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Medulloblastom (Kisa Bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Medulloblastom ylksek derecede habaset gdsteren, beynin bir pargasi olan kigik beyin
hlcrelerinin kéth huylu degisime ugramasi sonucu ortaya ¢ikan solid bir timaordar. Direkt merkezi
sinir sistemi'nden (MSS) kaynaklandidi igin primer (birincil) MSS tiiméri olarak adlandirilir. Boylece
diger organlarda ortaya cikip, cogalma (metastaz) yapan habis timdrlerden ayrilmis olurlar.

Medulloblastom embriyonal bir timdérdur, yani ileri derecede olgun olmayan ve diferansiyasyona
(ayrismaya [ayrismamig]) ugramamis olan merkezi sinir sistemi hlcrelerinden kéken alir ve bu
nedenle ¢ok hizli blyr.

Genel olarak medulloblastomlar kiigtik beyinden kdken alip, kontrolsiiz bir sekilde beyin sapi, beyin
ventrikllleri (beyin odaciklari), 6zellikle de arka beyin gukurunun 4. ventrikili olmak Uzere cevre
beyin dokusuna yayilirlar [arka beyin ¢ukurul].

Tamor hicrelerinin beyin omurilik sivisi (likér yolu) Gizerinden yayiimasi ile merkezi sinir sistemi
icerisinde de tumor sacgiimasi (metastazlar) olusabilir. Medulloblastom hastalarinin yaklasik
Ucte birinde ilk tani sirasinda solid metastazlar (yani goriintileme yontemleri ile kanitlanabilen)
saptanmaktadir. Tani aninda hastalarin dortte birinde sadece beyin omurilik sivisinin mikroskop
altinda incelenmesi sonucu tanisi konulabilen metastazlar bulunmaktadir. Merkezi sinir sistemi
disinda 6rnegdin kemik, kemik iligi, akciger veya lenf digiimleri icerisinde metastaz olusturma ¢ok
nadir gorulen bir durumdur.

Tdmdorin mikroskop altindaki gorintistne ve molekular genetik timor 6zelliklerine bagh olarak
cesitli medulloblastom turleri bulunmaktadir. Bu alt tipler degisik sikliklarda saptanmaktadirlar ve
prognozlari da birbirinden farklilik géstermektedir (tedavi planlama béliimiine bakiniz).

Rastlanma sikhigi

Medulloblastomlar ¢ocuk ve genclerde gorilen kanser hastaliklarinin yaklasik %3’Gnu olustururlar.
Yaklasik %12 orani ile gocuk ve genclerde en sik gorilen MSS timoéridurler. Aimanya’da her yil
15 yas altinda yaklasik 60 ¢ocuk ve gen¢ medulloblastom tanisi almaktadir. Bu oran her 1.000.000
cocukta her yil yaklasik 5 yeni tani anlamina gelmektedir. Medulloblastomlar siklikta yasamin ilk 9
yilinda ortaya cikarlar. Tani alan hastalarin ortalama yasi yaklasik 7 arasidir. Hastaliga erkeklerde
kizlara oranla daha sik rastlanmaktadir (cinsiyet orani yaklasik 2:1).

3. Sebepleri

Medulloblastomlar sinir dokulari hicrelerinin kétl huylu degimi sonucu ortaya gikarlar. Hastaligin
ortaya ¢ikis nedeni halen belirsizdir. Kanser hastaliklarina yatkinlik yapan dogustan gelen (kalitsal)
bazi sendromlara sahip hastalarda medulloblastom gelisme riskinin artmis oldugu bilinmektedir.
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Medulloblastom goériime sikhdinin artmis oldugu kansere yatkinlik yaratan sendromlar sunlardir:
Gorlin-Goltz sendromu, Li-Fraumeni sendromu veya Fanconi anemisi.

Ayrica, medulloblastom hiicrelerinde siklikla bazi gen ve/veya kromozom degisiklikleri gézlemlenir.
Bu degisikliklerin yol actigi hticre gelisimi ve hiicre iletisimi bozukluklari, saghkli bir hticrenin kanser
hiicresine déniismesinde etkili olabilir. Ornegin I6semi veya retinoblastom tedavisi gergevesinde
¢ocukluk ¢aginda uygulanan radyoterapi (1sin tedavisi) daha sonraki yillarda beyin timériine
yakalanma olasiligini arttirabilmektedir.

Hastalik belirtileri

Cocuk ve genglerde medulloblastoma bagh hastalik bulgulari / belirtileri (semptomlari) siklikla
timoérin kisa slrede ¢ok hizlh ve kontrolsiz blyUmesine bagli olarak ortaya c¢ikarlar.
Medulloblastoma bagli semptomlar (hastalik belirtileri, bulgular) diger merkezi sinir sistemi
timorlerinde oldugu gibi hastanin yasina, timériin merkezi sinir sistemindeki yerlesim yerine ve
timoran kiglk beyinden baslayip MSS iginde nasil/ne kadar yayildigina bagli olarak degismektedir.
Bu nedenle genel semptomlar (spesifik olmayan) ve lokal semptomlar (spesifik) olarak 2 grup
hastalik belirtisinden s6z edilebilir.

4.1. Spesifik olmayan semptomlar-belirtiler

Spesifik olmayan genel semptomlar timdrin yerlesim yerinden bagimsizdirlar ve merkezi sinir
sistemi timord disinda baska hastaliklarda da gorilebilen bulgulardir. Bu bulgular bag ve/veya
sirt agrisi, bas dénmesi, 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 dususl, konsantrasyon bozuklugu, kisilik degisimleri ve gelisimsel bozukluklar
olabilir.

Bu semptomlarin sebebi kafatasinin icinde yavasca gelisen basing artisidir. Baylyen timor kitlesi
kafa i¢i basinci direkt arttirabilecedi gibi — medulloblastomlarda siklikla s6z konusu oldugu gibi —
timor basisina bagh olarak gelisen beyin omurilik sivisinin (likér) dolasim bozuklugu da basing
artisina sebep olabilir. Beyin omurilik sivisinin dolagsimin bozulmasi hidrosefaliye de neden olur
(beyin omurilik sivisinin kafa i¢inde birikmesi). Bu durumda bingildaklar (fontanel) agik bebek ve
klcguk ¢ocuklarda bas ¢evresinde hizl bir artis meydana gelir (makrosefali-hidrosefali).

4.2. Spesifik semptomlar-belirtiler

Lokal (spesifik) semptomlar timoérin merkezi sinir sistemi igindeki yeri ve hangi islevsel bolgeleri
etkiledigi konusunda bilgi verebilirler. Medulloblastom gibi beyincikten kdken alan ve siklikla beyin
ventrik(ilii ve beyin sapi igine dogru blylyen timdorler; denge ve hareket bozukluguna, artan oranda
beceriksizlige, sicrama ve merdiven ¢gikmada guvensizlige, his degisikliklerine sebep olurlar.

Kafa ciftlerinin etkilenmesine bagl olarak gérme bozukluklari da (sasilik, ¢ift gérme, gbzlerde
kirpisma) ortaya ¢ikabilir. Medulloblastom MSS’nin bagka bdlimlerine sigradigi zaman, o bdlimler
icin tipik — rne@in omurilik tutulumuna bagli bel agrilari veya felg bulgulari gibi — bulgular saptanabilir.
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Bilinmesinde yarar var: Yukarida bahsi gegcen bulgularinin birinin veya bir godunun ortaya
¢ikmis olmasi, mutlaka bir medulloblastom veya baska bir beyin timori oldugunu goéstermez.
Yukarida sayilan bulgularin pek ¢odu beyin timdrua ile hig bir ilgisi olmayan bir ¢ok zararsiz
hastalikda da ortaya ¢ikabilir. Bahsi gegen bulgularin olmasi durumunda (6rnegin sirekli ortaya
cikan basagrisinda, kiglk cocuklarda bas gevresinin hizli buyimesi durumunda) sebebin
ortaya ¢ikarilmasi icin bir doktora bagvurulmasi uygundur. Eger gergekten bir medulloblastom
veya baska bir tir beyin timori s6z konusu ise olabilecek en hizli sekilde tedaviye baglanmasi
gerekir.

5. Tani

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

5.1. Taninin kesinlestirilmesi i¢cin gerekli tetkikler

Medulloblastom gibi bir merkezi sinir sistemi timoérinin tanisinin konulabilmesi igin tekrarlanacak
ayrintih anamnez, fizik muayene ve ndérolojik muayene sonrasi kontrast madde verilerek veya
verilmeden yapilan manyetik rezonans tomografisi ve bazen de bilgisayarli tomografi gibi
gorunttleme ydntemlerine ihtiyag vardir. Bu yontemler yardimiyla merkezi sinir sisteminde timaérin
bulunup bulunmadigi, beyinde veya omurilik kanalinda timér yayilmasi yani metastaz olup
olmadigi tespit edilebilir. Ayrica timoérin konumu, buiydkligu, komsu dokuya olan sinirlari ve
hidrosefali varhgi (kafa iginde artan beyin omurilik sivisina bagli) kolayca saptanabilir.

Taninin kesinlestirilebilmesi i¢cin mutlaka timdérden cerrahi yolla doku érnedi alinmalidir; alinan
doku 6rnegi mikroskopik (yani histolojik) ve molekiler olarak incelenmelidir. Genel olarak ameliyatla
alinan timoér dokusu tani koyma iglemleri igin kullanilir.

Son yillarda, alinan doku 6rneginde uygulanan mikroskopik, 6zellikle de molekiler genetik
incelemelerin c¢ergevesi ¢ok genislemisti. Modern laboratuar yontemler ile sadece taniyi
kesinlestiren doku &zellikleri taninmakla kalmaz, ayrica beklenen hastalik seyri (6rnegin biyime
hizi) hakkinda da bilgiler edinilebilmektedir. Molekdler tani yontemleri tedavi segme asamasinda
su an blyuk rol oynamaktadirlar, gelecekte bu tani ydntemlerinin nemi daha da artacaktir.
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5.2. Hastaligin yayailliminin belirlenmesi igin yapiimasi

gereken tetkikler

Medulloblastom tanisi kesinlestikten sonra hastaligin merkezi sinir sistemindeki yayiliminin
belirlenmesi icin ek baska tetkikler gereklidir. Makroskopik olarak merkezi sinir sisteminde (beyin
ve omurilik) gorllebilen tim metastazlarin saptanabildigi manyetik rezonans goériintileme (MRT)
yaninda, beyin omurilik sivisiin incelenmesi ile MRT ile saptanamayan omurilikteki mikroskopik
metastazlar da saptanabilir. Beyin omurilik sivisi genellikle ameliyati takiben, bel omurgalari
arasindan yapilan bir ponksiyonla (lomber ponksiyon, bel ignesi) elde edilir. Bu bdlge beyin omurilik
sivisina ulagsmak igin en uygun bosluktur.

5.3. Tedavi baslanmadan yapilmasi gereken tetkikler

Tedaviye hazirlik asamasinda ek tetkikler yapilabilir. Bu tetkiklerin kapsami, planlanan tedaviye ve
varsa eslik eden hastaliklara baghdir. Ornegin, elektrokardiyografi (EKG) ve/veya ekokardiyografi
ile kalp fonksiyonlarinin kontrol(, isitme yeteneginin kontroll (odyometri, otoakustik emisyonlar
(OAE) velveya BERA igitme testi ile), elektroensefalografi (EEG) veya elektrofizyolojik tetkikler
(6rnegin duyusal uyariimis potansiyeller, SEP'ler) gerekli olabilir.

Genis capli kan tetkikleri ile bazi organlarin fonksiyonlari (6rnegin bdbrek ve karaciger)
degerlendirilir, tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda dikkate alinmasi gereken metabolik bozukluklar
tespit edilebilir. Hormon [hormon] salgilayan bezlerin ¢alismasi da kontrol edilir, boylece timoriin
veya tedavinin neden oldugu bozukluklar belirlenebilir ve gerekirse tedavi edilebilir. Ayni nedenle,
tedaviye baslamadan 6nce néropsikolojik muayeneler de yapilabilir [bkz. néropsikoloji]. Tedavi
sirasinda ortaya ¢ikabilecek degisimler, ¢ikis noktasi bilinerek ve dizenli kontrol tetkikleri yapilarak
zamaninda taninir ve degerlendirilir.

Kan nakli [kan nakli] gerekebilecegi icin kan grubu belirlenmelidir. Ergenlik ¢cagindaki kizlarda (ilk
adet kanamasindan itibaren) tedaviye baslamadan dnce gebelik olasiligi diglanmalidir.

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

Psikososyal Bakim Hizmetleri

Bir ¢cocugun kanser olmasi tim aile igin stresli bir durumdur. Klinikteki veya daha sonra
tedavi sonrasi merkezindeki psikososyal ekip, tanidan tedavinin sonuna kadar ve tedavi sonrasi
bakim sirasinda hastalara ve yakinlarina danismanlk ve destek saglar. Litfen bu hizmetten
yararlanmaktan c¢ekinmeyin. Bu hizmet, Almanca konusulan Ulkelerdeki tim pediatrik onkoloji
merkezlerinin tedavi anlayisinin ayrilmaz bir parcasidir. Bu konuyla ilgili kapsamli bilgileri burada
bulabilirsiniz.

6. Tedavi planlamasi

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

Onemli bir prognoz faktorii, medulloblastomun tir (alt tipi) diir. Diger 6nemli prognoz faktérleri ise
timoérin konumu ve yayilimi ile metastazlarin varligidir. Ayrica, hastaligin kemoterapiye yaniti ve
tani anindaki hastanin yasi da dnemli bir rol oynar; yas, radyoterapi uygulanip uygulanamayacagini
belirleyen en énemli faktérdir.

Ayrica, tumor riskinin artmasiyla iligkili kalitsal Snceden var olan hastaliklar (Li-Fraumeni sendromu,
Gorlin-Goltz sendromu veya Fanconi anemisi gibi) ve hastanin genel saglhk durumu da énemlidir.
Tam bu faktorler, her hastanin kendi sartlari iginde en iyi sonuca ulastiracak tedaviyi alabilmesini
saglamak amaciyla, tedavi plani hazirlanirken dikkate alinirlar.

6.1. Medulloblastomlarin siniflandirilmasi (klasifikasyonu)

Dinya saglik orguti (ingilizce WHO, Tirkge DSO), medulloblastomlar yiiksek oranda
habis timoérler grubunda siniflandirmaktadir (MSS WHO Evre 4). Ancak mikroskop altindaki
gorintimlerine (yani histolojik gériinimlerine) ve dokudaki molekular genetik 6zelliklerine goére
birbirinden farklihk gdsteren alt tipler bulunmaktadir. Bu farkliliklar hastalarin prognozunda
da farkhlik yarattiklar igin, tedavi planlamasi igin bu alt tiplerin taninmasi ¢ok bulyik 6nem
olusturmaktadir. .

Dinya Saglk Orgiti'niin merkezi sinir sistemi tiimorleri igin giincel gegerli siniflandirmasina
gore (DSO siniflamasi 2021), medulloblastomlar histolojik kriterlere gére asagidaki tiplere
ayrilir:

klasik Medulloblastom

» desmoplastik/nodiler Medulloblastom

* buylk hicreli / anaplastik Medulloblastom
» yaygin nodularite gésteren Medulloblastom

TUmor hacrelerinin blylme hizini tahmin etmekte, hlcrelerin mikroskop altindaki goérintilerini
degerlendirmenin ancak sinirli  gekilde uygun olmasi nedeniyle 2016 vyilindan beri
medulloblastomlari siniflamak igin histolojik 6zellikler yaninda hicrelerin molekiiler genetik
Ozelliklerini de dikkate alan bir siniflama kullaniimaktadir.

DSO siniflandirmasi 2021, asagidaki dért genetik (molekiiler) medulloblastom alt grubunu ayirt
eder (siniflandirma, dncelikle ilgili sinyal yollart WNT ve SHH'ye gore yapilir):

* Medulloblastom WNT aktivasyonu
* Medulloblastom SHH aktivasyonu ve TP53 vahsi tip

* Medulloblastom SHH aktivasyonu ve TP53 mutasyonu



Medulloblastom (Kisa Bilgiler) Sayfa 8

* Medulloblastom WNT veya SHH aktivasyonu olmadan

Bilinmesi gereken nokta: Histolojik ve molekller genetik 6zelliklerine gére prognozu daha
iyi olan veya prognozu Ozellikle k6ti olan medulloblastom alt tipleri mevcuttur. Bu nedenle,
medulloblastomda WNT aktivasyonu daha iyi bir prognozla iligkilidir, oysa SHH aktivasyonu
ve TP53 mutasyonu olan medulloblastomlarda veya WNT/SHH aktivasyonu olmayan, MYCC
amplifikasyonu [MYCN amplifikasyonu da dahil] olan medulloblastomlarda tiimoriin niiksetme riski
yuksektir.

Her hasta mevcut sagkalim (prognoz) faktorleri (histolojik veya meliler genetik timor tipi,
metastaz veya kalinti timdr varlidi, tani aninda yas) ve bireysel hastalik tekrar etme riski g6z
onulne alinarak bir tedavi grubuna alinir (6rnegin yuksek risk, standart risk veya dusk risk grubu
gibi). Genel olarak hastalik tekrar etme riski ne kadar yuksek ise tedavi o oranda yogun olmalidir.

7. Tedavi

Medulloblastomlu bir hastanin tedavisi mutlaka gcocuk onkolojisi merkezi tarafindan yapiimalidir. Bu
merkezlerde kanser hastasi ¢cocuklarin tedavisi konusunda en modern tedavi yontemlerine alisik,
egitimli doktor ve saglik ekibi bulunmaktadir. Bu bélimlerde galisan doktorlar hastalarini, hastalik
tiplerine 6zgu ¢alisma gruplari ile yakin temas halinde, birlikte gelistirdikleri ve sirekli yenilenen
tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin amaci yuksek oranda iyilesme saglamanin yaninda,
tedaviye bagl yan etki ve ge¢ donem etkileri olabildigince en aza indirmektir.

Tedavi ameliyat (operasyon, cerrahi girisim), kemoterapi ve hastanin yasina bagli olarak beyin
ve omurilik 1sinlamasi (radyoterapi) 6gelerini igerir. Bazi hastalarda ylksek doz kemoterapiyi
takiben kék hicre nakli de giindeme gelebilir.

7.1. Ameliyat (cerrahi girisim, perasyon)

Medulloblastomlu hastalarda timdrin acilen cerrahi olarak c¢ikartiimasi ¢ok buylk 6nem
tasimaktadir. Clink(i tan1 aninda hastalarin gogu timaor ve timér nedeni ile tikanikliga ugrayan beyin
omurilik sivisi akisi (bu da su kafaya-hidrosefaliye sebep olur) nedeni ile hayati tehdit altindadirlar.
Hedef timorin cerrahi mikroskopun goérebildigi kadariyla tamamen ¢ikariimasidir. Yani amag
ameliyat sonunda, ameliyat mikroskopu ile bakildiginda geriye kalan artik timor olmamasidir.

Bu hedef beyin cerrahisi (n6rosirurji) yontemlerindeki gelismeye bagl olarak hastalarin %50’sinden
fazlasinda saglanabilmektedir. Eger dnemli beyin yapilarina zarar verilmeksizin timd&riin tamamen
ctkarilmasi tani aninda mimkiin degilse, 6érnegin i1sin tedavisi (radyoterapi) ve/veya kemoterapi
sonrasi ikincil bir cerrahi girisim ile geriye kalan timoér dokusunun ¢ikarilmasi planlanabilir.

Tdmdrun ¢ikariimasi ile hastalarin gogunda beyin omurilik sivisi akisinda meydana gelen tikaniklik
bertaraf edilmis olur. Eger su kafa (hidrosefali) s6z konusu ise, timor cerrahisi 6ncesi beyin omurilik
sivisinin akisini diizenlemek igin bir girisim yapilmasi gerekebilir. Bazi hastalarda kalici bir drenaj
sisteminin yerlestiriimesi de gerekebilir.
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7.2. Cerrahi olmayan tedavi

Medulloblastomlar komsu dokuya yayilmaya (infiltrasyon yapmaya) ve siklikla beyin omurilik sivisi
araciligiyla merkezi sinir sisteminin baska bolgelerine de dagiimaya egilimli olduklarindan, hastalari
tedavi etmek icin tek basina goriinen timoérid hedef almak yeterli olmaz. Bu ylizden cerrahi
girisimi takiben cerrahi olmayan tedaviler (kemoterapi ve bazi hastalarda ek olarak isin tedavisi
[radyoterapi]) uygulanmalidir.

Kemoterapide kanser hucrelerinin buyimesini 6nleyip onlari yok eden hiicre bliyumesini engelleyici
ilaglar (sitostatik ilaglar) kullanilir. Tedavi genellikle kétd huylu hicrelere kargi mimkin olan en
fazla etkiyi elde etmek icin birkac sitostatik ilagla ayni anda yapilir. Ornegin, sisplatin, vinkristin,
siklofosfamid, etoposid, karboplatin, lomustin ve metotreksat gibi ilaglar kullanilr.

Isin tedavisinde cilt Gzerinden etkilenen bdlgeye yiksek enerijili, elektromanyetik 1sinlar uygulanir.
Isinlar timor hiicrelerin bélinmesini engelleyerek, 6lmelerini saglarlar. Yogunluk ayarli radyoterapi
(bkz. yogunluk ayarli radyoterapi, IMRT) gibi modern 1sinlama teknikleri, saghkli dokulara verilen
radyasyon hasarini en aza indirir. Birgok hastada, klasik radyoterapi (fotonlarla) yerine proton
tedavisi (proton iginlari kullanilarak) de disinulebilir. Bu tedavi, saglkli dokulara radyasyonun zarar
vermesini daha da iyi bir sekilde azaltir ve bu nedenle ¢ocukluk ve ergenlik ¢agindaki timorlerin
tedavisinde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Tedavinin tam olarak nasil uygulanacagina (tedavi yontemleri, kemoterapi/radyoterapinin tird
ve yogunlugu) iligkin karar, hastanin yasi, timoérin ince dokusal (histolojik) ve molekiler alt tipi,
belirli genetik risk faktorleri ve metastazlarin varligina goére alinir. Ayrica, ameliyat sirasinda
timordn tamamen cikarilabilip gikarilamadidi da dikkate alinir (bkz. “Tedavi planlamasi”
bélimdi).

Asagida mumkin olan tedavi yontemleri hakkinda genel bilgiler bulacaksiniz. Tedavi
yontemlerindeki gesitlilik ve karisiklik nedeni ile (histolojik ve molekiler genetik alt tiplerin coklugu
ve diger dikkate alinmasi gereken bir ¢ok risk faktortiniin varligi nedeni ile) tim tedavi yontemlerinin
detaylandirilmasi mimkin degildir. Sizi tedavi eden ekip sizin i¢cin hangi tedavi ydénteminin
uygulanacagi konusunda sizi detayli bilgilendirecektir. Genel olarak yiksek risk grubundaki
hastalarin standart risk grubu veya dusuk risk grubundaki hastalara gére daha yogun bir tedavi
almasi gerektigi sdylenebilir.

7.2.1. Yasi 3-5 yastan biiylik olan dusiik ve standart risk grubundaki
hastalarda tedavi

Metastazi olmayan, timor biyolojik incelemeler ile dislk veya standart risk grubunda olan, yasi
3-5 yastan buylk olan (yas siniri medulloblastom alt tipine gore degisiklik géstermektedir) cocuk
ve genglere, genel olarak tim merkezi sinir sistemi isinlamasi (kranyospinal isinlama) uygulanir,
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bunu takiben ek olarak timaor yatadi da isinlanir (bolgesel i1sinlama). Daha sonra bir ¢ok sitostatik
ilagtan olusan bir idame kemoterapi uygulanir.

7.2.2. Yasi 3-5 yastan buyuk olan yuksek risk grubundaki hastalarda tedavi

Tdmord metastaz yapmis ve/veya tumorin biyolojik 6zellikleri nedeni ile yliksek risk grubuna
alinmis 3-5 yastan bulylk hastalara daha yogun (bu, 6rnegin buyuk hicreli/anaplastik
medulloblastom veya TP53 mutasyonu veya MYCN amplifikasyonu olan hastalar igin gegerlidir)
bir tedavi uygulanir. Yogunlastirma, en azindan daha ylksek dozda radyoterapi ile gerceklestirilir;
bazi hastalarda ise radyoterapiye baslamadan dnce indiksiyon kemoterapisi uygulanabilir. Her iki
durumda da 1gin tedavisini (hem tim merkezi sinir sistemi, ek olarak timér yatagi) takiben idame
kemoterapi tedavisi uygulanir.

3 yas ve lizeri hastalar i¢in giincel SIOP HR-Medulloblastom galigmasina iligkin not:
SIOP HR-Medulloblastom tedavi iyilestirme galismasi (bkz. “Tedavi iyilestirme arastirmalari
ve hastalarin kaydi” béliimi) kapsaminda, su anda hiperfraksiyonlu, hizlandiriimis radyoterapi
(HART) veya ylksek doz kemoterapi arti standart radyoterapinin, mevcut standart
radyoterapiye goére daha iyi sagkalim oranlari saglayip saglamadigi arastiniimaktadir.
Hiperfraksiyonlu radyoterapi ile daha fazla sayida seans, giinde iki kez radyasyon tedavisi ve
seans bagina biraz daha duguk radyasyon dozu ile toplamda daha ylksek radyasyon dozlari
uygulanir. Yiksek doz kemoterapi, ardindan otolog kok hiicre nakli ile birlikte uygulanir. Ayrica,
iki tir idame kemoterapisi de tedavi sonuglari ve dolayisiyla hayatta kalma oranlari agisindan
karsilastinimaktadir. Hastalarin ilgili tedavi kollarina (standart kol, deneme kollari) yerlestiriimesi
rastgele secim prensibi ile yapilir [bkz. randomizasyon ile].

7.2.3. Yasi 3-5 yas altinda olan ¢ocuklarda tedavi

Yasi 3-5 yasin altinda olan ¢ocuklarda — beyin dokusunun gelisimi henliz tamamlanmadigindan —
ciddi radyoterapi ge¢ yan etkilerini en aza indirmek icin ya radyoterapi uygulamasindan vazgegilir
veya radyoterapi uygulamasi tedavinin daha ileri asamalarina sarkitilir. Onun yerine cerrahiyi
takiben bir ¢ok ilagtan olusan bir kemoterapi uygulanir. Timdrin alt tipine ve hastaligin durumuna
(standart/ylksek risk medulloblastom) bagl olarak kemoterapi yogunlugu degiskendir.

Takip edecek olan tedavi ydntemi de timorin alt tipine, metastazlarin olup olmamasina, hastanin
yasina ve hastaligin kemoterapiye verdigi yanitin derecesine (tamamen kaybolma veya kismi
gerileme) goére belirlenir. Tedavi yaniti iyi olan (yani timéri tamamen veya kismen kaybolan
hastalarda) standart risk grubundaki hastalarda, kemoterapiye devam edilebilir. Onsekiz aydan
blylk olan ve tumorl istendigi oranda gerilemeyen hastalarda timoér yataginin 1sinlanmasi
disunulebilir, 18 aydan kiglk ¢ocuklarda 18. aya ulasilincaya kadar kemoterapi ile devam edilir.
Tedavi devam ederken arta kalan tUmorian g¢ikarilmasi igin ikinci bir cerrahi girisim gindeme
gelebilir.

Bazi hastalarda (ylUksek risk grubundaki hastalarda) sagkalim oranlarini arttirmak icin ylksek doz
kemoterapiyi takiben otolog kék hiicre nakli planlanabilir. Glincel tedavi 6nerileri kapsaminda bu
tedavi ydontemi Ozellikle 4 yas altinda metastazli medulloblastom hastalarinda 6ngdérilmektedir.
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Bunun disinda medilloblastomu tekrarlayan (niks, rezidiv) bazi hastalarda bireysel dlizeyde boyle
bir tedavi uygulanabilir.

7.2.4. Hastaligin tekrar ettigi (nliks, rezidiv) durumlarda tedavi

Hastaldin tekrar ettigi (rezidiv, niks oldugu) durumlarda uygulanacak tedavi, dncelikle hastanin
genel saghk durumu, hastaya daha 6nce uygulanan tedaviler ve hastaligin daha onceki
kemoterapiye verdigi yanit gbz 6niine alinarak planlanir. Genel olarak hastaligin tekrar ettigi
durumlarda bdlgesel tedavi (cerrahi girisim, 1sin tedavisi) ve kemoterapi son sinirlarina kadar
uygulanir.

8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve hastalarin kaydi

Almanya’da medulloblastomlu c¢ocuk/gencgler ile hastaliklari nikseden (tekrarlayan, rezidiv)
hastalar, standart tedavi iyilestirme protokolleri ile tedavi edilmekte ve kayit altina alinmaktadirlar.
Tedavi iyilestirme calismalari [tedavi iyilestirme arastirmalari] kontrolli klinik calismalardir. Bu
calismalarin amaci hastalari en yeni bilgiler 1s1dinda tedavi etmenin yaninda tedavi olanaklarini
daha iyilestirmek ve gelistirmektir.

Tani aninda devam etmekte olan bir tedavi iyilestirme protokoll olmadigdi 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¢cin en uygun (optimal) tedavinin
belirlenmesi icin detayli 6nerilerde bulunmakta ve tedaviyi Ustlenen doktorlara her hasta igin 6zel
tedavi dnerileri sunmaktadir.

Halen glincel olan tedavi iyilestirme galismalari ve veri bankalari sunlardir:

» SIOP HR-Medulloblastom: Kasim 2023'te Almanya'da yiiksek riskli medulloblastom hastalari
icin uluslararasi tedavi iyilestirme calismasi (Faz Ill ¢alisma) olan SIOP HR-Medulloblastom
calismasi baslatiimistir (bkz. “Tedavi — Cerrahi olmayan tedavi” béliimdi). Tanisi konuldugunda
veya ameliyat edildiginde en az 3 yasinda ve 21 yasindan kiguk olan ¢ocuklar, gengler ve geng
yetiskinler bu galismaya katilabilir. Calismaya Almanya'nin yani sira diger Avrupa Ulkelerindeki
¢ok sayida tedavi merkezi katiimaktadir. Ulusal g¢alisma merkezi, Prof. Dr. med. Stefan
Rutkowski'nin yénetiminde Hamburg-Eppendorf Universite Hastanesi'nde bulunmaktadir.

* Medulloblastom hastalari icin SIOP-PNET 5 MB calismasi: Nisan 2014’den Nisan 2022
tarihgne kadar Almanya’daki medulloblastom hastalari avrupa tedavi iyilestirme ¢alismasi olan
SIOP-PNET 5 MB g¢alismasina katilabilmekteydiler. Calisma ilk olarak sadece disuk riskli veya
standart riskli hastalara (LR ve SR medulloblastom) agikken, 2018 sonbaharindan itibaren belirli
yuksek riskli hastalar icin de tedavi kollar eklenmigtir. Calisma veya veri tabaninda yer almak igin
on kosul 3-5 yas arasinda (medulloblastom alt tipine gore degismektedir) olmakti. Tim avrupayi
kapsayan bu ¢alismanin ¢galisma merkezi Hamburg-Eppendorf'da bulunan Universite klinigidir
ve yuruticuligunu Prof. Dr. med. Stefan Rutkowski Gstlenmektedir. Not: Hastalarin ¢alismaya
kabull 06.04.2022 tarihi itibariyla sona ermistir!
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* |-HIT-MED veri tabani: Su anda veya gelecekte bir klinik galismaya katilamayan veya
katilmak istemeyen 22 yasin altindaki medulloblastom hastalari, uluslararasi HIT-MED veri
tabanina (“International HIT-MED Registry”) bildirilebilir. Bu hastalar, hastaliklarinin tipine gore
uyarlanmis bireysel bir tedavi alirlar. Ancak, I-HIT-MED veri tabanina katilim i¢in uygulanan
tedavi tirG 6nemli degildir. Veri tabani, HIT-MED c¢alisma merkezinin kontrolinde, Hamburg-
Eppendorfdaki Universite klinigidir, galisma y(ritiictisii Prof. Dr. med. Stefan Rutkowski'dir.

» HIT-REZ veri tabani: Ocak 2015'ten Nisan 2023'e kadar, ilk tedaviye yanit vermeyen (tedaviye
direngli, ilerleme gdsteren medulloblastom) veya hastaligi niiks eden (rezidiv) 3 ayliktan blyuk
hastalar HIT-REZ veri tabanina alinma olanagina sahipti. Veri tabani kapsaminda (yonetici:
Prof. Dr. med. Gudrun Fleischhack, Essen Universite Hastanesi Cocuk Klinigi) yeni tedavi
yontemleri veya ilaglar denenmemistir. Not: Hastalarin kayda alinmasi 24.04.2023 tarihinden
itibaren sona ermistir. 2024 yilindan itibaren hastaligi niks eden hastalar da I-HIT-MED veri
tabanina alinmaktadir (yukariya bakiniz).

9. Tedavi basarisi (prognoz)

Medulloblastomlu gocuk ve genglerin sagkalim oranlari son on yilda belirgin olarak artmistir.
GuUnumulzde uygulanmakta olan modern inceleme yodntemleri, yogun ve standartize edilmis
kombinasyon tedavileri sayesinde, tani alan ¢ocuk ve genglerin %75’i tanidan sonraki bes yilda
hayatta kalmaktadirlar. Hastalarin 10 yillik sagkalim oranlari yaklagik %70 civarindadir.

Hastalarin sagkalim oranlari, medulloblastom alt tipine, metastazlarin olup olmamasina, cerrahi
sonrasi artik timdr olup olmamasina, hastanin tani anindaki yagina ve hastaligin tedaviye verdigi
yanita gore degiskenlik gosterir. Risk profili diisik olan hastalarda, giinimiizde yaygin olarak
uygulanan tedavi ile %80'in Gzerinde hayatta kalma oranlari elde edilmektedir. TP53 mutasyonu
olmayan SHH aktif medulloblastom veya WNT aktif medulloblastom hastalari igin prognoz 6zellikle
olumludur. Risk profili kétii hastalarda (6rnedin anaplastik veya buyik hicreli medulloblastom
veya MYCC-/MYCN amplifikasyonu olan medulloblastomlar) iyilesme oranlari daha digiktir.
Metastazlarin olmasi genel olarak prognozu olumsuz etkilemekle birlikte bu bir kural dedgildir,
metastazli hastalarda timor alt tipi, tedaviye yanit orani ve bazi baska faktorler sagkalimi
etkilemektedir.

Seksenli yillarin sonlarina kadar yasi kuguk hastalarda (4 yas ve alti) sagkalim daha ileri
yastaki ¢cocuk ve genglere oranla belirgin olarak daha disuktl. Yogun kemoteragi protokollerinin
uygulanmaya baslamasindan sonra bu hastalarda da sagkalim oranlari artmaya basladi. Hastaligi
niks eden (tekrarlayan, rezidiv) hastalarda sagkalim oranlari oldukga disuktir. Bazi hastalarda
yiuksek doz kemoterapiyi takiben otolog kok hiicre nakli uygulamasi ile uzun vadeli sagkalim sansi
elde edilebilmektedir.

Uyari: Yukarida so6zU edilen sagkalim oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim
medulloblastom hastalari igin gegerli ve gergege uygun bir ifade olusturmaktadirlar. Bir hastanin
iyilesip iyilesmeyecegdi konusunda istatistige dayanarak bir sey sdylemek mumkuin degildir.

iyilesme sozciigl burada 6zellikle “timérden arinmis olma” seklinde anlasiimaldir. Ciinkii bugiin
mevcut tedavi ydntemleri uzun sireli olarak timdrsiiz kalabilmeyi mimkdn kilabilse de, cogu zaman
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timorin yarattigi zararlar ve tedavinin yan etkileri ve geg yan etkileri de ortaya cikabilmektedir.
Bu nedenle hastalara yodun bir rehabilitasyon ve uzun sureli tibbi bakim uygulamasi gerekliligi
dogabilmektedir.
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BERA igitme testi
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beyin sapi

beyin ventrikili
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hastallk gecmisi, Oykusu; 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.

buradaki anlami: hentz fonksiyonunu ve gorevini yerine
getiremiyen ve genellikle drnedin kdk hicrelerinde oldugu gibi
sinirsiz sayida bélinebilme 6zelligine sahip hicreler. Ayrismamis
hlcre ve dokularin ayrismis hiicre haline gelmeleri (ayrismalari)
basamak halinde gerceklesir. Dolayisiyla ¢ok sayida ayrisma
evresi bulunmaktadir.

isitme hasarini saptamak igin yapilan KBB muayenesi; temel
olarak isitme sinirinin ve beyin sapina giden isitme yollarinin
elektriksel aktivitesini dlger ve hastanin isbirligi gerekmez (objektif
isitme testi). BERA testinde (BERA, ingilizce “brainstem evoked
response audiometry”nin kisaltmasidir) kulaklik araciligiyla belirli
isitme uyarilari (sesler) verilir. Elektroensefalogram (EEG)
yardimiyla yanit (beyin dalgalari, yani akustik uyariimis
potansiyeller seklinde) élguldr. Bu, beyin sapinin igitsel uyarana
verdigi yanittir. Beyin dalgalarinin 6lgiiimesi, isitme bozukluklarini
veya beyin sinirinde veya beyin sapinda olagandisi durumlari
tespit etmeyi saglar.

beyin ventrikelindeki hiicrelerden olusan sivi; yaralanmalardan
korumak ve besin maddeleriyle beslemek amaciyla beyni ve
omuriligi igine alir.

beyin ile omuriligin baglanti noktasi; solunum, kalp atiglari ve
tansiyon gibi hayati 6Gneme sahip fonksiyonlari idare eder. Ayrica
g6z kapaklarinin agilip kapanmasi, yutkunma veya Okstrme
refleksi, gbdzyaslarinin akmasi ve tikurik olusturulmasi gibi
Onemli diger refleksleri idare eder. Beyin sinirlerinin ana hareket
noktasi da beyin sapinda bulunmaktadir.

Beyin omurilik sivisi (Liquor cerebrospinalis) ile dolu bulunan
beyin karinciklarina beyin ventrikGll (ventrikeli) denir. Beyinde
dort ventrikel bulunmaktadir. Bunlar omurilik kanalinin beyinde
dort karinciga ayrilan devamini olusturur.
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kafatasinda kafa kemikleri arasinda bulunan, tGizeri bag dokusu ile
kapli kemik boslugu, normal sartlarda en geg 2. yasta tamamen
kapanmis olur

Fransizcasi su veya sivi alinmasi anlamindadir. Hastalikli
veya gereginden fazla toplanan tabii vlcut sivilarinin disariya
vucuttan atilmasi, 6rnegin likér denilen sinir sivisinin beyin
ventrikellerinden bosaltilmasi, veya hastalikli sivilarin akciger
zarindan akitilip bosaltiimasi (plevra drenaiji).

Diinya Saghk Orgiti; ingilizcesi World Health Organization
(WHO) saglik alaninda uluslararasi isbirligi calisma
federasyonudur.

Dinya Saglik Orguti (WHO = World Health Organization)
tarafindan belirlenen ve c¢esitli (k6ti huylu) hastaliklarin
siniflandirimasina (klasifikasyonuna), teshisine ve farklarini
tesbit etmeye yarayan uluslararasi standartlar.

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.

beynin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu; elektroensefalogram
(kisaca EEG), beynin elektriksel aktivitesinin grafiksel olarak
gOsterilmesidir.

kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu

elektromanyetik 1sinlar (elektromanyetik dalgalar) birbiri ile
baglantil elektrik ve manyetik alanlardan olusur. Rdntgen
Isinlari, gama 1sinlari, radyo dalgalari, 1s1 dalgalari ve isik,
elektromanyetik 1sinlara érnek olarak sayilabilir.

heniz erken gelisme evresinde bulunmak, olgunlasmamis

irsi bir kan olusturma arizasidir; hastalarinda gittikce ilerleyen
bir kemik iligi yetersizligi, kronik anemi ve O0zellikle akut
miyeloid l6semiler tlrinden kansere yakalanma riski ylksek
bir hastaliktir. Bu hastaligin diger belirtileri arasinda iskelet
arizalan (6rnegdin boy kisaligi, el basparmaklarinda ve kollarda
yapisal arizalar) bulunmaktadir. Fanconi anemisi, irsi kanser
sendromlarindandir. Hicresel dizeyde kromozomlarda artan
boyutta kirilmalar gértulmektedir; bu kirilmalarin neticesinde,
kromozom degisiklikleri meydana gelmekte, bu da hiicre kontrol
surecinde arizalara neden olmaktadir.
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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.

eski Yunanca isiktan; elektromanyetik radyasyonun en kiguk
birimi; her foton enerji tasir;

kromozomdaki  kalitsal ~ birimdir;  belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri iceren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir parcasidir.

Gorlin-Goltz sendromu, nevoid bazal hucreli (NBCSS) sendromu
da denir veya kisaca Gorlin sendromu, kalitsal (dogustan) bir cok
gelisimsel bozuklugun eslik ettigi ve cesitli kanserlerin gérilme
sikliginin arttigi bir hastaliktir. En sik olarak bir gesit cilt kanseri
olan bazal hicreli karsinom ortaya ¢ikar. Gorlin-Goltz sendromun
sahip gocuklarda, medulloblastom veya bir ¢esit yumusak doku
sarkomu olan rabdomiyosarkoma yakalanma sikhgdi artmistir.

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

vicudun dokulariyla ilgili; bir histolojilk muayenede (hassas
dokusal incelemede) doku o6rnekleri 6zel bir hazirliktan sonra
(doku kesitleri alinir ve 6zel bir ydntemle boyanir) mikroskop
altinda incelenir.

Hormonlar gesitli viicut bezlerinde uretilen ve farkli gérevleri olan
kimyasal sinyal maddeleridir (proteinler) (6rn. tiroid hormonu,
bldydme hormonu, cinsiyet hormonlart).

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

kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢cok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilie sebep olan genetik (kaltsal,
dogustan gelen) hastaliklardir; glincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genclik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinligi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinligi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
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Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

kan olusturulan yer; igi bos kemiklerin igini dolduran (6rnegin
omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gégus ve
kopricik kemiklerinde bulunan) stingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
Kemik iligindeki ilkel kan hticrelerinden (kan kok hlicrelerinden)
olgun kan hucrelerinin tim cesitleri olusur.

organizmadaki timoér hicrelerinin  frenlenmesi amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tlirden ilaglarin kullaniimasi.

Vucuttaki olugumlarin ve vicut fonksiyonlarinin daha iyi
bir sekilde gorintilenebilmesi icin kullanilan maddelerdir;
kontrast maddeler dzellikle rontgen goéruntilemelerinde (réntgen,
bilgisayarli tomografi), manyetik rezonans gériintilemede (MR)
ve ultrasonografik iglemlerde kullanilirlar. Kontrast maddeler
Ozellikle rontgen goéruntilemelerinde (rontgen, bilgisayarli
tomografi), manyetik rezonans géruntilemede (MR) ve
ultrasonografik islemlerde kullanilirlar.

hicrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir;
kromozomlar  hiicre  ¢ekirdeginin  pargalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canlinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

vicudun kendine has korunma sistemine ait kugluk organlar;
mercimek veya fasiulye buyutkligundeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak gérev yaparlar; immuan (bagisikhk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Kalitsal (ailesel) bir kanser sendromudur, bir aile iginde bir ¢ok
kiside cesitli solid timorler bulunur. Cocuk ve genglik caglarinda
en sik bobrekistl bezi, yumusak doku timoérleri, 16semiler ve
merkezi sinir sistemi timorleri goéralirken, erigskin ddnemde kemik
timorleri (osteosarkomlar), mem kanseri, ve akciger kanserleri
gorulur. Sikhkla timoér baskilayici genin (TP 53- protein p 53)
mutasyonu (degisime ugramasi) s6z konusudur.

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

Vicudun kan olusturma sisteminin kot huylu bir hastaligidir ve
¢ocuk ve genglerde en sik rastlanan kanser tirtdir (takriben %
33). Kotu huylu hiicrelerinin olustuklari yerlere goére lenfoblastik
veya miyeloid l16semi diye bir ayrim yapilir. Lésemiler ¢ocuk ve
genclerde gogunlukla akut seyrederler (akut I6semi).

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

bir goéruntileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin goriintiilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla birgok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendirilmesi mumkun olur.

beyin ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayndir;
vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regllasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

kardes tumor olusmasi veya tumodrlerin vicutta gogalmasi;
tumorld  hdcrelerin - bulunduklari yerden vicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kétii huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

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

bazi nesnelerin veya nesne strukturlerinin goézle goérilemeyen
kesimlerinin blyutilerek gorulebilmesini saglayan bir alet

genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bélimdar; molekiler
genetik, hilcrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve Kkarsilikh etkilesimlerini molekller acidan
inceleyen bir bilim dahdir; bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo niikleik asidinin (DNA) ve ribo niikleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regilasyonu gercevesinde islenmesidir.

merkezi sinir sistemi timori; MSS timori solid yani dayanikli
bir primer timdrdir, beyinde veya omurilik dokusunda olusur.
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Sekunder yani ikincil MSS timodrleri ise, diger organlarda veya
dokularda olusan timdrlerden gelen metastazlardir.

kalitsal genetik materyalin degisiklige (diferasyona) ugramasina
mutasyon denir; mutasyon ya kendiliginden dis bir sebep
bulunmaksizin gergeklesebilir (spontan mutasyon) veya adina
mutagen denilen degisik dis etkenler sebebiyle (amagl veya
indUklenmis mutasyon) gergeklesebilir. Vicut hicrelerinde
mutasyon sdz konusu ise buna somatik mutasyon denir. Ovum
yani germinal hulcrelerde mutasyon ise generatif mutasyon
diye adlandirilir. Somatik mutasyonlar irsi degildir. Buna karsin
generatif mutasyonda gen tasiyicisinda ciddi tahriba olugabilir.
Genetik malzemede gergeklesen degisikligin derecesine gore
(tek bir gen mi ¢ok sayida gen mi tahribata ugramis, blyik
kromozom kesimleri mi tahribata ugramis yoksa kromozomlarin
hepsinde mi tahribat var) nokta mutasyonu, blok mutasyonu
veya numerik mutasyon ya da strikturel kromozomal aberasyon
durumlari s6z konusudur.

noroblastom ve medulloblastom gibi bazi timor sekillerinde
bulunan ve kansere sebep olan bir gen lan MYCN onkogeninin
cogaltiimasi yontemidir; MYCN gibi bir onkogenin amplifikasyonu-
¢ogaltiimasi bazi tiumoérlerin olusmasi ve/ veya yayllmasi ile
iliskilidir. MYCN onkogeni barindiran timor hicreleri kemoterapi
ve radyoterapiye direnglidirler.

sinir sistemi ve sinir dokusu fonksiyonu ile ilgili

isitme islevi; ses frekanslarini belirli bir yiikseklikte olusturabilen
Ozel ses jeneratorleri araciligiyla isitme islevini aragtirma ve tesbit
yontemi.

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.

i¢c kulak, sesleri duydugunda (ses dalgalarinin kulaga ¢arpmasi)
¢cok sessiz sesler yayar; bu sesler yiksek hassasiyetli mikrofonlar
tarafindan algilanabilir. OAE 6él¢imd, i¢ kulagin islevini kontrol
etmek icin kullanilir; hastanin isbirligi gerekmez (objektif isitme
testi). Bu tir isitme testi, bebekler ve kiguk c¢ocuklar igin
de uygundur. Test sirasinda, dis kulak kanalina kigik 6lgim
mikrofonlari yerlestirilir. Gonderilen ses dalgalari, i¢ kulaktaki dis
kulak htcrelerini titrestirir, yani mekanik olarak hareket ettirir.
Bdylece, sessiz ancak oOlgllebilir otoakustik emisyonlar olusur.
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insanin kendisinden kazanilan hiicre bagisi; henliz remisyon
evresindeyken kemik iliginden veya kandan alinan kdk hucreler
hastaya tekrar verilir.

hastaligin olasi gelismesine yonelik tahmin veya beklenti; tedavi
bagari 6ngorisu

hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngoru
faktorleri (belirleyicileri)

protonlardan olusan U¢ boyutlu isinlama; proton iginlamasi
timorlerin tedavisinde kullanilir. Isin enerjisinin blylk kismi
tam olarak timérde istenen yere verilir; dislk enerji sagilmasi
nedeniyle ¢cevredeki saglikl doku korunur.

kot huylu timorleri tedavi etmek igin protonlari kullanan modern
radyoterapi sekli; fotonlarla yapilan geleneksel radyoterapiye
(1sin tedavisine) gore, daha az yan etkiye ve dolayisiyla daha
etkili timdr tedavisine olanak taniyan daha yuksek hedefleme
dogrulugu da dahil olmak Uzere gesitli avantajlari vardir.

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrolli kullaniimalari.

Bir galisma cgergevesinde hastalarin bir tedavi veya kontrol
grubuna girmelerini saglayan istastiki sansa goére ayrilma
yontemi. Hastalarin sansa gore gruplara ayrilmasi ile tedavi
¢alismasinin sonugclarini etkileyebilecek sistematik hatalarin
onlenmesi saglanmis olur.

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

Neredeyse sadece cocukluk caginda gorulen, gbézin ag
tabakasinin (retina) nadir bir timdéradur. Irsi (genetik, kalitsal) olan
ve Irsi olmayan hastalik turleri bulunmaktadir. Hastalik tek g6zde
olabilecegi gibi her iki gdzde de ortaya ¢ikabilir (tek tarafli veya gift
tarafli retinoblastom). Cok nadir durumlarda kalitsal retinoblastom
bir merkezi sinir sistemi timaoru (6rnegin pineoblastom) ile birlikte
gorulebilir; boyle bir durumda trilateral (l¢ tarafli) retinoblastom
terimi kullanilir.
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Residif olmak; iyilestikten sonra bir hastaliin yeniden ortaya
¢ikmasi, niksetmesi.

hastalik belirtisi

sinir sistemi dokusudur; noéron diye adlandirilan sinir
hicrelerinden ve 6zel bir bag dokusu turiinden glia hicrelerinden
olusur.

hicre buylUmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok cesitli
tirdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

hastalarin en iyi diizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistirimesine yarayan
kontrolli Kklinik arastirmalari; Tedavi iyilestirme arastirmalar bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya ¢aligir.

sinir yollarinin iletkenligini ve dolayisiyla islevselligini test etmek
icin kullanilan bir tetkik ydntemi; bu yéntemin prensibi, bir duyu
organinin veya periferik sinirin (0rnegin gozler, isitme, cildin
dokunma duyusu) kontrollii bir sekilde uyarilmasi ve bunun
sonucunda ortaya c¢ikan uyari yanitinin (elektrik potansiyeli)
merkezi sinir sisteminin isleme bdlgelerinde kontrol edilmesine
dayanir.

radyasyon dozunu timor bodlgesinde yiksek hassaslikta
dagitarak cevredeki saglikl dokuyu radyasyona maruz kalmaktan
midmkin oldugunca koruyan modern radyoterapi teknigi;
radyasyon dozunun yogdunlugu radyasyon alani iginde ve
dolayisiyla tam olarak isinlanacak bolgeye gore ayarlanabilir; bu
ayni zamanda gerektiginde daha yiksek bir radyasyon dozunun
kullaniimasina izin verir.

kanserli hucrelerin hepsini imha etmek hedefiyle hicre
blylmesini 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
gorduglnden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
(otolog) veya bir bagiscgidan alinan (allojenik) kan kok hiicrelerinin
nakli gerekmektedir.
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