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ÖZ

Medulloblastom, çocukluk çağında görülen en sık malign beyin tümörüdür. Medulloblastomlar hastanın tanı yaşı, 
tanıda metastaz durumu ve rezidüel tümör volümüne göre klinik risk gruplarına ayrılmaktadır. Ancak bu risk sınıf-
lamasına ve histolojik tip değerlendirmesine rağmen, hastalığın tedavi yanıtlarının oldukça farklı olması medullob-
lastomların heterojen özellik gösterdiğini, histolojik tip ve klinik sınıflamanın prognoz değerlendirmede yetersiz 
olduğunu göstermiştir. Son yıllarda yapılan moleküler ve genetik çalışmalar sonucunda medulloblastomda genetik 
özelliğe bağlı alt gruplar değerlendirilmeye başlanmış ve bu alt gruplarda hastalığın prognozunun farklı olduğu 
gösterilmiştir. Bu nedenle DSÖ 2016 yılında beyin tümörleri sınıflamasında bu moleküler özellikleri değerlendirmeye 
alarak entegre tanı sisteminin kullanılmasını önermiştir. DSÖ 2016 sınıflamasına göre medulloblastomlar moleküler 
olarak 4 alt gruba ayrılmıştır (WNT, SHH, Grup 3, Grup 4). Bu alt gruplardan WNT ve SHH mevcut olan patolojik 
sinyal yolağının ismiyle adlandırılmıştır. Grup 3 ve Grup 4’te ise patolojik yolaklar halen net olarak bilinmemektedir. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar bu alt gruplarda klinik özelliklerin ve prognozun oldukça farklı olduğunu göstermiş-
tir. Bu sınıflamalar ışığında bundan sonraki çalışmalarda amaç prognozu çok iyi olan gruplarda tedavi dozlarını 
düşürerek ileri dönemlerde gelişen tedavi ilişkili komplikasyonları azaltabilmek, oldukça kötü prognozu olan grup-
larda ise patolojik yolakları tanımlayarak hedefe yönelik tedaviler geliştirebilmektir. 
Bu derlemede, yeni bilgiler ışığı altında medulloblastomun moleküler alt grupları, bu grupların klinik özellikleri ve 
prognostik önemi gözden geçirilmiştir.
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ABSTRACT

Medulloblastoma is the most frequently seen malignant brain tumor during childhood. Currently, medulloblastoma 
is classified clinically according to age at presentation, metastatic status, and the presence of residual tumor volume 
following resection. Despite these clinical risk stratification and histological subtypes of medulloblastoma, all tumors 
give different responses to treatments and all have different prognosis. These findings suggest that medulloblasto-
ma is a heterogeneous disease and clinical risk stratification and histological subtypes are not enough to predict 
outcome. Recent molecular and genetic studies indicate that medulloblastoma consists of different molecular sub-
groups and all of these subgroups have different prognosis. In the 2016 WHO brain tumor classification medulloblas-
tomas were classified into four different subgroups according to molecular profiling, and use of integrated diagnos-
tic systems. These molecular subgroups are WNT, Sonic Hedgehog (SHH), Group 3 and Group 4. WNT and SHH 
subgroups named according to the pathological pathways thought to be in their pathogenesis. In group 3 and 4 
pathologic pathways are still unknown. Recent studies showed that these molecular subgroups have different clini-
cal features and prognosis. Ongoing researches will aim to reduce the treatment (chemotherapy, radiotherapy) 
doses in good prognostic groups, minimize the therapy-related adverse effects and to find new treatment approach-
es or target therapies especially in poor prognostic groups.
In this review article we briefly reviewed the molecular subgroups of medulloblastoma, their clinical features and 
prognostic value.
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Yeni Gelişmeler Işığı Altında Medulloblastomun 
Moleküler Sınıflaması

Under the Light of New Developments: 
Molecular Classification of Medulloblastoma

Eda Ataseven , Nur Olgun

GİRİŞ

Medulloblastom en sık görülen çocuk-
luk çağı malign beyin tümörüdür, çocuk-
luk çağı beyin tümörlerinin %20’sini 

oluşturur (1,2). Olguların çoğu ilk 5 yaşta 
tanı alır ve özellikle erkek çocuklarda 
daha sık görülmektedir, görülme sıklığı 
yaşla beraber azalmaktadır. Nadir de 
olsa ileri yaşlarda da görülebilmektedir. 
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Medulloblastomlar posterior fossa yerleşimli tümör-
lerdir. Olguların çoğu serebellum orta kısmı veya 
vermisten kaynaklanır. Bu bölgeden kaynaklandıkla-
rında 4. ventrikül içine uzanarak BOS akışını bozabilir 
ve hidrosefaliye neden olurlar. Bu tümörler nadiren 
serebellar hemisferlerden de kaynaklanabilir (3-5). 
 
BOS akışını engellemesi nedeniyle olgular kafaiçi 
basınç artışına bağlı baş ağrısı, bulantı, kusma, yürü-
me bozukluğu, konuşma bozukluğu, beslenme güçlü-
ğü, halsizlik, uyuşukluk gibi şikayetlerle başvururlar, 
ancak küçük çocuklarda kraniyal sütürlerin kapanma-
mış olması nedeni ile kafaiçi basınç artışı bulguları 
olmayabilir ve tanı daha geç konulabilir.
 
Günümüzde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi 
agresif multimodal tedavi yaklaşımları ile genel sağ 
kalım hızları %60-90’lara kadar çıkmıştır, ancak halen 
hastaların 1/3’lik bir kısmı hastalık nedeni ile kaybe-
dilmektedir. Tedavisi tamamlanan hastalarda ise 
nörokognitif defisitler, endokrinopatiler, sekonder 
kanserler, psikolojik ve sosyal problemler uzun dönem 
yan etkiler olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle 
günümüzde yapılan çoğu çalışmada amaç etkin teda-
vi verirken ileri dönemde gelişebilecek sekelleri de 
azaltabilmektir (6-9).

Son yıllarda yapılan moleküler ve genetik çalışmalar 
medulloblastomun klinik, histolojik, moleküler ve 
prognostik özellikleriyle tamamen heterojen bir has-
talık olduğunu ortaya koymaktadır (10-12).

Şu ana kadar medulloblastomun sınıflanması histo-
morfolojiye dayalı olarak yapılmaktaydı. Buna göre 
medulloblastomlar klasik tip, desmoplastik/nodüler 
tip, ileri derecede nodülarite gösteren tip ve büyük 
hücreli/anaplastik tip olarak ayrılmaktaydı (5). Ancak 
yeni gelişmeler ışığında bu histolojik gruplar arasın-
daki genetik ve transkripsiyon farklılıklara dayana-
rak 2010 yılında Boston’da yapılan konsensusta 
moleküler olarak medulloblastomun 4 ana alt gruba 
ayırılabileceğine ve yine bu grupların içindede fark-
lılık gösteren subtipler olduğuna karar verilmiştir 
(13).

Klinik ve histolojik sınıflama

Medulloblastom klinik sınıflaması ilk kez Chang tara-
fından tümör boyutu, invazyon durumu ve metastaz-
lar göz önüne alınarak yapılmıştır. Ancak artık bu 
sınıflama kullanılmamaktadır (14). Günümüzde medul-
loblastomlar klinik olarak hastanın yaşı, rezidüel 
tümörün boyutu ve metastaz durumuna göre iki risk 
grubuna ayrılmaktadır. Buna göre üç yaş ve üzeri olan, 
metastazı olmayan ve rezidüel tümörü 1,5 cm² nin 
altında olanlar standart risk kabul edilirken, üç yaş 
altında tanı alan ve/veya metastazı olan ve/veya rezi-
düel tümörü 1,5 cm²’nin üzerinde olan hastalar yük-
sek risk grubuna alınmaktadır. Üç yaş altında tümörün 
daha agresif olması ve bu yaş grubunda tedavinin 
kısıtlayıcı özelliklerinden dolayı risk gruplamasında en 
önemli prognostik faktör hasta yaşıdır (15).

2007 yılında yapılan Dünya Sağlık Örgütü medullob-
lastom sınıflaması temelde histomorfolojiye göre idi 
ve klasik tip, desmoplastik/nodüler tip, ileri derece-
de nodülarite gösteren tip ve büyük hücreli/anaplas-
tik alt tip olmak üzere dört alt gruba ayrılmaktaydı.

Klasik tip en sık görülen tiptir, küçük yuvarlak mavi 
hücreli bir tümördür. Histolojik olarak dar sitoplaz-
malı, az diferansiye hücre dizilerinden oluşmaktadır. 
Genellikle orta hatta tümör gelişimi vardır. 

Desmoplastik/nodüler tip de yine küçük mavi hücre-
lerden oluşmaktadır. Retikülinden ve tümör hücrele-
rinden zengin zeminde retikülinden ve tümör hücre-
lerinden yoksul nodüller alanlardan oluşmaktadır. 
Olguların yaklaşık %15’i bu gruplardadır ve progno-
zu diğer gruplara göre daha iyidir. Bu tümörler sere-
bellar hemisfer lateralinde de gelişebilir. İleri dere-
cede farklılaşma gösteren tip de histopatolojik ola-
rak desmoplastik tipe büyük oranda benzerlik gös-
termektedir.

Büyük hücreli/anaplastik tip en kötü prognoza sahip 
tiptir (5). Tümör belirgin nükleer polimorfizme sahip, 
belirgin nükleoluslu büyük hücrelerden oluşmakta-
dır.
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Moleküler alt gruplar:

Son yıllarda beyin tümörlerinde farklı moleküler 
özelliklerin saptanması ile birlikte, bu moleküler özel-
liklerin beyin tümörü sınıflandırmasına nasıl entegre 
edilmesi gerektiği düşüncesiyle 2014’te 10 ülkeden 
28 patolog, nöroonkolog, nöroradyolog, nöroşirürji-
yen ve onkologların katılımıyla Haarlem Toplantısı 
yapıldı. Bu toplantının amacı 2016 DSÖ beyin tümör-
leri sınıflamasına moleküler bilgilerin ne şekilde 
eklenmesi gerektiği ve bu sınıflamaya bir öneri vere-
bilmekti. Bu toplantının sonucunda beyin tümörle-
rinde katmanlı “entegre” tanı sistemi (tümörün his-
tolojik tanısı, tümörün derecesi, moleküler özellikle-
ri) kullanılması önerildi. Haarlem Toplantı’sında sonra 
2016 yılında DSÖ beyin tümörlerinin sınıflandırılma-
sında moleküler alt tiplerin kullanımını önermiştir (16). 

2016 DSÖ beyin tümörleri sınıflamasına göre medul-
loblastomlar moleküler özelliklerine göre 4 ana alt 
gruba ayrıldı. Bu dört ana grup; WNT (wingless), SHH 
(Sonic Hedge-hog), Grup 3 ve Grup 4’tür. WNT ve 
SHH bu alt gruplarda tanımlanmış patolojik sinyal 
yolaklarının adıyla isimlendirilmişlerdir. Grup 3 ve 
Grup 4’teki yolaklardaki ana patoloji halen net olarak 
açıklanamamıştır, bu nedenle bu yolaklar tanımlana-
na kadar bu şekilde isimlendirilmişlerdir (17). Bu dört 
grup arasında klinik, demografik ve histolojik özellik-
ler açısından belirgin farklılık vardır. Bu nedenle kli-
nikte kullanımı hem hedef tedaviler açısından, hem 
de hastalık prognozunu ön görme açısından öneril-
mektedir. 

1) WNT medulloblastom:
WNT alt grubu en nadir görülen medulloblastom alt 
grubudur, olguların yaklaşık %10’u bu gruptadır. Bu 
grup medulloblastomlar küçük çocuklarda nadir 

Şekil 1. WNT yolağı. WNT’nin Frizzled reseptörüne bağlanması b-katetinin stabilize olmasını sağlar. Bu durum da, b-katetinin degradasyona uğramadan 
hücre içinde birikir, TCF transkripsiyon faktörünü aktif hale getirir ve proliferasyonu uyarır.
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görülürken en sık 10-12 yaş civarında görülmektedir. 
Erkek/kız oranı 1/1’dir. Bu tümörler dorsal beyin 
sapında alt rombik dudaktaki öncül hücrelerden 
köken almaktadır. Çoğunlukla serebellar pedinkül ve 
serebellopontin bölgede gelişirler. Genellikle klasik 
histoloji görülür ve prognozu en iyi olan gruptur. 
Nadiren anaplastik/büyük hücreli morfolojideki 
tümörler de izlenmektedir ve WNT alt grubundaki 
anaplastik morfolojideki tümörlerin diğer gruplarda-
ki anaplastik morfolojiye göre iyi prognoza sahip 
olduğu gösterilmiştir (18).

WNT (Wingless) embriyogenezde yer alan ve hücre-
ler arası iletişimi kontrol eden bir proteindir. WNT 
proteini hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak 
hücrenin diferansiasyonunu ve proliferasyonunu 
düzenler. Şu ana kadar insanda 19 tane WNT proteini 
saptanmıştır ve özellikle WNT1 santral sinir sitemi 
gelişiminde önemli yere sahiptir.

WNT proteini bir transmembran aile üyesi olan 
Frizzled reseptör ailesine bağlanarak aktivite göste-
rir. Normalde Frizzled reseptörü LDL reseptör ilişkili 
proteinle birlikte kompleks oluşturur ve bu kompleks 
β-katenin degredasyon kompleksine bağlanarak 
β-kateninin fosforile ederek degradasyona uğratır. 
WNT proteini Frizzled reseptörüne bağlandığında 
katenin degradasyon kompleksini inaktif hale getirir 
ve β-katenin hücre nükleusunda birikir. Hücre içinde 
biriken β-katenin LEF/TCF transkripsiyon faktörüne 
bağlanarak bunları aktif hale getirir. LEF/TCF komp-
leksi c-myc, siklin D1 gibi genleri aktif hale getirerek 
transkripsiyonu başlatır ve böylelikle tümör oluşu-
muna neden olur (Şekil 1). WNT medulloblastomla-
rında moleküler analizlerde en sık CTNNB1 mutasyo-
nu saptanmıştır. Bu gen β-katenini kodlamaktadır ve 
CTNNB1 mutasyonu sonrası β-katenin fosforile ve 
degrade olamaz (18). WNT yolağının inhibisyonuna 
neden olan APC genindeki mutasyonlar Turcot send-
romuna neden olurken aynı zamanda medulloblasto-
ma da yatkınlık yaratmaktadır (19). Daha az sıklıkla 
AXIN1, AXIN2, Tp53 ve DDX3X mutasyonları da 
medulloblastoma neden olabilmektedir. Bu mutas-
yonların çoğu WNT yolağını aktif hale getirerek 

β-kateninin nükleer birikimine neden olmaktadır (20).
WNT medulloblastomların büyük bir kısmında kro-
mozom 6 kaybı saptanmakta iken, diğer grup medul-
loblastomlarda (Grup 3 ve Grup 4) sık görülen kro-
mozom 17 aberasyonu bu grupta nadir olarak sap-
tanmaktadır (21). MYC gen ekspresyonuda bu grup 
tümörlerde sık saptanmaktadır.

WNT grubu medulloblastomlarda genel sağ kalım 
hızları %90’ları geçmektedir, prognozu en iyi olan 
gruptur ve nadiren metastaz yaparlar. Bu grupta kay-
bedilen hastalar genellikle tedaviye bağlı komplikas-
yonlar nedeniyle veya ikincil kanserlerle kaybedil-
mektedir. Bu sonuçlara dayanarak günümüzde bu 
hastaların fazla tedaviye maruz kaldığı düşünülmek-
tedir ve son dönemde bu grupta tedavinin azaltılabi-
leceği düşünülmektedir.

2) SHH medulloblastom:
SHH medulloblastomlarda patoloji Sonic Hedgehog 
sinyal yolağındadır. Bu tümörler medulloblastomla-
rın %30’unu oluşturmaktadır. Sonic Hedgehog (SHH) 
yolağı normal serebellar gelişimde anahtar rol oyna-
maktadır ve SHH yolağı serebellar bölgedeki nöro-
nal öncül hücrelerin proliferasyonunu uyarır. Bu 
nedenle bu tümörler en sık serebellar vermis ve 
hemisferlerde görülmektedir. Genel olarak desmop-
lastik/ nodüler histoloji bu grupta sık görülür. Orta 
derecede prognoza sahiptir. Prognozu WNT medul-
loblastomlara göre daha kötü, Grup 3’e göre ise 
daha iyidir. SHH medulloblastomlarda tanı anında 
metastaz nadiren görülür. En sık 4 yaş altı süt çocuk-
larında ve 16 yaş üzeri adolesanlarda görülmekte-
dir. 

Moleküler çalışmalar en sık SHH reseptörü PTCH-1 
mutasyonunu göstermektedir, bunun dışında SHH 
inhibitörü SUFU mutasyonu, SMO mutasyonu, GLI1 
ve GLI2 amplifikasyonu bu alt grup medulloblastom-
larda saptanmıştır. Tüm bu mutasyonlar SHH yolağı-
nın aktivasyonuna neden olmaktadır (22,23). Kromozom 
9q delesyonu (PTCH geni kromozom 9q22’de yer 
almaktadır) SHH medulloblastomlarda sık görülür ve 
yalnızca bu gruba özgüdür (17).
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SHH medulloblastomlarda TP53 mutasyonu prognos-
tik öneme sahiptir. Bu nedenle bu tümörler TP53 
durumuna göre “p53 mutant” ve “p53 mutant 
olmayan-vahşi tip” olarak iki gruba ayrılırlar (2,24).

p53 mutant grup SHH medulloblastomların %20’sini 
oluşturmaktadır. Bu tümörler genellikle büyük hücre-
li/anaplastik morfolojidedir. p53 mutant medullob-
lastomlarda metastaz riski yüksektir, tedaviye daha 
dirençlidir ve hastalık tekrarı riski yüksektir. Bu 
nedenle p53 mutant olmayan gruba göre kötü prog-
nozludur. Bu grupta p53 dışında GLİ2, SHH, MYCN 
mutasyonları da görülebilir (24).

P53 mutant olmayan grup ise sıklıkla desmoplastik/
nodüler ve ileri derecede nodülarite gösteren morfo-
lojidedir. Bu grubun prognozu mutant tipe göre 
oldukça iyidir. Bu grupta PTCH1, SMO, SUFU ve TERT 
mutasyonları görülebilmektedir (24).

3) Grup 3 medulloblastom:
Grup 3 medulloblastom hastaların %30’unda görül-
mektedir. Bu tümörler genellikle tanı anında metas-
tatiktirler ve en kötü prognoza sahip gruptur. En sık 
süt çocuklarında ve çocukluk çağında görülmekte, 
adolesan dönemde nadir olarak rastlanmaktadır. 
Grup 3 tümörler nöral kök hücrelerden gelişir. Bu 
tümörler genellikle vermiste bulunur ve 4. ventriküle 
doğru uzanım gösterirler. Genellikle klasik ve büyük 
hücreli/anaplastik morfoloji hakimdir. Grup 3 ve 
Grup 4 tümörlerde patolojik yolaklar net olarak 
tanımlanmamıştır.

Grup 3 tümörlerin büyük bir kısmında MYC amplifi-
kasyonu saptanmıştır ve kötü prognozla ilişkilidir. 
Grup 4 tümörlerde ise MYC amplifikasyonu nadir 
olarak görülmektedir (10,17). MYC ekspresyonuna göre 
bu tümörler iki sınıfa ayrılmıştır. MYC amplifikasyonu 
taşıyanlar 3α olarak adlandırılır ve en kötü prognoza 
sahiptir. MYC amplifikasyonu taşımayanlar ise 3β 
olarak adlandırılır ve daha iyi prognoza sahiptir. 
Bunların dışında OTX2 transkripsiyon faktörünün de 
MYC onkogenini uyardığı saptanmıştır (25). Bunlar 

dışında Grup 3 medulloblastomlarda SMARCA4, 
KMT2D, CHD7 ve KDM gen ailesinde çeşitli mutas-
yonlar bildirilmiştir (26-28).

Bu tümörlerin büyük bir kısmı izokromozom 17q’ya 
sahipken, kromozom 1q kazanımı, kromozom 5 q ve 
10 q kaybı da Grup 4 tümörlere göre daha sık saptan-
maktadır ve kötü prognozla ilişkilidir (13).

Tüm medulloblastomların %30’unun bu grupta olma-
sı, genellikle tanı anında metastatik olmaları ve prog-
nozunun çok kötü olması nedeniyle şu an için klinik 
çalışmaların büyük bir kısmı özellikle bu alt grubun 
patogenezini anlamaya ve mevcut tedavileri güçlen-
dirmeye yöneliktir.

4) Grup 4 medulloblastom:
Grup 4 medulloblastomlar en sık görülen medullob-
lastom tipidir (%34). En sık olarak 10 yaş üzeri çocuk-
larda görülür ve sütçocuğunda nadirdir. Erkek-kız 
oranı tüm medulloblastom gruplarına göre belirgin 
yüksektir (3/1) (17). Tanı anında metastaz riski yüksek 
olmasına (%35) rağmen, prognozu Grup 3’e göre 
daha iyidir. Grup 4 tümörlerin hangi hücreden geliş-
tiği tam olarak gösterilmemiştir, ancak son yapılan 
bazı çalışmalar üst rombik dudak öncül hücrelerden 
geliştiğini göstermektedir (29). Bu tümörler Grup 3 ile 
benzer lokalizasyonda yer alır. Büyük bir kısmı klasik 
histolojiye sahipken nadiren büyük hücreli/anaplas-
tik morfoloji de saptanabilir. 

Grup 4 tümörlerin büyük bir kısmında izokromozom 
17q aberasyonu mevcuttur. Bu aberasyon bazı Grup 
3 tümörlerde de (%26) görülebilmesine rağmen, 
Grup 4 tümörlerde (%66) çok daha sıktır. Grup 4 
tümörler kromozom 11 kaybı, CDK6 ve MYCN ampli-
fikasyonu gösterirken bu grupta MYC ekspresyon 
artışı çok nadir görülür. Ayrıca Grup 4 medul-
loblastomlu kızların %80’ninde kromozom X kaybı 
saptanmıştır (17).

Literatürde Grup 3 ve 4 tümörlerde histon demetilas-
yonunda yer alan EZH2 ve KDM6A değişimleri bildi-
rilmektedir (30).
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Tanımlanan alt grupların klinik önemi ve yeni klinik 
sınıflamalar:

Medulloblastomda moleküler alt grupların tanımlan-
masıyla bu hastalığın homojen bir hastalık olmadığı, 
her dört grubunda birbirinden farklı klinik, demogra-
fik ve histolojik özellikleri olduğu saptandı. Hastalarda 
tanı anında prognozu ön görmede moleküler alt 
grupların şu ana kadar kullanılan klinik sınıflamadan 
ve histolojik değerlendirmeden daha belirleyici oldu-
ğu yapılan çalışmalarda görüldü. Bu nedenle araştır-
macılar son dönemde şu ana kadar kullandığımız risk 
sınıflaması yerine moleküler alt gruplarıda içeren 
yeni sınıflama sistemleri önermeye başladılar (Tablo 
1). Bundan sonraki dönemde de yapılacak araştırma-
larla bu alt gruplardaki patolojik yolakların daha net 
anlaşılması (özellikle Grup 3 ve Grup 4), tedavi stra-
tejilerinin yeni risk sınıflama sistemlerine göre yeni-

den düzenlenmesi ve saptanan patolojik yolaklara 
uygun hedef tedavilerin geliştirilmesi, düşük risk gru-
bunda olduğu düşünülen hastalardada doz azaltıla-
rak ileri dönemde gelişebilecek yan etkilerin azaltıl-
ması amaçlanmaktadır.
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