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oz

Cesitli pilot calismalar, klinik denemeler ve 2011 yilinda rekirren glioblastoma multiform (GBM), 2015 yilinda yeni tani almig GBM tedavisinde
kullaniminin FDA tarafindan onaylanmasi timor tedavi alanlari tedavisinin GBM tedavisinde verimli olabilecegini géstermistir. Glincel kanitlar, timor
tedavi alanlarinin etkili antimitotik ve minimal toksik etkisinin GBM tedavisinde kullanilmasini desteklemistir. Uygun hasta segimi, fiyat verimini
saptamak ve yasam kalitesi Uizerine etkilerinin degerlendirmek icin daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Alternatif elektrik akimi; yeni tani almis glioblastoma; NovoTTF-100A; onkoloji; optune; rekiirren glioblastoma; tlimor tedavi alanlari.

ABSTRACT

Various pilot trials, clinical trials, and recurrent glioblastoma multiforme (GBM) in 2011 have shown that FDA-approved treatment of tumor treatment
sites for use in newly diagnosed GBM treatment in 2015 may be effective in GBM treatment. Current evidence supports the use of effective antimitotic
and minimally toxic effects of tumor treatment sites in GBM treatment. More studies are needed to further optimize patient selection, to determine
cost-effectiveness, and to assess the effects on quality of life.

Keywords: Alternating electric fields; newly diagnosed glioblastoma; NovoTTF-100A; oncology; optune; recurrent glioblastoma; tumor treating fields.

Glioblastoma multiform (GBM) en sik ve stiresini artirmis olsa da yan etkileri dolayisiyla
agresif malign primer merkezi sinir sistemi yasam kalitesini azaltmaktadir.™
(MSS) tumoéridir. Tedavisinin zor olmasinin
nedenleri arasinda; tiimér hiicrelerinin bilinen
terapilere cok direncli olmasi, beyinin hassaslhigi
nedeniyle bilinen tedavilerden zarar gdrmesi,
kendini yenileme kapasitesinin az olmasi ve kan
beyin bariyerinin cogu ajana engel teskil etmesi
gosterilebilir. Cerrahi, radyasyon, temozolomide
(TMZ) ve bevacizumab (recombinant VEGF-A
antibody) gibi kombine tedaviye ragmen medyan

Tumor tedavi alanlar1 (Tumor Treating Fields;
TTF) diisiik yogunlukta, orta frekanslarda, in vitro
ve in vivo olarak gosterilebilir. Timor tedavi
alanlari, antiproliferatif etkileri olan alternatif
elektrik alanlaridir.®>® Bu derlememizde alternatif
elektrik alanlarinin isleyis mekanizmasini ve bu
konu hakkinda yapilan preklinik ve klinik literattir
cahismalarini arastirdik.

sagkalim 14-16 aydir.3! Su anki giincel standart Timor tedavi alanlari, cesitli pilot ¢calismalar ve
GBM tedavisinde, kemoterapi kurtarma tedavisi klinik denemelerde tesvik edilerek Nisan 2011’de
olarak kullanilmaktadir. Bazi hastalarda yasam kurtaricc GBM monoterapisi olarak Amerikan
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Gida ve Ilac Dairesinin (The Food and Drug
Administration; FDA) onayim almistir. Ekim
2015'te ise Optune® (Novocure Ltd., Haifa, Israel)
22 yas ve {istii, supratentorial bolge GBM mak-
simal timor kiictiltiicti cerrahi ve radyoterapi ile
birlikte eslik eden TMZ ile kombine edilmek tizere
FDA onayini almistir (Tablo 1).14.6

Glioblastoma, beyinde diffiiz bir yayilim
gosterdiginden® ve neredeyse hic metastaz
vapmadigindan® TTF tedavisine uygundur. Timér
tedavi alanlari etkisini biyolojik veya kimyasal yolla
gostermekten cok fiziksel yolla goésterdiginden
terapotik etkisi hiicrenin spesifik 6zelliklerinden
(yiizey reseptorleri, mutasyon bagisikliklari® vs.)
bagimsizdir. Bu nedenle TTF’nin bircok timér
tedavisinde etkili bir yontem olmasi beklenmekte-
dir. Hiicrenin bu 6zelliklerinden bagimsiz olmasi
radyoterapiye benziyor olsa da radyoterapiden
daha az toksik riski vardir. Monoterapi olarak kul-
lanilan TTF, kemoterapi kadar etkindir ve kemo-
terapi yan etkisi gostermemistir. Dogasi geregi
TTF kan-beyin bariyerinin tedaviye engel olma
problemini ortadan kaldirmis bulunmaktadir.

TUMOR TEDAVI ALANLARININ
ISLEYIS MEKANIZMASI

Hiicreler iyon ve polar molekiilleri barindirdigi
icin elektrik alanlarindan etkilenir ve elektrik alan
yaratabilir.® Iyon ve molekiiller ise elektrik alan-
larda farkli davranirlar. Uniform elektrik alanla-
rinda iyonlar, alan icerisinde akmaya meyilli iken
molekiiller elektrik alan ¢izgilerinde toplanirlar.!®-10!
Nonuniform alanlarda ise dielektroforez (Sekil 1b)
olarak bildigimiz, polar molekiiller daha yiiksek
yogunluklu alanlara gitmeye baslarlar./®1!

Orta frekanstaki (100kHz-1MHz) alternatif
elektrik alanlarinin, béliinen hiicreleri apopto-
za yonlendirirken; boéliinmeyen hiicrelere major
bir etkisi olmamaktadir.’? Bu etki TTF’nin
kanser tedavisindeki temelini olusturmaktadir.
Hizlandirilmis mikrofotograflarda (time-lapse mic-
rophotography) TTF'yve maruz kalan hiicrelerin
mitozlar1 uzamis olarak gézlemlenmistir.'?! Ek ola-
rak bolinme sirasinda TTF'yve maruz kalan hiic-
relerin ise catlama izleri gosterip hiicre membrani
yirtilmis olabilir. ki mekanizmanin TTF'nin hiic-
resel olum etkisini aciklayabilecegi diistiniiliiyor:
mikrotiiblil alt tnitelerinin yanlis hizalanmasi
ve dielektroforetik hareket nedeniyle organel ve
makromolekiillerin hareketi.*®121" Sitokinetik ciz-

gilenme olusumunun basarisiz olmasi, kromo-
zomlarin diizgtin ayrilmasina ve sonug olarak da
hiicre 6liimiine sebebiyet verebilir.® Sitokinezis
esnasinda, ¢izgilenme olusumunun uygulanan
elektrik alaninda heterojen olabilmesi icin bozul-
malar yapmasi beklenir (Sekil 1b). Bu olay tek
yonli kuvvetlerin, tibiilin igciklerine miidahale
etmesine neden olur.®!® Bu etkiler mikrotiibiil
polimerizasyonunu engelleyen ajanlarin (paclita-
xel, vinka alkaloidleri vs.) etkilerine benzer.”4¥
Bu uyarilmis kuvvetler, boliinme aksi ve elektrik
alan acisina bagimlidir. O nedenle alan cizgileri
hizasinda dizilen hiicreler digerlerine goére daha
fazla etkilenirler. Sirayla farkh yénlerden uygu-
lanan elektrik alanlari bu engelli asmis olur ve
boylece TTF antiproliferatif &zelligi in vitro ve
in vivo artirmig olur.® antiproliferatif etkinin,
mitoz igciginin alan igerisindeki uyumuna bagiml
oldugu gosterilmistir.?!

Optune®cihaz; ortafrekanslarda (100-200 kHz),
diisiik yogunlukta (1-2 V/cm) alternatif elektrik
alanlarini, hastanin scalp dokusuna konulan tek
kullanimlik seramik dontistiiriicti dizileri araciigiyla
iletebilmektedir.®”! Bu cihaz pil ile calisan mobil bir
cihazdir ve icerisinde hastanin kontroliinii gerek-
tirmeyen ayarlamalar vardir (Sekil 2). Amerikan
Gida ve Ilac Dairesi, 13 temmuz 2016’da 2. kusak
Optune® onay1 vermistir.

Tablo 1. Giincel Amerikan Gida ve ila¢c Dairesi onayl
Optune® cihazi

Rekiirren GBM (8 Nisan 2011 FDA onayl)
Endikasyonlar
o 22 yas ve lsti
Kemoterapi sonrasi niiks GBM
Supratentorial bslgede GBM
Monoterapi olarak kullanim
Radyoterapi ve cerrahi standart tedavisinin yetersizliginde
alternatif secenek
Kontrendikasyonlar
o Aktif tibbi cihaz implantasyonu olan hastalar*
o Kafatasi defekti
o iletken jellere hassasiyet

Yeni tan almis GBM (5 Kasim 2015 FDA onaylh)
Endikasyonlar
e 22 yas ve Ustii, supratentorial bolge GBM
¢ Yeni tani almis GBM'nin maksimal tiimor Kiigiiltiicii cerrahi
ve radyoterapi ile birlikte eslik eden kemoterapi
¢ Temozolomide kullanmis olmak
Kontrendikasyonlar
o Aktif tibbi cihaz implantasyonu olan hastalar*
o Kafatasi defekti
e fletken jellere hassasiyet
GBM: Glioblastoma Multiform; FDA: Food and Drug Administration; * Derin
beyin simiilatérleri, spinal kord simiilatérleri, Vagus simiilatérleri, Pacemakerlar,
defibrilatérler, programlanabilir santlar.
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Sekil 1. C Novocure™ sitesinden alinmstir.

PREKLINIK CALISMALAR

Farkli tiimér hiicreleri ile in vitro ve in vivo
baslangi¢ calismalart:

Diisiik  yogunlukta wve orta frekansta
(100-300 kHz) alternatif elektrik alanlarinin insan
ve kemirgen hayvan tiimor hiicrelerinin boliin-
mesini yok ettigi ilk olarak 2004’te yayinlanan
calismalarda gdsterilmistir.'? Elektrik alanlarinin
hizli hiicre boliinmesi geciren dokular etkiledigi
bilinmektedir. In vivo tedavide, C57BL/6 farele-
rindeki melanoma ve BALB/c farelerindeki kolon
karsinoma tiimorlerinin 3-6 giin icinde biiyiik
Olctide tahrip oldugu ve biiytimelerinin &nemli
olctide yavasladig1 gésterilmistir.

&89
e 6

Kirson ve ark.”’ optimal TTF frekansinin
hiicre boyutuyla ters orantili oldugunu ve farkh
timor hiicre tiplerinin  maksimum inhibisyonu
icin optimal bir frekans oldugunu gdstermislerdir.
Farkli yonlerde ardisik olarak birden fazla TTF
uygulandiginda, muamele edilmis tiimériin capi,
muamele edilmemis kontroliin yaklasik yarisi
boyutunda bulunmustur. Giladi ve ark.” tara-
findan vyapilan bir calismada anormal mitotik
sekillerin varligi, TTF uygulamasim takiben sican
gliom modelinde gdsterilmistir.

Tumor tedavi alanlarinin insan hiicrelerine
olan potansiyel toksisiteleri diisiik elektrik alan
yogunlugundan dolay1 énemsenmemektedir.

Sekil 2. Timoér tedavi alanlar1 (Tumor Treating Fields; TTF) cihazi. Bu cihaz elektrik olani
olusturarak mikpottiplerin yiikiini degistirmekte ve timér bdlinmesini engellemektedir.
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Timor tedavi alanlart ve konvansiyonel kemo-
terapi kombinasyonlar1 (paclitaxel, doksorubisin,
siklofosfamid) test edilmis ve doz vanit egrileri
olusturulmustur.” flac konsantrasyonu arttikca
hiicre cogalmasi azalmis, TTF leri kemoterapi ile
birlestirmek, doz yanit egrilerini sola kaydirmistir;
duistik dozlarda kemoterapi ajanlarinin, TTF lerin
varhginda aym biyiime inhibisyonunu sagladigi
gosterilmistir.

Tiumorli tavsanlarda paklitaksel tek basina
%15, TTF tek basina %53 ve TTF’nin paklitaksel
ile kombinasyonu %69 tiimér biiytime inhibisyonu
saglamistir. Yapilan istatistiksel olctimlerde kemo-
terapiye verilen TTF aracih gelismis duyarhhk
in vivo olarak anlamli bulunmustur.”

2016 wyilinda yapilan in vitro calismada
TTF’lerin ¢oklu ilaca direngli tiimér hiicrelerinde
remisyonu artirdigi gdzlemlenmistir.'® Coklu ilaca
direncli tiimér hiicreleri, kemoterapétik ajan-
lar olsun olmasin, 72 saat siireyle TTF'ye tabi
tutuldu. Hiicreler tek basina TTF'lerle tedavi
edildiginde, canli tiimor hiicrelerinde bir azalma
gozlemlendi. Timor tedavi alanlari kemoterapi
ile kombine edildiginde tek basina kemoterapi ve
TTF tedavisine kiyasla hiicre sayilarinda anlamli
olarak azalma gézlemlendi.

GLIOBLASTOMA MULTIFORMDA
KLINIK CALISMALAR

Insanlardaki TTF lerin etkinligi altt GBM has-
tasi lizerinde kii¢tik bir pilot calisma ile 6rnek bir
model olarak gésterilmistir.”! Cesitli primer tiimor-
leri bulunan ve medyan yas1 66 yil olan hastalarin
standart bakim tedavileri bitirilmistir. Calisma
icin secim kriterleri en az bir olglilebilir lezyonu,
TTF’lerin erisebilecegdi bir tiimérii ve eslik etme-
yen antitimér tedaviyi icermekteydi. Calismada
%80’den fazla uygunluk tespit edilmis, TTF ler iyi
tolere edilmis ve ciddi yan etkiler gézlenmemistir.
Hafif derecede cilt irritasyonu topikal steroid-
ler ve elektrotlarin yeniden konumlandirilmasty-
la 6nlenmistir. Cahsmada alti hastanin {ictinde
timor blytimesi durdurulmus ve birinde parsiyel
tedavi yanit1 saptanmastir.

Timor tedavi alanlar1 tedavisinin etkinliGinin
ilk gbsterimi hastaligi niikseden 10 GBM hastasin-
da belgelenmistir.®! 280 haftalik TTF tedavisi her-
hangi bir hastada serum biyokimyasinda ve kan
sayiminda ciddi olumsuz bir sonu¢ vermemistir.

Hastalarin cogunda tedavi alaninda topikal ste-
roidlere ve elektrot yeniden konumlandirilmasina
yanit veren hafif ila orta derecede kontakt derma-
tit gbzlemlenmistir. Bu reaksiyonlarin muhtemelen
kronik nem, 1s1 veya kimyasal tahristen dolayi
olustugu dustiniilmistiir. Bu calismada, hastah@mn
ilerleyisine iliskin medyan zaman (TTP) 26.1 hafta
ve alti ayda ilerlemesiz sagkalim (progression-
free survival) %50 bulunmustur. Nitkseden GBM
hastalarinin medyan sagkalim siiresi 62.2 hafta
olarak belirtilmistir. Tumor tedavi alanlari ile elde
edilen sagkalim siiresi ve TTP degerleri, bilinen
klasik kontrol de@erlerine kiyasla iki katindan fazla
bulunmustur.®!

Stupp ve ark.nin® yaptiklar1 bir calismada
tekrarlayan GBM tedavisinin uluslararasi, cok
kurumlu faz Il calismasi baslatilmistir. Optune,
monoterapi olarak test edilmis ve aktif kemoterapi
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu calismanin
birincil son noktasinda sagkalim siiresinde bir artis
olmustur. Hasta niifusu (n=237) (medyan yas 54
yil), monoterapi (n=120) ve kontrol (n=117) olmak
lizere iki gruba ayrilmis. Hastalarin %80’inden faz-
las1 kemoterapi tedavisinde en az iki defa basarisiz
bulunmus ancak TTF’ye uyumu %86 olarak tespit
edilmistir. TTF grubunda medyan sagkalim 6.6 ay
iken kontrol grubunda alt1 ay olarak bulunmustur.
TTF grubunda iki ve ti¢ yilik sagkalim oranlar
sirasiyla %8 ve %4 iken, kontrol grubunda %5 ve
%1 olarak belirtilmistir. Hastalarin %16’sinda yan
etki olarak kontak dermatit hari¢ herhangi bir yan
etki belirtilmemistir. Ayrica kemoterapinin istah
kaybi, diyare, konstipasyon, bulanti, kusma, agr
ve halsizlik gibi yan etkileri bulunmaktadir.

Yeni tan1 almis glioblastoma multiform
hastalarinda elektrik alan tedavisi

Tek merkezden vapilan bir pilot calisma
10 yeni tam almis GBM hastasi tizerinde yapil-
di”" Bu deneyde TTF cihaziyla tedavi géren
hastalarin medyan ilerlemesiz sagkalimi 14.4
ay olarak, eski kontrol gruplarindaki ilerleme-
siz sagkalimdan (7.1 ay) daha iyi bulundu.”” Bu
calisma sonucunda {ic hastanin hastahg: iler-
lemedi, bes hasta oldii, iki hastanin da takibi
saglanamadi. Eskiyle karsilastirilinca 14.7 ay olan
tan1 anindan itibaren medyan tiim sagkalim 40 ay1
asiyordu. Gii¢ aktarimi yapan dizilerinin temas
ettigi yerlerde hafif ya da orta cilt irritasyonu TTF
cihazina baglanan tek yan etki olabilir. Onceki
EF11 calismasinin sonuclariyla beraber bu pilot
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calismanin bulgulari, yeni tani almis glioblastomali
hastalarda TTF cihazinin temozolomid ile kom-
bine kullanildigindaki etkisinin ve giivenliginin
yalnizca temozolomid tedavisinin etkisiyle ve
guvenilirligiyle karsilastirildigi prospektif, rando-
mize, acik uclu kontrollii bir calismay tesvik etti.

EF-14 VERILER

Yeni tani1 almis GBM tedavisine giincel stan-
dart tedavinin yanma TTF tedavisini de ekle-
menin daha iyi oldugunu daha kesin belirlemek
icin bir klinik calisma yapilmistir.'7! Bu calisma
TTF'nin temozolomidle kullanilinca ilerlemesiz
sagkalim ve tim sagkalimin anlamh bir artisiyla
erken sonlandirlmistir. Optune ve temozolomid
ile tedavi edilen hastalarda (n=210) medyan ilerle-
mesiz sagkalimda (4 aydan 7.1 aya, p=0.001) ve
tiim sagkalimda (16.6 aydan 19.6 aya, p=0.034)
sadece temozolomid ile tedavi edilen hastalara
kiyasla (n=105) istatistiksel olarak anlaml bir artis
gozlenmistir.'”! Bu veri de yeni tani almis GBM
tedavisinde TTFnin temozolomid ile kombine
kullanilmasini desteklemektedir.!®!

Bu eksensel EF-14 deneyinde, kemoradyas-
yonu takip eden temozolomid tedavisine TTF
ile beraber devam etmesi icin histolojik olarak
kanitlanmis 695 GBM hastasi rastgele secilmistir.
Ara analiz icin rastgele secilen ilk 315 hastanin
ve tedavi amach populasyonun final analizleri-
ne gore ilerlemesiz sagkalim ve sagkalim siiresi
verileri gectigimiz giinlerde yayinlanmistir.[16:17!
Istatistiksel olarak anlaml ilerlemesiz sagkalima
(birincil bitis noktasi) faydasi ara él¢iim ve final
analizinde (¢ ay idi. Tumor tedavi alanlari-
nin temozolomid ile kombine olarak alimiyla
temozolomidin tek kullanildigi rastgele secilen
Oznelerde tiim sagkalima (ikinci bitis noktas)
faydas: da istatistiksel olarak ticiincii aydaki ara
dlciimde (19.6 aydan 16.6 aya) ve final analizinde
(19.4 aydan 16.4 aya) anlaml idi. Yasam kalite-
si (biling durumu ve hastanin fonksiyonelligini
iceren olciimler) cihazin kullanimiyla bir zarar
gormemistir. Tumor tedavi alanlar1 ve tomezo-
lomid tedavisi uygulanan hastalarda TTF kulla-
nimina baglanan yan etki olan cilt irritasyonuyla
ilgili olarak, hastalarin sadece %2’sinde iiciincii
seviye cilt toksisitesi goriilmiistiir.!®!

Uzun soluklu analiz sonucu yapilan 695 has-
tanin tim verileri, ara 6l¢ctim analizindeki verileri
desteklemistir. Tiimor tedavi alanlarinin temozo-
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lomide tedavisine eklenmesi ilerlemesiz sagkalimi
27 ay (4 aydan 6.7 aya) tim sagkahmi da
4.8 ay (rastgele secilen hastalarda 16 aydan
20.8 aya/tanidan itibaren 19.8 aydan 24.5 aya)

artirmigtir.t8

Sonuc olarak, EF-14 verileri cerrahi ve ame-
liyat sonrasi kemoradyasyon terapisinden sonra
tomezolomid tedavisine TTF eklemenin yalniz
tomezolomid tedavisine gére hafif cilt irritasyonu
ile beraber mental hasar ve yasam kalitesini etki-
lemeden, ilerlemesiz sagkalim ve tiim sagkalimi
uzathigini gdstermistir.!®!

Devam eden klinik deneyler

Timor tedavi alanlari tedavisi GBM hastalarinda
umut vaad eden bir calisma olarak goriindiigiinden
dolayi, daha fazla klinik deney bu konuyu daha
derin kesfetmek icin temellendirilmistir. Giincel
olarak TTF ile ilgili alt1 tane néroonkoloji deneyi
devam etmektedir. Bunlarin dért tanesi GBM
tedavisine odakh, bir tanesi tipik ve anaplas-
tik meningiomalara odakl, bir tanesi de kiiciik
hiicreli-dis1  akciGer kanserinin beyin metastazi
odakhdir. Glioblastoma multiforme icin TTF ile
bevacizumab kombine tedavisi ve TTF ile bevacu-
zimab ve radyoterapi kombine tedavisi calismalari
devam etmektedir. Ekim 2013’te baslayan &zgiin
bir faz 2 pilot calismasi tekrarlayan GBM hasta-
larimn TTF tedavisi alirken genetik biobetirtecin
tedaviye yanit verip vermedigini tammlamak icin
genetik analizlerini test etmektedir. Tekrarlama
oraninin yiiksek, sagkalimin kisa ve tedavinin
sinirh oldugu ileri derece meningiomlarla? ilgili
olan pilot calismanin 2017nin ortasinda bitmis
oldugu tahmin edilmektedir. Kiictik hiicreli-dist
akciger kanserinin beyin metastazlar1 da cesitli
calisiimalarla arastirilmaktadir. Timér tedavi alan-
larimin akciger kanseri (kiiciik hiicreli-dis1 akciger
kanseri)® tedavisinde ve intrakraniyal tiimorlerin
(GBM)“-%91 tedavisindeki etkinliginden dolayi, &zel-
likle preklinik veriler de bu hipotezi desteklerken,
TTFnin aymi zamanda kiiciik hiicreli-dis1 akciger
kanserlerinin beyin metastazlar1 tedavisinde de
etkili olabilecegini diisiiniilmektedir./”

TRANSDUSER DizZi PLANI
(TRANSDUCER ARRAY LAYOUT)

Tumor tedavi alanlari kisilestirilmis tedavi yolla-
r1 yaratarak tedavinin ihtivaca gére ayarlanmasini
saglar. Dizi uygulamasi tedavi eden hekimin
goriintiileme yontemleri ile belirledigi ézel bolgede
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kullanilir. Novocure’s proprietary transducer array
layout (NovoTAL) sistemi alan yogunlugunu has-
talik odaginda maksimize etmek icin kullanilr.
Giincel veriler niiks durumunda tiimoérlerin tekrar
degerlendirmesi gerektigini ve TTF &l¢limlerinin
yeniden ayarlanmasi gerektigini géstermistir.[1°!
Multifokal hastalikta elektrik alan bir yere odak-
lanirken diger yerlerdeki alan yogunlugunun azal-
masi ve bu nedenle tedavi yararliiginin diismesi
TTF tedavisini zorlastirir.?!! Cihaz1 recete etmek
icin sertifika gereklidir. Optune’nun kullanma
kilavuzu bir medikal personelin cihazi recete
etmesi icin Novocure tarafindan diizenlenen bir
kursa katilmasini gerektirir.??! Ek olarak NovoTAL
sistemini kullanabilmek icin hekimler de egitim
alabilirler.2%

HASTALARIN KAYGILARI

Optune’nun son tasarimi bazi hastalar tara-
findan kullanigsiz bulunsa da gelecekteki tasarim
degisiklikleri ile hasta uyumu artirilabilir. Klinik
calismalar gelismis etkinlik icin glinde en az
18 saat cihaz kullamimi gerektigini gostermis ve
cogu hasta yeterli egitim ve destekle buna uyum
saglayabilmistir.

Hastalar Optune dizilerinin uygulanmasi icin
saclarim kazitmak konusunda isteksiz olabiliyorlar.
Deri irritasyonu en siki karsilasilan yan etkilerden
olsa da genellikle topikal steroidlerle ve Optune
dizilerinin yeniden diizenlenmesi ile bu sorun
kolaylikla ortadan kaldirilabilmektedir. Baz1 hasta-
lar dizilerin 1sindigin bildirseler de uygun danisma
ile cogu hasta bu hissi rahatsiz edici bulmamak-
tadr.

OPTUNE TEDAVISININ MALIYET
ETKILILIGI

Tumor tedavi alanlar tedavisi yapilan cihaz
kiralanmakta ve aylik kiralanma bedeli olarak
yaklasik 20.000 dolar talep edilmektedir. Yiiksek
maliyeti nedeni ile herkesin faydalanmasi miim-
kiin olmayan bu tedavinin, ilerleyen yillarda fiyati-
nin diismesi bekleniyor.

Niiks eden GBM’de TTF nin optimum zaman-
lamasi1 hakkinda kesin bir sonuc¢ olmasa da, bazi
veriler TTFyi bevacizumab &éncesi kullanmanin
daha etkili oldugunu gdstermektedir. Benzer ola-
rak TTF’nin maliyetini bevacizumab gibi kurtarma
tedavilerinin maliyeti ile karsilastiran ¢ok az veri
bulunmaktadur.

Niiks durumunda, Optune’'un sistemik teda-
vilere gore daha az toksisiteye yol acmasi
beklendiginden bu toksisitelerin yonetiminden
cikacak saglik masraflarinin azalmasi beklen-
mektedir. Bir tedavinin ekonomik yiikiinii hesap-
lamada siklikla kullanilan bir élcti sistemi olan
QALY (Quality-adjusted life year) ile, yeni tam
konmus GBM’de kullanilan bevacizumab icin
787.000 dolar/QALY, nikks GBM’de kullani-
lan bevacizumab icin ise 270.000 dolar/QALY
hesaplanmistir.?¥ Yeni bir Fransiz calismasi ICER
(incremental cost-effectiveness ratio), yeni tani
konmus Optune ile tedavi edilen GBM hastalari-
nin kazanilan yil sayisi basina mali harcamalarin
arastirmis ve yapilan analizde yazarlar TTF tera-
pisinin ve geleneksel tedavinin total maliyetlerini
sirasiyla 243.141 Euro ve 57.665 Euro olarak
hesaplamislardir.!

Sonuclar

Giincel veriler TTFnin GBM hastalar1 icin
bir tedavi secenegdi olarak kullamilmasini destek-
ler niteliktedir. Bu tedavi yonteminin etkinligini
gostermek, hasta secimini gelistirmek, senkrone
ve metakronoz ¢alismalarin faydasini belirlemek,
maliyet etkililigini belirlemek gibi amaclarla yeni
calismalara gereksinim duyulmaktadir. Bu hasta
grubu icin uygun az sayida tedavi secenegi olmasi
nedeniyle yeni calismalar desteklenmelidir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarhik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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