli
bir kanser tirl icin genellenmemesi ve her hasta icin “CRP siiresi” gozetilerek
bireysel olarak degerlendirilmesi gerekir.

Cahsmamizin sonuglari, “Collins Risk Periyodu” kavraminin ¢ocukluk cagi
mediilloblastom vakalarinda ‘kiir saglandigl’ degerlendirilmesi icin ‘ihtiyatl’
sekilde kullanilabilecegini gbstermistir.

Vakalarin ¢ok uzun vyillar sonra bile, ¢ok disuk risk olsa da, rekirrensler
yaninda olasi ikincil kanserler ve uygulanan tedavilerin geg etkileri agisindan

dizenli izlenmeleri gerekir.



10.

11.

12.

13.

49

7. KAYNAKLAR

Smoll NR, Drummond KJ. The incidence of medulloblastomas and primitive
neurectodermal tumours in adults and children. Journal of Clinical Neuroscience.
2012;19(11):1541-4.

Akyuz C, Varan A, Kupeli S, Akalan N, Soylemezoglu F, Zorlu F, et al.
Medulloblastoma in children: a 32-year experience from a single institution. J
Neurooncol. 2008;90(1):99-103.

Massimino M, Biassoni V, Gandola L, Garre ML, Gatta G, Giangaspero F, et al.
Childhood medulloblastoma. Crit Rev Oncol Hematol. 2016;105:35-51.

Bartlett F, Kortmann R, Saran F. Medulloblastoma. Clin Oncol (R Coll Radiol).
2013;25(1):36-45.

Northcott PA, Korshunov A, Witt H, Hielscher T, Eberhart CG, Mack S, et al.
Medulloblastoma comprises four distinct molecular variants. J Clin Oncol.
2011;29(11):1408-14.

Chang CH, Housepian EM, Herbert C, Jr. An operative staging system and a
megavoltage radiotherapeutic technic for cerebellar medulloblastomas.
Radiology. 1969;93(6):1351-9.

Skowron P, Ramaswamy V, Taylor MD. Genetic and molecular alterations across
medulloblastoma subgroups. J Mol Med. 2015;93(10):1075-84.

Louis DN, Perry A, Reifenberger G, von Deimling A, Figarella-Branger D, Cavenee
WK, et al. The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the
Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol. 2016;131(6):803-20.

Cassia GSE, Alves C, Taranath A, Lopez NS, Oztekin O, Goncalves FG, et al.
Childhood Medulloblastoma Revisited. Top Magn Reson Imaging.
2018;27(6):479-502.

Soelva V, Hernaiz Driever P, Abbushi A, Rueckriegel S, Bruhn H, Eisner W, et al.
Fronto-cerebellar fiber tractography in pediatric patients following posterior
fossa tumor surgery. Childs Nerv Syst. 2013;29(4):597-607.

Kumar V, Kumar V, McGuire T, Coulter DW, Sharp JG, Mahato RI. Challenges and
Recent Advances in Medulloblastoma Therapy. Trends Pharmacol Sci.
2017;38(12):1061-84.

Kieran MW, Chisholm J, Casanova M, Brandes AA, Aerts |, Bouffet E, et al. Phase
| study of oral sonidegib (LDE225) in pediatric brain and solid tumors and a phase
Il study in children and adults with relapsed medulloblastoma. Neuro Oncol.
2017;19(11):1542-52.

Lou E, Schomaker M, Wilson JD, Ahrens M, Dolan M, Nelson AC. Complete and
sustained response of adult medulloblastoma to first-line sonic hedgehog
inhibition with vismodegib. Cancer Biol Ther. 2016;17(10):1010-6.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22,

23.

24,

25.

26.

27.

50

Yalcin B, Buyukpamukcu M, Akalan N, Cila A, Kutluk MT, Akyuz C. Value of
surveillance imaging in the management of medulloblastoma. Med Pediatr
Oncol. 2002;38(2):91-7.

Taylor RE, Bailey CC, Robinson K, Weston CL, Ellison D, Ironside J, et al. Results of
a randomized study of preradiation chemotherapy versus radiotherapy alone for
nonmetastatic medulloblastoma: The International Society of Paediatric
Oncology/United Kingdom Children's Cancer Study Group PNET-3 Study. J Clin
Oncol. 2003;21(8):1581-91.

Friedrich C, von Bueren AO, von Hoff K, Kwiecien R, Pietsch T, Warmuth-Metz M,
et al. Treatment of adult nonmetastatic medulloblastoma patients according to
the paediatric HIT 2000 protocol: A prospective observational multicentre study.
European Journal of Cancer. 2013;49(4):893-903.

Sabel M, Fleischhack G, Tippelt S, Gustafsson G, Doz F, Kortmann R, et al. Relapse
patterns and outcome after relapse in standard risk medulloblastoma: a report
from the HIT-SIOP-PNET4 study. J Neurooncol. 2016;129(3):515-24.

Johnston DL, Keene D, Strother D, Taneva M, Lafay-Cousin L, Fryer C, et al.
Survival Following Tumor Recurrence in Children With Medulloblastoma. J
Pediatr Hematol Oncol. 2018;40(3):e159-e63.

Ramaswamy V, Remke M, Bouffet E, Faria CC, Perreault S, Cho YJ, et al.
Recurrence patterns across medulloblastoma subgroups: an integrated clinical
and molecular analysis. Lancet Oncol. 2013;14(12):1200-7.

Collins VP. Wilms' tumor: its behavior and prognosis. J La State Med Soc.
1955;107(12):474-80.

Collins VP. The treatment of Wilms's tumor. Cancer. 1958;11(1):89-94.

Knox WE, Pillers EMK. Time of Recurrence or Cure of Tumours in Childhood.
Lancet. 1958;1(Jan25):188-91.

Pollock WF, Hastings N, Snyder WH. The Collins Period of Risk Formula for
Malignant Tumors in Children, with Particular Reference to Wilms Tumor and
Neuroblastoma. Surgery. 1960;48(3):606-9.

Bloom HJ, Wallace EN, Henk JM. The treatment and prognosis of
medulloblastoma in children. A study of 82 verified cases. Am J Roentgenol
Radium Ther Nucl Med. 1969;105(1):43-62.

Quest DO, Brisman R, Antunes JL, Housepian EM. Period of risk for recurrence in
medulloblastoma. J Neurosurg. 1978;48(2):159-63.

Raimondi AJ, Tomita T. Brain tumors during the first year of life. Childs Brain.
1983;10(3):193-207.

Latchaw JP, Hahn JF, Moylan DJ, Humphries R, Mealey J. Medulloblastoma -
Period of Risk Reviewed. Cancer. 1985;55(1):186-9.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

51

Hershatter BW, Halperin EC, Cox EB. Medulloblastoma - the Duke-University
Medical-Center Experience. Int J Radiat Oncol. 1986;12(10):1771-7.

Belza MG, Donaldson SS, Steinberg GK, Cox RS, Cogen PH. Medulloblastoma:
freedom from relapse longer than 8 years--a therapeutic cure? J Neurosurg.
1991;75(4):575-82.

Brown WD, Tavare CJ, Sobel EL, Gilles FH. The Applicability of Collins Law to
Childhood Brain-Tumors and Its Usefulness as a Predictor of Survival.
Neurosurgery. 1995;36(6):1093-6.

Brown WD, Tavare CJ, Sobel EL, Gilles FH. Medulloblastoma and Collins Law - a
Critical-Review of the Concept of a Period of Risk for Tumor Recurrence and
Patient Survival. Neurosurgery. 1995;36(4):691-7.

Sure U, Berghorn WJ, Bertalanffy H. Collins' law. Prediction of recurrence or cure
in childhood medulloblastoma? Clin Neurol Neurosurg. 1997;99(2):113-6.

Paulino AC. Collins' law revisited: Can we reliably predict the time to recurrence
in common pediatric tumors? Pediatr Hemat Oncol. 2006;23(1):81-6.

Amagasaki K, Yamazaki H, Koizumi H, Hashizume K, Sasaguchi N. Recurrence of
medulloblastoma 19 vyears after the initial diagnosis. Childs Nerv Syst.
1999;15(9):482-5.

Friedberg MH, David O, Adelman LS, Heilman CB. Recurrence of
medulloblastoma: violation of Collins' law after two decades. Surg Neurol.
1997;47(6):571-4.

Cieslak E, Kepka L, Fijuth J, Marchel A, Kroh H. Very late relapse of
medulloblastoma. Folia Neuropathol. 2004;42(1):49-53.

Vargas Lopez AJ, Sola Vendrell E, Fernandez Carballal C. Late recurrence of
medulloblastoma after 17years of complete remission. J Clin Neurosci.
2019;64:33-5.

Fournier DV, Huter J, Muller A, Klapp J, Lorenz U, Kubli F. Growth-Rate of Breast-
Cancer and Sequelae for Early Detection and Treatment. Arch Gynakol.
1977;224(1-4):336-8.

Breur K. Growth rate and radiosensitivity of human tumours. |. Growth rate of
human tumours. Eur J Cancer. 1966;2(2):157-71.

Fujimoto N, Sugita A, Terasawa Y, Kato M. Observations on the growth rate of
renal cell carcinoma. Int J Urol. 1995;2(2):71-6.

Friberg S, Mattson S. On the growth rates of human malignant tumors:
implications for medical decision making. J Surg Oncol. 1997;65(4):284-97.

Patrone MV, Hubbs JL, Bailey JE, Marks LB. How long have | had my cancer,
doctor? Estimating tumor age via Collins' law. Oncology (Williston Park).
2011;25(1):38-43, 6.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

52

Williams R. Cancer age: can we reliably estimate and apply this knowledge?
Oncology (Williston Park). 2011;25(1):58, 61.

Ganai S, Winchester DP. Understanding the kinetics of cancer: implications from
prevention to prognostication. Oncology (Williston Park). 2011;25(1):50, 6, 8.

Rutkowski S, von Hoff K, Emser A, Zwiener |, Pietsch T, Figarella-Branger D, et al.
Survival and prognostic factors of early childhood medulloblastoma: an
international meta-analysis. J Clin Oncol. 2010;28(33):4961-8.

Chatty EM, Earle KM. Medulloblastoma. A report of 201 cases with emphasis on
the relationship of histologic variants to survival. Cancer. 1971;28(4):977-83.

Preston-Martin S, Staples M, Farrugia H, Giles G. Primary tumors of the brain,
cranial nerves and cranial meninges in Victoria, Australia, 1982-1990: patterns of
incidence and survival. Neuroepidemiology. 1993;12(5):270-9.

Tulla M, Berthold F, Graf N, Rutkowski S, von Schweinitz D, Spix C, et al. Incidence,
Trends, and Survival of Children With Embryonal Tumors. Pediatrics.
2015;136(3):e623-32.

Sun T, Plutynski A, Ward S, Rubin JB. An integrative view on sex differences in
brain tumors. Cell Mol Life Sci. 2015;72(17):3323-42.

Bouffet E, Gentet JC, Doz F, Tron P, Roche H, Plantaz D, et al. Metastatic
medulloblastoma: the experience of the French Cooperative M7 Group. Eur J
Cancer. 1994;30A(10):1478-83.

Zeltzer PM, Boyett JM, Finlay JL, Albright AL, Rorke LB, Milstein JM, et al.
Metastasis stage, adjuvant treatment, and residual tumor are prognostic factors
for medulloblastoma in children: conclusions from the Children's Cancer Group
921 randomized phase Il study. J Clin Oncol. 1999;17(3):832-45.

Albright AL, Wisoff JH, Zeltzer PM, Boyett JM, Rorke LB, Stanley P. Effects of
medulloblastoma resections on outcome in children: a report from the Children's
Cancer Group. Neurosurgery. 1996;38(2):265-71.

Monteith SJ, Heppner PA, Woodfield MJ, Law AJ. Paediatric central nervous
system tumours in a New Zealand population: a 10-year experience of
epidemiology, management strategies and outcomes. J Clin Neurosci.
2006;13(7):722-9.

Brown RC, Gunderson L, Plenk HP. Medulloblastoma. A review of the LDS hospital
experience. Cancer. 1977;40(1):56-60.

Hughes EN, Shillito J, Sallan SE, Loeffler JS, Cassady JR, Tarbell NIJ.
Medulloblastoma at the joint center for radiation therapy between 1968 and
1984. The influence of radiation dose on the patterns of failure and survival.
Cancer. 1988;61(10):1992-8.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

53

Silverman CL, Simpson JR. Cerebellar Medulloblastoma - the Importance of
Posterior-Fossa Dose to Survival and Patterns of Failure. Int J Radiat Oncol.
1982;8(11):1869-76.

Abacioglu U, Uzel O, Sengoz M, Turkan S, Ober A. Medulloblastoma in adults:
treatment results and prognostic factors. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2002;54(3):855-60.

Chin AL, Moding EJ, Donaldson SS, Gibbs IC, Soltys SG, Hiniker SM, et al. Survival
impact of postoperative radiotherapy timing in pediatric and adolescent
medulloblastoma. Neuro Oncol. 2018;20(8):1133-41.

Christopherson KM, Bradley JA, Rotondo RL, Pincus DW, Fort JA, Morris CG, et al.
Local control in non-metastatic medulloblastoma. Acta Oncol. 2014;53(9):1151-
7.

Kalifa C, Grill J. The therapy of infantile malignant brain tumors: current status?
J Neurooncol. 2005;75(3):279-85.

Mcfarland DR, Horwitz H, Saenger EL, Bahr GK. Medulloblastoma - a Review of
Prognosis and Survival. Brit J Radiol. 1969;42(495):198-+.

Weil MD, Lamborn K, Edwards MS, Wara WM. Influence of a child's sex on
medulloblastoma outcome. JAMA. 1998;279(18):1474-6.

Curran EK, Sainani KL, Le GM, Propp JM, Fisher PG. Gender affects survival for
medulloblastoma only in older children and adults: a study from the Surveillance
Epidemiology and End Results Registry. Pediatr Blood Cancer. 2009;52(1):60-4.

Zannoni GF, Ciucci A, Marucci G, Travaglia D, Stigliano E, Foschini MP, et al. Sexual
dimorphism in medulloblastoma features. Histopathology. 2016;68(4):541-8.

Dufour C, Beaugrand A, Pizer B, Micheli J, Aubelle MS, Fourcade A, et al.
Metastatic Medulloblastoma in Childhood: Chang's Classification Revisited. Int J
Surg Oncol. 2012;2012:245385.

Sanders RP, Onar A, Boyett JM, Broniscer A, Morris EB, Qaddoumi |, et al. M1
Medulloblastoma: high risk at any age. J Neurooncol. 2008;90(3):351-5.

Bleil CB, Bizzi JWJ, Bedin A, de Oliveira FH, Antunes ACM. Survival and prognostic
factors in childhood medulloblastoma: A Brazilian single center experience from
1995 to 2016. Surg Neurol Int. 2019;10:120.

Du SX, Yang SL, Zhao X, Xiao J, Ren SQ, Li ST, et al. Clinical Characteristics and
Outcome of Children With Relapsed Medulloblastoma: A Retrospective Study at
a Single Center in China. J Pediat Hematol Onc. 2018;40(8):598-604.

Koschmann C, Bloom K, Upadhyaya S, Geyer JR, Leary SE. Survival After Relapse
of Medulloblastoma. J Pediatr Hematol Oncol. 2016;38(4):269-73.

Warmuth-Metz M, Blashofer S, von Bueren AO, von Hoff K, Bison B, Pohl F, et al.
Recurrence in childhood medulloblastoma. J Neuro-Oncol. 2011;103(3):705-11.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

54

Estelles LI, Charriel PB, Nieto AC. Medulloblastoma: improved survival in recent
decades. Unicentric experience. An Pediatr. 2017;86(1):4-10.

Massimino M, Antonelli M, Gandola L, Miceli R, Pollo B, Biassoni V, et al.
Histological variants of medulloblastoma are the most powerful clinical
prognostic indicators. Pediatr Blood Cancer. 2013;60(2):210-6.

Bowers DC, Gargan L, Weprin BE, Mulne AF, Elterman RD, Munoz L, et al. Impact
of site of tumor recurrence upon survival for children with recurrent or
progressive medulloblastoma. J Neurosurg. 2007;107(1 Suppl):5-10.

Saunders DE, Hayward RD, Phipps KP, Chong WK, Wade AM. Surveillance
neuroimaging of intracranial medulloblastoma in children: how effective, how
often, and for how long? J Neurosurg. 2003;99(2):280-6.

Mealey J, Jr., Hall PV. Medulloblastoma in children. Survival and treatment. J
Neurosurg. 1977;46(1):56-64.

Grill J, Sainte-Rose C, Jouvet A, Gentet JC, Lejars O, Frappaz D, et al. Treatment
of medulloblastoma with postoperative chemotherapy alone: an SFOP
prospective trial in young children. Lancet Oncol. 2005;6(8):573-80.

King GA, Sagerman RH. Late recurrence in medulloblastoma. Am J Roentgenol
Radium Ther Nucl Med. 1975;123(1):7-12.

Dell S, Cohen M, Kushner M. Period of risk hypothesis after prophylactic
radiotherapy. Childs Brain. 1981;8(5):372-81.

Pearl GS, Mirra SS, Miles ML. Glioblastoma multiforme occurring 13 years after
treatment of a medulloblastoma. Neurosurgery. 1980;6(5):546-51.

Lefkowitz IB, Packer RJ, Ryan SG, Shah N, Alavi J, Rorke LB, et al. Late recurrence
of primitive neuroectodermal tumor/medulloblastoma. Cancer. 1988;62(4):826-
30.

Nishio S, Morioka T, Takeshita I, Fukui M. Medulloblastoma: survival and late
recurrence after the Collins' risk period. Neurosurg Rev. 1997;20(4):245-9.



