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Pineoblastom (Kisa bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Pineoblastom (veya Pinealoblastom) kétu huylu bir beyin timdéridir. Bu timor, ara beyin bolgesinde
bulunan kiigiik bir organ olan epifiz bezi (glandula pinealis) hiicrelerinin dejenerasyona ugramasi
sonucu olusur. Direkt merkezi sinir sistem’nden (MSS) kaynaklandigi i¢in primer (birincil) MSS
tiimorii olarak adlandinlir. Béylece diger organlarda ortaya gikip, gogalma (metastaz) yapan habis
timorlerden ayriimig olurlar.

Pineoblastomalar, merkezi sinir sisteminin asiri derecede olgunlasmamis ve ayrismamis (yani
embriyonal) hicrelerinden kaynaklanir ve bu nedenle 6zellikle hizl buydurler.

Pineoblastomlar ayrica epifiz bezinden beynin ve omuriligin diger bolgelerine yayilabilirler. Merkezi
sinir sistemi disinda 6rnegin kemik, kemik iligi, akcider veya lenf digdmleri igerisinde metastaz
olusturma ¢ok nadir gorulen bir durumdur.

Yakin zamana kadar, pineoblastomlar ve embriyonik, rabdoid olmayan MSS timorleri, nadir
olmalari ve hastalik seyri ve tedavisi agisindan benzerlikleri nedeniyle birgok yazar tarafindan
bir grup olarak tanimlaniyordu. Ancak bu arada, pineoblastomun molekiiler diizeyde diger tim
embriyonal MSS tiimérlerinden énemli 6lgiide farkl oldugu ve bu nedenle bagimsiz bir timor tipi
olarak kabul edilmesi gerektigi gosterilmistir.

Rastlanma sikhgi

Pineoblastomlar ¢cocukluk ve genglik déneminde ¢ok nadir gorilir. Alimanya'da yilda yaklasik Gg ila
dort vaka ile tim MSS timorlerinin %1'inden azini olustururlar. Pineoblastom 6zellikle gocuklar ve
geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Tani aninda hastalarin ortalama yasi yaklasik 18'dir.

3. Sebepleri

Pineoblastom, sinir dokulari hicrelerinin kot huylu degisimi sonucu ortaya ¢ikar. Bu timaorin
gelisimine neyin sebep oldugunu aciklayan kesin mekanizma heniiz bilinmemektedir. Ornegin, akut
I6semi veya retinoblastom gibi kétl huylu bir géz timoru tedavisi kapsaminda, ¢ocukluk ¢aginda
kafatasi isinlanmasindan sonra (radyoterapi), merkezi sinir sisteminde bir timor gelistirme riskinin
arttigi bilinmektedir.

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

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

4. Hastalik belirtileri

Cocuk ve genclerde pineoblastoma bagli hastalik bulgulari / belirtileri (semptomlari) siklikla
timorin kisa slirede ¢ok hizli ve kontrolsiiz blyimesine bagh olarak ortaya ¢ikarlar. Bu tiimorlere
bagli semptomlar (hastalik belirtileri, bulgulari) diger merkezi sinir sistemi timorlerinde oldugu gibi
hastanin yasina, timortin merkezi sinir sistemindeki yerlesim yerine ve timorin kigik beyinden
baslayip MSS icinde nasil/ne kadar yayildigina bagh olarak dedismektedir. 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 timorin yerlesim yerinden bagimsizdirlar ve merkezi sinir
sistemi timora disinda baska hastaliklarda da gorilebilen bulgulardir. Bu bulgular bagd ve/veya
sirt agrisi, bas déonmesi, istahsizlik, sabah a¢ karna bulanti/kusma (kusma beyin timorlerinde tipik
olarak besin alimiyla iligkili degildir, genellikle sabahlari a¢ karnina olur), kilo kaybi, artan yorgunluk
hissi, performans disusl, konsantrasyon bozuklugu, kisilik degisimleri ve gelisimsel bozukluklar
olabilir.

Bu semptomlarin sebebi kafatasinin iginde yavascga gelisen basing artisidir. Blylyen timor kitlesi
kafa ici basinci direkt arttirabilecegi gibi timor basisina bagl olarak gelisen beyin omurilik sivisinin
(likor) dolasim bozuklugu da basing artisina sebep olabilir. Beyin omurilik sivisinin dolasimin
bozulmasi hidrosefaliye de neden olur (beyin omurilik sivisinin kafa iginde birikmesi). Bu durumda
bingildaklan (fontanel) acik bebek ve kii¢ik cocuklarda bas gevresinde hizli bir artis meydana gelir
(makrosefali-hidrosefali).

4.2. Spesifik semptomlar-belirtiler

Lokal (spesifik) semptomlar timoriin veya olasi metastazlarin merkezi sinir sistemi igindeki yerini ve
hangi islevsel bolgeleri etkiledikleri konusunda bilgi verebilirler. Pineoblastom érnegin gérme felcine
neden olabilir. Ara beyin [ara beyin] bélimundeki timoérin 6zel konumu nedeniyle ortaya gikan
bu tir gérme bozuklugu, Parinaud sendromu olarak adlandirilir. Bu sendromun belirtileri arasinda,
hastalarin gézbebeklerini yukari dogru ¢cevirememesi sayilabilir. Ayrica, ara beyindeki (veya bliylik
beyindeki) bir timor, felg belirtileri ve/veya sara ndbetleri [sara nébeti] seklinde ortaya ¢ikabilir.
Gorme, konusma, davranis ve uyku bozukluklari ile ruh hali deg@isimleri veya istah dizenleme
bozukluklari da ortaya ¢ikabilir.
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Bilinmesinde yarar var: Yukarida bahsi gegen bulgularinin birinin veya bir gogunun ortaya
¢ikmis olmasi, mutlaka bir pineoblastom timoéri oldugunu goéstermez. Yukarida sayilan
bulgularin pek ¢ogu beyin timori ile hig bir ilgisi olmayan bir ¢ok zararsiz hastalikda da ortaya
cikabilir. Bahsi gegen bulgularin olmasi durumunda (6rnegin stirekli ortaya ¢ikan basagrisinda,
kiguk cocuklarda bas gevresinin hizli biyimesi durumunda) sebebin ortaya ¢ikarilmasi igin
bir doktora basvurulmasi uygundur. Eger gergekten bir pineoblastom veya baska bir tir beyin
timora séz konusu ise olabilecek en hizli sekilde tedaviye bagslanmasi gerekir.

5. Tani

Doktor/gocuk doktoru muayene sirasinda hastanin oykisinde (anamnez) ve bedensel
muayenesinde yani fiziksel muayenesinde merkezi sinir sistemine ait koéti huylu timor
olabilecegine dair veriler elde ederse, hastayl 6zellikle ¢ocuk ve genclerde kanser ve kan
hastaliklari uzmani bir klinige (Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Klinigine) sevk edecektir. Clnki
bdyle bir timdr suphesi durumunda hastanin kétl huylu MSS tiimérine sahip olup olmadiginin
anlasilabilmesi i¢in degdisik alanlardaki uzmanlarin birlikte ¢calismalari ve genis kapsamli tetkiklerle
bir sonuca varilmasi gerekmektedir. Eger gergekten kétl huylu bir MSS timdri séz konusu ise,
hangi tip timoérin s6z konusu oldugu ve timoérin yayilm derecesinin belirlenmesi gereklidir.
Hastaligin optimal en uygun tedavisi ve iyi bir sagkalim beklentisi (prognoz) i¢in tim bu sorularin
cevaplanmasi gereklidir.

5.1. Taninin kesinlestirilmesi i¢cin gerekli tetkikler

Pineoblastom gibi bir merkezi sinir sistemi timdrinin tanisinin konulabilmesi i¢in tekrarlanacak
ayrintih anamnez, fizik muayene ve nérolojik muayene sonrasi manyetik rezonans tomografisi
ve bazen de bilgisayarli tomografi gibi gorintileme ydntemlerine ihtiya¢ vardir. Bu ydntemler
yardimiyla merkezi sinir sisteminde timaorin bulunup bulunmadigi, beyinde veya omurilik kanalinda
tumadr yayilmasi yani metastaz olup olmadigi tespit edilebilir. Ayrica timdrin konumu, buyukluga,
komsu dokuya olan sinirlari ve hidrosefali varhdi (kafa iginde artan beyin omurilik sivisina bagh)
kolayca saptanabilir.

Taninin kesinlestirilebilmesi igin mutlaka timdrden cerrahi yolla doku 6érnegi alinmaldir (biyopsi);
alinan doku o6rnedi mikroskopik (yani histolojik) ve molekiler olarak incelenmelidir. Genel
olarak ameliyatla alinan timoér dokusu tani koyma iglemleri igin kullanilir. Son yillarda, alinan
doku 6rneginde uygulanan mikroskobik (histolojik), 6zellikle de molekiiler genetik incelemelerin
cercevesi ¢ok geniglemigtir. Modern laboratuar yontemler ile sadece taniyi kesinlestiren doku
Ozellikleri taninmakla kalmaz, ayrica beklenen hastalik seyri (6rnegin biyidme hizi) hakkinda da
bilgiler edinilebilmektedir. Molekuler tani yéntemleri tedavi segme asamasinda su an buylk rol
oynamaktadirlar, gelecekte bu tani ydntemlerinin 6nemi daha da artacaktir.
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5.2. Hastaligin yayiliminin belirlenmesi igin yapiimasi
gereken tetkikler

Pineoblastom 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 gorintileme (MRT)
yaninda, beyin omurilik sivismin 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 ulasmak igin en uygun bosluktur.

5.3. Tedavi baglanmadan yapilmasi gereken tetkikler

Tedaviye hazirhik amaci ile ©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.

Hormon salgilayan bezlerin ¢alismasi da kontrol edilir, béylece timoérin veya tedavinin neden
oldugu bozukluklar belirlenebilir ve gerekirse tedavi edilebilir. Ayni nedenle, tedaviye baglamadan
Once noropsikolojik muayeneler de yapilabilir [bkz. néropsikoloji]. Tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek degisimler, cikis noktasi bilinerek ve dizenli kontrol tetkikleri yapilarak zamaninda
taninir ve deg@erlendirilir.

Hastanin kan nakline ihtiya¢g duyabilecedi varsayilarak kan grubu da belirlenmelidir. Cinsel
olgunluktaki kizlarda (ilk adet doneminden itibaren), tedaviye baslamadan &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 planlandigini ve her bir muayenenin neden gerekli oldugunu
doktorunuza veya tedavi ekibinin diger Gyelerine sorunuz.

Psikososyal Bakim Hizmetleri

Bir gocugun kanser olmasi tUm 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 danismanlik ve destek saglar. Litfen bu hizmetten
yararlanmaktan g¢ekinmeyin. Bu hizmet, Almanca konusulan Ulkelerdeki tim pediatrik onkoloji
merkezlerinin tedavi anlayisinin ayrilmaz bir parcasidir. Bu konuyla ilgili kapsaml 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.

Pineoblastomu olan hastalarda énemli prognostik faktérler, acgiklanan tani yontemleri kullanilarak
belirlenen timoérdan tipi, yeri, yayginhd: ve/veya yayilimidir. Ek olarak, bir timdrtn biyolojik
(molekiiler) ozellikleri, ilgili hastalik igin hangi tedavinin en uygun tedavi olarak kabul edildigi
karari Uzerinde artan bir etkiye sahiptir. Ayrica hastanin yasi ve saglik durumu da énemli bir rol
oynamaktadir. Tani anindaki yas, radyoterapi (isinlama) yapilip yapilmayacagini belirleyen ana
faktordir. Tum bu faktorler, her hastanin kendi sartlar iginde en iyi sonuca ulastiracak tedaviyi
alabilmesini saglamak amaciyla, tedavi plani hazirlanirken dikkate alinirlar.

6.1. Pinealis tumorlerinin siniflandirilmasi

Pineoblastom, pineal tumorler grubuna aittir. Pineal bez (epifiz bezi) bdlgesinde,
Zirbeldriisemikroskop altinda gérinimleri, yani ince dokusal (histolojik) dzellikleri ve molekdiler
doku ozellikleri bakimindan birbirinden farkh olan ve kismen hastalar igin farkli prognozlarla
iliskili olan gesitli timor turleri ortaya cikabilir. Pineal bez bdlgesinde en sik goérilen timér olan
pineoblastom, Diinya Saghk Orgitli (DSO) tarafindan yiiksek derecede malign (habis) olarak
siniflandiriimaktadir.

Diinya Saghk Orgiti'niin merkezi sinir sistemi timérleri icin gegerli siniflandirmasina gére
(DSO siniflamasi 2021), asagidaki pineal timorler ayirt edilir:

+ Pineoblastom (MSS-DSO Evre 4)
+ Pinealis bolgesinin papiller timérii (PTPR) (MSS-DSO Evre 2-3)
+ Orta derecede farklilasmis pineal parankimatéz timér (MSS-DSO Evre 2 veya 3)

Pineal bolgenin papiller timérleri ve orta derecede farklilagsmis pineal-parankimatoz timorler (MSS-
DSO evre 2 veya 3), pineoblastom kadar yiiksek derecede malign (habis) degildir, ancak gocuklarda
ve genglerde ¢ok nadir goérilirler.

7. Tedavi

Pineoblastomlu bir hastanin tedavisi mutlaka gocuk onkolojisi merkezi tarafindan yapilmalidir. Bu
merkezlerde kanser hastasi ¢cocuklarin tedavisi konusunda en modern tedavi yontemlerine alisik,
egitimli doktor ve saglk ekibi bulunmaktadir. Bu bélimlerde ¢alisan doktorlar hastalarini, hastalik
tiplerine 6zgu calisma gruplari ile yakin temas halinde, birlikte gelistirdikleri ve surekli yenilenen
tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin amaci yliksek oranda iyilesme saglamanin yaninda,
tedaviye bagl yan etki ve ge¢ ddnem etkileri olabildigince en aza indirmektir.

Tedavi yontemleri olarak ameliyat (cerrahi), kemoterapi ve yasa bagl olarak radyoterapi
kullanilabilir. Secgilmis hastalarda, yiiksek doz kemoterapi ve ardindan otolog kok hiicre nakli
de uygulanabilir.
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Pineoblastomlar ¢cok nadir gorilen hastaliklardir ve tedavileri surekli olarak gelistiriimektedir.
Asagida sunulan tedavi secenekleri, calismal/veri tabani merkezinin 6nerilerine dayanmaktadir,
ancak her bir vaka kendi icinde ayri ayri ele alinmalidir. Bu noktada, bu segeneklerin eksiksiz
oldugunu iddia etmiyoruz. Her bir hastanin tedavisinin nasil ydrGtilecegi, tedavi eden hekim
tarafindan hasta veya hasta yakinlarinin gérisleri alinarak kararlastirilir.

7.1. Ameliyat (cerrahi girisim, operasyon)

Pineoblastomun tedavisinde ilk adim cerrahidir. MUmkin oldugu kadar az saglikh beyin dokusuna
zarar verirken timoru “ameliyat mikroskobu kullanarak (g6zle gériilen kadar)” tamamen gikarmayi
amagclar. Ameliyatin sonunda cerrahi mikroskopla timdér gérilemezse, tam bir ¢ikarmadan séz
edilir. Bununla birlikte, pineoblastomu olan hastalarda, timorin yerlesimi nedeniyle timaorin tam
olarak ¢ikarilmasi ¢cogu zaman mimkun dedgildir.

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

7.2. Cerrahi olmayan devam tedavisi

Pineoblastomlar komsu dokuya yayilmaya (infiltrasyon yapmaya) ve siklikla beyin omurilik sivisi
araciligiyla merkezi sinir sisteminin baska bolgelerine de dagiimaya egilimli olduklarindan, hastalari
tedavi etmek igin tek basina gortinen timorl hedef almak yeterli olmaz. Bu yiizden cerrahi girisimi
takiben cerrahi olmayan tedaviler (radyoterapi / 15in tedavisi ve/veya kemoterapi) uygulanmahdir.

Kemoterapide kanser hlcrelerinin biyimesini dnleyip onlari yok eden hiicre buyumesini engelleyici
ilaglar (sitostatik ilaglar) kullanilir. Tedavi genellikle k6t huylu hiicrelere kargi mimkin olan en
fazla etkiyi elde etmek igin birkag sitostatik ilagla ayni anda yapilir. Ornegin, karboplatin, etoposid,
metotreksat, vinkristin, siklofosfamid, lomustin, sisplatin ve/veya temozolomid gibi ilaglar kullanilir.

Isin tedavisinde cilt izerinden etkilenen bdlgeye yiiksek enerjili, elektromanyetik 1sinlar uygulanir.
Isinlar timdr hicrelerin bélinmesini engelleyerek, lmelerini saglarlar. Yogunluk ayarli radyoterapi
[yogunluk ayarli radyoterapi, IMRT) gibi modern isinlama teknikleri, saglikh dokulara verilen
radyasyon hasarini en aza indirir. Uygun hastalarda, klasik radyoterapi (fofonlarla) yerine proton
tedavisi (proton iginlari kullanilarak) de dustindlebilir. Bu tedavi, saghkli 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 olacagina (tedavi yontemleri, kemoterapi/radyoterapinin tirii ve
yogunlugu) iligkin karar, hastanin yasi, timorin histolojik ve molekdler tirt, belirli biyolojik
(genetik) risk faktorleri ve metastazlarin varligina gore alinir. Ayrica, ameliyat sirasinda timaorin
tamamen cikarilabilip ¢cikarilamadigi da dikkate alinir (bkz. “Tedavi planlamasi” bolimdi).

Asagida olasi tedavi yontemlerine iligkin genel bir bilgi bulabilirsiniz.
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7.2.1. Pineoblastomlu hastalarda tedavi segcenekleri

Doért yasindan blylk, metastatik olmayan pineoblastomlu hastalara, genellikle timérin mimkin
olan maksimum cikarilmasindan sonra tium 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,
Oornegin daha yiksek radyasyon dozlari uygulanarak ve éncesinde ek kemoterapi (indiksiyon
kemoterapisi) verilerek yogunlagtirilr.

Dort yasin altindaki cocuklarda, ciddi ge¢ donem komplikasyon riskini en aza indirmek igin
radyoterapi uygulanmamaya veya ertelenmeye cgalisilir. Ameliyattan sonra radyasyon tedavisi
yerine cesitli ilaclarla kemoterapi yapilir. Radyasyon tedavisi bazen daha sonraki bir zamanda
verilebilir. Ylksek doz kemoterapiyi [yiiksek doz kemoterapi] takiben otolog k6k hiicre nakli de bazi
hastalar icin hayatta kalma sanslarini artirmak icin bir se¢enek olabilir.

7.2.2. Diger pinealis tumorlerinde tedavi segenekleri

Cocukluk ve ergenlik gaginda pineal bdlgede papiller timér veya orta derecede farklilasmis
pineal parankimatdz tumdor (bkz. “Tedavi planlamasi — Siniflandirma” béliimii) gelisen hastalar icin
standart tedaviler bulunmamaktadir. Bu timor turleri son derece nadir goérllen hastaliklardir. Tedavi
stratejileri bireysel olarak belirlenmelidir.

Bilinmesi onemli: Sizi tedavi eden doktor, her bir hasta icin tedavinin tam olarak nasil
yapilacagina hasta veya yakinlari ile goriiserek karar verir. Gerektiginde galisma/veri bankasi
merkezi, tedavi merkezine en uygun tedavinin segiminde destek olur.

8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Almanya’da pineoblastomlu gocuk/gencler ile hastaliklari nilkseden (tekrarlayan, rezidiv) hastalar,
standart tedavi iyilestirme protokolleri ile tedavi edilmekte ve kayit altina alinmaktadirlar. Mimk{in
oldugunda, hastalar ve/veya yakinlari ile birlikte tedavi iyilestirme galismalarina veya erken asama
¢alismalara (ilag endustrisi ile isbirligi icinde yurutllen Faz I/Faz Il galismalar) katilim diasinalir.
Almanya'da uygun erken asama calismalari bulmak igin cesitli erken agsama calisma aglari
bulunmaktadir.

Tedavi iyilestirme calismalari [tedavi iyilestirme aragtirmalari] kontrolli klinik ¢alismalardir. Bu
c¢alismalarin amaci hastalari en yeni bilgiler 1s1ginda tedavi etmenin yaninda tedavi olanaklarini
daha iyilestirmek ve gelistirmektir.

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

Asagidaki veri tabanlari su anda kullanilabilir :
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* |-HIT-MED-Register (veri tabani): Pineoblastom hastalari, uluslararasi I-HIT-MED veri
tabanina (uluslararasi HIT-MED Registry) alinabilirler. I-HIT-MED veri tabanina katilm igin
uygulanan tedavi tiri 6nemli degildir; veri tabaninin amaci belirli bir tedaviyi degerlendirmek
degildir. Veri tabani, HIT-MED c¢alisma merkezinin kontroliinde, Hamburg-Eppendorf'daki
Universite klinigidir, calisma yUritiictist Prof. Dr. med. Stefan Rutkowski'dir.

9. Tedavi basarisi (prognoz)

Pineoblastomlu gocuk ve genglerin iyilesme olasiligi (prognoz) genel olarak yaklasik %60-70'dir.
Ancak, her bir hasta igin prognoz cesitli faktorlere baglidir. Ozellikle hastaligin evresi ve hastanin
yas! 6nemli bir rol oynar. Metastazli hastalidi olan ¢ocuk ve gengclerin iyilesme olasiligi, genellikle
lokalize hastalii olan hastalara gére daha disuktir. Tedavi kapsaminda radyoterapi alamayan
geng hastalarda prognoz énemli dl¢iide daha kétidar, ancak metastaz yapmamis hastaligi olan
daha bulyulk ¢ocuklarda %80'in Gzerinde iyilesme oranlari da bildirilmistir.

Uyari: Yukarida s6zu edilen sagkalim oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca pineoblastom
hastalar igin gegerli ve gergege uygun bir ifade olusturmaktadirlar. Bir hastanin iyilesip
iyilesmeyecegi konusunda istatistige dayanarak bir sey sdéylemek mimkin degildir.

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

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.

buradaki anlami: henlz fonksiyonunu ve goérevini yerine
getiremiyen ve genellikle 6rnegin kok hicrelerinde oldugu gibi
sinirsiz sayida bolinebilme 6zelligine sahip hicreler. Ayrismamis
hicre ve dokularin ayrismis hiicre haline gelmeleri (ayrismalari)
basamak halinde gergeklesir. Dolayisiyla ¢ok sayida ayrisma
evresi bulunmaktadir.

merkezi sinir sisteminin (MSS) kafatasinda bulunan kismi; beyin
kafatasi gukurunda korunmus vaziyette bulunur, beyin zariyla
kaphdir ve esas olarak sinir dokusundan meydana gelir.

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

kafatasinda kafa kemikleri arasinda bulunan, Gizeri bag dokusu ile
kapli kemik boslugu, normal sartlarda en geg 2. yasta tamamen
kapanmis olur

mikroskopik inceleme amaciyla doku numunesi alinmasina
biyopsi denir. Biyopsi islemi 6rnegin igi bos bir igne ile ponksiyon
seklinde, pense, sonda veya benzeri doku koparici 6zel bazi
tibbi enstrimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (klguk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gerceklestirilir.
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beynin en bliylk en gelismis kismina blytk beyin denir; hemisfer
adlandirilan iki pargadan yani lobdan olusur. Bunlar kalin sinir
baglariyla biribiriyle irtibatlidir. Beyin loblari degisik gorevier
Ustlenirler. Beynin en dis tabakasi olan buyuk beyin kabugunda
o6grenme, konusma ve disiinme merkezleri ve bunlarin yanisira
biling ve hafiza merkezleri bulunmaktadir. Ornegin gézlerden ve
kulaklardan gelen bilgiler beynin bu tabakasindaki merkezlerde
islenir.

Fransizcasi su veya sivi alinmasi anlamindadir. Hastalikli
veya gereginden fazla toplanan tabii vicut sivilarinin disariya
vicuttan atilmasi, 6rnegin likdr denilen sinir sivisinin beyin
ventrikellerinden bosaltiimasi, veya hastalikh sivilarin akciger
zarindan akitilip bosaltiimasi (plevra drenaiji).

Diinya Saghk Orgiitii; ingilizcesi World Health Organization
(WHO) saglik alaninda uluslararasi igbirligi c¢alisma
federasyonudur.

Dinya Saglik Orguti (WHO = World Health Organization)
tarafindan belirlenen ve cesitli (kétd huylu) hastaliklarin
siniflandiriimasina (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.

kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu

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

henlz erken gelisme evresinde bulunmak, olgunlasmamis

iki beyin yarim kiresi arasindaki diensefalona (arabeyin)
bagh hormon bezidir; gérevi muhtemelen 1sik seviyelerindeki
degisikliklere yanit veren bir hormon olan melatonin tretmektir.

tani yani teshise ydnelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vicudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gerceklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaligin ve seyrinin tespitidir.
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eski Yunanca isiktan; elektromanyetik radyasyonun en kiiglik
birimi; her foton enerji tasir;

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

genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

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

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

organizmalarin en kiguk 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
sinirlidir.

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

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 hiicrelerinden)
olgun kan hucrelerinin tim cesitleri olusur.

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

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

vicudun kendine has korunma sistemine ait kiglk organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar vicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
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filtreleme istasyonlari olarak gorev yaparlar; immin (bagisiklik)
sisteminin hiicrelerini bulundururlar.

bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) 6rnek numune alinmasi islemidir, 6rnegin
k6t huylu hicre bulunup bulunmadigini arastirmak icin, veya
lumbal kanal icerisine intratekal tedavi ¢cercevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basin¢ dusurtlmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.

Viucudun kan olusturma sisteminin kétu huylu bir hastaligidir ve
cocuk ve genglerde en sik rastlanan kanser tiridur (takriben %
33). Kétu huylu hucrelerinin olustuklari yerlere gére lenfoblastik
veya miyeloid 16semi diye bir ayrim yapilir. Lésemiler ¢ocuk ve
genglerde gogunlukla akut seyrederler (akut I16semi).

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

bir godruntileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin goéruntilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla bircok organlarin ve organ

degisikliklerinin degerlendiriimesi mimkin olur.

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

kardes timor olugsmasi veya timodrlerin vicutta cogalmasi;
tumorld  hdcrelerin - bulunduklari  yerden vicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kétii huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

Hasta hicrelerin kan yollariyla ve/veya lenfatik sistem yoluyla
Onceleri saglikli vicut bolgelerine ulasgip yerlesmesine metastaz
olusturma denir.

molekul duzeyi ile ilgili

genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bolimuaduar; molekiler
genetik, hicrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsilikh etkilesimlerini  molekiler agidan
inceleyen bir bilim dalidir; bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo niikleik asidinin (DNA) ve ribo niikleik

Sayfa 16
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asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde islenmesidir.

merkezi sinir sistemi timort; MSS timori solid yani dayanikli
bir primer timdordir, beyinde veya omurilik dokusunda olusur.
Sekunder yani ikincil MSS tiimorleri ise, diger organlarda veya
dokularda olusan timédrlerden gelen metastazlardir.

sinir sistemi ve sinir dokusu fonksiyonu ile ilgili

sonradan ortaya ¢ikan beyin hasarlarini izleyen biligsel
bozukluklarin tani ve tedavisi ile ilgilenen psikoloji igindeki
uzmanlik dahdir; disinme yetenegdi (zeka), dikkat, hafiza, dil ve
motor beceriler gibi beynin iglevleriyle ilgilenir.

insanin kendisinden kazanilan hicre bagisi; henliz remisyon
evresindeyken kemik iliginden veya kandan alinan kdk hicreler
hastaya tekrar verilir.

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

hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngori
faktorleri (belirleyicileri)

protonlardan olusan U¢ boyutlu Isinlama; proton iginlamasi
timorlerin tedavisinde kullanilir. Isin enerjisinin buytk kismi
tam olarak timdrde istenen yere verilir; disik enerji sagilmasi
nedeniyle gevredeki saglkli doku korunur.

koétl huylu timérleri tedavi etmek igin protonlari kullanan modern
radyoterapi sekli; fotonlarla yapilan geleneksel radyoterapiye
(1sIin tedavisine) goére, daha az yan etkiye ve dolayisiyla daha
etkili timor tedavisine olanak taniyan daha yiiksek hedefleme
dogrulugu da dahil olmak lGzere ¢esitli avantajlari vardir.

Isin tedavisi; kotl 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 cesitli
alistirmalarla, egsersizlerle, protez ve/veya yardimci madde ve
araglarla hastanin cgesitli 6zelliklerinin tekrar olusturulmasi ve
kuvvetlendiriimesini kapsayabilir.

Neredeyse sadece c¢ocukluk c¢aginda gorulen, gbézin ag
tabakasinin (retina) nadir bir timdéradur. Irsi (genetik, kalitsal) olan
ve Irsi olmayan hastalik turleri bulunmaktadir. Hastalik tek g6zde



sara nobeti

semptom

sinir dokulari

sitostatik

tedavi iyilestirme
arastirmalari

yogunluk ayarl radyoterapi

yuksek doz kemoterapi
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olabilecegi gibi her iki gdzde de ortaya ¢ikabilir (tek tarafli veya ¢ift
tarafli retinoblastom). Cok nadir durumlarda kalitsal retinoblastom
bir merkezi sinir sistemi timaori (6rnegin pineoblastom) ile birlikte
gOrulebilir; boéyle bir durumda trilateral (Ug tarafli) retinoblastom
terimi kullantlir.

Bazi sinir hicrelerinin bir hastalik seklinde kontrolsiiz olarak
beyinde bosalmalart ve komsu hicrelere sicramalari. Tek
bir yere odakli (fokal) veya buitin vicudu kapsayan kramp
ndbetleri arasinda bir fark gozetilmektedir. Fokal kramp ndbetleri
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 bogalmalari
beynin birgok boélgesini birden kapsar ve drnegin vicudun birgok
organinin krampa tutularak titremesine, kasilmasina veya bilincin
aniden kaybedilmesine sebep olabilir.

hastalik belirtisi

sinir sistemi  dokusudur; noéron diye adlandinlan sinir
hicrelerinden ve 6zel bir bag dokusu tirtinden glia hiicrelerinden
olusur.

hicre buyumesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok cesitli
turdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli codalan hiicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

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

radyasyon dozunu timér bdlgesinde vyiksek hassaslikta
dagitarak gevredeki saglikli dokuyu radyasyona maruz kalmaktan
mimkin oldugunca koruyan modern radyoterapi teknigi;
radyasyon dozunun yogunlugu radyasyon alani iginde ve
dolayisiyla tam olarak isinlanacak boélgeye gére ayarlanabilir; bu
ayni zamanda gerektiginde daha yliksek bir radyasyon dozunun
kullanilmasina 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
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gordugiinden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
(otolog) veya bir bagdiscidan alinan (allojenik) kan kdk hiicrelerinin
nakli gerekmektedir.
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