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Yeni Gelismeler Isig1 Altinda Medulloblastomun
Molekiiler Siniflamasi

Under the Light of New Developments:
Molecular Classification of Medulloblastoma

Eda Ataseven®, Nur Olgun®
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Medulloblastom, ¢ocukluk ¢aginda gériilen en sik malign beyin tiimériidiir. Medulloblastomlar hastanin tani yasi,
tanida metastaz durumu ve rezidiiel tiimér voliimiine gére klinik risk gruplarina ayrilmaktadir. Ancak bu risk sinif-
lamasina ve histolojik tip degerlendirmesine ragmen, hastaligin tedavi yanitlarinin oldukga farkl olmasi medullob-
lastomlarin heterojen ézellik gésterdigini, histolojik tip ve klinik siniflamanin prognoz dedgerlendirmede yetersiz
oldugunu gdstermistir. Son yillarda yapilan molekiiler ve genetik ¢alismalar sonucunda medulloblastomda genetik
ozellige baglh alt gruplar degerlendirilmeye baslanmis ve bu alt gruplarda hastaligin prognozunun farkl oldugu
gésterilmistir. Bu nedenle DSO 2016 yilinda beyin tiimérleri siniflamasinda bu molekiiler ézellikleri degerlendirmeye
alarak entegre tani sisteminin kullaniimasini énermistir. DSO 2016 siniflamasina gére medulloblastomlar molekiiler
olarak 4 alt gruba ayrilmistir (WNT, SHH, Grup 3, Grup 4). Bu alt gruplardan WNT ve SHH mevcut olan patolojik
sinyal yolaginin ismiyle adlandirilmistir. Grup 3 ve Grup 4’te ise patolojik yolaklar halen net olarak bilinmemektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar bu alt gruplarda klinik 6zelliklerin ve prognozun oldukga farkl oldugunu géstermis-
tir. Bu siniflamalar isiginda bundan sonraki ¢alismalarda amag prognozu ¢ok iyi olan gruplarda tedavi dozlarini
diistirerek ileri dénemlerde gelisen tedavi iliskili komplikasyonlari azaltabilmek, oldukga kétii prognozu olan grup-
larda ise patolojik yolaklari tanimlayarak hedefe yénelik tedaviler gelistirebilmektir.

Bu derlemede, yeni bilgiler 1s1gi altinda medulloblastomun molekiiler alt gruplari, bu gruplarin klinik 6zellikleri ve
prognostik 6nemi gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Medulloblastom, molekdiler alt gruplar, klasifikasyon, ¢ocuk
ABSTRACT

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

In this review article we briefly reviewed the molecular subgroups of medulloblastoma, their clinical features and
prognostic value.

Keywords: Medulloblastoma, molecular subgroups, classification, childhood

GIRIS olusturur @2, Olgularin ¢ogu ilk 5 yasta
tani alir ve Ozellikle erkek cocuklarda
daha sik gorilmektedir, gorilme sikhg
yasla beraber azalmaktadir. Nadir de

olsa ileri yaslarda da gorulebilmektedir.

Medulloblastom en sik gorilen cocuk-
luk ¢agi malign beyin timoridir, cocuk-
luk ¢agl beyin timorlerinin %20’sini
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Medulloblastomlar posterior fossa yerlesimli timor-
lerdir. Olgularin ¢ogu serebellum orta kismi veya
vermisten kaynaklanir. Bu bdlgeden kaynaklandikla-
rinda 4. ventrikil icine uzanarak BOS akisini bozabilir
ve hidrosefaliye neden olurlar. Bu tiimorler nadiren
serebellar hemisferlerden de kaynaklanabilir ¢,

BOS akisini engellemesi nedeniyle olgular kafaigi
basing artisina bagh bas agrisi, bulanti, kusma, ylra-
me bozuklugu, konusma bozuklugu, beslenme gicli-
g0, halsizlik, uyusukluk gibi sikayetlerle basvururlar,
ancak kiiguk cocuklarda kraniyal sttirlerin kapanma-
mis olmasi nedeni ile kafaici basing¢ artisi bulgulari
olmayabilir ve tani daha ge¢ konulabilir.

GUnUmuizde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi
agresif multimodal tedavi yaklasimlari ile genel sag
kalim hizlari %60-90’lara kadar ¢ikmistir, ancak halen
hastalarin 1/3’lik bir kismi hastalik nedeni ile kaybe-
dilmektedir. Tedavisi tamamlanan hastalarda ise
norokognitif defisitler, endokrinopatiler, sekonder
kanserler, psikolojik ve sosyal problemler uzun dénem
yan etkiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
glinimizde yapilan ¢ogu ¢alismada amag etkin teda-
vi verirken ileri donemde gelisebilecek sekelleri de
azaltabilmektir ),

Son yillarda yapilan molekiler ve genetik ¢alismalar
medulloblastomun klinik, histolojik, molekiler ve
prognostik ozellikleriyle tamamen heterojen bir has-
talik oldugunu ortaya koymaktadir (012,

Su ana kadar medulloblastomun siniflanmasi histo-
morfolojiye dayali olarak yapilmaktaydi. Buna goére
medulloblastomlar klasik tip, desmoplastik/nodiler
tip, ileri derecede nodilarite gosteren tip ve blyik
hicreli/anaplastik tip olarak ayrilmaktaydi . Ancak
yeni gelismeler 1siginda bu histolojik gruplar arasin-
daki genetik ve transkripsiyon farkliliklara dayana-
rak 2010 yilinda Boston’da yapilan konsensusta
molekiler olarak medulloblastomun 4 ana alt gruba
ayirilabilecegine ve yine bu gruplarin igindede fark-

ik gosteren subtipler olduguna karar verilmistir
(13)
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Klinik ve histolojik siniflama

Medulloblastom klinik siniflamasi ilk kez Chang tara-
findan timor boyutu, invazyon durumu ve metastaz-
lar gbz 6nidne alinarak yapilmistir. Ancak artik bu
siniflama kullanilmamaktadir ¥, Giniimizde medul-
loblastomlar klinik olarak hastanin yasi, rezidiel
timoriin boyutu ve metastaz durumuna gore iki risk
grubuna ayrilmaktadir. Buna gore U¢ yas ve lzeri olan,
metastazi olmayan ve rezidiel timoérd 1,5 cm? nin
altinda olanlar standart risk kabul edilirken, U¢ yas
altinda tani alan ve/veya metastazi olan ve/veya rezi-
diel timorid 1,5 cm?nin Gzerinde olan hastalar yiik-
sek risk grubuna alinmaktadir. Ug yas altinda tiimériin
daha agresif olmasi ve bu yas grubunda tedavinin
kisitlayici 6zelliklerinden dolayi risk gruplamasinda en
o6nemli prognostik faktor hasta yasidir *°,

2007 yilinda yapilan Diinya Saghk Orgiitii medullob-
lastom siniflamasi temelde histomorfolojiye gore idi
ve klasik tip, desmoplastik/noduler tip, ileri derece-
de nodularite gosteren tip ve buyuk hlcreli/anaplas-
tik alt tip olmak Gzere dort alt gruba ayrilmaktaydi.

Klasik tip en sik gorilen tiptir, kiiclik yuvarlak mavi
hicreli bir timordir. Histolojik olarak dar sitoplaz-
mali, az diferansiye hticre dizilerinden olusmaktadir.
Genellikle orta hatta tiimor gelisimi vardir.

Desmoplastik/nodiiler tip de yine kiicik mavi hiicre-
lerden olugmaktadir. Retikllinden ve timor hiicrele-
rinden zengin zeminde retikilinden ve timor hiicre-
lerinden yoksul nodiller alanlardan olusmaktadir.
Olgularin yaklasik %15’i bu gruplardadir ve progno-
zu diger gruplara gore daha iyidir. Bu timorler sere-
bellar hemisfer lateralinde de gelisebilir. ileri dere-
cede farkhlasma gosteren tip de histopatolojik ola-
rak desmoplastik tipe blylk oranda benzerlik gos-
termektedir.

Biyuk hicreli/anaplastik tip en kdtl prognoza sahip
tiptir ©. Tumor belirgin niikleer polimorfizme sahip,
belirgin nikleoluslu blyik hicrelerden olusmakta-
dir.
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Molekiiler alt gruplar:

Son vyillarda beyin timorlerinde farkh molekiler
ozelliklerin saptanmasi ile birlikte, bu molekiiler 6zel-
liklerin beyin timora siniflandirmasina nasil entegre
edilmesi gerektigi distincesiyle 2014’te 10 Ulkeden
28 patolog, néroonkolog, néroradyolog, norosirirji-
yen ve onkologlarin katiimiyla Haarlem Toplantisi
yapildi. Bu toplantinin amaci 2016 DSO beyin tiimor-
leri siniflamasina molekiler bilgilerin ne sekilde
eklenmesi gerektigi ve bu siniflamaya bir éneri vere-
bilmekti. Bu toplantinin sonucunda beyin timorle-
rinde katmanli “entegre” tani sistemi (timorin his-
tolojik tanisi, timorin derecesi, molekdler 6zellikle-
ri) kullanilmasi 6nerildi. Haarlem Toplanti’sinda sonra
2016 yilinda DSO beyin tiimérlerinin siniflandiriima-
sinda molekdiler alt tiplerin kullanimini 6nermistir 9,

2016 DSO beyin tiimérleri siniflamasina gére medul-
loblastomlar molekiiler 6zelliklerine gére 4 ana alt
gruba ayrildi. Bu dort ana grup; WNT (wingless), SHH
(Sonic Hedge-hog), Grup 3 ve Grup 4’tir. WNT ve
SHH bu alt gruplarda tanimlanmis patolojik sinyal
yolaklarinin adiyla isimlendirilmislerdir. Grup 3 ve
Grup 4’teki yolaklardaki ana patoloji halen net olarak
actklanamamistir, bu nedenle bu yolaklar tanimlana-
na kadar bu sekilde isimlendirilmislerdir ®”. Bu dért
grup arasinda klinik, demografik ve histolojik 6zellik-
ler acisindan belirgin farklilik vardir. Bu nedenle kli-
nikte kullanimi hem hedef tedaviler agisindan, hem
de hastalik prognozunu 6n gérme agisindan oOneril-
mektedir.

1) WNT medulloblastom:

WNT alt grubu en nadir gorilen medulloblastom alt
grubudur, olgularin yaklasik %10’u bu gruptadir. Bu
grup medulloblastomlar kiiciik cocuklarda nadir
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Sekil 1. WNT yolagi. WNT’nin Frizzled reseptoriine baglanmasi $-katetinin stabilize olmasini saglar. Bu durum da, 3-katetinin degradasyona ugramadan
hiicre iginde birikir, TCF transkripsiyon faktériinii aktif hale getirir ve proliferasyonu uyarir.

109



gorlirken en sik 10-12 yas civarinda gorilmektedir.
Erkek/kiz orani 1/1’dir. Bu timorler dorsal beyin
sapinda alt rombik dudaktaki 6nclil hicrelerden
koken almaktadir. Cogunlukla serebellar pedinkdl ve
serebellopontin bolgede gelisirler. Genellikle klasik
histoloji gorilir ve prognozu en iyi olan gruptur.
Nadiren anaplastik/blyik hicreli morfolojideki
timorler de izlenmektedir ve WNT alt grubundaki
anaplastik morfolojideki timorlerin diger gruplarda-
ki anaplastik morfolojiye gére iyi prognoza sahip
oldugu gosterilmistir 8,

WNT (Wingless) embriyogenezde yer alan ve hiicre-
ler arasi iletisimi kontrol eden bir proteindir. WNT
proteini hicre ylzeyindeki reseptorlere baglanarak
hicrenin diferansiasyonunu ve proliferasyonunu
diizenler. Su ana kadar insanda 19 tane WNT proteini
saptanmistir ve Ozellikle WNT1 santral sinir sitemi
gelisiminde dnemli yere sahiptir.

WNT proteini bir transmembran aile Uyesi olan
Frizzled reseptor ailesine baglanarak aktivite goste-
rir. Normalde Frizzled reseptori LDL reseptor iliskili
proteinle birlikte kompleks olusturur ve bu kompleks
B-katenin degredasyon kompleksine baglanarak
B-kateninin fosforile ederek degradasyona ugratir.
WNT proteini Frizzled reseptoriine baglandiginda
katenin degradasyon kompleksini inaktif hale getirir
ve B-katenin hiicre nikleusunda birikir. Hiicre iginde
biriken B-katenin LEF/TCF transkripsiyon faktdrine
baglanarak bunlar aktif hale getirir. LEF/TCF komp-
leksi c-myc, siklin D1 gibi genleri aktif hale getirerek
transkripsiyonu baslatir ve boylelikle timor olusu-
muna neden olur (Sekil 1). WNT medulloblastomla-
rinda molekiler analizlerde en sik CTNNB1 mutasyo-
nu saptanmistir. Bu gen B-katenini kodlamaktadir ve
CTNNB1 mutasyonu sonrasi B-katenin fosforile ve
degrade olamaz *®., WNT yolaginin inhibisyonuna
neden olan APC genindeki mutasyonlar Turcot send-
romuna neden olurken ayni zamanda medulloblasto-
ma da yatkinlik yaratmaktadir ®®, Daha az siklkla
AXIN1, AXIN2, Tp53 ve DDX3X mutasyonlari da
medulloblastoma neden olabilmektedir. Bu mutas-
yonlarin ¢ogu WNT yolagini aktif hale getirerek
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B-kateninin nikleer birikimine neden olmaktadir 9,
WNT medulloblastomlarin blytk bir kisminda kro-
mozom 6 kaybi saptanmakta iken, diger grup medul-
loblastomlarda (Grup 3 ve Grup 4) sik gorilen kro-
mozom 17 aberasyonu bu grupta nadir olarak sap-
tanmaktadir @Y. MYC gen ekspresyonuda bu grup
timorlerde sik saptanmaktadir.

WNT grubu medulloblastomlarda genel sag kalm
hizlari %90’lari gegcmektedir, prognozu en iyi olan
gruptur ve nadiren metastaz yaparlar. Bu grupta kay-
bedilen hastalar genellikle tedaviye bagli komplikas-
yonlar nedeniyle veya ikincil kanserlerle kaybedil-
mektedir. Bu sonuglara dayanarak glnimiizde bu
hastalarin fazla tedaviye maruz kaldigi disinilmek-
tedir ve son donemde bu grupta tedavinin azaltilabi-
lecegi duslinlilmektedir.

2) SHH medulloblastom:

SHH medulloblastomlarda patoloji Sonic Hedgehog
sinyal yolagindadir. Bu timorler medulloblastomla-
rin %30’unu olusturmaktadir. Sonic Hedgehog (SHH)
yolagi normal serebellar gelisimde anahtar rol oyna-
maktadir ve SHH yolagi serebellar boélgedeki néro-
nal 6ncll hicrelerin proliferasyonunu uyarir. Bu
nedenle bu timorler en sik serebellar vermis ve
hemisferlerde goriilmektedir. Genel olarak desmop-
lastik/ nodiler histoloji bu grupta sik gérulir. Orta
derecede prognoza sahiptir. Prognozu WNT medul-
loblastomlara gore daha kotl, Grup 3’e gore ise
daha iyidir. SHH medulloblastomlarda tani aninda
metastaz nadiren gorilir. En sik 4 yas alti siit cocuk-
larinda ve 16 yas lizeri adolesanlarda gorilmekte-
dir.

Molekiler calismalar en sik SHH reseptoéri PTCH-1
mutasyonunu gostermektedir, bunun disinda SHH
inhibitort SUFU mutasyonu, SMO mutasyonu, GLI1
ve GLI2 amplifikasyonu bu alt grup medulloblastom-
larda saptanmistir. Tum bu mutasyonlar SHH yolagi-
nin aktivasyonuna neden olmaktadir ?2%), Kromozom
9qg delesyonu (PTCH geni kromozom 9qg22’de yer
almaktadir) SHH medulloblastomlarda sik gorulir ve
yalnizca bu gruba ézgudur 47,
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SHH medulloblastomlarda TP53 mutasyonu prognos-
tik dneme sahiptir. Bu nedenle bu tiimoérler TP53
durumuna gore “p53 mutant” ve “p53 mutant
olmayan-vahsi tip” olarak iki gruba ayrilirlar 24,

p53 mutant grup SHH medulloblastomlarin %20’sini
olusturmaktadir. Bu tiimorler genellikle biyik hiicre-
li/fanaplastik morfolojidedir. p53 mutant medullob-
lastomlarda metastaz riski ylksektir, tedaviye daha
direnglidir ve hastalik tekrari riski ytksektir. Bu
nedenle p53 mutant olmayan gruba gore kotl prog-
nozludur. Bu grupta p53 disinda GLi2, SHH, MYCN
mutasyonlari da gérilebilir 24,

P53 mutant olmayan grup ise siklikla desmoplastik/
noddler ve ileri derecede nodiilarite gbsteren morfo-
lojidedir. Bu grubun prognozu mutant tipe gore
oldukga iyidir. Bu grupta PTCH1, SMO, SUFU ve TERT
mutasyonlari gérilebilmektedir 4.

3) Grup 3 medulloblastom:

Grup 3 medulloblastom hastalarin %30’unda goril-
mektedir. Bu timorler genellikle tani aninda metas-
tatiktirler ve en kotl prognoza sahip gruptur. En sik
st cocuklarinda ve c¢ocukluk caginda goriilmekte,
adolesan dénemde nadir olarak rastlanmaktadir.
Grup 3 timorler noral kok hicrelerden gelisir. Bu
timorler genellikle vermiste bulunur ve 4. ventrikile
dogru uzanim gosterirler. Genellikle klasik ve blyuk
hucreli/anaplastik morfoloji hakimdir. Grup 3 ve
Grup 4 tumorlerde patolojik yolaklar net olarak
tanimlanmamistir.

Grup 3 timorlerin blyik bir kisminda MYC amplifi-
kasyonu saptanmistir ve kotl prognozla iliskilidir.
Grup 4 tumorlerde ise MYC amplifikasyonu nadir
olarak gorilmektedir ', MYC ekspresyonuna gore
bu timorler iki sinifa ayrilmistir. MYC amplifikasyonu
taslyanlar 3a olarak adlandirilir ve en kotl prognoza
sahiptir. MYC amplifikasyonu tasimayanlar ise 3
olarak adlandirilir ve daha iyi prognoza sahiptir.
Bunlarin disinda OTX2 transkripsiyon faktorinin de
MYC onkogenini uyardigi saptanmistir @, Bunlar

disinda Grup 3 medulloblastomlarda SMARCA4,
KMT2D, CHD7 ve KDM gen ailesinde cesitli mutas-
yonlar bildirilmistir (628,

Bu timorlerin biylk bir kismi izokromozom 17q’ya
sahipken, kromozom 1q kazanimi, kromozom 5 q ve
10 g kaybi da Grup 4 tiimorlere gore daha sik saptan-
maktadir ve kéti prognozla iliskilidir 2,

Tum medulloblastomlarin %30’unun bu grupta olma-
si, genellikle tani aninda metastatik olmalari ve prog-
nozunun ¢ok kot olmasi nedeniyle su an igin klinik
calismalarin blyuk bir kismi 6zellikle bu alt grubun
patogenezini anlamaya ve mevcut tedavileri gliclen-
dirmeye yoneliktir.

4) Grup 4 medulloblastom:

Grup 4 medulloblastomlar en sik goriilen medullob-
lastom tipidir (%34). En sik olarak 10 yas tzeri ¢cocuk-
larda gorilur ve sltcocugunda nadirdir. Erkek-kiz
orani tim medulloblastom gruplarina gore belirgin
yuksektir (3/1) 7. Tani aninda metastaz riski yiksek
olmasina (%35) ragmen, prognozu Grup 3’e gore
daha iyidir. Grup 4 timorlerin hangi hiicreden gelis-
tigi tam olarak gosterilmemistir, ancak son yapilan
bazi calismalar tst rombik dudak 6ncil hiicrelerden
gelistigini gdstermektedir ?°). Bu timorler Grup 3 ile
benzer lokalizasyonda yer alr. Bliylk bir kismi klasik
histolojiye sahipken nadiren biylk hiicreli/anaplas-
tik morfoloji de saptanabilir.

Grup 4 timorlerin blyik bir kisminda izokromozom
17q aberasyonu mevcuttur. Bu aberasyon bazi Grup
3 timorlerde de (%26) gorilebilmesine ragmen,
Grup 4 timorlerde (%66) ¢ok daha siktir. Grup 4
timorler kromozom 11 kaybi, CDK6 ve MYCN ampli-
fikasyonu gosterirken bu grupta MYC ekspresyon
artist cok nadir gorilir. Ayrica Grup 4 medul-
loblastomlu kizlarin %80’ninde kromozom X kaybi
saptanmistir 47,

Literatlirde Grup 3 ve 4 timorlerde histon demetilas-

yonunda yer alan EZH2 ve KDM6A degisimleri bildi-
rilmektedir ¢,
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Tablo 1. Farkh gruplar tarafindan tanimlanan medulloblastomun molekiiler 6zelliklere gore risk siniflamasi (M: metastaz, MBEN: ileri derecede nodii-

larite gésteren medulloblastom).

Ramaswamy ve ark. 69 Louis ve ark. @

Dustk risk Tim WNT WNT — klasik morf.

( >%90 sagkalim) Gr 4 — Kr 11 kaybi ve MO SHH — TP53 (-) (desmoplastik/nodiler veya MBEN)

Pietsch ve ark. 2

WNT — MO, Klasik morf.

(her ikisi de olmali)

Standart risk SHH — MO, TP53 (-), MYCN (-)

(%75-90 sagkalim) Gr 3 — MO, MYC amp (-)

Gr 4 — MO ve Krl1 kaybi yok

SHH — TP53 (-) (klasik morfoloji)
Gr 3 — Klasik morf.

Gr 4 — Klasik morf.

WNT — M (+), anaplastik/blyk hiicreli
SHH — TP53 (-), MO
Gr 3 — MO, MYC amp (-)

Gr 4 — MO, Klasik morf., MYC/MYCN (-)

Yuksek risk SHH — M (+), MYCN (+)

SHH — TP53 (+) (Klasik veya

SHH — TP53 (+)

anaplastik/buyuk hicreli)

(%50-75 sagkalim) Grd — M (+)

Gr 3 — Anaplastik/buyuk hicreli

Gr3 — M (+), MYC amp (+), Anaplastik/
buytk hicreli

Gr 4 — M (+), Anaplastik/ blytk htcreli,
MYC/MYCN (+)

Cok yuksek risk SHH — TP53 (+)

(<%50 sagkalim) Gr3— M (+)

Bilinmeyen WNT — metastatik grup
Gr 3 — MO, MYCN (+) grup

Gr 4 — belirgin anaplazi (+)

WNT — anaplastik/buyik hiicreli
SHH — TP53 (+) (desmo-plastik/nodiler veya MBEN)

SHH — TP53 (-) anaplastik/blyik hiicreli)

Gr 4 — Anaplastik/buyik hiicreli

Tanimlanan alt gruplarin klinik Gnemi ve yeni klinik
siniflamalar:

Medulloblastomda molekdiler alt gruplarin tanimlan-
maslyla bu hastaligin homojen bir hastalik olmadigi,
her dort grubunda birbirinden farkli klinik, demogra-
fik ve histolojik 6zellikleri oldugu saptandi. Hastalarda
tani aninda prognozu 6n gormede molekiler alt
gruplarin su ana kadar kullanilan klinik siniflamadan
ve histolojik degerlendirmeden daha belirleyici oldu-
gu yapilan ¢alismalarda goriildi. Bu nedenle arastir-
macilar son donemde su ana kadar kullandigimiz risk
siniflamasi yerine molekdler alt gruplarida iceren
yeni siniflama sistemleri dGnermeye basladilar (Tablo
1). Bundan sonraki donemde de yapilacak arastirma-
larla bu alt gruplardaki patolojik yolaklarin daha net
anlasiimasi (6zellikle Grup 3 ve Grup 4), tedavi stra-
tejilerinin yeni risk siniflama sistemlerine gore yeni-
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den dizenlenmesi ve saptanan patolojik yolaklara
uygun hedef tedavilerin gelistirilmesi, distk risk gru-
bunda oldugu distnilen hastalardada doz azaltila-
rak ileri donemde gelisebilecek yan etkilerin azaltil-
masi amaglanmaktadir.
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