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OZET

Medulloblastoma serebellumdan gelisen bir primitif néroektedermal
tumor olup multidisipliner tedavi yaklagimlariyla %60’lara varan $ yillik
sagkalim oranlarn elde edilebilmektedir. Radyoterapi (RT) multidisipliner
tedavi yaklagsiminin en dnemli 6gelerinden birisidir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda
uygulanan RT’nin; hastaligin lokal kontroline katkisinin yanisira, uzun
donem yan etkileri g6z 6nunde bulundurulmasi gereken bir etmendir. Bu
¢alismada medulloblastoma tanisiyla postoperatif RT uygulanan cocuklarda
tedavinin hastaliksiz ve genel sagkalima etkisiyle RT'ye bagli gelisen
komplikasyonlar irdelenecektir.

Ekim 1995-Aralik 2008 tarihleri arasinda, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Radysyon Onkolojisi Anabilim Dali, Radyoterapi Merkezinde
postoperatif RT uygulanan 21 medulloblastomali olgu ¢alismaya dahil edildi.
Hastalara postoperatif kranial ortanca 4500 cGy (3690-5400 cGy), 5 fx/hafta,
1 fx da 150-180 cGy, spinal ortanca 3600 cGy (2850-3740 cGy), 5 fx/hafta, 1
fx da 150-180 cGy, posterior fossaya ortanca 5400 cGy (4500-6300 cGy), 5
fx/hafta, 1 fx da 150-180 cGy external RT uygulandi. Hastalardan birine
(%4.7)'sine preoperatif kemoterapi (KT), 13’GUne (%61.9) es zamanh KT,
16’sina (%76.1) postoperatif RT sonrasi KT uygulanmistir. Olgular uygulanan
tedavinin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi ile ge¢ donem
komplikasyonlari agisindan degerlendirildi. istatiksel analiz igin Ki-kare, Mann
Whitney-u, Kaplan Meier Testleri kullanildi.

Hastaliksiz sagkalim slresi, ortanca 39 ay (1-169 ay) ve genel
sagkalim suresi, ortanca 50 ay (4-171 ay) olarak hesaplandi. Radyoterapi
sonrasi kemoterapi alan hasta grubuyla hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterildi (sirasiyla p=
0.001, p= 0.012). Benzer sekilde RT sonrasi regresyon gorilen grup ile
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki
gOrulmustir (sirasiyla p= 0.000, p= 0.000). Hastalarin 8 (%66.6)'sinin ders

basarisi iyi, 3 (%25)inin orta ve sadece 1 (%8.3) hastanin kéti seviyede



oldugu goruldu. 12 gocuk boy persentil egrilerine gore degerlendirildiginde 11
gocugun (%91.6) 50 persentil altinda kaldigi, sadece 1 (%8.4) ¢cocugun 50
persentil Gzerinde boya sahip oldugu tespit edildi .

Radyoterapinin tedavi edici etkisi yani sira, saghkh vicut dokularinin
da radyasyonun zararli etkilerine maruz kalabilmesi, medulloblastoma gibi
intrakranyal tumorlerin tedavisinde, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
etkilemeyecek sekilde, daha dusuk doz secgeneklerine yonelmek

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler:  Medulloblastoma, radyoterapi, sagkalim,

komplikasyon.



SUMMARY

Effect of Treatment That Implemented to Children with Medulloblastoma
Who Receive Postoperative Radiotherapy on Survival of Patient Free
Disease, Survival of General and Investigate of Radiotherapy Related

Complications

Medullablastoma is a primitive neuroectodermal tumour developing
from cerebellum that has 5-years survival rates of 60% with multidisiplinary
approach. Radiotherapy is one of the most significant component of this
multidisiplinary treatment. However, long term adverse effects of
radiotherapy in childhood should be considered besides its effect on local
control of the disease. In this study, the effect of radiotherapy on disease free
and overall survival and the complications due to administered radiotherapy
post-operatively in children with medullablastoma will be discussed.

Between October 1995-December 2008, 21 medullablastoma patients
who received radiotherapy post-operatively in Uludag University Faculty of
Medicine, Department of Radiation Oncology were included in the study.
Post-operatively, the externally radiotherapy doses administered were all
150-180 per fx and 5 fx weekly with cranial median of 4500 cGy (3690-5400
cGy); spinal median of 3600 cGy (2850-3740 cGy and posterior fossa
median of 5400 cGy (4500-6300 cGy). One patient (4.7%) pre-operatively, 13
patients (61.9%) concomitant and 16 patients (76.1%) post-operatively
received chemotherapy after RT. Subjects are evaluated for the effect on
disease free and overall survival and long term complications of the
administered therapy. X?, Mann Whitney-U and Kaplan Meier tests are used
for the statistical analyses.

Disease free survival was 39 months (range; 1-169 months) and
overall survival was 50 months (range; 4-171 months). In post-radiotherapy
chemotherapy receiving patient group there was statistically significance in

disease free and overall survival rates, with p=0.001 and p=0.012,



respectively. Similarly in the post-radiotherapy group where regression was
observed, disease free and overall survival rates were also statistically
significant, both with p<0.0001. Eight patient’s (66.6 %) school performance
was good, three patient’s (25%) was moderate and one patient’s (8.3%) was
poor. Compared with height percentiles, 11 out of 12 children (91.6%) were
under 50 percentile whereas one patient (8.4%) was above 50 percentile.

In the treatment of intracranial tumours such as medullablastoma
because of its harmful effects and radiation exposure to the healthy tissue
besides the curative impact of radiotherapy, it is necessary to find lower dose

alternatives which will not affect on disease free and overall survival.

Key words: Medulloblastoma, radiotherapy, survival, complication.



GiRiS

Epidemiyolojik Ozellikler

Cocukluk ¢agi primer beyin tumdrlerinin %20’sini (diger bir sdylemle
20 yas altinda gorulme sikhigi %15-25’tir) posterior fossa tumdrlerinin
ise %40’ 1n1  olusturan meddlloblastom WHO’'nun yeni histopatolojik
siniflamasina gore serebellumun embriyonal néroepitelial bir tumord olup,
diger bdlgelerin benzer gérinumli embriyonal kuguk hucreli timdrlerinden
ayri olarak ele alinmasi 6nerilmektedir (1, 2). Bu hastalar siklikla ilk dekatta

tani alirlar ve %70’ine 8 yasin altinda tani konur (3).
Anatomi
Medulloblastomlar tipik olarak velum medullareden koken alirlar ve

doérdincu ventriktl boslugunu doldururlar. Yanlarda serebellar pedinkullere

yapisabilirler. Olgularin 1/3’GUnde beyin sapinin dorsaline infiltredirler.
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Sekil-1: Kontrasth MRG’de orta hat yerlesimli bir medulloblastoma (4).



Klinik ve Prognoz

Medulloblastomda klinik  bulgular bu timére 06zgli olmayip
lokalizasyona baghdir. Bulgular posterior fossa serebeller orta hat
tumorleriyle aynidir. Medulloblastomun vermisten gelisip erken donemde 4.
ventrikili  doldurmasi nedeniyle obstruktif hidrosefali olusturup kafa igi
basincini arttirarark bas agrisi, kusma, bilin¢g bulanikligi meydana getirmesi
siktir. Serebeller orta hatta yer alan epandimom ve astrositomlar da ayni
belirti ve bulgulari ortaya koyarlarsa da daha yavas seyirlidirler. Genellikle
medulloblastomda 2 ay veya daha kisa bir 0Oyki mevcuttur (5).
Medulloblastoma daha az olarak serebeller hemisfer ve pontoserebeller
koésede yer alabilir. Bu olgularda kafa ici basinci artmasi bulgularindan énce,
serebeller tutulus bulgulari ve kranial sinir parezileri ortaya ¢ikar. Ataksi ve
vestibuler bulgular hastalarin %90’inda ortaya c¢ikar (5, 6).

Prognostik faktorler cogukluk caginda oldukca degiskendir. Genelde
yasin 3 ve altinda olmasi, postoperatif rezidii hastaligin varhigi (>1.5 cm?®),
metastatik hastalik (= Chang evre M1) kotu prognoz ile iligkilidir. Bu hastalar
yuksek risk grubuna dahil edilerek tedavi edilmektedir (7-9). Postoperatif
radyolojik tetkiklerde kalan timor miktari 6nemli bir kriterdir. Eski serilerde
T3-4 tumorlerde koti prognoz bildirilirken, ginimizde daha radikal
eksizyonlar nedeniyle timoér boyutundan cok metastaz kriterleri prognoz
uzerinde etkindir (10-12). Ote yandan postoperatif residuel timor miktari
prognoz {zerinde etkili bulunmustur (10). 1.5 cm?® tizerindeki residuel timor
de rekirrens orani yiksek ve kot prognoz kriteri olarak belirlenmistir (13).
Cocukluk cagr medulloblastom hastalarinin prognozu son 20 yilda yeni KT
ajanlari ve gelisen RT teknikleri ile iyilesmistir (14). 1960 ve 1970’li yillarda 5
yillik sagkalim oranlari %2-11 arasinda degismekte iken gunumuzde bu
oran %50-70’'dir (15-17). Rekurren hastaligin prognozu daha koéta olup,
hastalik siklikla bir yil iginde 6limcul seyretmektedir (3).



Evreleme

Medulloblastoma igin uygun tedavi segenegini belirlemede evreleme
yapilmasi ¢ok onem tasimaktadir. Medulloblastoma evreleme sistemleri
arasinda en yaygin olarak kullanilani ise Chang Evreleme Sistemi’dir (Tablo-
1). Bu amagla yapilmasi gereken, operasyon sonrasindaki ilk 24—36 saat
icinde manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile operasyon o6ncesi
MRG’deki goérlntilerin karsilastiriimasi ile kalan rezidi timoérin
belirlenmesidir. Ek olarak egder operasyon oncesi yapilmadi ise,
operasyondan 21 gin sonra spinal MRG c¢ekilmesi ve lomber ponksiyon ile
beyin-omurilik  sivisi  (BOS) sitolojisinin  sitosantrifij ile calisiimasi
evrelemenin diger onemli basamaklaridir. Yapilan tetkiklerin sonucuna gore
hastalar standart risk veya yiiksek risk olarak ikiye ayrilirlar. Ug¢ yasindan
buyiik bir hastada MRG ile 1.5 cm®den az rezidiiel hastalik saptanmasi
standart risk iken, hastanin 3 yas ve altinda olmasi veya reziduel timoranun
1.5 cm®den fazla olmasi ve/veya metastazlarin varligi yiiksek risk olarak
tanimlanir. Standart risk hastalarda hastaliksiz sagkalim oranlari %60-94,

yuksek riskli hastalar icinse %30—67 olarak saptanmistir (18-26).

Tablo-1: Medulloblastoma Chang Evreleme Sistemi

EVRE OZELLIK

T1 Tm < 3cm; orta hatta/serebellar hemisferlerde sinirli

T2 Tm 2 3cm; komsu bir yapiya yayilimi var veya kismen 4. ventrikulu
doldurmakta

T3a Tm komsu iki yapiyi1 da kapsamakta veya 4. ventrikili tamamen
doldurmakta ve akuadakt, Foramen Magendie/Luschka’ya uzanmakta

T3b Tm 4. ventrikdl tabanindan veya beyin sapindan kéken aliyor ve 4.
ventrikili doldurmakta

T4 Tm akuadakt'tan 3. Ventrikll/mezensefalona veya Ust servikal omurilige
yayllmakta

MO Metastaz yok

M1 BOS’ta mikroskopik timor hiicreleri

M2 Beyinde subaraknoid aralikta gros noduler yayilim

M3 Spinal subaraknoid aralikta gros noduler yayilm

M4 SSS disina metastaz




Tedavi Yaklagsimi ve Tarihsel Geligimi

Medulloblastoma tani sonrasi tedavi edilmeden 6nce standart risk ve
yuksek risk grubuna siniflandirilarak tedavi protokolu belirlenir. Standart risk
grubunu 3 yas ve (izeri, cerrahi sonrasi en ¢ok 1.5 cm®rezidii tiimériin olmasi
veya spinal MRG'de tutulum saptanmayan olgular olusturur. Yuksek risk
grubunu ise 3 yas alti, rezidii timori 1.5 cm®‘den fazla olan ve spinal tutulum
saptanan hastalar olusturur.

Gunumuzde medulloblastomun tedavisinde cerrahi girisim ilk basamak
olarak yer almaktadir. Cerrahi teknik ve anestezideki ilerlemeler cerrahi
mortaliteyi cok dustrmusttr (10). Cerrahi tedavide iki sorun ele alinmalidir:
TUmorin rezeksiyonu ve hidrosefalinin tedavisi. Medulloblastom radyasyona
orta derecede duyarlidir (27). Radyoterapi medulloblastom tedavisinde
cerrahiden sonraki en 6nemli tedavi yontemidir. Medulloblastomda uygulanan
kraniospinal 1sinlama 150-180 cGy gunlik fraksiyonlar halinde total 5000-
5500 Gy dir. 1970Q’li yillara kadar medulloblastom hastalarinin ancak 1/3'G 5
yil hayatta kalirken, teknolojideki ilerlemeler sonucu 5 yillik hastaliksiz
sagkalim %50-70’lere ulasmistir (28-31).

Medulloblastomun invivo ve invitro KT duyarhligi 25 yildan beri
bilinmektedir (32). Tek basina ve kombine KT uygulamalari hastalarda
potansiyel bir klinik yararlanma ortaya koymustur (32-35). 1970’li yillarin
ortasinda birgok kurumun katildigi iki prospektif ¢alismadan biri Amerika
Birlesik Devletlerinde CCSG (Pediatrik Kanserler Calisma Grubu), digeri
Avrupa’da SIOP (Entelektiiel Pediatrik Kanser Dernegi) tarafindan yapilmis
ve RT takiben CCNU (lomustin) uygulamasi ile hastaliksiz sagkalim
suresinde gelisme gosterilmistir (36). CCSG tarafindan yapilan bir diger
calismada yuksek riskli hastalarda cisplatin ilavesi ile adjuvan KT roli
kanitlanmigtir (12). Ameliyatt hemen takiben KT uygulamasinin kan-beyin
bariyerini asmasinda kolaylik dolayisiyla teorik olarak bir avantaji vardir.
Ancak 1984-1989 yillar arasinda yapilan SIOP Il ¢calismasinda, RT 6ncesi
verilen KT’nin bir yarari gosterilememis, hatta azaltiimis doz RT sonrasi KT

uygulanan grupta daha iyi sonuclar elde edilmigtir (37).



Standart Risk Medulloblastomada Tedavi Prensipleri

Standart risk hastalarda tedavideki ilk ve en énemli basamak timaorin
maksimum rezeksiyonudur. Bagka bir deyigle cerrahi ile amag 1.5 cm®den az
rezidiel tumoér birakmaktir. Cerrahi sonrasinda ise lokal olarak timaorin
tekrarlamasini dnlemek amaci ile kraniospinal (24 Gy) ve posterior fossaya
boost ile (toplam 54 Gy) RT uygulanir. Operasyon ve RT’ye ek olarak KT
uygulanir. Siklikla uygulanan kemoterapdtik ilaglar etkinligi Packer ve
arkadaslar tarafindan kanitlanmis olan vinkristin, lomustin ve sisplatin
kombinasyonudur (38). Ancak standart risk medulloblastomada bu tedavinin
yani sira degisik segenekler de mevcuttur (Tablo-2). Aliman grubu tarafindan
radyoterapi oncesi KT ile RT sonrasi KT secenekleri HIT91 protokoli
(bakiniz tablo-2) ile karsilastirildiginda RT'yi operasyondan hemen sonra
vermenin hastaliksiz sagkalim oranini yUkselttigi saptanmigtir (24). Avrupa’
da yapilan bir baska g¢alismada sadece RT ile RT dncesinde KT uygulamasi
kargilastiriimis ve sonug olarak RT ile beraber KT uygulamasinin daha
basarili oldugu gosterilmistir (23). Amerika’da yapilan iki calismada da
azaltlmig doz kranyospinal (23.4 Gy) ve 55.8 Gy lokal RT'yi takiben
uygulanan KT ile olaysiz sagkalim oranlarinin %80 civarinda oldugu
gosterilmistir (25, 39). Bu ¢alismalarin sonucunda net olarak RT ve KT’nin
beraber uygulanmasi gerektigi anlasiimigtir. Ancak optimal RT dozu

konusunda arastirmalar devam etmektedir.

Tablo-2: Standart risk medulloblastomada tedavi uygulamalari ve sonuglari.

Protokol | Tedavi Sekli Hastaliksiz Sagkalim% | Referans
SIOP 1l RT vs pre-RT VCR, Karbo, VP-16, | 60 vs 74 18
Ccyc
HIT 91 CDDP, VP-16, IFX, MTX, ARA-C | 65vs 78 19
pre-RT vs VCR, CDDP, CCNU,
post-RT
CCG9892 | VCR, CDDP, CCNU, Post-RT 79 20
SJMB’96 | VCR, CDDP, yiksek doz CYC, | 94 (2 yil) 23
post-RT

CDDP, sisplatin; VP-16, etoposid; IFX, ifosfamid; MTX, metotreksat; ARA-C, sitarabin; VCR,
vinkristin; CCNU, lomustin; Karbo, karboplatin; CYC, siklofosfamid; RT, radyoterapi




Yiksek Risk Medulloblastomada Tedavi Prensipleri

Yuksek riskli hastalarda tedavi ayni prensip ile yapilir yani; ilk ve en
onemli basamak tumoérin tama yakin cikartiimasidir. Sonrasinda ise lokal
olarak tumorin tekrarlamasini énlemek amaci ile kraniospinal (24 Gy) ve
posterior fossaya boost ile (toplam 54 Gy) RT uygulanir. Ve sonrasinda
operasyon ve RT’ye ek olarak KT uygulanir. Yuksek risk hastalarda, standart
riskli hastalardan farkh olarak KT her zaman tedavi protokolinde mevcuttur,
ancak KT ilacglarinin secimi, dozu ve zamanlamasi konulari halen daha
arastinimaktadir (Tablo-3) (18, 40-41). Miyeloablatif ve hiperfraksiyone veya

akselere RT tedavi secenekleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir.

Tablo-3: Ylksek risk medulloblastomada tedavi uygulamalari ve sonuglari

Protokol Tedavi Sekli Hastaliksiz Referans
Sagkalim%
CCG 921 | 8liilag (VCR, BCNU, CDDP, Prok, 5-HU, Ara-C, | 43 vs 63 13
Pred, CYC) pre-RT vs VCR, CCNU, CDDP, post-
RT
SJMB’96 | Topotecan pencere preRT, VCR, CDDP, Yiksek | 70 24
doz CYC ve otolog-KiT
SFOP 8'li ilag (VCR, BCNU, CDDP, Prok, 5-HU, Ara-C, | 49.8 25
Pred, Cyc) + Karbo, VP-16 pre and post-RT

CDDP, sisplatin; VP-16, etoposid; ARA-C, sitarabin; VCR, vinkristin; BCNU, karmustin;
Karbo, karboplatin; CYC, siklofosfamid; Prok, prokarbazin; 5-HU, 5-hidrokisitre; Pred,
metilprednizolon; RT, radyoterapi; KIT, kemik iligi nakli

Erken Cocukluk Doneminde Medulloblastoma Tedavi Prensipleri

Norotoksisite, kognitif fonksiyonlarda ve buylimede bozulma riskleri
nedeni ile 5 yas altinda tani alan medulloblastomalarda kraniospinal RT’siz
tedavi secenekleri arastiriimaktadir (Tablo-4) (42-47). Kiglk yastaki
cocuklarda genel olarak benzer KT ajanlari yani vinkristin, siklofosfamid,
platin grubu ajanlar ve etoposid kullaniimistir ve RT mdmkin oldugunca
geciktiriimeye calisiimistir. 1980’li yillarda uygulanan POG c¢aligmalarinda
RT’nin ilk tedavi semasindan tamamen c¢ikartilamamis olmasi nedeniyle bu
calismadaki sagkalan hastalarin timdnin 5 yilin sonunda 1Q (inteligence

quotient) diuzeylerinin 60 ve altinda oldugu ve yardimsiz kendi islerini




yapamaz bireyler olduklari goézlenmistir (45, 46). Radyoterapinin ge¢ yan
etkilerinden korunmak adina RT veriimeden yapilan galismalarda ise 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlari %20-30 duzeylerinde seyretmigstir (44, 47).
Bugline kadar yayinlanmis calismalarin iginde en yuksek hastaliksiz
sagkalim orani %58 ile Rutkowski ve arkadasarinin calismasindadir (42).
Ancak bu calismada intraventrikuler metotreksat yuzinden hastalarin
gogunda |I6koensefalopati olustugu gorulmustar. iiging  olarak
|I6koensefalopatisi olan hastalarin hi¢ birinde ndrokognitif fonksiyonlarda
bozulma gorulmemigtir.  Fransiz grubu 2005 yilinda yayinlanan
calismalarinda medulloblastomada primer RT yerine progresyon veya relaps
ile karsilastiklarinda ikincil operasyonu takiben yuksek doz KT ve kok hucre
nakli ardindan RT uygulamislardir. Hastalardaki yluksek yasam suresi de bu
ikincil tedavi opsiyonunun basarili olabilecedini dusundirmektedir. Bu
calismada RT almayanlarda IQ’'nun 91 seviyelerinde oldugu ancak RT alan

grupta 72 seviyesine dustugu gorilmustar (43).

Tablo-4: Erken cocukluk doneminde medulloblastoma tedavi uygulamalari

ve sonuglari.

Protokol Tedavi Sekli Hastaliksi1z Sagkalim% Referans
VCR, CYC/CDDP, VP16, 2 yas sonu %31.5 vs %28

POG 8633
RT vs (MO/GTR %69) 29.30

POG 9233 .
doz-yogun
8liilag (VCR, CYC, CDDP, BCNU, %22

CCG prok, 28
5-HU, Ara-C, Pred) ¢ogu RT almadi

SJ(<4y) CYC, CDDP/Karbo, VP16; Nikste RT %21 31
VCR, CYC, Carbo, VP16, MTX, %58 (Iokoensefelopati)

GPOH ) ) 26
intra-ventrik MTX; nikste RT MO/GTR %82 (S %93)
Carbo, Prok/VP16, CDDP/CYC, VCR,; MO/GTR %29 (S %73)

SFOP(<5y) | Niikste Busulf, Tiot ve otolog KiT sonra | MO/<GTR %6 27
RT

CDDP, sisplatin; VP-16, etoposid; ARA-C, sitarabin; VCR, vinkristin; BCNU, karmustin;
Karbo, karboplatin; CYC, siklofosfamid; Prok, prokarbazin; 5-HU, 5-hidrokisilre; Pred,
metilprednizolon; MTX, metotreksat; Busulf, busulfan; Tiot, tiotepa; RT, radyoterapi; KiT,
kemik iligi nakli




Radyoterapinin Yan Etkileri

Radyoterapinin amaci iyonizan radyasyon kullanilarak malign
hiacrelerin  ortadan kaldiriimasidir. Saglam hicrelerin  radyasyondan
korunmasi c¢agdas RT uygulamalarinin temel amaclarindandir ancak
cogunlukla malign hacrelerin  yakinindaki saglikli hdcrelerinde yuksek
radyasyon dozlarina maruz kalmasi kaginilmazdir. Kullanilan RT teknigine
ve radyasyon tipine bagli olarak cilt, ciltalti dokusu ve tumor ile cilt arasindaki
normal dokuda radyasyondan 6nemli miktarda etkilenecektir.

Radyoterapinin Akut Yan Etkileri

Radyasyonun neden oldugu akut yan etkiler RT sirasinda ya da
RT’nin tamamlanmasindan hemen sonra ortaya ¢ikar. Ozellikle hizli béliinen
ve ¢ogalan hucrelerin bulundugu doku ve organlarda akut yan etkiler daha
sik ve siddetli olarak goérilmektedir. Ornegin en hizli gogalan hiicrelerin
yeraldidi kemik iligi birka¢ fraksiyon sonrasinda baskilanabilmektedir, bu da
RT uygulamalarinda siklikla karsilasilan Io6kopeni tablosunu ortaya
cikarmaktadir. Ote yandan hi¢ bdlinmeyen ya da hiicre béliinmesi uzun
zaman alan hicrelerin radyasyona bagl etkileri ortaya ge¢ ¢ikar. Ornegin,
sinir hiucrelerinin bu 6zellikleri nedeniyle akut donemde herhangibir norolojik
semptom ortaya cikmasi beklenmez. Radyasyonun akut yan etkilerinin
siddeti ve sikhgini huacrelerin radyoduyarhligi, uygulanan tedavi teknigi,
toplam radyasyon dozu, fraksiyonasyon Ozellikleri ve tedavi sahasinin
buayuklugu belirlemektedir. Bu etkiler hemotopoetik sistemde l6kopeni v.b.,
ciltte akut radyodermit (radyoterapinin 2—-3. haftasinda tiy dokulmesi ile
baslar, ilerleyen haftalarda eritem, kuru deskuamasyon gorulur, islak
deskuamasyonda gelisebilir) daha yiksek dozlarda ulserasyonlara kadar
giden reaksiyonlar gorulebilir. Agiz icinde RT’nin ikinci haftasindan itibaren
mukozalarda kizariklik (mukozit) gorulebilir, yutma gugligu (6zofaijit)
gelisebilir. Tad duyusunun azalmasi, tukrik salgisinin azalmasi sik gorulen
yan etkilerdendir. Ozellikle ince barsaklar RT’ye g¢ok duyarlidir, abdominal
yada pelvik 1sinlamalarda bulanti, kusma diyare gibi yan etkiler gorulebilir
(48-50).



Radyoterapinin Ge¢ Donem Etkileri

Radyoterapiye bagli SSS toksisitesi nadir gortulen ama ciddi bir
komplikasyon olup, mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigstir.
Gunumuizde bircok hastaya kombine tedavi uygulandigindan bunlarin
sinerjistik veya aditif etkilesimleri ortaya ¢ikmakta ve norotoksisitenin esas
nedenini belirlemek guglesmektedir. Esas hedef hucreler endotelyal ve glial
hucreler olup, endotel hucre hasari en ¢ok Uzerinde durulan mekanizmadir
(51). En 6nemli olan radyasyona bagli beyin hasarlari ge¢ ortaya c¢ikanlardir,
6 ay sonra ortaya ¢ikabildigi gibi yillar sonra da izlenebilir (52). Radyonekroz
ve ndorokognitif disfonksiyon/lokoensefalopati kranial RT’'nin en dnemli geg
komplikasyonlaridir (53). Ayrica demans seklinde de ortaya c¢ikabilir (54, 55).

Medulloblastoma tanili tedavi sonrasi yasayan olgularda birgok
endokrinolojik, noérokognitif ve gelisimsel sekel tanimlanmistir. Bunlarin
bircogunun pituiter beze ve talamusun direk RT hasarina bagl oldugu
disunulmektedir. Hipotiroidizm %8 ila %60 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (56-59). Klinik olarak ya distk tiroid hormon seviyesi veya
yuksek tiroid stimile edici hormon (TSH) dizeyleri mevcuttur. Bu bulgu direk
tiroidde olan radyasyon hasarina bagli olabildigi gibi hipotalamik
hipotroidismde  tanimlanmistir.  Hiperfraksiyone RT  rejimleri  troid
toksisitesinde azalmaya neden olmuslardir (56, 60, 61). Nadir vakalarda
post-RT hipertroidizm bildirilmistir (62).

Growth hormon (GH) salinim bozukulugu %40-80 vakada rapor
edilmektedir (Absolute duslik degerler ve provakatif testlere dusuk cevap
vardir). Bu hastaliga bagl RT alanlarda en yaygin endokrin bozukluk olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. (57, 59, 63, 64).

GH eksikligi 18 Gy kadar dusuk CSI dozlarinda da gozlenmektedir
fakat daha ylUksek dozlarda daha siddetlidir (64). Radyasyon tedavi yasinin
GH Uzerine etkisi acik degildir. Anormallikler pituiter eksiklikten ziyade
hipotalamusa atfedilebilir. Bu eksikligin giderilmesinde rekombine human Ig
yerine koyma tedavisi kullaniimaktadir (65). Replasman tedavisi puberteden
once verildiginde daha etkili oldugu gosterilmistir (66, 67). Simdiye kadar

rekombine GH ile tedavinin tumor rekurrensini arttirmadigr saptanmig



olmakla birlikte yakin zamanda yapilan arastirmada bunun tam anlamiyla
belirli olmadigi ileri surdlmustur (68).

Adult boyu medulloblastomalilarda siklikla azalmistir. Bu fenomen 3
faktorle baglantili goérulmektedir. GH yetmezligi, erken puberte ve RT
toksisitesine bagli bozulmus spinal buyime (67, 69-72). GH yerine koyma
tedavisi bile radyasyonun direk etkisine bagli olarak gelisen oturma yuksekligi
anormalligini ¢cok az miktarda dizeltmistir. Radyasyon etkisiyle omurlar ile
extremiteler arasinda da uyumsuzluk meydana gelir (67). Oturma yuksekligi
CSI dozu ile koreledir. 25 Gy’lik esik dozu buylyen vertebra hasari i¢in sinir
olarak bildirilmistir. iki doz halinde verilen CSI'yi inceleyen bir calisma RT
dozunun vertebral blyime bozuklugu yapabilecegini gostermistir (73).
Blyume hizindaki azalma genc¢ hastalarda ve kizlarda daha fazladir. Lumbar
vertebralar torasik ve servikallere oranla daha ¢ok etkilenmektedir. Enteresan
olarak C3 ve C4 vertebra etkilenmemis gorunmektedir. Bu spinal ve kranial
alanlar arasindaki bileskenin dozunun homojen olmamasi sonucu oldugu
muhtemeldir. Erken puberte, geri kalmis boy uzunlugunun kendi basina bir
sebebidir. Ayni zamanda GH tedavisini efektif olarak veriimesi gereken
zaman araligini da daraltmaktadir (66).

Cerrahi, entelektlel bozukluklarda bir rol sahibidir. Hidrosefali varligi
vermisin insizyonu menenijit ve sant enfeksiyonlari gibi operatif ve preoperatif
faktorler sadece norolojik defisitlerde degil (azalmis el becerisi, okulomotor
defisit ve serebellar mutism) 1Q skorlarinda da dusmeyle alakalidir (74-76).
Ancak entelektiel bozulmanin tek nedeni RT olmasa bile gdzardi edilemez
anahtar rolu herkes tarafindan kabul edilmistir. Bircok calismada sadece
cerrahi uygulanan low grade astrositoma, cerrahi ve posterior fossa RT
uygulanan epandimoma, cerrahi ve posterior fossa boost CSI uygulanan
medulloblastomali  hastalarda 1Q odlgumleri  yapilmistir (77-88). Bu
calismalarda daha geng¢ hastalarda belirgin olmak Gzere tedavi 6ncesi 1Q
seviyelerine oranla daha disik 1Q seviyeleri tespit edilmistir. Bu geng
hastalarda daha belirgindir. Bu tumoérin kendisinin uygulanan tedaviden
badimsiz olarak entelektiel kayiplara neden olabilecegini disundirmektedir.

Tedavilerin Ozellikle elde edilmis becerilerden ziyade yeni becerilerin elde
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edilmesini engelliyerek etki ettigi dusunulmektedir (85). IQ azalmasi tedavi
sirasinda yas! kuguk olanlarda daha belirgindir. Bu 1Q’daki azalmanin RT’siz
sadece cerrahi uygulananlarda daha az belirgin posterior fossa boost
uygulananlarda daha belirgin CSI uygulananlarda bariz koti oldugu
gorulmustir. 31 medulloblastomali hastay! ele alan bir ¢alismada sadece
posterior fossa RT alanlarda 1Q ortalama 84.5, 25 Gy CSI alanlarda 1Q
ortalamalari 76.9 ve ful doz 35 Gy CSI alanlarda ortalama 1Q seviyeleri 63.7
olarak hesaplanmistir (86). Hastalari 36 Gy veya 23.4 Gy olarak randomize
eden POG 8631 calismasindan elde edilen veriler, disuk doz kolunda
noropsikiatrik ~ toxisitelere daha az rastlandigint  gostermistir  (77).
Medulloblastomali hastalarda yillik ortalama 1Q dususu 2.5-4.3 olarak
bildirilmistir (78, 83, 85).

IQ’daki azalmanin ndéroanotomik sebebi halen tartisma konusudur.
Bazi yazarlar serebral kortexte bir azalmadan veya azalmis hipokampal
volumden bahsederler (89, 90). Netice itibariyle en iligkili gézlemlenebilir
Ozellik beyaz cevher kaybidir (91-101). Yeni beyaz cevher olusumundaki
defektin yani sira var olan cevherinde tedavi sirasinda kaybi izlenmektedir
(91, 92). Beyaz cevherde azalma ve organizasyon kaybi, yiksek doz RT alan
beyin alanlarinda daha belirgindir (93, 96-98). Bununla birlikte ayni doz alan
degisik alanlardan, frontal loblardan difizyon MR dikkate alindiginda parietal
loblara gére daha fazla bir bozulmanin oldugu goérilmektedir (96, 101). Beyaz
cevher kaybiyla 1Q azalmasi arasinda gugcli bir korelasyon mevcuttur (93,
99-101). Dikkat saglama kabiliyetindeki zorluklar segilen alanlardaki beyaz
cevher miktari ile koreledir (Bu alanlar cingular gyrus, frontal ve prefrontal
loblar) (95). Beyaz cevher ile kognitif kayip arasinda sebep sonug iliskisinin
direk bir kanitt bulunamamasina ragmen, her ikisinin bagimh oldugu
bilinmeyen uglncu bir faktor olabilir, ve bu da mantikli bir hipotez gibi
goriunmektedir.

Cocukluk cagi timorli hastalarin sad kalanlarinda RT nedeniyle bir
diger hastalik gelisme ihtimali fazladir. Biz de yukarida deginilen ¢alismalari

temel alarak postoperatif RT uygulanan medulloblastoma tanili ¢ocuklarda
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uygulanan tedavinin hastaliksiz ve genel sagkalima etkisi ve RT’'ye bagli

gelisen komplikasyonlari arastirip sonuglarini literattrle karsilastirmak istedik.
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GEREC VE YONTEM

Calismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali, Radyoterapi merkezinde medulloblastoma tanisiyla
postoperatif RT uygulanan 21 olgu, hastaliksiz ve genel sagkalim ile tedaviye
badli yan etkiler tzerinde etkili olabilecek etmenlerin belirlenmesi, amaciyla
degerlendirildi. Calismamiza baslamadan énce 26.05.2009 tarihli, 2009-9/41
karar nolu etik kurul onay! alindi.

Retrospektif olarak baslangi¢cta degerlendirmeye aldigimiz 21 hastanin
15’i erkek (%71.4), 6’'si kizdi (%28.5). Hastalarin 1’ine (%4.7) biopsi ile
patolojik tani konulurken, 11’ine (%52.3) subtotal, kalan 9 (%42.8) hastaya
total rezeksiyen yapildi ve postoperatif rezidi kitleye sahip toplam 12 (%57.1)
hasta mevcuttu. Cerrahi sonrasi 4 (%19.1) hastaya sant uygulandi. Diger 17
(%80.9) hastaya sant takilmadi. Hastalardan 1 (%4.7)‘sine preoperatif KT, 13
(%61.9)Yuna es zamanh KT, 16 (%76.1)ine postoperatif RT sonrasi KT
uygulandi. Postoperatif RT sirasinda olusan yan etkiler nedeniyle 7 (%33.3)
hastada RT'ye ara verilmek zorunda kalindi. Patolojik tanisi alinan 21
hastanin  16’si (%76.1) medulloblastoma, 3’0 (%14.2) desmoblastik
medulloblastoma, 1'i (%4.7) undiferansiye ve son olarak 1'i (%4.7) glial
diferansiasyonlu histolojik alt tiplere sahipti.

Preoperatif yapilan radyolojik incelemelerde 14 hastanin (%66.6)
tumor boyutunun 4 cm Uzerinde, 4 hastada (%19.1) 4 cm altinda oldugu
gorulda. 3 hastanin (%14.3) ise kitle boyutu verilerine ulagilamadi.

Chang Evreleme Sistemi’ne gore evrelendirilen hastalarin 8 (%38)i
T2, 6 (%28.5)1 T3a, 3 (%14.2)'si T3b ve 4 (%19.1)'i T4 evrede oldugu tespit
edildi. Ayrica M siniflamasina gore 14 (%66.6)'sinin MO, 4 (%19.1)inin M1, 3
(%14.2)'sinin M3 kategorisinde oldugu tespit edildi. Bu karakteristik 6zellikler
tablo-5‘de gosterilmistir.

Hastalara postoperatif kranial ortanca 4500 cGy (3690-5400 cGy), 5
fraksiyon (fx)/hafta , 1 fx da 150-180 cGy, spinal ortanca 3600 cGy (2850-
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3740 cGy), 5 fx/hafta, 1 fx da 150-180 cGy, posterior fosaysa ortanca 5400
cGy (4500-6300 cGy), 5 fx/hafta, 1 fx da 150-180 cGy external RT uygulandi.

RT suresince her hafta akut komplikasyonlar agisindan hemogram
takibi ve fizik muayene (FM) yapildi. Hastalar RT sonrasi rutin kontrole alindi.
Yasayan hastalar icin hazirlanan formda akut ve ge¢ komplikasyonlar
agisindan FM, 6zelikle cinsiyet, obezite, akantosiz nigrikans, aksiler killanma,
pubik killanma, telars, jinekomasti, penis boyu, tiroid gland evrelemesi, boy,
kilo, oturma vyuksekligi muayeneleri yapildi ve hedef boy hesaplandi.
Degerlendirme sonuglari boy, kilo ve penis boyu igin Turk Standart Persentil
Egrilerine gore, aksiler killanma, pubik killanma Tenner Siniflamasi’'na gore
siniflandinidi (102-104).

Ders basarisi, follikiler stimile edici hormon (FSH), luteinize edici
hormon (LH), estrodiol (E2), total testesteron, prolaktin (PRL), insulin like
growth faktor-1 (IGF-1), insulin like growth faktdr binding protein-3 (IGFP-3),
adrenokortikotropik hormon (ACTH), aclik kan sekeri (AKS), aclik insdilin (Al),
alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), hemoglobin (Hb),
total kolesterol (TKOL), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL), troid stimuling hormon (TSH), serbest T4 (fT4), total T4
(tT4), tiroglobdilin, histoloji, kemik yasi, beyin omurilik sivisi (BOS)’nda malign
hicre varligi, preoperatif kitle boyutu, postoperatif rezidu varligi ve boyutu,
cerrahi sekli, cerrahi ile RT arasi slre, sant varli§i, preoperatif KT, es
zamanl KT, RT sonrasi KT alip almadigi, T evresi, M evresi, kranyum,
posterior fossa ve spinal RT dozlari, RT'ye ara verilip veriimemesi, RT
sonrasi regresyon, nuks varligi, nukste tedavi verilip veriimedigi, metastaz
varhidi, ex nedeni, RT sirasinda gelisen akut myelosupresyon, akut mukozit,

akut enfeksiyon acisindan hastalar degerlendirildi.
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Tablo-5: Hastalarin baslangictaki karakteristik dagilimlari.

Karakteristik Hasta sayisi Karakteristik Hasta sayisi
(%) (%)
Cinsiyet Preop KT
Erkek 15(%71.4) Yok 20(%95.2)
Kiz 6 (%28.5) Var 1 (%4.7)
Histoloji Es zamanlh KT
Medulloblastoma 16(%76.1) Yok 8 (%38)
Undifferansiye 1 (%4.7) Var 13(%61.9)
Desmoblastik 3 (%14.2)
Glial diferansiasyonlu 1 (%4.7)
Cerrahi Postop RTKT
Bx 1(%4.7) Yok 5 (%23.8)
Subtotal 11(%52.3) Var 16(%76.1)
Total 9 (%42.8)
Sant RT ara verilen
Yok 17(%80.9) Yok 14(%66.6)
Var 4 (%19.1) Var 7 (%33.3)
Preop kitle T evre
Boyut yok 3(%14.2) T1 0 (%0)
4cm ve Ustl 15(%71.4) T2 8 (%38)
4cm alti 3(%14.2) T3a 6 (%28.5)
T3b 3 (%14.2)
T4 4 (%19.1)

istatistiksel yontem olarak iki bagimsiz grubun karsilastiriimasi icin
Mann Witney-u Testi, kategorik degiskenlerin degerlendiriimesi icin Pearson
Ki-kare ve Fisher'in Kesin Ki-kare Testi, degiskenler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Pearson ve Spearman Korelasyon Analizi, yagsam verileri igin
Kaplan Meier Analizi, iki grubun yasam surelerinin karsilagtiriilmasi igin Log-

rank Testi kullanildi. P degeri 0.05 ve daha kiiglk olanlar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tedavi sonrasi 4 hastada (%19.1) nuks tespit edildi. Nuks gorilen
hastalarin tamamina ikinci seri RT uygulandi. Ayrica hastalarin 2‘sinde (%9.5)
metastaz tespit edildi. Tedavi sonrasi 21 hastadan 9u (%42.9) retrospektif
calismamiza basladidimiz tarinten 6nce ex olmustu. 5% (%55.5) primer
hastalik nedeniyle, 4‘U (%44.5) primer hastalik disiI sebeple kaybedildi.

Hastalarin genel sagkalim suresi 50 ay (4-171 ay) olarak hesaplandi.
Genel sagkalimi etkileyebilecek tedavi ve tumor karakteristikleri arasinda
yapilan degerlendirmede cinsiyet, RT yasi, tani yasi, BOS -/+’ligi, preoperatif
kitle blyukltgua, preoperatif KT uygulamasi, es zamanli KT uygulamasi, tumor
evresi, metastaz varligi yonanden anlaml fark saptanmadi. Hastalarin tedavi
suresince aldiklarn kranyal, posterior fossa, spinal RT dozlari ile GSK
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilemedi. Buna karsilik RT sonrasi
KT almasi ve RT sonrasi regresyon saptanmasi ile GSK arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki gosterildi (p=0.012, p=0.000). Hemoglobin duzeyleri ile
GSK arasinda korelasyon analizlerinde iligki saptanmasina ragmen, grubun
birinde hi¢ dlen olmadidi i¢in, grupta ortalama hesaplanamadigindan, Kaplan
Meier Analizi yapilamadi.

Hastaliksiz sagkalim (HSK) sureleri 39 ay (1-169 ay) olarak hesaplandi.
Hastalarin HSK' etkileyebilecek tedavi ve timor karakteristikleri gz 6niine
alindiginda cinsiyet, RT vyasi, tani yasi, BOS -/+'ligi, preoperatif kitle
blyukligl, es zamanh KT uygulamasi, timoér evresi, metastaz varligi
yonunden anlamli fark saptanmadi. Hastalarin tedavi suresince aldiklari
kranyal, posterior fossa, spinal RT dozlan ile HSK arasinda istatistiksel
anlaml fark tespit edilemedi. Buna karsilik RT sonrasi KT alan hasta grubuyla,
RT sonrasi regresyon olan grup ile HSK arasinda istatistiksel olarak anlamh
iligki gosterildi (p=0.001, p=0.000). Hemoglobin dizeyleri, preoperatif KT alan
hasta grubu ile HSK arasinda korelasyon analizlerinde iliski saptanmasina

ragmen, grubun birinde hi¢ dlen olmadigi igin, grupta ortalama
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hesaplanamadigindan, Kaplan Meier Analizi yapilamadi. Bu verilere ait

degerler Tablo 6 ve 7’de gosterildi.

Tablo-6: Hastaliksiz sagkalim ile genel sagkalim degerlerinin cins ve RT yasi

ile olan iligkisi.

Cins RT Yasi

E K P 10y ve alti 10y listi P

Hsk | 94.2574+20.041 43.600+8.433 | 0.766 | 102.518+20.066  46.167+11.594 | 0.789

Gsk | 99.244+19.585 76.125+15.23 | 0.641 | 109.410+19.177  48.778%+11.699 | 0.684

Tablo-7: Hastaliksiz sagkalim ile genel sagkalim degerlerinin postoperatif RT

sonras! KT ve RT sonrasi regresyon ile olan iligkisi.

Post RTKT RT Sonrasi Regresyon

Alan Almayan P Tam Stabil P

Hsk | 117.258+18.291 15.200£7.754 | 0.001 | 120.931+19.238 5.000+2.000 | 0.012

Gsk | 122.119+17.520 32.800+16.626 | 0.000 | 129.460+17.081 8.500+3.500 | 0.000

Halen yasayan 12 hasta (8 erkek, 4 kiz) Uzerinde yapilan
degerlendirmelerde hastalarin 8 (%66.6)'sinin ders basarisi iyi, 3 (%25)‘inin
orta ve sadece 1 (%8.3) hastanin kotu seviyede oldugu goruldi. 12 gocuk her
yas icin ayri ayri boy persentil egrilerine gore degerlendirildiginde 11 ¢ocugun
(%91.6) 50 persentil altinda kaldigi, sadece 1 (%8.4) ¢ocugun 50 persentil
Uzerinde boy uzunluguna sahip oldugu tespit edildi (102). Kilo agisindan
degerlendirildiginde 8 (%66.6) cocugun Turkler igin yapilmis persentil
egrilerine gore 50 persentil altinda oldugu 4 (%33.4)’Unin 50 persentil ve
Uzerinde oldugu gorulda (103). Kizlarin 1 (%25)’inin telars yoninden evre 3,
3’Undn (%75)'inin evre 4’de oldugu tespit edildi. 8 erkek hastanin hicbirinde
jinekomasti saptanmadi. Penis boyu olgimlerine gore 7 (%87.5)’inin standart
degerlerin gerisinde, sadece 1 (%12.5)'inin normal sinirlarda penis boyuna
sahip oldugu goruldu. Endokrin gelisim agisindan ayrica aksiler killanma ve
pubik killanma evrelemesine gore hastalar dedgerlendirildiginde; aksiler
killanma evrelemesine gore 5 (%41.6)’sinin evre 1, 3 (%25)’'inin evre 2, 1 (%
8.3)’Unun evre 3, 2 (%16.6)'sinin evre 4, 1 (% 8.3)'Unlin evre 5’de oldugu

tespit edildi. Pubik killanma evrelemesine gore hastalar degerlendirildiginde
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ise 2 (%16.6)'sinin evre 1, 4 (%33.3)'Unun evre 2, 2 (%16.6)'sinin evre 3, 3
(%25)‘inin evre 4, 1 (%8.3)‘Unun evre 5 oldugu tespit edildi. Bu evrelerle ilgili
bilgiler asagida Tablo-8 ve 9‘da ayrintili olarak gosterilmistir.

Hastalarin tamami BOS -/+1igi agisindan MR ile degerlendirilirken
sadece 14 (%66.6)'sina lomber ponksiyon (LP) yapilmist. MR ve LP
sonuglari birlikte degerlendirildiginde 13 (%61.9) hastada BOS (-), 8 (% 38)
hastada BOS (+) saptanmistir.

Postoperatif RT sonrasi yapilan degerlendirmede 15 hastada (%71.4)
tam regresyon, 2 hastada (%9.5) stabil hastalik tespit edildi. 4 hastada (%

19.1) RT sonrasi regresyon degerlendiriimemisti.

Tablo-8: Yasayan 12 hasta Uzerinde yapilan incelemeler sonrasi elde edilen

bulgular.
Karakteristik Hasta sayisi (%) Karakteristik Hasta sayisi (%)
Ders basarisi Tiroid evre
yi 8 (%66.6) Evre0 10 (%83.3)
Orta 3 (%25) Evrel 1 (%8.3)
Kot 1 (%8,3) Evre2 1 (%8.3)
Obesite Akantozis Nigrikans
Yok 10 (%83.3) Yok 12 (%100)
Var 2 (%16.6) Var 0 (%0)
Aksiler Killanma PubikKillanma
Evrel 5 (%41.6) Evrel 2 (9%16.6)
Evre2 3 (%25) Evre2 4 (%33.3)
Evre3 1 (%8.3) Evre3 2 (%16.6)
Evre4d 2 (%16.6) Evred 3 (%25)
Evre5 1 (%8.3) Evre5 1 (%8.3)
Telarg(n=4) Jinekomasti(n=8)
Evre3 1 (%25) Yok 8 (%100)
Evred 3 (%75) Var 0 (%0)
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Tablo-9: Calisma baglangicinda dahil edilen 21 hastaya ait bulgular.

Karakteristik

Hasta sayisi (%)

Karakteristik

Hasta sayisi (%)

BOS

RTsonrasi regresyon

MR- LP- 8 (%38) Degerlendirilemeyen 4 (%19.1)
MR+LP+ 0 (%0) Tamregresyon 15 (%71.4)
MR+LP- 5 (%23.8) Stabil hastalik 2 (%9.5)
MR-LP+ 1 (%4.5)
MR- 5 (%23.8)
MR+ 2 (%9.5)
Postop rezidu Metastaz
Yok 9 (%42.8) Yok 19 (%90.4)
Var 12 (%57.1) Var 2 (%9.6)
Nuks Nuks tedavi
Yok 17 (%80.9) Yok 0 (%0)
Var 4 (%19.1) Var 4 (%100)
Ex nedeni Akut hematolojik
Primer hastalik 5 (%55.5) komplikasyon
Hastalik digi 4 (%44.5) Yok 11 (%52.4)
Var 10 (%47.6)
Akut mukozit Akut enfeksiyon
Yok 12 (%57.1) Yok 17 (%80.9)
Var 9 (%42.9) Var 4 (%19.1)

Hastalarin takip sureclerinde degerlendirilen parametreler agisindan
surekli degiskenlerin kendi icerisinde Pearson Korelasyon Testi, kategorik
degisken icerenlerse Spearman Korelasyon Testi kullanilarak parametreler
arasinda korelasyon analizleri yapildi. Buna gore testis volimu 5.5 ml (3.0-
10.0 ml), penis boyu 5.8 cm (3.5-10 cm) arasinda pozitif korelasyon ( p: 0.025,
r: 0.772) tespit edilirken testis volumi 5.5 ml (3.0-10.0 ml) ile fT4 1.01 ng/dl
(0.89-1.54 ng/dl) arasinda yine tT4 6.61 mg/dl (5.34-11.35 mg/dl) ve aclik
instlin 8.0 mU/ml (1.20-25.81 mU/ml) arasinda negatif korelasyon tespit edildi.
(Sirasiyla p:0.026, p: 0.024, p: 0.035 ve sirasiylar: -0.768, r: -0.774, r. -0.795).
insllin Like Growth Faktér-1 (IGF-1) median (minimum-  maksimum)
degerlerine gore IGF- 1 98 ng/ml (48- 632 ng/ml) ile T4 1.01 ng/dl (0.89- 1.54
ng/dl) , tT4 6.61 mg/dl (5.34-11.35 mg/dl) , FSH 7.29 mlU/ml (1.31- 37.74
miU/ml), LH 3.56 miIU/ml (0.09-8.33 mlIU/ml) arasinda pozitif korelasyon
goruldd. (Sirasiyla p: 0.033, p: 0.030, p: 0.001, p: 0.041 ve sirasiylar: 0.672,
r: 0.652, r: 0.832, r: 0.621) .

Oturma yuUksekligi ortalama ve standart sapma degerine gére oturma
yuksekligi 72.58+6.33 cm ile RT yas! (ortanca 10 yas (4-16 yas)), LH 3.62+
2.31 miU/ml, testesteron 4.21+2.60 ng/ml, boy 146.04+11.98 cm, kilo
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41.83+9.49 kg arasinda pozitif korelasyon tespit edildi ( Sirasiyla p: 0. 002, p:
0. 037, p: 0. 020, p: 0. 002, p: 0. 033 ve sirasiyla r: 0. 805, r: 0. 605, r: 0. 791,
r: 0. 806, r: 0. 615).

Bunlarin disinda Pearson Korelasyon Analizi'nde tani yasi ile prolaktin,
testesteron ile RT yasi arasinda, penis boyu ile aglk insulini arasinda,
prolaktin ile aglik kan sekeri arasinda, RT yasi ile prolaktin ve testesteron
seviyeleri arasinda, testesteron ile tani yasi, LH, boy arasinda GSK ile penis
boyu, hb, HSK arasinda, HSK ile hb, penis boyu ve GSK arasinda pozitif
korelasyon gosterildi. Bu ve diger bazi korelasyon analizlerinin p degerleri

asagidaki tabloda dokumante edilmistir.

Tablo-10: Pearson Korelasyon Test Analizi'ne goére anlamli bulunan iligkiler.

Tani | Testis | Penis | Rt Testosteron Oturma Gsk | Hsk
yas! | vol boyu | yas yuksekligi
Penisboyu 0.025 0.021| 0.026
fT4 0.026
Ag ins 0.035 | 0.018
tT4 0.024
PRL 0.014 0.049 | 0.012
AKS 0.001
testosteron | 0.037 0.012 0.020
RTyasi 0.000 0.002
Tani yasi 0.000| 0.037 0.003
LH 0.025 0.037
Boy 0.006 0.002
Kilo 0.033
Hb 0.005| 0.012
Gsk 0.000
Hsk 0.000

Kategorik degiskenlerle yapilan korelasyon analizine gére aksiler
kilanma ile pubik killanma, FSH, LH dlzeyleri M evrelemesine gore
aralarinda korelasyon gorulmustur. Pubik killanma ile aksiler killanma, boy ve

tiroid evre kategorizasyonuna gore oturma yuksekligi, RT yasi ve tani yasi
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arasinda korelasyon tespit edildi. Bu korelasyon analizine ait Spearman

Korelasyon Analizi degerleri Tablo-11’de gosterilmistir.

Tablo-11: Spearman Korelasyon Testi Analizi'ne gére anlamli bulunan

iligkiler.
Aksiler Pubik killanma | Tiroid evre
Killanma
Pubik killanma 0.000
Aksiler killanma 0.000
Oturma yiiksekligi 0.021
FSH 0.031
LH 0.008 0.012
M 0.036
BOY 0.038
RTyasi 0.040
Tani yasi 0.038

Yasayan hastalar cins ve RT yasi goz 6nune alindiginda 6zellikle ders
basarisi, boy, kilo, oturma yuksekligi, kemik yasi, HSK, GSK agisindan
anlaml fark saptanmadi. Ders basarisi iyi, orta, koéti olarak Turkge,
matematik, yabanci dil basari oranlarina gore 3 gruba ayrildi. Ders basarisi
kendi igerisinde istatistiki olarak 2’li gruplar halinde cins ve RT vyasl ile
kargilastirildi. Toplamda yasayan 12 hastadan 8 (%66.6)’'inin ders basarisi iyi,
3 (%25)'inin orta, 1 (%8.3)'Unln ko6td bulundu. Ders basarisi iyi olan 8
hastanin 3’0 kiz 5’i erkek, orta olan 3 hastanin 3’0 de erkek, kotl olan 1 hasta
kizdi. 10 yas Uzerinde RT alan toplam 3 (%100) hastanin ders basarisi iyi
olarak bulundu. 10 yas ve alti ders basarisi iyi olan 5 hastadan 4’0 erkek 1’i
kiz, orta olan 3 hastanin 3’0 de erkek, kotl ders basarisi olan bir hastada kiz
olarak tespit edildi. Ders basarisi katagorizasyonunun cinsiyet ve RT yasi ile
olan degisimi tablo-12’de gosterilmisgtir.
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Tablo-12: Ders basarisinin cinsiyete ve RT yasina gore degisimi.

Ders basarisi Cinsiyet P RT yasi P
Erkekn: 8 | Kizn: 4 10 y ve alti 10y Gzeri
n: 9 n:3
lyi ve kétii 5(%62.5) 4(%100) | 0.43 | 6(%66.6) 3(%100) 0.49
lyi ve orta 8(%100) 3(%75) 0.49 | 8(%88.8) 3(%100) 0.49
Kotl ve orta 3(%37.5) 1(%25) 0.25 | 4(%44.4) 0 *

* 10 yas Uzeri RT alan grupta ders basarisi kétu ve orta olan olmadigi igin 6lgim yapilamadi

Hastalar niks ve metastaz acisindan degerlendirildiginde BOS
(+)’liginin varhgi ile M evresi ve preop kitle buyukligu ile metastaz geligimi
arasinda istatistiki olarak anlaml iliski gdsterilemedi. (sirasiyla p: 0.042, p:

0.039). Bu verilere ait degerler tablo-13'de gdsterilmistir.

Tablo-13: BOS pozitifliginin M evresi ile olan ve preoperatif kitle
buyuklugunun metastaz gelisimi ile olan iligkisi.
BOS M evre P Preop Kitle Metastaz p
1ve 1 Gzeri Var Yok
alti
- 13 0 * 4cm ve alt1 2 2 0.039
+ 5 3 0.042 | 4cm Uzeri 14 0 fakad

* BOS — hastalardan M evresi 1 lzerinde olan hasta olmadigi i¢in 6lgim yapilamadi
** Preop kitlesi 4cm ve Uzeri olan hastalardan higcbirinde metastaz olmadidi icin dlgim
yapilamadi.

Postoperatif kitle buyUkligu ile metastaz arasinda olgim yapilamadi.
Preoperatif KT, es zamanh KT, post RTKT, T evresi ve RT sonrasi regresyon
ile metastaz gelisimi istatistiksel olarak anlamli bir baglanti gdsterilemedi.
Nuks olan grupta hig preoperatif KT alan hasta olmadigi igin, postoperatif kitle
buyuklugu , RT sonrasi regresyon olanlarda ise tek grup hasta oldugu icin
istatistiksel analiz yapilamadi. Nuks varhgi ile es zamanh KT, post RTKT,
BOS - / +ligi, T evre ve preoperatif kitle blyUkligu arasinda istatistiksel

anlaml bir iligki bulunamamistir.
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TARTISMA VE SONUC

Cocukluk ¢agr malign SSS timodrlerinin en yaygini  olan
medulloblastoma, 0-19 yas araliginda gérilen pediatrik  beyin
timorlerinin %16-20’sini olusturmaktadir. Medulloblastoma, serebellumdan
gelisen bir primitif néroektodermal timoérdir ve c¢ocukluk c¢agi beyin
tumorlerinden RT’ye en sensitif olanidir. Postoperatif RT’nin cerrahi sonrasi
nuksleri azalttigr ve satndart tedavi olarak Onerilmesi gerektigi Kklinik
calismalarla gosterilmigtir. Medulloblastoma tedavisinde KT'nin de etkili
oldugu godsterilmis olup, medulloblastomanin tedavisinde KT’nin de icinde
oldugu kombine tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Postoperatif uygulanan
RT'nin lokal kontrol ve genel sagkalima olan onemli etkisi bilinmektedir.
Radyoterapi medulloblastomada cok etkili bir tedavi olmasina ragmen,
saglam beyin dokularina etkisiyle de hasar olugturabilmektedir. Kranyospinal
RT medulloblastomada gerekli bir tedavi yontemi olmakla birlikte ¢cocuklarda
uzun donemde 6nemli sekellerin ortaya ¢ikmasina neden olur (105-107).

Cocukluk cagi medulloblastomada 5 yillik genel sagkalim oranlari %60
civarinda bildirilmektedir. DusuUk risk gurubunda bu oran %65-80 arasinda
iken yuksek risk grubunda %30-55 arasinda degismektedir (108-111).
Fransiz Pediatrik Onkoloji grubunun (112) adjuvan KT'yi takiben azaltiimis
dozla kranyospinal RT yapilan 136 hastanin § yil hastaliksiz sagkalim
oranlari %64.8 ve genel sagkalim oranlari %73.8 olarak rapor edilmistir.
Galismamizda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %24 (ortanca 39 ay (1-169 ay)),
genel sagkalim %33 (ortanca 50 ay (4-171 ay) olarak bulundu. Oranlarin
literaturdeki degerlerle uyumsuz olmasi hasta sayisinin az olmasiyla
aciklanabilir.

Seksenli yillarda Avrupa’da yuksek risk grubunda sagkalimi artirmak
ve standart risk grubunda sagkalim sonuglarini riske etmeden RT dozlarini
azaltmak amaciyla 4 koldan yurutulen randomizasyonda ve Amerika’'da

yapilan adjuvan ve sandvig KT randomize galismalarinda RT &ncesi KT
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calismalarinin onceki c¢alismalara Ustunligu gosterilememis ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalimlar %50-60 arasinda kalmistir (113, 114).

Cok merkezli faz-1ll galismada standart risk hastalarda standart doz
RT'den 6nce uygulanan ylksek doz ve yuksek etkinligi olan ilaglarin
sagkalim Uzerine etkileri arastirimis. Ug hafta ara ile verilen 4 kiir ddnisimli
(vinkristin, etoposit, karboplatin ve vinkristin, etoposit, siklofosfamit) KT alan
standart risk hastalarda KT almayanlara gore hastaliksiz sagkallm %74
vs %59 (p=0.03) olmak Uzere anlamli bulunmus (115). Bu ¢alisma ile gerek
standart gerekse yuksek riskli hastalarda KT multimodel tedavideki yerini
kesinlesgtirmis olmakla birlikte henuz kabul gérmus standart bir KT rejimi
belirlenmis degildir. Kemoterapinin en iyi sonu¢ verdigi hasta grubu 3 yas
altindaki medulloblastomlu hastalar olmustur. Kemoterapi dncesi cerrahi ve
kraniospinal RT ile 5 yilhik sagkalimlar %20’nin altindayken 1-2 yil sureli
KT’ler ile bu yas grubunda sagkalim sonuglari %60-70’lere ulagsmistir (116).
Ancak bu iyi sonuglarin, timU ile KT'ye mal edilmesi dodru olmayabilir.
Zaman icinde cerrahi, anestezi, radyodiagnostik ve RT tekniklerindeki
ilerlemeler ve destek tedavideki gelismeler bu basarida pay! olan unsurlar
olarak siralanabilir (117-118).

Kranyospinal RT’nin  mukozit, eritem, myelosupresyon v.b. akut
komplikasyonlarin yani sira 6zellikle endokrin fonksiyonlar, bliyime gelisme,
ndrokognitif fonksiyonlar Uzerinde gerceklesen ge¢ dénemde ortaya cikan
ciddi yan etkileri gorllebilmektedir. Retrospektif olarak yaptigimiz
calismamizda RT, RT ve KT ile tedavi edilmis yasayan hastalarda gelisen
gec donem yan etkileri literatir esliginde degerlendirdik.

Daha o6nce de belirttigimiz gibi ge¢ déonem yan etkilerden siklikla
karsilagilanlar endokrin fonksiyonlar, blUyume gelisme ve ndrokognitif
fonksiyonlardaki disfonksiyonlardir. Ribi ve ark. (119) yaptiklari bir calismada
medulloblastoma nedeniyle tedavi uygulanmis hastalarin %61’inde endokrin
bozukluk, %76 norolojik komplikasyon ve %72’sinde 6nemli okul basari
problemleri gorulmustar. Bizim c¢alismamizda da noéroendokrin gelisim
agisindan benzer bulgular gorulmekle birlikte ders basarisinda tespit edilen

gerileme belirgin olmamigtir.
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Radyoterapi sonrasi néroendokrinolojik disfonksiyonlardan en yaygin
olanlari buyime gelisme bozuklugu ve hipotiroidizmdir (120,121). Bu ve
benzeri komplikasyonlarin gelismesi normal beyin dokusunun RT sonrasi ne
kadar etkilendigiyle paralellik gostermektedir. Beyin dokusunun radyasyona
tolerans dozlari kabaca bilinmektedir. TUm beyin isinlandiginda 45 Gy ile %5,
60 Gy ile %50 nekroz gorulmektedir (122). Doz ve hacmin fonksiyon ile
yapilan hesaplardan ve deneysel cgalismalardan tolerans dozlari, beyin
dokusunun 2/3’0 igin 50 ve 65 Gy, 1/3’0 i¢in 65 ve 70 Gy bulunmustur (123,
124). Biligsel disfonksiyon icin tolerans dozlari, tim beyin RT'si
uygulandiginda 24 Gy, parsiyel beyin RT’si uygulandiginda 50 Gy’dir. Lésemi
ve lenfoma nedeniyle profilaktik 18-24 Gy total beyin RT’si uygulanan
cocuklarda eger 3 vyasindan kiglik degiller ise RT'ye bagl bilissel
disfonksiyon olusmamaktadir. Bu nedenle medulloblastomali cocuklarda sik
karsilagilan entelektuel gerilemeyi 6nlemek igin total beyin RT dozunun 24
Gy’i asmamasi gerektigi Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) calismalari ile
gosterilmistir. POG medulloblastom calismalarinda total beyin RT’sinin 24 Gy
altina dusdrdlmemesinin 4-7 yas grubu gocuklarda entelektiiel gerilemeye
neden oldugu, daha buyuk gocuklarda fark olmadigini gostermistir. Ayrica
sagkalim da degismemektedir. Medulloblastomada total beyin RT dozunun
24 Gy'i asmamasi gerektigi sonucuna varimistir (125). Retrospektif
calismamiza dahil ettigimiz 21 hastanin kranyumuna 45 Gy (36.9-54 Gy) ,
posterior fossaya 54 Gy (45-63 Gy) , spinale 36 Gy (28.5-37.4 Gy) , ginde
150-180 cGy fraksiyonel dozlarda haftada 5 gin, 5 hafta boyunca RT
uygulandi. Hastalarin 9'u (%42) tedavi sonrasi erken dénemde ex oldu. Uzun
donem takibe alinan 12 hasta ders basarisi agisindan degerlendirildiginde 8
(%66.6) hastanin ders basarisinin iyi, 3 (%25) hastanin orta oldugu sadece 1
(%8.3) hastada kotu ders basarisi oldugu goéruldu. Literatirin aksine
calismamizda kotu ders basarisinin dusuk oranda gorulmesi, yuksek doz
RT’ye ragmen, hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir.

Cocukluk caginda kranyal RT’nin en yaygin yan etkisinin endokrin
fonksiyonlar Gzerinde ortaya c¢iktigini belirtmistik. Bu da RT’nin hipotalamo-

hipofizer aks Uzerindeki etkilerine baglanabilir ki, bu aksdaki en sik degisiklik
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GH eksikligi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Cocukluk ¢agi kalici idiopatik GH
eksikligi tanisinda insulin like growth faktor-1 (IGF-1) ve insulin like growth
faktor binding protein-3 (IGFB-P-3) 6nemli bir diagnostik faktordir (126).
Fakat kranyal RT sonrasi GH eksikliginin tanisinda zayif bir diagnostik faktor
oldugu belirtilmistir (127-129). Yine de Adan ve ark. (130) yaptiklari bir
calismada kranyal RT alan hemen hemen tim hastalar da plazma IGF-1
konsantrasyonlarinin dusuk oldugunu tespit etmislerdir. Ayni sekilde bizim
calismamizda da 11 (%91.6) hastada IGF-1 plazma konsantrasyonlarinda
dusukluk tespit edilmistir. Ayrica Adan ve ark. (130) IGF-1 plazma
konsantrasyonlari ile GH pikleri arasindaki pozitif korelasyonu da
gOstermiglerdir. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da IGF-1 plazma
konsantrasyonlari ile diger hipofizer hormonlardan prolaktin (PRL), follikiler
stimalize hormon (FSH), luteinize hormon (LH) arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda Adan ve ark. (130) IGF-1 plazma
konsantrasyonunun rezidiel GH sekresyonunun monitorizasyonunda
kullanilabilecegini bodylece kranyal RT ile tedavi edilen hastalarda GH
eksikliginin takibinde iyi bir parametre olabilecedini bildirmislerdir.

GH eksikligine bagh gelisen kisa boy ve kisa oturma yuksekligi
medulloblastomalarin basarili tedavilerinden sonra yaygin gorulebilen bir
durumdur. Kranyospinal RT’ye sekonder gelisen GH yetersizligi veya eksikligi
lineer blyume vyetersizliginde buyluk etyolojik faktérdir  (131).
Medulloblastomali ¢ocuklar kisa boy ve oturma ylksekligi icin belirgin bir
riske sahiptirler. Cunku hastalar genellikle tani konulup kranyospinal RT
ve/lveya KT ile kombine tedavi edildiklerinde buyime c¢aginda
bulunmaktadirlar. Ayrica spinal RT'nin direk etkisiyle meydana gelen
orantisiz buylme bozuklugunu da dokumante etmis vyayinlar da
bulunmaktadir (132, 133). Calismamizda da yasayan 12 hastadan sadece 1
(%8.4) gocugun boy persentil degerlerine goére 50 persentil Gzerinde oldugu,
kilo agisindan da sadece 4 (%33.4) ¢cocugun 50 persentil Uzerinde oldugu
gOrulmustir. Bu bulgular da literatlrdeki benzer yayinlarla desteklenmektedir.
Weizhen ve arkadaslari medulloblastoma nedeniyle tedavi olanlarda

kranyospinal RT ve KT'nin lineer buyume ve oturma yuksekliginde énemli bir
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etkisi oldugunu belirtmisler ve recombinant GH tedavisi dizenlendiginde
hastalarin hedef boya yakin degerlere ulasabileceklerini gostermiglerdir (134).

Hipotiroidizm de medulloblastoma nedeniyle kranyospinal RT
uygulanan hastalarda %8 ile %60 arasinda degisen oranlarda farkli
yayinlarda rapor edilmistir (135-138). Hastalarda ilk rastlanan bulgu dugsuk
troid hormon seviyeleri veya yukselmig troid stimile edici hormon (TSH)
seviyeleridir. Bu daha cok direk tiroidin radyasyon hasarina bagll olsa da
hipotalamik hipotroidizm de duguk siklikta rapor edilmigtir. Bilgisayarli
tomografi (BT) destekli azaltiimig doz ile yapilan (23.4 Gy) kranyospinal RT
ile ful doz (36 Gy) yapillan hastalarda gelisen tiroid disfonksiyonlari
kargilastirildiginda anlamli  bir fark gosterilememistir (137). Fakat
hiperfraksiyone RT rejimleri tiroid toksisitesinde bir azalma gdstermektedir
(135, 139, 140).

Medulloblastoma ¢ocukluk ¢agdi en yaygin beyin timorlerinden birisi
olup son yillarda kombine tedavi yontemleriyle oldukga basarili sonuglar
alinmakta ve RT bu kombine tedavinin vazgecilmez bir unsuru olarak
onemini korumaktadir.

RT’nin tedavi edici etkisinin yani sira, saglikh dokulari da etkilemesi
nedeniyle medulloblastoma gibi intrakranyal tumaorlerin tedavisinde de, HSK
ve GSK'yi etkilemeyecek sekilde, daha dusuk doz segeneklerine yonelmeye
neden olmustur.

Kranyospinal RT sonrasi uzun donem takiplerde siklikla nérokognitif,
endokrinolojik ve buyume gelisme bozukluklarinin ortaya c¢iktigini; bu
bozukluklar arasinda cinsiyet ve yas dagilimi arasinda anlamli bir fark
saptanmadigini soyleyebiliriz.

Ayrica daha saglikli sonuglar elde edilmesi agisindan hasta sayisinin

daha ¢ok oldugu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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