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Nilgiin SENOL Diinya popllasyonu giderek yaslanmakta ve bununla orantili olarak bu yas
Hakan Murat GOKSEL

grubunda goériilen hastaliklarin insidans ve prevalansi artmaktadir. Ozellikle
bu yas grubunda gériilen néroonkolojik hastaliklar kanser metastazlari ve
Silleyman Demirel glioblastomdur. Eslik eden baska hastaliklarin olmasi, kullanilan ilaglarin yan
Universitesi Tip Fakiiltesi etkileri ve uygulananan tedavi yontemlerine bagl gelisebilen komplikasyon-
Beyin ve Sinir Cerrahi lar, bu grup hastalarda tedavi planlamasini zorlastirmakta, morbidite/morta-
Anabilim Dall, Isparta lite oranlarinin artmasina neden olmaktadir. Hastalarda yasam kalitesini ve
fonksiyonel butiinligi bozmadan en uygun tedavinin secilebilmesi igin 6n-
ceden var olan ve sonradan eklenebilecek sorunlarin multidisipliner olarak
degerlendirilmesi dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Noéroonkoloji, geriatri
Abstract

World human population is getting older and according to this, the incidence—
prevalance of the diseases in this age group is increasing. Neurooncological
diseases, especially seen in this age group are metastasis and glioblastoma.
Comorbidities, therapy-related side effects and complications of the treat-
ment modalities make the management difficult, and also increase the ratio
of mobridity/ mortality. It is important to evaluate the problems in multidiscip-
linary process, to choose the best treatment modality without effecting the
quality of life and functional independence

Keywords: Neurooncology, geriatrics

Giris
Yazisma Adresi:

- Dunya Saglik Orguti’niin (WHO) 2015 yilina ait verilerinde son yillarda yasl
gglge‘;”msaﬁ'\éihwel popiilasyon oraninda belirgin bir artis oldugu ve bunun éniimiizdeki yillarda
Universitesi Tip Fakilltesi, artmaya devam edecegi bildiriimektedir (1). Tirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
Beyin ve Sinir Cerrahisi A.D. verilerine bakildiginda, 65 yas Usti nifusun tim nifusa orani 1990 yilinda
32260 %4,3 iken, 2010 yilinda bu oranin %7,2’ ye yukseldigi gorilmektedir. Bu artis,
Isparta, TURKIYE duinyadaki artisa paraleldir (2).

Tel: +90.246.211-9298
Fax: +90.246.2371758 The American Medicare System kronolojik yasi 65 ve uzeri, The Japanese
e-mail: drmilgunsenol@yahoo.com Welfare Sistem ise 70 yas ve (izeri bireyleri yash olarak kabul etmektedir (3).
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Diinya genelinde yash popilasyonun artmasi “glimis
tsunami” olarak adlandiriimaktadir. Bu durum yas ile
iliskili hastaliklarin insidans ve prevalansinda artmaya
neden olacagindan oldukca dnemlidir (4). Yaslanma;
bir bio-psiko-sosyal sirectir. Bu surecte; oksidatif ha-
sar, vaskuler endotel disfonksiyonu, inflamatuar yanit
olmakta ve bunun sonucunda beyin kan akimi azal-
maktadir. Ayrica, noronlarda lipofuksin birikimi, glio-
zis, noéronal dejenerasyon sonucunda beyin hacmin-
de azalma meydana gelmektedir (5).

Bu yas grubunda gorulebilecek néroonkolojik sorun-
lar, primer beyin timorlerinden veya sistemik malig-
nitelerden (metastazlar) kaynaklanabilmektedir. Beyin
metastazlari kanserlerin en sik goriilen komplikasyon-
larindandir. Beyine metastaz, en sik meme (%44,8)
ve akciger (%14,3) kanserlerinde goérilmektedir . Ya-
sam siresinin artmasi ile birlikte beyin metastazlarin-
da da artis gortlmektedir (6).

Yasin ilerlemesi ile en sik gortlen primer malign be-
yin timorleri glioblastomalardir (7). Astrositik glioma-
lar arasinda, malignite derecelerine gore, histolojik
subtiplerin molekuler 6ézellikleri ve yasam sirelerin-
de, yasa bagh bir farklilasma vardir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde glioblastom insidansi 65-74 yas arasi
3,2/100 000 iken, 75-84 yas arasi 13,2/100 000'dir
(8). Bu konuda en kapsamli ve glvenilir veriler “Cent-
ral Brain Tumor Registry of the United States” tarafin-
dan saglanmis ve 2011 yilinda Weller ve ark. tarafin-
dan yayinlanmistir (7).

Bu yas grubunda gorilebilen olasi néroonkolojik so-
runlari 4 bashk altinda toplayabiliriz.

1. Hastalik iligkili Belirtiler (Semptomlar)

intrakranyal basing artisi ile iligkili semptomlar (bas
agrisi, bulanti, kusma), nébet, nérokognitif bozukluk-
lar, norolojik defisitler gibi bulgular hastalia bagh
ortaya ¢ikan genel sorunlardir.

Bu grup hastalarda gorulen nérokognitif ve ruhsal bo-
zukluklar, nobetler , tromboembolik komplikasyonlar,
komorbiditenin artmasina, yasam kalitesinin bozul-
masina, mortalitenin artmasina neden olmaktadir (9).
Ozellikle gliomalarla iligkili olarak timér biyolojisi ve
molekiiler faktorler de son donemde prognoza etki-
leri nedeni ile énem kazanmistir. Tp53 mutasyonu,
epidermal biyiime faktor reseptori (EGFR), 1p kro-
mozom kaybi yas bagimh prognostik faktorlerdir (10).
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70 yas ve lzerinde Tp53 degisiklikleri yasam siire-
sinin kisalmasi ile iliskilidir (11). Bunlarin yanisira
klinik pratiginde kullanilan iki prognostik biyomarker
bulunmaktadir; metilguanin metiltransferaz (MGMT)
ve izositrat dehidrogenaz (IDH) enzimleri. Glioblas-
tom (GBM) hastalarinin % 15’inde telomer (ALT) me-
kanizmalarinda uzama oldugu distnilmektedir. Bu
duruma siklikla IDH-1 mutasyonlari eslik etmektedir
ve daha uzun yasam sdresi ile iliskilidir (12). Son do6-
nem calismalarda IDH 1 /2 mutasyonlarinin sekonder
GBM le iliskili oldugu bildirilmistir (13). MGMT pro-
moter metilasyonunun aksine IDH 1 /2 mutasyonlari
yas bagimlidir ve GBM hastalarinda ¢ok nadir (<%2)
ortaya cikmaktadir (14). Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu ile Kanada Ulusal Kanser
Enstitisi’'nin (EORTC/NCIC) calismasinda, MGMT
promoter metilasyonu, GBM hastalarinda major prog-
nostik faktor olarak 6ne sdrilmistir (15).

2. Primer Tedavi iliskili Komplikasyonlar,
Tedavi Yan Etkileri:

Literatirde, ilaclara bagh toksisite, %40-56 oraninda
bildiriimektedir (16).

Kortikosteroidler; semptomatik peritimoral 6demi
azaltmakta ve hastanin bununla iliskili olabilen intrak-
ranyal hipertansiyona bagh olusan bas agrisi, bulanti
sikayetlerini azaltmaktadir. Ancak, bu yas grubunda
osteoporoz, kas atrofisi, lenfopeni, bununla iligkili
pnémositozis gibi ila¢ yan etkileri daha belirgin olabil-
mektedir (17). Bu nedenle steroid tedavisinin sadece
semptomatik hastalarda olasi en diisiik dozda ve en
kisa sure ile verilmesi dnerilmektedir. Bu siiregte olasi
zararll etkilerin riskini azaltmak icin profilaktik 6lgiim-
ler (potasyum, kalsiyum) ve tedaviler (vitamin D des-
tegi, bifosfat tedavisi, gastrointestinal Ulser profilaksisi
(gastrik asit inhibitord), trimetoprim-sulfometaksazol
(pndémosistis karini pndmonisinden korunmak igin)
yapiimalidir (16).

Antiepileptikler

Nobetlere bagl yashlarda disme ve fraktir riski art-
maktadir. Ancak yasli hastalarin antiepileptiklere daha
duyarh olmalari nedeni ile antikonvilzanlar sadece
nobet gegiren hastalara énerilmektedir (16). ilag etki-
lesimlerinden ve yan etkilerinden kaginmak icin 6zellik-
le komorbidite durumlarinda monoterapi (lamotrigine,
levetiracetam...gibi) tercih edilmelidir (18). Diistk doz-
lar ve daha uzun titrasyon siiresi dnerilmektedir (19).
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Cerrahi

intraoperatif bazi faktorler (operasyon siiresi, anes-
tezi suresi, kan transfiizyon miktari, cerrahi yaklasim
sekli...) yash hastalarda daha fazla sistemik ve en-
feksiydz komplikasyonlarin gelismesine neden olabil-
mektedir. Literatiirde cerrahinin etkinliginin arastirildi-
g1 bircok ¢alisma vardir. Bunlardan bircogu cerrahinin
sistemik kompikasyon ve mortalite insidansini arttir-
dig1 yoniinde gorus bildirirmektedir (20- 23). Ancak
Johans ve arkadaslari, =65 yas, 286 GBM hastasini
kapsayan calismalarinda yasin tek basina cerrahiye
engel olmadigini ve komorbiditelerin asil  belirleyici
faktorler oldugunu 6ne sturmuslerdir (24).

Tedavi planlamasi yapilirken 6nceleri, cerrahi girisimin
postoperatif nérolojik komplikasyon oranini yukselttigi
yoninde bir diasiince hakimdi. Bu nedenle biyopsi ile
patolojik tani konulmakta ve daha palyatif yaklasim
tercih edilmekteydi (25). Ancak son dénemde yapilan
bazi retrospektif calismalarda yasl hastalarin, cerrahi
iliskili morbidite artmadan agresif cerrahiyi tolere ede-
bildigi yoniinde goris bildiriimektedir. Yine ayni ¢alis-
malarda genis tumor rezeksiyonunun biyopsiye gore
yasam siresine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (26).
Cerrahiye bagh gorilebilecek komplikasyonlar; siste-
mik (derin ven trombozu, pulmoner emboli, ila¢ yan
etkilerinin artmasi, sistemik enfeksiyon, miyokard en-
farktusu), bolgesel (intrakranyal kanama, meneniit,
hidrosefali, beyin omurilik sivisi fistuli, ndbetler) ve
norolojik (yeni norolojik defisit gelisimi) komplikasyon-
lar olarak gruplandirilabilir (27).

Radyoterapi (RT)

Geng hastalarda cerrahi sonrasi RT standart tedavi
olarak veriliyorken, yasli hastalarda yas ile birlikte
RT’e bagh norotoksik etkilerin artmasi nedeni ile net
bir standart tedavi semasi yoktur. Bu yas grubundaki
hastalar 6nceden var olabilen vaskiler degisiklikler
ve diyabet olasihgina bagli, radyasyon iliskili atrofi
ve demans gelisimine daha yatkindirlar (28). <70 yas
uygulanan klasik RT dozu 30 fraksiyonda 60 Gy'dir
(29). Roa ve ark. =60 y, Karnofsky Performans Ska-
lasi (KPS) >50% olan hastalarda yaptiklari prospekiif,
randomize klinik calismada, kisaltilmis RT siresinin
(3 haftada, 15 fraksiyone, 40 Gy) daha az etkili ol-
madigini, standart RT grubu ile karsilastirnidiginda
hipofraksiyone RT grubunda yasam stiresinin belirgin
olarak daha iyi oldugunu gdstermislerdir (30).
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Kemoterapi (KT)

Norolojik ve fonksiyonel durumu bozuk olan hasta-
larda oral kullanilabilmesi ve toksisitesinin daha az
olmasi nedeni ile KT tedavisi iyi bir alternatiftir (16).
Ancak immunsupresyon ve enfeksiyona yatkinhk ya-
ratabilmesi acgisindan dikkatli olunmahdir. Kemotera-
potik ajanlar arasinda temozolamid (TMZ) daha iyi
tolere edilebilmesi nedeniyle dnerilmektedir. Literatlr
incelendiginde bu ilaca bagl hematolojik toksisite, ku-
tan6z reaksiyonlar ve hepatik toksisite gibi yan etkiler
bildirilmistir (31).

Glioblastom tedavisinde  kullanilan  antianjiojenik
ajanlardan, vaskuler endotelyal buytume faktori
(VEGF) antikoru bevacizumabin (BEV) etkileri de
bu yas grubunda arastirilmaktadir. Yeni tani almig
glioblastom hastalarinda BEV ve TMZ'nin etkilerinin
calisildigr faz Il calismasinin, Amerikan Klinik On-
koloji Derneg@i (ASCO) toplantisinda (2013 Haziran)
sunulan erken sonuglari, BEV ve TMZ birlikteliginin,
sadece TMZ tedavisine gore ek bir faydasinin olma-
digi yonunde olmustur (32). Kono ve arkadaslarinin
yaptigi bir baska faz | calismada TMZ ve BEV birlikte
kullanilabilecegi bildiriimis, ancak karaciger yetmez-
ligi, proteindri (grade 3) gibi yan etkilerin olabilecegi
vurgulanmistir (33).

Literatiirde RT ve KT tedavilerinin etkinligini karsilasti-
ran birgok calisma bulunmaktadir. “iskandinav Ukeleri
Klinik Beyin Timorleri Calisma Grubu”nun yaptigi iki
buyik randomize faz Il calismasinda, tek ajan TMZ
(200 mg/m?) ile 2 farkh radyoterapi programi karsilas-
tinlmistir (standart ve hipofraksiyone RT). 60 yas ve
Uzeri 342 glioblastom hastasi ¢calismaya dahil edilmis-
tir. Survey acisindan 3 grupta da anlamli bir fark goz-
lenmezken, sonuglarin daha iyi olmasi nedeni ile TMZ
ve hipofraksiyone RT standart tedavi secenekleri ola-
rak onerilmistir. Yine ayni ¢calismada MGMT promoter
metile timorli hastalarda TMZ ile daha uzun yasam
stresinin oldugu belirtilmistir, RT'nin yasam siresine
anlaml bir etkisinin olmadigi gdzlenmistir. Ancak bu
durumda hala net olarak acikliga kavusmus degil-
dir (34).

“Alman Noroonkoloji Calisma Grubu’nun yaptig! faz
Il calismaya 65 yas ve Uzeri 373 anaplastik astrosi-
tom veya glioblastomlu hasta dahil edilerek, hastalara
TMZ veya standart RT (60 Gy, 30 fraksiyon) verilmis-
tir. MGMT promoter metilasyonlu hastalarda KT yani-
tinin daha olumlu oldugu bildirilmistir (35).
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Minniti ve arkadaslarinin yaptigi faz Il calismada RT
ile es zamanl ve adjuvant olarak verilen TMZ sonug-
lart karsilastiriimistir. TMZ adjuvant olarak verildigin-
de hastalarin bir kisminda grade 4 trombositopeni ve
lenfositopeni gibi hematolojik toksisite gelistigi goste-
rilmistir (36).

3. Komorbiditeler

Yasin ileri olmasi kisinin hastaliklarla ve diger stres-
lerle bas edebilme kapasitesini ya da immdin direncini
azaltmaktadir. Buna bagli olarak cerrahi tedavi basta
olmak Uzere uygulanan tedavilerin morbidite / mortali-
te oranlari artabilmektedir.

Bu yas grubunda eslik eden hastaliklar; akciger fonk-
siyonlarinda bozulma, tip 2 diyabet, hipertansiyon /
hipotansiyon, hiperlipidemi, son dénem boébrek yet-
mezligi, kronik bébrek yetmezligi, serebrovaskiiler
hastaliklar, demans, koroner arter hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, kanama diyatezi, otoimmun hastalik-
lar olarak sayilabilir.

Yaslilarda mobilitenin azalmasi da baska bir sorun
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Mobilizasyonun azal-
masi derin ven trombozu gelismesi ve tromboem-
bolik olaylar acisindan édnemli bir risk faktoridir. Bu
durumdan korunmak icin aktif-pasif mobilizasyon,
kompresyon coraplari veya diisiik molekiler agirhkl
heparin kullaniimaktadir (37).

Depresyon ve anksiyete gibi affektif bozukluklar bu
yas grubunda mutlaka arastiriimali, gerekli durum-
larda disiik dozlarda metilfenidat gibi psikostimilan
verilmelidir (38).

4. Yasam kalitesi

Genel olarak bakildiginda hastanin diskin olup ol-
mamasi yasam kalitesini etkilemektedir. Diskunligu,
bir ¢cok defisitin birikimi seklinde tanimlayabiliriz. Has-
tanin diskin olmasi, hastanede kalis suresini uzatip,
komplikasyon gelisimine neden olup, yasam siresini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (39).

Geriatristler, yasl hastalarin fonksiyonel ve genel
saglik durumunu degerlendirmek icin “Kapsaml Ge-
riatrik De@erlendirme” adi altinda interdisipliner bir
degerlendirme gelistirmislerdir. Bu degerlendirmede
amag¢ yasa bagl sorunlari ortaya koyabilmek, en uy-
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gun tedavi semasini belirleyebilmektir (40,41). Bu de-
gerlendirmelerde farkli skalalar kullaniimaktadir. Gun-
|0k aktiviteleri degerlendiren skalalar; KPS, G8 anketi,
IADL ve komorbiditelerin degerlendirildigi Charlson
komorbidite indeksi gibi.

Sonuc

Yasl kanser hastalari arasinda, her ne kadar krono-
lojik yaslar ayni olsa da, fiziksel ve fizyolojik fonksi-
yonlar agisindan genis bir heterojenite s6z konusudur
ve tedavi planlanirken var olan ve olusabilecek yeni
norolojik bozukluklar iyi degerlendirilmelidir. Tedavi
semas! konusunda net bir veri olmasa da timérin
Ozellikleri ve komorbiditeler dikkate alinarak genis
cerrahi rezeksiyon hasta icin daha avantajli olabil-
mektedir. Bunun yanisira, 6zellikle MGMT promoter
metilasyonu olan hastalarda KT tercih edilebilir. Teda-
vide amag, kuratif olmaktan ¢ok, hastanin hayat kali-
tesini ve fonksiyonel bagimsizligi korumak olmalidir.
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