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BEYIN TUMORLERININ
TEDAVISINDE YENILIKLER

Tiptaki son gelismelere ragmen, kanser, insan ha-
vauni tehdit eden en dnemli nedenlerden biri olmaya
devam etimektedir. Beyin timorleri tim kanserlerin %
l'ini olusturmakta ve 15-34 vaslarr arasindaki kisiler-
de kansere baglt dliim nedenleri arasinda 3. sirayi is-
gal ctmektedir (1), Son 20 yilda, cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapideki yeni vaklasimlara ragmen malign
gliomalarm prognozu hala kottdir. Molektler biyo-
loji ve neoplazmlann molekiiler patojenezi konusun-
da artan bilgilerimiz beyin timaorleri tedavisinde yeni
yvaklasimlar getirmis ve tmitlerimizi artirmustir (2,3).

Cerrahi tedavide vyenilikler: Tam ve tedavi
amactyla uygulanan cerrahi vaklasimlar beyin iiimér-
leri tecdavisinde en dnemli yeri wutmaktadir. Operas-
yvon karar verilirken timértin tipi, btyiikligi ve yer-
lesim yeri énemlidir, Benign timorler opere edilme-
den once bir stire izlenebilirler. Anaplastik lezyonlar
ise agresil bir yaklasum gerektirir,. Tamor ne kadar
cok cikanlabilirse, yasam stiresi ve kalitesi o kadar
olumlu ctkilenecektir. Rekiirrens olusumu tedavideki
basarsizhgm bir gostergesidin,. Tumortin histolojik
olarak tekrar degerlendirilmesi ve timér kitlesinin
azalulmast icin ikinci bir amelivat siklikla uygulanan
bir tedavi seklidir.

son 13 wvilda intrakranial cerrahi tekniklerinde
onemli gelismeler olmustur. Bunlardan en 6nemlisi
stereotaktik cerrahi ve intraoperatif monitorizasyon
tekniklerindeki gelismelerdir ¢4). Stereotaktik cerrahi
teknikleri, bivopsi ve volumetrik rezeksivon sirasin-
claki komplikasyonlarin azalmasint saglanustr,

Direkt kortikal stimiilasyon ve "somalosensory
evoked" potansiyellerle yapilan kortikal haritalama,
ultrasound  teknolojisindeki gelismeler, fonksivonel
Manyetik Resonans (MR), MR Spektroskopi, "Single
Photon Emmission Computed Tomography" (SPECT)
ve "Positron Emmission Tomography" (PET) calisma-
lart timoriin lokalizasyonu ve nédrolojik fonksiyonlar-
la iliskisi acisindan cerrahi tedavive biiyiik kolayvliklar
getirmis ve amelivat glivenligini artirnustr,

1960'da ndro-vaskiler cerrahide uygulanmaya
baslayan LASER tedavisi daha sik kullanidlmaya bas-
lannusur. Laser wsinlarinim istenen hedefe ulasmas
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daha kolay saglandigindan, cevre dokulara olabile-
cek hasar minimale indirgenerek, uygun secilmis va-
kalarda tercih edilen bir tedavi yontemi olmalktadir,

Radyasyon tedavisinde yenilikler: Radyotera-
pi, eriskin timorlerinin tedavisinde Gnemli bir yer
olusturmaktadir. Uzun vadede sonugclar cok yiiz giil-
dirticti degilse de, son 10 vilda radyasyon tedavisin-
deki yenilikler beyin tiimorlerinin tedavisine veni al-
ternatifler getirmistir (3, 6,

Foton sinlarmin kullamilchg konvansivonel tera-
pi, glial timérlerde giinde 180-200 ¢Gy'lik fraksivon-
larla total 55-60 Gy'i 5-0 haltada tamamlayacak bir te-
davi kiirti seklinde uygulanmakiadir. Beyin melastaz-
larn icin Onerilen total beyin radyasyon dozu ise 2 hal-
tada 10 fraksivonluk total 30 Gy dir. Daha onceleri
Rad olarak kullamilan racdyasyon birimi son senelerde
cGy olarak degistirilmistir (100 cGy= 1 Gy).

Tedavi komplikasyonlan iki hafta icinde alku
odem, 6-12 halta sonra subakut demyelinizasyon ve
4-40 ay sonra gee nekroz olarak ortava ¢ikabilecegin-
den giinltik dozu iki veya daha fazla sayida fakat da-
ha kiictik dozda uygulayan hiperfraksivonasyon von-
temi gelistirilmistir.

Boron neutron capture therapy (BNCT): Notron-
lar ve yiiksek molekil agulikli ivonlarla yapilan agir
partikiil radyasyon tedavisi bazi timdr tplerinde
olumlu sonuclar vermekle birlikte, tamdr ve cevre
dokuya sitotoksik etkisi nedeniyle beyin ttimorlerin-
de uygulanamamakiadin

Radyasyonun etkisini artirmak amacivla kullani-
lan ve radyasyon "sensitizers” olarak bilinen iodode-
oxyuridine, metrinidazole, misonidazole gibi ilaclarin
hentz standart tedavive Ustinliigh gosterilememistir.

Radyoterapide en onemli gelisme [okal radyotera-
pi uygulamalaricir,

Stereotaktik radyocerrahi yontemiyle foton 1sinla-
rt ¢ boyutlu olarak belirlenmis hedefe cok yonla
olarak gonderilmektedir. Gamma knife unitelerinde
yiizlerce kobalt kaynagi ilitiva eden bir bashik aracili-
aiyla, stereotaktik linear akselerator (LINAC) de ise
hastayt veya bir linear akselerator'den gelen [oton
isinlarinn dondtrmelk suretivle istenen hedefe radyas-
von tedavisi uygulanmakiadir. Uctineti bir stercotalk-



tik radyoterapi yontemi ise proton isinlar ile yapil-
makta olan tedavi yontemidir. Bu yontemin teorik
olarak. hedefin cevresine dozun daha az ulasmas: ve
diizensiz hedeflere radyasvonun daha homojen ola-
rak dagilmast gibi avantajlarn vardir.

Brakiterapi, rekiirren ve primer malign gliomala-
rn ledavisinde kullamlan bir diger fokal radyoterapi
yontemidir. Timor icine yerlestirilen lodine! 23, Indi-
um!?2 Californium3? gibi radyoakdl implantlarla
3000-12000 rad dozunda radyasyonun cevre dokula-
ra zarar vermeksizin tedavide kullanilabilmesi miim-
kiin olmalktadir,

Medikal tedavide veni gelismeler: Ilaclarmn is-
tenen hedefe ulasmasindaki ghgliikler, ilaca direne ve
komplikasvonlar tedavide engeller olusturmakla bir-
likte, son yillarda kemoterapi, bevin timér tedavisin-
de giderck artan bir 6nem kazanmaktadir. Adjuvan
kemoterapi, ilaclarnn cerrahi ve radyoterapi ile birlik-
te Wimdr tedavisinde kullanilmasidie. Yirmiden fazla
prospektil” calismaya ragmen, etkin bir kemoterapi
uygulamast konusundaki gortisler tartsmaldir. Bu
cahsmalar, kemoterapiye en iyi cevap veren tiimorle-
rin anaplastik oligodendroglioma, astrositoma ve mi-
xed oligoastrositomalar oldugunu godstermistir (7).
Halen uygulanmakla olan standard kemoterapi uygu-
lamas: radyvoterapiden 2 hafta sonra ;

1. giin (carmustine) CCNU 110 mg/m? oral
8. ve 21, giinlerde procarbazine 60 mg/m?/g oral
8. glin Vincristine 1.4 mg/m? 1V

28. glin Vincristine 1.4 mg/m? IV verilmesi seklin-
dedir.

Kisaca PCV (procarbazine, carmustine, vincristi-
ne) olarak adlandirlan bu tedavi 4. derece ilag toksi-
sitesi gelistiginde, beyaz kireler 1500 nun altina diis-
wiglh zaman kesilir ve ancalk 4000'e ulastgr ve stabili-
zasyon saglandigr zaman tekrar daha distk dozda
baslanie. Bu tedavi 6-8 haftada bir ve genelde 6 ve en
fazla 8 kez tekrarlanabilir,

Glioblastoma multiforme de PCV'nin etkinligi
gosterilememistir,

Diistik dereceli glial timorlerde kemoterapi uygu-
lamast da halen tartismalichr,

Primer sinir sistemi lenfomalarnnda ylksek doz
methotrexate kullanilmakiadr, Kemoterapiye en has-
sas imor grubu - medulloblastomalardir, Tedavide
CCNL, vineristine, cisplatin ve etoposide (VP-10) kul-
lantlmaktadhr,
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Beyin metastazlannda kemoterapinin etkisi fazla
olmamakla birlikte koryokarsinoma, kiictik hiicreli
akeiger kanseri, germ hiicreli timérler, meme kanse-
11 ve melanomlarda adjuvan tedavi uygulanmakiadir,

Rekiirrens olustugunda tedavi yaklasumai:

1-Tiimor histolojisi daha 6nce "low grade” 1-11 gi-
bi belirlenmisse, cerrahi rezeksivon yapilmalh, yapila-
miyorsa stereotaktik biyopsi ile 1timor tekrar histolo-
jik olarak degerlendirilmelidir,

a. Distik grade'll wimdrlerde | daha énce radyote-
rapi uygulanmussa fokal radyoterapi. uygulanmanns
ise standard radyoterapi. b, Yiksck grade'li timorler-
de, daha dnce radyoterapi uygulannus ise kemotera-
pi ve fokal radyoterapi, uygulanmamis ise standart
veya fokal radyoterapi ve kemoterapi verilmesi bu-
aiin icin kabul edilen tedavi yaklasimlarndin.

Standart tedavive cevap vermeyen timaorlerde sal-
vage (kurtarma) tedavisi ads verilen ek ilaglar kulla-
nflmakiadir. Bunlar arasinda en cok kullanilmakua
olanlar paclitaxel, tamoxifen, temazolamide. 5 fluoro-
uracil ve leucovorin'dir.

Yine bu amacla rekiirren malign gliomalarda tii-
mdor hacmi cerrahi ile kiictltildiikien sonra timor va-
g icine verlestirilen ¢oziilebilir polimerler (61.6 mg
BCNU ihtiva eden %3Tuk gliadel paketleri) kullaml-
malktadir,

Yeni tedavi yontemleri

1- Suplemental kemoterapdotik ajanlar:
Hydroxyurea, photemustine, 5 [luorouracil, PCNI.
teniposide, lomustine, ctoposide, thioguanine, car-
boplatine, taxol, eflornithine with mitoguazone, ta-
moxifen, transferrin, difteri toksini, gamma interfe-
ron, interleukin-2 veyva timor nekroz faktori gibi di-
ser sitokinler, standart tedavive cevap vermeyen has-
talarda bir tedavi alternatili olarak Gzerinde calisilan
ilaclardr,

2- Kemik iligi transplantasyonu + yiiksek doz
kemoterapi: Son yillarda bazi diger timor tiplerinde
olumlu sonuclar vermesi nedeniyle vitksck doz
BCNLT ile birlikte otolog kemik iligi transplantasyonu
beyin timorlerinde de uygulannusur. Sonuglar gdz-
den gegirildiginde, relaps déneminde uvgulanan bu
tedavinin genelde vasam stiresini degistirmedigi, an-
cak adjuvan bir tedavi yontemi olarak kullanilabilece-
ai anlasiimalktadir (8).

3. Intraarteryel kemoterapi: Kateter aracihgn-
la karotid veya vertebral arterler icine injekte edilen
BCNU tedavisinin daha kiiciik dozlarnn direkt timo-
re ulastnlmast gibi bir rasyoneli varsa da bu tedavi,



ilacin diger dokulara toksik etkisi gibi komplikasyon-
lart nedeniyle insanda yaygin bir uygulama alant bu-
Lamamustir,

4. Suirekli infiizyon kemoterapisi: Ommaya re-
zervuar veya kateter yontemiyle direkt timér icine
ve strekli olarak ilaclann gonderilmesi mamkiin ol-
makla birlikte bu tedavinin diger noninvazif tedavi
yontemlerine Gstinligl gdsterilememistir,

5. Immunoterapi: Glial hiicre kiltirlerinden el-
de edilen smlannus hiicrelerin |, Bacillus Calmetite
Guerin cell wall (BCGew) ve levamisole ile birlikte
kullanidmasy, alla interferon veya rekombinan beta in-
terferon verilmesi, ya da timorun lenfositlerle infiltras-
yonu gibi immun cevap voluyla timort tedavi etmeyi
amaclayan yontemler tzerinde halen cabsiimaktadir
ve heniiz kesin bir basarn elde edilememistir.,

6. Anjivogenesis inhibitorleri: Solid timérlerin
beyindeki gelismeleri neoplastik hiicrelerin yeni da-
mar gelisirmeleri ile miimkin olmaktachr, Vaskiiler
proliferasyonun inhibisyonu ile bu neoplazmlarn
biyimesini durdurmak hedefini giiden tedaviler
hayvanlarda olumlu sonuclar vermis, fakat heniiz in-
sanda uygulanmanustr(8). Bilinen anjiyojenik stimu-
lanlar ve inhibitorleri asagida swralanmustir

Inhibitorler
Interferon alfa 2a

Anjiyojenik stimulatorler
Acidic FGF

(Fibroblast growth factor)
Basic FGF

TGF alpha/beta

Thalidomide
TGF beta

[nterleukin 8 Angiostatin
TNF alpha Endlostatin
VEGF (vascular endothelial — Glioma derived
growth factor) angiotensin

inhibitory factor

7. Gen tedavisi: Molekiler calismalar astrositik
timorlerde timor supresor genlerin varhgmi ve bu
genlerin mutasyon yoluyla - normal fonksiyonunu
kaybetmesinin kanser gelisimine katkida bulundugu-
nu gostermistir (9). Timortin malignite derecesinin
artmast ile mutasyon sayisinda da artma olmaktadir
(10). Bugtin icin bilinen genler ve ilgili timor tipleri
asagida dHzetlenmistir:

Timér supresor genlerin bulunmas: ile yeni te-
davi yontemleri uygulama imkant yaraulnustir. Eksik
timdér supresor geni, plasmidler veya virusler araci-
Ligiyla hedefe ulagurarak neoplazmin yapusing resto
re etmek amacini tastyan calismalar Gmit vericidir. In
vitro calismalarda, rat glial hiicre kilttirlerinde ade-
novirus aracitligiyla gonderilen pS3 timor supresor
geninin (Adp33) hiicre bitytimesini inhibe ettigi ve
hiicre sliimii ile uyumlu fenotipik degisiklikler yap-
ng gosterilmistie. Benzer bir diger calisma, stere-
otaktik olarak rat timér yatagina Adp33 injektie cdi-
lerek yapilnus ve timor vollimiinde 14 glin icinde
%40 azalma gozlenmistir. Bir baska calismada ise.
viral "thymidine kinase" geni kullanilnug ve timor
hiicreleri bir retrovirus'la translfekte edilmistir, Viral
"thymidine kinase” geni hilcreyi antiviral ajanlara
hassas kilmis ve daha sonra "gancyclovir” verilerek
hiicrenin 6lmesi saglanmistir. Sonug olarak, bu in
vitro calismalarda eksik ya da bozuk olan supresor
genin neoplastik hiicreve gonderilmesi, onkojen ak-
tivitenin durdurulmast veya spesifik olarak apopto-
sis yarattlmast mamkiin olmustur (11, Calismalar
hentiz deneysel safhada olmakla birlikte, heyecan
vericidir ve yakin bir gelecekte beyin timér hastala-
rinda standard bir tedavi olabilme potansiyelini tasi-
makltadir.

Meningeal metastazlarda tedavi:

Meningeal metastazlar tim kanser hastalarmm o
3-8'ini olusturmakita ve yiiksek morbidite ve mortali-
te tasimaktachr. Tedavi genellikle sistemik kemolera-
pive ek olarak semptomatik bolgeye radyoterapiyi ta-
kiben intratekal kemoterapi verilmesi seklindedir
(12). Intratekal tedavi uygulamasinin en iyi yelu int-
raventrikiiler rezervuar yontemi olmakla Dirlikte tek-
rarlayan LP'lerle de verilebilir. Bu amacla kullanilan
ilaclar methotrexate, cytosine arabinoside ve thiothe-
pa'dir, Tiim tedavi cabalanna ragmen prognoz ivi de-
gildir ve ortalama yasam stiresi dort ay kadardur,

Parancoplastik sendromlarda tedavi
Etkin bir tedavi var olmamakla birlikte bazr para-

neoplastik sendromlar alia vatan kanserin tedavisi
veya immunosupresif tedaviye cevap verebilirler

sKromosom
P53 geni 17p
Retinoblastonu susceptibility gene  13q
Norofibromatosis tip 1 17q
Norofibromatosis tip 2 22q
Von Hippel Lindau 3p
P16 gene 9p

timor tipi

Astrositom, beyinsapr gliomu, norofibrom, Nororolibrosarkom
Anaplastic Astrocyloma

NF tipl

Schwannomas and meningiomas in NF2

Hemangioblastomas

ASI!’()C'}’I()IIKI
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Antineoplastik ajanlarin norolojik toksisitesi

Antineoplastik ilaclarin sinir sistemine toksik etki-
si tedaviyi kisitlayan ozelliklerinden birisidlir. Stk kul-
lanilan baz antineoplastik ajanlarin norolojik belirti-
leri asagida dzetlenmistir (13):

Belirtiler

Isitme kaylr,
periferik néropati,
retinopati,

optik néropati
Hiperaktivite,

koma,

konvulziyon
Konftizyon,

letarji,

ataksi

Oplik neuropati,
retinal dejenerasyon
Periferik noropati
Akut ensefalopati,
serebellar disfonksiyon,
perilerik ndropati
Ense sertligi,
basagrisi,

ilac
Cisplatin

Chlorambucil

Lomustine(CCNLD)

Carmustine(BCNU)

Vincristine
Procarbazine

Methotrexate

meningismus,
konvulziyon,
parapleji

Fluorouracil(3FU) Serebellar sendrom

Norologlarin roli:

Son 15 yilda Noro-onkoloji klinik néroloji ve "ne-
uroscience” programlanmn integre bir par¢ast haline
gelmistir. Son 3 yilda yayinlanan ve sinir sistemi-kanser
iliskisini konu alan kitaplann sayist bile bu konuya ve-
rilen Hdnemi gostermektedir (13-17). Klinisyenlerin des-
tegi ve arastirmacilann isbirligiyle gelecek 20 vilda ma-
lign gliomalann tedavisinde onemli asamalar olmas:
beklenmektedir. Yeni tedavi stratejilerinin gelismesi, te-
mel bilimciler, farmasotikal-biyoteknoloji firmalart ve
klinik arastrmacilar arasmda siki bir isbirligini gerektir-
mektedir, Tlepsinden dnemlisi klinisyenin hastaya ve-
recegl bilgi ve destektir. Bir norologun, klinik degerlen-
dirmenin her asamasinda teshisden tedaviye cok
oOnemli bir yeri vardir, bu nedenle néro-onkoloji unite-
leri klinik néroloji departmanlarn icinde bugiin oldu-
gundan daha fazla yer almalidir,
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