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Embriyonal, rabdoid disi merkezi sinir
sistemi (MSS) tumorleri (daha once
MSS-PNET olarak adlandirilirlardi) ve

pineoblastom (Kisa bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Yakin zamana kadar "merkezi sinir sisteminin birincil néroektodermal timérleri” (kisaca MSS-
PNET veya CNS-PNET) olarak adlandirilan merkezi sinir sisteminin embriyonal, rabdoid olmayan
tumorleri ve pineoblastoma, bir beyin veya omurilikteki hiicrelerin dejenerasyonu sonucu ortaya
cikarlar. Direkt merkezi sinir sistemi’nden (MSS) kaynaklandigi igin primer (birincil) MSS tlimérii
olarak adlandirilir. Boylece diger organlarda ortaya c¢ikip, ¢ogalma (metastaz) yapan habis
timorlerden ayriimig olurlar.

Hem embriyonal, rabdoid olmayan MSS timoérleri hem de pineoblastoma, merkezi sinir
sisteminin asiri derecede olgunlasmamis ve farklilasmamis (yani embriyonik) hicrelerinden
kaynaklanir ve bu nedenle 6zellikle hizli baydrler. TUmor tipleri histolojik gérinimleri agisindan
¢ok benzerdir. Ayrica serebellumun (beyincik) embriyonal bir timéri olan medulloblastom ile
de benzerlik vardir.

Embriyonal, rabdoid olmayan MSS timoérleri ve pineoblastom, diger seylerin yani sira, merkezi sinir
sisteminin farkli yerlerinde ortaya ¢ikmalari bakimindan da farklilik gésterirler: birincisi genellikle
beyincik zari izerinde (supratentoriyal), agirlikli olarak da serebral hemisferlerde (biiyiik beyinde)
buydurler; Bu nedenle, eskiden — embriyonal olan medulloblastomlarin aksine —, supratentoriyal
PNET (stPNET) olarak adlandirilirlardi. Nadir durumlarda, MSS'nin diger bolimlerinde de ortaya
cikabilirler. Pineoblastomlar ise diensefalondaki (ara beyin) kiglk bir organ olan pineal bezden
(epifiz bezi) kaynaklanirlar.

Her iki timor tipi de agresif biyime davranisi gosterir. Embriyonal MSS timoérleri siklikla bir
serebral hemisferden (blylk beyinden) diger serebral hemisfere ve/veya meninkslere (beyin
zarlarma) dogru buyur ve bunlar boyunca yayilirlar. Pineoblastomlar ayrica epifiz bezinden beynin
ve omuriligin diger boélgelerine yayilabilirler. Merkezi sinir sistemi disinda 6rnegin kemik, kemik iligi,
akciger veya lenf diigiimleri igerisinde metastaz olusturma g¢ok nadir gérulen bir durumdur.

2. Tumor tipleri

Embriyonal, rabdoid olmayan MSS tiimérleri grubu (DSO siniflandirmasi giincellenmeden énce
ZNS-PNET olarak bilinir), ince dokulari (histolojik) ve bazi durumlarda molekuler doku &6zellikleri
acisindan birbirinden farkh olan cesitli timor tiplerini igerir.



Embriyonal, rabdoid digi merkezi sinir sistemi (MSS) timérleri (daha Sayfa 4

once MSS-PNET olarak adlandirilirlardi) ve pineoblastom (Kisa bilgiler)

Merkezi sinir sistemi tiimorleri icin Dinya Saglik Orgiti'nin (DSO / World Health Organisation,
WHO) mevcut siniflandirmasina gére (DSO siniflamasi 2016), burada ele alinan timérler 6ncelikle
"cok katmanli rozetlere sahip embriyonal timorleri” (kisaltma: ETMR) igerir; kromozom 19 (izerinde
spesifik bir genetik degisikligin varligi veya yoklugu (C19MC amplifikasyonu olarak bilinir), ETMR
C19MC degistirilmis veya ETMR NOS (ingilizceden cevirisi baska tiirlii siniflanamayan) olarak
adlandirilabilir. Bu gruptaki diger timdrler arasinda ¢ok nadir gérilen medulloepitelyoma ve daha
ayrintih belirtiimeyen diger embriyonal, rabdoid olmayan MSS tiimorleri yer alir.

Pineoblastomlar ve embriyonal, rabdoid olmayan MSS tiimoérleri, ¢ok nadir olmalari ve hastalik
seyri ve tedavideki benzerlikleri nedeniyle birgok arastirici tarafindan tek grup olarak tanimlanmistir.
Ancak bu arada, pineoblastomun molekiiler diizeyde diger tim embriyonal MSS timdrlerinden
onemli 6lgiide farkli oldugu ve bu nedenle bagimsiz bir timor tipi olarak kabul edilmesi gerektigi
gosterilmigtir.

Hem embriyonal, rabdoid olmayan MSS tiimérleri hem de pineoblastom, DSO derece IV
timarler olarak adlandirilan oldukga kéti huylu timérlerdir.

Rastlanma sikhigi

Cocuklarda ve ergenlerde embriyonal, rabdoid olmayan MSS timédrleri ve pineoblastomlar ¢ok
nadirdir. Tim MSS tiimérlerinin yaklasik %2'sini olustururlar. Aimanya'da 15 yasin altindaki yaklasik
on ¢ocuk ve ergene her yil embriyonal MSS timérl / pineoblastoma teshisi konuyor. Embriyonal
MSS timorleri esas olarak ¢ocuklarda yasamin ilk birkag yilinda ortaya ¢ikar - ortalama baslangi¢
yas! Ug ila dort yildir. Erkekler ve kizlar yaklasik olarak esit siklikta etkilenir. Pineoblastom 6zellikle
gocuklar ve geng yetiskinlerde ortaya c¢ikar.

4. Sebepleri

Embriyonal MSS tiimérleri ve pineoblastom, sinir dokulari hiicrelerinin kétl huylu dedimi sonucu
ortaya cikarlar. Bu timorlerin gelisimine neyin sebep oldugunu agiklayan kesin mekanizma
heniiz bilinmemektedir. Ornegin, akut /6semi veya retinoblastom gibi kétli huylu bir géz timéri
tedavisi kapsaminda, gocukluk caginda kafatasi isinlanmasindan sonra (radyoterapi), merkezi sinir
sisteminde bir timor gelistirme riskinin arttigi bilinmektedir.

Ayrica timor hicrelerinin bir kisminin belirli genlerde veya kromozomlarda degisiklik gosterdigi
gOsterilmistir. Bu kromozom degisikligi sonucu ortaya c¢ikan hicre gelisim ve hucre iletisim
bozuklugu saglikli bir hiicrenin kanser hiicresine déniismesine sebep olabilmektedir. Timdrlerin
nadir olmasi nedeniyle, tipik molekdler genetik degisikliklerin yalnizca izole kaniti vardir.

Bilinmesinde fayda var: Cok nadir durumlarda, kalitsal bir retinoblastom (Ug¢ tarafli retinoblastom
ola-rak adlandirilir) ile baglantili olarak bir pineoblastom olusabilir ve bu durumda retinoblastoma
genindeki genetik degisikliklerle iligkilidir. Trilateral retinablas-tom ile ilgili bilgileri hastalar igin
hazirlanan retinoblastom béliminde bulabilirsiniz.
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Hastalik belirtileri

Cocuk ve genglerde embriyonal MSS tiimoériine veya pineoblastoma bagli hastalik bulgular /
belirtileri (semptomlari) siklikla timoriin kisa siirede gok hizli ve kontrolsiiz biyimesine bagli
olarak ortaya c¢ikarlar. Bu timoérlere bagli semptomlar (hastalk belirtileri, bulgulan) diger merkezi
sinir sistemi timdrlerinde oldugu gibi hastanin yasina, timériin merkezi sinir sistemindeki yerlesim
yerine ve timorin kiglk beyinden baslayip MSS iginde nasil/ne kadar yayildigina bagh olarak
degismektedir. Bu nedenle genel semptomlar (spesifik olmayan) ve lokal semptomlar (spesifik)
olarak 2 grup hastalik belirtisinden s6z edilebilir.

5.1. Spesifik olmayan semptomlar-belirtiler

Spesifik olmayan genel semptomlar timoérin yerlesim yerinden bagimsizdirlar ve merkezi sinir
sistemi timora diginda baska hastaliklarda da gorilebilen bulgulardir. Bu bulgular bag ve/veya
sirt agrisi, bas donmesi, istahsizlik, sabah ag¢ karna bulanti/kusma (kusma beyin timérlerinde tipik
olarak besin alimiyla iligkili degildir, genellikle sabahlari a¢ karnina olur), kilo kaybi, artan yorgunluk
hissi, performans disusu, konsantrasyon bozuklugu, kisilik degisimleri ve gelisimsel bozukluklar
olabilir.

Bu semptomlarin sebebi kafatasinin iginde yavasga gelisen basing artisidir. Baylyen timor kitlesi
kafa ici basinci direkt arttirabilecegi gibi timor basisina bagl olarak gelisen beyin omurilik sivisinin
(likdr) dolasim bozuklugu da basing artisina sebep olabilir. Beyin omurilik sivisinin dolagimin
bozulmasi hidrosefaliye de neden olur (beyin omurilik sivisinin kafa iginde birikmesi). Bu durumda
bingildaklar (fontanel) agik bebek ve kii¢ik ¢ocuklarda bas gevresinde hizli bir artis meydana gelir
(makrosefali-hidrosefali).

5.2. Spesifik semptomlar-belirtiler

Lokal (spesifik) semptomlar timdérin merkezi sinir sistemi igindeki yerini ve hangi iglevsel
bolgeleri etkiledikleri konusunda bilgi verebilirler. Serebrum (bdiiyiik beyin) veya diensefalondaki
(ara beyin) bir timére felg ve/veya sara ndbeti semptomlari eglik edebilir. Gérme, konusma,
davranis ve uyku bozukluklarinin yani sira ruh hali dedisimleri veya istah bozukluklari da ortaya
¢ikabilir. Pineoblastom gérme felcine neden olabilir. Diensefalondaki (ara beyin) timdéran belirli bir
konumundan kaynaklanan bu gérme bozuklugu bi¢imine Parinaud sendromu denir ve diger seylerin
yani sira hastanin géz kurelerini yukari dogru tutamamasiyla kendini gosterir.

Bilinmesinde yarar var: Yukarida bahsi gecen bulgularinin birinin veya bir gogunun ortaya
¢cikmis olmasi, mutlaka bir embriyonal MSS timéru veya baska bir beyin timéri oldugunu
gOstermez. Yukarida sayilan bulgularin pek ¢odu beyin timéri ile hi¢ bir ilgisi olmayan
bir ¢cok zararsiz hastalikda da ortaya ¢ikabilir. Bahsi gecen bulgularin olmasi durumunda
(6rnegin surekli ortaya ¢ikan basagrisinda, kiglk ¢ocuklarda bas cevresinin hizli bluyimesi
durumunda) sebebin ortaya ¢ikariimasi igin bir doktora bagvurulmasi uygundur. E§er gergekten
bir medulloblastom veya baska bir tlr beyin timori s6z konusu ise olabilecek en hizli sekilde
tedaviye bagslanmasi gerekir.
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6. Tani

Doktor/gcocuk doktoru muayene sirasinda hastanin Oykisinde (anamnez) ve bedensel
muayenesinde yani fiziksel muayenesinde merkezi sinir sistemine ait koétu huylu timoér
olabilecegine dair veriler elde ederse, hastayl 6Ozellikle gocuk ve gencglerde kanser ve kan
hastaliklari uzmani bir klinige (Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Klinigine) sevk edecektir. Clnki
bdyle bir timor suphesi durumunda hastanin kot huylu MSS tiimériine sahip olup olmadiginin
anlasilabilmesi icin degisik alanlardaki uzmanlarin birlikte ¢calismalari ve genis kapsaml tetkiklerle
bir sonuca varilmasi gerekmektedir. Eger gergekten kétl huylu bir MSS timoéri s6z konusu ise,
hangi tip timoérin s6z konusu oldugu ve tiumérin yayilm derecesinin belirlenmesi gereklidir.
Hastalgin optimal en uygun tedavisi ve iyi bir sagkalim beklentisi (prognoz) igin tim bu sorularin
cevaplanmasi gereklidir.

6.1. Taninin kesinlestirilmesi i¢in gerekli tetkikler

Embriyonal MSS timora veya pineoblastom gibi bir merkezi sinir sistemi timoérindn tanisinin
konulabilmesi igin tekrarlanacak ayrintili anamnez, fizik muayene ve nérolojik muayene sonrasi
manyetik rezonans tomografisi ve bazen de bilgisayarli tomografi gibi goriintileme yontemlerine
ihtiyag vardir. Bu yontemler yardimiyla merkezi sinir sisteminde timaérin bulunup bulunmadigi,
beyinde veya omurilik kanalinda timér yayilmasi yani metastaz olup olmadidi tespit edilebilir. Ayrica
timordn konumu, biyikligld, komsu dokuya olan sinirlari ve hidrosefali varligi (kafa iginde artan
beyin omurilik sivisina baglh) kolayca saptanabilir.

Taninin kesinlestirilebilmesi icin mutlaka timdérden cerrahi yolla doku érnegi alinmahdir (biyopsi);
alinan doku ornegi mikroskopik (yani histolojik) ve molekiler olarak incelenmelidir. Genel
olarak ameliyatla alinan timdr dokusu tani koyma islemleri igin kullanilir. Son yillarda, alinan
doku 6rneginde uygulanan mikroskobik (histolojik), 6zellikle de molekiiler genetik incelemelerin
gergevesi ¢ok genislemistir. Modern laboratuar yontemler ile sadece taniyi kesinlestiren doku
Ozellikleri taninmakla kalmaz, ayrica beklenen hastalik seyri (6rnegin biyime hizi) hakkinda da
bilgiler edinilebilmektedir. Molekdler tani yéntemleri tedavi segme asamasinda su an buylk rol
oynamaktadirlar, gelecekte bu tani yéntemlerinin nemi daha da artacaktir.

6.2. Hastaligin yayiliminin belirlenmesi igin yapiimasi
gereken tetkikler

Embriyonal MSS timori veya pineoblastom tanisi kesinlestikten sonra hastalijin merkezi sinir
sistemindeki yayiliminin belirlenmesi igin ek baska tetkikler gereklidir. Makroskopik olarak merkezi
sinir sisteminde (beyin ve omurilik) gérilebilen tim metastazlarin saptanabildigi manyetik rezonans
goruntileme (MRT) yaninda, beyin omurilik sivisinin incelenmesi ile MRT ile saptanamayan
omurilikteki mikroskopik metastazlar da saptanabilir. Beyin omurilik sivisi genellikle ameliyat
takiben, bel omurgalari arasindan yapilan bir ponksiyonla (lomber ponksiyon, bel ignesi) elde edilir.
Bu bdlge beyin omurilik sivisina ulasmak igin en uygun bosluktur.
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6.3. Tedavi baglanmadan yapilmasi gereken tetkikler

Tedaviye hazirlik amaci ile o©rnegin elektrokardiyografi (EKG) ve veya kalp ultrasonu
(ekokardiyografi, ECHO) ile kalp fonksiyonlari kontrol edilir. Genis ¢apli kan tetkileri ile bazi
organlarin fonksiyonlari (6rnegin bobrek ve karaciger) degerlendirilir, tedavi 6ncesi ve tedavi
sirasinda dikkate alinmasi gereken metabolik bozukluklar tespit edilebilir. Tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek degisimler, ¢ikis noktasi bilinerek ve dizenli kontrol tetkikleri yapilarak zamaninda
taninir ve degerlendirilir.

Hastanin kan nakline ihtiyag duyabilecedi varsayilarak kan grubu’ da belirlenmelidir. Cinsel
olgunluktaki kizlarda (ilk adet doéneminden itibaren), tedaviye baslamadan o&nce gebelik
dislanmalidir.

Bilinmesi gereken nokta: Yukarida sayilan tetkiklerim timu her hasta icin gerekli olmayabilir.
Ote yandan muhtemelen yukarida sayilmayan baska tetkikler de gerekli olabilir. Cocugunuzla
ilgili hangi muayenelerin planlandidini ve her bir muayenenin neden gerekli oldugunu
doktorunuza veya tedavi ekibinin diger Gyelerine sorunuz.

7. Tedavi planlamasi

Tani konduktan sonra tedavi planlamasi yapilir. Mimkin oldugunca kisiye 6zel ve hastaya
uyarlanmis (risk adaptasyonlu) bir tedavinin gergeklestirilebilmesi amaciyla, tedavi ekibi tedavi
planini hazirlarken hastadaki prognozu (tedavi basarisi, sag kalim) etkileyen belirli faktorleri (risk
ve prognoz faktérlerini) dikkate alir.

Embriyonal, rabdoid olmayan MSS timéri veya pineoblastomu olan hastalarda 6nemli prognostik
faktorler, agiklanan tani yontemleri kullanilarak belirlenen timoérin tipi, yeri, yayginligi ve/veya
yayihmidir. Ek olarak, bir timérin biyolojik (molekdler) 6zellikleri, ilgili hastalik igin hangi tedavinin
en uygun tedavi olarak kabul edildigi karari Gzerinde artan bir etkiye sahiptir. Ayrica hastanin yasi
ve saglik durumu da énemli bir rol oynamaktadir. Tani anindaki yas, radyoterapi (1sinlama) yapilip
yapiimayacagini belirleyen ana faktordir. Tim bu faktérler, her hastanin kendi sartlari iginde en
iyi sonuca ulastiracak tedaviyi alabilmesini saglamak amaciyla, tedavi plani hazirlanirken dikkate
alinirlar.

8. Tedavi

Embriyonal MSS timorli ve ya pineoblastomlu bir hastanin tedavisi mutlaka gocuk onkolojisi
merkezi tarafindan yapilmalidir. Bu merkezlerde kanser hastasi ¢ocuklarin tedavisi konusunda en
modern tedavi yontemlerine alisik, egditimli doktor ve saglik ekibi bulunmaktadir. Bu bdlimlerde
¢alisan doktorlar hastalarini, hastalik tiplerine 6zgu galisma gruplari ile yakin temas halinde, birlikte
gelistirdikleri ve surekli yenilenen tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin amaci yiksek
oranda iyilesme saglamanin yaninda, tedaviye bagl yan etki ve ge¢ dénem etkileri olabildigince
en aza indirmektir.
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Cerrahi (ameliyat, operasyon), kemoterapi ve yasa bagli olarak radyoterapi (isin tedavisi),
embriyonal MSS timori veya pineoblastomu olan hastalar igin tedavi yontemleri olarak
mevcuttur.

8.1. Ameliyat (cerrahi girisim, operasyon)

Embriyonal MSS tiimoriiniin veya pineoblastomun tedavisinde ilk adim cerrahidir. Mimkin oldugu
kadar az saglikli beyin dokusuna zarar verirken tumort “ameliyat mikroskobu kullanarak (gézle
gorilen kadar)” tamamen c¢ikarmayl amaglar. Ameliyatin sonunda cerrahi mikroskopla timor
gOrulemezse, tam bir gikarmadan s6z edilir. Bununla birlikte, embriyonal MSS timériu veya
pineoblastomu olan hastalarda, timorin yerlesimi nedeniyle timaérin tam olarak ¢ikarilimasi gogu
zaman mUmkin degildir.

Tdmdre uygulanan cerrahi girisim ile ile hastalarin gogunda beyin omurilik sivisi (likdr) akisinda
meydana gelen tikaniklik bertaraf edilmis olur. EGer su kafa (hidrosefali) s6z konusu ise, timor
cerrahisi dncesi beyin omurilik sivisinin akisini dizenlemek igin bir girisim yapilmasi gerekebilir.
Bazi hastalarda kalici bir drenaj sisteminin yerlestiriimesi de gerekebilir.

8.2. Cerrahi olmayan devam tedavisi

Embriyonal MSS tiimorleri ve pineoblastom komsu dokuya yayilmaya (infiltrasyon yapmaya) ve
siklikla beyin omurilik sivisi araciligiyla merkezi sinir sisteminin bagka bdlgelerine de dagilmaya
egilimli olduklarindan, hastalari tedavi etmek igin tek basina gériinen timaori hedef almak yeterli
olmaz. Bu yuzden cerrahi girisimi takiben cerrahi olmayan tedaviler (radyoterapi / 15in tedavisi ve/
veya kemoterapi) uygulanmalidir.

Kemoterapide kanser hlcrelerinin blyumesini dnleyip onlari yok eden hiicre buyumesini engelleyici
ilaclar (sitostatik ilaglar) kullanilir. Isin tedavisinde cilt lizerinden etkilenen bolgeye yiiksek enerjili,
elektromanyetik 1ginlar uygulanir. Isinlar timor hucrelerin bolinmesini engelleyerek, dlmelerini
sadlarlar. Standart 1sin tedavisi yerine son yillarda gocuk ve gencglerde gorilen kanserlerin
tedavisinde 6nemli yer kazanmaya baslayan, hedefe yonelik tedaviyi kolaylastirmanin yaninda
saglam dokuya daha az zarar veren partikul 1sinlama yontemi (proton isinlamasi) de uygulanabilir.

Hangi tedavi yonteminin uygulanaca@i karari (tedavi yontemleri, kemoterapinin ve veya isin
tedavisinin yogunlugu) hastanin yasi, timérin cinsi, belirli biyolojik riziko faktérleri ve metastazlarin
olup olmamasi géz 6nune alinarak verilir. Ayrica tedavi plani yapilirken tGmdrin ameliyat ile
tamamen ¢ikarilip ¢ikarilamadigi da dikkate alinir.

Pineoblastomlu hastalarda tedavi secenekleri

Doért yasindan blylk, metastatik olmayan pineoblastomlu hastalara, genellikle timérin mimkin
olan maksimum c¢ikariimasindan sonra tim merkezi sinir sistemi isinlamasi (kraniyospinal
radyasyon) uygulanir, ardindan timoér bolgesine ek radyasyon (isin) verilir. Bunu, cesitli
sitostatiklerin kullanildigi idame kemoterapisi takip eder. Metastatik bir hastalik durumunda, tedavi,
Ornegin daha yuksek radyasyon dozlari uygulanarak ve éncesinde ek kemoterapi (indiksiyon
kemoterapisi) verilerek yogunlastirilir.
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Doért yasin altindaki cocuklarda, beyin doku gelisimi henliz tam olarak tamamlanmamis oldugundan,
ciddi uzun vadeli yan etkileri en aza indirmek igin radyoterapiden kaginilir veya radyoterapi
geciktiriimeye c¢alisilir. Ameliyattan sonra radyasyon tedavisi yerine cesitli ilaglarla kemoterapi
yapilir. Radyasyon tedavisi bazen daha sonraki bir zamanda verilebilir. Yilksek doz kemoterapiyi
[viiksek doz kemoterapi] takiben otolog kék hiicre nakli de bazi hastalar i¢in hayatta kalma
sanslarini artirmak icin bir segenek olabilir.

Diger embriyonal MSS tiimorlerinde tedavi segenekleri

Merkezi sinir sisteminin diger embriyonal timorlerinde, yeni bilgilere dayali olarak bir¢cok yeni alt
grup tanimlanabilir. Bu, ilgili alt gruba bagdli olarak planlanmig bireysel bir tetavi gerektirir.

Bilinmesi onemli: Sizi tedavi eden doktor, her bir hasta icin tedavinin tam olarak nasil
yapilacagina hasta veya yakinlari ile gériserek karar verir.

9. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Almanya’da embriyonal MSS tiimorll veya pineoblastomlu gcocuk/gencler ile hastaliklari nikseden
(tekrarlayan, rezidiv) hastalar, standart tedavi iyilestirme protokolleri ile tedavi edilmekte ve kayit
altina alinmaktadirlar. Tedavi iyilestirme calismalar [tedavi iyilestirme arastirmalari] kontrolll klinik
c¢alismalardir. Bu galismalarin amaci hastalari en yeni bilgiler 1siginda tedavi etmenin yaninda
tedavi olanaklarini daha iyilestirmek ve gelistirmektir.

Tani aninda devam etmekte olan bir tedavi iyilestirme protokoli olmadidi igin veya mevcut protokole
alinmak icin uygun kriterlere sahip olmadiklari i¢in ¢alisma disi kalan hastalara ait bilgiler ise
bir veri bankasinda kayit altina alinirlar (register). Tum bunlarin amaci hastalarin tedavilerini
bilimsel olarak gézlemlemektir. Tedavi arastirma merkezi, hasta i¢in en uygun (optimal) tedavinin
belirlenmesi icin detayli dnerilerde bulunmakta ve tedaviyi Ustlenen doktorlara her hasta igin 6zel
tedavi énerileri sunmaktadir.

Almanya'da, embriyonal, rabdoid olmayan MSS tiimérleri (6nceden ZNS-PNET olarak adlandirilir)
ve pineoblastomlari (ayrica medulloblastom ve ependimoma) olan gocuklarin ve ergenlerin
tedavisine yonelik uzun vadeli bir tedavi iyilestirme ¢alismasi 2011'in sonunda sona ermistir: HIT
2000 galismasi. Su anda embriyonal, rabdoid olmayan bir MSS tiimori veya pineoblastom 6n tanisi
olan hastalar i¢in agik bir calisma bulunmamaktadir. Ancak, yeni hastalar I-HIT-MED veri tabanina
kaydedilebilirler.

Asagidaki veri tabanlari su anda kullanilabilir :

* |-HIT-MED-Register (veri tabani): Embriyonal MSS timori (eski adiyla MSS-PNET) veya
pineoblastomu olan ve su anda veya gelecekte bir klinik arastirmaya katilamayacak olan
hastalar, uluslararasi I-HIT-MED veri tabanina (Uluslararasi HIT-MED veri tabani) dahil
edilmeye uygundurlar. Hastalara kendi hastaliklari igin uygun kisisel bir tedavi dnerisi verilir. Veri
tabanin amaci hastanin aldigi tedavinin etkinligini arastirmak olmadigi i¢in, bu calismaya dahil
olabilmek i¢in uygulanan tedavi yénteminin sekli 6nemli degildir. Veri tabani, HIT-MED c¢alisma
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merkezinin kontroliinde, Hamburg-Eppendorf'daki Universite klinigidir, calisma yiriticisi Prof.
Dr. med. Stefan Rutkowski'dir.

+ HIT-REZ-Register (veri tabani): Hastalidi ilk tedaviye cevap vermeyen, tedavi altinda ilerleyen
veya hastaligi tekrar eden hastalar ocak 2015 yilinda acgilmis olan HIT-REZ veri tabanina
alinabilirler. Bu veri tabani ile yeni tedavi yéntemleri veya yeni ilaglar denenmemektedir.
Veri tabani merkezi ulusal ve uluslararasi yeni bilimsel veriler 1s1ginda (6rnegin 2016 yilinda
sonlandiriimis olan HIT-REZ 2005 galismasi) her hastaya 6zel tedavi énerileri vermektedir.
Arastirmanin Almanya merkezi Essen Universite Klinigi Cocuk Hastaliklari Merkezinde
bulunmaktadir. Aragtirma Prof. Dr. med. Gudrun Fleischhack yénetiminde yuritilmektedir.

Hastalik nikst gorilen veya hastaligi tedaviye yanit vermeyen pineoblastom hastalari, calismaya
dahil edilme kriterlerini kargilamalari kosuluyla, Faz I/ll RIST-rPB-2015 galismasina katilabilirler.

10. Tedavi basarisi (prognoz)

Alman Cocukluk Cagi Kanser Kayitlarina gore, embriyonal, rabdoid olmayan MSS timora (eski
adiyla MSS-PNET) olan gocuklar ve ergenler igin iyilesme (prognoz) sansi yaklasik %60'tr (5 yillik
sagkalim orani). Genel prognoz, pineoblastoma hastalari igin biraz daha elverislidir.

Bununla birlikte, her igin prognoz cesitli faktérlere baglidir. Her seyden énce, embriyonal MSS
timorleri ¢cok heterojen bir gruptur, bu da hayatta kalma olasiliklarinin timérin tipine bagh olarak
degdisebilecegdi anlamina gelir. Ayrica hastaligin evresi ve hastanin yasi da 6zel bir rol oynamaktadir.
Metastatik hastaligi olan ¢cocuklar ve ergenler genellikle lokalize hastaligi olan hastalara gore daha
disuk iyilesme beklentisine sahiptir. Kiguk yaslari nedeni ile tedavinin bir pargasi olarak radyasyon
tedavisi alamayan hastalarda prognoz olumsuzdur; bu hastalarda uzun sureli timorsiz sagkalim
orani sadece %20 ila %30'unda olmaktadir.

Uyari: Yukarida s6zu edilen sagkalim oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim embriyonal
MSS timodrleri ve pineoblastom hastalari igin gegerli ve gergcede uygun bir ifade
olusturmaktadirlar. Bir hastanin iyilesip iyilesmeyecegdi konusunda istatistige dayanarak bir sey
sOylemek mimkiin degildir.

lyilesme sozciigl burada 6zellikle “timérden arinmis olma” seklinde anlasiimaldir. Clinkii bugiin
mevcut tedavi ydntemleri uzun sireli olarak timdrsiiz kalabilmeyi mimkdn kilabilse de, cogu zaman
timorin yarattigi zararlar ve tedavinin yan etkileri ve geg yan etkileri de ortaya cikabilmektedir.
Bu nedenle hastalara yogun bir rehabilitasyon ve uzun sireli tibbi bakim uygulamasi gerekliligi
dogabilmektedir.
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Sozluk

anamnez

ara beyin

beyin

beyin omurilik sivisi

beyin zarlari

beyincik

beyincik zari

Hastallk gegmisi, &ykusu; hastalik belirtilerinin - gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmigiyle ilgili bilgilerin
tumu. Doktorun hastasiyla yapacagi anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu s6z konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Ara beyin (diensefalon) beynin hayati 6Gneme sahip bir pargcasidir
ve birgok yasamsal iglevi kontrol eder. Beyin koku ile buylk
beyin arasinda yer alir ve islevine gore gesitli bolimlerden olusur.
Ornegin talamus hangi hislerin bilince ulasacagina karar verir ve
bunlari islem merkezlerine aktarir. Hipotalamus ise hormon ve
sinir sistemi arasinda bir araci gérevi gorur ve drnegdin i1s1 dengesi,
su dengesi, karbonhidrat degisimi, yag ve protein degisimi,
tansiyon gibi metabolizma islevlerini ydnlendirir. Buna karsin
hipofiz bezi ise kendisine bagl bircok diger bezlerin iglevlerini
kontrol eder. Ara beynin diger pargalari ise érnegin kas hareketleri
ve organizmanin gece gunduz ritmini idare ederler.

Merkezi sinir sisteminin (MSS) kafatasinda bulunan kismi. Beyin
kafatasi cukurunda korunmus vaziyette bulunur, beyin zariyla
kaplidir ve esas olarak sinir dokusundan meydana gelir.

Beyin ventrikelindeki hucrelerden olusan sivi. Yaralanmalardan
korumak ve besin maddeleriyle beslemek amaciyla beyni ve
omuriligi icine alir.

Beyni koruyacak sekilde saran bag dokusu kesitleridir. Ug kat
beyin zarindan sonra kafatasi kemigi beyni digariya karsi korur.
Omurilik bélgesine ulasan bu Ug¢ kat beyin zari, yine U¢ kattan
olusan omurilik zarina dénlsur; bu zar bir deri gibi merkezi sinir
sisteminin diger kesimlerini korur.

Beynin bir pargasidir, biyulk beyin ile arka kafatasi gukurundaki
beyin kdkl arasinda yer alir. Beyincik érnedin vicudun tim
hareketlerini koordine eder. Ayrica dengeyi saglamada en 6nemli
rold Ustlenir.

Beyincik zari bad dokusu turinden bir olusumdur, biylk beynin
arka taraflarini beyincikten ayri tutar ve sadece beyin kdku (beyin
sap1)igin bir ¢ikis noktasi bulundurur. Beyincik zari beyin zarindan
olusmaktadir ve kafatasinin arka gukurunu adeta bir 6rti altinda
tutar.

Sayfa 13
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bingildak Kafatasinda kafa kemikleri arasinda bulunan, izeri bag dokusu ile
kapli kemik boslugu, normal sartlarda en ge¢ 2. Yasta tamamen
kapanmis olur.

biyopsi Mikroskopik inceleme amaciyla doku numunesi alinmasina
biyopsi denir. Biyopsi islemi 6rnegin i¢i bos bir igne ile ponksiyon
seklinde, pense, sonda veya benzeri doku koparici 6zel bazi
tibbi enstrimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (kiiglk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gerceklestirilir.

blyuk beyin Beynin en buyuk en gelismig kismina blyUk beyin denir. Hemisfer
adlandirilan iki parcadan yani lobdan olusur. Bunlar kalin sinir
baglariyla biribiriyle irtibathdir. Beyin loblari degisik gorevler
Ustlenirler. Beynin en dis tabakasi olan buyuk beyin kabugunda
dgrenme, konugma ve digtinme merkezleri ve bunlarin yanisira
biling ve hafiza merkezleri bulunmaktadir. Ornegin gézlerden ve
kulaklardan gelen bilgiler beynin bu tabakasindaki merkezlerde
islenir.

drenaj Fransizcasi su veya sivi alinmasi anlamindadir. Hastalikh
veya gereginden fazla toplanan tabii vicut sivilarinin disariya
vicuttan atilmasi, ornegin likdr denilen sinir sivisinin beyin
ventrikellerinden bosaltiimasi, veya hastalikli sivilarin akciger
zarindan akitilip bosaltiimasi (plevra drenaiji).

DSO Diinya Saglik Orgiitii; saglik alaninda uluslararasi isbirligi calisma
federasyonudur.
DSO siniflamasi Dinya Saglik Orgiti (WHO = World Health Organization)

tarafindan belirlenen ve c¢esitli (k6td huylu) hastaliklarin
siniflandirimasina (klasifikasyonuna), teshisine ve farklarini
tesbit etmeye yarayan uluslararasi standartlar.

ekokardiyografi Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

elektrokardiyografi Kalbin elektriksel aktivitesini lgme metodu.

elektromanyetik Elektromanyetik 1sinlar (elektromanyetik dalgalar) birbiri ile
baglantili elektrik ve manyetik alanlardan olusur. Rdntegn
Isinlari, gama isinlari, radyo dalgalari, 1si dalgalari ve isik,
elektromanyetik i1sinlara 6rnek olarak sayilabilir.

embriyonal Henliz erken gelisme evresinde bulunmak, olgunlasmamig
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fiziksel muayene tani yani teshise yonelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vucudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gergeklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaliin ve seyrinin tespitidir.

gen Kromozomdaki  kalitsal  birimdir; belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri igeren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir pargasidir.

genetik Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

hidrosefali Su kafasi terimi, hidrosefali anlamina gelir. Beyindeki
ventrikel (ventrikil) denilen sivi toplanma karinciklarinin gesitli
sebeplerden dolayi genislemesiyle olusmaktadir.

histolojik Vicudun dokulariyla ilgili; bir histolojik muayenede (hassas
dokusal incelemede) doku 6rnekleri 6zel bir hazirliktan sonra
(doku kesitleri alinir ve 6zel bir ydntemle boyanir) mikroskop
altinda incelenir.

hacre Organizmalarin en kiglk yapi tasi ve fonksiyon birimidir;
metabolizma 6zelli§ine sahiptir; uyarilara cevap verebilme, irade
digl kas hareketi yapabilme ve ¢ogalabilme &zelligine sahiptir.
Her hiicrenin bir hiicre gekirdegi ve zitoplazma denilen bir hiicre
vicudu vardir; disarlya karsgl diyafram gibi bir hiicre zariyla

sinirhdir.

kan nakli Tam kanin veya kanin bazi maddelerinin (6rnegin eritrosit
veya trombosit konsantresinin) bir badis¢idan diger bir insana
nakledilmesi.

kemik iligi Kan olusturulan yer. igi bos kemiklerin icini dolduran (érnegin

omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gégus ve
kopricik kemiklerinde bulunan) stingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
Kemik iligindeki ilkel kan hticrelerinden (kan kok hiicrelerinden)
olgun kan hucrelerinin tim cesitleri olusur.

kemoterapi Organizmadaki timor hdcrelerinin -~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tiirden ilaglarin kullaniimasi.

kromozom Hucrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tagiyicisidir.
Kromozomlar hiicre  g¢ekirdedinin  parcgalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canhinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.
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lenf digumleri

lomber ponksiyon

|6semi

makrosefali

manyetik rezonans
tomografi

merkezi sinir sistemi

metastaz

metastaz olusturma

molekduler genetik

Vicudun kendine has korunma sistemine ait klglik organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak goérev yaparlar; immuan (bagisiklk)
sisteminin hiicrelerini bulundururlar.

Bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) 6érnek numune alinmasi islemidir; 6rnegin
k6tl huylu hicre bulunup bulunmadigini arastirmak igin, veya
lumbal kanal igerisine intratekal tedavi cergevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basing disurilmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.

Vicudun kan olugsturma sisteminin kot huylu bir hastahigidir ve
¢ocuk ve genglerde en sik rastlanan kanser tirtdir (takriben %
33). Kotu huylu hiicrelerinin olustuklari yerlere goére lenfoblastik
veya miyeloid |6semi diye bir ayrim yapilir. Lésemiler gocuk ve
genclerde ¢gogunlukla akut seyrederler (akut I6semi).

Bilylk kafatasi; kafatasi kemikleri henliz tam kaynamamis yani
acik fontanel bulunan ¢ocuklarda olusabilen su kafasi durumudur
(hidrosefal). Bu durum su kafalilik hali olmaksizin blyUk bir timor
sebebiyle de meydana gelebilir.

Bir goérUntileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin goruntilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintuleri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla bircok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendiriimesi mimkuan olur.

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regllasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Kardes timoér olusmasi veya timdrlerin vicutta g¢ogalmasi.
TAamorli  hicrelerin - bulunduklari yerden viicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kétii huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

Hasta hucrelerin kan yollariyla ve/veya lenfatik sistem yoluyla
Onceleri saglikli vicut bdlgelerine ulasip yerlesmesine metastaz
olusturma denir.

Genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bolimuadur. Molekdler
genetik, hucrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsilikh etkilesimlerini  molekiler agidan
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MSS timori

noérolojik

omurilik

otolog kok hticre nakli

prognoz

prognoz faktorleri

radyoterapi

rehabilitasyon

retinoblastom

sara nobeti

inceleyen bir bilim dalidir. Bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo nukleik asidinin (DNA) ve ribo nikleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde islenmesidir.

Merkezi sinir sistemi timord. MSS timoéri solid yani dayanikh
bir primer timdordir, beyinde veya omurilik dokusunda olusur.
Sekunder yani ikincil MSS tiimorleri ise, diger organlarda veya
dokularda olusan timérlerden gelen metastazlardir.

Sinir sistemi ve sinir dokusu fonksiyonu ile ilgili.

Merkezi sinir sisteminin bir pargasidir. Gérevi 6zellikle beyinle
diger vicut organlari arasinda iletisimi saglamaktir. Omurilik
uc kath omurilik zariyla ve kemikten olusan omurga kanaliyla
korunur.

insanin kendisinden kazanilan hiicre bagisi; heniiz remisyon
evresindeyken kemik iliginden veya kandan alinan kdk hucreler
hastaya tekrar verilir.

Ongoéri; hastaligin olasi gelismesine yonelik tahmin veya
beklenti; tedavi basari 6ngdrusu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngoéri
faktorleri (belirleyicileri)

Isin tedavisi; kotd huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici 1sinlarin kontrolli kullaniimalari.

Bir hastaliktan sonra hastanin tibbi, sosyal, pisikososyal ve
mesleki dnlemlerle topluma, is hayatina ve 6zel hayata yeniden
kazandirilmasi ve entegre edilmesi. Rehabilitasyon islemi gesitli
alistirmalarla, egsersizlerle, protez ve/veya yardimci madde ve
araclarla hastanin cesitli 6zelliklerinin tekrar olusturulmasi ve
kuvvetlendiriimesini kapsayabilir.

Neredeyse sadece c¢ocukluk c¢aginda gorilen, goézin ag
tabakasinin (retina) nadir bir timdéradur. Irsi (genetik, kalitsal) olan
ve Irsi olmayan hastalik tlirleri bulunmaktadir. Hastalik tek gézde
olabilecegi gibi her iki gdzde de ortaya ¢ikabilir (tek tarafli veya ¢ift
tarafli retinoblastom). Cok nadir durumlarda kalitsal retinoblastom
bir merkezi sinir sistemi timord (6rnegdin pineoblastom) ile birlikte
gorulebilir; boyle bir durumda trilateral (lg tarafli) retinoblastom
terimi kullantlir.

Bazi sinir hlcrelerinin bir hastalik seklinde kontrolstiz olarak
beyinde bosalmalari ve komsu hicrelere sigramalari. Tek
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semptom

sinir dokulari

sitostatik

tedavi iyilestirme
arastirmalari

yuksek doz kemoterapi

bir yere odakli (fokal) veya bitin vicudu kapsayan kramp
ndbetleri arasinda bir fark gbzetilmektedir. Fokal kramp nébetleri
beynin yalniz belirli bir kesimini etkilerler. Semptomlari beyinde
olustuklari yerlere gére degisik bir gérinim arz eder, 6rnegin
vicudun tek bir yaninin, tek bir kolun veya bacadin krampa
tutulmasi kasilmasi seklinde. Buna karsin genel sinir bosalmalari
beynin birgok bdlgesini birden kapsar ve 6rnegin viicudun birgok
organinin krampa tutularak titremesine, kasilmasina veya bilincin
aniden kaybedilmesine sebep olabilir.

hastalik belirtisi

Sinir sistemi  dokusudur. Noéron diye adlandirilan sinir
hlcrelerinden ve 6zel bir bag dokusu tirinden glia hicrelerinden
olusur.

Hucre biyUmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok cesitli
tirdeki hiicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hiicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da ¢ogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hiicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

Hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrollu klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalari bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya galisir.

Kanserli hucrelerin hepsini imha etmek hedefiyle hicre
blyldmesini frenleyici bir veya birden fazla ilacin (sitostatiklerin)
yogun ve yuksek bir dozajda vicuda zerkedilmesi. Bu islem
esnasinda kemik iligindeki kan olusturma sistemi de bundan zarar
gorduginden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
(otolog) veya bir bagisgidan alinan (allogen) kan kok hiicrelerinin
nakli gerekmektedir.
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