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8 YASINDA ERKEK HASTA

1 aydir istahsizlik, bas agrisi, ginde 2-3 defa 6zellikle uykudan
uyanir uyanmaz kusmalari olan hasta bu sikayetlerle dis
merkeze basvurmus.

Rutin kan ve idrar tetkiklerinde patolojik bir bulguya
rastlanmamis.

Bu sikayetlere ek olarak 1-2 haftadir ¢ift gorme, gozlerinde
kayma, yurimede bozukluk sikayetleri de olmasi Uzerine acil
servisimize basvurmus.



Ozgec¢mis: zellik yok

Soygecmis:

Anne 35 yasinda ev hanimi sag saglikli
Baba 41 yasinda isci sag saghkli Akrabalik yok

1. ¢ocuk : 12 yas erkek sag-saghkli
2. cocuk: hastamiz



Fizik muayene

Ates: 36,6 °C

Nabiz: 100/dk

Solunum sayisi: 24/dk
SpO2: Oda havasinda
Tansiyon: 100/60 mmHg
Kilo: 21 kg (7p)

Boy: 135cm (88p)



Genel durum: lyi, aktif.

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi, purpura,
pigmentasyon bozuklugu yok.

Bas boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda
kitle ve LAP yok.

Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut. Pupiller izokorik.
Konjonktivalar ve skleralar dogal. Goz hareketlerinde sola
bakarken horizontal nistagmus mevcut.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun
tikanikligi, akintisi yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

Kardiyovaskiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufurim yok. AFN her iki alt
ekstremitede aliniyor. Kalp tepe atimi 5. interkostal aralikta.



Solunum sistemi: HIHTSEK +, ral yok ronkus yok ekspiryum
uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombelikte. Barsak
sesleri dogal. Palpasyonla defans, rebound yok. Hepatomegali
ve splenomegali yok. Traube alani agik.

Genitouriner sistem: Haricen erkek. Anomali yok.
Noromuskuler sistem: Bilin¢ acik. Koopere, oryante, cevreyle
ilgili. Ense sertligi, kernig, brudzunski negatif. Babinski, klonus
negatif. Dismetri mevcut, ataksik yUruyus.

Ekstremiteler: Kas kitlesi ve tonusu dogal. Deformite yok.



20.04.2018 Hemogram

Sedimentasyon 4 mmdh 15

Hemogram |
wBC 9 063 ®10M3/ul 3,6 10,2
MEL 6,809 ®10"3/ul 1,7 7.6
MEL % * 7514 %0 43,5 735
LY M 1,658 ®10"3/ul 1 3,2
LY M %G 18,29 % 15,2 433
MOMO 0,532 ¥ 10"3/ul 0,3 1,1
MOMNO %% 587 B4 5,5 13,7
EOS 0,027 ¥ 10"3/ul 0 0.5
EOS % * 0,30 % 0,8 2,1
BASO 0,037 X103/l 0 0,1
BASO % 0,40 % 0,2 1.5
MNRBC 0,008 X103/l 0 0,03
MR 0,09 MOOWBC 0 0,6
RBC 4 956 X10M6/ul 4 06 5,63
HEB 13,99 g/dL 12,5 16,3
HCT 41 10 %0 36,7 47 1
MCV 82 93 fL 73 96,2
MCH 28 22 pag 23,8 33,4
MCHC 34 03 g/dL 325 36,3
FLT 2715 ®10"3/ulL 152 348
MPW 210 fL 7.4 11,4

RDW 13,32 B0 12,1 16,2



20.04.2018 Biyokimya

MDORD (GFR Hesaplama)
eGFR (CKD-EFI Pediatrik)

Achk Kan Sekeri (AKS)
Urea

BLIM

Kreatinin

Bilirubin, Total
Bilirubin, Direkt
Bilirubin, Indirekt

AST (SGOT)

ALT (SGPT)

GGET

LOH

ALFP (Alkalen Fosfataz)
FProtein, Total

Albumin

Globulin

Sodyum (Ma)
Dazeltilmis Sodyum
Fotasyum (K}

Elar ()

Kalsiyum
Dozeltilmis Kalsiyum
Magnezyum (Mg)
Faosfor (P)

Urik asit

CRP

303,87
172,67
95,8
21,41
10
0,43
1,08
0,18
0.9
33,4
11,8
10
307
114
3,25
2,25

136,58
136,7
4,28
102,1
10,5
9,50
23
4,60
2,84
=0,2

mbL/dkM1.73m=
mbL/dk.73m*®

mgidlL
rmgidl
mgidL
mgtdL
mgidl
mag/dL
mgtdL
LIiL
LI/l
LIiL
LIiL
LIl
gidL
gidL

gidL
mimol/L

mmoliL

mmoliL
mgidlL
rmgidl
magtdL
mgidL
mgidl
mag/dL

74
17

0,67
03

30
6,6
3.5

1,1
136

3.5
101
8,8

1,8
2,5
3.5

106
43
20
117
1,2
0,2
0.9
50
50
29
248
120
8,3
9,2 5,08
3,5
146

5,1
109
10,6

2,6
4,5
7,2
05 0.02



PATOLOJIK BULGULAR

Uykudan Uyanir Uyanmaz Kusma
Diplopi

Bas agrisi

Nistagmus

Ataksik YUruyus



Klinik seyir

Hastada kusma, diplopi, nistagmus sikayetleri olmasi
Uzerine 6n planda kranial kitle olabilecegi dusundldu. Ileri
goruntuleme amaciyla beyin MR cekild;;

Serebellumda orta hatta, 4. ventrikilU oblitere eden, ponsa
basi olusturan, kraniyoservikal bileske duzeyine uzanan,
foramen magnumu daraltan, T2A hiperintens kistik alanlar
iceren, 50x43x53 mm boyutlu kitle lezyon izlenmektedir.
Oncelikle medilloblastom ile uyumlu degerlendirilmistir.

3. ve bilateral lateral ventrikuller dilate izlenmektedir. Bulgular
hidrosefali ile uyumlu degerlendirilmistir.



02.05.2018 BEYIN MR T2
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SPINAL MR
T2

TUm spinal kord boyunca
yaygin T2A sinyal artislari ve
spinal kord cevresinde seeding
metastaz ile uyumlu yaygin
noduler kontrast tutulumlari

izlenmektedir.




Hastanin KIBAS bulgulari olmasi nedeniyle

2 mg/kg/gun dozunda (maksimum 10 mg) deksametazon
baslandi.

Beyin cerrahi boliUmune konsulte edildi.



Ik ameliyati
04.05.2018 de oldu
ancak post- op
goruntulemelerinde;
"Kitle lezyon
distalinden bir kismi
eksize edilmistir

Ancak kitle lezyon
bUyUk oranda
izlenmeye devam
etmektedir”




Kliniginde KIBAS bulgularinin devam etmesi
ve kitlenin boyutunda anlamli bir farklihk
olmamsi Uzerine baska merkezde
10.05.2018 tarihinde beyin cerrahi bolomu
tarafindan subtotal kitle eksize edildi.



10.05.2018 POST OP BEYIN MR
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11.05.2018 PATOLOJI SONUCU

KLASIK MEDULLOBLASTOM ,NON-WNT/NON-
SHH(WHO GRADE 4 ,2016)



Medulloblastom tanisi alan olguda;

Yaygin spinal metastazi olan

Post op >1.5 cm? rezidu kitle

YUksek risk grubunda olmasi Uzerine radyoterapi
sonrasinda kemoterapi baslanmasi planlandi.



MEDULLOBLASTOM
Giris/Etyoloji

Medulloblastom ¢ocuklarda en sik gorilen santral sinir
sistemi (SSS) tumorudur.

0-14 yaslari arasinda gorulen SSS tUmorlerinin yaklasik
%20'sini olusturur.

Erkek cocuklarda daha sik gorGlor (z,5/2).

Genellikle 10 yas altinda tani alirlar, ancak eriskinlerde 3. ve
4. dekatta sik olmasa da ortaya ¢ikabilir.



Giris/Etyoloji

Medulloblastomun bimodal yas dagilimi vardir. llk pik 3-4 yas
arasinda goruluor.

Olgularin %15'i sut cocuklugu doneminde ortaya ¢ikar.
Medulloblastomanin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Genetik gecisli bazi sendromlarla beraberligi vardir.



Birlikte Oldugu Sendromlar

Nevoid bazal hicreli karsinom (Gorlin-Goltz
sendromu),

Turcot sendromu tip 2,

_i-Fraumeni sendromu

Norofibromatozis tip 1, tip 2

Rubinstein-Taybi sendromu

Fanconi anemisi

Nijmegen sendromu gibi genetik hastaliklarla
beraberligi bildirilmistir




Klinik Bulgular

Medulloblastom posterior fossa’da siklikla 4. ventrikilin
tavanindan koken alir.

Klinik bulgular hastanin yasina ve hastaligin yayginlik
derecesine (lokal veya yaygin) bagl olarak gelisir.

Klinik bulgulari arasinda bas agrisi, kusma, papil odemi,
irritabilite, diplopi, nistagmus ve infant doneminde bas
cevresinin hizli buyumesi yer alir.

Bu bulgular, tUmor obstriksiyonuna sekonder olarak gelisen
hidrosefali ve artan kafa ici basincina bagli olarak ortaya
cikar.

En yaygin bulgular kusma ve bas agrisidir; hastalarin
%80'inde mevcuttur.



Klinik Bulgular

Hastalar, tani alma suUreci genellikle 3 aydan kisadir.

Bas agrisi cocugu sabah uykusundan uyandirir, daha sonra
kusma buna eslik eder.

Bu donemde kafa ici basinci artmistir. Sirt Ustu yattigi zaman
agri siddetlenir.

6. sinir paralizisi ¢ok yaygin bir bulgudur, hastalarin %g90‘inda
gelisir.

Medulloblastomlu hastalar tUmor icine kanama oldugunda
akut bir tablo ile bagvurabilirler.

Hastalarda beyin sapi basisina ve hidrosefaliye bagl biling
degisiklikleri, koma ortaya cikabilir.



Klinik Bulgular

Infantlarda bas cevresinin hizli blyUmesi, araliklarla ortaya
ctkan nedeni agiklanamayan letarji, basini bir yana dogru
egme ve ¢ok net olmayan oftalmolojik bulgulardir.

Henuz fontanel ve suturler agik oldugundan kafa ici basinci
artmasina ragmen papil 6demi gelismez, ancak papilde
solukluk belirlenir.

Bu donemde eger tektal basi gelisirse gozlerin yukariya
bakisi kisitlanir ve batan gunes belirtisi gorulur.



Radyolojik Goriintileme

Sekil 1. 5 yasinda erkek ¢ocuk. a) Aksiyel T2 agirlikli goriintide arka fossa yerlesimli V.
ventrikili oblitere eden, icerisinde kistik ve nekrotik alanlar barindiran kitle; b) T2 agirlikli
gorintide lezyon gri cevhere yakin intensitede ve kistik alanlari daha hipointens yapida




Radyolojik Goriintileme

Zoom 1 6 P AxT1 SE+CoFAT

Sekil 2. 5 yasinda erkek ¢cocuk. c) Kontrastli aksiyel kesitte lezyon santralinde patolojik
kontrast tutulum alanlari; d) Sagital kesitte santral kistik ve kontrastlanan alanlar yani sira
serebellar tonsilin inferior herniasyonu ve ventrikiler dilatasyon




Biyolojik

Siniflama/Prognoz

Wt SHH rup 3 Grup 4
Medulloblastomsa %10 530 B25 F33
subtip (%)
SiK gorildoga Bivik cocuk | Biiyik cocuk | Siit pocufu ve Tiim yag
¥as grubu ve addlesan e erskin 10 yas aln grubundal

(medvan 10 vaz) cocuk cocuklarda
(meadyan 9 yag)
Erkek: Kiz oram 1:1 1.5:1 2:] 31
Yasam oranlan =T %73 %30 T3
Tanmada metastaz &3-10 1320 Fed0-45 B 35-40
sakha (%)
Molekoler genetik CINNEL, PTCHI, SMO, | MYC, OTX2, EDMGA
degisiklikler DDX3X, SUFLT, GLII, SMARCA4 MYCN
SMARCA4L, TP33
TP33

cel\soe

grubu, prognozla iliskisi, yasam oranlar ve belirlenen sinyal yollar: izerindeki
etkilenildigi distndlen genler




Biyolojik

Siniflama/Prognoz

‘Immiinhistokimyasal yantemlerle medulloblastomanin
(Wnt, SHH, non-Wnt, non-SHH) subgruplarina ayrilmasi
mimkin olmaktadir.

Grup 3 ve 4 medulloblastoma non-Wnt, non-SHH
timorleri olarak degerlendirilir. Retrospektif
calismalar bu klasifikasyonun énemli prognostik nemi
oldugunu géstermistir.

*Wnt yolunun aktive oldugu medulloblastomiu
hastalarda yasam oranlari %90'in iistiinde olarak
belirlenirken, SHH subtip ve grup 4 tumorleri orta
derecede (7%75) bir yasam oranina sahipfir.

En kot yasam oranlari %40-60 ile grup 3
medulloblastomlu olgulardir.



Evrelendirme ve Risk

Gruplar

Evrelendirme yapilirken, tanida timor yayginhg ve
cerrahi rezeksiyonun (total veya subtotal) derecesi ile
birlikte degerlendirilir.

*Tam evrelendirme amaciyla, tim beyin ve
medullospinalisin ameliyat oncesi ve sonrasi MR ve post-
operatif tiimor bolgesinin tekrar MR ile
degerlendirilmesi, ayrica BOS incelenmesi yapilmalidir.
*Medulloblastom subaraknoid mesafeye yayilir. Buytk
serilerde ekstrandronal yayilim riski %4 'ten daha az
olarak bildirilmektedir.

*En sik gorilen metastaz bolgeleri kemik ve kemik
iligidir



Evrelendirme ve Risk

Gruplar

Chang evreleme sistemi

Bu sistemde operasyon

oncesi gorintileme ¢alismalari,
cerrahin ameliyattaki
izlemleri, BOS sitolojisi esas
alinarak yapilmistir.

Lumbal ponksiyon yapilarak elde
edilen BOS 6rnegi degerlendirilir,

« BOS orneginin alinmasi cerrabhi
girisimden sonra en az 2 hafta ve
tzerindeki bir donemde
yapiimalidir.

Chang Classification for Medulloblastoma

T 5tage

T Tumeor < 3 cm in diameter and limited to midline position in
the vermis, 4th ventricle roof, or cerebellar hemispheres

T2 Tumor = 3 cm in diameter, invading one adjacent structure or
partially filling the 4th ventricle

T3 Tumor invading two adjacent structures or completely filling
the 4th ventricle

T3a ... with extension into the aqueduct of Sylvius, foramen of
Magendie, or foramen of Luschka, producing marked
hydrocephalus

Tib ...arising from the 4th ventricle floor and filling the 4th ventricle

T4 Tumor spreading through the aqueduct of Sylvius to involve the
3rd ventricle or midbrain, or extending to the upper cervical cord

M Stage

Mao Mo evidence of subarachnoid or hematogenous metastases

M1 Microscopic tumor cells found in cerebrospinal fluid

M2 Gross nodular seedings in the cerebellar space, cerebral subarach-
noid space, orin the 3rd or lateral ventricles

M3 Gross nodular seeding in the spinal subarachnoid space

M4 Extraneuroaxial metastases

Information from Reference o,



Prognostik

Faktorler

Standart risk grubu: 3 yasindan biyik, fanida
metastatik hastalik yok, timér total ya da totale yakin
olarak rezeke edilmis, rezidiel timor boyutu <1,5 cm2.

Yiksek risk grubu: 3 yasindan kugik olmasi,
tanida metastazlarin varligi veya rezeksiyon sonrasi
>1,5 cm?2 timor kitlesinin belirlenmesi

Standart Risk Yiksek Risk
Tam vas >3 V% <3 ya5
Cerrahi <1 5 cm? rezidie] rimie =1 5 em? rezidiiel rimée

Hastabgmn vaypmbin ~ [Evee MO Evee M1-Md




Prognostik

Faktorler

Histoloji
Degisik histopatolojik orneklerin, yasam siireleri lizerine ve
prognoza 6nemli etkileri vardir.

Infantlarda desmoplastik medulloblastomanin prognozu daha iyidir.
*Yapilan galismalarda anaplazinin en olumsuz biyolojik 6zellik oldugu
gosterilmisgtir. Bu histopatolojik yapiya sahip olan medulloblastomals
hastalar igin yiiksek risk protokollerinin uygulanmasi
onerilmektedir.

*Anaplazik/ Blyiik hiicreli medulloblastomlu hastalarin buytk
bélimd grup ITI ve IV igerisinde yer almakta ve kotu prognozlara
sahiptir.

*Anaplazi gosteren medulloblastom olgularinda, olumsuz bir prognoz
kriteri olarak kabul edilen MYC ekspresyonu da ytiksek diizeyde
belirlenmistir.



Tedavi (RT-Cerrahi)

*Multimodal tedavi yaklasimi; cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi

Cerrahi yaklagimi ile gross total veya buna yaklasik bir
rezeksiyon ile 1,5 cm2'den daha kiguk bir rezidiel
kitlenin kalmasi amaclanmaktadir.



Tedavi (RT-Cerrahi)

*Medulloblastoma hem kemoterapiye hem de
radyoterapiye duyarlidir.

*Standart risk medulloblastomali cocuklar icin
radyoterapi kraniyospinal olarak planlanmakta ve
kiimilatif doz 24 Gy olarak verilmektedir.

Yiksek risk medulloblastoma grubu igin kraniyospinal
radyoterapinin kimilatif dozu 36 Gy'e
yikseltilmektedir.

Tumor yataginda ise boost doz uygulanarak
radyoterapi kiimilatif dozu 50-55 Gy'e
yikseltilmektedir.



Tedavi (RT-Cerrahi)

-3 yasindan kiiglik medulloblastomali gocuklarda bu
dozlarda kraniyospinal radyoterapi verilirse ciddi geg
norolojik sekellere (mikrosefali, 6grenme gigliikleri,
kognitif bozukluklar) ve ayrica blyiime gelisme geriligi,
hipotiroidi, hipogonadizm, puberte gecikmesi gibi
noroendokrin fonksiyonlarda bozulmalara neden
olmaktadir.

*Ilerleyen yillarda sekonder malignite gelisme riski de
mevcuttur.

‘Benzer sekilde yasca daha blytik ¢ocuklarda da ge¢

sekeller (6grenme glgligl, néroendokrin
disfonksiyonlar ve ikincil maligniteler) gelisebilir.



Tedavi (Kemoterapi)

Birgok kemoterapotik ajan vinkristin, sisplatin,
etoposid ve alkile edici ajanlar (siklofosfamid veya
CCNU) kullaniimaktadir.

*Glinimuzde kemoterapi, standart adjuvan bir tedavi
modeli olarak kabul edilmektedir.



Sonug

*Medulloblastoma gocukluk yas grubunda en sik gorilen
beyin timorudur.

Tanida belirlenen klinik, histopatolojik 6zellikler ve
molekiiler subgruplari dikkate alinarak tedavi
yaklasimlar: planlanmaktadir.

Bununla birlikte 5 yillik yasam, standart risk
medulloblastomda 7%75-90, yiiksek risk medulloblastom
igin %40-60"tir. St ¢ocuklarinda ise 3 yillik olaysiz
yasam ancak %40 oraninda saglanabilmistir.

*Medulloblastomun gen profilinin daha iyi belirlenerek
bunun klinige uyarlanmasi da beklentiler arasindadir.



TESEKKURLER....



