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IV. ULUSLARARASI

Onkolojik Hastalarda Nobet Yonetimi
ONKOLOJIK ACILLER

Norolojik Onkolojik Aciller Paneli KONGRES]




TANIM

* Epilepsi iki Yunanca kelimeden tiretilmistir.
e Epi: Ustinden
* Lepsis: tutup sarsmak

* Epilepsinin kelime anlami birden tutulmaktir.

J Halk arasinda SARA daha yaygin olarak kullanilmaktadir.




TARIHCE

e M.O: 2000 - Babil tabletleri

e MO. 500 - Alkmaion ve Kroton epilepsinin

beyinden gelebilecegini sdylemislerdir.

e MO 400 - Hipokrat, " On the Sacred Disease=
Mukaddes hastalik Gizerine” adli monografinda

epilepsinin beyin kaynakli oldugundan bahseder.

e Daha sonra bati kaynaklarinda 2000 yil boyunca
hastalik konusunda hicbir calismaya

rastlanilmamistir.




TARIHCE

19. yy. sonlarinda H. Jackson ve W. Govers epilepsinin anlasilmasi bilimsel arastirmalar ve

tedavi konusunda modern bir ¢igir acmislardir.

W. Penfield beyinlerin elektrik stimulasyonu ile epileptik ndbetlerin kaynagi olan bolgeler

Uzerinde ¢alismis ve lokalizasyon kavramini ortaya atmistir.

Hans Berger 1929 yilinda ilk defa beyinin elektriksel aktivitesini yazdirarak epilepsi

konusunda en buyuk katkilardan birini yapmistir.




* Epilepsi konusu, kisinin yasaminda bir daha :

4
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yinelenmeyecek tek bir nébetten 6mur boyu "Epilepsy is the most

common serious brain
disorder worldwide. It has
no age, racial, social class,
national, or geographic
lboundaries."

surebilecek ya da ilerleyerek fatal sonlanabilecek cok

saylda tabloyu icermektedir.

Source: World Health
Organization (WHQO)




TANIM

* Epilepsi kortikal veya subkortikal noron gruplarinin ani, anormal
ve hipersenkron desarjlari sonucu ortaya cikan ve genellikle

tekrarlayici nitelikte olan bir klinik tablodur.

* Duruma bagli nobet, epilepsi ndbetleri ylksek ates, hipoglisemi

L
gibi gecici nedenler veya onkolojik ve sistemik hastaliklar Epilepsy s a disorder Dl
marked by disturbed Petit Mal

Seizure
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electrical rhythms in the K

durumlarda gOFUleblllr centra nervous system. é,.;nd Mal

Se’lzure




Epileptik Nobet Donemleri

Aura: Cogu hastada nobetin baslangicinda, olagandisi bir koku veya ses veya keskin bir ruh hali

degisikligi gibi bir 6nsezi olusur.

Iktal ddnem: Klinik olarak ndbetin ortaya ciktigi ve es zamanli, ndbet tiiriiyle iliskili anormal epileptik

aktivitelerinin EEG kayitlamalarinda izlendigi donemdir.
Postiktal donem: Hemen ndbetin ardindan gelen donem olarak bilinir.

Interiktal donem: Nobetler arasindaki nobetsiz zamandir.

Stages of a Seizure




ILAE 2017 Classification of Seizure Types Expanded Version'

Focal Onset Generalized Onset Unknown Onset
\
-
Aware | Impaired motor \ (" Motor £
L. Awareness tonic-clonic tonic-clonic
clonic epileptic spasms
/ Motor Onset \ tonic Non-Motor
automatisms myoclonic &
stonic? myoclonic-tonic-clonic K behavior arrest A
clonic myoclonic-atonic
epileptic spasms? ““fl'"c 1 3
hyperkinetic epileptic spasms ] 5 3
myoclonic Non-Motor (absence) Unclassified
tonic typical
Non-Motor Onset atypical
5 myoclonic
autonomic P -
2 evelid myoclonia
behavior arrest = :
cognitive
emytiont ! Definitions, other seizure types and descriptors are listed in the
sensory accompanying paper and glossary of terms.
2 These could be focal or generalized, with or without alteration of awareness
focal to bilateral tonic-clonic 3
Due to inadequate information or inability to place in other categories




Parsiyel Nobetler (Basit, kompleks)

* Parsiyel nobet ilk klinik bulgu ve EEG degisikliklerinin bir hemisfer belli bir bolgesine

lokalize oldugu durumlari kapsar. Cogunlukla nobete neden olan yapisal lezyon vardir.

 Kompleks parsiyel nobetler genellikle istem disi cigneme, elleri ovusturma gibi

otomatizmalar ile baslar.

* Basit parsiyel nobetler ise bilincin korundugu, kompleks parsiyel nobetler bilincin

etkilendigi nobetler seklinde tanimlanir.




Simple Partial Seizures

Postcentral
gyrus  Precentral
gyrus

Central
Somatosensory. Tingling ~ sulcus
of contralateral limb,
face, or side of body

Focal motor. Tonic-clont
movements of upper
(or lower) limb

Contraversive: head
and eyes turned to
opposite side

Visual. Sees flashes
of light, scotomas,

unilateral or bilateral Qvl;z:':i‘;mlc-
blurring <= \ing,
Hss, Fp2-F4 AN\ A\ VAV WA ANAA flushing or pallor,
Higg " Fa-C4 and/or epigastric
el C4-P4 sensations
<Y
P4-02 sl A M A AAANAN AANA

Auditory. Hears ringing

o ; Repetitive sharp waves over right central region
or hissing noises pe P g =

Complex Partial Seizures

Impairment of consciousness:
cognitive, affective symptoms

—a ﬁ Formed auditory
o) hallucinations. Hears
| music, etc

Dreamy state; blank, vacant

expression; déja vu; jamais  Superior Formed visual hallucinations. Sees
i of fear temporal house, trees that are not there
’
gyrus Bad or
unusual
EEG: left temporal lobe seizure smell

Fpi-F7 Olfactory hallucinations

F7-T3

T3TS  AAMMMAAMAMAMAM MMM

Psychomotor
phenomena.
Chewing
movements,
wetting lips,
automatisms
(picking at
clothing) s pA
N

Repetitive sharp waves over left temporal region




Jeneralize Nobetler

* Klinik ve EEG’de, baslangicindan itibaren beynin iki tarafini da ayni anda etkileyen nébetlere

‘leneralize’ nobetler adi verilir.
e Bu tlr nobetlerin en yaygin taninan jeneralize tonik-klonik ndébetlerdir. Bilin¢c kaybi eslik eder.

* Onkolojik durumlarda beyinde yapisal bir lezyon varsa siklikla sekonder jeneralize nobetler

izlenir.

Epileptic cry Cyanosis

Incontinence ! \ Salivary frothing Cyanosis

Eyes blinking

Limbs and
body limp

Clonic jerks of limbs,
body and head




Epileptogenez

Epilepsi ndbetleri beynin zaman icerisinde yapisal ve fonksiyonel degisimler sonucu kalici ve

spontan ndbet olusturabilme dzelligi kazanmasina sebebiyet verir.




Onkolojik Epilepsilerde Tani

* Tumor iliskili Epilepsi Tanisi ILAE'ye gore, etiyolojiye (duruma) 6zgl epilepsi sendromlaridir.

* Nobet tipi: Fokal farkindalik korunmus (motor ve nonmotor), fokal bozulmus farkindalik ve

bilateral tonik-klonik nobetler

* Risk: Provoke edilmemis nobeti ve beyin tumoru gibi anormalligi olanlar sonraki 2 yil icinde

tekrarlama acgisindan en biyuk riske sahiptir.

* Erken postoperatif akut semptomatik ve provoke edilmis nobetler daha az epilepsi riski tasir.



EEG=
Elektroansefelografi




Rutin Elektroensefalografi (EEG)

* Rutin EEG nonspesifik olsa da, fokal delta yavaslamasi yapisal bir lezyonla iliskilidir.
» Subkortikal veya posterior fossa timorleri normal bir EEG'ye sahip olabilir.

* Onkolojik hastaligi olan EEG'nin tanisal degerini inceleyen bir calismada, %53 oraninda anormallik

bulundu.




Video Elektroensefelografi (VEEG)

* Videolu EEG genellikle ayirici taniyi degerlendirmek, ndbet tipinin siniflandirilmasi ve tedavi karar

verme surecinde etkilidir,

e Beyin timorli hastalarda lateralize periyodik desarjlar (LPD'ler) veya elektrografik nobetler (>10

sn) gibi periyodik orintuiler yer alir.

* Nonkonviilsif ndbetler ve nonkonviilsif status epileptikus (NCSE), onkolojik hastalarda yaygin

morbidite kaynaklaridir.
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Norogoruntuleme

* Beyin timorleri ve metastazlar gibi epileptojenik lezyonun tanimlanmasi icin kritik

oneme sahiptir.

* Sik nobetler, kortikal kontrastlanma gibi nérogorintiileme degisikliklerine neden olabilir.

* Nobetlerin kontrolt gértunttulemelerin diizelmesine yol acabilir.

* Fokal nobetleri veya fokal status epileptikusu olan hastalarda timorleri taklit edebilen
reversible BT veya MRI sinyal degisiklikleri gelisebilir.

* Nobet kontroliinden sonra takip gorintilemeler dizelir.




Onkolojik Epilepsilerde Tedavi

Nobet Esnasinda Yapilmasi Gereken Bazi
Basit Kurallar

First Aid for Seizures

(Convuisions, generalized tonic-clonic, grand mail)

DA A

s g i

Cushion head, Loosen tight clothing Turn on side
remove glasses

Time the seizure with Don't put anything Look for 1.D.
awatch

in mouth
{
; E v

Don’t hold down

As seizure ends... ...offer help

e Sakin olun.
* Hastayi yere yatirin.

* Etrafindaki yaralayici sivri ve sert maddeleri kaldirin.

vermesi icin basini hafif yana - arkaya egin.
* Elbiselerini gevsetin.
* Sayet varsa gozliklerini ¢ikartin.
* Agzina bir sey koymayin.

* Nobet esnasinda ilag vermeye calismayin.

* Hastayi yan dondirup, sekresyonlarinin disari akmasi ve rahat nefes alip

first aid: convulsions

4 Y

P,
"\ _loosen tight
'~ clothing

cushion the
person's head

""'_Tay the person (
on the ground

—

(|
N

turn the person

= on his side

stay with the person
until the seizure ends
naturally and he/she is
fully awake.




Epilepside Tedavinin Temel Ilkeleri

Altta yatan bir neden tedavi edilmeli

* Monoterapi ilkesi

* En distk dozla baslanmali

* Yan etkisi en az veya hi¢ olmamal

* Doz tam nobet kontroli saglanana kadar arttiriilmali
* ilac aniden kesilmemeli

* Nobeti tetikleyecek durumlardan uzak durulmali (uykusuzluk, alkol vb)




Klasik Antiepileptikler Yeni Antiepileptikler

Klobazam
* Fenobarbital (1912) Lamotrigine
* Fenitoin (1938) Gab_apentine
* Primidon (1954) I?%;Z'::}aete

e Ethosutksimid (1960)
* Diazepam (1968)
e Karbamezapin (1973)

Oxcarbazepine

Felbamate
* Klonozepam (1975) Vigabatrine
e Sodyum valproat (1978) Zonisamide

Levetiracetam




Anti-Epileptik Tedavi Secimi

. . . . . . . . SUBSTRATES Aprepitant Ivosidenib
» Klasik antiepileptikler karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve
Clobazam Norethindrone
’ ’ Cyclosporine Oxcarbazepine
Dabrafenib Perampanel
Dexamethasone Paclitaxel
Diazepam Sirolimus
primidon glcltu enzim indukleyicileri ve o6nemli ilac-ilag
Brivaracetam Eslicarbazepine  Tacrolimus
Clobazam NSAIDs Estradiol Tamoxifen
Diazepam Phenytoin Hosfamide Thiotepa Dabrafenib
Phenytoin Valproate Imatinib Vemurafenib  Doxorubicin Enzalutamide
Cyclophosphamide Primidone Warfarin Irinotecan Vincristine Tamoxifen Melatonin Paclitaxel

etkilesimlerine sahip olduklariicin onkolojik hastaliklarda siklikla

kaginir. ‘ @

INHIBITORS Thiotepa C ©

Eslicarbazepine
Felbamate Valproate Imatinib Vemurafenib  Vemurafenib

Clobazam Ciprafloxacin Gemfibrozil

Fluconazole

. . . . . . . . .e es | oo Fluvoxamine

* Vaproaik asitte de belirgin enzim inhibisyonu gérular. o S e e S S
ch::ti r:;na e fampin G amazepine Ccu zam p:mcar azepine p;:;:ﬂ ital
Phenobarbital E i D henytoin Rifampin
Phenytoin Lorlatinib Enzalutamide Primidone
Rifampin Phenobarbital Eslicarbazepine Rifampin

. . . . Rifampin Glucocorticoids
* Dah I llikle dah m
a a ye n I aJ a n a r ge n e I e a a a Z e n ZI Figure 3. Summary of hepatic CYP isoform abund and sel d logy and epilepsy-related substrates, inhibitors, and inducers.*

Only major CYP substrates are included (Lexicomp). ASMs are shown in red. Adapted from Fink & Deo, Handbook of Brain Tumor
Chemotherapy, Molecular Therapeutics, and Immunotherapy®

indUkleyici/inhibisyonu aktivitesine sahiptir.




Tedavi Secenekler;

1. Levetirasetam:
* Onkolojik hastalarda en sik kullanilan ve monoterapi olarak etkili olan tedavidir.

* 12 aylik ndbetsizlik orani %68-96

2. Valproik asit
* Histon deasetilaz inhibitori olarak potansiyel antineoplastik etki

* 6 aylik nébetsizlik orani %65

3. Lamotrijin
* lyi tolere edilir ve fetal dogum kusurlari riski azdir

* Dezavantajlari, uzun sureli titrasyon ve genellikle baska bir antiepileptik ile koprileme gerekir

4. Topiramat
* Monoterapide etkilidir

* Dezavantajlari: bilissel yavaslama, nefrolitiyazis ve kilo kaybi




5. Lakozamid
« ikinci tedavide ve alternatif monoterapide tercih edilir.

* 6 ayda %55'lik bir nobetsizlik orani

6. Zonisamid
* Tolerasyonu oldukca iyidir

* Dezavantajlari: Kilo kaybi ve nefrolitiyazis

7. Okskarbazepin
e Karbamazepinin tirevi

* Onkolojik hastalarda %63'l ortalama 16 aylik nébetsizlik

8. Gabapentin ve pregabalin

e Kullanimini destekleyen sinirli veriler




Komorbid Durumlara Gore Tedavi secimi

e Psikiyatrik durumlar

* Levetirasetam sinirlilik ve ruh hali degisiklikleri

* Valproik asit, lamotrijin, okskarbazepin, eslikarbazepin veya klobazam tercih edilir
* Migren bas agrisi
* Valproik asit, topiramat veya zonisamid tercih edilebilir.

e Renal hastalik ve kilo kaybi

e Topiramat ve zonisamid kilo kaybina ve nefrolitiyazise sebep olabilirler

* Gebelik

* Terapotik dozda levetirasetam veya lamotrijin ile glinliik en az 0,4 mg folik asit




Anti-Epileptiklerin Yan Etkileri-|

* Yorgunluk, o6zellikle ilk 2 hafta boyunca yaygindir ve kademeli olarak iyilesir.

* Hematolojik, renal ve hepatik fonksiyon testlerinin gozetimi onerilir.

e Kan diskrazileri (6rnegin, aplastik anemi) agisindan en yliksek riski enzim indulkleyici antiepileptik tedavileri

tasir.

* Hiponatremi, karbamazepin, okskarbazepin ve eslikarbazepinin yaygin bir yan etkisidir.

* Hepatotoksisite, karbamazepin, fenitoin ve valproik asit ile yaygindir.




Anti-Epileptiklerin Yan Etkileri-Il

* Hiperamonyemi: Topiramat ve valproik asit kombinasyonu riskini artirir.
e Stevens Johnson Sendromu: Lamotrijin, fenitoin, karbamazepin, okskarbazepin ve fenobarbital ile gorulir.

e Aritmi: Sodyum kanal blokerlerinden dikkatli olunmasi ve potansiyel olarak kacinilmasi onerilir. Tipik olarak,
lakosamid baslatilmadan dnce bir EKG onerilir ve PR uzamasini izlemek i¢cin hedef doza ulasildiktan 1-2 hafta

sonra tekrarlanir,

* Psikiyatrik bulgular: Epilepsili hastalarda siklikla ruh hali bozukluklari gorilir ve bazi antiepileptikler

depresyon ve intihar distncesi riskini etkileyebilir.




Nobet Profilaksisi

Onkoloji hastalarinda nobet profilaksisi icin tedaviyi destekleyecek yeterli kanit yoktur.
Cerrahlarinin buyuk kismi kraniotomiden sonra rutin olarak antiepileptik tedavi kullanmaktadir.

Calismalar antiepileptikler ile ndbetlerde bir azalma gostermemis olsa da, meta-analizler erken postoperatif

riskin azalmasiyla iliskilendirmistir.
Daha az yan etkiye sahip oldugu dusinllen daha yeni antiepileptikler tercih edilebilir.

GUnlUmiuzde en yaygin protokol, kraniotomi ve supratentorial timor rezeksiyonunu takiben 7 giin streyle

levetirasetam ile tedavi edilmesidir.



Monoterapi ProtokollU @&

Nobet tekrar riski yuksek olup ilk ndbeti geciren onkolojik hastalarda hemen tedavi baslanmalidir.
Noro-onkoloji alaninda levetirasetam genellikle monoterapi olarak ilk tercihtir.

Lakozamid ve levetirasetam esdeger ilk tercihler olarak dusiinulebilir.

Lamotrijin, yavas titrasyona izin verildiginde etkili bir alternatif secenek olabilir.

Nobet kontrolii saglanamazsa maksimum tolere edilen doza kademeli olarak doz artisi yapilmalidir.

Monoterapiye ragmen devam eden nobetlerde ikinci bir antiepileptik eklenir.



Politerapi Protokol |ada aE

e Maksimum etkinligini saglamak icin, levetirasetam ile valproik asit, lakozamid veya lamotrijin gibi farkli etki

mekanizmalarina sahip tedaviler kombine edilir.

* Levetirasetamin valproik asitle kombinasyonu, diger ikili tedavi kombinasyonlarina kiyasla daha iyi bir etkinlik

gostermistir.

* Deksametazon, beyin metastazi hastalarinda semptom yukinu azaltmak icin siklikla recete edilir.

Kortikosteroidler nobet kontrolliinl kolaylastirabilse de, birincil tedavi olarak 6nerilmez.



Direncli epilepsi

* lyi tolere edilen, uygun sekilde secilmis ve kullanilmis antiepileptik iki antiepileptik ilacin basarisiz

olmasi olarak tanimlanir.

* Tedavi bir antiepileptigin degistirilmesi veya uclu tedavi uygulamasi esastir.

 Uciincii olarak klobazam gibi bir benzodiazepinin eklenmesi diisiinilebilir.



Glioma

Seizure
Recurrent event/Need Singl o
for rapid titration ingie event only
. : e Lamotrigine (LTG)
Levetlrapetam (L=V) * Oxcarbazepine (OXC)
S (A1) * Levetiracetam (LEV)
* Brivaracetam (BRV)

———
. . + Valproic Aci
. 8:2222?45%5&) « Alternatives: LCM, LTG,
P BRV, Perampanel (PER)
Add-on
Adjunct * Topiramate (TPM),
* Clobazam (CLB) Zonisamide (ZNS),
* Clonazepam (CLN) Oxcarbazepine (OXC),
Cenobamate (CBM)

Figure 4. Proposed algorithm for ASM selection in glioma-related epilepsy. In polytherapy, ASMs with different mechanisms of action should be
chosen to minimize adverse effects.



Antiepileptik Tedavilerin Kesilmesi-|

* Epilepsiicin ILAE kriterlerini karsilayan onkolojik hastalarda, uzun siireli tedavi endikedir ve genellikle suresiz

tedavi onerilir.
* Onkolojik hastalarda tedavi suresi icin kanit yoktur.
* Secilmis vakalarda antiepileptiklerin azaltilmasi ve kesilmesi distnulebilir.

* llac kesilmesini diisiinmek icin yaygin nedenler arasinda hasta tercihi, yorgunluk, bilissel yan etkiler ve

polifarmasi yer alir.




Antiepileptik Tedavilerin Kesilmesi-I|

* Onkolojik epilepsilerde en az 1 yil boyunca antiepileptikler ile ndbetsiz olan bir calismada hastalarin
%65'inde antiepileptik kesilmistir.

* Kesilenlerde %26'sinda rekiirren olurken, devam edenlerde bu oran %8.

* TUmor hedefli tedaviden sonra rezidiiel veya ilerleyici hastaligl ve/veya nobetleri olan hastalarda

antiepileptikler stresiz olarak devam ettirilmelidir.




Status Epileptikus

Sure nedir??
30? 20? 10? 5 dakika?
Hasardan stire mi? Etiyoloji mi? Nobet tipi?

Status Epileptikus (SE) tanim olarak “Eriskinlerde veya 5 yagindan buytk
cocuklarda 5 dakika veya daha uzun suren surekli konvulziyonlar veya iki nébet

arasinda biling durumunda tam dtzelmeme” seklinde belirtilir.




Nonkonvulsif Status Epileptikus (NCSE)
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Status Epileptikus Tedavi Yonetimi

Erken SE

5 dk

Hastane oncesi ve acil I

Damaryolu
aciksa

IV diazepam
5-10 mg iV
bolus
(Maksimum 5
mg/dk)

(Gereginde 5
dk icinde
tekrarlanabilir,
maksimum 20

mg)

S ——————————

Damaryolu yoksa
IM midazolam

10 mg iM (yash ve
<50kgise 5 mg,
gereginde 10 dk
sonra 1 kez daha
tekrarlanabilir)

YA DA

Bukkal

Midazolam

10 mg (yash ve <50 kg
ise 5 mg, gereginde 10
dk sonra 1 kez daha
tekrarlanabilir)

YA DA

Diazepam rektal
10 mg (yash ve <50 kg
ise 5 mg, gereginde 10
dk sonra 1 kez daha

tekrarlanabilir)

IV fenitoin
15-20 mg/kg
50 mg/dk iV
yashda

15 mg/kg,
25 mg/dk

YA DA

Valproat

15-30 mg/kg 1V,

3-6 mg/kg/dk

Levetirasetam
30-60 mg/kg
2500-4000 mg iV
(10dk tizerinde)

YA DA

Lakozamid
200-400 mg iV
(5 dk icinde),
gereginde

10 dk iginde 200

mg ek doz

Super Direncli SE

Yogun bakim {initesi
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"Zor diyorsun,

(\)\\S/} Zor Olacak ki imtihan olsun..."

Tesekkdirler...
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