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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.
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Alternative electric tumor treatment areas in glioblastoma multiforme treatment: 
Rationale, preclinical and clinical studies

ÖZ

Çeşitli pilot çalışmalar, klinik denemeler ve 2011 yılında rekürren glioblastoma multiform (GBM), 2015 yılında yeni tanı almış GBM tedavisinde 
kullanımının FDA tarafından onaylanması tümör tedavi alanları tedavisinin GBM tedavisinde verimli olabileceğini göstermiştir. Güncel kanıtlar, tümör 
tedavi alanlarının etkili antimitotik ve minimal toksik etkisinin GBM tedavisinde kullanılmasını desteklemiştir. Uygun hasta seçimi, fiyat verimini 
saptamak ve yaşam kalitesi üzerine etkilerinin değerlendirmek için daha fazla çalışma gerekmektedir.
Anahtar sözcükler: Alternatif elektrik akımı; yeni tanı almış glioblastoma; NovoTTF-100A; onkoloji; optune; rekürren glioblastoma; tümör tedavi alanları.

Glioblastoma multiform (GBM) en sık ve 
agresif malign primer merkezi sinir sistemi 
(MSS) tümörüdür. Tedavisinin zor olmasının 
nedenleri arasında; tümör hücrelerinin bilinen 
terapilere çok dirençli olması, beyinin hassaslı¤ı 
nedeniyle bilinen tedavilerden zarar görmesi, 
kendini yenileme kapasitesinin az olması ve kan 
beyin bariyerinin ço¤u ajana engel tekil etmesi 
gösterilebilir. Cerrahi, radyasyon, temozolomide 
(TMZ) ve bevacizumab (recombinant VEGF-A 
antibody) gibi kombine tedaviye ra¤men medyan 
sa¤kalım 14-16 aydır.[1-3] u anki güncel standart 
GBM tedavisinde, kemoterapi kurtarma tedavisi 
olarak kullanılmaktadır. Bazı hastalarda yaam 

süresini artırmı olsa da yan etkileri dolayısıyla 
yaam kalitesini azaltmaktadır.[4]

Tümör tedavi alanları (Tumor Treating Fields; 
TTF) düük yo¤unlukta, orta frekanslarda, in vitro 
ve in vivo olarak gösterilebilir. Tümör tedavi 
alanları, antiproliferatif etkileri olan alternatif 
elektrik alanlarıdır.[5,6] Bu derlememizde alternatif 
elektrik alanlarının ileyi mekanizmasını ve bu 
konu hakkında yapılan preklinik ve klinik literatür 
çalımalarını aratırdık.

Tümör tedavi alanları, çeitli pilot çalımalar ve 
klinik denemelerde tevik edilerek Nisan 2011’de 
kurtarıcı GBM monoterapisi olarak Amerikan 
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Gıda ve ‹laç Dairesi’nin (The Food and Drug 
Administration; FDA) onayını almıtır. Ekim 
2015’te ise Optune® (Novocure Ltd., Haifa, Israel) 
22 ya ve üstü, supratentorial bölge GBM mak-
simal tümör küçültücü cerrahi ve radyoterapi ile 
birlikte elik eden TMZ ile kombine edilmek üzere 
FDA onayını almıtır (Tablo 1).[4,6-9]

Glioblastoma, beyinde diffüz bir yayılım 
gösterdi¤inden[3] ve neredeyse hiç metastaz 
yapmadı¤ından[4] TTF tedavisine uygundur. Tümör 
tedavi alanları etkisini biyolojik veya kimyasal yolla 
göstermekten çok fiziksel yolla gösterdi¤inden 
terapötik etkisi hücrenin spesifik özelliklerinden 
(yüzey reseptörleri, mutasyon ba¤ııklıkları[6] vs.) 
ba¤ımsızdır. Bu nedenle TTF’nin birçok tümör 
tedavisinde etkili bir yöntem olması beklenmekte-
dir. Hücrenin bu özelliklerinden ba¤ımsız olması 
radyoterapiye benziyor olsa da radyoterapiden 
daha az toksik riski vardır. Monoterapi olarak kul-
lanılan TTF, kemoterapi kadar etkindir ve kemo-
terapi yan etkisi göstermemitir. Do¤ası gere¤i 
TTF kan-beyin bariyerinin tedaviye engel olma 
problemini ortadan kaldırmı bulunmaktadır.

Tümör Tedav‹ alanlarının 
‹ley‹ mekan‹zması

Hücreler iyon ve polar molekülleri barındırdı¤ı 
için elektrik alanlarından etkilenir ve elektrik alan 
yaratabilir.[6] ‹yon ve moleküller ise elektrik alan-
larda farklı davranırlar. Uniform elektrik alanla-
rında iyonlar, alan içerisinde akmaya meyilli iken 
moleküller elektrik alan çizgilerinde toplanırlar.[6,10] 
Nonuniform alanlarda ise dielektroforez (ekil 1b) 
olarak bildi¤imiz, polar moleküller daha yüksek 
yo¤unluklu alanlara gitmeye balarlar.[6,11]

Orta frekanstaki (100kHz-1MHz) alternatif 
elektrik alanlarının, bölünen hücreleri apopto-
za yönlendirirken; bölünmeyen hücrelere majör 
bir etkisi olmamaktadır.[12] Bu etki TTF’nin 
kanser tedavisindeki temelini oluturmaktadır. 
Hızlandırılmı mikrofoto¤raflarda (time-lapse mic-
rophotography) TTF’ye maruz kalan hücrelerin 
mitozları uzamı olarak gözlemlenmitir.[12] Ek ola-
rak bölünme sırasında TTF’ye maruz kalan hüc-
relerin ise çatlama izleri gösterip hücre membranı 
yırtılmı olabilir. ‹ki mekanizmanın TTF’nin hüc-
resel ölüm etkisini açıklayabilece¤i düünülüyor: 
mikrotübül alt ünitelerinin yanlı hizalanması 
ve dielektroforetik hareket nedeniyle organel ve 
makromoleküllerin hareketi.[4,6,12] Sitokinetik çiz-

gilenme oluumunun baarısız olması, kromo-
zomların düzgün ayrılmasına ve sonuç olarak da 
hücre ölümüne sebebiyet verebilir.[5] Sitokinezis 
esnasında, çizgilenme oluumunun uygulanan 
elektrik alanında heterojen olabilmesi için bozul-
malar yapması beklenir (ekil 1b). Bu olay tek 
yönlü kuvvetlerin, tübülin i¤ciklerine müdahale 
etmesine neden olur.[6,13] Bu etkiler mikrotübül 
polimerizasyonunu engelleyen ajanların (paclita-
xel, vinka alkaloidleri vs.) etkilerine benzer.[9,14] 
Bu uyarılmı kuvvetler, bölünme aksı ve elektrik 
alan açısına ba¤ımlıdır. O nedenle alan çizgileri 
hizasında dizilen hücreler di¤erlerine göre daha 
fazla etkilenirler. Sırayla farklı yönlerden uygu-
lanan elektrik alanları bu engelli amı olur ve 
böylece TTF antiproliferatif özelli¤i in vitro ve 
in vivo artırmı olur.[6] antiproliferatif etkinin, 
mitoz i¤ci¤inin alan içerisindeki uyumuna ba¤ımlı 
oldu¤u gösterilmitir.[9]

Optune® cihazı; orta frekanslarda (100-200 kHz), 
düük yo¤unlukta (1-2 V/cm) alternatif elektrik 
alanlarını, hastanın scalp dokusuna konulan tek 
kullanımlık seramik dönütürücü dizileri aracılı¤ıyla 
iletebilmektedir.[9] Bu cihaz pil ile çalıan mobil bir 
cihazdır ve içerisinde hastanın kontrolünü gerek-
tirmeyen ayarlamalar vardır (ekil 2). Amerikan 
Gıda ve ‹laç Dairesi, 13 temmuz 2016’da 2. kuak 
Optune® onayı vermitir.

Tablo 1. Güncel Amerikan Gıda ve ‹laç Dairesi onaylı 
Optune® cihazı

Rekürren GBM (8 Nisan 2011 FDA onaylı)
Endikasyonlar

• 22 ya ve üstü
• Kemoterapi sonrası nüks GBM
• Supratentorial bölgede GBM
• Monoterapi olarak kullanım
• Radyoterapi ve cerrahi standart tedavisinin yetersizli¤inde 

alternatif seçenek
Kontrendikasyonlar

• Aktif tıbbi cihaz implantasyonu olan hastalar*
• Kafatası defekti 
• ‹letken jellere hassasiyet

Yeni tanı almı GBM (5 Kasım 2015 FDA onaylı)
Endikasyonlar

• 22 ya ve üstü, supratentorial bölge GBM
• Yeni tanı almı GBM’nin maksimal tümör küçültücü cerrahi 

ve radyoterapi ile birlikte elik eden kemoterapi 
• Temozolomide kullanmı olmak

Kontrendikasyonlar
• Aktif tıbbi cihaz implantasyonu olan hastalar*
• Kafatası defekti 
• ‹letken jellere hassasiyet

GBM: Glioblastoma Multiform; FDA: Food and Drug Administration; * Derin 
beyin simülatörleri, spinal kord simülatörleri, Vagus simülatörleri, Pacemakerlar, 
defibrilatörler, programlanabilir antlar.
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Prekl‹n‹k Çalımalar
Farklı tümör hücreleri ile in vitro ve in vivo 

balangıç çalımaları:

Düük yo¤unlukta ve orta frekansta 
(100-300 kHz) alternatif elektrik alanlarının insan 
ve kemirgen hayvan tümör hücrelerinin bölün-
mesini yok etti¤i ilk olarak 2004’te yayınlanan 
çalımalarda gösterilmitir.[12] Elektrik alanlarının 
hızlı hücre bölünmesi geçiren dokuları etkiledi¤i 
bilinmektedir. In vivo tedavide, C57BL/6 farele-
rindeki melanoma ve BALB/c farelerindeki kolon 
karsinoma tümörlerinin 3-6 gün içinde büyük 
ölçüde tahrip oldu¤u ve büyümelerinin önemli 
ölçüde yavaladı¤ı gösterilmitir.

Kirson ve ark.[6] optimal TTF frekansının 
hücre boyutuyla ters orantılı oldu¤unu ve farklı 
tümör hücre tiplerinin maksimum inhibisyonu 
için optimal bir frekans oldu¤unu göstermilerdir. 
Farklı yönlerde ardıık olarak birden fazla TTF 
uygulandı¤ında, muamele edilmi tümörün çapı, 
muamele edilmemi kontrolün yaklaık yarısı 
boyutunda bulunmutur. Giladi ve ark.[5] tara-
fından yapılan bir çalımada anormal mitotik 
ekillerin varlı¤ı, TTF uygulamasını takiben sıçan 
gliom modelinde gösterilmitir.

Tümör tedavi alanlarının insan hücrelerine 
olan potansiyel toksisiteleri düük elektrik alan 
yo¤unlu¤undan dolayı önemsenmemektedir.

ekil 2. Tümör tedavi alanları (Tumor Treating Fields; TTF) cihazı. Bu cihaz elektrik olanı 
oluturarak mikpotüplerin yükünü de¤itirmekte ve tümör bölünmesini engellemektedir.

ekil 1. C NovocureTM sitesinden alınmıtır.

(a)

(c)

(b)

De¤ien elektrik 
alanı (dipol)

De¤ien elektrik alanı 
(dipol)

Kanser hücresi Hücre içinde 
dipol etkileimi

Hücre ölümüElektrik alanı ve dipol 
de¤iikli¤inin hücre 

bölünmesini etkilemesi

Titreim 
gücü

Yük 
de¤iikli¤ine ba¤lı 
enerji oluturan 
titreim

Elektrik akıma 
ba¤lı oluan dipol 
ve mikrotüplerin 
etkilenmesi
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Tümör tedavi alanları ve konvansiyonel kemo-
terapi kombinasyonları (paclitaxel, doksorubisin, 
siklofosfamid) test edilmi ve doz yanıt e¤rileri 
oluturulmutur.[7] ‹laç konsantrasyonu arttıkça 
hücre ço¤alması azalmı, TTF’leri kemoterapi ile 
birletirmek, doz yanıt e¤rilerini sola kaydırmıtır; 
düük dozlarda kemoterapi ajanlarının, TTF’lerin 
varlı¤ında aynı büyüme inhibisyonunu sa¤ladı¤ı 
gösterilmitir.

Tümörlü tavanlarda paklitaksel tek baına 
%15, TTF tek baına %53 ve TTF’nin paklitaksel 
ile kombinasyonu %69 tümör büyüme inhibisyonu 
sa¤lamıtır. Yapılan istatistiksel ölçümlerde kemo-
terapiye verilen TTF aracılı gelimi duyarlılık 
in vivo olarak anlamlı bulunmutur.[7]

2016 yılında yapılan in vitro çalımada 
TTF’lerin çoklu ilaca dirençli tümör hücrelerinde 
remisyonu artırdı¤ı gözlemlenmitir.[15] Çoklu ilaca 
dirençli tümör hücreleri, kemoterapötik ajan-
lar olsun olmasın, 72 saat süreyle TTF’ye tabi 
tutuldu. Hücreler tek baına TTF’lerle tedavi 
edildi¤inde, canlı tümör hücrelerinde bir azalma 
gözlemlendi. Tümör tedavi alanları kemoterapi 
ile kombine edildi¤inde tek baına kemoterapi ve 
TTF tedavisine kıyasla hücre sayılarında anlamlı 
olarak azalma gözlemlendi.

Gl‹oblasToma mulT‹formda  
kl‹n‹k Çalımalar

‹nsanlardaki TTF’lerin etkinli¤i altı GBM has-
tası üzerinde küçük bir pilot çalıma ile örnek bir 
model olarak gösterilmitir.[9] Çeitli primer tümör-
leri bulunan ve medyan yaı 66 yıl olan hastaların 
standart bakım tedavileri bitirilmitir. Çalıma 
için seçim kriterleri en az bir ölçülebilir lezyonu, 
TTF’lerin eriebilece¤i bir tümörü ve elik etme-
yen antitümör tedaviyi içermekteydi. Çalımada 
%80’den fazla uygunluk tespit edilmi, TTF’ler iyi 
tolere edilmi ve ciddi yan etkiler gözlenmemitir. 
Hafif derecede cilt irritasyonu topikal steroid-
ler ve elektrotların yeniden konumlandırılmasıy-
la önlenmitir. Çalımada altı hastanın üçünde 
tümör büyümesi durdurulmu ve birinde parsiyel 
tedavi yanıtı saptanmıtır.

Tümör tedavi alanları tedavisinin etkinli¤inin 
ilk gösterimi hastalı¤ı nükseden 10 GBM hastasın-
da belgelenmitir.[6] 280 haftalık TTF tedavisi her-
hangi bir hastada serum biyokimyasında ve kan 
sayımında ciddi olumsuz bir sonuç vermemitir. 

Hastaların ço¤unda tedavi alanında topikal ste-
roidlere ve elektrot yeniden konumlandırılmasına 
yanıt veren hafif ila orta derecede kontakt derma-
tit gözlemlenmitir. Bu reaksiyonların muhtemelen 
kronik nem, ısı veya kimyasal tahriten dolayı 
olutu¤u düünülmütür. Bu çalımada, hastalı¤ın 
ilerleyiine ilikin medyan zaman (TTP) 26.1 hafta 
ve altı ayda ilerlemesiz sa¤kalım (progression-
free survival) %50 bulunmutur. Nükseden GBM 
hastalarının medyan sa¤kalım süresi  62.2 hafta 
olarak belirtilmitir. Tümör tedavi alanları ile elde 
edilen sa¤kalım süresi  ve TTP de¤erleri, bilinen 
klasik kontrol de¤erlerine kıyasla iki katından fazla 
bulunmutur.[6]

Stupp ve ark.nın[4] yaptıkları bir çalımada 
tekrarlayan GBM tedavisinin uluslararası, çok 
kurumlu faz III çalıması balatılmıtır. Optune, 
monoterapi olarak test edilmi ve aktif kemoterapi 
kontrol grubu ile karılatırılmıtır. Bu çalımanın 
birincil son noktasında sa¤kalım süresinde bir artı 
olmutur. Hasta nüfusu (n=237) (medyan ya 54 
yıl), monoterapi (n=120) ve kontrol (n=117) olmak 
üzere iki gruba ayrılmı. Hastaların %80’inden faz-
lası kemoterapi tedavisinde en az iki defa baarısız 
bulunmu ancak TTF’ye uyumu %86 olarak tespit 
edilmitir. TTF grubunda medyan sa¤kalım 6.6 ay 
iken kontrol grubunda altı ay olarak bulunmutur. 
TTF grubunda iki ve üç yıllık sa¤kalım oranları 
sırasıyla %8 ve %4 iken, kontrol grubunda %5 ve 
%1 olarak belirtilmitir. Hastaların %16’sında yan 
etki olarak kontak dermatit hariç herhangi bir yan 
etki belirtilmemitir. Ayrıca kemoterapinin itah 
kaybı, diyare, konstipasyon, bulantı, kusma, a¤rı 
ve halsizlik gibi yan etkileri bulunmaktadır.

Yeni tanı almı glioblastoma multiform 
hastalarında elektrik alan tedavisi

Tek merkezden yapılan bir pilot çalıma 
10 yeni tanı almı GBM hastası üzerinde yapıl-
dı.[7] Bu deneyde TTF cihazıyla tedavi gören 
hastaların medyan ilerlemesiz sa¤kalımı 14.4 
ay olarak, eski kontrol gruplarındaki ilerleme-
siz sa¤kalımdan (7.1 ay) daha iyi bulundu.[7] Bu 
çalıma sonucunda üç hastanın hastalı¤ı iler-
lemedi, be hasta öldü, iki hastanın da takibi 
sa¤lanamadı. Eskiyle karılatırılınca 14.7 ay olan 
tanı anından itibaren medyan tüm sa¤kalım 40 ayı 
aıyordu. Güç aktarımı yapan dizilerinin temas 
etti¤i yerlerde hafif ya da orta cilt irritasyonu TTF 
cihazına ba¤lanan tek yan etki olabilir. Önceki 
EF11 çalımasının sonuçlarıyla beraber bu pilot 
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çalımanın bulguları, yeni tanı almı glioblastomalı 
hastalarda TTF cihazının temozolomid ile kom-
bine kullanıldı¤ındaki etkisinin ve güvenli¤inin 
yalnızca temozolomid tedavisinin etkisiyle ve 
güvenilirli¤iyle karılatırıldı¤ı prospektif, rando-
mize, açık uçlu kontrollü bir çalımayı tevik etti.

ef-14 ver‹ler
Yeni tanı almı GBM tedavisine güncel stan-

dart tedavinin yanına TTF tedavisini de ekle-
menin daha iyi oldu¤unu daha kesin belirlemek 
için bir klinik çalıma yapılmıtır.[16,17] Bu çalıma 
TTF’nin temozolomidle kullanılınca ilerlemesiz 
sa¤kalım ve tüm sa¤kalımın anlamlı bir artııyla 
erken sonlandırılmıtır. Optune ve temozolomid 
ile tedavi edilen hastalarda (n=210) medyan ilerle-
mesiz sa¤kalımda (4 aydan 7.1 aya, p=0.001) ve 
tüm sa¤kalımda (16.6 aydan 19.6 aya, p=0.034) 
sadece temozolomid ile tedavi edilen hastalara 
kıyasla (n=105) istatistiksel olarak anlamlı bir artı 
gözlenmitir.[17] Bu veri de yeni tanı almı GBM 
tedavisinde TTF’nin temozolomid ile kombine 
kullanılmasını desteklemektedir.[16]

Bu eksensel EF-14 deneyinde, kemoradyas-
yonu takip eden temozolomid tedavisine TTF 
ile beraber devam etmesi için histolojik olarak 
kanıtlanmı 695 GBM hastası rastgele seçilmitir. 
Ara analiz için rastgele seçilen ilk 315 hastanın 
ve tedavi amaçlı populasyonun final analizleri-
ne göre ilerlemesiz sa¤kalım ve sa¤kalım süresi 
verileri geçti¤imiz günlerde yayınlanmıtır.[16,17] 
‹statistiksel olarak anlamlı ilerlemesiz sa¤kalıma 
(birincil biti noktası) faydası ara ölçüm ve final 
analizinde üç ay idi. Tümör tedavi alanları-
nın temozolomid ile kombine olarak alımıyla 
temozolomidin tek kullanıldı¤ı rastgele seçilen 
öznelerde tüm sa¤kalıma (ikinci biti noktası) 
faydası da istatistiksel olarak üçüncü aydaki ara 
ölçümde (19.6 aydan 16.6 aya) ve final analizinde 
(19.4 aydan 16.4 aya) anlamlı idi. Yaam kalite-
si (bilinç durumu ve hastanın fonksiyonelli¤ini 
içeren ölçümler) cihazın kullanımıyla bir zarar 
görmemitir. Tümör tedavi alanları ve tomezo-
lomid tedavisi uygulanan hastalarda TTF kulla-
nımına ba¤lanan yan etki olan cilt irritasyonuyla 
ilgili olarak, hastaların sadece %2’sinde üçüncü 
seviye cilt toksisitesi görülmütür.[16]

Uzun soluklu analiz sonucu yapılan 695 has-
tanın tüm verileri, ara ölçüm analizindeki verileri 
desteklemitir. Tümör tedavi alanlarının temozo-

lomide tedavisine eklenmesi ilerlemesiz sa¤kalımı 
2.7 ay (4 aydan 6.7 aya) tüm sa¤kalımı da 
4.8 ay (rastgele seçilen hastalarda 16 aydan 
20.8 aya/tanıdan itibaren 19.8 aydan 24.5 aya) 
artırmıtır.[18]

Sonuç olarak, EF-14 verileri cerrahi ve ame-
liyat sonrası kemoradyasyon terapisinden sonra 
tomezolomid tedavisine TTF eklemenin yalnız 
tomezolomid tedavisine göre hafif cilt irritasyonu 
ile beraber mental hasar ve yaam kalitesini etki-
lemeden, ilerlemesiz sa¤kalım ve tüm sa¤kalımı 
uzattı¤ını göstermitir.[16]

Devam eden klinik deneyler

Tümör tedavi alanları tedavisi GBM hastalarında 
umut vaad eden bir çalıma olarak göründü¤ünden 
dolayı, daha fazla klinik deney bu konuyu daha 
derin kefetmek için temellendirilmitir. Güncel 
olarak TTF ile ilgili altı tane nöroonkoloji deneyi 
devam etmektedir. Bunların dört tanesi GBM 
tedavisine odaklı, bir tanesi tipik ve anaplas-
tik meningiomalara odaklı, bir tanesi de küçük 
hücreli-dıı akci¤er kanserinin beyin metastazı 
odaklıdır. Glioblastoma multiforme için TTF ile 
bevacizumab kombine tedavisi ve TTF ile bevacu-
zimab ve radyoterapi kombine tedavisi çalımaları 
devam etmektedir. Ekim 2013’te balayan özgün 
bir faz 2 pilot çalıması tekrarlayan GBM hasta-
larının TTF tedavisi alırken genetik biobetirtecin 
tedaviye yanıt verip vermedi¤ini tanımlamak için 
genetik analizlerini test etmektedir. Tekrarlama 
oranının yüksek, sa¤kalımın kısa ve tedavinin 
sınırlı oldu¤u ileri derece meningiomlarla[19] ilgili 
olan pilot çalımanın 2017’nin ortasında bitmi 
oldu¤u tahmin edilmektedir. Küçük hücreli-dıı 
akci¤er kanserinin beyin metastazları da çeitli 
çalıılmalarla aratırılmaktadır. Tümör tedavi alan-
larının akci¤er kanseri (küçük hücreli-dıı akci¤er 
kanseri)[8] tedavisinde ve intrakraniyal tümörlerin 
(GBM)[4,6,9] tedavisindeki etkinli¤inden dolayı, özel-
likle preklinik veriler de bu hipotezi desteklerken, 
TTF’nin aynı zamanda küçük hücreli-dıı akci¤er 
kanserlerinin beyin metastazları tedavisinde de 
etkili olabilece¤ini düünülmektedir.[20]

Transdüser d‹z‹ Planı 
(Transducer array layouT)
Tümör tedavi alanları kiiletirilmi tedavi yolla-

rı yaratarak tedavinin ihtiyaca göre ayarlanmasını 
sa¤lar. Dizi uygulaması tedavi eden hekimin 
görüntüleme yöntemleri ile belirledi¤i özel bölgede 
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kullanılır. Novocure’s proprietary transducer array 
layout (NovoTAL) sistemi alan yo¤unlu¤unu has-
talık oda¤ında maksimize etmek için kullanılır. 
Güncel veriler nüks durumunda tümörlerin tekrar 
de¤erlendirmesi gerekti¤ini ve TTF ölçümlerinin 
yeniden ayarlanması gerekti¤ini göstermitir.[16] 
Multifokal hastalıkta elektrik alan bir yere odak-
lanırken di¤er yerlerdeki alan yo¤unlu¤unun azal-
ması ve bu nedenle tedavi yararlılı¤ının dümesi 
TTF tedavisini zorlatırır.[21] Cihazı reçete etmek 
için sertifika gereklidir. Optune’nun kullanma 
kılavuzu bir medikal personelin cihazı reçete 
etmesi için Novocure tarafından düzenlenen bir 
kursa katılmasını gerektirir.[22] Ek olarak NovoTAL 
sistemini kullanabilmek için hekimler de e¤itim 
alabilirler.[23]

HasTaların kayGıları
Optune’nun son tasarımı bazı hastalar tara-

fından kullanısız bulunsa da gelecekteki tasarım 
de¤iiklikleri ile hasta uyumu artırılabilir. Klinik 
çalımalar gelimi etkinlik için günde en az 
18 saat cihaz kullanımı gerekti¤ini göstermi ve 
ço¤u hasta yeterli e¤itim ve destekle buna uyum 
sa¤layabilmitir.

Hastalar Optune dizilerinin uygulanması için 
saçlarını kazıtmak konusunda isteksiz olabiliyorlar. 
Deri irritasyonu en sıkı karılaılan yan etkilerden 
olsa da genellikle topikal steroidlerle ve Optune 
dizilerinin yeniden düzenlenmesi ile bu sorun 
kolaylıkla ortadan kaldırılabilmektedir. Bazı hasta-
lar dizilerin ısındı¤ını bildirseler de uygun danıma 
ile ço¤u hasta bu hissi rahatsız edici bulmamak-
tadır.

oPTune Tedav‹s‹n‹n mal‹yeT 
eTk‹l‹l‹⁄‹

Tümör tedavi alanları tedavisi yapılan cihaz 
kiralanmakta ve aylık kiralanma bedeli olarak 
yaklaık 20.000 dolar talep edilmektedir. Yüksek 
maliyeti nedeni ile herkesin faydalanması müm-
kün olmayan bu tedavinin, ilerleyen yıllarda fiyatı-
nın dümesi bekleniyor.

Nüks eden GBM’de TTF’nin optimum zaman-
laması hakkında kesin bir sonuç olmasa da, bazı 
veriler TTF’yi bevacizumab öncesi kullanmanın 
daha etkili oldu¤unu göstermektedir. Benzer ola-
rak TTF’nin maliyetini bevacizumab gibi kurtarma 
tedavilerinin maliyeti ile karılatıran çok az veri 
bulunmaktadır.

Nüks durumunda, Optune’un sistemik teda-
vilere göre daha az toksisiteye yol açması 
beklendi¤inden bu toksisitelerin yönetiminden 
çıkacak sa¤lık masraflarının azalması beklen-
mektedir. Bir tedavinin ekonomik yükünü hesap-
lamada sıklıkla kullanılan bir ölçü sistemi olan 
QALY (Quality-adjusted life year) ile, yeni tanı 
konmu GBM’de kullanılan bevacizumab için 
787.000 dolar/QALY, nüks GBM’de kullanı-
lan bevacizumab için ise 270.000 dolar/QALY 
hesaplanmıtır.[24] Yeni bir Fransız çalıması ICER 
(incremental cost-effectiveness ratio), yeni tanı 
konmu Optune ile tedavi edilen GBM hastaları-
nın kazanılan yıl sayısı baına mali harcamalarını 
aratırmı ve yapılan analizde yazarlar TTF tera-
pisinin ve geleneksel tedavinin total maliyetlerini 
sırasıyla 243.141 Euro ve 57.665 Euro olarak 
hesaplamılardır.[1]

Sonuçlar

Güncel veriler TTF’nin GBM hastaları için 
bir tedavi seçene¤i olarak kullanılmasını destek-
ler niteliktedir. Bu tedavi yönteminin etkinli¤ini 
göstermek, hasta seçimini gelitirmek, senkrone 
ve metakronoz çalımaların faydasını belirlemek, 
maliyet etkilili¤ini belirlemek gibi amaçlarla yeni 
çalımalara gereksinim duyulmaktadır. Bu hasta 
grubu için uygun az sayıda tedavi seçene¤i olması 
nedeniyle yeni çalımalar desteklenmelidir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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