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1.GIRIS

Medulloblastom serebellumun primitif néroektodermal tiimortdiir.
Cocuklarda en sik goriilen malign beyin tiimorii iken erigkinlerdeki tiim beyin
timorlerinin yaklasik %1’den azini olusturur. (1)

Medulloblastomlarin histopatolojik 6zellikleri, molekiiler profilleri ve
klinik davraniglar1 oldukca heterojenite gosterir. Bu nedenle hastalarin tedavi
plan1 ve smiflandirilabilmesi i¢in bir takim prognostik belirtecleri saptamaya
yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Glinlimiizde komperatif genomik hibridizasyon
(CGH) ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi modern molekiiler sitogenetik
calismalar ile medulloblastomlarda kromozomal kayiplar, kromozomal
kazanimlar, bir takim protoonkogenlerin ekspresyonu ve amplifikasyonlarinin
tanimlanarak bu genetik heterojenitenin nedeni ortaya konmaya galisiimistir.
Ayrica klasik tedavilere kars1 hastaligin direnci ve beyin omurilik sivisi (BOS)
yolu ile metastaz egiliminin olmasi gibi kotii prognostik parametreler, bu
timorlerin  molekiiler biyolojisini anlamayr zorunlu kilmistir. (2) Genetik
degisikliklerin prognozla iligkisine yonelik yapilan g¢aligsmalarla da hastalarin
uygun tedaviye yonlendirilmeleri hedeflenmistir.

Medulloblastomlarda en sik saptanan sitogenetik degisikliklerden biri Myc
C protoonkogen  amplifikasyonudur.  Myc  transkripsiyon  faktorleri,
medulloblastomlarin davraniglarinda diizenleyici ve onemli prognostik belirteg
olarak ortaya cikmistir. Medulloblastomlarda Myc C amplifikasyonu yaklagik
%5-10 oraninda saptanmistir. (3) Bu oran medulloblastomun biiyiik hiicreli ve

anaplastik tiplerinde daha yiiksektir. Bir¢ok ¢alisma ¢ocuklarda klasik veya diger



medulloblastom tipleri ile karsilastirldiginda biiyiik hiicreli ve anaplastik
medulloblastomlarin prognozlarinin daha kotii oldugunu ve bu koétii prognozun
baz1 klinik parametreler yanisira Myc C protoonkogen amplifikasyonu ile de
iliskili oldugunu bulmustur. (4-5) Aldosari ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
Myc C protoonkogen amplifikasyonunu koétii bir prognostik belirteg olarak
raporlamiglardir. (6) Ayrica Myc C protoonkogen amplifikasyonu biiyiik hiicreli
ve anaplastik subtip ile en giiglii prognostik iliskili molekiiler degisiklik olarak
saptanmustir. (4)

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda
2000-2010 yillar1 arasinda medulloblastom tanisi alan eriskin olgularimiz ve
1996-2010 yillar1 arasinda medulloblastom tanisi1 alan pediatrik olgularimizda,
FISH yontemi ile Myc C protoonkogen amplifikasyon varligint arastirmak, ayni
timor iginde histopatolojik olarak farkli alanlardaki Myc C protoonkogen
amplifikasyonunun varligin1 saptamak, medulloblastom subtiplemesinin Myc C
protoonkogen amplifikasyonu ile iliskisini ortaya koymak ve timor
progresyonundaki roliinii belirlemek, elde edilen sonuglari hastalarin prognozlari
ve klinik takipleriyle karsilagtirmak ve ayrica erigkin ve pediatrik olgular

arasindaki histopatolojik ve klinik farkliliklar1 ortaya koymak amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

Medulloblastom, santral sinir sisteminin (S.S.S.) embriyonal tiimdrleri
smifinda yer alir. Neoplastik néroepitelyumdan olusan, ¢ocuklarda goriilme ve
leptomeningeal yayilma egilimi ile serebellumun invaziv malign bir timoridiir.
(7) Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore grade IV bir tiimor olarak
siiflandirilmstir.

[lk kez Dr. James Wright tarafindan 1910 yilinda serebellumda
noroblastoma benzeyen ve bu nedenle norositom olarak adlandirilan bir timor
olarak tanimlanmistir. (8) Medulloblastom terimi ilk kez 1925 yilinda Bailey ve
Cushing tarafindan kullanilmistir. Bailey ve Cushing medulloblastomu 4.
ventrikiilden kaynaklanan yiliksek dereceli malign gliom olarak tanimlamislar ve

santral sinir sisteminin diger alanlarina yayilma egilimi oldugunu belirtmislerdir.

(143)

2.1.Histogenez
Medulloblastomun siklikla yerlestigi ve koken aldigi serebellum 3 yapisal

ve fonksiyonel kompartmandan olusur:

e Korteks

e medulla

e derin nukleuslar
Korteks 3 farkli tabaka gosterir. En dista hiposelliiler molekiiler tabaka (ML),
ortada tek sira hiicre kalinliginda Purkinje hiicre tabakasi (PCL) ve derin bir

hiperselliiler internal graniiler hiicre tabakasi (IGL). Fetal donemde ve 1 yasindan



kiiglik ¢ocuklarda ayrica, ince bir fetal eksternal graniiler hiicre tabakasi (EGL)
seklinde 4. bir tabaka kalintis1 géze ¢arpar. (Resim 1) Eksternal graniiler hiicreler
yasamin ilk 1 yil1 boyunca IGL’de son pozisyonlarina ulagsmak i¢in yavas yavas

migrasyona ugrar ve azalir.

dis EGL Resim 1: Graniil hiicre
prekiirsorlerinin postnatal gelisim

ic EGL boyunca proliferasyonu

ML

PCL

-? %o 885602

Molekiiler tabakada stellat ve basket ndronlar, PCL’de purkinje hiicreleri
ve Bergman glia, IGL’de de graniil noronlar, golgi ndronlar1 ve astrositler
bulunur.

Graniil hiicreler serebellumun esas noronal hiicre tipidir. Kaslar ve diger
alanlardan gelen duyusal girisler ile beyin sap1, spinal kord ve serebral korteksten
gelen bilgileri birlestirerek denge, kas tonusu ve koordineli hareketlerin
diizenlenmesini saglar.

Graniil néronlar metencephalonda rhombic lip olarak bilinen bir yapidan
koken alir ve 4. ventrikiiliin tavaninin kranial kenarinda lokalizedir. (Resim 2)

Grandiil hiicre prekiirsorleri, (GCP) serebellumun erken gelisimi doneminde
prolifere olur ve dis yiizey boyunca rhombic lip’ten migrasyonu ile EGL meydana
gelir. Bu hiicreler burada erken postnatal déonem boyunca distaki EGL i¢inde

klonal biiyiimeye maruz kalirlar ve mevcut hiicre siklusundan sonra i¢ EGL i¢inde



diferansiasyonlar1 baslar. Graniil hiicreler sonugta IGL’da yerlesir. Diger biitlin
serebellar noronlar, glial hiicreler ile birlikte ventrikiiler zon néroepiteli, primer

germinal zondan farkli zamanda ve noktalarda koken alirlar. (9)

_ Purkinje Hacre Tabakas

Nukleus ,/"

Beyaz Cevher Kok Hucreleri

4. Ventrikal Rhombic lip

@ Purkinje hucreleri ve internoronlar igeren
GABAerjik prekarsorler

@ Derin nukleusun prekursorleri

Grandl noron prekursorleri

Resim 2: Geligen ve erigkin serebellumdaki prekiirsor hiicre poptilasyonlari
a)Embriyonik serebellum:Graniil néron prekiirsor hiiceleri rhombic lip i¢inde meydana gelir
fakat migrasyona ugrar. b)Eriskin serebellumda hiicrelerin son pozisyonlari

Embriyogenezis boyunca prolifere olan GCP’ler EGL’yi meydana getirir.
Bununla birlikte progenitér havuzunun proliferasyonunun biiyiik kismi postnatal
donem boyunca meydana gelir. EGL, 1’den 8 hiicre kalinligina kadar ¢ogalma
gortilebilir. (10)

Yapilan bir ¢cok calismada medulloblastomlarin birbirinden farklt multipl
progenitdr  graniil  hiicreden meydana  geldigi ileri  siiriilmiiy ve
immiinhistokimyasal ¢alismalarla bu teori desteklenmeye calisilmistr. Ornegin
Lee ve arkadaslar1 (11) son zamanlarda postnatal serebellumda beyaz cevherde

yogunlasan CD 133 pozitif kok hiicreler izole etmistir. 2 baska grup rhombic



lip’de derin serebellar beyaz cevher nukleuslarinda bulunan yeni progenitor hiicre
popiilasyonu saptamistir. (12-13) Son olarak Bergman glialarin diger radial glialar
gibi kok hiicrelerin bazi 6zelliklerini tasidigi ileri stirilmistiir. (14)

EGL’de bulunmayan, bir ventrikiiler zon belirteci olan Calbindin D’nin
ekspresyonu baslica klasik medulloblastomda olmak iizere medulloblastomlarin
yarisindan daha azinda saptanirken  (15) Desmoplastik /  nodiiler
medulloblastomlar bir EGL belirteci olan p 75’1 siklikla eksprese eder. Bu da dual
orijin hipotezini destekleyerek tiimérlerin ventrikiiler zon (VZ) veya EGL’den
meydana geldigini ileri siirer. (16) Ayrica glial belirtegleri eksprese eden
multipotent medulloblastomlarin, unipotent EGL prekiirsorlerinin = Sonic
Hedgehog veya bone morfogenetik proteinlere maruz kalindiginda gliayr da
iceren multipl hiicre tiplerine dogru diferansiasyon yetenegi kazandig1 ve

EGL’dan nasil bir multipotent timor gelistigi de agiklanabilir. (17-18)

2.1.1. Medulloblastom Ve Kok Hiicrede Onemli Sinyal Yolaklar:
Medulloblastomlarin serebellum i¢inde 2 farkli germinal zondan meydana
geldigi bilinmektedir. Bu durum tiimdrdeki histolojik ve molekiiler heterojeniteyi
aciklamaktadir. VZ’deki GCP’den kaynaklanan medulloblastomlar daha siklikla
klasik orta hat medulloblastomlarina yol agarken EGL’deki prekiirsorlerden
kaynaklananlar lateral serebellar hemisferik desmoplastik medulloblastomlara yol

acarlar. (Resim 3)



Ventrikiiler Zon Diger Serebeller
Kok / Progenitor Hiicreler EGL Progenitorler Kok / Progenitor Hiicreler

/ | |

- Wnt Aktivasyonu - Hedgehog Aktivasyonu - Diger
- Diger Molekuler Durumlar - Diger Molekuler Durumlar Molekdler Durumlar
Klasik MB Desmoplastik / Nodtiler MB Subtipi Bilinmeyen MB

Diger S.S.S PNET

Myc Amplifikasyon

|

Buyuk Hucreli / Anaplastik MB

Resim 3: Medulloblastomun histolojik tiplerinin patogenetik yolaklar1 ve farkli kokeninin
hipotetik modeli

Tiimor olusumu hiicre proliferasyonu, migrasyonu, diferansiasyonu ve
apoptozisi igeren siiregleri ile normal gelisim siirecine benzer. (19)
Timorogenezis aslinda normal gelisimin  sapmasit  veya aberasyonudur.
Serebellumun normal gelisiminde ve EGL’den IGL’ye selliller gegisin
diizenlenmesinde rol alan gelisimsel sinyal yolaklarinin asiri aktivitesi timor
formasyonuna neden olur.

Cesitli medulloblastom subtiplerinde disregiile olmus sinyal yolaklarinin
degerlendirilmesi onkogenezisde erken molekiiler durumlar ve tiimorii baslatan
kok veya progenitér hiicre popililasyonu arasinda iligki hakkinda fikir saglar.
Serebellar gelisim ve tiimor formasyonu arasinda molekiiler baglantinin daha iyi
anlasilmasi ile spesifik olarak hedeflenen medulloblastom hiicrelerine karsi yeni

tedavilerin gelistirilebilmesi umulmaktadir.



Sonic Hedgehog Sinyal Yolagi (SHH): Bu yolak serebellar gelisim boyunca

GCP’lerin proliferasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar. (20) Bu yolak serebellar
GCP i¢in major bir mitojendir. (21) SHH bir glikoproteindir ve belirgin olarak
ventral Purkinje hiicreleri tarafindan {iretilip sekrete edilir, EGL prekiirsor
hiicreler tizerindeki PTCH 1 reseptorlerine baglanir. PTCH 1, 9. kromozomun
uzun kolunda lokalize bir tiimor slipresor gendir ve SHH’nin inhibitorii olarak
gorev goriir. Bu etkilesim Gli transkripsiyon faktorleri aktivasyonunu saglar.
(Resim 4) Bu yolakta 2 araci vardir: SMOH ve SUFU. SMOH hiicre reseptorii
iken SUFU sitoplazmik bir molekiildir. SHH-PTCH 1 etkilesimi SMOH ‘daki
inhibisyonu kaldirarak Gli transkripsiyon faktorlerinin up-regiilasyonuna ve
SUFU’da Gli aktivitesinin inhibisyonuna neden olur. Bu yolak o6zellikle
desmoplastik / nodiiler medulloblastomlarin patogenezi ile iligkilidir. (22) SHH
yolagindaki mutasyonlar medulloblastom formasyonu ile sonuglanan aberan yol
aktivasyonuna ve kontrol disi GCP proliferasyonuna neden olur. (23) Sporadik
medulloblastomlarin %10-20’sinde PTCH 1 fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonlar izlenmistir. (24-25) Bu durum medulloblastomlarda SHH yolaginin
aktivasyonunun en sik genetik mekanizmasi olarak goriiliir. Bu yolakta inhibitor
rol oynayan SUFU’nun mutasyonu ise medulloblastomlu vakalarin ¢ok kiiciik bir
kisminda goriiliir. (26) SMOH, PTCH 2 gibi SHH kompleksinin komponentlerini
etkileyen mutasyonlar ise sporadik medulloblastomlarda daha az siklikla goriiliir.
(27-29) Ayrica primer medulloblastomlarin bir kisminda SHH yolak aktivasyonu
ile 1iligkili polycomb transkripsiyon regiilator BMII’in overekspresyonu

bildirilmistir. (30-31) Bu gen ayrica serebellar gelisim sirasinda GCP



proliferasyonunu diizenler ve bunun SHH yolagi aktivitesi ile korelasyonu
medulloblastom gelisiminde alternatif bir SHH sinyalizasyon mekanizmasi
oldugunu diistindiirmektedir. (2)

Wingless Sinyal Yolagi (WNT): Wnt sitozinden zengin bir glikoproteindir.

Selliiler reseptorlere baglanan lokal olarak aktif molekiiller olarak fonksiyon
goriir. Wnt sinyal yolagi erken serebellar gelisim boyunca ndral progenitor
hiicrelerin spesifikasyon ve proliferasyonunu igeren 6nemli birka¢ gelisimsel
sirecin ~ diizenlenmesi i¢in  gereklidir. (32-33) ve aberan aktivasyonu
medulloblastom tiimorogenezisi ile iliskili bulunmustur. (34-39) Normal gelisim
stirecinde Wnt ligandlar1 bu yolagin aktivasyonu i¢in Frizzled (FRZ) reseptorleri
ile baglanir ve multiprotein bir kompleks yolu ile nukleusa sinyal gonderir. (40)
Adenomatoz polipozis koli (APC) proteini sitoplazmik beta-katenin
seviyelerini diizenleyerek Wnt sinyal yolaginin negatif bir diizenleyicisidir.
Ligandlarin varliginda APC, AXIN, glikojen sentaz kinaz baglayan protein ve
glikojen sentaz kinaz 3 beta kompleks inaktive formdadir ve bunlar birlikte beta-
katenin aktivitesini diizenlerler. (41) (Resim 4) Bu yolakta mutasyonlar oldugunda
sitoplazmada beta-katenin seviyesinde kontrolsiiz bir artis gelisir ve beta-katenin
nukleusa transloke olur. Nukleusda Myc ve cyclin DI1’i de igeren birkag
onkogenin transkripsiyonunu aktive eder. (38, 42) Sporadik medulloblastomlarda
beta-katenin mutasyonu %5-10 oraninda iken APC gen mutasyonu ¢ok nadirdir.
(34, 37, 43) AXIN gende de nokta mutasyonlar1 bildirilmistir. (38, 44) Bu
sonuclarla Wnt yolaginin medulloblastomlarin 6nemli bir kisminda aktive edildigi

sOylenebilir. Gercekten beta-kateninin niikleer pozitifligi medulloblastomlarin



%18-25’inde Wnt yolak aktivitesinin kaniti olarak gosterilmistir. (37, 39, 44)
Ayrica beta katenin mutasyonlar1 ve niikleer lokalizasyonu iyi prognozla iliskili
olarak saptanmustir. (34-39)

Notch Sinyal Yolagi: Bu yolak da digerleri gibi hiicre proliferasyonu, hiicrenin

seyrinin belirlenmesi ve gelisimi boyunca hiicrenin yasam siirecini igeren énemli
birka¢c basamag diizenler. (45) Ozellikle GCP’nin proliferasyonunu uyarir ve
bunlarin diferansiasyonunu engeller. (22) Bugiine kadar 4 Notch reseptori
tanimlanmistir: Notch 1-2-3-4. Bunlardan 6zellikle Notch 2’nin EGL progenitor
hiicrenin proliferasyonunu tetikledigi bilinir. (46) Ligandin (JAGGED) Notch
reseptoriine baglanmasi proteolitik ayrilmaya ve reseptoriin aktivasyonuna neden
olur. Bunu reseptoriin intraselliiler kisminin salinimi izleyip membrandan
nukleusa transloke olur. (47) Nukleusda bu protein Hesl, Hes5, p21 ve cyclin
D1’i igeren efektor genlerin transkripsiyonunu aktive ederek DNA-binding
protein CBF1 ile bir kompleks olusturur. (Resim 4) Fan ve arkadaslar
medulloblastomlarin %1’inde artmis Notch 2 kopya sayisi raporlamislardir. (48)
Medulloblastom orneklerinin bir kisminda Notch yolagi hedef gen Hesl’de up-

regiilasyon gosterilmistir. (48)

Growth Faktér Yolagi: Tirozin kinaz reseptorlerinin, Epidermal Growth Faktor
(EGF) ailesindeki anormallikleride arastrilmistir. Ligandin baglanmasi ile reseptor
aktivasyonu PI3K ve MAPK sinyal kaskadinin downstream aktivasyonu,
dimerizasyonu ve otofosforilasyonuna neden olur. (49) (Resim 4) Bu siireg S.S.S.
normal gelisimi i¢in gereklidir. Bu yolagin aberan aktivasyonu downstream sinyal

elementlerinin up-regiilasyonu, artmis hiicre proliferasyonu ve transkripsiyon

10



faktor hedef proteinlerinin aktivasyonu yolu ile hiicre migrasyonunun
degistirilmesine neden olur. RAS-MAP kinaz downstream komponentlerinin up-
regiilasyonu medulloblastomlarin metastaz kapasitesi ile korele edilmistir. (50-51)
Ayrica medulloblastomlarda EGF  reseptor ailesi iiyesi ErbB2’nin
overekspresyonu bildirilmistir ve metastazla baglantilidir. ErbB4 ve ErbB2’nin
birlikte yiiksek seviyede ekspresyonu da medulloblastom vakalarinda kotii klinik

gidis anlamina gelir. (52-55)
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Resim 44:Anahtar sinyal yolaklar1 ve bliyiime faktor aktivasyon yolaklart igeren medulloblastom
formasyonu. (Kirmizi sinirla ¢izili kutucuklarda bu yolaklarin ¢esitli inhibitorleri yer almaktadir.)

Medulloblastom patogenezinde, bu tiimérlerin molekiiler temelini daha iyi
anlamak ic¢in bagka yolaklar da arastirllmistir. HGF/cMET sinyal yolaginin da

medulloblastom formasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir. (Resim 4) HGF
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sinyalizasyon yolu ile ¢cMET reseptorii serebellar GCP proliferasyonunda ve
yasam siirecinde Kritik bir rol oynar. (47, 56) Bu yolagmn asir1 aktivasyonu ile
hiicre proliferasyonunda artis ve hiicre siklus disregiilasyonu yolu ile maligniteler
gelisebilir ve anormal hiicre migrasyonu ile metastatik davranisa neden olabilir.
(57) Medulloblastomda CGH yo6ntemi ile primer tiimér 6rneklerinin %38,5’unda
MET gen kopya sayisinda artig saptanmistir ve mRNA reseptor ekspresyon

seviyeleri yagsam siireci ile ters olarak korele bulunmustur. (58)

2.1.2. Medulloblastom ve herediter kanser sendromlar::
Medulloblastom olgularinin %6,4’linde beraberinde bir genetik sendrom
veya konjenital anomali oldugu bilinmektedir. (59)

1. Gorlin Sendromu: Nadir goriilen otozomal dominant bir sendromdur. 9q22

gen lokusunda PTCH 1°de germline bir delesyon vardir. (60) Multipl
nevoid bazal hiicreli karsinomlar, odontojenik keratokistler ve okiiler
anomaliler ile karakterizedir. Medulloblastomlu ¢ocuklarda Gorlin
sendromu %1-2 iken Gorlin Sendromlu hastalarda medulloblastom

insidans1 %5-20 arasindadir. (61)

2. Turcot sendromu: Wnt sinyal yolagini diizenleyen APC tiimor baskilayict
gende mutasyonun yol agtigi otozomal dominant bir hastaliktir. (34) Bu
hastalar kolorektal kanser ve S.S.S. tiimorii gelistirme egilimindedir.

3. Li Fraumeni sendromu: TP 53 tiimor baskilayict gende germline mutasyon

ile iliskili ¢ok nadir bir sendromdur. Bu hastalar sarkomlar, 16semi ve daha
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cok astrositom olmakla birlikte medulloblastoma da yatkinlik yaratan
genetik kanser sendromlar1 arasindadir. (62)

4. Rubenstein Taybi sendromu: Kisa boy, gaga burun, malforme kulaklar,

acili el ve ayak parmaklari, mental retardasyon ve inmemis testisin

goriildiigii bu sendrom da medulloblastom ile iligkili bulunmustur. (63)

2.1.3.Medulloblastomun molekiiler sitogenetik ozellikleri:

Medulloblastomlarin alternatif mekanizmalar yolu ile farkli antiteler
seklinde karsimiza cikabilen farkli morfolojik tipleri gozlenmistir. Gilinlimiizde
CGH ve FISH gibi modern molekiiler sitogenetik caligmalarla medulloblastom
subtiplerinin gelisiminin altinda farkli molekiiler siireclerin ilk ipuglar
saglanmustir. (7, 64)

Molekiiler genetik degisiklikler stk  goriilen kanserlerde hasta
prognozlarina iligkin bilgi saglamak i¢in kullanilmistir. En sik degisikliklerin bu
giine kadar promoter bolgelerin hipermetilasyonu veya delesyonlar, mutasyonlar
yolu ile tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu ve genetik materyalin
amplifikasyonu yolu ile onkogenlerin hiperekspresyonu nedeni ile oldugu
bulunmustur.

Medulloblastomlarda gézlenen en sik genetik anormallikler:

1. 17p delesyonu ve izokromozom 17q (i17q) medulloblastomlarda en sik
goriilen genetik anormalliktir. Ancak bu degisiklikler histolojik varyantlar
arasinda esit olarak dagilim gostermez. Tiimorlerde 117q varliginin kotii bir

klinik gidis ile iliskili oldugu saptanmistir. (52, 65)
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. Monozomi 6 6zellikle klasik medulloblastomlarda iyi prognozla iliskili olarak
gosterilmistir. Kromozom 6 aberan Wnt sinyal yolagi ile iliskili bir tiimor
baskilayict gen barindirir.

9q delesyonu desmoplastik medulloblastomlarin %40’1nin {izerinde goriiliir.
(66-67)

. Kromozom 10q iizerinde biri PTEN ve digeri DMBT1 olmak iizere 2 timor
baskilayici gen bulunur. Yapilan caligmalarda medulloblastomlarda her
ikisinde de homozigot delesyonlar ve DMBT1’de mutasyonlar saptanmustir.
(68)

Medulloblastomlarda diger sik genetik kayiplar, 16q (%16-17), 8p (%15-22),
10qg (%21), 11q’daki (%11-16) kayiplardir.(69)

. Medulloblastomda potansiyel onkogen i¢eren kromozomal lokuslardaki sik
genetik kazanimlar, 7921 (CDKS®6), 5p15 (hTERT), 14922 (OTX2) gibi
onkogenlerde overekspresyondur ve daha kotii bir klinik gidis ile iligkisi
saptanmistir.

. ErbB2 ve ErbB4 ise medulloblastomlarin karakteristigi olarak goriilmez ancak
timorlerin biiyiikk kisminda overekspresyonu saptanmistir. ErbB2 varliginin
gostergesi yiiksek olan tlimorler metastaz yapma egilimindedir.

. TrkC ekspresyonu bir¢ok ¢alismada medulloblastomlarda iyi prognozla iliskili
olarak gosterilmistir. (70)

Medulloblastomlarda amplifikasyonu en sik saptanan gen Myc C
protoonkogeni olmustur. Bishop ve arkadaslar1 yaklasik 20 yil 6nce retroviral

Myc V onkogenin selliiler homologu olarak Myc C genini kesfetmislerdir.
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(130) Myc C protoonkogen kromozom 8¢24’de lokalizedir ve Myc gen
ailesinin bir iiyesidir. Bu aile Myc B, Myc L, Myc N, ve Myc C’den olusur.
Ancak sadece Myc C, Myc L ve Myc N’nin neoplastik potansiyeli vardir. (71)
Myc gen veya bunun {iriinii Myc C bir ¢ok kanser tipinde rol alan bir onkogen
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda Myc transkripsiyon
faktorleri Onemli  prognostik  gostergeler olarak  saptanmistir  ve
medulloblastomlarin davranislarinda diizenleyicidir. Molekiiler diizeyde Myc
C protoonkogen amplifikasyonu medulloblastom i¢in kotii bir prognostik
belirte¢ olarak tanimlanmistir. Normal bir hiicrede Myc C ekspresyonu siki bir
sekilde diizenlenirken kanserlerde siklikla bu regiilasyon bozulur. Myc C geni
etkileri hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu, apoptozis ve selliiler
metabolizmay1 igeren g¢esitli hiicresel siirecleri etkileyen bir onkogenik

transkripsiyon faktor tiretir. (Resim 5)

Hiicre Siklus Regiilasyonu Q=

Apoptozis © : g |
—_— I

' Metabolizma o————— Hiicre Binuimesi ve
i | Proliferasyonu

Diferansiasyon O—————T ‘l’

J

Hiicre Adezyonu o

Resim 5:Myc C, hiicre siklus regiilasyonu; apoptozis ve hiicre metabolizmas: iizerine pozitif
etki gosterirken hiicresel diferansiasyon ve hiicre adezyonu {izerine negatif etkilidir.
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Myc C / hiicre siklusu ve hiicre biiyiimesi: Myc C hiicrenin GO dinlenme fazindan

G1 fazina veya G1 fazindan S fazina geg¢isi indiikler ve bu gecis DNA sentezi i¢in
bir hazirliktir. Calismalarda bu hazirhi@in artmis cyclin D1, cyclin E, cyclin A
ekspresyonu ile azalmis p27 ekspresyonu ile Myc C iligkisi sonucu oldugu
belirtilmistir. (72) Ayrica bazi ¢alismalarda CDK2 ve CDK4 ile aktive olan ve bir
protein fosfataz tireten Cdc25A geninin Myc C’nin direkt hedefi oldugu
saptanmugtir. (73) Myc C’nin hiicre siklusu {izerindeki bir rolii de hiicre sayisinin
ikiye katlanma stiresini uzatmasidir. (74)

Myc C / hiicre diferansiasyonu ve hiicre adezyonu: Myc C’nin hiicre adezyon ve

diferansiasyonunu aktif olarak baskiladigi goriilmiistiir. Ozellikle biiyiimeyi
durduran gadd45 ve gasl genlerin her ikisi de Myc C tarafindan baskilanir. Ayrica
trombospondin, kollajenler ve LFA1 gibi integrinleri i¢eren hiicre adezyon
molekiillerini kodlayan genler de Myc C tarafindan baskilanir.

Myc C / hiicre metabolizmasi: Timoér dokusunda kronik bir hipoksi durumu

s6zkonusudur. Tiimorlerin yasam siireci ve progresyonu, onlarin hipoksik duruma
adaptasyon yetenegi ve neovaskiilarizasyonuna baglidir. Adaptif bir mekanizma
olarak tiimor hiicreleri glukoz tiiketip enerji saglamak icin laktik asit Uretir.
(Warburg etkisi) Bu etkinin temelinde aktive onkogenlerin timor siipresor
genlerini inaktive etmesi ve hipoksi ile uyarilabilen transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu vardir. Bu etkiyi artiran genlerden biri laktat dehidrogenaz A (LDH-
A) proteinidir. LDH-A enzimi piruvati laktata doniistiiriir ve siklikla kanserlerde
arttig1 goriilmiistiir, ayrica bu gen Myc C’ye duyarli bir hedef olarak saptanmustir.

Myc C bu yoldaki GLUT-1, fosfofruktokinaz ve enolaz A’y1r da direkt aktive
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etmektedir. LDH-A, HIF1 (hipoksi inducible factor 1) aktivitesi yolu ile hipoksi
tarafindan uyarilarak neoplastik transformasyon belirteci olarak kullanilmistir.
Myc C ve selliler metabolizma arasindaki baglant1 hiicre proliferasyonu ve
metabolizmanin esas tamamlayicisidir. CAD, ornitin dekarboksilaz, dihidrofolat
rediiktaz ve timidin kinaz DNA metabolizmasinda yer alan ve Myc C’nin diger
hedef genleri arasinda bulunan gen iirtinleridir.

Myc C / apoptozis: Hiicreler biiyiime faktorlerinden yoksun kaldiklarinda hiicre

siklusundan c¢ekilirler ve kaspazlarin ve apoptozun aktivasyonu gerceklesir.
Biiyiime faktorii yoklugunda ornitin dekarboksilaz ve glikoz yoksunlugunda da
LDHA ‘nin apoptozu indiikledigi ve hiicreleri apoptoza gotiirdiigii gosterilmistir.
Ornitin dekarboksilaz ve LDHA Myc C’nin hedefleri arasinda saptanmustir.
Ayrica p53 ve CDC25A gibi hiicre siklusunu diizenleyen Myc C hedef genleri
Myc bagimli apoptozla iliskili bulunmustur. Siklofilin, HSP70A ve Mer5 gibi
mitokondrial fonksiyonda gorev yapan Myc duyarli genlerde apoptozisi
etkileyebilir. Bunlar disinda Bcl2 veya Bcl-xI antagonisti olan BAX, TRDP-ANK,
API2’de Myc C’nin hedef genleri arasindadir. FasL ve Fas aktivasyonu gibi
apoptotik kaskaddaki olaylarda da Myc C aktivasyonuna dair kanitlar bir¢ok

bagimsiz caligsmalarla desteklenmistir.

2.2.Epidemiyoloji
Medulloblastom biitiin posterior fossa tiimoérlerinin %40°1 ve biitiin
pediatrik S.S.S. tiimorlerinin yaklasik %20’sini olusturan, ¢ocuklarda en sik

goriilen malign beyin tiimoriidiir. (75) Medulloblastomun insidansi Central Brain
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Tumor Registry of the United States 2008 raporuna gore 0-19 yas arasinda her
100.000 ¢ocukta 0,6 olarak bildirilmistir.

Medulloblastomlarda pik insidans 5-7 yastir. Insidans yasla birlikte azalir.
Olgularin %10’u yasamlarmin ilk yili iginde tani alir. Tiim medulloblastomlarin
yaklagik %30’u ise 10 yasindan daha biiyiik ¢ocuklardir. Literatiirde bir olguda
konjenital medulloblastom tanimlanmistir. (76) Eriskinlerdeki tiim beyin
timorlerinin ~ yaklasik  %1’inden  azin1  olusturur.  Eriskin ~ dénem
medulloblastomlarinin %80°1 20-40 yaslar1 arasindadir, nadiren 5. dekatdan sonra
gortliir. (1)

Medulloblastom beyaz 1rkda siyahlara gore 1,85 kez daha sik iken

erkeklerde kadinlara oranla 1,6 kez daha fazla goriiliir.(144)

2.3.Lokalizasyon
Medulloblastomlarin yaklasik %75°1 serebellumun orta hattinda / vermisde
goriiliir ve 4. ventrikiilii invaze etme egilimindedir. Hemisferik lokalizasyon daha

ileri yas ve desmoplastik histoloji ile iligkilidir. (16)

2.4.Klinik Bulgular

Klinik bulgular hastalarin yasina ve tiimoriin boyutuna baglidir. En sik
bulgusu, ozellikle infantlarda, obstriiktif hidrosefaliden kaynaklanan artmis
intrakraniyal basing ve sonug¢ olarak da artmis kafa c¢evresi, kusma, asirt
irritabilitedir. Diplopi, nistagmus, ataksi ve papil 6dem, eslik eden diger bulgular

olabilir. Orta hat yerlesimli serebellar tiimorler trunkal ataksi ve diizensiz bir
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yiiriimeye neden olabilirler. Daha biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde ise genellikle
ilk semptom, yatar durumda oldugu zaman ve sabahlar1 kalktiklarinda daha
siddetli olan basagrisidir, kusma ile siklikla rahatlanir.

Hastalik, metastaz varliginda kendisini metastaz bolgesine bagli klinik
bulgular ile gosterebilir. Spinal korda yayilim sonucu kord kompresyonu bulgulari
veya serebral hemisferlere yayilimdan kaynaklanan kasilma ndbetleri bunlara

ornektir. (77)

2.5.Goriintilleme Bulgulan

Kontrastsiz ~ bilgisayarli  tomografide (BT) infantlarda  klasik
medulloblastom goriintiisii; orta vermis yerlesimli, hiperdens veya izodens,
vazojenik Odem ile c¢evrili bir kitle seklindedir. Cocuklarda saptanan
medulloblastom olgularinin %951 bu sekilde tanimlanmustir. (78) Artmis dansite
tiimoriin yiiksek selliilaritesi ve yiiksek nukleus / sitoplazma orani ile iligkilidir.
(79) Eriskinlerde serebellar medulloblastom hafif-orta derecede genislemeye
neden olan iyi smirli hemisferik kitle olarak goriilebilir. Tentoriuma bitigik olup
bir menengiom izlenimi verebilir. Borqouin ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda
erigkinlerdeki medulloblastomlarda kontrast madde enjeksiyonundan sonra hafif-
orta derecede artis goriiliirken ¢ocuklardaki medulloblastomlarda belirgin sekilde
homojen bir artis izlendigi belirtilmistir. (80) Tan1 aninda %95’in {izerinde olguda
hidrosefali izlenir. (81)

Bir posterior fossa kitlesinin tanis1t manyetik rezonans goriintiileme (MRI)

ile dogrulanir. Kitle, T1 agirhikli MRI’da beyaz cevhere gore kismen
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hipointensden izointense kadar degisen aralikta izlenirken T2 agirlikli MRI’da
sinyal degiskendir ve siklikla heterojen, gri cevhere goére hipointensden
hiperintense kadar degisen aralikta goriilebilir. (82) Kistik degisiklikler, hemoraji,
nekroz ve kalsifikasyon goriilebilir ancak sik degildir. Bu bulgular T2 agirlikli
goriintiilemede sinyal heterojenitesinden sorumludur. Kalsifikasyon, olgularin
%20’sinde goriiliir. Kistik ve nekrotik dejenerasyon eriskin medulloblastomlarda

daha siktir.

2.6.Makroskopik Ozellikler

Medulloblastomlarin  ¢ogu vermisde yerlesmis ve 4. ventrikiilii
doldurmustur. Genelde yumusak pembe-gri kitleler olarak goriiliir. Serebellar
hemisferde goriildiigi zaman desmoplazinin varligina ve yaygmligina paralel
olarak sert bir kivam kazanir ve klasik varyantlara gére daha sinirli olma
egilimindedir. Genelde tiimorde noktasal odaklar tarzinda, diffiiz dagilmis sekilde
nekroz ve hemoraji alanlar1 goriiliir. Santral bir kavite seklinde genis nekroz ve

Kist formasyonu da goriilebilir. (83)

2.7.Histopatolojik Ozellikler
2007 Santral sinir sistemi WHO simiflamasinda medulloblastomlar klasik
medulloblastom ve 4 histolojik tipi seklinde siniflandirilmigtir: (84)
e klasik medulloblastom
e desmoplastik / nodiiler medulloblastom (D/N MB)

e agir1 nodiiler medulloblastom
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e biiyiik hiicreli medulloblastom (LC MB)
e anaplastik medulloblastom (A MB)

Bir tim6rin ve bu timériin  varyantlarin  histopatolojik
simiflandirmasinda, bu smiflamanin  Kklinik olarak uygulanabilmesi ve
gelistirilebilecek tedavi yoOntemlerine bir temel saglamasi hedeflenmelidir.
Medulloblastomlarin WHO siniflamalart arasinda ilk kez bu simiflamanin klinige
katkis1 gosterilmistir. (85-86) Asir1 nodiiler ve D/N MB infantlarda klasik
timorlere gore daha iyi bir seyir gosterirken LC ve A MB’lar daha agresif
davranighdir.

Saf LC MB, medulloblastomlarin %2-4’tinii olusturuken LC/A MB
kombinasyonu serilere gore %10-22 arasinda degisir. D/N MB ¢ocuklarda tiim
medulloblastomlarin yaklagik %7’sini olustururken eriskinlerde daha yiiksek
goriilme sikligina sahiptir. Asirt nodiiler MB yaklagik %3’# olustururken klasik
timorler ise kabaca geride kalan orani olusturur. (85, 87)

Tiim medulloblastomlar WHO siniflamasinda derece IV olarak kabul

edilmektedir.

Klasik Medulloblastom: En sik goriilen medulloblastom tipidir .(88) Bu lezyon
diger histolojik tiplerde tanimlanan herhangi bir yapisal 6zellik gdstermeyen
kiiglik hiicrelerin belli bir patern olusturmaksizin bir tabaka seklinde dizilimi ile
karakterizedir. Sitolojik olarak hiicrelerin yiliksek bir nukleus / sitoplazma orani
vardir. Yuvarlak, oval, veya havug¢ seklinde hiperkromatik nukleuslu, dar

sitoplazmal1 yogun hiicresel tiimdrlerdir. Bir kisim tlimorlerde hiicreler uniform
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goriiniimdeyken bir kismi1 orta derecede sitolojik pleomorfizm gosterebilirler. (89)
Klasik medulloblatomda %25’e varan genis ve belirgin niikleer pleomorfizm son
caligmalarda biyolojik olarak agresif anaplastik varyanti tanimlamak igin
kullanilan bir 6zellik olarak belirlenmistir. (90-91) Psddopalizatlanmanin eslik
ettigi veya etmedigi nekroz odaklar1 ve vaskiiler proliferasyon degisen oranlarda
gorilebilir. Medulloblastomlarda, yiiksek dereceli gliomlarda goriilen glomertiloid
vaskiiler endotelyal proliferasyondan ziyade mikrovaskiiler bir yapilanma dikkati
¢eker. Noroblastik (Homer-Wright) rozetler klasik histolojik tipin %40’indan
azinda goriiliir. Bu rozetlerin varligi diferansiasyonun bir isareti olarak kabul
edilmesine ragmen prognostik bir degeri yoktur. (7) Norositik diferansiasyon veya
norositik  ve  ganglion  hiicrelerinin  irregular  gruplagsmasi  klasik
medulloblastomlarda belirsiz bir nodiil goériiniimiine neden olabilir. (92) Bu
goriinlimdeki klasik MB’lar D/N MB’lar ile karistirilmamalidir.

Cogu medulloblastomlarda hiicre dongiisii yliksektir. Apoptozis ve
proliferasyon gostergeleri diger herhangi bir malign noroepitelyal tiimor kadar
yiiksek olabilirken bazi klasik tiimorlerde embriyonal bir timér igin beklenen
oranlardan disiik de olabilir. (93) Apoptotik indeks ve mitotik indeks genellikle
paralellik gosterir. Cocukluk ¢agi medulloblastomlarinda mitotik indeks %0,5-2
arasinda iken K1 67 proliferasyon indeksi %20’den yiiksek oranda izlenir. (91, 94)
Desmoplastik / Nodiiler Medulloblastom: Bu histolojik tip, diferansiye norositik
hiicre nodiilleri ve en iyi histokimyasal olarak retikiilin boyasi ile gosterilebilen
internodiiler desmoplazi alanlar1 ile karakterizedir. (95-96) Nodiiller, noéronal

matiirasyon bolgesini temsil eder ve ndrositik bir goriiniimde diisiik bir nukleus /
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sitoplazma orani ile uniform, monoton, kiiresel ve oligodendrosit benzeri
periniikleer halo formasyonu igeren hiicrelerden olusur. Zeminde fibriler bir
matriks izlenir. Fibriler bir aniikleer zon 6zellikle bu soluk adalarin periferinde
siklikla fark edilir. Nodiillerin kenarlarindaki hiicre nukleuslar1 biraz daha genis
olabilir ve daha belirgin nukleolleri vardir. Bu 6zellik erken ganglion hiicre
diferansiasyonunu akla getirebilir. Bu nodiiller genellikle polihedral ve niikleer
pleomorfizmi belirgin tiimor hiicrelerinin yer aldigi desmoplazi alanlar1 arasinda
yayllmistir. Inter ve intranodiiler bolgeler arasinda mitoz orani ve sitolojik atipi
derecesinde genellikle onemli farkliliklar vardir. Internodiiler alanda niikleer
kromatin daha kabadir ve hiicreler daha yiiksek proliferasyon gosterir. (94, 97) Ki
67 proliferasyon indeksi internodiiler alanda yiiksek iken intranodiiler tiimor
hiicrelerinde belirgin sekilde azalmistir veya yoktur. (7) Apoptozis ise bunun
tersine intranodiiler alanlarda daha belirgindir. (92, 98)

Nodiiller ve bunu ¢evreleyen desmoplastik alan arasinda retikiilin pozitif
bir hat olarak tanimlanan smir tipik D/N MB’larda genellikle keskindir, (Resim
6) fakat bazen keskin olmayabilir ve bu durumda pleomorfik hiicreler nodiiliin
periferine dogru sagilip bu iki hiicre popiilasyonu i¢ ice ge¢mis goriinebilir.

Resim 6: D/N MB’da nodiiler yapinin
sematik goriintiisii. nternodiiler alan
desmoplazi ile karakterli olup nodiiler
alanlar noropil benzeri bir zeminde ve
internodiiler alana gore daha belirgin
ndrositik dzellikler, daha giiglii bir néronal

immiinfenotip, daha az niikleer
pleomorfizm, daha belirgin apoptozis

gosterir.
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Aswrt nodiiler  medulloblastom : Medulloblastomlarin %5’den azimi olusturur.
D/N MB ve asir1 nodiiler MB temel histopatolojik &zellikleri paylasirlar. 1k
tanimlandiklarinda bu lezyonlar icin serebellar néroblastom terimi kullanilmustir.
(99) infantlarda goriilme egiliminde ve iyi prognozla iliskilidir. Bu varyantta
nodiiller baskin histopatolojidir ve tipik olarak genis, irregiiler sekilli, siklikla
lineer akar tarzda patern gosteren monomorfik norositik hiicreler igerir. (91)
Hiicreler uniform goriinlimdedir ve mitoz nadirdir. Eger varsa ekstranodiiler doku
oldukc¢a daralmistir. (100) Bazen asir1 nodiiler medulloblastomlar radyoterapi
(RT) veya kemoterapi (KT) sonrast ganglion hiicrelerinin baskin oldugu tiimérlere
dogru bir matiirasyon gosterebilirler. (101)

Biiyiik hiicreli medulloblastom: Bu histolojik tip medulloblastomlarin yaklasik
%2-4’tinde goriiliir. Genis, yuvarlak vezikiiler nukleuslu, belirgin tek nukleollii ve
degisen yogunlukta eozinofilik sitoplazmali monomorfik hiicrelerden olusur. (5,
89, 102-103) Bu hiicreler klasik tiimorlerdeki kiigiik yuvarlak hiicrelerin ortalama
2-3 kat1 biiyiikliiktedir. (91) Hiicreler kohezyon kaybi gosterirler. Mitoz ve
apoptotik cisimcikler yogundur.

Anaplastik medulloblastom: Bu histolojik tipin onemli &zellikleri, belirgin
niikleer pleomorfizm ve atipik sekilli nukleuslarin varligi, niikleer ‘molding’ ve
hiicrelerin birbirini ortmesi ile yiiksek mitotik aktivitedir. Ayrica apoptozis de
belirgindir. Anaplastik medulloblastom tanimi bu fenotip tarafindan baskin
timorleri igerir ve hemen hemen tamami nondesmoplastik tiimorlerdir. (90-91,
102) Sadece fokal alanlarda bu ozelliklerin varligi lezyonu anaplastik

medulloblastom olarak tanimlamak i¢in yeterli degildir. Tiim medulloblastomlar
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degisen derecelerde hiicresel atipi  gosterebilirler. Lezyonu anaplastik
medulloblastom olarak tanimlamak igin atipinin géze ¢arpmasi ve yaygin olmasi
gerekir. Birgok c¢alismada zaman i¢inde nonanaplastikten anaplastik
medulloblastoma histolojik progresyon tanimlanmistir ve bir tiimér iginde bu
gecis gortlebilir. Bu bir timorde farkli derecelerde sitolojik atipi veya anaplazi

anlamina gelir.(5, 89, 102-104)

2.1.1. Medulloblastomlarda sik goriilen diferansiasyonlar

Noroblastik veya néronal diferansiasyon: Noroblastik diferansiasyonun en

sik histolojik yansimas1 Homer-Wright rozetleridir. Medulloblastomlarin yaklasik
%20’sinde noroblastik rozetler goriiliir. Homer-Wright rozetleri ile acikga
noroblastik 06zellik gosteren lezyonlarda siklikla ependimomdakine benzer
perivaskiiler psédorozetler de izlenir. Daha az siklikla ganglion hiicreleri veya
noroblast ve ganglion hiicreleri ara formu seklinde tam noronal diferansiasyon
goriiliir. Matiir ganglion hiicrelerinin yaygin oldugu durumlar1 6nceden varolan
normal ndronlardan ayirmak ¢ok zordur. Yapisal 6zelliklere d6zen gostermek bu
konuda yardimci olabilir. Neoplastik ganglion hiicreleri siklikla nodiiller i¢inde ve
daginik olarak bulunurken hem purkinje hiicre tabakasinin laminar yapisinin hem
de derin serebellar nukleusun uniform selliilaritesinin birlikte yoklugu normal
ganglion hiicreleri ve neoplastik ganglion hiicrelerinin ayriminda kullanilan
histolojik Kkriterlerdir.

Miyojenik diferansiasyon: Medulloblastomun herhangi bir histolojik

tipinde fokal rabdomyoblastik elemanlarin izlenmesi miyojenik diferansiasyonu
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gostermektedir. Cogu tiimor hiicresi klasik medulloblastomdaki oval-yuvarlak,
kiiciik hiperkromatik nukleuslu ve dar sitoplazmali hiicreler seklindeyken ek
olarak uzun, igsi sekilli, elonge nukleuslu ve eozinofilik sitoplazmali hiicreler
izlenir. Tiimoriin bu alanlarinda hiicrelerde fokal ¢apraz cizgilenmeler goriilebilir.

Miyojenik diferansiasyon gosteren medulloblastomlar ig¢in Onceki
smiflamada medullomyoblastom terimi kullanilmistir. Ancak yapilan galismalarda
miyojenik diferansiasyonlu medulloblastomdaki genetik degisikliklerin diger
medulloblastomlardakine benzedigi saptanmig ve 2007 WHO siniflamasinda ayri
bir tip olarak kabul gérmemistir. (105)

Glial diferansiasyon: Medulloblastomlarda glial diferansiasyon oldukga

tartismalt  bir konudur. Ciinkii saptanmasi giic olabilir. Varligi siklikla
immiinhistokimyasal veya ultrastriiktiirel diizeyde kanitlanir. Glial diferansiasyon,
kisa ve bipolar glial fibriler asidik protein (GFAP) pozitif hiicreler seklindedir.
GFAP pozitif hiicreler genellikle desmoplastik / nodiiler lezyonlarda nodiiller
icinde smirhdir fakat bazi vakalarda internodiiler doku boyunca diffiiz olarak da
gortilebilir. (83)

Melanotik diferansiasyon: =~ Melanotik  diferansiasyon  gdsteren

medulloblastomlar 6nceki smiflamada melanositik medulloblastom olarak
adlandirlmistir. Ancak melanotik tiimor hiicreleri medulloblastomun farkli alt
tiplerinde izlenebildiginden ayr1 bir histolojik tip olarak kabul edilmemistir.
Melanotik tiimoér hiicrelerinin  fenotipi vakadan vakaya farkli olabilir;
andiferansiye, PNET komponentine benzer sekilde veya tiibiiler, papiller ve

epitelyal hiicre kiimeleri seklinde goriilebilir. (106-109) Bu hiicreler genellikle S-
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100 protein pozitif iken negatif vakalarda bildirilmistir. (107) Bu negatiflik
gelisimin ¢ok erken evrelerindeki okiiler pigment tabakasinin hiicreleri igin
tanimlanmustir. (106)

Retinal diferansiasyon: Medulloblastom retinal marker ekspresyonunu da

igeren multipl dizide diferansiasyon gosterebilir. Retinal diferansiasyon ¢ok nadir
olarak goriliir. Medulloblastomlarda transthyretin ekspresyonu

medulloblastomlarin retinal pigment epitel diferansiasyonu ile uyumludur. (110)

2.7.2. Medulloblastomlarin immiinhistokimyasal ozellikleri

Medulloblastomlarda  noronal  diferansiasyon stk oldugundan
immiinfenotipik olarak basta sinaptofizin olmak {izere nérofilament, class 11l beta
tiibiilin, MAP2 (microtubul associated protein), PGP 9,5, noron spesifik enolaz
gibi noronal belirtecler en azindan fokal olarak eksprese edilir. (111-112)
Norofilament ekspresyonu bunlar arasinda nispeten daha az siklikla goriiliir.
Ozellikle D/N MB’larmn soluk nodiiler alanlar1 ve Homer Wright rozetleri bu
belirtegler ile immiinreaktiftir. (113-115) Boylelikle tiimor i¢i heterojenite de
saptanabilir. LC MB’larin immiinhistokimyasal bir 6zelligi nérofilament ve
kromograninin bu varyantta daha sik gdzlenmesi ve sinaptofizinin de karakteristik
“dot like” paternde izlenmesidir. (145)

Medulloblastomlarda GFAP eksprese eden hiicreler de bulunur. Bu
hiicreler siklikla klasik medulloblastomun andiferansiye hiicreleridir. S.S.S.
embriyonal timdrlerinde glial diferansiasyonun ikna edici morfolojik yansimalari

nadir olarak goriiliir. Klasik medulloblastom vakalarmin yaklasik %10’unda
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GFAP immiinreaktivitesi gosteren ger¢ek neoplastik elemanlar mevcuttur. (7) Bir
gliom ve S.S.S. embriyonal tiimoriin kombine ozellikleri seyrek olmakla birlikte
bu durumda tedavinin yOnlendirilebilmesi igin tiimorin  kii¢iik hiicre
komponentinin embriyonel bir tiimoére mi yoksa kiicilik hiicreli bir glioblastomaya
m1 ait oldugu ayrimini yapmak i¢in immiinhistokimyasal ve ultrastriiktiirel
Ozelliklerin gosterilmesi gerekebilir.

Medulloblastomlar ayrica vimentin, nestin, (116) NCAM (neural cell
adhesion molecule), (117-118) sinir biyiime faktorii, (119) retinal S-Ag (112,
120-121) ve rodopsin gibi fotoreseptor iliskili proteinlerle de pozitiftir. Niikleer
INI-1 (integrase interactor 1) ekspresyonu ise biitiin medulloblastom
varyantlarinda tespit edilmistir ve atipik teratoid/rabdoid tiimoér ayriminda
yardimcidir.

Brown ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada kombine LC/A MB’lu 31
olgunun immiinhistokimyasal analizinde tiim olgularda sinaptofizin pozitifligi, 1
olguda kromogranin pozitifligi, 1 olguda da GFAP pozitifligi saptanmistir. (102)

Immiinhistokimyasal ~¢alisma inter ve intratimdral heterojeniteyi
saptamaya ek olarak hiicre siklusu ve apoptozisi diizenleyen gen firiinlerinin
ekspresyon oranlarii gostererek bunlarin prognozla iligkilerini degerlendirmede
de kullanilmistir Bunlardan Bcl 2 apoptozisi inhibe eder. P53 ise apoptozisin
reglilasyonuna katkida bulunur. Yapilan ¢alismalarda Bcl 2 ve P53
immiinreaktivitesinin yogunlugunun ve boyutunun medulloblastomlar arasinda
degistigi saptanmistir. Bu c¢eliskili bulgular apoptozisle ilgili diizenleyici

mekanizmalarin komplet etkilesimini yansitmaktadir. (122) D/N MB’larda
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apoptozis intranodiiler alanlarda daha c¢ok iken P53 ve Bcl 2 imiinreaktivitesi
nodiillere gore internodiiler alanlarda daha giiglii ve daha genis goriliir (92)
Bir¢ok c¢alisma P53 proteinin belirgin birikiminin agresif bir fenotiple iliskili
oldugunu belirtirken (123-125) medulloblastomlarda Bcl 2 ekspresyonunun
prognostik bir 6nem tasidigi gosterilememistir. (126-127)

Ki 67 proliferasyon indeksi immiinhistokimyasal olarak incelendiginde
medulloblastomlarda, hemen hemen tiim ¢alismalarda %10’un tizerinde
bildirilmis ve glioblastomlara gore daha yiiksek bir proliferatif indekse sahip
oldugu belirlenmistir. (94, 128-130) Literatiirde, medulloblastom prognozu ve
hiicre proliferasyonu iligkisini gosteren birbirinden farkli, celiskili sonuglar
gosteren c¢alismalar mevcuttur.Bir kisim caligsmalar prognozla proliferasyon
arasinda iligki saptarken bir kismi prognoz ve proliferasyon arasinda bir iligki

olmadigr seklindedir (125-126, 129, 131-132)

2.8.Prognostik ve prediktif faktorler:

Cocukluk ¢agir medulloblastomlarda 5 yillik yasam 1960’larda %30’larda
iken tedavisindeki onemli gelismeler ile giinimiizde %60-70 civarindadir. Yagam
stirecinde benzer bir artis eriskin medulloblastomlarda da basarilmistir. Bu
gelisme cerrahi ve anestezi tekniklerinde ilerlemeler, daha iyi goriintiileme
yontemleri, daha iyi perioperatif bakim ve daha dogru adjuvan terapiler ile
iligkilidir.

Medulloblastomun giincel tedavisi, ¢ocuklarda (genelde 3 yasin {izerinde)

ve eriskinlerde uygulanabilen maksimum cerrahi rezeksiyon, kraniospinal RT ve
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KT’den olusmaktadir. RT i¢in en uygun dozu ve zamani saptamak, KT i¢in en
uygun ilaglari, dozlarin1 ve kombinasyonlarini belirlemek ve daha az yogun tedavi
almas1 miimkiin hastalar1 segebilmek amaciyla prognostik faktdrleri ortaya
koyabilmek tedavinin en 6nemli ve en fazla zorluk yaratan kismini olusturur.

Klinik evreleme sistemi 1969 yilinda Chang tarafindan yapilmistir. Bu
sistem preoperatif goriintiileme, cerrahin operasyon sirasindaki izlenimi ve BOS
sitolojisini birlestirmektedir. (Tablo 1) Bu evreleme sistemi ile birlikte gliniimiiz
medulloblastom risk belirlemesi ise hastanin yasi, MRI bulgulart ve BOS
sitolojisine dayanilarak dissemine hastaligin varligi veya yoklugu ile rezeksiyonun
genisligine dayandirilarak yapilir. Buna gore hastalar standart risk ve yiiksek risk
grubuna ayrilirlar. (Tablo 2) Hastalara verilecek KT ve RT protokolii bu risk
grubuna gore belirlenmektedir.

Prognostik agidan 6nemli olan histopatolojik alttip LC MB’dur ve kotii
prognozu agikc¢a belirlenebilmistir Tan1 aninda metastatik hastalik varhigi ile
iliskili bulunmustur.

Prognostik onemi olan molekiiler belirteclerin bir kismi iyi prognoz bir
kism1 ise kotii prognozla iliskilidir. Bunlardan 6ne ¢ikan Myc C / Myc N
protoonkogen amplifikasyonu veya overekspresyonu, ErbB2 overekspresyonu,
17p kromozom kayb1 ve i17q, agresif biyolojik davranisla iliskilidir. Trk C
overekspresyonu ve beta-kateninin niikleer birikimi iyi prognostik bir belirtegtir.

Proliferasyon ve apoptozisin 6l¢iimiiniin ise klinik olarak faydasinin kesin
bir kanit1 yoktur. Son ¢alismalar ile ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Sag kalim

analizleri Ki 67 / MIB1 gibi prognostik indikatdrlerin  kullanimini
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desteklememistir. Apoptotik indeks ise tutarli bir sekilde prognozla iligkili

degildir. Bununla birlikte apoptozis fokal, diffiiz ve yaygin olarak kategorize

edildiginde fokal apoptozisli medulloblastomlarda prognozun diger iki kategoriye

gore daha 1yi oldugu gosterilmistir.

Tablo 1: Chang Evreleme Sistemi

EVRE TANIM

Tiimor

T1 Timor ¢apt < 3 cm ve vermisde orta hatta, 4.ventrikiiliin tabanina ve daha seyrek
olarak serebellar hemisferlere sinirli

T2 Timor ¢apt > 3 cm,bir komsu bélgeye uzanim gosteriyor veya 4.ventrikiilii kismen
dolduruyor.

T3a Timoér 2 komsu dokuya uzanim gosteriyor veya 4.ventrikiilii tamamen doldurup
aquaduct sylviusa, Foramen Magendiye veya Foramen Lushka’ya uzaniyor ve
belirgin hidrosefali meydana getiriyor.

T3b Timor 4.ventrikiilin tabanindan veya beyin sapindan c¢ikarak 4.ventrikiili
dolduruyor.

T4 Timdr aquaduct sylviusun 6tesine gecerek 3.ventrikiil ve orta beyini igine aliyor
veya tiimor iist servikal korda uzaniyor.

Metastaz

MO Goriinen subaraknoid veya hematojen metastazi yok

M1 BOS’da mikroskobik tiimor hiicreleri varligi

M2 Serebral subaraknoid alanda veya 3. veya lateral ventrikiiller iginde makroskobik
nodiiler seeding metastaz varligi

M3 Spinal subaraknoid alanda makroskobik nodiiler seeding metastaz varlig

M4 Ekstrandral metastaz varligi

Tablo 2: Medulloblastomlarin risk siniflamasi

Standart risk Yiiksek risk

3 yasindan biiytiik 3 yasindan kii¢iik infant
Komplet cerrahi rezeksiyon Inkomplet cerrahi rezeksiyon
Metastatik hastaligin yoklugu Metastatik hastaligin varlig
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0lgularin Secilmesi

Calismamizda 1996-2010 yillar arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dalinda eksizyonel biyopsi materyallerinde medulloblastom
tanis1 almig pediatrik olgular ve 2000-2010 yillar1 arasinda medulloblastom tanisi
almig eriskin olgular arsiv kayitlar1 ve hastanenin otomasyon sistemi kullanilarak
taranmistir.  Toplam 29 olgu c¢alismaya dahil edilmistir. Tim olgularin
Hematoksilen-Eozin ~ boyali  preparatlarindaki  histopatolojik  6zelikleri
degerlendirilerek 2007 WHO kriterlerine gore yeniden siiflandirilmistir.

Vakalara ait yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu ile tan1 an1 metastaz, niiks
varhigi ve risk smiflamasi gibi prognoz bilgileri klinik izlem dosyalarindan ve
patoloji raporlarindan elde edilmistir.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 15 Haziran 2009 tarihinde
373 numarali karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Bu c¢alisma Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2010-103 proje kod

numarasi ile desteklenmistir.

3.2.Morfolojik parametreler

Olgulara ait tiimor igeren tiim Hematoksilen-Eozin boyali lamlar agagidaki
morfolojik parametreler agisindan tekrar degerlendirilmistir.

Histopatolojik degerlendirme:Tiimorlerin histolojik tiplendirmesi WHO

2007 medulloblastom alt tiplendirmesine gore siiflandirilmistir. (84)
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Klasik medulloblastom: Nukleus / sitoplazma orani yiiksek, yuvarlak-oval

nukleuslu, belirgin bir patern olusturmayan, monoton kii¢iik hiicrelerden olusan
olgulardir.

Desmoplastik/nodiiler medulloblastom:Diferansiye ndrositik hiicrelerden

olusan iyi smirli nodiiler alanlar ve bu nodiiller arasinda desmoplazinin ve
intranodiiler alanlara goére daha pleomorfik ve atipik hiicrelerin yerlestigi
internodiiler alanlarin izlendigi olgulardir

Asir1_nodiiler medulloblastom: Olduk¢a genis, sinirlari belirsiz ve

icerisinde monomorfik norositik hiicreler iceren nodiillerin baskin morfolojide
oldugu, internodiiler desmoplazinin belirgin sekilde izlenmedigi olgular i¢in
kullanilmastir.

Biiyiik hiicreli medulloblastom: Belirgin tek nukleollii, yer yer vezikiiler

nukleuslu genis hiicrelerden olusan tiimorlerdir.

Anaplastik medulloblastom: Belirgin niikkleer pleomorfizm ve atipi igeren,
niikleer ‘molding’ ve hiicrelerin iist liste diismesinin izlendigi ve bu 6zelliklerin
yaygin goriildiigli olgulardir.

Histolojik derece: Blastik goriiniim ve agresif biyolojik davraniglarindan
dolayr tim medulloblastomlar WHO siniflamasinda derece IV olarak kabul
edilmektedir.

Nodiiler alan: Her olgu i¢in noérositik hiicre diferansiasyon alanlar
degerlendirilmis, D/N ve asir1 nodiiler medulloblastomlar disindaki alt tiplerde

fokal nodiiler alanin bulunup bulunmadig: var veya yok seklinde not edilmistir.
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Anaplastik alan: Belirgin nukleer pleomorfizm, hiicresel atipi ve artmis
niikleer boyut anaplazi kriterleri olarak belirlenmistir. Tiim olgular anaplazi alanm
igerip icermedigine gore degerlendirilmis ve fokal anaplazi alanlari igeren olgular
not edilmistir

Diger histopatolojik ozellikler: Tim timor Orneklerinde nekroz,
kalsifikasyon, glial-miyojenik ve melanotik diferansiasyon, rozet / psédorozet ve
vaskiiler endotelyal proliferasyon varligi arastirilarak var veya yok olarak
degerlendirilmistir.

Mitoz: Her olgu i¢in 10 biiyiikk biiyiitme alanindaki mitoz sayisi not

edilmistir.

3.3. Doku Mikroarray Aleti Kullanilarak Olgularin Hazirlanmasi
Biyopsilerin incelenmesi sirasinda, ayni timorde farkli histopatolojik
ozellikler gosteren alanlar  Hematoksilen-Eozin  boyali lam  {izerinde
isaretlenmistir. Isaretlenen alanlarin biri medulloblastomun histolojik alt tipini
yansitan alani icermektedir. Ayrica bu histopatolojik goriiniimden farkli, 6nceden
tanimlanan anaplazi kriterlerine uyan odaklardan da isaretleme yapilarak 2’ser
farkli alan elde edilmistir. Anaplazi veya farkli histopatolojik 6zellik igermeyen
tiimdrlerden ise tiimoriin herhangi 2 alanindan isaretleme yapilmistir. Isaretlenen
bu alanlar parafin bloklarda doku mikroarray aletinde koordinatlar eslestirilerek
bulunmus ve bloklarda da bu alanlara uyan alanlar tesbit edilerek isaretlenmistir.
Alict bloklarda, doku mikroarray aleti kullanilarak satir ve siitunlar seklinde 0,1

cm c¢apta delikler agilmistir. Bu deliklere verici bloklarda isaretlenmis alanlardan
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cikarilan 0,1 cm captaki secilmis dokular yerlestirilmistir. Satir ve siitunlarin
hangi tiimore ait oldugunu gosteren haritalar hazirlanarak vakalarin karigmasi
Onlenmistir. Hazirladigimiz parafin bloklara gomdiiglimiiz dokular arasinda
seviye farki olmasini 6nlemek amaciyla olgularin esas parafin bloklarindaki doku
kalinligina gore vakalar 2 grupta toplanmistir. Parafin bloklarinda kalin doku
bulunduran 21 tiimor bir blokta ve parafin bloklarinda ince doku bulunduran 5
timoOr 2. parafin blokta toplanmistir. 3 olgunun parafin bloklarinda doku
mikroarray yontemi i¢in yeterli doku bulunmadigindan bu olgularda FISH

yontemi dogrudan parafin bloklardan hazirlanan kesitlere uygulanmastir.

3.4.Floresan In-Situ Hibridizasyon Yéntemi
Hazirladigimiz  kesitlerde Myc C protoonkogen amplifikasyonunu

belirlemek amaciyla asagidaki protokole gére boyama yapilmustir.

1. Pozitif sarjli lam {izerine alinan 4 mikron kalinligindaki kesitler 56 °Clik
etlivde 12 saat bekletilerek deparafinize edilmistir

2. 3 kez 10’ar dakika siire ile %100 ksilol iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

3. 2 kez 5’er dakika siire ile %100 etanol iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

4. 45-50 °C’lik hotplate tlizerinde 2-5 dk kurutulmustur.

5. 20 dakika siire ile 2N HCL igeren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

6. 3 dakika siire ile distile su iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.

7. 3 dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda bekletilmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

30 dakika siire ile 80 °C’lik su banyosunda énceden bu 1s1ya getirilmis parafin
pretreatment soliisyonu igeren salede inkiibe edilmistir.

Lamlar 1 dakika siire ile distile su iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

10 dakika siire ile 37 °C’lik etiivde dnceden bu 1stya getirilmis protease
sollisyonu iceren salede bekletilmistir.

2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

45-50 °C’lik hotplate tizerinde 2-5 dakika kurutulmustur.

10 dakika siire ile %10 tamponlanmis formalin iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

2 kez 5’er dakika siire ile wash buffer iceren salede oda sicakliginda
bekletilmistir.

45-50 °C’lik hotplate tlizerinde 2-5 dakika kurutulmustur.

Her birinde 3’er dakika bekletilerek sirasiyla %70, %85 ve 9%100’lik
etanolden geg¢irilmistir.

45-50 °C’lik hotplate lizerinde 2-5 dakika kurutulmustur. Bundan sonraki
asamalar karanlikta gerceklestirilmistir.

Onceden oda 1s1s1na getirilmis prob tiipii vortekslenmis, mikrosantrifiijde spin

atilmis ve tekrar vortekslenmistir.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

Herbir lamin hedef alanina 10 mikrolitre prob ( Vysis; LSI C-MYC (8q24.12-
g24.13) Spectrum Orange Probe) damlatilmis ve hemen uygun boyutta bir
lamelle hava kabarcig1 kalmayacak sekilde kapatilmistir.

Lamellerin etrafi rubber cement ile ¢evrelenmistir.

Lamlar Hybrite cihazina yerlestirilip kapag kapatilmis ve Onceden
programlanan prosediir baslatilmistir. (denatiirasyon 73 %C ‘de 5 dakika,
hibridizasyon 37 °C’de 16 saat)

Bir gece hibridizasyondan sonra lamlarin {izerinden rubber cement ayrilmis ve
oda 1s1sindaki yikama soliisyonu igerisinde calkalanarak lamellerin ayrilmasi
saglanmistir.

2 dakika siire ile su banyosunda onceden 73 OC’ye getirilmis olan yikama
sollisyonu igerisinde bekletilmistir.

Lamlar oda 1sisinda distile su igeren saleye batirilip ¢ikarildiktan sonra
karanlikta kurumaya brakilmistir.

Herbir hibridizasyon alanina 10 mikrolitre 4’6-diamidino-2-phenylinodole
damlatilarak uygun boyutta lamelle kapatilmigtir.

Lamlar analiz 6ncesi en az 15 dakika buzdolabinda bekletilmistir.

Floresan in-situ hibridizasyonun degerlendirilmesi:

Degerlendirme Olympus BX51 marka floresan mikroskopta yapilmistir.

Sayidan bagimsiz olarak hiicre nukleuslarinda kiimelenmeler ve gruplar seklinde

izlenen kirmizi amplifikasyon sinyalleri pozitif olarak kabul edilmistir. Bunlar

disinda nukleuslarda tek tek izlenen sinyaller negatif olarak degerlendirilmistir.
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3.5.istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak, nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%)
biciminde ifade edilmistir. Olas1 risk faktorlerinin genel sagkalim iizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak
Kaplan Meier sagkalim analizi ile degerlendirilmistir. Risk faktorlerine iliskin
kaba sagkalim, 1 ve 3 yillik sagkalim oranlari, beklenen ortalama yasam siiresi ve
bu stireye iliskin %95 giiven araliklar1 hesaplanmistir. Nominal degiskenler
Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle incelenmistir.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismamizin istatistiksel analiz kisminda, histopatolojik 6zelliklerinin
belirli bir derecede Ortiismesi, benzer prognoz gostermeleri ve ayri ayri
degerlendirildiginde diisiik insidansta olmalar1 nedeniyle LC ve A MB subtipleri,
tek grup olarak degerlendirmeye alinmistir. Ayrica vaka sayimizin az olmasi ve
tek tek degerlendirildiginde genel sag kalim oranlarmi dogru yansitmayacagi
diigiiniilerek klasik, D/N ve asirt nodiiler medulloblastom subtipleri sag kalim

caligmalarinda, digerleri seklinde tek grup olarak degerlendirmeye alinmistir.

4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 29 olgunun16’s1 pediatrik olgu ve 13’i erigkindir.
Olgularin yas araligi 1 ile 50 yas arasinda degismekte olup ortalama yas 18,6

+13,8 olarak saptanmistir Olgularin 10’u kadin ve 19°u erkektir.
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Medulloblastomlarin lokalizasyonlarina gore dagilimi incelendiginde
olgularimizda yastan bagimsiz olarak tiim tiimorler degerlendirildiginde en sik
yerlesim yerinin vermis oldugu izlenmistir. Tiimor lokalizasyonu yasa bagimli
olarak incelendiginde pediatrik grupta en sik vermis yerlesimi goriiliirken
eriskinlerde hemisferlerin vermise oranla daha sik tutuldugu izlenmistir. (Tablo 3)

Timoriin histolojik alt tipleri degerlendirildiginde, bir olguda yetersiz
doku nedeniyle tiplendirme yapilamamakla birlikte, kalan 28 olgu arasinda en sik
histolojik tipi, hem yastan bagimsiz hem de pediatrik ve eriskin olarak ayr1 ayri
incelendiginde klasik subtipin olusturdugu izlenmistir. (Tablo 3) Histolojik
subtiplerin yasa ve lokalizasyona gore dagilimi tablo 4’de sunulmustur. Ayrica
cinsiyet ile histolojik subtip karsilastirildiginda her 2 grupta klasik
medulloblastom en sik goriilen histolojik alt tipi olusturmustur. (Tablo 5)

Olgularimizda izledigimiz klasik, D/N, asir1 nodiiler, anaplastik ve biiylik
hiicreli medulloblastom histolojik alt tiplerinin Hematoksilen-Eozin boyali
lamlarin 151k mikroskopik goériiniimlerine ait 6rnekler sirasiyla resim 7, resim 8,
resim 9 resim 10 ve resim 11°de gosterilmistir. Ayrica ozellikle D/N MB’larda
desmoplazi varligim1 ve izlenen nodiillerin keskin smrliligini degerlendirmek
agisindan olduk¢a yararli giimiis boyasi Ornekleri resim 8 ve resim 9’da

verilmistir.
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Tablo 3. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n=29

Yas 18,6+£13,8
Cinsiyet

Kadin 10 (%34,5)
Erkek 19 (%65,5)
Lokalizasyon

Hemisfer 11 (%37,9)
Vermis 18 (%62,1)
Tiimoér Tipi

Klasik 14 (%48,3)
DIN 4 (%13,8)
Aswr1 Nodiiler 2 (%6,9))
LC/A 8 (%27,6)
Nodiilarite 9 (%31,0)
Anaplazi 15 (%51,7)
Nekroz 13 (%44,8)
Rozet Yapisi 9 (%31,0)
Psodorozet Yapisi 5 (%17,2)
Kalsifikasyon 4 (%13,8)
Mitoz Sayisi 8 (0-27)
Glial Diferansiasyon. 3 (%10,3)
Miyojenik Diferansiasyon 2 (%6,9)
Melanotik Diferansiasyon 2 (%6,9)
Vaskiiler Endotelyal Proliferasyon 5 (%17,2)
Myc C Amplifikasyonu 2 (%6,9)
Risk

Standart 7 (%24,1)
Yiiksek 13 (%44,8)
Tan1 Am1 Metastaz 7 (%24,1)
Niiks 8 (%27,6)
Tedavi

TGE+KT+RT 15 (%51,7)
TGE+KT 1(%3,4)
TGE+RT 1 (%3,4)
TGE 1(%3,4)
SUBTE+KT+RT 2 (%6,9)
Takip Siiresi 24 (1-108)
Exitus 8 (%27,6)
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Tablo 4. Pediatri ve Eriskin Yas Gruplarinda Tiimor Tiplerine Gore
Lokalizasyonlarin Dagilimi

< Klasik D/N Asirt Large Cell
Degiskenler Nodiiler  /Anaplastik
Pediatri 0,524
Hemisfer 1(%11,1) 1 (%100.0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Vermis 8 (%88,8) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 5 (%100,0)
Eriskin 0,913
Hemisfer 3 (%60,0) 2 (%66,7) 2 (%100,0) 2 (%66,7)
Vermis 2 (%40,0) 1 (%33,3) 0 (%0,0) 1 (%33,3)

Tablo 5. Cinsiyete Gore Tiimor Tipleri Yoniinden Olgularin Dagilimi

Degiskenler Klasik D/N Asiri Large Cell D
Nodiiler /Anaplastik

Cinsiyet 0,214

Kadin 4 (%44,4) 2 (%22,2) 2(%22,2) 1(%11,1)

Erkek 10 (%52,6) 2 (%10,5) 0(%0,0) 7 (%36,8)

Morfolojik parametre olarak degerlendirdigimiz nodiilarite, anaplazi, rozet
/ psodorozet, kalsifikasyon, glial diferansiasyon, miyojenik ve melanotik
diferansiasyon, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve mitoz sayisinin histolojik
subtipten bagimsiz olarak olgularimizda goriillme oranlari da Tablo 3’de
belirtilmistir. Toplam 29 olgunun 9’unda (%31,0) nodiilarite, 15’inde (%51,7)
anaplazi, 13’tinde (%44,8) nekroz 14’tnde (%48,2) rozet / psoddorozet
formasyonu, 4’tinde (%13,8) kalsifikasyon, 3’tinde (%10,3) glial diferansiasyon,
2’sinde (%6,9) immiinhistokimyasal olarak desminle de desteklenen miyojenik
diferansiasyon, 2’sinde (%6,9) melanotik diferansiasyon ve 5’inde de (%17,2)

vaskiiler endotelyal proliferasyon saptanmistir. (Resim 10)
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B

Resim 7: Klasik Medulloblastom (A) Yiiksek bir nukleus / sitoplazma oranmna sahip kiigiik
hiicrelerden olusmaktadir. Hafif niikleer pleomorfizm izlenebilir. Tiimor hcreleri arasinda mitotik
figiirler ve apoptotik cisimcikler vardir. (HEX20) (B) Fokal nodiiler ve (C) fokal anaplazi alanlar
eslik edebilir. (HEX20)

42



Resim 8 D/N medulloblastom: (A) Diferansiye norositik hiicrelerin bulundugu iyi simirli nodiiller
izlenir. Desmoplastik internodiiler alanlar andiferansiye embriyonel hiicrelerle Kkarakterizedir.
(HEX10) (B) Nodiiller arasi alandaki hiicreler intranodiiler alandaki hiicrelere goére daha
pleomorfik ve atipiktir. (HEX40) (C) internodiiler alanda giimiis boyas1 ile kolaylikla goriilebilen
desmoplazi mevcuttur. (HEX20)
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Resim 9: Asir1 nodiiler medulloblastom (A-B) Nérositik hiicrelerin yer aldig1 genis, simrlart
diizensiz nodiiler alanlardan meydana gelir. (HEX10) (HEX20) (C) Bu histolojik alt tipte giimiis
boyasi ile de desmoplastik internodiiler alan belirgin degildir. (HEX20)
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Resim 10: Anaplastik medulloblastom: (A) belirgin pleomorfik ve atipik hiicrelerden olusur.
Mitoz ve apoptotik cisimcikler belirgindir. (HEX10) (B) Hiicrelerin moldingi ve birbirini sarmasi
onemli 6zelligidir. (HEX20) Biiyiik hiicreli medulloblastomlar (B) genis, belirgin tek nukleolli
hiicrelerden meydana gelir. LC ve anaplastik medulloblastomun hiicresel 6zellikleri igice
gecmistir. (HEX40)
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Resim 11 Medulloblastoma eslik eden 6zelliklerden (A) melanotik diferansiasyon (HEX40) (B)
immiinhistokimyasal olarak desminle pozitif saptanan miyojenik diferansiasyon (HEX40) (C)
rozet ve (D) psddorozet formasyonu (HEX40) (E) vaskiiler endotelyal proliferasyon (HEX10) ve
(F) kalsifikasyon (HEX10) goriilmektedir.
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Ortalama mitoz sayis1 10 biiylik biiylitme alaninda 8’dir. Degerlendirme
28 olgu iizerinden yapilmistir. En yiikksek mitoz oran1 bir anaplastik
medulloblastom olgusunda saptanmis ve 10 biiyiik biiylitme alaninda 27 olarak
izlenmistir. Biri asir1 nodiiler, diger 3’1 klasik medulloblastom alt tipi olarak
degerlendirdigimiz 4 olguda mitoz izlenmemistir. Histolojik tipler ve mitoz
arasindaki iliski degerlendirildiginde LC/A MB’larda mitozun diger subtiplere
gore daha fazla goriildiigli izlenmis ve bu oranin istatistiksel olarak da anlamli
oldugu saptanmistir. (p<0,05) Anaplazi varligt ile mitoz oranlan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da anaplazi iceren
15 olguda ortalama mitoz sayisi 10 biiyiik biiyiitme alaninda 12 iken anaplazi

icermeyen olgularda bu oran 4,5’dur. (Tablo 6)

Tablo 6. Anaplazi ve Timér Tipine Gore Mitoz Sayilari

Degiskenler Mitoz Sayisi p
Anaplazi 0,070
Var 12 (2-25)

Yok 4,5 (0-27)

Tiumor Tipi 0,033
Large Cell / Anaplastik 18 (4-25)

Diger 6 (0-27)

Literatiirde prognostik olarak anlamli oldugu belirtilen Myc C
protoonkogen amplifikasyonu bizim g¢alismamizda 29 olgunun 2’sinde (%6,9)
saptanmistir. (Resim 12-13) Her 2 olgunun histolojik alt tipi LC MB olarak
degerlendirilmistir. Her 2 olgununda erkek oldugu, bir olgunun pediatrik, diger
olgunun da erigkin grupta yer aldig1 izlenmistir. Eriskin olguda tiimér hemisfer

lokalizasyonlu iken pediatrik olgudaki timor vermis yerlesimlidir. Pediatrik
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olgunun tami aninda metastazi oldugu ve klinik olarak yiiksek risk grubunda
oldugu goriilmustir Tani aldiktan sonra cerrahi tedavi uygulanan hasta
postoperatif erken donemde kaybedilmistir. Eriskin olgunun postoperatif klinik
takip bilgilerine ulagilamamustir.

Olgularimizda fokal anaplazi saptadigimiz histolojik subtip literatiirle
uyumlu olarak sadece klasik subtip olup bu odaklardan alinan O&rneklere
uygulanan FISH yontemi ile Myc C protoonkogen amplifikasyonu
saptanmamustir. (Resim 14) Fokal anaplastik alan ile klasik alan arasinda Myc C

protoonkogen amplifikasyonu agisindan bir farklilik gézlenmemistir.

Resim 12: Pediatrik olguda LC MB’da izledigimiz MYC C (8q24. 12q24.13) spectrum orange
probe kullanilarak saptanan Myc C protoonkogen amplifikasyonunu gdsteren kiimelenme ve
gruplar seklindeki kirmizi sinyaller
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Resim 13: Eriskin olguda LC MB’da izledigimiz MYC C (8q24. 12q24.13) spectrum orange
probe kullanilarak saptanan Myc C protoonkogen amplifikasyonunu gosteren kiimelenme ve
ruplar seklindeki kirmizi sinyaller

Resim 14: Fokal anaplazi odagi i¢eren klasik medulloblastom tipinde anaplazi odaginda Myc C
protoonkogen amplifikasyonunu negatif olarak degerlendirdigimiz bir olgu 6rnegi
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Ug pediatrik ve 6 eriskin olgunun klinik takibine ulasilamamis, toplam 29
olgudan 20’sinin klinik takibine ulasilabilmistir. Bir olgu 24 ay takip sonrasi
kontrollerine gelmemis ve timorden kaybedildigine dair bilgi klinige
ulastirllmamustir. Hastalarin ortalama takip siireleri 24 ay olup bu siire 1-108 ay
arasinda degismektedir.

Olgular klinik agidan degerlendirildiginde takipli 20 olgunun 7’si (%24,1)
tan1 aninda standart risk grubunda iken 13’1 (%44,8) yiiksek risk sinifindadir 20
olgunun 7’sinde (4 olgu LC/A MB, 2’si klasik MB, 1’1 tiplendiremedigimiz olgu)
(%24,1) tan1 aninda metastaz varligi, 8’inde (6 olgu klasik MB, 2 olgu LC/A MB)
(%27,6) de niiksiin gortildiigii izlenmistir. 20 olgunun 8’inin (4 olgu LC/A MB, 3
olgu klasik MB, 1 olgu tiplendiremedigimiz olgu olmak iizere) (%27,6) takip
stiresi i¢inde kaybedildigi saptanmistir Bu 20 olgunun yaklasik yarisinin (%51,7)
standart tedavi olan gros total kitle eksizyonu sonrasi kranial RT ve KT aldigi
goriilmistiir. (Tablo 3)

Olgulara ait prognoz ve histolojik tip iliskisini belirlemeye yonelik
yaptigimiz histolojik alt tip ve hastalarin risk siniflamasi, tan1 an1 metastazi ve
niiks kargilastirmalart tablo 7°de verilmistir. Benzer sekilde Kkarsilastirma
histolojik alt tipten bagimsiz olarak izlenen anaplazi ve tan1 an1 metastaz varligt,
niks ve yine hastalarin risk siniflamasit klinik parametreleri arasinda da
gergeklestirilmistir. (Tablo 8) Buna gore kotii prognostik alt tip olan LC/A MB alt
tipindeki klinik takibi bilinen 6 olgunun 5’inin (%41,7) yiiksek risk grubunda
oldugu, 4’iinde (%66,7) tan1 aninda metastaz varligi ve 2’sinde (%33,3) de niiks

saptanmuistir.
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Tablo 7 Timér Tiplerine Goére Tani Ami Metastaz ,Niikks ve Risk Grubu
Y o6ntinden Olgularin Dagilimi

Degiskenler Large Cell /Anaplastik Diger p
Tan1 Am

Metastaz 0,107
Var 4 (%66,7) 2 (%16,7)

Yok 2 (%33,3) 10 (%83,3)

Niiks 1,000
Var 2 (%33,3) 6 (%46,2)

Yok 4 (%66,7) 7 (%53,8)

Risk 0,333
Standart Risk 1 (%14,3) 6 (%85,7)

Yiiksek Risk 5 (%41,7) 7 (%58,3)

Anaplazi varligi ile hastalarin yiiksek risk grubunda olmasi arasinda klinik
olarak birliktelik goriilmesine ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. (Tablo 8) Klinik takibi bilinen hastalar arasinda anaplazi alanlari
iceren tiimdrleri olan 12 olgunun 9’unda (%75,0) hastalar yiiksek risk grubunda
iken 3 olgu (%25,0) standart risk grubunda olarak degerlendirilmistir. Fokal
anaplazi varlig1 ile niiks ve tan1 an1 metastaz varligi arasinda pozitif bir iliski

saptanmamistir.

Tablo 8. Anaplazi Yoniinden Olgularin Risk, Tan1 An1 Metastaz ve Niiks
Yoniinden Dagilimi

Degiskenler Anaplazi Var Anaplazi Yok p
Tam An1 Metastaz 0,656
Var 5 (%41,7) 2 (%28,6)

Yok 7 (%58,3) 5 (%71,4)

Niiks 0,373
Var 6 (%50,0) 2 (%25,0)

Yok 6 (%50,0) 6 (%75,0)

Risk 0.356
Standart 3.(%25,0) 4 (%50,0)

Yiiksek 9 (%75,0) 4 (%50,0)
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Pediatrik ve erigkin yas gruplarinin sag kalim g¢alismalarinda pediatrik
olgularda prognozun eriskinlere gore daha koétii oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. (p<0.05)

Cinsiyetler aras1 sag kalim ¢alismasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamakla birlikte 3 yillik sagkalim erkeklerde %33,8, kadinlarda %80 olarak
izlenmis ve klinik olarak erkeklerde daha ko&tii prognozlu olma egilimi
saptanmistir.

Tiimor lokalizasyonunun genel sag kalimi etkilemedigi izlenmistir.

Tiim olgulara ait genel sag kalima iligkin Kaplan Meier egrisi sekil 1°de ve
yas gruplarina gore olgulara ait genel sag kalima iligkin Kaplan Meier egrisi sekil
2’de gosterilmistir.

Klinik takibi olan 20 hastanin histolojik alt tipleri arasinda 3 yillik sag
kalim oran1 LC/A alt tipte %27,8 olarak saptanmistir. Diger gruplarda bu oran
%58,9°dur. Bu sonuglara gore Sliimlerin biiylik kisminin LC/A subtipte oldugu
izlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Degerlendirdigimiz morfolojik parametrelerden fokal anaplazi,nekroz ve
nodiilaritenin de genel sag kalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmamistir.

Hastalarin risk siniflamasi, tan1 an1 metastaz varlig1 ve niiksiin goriilmesi
ile sag kalim caligmalarinda ve niiks gelisimi ile sag kalim arasinda ters bir oran
saptanirken hastalarin tan1 aninda metastazlarinin olmasi1 ve yiiksek riskli
olmasmin istatistiksel olarak anlamli olmasa da sag kalimi etkileyebilecegi

goriilmiistiir. (Tablo 9)
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Tablo 9. Genel Sagkalim Uzerinde Etkili Olabilecek Faktorler

Desiskenler Kaba 1 Yillik 3 Yilik Yasam Log-

gl Sagkahm® Sagkalim® Sagkahm® Beklentisi® Rank P
Yas Gruplari 410 0,043
Pediatri 13 38,5 75,5 30,2 37 (22-51)
Erigkin 6 100,0 100,0 100,0 -
Cinsiyet 1,19 0,276
Kadin 6 83,3 80,0 80,0 88 (52-123)
Erkek 13 46,1 84,6 33,8 40 (26-55)
Lokalizasyon 0,70 0,403
Hemisfer 4 75,0 100,0 66,7 48 (29-67)
Vermis 15 53,3 78,3 40,6 57 (32-82)
Tiimoér Tipi 1,10 0,294
Large Cell /
Anaplastik 6 50,0 83,3 27,8 34 (15-52)
Diger 12 66,7 90,9 58,9 74 (48-100)
Anaplazi 0,24 0,627
Var 11 63,6 90,9 51,9 67 (38-97)
Yok 8 50,0 75,0 40,0 32 (21-44)
Nekroz 156 0,211
Var 9 44,4 88,9 53,3 34 (19-50)
Yok 10 70,0 78,7 67,5 78 (49-106)
Nodiilarite 3,49 0,062
Var 4 100,0 100,0 100,0 -
Yok 15 46,7 78,3 31,3 49 (25-73)
Risk 3,39 0,065
Standart 7 85,7 100,0 75,0 54 (44-64)
Yiiksek 12 41,7 73,3 31,4 47 (21-73)
Tan1 Am
Metastaz 3,07 0,080
Var 7 42,9 51,4 25,7 31 (8-54)
Yok 11 63,6 100,0 58,3 74 (49-100)
Niiks 0,08 0,777
Var 7 57,1 100,0 50,0 66 (32-100)
Yok 12 58,3 74,1 44,4 39 (26-53)
Genel 19 57,9 83,2 46,8 62 (40-85) - -

a %, b Ortalama (%95 Giiven Aralig1).
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5.TARTISMA

Medulloblastom, BOS yolu ile yayilma egiliminde olan, serebellumun
malign embriyonal bir tiimdridiir. Medulloblastom WHO siniflamasia gore
grade 1V tiimordiir. Bu tiimorlerin kotii prognozu, etyolojiden sorumlu biyolojik
mekanizmalarim ve bu tiimorlerin  biyolojik progresyonunun karmasikligi
nedeniyle etyolojinin tam anlagilamamasi ve etkili bir tedavinin giiniimiizde
olusturulamamasindan kaynaklanmaktadir.

Medulloblastom tedavisini belirlemede Chang’s klinik evreleme sistemi
kulanilir ve bu evreleme ile hastalar yiiksek ve standart risk gruplarina ayrilir.
Onceki calismalar, genellikle prognostik agidan daha yararl olarak diisiiniilen
radyografik ve klinik 6zellikler iizerinde yogunlasirken histolojik o6zellikler goz
ardi edilmistir. Yiiksek risk grubuna dahil edilen hastalara uygulanan tedaviye
bagl ciddi kognitif ve endokrin defisitleri igeren uzun donem sekellerden dolayi
bu gruba dahil edilecek hastalar i¢in glinlimiizde, medulloblastom siniflamasinin
diizeltilmeye ihtiyact oldugu bildirilmektedir. (133) Son zamanlarda
medulloblastomun biyolojik riskinin ve hastalarin tedavisinin belirlenmesi igin
histolojik bir evreleme gerekliligi &ne siiriilmiistiir. Ozellikle Brown ve ark. (102),
Eberhart ve ark. (103), Giangaspero ve ark. (5) tarafindan histopatolojik
ozelliklere dayanan g¢alismalarda LC/A MB subtipinin tanimlanmasi ile Kklinik
riskin belirlenmesinde histopatolojik subtip degerlendirmesinin Onemi ortaya
konmustur.

Medulloblastom bir ¢ocukluk c¢agi tiimorii olup erigkinlerde nadiren

goriilmektedir. Eriskinlerde santral sinir sisteminin primer timdrlerinin sadece
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%21’ini ve posterior fossa timorlerinin  de  %6’sim1  olusturmaktadir.
Medulloblastom eriskinlerde siklikla 20-40 yas arasindadir. Medulloblastomun
cocuklardaki pik insidansi 5-7 yas olup olgularin %10’u ilk yil i¢inde tani alir.
Bizim ¢alismamiza dahil edilen toplam 29 medulloblastom olgusunun yas araligi
1-50 yas olup ortalama yas 18,6 olarak saptanmistir.

Histolojik alt tiplerin yasa gore dagilimi incelendiginde hem eriskin hem
pediatrik grupta klasik tip en sik goriilen subtipi olusturmaktadir. Ancak 6rnegin
asir1 nodiiler medulloblastom sadece infantlarda goriilirken D/N MB’un pediatrik
gruba gore eriskinlerde goriilme sikligi daha fazladir. Yine LC/A MB siklikla
pediatrik grupta goriilen bir alt tiptir. Olgularimizda en sik goriilen histolojik
subtip klasik tiptir. Daha ¢ok eriskin grupta gormeyi bekledigimiz D/N MB tanisi
alan 4 olgumuzun 3’ erigkin ve daha ¢ok pediatrik grupta gormeyi bekledigimiz
LC/A MB tanis1 alan 8 olgumuzun 5’inin pediatrik gruba dahil oldugu dikkati
cekmistir.

Literatiirde, sag kalim ve yas iliskisi arastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gosterilememis olmakla birlikte genel goriis 6zellikle pediatrik
olgularin prognozlarinin eriskinlere gore daha kotii oldugu yoniindedir. Jenkin ve
ark.’nin toplam 173 erigkin ve pediatrik medulloblastom olgusunda, prognostik
faktorleri aragtirdiklar1 calismada pediatrik hastalarin 5 yillik sag kalim orani %48
iken erigkin grupta bu oran %65 olarak bulunmustur. (134) Carrie ve ark. 156
erigkin olguda bu orani benzer sekilde %61 olarak saptamigdir. (135) Celina Ang
ve ark.’nin 25 erigkin olgu igeren serisinde 5 yillik sag kalim %78 dir. (136)

Bununla birlikte sag kalim iizerine yasin etkisi analizleri biraz karmasiktir
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Serebellar lateral tiimorler genellikle eriskinlerde goriiliir ve desmoplastik tiptir.
Lokalizasyon itibariyle bu tiimorlerin cerrahi olarak komplet rezeksiyonlar1 diger
lokalizasyonlarda yer alan tiimorlere gore daha olasidir. Bu nedenle bu
lokalizasyondaki tiimérlerin tam cerrahi eksizyonu ve siklikla D/N histopatolojik
subtipin izlenmesi eriskinlerde prognozu daha iyi gibi yansitiyor olabilir.

Korshunov ve ark.’nin ¢alismasinda eriskin ve pediatrik vakalarin 5 yillik
sagkalimlar1 benzer oranlarda saptanmistir. (137) Bizim ¢alismamizda literatiirle
uyumlu olarak pediatrik olgularda prognozun eriskinlere gore daha kotii oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

Medulloblastomlar erkeklerde kadinlara oranla 1,6 kat daha fazla goriiliir.
(144) Bizim g¢alismamizda benzer sekilde 19 olgu erkek ve 10 olgu kadindi.
Cinsiyet ve sag kalim iliskisi degerlendirildiginde literatiirde erkeklerde
prognozun daha kotii oldugu bildirilmistir. Jenkin ve ark.’larmin ¢alismasindaki
173 olgunun 115’1 erkek ve 58’1 kadindi. Bu ¢aligmada 5 yillik sag kalim erkek
cinsiyette %47 iken kadin cinsiyette %59°du. Bizim c¢aligmamiz ise istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte benzer sekilde erkeklerde prognozun daha kot
olma egiliminde oldugunu desteklemektedir.

Medulloblastomlar 6zellikle pediatrik grupta en sik vermis lokalizasyonlu
iken erigkin grupta hemisferik lokalizasyona daha sik rastlanir. Korshunov ve
ark.’larinin erigkin ve pediatrik vakalar1 karsilagtirdiklar1 ¢alismasinda da ayni
sonuca ulasilmigtir. (137)

Medulloblastomlarda yas ve anatomik lokalizasyon arasindaki korelasyon

aslinda medulloblastom histogenezine dayandirilabilir. Medulloblastomlarin VZ
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ve EGL’daki graniil pekiirsor hiicrelerden koken aldigi bilinmektedir. Bu farkh
lokalizasyondaki graniil prekiirsor hiicrelerinden kanser gelisimine neden olan
sinyal yolaklar1 da farklidir ve sirastyla WNT sinyal yolagi ve SHH sinyal
yolagidir. Yapilan ¢alismalarda VZ GCP’den kaynaklanan tiimorlerin genellikle
vermis yerlesimli ve klasik tip olduklar1 izlenirken EGL kokenli GCP’den
kaynaklanan medulloblastomlar lateral hemisferik lokalizasyonlu ve genellikle
D/N MB’lardir. Aslinda bu sonugla eriskinlerde neden D/N MB subtipinin daha
sik goriildiigii de cevap bulmaktadir.

Jenken ve ark.’larinin c¢alismasinda lateral lokalizasyon erigkinlerin
%42’sinde goriiliirken pediatrik vakalarin %14’linde izlenmistir. Bu olgularin 5
yillik sag kalim incelemesinde vermis tlimorlii olgularda oran %53 iken lateral
timorlerde %69 olarak saptanmustir. (134)

Bizim ¢alismamizda da erisinlerdeki lokalizasyon hemisferler iken
pediatrik olgularda lokalizasyon vermisdir. Calismamizda tiimor lokalizasyonun
sag kalim {lizerine istatistiksel anlamli bir etkisi bulunmamistir. Ancak vermis
lokalizasyonlu tiimorlerde 3 yillik sag kalim %40,6 iken hemisfer lokalizasyonlu
tiimorlerde bu oran %66,7’dir.

Medulloblastomlarin morfolojilerini anlamaya ve histolojik subtiplere
yonelik yapilan c¢alismalarda LC ve A MB disinda klasik, D/N ve asir1 nodiiler
tiplerinde de degisen morfolojik derecelerde fokal anaplazi alanlari izlenebilecegi
belirtilmistir. Medulloblastomlardaki anaplaziden kastedilen hiicrelerin belirgin
pleomorfizm ve atipi gostermesi, hiicrelerin moldingi, eslik eden yiiksek oranda

mitoz ve apoptozisdir. LC medulloblastomlardaki hiicrelerin o6zellikleri ise
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anaplaziden farkli olarak hiicrelerin biiyiik olmasi, nukleuslarin yer yer vezikiiler
ve belirgin nukleollii olmasidir. Yapilan bir ¢ok calismada LC ve A MB’un
hiicresel 6zelliklerinin i¢ ice gegtigi goriilmiistiir. Saf LC MB’un o6zellikleri az
goriilmekde olup eslik eden anaplazi alanlar1 nedeniyle literatiirde oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da iki subtip birlikte degerlendirilmeye alinmstir.

Alman Pediatrik Beyin Tiimorleri Calisma Grubu’nun ¢alismasinda D/N
MB’un klasik medulloblastoma gore 5 yillik sag kaliminin anlamli derecede daha
iyi oldugu goriilmiistiir. (86) Mc Manamy ve ark. da D/N subtipin iyi prognozla
iliskisini dogrulamisir. (87) Bu veriler D/N subtipin iyi prognozuna isaret etmekle
birlikte, bunun biyolojik temeli net degildir. Olasiliklardan biri azalmig biiyiime
potansiyeli ile iliskili bir diferansiasyon egilimi olabilir. Diger bir olasilik da daha
once bahsettigimiz D/N MB’un daha ¢ok hemisfer lokalizasyonu ve bu
lokalizasyona cerrahi miidahalenin daha etkili olma ihtimalidir.

Erigkin yas grubunda ise klasik ve D/N subtipler arasinda bdyle bir ayrim
istatistiksel olarak farklilik gostermemistir. Rodriquez ve ark. yaslari 18-69
arasinda degisen 74 eriskin medulloblastom olgusunu ¢esitli morfolojik kriterler
acisindan arastirmislar ve D/N MB ve klasik subtip arasinda genel sag kalim
acisindan bir farklilik saptamamuslardir. (138)

Klasik subtip ile LC/A MB karsilastirildiginda 2’si arasinda 5 yillik sag
kalimlarda anlamli farklilbiklar saptanmistir. Brown ve ark.’nin 495
medulloblastom tanili pediatrik olgudan olusan ¢alismasinda LC/A MB’un

prognostik 6nemi agikca ortaya konmustur. Bu calismada 21 olgu LC/A MB
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olarak tamimlanmis ve bu olgularda sag kalimda diger subtiplere oranla belirgin
sekilde azalma izlenmistir. (102)

Lamont ve ark.’nmin medulloblastom hastalarinda histopatolojik ve
molekiiler sitogenetik faktorlerin kombine edildigi prognostik faktoér calismasinda
yas ortalamasi 8,3 olan 87 vakanin 15’ine LC/A MB subtip tanis1 verilmis ve bu
subtipin prognozunun klasik tipe gére daha kotii oldugu istatistiksel olarak ortaya
konmustur. (89)

Calismamizda LC/A MB’larda 3 yillik genel sag kalim %27,8 iken diger
subtiplerde bu oran %58,9 olarak saptanmigtir. Bu oranla, 6liimlerin daha ¢ok
LC/A MB subtipinde oldugu goériilmiistiir. (Tablo 9)

Fokal anaplastik odaklar medulloblastomun herhangi bir histopatolojik
subtipine eslik edebilir. Klasik tip, D/N ve asir1 nodiiler tiplerde 6zellikle anaplazi
alanlar1 degerlendirilirken bir takim kriterler g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Ornegin asir1 nodiiler medulloblastomlara fokal anaplazinin eslik etmesi beklenen
bir bulgu degildir. Bunun yaninda D/N MB’larda internodiiler alanlarda goriilen
atipi ve pleomorfizm beklenen bir 6zellik olup bu alanlar anaplazi olarak
degerlendirmeye alinmamalidir. Bizim ¢alismamizda 29 olgudan 15’inde anaplazi
izlenmistir. Fokal anaplazi saptadigimiz 7 olgu klasik subtip, diffiiz anaplazi
iceren 8 olgu LC/A MB subtip kabul edilmistir. Calismamizda gordiigiimiiz D/N
ve asirt nodiiler medulloblastomlarda literatiirle uyumlu olarak anaplazi odagi
izlenmemistir.

Eberhart ve ark.’min tiimorlere eslik eden anaplastik formasyonun

prognostik Onemini arastirdigi ¢alismasinda biitliin kiiclik biiyiitme alanlarinda
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anaplazi gosteren diffiiz anaplazili yani LC/A subtipin fokal anaplazi gosteren
tiimorlerle karilastirildiginda daha kotii bir klinik gidis gosterdigi izlenmistir. Bu
calismada 330 medulloblastomlu hastanin 105’inde anaplazi saptanmistir. Ancak
anaplazi sadece fokal ve diffiiz olarak smiflandirilmamis, hafif, orta ve siddetli
seklinde derecelendirilmistir. Bu agidan incelendiginde siddetli anaplastik
timorlerin en koti klinik gidise sahip oldugu goriilmistiir. Saptanan 34 siddetli
anplazili olgunun 24’tinde diffiiz, 10’unda fokal anaplazi mevcuttur. Bu 2 gruptan
diffiiz anaplazi igeren tiimorlerin 6zellikle tami aldiktan sonra ilk 3 yil iginde
prognozlarin daha kotii seyrettigi  bulunmustur. Orta dereceli anaplastik
timorlerde fokal ve diffiiz gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda genel sag
kalimda bir farklilik saptanmamustir. Hafif dereceli fokal ve diffiiz anaplazilerin
ise sag kalima etkisinin olmadigi belirtilmistir. (90)

Benzer calismalar  eriskin = medulloblastomlu  hasta  serilerine
uygulandiginda siddetli anaplazi sikligi ¢cocuklardan daha diisiik bulunmus ve ayni
prognostik dneme sahip olmadigi belirlenmistir.

Rodriquez ve ark.’larmin 18 yas ve {izeri 74 eriskin medulloblastom olgu
caligmasinda, hastalarin %5’inde siddetli anaplazi, 2 vakada da siddetli diffiiz
anaplazi saptanmistir. Bu gruplarda sag kalimda Onemli bir istatistiksel fark
saptanmamistir. (138) Bu nedenle erigskinde bu tip bir siniflandirmanin prognostik
acidan 6nemli olmadig diistintilmektedir.

Anaplazi fokal veya diffiiz olarak smiflandirildiginda diffiz anaplazili
tiimorler belirgin olarak agresif seyrederken fokal anaplazinin klinik seyirde kotii

prognostik bir tiimdr oldugu goriilmistiir.
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Bizim c¢alismamizda anaplazi igeren olgularda 3 yillik sag kalim orani
%51,9 iken anaplazi igermeyen olgularda bu oran %40 olarak saptanmustir.
Literattirle uyumlu olmayan bu oranin ¢alismamizda anaplaziyi degerlendirirken
yaygimligini goz oniinde bulundurmamiz olabilecegi diistiniilmiistiir. Literatiirde
de belirtildigi gibi anaplazinin Kriterleri oldukga subjektif ve derecelendirmesi de
oldukg¢a zordur.

Anaplastik ve nonanaplastik tiimorler arasindaki sinirlar1 sayisal olarak
tanimlamak ¢ok giigtiir. Ayrica bircok c¢alisma zamanla nonanaplastikten
anaplastik medulloblastoma histolojik progresyonu géstermistir.

Ellison ve ark.’lar1 klasik ve nodiiler medulloblastomlarin anaplastik
odaklar igerebilecegini ve bu olgularda anaplazi varliginin malign bir progresyonu
gosterdigini belirtmislerdir. (7)

Leonard ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ilk tanisi D/N MB olan bir
olgunun rekiirrensinin anaplastik medulloblastom oldugunu goérmiislerdir. (139)
Eberhart ve ark. benzer progresyonu 5 olguda tanimlamiglardir. (103) Bu
olgulardan birinin ilk tanis1 D/N MB iken 3 yil sonraki niiksiinde orta derecede
anaplazi izlenmistir. Diger 4 medulloblastom olgusunun S.S.S. disina
metastazlarinda anaplazi gosterilmistir.

Literatlirde anaplazi varligimin klinik parametrelerle karsilastirilmasinda
anaplazi varlig1 ile klinik evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Hatta histopatolojik kriterleri degerlendiren bazi caligmalarda
metastatik evrenin hastalarda klinik gidisi ongdérmede basarisiz oldugu belirtilmis,

klinik evrelemenin genel sag kalim ile korelasyon gostermedigi saptanmistir. Bu
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nedenle histopatolojik LC/A gibi subtipin ve anaplazinin derecelemenin klinik
evrelemeye bir alternatif olmadig1 ve hatta bazi klinik faktorlerden daha giiglii bir
prognostik parametre oldugu savunulmustur.

Klasik ve D/N MB’lar gerek patern gerckse hiicre morfolojisi agisindan
uniformite gostermezler. Her 2 tiimoérde de yapisal ve sitolojik 6zelliklerin kendi
iginde yer yer farkliliklar gosterdigi izlenir ve bu 6zelliklerin bir kismui biyolojik
onem tasir. Ornegin International Society for Pediatric Oncology (SIOP) / United
Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG) tarafindan,
medulloblastomlarin  degisen derecelerde nodiiler fenotip gosterebilecegi,
desmoplazinin paterninin ve miktarinin degisebilecegi bildirilmistir. D/N MB
tanist verirken iyi sinirh diferansiye nodiillerin etrafinda desmoplazinin varligi
beklenirken desmoplazi, ayni zamanda tiimor hiicreleri leptomeninkse invaze
oldugunda normal reaktif bir olay olarak da herhangi bir medulloblastom
subtipinde meydana gelebilir. Bunun gibi degisiklikler tiplemeyi giliglestirdigi igin
alt tiplerin biyolojik Onemleri {izerine yapilan c¢alismalarda tutarsizliklar
izlenebilir.

Bizim g¢alismamizda D/N ve asir1 nodiiller medulloblastomlarda izlenen
nodiiler alanlar disinda 1 anaplastik ve 2 klasik histolojik alt tipte fokal
nodiilasyon izlenmistir.

Mc Manamy ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarin verilerinde azalmis hiicre
proliferasyonu ve norositik bir fenotip ile karakterize nodiiler alanlarin klasik ve
nadiren anaplastik medulloblastomda da meydana gelebilecegi gosterilmistir.

Yaptiklart ¢alismada 315 medulloblastomlu hastanin 35’inde nodiiler alan
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tanimlanmistir. Bu nodiiler alanlarin bir kismina desmoplazinin eslik ettigi bir
kisminda desmoplazinin goriilmedigi belirtilmistir. Fokal nodiilasyon izlenen 19
olguda, izlenen nodiillerin D/N MB alt tipindeki gibi belirgin ve keskin sinirl
oldugu ancak desmoplazi igermedigi saptanmistir. Bu 19 tiimoriin 3 {iniin
nonnodiiler bolgedeki tipi anaplastik morfoloji gosterirken kalan 16 tiimorde
klasik medulloblastomun 6zellikleri izlenmistir. Yapilan ¢alismada bu histolojik
tipler, aralarindaki farkli molekiiler sitogenetik analiz sonuglar1 ile
desteklenmistir. (87)

Fokal nodiiler alanlar igeren 6zellikle klasik alt tip ve D/N MB’lar genetik
olarak birbirlerinden farklidir. Fakat norositik diferansiasyon ve azalmis
proliferasyon ile olusan nodiil formasyonu tiretmek i¢in tiimorlerin alt tiplerinin
kapasiteleri ortaktir. Bunlarin fenotipik olarak benzer mikrogevre iiretmek igin
ayn1 biyolojik yolaklar1 aktive edip etmedigi heniiz bilinmemektedir. Mc Manamy
ve ark.’larinin calismasinda bunun molekiiler temelinde fokal nodiiler alanlar
iceren klasik ve anaplastik medulloblastomlarda 17p kaybi ve 117q saptanirken
D/N MB’larin  %50’sinde saptanan 9q22 kaybi nondesmoplastik nodiiler
tiimorlerin hi¢birinde bulunamamastir.

Eberhart ve ark’larimin subtipleme vermeksizin nodiil formasyonunun
prognostik Onemini arastirdigi caligmasinda, nodiilaritenin yayginhigi vakalar
arasinda degisiklik gostermekle birlikte tiimorlerin  %29’unda saptanmustir.
Nodiilaritenin artan derecesinin daha iyi klinik gidis ile iligkili olabilecegi
savunulmustur. Bu vakalardan sadece 3’ii asir1 nodiiler medulloblastom olarak

degerlendirilmistir ve bu 3 vakada iyi klinik gidis izlenmistir. (140)

64



Verma ve ark.’lar1 556 medulloblastom olgusunda yaptiklar1 ¢alismada
mitoz, nekroz ,nodiilasyon, desmoplazi, rozet / psddorozet, kalsifikasyon gibi
morfolojik parametreleri degerlendirmislerdir. Olgularin  %78,3’linde mitoz,
%48,1’inde nekroz, %27,9’unda nodiil, %5,8’inde kalsifikasyon, %2’sinde rozet /
psodorozet saptamislardir. Bu c¢alismada tek degiskenli analizlerde
medulloblastomlarda bu 6zelliklerin varli§i veya yoklugu arasinda sag kalim
dagiliminda o6nemli bir fark sadece nekroz ve nodiilarite i¢cin bulunmustur.
Nodiillerin medulloblastomlarda sag kalim olasiligini artirirken nekroz varliginin
bu olasiligr azalttigi saptanmstir. Arastirilan diger parametrelerin ise ek bir
prognostik bilgi saglamadigt medulloblastom tanisinda ve subtiplemesinde
kullanilabilecegi belirtilmistir. (141)

Benzer sekilde Caputy ve ark. ile Urberuaga ve ark. nekrotik alanlar igeren
medulloblastomlu hastalarda 5 yillik sag kalimin belirgin derecede kétii oldugunu,
nekrozun artan oranlari ile sag kalimin azaldigini saptamislardir. (103)

Yapilan ¢alismalarda mitoz sayisinin prognozla iliskisinin olmadig,
histolojik tipin saptanmasinda yararlanilabilecek bir parametre olarak
kullanilabilecegi ortaya konmaktadir. Klasik subtipe oranla anaplastik ve LC MB
subtiplerinde mitoz daha fazladir. Yiiksek mitotik aktivitenin anaplastik
medulloblastomlarin bir 6zelligini yansittig1 diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
anaplastik veya LC fenotipte klasik tipten daha yiiksek oranda mitoz miktar
gosterilmistir. Bununla birlikte bu tipler arasinda ortalama Ki 67 proliferasyon
indeksinde farklilik saptanmamistir ve Ki 67 proliferasyon indeksi ile prognoz

arasinda bir iliski mevcut degildir.
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Santral sinir sistemi tlimorlerinin gelecekteki siniflamasi, hedef molekiiler
analiz ve histopatolojik degerlendirmenin optimum bir kombinasyonunu
gerektirmektedir. Molekiiler analizler, 6zellikle doku yeterliligi siirli oldugu
zaman bir tiimoriin histopatolojik tipini siniflamaya yardimeci olabilir. Myc C ve
Myc N protoonkogen amplifikasyonu klasik timorlere gére LC/A tiimorlerde
daha sik goriiliir. Bununla birlikte medulloblastomlarda PTCH gen mutasyonu,
9g22°’de kayip, SHH yolak aktivasyonu saptanmast D/N MB ile iliskili olarak
belirlenen molekiiler degisikliklerdir.

Bir¢cok molekiiler belirtecin medulloblastomun prognoz gostergesi olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Fakat elde edilen verilerin klinige faydasim
belirlemek ve klinisyenler tarafindan uygulanmasini saglamak i¢in daha g¢ok
caligma yapmaya ve zamana ihtiyag¢ oldugu belirtilmektedir.

Medulloblastomlarin  molekiiler prognostik faktorlerinin  belirlenip
simiflamas1 2 yolla tedaviye yaklasimi gelistirebilir. Bunlardan biri; molekiiler
prognoz gostergeleri standart risk ve yiiksek risk hastaligin saptanmasina yardim
icin klinkopatolojik gostergelerle birlikte kullanilabilir. Digeri ise SHH ve WNT
gibi sinyal yolaklarinin aberan aktivasyonunun neden oldugu tiimoérlerin
saptanmasi ve bu yolaga spesifik kii¢iik molekiiler ilaglarin hedeflenmesidir.

Medulloblastomun prognozunda etkisinin siiphesiz oldugu molekiil Myc C
protoonkogenin amplifikasyonudur. Myc C amplifikasyonuna ydnelik yapilan
calismalarda amplifikasyonun LC/A MB histolojik alt tipi, klinik olarak daha
agresif bir gidis, daha kisa bir postoperatif sag kalim ve BOS yolu ile S.S.S

yayilimu ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistir.
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2002 yilinda Aldosari ve ark. tarafindan 77 medulloblastom olgusu igeren
bir seride 77 hastanin 4’inde (%5,2) Myc C amplifikasyonu saptanmistir. Bu
hastalarin histolojik tiplerine bakildiginda tiimiiniin LC veya A MB fenotipinden
birini gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica bu 4 hasta nonamplifiye Myc C grubu ile
sag kalim agisindan karsilastirildiginda, taniy takiben 7 hafta i¢inde agresif klinik
gostererek hastalarin kaybedildigi belirtilmistir.(6)

Von Hoff ve ark. 24 LC/A MB ‘dan 9’unda Myc C amplifikasyonu
saptamistir. Myc ¢ amplifikasyonu gosteren olgularin 6’sinda ayni1 zamanda tant
aninda metastaz mevcut olup 7’sinin yasinin 4’den kii¢lik oldugu izlenmistir. Bu
calismada Myc C amplifikasyonu pozitif olan LC/A MB’lu hastalarda 4 yillik sag
kalim %22 iken Myc C amplifikasyonu gostermeyen LC/A MB’lularda bu oran
%89’dur. Bu ¢alisma Myc C’nin sag kalim {izerine kotii prognostik etkisini net
olarak ortaya koymustur. (70)

Bizim ¢alismamizda 29 olgudan 2’sinde (%6,9) Myc C protoonkogen
amplifikasyonu saptanmistir. Bu olgulardan biri LC/A MB olarak degerlendirilen
erigkin hasta olup klinik takibine ulasilamamigtir. Myc C protoonkogen
amlifikasyonu saptanan diger olgumuzun LC/A MB tanis1 alan pediatrik bir olgu
oldugu dikkati ¢gekmistir. Bu hasta klinik olarak degerlendirildiginde tani aninda
metastazi oldugu ve yiiksek risk grubunda oldugu goriilmiistiir. Postoperatif erken
donemde de kaybedilmistir. Bu nedenle uzun siireli bir klinik takip 2 olguda da
mevcut degildir. Bu nedenle Myc C protoonkogen amplifikasyonu ve sag kalim
arasinda istatistiksel bir calisma yapilamamistir. Literatirde Myc C

amplifikasyonu saptanan hastalarin klinik 6zellikleri ile bizim olgumuzun klinik
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Ozellikleri karsilastirildiginda benzer sekilde tami aninda metastaz varligi,
olgularin yiiksek risk smifinda yer almalar1 ve erken postoperatif donemde
kaybedilmeleri nedeni ile bu olguda Myc C protoonkogen amplifikasyonunun
saptanmasi literatiirle uyumludur.

Histopatolojik ve molekiiler c¢alismalarin hiz kazanmasi, bunlarin
prognozla iligkisinin net olarak ortaya konmasi ile eksik oldugu diisiiniilen risk
smiflamasina alternatif yeni bir risk siniflamasi gelistirilmesine katkida
bulunmustur. 2010 yilinda Ellison tarafindan yapilan bir ¢alisma ile risk
smiflamasina yeni bir yaklasim getirilmeye c¢alisilmis ve medulloblastomlu
cocuklarda potansiyel olarak uygulanabilecek algoritmik bir sema olusturmustur.

(88) (Resim 15)

Cocukluk Cagi Medulloblastomlarinda Potansiyel Siniflama

Metastaz yok Metastatik Hastalik
spr el P ]
Rezidiiel Timaor < 1,5 cm” MRI Rezidiiel Timor > 1,5 cm’ MRI
ve veya
Patoloji = Klasik veya D/H | Patoloji = LC/A
ve veya
Myc Amplifikasyonu yok Myc Amplifikasyonu var

Shh /Wnt 6 MB

\ \ Standart Risk Protokol(

F:lust.k Risk Protokol( I Standart Risk Protokoll + Shh Antagonisti

Shh /Wnt 6 MB

Resim 15 : Medulloblastomlu ¢ocuklarda risk belirlemesinde 6nerilen klinik ve histopatolojik /
molekiiler 6zellikleri birlikte kullanan sema.
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Bir¢ok klinik faktor medulloblastomlu hastalarda prognozun olasi
gostergesi olarak degerlendirilmistir. Onemli degiskenler arasinda hastanin yast,
cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik ve tan1 aninda metastazin varlig1 bulunmaktadir.
Risk smiflamasinda yas smir1 3 yas olarak belirlenmistir. 3 yasin iizerindeki
cocuklar ve erigkinler standart risk grubunda iken 3 yas alt1 yiiksek risk grubu
olarak degerlendirilmistir. Belirgin rezidiiel lokal timor, postoperatif 1,5 cm* den
daha fazla tiimoriin kalmasi olarak tanimlanmistir. Bu oran rekiirrens ve daha kisa
sag kalim ile iliskilidir. Metastaz ise en giiclii prognostik gosterge olarak
degerlendirilmistir. Yaygin kullanilan Chang evreleme sistemi de bu 6zellikler
g0z Online alinarak yapilmis ve hastanin risk grubu belirlenmistir.

Calismalarda prognostik olarak onemi kanitlanan klinik o6zellikler su
sekilde 6zetlenebilir. Gros total rezeksiyon yapilan hastalarin sag kalimi, parsiyel
rezeksiyon yapilanlardan daha iyidir. Tan1 aninda metastazi olan hastalar timorii
serebelluma smirlt olan hastalardan daha kotii prognozludur. Lokal ve uzak
bolgelerde tiimor rekiirrensi kotii bir prognoz isaretidir. (135)

Gajjar ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢aligmada 5 yillhik sag kalim MO
evresindeki tiimorlerde %78, M1 ve M2’de %60, M3’de ise %41 olarak
saptanmistir. Hastalarin risk gruplarina goére sag kalimlar1 degerlendirildiginde ise
5 yillik sag kalim oranlar1 standart riskli hastalar i¢in %80, yiiksek riskli hastalar
icin %57 olarak bulunmustur. (55) Riffaud ve ark ‘nin eriskin olgularda yaptiklar
calismada 5 yilllik genel sagkalim standart risk grubundaki hastalarda %8S,

yiiksek risk grubundaki hastalarda ise %71 olarak bulunmustur. (142) Bu sonug
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ayrica pediatrik ve eriskin olgular arasinda Ozellikle yiiksek risk grubundaki
hastalar arasinda prognozda anlamli farklilik oldugunu yansitmaktadir.

Jenkin ve ark.’lari BOS’da mikroskobik olarak tiimor  Thiicreleri
izlendiginde 5 yillik sag kalim oranin1 %78 olarak verirken serebral yada spinal
subaraknoid makroskobik metastaz varliginda bu oranin %21’e diistiigiini
gostermislerdir. (134)

Tan1 aninda metastaz varligt ag¢ik bir sekilde yiiksek riskli
medulloblastomu isaret eder. LC/A fenotip ayrica kotli prognozun bagimsiz bir
gostergesi olarak kabul edilir. Myc C protoonkogen amplifikasyonu kotii
prognozla iligkili oldugu gosterilmis bir molekiiler belirtectir. Bu 3 prognoz
gostergesi ¢cok degiskenli sag kalim analizlerinin ¢ogunda bagimsiz prognostik
faktorlerdir. Bunlarin bazi ortak yonler gdsterdigi de saptanmistir. Soyle ki; Myc
C amplifikasyonu iceren LC/A MB olgularinda, tan1 aninda metastaz varligi daha

sik olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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6.SONUCLAR

1. Medulloblastom degisik yas gruplarinda goriilebilmesine karsin aslinda primer
olarak pediatrik yas grubunun tiimoriidiir ve olgularin ¢ogu pediatrik yas
grubuna dahildir.

2. Yas ile iliskili sag kalim ¢alismasinda pediatrik olgularin erigskinlere gore daha
kotii prognozlu oldugu istatistiksel olarak da anlamli saptanmustir.

3. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak olgularin ¢ogunu erkeklerin
olusturdugu izlenmistir ve prognoz erkeklerde daha kotii olma egilimindedir.

4. Medulloblastomlar ¢ogunlukla vermis yerlesimlidir. Ancak erigkinlerde
timoriin - hemisferde yerlesme insidansinda artis mevcuttur. Tiumor
lokalizasyonunun sag kalimi etkilemedigi goriilmiistiir.

5. Medulloblastomlarin genel olarak en sik goriilen histolojik alt tipi klasik tiptir.
Ancak bazi alt tiplerin degisik yas gruplarinda goriilme egilimi vardir.
Omegin D/N MB’un eriskinlerdeki sikligi, LC/A MB’un ise pediatrik
olgulardaki siklig1 daha fazladir.

6. Histolojik subtiplerden kotii prognozla iligkisi olani LC/A MB’dur ve
oliimlerin biiyiik kisminin bu subtipte oldugu goriilmiistiir.

7. Klasik tip olarak tanimladigimiz tiimdrlerin bir kismina fokal nodiiler ve fokal
anaplazi alanlarinin eslik ettigi dikkati ¢ekmistir. Ancak fokal anaplazi
varliginin sag kalimi etkilemedigi saptanmaigtir.

8. Uygulanan FISH yontemi ile degerlendirilen Myc C protoonkogen
amplifikasyonu ile sag  kalim iliskisi istatistiksel olarak

degerlendirilememistir. Ancak Myc C protoonkogen amplifikasyonu pozitif
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10.

11.

12.

saptanan 2 olgu da LC MB subtipi olup biri peditrik digeri eriskin yas
grubundadir. Klinik takibine ulastifimiz pediatrik olgunun klinik olarak koti
prognostik faktorleri de tasidigi goriilmiistiir. Klasik tiimorlerde izledigimiz
fokal anaplazi alanlarinda ise Myc C protoonkogen amplifikasyonu
saptanmamuistir.

Mitoz sayis1 LC/A MB’larda daha yiiksek saptanmistir. LC/A MB’da mitozun
diger subtiplere gore daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Benzer sekilde anaplazi iceren tiimorlerde de mitoz orani
anaplazi icermeyen gruba gore daha yiiksektir. Yiiksek mitotik aktivitenin
anaplastik medulloblastomlarin bir 6zelligini yansittigi disiiniilmistiir. Mitoz
sayist direkt olarak sag kalimi etkilememektedir. Ancak subtiplemeyi
kolaylastirmaktadir.

Glial diferansiasyon, miyojenik ve melanotik diferansiasyon, rozet /
psodorozet formasyonu, kalsifkasyonlar, vaskiiler endotelyal proliferasyonlar
medulloblastomlara eslik eden morfolojik 6zelliklerdendir ve herhangi bir
medulloblastom alt tipine spesifik degildir.

Izlenen fokal nodiilaritenin ve nekrozun genel sag kalim {izerine bir etkisi
saptanmamistir.

Medulloblastomlarda klinik olarak kotii prognostik faktorler tani aninda
metastaz varligt ve hastalarin yiiksek risk grubunda yer almasi olarak
saptanmigtir.  Yiksek riskli ve tan1 aninda metastazi olan hastalarda
istatistiksel anlamli olmasada sag kalimin etkilenebilecegi, niiksiin sag kalim

tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 izlenmistir.
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13. Histopatolojik olarak kotii prognostik tip olan LC/A MB’lu hastalara tani
aninda metastaz varliginin ve yiiksek risk grubunun daha siklikla eslik ettigi
dikkati ¢ekmistir. LC/A MB ile niiks arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir.

14. Histolojik alt tiplere anaplazinin eslik etmesi ise yiiksek riskli grupla iligkili

bulunmus ancak niiks ve tan1 an1 metastaz iligkisi saptanmamuistir.
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8.0ZET

MEDULLOBLASTOMLARDA MORFOLOJIK OLARAK
FARKLI ALANLARDAKI MYC C PROTOONKOGEN
AMPLIFIKASYONUNUN KARSILASTIRILMASI

Medulloblastom  serebellumun  primitif noéroektodermal tiimoridiir.
Cocuklarda en sik goriilen malign beyin tlimorii iken erigskinlerde ¢cok nadirdir.

Medulloblastomlarin histopatolojik 6zelliklerinin molekiiler profillerinin
ve klinik davraniglarinin olduk¢a heterojen olmasindan dolayr prognozunu
belirlemeye ve hastalarin risk gruplarini diizenlemeye yonelik calismalar devam
etmektedir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda
2000-2010 yillar1 arasinda medulloblastom tanisi alan 13 eriskin ve 1996-2010
yillar1 arasinda medulloblastom tanist alan 16 pediatrik olmak {izere toplam 29
olguda Myc C protoonkogen amplifikasyon varligini arastirmak, ayni timor
icinde histopatolojik olarak farkli alanlardaki Myc C protoonkogen amplifikasyon
varliginm1 saptamak ve tiimor progresyonundaki roliinii belirlemek, tiimoriin
morfolojik 6zelliklerini tanimlamak ve hem Myc C protoonkogen amplifikasyonu
hemde bu morfolojik 6zellikleri hastalarin prognozlari ile karsilastirmak
amaglanmistir. Ayrica eriskin ve pediatrik olgular arasindaki histopatolojik ve
klinik farkliliklar degerlendirilmistir. Bu amaglarla tiim tiimor olgulariin
histopatolojik ozellikleri incelenmis ve hastalarin Klinik takiplerine ulasilmaya
calisilmistir. Tiim olgularda FISH yontemi uygulanmis ve Myc C protoonkogen

amplifikasyon varlig1 arastirilmistir.
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Yaptigimiz ¢alismada medulloblastom olgularinin ¢ogunun pediatrik yas
grubunda oldugu, erkeklerde daha sik goriildiigii izlenmistir. Pediatrik olgularda
prognoz eriskinlere gore daha koti olarak saptanmustir. Tumor vermis
lokalizasyonunda daha sik goriilmekle birlikte eriskinlerde hemisferlerin daha sik
tutulma egilimi vardir.

Medulloblastomlarin genel olarak en sik goriilen histolojik alt tipi klasik
tiptir. Histolojik subtiplerden kotii prognozla iligkisi olam1 LC/A MB’dur ve
Oliimlerin biiyiik kisminin bu subtipte oldugu goriilmistiir. Myc C protoonkogen
amplifikasyonu calismamizda 29 olgunun 2’sinde (%6;9) saptanmis olup her 2
olguda LC MB subtipi olarak degerlendirilmistir. K6tii prognostik bir molekiiler
belirte¢ olan Myc C protoonkogen amplifikasyonu saptanan pediatrik olgunun
ayn1 zamanda yliksek risk grubunda olmasi, tan1 aninda metastazinin varligi ve
postoperatif erken donemde kaybedilmesi Myc C’nin bu o6zelligini destekler
niteliktedir.Fokal anaplazi alanlarmin ozellikle klasik subtipe eslik ettigi ve
tiimdriin histolojik progresyonunu yansittigi diisiiniilmekle birlikte ¢alismamizda
fokal anaplazi alanlar1 igeren tiimorlerin Myc C amplifikasyonu acgisindan bir
ozellik gostermedigi saptanmustir.

Glial diferansiasyon, miyojenik ve melanotik diferansiasyon, rozet /
psodorozet formasyonu, kalsifkasyonlar, vaskiiler endotelyal proliferasyonlar
medulloblastomlarda izlenebilen morfolojik 6zelliklerdendir. Mitoz siklikla LC/A
MB’lara  eslik  etmektedir.  Yiiksek  mitotik  aktivitenin  anaplastik
medulloblastomlarin bir 6zelligini yansittigi diisiiniilmektedir ve subtiplemede

yardimci bir parametre gorevi goriir.
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Medulloblastomlarda klinik olarak kotii prognostik faktorler ise hastanin
yas1 disinda tan1 aninda metastaz varligi ve hastalarin yiiksek risk grubunda yer
almasi olarak saptanmustir.

Sonug¢ olarak medulloblastom 6zellikle pediatrik grupta agresif seyreden
malign bir tiimordir. Hastalarda tedavi edilebilirligi  artirmak igin
medulloblastomun  prognozunu etkileyebilecek pekcok  faktér iizerinde
calisilmaktadir. Bu ¢alismada baz1 histopatolojik 6zellikler ve molekiiler olarak da
Myc C protoonkogen amplifikasyonunun prognostik 6nemi ortaya konmaya
calisilmistir. Myc C protoonkogen amplifikasyonu hem kotii prognostik histolojik
subtip hemde kotii prognostik klinik faktorlerle birlikteligi nedeniyle kotii klinik
gidis ile iliskili bulunmustur. Fakat Myc C protoonkogen amplifikasyonunun
timor progresyonundaki roliinii desteklemeye yonelik olarak hicbir anaplastik

odakta Myc C protoonkogen amplifikasyonunu gosteremedik.

Anahtar kelimeler: Medulloblastom, Myc C, amplifikasyon
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9.SUMMARY

COMPARISION  OF MYC C PROTOONKOGENE
AMPLIFICATION BETWEEN DIFFERENT
MORPHOLOGICAL AREAS IN MEDULLOBLASTOMAS

Medulloblastoma is primitive neuroectodermal tumor of the cerebellum.
Although it is very rare in adults, it is the most common malignant brain tumor in
children.

Researchs concerning the prognosis of the medulloblastomas and
maintaining the risk groups of patients have been continuing because of the
heterogenicity seen in the histopathological properties, molecular profiles and
clinical behaviours of the medulloblastomas.

We aimed to investigate the existance of amplification of Myc C
protooncogene, in different histopathological areas of the same tumor and its role
in tumor progression, to define the morphological properties of the tumor, to
compare the prognosis of the patients with both Myc C oncogene amplification
and the morphological properties. Furthermore, the clinical and histopathological
differences between adult and pediatric cases were taken into consideration.

In our study we examined 29 medulloblastomas, 13 of them were adults
and 16 of them were pediatric cases. Histopathologic subclassification was done
as 2007 WHO classification. FISH is applied to all cases in order to detect Myc C
protooncogene.

In our study, we concluded that most of the medulloblastoma cases were

seen in pediatric age, and more common in male gender. It is confirmed that the

90



prognosis is worse in pediatric cases than in adult cases. Although the tumor is
usually located in vermis, both hemispheres are more predisposed to be involved
in adults.

Classical type is the most common histological subtype of
medulloblastomas. LC/A MB is the subtype related to worse prognosis and most
deaths are reported with this subtype. In our study, we detected Myc C
protooncogene amplification in 2 of 29 cases (6.9%) both were LC MB subtype.
The existance of metastasis at the time of diagnosis and lost of the case in the
early postoperative period strengthens the feature of Myc C protooncogene
amplification as a bad prognostic molecular determinant, as seen in our pediatric
case which was also in the high risk group.

Even though it is considered that focal anaplastic focus particularly
accompany to the classical subtype and reflects the histological progression, in
our study none of the tumors containing focal anaplastic focus showed Myc C
amplification by FISH.

Glial  differantiation, myogenic and melanotic differantiation,
rosette/pseuodorosette formation, calsification, vascular endothelial proliferations
are the morphological properties of medulloblastomas. Mitosis usually
accompany with LC/A MB. It is considered that high mitotic activity shows the
characteristics of anaplastic medulloblastomas and serves as a useful parameter

during subtyping.
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Worse clinical prognostic parameters, in medulloblastomas are determined
as the existance of metastasis at the time of diagnosis and being in the high risk
group besides patient age.

In conclusion, medulloblastoma is a malignant tumor which has an
aggressive course particularly in the pediatric group. Researchs are continuing on
many factors affecting the prognosis of medulloblastoma in order to increase the
possibility to treat the patients. In this study, some of histopatological properties
and the prognostic significance of Myc C protooncogene amplification in the
molecular aspect is tried to be revealed. Myc C protooncogene amplification is
ascertained to be related to a worse clinical history as accompanying to
histological subtypes and worse clinical prognostic factors. But we are unable to
show Myc C protooncogene amplification in any anaplastic foci to support the

role of Myc C amplification in tumor progression.

Key Words: Medulloblastoma, Myc C, Amplification
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