Rl SANTRAL SINIR SISTEMI
30 TUMORLERI TEDAVISINDE
IMMUNOTERAPI

Muslih URUN!

GIRIS

Primer santral sinir sitemi tiimorleri, belirgin sekilde farkli tiimor biiyiime oran-
larina sahip bir dizi histolojik alttip igerir. Beyin tiimorleri lokal bast etkisi, komsu
yapilara inazyonu ve kafa i¢i basing artisi ile ilgili semptom ve bulgulara yol aga-

bilir. Timoriin histolojisine ek olarak, klinik belirtiler tiimoriin mevcut oldugu
beynin anatomik lokalizasyonu ile yakindan ilgilidir.

Yakin ge¢mise kadar, beyin tiimoérlerinin tanisi ok spesifik olmayan morfoloji
ve immiinohistokimyasal boyamaya dayaniyordu. Bugiin ise bir ¢ok spesifik di-
agnostik, prognostik ve prediktif biyobelirtegler kullaniliyor ve her gegen giin bu
biyobelirtece listesine yenileri eklenmeye devam ediyor. Bu belirteclerden 6nce
benzer bir histolojiye sahip beyin tiimoérleri tek bir hastalik gibi ele aliniyordu.
Bugiin ise histolojik olarak ayni tiimoérlerin farkli molekiiler yolaklarda degisik-
likler gosterebilecegini ve farkli dogal gegmise sahip oldugu tedaviye yanitlarin ve
prognozlarin farkli oldugu anlasilmistir. Gliomlarin ¢agdas molekiiler siniflandir-
masinin klinik rutin degerlendirmesinin daha iyi yapilabilmesi igin MGMT nin
promoter metilasyonu, IDH mutasyonlari, 1p/19¢nin kromozomal silinmesi,
EGFR mutasyonlar1 BRAF fiizyon veya nokta mutasyonlar1 ve ATRX genlerin ba-
kilmasi gerekir. Bu bilgi bireysellestirilmis tedavi ve hasta takibi igin biiyiik 6nem
tagimaktadir

Amerika Birlesik Devletleri yetiskin (20 yas ve iistii) niifusta primer beyin ve
sinir sistemi tiimorleri i¢in insidans oraninin 100.000 kisi basina 29,9 oldugu tah-
min edilmektedir. Tiimorlerin yaklasik tigte biri malign geri kalani bening ya da
sinirda malign. Beyin tiimorleri tiim kanserlerin sadece ytizde 2’sini olustursa da,
bu neoplazmalar kanser morbiditesi ve mortalitesinde daha fazla yere sahiptir.
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nivolumabin bevacizumab ile karsilastirildiginda OS’yi artirmadigi ortaya ¢ikt1 ve
deneyin bu kolu erken sonlandirild.

Her iki tedavi grubunda da 12 aylik OS %42 idi. Nivolumab ile tedavi edilen
hastalar i¢in ortanca OS 9,8 ay bevacizumab monoterapisi alanlar i¢in ise 10 aydu.

Ortalama PFS nivolumab kolunda 1.5 ay ve bevacizumab kolunda ise 3.5 ay idi.
Genel tedavi yanit oranlar1 nivolumab % 8 ve bevacizumab % 23. Medyan yanit
stireleri nivolumab 11.1 ay ve bevacizumab 5.3 ay idi. Tedaviye baglh yan etkiler
hastalarin nivolumab alan hastalarin % 57’sinde ve bevacizumab alan hastalarin %
58’inde meydana geldi. Grade 3-4 tedavi iliskili yanetki nivolumab alan hastalarin
%18’inde ve bevacizumab alan hastalarin %15’inde meydana geldi. Tedavinin ke-
silmesine yol agan yan etkiler ise nivolumab alanlarin %10’unda ve bevacizumab
alanlarin %15’inde meydana gelmis.

Bu ¢alisma sonucunda nivolumab niiks yiiksek gradli beyin tiimérlerinde be-
vacizumaba kars1 yanit oranlar progesyonsuz sagkalim overall sagkalim da {is-
tiinlitk saglamadi. Sadece yanit veren hastalarda yanit siiresi daha uzundu. Nivo-
lumab yan etki agisindan, diger tiimor tiplerinde gozlemlenenlerle benzerdi yeni
bir yan etki tanimlanmadi.®”

SONUC

Retrospektif bazi vaka serilerinde ve neoadjuvanda immiinoterapinin santral sinir
sistemi timorlerinde kismen etkili oldugu gozlense de yapilan tek faz 3 ¢calismada
yanit oranlar1 progresyonsuz sag kalim ve genel sagkalim da fark saptanmadi. Bu-
nunla birlikte beyin tiimorlerinde farkli basamaklarda ve farkli immiinoterapotik
ajanlarla cesitli klinik calismalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: beyin timérleri, immiinoterapi, nivolumab pembrolizu-
mab, ipilumumab glioblastoma
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