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ONSOZ

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklasik 30 yillik yayin tecriibesini, kendi ti-
zel kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini stirdiirmektedir.
Anilan siire icinde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal konular dahil
750 kitab1 yayimlamanin gururu icindedir. Uluslararasi yayinevi olmanin alt yapisini
tanimlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin yapmanin yaninda, kiire-
sel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel calismalarin kalic1 belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit orta-
mi olarak ytizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam temelle-
re oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin yoriingesine taginmis olsa
da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tasiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitab1” se-
risiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap yayimlama
siirecini baslatmis bulunmaktadir. Her yi1l Mart ve Eyliil aylarinda gercgeklesecek
olan yayimlama siireci, tematik alt bagliklarla devam edecektir. Yaklasik 30 kitapla
baslayan bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese
tesekkiir bor¢luyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

MEME KANSERI

1a. Erken Evre Meme Kanserinde Giincel Hormonal
Tedaviler

Mahmut BUYUKSIMSEK

Giris

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik konulan kanser tanisi ve kan-
sere bagh 6lim nedenidir. Meme kanseri, farkli davranis gosteren ve tedaviye yani-
t1 farkl olan cesitli biyolojik alt tiplerden olusan heterojen, fenotipik olarak farklh
bir hastaliktir. Hormon reseptér-pozitif (yani éstrojen (OR) ve / veya progesteron
(PR) reseptor-pozitif) meme kanseri tiim vakalarin yiizde 75’ini olusturan en yaygin
meme kanseri alt grubunu olusturmaktadir.

Tedavi seceneklerine genel bakis

Yapilan meta-analizler, endokrin tedavinin metastatik olmayan, hormon resep-
torl pozitif meme kanseri olan kadinlar icin sagkalim sonuglarini iyilestirdigini ve
genellikle olumlu bir toksisite profiline sahip oldugunu géstermistir. Bu nedenle, bu
hastalarin adjuvan endokrin tedavisi almalar1 gerektigi konusunda genis bir fikir
birligi vardir. Bu amacla kullanilan aracilar sunlardir:

o Secici dstrojen reseptor modiilatérii (SORM); tamoksifen

¢ Androjenlerin ostrojenlere periferik dontisiimiint engelleyen aromataz inhibi-
torleri.

¢ Overlerden endojen dstrojen iiretimini engelleyen ovaryan supresyon veya ab-
lasyon; gecici olarak (ovaryan supresyon) veya ooforektomi veya overlere radyo-
terapi ile (over ablasyonu) kalici olarak yapilabilir.

Tedavi yaklasimi

Tedavi icin endokrin secenekler, bir kadinin menopoza girip girmedigine bagl ol-
dugundan, menopoz durumunu tanimlamak 6nemlidir. Tan1 sirasinda premenapo-
zal olan, 6zellikle adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri olan kadinlar
icin amenore, menstriiel durumun giivenilir bir gostergesi degildir. National Comp-
rehensive Cancer Network (NCCN) tarafindan 6nerilen menopoz tanimi asagidadir
(NCCN):
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Ozel hasta populasyonlar1 i¢in éneriler
Obez kadinlar

Ozellikle postmenapozal kadinlari iceren bazi ¢alismalarda yiiksek viicut kitle
indeksi ile takip ve tedavi edilen meme kanseri hastalarinin daha kétii bir seyir gos-
terdikleri bilinmektedir (Sparano & ark., 2012).

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar

Dogurganlik potansiyeli tasiyan kadinlarin tamoksifen tedavisi sirasinda etkili
bir kontrasepsiyon araci kullanmalari tavsiye edilmelidir ¢iinki tamoksifen yu-
murtlamay indiikleyebilir. Tamoksifen tedavisinin tamamlanmasini takiben gebe-
lik diistiniiliiyorsa 2 ay beklenmesi 6nerilir

Gebe kalan hastalar

Tamoksifen alirken gebe kalan kadinlar i¢cin tamoksifen kesilmelidir ¢iinkii gebe-
lik sirasinda kullanimi konjenital anomalilerin artmis goriilme riskiyle beraberdir
(Braems & ark., 2011).

Miisindz veya tiibiiler / kribriform histolojileri olan hastalar

Elimizdeki veriler miisinoz ve tiibiiler / kribriform histolojiler icin sinirl oldu-
gundan, bu subtipler i¢cin tedavi yaklasimimiz yaygin histolojilerle aynidir. Bununla
birlikte, miisindz veya tiibiiler / kribriform histotipleri olan hastalar daha iyi bir
prognoza sahiptir ve bu nedenle diger meme kanseri histolojileri olan hastalarla
karsilastirildiginda endokrin tedaviden daha kiigiik bir mutlak risk azalmasi elde
edilebilir. Miisindz veya tiibiiler / kribriform histolojileri olan 183 kadinin dahil
edildigi Breast International Group 1-98 Trial (BIG 1-98) calismasi alt kiime ana-
lizinde tamoksifen , letrozole kiyasla hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim aci1-
sindan anlamli olmayan egilimler ile iliskiliydi ama daha fazla sayida hasta iceren
calismalar bu bilgiyi dogrulamak i¢in gerekmektedir (Munzone & ark., 2015).

Kardiyak risk faktérleri olan hastalar

Endokrin tedavi 6nerilen kardiyak risk faktorleri olan hastalar i¢in aromataz
inhibitorleri tamoksifenle karsilastirildiginda uzun dénemde kardiyak hastalik
riskinde artis ile iligkilidirler (Cuppone & ark., 2008).

Kaynakca

Amir, E., Seruga, B. & Niraula, S. (2011). Toxicity of adjuvant endocrine therapy in postmenopausal
breast cancer patients: a systematic review and meta-analysis. ] Natl Cancer Inst; 103:1299.

Arem, H., Sorkin, M. & Cartmel, B. (2016). Exercise adherence in a randomized trial of exercise on
aromatase inhibitor arthralgias in breast cancer survivors: the Hormones and Physical Exercise (HOPE)
study. ] Cancer Surviv; 10:654.

Beckwée, D., Leysen, L. & Meuwis, K. (2017). Prevalence of aromatase inhibitor-induced arthralgia in
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1b. Erken Evre Meme Kanserinde Giincel Anti-HER2
Tedaviler

Mert TOHUMCUOGLU

Giris

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptérii 2 (HER2) onkojeninin amplifikas-
yonu veya asirl ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin yaklasik yiizde 15>inde
mevcuttur (Noone & ark. 2017). HER2 pozitifligi i¢cin kriterlere uyan erken evre
meme kanseri olgulari, adjuvan olarak kemoterapi ve trastuzumab ile tedavi edi-
lir. Yeni tan1 konulan tim meme kanseri olgularinda Anti-HER2 tedavinin kritik bir
bilesen olmasi sebebiyle, HER2 asir1 ekspresyonu arastirilir. Timér HER2 durumu
icin test algoritmalari, American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve the College
of American Pathologists (CAP) tarafindan toplanan ortak bir konsensiis tarafindan
gelistirilmistir. Immiinohistokimyasal olarak %10 veya daha fazla tiimér hiicresinde
saptanan 3+ boyanma ve FISH ydntemiyle saptanan HER2 pozitifligi olan hastalar
Anti- HER2 tedavi i¢in uygundur (Wolff & ark., 2013).

Tedavi icin temel noktalar

HER2-pozitif, nod-pozitif tiim olgular ve HER2-pozitif, nod-negatif 1 cm’den bii-
ylk tiimori olan tiim olgular i¢in adjuvan kemoterapi ve Anti-HER2 tedavi 6neril-
mektedir. Ayrica nodal tutulum olmadan 5 mm ila 1 cm arasinda tiimoéri olan HER2
pozitif olgularda da adjuvan kemoterapi artit HER2’ye yonelik tedavi 6nerilmektedir.

Daha kii¢tlik tiimorler (3 ila 4 mm) icin, 6zellikle hormon reseptoér-negatif ise,
adjuvan kemoterapi ve Anti-HER2 tedavi dnerilebilir. Tipik olarak 1 ila 2 mm bo-
yutunda olan nod-negatif timorler i¢in adjuvan Anti-HER2 tedavi veya kemoterapi
onerilmemektedir.

Kiiciik HER2-pozitif timorleri olan hastalarda adjuvan trastuzumab arti pakli-
takselin yararini gésteren bir calismada, ti¢ yillik rekiirrenssiz sagkalim oranlari
yaklasik % 99 olarak bulunmustur (Tolaney & ark., 2015).

Birkag retrospektif calisma, kiigiik HER2-pozitif timorlii hastalarin HER2-nega-

tif kanserlerden daha ytiksek relaps riski tasidigini ortaya koymaktadir (Curigliano
& ark., 2009, Livi & ark., 2012).

Anti-HER2 ajanlar

Trastuzumab, adjuvan olarak kemoterapi ile birlikte uygulandiginda sagkalim
avantaji saglamaktadir. Bununla birlikte, HER2-pozitif hastalig1 olan yiiksek riskli
hastalarda pertuzumab ilavesiyle hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu goriilmiis-
tir.

-11-
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Trastuzumab ile iligkili kardiyotoksisitenin gelisimiyle iliskili potansiyel risk
faktorleri arasinda, 6nceki veya eszamanli antrasiklin kullanimi, 50 yasindan biiytik
olmak, 6nceden var olan kardiyak disfonksiyon, yiiksek viicut kitle indeksi ve anti-
hipertansif ajanlarla tedavi sayilabilir. Trastuzumab konjestif kalp yetmezligi (KKY)
riskini bes kat, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diisiist riskini iki kat artirmakta-
dir (Moja & ark., 2012, Bowles & ark., 2012). Bu kardiyak riskler HER2-pozitif has-
talarin adjuvan trastuzumab almasini engellememelidir. Kardiyak toksisitenin genel
insidansi prospektif klinik calismalarda % 1 ila 4 arasinda degismistir (Perez & ark.,
2011, Smith & ark., 2007, Gianni & ark., 2011). Ek olarak, trastuzumab ile iliskili
kardiyak toksisite, 6zellikle erken tespit edildiginde geri doniistimliidiir ve tibbi te-
daviye iyi yanit verir (Martin & ark., 2009). Trastuzumab alan tiim hastalar i¢in rutin
kardiyak izleme onerilmektedir. HER2 ile iliskili tedaviye aday olan kardiyak risk
faktorleri olan hastalar i¢in, tedavi sirasinda ve sonrasinda kardiyak fonksiyonun
dikkatli bir sekilde izlenmesini gerekmektedir

Pertuzumab alan hastalarda ishal, nétropeni ve anemi gibi yan etkiler artmak-
tadir.

Neoadjuvan tedavi ile tedavi edilen hastalar, hem neoadjuvan hem de adjuvan
uygulanan trastuzumab dongilerinin sayisi dikkate alinarak, trastuzumab tedavi-
sinin tam bir yilin1 tamamlamak icin adjuvan olarak trastuzumab almalidir . Ne-
oadjuvan pertuzumab ile tedavi edilenler i¢in, adjuvan pertuzumab kullanimini
yonlendirecek hicbir veri yoktur. Ancak, bu tiir hastalar i¢in, yaklasim adjuvan or-
tamda pertuzumabin trastuzumab ile devam etmek olmalidir.

Adjuvan kemoterapiye iliskin kararlar erkek meme kanseri olgularinda da ben-
zer sekildedir.

Trastuzumab gebelik sirasinda kontrendikedir. Ajan gebelikte ¢alisiimamistir ve
oligohidramnioz ile sonuglanabilecegi ve bazi durumlarda pulmoner hipoplazi ve
neonatal 6liimle sonuclanabilecegi konusunda teorik kaygilar vardir. Meme kanseri-
ne yonelik cogu kemoterapi ajaninin gebelik kategorisi D'dir,
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1c. Metastatik Meme Kanserinde Giincel Hormonal
Tedavi

Ali Murat SEDEF!

Giris

Hormon reseptorii pozitif (6strojen reseptorii pozitif ve/veya progesteron re-
septorill pozitif) meme kanseri tim meme kanserlerinin % 70’ini olusturur Metas-
tatik meme kanserinin tedavisinde kiir elde edilmesi miimkiin olmamakla birlikte,
hormona duyarl hastaligin tedavisinde endokrin tedavi (ET) dahil olmak tizere
daha etkili sistemik tedavilerin mevcudiyetinden dolay1 genel sagkalim siirelerinde
anlaml gelismeler olmustur.

Endokrin tedavi (tek basina veya hedeflenmis ilaglarla kombinasyon halinde) ge-
nellikle kemoterapiden daha az toksik oldugundan, hormon reseptor-pozitif meme
kanseri tanili hastalarin ¢ogunda ilk secenek tedavidir ve kemoterapi secenegi; en-
dokrin tedaviye refrakter ve yogun semptomatik viseral tutulumu olan hastalar icin
kullanilmalidir. Kemoterapi ile klinik yarar saglanan hastalar i¢in idame olarak en-
dokrin tedavi ile devam edilir. Bu yaklasimin amaci; tek basina veya kombinasyon ile
birlikte endokrin tedaviden elde edemeyecegi tahmin edilen, erken, anlamli ve daha
hizli bir yanit olasiligini en st diizeye ¢ikarmaktir Bu nadir durumun disinda, ya-
pilan ¢alismalarda birinci basamakta endokrin tedaviden dnce kemoterapinin kul-
laniminda herhangi bir yarar gosterilememistir (Wilcken N, Hornbuckle ] & Ghersi
D,2003). Endokrin tedavi ile kemoterapi se¢ceneklerinin kombinasyonlarinin etkinli-
gini gosteren veri de bulunmamaktadir (Sledge GW Jr & ark, 2000).

Endokrin tedavi ile dstrojen seviyelerinin diisiirtilmesi ya da 6strojen resepto-
riinii dogrudan hedefleyen stratejiler ile etkilerinin antagonize edilmesi hedeflen-
mektedir. Endokrin tedavi kapsaminda kullanilan ajanlar GNRH (Gonadotropin sal-
gilatic1 hormon) analoglari, selektif 6strojen reseptér modiilatérleri (SERM), segici
Ostrojen reseptoriiniin down-regtlatorleri (SERD), selektif 6strojen reseptor blo-
kerleri ve aromataz inhibitérleridir (Al). Hormon reseptorii pozitif meme kanserle-
rinin yaklasik ytizde 20’si HER2 /neu pozitiftir ve bu hastalar i¢in anti-Her2 tedavi
secenekleri giindeme gelmelidir. Ayrica hastalarin menopozal durumlarinin dogru
tespiti de tedavide tercih edilecek ajanin belirlenmesinde oldukca 6nemlidir.

Genel Tedavi Prensipleri

Tamoxifen, 6strojen reseptorii iizerinde antagonistik ve agonistik dzelliklere sa-
hip bir SERM’dir ve premenopozal hastalarin tedavisinde yer almaktadir. Etkinligi
Ostrojenin etkilerinin antagonize edilmesi prensibine dayanir. Tamoxifenin bu has-
ta grubunda tek basina ortalama yanit orani %40-45 iken bir GNRH analogu olan
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(4.3 aya karsilik 2.3 ay) ve GS (28.1 aya karsilik 19.8 ay) avantaji sagladigi gosterildi
(Yardley DA & ark, 2013). Ayrica ESR1 mutasyonunu hedefleyen yeni SERD’ ler aras-
tirllmaktadir.

Diger Ajanlar: Hormon reseptorii pozitif meme kanserlerinin ¢cogunda androjen
reseptori (AR) ekspresyonu da goriiliir. Preklinik calismalardan elde edilen kanitlar,
bu iki reseptoriin birlikte hedeflemesi arasindaki sinerjizme isaret etmektedir (Co-
chrane DR & ark, 2014). Bu strateji bir randomize faz II ¢alismada incelenmektedir
(NCT02007512). Ayrica letrozol’e bevacizumab ilavesinin bir ¢alismada PSK'y1 iyi-
lestirdigi gosterilmisse de artan toksisite ile birlikte genel sagkalimda hicbir iyiles-
me gosterilememistir (Dickler MN & ark, 2016, Martin M & ark, 2015).

Sonug

Ostrojen reseptorii pozitif metastatik meme kanseri tedavisi icin genellikle tek
basina endokrin tedavi veya hedeflenen ajanlarla kombinasyon tedaviler ile timor
ytkiinlin ve semptomlarin azaltilmasi kemoterapiye gore genellikle daha az yan etki
ve toksisite ile mimkiin olabilmektedir. Dahasi, modern endokrin tedavilerdeki iler-
leme ile eski endokrin tedavilerle karsilastirildiginda hayatta kalma siiresini uzadigi
goriilmektedir. Tedavide temel prensip; en az yan etkiyle hastaligin yiikiinii stabilize
etme veya azaltma olasiligini saglayacak tedavi seceneklerini, kabul edilemez yan
etkiler ortaya ¢ikincaya veya hastaligin ilerleyisi gerceklesene kadar kullanilmasidir.
Tedavide yasanan gelismeler ile birlikte daha iyi bir bireysellestirilmis tedavi icin
yeni biyobelirteglere ihtiya¢ duyulacaktir.
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1.d HER2-Pozitif Metastatik Meme Kanserinde
Sistemik Tedavi

Aykut BAHCECI!

GIRIS

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik rastlanan kanserdir ve kan-
sere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir {Tevaarwerk, 2013 #12}(Tevaarwerk et
al,, 2013). Amerika Birlesik Devletleri'nde, meme kanseri teshisi konan kadinlarin
%5 kadart, ilk saptamada erken teshisteki kazanimlara ragmen, metastatik hastaliga
sahiptir. Ek olarak, tan1 aninda metastatik olmayan, erken evre meme kanseri tanisi
konan kadinlarin %30 kadarinda, uzak metastatik hastalik gelisecektir (Chia et al.,
2007; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative, 2005). Metastatik meme kanseri-
nin tedavi edilme olasilig1 diisiik olmakla birlikte, daha yeni sistemik tedavilerin or-
taya ¢ikmasiyla sagkalimda anlamli gelismeler goriilmiistiir (Chia et al., 2007; Dafni,
Grimani, Xyrafas, Eleftheraki, & Fountzilas, 2010; Gennari, Conte, Rosso, Orlandini,
& Bruzzi, 2005).

Mevcut tedavi secenekleri, tiimériin hormon reseptdr-pozitif (dstrojen [ER]
ve/veya progesteron reseptorii [PR]-pozitif) olup olmadigina ve insan epidermal
biiytime faktorii reseptérii 2'nin (HER2) asir1 eksprese edilip edilmedigine (yani,
HER2-pozitif) gore degisiklik gosterir. Su anda meme kanserinde spesifik molekiiler
hedefli tedaviler i¢cin onaylanmis baska belirte¢ bulunmamaktadir.

Bu bolimde HER2-pozitif metastatik meme kanserinin tedavisi gézden gecirile-
cektir.

HER2-HEDEFLI TEDAVILER

Meme kanserlerinin yaklasik %20’si, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir trans-
membran glikoprotein epidermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR) olan insan epi-
dermal biiylime faktori reseptori 2'yi (HER2) asir1 eksprese etmektedir. Tarihsel
olarak, bu reseptoriin asir1 ekspresyonu, hastalik niikstiniin artmasi ve genel olarak
daha kotii bir prognoz ile iliskilendirilmistir. HER2'yi hedef alan tedaviler metasta-
tik meme kanserinin tedavisinde énemli bir ajan haline gelmistir ve HER2-pozitif
meme kanserinin dogal seyrini degistirmistir (Dawood, Broglio, Buzdar, Hortobag-
yi, & Giordano, 2010). HER2-hedefli tedavinin kullanimi ile HER2-pozitif metastatik
meme kanseri olan hastalarda sagkalim iyilestiginden, bu tiir hastalarin ilk ve sonra-
ki tedavi olarak HER2-hedefli tedavi almalar1 6nerilmektedir (Balduzzi et al.,, 2014).
HER?2 proteini i¢cin immiinohistokimya (IHC) ile 3+ boyanma veya floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile HER2 gen amplifikasyonunun gosterilmesi (FISH orani 22.0
veya HER2 kopya numarasi 26.0) gibi yliksek bir HER2 asir1 ekspresyonu seviyesi,
HER2-hedefli ajanlara duyarliligi gosteren gticlii bir prediktif faktordir ve bu kriter-
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Tedavi Basarisizliginin Tanimi

Kisaca, tiimor belirleyicilerindeki seri degisiklikler, seri goriintiilemeye dayanan
hastalik progresyonunun (yeni veya biiyliyen metastaz) varligi ve hastadaki klinik
bozulma (hastalikla iliskili semptomlarin artmasi, dayanilmaz tedavi toksisitesi
veya azalan performans durumu) g6z dniinde bulundurarak tedavi basarisizlig iz-
lenmelidir. Ek olarak, klinik ¢alismalarda sonuglarin rapor edilmesini standardize
etmek i¢in Kat1 Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST 1.1) mevcuttur
(Eisenhauer et al,, 2009). RECIST metastatik hastaligin gériintiilenmesi i¢cin gecerli-
dir ve progresyonun bir 6l¢iisii olarak klinik bozulmay1 icermez.
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1.e Triple Negatif Meme Kanseri

Erding NAYIR!

Giris

Meme kanseri, kadinlarda en yaygin goriilen kanserdir ve kanserle iliskili 61im-
lerin dnde gelen sebebidir (Torre & ark.,2016). Triple negatif meme kanseri (TNMK)
terminolojisi, immiinohistokimyasal incelemede dstrojen ve progesteron reseptori
ile HER2 proteini negatif grup olarak ilk 2005 yilinda tanimlanmistir (Brenton &
ark, 2005). Gen ekspresyon profilinde bazal like alt tipi igerisinde yer alir, fakat bazal
like grup ile TNMK ayni kavramlar degillerdir. Biri gen ekspresyon profili alt grubu,
bir digeri de immiinohistokimyasal inceleme sonucu tanimlanmis bir alt gruptur.
Bazal like meme kanserlerinin ¢cogunlugu TNMK ve TNMK'’nin yaklasik %80'ni de
bazal like meme kanserdir (Weigelt, Baehner & Reis-Filho, 2010) (Nayir & Kose-
ci, 2017). TNMK, tiim meme kanserlerinin %15-20’sini olusturmaktadir (Gucalp &
Traina, 2016). Diger meme kanserlerine gore daha gen¢ yasta, premenapozal do-
nemde daha sik goriilmektedir ve BRCA germline mutasyonlariyla siklikla iliskilidir
(Foulkes, Smith & Reis-Filho ]S, 2010). Ostrojen reseptérii ve HER2 hedefli, iyi tolere
edilen, etkin tedavi ajanlarindan bir fayda saglanmadigindan ve yiiksek gradli tii-
morler olduklarindan dolay1 TNMK koéti seyirlidir (Bauer & ark., 2007). TNMK’'nin
kemosensitivitesi yliksektir, fakat standart antrasiklin ve/veya taksan bazli kemote-
rapi rejimleri sonrasinda 1-3 yil icerisinde erken relapslar goriiliir. Meme kanserinin
diger alt tiplerine gore farkli oranlarda visseral metastazlar gelisebilmektedir (Dia-
na & ark., 2018). Tablo 1’de goriildiigi gibi triple negatif olmayan meme kanserine
gore TNMK’de visseral metastazi daha fazla oranda gormekteyiz (Foulkes, Smith &
Reis-Filho JS, 2010).

Tablo 1. Metastaz Bélgeleri (Foulkes, Smith & Reis-Filho ]S, 2010)

TNMK Non-TNMK
Beyin %30 %10
Akciger %40 %20
Karaciger %20 %30
Kemik %10 %40

Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif oldugundan dolay1 hormonal teda-
viden, HER2 negatif oldugundan dolay:1 anti-HER2 tedaviden fayda gérmezler. Bu
sebeple hastalara neoadjuvan, adjuvan ve metastatik donemde sistemik kemoterapi
(oncelikle antrasiklin ve taksan bazli) 6nerilmektedir. (Curigliano & ark., 2017) Peki
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TIL, ayrica prognostiktir. Yiilksek TIL oranlari iyi prognoz ile iliskilidir. TIL orani art-
tikca rekiirrens ve kansere bagh 6liim oranlari azalmaktadir (Adams & ark., 2014).

TNMEK, yiiksek immiinojeniteye sebep olan genomik instabiliteyle karakterizedir.
Bu sebeple PD-L1 ekspresyon diizeyleri yiiksektir (Mittendorf & ark., 2014). TN-
MK’de %20-60 oraninda PD-L1 ekspresyonu bulundugundan dolay1r immiin kontrol
noktasi inhibitorleri giindeme gelmistir (Garcia-Teijido & ark., 2016). PD-1 hedefli
immiin kontrol nokta inhibitérlerinden olan nivolumabin TNMK’deki etkinligi faz II
TONIC ¢alismasinda degerlendirilmistir. Metastatik TNMK tanili, 3 veya daha fazla
basamak palyatif kemoterapi alan 50 hastaya indiiksiyon tedavisi sonrasi 3 mg/kg
nivolumab progresyona kadar uygulanmistir. Objektif yanit oran1 %22, klinik yarar
orani %26, ortalama yanit siiresi 10.9 ay saptanmistir (Kok & ark., 2017).

Bir diger immiin kontrol noktasi inhibitérii olan pembrolizumabin TNMK’deki
etkinligi faz Ib KEYNOTE-012 ¢alismasinda degerlendirildi. Metastatik TNMK tanili
PD-L1 pozitif tiimérii olan 32 hastaya pembrolizumab 10 mg/kg verilmistir. Genel
yanit orani %18.5 (6.3 - 38.1) tespit edilmistir (Nanda & ark., 2016). Pembrolizuma-
bin metastatik TNMK'de etkinligi gosterildikten sonra neoadjuvan KEYNOTE-173
¢alismasi yapilmistir. Bu calismada lokal ileri TNMK’de neoadjuvan olarak kemote-
rapi ile birlikte pembrolizumab uygulanmistir. Objektif yanit oranlar1 pembrolizu-
mab ve karboplatin kolunda %100, pembrolizumab ve nab-paklitaksel kolunda %80
tespit edilmistir (Schmid & ark., 2017).

Sonug

Triple negatif meme kanseri, molekiiler ve gen profili agisindan heterojen bir
hastaliktir. Alt tipleri belirlenmis ve bu alt tiplerdeki molekiiler degisiklikler tes-
pit edilmis olsa da giinlimiizde klinik uygulamamizi degistiren klinik arastirma so-
runglart bulunmamaktir. PARP inhibitorleri, anti-androjen ajanlar ve immiinoterapi
umut vaad etmektedir. Hedefe yonelik ajanlar, immiin kontrol noktasi inhibitdrleri
ve sitotoksik kemoterapi ajanlariyla ile ilgili faz III ¢alismalar devam etmektedir.
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Boliim 2

AKCiGER KANSERIi

2a. Metastatik Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanserinde Kemoterapi

Mesut YILMAZ!

Giris

Diinyada yeni tani tiim kanserlerin %13’li ve kanser 6liimlerinin %26’s1 akciger
kanserlerine baghdir (Siegel, 2017; Jemal & ark, 2010). Genel olarak tiim akciger
kanseri olgulariin yaklasik %80’inden kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlar1 (KH-
DAK) sorumlu olup bu grupta adenokarsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve biiyiik
hiicreli karsinom olmak tizere baslica ii¢ tip karsinom bulunmaktadir (Govindan,
2006). Hastalarin biiyiik bir kisminda tani ileri evrede konur. Gegmiste ileri evre
hastalarin birinci basamak tedavi seciminde az sayida secenek olmasi nedeniyle ka-
rar vermekte hi¢ zorlanmazken; giinlimtizde molekiiler hedefli tedavilerin, onkoje-
nik yolaklarin ve immiin kontrol noktalarinin inhibisyonlarini hedef alan tedavilerin
daha iyi anlasilmasiyla daha farkli yaklasimlar giindeme gelmektedir.

Epidermal biiyiime faktorii reseptoriini (EGFR) aktive eden mutasyonu, anaplas-
tik lenfoma kinaz (ALK) translokasyonu, ROS-1 translokasyonu, BRAF mutasyonu,
MET amplifikasyonu, RET mutasyonu ve HER2 mutasyonu gibi onkojenik mutasyon-
lar1 olan hastalar hedefe yonelik tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye adaydir(Lin-
deman NI. & ark, 2013). Programmed death ligand-1 (PDL-1) ekspresyon diizeyi ile
iligkili olarak immiinoterapi ajanlari ileri evre KHDAK tedavisinde kullanima girmis-
tir(Reck & ark, 2016). Yasanan tim bu olumlu gelismelere ragmen onkojenik mutas-
yonu olmayan, PDL-1 ekspresyonu bilinmeyen ya da komorbid hastaliklar veya sos-
yoekonomik nedenlerden dolay1r immiinoterapi ajanlariyla tedaviye aday olamayan
hastalarda kemoterapi gecerliligini koruyan tedavi sekli olmaya devam etmektedir.

Birinci Basamak Tedavi Secenekleri

Ileri evre KHDAK'1n geleneksel tedavisi platin bazh ikili kemoterapidir. Rando-
mize kontrollii ¢alismalarda en iyi destek tedaviye ve tek ajan tedavilere kiyasla pla-
tin bazl ikili kemoterapinin sag kalim, semptomlar ve hayat kalitesi tizerine olumlu
etkisi gosterilmistir(Zhong & ark, 2013). Ortalama sag kalim ve bir yillik sag kalim
oranlari ikinci ve ti¢iincii nesil kemoterapi ajanlarinin kullanima girmesiyle artmis-
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ifosfamid ile karsilastirildiginda daha tistiin sag kalim stiresi ve daha iyi yasam kali-
tesi saglamistir(Fossella & ark, 2000). VEGF reseptoriinii hedef alan bir monoklonal
antikor olan ramucirumabin bir faz 3 calismada (REVEL) dosetaksel ile kombine
kullanilmasi arastirllmistir. Ortalama genel sag kalim ramucirumab/dosetaksel ko-
lunda daha uzun saptanmistir (10.5 ay - 9.1 ay)(Garon & ark, 2014). Bu calismanin
sonuglarina gore platin bazh ikili kemoterapi ile progrese olan evre 4 KHDAK’inde
ramucirumab FDA onay1 almistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli farkliliga erisse
de klinik olarak dnemli olmadigini diisiinen bazi klinisyenlere gére ramucirumabin
oneri diizeyi kategori 2A'dir. Dosetaksel ile karsilastirildiginda pemetrekset benzer
etkinlige ancak daha az toksisiteye sahiptir(Hanna & ark, 2004). Bu nedenle nons-
kuaméz KHDAK'nin ikinci basamak tedavisinde énerilir. ikinci ve takip eden tedavi
basamaklarinda kullanilabilecek diger kemoterapi segcenekleri arasinda gemsitabin,
paklitaksel, nab-paklitaksel, vinorelbin ve etoposit vardir.
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2b. ReKkiirren ve Metastatik EGFR Mutant Kiiciik
Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri Tedavisinde Molekiiler
Hedefli Tedaviler

Yasemin BAKKAL TEMi!

Giris

Akciger kanseri tedavisi planlanirken tiimoéritn hitcre tipi (kiigiik hiicreli disi
akciger kanseri ve kii¢lik hiicreli akciger kanseri olmak tizere), evresi, molekiiler
ozellikleri ve hastanin genel saglik durumu g6z 6ntinde bulundurulur. Rekiirren ve
metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)’ de baslangi¢ tedaviye karar
verilmeden 6nce standart yaklasim mutasyon varligina bakilmasidir. Buna gore te-
davi seciminde hastaya en uygun hedefe yonelik tedavi uygulanabilir.

KHDAK’ de maligniteyi harekete geciren molekiiler yolaklarin daha iyi anlasilma-
s1, timor hiicrelerinde spesifik molekiiler yolaklari hedefleyen ajanlarin gelismesine
yol acmistir. KHDAK’ de epidermal growth faktor reseptér (EGFR) mutasyonlarinin
tanimlanmasi tedavide EGFR tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI) kullanima girmesi-
ni saglamistir

Biyoloji

Son yillarda yapilan ¢alismalarla KHDAK’ nin heterojen bir timoér yapisina sa-
hip oldugu gorilmistiir. KHDAK histolojik olarak; adenokarsinom, squamoz hiicreli
karsinom, biiytik hiicreli karsinom ve siniflandirilamayan kiiciik hiicreli dis1 akciger
karsinomu olarak tiplendirilebilir. Molekiiler olarak bakildiginda ise 6zellikle squ-
amoz dis1 karsinomlarda bir¢ok tipi tanimlanmistir. Bu alt tipler igerisinde iizerin-
de en fazla bilgiye sahip olduklarimiz EGFR, ROS1, ALK, KRAS, HER2,BRAF,PIK3CA,
RET,NRAS’ dir.

Iclerinde “International Association fort he Study of Lung Cancer”, “The Ameri-
can Society of Clinical Oncology” ve “The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)” iinde bulundugu organizasyonlar kilavuzlarinda squamdz hiicreli alt tip
dis1 tim KHDAK’ lerinde es zamanl olarak EGFR mutasyonlarina, ALK translokas-
yonlarina ve ROS 1 translokasyonlarina bakilmasini 6nermektedirler. Squamoz hiic-
reli tiimorlerde de hi¢ sigara icmemis veya ¢cok az icmislerde, biyopsi 6rnegi ¢cok az
doku icerenlerde, karma patolojiye sahip olanlarda EGFR, ALK, ROS1 bakilmasi dne-
rilmektedir.

Epidermal Growth Faktor Reseptor

EGFR, HER/erb growth faktér reseptor ailesinin tiyesidir. Bu hiicre yiizey pro-
teini; ekstraseliiler ligand baglayan domain, transmebran bir yap1 ve intraseliiler
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ger yetersizligi gelisebileceginden TKI tedavisi alan hastalarin bu amach yakin takip
edilmesi gereklidir.

Sonug¢

Metastatik KHDAK’li hastalarin tani aninda EGFR, ALK, ROS1 mutasyonlarina
bakilmasi dnerilmektedir. EGFR mutasyonu olan hastalarin 1. basmak tedavisinde
erlotinib, gefitinib ve afatinib kullanilmalidir. EGFR TKI tedavisi altinda progrese
olan hastalarin T790M mutasyonu saptananlarda 2.sira tedavi olarak Osimertinib
kullanilmas1 énerilmektedir. Cok yakin zamanda yapilan osimertinib ¢alismasi ile
osimertinib artik 1. basmak tedavisi olarak da kullanilmas1 giindeme gelmistir. Tiro-
zin kinaz inhibitorlerinin yan etkileri ¢ogu zaman kolay tolere edilebilir olup hasta-
larin tedavi ile yasam kaliteleri artmaktadir.
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2c. ALK-pozitif Kiiciik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri
Tedavisinde Yeni Gelismeler

Ali Ayberk BESEN?, Hiiseyin MERTSOYLU?

Giris

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) genindeki yeniden diizenlenmeler tim kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarin %3-5’inde bulunur ve ALK inhibi-
torleri ile tedaviye yatkinlik yaratir. ALK geni, insiilin reseptor tirozin kinaz stiper
ailesinin bir tyesidir. ilk kez 2007 yiinda KHDAK'li hastalarin alt grubunda, ALK
yeniden diizenlenmesi; kromozom 2p’deki inversiyonun ekinoderm mikrotubul ilis-
kili protein benzeri 4 (EML4)-ALK filizyonu ile sonuclanmasi ile bulunmustur [1,2].
Yeniden diizenlenme membran reseptor tirozin kinaz aktivitesinde liganddan ba-
gimsiz siirekli bir aktivasyona yol agmaktadir [3]. EML4-ALK fiizyon onkogeni ice-
ren tiimore sahip olan hastalarin bazi ortak 6zellikleri hi¢ sigara igmemis yada az
miktarda sigara i¢gmis olmalari, daha gencg yas ve tash yiiziik hiicreli veya asiner tip
adenokarsinom histolojisine sahip olmalari olarak sayilabilir. ALK gen yeniden dii-
zenlenmesinin epidermal biliylime faktor reseptorii (EGFR) veya KRAS mutasyonlari
ile bir arada goriilme ihtimali yok denecek kadar azdir [4].

EMLK4-ALK yeniden diizenlenmesinin saptanmasi

Cinsiyet, etnisite yas ve sigara dykiisiinden bagimsiz olarak tiim evre 4 akciger
adenokarsinomu olan hastalar ALK gen yeniden diizenlenmesi i¢in taranmalidir.
Flérosan in situ hibridizasyon (FISH), immunohistokimyasal yontem (IHC) ve re-
verse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) giiniimiizde ALK gen
yeniden diizenlenmesini ya da olusan flizyon proteini saptamada kullanilan y6n-
temlerdir [5]. FISH, ALK-pozitif KHDAK tanisinda altin standart yontemdir ve atipik
yeniden diizenlenmeleri de (ALK inhibitorlerine yanit verirler) saptayabilir. ALK gen
amplifikasyonu ise yanit1 predikte etmede yeniden diizenlenme ile ayni 6neme sa-
hip degildir [6, 7]. immiinohistokimyasal testlerden olan Ventana ALK (D5F3) CDx
testi ABD’de ALK pozitifligini saptanmasinda uygun yontem olarak onay almis olup,
ALK fiizyon proteinini yliksek duyarlilik ve 6zgiinliikte saptayabilmektedir [8].

Tedavi Yaklasimi

ALK fiizyon onkogenini iceren ileri evre KHDAK’li hastalar ALK tirozin kinaz in-
hibitérleri (TKI) ile tedaviye oldukga iyi yanit verirler. Birince jenerasyon TKI olan
crizotinibin faz 1 ¢alismada etkinliginin gosterilmesi sonrasi ¢cok sayida ilag gelisti-
rilmistir.

1Dr. Ogretim Uyesi, Bagkent Universitesi, besenay@gmail.com
2Dogent Dr., Bagkent Universitesi, mertsoylu@hotmail.com
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Gastrointestinal yan etkiler: Bulanti, kusma ve diyare crizotinib ve ceritinib te-
davisinde sik goriilmesine ragmen ceritinibde daha ciddidir. Ceritinib tedavisi alan
hastalarin yarisinda doz degisikligi %9’da ise tedaviyi kesmek gerekmistir.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar tiim ALK TKI'lar ile goriilebilir.
Transaminaz yiiksekligi crizotinib ve ceritinib tedavilerinde daha sik goriliir. Kara-
ciger fonksiyon testleri ilk 8 hafta iki haftada bir takip edilmelidir.

Pnodmonitis: Crizotinib ve ceritinib tedavisi verilen hastalarin %1-4’de tedavi ilis-
kili fatal pnémonitis raporlanmistir. Brigatinibin, bir iki doz sonrasi gelisen siradi-
s1 erken pulmoner toksisitesi (solunum semptomlarina buzlu cam manzarasi eslik
eder) mevcuttur. Pnomonitis gelisimi tedavinin kesilmesini gerektirir.

Kardiyak yan etkiler: Siniis bradikardisi crizotinib tedavisi sirasinda siktir. Ancak
¢ogu hasta asemptomatik olup es zamanli beta bloker kullanimindan kaginilmalidir.

QTc intervalinde uzama crizotinib tedavisi sirasinda goriilebilir. QTc uzamasi ge-
lisirse tedaviye ara verilmelidir. Eger ciddi uzama olursa ya da aritmi, kalp yetersiz-
ligi veya hipotansiyon gelisirse tedavi kesilmelidir.

Gorme bozukluklart: Crizotinibin faz 2 ¢alismalarinda gérme bozukluklar: has-
talarin %60-65'de gozlenmistir. Siklikla karanliktan aydinliga gecis sirasinda ka-
masma, simsek cakmasi gibi yakinmalar olur. Nadiren, fotofobi, gorme keskinliginde
azalma, bulanik gérme saptanir.

ALK inhibitorlerinin tedavi siralamasi

KHDAK’de ALK yeniden diizenlenmesinin kesfinden bu yana yaklasik 10 yillik
stirede bir cok ALK hedefli tedaviler gelistirilmistir. Crizotinib sinifinin ilk iiyesi olup
standart tedavi olarak yerini aldiktan sonra ikinci ve ti¢iincii jenerasyon ALK-TKI'le-
rinin gelisimi tedavi yaklasimlarimi degistirmistir. ALK-TKI’lerinin optimal siralama-
s1halen gelismekte olan bir stire¢ olup spesifik diren¢ mekanizmalarinin kesfi ve SSS
metastazlarinin varligi gibi degiskenlere bagh gériinmektedir.

Yeni tani alan ALK-pozitif KHDAK’de iki randomize klinik calismanin sonuclarina
dayanarak hem sistemik hem de intrakranyal etkinliginin crizotinibe gére daha iyi
olmasindan dolay1 alectinib ilk sirada tercih edilebilecek olan ilactir. Tedavi progre-
siyona kadar devam edilmelidir. Secilmis hasta grubunda oligoprogresif hastaligin
lokal tedavi yontemleri ile kontroli saglanabilirse mevcut tedaviye devam edilebilir.
Crizotinib altinda progresyon gelisen veya crizotinibi tolere edemeyen hastalarda
ikinci jenerasyon TKi’den biri (brigatinib, alectinib veya ceritinib) kullanilabilir.
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2d. Kiiciik Hiicre D1s1 Akciger Kanseri'nde
Immunoterapinin Yeri

Omer DIKER!

Giris

Akciger kanseri, diinyada yillar boyunca en sik goriilen kanser tipiydi. Halen de
erkeklerde en sik goriilen kanser tiirti olarak yerini korumaktadir. Her yi1l 1,8 milyon
yeni vaka beklenmekte ve yillik 1,59 milyon dliime neden olmaktadir. Diinyadaki

kanser oliimlerinin yaklasik %20’sinden sorumludur ve kansere baglh dliimlerin en
sik nedenidir (Globocan 2012).

Akciger kanseri dnceki yillarda tarama programlarina dahil bir timo6r olmadigin-
dan, hastalar ¢ogunlukla metastatik evrede tani almaktaydi. Tarama programlarina
agir sigara icicilerinde yillik diisiik doz bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi girmekle bir-
likte heniiz klinisyenler arasinda kullanimi yayginlasmamistir (Ersek & ark. 2016,
Eberth & ark. 2018). Metastatik evrede tani alan hastalarda klasik olarak ortanca
sag kalim stiresi 12 ay civarindadir (Gerber & Schiller 2013, Garon & ark. 2015).

Metastatik kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde (KHDAK) tedavi, 2011 yilindan
itibaren klasik secenek olan kemoterapiden baska sahalara kaymaya baslamistir. Bu
stirecte oncelikle adenokanserlerde, EGFR mutasyonu ve ALK gen rearanjmani olan
alt tiplerde hedefe yonelik tedaviler standart hale gelmistir (Rosell & ark. 2012, So-
lomon & ark. 2014). Bu alt tipler tiim akciger kanserleri icerisinde ~%20’lik bir kis-
mi1 olusturmaktaydi (UpToDate 2018). Hala hatir1 sayilir bir hasta grubu kemoterapi
tedavisi almaktaydi. Kanser alaninda dncelikle malign melanomlarda 6n plana ¢ikan
immunoterapi tedavileri, akciger kanserinde bir devrime neden olmustur. Bugiin
immunoterapi devrimi sayesinde klasik sag kalim siiresi olan 12 aydan, ortanca sag
kalimin 30 aya ulastig1 giinleri yasamaktayiz (Brahmer & ark. 2017).

immunoterapinin etki mekanizmalari

Kanser hiicreleri normal hiicrelerden birtakim farkliliklar icermektedir. Bu
farkliliklar bagisiklik sisteminin, kanser hiicrelerini kendinden olmayan olarak ta-
nimlamasini saglar; ancak bu tanimlama her zaman bu kadar kolay olmamaktadir.
Programli hiicre 6liim 1 (PD 1) reseptort, aktive T hiicreler tizerinde bulunur ve T
hiicre reseptoriiniin aktivitesini, inhibisyon yontinde diizenleyerek bagisiklik siste-
minde bir denge olusturmaya ¢alisir. PD 1 reseptorii, programli hiicre 6liim ligandi 1
(PD L1) ve 2 (PD L2) ile etkilesime gecerek fonksiyon gosterir. Malignitelerde PD L1
ekspresyonunda artis s6z konusudur. iste bu durum T hiicre aktivasyonunu inhibe
eder. Kanser hiicreleri kendilerine immunsuprese bir mikrogevre yaratirlar (Chen
& Mellman 2013). Bu sekilde kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagisi ve

1Uzm. Dr, Yakin Dogu Universitesi Hastanesi, omeromrumdiker@gmail.com
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stirekliliginin bir miktar daha diisiik olmasidir. Ayrica atezolizumabli kombinasyon
giinlimiiz sartlarinda daha maliyetli bir secenek gibi goziikkmektedir.

Metastatik yassi hiicreli karsinomlar i¢in, aynen adenokarsinomlarda oldugu
gibi, PD L1 2%50 olan hastalarda tek ajan pembrolizumab en iyi tedavi secenegi gibi
durmaktadir. Heniiz elde kafa kafaya karsilastirmali bir ¢alisma olmamakla birlikte
pembrolizumab-kemoterapi veya atezolizumab-kemoterapi ¢ok da bu alanda bir al-
ternatif haline gelecek gibi goziikmemektedir. Bu ikiliden burada istisna yaratabile-
cek olan atezolizumab olabilir. IMpower131 ¢alismasinda PD L1 diizeyi yiiksek olan
hastalarda elde edilen 18,7 aylik yanit siirekliligi hicbir birinci sira immunoterapi
calismasinda ulasilamamis bir siiredir.

PD L1 <%50 olan metastatik yassi hiicreli karsinomlar i¢in ise aynen adenokan-
serlerde oldugu gibi NCCN kilavuzunda standart kemoterapiler yaninda pembroli-
zumabin karboplatin-paclitakselle ya da carboplatin-nab paklitaksel ile kombinas-
yonu KEYNOTE 407 calismasi baz alinarak onerilmektedir. IMpower131 ise GSK
analizinde en azindan simdilik fark olmamasi nedeniyle tedavi se¢cenekleri arasinda
yer almamaktadir. O nedenle bu hasta grubunda pembrolizumab-karboplatin-pakli-
taksel glinlimiizilin standartlarini olusturmaktadir.

Immunoterapi kombinasyonlari agisindan incelendiginde ise yakin gelecekte ek
bir getirileri olmayacak gibi goziikmektedir. Nivolumab-ipilimumabin ¢alisma so-
nuclar1 tatmin edici goziikmemektedir. Pembrolizumabin denkleme dahil edilecegi
immunoterapi kombinasyon ¢alismalar1 bize daha net bilgiler saglayacaktir.

Immunoterapi-kemoterapi kombinasyon calismalarinda dikkat ¢ekici bir yan ise
tek basina immunoterapi calismalarinda gérmeye aliskin oldugumuz >17 ay yanit
stirekliligi gibi siirelerin elde edilememesiydi. Nedenleri agisindan diisiiniildiigiinde
ise en akla yatkin sebep, kemoterapinin immunoterapi yanitlarini séniimlemesi gel-
mektedir. Bu kombinasyonlar ile yanit oranlar1 artmakla birlikte, siirekliligin azal-
masi sag kalimlardaki dramatik degisimlere engel gibi géziikmektedir.

Yanitlar1 6ngérme ve hasta secimleri agisindan bilim diinyasinin yiirtinecek ¢ok
fazla yolu oldugu agiktir. Bu alanda dzellikle pembrolizumab ve atezolizumabin PD
L1 testleri 6nemli 6n gortler saglamaktadir. Nivolumabin, PD L1 testi ile ilgili hayal
kirikligi denilebilecek 6ngoriisii timor mutasyon yiikii ile degismektedir.

Kemoterapi ile elde edilen “6miir uzatma” konseptinden, hastalarin en azinda
bir kisminda “klinik sifa” tanimina ge¢is immunoterapi devrimi ile saglanmistir. Bu
alanda hastalarin tamaminin sifaya ulasmasi temel hedefimiz olmalidir. Immunote-
rapi bunu saglamak icin ilerlenmesi gereken yon gibi géziikmektedir.
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2e. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tedavisinde
Degisen Tedaviler

Melih SIMSEK!

Giris

Akciger kanseri, hem kadinlarda hem erkeklerde, tiim diinyada kansere bagh
oliimlerde ilk sirada yer almaktadir. (Rebecca, Kimberly & Ahmedin, 2017) Kiiglik
hiicreli akciger kanseri (KHAK) yeni tani konulan tiim akciger kanserlerinin %10-
15’ini olusturur. En 6nemli nedeni sigara kullanimidir. (Pesch B et al, 2012) KHAK
sikligl, sigaranin birakilmasina yonelik programlar sonucu sanayilesmis tilkelerde
azalirken, diisiik-orta gelir diizeyine sahip tlkelerde ise artmaktadir. (Gazdar, Bunn
& Minna, 2017) Son 30 yi1lda KHAK tedavisinde belirgin bir gelisme saglanamamis-
tir. (Byers & Rudin, 2015) KHAK mortalitesi yliksek, agresif bir malignitedir (Jemal
& ark,, 2011). Erken evrede spesifik semptomlar olmamasi ve tarama yontemlerinin
yoklugu, hastaligin erken evrede saptanmasini zorlastirmaktadir. Tanida hastalarin
yaklasik 1/3’l sinirh evre hastalikla bagvurmaktadir. Bu hastalarda medyan genel
sagkalim (GS) 15-20 aydir. Kalan hastalara ise yaygin evre hastalikla tan1 konulur ve
bu hastalarda palyatif kemoterapi uygulanir. (Siegel et al, 2014) 5 yillik GS ise ancak
%7’nin altindadir. (Karachaliou & ark., 2016)

Mediastinal ve supraklavikular lenf nodu tutulumu olmayan, Evre 1 hastalikta
(T1-2NOMO) lobektomi dnerilen tedavi yontemidir. (Schneider, Saxena & Downey,
2011) Sinirh evre KHAK’de (SE-KHAK) standart tedavi etoposid + sisplatin (EP)
ile uygulanan eszamanli kemoradyoterapidir. (Rudin & ark., 2015) Her ne kadar
¢ogu hasta kemoradyoterapiye hassas olsa da neredeyse tiim olgularda tedaviden
sonraki 6-12 ay icinde relaps gelismektedir. (Hute & ark., 1999) Yaygin evre KHAK
(YE-KHAK) ya da relaps durumunda standart ilk seri tedavi 4-6 kiir uygulanan EP
rejimidir. (Kalemkerian, 2016) (Allen & Jahanzeb, 2008) ilk seri kemoterapiye ya-
nit1 iyi olan hastalarda dahi tedaviye direng gelismekte ve bu direncli tlimor hiicre-
lerinin hizli biiytimesi, tanidan sonraki bir y1l icinde mortaliteyle sonlanmaktadir.
(Rudin et al, 2015) Kabul gérmiis ikinci seri tedavi olan topotekan ile sonuglar cok
da iyi degildir. GS en iyi bakimla 14 hafta iken, topotekan ile bu siire 26 hafta ol-
maktadir. (O’Brien & ark., 2006) 1970°li yillardan bu yana, 40 kadar faz 3 ¢alisma-
y1 da iceren pek c¢ok klinik ¢alisma yapilmis olmasina karsin, son birka¢ dekadda
KHAK'de sistemik tedavide belirgin bir degisiklik olmamistir. Bunun altinda yatan
en 6nemli engeller; erken tani yontemlerinin bulunmamasi, arastirma yapmak i¢in
yetersiz olan siirli boyut ve biytikliikteki biyopsi materyalleri ve hastaligin hizla
progresyon gostermesi nedeniyle tedaviye diren¢ mekanizmalarinin tam anlasila-
mamasidir.

'Uzm. Dr. Yozgat Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Bolimii
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Son otuz yilda KHAK tedavisinde belirgin degisiklik olmamistir. Birinci seri te-
davide, sisplatin ya da karboplatine eklenen etoposid ya da irinotekan standart
rejimler olmus, herhangi bir ajanla daha iyi yanit oranlar1 elde edilememistir. Ne
yazik ki standart tedavi sonrasi yanitlar kisa stireli olmakta ve hastalarin neredey-
se timiinde lokal rekiirrens yada uzak metastaz gelismektedir. Bu noktada devreye
giren ikinci seri tedavilerde ise tam bir belirsizlik mevcuttur. KHAK’nin eskiden dii-
stintildigi gibi tek bir antite olmadigy, hastalar arasinda belirgin heterojenite oldu-
gu artik bilinmektedir. Hastalig1 daha iyi anlamak ve kontrol etmek i¢in daha fazla
klinik arastirmaya ihtiya¢ oldugu aciktir. Spesifik tedavilerden en ¢ok yarar gorecek
hasta gruplarinin belirlenmesi, yakin gelecekte hastaligin seyrini degistirecek gibi
goriinmektedir.

Pek ¢cok yeni tedavi secenegi tek ajan ya da kombine rejimler olarak arastirilmak-
tadir. Bu tedavilere 6rnek olarak TKI, aurora kinaz inhibitorleri, DLL-3 inhibitorleri,
PARP inhibitorleri, anjiyogenez inhibitorleri, mTOR inhibitérleri, PI3K inhibitorleri,
FGFR inhibitorleri ve CDK inhibitorleri verilebilir. Bu ajanlarla yapilan faz 1, faz 2
ve faz 3 klinik ¢calismalarin sonuglari ne yazik ki geliskilidir ve bu ¢alismalarin ¢ogu
beklentileri tam olarak karsilayamamistir. Son yillarda farkl solid timorlerin teda-
visinde etkinligi gosterilen immunoterapotik ajanlarin, KHAK'nin tedavisinde de
onemli bir rol oynamasi siirpriz olmayacaktir. Ancak bu ajanlarin KHAK tedavisinde
yerlerini almalar1 zaman alacak gibi gériinmektedir.

Yine son yillarda giindemde olan yeni nesil sekanslama ve likit biyopsi gibi giin-
cel tekniklerin klinik uygulamada daha yaygin kullanilmasi ile diger tiimérlerde ol-
dugu gibi KHAK’de de yeni hedefler tespit edilebilecek ve bu hedeflere yonelik yeni
ajanlar gelistirilebilecektir. Gelecegin KHAK tanili hastalar icin umut dolu olmasi ve
bu hastalarin GS’de artis beklenmektedir.
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BAS VE BOYUN KANSERLERI

Ferit ASLAN!

Giris

Bas-boyun kanserleri, dudak, agiz, farenks (orofarenks, nazofarenks, hipofarenks),
larenks, nazal kavite ve paranazal siniis kanserlerinden olusur. Skuamoz hiicreli
karsinom (SCC) en sik goriilen histolojik varyant olup, tiim bas boyun kanserleri-

nin %85-90 nini olusturur. Etiyolojik faktorlere bakildiginda en sik olarak, sigara,
alkol,Ebstein Barr Virus (EBV), Human Papilloma Virus(HPV) etkendir.

Bas-boyun kanserleri genelde erken evre (evre 1-2,disiik tliimor yiikli evre 3),
lokal ileri (evre 3,4a, 4b) ve metastatik (evre 4c) olarak gruplandirilir. Erken evre-
lerde cerrahi ve radyoterapi (RT), lokal ileri evrede kemoterapinin de dahil oldugu
multimodaliter yaklasimlar, metastatik evrede ise kemoterapinin basi ¢ektigi palya-
tif yaklasimlar mevcuttur.

Bu derleme hazirlanirken bas ve boyun kanserleri NCCN 2/2018 klavuzu, ASCO
CEP 2018, ESMO klavuzlari ve giincel Pubmed yayinlar1 yogunlukla kullanildi. Ama-
cim oOzellikle bas-boyun kanserlerinde standart yaklasimlarin yanisira giincel olan
yaklasimlar1 birarada sunmaktir.Derlemede tedavi yaklasimlarina yogunlukla yer
verilmistir.

insidans ve risk faktorleri

Tiirkiye 2014 y1li kanser istatistiklerine bakildiginda erkeklerde agiz ve farenks
kanserleri 5.6/100 bin, larinks kanserleri 6.2 /100 bin siklikta goriiliirken, buna kar-
sin kadinlarda agiz ve farenks kanserleri 2.1/100 bin, larinks 0.5/100 bin sikliginda
saptanmistir.(Giiltekin ve ark 2014)

Amerikada 2018 yili icinde 64.690 yeni tan1 agiz boslugu, farenks ve larinks kan-
seri vakasi olacag tahmin edilmektedir. Bu yeni ¢ikacak olan tiim kanserlerin %3.7
sini olusturmaktadir. Ayn1 donemde 13.740 vakanin 6lmesi tahmin edilmektedir.
(Siegel RL ve ark, 2018)

Hastane kayitlarinin retrospektif olarak degerlendirildigi 9950 bas-boyun kan-
serli hastanin 12 yi1l boyunca degerlendirildigi bir ¢calismada hastalarin %89 unun
sigara, %59 ununda dogrudan alkol alan hastalardan olustugu saptanmistir. (Dhull
AKve ark, 2018)

Malniitrisyonu olan ve agiz bakimi koti olan hastalarda prekanseroz lezyonlar
artmis oranda gorulir.

!Uzman Doktor, Medicalpark Ankara Hastanesi, Tibbi Onkoloji, feritferhat21@gmail.com
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TiROiD KANSERLERINDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Ferit ASLAN!

Giris

Tiirkiye 2015 kanser istatistiklerine bakildiginda tiroid kanserleri insidansi,
erkeklerde 6/100 bin, kadinlarda 21/100 bin oraninda tespit edilmistir. (Turkiye
kanser istatistikleri, 2015) . Globocan 2018 beklenmekte olan kanser sikligina ba-
kildiginda, Tiirkiye icin erkeklerde 5.2 /100 bin, kadinlarda 22.4/100 bin olarak
belrtilmistir. Mortalite oranlarina 2018 i¢in bakildiginda erkeklerde 0.42/100 bin,
kadinlarda 0.82/100 bin oraninda belirtilmistir. (Globocan,2018)

Bu derleme hazirlanirken tiroid kanserleri NCCN versiyon mayis 1/2018, ASCO
CEP (medical oncology self education program) 2018, ESMO 2017 giincellemeleri
birlikte giincel Pubmed yayinlar1 kullanilmistir. Burdaki amacim tiroid kanserleri
icin genel 6zelliklerine degindikten sonra,6zellikle giincel tedavi se¢ceneklerini derli
toplu sunmaktir.

Etiyoloji

En iyi bilinen risk faktdrii radyasyan maruziyetidir. On yasin altinda olabilecek
radyasyon maruziyeti tiroid kanserleri gelisim riski agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Atom bombasi, niikleer reaktor patlamalar1 (Cernobil kazasi), geng eriskin ve cocuk
yasta bazi kanserler (Hodgkin lenfoma,wilms tiimori veya néroblastom) icin gorii-
lebilecek radyoterapi riski arttiran en énemli durumlardir. Papiller karsinom lokal
invazyon ve lenf nodu yayilimi1 yapmaya egilimli, radyasyonla en sik iliskilendirilen
tiroid malignitesidir.

Tiroid kanserlerinin %5 i familial sendromlarla iliskilidir. Gardner sendromu, fa-
milial adenamat6z polipozis, cowden sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 24,
familial mediiller tiroid karsinomu, carney kompleksi baslica familial sendromlardir.

Klinik prezentasyon

Sporadik tiroid kanserleri genellikle soliter nodiille prezente olur. Familial papil-
ler tiroid kanserleri genellikle multifokal, bilateral, rekiirrens olmaya,lokal bolgesel
ve metastataz yapmaya daha yatkindirlar. Papiller tiroid kanser ve varyantlari lokal
ve bolgesel niikse daha yatkinken, folikiiler ve hurtle hiicreli varyantlar 6zellikle ak-
ciger ve kemige olmak iizere uzak metastaz yapmaya daha fazla egilimlidirler.

!Uzman Doktor, Medicalpark Ankara Hastanesi, Tibbi Onkoloji, feritferhat21@gmail.com

-109 -



Onkoloji

Yaygin goriilen yan etkiler diyare,dokiintii, bulanty,hipertansiyon ve bas agrisidir. QT
uzamasl, torsades de pointes ve ani 6liim bu ilag¢ icin 6nemli bildirilen uyarilardir
(Wells S] ve ark 2012)

Kabozantinib,MET,VEGFR 2 ve RET tizerinde oral etkili bir tirozin kinazdir. Pla-
sebo kontrolii faz 3, uluslararasi katilimli 330 hastanin katildig1 2 ye 1 randomize
edilmis olan ¢alismada,kabozantinib 11.2 aya karsilik plaseboda 4 ay olan progres-
yonsuz sagkalim avantaji (p< 0.001) saglamistir. Yanit orani kabozantinib kolunda
%28, plasebo kolunda %0 olarak saptandi.Yaygin yan etkiler, diyare, palmo-plantar
eritrodizestezi,istahsizlik halsizlik goruliirDikkat edilmesi gereken 6nemli yan etki-
leri %3 oraninda gastrointestinal perforasyon %1 oraninda fistiil olusumudur. Doz
rediiksiyonu hastalarin %79 unda yapildi. (Elisei R ve ark 2013)
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Bolim 5

GASTROINTESTINAL SISTEM KANSERLERI

5a. Erken Evre Mide Kanserlerine Yaklasim

Polat OLGUN!

Giris
Mide kanseri A.B.D 2017 istatistiklerine gore en sik goriilen ve 6liime sebep olan
kanserler arasinda hem erkek hem de kadinlarda ilk on sirada yer almaktadir. Tiirkiye

Birlesik veri taban verilerine gore insidans erkeklerde 14.3/100000 ile 5. sirada yer
bulurken, kadinlarda 6.5/100000 ile 6.sirada yer almaktadir (Rebecca L & ark. 2017)

Evrelemede; gastroskopi tiimoriin lokalizasyon bilgisi hakkinda ve histolojik tani
elde etme imkani saglamakta, endoskopik ultrasonografi ise tiimoriin yakin ¢evresi
ile olan iliskisini ve tiimoriin T evresini daha saglikli tayin etme imkani saglayarak
daha genis cerrahi rezeksiyonlardan kaginma imkani saglayabilmektedir., Bilgisayar-
1 tomografi hali hazirda standart olarak kullandigimiz gériintiilleme yontemi olup
peritoneal diseminasyonu saptamada yetersiz kalabilmektedir. Peritoneal yayilim
sliphesi olan hastalar icin laparoskopinin biopsi ile doku tanisi ve peritoneal lavaj
elde etme anlaminda katkisi olabilmektedir. PET-BT ile gastrik kanserlerde %30 has-
talikta FDG tutulum olamayabilir ve bu yiizden standart evreleme yontemi degildir.

TNM-7 siniflamasina gore ileri evrelerde (T3-T4 ve N2-N3 hastalarda) 5 yillik
sagkalim stirelerinin %20 altina diistigl gorilmektedir (Daniel Reim & ark. 2013)
Erken evre mide kanserlerinde cerrahi RO rezeksiyona ragmen 5 yillik sagkalim
%060 oranindadir ve hastalik niiksii en nemli problemdir. Bu nedenle sistemik teda-
vi tercihi konusunda neoadjuvan ve adjuvan tedavi siralamasi ve gereklilikleri tartis-
malidir. Ayrica sistemik tedaviye radyoterapi eklenip eklenmeyecegi de net olmayan
konular arasindadir (T. W. Ricel & ark .2016). Tiimoriin biiyikliigi ve lokalizasyo-
nuna gore total gastrektomi veya subtotal gastrektomi tercih edilmektedir. Ayrica
mide operasyonlarinda lenf nodu diseksiyonunun sekline ve genisligine gore d0, d1,
d2, d3 diseksiyon olmak lizere dérde ayrilmaktadir. Yapilan bir calismada d2 disek-
siyonun d1 diseksiyona gore erken evrede daha mortal olabilecegi riski ile birlikte
uzun donemde gastrik kanser spesifik sag kalim stiresini artirdig1 ve lokal rekurrens
icin de riski %10 azalttig1 gorillmiistiir (Songun & ark. 2010). Optimal tedavi kara-
11 icin dogru evreleme yapilmasi olduk¢a dnemlidir ve sonrasinda segilecek tedavi
siralamasi ve zamanlamasi bireysellestirilerek karar verilmelidir. Ozellikle adjuvan
ve neoadjuvant tedavi kararlari ve secilecek yontemleri inceleyen ¢calismalar dikkate
alinmalidir.

!Uzm Dr Polat Olgun, kurum, e-mail
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aya karsilik 30ay olarak saptanmistir. KT tamamlama orani %47 VE %52 KRT lehine
saptanmis olup postoperatif kemoterapinin ortalama sagkalima faydasi gosterile-
memistir (Annemieke Cats &ark.2018).

Sonug¢

Sonug olarak The SWOG 9008/INT0116 ¢alismasina gore D1 diseksiyon yapilan
T2 ve daha ileri evreli gastrik kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi (5giin fluou-
racil /leucovorin) sonrasi kemoradyoterapi (5 giin FU+45 Gy rt+5giin FU*2) stan-
dart tedavi gibi goériinmektedir. The CLASSIC ¢alismasi D2 diseksiyon yapilan T2 ve
daha ileri evreli gastrik kanserli hastalarda ise adjuvan kemoterapi (8 kiir kapesita-
bin+okzaliplatin) ile standart olmustur. D2 diseksiyon yapilan hastalarda adjuvan
radyoterapi icin ARTIST ¢alismasinin subgurup analizinde nod pozitif hastalarda
%30 risk azalmas1 %4 DFS minimal fayda gozlenmesi lizerine ARTIST 2 ¢alismasi-
nin sonuglar1 beklenmektedir. Perioperatif FLOT /AIO ¢alismasi1 4FLOT (Dosetak-
sel okzaliplatin leucovorin 5fluouracil)-cerrahi- 4FLOT ile en ytiksek patolojik tam
yanit,ortalama ve progresyonsuz sagkalim elde edilmesiyle klinik T2 ve daha ileri
evreli ve klinik lenf nod pozitif olanlarda perioperatif tedavi standart olmustur .Pe-
rioperatif tedavi sonrasi radyoterapi icin CRITICS ¢alismasi 3kiir ECC (Epirubisin
cisplatin kapesitabin)-cerrahi-KRT(cisplatin20 mgm2 kapesitabin 575mgm2 +45Gy
RT) ile kemoradyoterapinin progresyonsuz ve ortalama sagkalim farki gosterile-
memistir. Ozefagogastrik bileske tiimérlerinde (adenokarsinom/squamoz hiicreli
karsinom) CROSS ¢alismasi neoadjuvan 4-6 hafta KRT (haftalik carboplatin pakli-
taksel+41.1Gy) ile patolojik tam yanit, progresyonsuz ve ortalama sagkalim farkiy-
la adenokarsinomda da etkili olmasina ragmen squamoz hiicreli karsinomda yeni
standard tedavi secenegi olmustur.
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5b. Pankreas Kanserinde Giincel Tedavi
Yaklasimlarn

Cem MIRILIi!

Giris

En sik goriilen pankreas neoplazisi olan Pankreas kanseri en dldiriicii kanser
tiplerindendir. 2012 GLOBOCAN verilerine gore pankreas kanserinden yilda 331000
kisi 6lmekte olup her iki cinsiyet icin de kansere bagh 6liimlerin 7. en sik sebebidir.
Ayrica 2012 yilinda 338000 kisiye pankreas kanseri tanisi konmasi nedeniyle de en
sik goriilen 11. Kanser tipi oldugu tespit edilmistir (Ferlay & ark, 2013). Yillar icinde
gelisen yeni tedavi teknikleri ve ajanlari sayesinde yasam siirelerinde bir miktar iyi-
lesme saglanmis olsa da kiiratif tek tedavi secenegi halen cerrahi rezeksiyondur ve
hastalarin ancak %15-20'si bu imkan1 kullanabilmektedir (Lewis & ark, 2013). Bu-
nunla beraber 5 yillik yasam orani yaklasik %5 (cografi bolgelere gore degisen %2 ile
%9 arasinda) civarindadir (Hidalgo & ark, 2013). Pankreas kanserinin meme, akciger,
prostat gibi toplumda daha ¢ok goriilen malignitelerdeki tedavi gelismeleri nedeniyle
2030 yilinda en sik dliime yol acan 2. kanser olacag: dusiiniilmektedir (Rahip & ark,
2014). Genel olarak pankreas kanseri ileri yas hastalig1 olarak bilinir ve ortanca tani
yast 71 olmakla beraber %12’si 55 yas altinda goziikmektedir (Siegel & ark, 2013).

Risk Faktorleri

Pankreas kanseri gelisimindeki risk faktdrleri hakkindaki bilgiler ¢cok kisithdir.
Bilinen ailesel ve ailesel olmayan risk faktorleri Tablo 1 de mevcuttur. Bunlarin igin-
den en major faktorler sigara, obesite ve fiziksel inaktivite, ailesel olmayan kronik
pankreatit, pankreatik kistler, herediter pankreas kanseri, germline mutasyonlar
(BRCA1-2, Partner and Localizer of the Breast Cancer 2 (PALB2) gene ve ataxia-te-
langiectasia-mutated (ATM)) dir (Milena & Irena, 2016, Birnbaum & ark, 2018) .

Tablo 1. Pankreas karsinomu risk faktorleri

Ailesel olmayan faktoérler Ailesel faktorler

Sigara Ailesel pankreatit (SPINK1/PRSS1)

Agr alkol kullanimi (>9 bardak/giinliik) Peutz-Jeghers sendromu (LKB1)

Kronik pankreatit Ailesel atipik multipl mol melanom (CDKN2A)
Diabet Ailesel meme ve ovaryan kanser (BRCA2)
Obesite ve Fiziksel inaktivite Ailesel meme kanseri (PALB2)

Mesleksel kimyasal maruziyeti (kuru Ataksi telenjiektazi (ATM)

temizleme, metal fabrikalari)

!Uzman Dr, Cukurova Universitesi Medikal Onkoloji, cemirili@gmail.com
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sonuglar mevcuttur. Ornegin algenpantucel-L in kullanildg1 Faz 2 calismada bir yillik
yasam orani %86 olarak saptanmistir (Amanam & Chung, 2018). Bu bilgiler ragmen
kanser asis1 hakkinda suan kesin yargiya varmak i¢in ¢ok erkendir.

Sonug

Pankreas kanseri en 6liimciil kanser tiplerindendir. Kiiratif tek tedavi secenegi
tam rezeksiyon olup hastalarin ancak %15-20 si bu imkana sahip olabilmektedir.
Bu sebeple pankreas kanserinden siiphelenilen veya tani alan olgunun multidisipli-
ner olarak ivedikle degerlendirilip tedavi plani hazirlanmalidir. Ayrica son yillarda
adjuvan ve neoadjuavan tedavilerdeki gelismeler hastalarin daha uzun yasam siire-
lerine sahip olmalarini saglamaktadir bu ytizden hastanin klinigi el verdik¢e daha
agresif ve yogun tedavilerin kullanimi artmaktadir. Metastatik hasta grubunda ise
performans durumu iyi olup komorbid durumlari izin veren olgularda adjuvan te-
daviye benzer sekilde FOLFIRINOX tedavisi standart hale gelmis olup gemsitabin
ile nab-paklitaksel kombinasyonu da alternatiftir. Tiim bu gelismelere ragmen halen
ylz giildiiriicii sonuglara ulasilamamasi nedeniyle bir¢ok degisik hedefe yonelik ve
immunoterapi ajanlar ile ilgili calismalar devam etmektedir. Oniimiizdeki yilllarda
pankreas kanseri genetik yolaklari ortaya ¢ikmasi ve sonuglanacak ¢alismalar 15181n-
da pankreas kanseri hastalari icin daha umutlu giinler gelecektir.

Kaynakca

Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, & ark. (2014) Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology re-
porting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancre-
atic Association. Radiology; 270: 248-60

Allen PJ, Kuk D, Castillo CF, & ark. (2017) Multi-institutional Validation Study of the American Joint
Commission on Cancer (8th Edition) Changes for T and N Staging in Patients With Pancreatic Adenocar-
cinoma. Ann Surg; 265:185.

Amanam I, & Chung V. (2018). Targeted Therapies for Pancreatic Cancer. Cancers, 10(2), 36

Bergquist JR, Puig CA, Shubert CR, & ark. (2016) Carbohydrate Antigen 19-9 Elevation in Anatomical-
ly Resectable, Early Stage Pancreatic Cancer Is Independently Associated with Decreased Overall Survival
and an Indication for Neoadjuvant Therapy: A National Cancer Database Study. ] Am Coll Surg; 223:52.

Bodoky G, Timcheva C, Spigel DR, & ark. (2012) A phase II open-label randomized study to assess
the efficacy and safety of selumetinib (AZD6244 [ARRY-142886]) versus capecitabine in patients with
advanced or metastatic pancreatic cancer who have failed first-line gemcitabine therapy. Invest. New
Drugs, 30, 1216-1223

Conroy T, Desseigne F, Ychou M, & ark. (2011) FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic panc-
reatic cancer. New England Journal of Medicine, 364(19), 1817-1825.

Conroy, Thierry, Hammel P, Hebbar M & ark. (2018) Unicancer GI PRODIGE 24/CCTG PA. 6 trial: A
multicenter international randomized phase III trial of adjuvant mFOLFIRINOX versus gemcitabine
(gem) in patients with resected pancreatic ductal adenocarcinomas. ] Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr
LBA4001)

Cutsem EV, van de Velde H, Karasek P, & ark. (2004) Phase III trial of gemcitabine plus tipifarnib
compared with gemcitabine plus placebo in advanced pancreatic cancer. J. Clin. Oncol. 22, 1430-1438

Sohal D, McDonough S, Syed A & ark. (2018) SWOG S1505: A randomized phase II study of periopera-
tive mFOLFIRINOX vs. gemcitabine/nab-paclitaxel as therapy for resectable pancreatic adenocarcinom.
Journal of Clinical Oncology 35, no. 4_suppl -, DOI: 10.1200/JC0.2017.35.4_suppl.TPS508

Birnbaum DJ, Bertucci F, Finetti P & ark. (2018) Molecular classification as prognostic factor and gu-
ide for treatment decision of pancreatic cancer. Biochim Biophys Acta. 1869(2):248-255 do0i:10.1016/j.
bbcan.2018.02.001

-133-



Onkoloji

Ryan DP, Mamon H. (2018) Initial chemotherapy and radiation for nonmetastatic, locally advanced,
unresectable and borderline resectable, exocrine pancreatic cancerlnitial chemotherapy and radiation
for nonmetastatic, locally advanced, unresectable and borderline resectable, exocrine pancreatic cancerl-
nitial chemotherapy and radiation for nonmetastatic, locally advanced, unresectable and borderline rese-
ctable, exocrine pancreatic cancerlnitial chemotherapy and radiation for nonmetastatic, locally advanced,
unresectable and borderline resectable, exocrine pancreatic cancerlnitial chemotherapy and radiation
for nonmetastatic, locally advanced, unresectable and borderline resectable, exocrine pancreatic cancerl-
nitial chemotherapy and radiation for nonmetastatic, locally advanced, unresectable and borderline rese-
ctable, exocrine pancreatic cancerlnitial chemotherapy and radiation for nonmetastatic, locally advanced,
unresectable and borderline resectable, exocrine pancreatic cancerlnitial chemotherapy and radiation
for nonmetastatic, locally advanced, unresectable and borderline resectable, exocrine pancreatic cance-
rlnitial chemotherapy and radiation for nonmetastatic, locally advanced, unresectable and borderline
resectable, exocrine pancreatic. https://www.uptodate.com/contents/initial-chemotherapy-and-radia-
tion-for-nonmetastatic-locally-advanced-unresectable-and-borderline-resectable-exocrine-pancreatic.

Denost Q, Laurent C, Adam ] & ark. (2013) Pancreaticoduodenectomy following chemoradiotherapy
for locally advanced adenocarcinoma of the pancreatic head. HPB (Oxford) 15: 716-23

Devita, H (2011): Cancer of the Pancreas, Jordan M. Winter (Ed.), principles & practice of oncology (s
2419-2420) United States of America: Wolters Kluwer Health / Lippincott Williams & Wilkins

Diaz LA, Marabelle A, Delord JP & ark. (207) Pembrolizumab therapy for microsatellite instability
high (MSI-H) colorectal cancer (CRC) and non-CRC. J. Clin. Oncol,, 35, 3071

DiMagno EP, Malagelada JR, Taylor WF & ark. (1977) A prospective comparison of current diagnostic
tests for pancreatic cancer. N Engl ] Med; 297:737.

Erez N, Truitt M, Olson, P & ark. (2010) Cancer-associated fibroblasts are activated in incipient ne-
oplasia to orchestrate tumor-promoting inflammation in an NF-kB-dependent manner. Cancer Cell 17,
135-147

Ferlay ], Soerjomataram I, Ervik M, & ark. (2013) GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mor-
tality Worldwide: IARC CancerBase No. 11. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;
http://globocan.iarc.f

Ferrone CR, Marchegiani G, Hong TS & ark. (2015) Radiological and surgical implications of neoadju-
vant treatment with FOLFIRINOX for locally advanced and borderline resectable pancreatic cancer. Ann
Surg 261:12.

Fujioka S, Misawa T, Okamoto T & ark. (2007) Preoperative serum carcinoembryonic antigen and car-
bohydrate antigen 19-9 levels for the evaluation of curability and resectability in patients with pancreatic
adenocarcinoma. ] Hepatobiliary Pancreat Surg 14:539.

Van Tienhoven G, Versteijne E, Suker M, & ark. (2018) Preoperative chemoradiotherapy versus imme-
diate surgery for resectable and borderline resectable pancreatic cancer (PREOPANC-1): A randomized,
controlled, multicenter phase III trial. 2018 ASCO Annual Meeting. ] Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr
LBA4002)

Golan T, Kanji ZS, Epelbaum R & ark (2014) Overall survival and clinical characteristics of pancreatic
cancer in BRCA mutation carriers. Br] Cancer. 111(6):1132-1138 https://doi.org/10.1038/bjc.2014.418

Goldstein D, El-Maraghi RH, Hammel P & ark. (2015). nab-Paclitaxel plus gemcitabine for metastatic
pancreatic cancer: long-term survival from a phase III trial. JNCI: Journal of the National Cancer Institute,
107(2).

Hidalgo M, Cascinu S, Kleeff | & ark. (2013) Addressing the challenges of pancreatic cancer: fu-
ture directions for improving outcomes. Pancreatology 15: 8-18 [PMID: 25547205 DOI: 10.1016/j.
pan.2014.10.001]

Hingorani SR, Zheng L, Bullock AJ & ark. (2017) HALO 202: Randomized phase II study of PEGPH20
plus nab-paclitaxel/ gemcitabine versus NAB-paclitaxel /gemcitabine in patients with untreated, metas-
tatic pancreatic ductal adenocarcinoma. J. Clin. Oncol. 1;36(4):359-366. doi: 10.1200/JC0.2017.74.9564

Hong SM, Vincent A, Kanda M & ark. (2012) Genome-wide somatic copy number alterations in
low-grade PanINs and IPMNs from individuals with a family history of pancreatic cancer. Clin. Cancer
Res. 18,4303-4312

Humphris JL, Chang DK, Johns AL, & ark. (2012) The prognostic and predictive value of serum CA19.9
in pancreatic cancer. Ann Oncol 2012; 23:1713.

Ilic M, & llic I. (2016). Epidemiology of pancreatic cancer. World journal of gastroenterology, 22(44),
9694. doi: 10.3748/wjg.v22.144.9694

Infante JR, Somer BG, Park JO & ark. (2014) A randomised, double-blind, placebo-controlled trial of

-134-



Onkoloji

trametinib, an oral MEK inhibitor, in combination with gemcitabine for patients with untreated metasta-
tic adenocarcinoma of the pancreas. Eur. J. Cancer 50, 2072-2081

Kalser MH, Ellenberg SS. (1985) Pancreatic cancer. Adjuvant combined radiation and chemotherapy
following curative resection. Arch Surg 120:899-903.

Kim HS, Jang J-Y, Han Y & ark. (2017) Survival outcome and prognostic factors of neoadjuvant treat-
ment followed by resection for borderline resectable pancreatic cancer. Ann Surg Treat Res 93: 186-94

Kindler HL, Niedzwiecki D, Hollis D & ark. (2010) Gemcitabine plus bevacizumab compared with
gemcitabine plus placebo in patients with advanced pancreatic cancer: Phase III trial of the Cancer and
Leukemia Group B (CALGB 80303). J. Clin. Oncol. 28, 3617-3622

Korc, M. (2003) Pathways for aberrant angiogenesis in pancreatic cancer. Mol. Cancer 2:8 doi.
org/10.1186/1476-4598-2-8

Kowalewski A, Szylberg t,, Saganek M & ark. (2018). Emerging strategies in BRCA-positive pancreatic
cancer. Journal of cancer research and clinical oncology, 1-5.

Lee JH, Kang CM, Bang SM, & ark. (2015) The role of neoadjuvant chemoradiation therapy in patients
with borderline resectable pancreatic cancer with isolated venous vascular involvement. Medicine (Bal-
timore) 94: e1233

Leung K & Saif MW (2013) BRCA-associated pancreatic cancer: the evolving management. JOP: Jour-
nal of the pancreas 14(2):149-151.

Lewis R, Drebin JA, Callery MP, & ark. (2013) A contemporary analysis of survival for resected panc-
reatic ductal adenocarcinoma. HPB (Oxford). 15:49-60

Neoptolemos JP, Palmer DH, Ghaneh P & ark. (2017) Comparison of adjuvant gemcitabine and cape-
citabine with gemcitabine monotherapy in patients with resected pancreatic cancer (ESPAC-4): a multi-
centre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet 389:1011-24.

Neoptolemos JP, Stocken DD, Bassi C & ark. (2010) Adjuvant chemotherapy with fluorouracil plus
folinic acid vs gemcitabine following pancreatic cancer resection: a randomized controlled trial. JAMA
304:1073-1081.

Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H & ark. (2004) A randomized trial of chemoradiotherapy and
chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl ] Med 350:1200-1210.

Oettle H, Neuhaus P, Hochhaus A, & ark. (2013) Adjuvant chemotherapy with gemcitabine and long-
term outcomes among patients with resected pancreatic cancer: the CONKO-001 randomized trial. JAMA
310:1473-81.

Porta M, Fabregat X, Malats N, & ark. (2005) Exocrine pancreatic cancer: symptoms at presentation
and their relation to tumour site and stage. Clin Transl Oncol 7:189.

Rahib L, Smith BD, Aizenberg R, R& ark. (2014) Projecting cancer incidence and deaths to 2030: the
unexpected burden of thyroid, liver, and pancreas cancers in the United States. Cancer Res. 74: 2913-21

Regine WF, Winter KA, Abrams R & ark. (2011) Fluorouracil-based chemoradiation with either gem-
citabine or fluorouracil chemotherapy after resection of pancreatic adenocarcinoma: 5-year analysis of
the U.S. Intergroup/RTOG 9704 phase III trial. Ann Surg Oncol 2011;18:1319-1326.

Reni M, Cereda S, Milella M & ark. (2013) Maintenance sunitinib or observation in metastatic pancre-
atic adenocarcinoma: A phase Il randomised trial. Eur. J. Cancer 49, 3609-3615

Sabater L, Mufioz E, Rosellé S & ark. (2018) Borderline resectable pancreatic cancer. challenges
and controversies, Cancer Treatment Reviews Cancer Treatment Reviews 68:124-135 doi: 10.1016/j.
ctrv.2018.06.006

Schultheis B, Reuter D, Ebert MP & ark. (2017) Gemcitabine combined with the monoclonal antibody
nimotuzumab is an active first-line regimen in KRAS wildtype patients with locally advanced or metasta-
tic pancreatic cancer: A multicenter, randomized phase IIb study. Ann. Oncol. 28, 2429-2435

Siegel R, Naishadham D, Jemal A. (2013) Cancer statistics. CA Cancer J Clin 2013;63:11-30.

Smeenk HG, van Eijck CH, Hop WC & ark. (2007) Long-term survival and metastatic pattern of panc-
reatic and periampullary cancer after adjuvant chemoradiation or observation: long-term results of EO-
RTC trial 40891. Ann Surg 246:734-740.

Suker M, Beumer BR, Sadot E & ark. (2016) FOLFIRINOX for locally advanced pancreatic cancer: a
systematic review and patient-level meta-analysis. Lancet Oncol 17:801.

Takahashi S. (2018). How to treat borderline resectable pancreatic cancer: current challenges and
future directions. Japanese journal of clinical oncology, 48(3), 205-213.

Versteijne E, Vogel JA, Besselink MG, & ark. (2018) Meta-analysis comparing upfront surgery with
neoadjuvant treatment in patients with resectable or borderline resectable pancreatic cancer. Br ] Surg
105:946.

-135-



Onkoloji

Winter JM, Cameron JL, Campbell KA, & ark. (2006) 1423 pancreaticoduodenectomies for pancreatic
cancer: A single-institution experience. ] Gastrointest Surg 10:1199-1210

Wolff RA. (2018) Adjuvant or Neoadjuvant Therapy in the Treatment in Pancreatic Malignancies:
Where Are We?. Surgical Clinics of North America, 98(1), 95-111.

Yarden Y & Schlessinger J. (1987) Epidermal growth factor induces rapid, reversible aggregation of
the purified epidermal growth factor receptor. Biochemistry 26, 1443-1451

Yip D, Karapetis C, Strickland A & ark. (2006) Chemotherapy and radiotherapy for inoperable advan-
ced pancreatic cancer. Cochrane Database Syst Rev CD002093.

-136 -



5c¢. Kolorektal Kanser Tedavisinde Yenilikler

Kadir ESER

Kolorektal kanser, Tiirkiye’de hem erkek hem de kadinlari etkileyen dérdiincii en
yaygin goriilen kanserdir. Vakalarin yaklasik yiizde 70’i kolon, %30’u rektum kan-
seridir[1]. Global olarak kolorektal kanser erkeklerde en sik teshis edilen tigiincii
kanserdir, kadinlarda ise ikinci siradadir.[2].

Lokalize hastalik tedavisi

Cerrahi tedavi: Kolorektal Kanserlerin yaklasik % 80’i kolon duvarina ve/veya
bolgesel lenf bezlerine lokalizedir. Cerrahi, lokalize kolon kanseri icin tek tedavi edi-
ci modalitedir. Invazif kanser i¢in cerrahi amac, tiimériin, major vaskiiler uzantisinin
ve etkilenen kolon segmentinin lenfatik drenaj havzasinin tamamen ¢ikarilmasidir.

Neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi

Neoadjuvan (preoperatif) kemoradyoterapi, lokal ileri rektal kanserde ilk sirada,
operasyondan 6nce yapilan, randomize ¢alismalarla desteklenen, yaygin bir yakla-
simdir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi, komsu organlara yayilan(T4) lokal ileri kolon
kanserinde g6z 6niinde bulundurulabilirken, kolon kanserinde yararini ele alan ve-
riler, izole vaka raporlari ve iki kii¢lik olgu serisiyle sinirhidir(7-11).

Genel gortiise gore, kolon kanserinde potansiyel rezektabl olan hastalar, cerrahiye
adaylarsa, kemoradyoterapiden ziyade multivisseral rezeksiyona tabi tutulmalidir-
lar. Ulusal Kapsaml Kanser Ag1 (NCCN), lokal olarak rezeke edilemeyen kolon kan-
seri olan veya medikal inoperabl hastalar icin kemoterapi verilmesini 6nermektedir.

Kolon kanserli hastalarda preoperatif (neoadjuvan) kemoterapinin kullanimi
belirsizdir. Bu yaklasim, hasta alim1 2016 yilinda tamamlanan faz III FOXTROT ¢a-
lismasinda dogrudan incelenecektir ancak sagkalimi degerlendirmek i¢in birkag y1l
daha gerekmektedir.

Adjuvan kemoterapi

Kolon kanserinde postoperatif (adjuvan) kemoterapinin amaci, kiiratif rezeksi-
yonu yapilan hastalarda mikrometastazlari yok etmek, boylece hastalik rekiirrens
olasiligini azaltmak ve tedavi bagar1 oranini arttirmaktir.

Adjuvan kemoterapinin yararlari, evre 11l (nod-pozitif) hastalig1 olan hastalarda
hastalik niiksi riskinde yaklasik ylizde 30’luk bir diisiise ve modern kemoterapi re-
jimleri ile mortalitede yiizde 22-32’lik bir azalmaya sahip oldugu randomize ¢alis-
malarla acik bir sekilde gosterilmistir.

Cogu tedavi, belirli giinlerde, belirli bir sirada, intravendz verilen birka¢ kemo-
terapi ilacinin kombinasyonunu igerir. Oksaliplatin iceren kemoterapiler, lenf nodu
pozitif kolon kanseri olan hastalarda, dzellikle tavsiye edilir, ancak yasl hastalarda
faydasi tartismalidir.
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devam ettigi siirece ve tedavi tolere edilebildigi siirece tedaviye devam edilebilir. Bu-
nunla birlikte, aralikli tedavi sonuclarinda uzlasma yoktur ve yanit veren hastalarda,
idame bevacizumab alip almayacagi goz dniinde bulundurulmalidir.

Irinotekan igeren bir rejim ile aralikl kemoterapinin yararlari/riskleri, bir Ital-
yan calismasinda ele alinmistir. Bu ¢alismada, hastalara ilk basamak tedavi olarak
FOLFIRI (kisa stireli infiizyonlu FU art1 LV ile irinotekan) baslanmuis, bir kolda bu re-
jimin progresyon veya toksisite olana kadar, siirekli olarak, diger kolda “iki ay teda-
vi/iki ay aralikli” araliklarla uygulanmis, hastalarda benzer (PFS ve genel sagkalim)
sonuclar gosterilmistir[83]. Aralikli tedavi grubunda ortalama kemoterapisiz gegcen
stire ii¢ aydl. Bununla birlikte, siirekli ve aralikli tedavi gruplari arasinda tedaviye
bagl toksisitede belirgin farkhlik yoktu. Ikinci ve ii¢iincii basamak tedavide “dur-
kalk” yaklasimi yapilmadi, boylece genel sagkalim i¢in, birinci basamak tedavide
elde edilebilecek potansiyel yanlis farkliliklar sonraki tedavilerin benzer olmasi ile
engellenmis olabildi.

Randomize faz III PRODIGE 9 ¢alismasinda alti aylik FOLFIRI art1 bevacizumab
indiiksiyonundan sonra progresyona kadar bevacizumab alan ve almayanlara bakil-
mis ve bevacizumab idame almanin faydasi gosterilememistir[84].

Mikrosatellit-instabil mKRK’de Nivolumab arti ipilimumab Yiiksek diizey-
de mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) veya DNA missmatch onarim defekti (AMMR)
olan mKRK’li hastalarda yapilan 6nceki ¢calismalar, pembrolizumab veya nivolumab
gibi anti-programlanmis 6liim-1 (PD-1) monoterapisinden uzun siireli yarar sagla-
digin1 géstermistir. CheckMate-142 ¢alismasinda, nivolumab art1 ipilimumab (farkl
bir bagisiklik kontrol noktasini engelleyen) kombinasyonu alan hastalar %55’lik bir
yanit oranina sahipti ve 12 ayda %71’i progresyonsuz kaldi[85]. Cogu olumsuz olay
diistik dereceydi. Dolayh karsilastirmalar, ipilimumab ve nivolumab kombine immii-
noterapisinin, anti-PD-1 monoterapisine gore daha iyi bir etkinlik sagladigini du-
stindiirmektedir. Biiylik 6lciide bu verilere dayanarak, Temmuz 2018’de FDA, daha
once tedavi edilmis MSI-M ve H veya dMMR mKRK'i olan hastalar i¢in nivolumab art1
ipilimumab kombinasyonunu onayladi.
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5d. Hepatoseliiler Kanser Tedavisinde Giincel
Yaklasim

Ali OGUL

Giris

Hepaseliiler kanser eriskin erkeklerde en sik saptanan besinci kanser olup eris-
kin kadinlarda diinya genelinde en sik dokuzuncu kanserdir. ABD’de yillik insidan-
si 2010 yilinda 100.000’de 6 olup yiiksek 6liim oranina sahiptir. Ortalama goriilme
yasi 50-60 yastir. Siklig1 erkeklerde kadinlara oranla 2,1 ila 5,7 kat arasinda daha
fazladir (Jemal & ark., 2011). Bu farkin sebebi olarak daha fazla gevresel etken ma-
ruziyeti ve androjenintrofik etkisine baglanmaktadir (Okuda,1992).

Risk faktorleri arasinda gosterilen HBV ve HCV hepatoseliiler kanserli hastalarda
siraslyla gelismis olan toplumlarda %23 ve %20, ve gelismekte olan toplumlarda ise
%60 ve %33 oraninda goriilmektedir. Bunun yaninda diger risk faktorleri arasinda
asir1 alkol alimi, otoimmiin hepatit, primerbiliyer siroz, androjeniksteroidler, afla-
toxin, sigara, hemokromatoz alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, porfiria ve
glikpjen depo hastaliklari sayilabilir (Parkin, 2006).

HCC tanisini koymak icin genellikle birden fazla goriintiileme yontemi gerek-
mektedir ve hastaya tiim tedavi seceneklerinin sunulabilmesi i¢in tiimoér 2 cm al-
tinda yakalanmalidir. Genellikle erken evrede semptomlarin yoklugu nedeniyle has-
talik ileri evrede saptanmaktadir. Bu bakimdan oncelikle ytiksek riskli hastalarin
saptanmali ve aktif takibi yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalarin aktif takibi (kronik
HBV enfeksiyonu, siroz, daha dénceden saptamis karacigerde kitlesel lezyon) eger
daha dnce saptanmis Kkitlesel lezyon yoksa 6 aylik araliklarla Serum AFP diizeyi ile
birlikte kontrastli MR, BT veya ¢ogu hastada oldugu gibi USG onerilir. Eger kitlesel
lezyon varsa ve goriintiilemede benign karakterde ise bu hastalarda lezyon olma-
yan hastalar gibi takibe alinmalidir. Saptanan lezyon benign goriinimlii degilse ve 1
cm’nin altinda ise bu hastalar 3-6 ay araliklarla ve 2 yil takip edilmelidir. Bu siireg-
te lezyon 1 cm’nin lizerine ¢ikmazsa hasta 6 aylik takibe alinmali. Lezyon 1 cm’nin
lizerine ¢ikar, yeni lezyon gelisir veya AFP artisi olursa hasta kontrasth BT veya MR
ile degerlendirilerek lezyon LI-RADS’a (Liver Imaging Reportingand Data System)
gore kategorize edilmelidir. Lezyon ilk saptandiginda 1 cm’nin iizerinde ise hasta
direkt olarak BT veya MR ile degerlendirilerek lezyon LI-RADS’a gore kategorize
edilmelidir (Marrero & ark., 2018). HCC'nin goriintiileme ile tanisinin konmasi i¢cin
lezyonun 1 cm’den biiyiik olmasi arteryel fazda karaciger parankimine gére daha
iyi kontrast tutmasi gerekmektedir. Bu iki kriter yaninda ek olarak non-periferal
washout goriiniimd, portal venoz fazda kapsiil gériiniimiinde artis veya son 6 ayda
boyutta %50’den fazla artis olmalidir (Tang & ark., 2018). Her ne kadar HCC tanisi
goriintiileme yontemleri ile konabilse de bazi hasta gruplarinda ek degerlendirme
gerekmektedir. Bu hasta gruplar1 LI-RADS 3(HCC i¢in orta risk), LI-RADS 4 (muh-
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Yeterli hepatik rezervi olan medikal olarak iyi durumda hastalarda genellikle GE-
MOX tedavi rejimi kullanilmaktadir. GEMOX rejiminin etkinliginin gosterildigi calis-
mada gemsitabin 1000 mg/m? 1. giin ve oksaliplatin 100 mg/m? 2. giin uygulanmis
ortalama PFS 6.3 ay ve OS 11.5 ay olarak saptanmistir. Bu ¢alismada alkole bagiml
sirozu olmayanlarda yararin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Louafi & ark., 2007).

FOLFOX-4 rejiminin tek ajan doksorubisinle karsilastirildig calismada FOLFOX-4
rejiminin ortalama PFS (2.93 aya kars1 1.77 ay) ve 0S’de (6.4 aya kars1 4.97 ay) dok-
sorubisine gore daha iyi ¢iktig1 gozlendi. FOLFOX-4 rejiminde duysal néropati belir-
gin olarak yiiksekti (%15 ‘e kars1 %0.6) (Qin & ark., 2013).

Cisplatin bazli kombinasyon rejimleri cisplatin icermeyen kombinasyon rejimle-
rine gore daha iyi objektif yanit oranina sahip goziikmekte olup sag kalim katkisi net
degildir. Cisplatin doksorubicin, mitoksantron ve fluorourasil, epirubisin ve fluorou-
rasil, doksorubisin ve kapesitabin ile kombine sekilde kullanilabilir.

Medikal olarak uygun olmayan hastalarda veya sarilikli hastalarda fluorourasil
analoglar1 veya doksorubisin ve mitoksantron kombinasyonu kullanilabilir ancak
yanit oranlari dusuktr.
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Boliim 6

GENITOURINER SiSTEM KANSERLERI

6a. Prostat Kanserinde Giincel Tedavi
Yaklasimlari ve Yenilikler

Burak BILGIN!

Giris

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biridir ve ayni zaman-
da Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.) verilerine gore en sik 3. kanser iligkili 6liim
nedenidir (Siegel & ark., 2017). ABD’de 2017 yilinda yilda yaklasik olarak 160.000
yeni vaka goriilmekle birlikte 26.000 hastanin ise prostat kanseri nedeniyle vefat
ettigi bildirilmistir. Tiirkiye’de ise 2014 kanser istatistiklerine gore erkekler arasin-
da prostat kanseri en sik gortlen ikinci kanserdir (32,9 kisi /100.000 kiside). Yas
dagilimina gore bakildigi zaman 15 - 24 ve 25 - 49 yas gruplarinda prostat kanseri
en sik goriilen ilk 10 kanserden biri degil iken 50 - 69 yas grubunda ise akciger kan-
serinden sonra ikinci en sik kanser olmakla birlikte 70 yas ve {lizeri hasta grubunda
ise akciger kanseri ile benzer siklikta goriildiigii bildirilmistir. Otopsi serilerinde ise
80 yas uizeri erkeklerde % 70 oraninda okkult prostat kanseri saptanmistir. Bu ka-
dar sik goriilmekle birlikte hastaliginda biyolojik davranisi ve klinik siireci hastalar
arasinda farklilik goéstermektedir ve bir¢cok olguda ise hastalar prostat kanseri disi
diger nedenlerden kaybedilmektedir.

Prostat kanseri vakalarinin biiylik cogunlugu adenokarsinom histolojisinde go-
riilmekle birlikte cok nadir olarak miisinoz, kii¢tik hiicreli karsinom veya mezenki-
mal timor alt tiplerinde de goriilebilmektedir. Gleason siniflandirmasi adenokarsi-
nom morfolojisini tanimlayan bir sistemdir ve differansiyasyona gore iyiden kotiiye
dogru 1 den 5’e kadar numaralandirilir. Gleason skoru ise en sik goriilen 2 histolojik
alt tipe gore skorlanir. Gleason skoru ile hastaligin agresif seyri korelasyon goster-
mektedir. Prostat kanseri androjen bagiml bir tlimordir ve hiicre ¢ogalmasin da
androjen reseptor sinyalinin 6énemli bir rolii vardir.

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi prostat kanseri tedavisi baslica hastalik ev-
resine gore belirlenir. Erken evre prostat kanserinde kiiratif tedavi daha 6n planda
iken metastatik ve lokal ileri hastalikta ise sistemik tedavi yaklasimlari 6ne ¢cikmak-
tadir.

!Uzm. Dr,, Ankara Go6g. Hast. Ve Go6g. Cer. EAH., drbbilgin@hotmail.com
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Kastrasyon Direngli Prostat Kanserinde Tedavi Siralamasi

KPDK tedavisinde bir¢ok tedavi secenegi olmasi nedeniyle ideal tedavi siralama-
sinin nasil olmasi gerektigi uzunca bir stiredir diisiiniilmektedir. Giinlimiizde kaba-
zitaksel ile dosetakselin kargilastirilmasi ¢alismasi (FIRSTANA) disinda bu ajanlarin
kafa kafaya karsilastirildigi bir ¢calisma olmamasi nedeniyle bu sorunun cevabi net
degildir. Halihazirda devam eden bir¢ok calisma olmakla birlikte bu ¢alismalarin ilk
sonuglarinda kafa karistirici bulgular mevcuttur. Bununla birlikte kilavuzlar metas-
tatik KDPK tedavisine enzalutamid veya abireteron asetat ile baslanildigi durumlar-
da progresyon gelismesi halinde dosetaksel tedavisini 6nermektedir. Sadece kemik
metastatik olgularda ise Radium-223 bir diger tedavi secenegidir. Bununla birlikte
dosetaksel sonrasi progrese olan hastalarda ise yukarida belirtilen tedavilerin karsi-
lastirildig1 bir ¢alisma olmamasi nedeniyle net bir yaklasim bulunmamaktadir. Kila-
vuzlar bu tedavi segceneklerinin yaninda dosetakselin yeniden uygulanmasini diisiik
kanit diizeyiyle 6nermektedir.

KDPK tedavi secimini 6ngorebilecek belirte¢ arayislar: sonucunda ise androjen
reseptor varyant 7 (AR-V7) mevcudiyetinin 6zellikle abireteron asetat ve enzaluta-
mid tedavilerine direncle iliskili olabilecegi saptanmistir (Antonarakis & ark., 2014).
AR-V7 varliginin taksan tedavisine ise etkisinin olmadigi belirtilmistir (Antonarakis
& ark., 2015). Ek olarak AR-V7 pozitif olgularda taksan tedavisi abireteron asetat
veya enzalutamide gore daha uzun sag kalimla iliskili bulunmustur (Scher & ark.,
2016). Bununla birlikte AR-V7 varyant pozitifligi tim KDPK olgularinin %3’iinde
saptanmasi nedeniyle tedavi kararinda yonlendirici degildir ve rutin incelenmesi
onerilmemektedir.
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6b. Renal Hiicreli Karsinom

Tolga KOSECI

Renal hiicreli karsinom diinyada erkeklerde altinci sirada, bayanlarda ise onun-
cu sirada gozlenmektedir Renal hiicreli karsinom(RHK) tiim yeni kanserlerin yakla-
sik olarak %3.4 iinii olusturmakla beraber ortalama goriilme yas1 64 diir. Bobregin
en sik olarak gozlenen malign tiimo6rii RHK olup, en sik olarak karsilastigimiz histo-
lojik alt tipi ise clear cell karsinomdur (Lopez-Beltran A, Scarpelli M, Montironi R et
al 2006, Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA et al 2016.). Diger nadir olarak gozlenen
histolojik alt tipler ise papiller, sarkomatoid, kromofob tiimérleridir. RHK gelisimi
icin cesitli risk faktorleri bilinmekte olup bunlar tablo-1 de belirtilmistir

Tablo 1. Renal hiicreli karsinom gelisimi icin risk faktérleri

Sigara

Hipertansiyon

Obezite

Kazanilmis kistik hastalik(diyalize giren hastalarda)
Von hippel lindau hastalig1

Sitotoksik kemotrapi

Bobrek taslari

Uzun siireli analjezik kullanimi (fenasetin gibi)

RHK ‘nin en sik olarak goriilen alt tipi clear cell carcinoma olup gelisiminde von
hippel lindau (VHL) genindeki mutasyon 6nemli rol oynar. VHL geni 3. Kromozomda
yerlesim gostermektedir ve RHK olan hastalarin yaklasik olarak %52 sinde mutas-
yona bagl olarak inaktif olmaktadir. Normalde VHL geni hipoksi-idiikledigi faktor(-
HIF) yikiminda rol almaktadir. RHK hastalarda VHL geninde mutasyon saptandigi
zaman HIF faktori diizeyinde artis meydan geliyor ve timor hiicrelrinin bliytime-
sinde, canli kalmasinda damarlanmasinda artisi saglayan genlerin yapimi uyariliyor.
Bu genlerden biride vaskiiler endotelyal biiytime faktoérii geni olup, vaskiiler endo-
telyal biiytime faktori yapimini arttirarak RHK gelisimine énemli bir katki sagliyor
(Kaelin WG Jr,2008).

KLIiNiK:

RHK tanisi alan hastalar cesitli semptomlaral basvurbilmekle birlikte bazende
incidental olarak saptanabilirler. En sik basvuru semptomlar1 hematiiri, karinda kit-
le, agr1 ve kilo kaybidir (Skinner DG, Colvin RB, Vermillion CD et al 1971. Hematiiri
ozellikle timor topalyici sistemi invaze ettigi zaman gézlenmektedir. Agr1 ise daha

-183 -



Onkoloji

almisti. Hastalara axitinib 10mg/giin, orafenib ise 800mg/giin dozunda uygulandi
ve axitinib alan hastalara PFS 8,3 ay saptanirken sorafenib kolunda 5.6 ay olarak
saptandi ve istatksel olarak anlamli bulundu. Bu ¢alismada OS axitinib kolunda daha
uzun olsada istatiksel olarak anlamli saptanmadi (Escudier B,Michaelson MD, Mot-
zerR],et al 2014)

Everolimus; mTOR inhibitoriiolup metastatik RHK tedavisinde ikincibasmakta
kullanilabilen bir ajandir. RECORD c¢alismasi bir faz 11 ¢alisma olup daha ncesinde
sunitinib yada sorafenib alan hastalarda everolimusun etkinligi arastirildi Bu ¢alis-
mada everolimus ile plasebo karsilastirildi ve everolimus alan hastalarda PFS iistn-
liigi elde edilirken OS katkis1 yapmadu gosterildi (Motzer R],EscudierB,0udards, et
al 2008).

Sonug olarak metastatik RHK nedeni ile takip edilen ve daha 6ncesinde en az bir
sistemik tedavi alan hastalarda ikinci basamakta artik éncelikli tercih nivolumab ve
kabozantinib lehine kullanilmaktadir. Ciinki yapilan faz ¢calismalarinda mevcut ilag-
larin everolimusa iistiin geldigi gosterilmistir.
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6¢c. Metastatik Mesane Kanserinde Giincel Tedaviler

Veysel HAKSOYLER

Giris

Uriner trakt ;iirotelyum olarak bilinen,tranzisyonel hiicrelerden olusmus 6zel bir
epitelyum ile doselidir.Renal pelvisten baslayip {liretraya kadar uzanabilen iirotel-
yum kaynakl tiimoérler, bu yol boyunca her organda goriilebilmesine karsi yaklasik
%90 kadar1 Mesane kaynakhdir.(1) Amerika Birlesik Devletleri'nde 2018 yilinda
62.000’i erkek 18.000’i kadin olmak tizere yaklasik 80.000 yeni Mesane kanseri va-

kas1 beklenmekte olup,tahminen 17.000 kisi yine mesane kanseri nedeni ile hayatini
kaybedecektir(2)

Mesane kanserleri klinik yakasim,tedavi modaliteleri ve prognoz agisindan 3 ka-
tegoriye ayrilirKas invazyonu yapmayan,kas invazyonu yapmis olan ve metastatik
hastalik.Mesane kanseri hastalarin yaklasik olarak %20 kadarinda tan1 aninda kas
invazyonu mevcuttur.Yine tani aninda yaklasik olarak %5’inde lokal ileri hastalik ve
%>5’inde metastatik hastalik saptanir .(3) Kas invazyonu olmayan hastalarda amag
lokal tedaviler sonrasi rekkiirens ve progresyon riskini azaltmak iken,kas invazyonu
olan hastalarda temel ama¢ miimkiinse mesane korunarak kiir saglamaktirMetasta-
tik hastalikta ise sistemik tedavilerle hayat kalitesini arttirmanin yaninda sagkalim-
da uzama hedeflenmektedir.Son yillarda immunoterapinin de devreye girmesinden
sonra diger bircok kanser cesidinde oldugu gibi mesane kanserinin de tedavisin-
de umut verici gelismeler yasanmistir.Bu yazimizda metastatik mesane kanserinde
giincel tedavileri derlemeye calisacagiz.

Klinik ve molekiiler prognostik /prediktif belirtecler

Cisplatin ve MVAC kemoterapisinin karsilastirildig1 bir intergrup calismasinda
performansi kotii olan ve kemik,akciger ya da karaciger metastazi olan olgularda
sagkalimin daha kisa oldugu gériilmiistiir.Ozellikle karaciger veya kemik metastaz
olmayan hastalarda sagkalim 18 ay civarindayken karaciger veya kemik metastazli
hastalarda sagkalim 4 ay civarinda saptanmistir.(4) Bu ¢alismalarin 1s181nda metas-
tatik mesane kanserinde Karnofsky performans skorunun 80’nin altinda olmasi ve
viseral metastazin varlig1 kotii prognostik faktorler olarak sayilabilir

Secilecek uygun tedavinin belirlenmesi ve sonuglarin 6nceden tahmin edilebil-
mesi icin bircok molekiler belirtec¢ arastirilmis olsa da maalesef bunlarin higbiri he-
niiz klinik kullanima uygun olgunluga ulasamamistir. P53 gen mutasyonu olan me-
tastatik mesane kanserli hastalarin MVAC kemoterapisine daha direngli oldugunu
gosteren ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir(5)
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Boliim 7

JINEKOLOJiK KANSERLER
7a. Serviks Kanseri Giincel Tedavisi

Deniz ISIK

insidans ve Epidemiyoloji

2012 yilinda Diinya genelinde yaklasik 528.000 yeni serviks kanseri vakasi ve bu
hastaliga bagli 268.000 6lim gerceklesmistir. Gelismis iilkelerde endometrium ve
over kanserinden sonra ii¢lincii siklikta goriilen jinekolojik kanser tiiradiir. Ancak
tarama programlari ve asilama imkaninin yetersiz oldugu az gelismis tilkelerde ise
kadinlar arasinda gortilme siklig1 ve 6liim oranlarinda ikinci sirada yer almaktadir.
Serviks kanseri tanili hastalarin neredeyse ylizde 85 i az gelismis tilkelerdeki va-
kalardan olusmaktadir. Gelismis tlilkelerde goriilme siklig1 siralamasinda onbirinci,
6liim oranlarinda ise dokuzuncu siradadir. ABD verilerine gore yasam boyu serviks
kanseri gelisme riski ytizde 0.76 oranindadir ve ortalama tani yasi ise 48 olarak be-
lirtilmistir. Latin, uzak dogulu ve siyah irkta ise hastalik oran1 daha yiiksek tespit
edilmistir.

Human papillomaviriis (HPV) hastalik gelisiminde en énemli rolii oynamaktadir.
Serviks kanseri tanili hastalarin %99 luk kisminda bu viriis tespit edilmistir. HPV
16 ve 18 subtipleri ise yiizde 70 lik kism1 olusturmaktadir.iicte ikilik kismi1 olustu-
ran diger subtipler ise HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 olarak bildirilmistir. Glinlimiizde 3
farklit HPV asis1 lisans alarak kullanima sunulmustur. Bu ti¢ asinin da serviks kanseri
disinda vulvar, vajinal ve anal kanser gelisimine karsi koruyucu etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Efektif asilama programinin uygulandig: gelismis iilkelerde servikal
displazi goriilme sikliginda ytizde 70 lere ulasan gerileme gézlenmistir.

HPV disinda serviks kanserindeki epidemiyolojik risk faktorleri ise erken yasta
cinsel aktiviteye baslanmasi, birden ¢ok cinsel partnere sahip olunmasi, ytliksek risk-
li cinsel partnere sahip olunmasi, sigara, oral kontraseptif kullanimi(OKS), dogum
sayisinin fazla olmasi, cinsel yolla bulasan hastalik dykisii, kronik immunsupresyon
olarak belirtilmistir. ik cinsel birlikteligin 18 yasindan énce yasanmasi 21 yasindan
sonra yasanmasina gore riski 2 kat arttirmaktadir ve 6 veya daha fazla farkl cinsel
partnere sahip olunmasi ise tek partnerli bireylere gore 3 kat daha riskli oldugu tes-
pit edilmistir. 24 epidemiyolojik arastirmanin ortak raporuna gore ise oral kontra-
septif kullanimi 5-9 yil arasi kullanimda 2.8 kat, 10y1l ve tlizeri kullanimda ise 4 kat
daha fazla risk olusturmaktadir. OKS kullanimi birakildiktan 10 yil sonra ise risk
kullanmamis bireylerin seviyesine gerilemektedir.
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Serviks kanserinde 6zel durumlar

Gebelik ve serviks kanseri : gebelik esnasinda en sik tani alan jinekolojik maligni-
te serviks kanseridir. Cogu hasta tani1 aninda evre 1 olmasina ragmen tedaviye karar
vermede multidispliner yaklasim esas alinmalidir. Fetusun gelisimi tamamlana ka-
dar tedaviyi bekleyen hastalara sezaryen uygulanmasi ve ayni seansta histerektomi
ile beraber pelvik lenf nodu disseksiyonu uygun yaklasimdir. Ote yandan birkag er-
ken evre gebe serviks kanseri vakasi radikal trakelektomi ile basarili sekilde tedavi
edilmistir. Gebeligin sonlandirilmasi karar1 alinan vakalarda cerrahi uygulanabile-
cegi gibi kemoradyoterapi de tercih edilebilir. Bu asamada cerrahi tedavi gerek over
korunmasina izin vermesi, gerek RT nin fibrozis etkisinden kaginilmasi avantajina
sahip oldugundan daha cok tercih edilen tedavi yontemi olarak dne ¢ikmaktadir.

Insidental serviks kanseri : basit histerektomi sonrasi patoloji sonucu serviks
kanseri tanisi alan vakalarin evresi IB den yliksek olanlara MR veya PET-CT yi de
iceren goriintiileme yapilmali ve KRT veya tamamlayici cerrahi ile beraber lenf nodu
disseksiyonuna karar verilmelidir. Evre IA1 ve LVSI yoksa izlem uygun bir yaklasim
iken LVSI pozitif evre A1 vakalari ile evre IA2-1B hastalara tamamlayici cerrahi veya
RT veya KRT (her iki yoneteme de brakiterapi eklenerek) uygulanabilir. G6zlem bu
evrelerde tipik yaklasim olmamakla beraber bazi merkezlerce uygulanir. Goriinti-
lemelerin sonucunda cerrahi siir pozitifligi, gros rezidiiel hastalik, parametrium
tutulumu ve lenf nodu tutulumu var ise tedavi KRT dir.
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7b. Endometrium Karsinomu Tedavisi

Dr. Havva YESIL CINKIR

Giris
Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik, gelismekte olan tilkelerde ikinci
siklikta goriilen jinekolojik malignitedir. Tan1 aninda ortanca yas 62’dir. Hastalarin

% 90’1 50 yasin lizerinde, % 20’si menapoz 6ncesinde tani alir ve bunlarin % 5’i 40
yasindan kiigiiktiir.

Endometrium karsinomu ¢ogunlukla erken asamada teshis edilir. Hastalarin %
67’si uterusa sinirli, % 21’i bolgesel organ ve lenf nodlarina yayilmis, % 8’inde uzak
organ metastazi mevcuttur.

Yasam siiresinin uzamasi ve obezitenin artmasi ile insidansinda artis mevcuttur.
Mortalite orani insidans oranina gore artis gostermektedir. Bunun nedenleri olarak;
ileri evre tani oraninda artis, yliksek riskli histoloji oraninda artis (seréz histoloji) ve
tan1 konulma yasinin artmasidir.

Endometriumda ortaya ¢ikan ¢ogu malign neoplazm (yaklasik %80) epitelyal ko-
kenlidir (Chen&Berek,2018).

Epitelyal tiimorler endometrioid, seréz, seffaf hiicreli(clear cell), karsinosar-
kom(malign mikst millerian tiimor), undiferansiye/ dediferansiye karsinomlari
kapsamaktadir. Stromal veya mezenkimal tiimor tipleri nadir olup, %3’tinii olustur-
maktadir; uterin leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom, undiferansiye uterin
sarkom, adenosarkom ve perivaskiiler epiteliod hiicre neoplazmi (PEComa)’n1 kap-
samaktadir.

Endometrial karsinomlar arasinda, insidans, dstrojenlere yanit verme ve prog-
noz agisindan farklilik gésteren iki histolojik alt tip vardir (Felix&ark, 2010).

e Tip I timorler, grade 1 veya 2 olan endometrioid histolojinin tiimdrlerini icerir;
Bunlar endometriyal karsinomlarin yaklasik % 80’ini olusturur. Bu tiimoérler ti-
pik olarak iyi bir prognoza sahiptir, dstrojen-duyarhdirlar ve bir intraepitelyal ne-
oplazmdan (atipik ve/veya kompleks endometriyal hiperplazi) énce olabilirler.

e Tip Il timorler endometriyal karsinomlarin % 10 ila 20’sini olusturur. Bunlar,
grade 3 endometrioid tiimorlerin yani sira endometrioid olmayan histolojinin
tiimorlerini icerir (serdz, berrak hiicreli, miisindz, skuamoz, transizyonel hiic-
reli, mezonefrik ve undiferansiye). Bu tiimorler genellikle yiiksek dereceli, kot
prognoza sahiptir ve acik¢a 6strojen uyarimu ile iliskili degildir. Bir 6ncti lezyon
nadiren tanimlanir.

Cogu endometrial kansere sporadik mutasyonlar neden olmaktadir. Genetik mu-
tasyonlar % 5 oraninda etkendir ve sporadik kansere gore 10-20 yas daha erken yas-
ta tan1 almaktadir (Resnick&ark,2009). Ozellikle 50 yasindan geng olanlarda genetik
mutasyonlarin (Orn: Lynch sendromu) taranmasi énerilmektedir. Lynch sendromu
olanlarda ikinci malignite goriilme riski mevcuttur.
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gorilmistiir (Campos&Chon, 2018). Bu kombinasyon 2 hastada fistiil olusumu ve 2
hastada bagirsak perforasyonu dahil olmak tizere ciddi gastrointestinal toksisite ile
sonugclandi.

Everolimus: mTOR inhibitori olan everolimusun aromataz inhibitori letrozol
ile kombine edildigi bir faz 2 ¢alismaya ¢oklu seri tedavi almis 38 hasta dahil edil-
mistir. Calismada % 40 oraninda yanit gozlenmis fakat rutin klinik kullanimi 6ncesi
ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir.

GDC0980: PI3K ve mTOR yolagini birlikte hedefleyen yeni bir inhibitérdir. Cok
merkezli, tek kollu, acik etiketli bir faz Il ¢calismasinda degerlendirilmektedir.

MK2206: AKT yolag inhibitoriidiir, tek kollu bir faz II calismasinda incelenmek-
tedir ve sonuglar1 beklenmektedir.

Sonug:

Endometrium karsinomu niiksl vajina ve pelvise lokalize olabilecegi gibi uzak
organ metastazi ile olabilir. Bazi hastalar de novo metastatik hastalik ile basvurabi-
lir. Cogunun prognozu kotii olmasina ragmen agresif lokorejyonel yaklasimla teda-
vi edilebilirler. Birinci veya ikinci basamak tedavi sonrasi progrese olan hastalarda
prognoz kétiidiir. Bu hastalarda performans statiisii iyi olanlarda ileri tedavi ajanlari
uygulanmalidir. Bununla birlikte mevcut tedavilerin palyatif olmasi nedeniyle, klinik
¢alismalara katilimi tesvik edilmelidir.
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7c. Over Kanseri Tedavisi

Gokmen AKTAS

Giris

Over kanseri tek bir antite olmayip, epitelyal, germ hiicreli ve seks kord stromal
tlimorlerinin tiimini temsil etmektedir. Epitelyal over kanseri tipik olarak postme-
nopozal kadinlarda goriiliirken, germ hiicreli tiimorler cogunlukla genglerde ve seks
kord-stromal tiimdrler herhangi bir yasta karsimiza ¢ikabilmektedir. Yumurtalik
kanserinin yaklasik % 901 epitelyal kokenli olup, bu hastaliga sahip hastalarin ¢o-
guna ileri evrelerde tan1 koyulmasi tedavide zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir. Buna
karsilik, germ hiicreli ve seks kord-stromal tiimdrler gibi diger over kanseri tiirleri
genellikle lokalize bir dagilima sahip olup, daha ¢ok cerrahi rezeksiyona uygun olur-
lar, sonug olarak ta daha iyi bir prognoza sahiptirler. Her ne kadar primer peritoneal
seroz karsinom ve fallop tiipli karsinomu overden koken almiyor olsa da, klinik ve
tedavi yaklasimlari epitelyal over kanserine benzemektedir. Bu boliimde over kan-
seri tedavisine genel yaklasim, cerrahi ve medikal tedavi secenekleri tartisilacaktir.

Genel Yaklasim

Hastalar medikal olarak uygun olmalar1 kosuluyla, genellikle yumurtalik kanseri
icin tercih edilen tedavi cerrahidir. Optimal debulking i¢in aday olmayan hastalar
neoadjuvan kemoterapi i¢cin diistiniilmeli, ardindan interval debulking cerrahisi ve
daha sonrasinda kemoterapi uygulanmalidir. Cerrahi i¢in uygun olmayan hastalara
kemoterapi verilip daha sonra cerrahi icin degerlendirilebilir veya sadece kemote-
rapi ile tedavi edilebilir.

Ameliyatin amaci taniy1 dogrulamak, hastaligi evrelemek ve goriiniir tim timo-
rii ¢ikarabilmektir. Sitorediiksiyonun katkilar1 1975’te Griffiths tarafindan gosteril-
mis ve sonrasinda bir¢ok ¢alisma ile onaylanmistir(Griffiths, 1975).

Peritoneal karsinomatozis ile basvuran, ancak belirgin bir pelvik kitlesi olmayan
kadinlarda, genis ¢apl bir arastirma siklikla bir primer tiimoér tanimlamakta basa-
risiz olur. Bu hastalarin over karsinomu veya primer peritoneal karsinomu oldugu
kabul edilebilir ve sitorediiktif cerrahi sonrasi platin bazli kemoterapi ile tedavi edi-
lebilir.

Uygun Cerrahi Secimi

Hastaligin overlerin disinda goriiniir olup olmadigina bagl olarak uygun cerrahi
yaklasim degismektedir. Overlerin disinda herhangi bir hastalig1 olmayan hastalar
icin tam cerrahi evreleme gereklidir ¢iinkii mikroskobik metastaz varligi prognoz
acisindan ¢ok 6nemlidir. Evre IV hastalig1 olan hastalar icin cerrahi, 6zellikle hastalik
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Konsolidasyon Kemoterapisi

Over kanseri front-line tedavide ¢ok yiiksek bir yanit oranina sahiptir. Buna rag-
men ¢ogu hastada rekiirren kanser gelismektedir. Bir¢ok grup, rekiirrens araligini
onlemek veya uzatmak icin degisik tedavilere ilgili calismalar yapmistir(konsolidas-
yon tedavisi gibi).

Jinekolojik Onkoloji Grubunun front-line tedavi ile tam yanit alinmasindan sonra
ek aylik verilen 3 ay ile 12 ay paklitakseli karsilastirdig1 calismada progresyonsuz
sagkalimda istatistiksel anlamli iyilesme gosterilmistir (Markman & ark., 2009). An-
cak bu calisma, tasarlandigi gibi sonuc¢landirilmadigindan soru isaretleri barindir-
maktadir. Bu durumun y6netimi konusunda herhangi bir fikir birligi olmadigl i¢in,
konsolidasyon tedavisi diistiniilen hastalarin klinik calismalara katilmaya tesvik
edilmesi uygun bir yaklasim olacaktir.
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Boliim 8

M. MELANOM

8a. Malign Melanomlarda Hedefe Yonelik
Tedavilerdeki Gelismeler

Omer DIKER

Giris

Icerisinde bulundugumuz dekat icerisinde melanomlarin tedavisinde devrimsel
degisiklikler gerceklesti. 2011 y1l1 dncesinde melanomlarda ortanca sag kalimin 9 ay
civarinda oldugu giinleri yasamaktaydik. Bu alanda immunoterapiler ve mitojen ak-
tive edici protein kinaz (MAPK) yolaginin rollerinin anlasilmasi prognozu dramatik
sekilde degistirmistir. Bu boliimde MAPK yolagina yonelik yaklasimlar: derlemeye
calisacagim.

Tirozin
kinaz
reseptor

Hiicre Membrani

ERK

Sekil 1. MAPK yolagi

Metastatik Melanomlarda Hedefe Yonelik Tedaviler:
BRAF inhibisyonu:

BRAF mutasyonu kutandz melanomlarda ~%50 oranda saptanmaktadir. Genel-
likle giines hasar1 olmayan alanlarda, daha geng yasta ve daha yogun olarak gévde-
deki primerlerde bulunma egilimindedir. %80-90’1nda V600E mutasyonu seklinde
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8b. Malign Melanom’ da Immiinoterapinin Yeri

Tilay KUS

Giris

Onkoloji ve immiinoloji arasindaki hizla yol almakta olan bu seriiven, 19. ylizyilin
sonlarina dogru, William Coley isimli bir cerrahin 1000’ nin iizerinde kanser has-
tasina yasayan veya inaktive edilmis Streptococcus pyrogenes ve Serratia marsces-
cens’iintratiimoral enjekte etmesi sonrasinda 6zellikle kemik ve yumusak doku sar-
komlarinda beklenmedik timor kiiciilmesi gozlemlemesi ile baslamistir (McCarthy
EF, 2006). Insidansi giderek artmakta olan melanom, spontan remisyonlar ve 10 y1l
sonra bile olusabilen geg relapslar gibi klinik gézlemler ile birlikte yogun T lenfosit
infiltrasyonlar1 sergilemesi nedeni ile, patogenezinde immiin sistemin agirlikli rol
alabilecegi diistiniilmiis ve imminoterapi calismalarinin en fazla yogunlastigi kan-
serlerinden biri haline gelmistir. Melanom, tiimor derinliginin artmasi ile artan lenf
nodu tutulum oranlar ile birlikte sergiledigi kisa sagkalim siireleri nedeni ile, cer-
rahi sonrasi niiks riskini azaltmak amaci ile, 6nce genel immiinomodiilator ajanla-
rin, sonrasinda da sitotoksik T-lenfosit-iligkili-antijen-4 (CTLA-4) ve programlanmis
hiicre 6liimi-1 (PD-1) gibi immiin kontrol noktalarini bloke eden spesifik ajanlarin
adjuvan tedavide hedefi haline gelmistir. ileri evrede kotii prognozlu oldugu ve kon-
vansiyonel sistemik tedavilerin rolatif olarak etkisiz oldugu bilinen melanom, patog-
nezinde rol oynayan pek ¢ok yolagin tespiti ile hedefe yonelik ajanlarin en cezbedici
kullanim alanlarindan biri olarak yerini almakla birlikte, immiin regiilasyonun daha
iyi anlasilabilmesi ile, hem spesifik mutasyonlarin tespit edildigi hem de edilmedigi
durumlarda immiinoterapilerin etkinliginin gdsterildigi ve heyecan verici gelisme-
lerin siklikla yasandigi bir kanser tiirii haline dontismiistiir. Biz bu derlemede, hem
adjuvan tedavide hem de metastatik evrede, kutandz ve kutandz dis1 malign mela-
nomda immiinoterapinin yerini incelemeyi amacladik.

Immiinolojiye ve immiinoterapilere genel yaklasim

Efektif anti-tiimor immiinite icin ya spontan olarak ya da terapoétik olarak ii¢ ba-
samakli aktivasyon gereklidir. Birinci basamakta, as1 tedavilerinin temel mantigini
olusturan dentrik hiicreler (DH)’ ine, in situ ya da as1 yolu ile timor antijeni sunul-
malidir. Antijen ile karsilasan DH’ in, endojen (6len yada nekrotik tiimor hiicreleri)
ya da ekzojen (or: toll-like reseptor ligand, agonist antikorlar) uyarilar sonrasinda,
tlimor antijenlerine karsi gelisebilecek toleransa engel olmak ve immiiniteyi arttir-
mak icin farklilasmasina olanak saglayan uygun maturasyon sinyalini almas1 gerek-
lidir. Diger yandan, ektopik olarak eksprese edilen kalretikulin gibi bazi proteinlerin
de, timor hiicresinin fagositozunu yaparak, major doku uyumu kompleksi (MHC)
sinif [-1I molekiillerine antijen sunulmasina olanak saglamasi gereklidir (Mellman I
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sinir 2 yil) ve nivolumab (kombinasyonda 1mg/kg 3 haftada 1 sonra 3 mg/kg doz
2 haftada 1 2 y1l) ile ipilimumab kombinasyon tedavileri kategori 2A kanit diizeyin-
de degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisinin daha ytiksek toksisitesine ragmen
daha uzun PSK siiresi sergilemesinden dolayi, hastanin genel durumu, performans
skoru, komorbiditeleri g6z oniinde bulundurularak tedavi tercihinde bulunulabilir
olarak degerendirilmis.

Anti-CTLA-4 ve PD-1 inhibitoérleri BRAF mutasyon durumundan bagimsiz olarak
etkililer ve BRAF mutant performans skoru iyi, asemptomatik olan hastalarin birinci
sira tedavisinde kullanilabilirler.

Pembrolizumab ¢alismasinda PD-L1 diizeyi diisiik grupta tedavi etkin olarak
degerlendirilmese de, PD-L1 diizeyinden bagimsiz PD-1 inhibitérleri melanomda
kullanilabilir.

Ipilimumab, FDA tarafinda birinci sira tedavide onay almasina ragmen, Check-
Mate 067 calismasindan sonra NCCN tarafindan birinci sira tedavide artik 6nerilme-
mekte, anti-PD-1 ajanlar ile progresyon sonrasi ikinci sirada énerilmektedir.
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YUMUSAK DOKU SARKOMLARININ TEDAVISINDE
DEGISENLER

Abdullah Evren YETISIR!

Giris

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS) tiim vicut boélgelerinde mezenkimal hiicre-
lerden ortaya c¢ikan heterojen tiimorlerdir. Malign prekiirsor hiicreler, kas, adipoz,
fibroz, kikirdak, sinir veya vaskiiler doku gibi bir veya birka¢ koken boyunca farkli-
lasabilir. Sarkomlarin yaklasik %80’i yumusak dokudan kaynaklanir ve geri kalani
kemik dokudan kaynaklanir. Bu timorler en sik ekstremitelerde (6zellikle alt ekstre-
mite) ortaya ¢ikarken abdominal kavite/ retroperiton, gévde / torasik bdlge ve bas
ve boyun diger goriilebildigi bolgelerdir (Lawrence ark., 1987). Sarkomlar, tiim ye-
tiskin malignitelerinin %1’inden azini ve pediatrik kanserlerin %12’sini olusturan
nadir tiimorlerdir (Miller, Young & Novakovic, 1995), (Siegel, Miller & Jemal, 2018).

YDS’nin siniflandirilmasi, molekiiler patogenezine dair bilgiler ve optimal teda-
vi stratejileri son 25 yil icinde gelisme gdstermistir. YDS'nin 50’den fazla histolojik
alt tipi vardir ve bunlarin bir¢ogu kendine 6zgii klinik gidisata, tedaviye yanita ve
prognoza sahiptir. Gegmiste bu timdrlerin hepsi birlikte toplanir ve benzer sekilde
tedavi edilirken, 6zellikle metastatik hastaliklarin belirlenmesinde tedavi se¢iminin
histolojinin stirmesi gerektigi konusunda fikir birligi ortaya ¢ikmaktadir.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Yaygin alt tipleri gastrointestinal stromal tiimor (GIST), leiomyosarkom, liposar-
kom ve undiferansiye pleomorfik sarkomdur (UPS). Nispeten diger yaygin alt tiirler
sinovyal sarkom, fibrosarkom, malign periferik sinir kilifi timori ve anjiosarkom-
dur. Yetiskinlerde osteosarkom ve kondrosarkom kemikten kaynaklanan en sik iki
sarkomdur. Ewing sarkom kemik ya da yumusak dokudan kaynaklanabilir. Sarkom
insidansi yasla artmakla birlikte ewing sarkom, rabdomyosarkom (embriyonel ve
alveoler alt tipleri) ve osteosarkom gibi bazi spesifik alt tipler cocuk ve genc eriskin-
lerde daha sik goriilmektedir.

Sarkomlar toksin, radyasyon ve viriisler gibi ¢cevresel faktorlerle ortaya ¢ikabil-
digi gibi bir¢ok genetik sendromla iliskisi de bulunmaktadir. Li-Fraumeni sendromu
(TP53 mutasyonu) multipl primer kanser riskinde artisa neden olmaktadir. 45 ya-
sindan o6nce siklikla YDS olmak iizere, osteosarkom, meme kanseri, 16semi, beyin
tlimorii ve adrenokortikal karsinoma neden olmaktadir. Ailesel adenomatéz poli-

1Uzm Dr Abdullah Evren Yetisir, Cukurova Universitesi Tibbi Onkoloji B.D., evrenyetisir@hotmail.com
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immiinoterapi
Nivolumab

Programlanmis 6liim reseptorii 1 (PD-1) monoklonal antikorudur (MoAb). ileri
YDS ve kemik sarkomu olan 85 hastada nivolumab tek ajan veya insan sitotoksik
T-lenfositle iliskili protein 4 (CTLA-4) monoklonal antikoru olan ipilimumab ile be-
raber verilmistir. Tek ajan nivolumabda progresyonsuz sagkalim 2,6 ay iken, nivolu-
mab+ipilimumab kolunda 4,5 aydir (D’Angelo & ark., 2018).

Pembrolizumab

Baska bir anti-PD-1 MoAb’dur. Pembrolizumab aktivitesi, UPS, kotii diferansiye/
dediferansiye liposarkom, sinovyal sarkom ve leiomyosarkom olan 10 hastada ¢ali-
silmistir. Objektif yanit oran1%18, 12 haftalik progresyonsuz sag kalim %55 bulun-
mustur (Tawbi & ark., 2017).

HIV Proteaz inhibitorleri

HIV proteaz inhibitorlerinin antiretroviral etkilerinin yaninda anti-anjiyogenik
ve antitiimor ozellikleri nedeniyle kaposi sarkomunda denenmistir. Indinavir ile te-
davi edilen 28 hastanin 16’sinda; 1 hastada tam yanit, 2’sinde kismi cevap, 5’ine
iyilesme ve 8’inde progresif hastaligin stabilizasyonu saptanmistir.
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Boliim 10

SANTRAL SiNiR SiSTEMi TUMORLERiINDE GUNCEL
TEDAViILER

Sermin GUVEN MESE

Giris

Primer beyin timorleri, santral sinir sisteminin degisik hiicrelerinden kaynakla-
nan farkli bir neoplazi grubudur. Ailevi kanser sendromlari harig etiyolojisi bilinme-
mektedir. Klinik bulgular tiimoérin yerlesim yerine, biiyiime hizina, histolojik tipine
gore degismektedir. ABD'de insidans hiz1 100000 kiside yaklasik 29 olgu dolaylarin-
dadir (Siegel, R.L. 2017). Ulkemizde gériilme siklig1 erkeklerde hafif oranda yiiksek
olmakla birlikte 100000 kiside 5 olgudur (2015 Tiirkiye Kanser istatistikleri). Gliom
ve menengiomlar primer beyin tiimorlerinin tcte ikisini olustirmaktadir. Gliomlar;
astrosit, oligodendrosit ve ependimal hiicrelerden koken alan tiimérlerdir. Cocuklar-
da en sik primer beyin timort olan embriyonel timoérlerden Medulloblastom geng
eriskinler icin de sorun teskil etmektedir. 2016’da Diinya Saghk Orgiitii gliomlart his-
tolojik grad ve molekiiler belirteclere gore yeniden siiflandirmistir (Tablo 1 ve 2).

Hemen hemen her olguda cerrahi, baslangi¢ tedavi yaklasimi olup 6zellikle me-
nengiomlar ve ¢ok diisiik dereceli glial tiimorler i¢in kiiratif tedavi yaklasimidir. An-
cak bircok glial timor beyin parankimine diffiiz infiltrasyon ile karakterize oldu-
gu icin cogunlukla kiiratif cerrahi yapilamamaktadir. Ozellikle bu hastalarda kitle
etkisinin azaltilmasi klinik sikayetlerde azalmaya ve ardisik uygulanacak tedaviler
icin zaman kazandirmaktadir. Cerrahi miidahale ile kabul edilemez ndrolojik hasar
gelisme s6z konusu ile biyopsi ile taniya gidilmektedir.

Beyin tiimorlii bir¢ok olguda eksternal radyoterapi tedavinin 6nemli bir parga-
sin1 olusturmaktadir. Medulloblastom ve primer beyin lenfomasi disinda tiim beyin
1sinlamadan ziyade ¢oklu alan teknikleri kullanilarak etkilen alana radyoterapi bir-
¢ok glial tiimér i¢in standart tedavi haline gelmistir. Etkilenmis alan radyoterapisi
tiim beyin 1s1nlama kadar etkili ve radyasyon doz ve hacimlerinin azalmasiyla geg
donem norotoksik etkiler belirgin azalmaktadir. En sik kullanilan yontem fraksiyone
151n radyoterapisi (EBRT) olup yasli ve performansi bozuk hastalarda hipofraksiyo-
ne olarak uygulanabilmektedir. Memengiom ve metastaz gibi iyi sinirl lezyonlarda
stereotaktik radyoterapi tekniklerinin etkisi gosterilmis olup diffiiz timorlerde ka-
nit1 yoktur. Glioblastom tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda tiim beyin 1sinlama ile
karsilastirildiginda sagkalim avantaji gosterilememistir. Diffiiz glial timorlerde ste-
reotaktik radyoterapi tiim beyin isi1nlama ve optimal kemoterapi secenekleri sonrasi
uygulanmasi fayda gostermektedir. Radyoaktif izotop tedavileri calisilmakta olup
rutin klinik kullanim i¢in 6nerilemektedir.
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Boliim 11

HEMATOLOJIK MALIGNITELER
11a. Non Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Yenilikler

Hilmi Erdem SUMBUL

Giris

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), B-lenfositler, T-lenfositler veya dogal dldiirticii
(NK) hiicrelerden kaynaklanan heterojen bir grup olan lenfoproliferatif hastalik-
lardir. NK / T hiicreli lenfomalar ¢ok nadirdir. 2015 yilinda, yaklasik 71.850 kisiye
NHL teshisi konuldu ve hastalik nedeniyle yaklasik 19.790 6liim oldu(Siegel & ark.,
2015). NHL, yeni kanser vakalarinin % 4’inti ve kansere bagh 6liimlerin% 3’int
olusturup, kadin ve erkekler arasinda yeni kanser vakalar1 arasinda yedinci sirada
yer alir(Siegel & ark., 2015). NHL insidans1 1970 ve 1995 arasinda ¢arpici bir sekilde
artmistir. Bu artis kismen insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) salginina ve AIDS ile
iligkili NHL'nin gelisimine baglanmistir. Hastalik insidansindaki artisin ¢ogu altinci
ve yedinci dekatlarda gbzlenmistir; bu artis insidansinin biiyiik bir kismi, diger ne-
denlerden kaynaklanan mortalitede dnemli bir azalmanin olmasina baghdir.

Siniflama

Non-Hodgkin lenfomalar, gerek morfolojileri gerekse de klinik 6zellikleri a¢isin-
dan heterojen bir grup kanserin ortak adidir. Heterojenite lenfomalarin siiflamasi-
na da yansimis ve giiniimiize kadar pek ¢ok farkl siniflama sisteminin yapilmasina
neden olmustur (Tablo 1). Glinlimiizde ise en sik kullanilan siniflama Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) tarafindan 2008 yilinda yeniden diizenlenen ve hematopoietik lenfoid
dokulari tiim 6zelliklerini dikkate alarak siniflandiran sistemdir.

DSO 2008 siiflamasinda lenfomalar B hiicreli, T/NK hiicreli ve Hodgkin lenfoma
olmak lizere li¢ ana baslik altinda incelenmektedir. B hiicreli ve T/NK hiicreli malign
hastaliklar “prekiirsor (6nciil)” ve “olgun“ olmak iizere iki alt gruba ayrilmistir. Akut
lenfoblastik 16semi, prekiirsor B ve T lenfoma grubuna eklenmistir. DSO siniflamasi
icerdigi bir¢ok alt grup ile olduk¢a karmasik bir siniflama sistemidir; bu haliyle kli-
nikte kullanimi giictiir. Dolayisiyla 6zellikle non-Hodgkin lenfomalar giinliik pratikte
klinik 6zellikleri ve tedavi yaklasimlarina gore “indolen (yavas seyirli)” ve “agresif/
cok agresif (hizh seyirli)” olmak iizere 2 gruba ayrilarak takip edilmektedir.

Cografi bolgelere ve etiyolojik etkenlere gére dagilim farkhiliklar1 goéstermesi-
ne ragmen kabaca bakildiginda tiim lenfomalarin yaklasik %75’ini non-Hodgkin,
%?25’ini Hodgkin lenfoma olusturmaktadir (Cancer.org). Tiirkiye i¢in bu oran yak-
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11b. Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Yenilikler

Ahmet Kiirsad GUNES

Giris

Hodgkin lenfoma; tiim lenfomalarin %10’unu, eriskin kanserlerinin yaklasik
%0,6’s1n1 olusturan ve yiiksek kiir oranlari ile seyreden bir hastaliktir. Bimodal bir
yas dagilimi gosteren Hodgkin lenfoma, en sik 20-40 yas arasindaki geng eriskinler-
de goriiliirken, goriilme siklig1 55 yasindan sonra ikinci bir pik yapar. Goriilme siklig1
Avrupa toplumlarinda 2,4/100.000 oranindadir. Tani icin eksizyonel lenf digiimii
biyopsisi tercih edilmelidir. Patoloji preparatlari Diinya Saglik Orgiitii son siniflama-
sina gore degerlendirilmelidir (Swerdlow & ark.,2016). Klasik Hodgkin lenfomanin,
histolojik agidan; nodiiler sklerozan, mikst selliiler, lenfositten zengin ve lenfositten
fakir olmak tizere 4 alt tipi bulunmaktadir. Alt tiplerin prognozlari ve tedavi yénetimi
acisindan herhangi bir fark: yoktur. Klinik prezentasyon genellikle servikal veya sup-
raklavikiiler bolgede gorilen agrisiz lenfadenopatidir (Follows & ark., 2014). Kemik
iligi tutulumu konvansiyonel yontemler ile %6 oraninda tespit edilirken, PET-CT’de
kemik iligi tutulum oranlar1 daha yiiksektir. B semptomlari ise vakalarin %25’inde
goriilmektedir. Evrelemede gozden gegirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir. Evreleme
amach pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET-CT) 6ncelikli tercih
olmakla birlikte, PET-CT’ye ulasilamayan merkezlerde kontrastli boyun, toraks ve
abdominopelvik CT yapilmalidir (Cheson & ark.,2014). PET-CT incelemesi yapilmis
hastalarda kemik iligi biyopsisine gerek yoktur (El-Galaly & ark. 2012). Hodgkin
Lenfoma tedavisi, erken evre iyi prognostik grup, erken evre kotii prognostik grup
ve ileri evre hastalik olmak tizere 3 grupta incelenmektedir.

Erken Evre Hastalik (Evre I-1I)

Modifiye Ann-Arbor sistemine gore evre I-1I, erken evre hastalik olarak kabul
edilmektedir. Erken evre hastalikta tedavi iliskili ge¢ donem mortalite ve morbidi-
teden kacginabilmek adina kiir sayilari ve radyoterapi dozu kisitlanmaya ¢alisiimak-
tadir. Bu strateji uyarinca erken evre hastalarda risk belirlemesi, risk grubuna gore
tedavinin doz ve stirelerinin ayarlanmasi 6nem arz etmektedir. Bu baglamda erken
evre hastalik tespit edildikten sonraki ilk basamak risk grubunu belirlemektir. Risk
grubunun belirlenmesinde; EORTC-LYSA (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer - Lymphoma Study Assosication), GHSG (German Hodgkin
Study Group) ve NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Kkriterleri esas
alinmaktadir. Bu kriterler tablo-1'de 6zetlenmistir.
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Deneysel kollardan ilkine 2xABVD sonrasi1 PET negatif ise baska tedavi verilmemis,
ikinci kolda ise PET pozitif olan hastalara 20 Gy RT uygulanmistir. Calismanin sonug-
lar1 hentiz agiklanmamustir.

HD17 (NCT01356680) erken evre kotii prognostik Hodgkin lenfomada GHSG ta-
rafindan yapilmakta olan bir ¢alismadir. Kemoterapi olarak tiim hastalara 2xescBE-
ACOPP+2xABVD uygulanmistir. Tedavi sonrasi PET c¢ekilmis, PET negatif olan grup,
30 Gy IFRT yada tedavisiz izlem olarak randomize edilmistir. PET pozitif olan grup
ise 30 Gy IFRT ya da 30 Gy INRT olarak randomize edilmistir. Calisma sonuglari he-
niz agiklanmamistir.

Sonug olarak, son yillarda yapilan randomize ¢calismalar ile hem erken evre has-
talikta hem de ileri evre hastalikta tedavi yonetimi ile ilgili 6nemli degisiklikler ol-
mustur. Yeni ajanlarin da kesfi ile relaps refrakter hastalikta yeni tedavi secenekleri
olusmustur. Hasta alimi1 devam eden yada hasta alimi1 kapanmis ancak sonucu agik-
lanmamis ¢alisma sonuglar1 da merakla beklenmektedir. Bu sonugalara gére Hodg-
kin lenfoma tedavisinde bazi degisiklikler olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kaynakca

Allen, P.B. (2017). Frontline theraphy for classical hodgkin lymphoma by stage and prognostic factors.
Clin Med Insights Oncol. 2017 Sep 26;11:1179554917731072. doi: 10.1177/1179554917731072.

Andre’, M.PE. (2017). Early positron emission tomography response-adapted treatment in stage I
and II Hodgkin lymphoma: final results of the randomized EORTC/LYSA/FIL H10 trial. ] Clin Oncol 2017;
35:1786-1794.

Ansell, S.(2015). PD-1 blockade with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. N
Engl ] Med 2015;372:311-9.

Ansell, S. (2016). A phase 1 study of nivolumab in combination with ipilimumab for relapsed or ref-
ractory hematologic malignancies (CheckMate 039). Blood. 2016;128:183.

Armand, P. (2016). Programmed death-1 blockade with pembrolizumab in patients with classical
Hodgkin lymphoma after brentuximab vedotin failure. ] Clin Oncol. 2016;34:3733-9.

Armand, P. (2018). Nivolumab for relapsed/refractory classic Hodgkin lymphoma after failure of au-
tologous hematopoietic cell transplantation: extended follow-up of the multicohort single-arm phase II
CheckMate 205 Trial. ] Clin Oncol. 2018; JC0.2017.76.0793.

Bartlett, N.L. (2014). Retreatment with brentuximab vedotin in patients with CD30-positive hemato-
logic malignancies. ] Hematol Oncol. 2014;7:24.

Bauer, K. (2011). “Comparison of chemotherapy including escalated BEACOPP versus chemotherapy
including ABVD for patients with early unfavourable or advanced stage Hodgkin lymphoma.” Cochrane
Database Syst Rev(8): Cd007941.

Borchmann, P. (2017). PET-guided treatment in patients with advanced-stage Hodgkin’s lymphoma
(HD18): final results of an open-label, international, randomised phase 3 trial by the German Hodgkin
Study Group. Lancet 2017; 390: 2790-2802.

Carde, P. (2016). Eight Cycles of ABVD Versus Four Cycles of BEACOPPescalated Plus Four Cycles of
BEACOPPbaseline in Stage III to 1V, International Prognostic Score = 3, High-Risk Hodgkin Lymphoma:
First Results of the Phase III EORTC 20012 Intergroup Trial. ] Clin Oncol. 2016 Jun 10;34(17):2028-36.
doi: 10.1200/JC0.2015.64.5648.

Cassaday, R.D. (2017). Radiographic and high-throughput sequencing (HTS)-based response assess-
ment after brentuximab vedotin (BV) plus ifosfamide, carboplatin, and etoposide (ICE) for relapsed/ref-
ractory (rel/ref) classical Hodgkin lymphoma (cHL): updated results of a phase I/II trial. Blood. 2017;
130:2806.

Chen, R.(2015). Results of a multicenter phase II trial of brentuximab vedotin as second-line therapy
before autologous transplantation in relapsed/ refractory Hodgkin lymphoma. Biol Blood Marrow Trans.
2015;21:2136-40.

Chen, R. (2016). Five-year survival and durability results of brentuximab vedotin in patients with
relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Blood.2016;128:1562-6.

-332 -



Onkoloji

Chen, R. (2017). Phase II study of the efficacy and safety of pembrolizumab for relapsed/refractory
classic Hodgkin lymphoma. ] Clin Oncol. 2017;35:2125-32.

Cheson, BD. (2014). Recommendations for initial evaluation, staging, and response assessment of
Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. ] Clin Oncol 2014; 32: 3059-3068.

Collins, G.P. (2014). Guideline on the management of resistant and relapsed classical Hodgkin Lypm-
homa. Br ] Haematol. 2014 Jan;164(1):39-52. doi: 10.1111/bjh.12582.

Connors, ].M. (2018). Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage III or IV Hodgkin’s lympho-
ma. N Engl ] Med. 2018;378:331-44.

Eich, H.T. (2010). Intensified chemotherapy and dose-reduced involved-field radiotherapy in patients
with early unfavorable Hodgkin’s lymphoma: final analysis of the German Hodgkin Study Group HD11
trial. Journal of Clinical Oncology, 28, 4199-4206.

Eichenauer, D.A. (2017). Incorporation of brentuximab vedotin into first-line treatment of advanced
classical Hodgkin’s lymphoma: final analysis of a phase 2 randomised trial by the German Hodgkin Study
Group. Lancet Oncol. 2017;18:1680-7.

Eichenauer, D. A. (2018). “Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treat-
ment and follow-up.” Ann Oncol. 2018 May 23. doi: 10.1093 /annonc/mdy080

El-Galaly, T.C. (2012). Routine bone marrow biopsy has little or no therapeutic consequence for po-
sitron emission tomography/computed tomography staged treatment-naive patients with Hodgkin lym-
phoma. Journal of Clinical Oncology, 30, 4508-4514.

Engert, A. (2009). Escalated-dose BEACOPP in the treatment of patients with advanced-stage Hod-
gkin’s lymphoma: 10 years of follow-up of the GHSG HD9 study. Journal of Clinical Oncology, 27, 4548-
4554,

Engert, A. (2010). Reduced treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin’s lymphoma.
New England Journal of Medicine, 363, 640-652.

Engert, A. (2012) Reduced-intensity chemotherapy and PET-guided radiotherapy in patientswith ad-
vanced stage Hodgkin’s lymphoma (HD15 trial): a randomised, open-label, phase 3 non-inferiority trial.
Lancet, 379, 1791-1799.

Ferme, C. (2017). ABVD or BEACOPPbaseline along with involved-field radiotherapy in early-stage
Hodgkin Lymphoma with risk factors: Results of the European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC)-Groupe d>Etude des Lymphomes de bAdulte (GELA) H9-U intergroup randomised
trial. Eur ] Cancer. 2017 Aug;81:45-55. doi: 10.1016/j.ejca.2017.05.005.

Francisco, ].A. (2003). cAC10-vcMMAE, an anti-CD30-monomethyl auristatin E conjugate with potent
and selective antitumoractivity. Blood 2003;102:1458-65.

Friedberg, ].W. (2017). Frontline brentuximab vedotin in combination with dacarbazine or benda-
mustine in patients aged >/=60 years with HL. Blood. 2017;130:2829-37.

Gallamini, A. (2016) A phase 1/2 clinical trial of brentuximab-vedotin and bendamustin in elderly pa-
tients with previously untreated advanced Hodgkin lymphoma (HALO STUDY. NCT identifier: 02467946):
preliminary report. Blood. 2016; 128:4154.

Gopal, AK. (2012). Safety and efficacy of brentuximab vedotin for Hodgkin lymphoma recurring after
allogeneic stem cell transplantation. Blood 2012;120: 560-8.

Gopal, AK. (2015). Durable remissions in a pivotal phase 2 study of brentuximab vedotin in relapsed
or refractory Hodgkin lymphoma. Blood. 2015;125:1236-43.

Garcia-Sanz, R. (2016). Brentuximab vedotin plus ESHAP (BRESHAP) is a highly effective combina-
tion for inducing remission in refractory and relapsed Hodgkin lymphoma patients prior to autologous
stem cell transplant: a trial of the Spanish Group of Lymphoma and Bone Marrow Transplantation (GEL-
TAMO). Blood. 2016;128:1109.

Hasenclever, D. (1998). A prognostic score for advanced Hodgkin’s disease. International Prognostic
Factors Project on Advanced Hodgkin’s Disease. N Engl ] Med. 1998;339:1506-1514.

Herbaux, C. (2017). Efficacy and tolerability of nivolumab after allogeneic transplantation for relap-
sed Hodgkin lymphoma. Blood. 2017;129:2471-8.

Herrera, A.F. (2017). Interim results of brentuximab vedotin in combination with nivolumab in pa-
tients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Blood. 2017;131:1183-94.

Hoskin, PJ. (2009). Randomized comparison of the Stanford V regimen and ABVD in the treatment of
advanced Hodgkin’s Lymphoma: United Kingdom National Cancer Research Institute LymphomaGroup
Study ISRCTN 64141244. Journal of Clinical Oncology, 27, 5390-5396.

Johnson, P.(2016). Adapted treatment guided by interim PET-CT scan in advanced Hodgkin’s lympho-
ma. N Engl ] Med. 2016;374:2419-2429.

-333-



Onkoloji

Josting, A. (2002). New prognostic score based on treatment outcome of patients with relapsed Hod-
gkin’s lymphoma registered in the database of the German Hodgkin’s lymphoma study group. Journal of
Clinical Oncology, 20, 221-230.

Keir, M.E. (2008). PD-1 and its ligands in tolerance and immunity. Annu Rev Immunol 2008;26:677-
704.

Marecais, A. (2013). Impact of disease status and stem cell source on the results of reduced intensity
conditioning transplant for Hodgkin’s lymphoma: a retrospective study from the French Society of Bone
Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC). Haematologica. 2013 Sep;98(9):1467-75.

Merli, E. (2016). Long-Term Results of the HD2000 Trial Comparing ABVD Versus BEACOPP Versus
COPP-EBV-CAD in Untreated Patients With Advanced Hodgkin Lymphoma: A Study by Fondazione Italia-
na Linfomi. ] Clin Oncol. 2016 Apr 10;34(11):1175-81. doi: 10.1200/]JC0.2015.62.4817.

Moskowitz, A.J. (2010). Pretransplantation functional imaging predicts outcome following autolo-
gous stem cell transplantation for relapsed and refractory Hodgkin lymphoma. Blood, 116, 4934-4937.

Moskowitz, C.H. (2015). Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous stem-cell
transplantation in patients with Hodgkin’s lymphoma at risk of relapse or progression (AETHERA): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015;385:1853-62.

0’Connor, 0.A. (2018). Brentuximab vedotin plus bendamustine in relapsed or refractory Hodgkin’s
lymphoma: an international, multicentre, single-arm, phase 1-2 trial. Lancet Oncol. 2018;19:257-66.

Press, OW. (2016). US intergroup trial of response-adapted therapy for stage III to IV Hodgkin lym-
phoma using early interim fluorodeoxyglucosepositron emission tomography imaging: southwest onco-
logy group S0816. ] Clin Oncol. 2016;34:2020-2027.

Radford, ].(2015). Results of a trial of PET-directed therapy for early-stage Hodgkin’s lymphoma. N
Engl JMed 2015; 372: 1598 1607.

Skoetz, N. (2013) Effect of initial treatment strategy on survival of patients with advanced stage Hod-
gkin’s Lymphoma: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Oncol. 2013 Sep;14(10): 943-
52.

Sureda, A. (2008). Reduced-intensity conditioning compared with conventional allogeneic stem-cell
transplantation in relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma: an analysis from the Lymphoma Working
Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. ] Clin Oncol. 2008;26(3):455.

Sureda, A. (2012). Allogeneic stem cell transplantation after reduced intensity conditioning in pa-
tients with relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. Haematologica. 2012 Feb;97(2):310-7.

Swerdlow, SH. (2016). The 2016 revision of the World Health Organization classification of lymphoid
neoplasms. Blood 2016;127:2375-90.

Thomas, J. (2017). Comparison of 36 Gy, 20 Gy or no radiotherapy after six cycles of EBVP chemo-
therapy and complete remission in early stage Hodgkin lymphoma without risk factors: results of the
EORTC-GELA HO-F Intergroup Randomized Trial. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2017; 100:1133-1145.

Timmerman, .M. (2016). Checkmate 205 update with minimum 12-month follow up: a phase 2 study
of nivolumab in patients with relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma. Blood. 2016;128:1110.

Townsend, W. & Linch, D. (2012) Hodgkin’s lymphoma in adults. Lancet, 380, 836-847.

Tresckow, B. (2012). Dose-intensification in early unfavorable Hodgkin’s lymphoma: final analysis of
the German Hodgkin study group HD14 trial.

Wang, Y. (2018). Advances in CD30- and PD-1-targeted therapies for classical Hodgkin lymphoma.
Journal of Hematology & Oncology (2018) 11:57.d0i:10.1186/s13045-018-0601-9

Younes, A. (2012) Results of a pivotal phase II study of brentuximab vedotin for patients with relap-
sed or refractory Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2012;30: 2183-9.

Younes, A. (2016). Nivolumab for classical Hodgkin’s lymphoma after failure of both autologous stem-
cell transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet
Oncol. 2016;17:1283-94.

Zinzani, PL. (2016). Interim positron emission tomography response-adapted therapy in ad-
vanced-stage Hodgkin lymphoma: final results of the phase II part of the HD0801 study. ] Clin Oncol.
2016;34:1376-1385.

-334 -



11c. Multipl Myelomda Giincel Tedaviler

Can OZLU

Giris

Multipl Miyeloma (MM), kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin birik-
mesi ile karakterize olan, plazma hiicrelerinin malign bir hastaligidir (Resim 1)
(Ozlii & Ergene,2016). MM tiim kanserler arasinda %1 oraninda, hematolojik malig-
niteler arasinda lenfomalardan sonra ikinci sikliktadir (Palumbo& Anderson 2011,
Teras LR, DeSantis CE, Cerhan JR, & ark. 2016, Siegel RL, Miller KD, Jemal A. 2016).
Diinya genelinde tahmini 5 yillik prevelansi yaklasik 230.000 hastadir (Cid Ruzafa
], Merinopoulou E, Baggaley RF, & ark.2016). Tan1 aninda ortalama hasta yas1 66-70
arasinda degismekle birlikte %37 oraninda 65 yas dncesinde tani almakta, yalnizca
%2 oraninda 40 yas altt MM bildirilmektedir (Palumbo& Anderson 2011, Tiirk He-
matoloji Dernegi Multipl Myelom Tani ve Tedavi Kilavuzu 2016). Bu derlemede, MM
tedavisindeki baslica hastalik yonetimini, tedavi yaklasimlarini ve tedavide kullani-
lan ilaglar1 incelemeyi amagladik.
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Multipl Myelom Dogal Seyir

Tiim MM hastalarindaki MM’a doniis siirecinde monoclonal gammopathy of un-
determined significance (MGUS) veya smolderingmyeloma (SMM) prekiirsor gorevi
gormektedir. Premalign olan MGUS’dan MM’ a dontisiimdeki bu siire¢ heniiz tam bir
netlik kazanmamistir. MGUS yilda %1 oraninda MM’a ilerler. Baz1 hastalarda asemp-
tomatik olan; fakat aktif hastalik 6ncesi evre olarak adlandirilan SMM taniyi takiben
ilk 5 y1lda y1lda% 10 oraninda MM’a ilerler, sonraki 5 yilda yi1lda% 3 ve sonrasinda%
1.5 oranlanlarinda ilerlemesini siirdiirtir (Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo
A, & ark.2014).
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Subkutan bortezomibin daha az periferik néropati yan etkisi yaptig1 gésterilmis-
tir (Philippe Moreau, Halyna, V Pylypenko, Sebastian Grosicki & ark. 2010 ).

NCCN 2018 kilavuzu IgG monoklonal antikoru daratumumabin kirmizi kan hiic-
re antikorlari ile etkilesimi nedeniyle olusan cross-match sorunu i¢in daratumumab
oncesi tipleme yapilmali, ayni zamanda immun fiksasyonda diger IgG kappa miye-
lomlu hastalarda tedavi yaniti takibinde sorun olusturabilecegi g6z 6ntine alinma-
hidir.

ECOG yaptig1 bir calismada diisiik doz deksametazonun (haftada 40 mg) genel
sag kalim iizerine olumlu etkisini ve toksisiteyi minimize edici etkisini bildirmistir
(Rajkumar SV, Jacobus S, Callander NS, &ark 2010)

Niiks miyelomda tedavi siiresi heniiz karara baglanmamistir ve parenteral prote-
azom inhibitorleri kullanan bazi rejimlerde, ciddi toksisite riskini en aza indirgemek
icin stabil bir plato fazina ulasildiginda tedaviyi durdurmak akilci olabilir (S. Vincent
Rajkumar 2018).
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Boliim 12
PRIMERI BILINMEYEN KANSERLER

Ertugrul BAYRAM?!

Giris

Primeri bilinmeyen kanserler (PBK); primer odag: tespit edilemeyen biyopsi
ile tan1 konan metastatik kanserler olarak tanimlanir. Tiim kanserlerin % 3—5’ini
PBK'lar olusturur ve insidansi sirasiyla USA i¢in 7—12/100000, Avustralya icin
18—19/100000, Hollanda i¢in5—7/100000 ve isvec icin 4—6 /100000’dir.En sik go-
riilen kanserler siralamasinda sekizinci sirada yer alir vekansere baglh dliim sikligi-
na bakildiginda doérdiincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde daha sik goriilmekte ve
ortalama tani yas1 65 ‘tirPBK’larin %2.8’i aileseldir ve klinik takipleri sirasindayak-
lasik %30’nun primer odagi bulunabilir. Postmortem analizlerle de %20-50 oranda
primer oda saptanabildigi bilinmektedir.

Etiyopatogenezi halanet olarak bilinememektedir.Metastaz yapan odagin ¢ok kii-
¢lik olmasi, metastaz yaptiktan sonra primer odagin kaybolmasi, spontan regresyo-
nu veya migrasyonu, puliropotent kok hiicrelerden koken alan bir odagin bulunmasi
gibi teoriler ortaya atilmistir.

Bu tiimorlerin ayrintili degerlendirilmesinde en sik géze ¢arpan genetik degisik-
likler soyle siralanabilir:

1. Anoploid tiimor hiicrelerinin hakimiyeti

2. RAS veMyc mutasyonlar ile, Her-2 overekspresyonunun vakalarin 1/3’iinde
ylksek olmasi

. EGFR,PDGFR,MET,c-KIT ovekspresyonu vakalarin %15’inde olmasi
. P53 mutasyonu %25-50 oraninda goriilmesi

3

4

5. VEGFRS ve MMP expresyonunun sik olmasi

6. Dolasan tiimor hiicrelerinin hastalarin yaridan fazlasinda olmasi
7

. Mutasyon sikliginin %30 olmasi (solid tiimorler i¢in %4)

Eslik eden sitogenetik anomalilerise bazi tomorlerle iliskilendirilmistir. Bunlarin
en yaygin gorilenleri:
1. t(11;22): Periferal néroepitelyoma, desmoplastik small round cell timor, Ewing’s
sarkoma

2. t(15;19) BRDA-NUT onkogeni ¢ocuk ve genglerde orta hat karsinomlari

'Uzm Dr,, Agr1 Devlet Hastanesi,ertugrulbayram84@gmail.com
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