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ÖNSÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 30 yıllık yayın tecrübesini, kendi tü-
zel kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürmektedir. 
Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal konular dahil 
750 kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayınevi olmanın alt yapısını 
tanımlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde yayın yapmanın yanında, küre-
sel bir marka yaratmanın peşindedir.

Bilimsel ve düşünsel çalışmaların kalıcı belgeleri sayılan kitaplar, bilgi kayıt orta-
mı olarak yüzlerce yılın tanıklarıdır. Matbaanın icadıyla varoluşunu sağlam temelle-
re oturtan kitabın geleceği, her ne kadar yeni buluşların yörüngesine taşınmış olsa 
da, daha uzun süre hayatımızda yer edineceği muhakkaktır.

Akademisyen Yayınevi, kendi adını taşıyan “Bilimsel Araştırmalar Kitabı” se-
risiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap yayımlama 
sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl Mart ve Eylül aylarında gerçekleşecek 
olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. Yaklaşık 30 kitapla 
başlayan bu süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese 
teşekkür borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

MEME KANSERİ

1a. Erken Evre Meme Kanserinde Güncel Hormonal 
Tedaviler

Mahmut BÜYÜKŞİMŞEK

Giriş 

Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık konulan kanser tanısı ve kan-
sere bağlı ölüm nedenidir. Meme kanseri, farklı davranış gösteren ve tedaviye yanı-
tı farklı olan çeşitli biyolojik alt tiplerden oluşan heterojen, fenotipik olarak farklı 
bir hastalıktır. Hormon reseptör-pozitif (yani östrojen (ÖR) ve / veya progesteron 
(PR) reseptör-pozitif) meme kanseri tüm vakaların yüzde 75’ini oluşturan en yaygın 
meme kanseri alt grubunu oluşturmaktadır.

Tedavi seçeneklerine genel bakış 

Yapılan meta-analizler, endokrin tedavinin metastatik olmayan, hormon resep-
törü pozitif meme kanseri olan kadınlar için sağkalım sonuçlarını iyileştirdiğini ve 
genellikle olumlu bir toksisite profiline sahip olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, bu 
hastaların adjuvan endokrin tedavisi almaları gerektiği konusunda geniş bir fikir 
birliği vardır. Bu amaçla kullanılan aracılar şunlardır:
•	 Seçici östrojen reseptör modülatörü (SÖRM); tamoksifen
•	 Androjenlerin östrojenlere periferik dönüşümünü engelleyen aromataz inhibi-

törleri.
•	 Overlerden endojen östrojen üretimini engelleyen ovaryan supresyon veya ab-

lasyon; geçici olarak (ovaryan supresyon) veya ooforektomi veya overlere radyo-
terapi ile (over ablasyonu) kalıcı olarak yapılabilir.

Tedavi yaklaşımı 

Tedavi için endokrin seçenekler, bir kadının menopoza girip girmediğine bağlı ol-
duğundan, menopoz durumunu tanımlamak önemlidir. Tanı sırasında premenapo-
zal olan, özellikle adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen meme kanseri olan kadınlar 
için amenore, menstrüel durumun güvenilir bir göstergesi değildir. National Comp-
rehensive Cancer Network (NCCN) tarafından önerilen menopoz tanımı aşağıdadır 
(NCCN):
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Özel hasta populasyonları için öneriler

Obez kadınlar 

Özellikle postmenapozal kadınları içeren bazı çalışmalarda yüksek vücut kitle 
indeksi ile takip ve tedavi edilen meme kanseri hastalarının daha kötü bir seyir gös-
terdikleri bilinmektedir (Sparano & ark., 2012).

Çocuk doğurma potansiyeline sahip kadınlar

 Doğurganlık potansiyeli taşıyan kadınların tamoksifen tedavisi sırasında etkili 
bir kontrasepsiyon aracı kullanmaları tavsiye edilmelidir çünkü tamoksifen yu-
murtlamayı indükleyebilir. Tamoksifen tedavisinin tamamlanmasını takiben gebe-
lik düşünülüyorsa 2 ay beklenmesi önerilir 

Gebe kalan hastalar 

Tamoksifen alırken gebe kalan kadınlar için tamoksifen kesilmelidir çünkü gebe-
lik sırasında kullanımı konjenital anomalilerin artmış görülme riskiyle beraberdir 
(Braems & ark., 2011).

Müsinöz veya tübüler / kribriform histolojileri olan hastalar

Elimizdeki veriler müsinöz ve tübüler / kribriform histolojiler için sınırlı oldu-
ğundan, bu subtipler için tedavi yaklaşımımız yaygın histolojilerle aynıdır. Bununla 
birlikte, müsinöz veya tübüler / kribriform histotipleri olan hastalar daha iyi bir 
prognoza sahiptir ve bu nedenle diğer meme kanseri histolojileri olan hastalarla 
karşılaştırıldığında endokrin tedaviden daha küçük bir mutlak risk azalması elde 
edilebilir. Müsinöz veya tübüler / kribriform histolojileri olan 183 kadının dahil 
edildiği Breast International Group 1-98 Trial (BIG 1-98) çalışması alt küme ana-
lizinde tamoksifen , letrozole kıyasla hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım açı-
sından anlamlı olmayan eğilimler ile ilişkiliydi ama daha fazla sayıda hasta içeren 
çalışmalar bu bilgiyi doğrulamak için gerekmektedir (Munzone & ark., 2015). 

Kardiyak risk faktörleri olan hastalar 

Endokrin tedavi önerilen kardiyak risk faktörleri olan hastalar için aromataz 
inhibitörleri tamoksifenle karşılaştırıldığında uzun dönemde kardiyak hastalık 
riskinde artış ile ilişkilidirler (Cuppone & ark., 2008). 

Kaynakça
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1b. Erken Evre Meme Kanserinde Güncel Anti-HER2 
Tedaviler

Mert TOHUMCUOĞLU

Giriş 

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) onkojeninin amplifikas-
yonu veya aşırı ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin yaklaşık yüzde 15›inde 
mevcuttur (Noone & ark., 2017).  HER2 pozitifliği için kriterlere uyan erken evre 
meme kanseri olguları,  adjuvan olarak  kemoterapi ve trastuzumab ile  tedavi edi-
lir. Yeni tanı konulan tüm meme kanseri olgularında Anti-HER2 tedavinin kritik bir 
bileşen olması sebebiyle, HER2 aşırı ekspresyonu araştırılır. Tümör HER2 durumu 
için test algoritmaları, American Society of Clinical Oncology (ASCO) ve the College 
of American Pathologists (CAP) tarafından toplanan ortak bir konsensüs tarafından 
geliştirilmiştir. İmmünohistokimyasal olarak %10 veya daha fazla tümör hücresinde 
saptanan 3+ boyanma ve FISH yöntemiyle saptanan HER2 pozitifliği olan hastalar 
Anti- HER2 tedavi için uygundur (Wolff & ark., 2013). 

Tedavi için temel noktalar 

HER2-pozitif, nod-pozitif tüm olgular ve HER2-pozitif, nod-negatif 1 cm’den bü-
yük tümörü olan tüm olgular için adjuvan kemoterapi ve Anti-HER2 tedavi öneril-
mektedir. Ayrıca nodal tutulum olmadan 5 mm ila 1 cm arasında tümörü olan HER2 
pozitif olgularda da adjuvan kemoterapi artı HER2’ye yönelik tedavi önerilmektedir. 

Daha küçük tümörler (3 ila 4 mm) için, özellikle hormon reseptör-negatif ise, 
adjuvan kemoterapi ve Anti-HER2 tedavi önerilebilir. Tipik olarak 1 ila 2 mm bo-
yutunda olan nod-negatif tümörler için adjuvan Anti-HER2 tedavi veya kemoterapi 
önerilmemektedir. 

Küçük HER2-pozitif tümörleri olan hastalarda adjuvan  trastuzumab artı pakli-
takselin  yararını gösteren bir çalışmada, üç yıllık rekürrenssiz sağkalım oranları 
yaklaşık % 99 olarak bulunmuştur (Tolaney & ark., 2015). 

Birkaç retrospektif çalışma, küçük HER2-pozitif tümörlü hastaların HER2-nega-
tif kanserlerden daha yüksek relaps riski taşıdığını ortaya koymaktadır (Curigliano 
& ark., 2009, Livi & ark., 2012).

Anti-HER2 ajanlar 
Trastuzumab, adjuvan olarak kemoterapi ile birlikte uygulandığında sağkalım 

avantajı sağlamaktadır. Bununla birlikte,  HER2-pozitif hastalığı olan yüksek riskli 
hastalarda pertuzumab ilavesiyle hastalıksız sağkalımın daha iyi olduğu görülmüş-
tür. 
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Trastuzumab ile ilişkili kardiyotoksisitenin gelişimiyle ilişkili potansiyel risk 
faktörleri arasında, önceki veya eşzamanlı antrasiklin kullanımı, 50 yaşından büyük 
olmak, önceden var olan kardiyak disfonksiyon, yüksek vücut kitle indeksi ve anti-
hipertansif ajanlarla tedavi sayılabilir. Trastuzumab konjestif kalp yetmezliği (KKY) 
riskini beş kat, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu düşüşü riskini iki kat artırmakta-
dır (Moja & ark., 2012, Bowles & ark., 2012). Bu kardiyak riskler HER2-pozitif has-
taların adjuvan trastuzumab almasını engellememelidir. Kardiyak toksisitenin genel 
insidansı prospektif klinik çalışmalarda % 1 ila 4 arasında değişmiştir (Perez & ark., 
2011, Smith & ark., 2007, Gianni & ark., 2011).  Ek olarak, trastuzumab ile ilişkili 
kardiyak toksisite, özellikle erken tespit edildiğinde geri dönüşümlüdür ve tıbbi te-
daviye iyi yanıt verir (Martin & ark., 2009). Trastuzumab alan tüm hastalar için rutin 
kardiyak izleme önerilmektedir. HER2 ile ilişkili tedaviye aday olan kardiyak risk 
faktörleri olan hastalar için, tedavi sırasında ve sonrasında kardiyak fonksiyonun 
dikkatli bir şekilde izlenmesini gerekmektedir

Pertuzumab alan hastalarda ishal, nötropeni ve anemi gibi yan etkiler artmak-
tadır. 

Neoadjuvan tedavi ile tedavi edilen  hastalar, hem neoadjuvan hem de adjuvan 
uygulanan trastuzumab döngülerinin sayısı dikkate alınarak, trastuzumab tedavi-
sinin tam bir yılını tamamlamak için adjuvan olarak  trastuzumab  almalıdır  .  Ne-
oadjuvan  pertuzumab  ile tedavi edilenler  için, adjuvan pertuzumab kullanımını 
yönlendirecek hiçbir veri yoktur. Ancak, bu tür hastalar için, yaklaşım adjuvan or-
tamda pertuzumabın trastuzumab ile devam etmek olmalıdır.

Adjuvan kemoterapiye ilişkin kararlar erkek meme kanseri olgularında da ben-
zer şekildedir. 

Trastuzumab gebelik sırasında kontrendikedir. Ajan gebelikte çalışılmamıştır ve 
oligohidramnioz ile sonuçlanabileceği ve bazı durumlarda pulmoner hipoplazi ve 
neonatal ölümle sonuçlanabileceği konusunda teorik kaygılar vardır. Meme kanseri-
ne yönelik çoğu kemoterapi ajanının gebelik kategorisi D’dir, 
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1c. Metastatik Meme Kanserinde Güncel Hormonal 
Tedavi

Ali Murat SEDEF1

Giriş

Hormon reseptörü pozitif (östrojen reseptörü pozitif ve/veya progesteron re-
septörü pozitif) meme kanseri tüm meme kanserlerinin % 70’ini oluşturur Metas-
tatik meme kanserinin tedavisinde kür elde edilmesi mümkün olmamakla birlikte, 
hormona duyarlı hastalığın tedavisinde endokrin tedavi (ET) dahil olmak üzere 
daha etkili sistemik tedavilerin mevcudiyetinden dolayı genel sağkalım sürelerinde 
anlamlı gelişmeler olmuştur. 

Endokrin tedavi (tek başına veya hedeflenmiş ilaçlarla kombinasyon halinde) ge-
nellikle kemoterapiden daha az toksik olduğundan, hormon reseptör-pozitif meme 
kanseri tanılı hastaların çoğunda ilk seçenek tedavidir ve kemoterapi seçeneği; en-
dokrin tedaviye refrakter ve yoğun semptomatik viseral tutulumu olan hastalar için 
kullanılmalıdır. Kemoterapi ile klinik yarar sağlanan hastalar için idame olarak en-
dokrin tedavi ile devam edilir. Bu yaklaşımın amacı; tek başına veya kombinasyon ile 
birlikte endokrin tedaviden elde edemeyeceği tahmin edilen, erken, anlamlı ve daha 
hızlı bir yanıt olasılığını en üst düzeye çıkarmaktır Bu nadir durumun dışında, ya-
pılan çalışmalarda birinci basamakta endokrin tedaviden önce kemoterapinin kul-
lanımında herhangi bir yarar gösterilememiştir (Wilcken N, Hornbuckle J & Ghersi 
D,2003). Endokrin tedavi ile kemoterapi seçeneklerinin kombinasyonlarının etkinli-
ğini gösteren veri de bulunmamaktadır (Sledge GW Jr & ark, 2000).

Endokrin tedavi ile östrojen seviyelerinin düşürülmesi ya da östrojen reseptö-
rünü doğrudan hedefleyen stratejiler ile etkilerinin antagonize edilmesi hedeflen-
mektedir. Endokrin tedavi kapsamında kullanılan ajanlar GNRH (Gonadotropin sal-
gılatıcı hormon) analogları, selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM), seçici 
östrojen reseptörünün down-regülatörleri (SERD), selektif östrojen reseptör blo-
kerleri ve aromataz inhibitörleridir (Aİ). Hormon reseptörü pozitif meme kanserle-
rinin yaklaşık yüzde 20’si HER2/neu pozitiftir ve bu hastalar için anti-Her2 tedavi 
seçenekleri gündeme gelmelidir. Ayrıca hastaların menopozal durumlarının doğru 
tespiti de tedavide tercih edilecek ajanın belirlenmesinde oldukça önemlidir.

Genel Tedavi Prensipleri

Tamoxifen, östrojen reseptörü üzerinde antagonistik ve agonistik özelliklere sa-
hip bir SERM’dir ve premenopozal hastaların tedavisinde yer almaktadır. Etkinliği 
östrojenin etkilerinin antagonize edilmesi prensibine dayanır. Tamoxifenin bu has-
ta grubunda tek başına ortalama yanıt oranı %40-45 iken bir GNRH analoğu olan 
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(4.3 aya karşılık 2.3 ay) ve GS (28.1 aya karşılık 19.8 ay) avantajı sağladığı gösterildi 
(Yardley DA & ark, 2013). Ayrıca ESR1 mutasyonunu hedefleyen yeni SERD’ ler araş-
tırılmaktadır. 

Diğer Ajanlar: Hormon reseptörü pozitif meme kanserlerinin çoğunda androjen 
reseptörü (AR) ekspresyonu da görülür. Preklinik çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 
bu iki reseptörün birlikte hedeflemesi arasındaki sinerjizme işaret etmektedir (Co-
chrane DR & ark, 2014). Bu strateji bir randomize faz II çalışmada incelenmektedir 
(NCT02007512). Ayrıca letrozol’e bevacizumab ilavesinin bir çalışmada PSK’yı iyi-
leştirdiği gösterilmişse de artan toksisite ile birlikte genel sağkalımda hiçbir iyileş-
me gösterilememiştir (Dickler MN & ark, 2016, Martín M & ark, 2015).

Sonuç

 Östrojen reseptörü pozitif metastatik meme kanseri tedavisi için genellikle tek 
başına endokrin tedavi veya hedeflenen ajanlarla kombinasyon tedaviler ile tümör 
yükünün ve semptomların azaltılması kemoterapiye göre genellikle daha az yan etki 
ve toksisite ile mümkün olabilmektedir. Dahası, modern endokrin tedavilerdeki iler-
leme ile eski endokrin tedavilerle karşılaştırıldığında hayatta kalma süresini uzadığı 
görülmektedir. Tedavide temel prensip; en az yan etkiyle hastalığın yükünü stabilize 
etme veya azaltma olasılığını sağlayacak tedavi seçeneklerini, kabul edilemez yan 
etkiler ortaya çıkıncaya veya hastalığın ilerleyişi gerçekleşene kadar kullanılmasıdır. 
Tedavide yaşanan gelişmeler ile birlikte daha iyi bir bireyselleştirilmiş tedavi için 
yeni biyobelirteçlere ihtiyaç duyulacaktır.
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1.d HER2-Pozitif Metastatik Meme Kanserinde 
Sistemik Tedavi

Aykut BAHÇECİ1

GİRİŞ

Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık rastlanan kanserdir ve kan-
sere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir {Tevaarwerk, 2013 #12}(Tevaarwerk et 
al., 2013). Amerika Birleşik Devletleri’nde, meme kanseri teşhisi konan kadınların 
%5 kadarı, ilk saptamada erken teşhisteki kazanımlara rağmen, metastatik hastalığa 
sahiptir. Ek olarak, tanı anında metastatik olmayan, erken evre meme kanseri tanısı 
konan kadınların %30 kadarında, uzak metastatik hastalık gelişecektir (Chia et al., 
2007; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative, 2005). Metastatik meme kanseri-
nin tedavi edilme olasılığı düşük olmakla birlikte, daha yeni sistemik tedavilerin or-
taya çıkmasıyla sağkalımda anlamlı gelişmeler görülmüştür (Chia et al., 2007; Dafni, 
Grimani, Xyrafas, Eleftheraki, & Fountzilas, 2010; Gennari, Conte, Rosso, Orlandini, 
& Bruzzi, 2005).

Mevcut tedavi seçenekleri, tümörün hormon reseptör-pozitif (östrojen [ER] 
ve/veya progesteron reseptörü [PR]-pozitif) olup olmadığına ve insan epidermal 
büyüme faktörü reseptörü 2’nin (HER2) aşırı eksprese edilip edilmediğine (yani, 
HER2-pozitif) göre değişiklik gösterir. Şu anda meme kanserinde spesifik moleküler 
hedefli tedaviler için onaylanmış başka belirteç bulunmamaktadır.

Bu bölümde HER2-pozitif metastatik meme kanserinin tedavisi gözden geçirile-
cektir.

HER2-HEDEFLİ TEDAVİLER

Meme kanserlerinin yaklaşık %20’si, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir trans-
membran glikoprotein epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) olan insan epi-
dermal büyüme faktörü reseptörü 2’yi (HER2) aşırı eksprese etmektedir. Tarihsel 
olarak, bu reseptörün aşırı ekspresyonu, hastalık nüksünün artması ve genel olarak 
daha kötü bir prognoz ile ilişkilendirilmiştir. HER2’yi hedef alan tedaviler metasta-
tik meme kanserinin tedavisinde önemli bir ajan haline gelmiştir ve HER2-pozitif 
meme kanserinin doğal seyrini değiştirmiştir (Dawood, Broglio, Buzdar, Hortobag-
yi, & Giordano, 2010). HER2-hedefli tedavinin kullanımı ile HER2-pozitif metastatik 
meme kanseri olan hastalarda sağkalım iyileştiğinden, bu tür hastaların ilk ve sonra-
ki tedavi olarak HER2-hedefli tedavi almaları önerilmektedir (Balduzzi et al., 2014). 
HER2 proteini için immünohistokimya (IHC) ile 3+ boyanma veya floresan in situ 
hibridizasyon (FISH) ile HER2 gen amplifikasyonunun gösterilmesi (FISH oranı ≥2.0 
veya HER2 kopya numarası ≥6.0) gibi yüksek bir HER2 aşırı ekspresyonu seviyesi, 
HER2-hedefli ajanlara duyarlılığı gösteren güçlü bir prediktif faktördür ve bu kriter-
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Tedavi Başarısızlığının Tanımı

Kısaca, tümör belirleyicilerindeki seri değişiklikler, seri görüntülemeye dayanan 
hastalık progresyonunun (yeni veya büyüyen metastaz) varlığı ve hastadaki klinik 
bozulma (hastalıkla ilişkili semptomların artması, dayanılmaz tedavi toksisitesi 
veya azalan performans durumu) göz önünde bulundurarak tedavi başarısızlığı iz-
lenmelidir. Ek olarak, klinik çalışmalarda sonuçların rapor edilmesini standardize 
etmek için Katı Tümörlerde Yanıt Değerlendirme Kriterleri (RECIST 1.1) mevcuttur 
(Eisenhauer et al., 2009). RECIST metastatik hastalığın görüntülenmesi için geçerli-
dir ve progresyonun bir ölçüsü olarak klinik bozulmayı içermez.
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Perez, e. A., Barriȯs, c., Eiėrmann, w., Toi,̇ m., Im, y. H., Conte, p., . . . Elliṡ, p. (2017). Trastuzumab 
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1.e Triple Negatif Meme Kanseri 

Erdinç NAYIR1

Giriş

Meme kanseri, kadınlarda en yaygın görülen kanserdir ve kanserle ilişkili ölüm-
lerin önde gelen sebebidir (Torre & ark.,2016). Triple negatif meme kanseri (TNMK) 
terminolojisi, immünohistokimyasal incelemede östrojen ve progesteron reseptörü 
ile HER2 proteini negatif grup olarak ilk 2005 yılında tanımlanmıştır (Brenton & 
ark, 2005). Gen ekspresyon profilinde bazal like alt tipi içerisinde yer alır, fakat bazal 
like grup ile TNMK aynı kavramlar değillerdir. Biri gen ekspresyon profili alt grubu, 
bir diğeri de immünohistokimyasal inceleme sonucu tanımlanmış bir alt gruptur. 
Bazal like meme kanserlerinin çoğunluğu TNMK ve TNMK’nin yaklaşık %80’ni de 
bazal like meme kanserdir (Weigelt, Baehner & Reis-Filho, 2010) (Nayir & Kose-
ci, 2017). TNMK, tüm meme kanserlerinin %15-20’sini oluşturmaktadır (Gucalp & 
Traina, 2016). Diğer meme kanserlerine göre daha genç yaşta, premenapozal dö-
nemde daha sık görülmektedir ve BRCA germline mutasyonlarıyla sıklıkla ilişkilidir 
(Foulkes, Smith & Reis-Filho JS, 2010). Östrojen reseptörü ve HER2 hedefli, iyi tolere 
edilen, etkin tedavi ajanlarından bir fayda sağlanmadığından ve yüksek gradli tü-
mörler olduklarından dolayı TNMK kötü seyirlidir (Bauer & ark., 2007). TNMK’nin 
kemosensitivitesi yüksektir, fakat standart antrasiklin ve/veya taksan bazlı kemote-
rapi rejimleri sonrasında 1-3 yıl içerisinde erken relapslar görülür. Meme kanserinin 
diğer alt tiplerine göre farklı oranlarda visseral metastazlar gelişebilmektedir (Dia-
na & ark., 2018). Tablo 1’de görüldüğü gibi triple negatif olmayan meme kanserine 
göre TNMK’de visseral metastazı daha fazla oranda görmekteyiz (Foulkes, Smith & 
Reis-Filho JS, 2010).

Tablo 1. Metastaz Bölgeleri (Foulkes, Smith & Reis-Filho JS, 2010)

TNMK Non-TNMK
Beyin %30 %10

Akciğer %40 %20
Karaciğer %20 %30

Kemik %10 %40

Östrojen ve progesteron reseptörü negatif olduğundan dolayı hormonal teda-
viden, HER2 negatif olduğundan dolayı anti-HER2 tedaviden fayda görmezler. Bu 
sebeple hastalara neoadjuvan, adjuvan ve metastatik dönemde sistemik kemoterapi 
(öncelikle antrasiklin ve taksan bazlı) önerilmektedir. (Curigliano & ark., 2017) Peki 
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TIL, ayrıca prognostiktir. Yüksek TIL oranları iyi prognoz ile ilişkilidir. TIL oranı art-
tıkça rekürrens ve kansere bağlı ölüm oranları azalmaktadır (Adams & ark., 2014). 

TNMK, yüksek immünojeniteye sebep olan genomik instabiliteyle karakterizedir. 
Bu sebeple PD-L1 ekspresyon düzeyleri yüksektir (Mittendorf & ark., 2014). TN-
MK’de %20-60 oranında PD-L1 ekspresyonu bulunduğundan dolayı immün kontrol 
noktası inhibitörleri gündeme gelmiştir (García-Teijido & ark., 2016). PD-1 hedefli 
immün kontrol nokta inhibitörlerinden olan nivolumabın TNMK’deki etkinliği faz II 
TONIC çalışmasında değerlendirilmiştir. Metastatik TNMK tanılı, 3 veya daha fazla 
basamak palyatif kemoterapi alan 50 hastaya indüksiyon tedavisi sonrası 3 mg/kg 
nivolumab progresyona kadar uygulanmıştır. Objektif yanıt oranı %22, klinik yarar 
oranı %26, ortalama yanıt süresi 10.9 ay saptanmıştır (Kok & ark., 2017).

Bir diğer immün kontrol noktası inhibitörü olan pembrolizumabın TNMK’deki 
etkinliği faz Ib KEYNOTE-012 çalışmasında değerlendirildi. Metastatik TNMK tanılı 
PD-L1 pozitif tümörü olan 32 hastaya pembrolizumab 10 mg/kg verilmiştir. Genel 
yanıt oranı %18.5 (6.3 – 38.1) tespit edilmiştir (Nanda & ark., 2016). Pembrolizuma-
bın metastatik TNMK’de etkinliği gösterildikten sonra neoadjuvan KEYNOTE-173 
çalışması yapılmıştır. Bu çalışmada lokal ileri TNMK’de neoadjuvan olarak kemote-
rapi ile birlikte pembrolizumab uygulanmıştır. Objektif yanıt oranları pembrolizu-
mab ve karboplatin kolunda %100, pembrolizumab ve nab-paklitaksel kolunda %80 
tespit edilmiştir (Schmid & ark., 2017). 

Sonuç

Triple negatif meme kanseri, moleküler ve gen profili açısından heterojen bir 
hastalıktır. Alt tipleri belirlenmiş ve bu alt tiplerdeki moleküler değişiklikler tes-
pit edilmiş olsa da günümüzde klinik uygulamamızı değiştiren klinik araştırma so-
runçları bulunmamaktır. PARP inhibitörleri, anti-androjen ajanlar ve immünoterapi 
umut vaad etmektedir. Hedefe yönelik ajanlar, immün kontrol noktası inhibitörleri 
ve sitotoksik kemoterapi ajanlarıyla ile ilgili faz III çalışmalar devam etmektedir. 
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Bölüm 2

AKCİĞER KANSERİ

2a. Metastatik Küçük Hücreli Dışı Akciğer 
Kanserinde Kemoterapi

Mesut YILMAZ1

Giriş

Dünyada yeni tanı tüm kanserlerin %13’ü ve kanser ölümlerinin %26’sı akciğer 
kanserlerine bağlıdır (Siegel, 2017; Jemal & ark, 2010). Genel olarak tüm akciğer 
kanseri olgularının yaklaşık %80’inden küçük hücreli dışı akciğer karsinomları (KH-
DAK) sorumlu olup bu grupta adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve büyük 
hücreli karsinom olmak üzere başlıca üç tip karsinom bulunmaktadır (Govindan, 
2006). Hastaların büyük bir kısmında tanı ileri evrede konur. Geçmişte ileri evre 
hastaların birinci basamak tedavi seçiminde az sayıda seçenek olması nedeniyle ka-
rar vermekte hiç zorlanmazken; günümüzde moleküler hedefli tedavilerin, onkoje-
nik yolakların ve immün kontrol noktalarının inhibisyonlarını hedef alan tedavilerin 
daha iyi anlaşılmasıyla daha farklı yaklaşımlar gündeme gelmektedir. 

Epidermal büyüme faktörü reseptörünü (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-
ları olan hastalar hedefe yönelik tirozin kinaz inhibitörleri ile tedaviye adaydır(Lin-
deman NI. & ark, 2013). Programmed death ligand-1 (PDL-1) ekspresyon düzeyi ile 
ilişkili olarak immünoterapi ajanları ileri evre KHDAK tedavisinde kullanıma girmiş-
tir(Reck & ark, 2016). Yaşanan tüm bu olumlu gelişmelere rağmen onkojenik mutas-
yonu olmayan, PDL-1 ekspresyonu bilinmeyen ya da komorbid hastalıklar veya sos-
yoekonomik nedenlerden dolayı immünoterapi ajanlarıyla tedaviye aday olamayan 
hastalarda kemoterapi geçerliliğini koruyan tedavi şekli olmaya devam etmektedir.

Birinci Basamak Tedavi Seçenekleri 

İleri evre KHDAK’ın geleneksel tedavisi platin bazlı ikili kemoterapidir. Rando-
mize kontrollü çalışmalarda en iyi destek tedaviye ve tek ajan tedavilere kıyasla pla-
tin bazlı ikili kemoterapinin sağ kalım, semptomlar ve hayat kalitesi üzerine olumlu 
etkisi gösterilmiştir(Zhong & ark, 2013). Ortalama sağ kalım ve bir yıllık sağ kalım 
oranları ikinci ve üçüncü nesil kemoterapi ajanlarının kullanıma girmesiyle artmış-
1Uzm Dr, Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, mesutyilmaz12@yahoo.com
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ifosfamid ile karşılaştırıldığında daha üstün sağ kalım süresi ve daha iyi yaşam kali-
tesi sağlamıştır(Fossella & ark, 2000). VEGF reseptörünü hedef alan bir monoklonal 
antikor olan ramucirumabın bir faz 3 çalışmada (REVEL) dosetaksel ile kombine 
kullanılması araştırılmıştır. Ortalama genel sağ kalım ramucirumab/dosetaksel ko-
lunda daha uzun saptanmıştır (10.5 ay - 9.1 ay)(Garon & ark, 2014). Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre platin bazlı ikili kemoterapi ile progrese olan evre 4 KHDAK’inde 
ramucirumab FDA onayı almıştır. Ancak istatistiksel olarak anlamlı farklılığa erişse 
de klinik olarak önemli olmadığını düşünen bazı klinisyenlere göre ramucirumabın 
öneri düzeyi kategori 2A’dır. Dosetaksel ile karşılaştırıldığında pemetrekset benzer 
etkinliğe ancak daha az toksisiteye sahiptir(Hanna & ark, 2004). Bu nedenle nons-
kuamöz KHDAK’nin ikinci basamak tedavisinde önerilir. İkinci ve takip eden tedavi 
basamaklarında kullanılabilecek diğer kemoterapi seçenekleri arasında gemsitabin, 
paklitaksel, nab-paklitaksel, vinorelbin ve etoposit vardır.
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2b. Rekürren ve Metastatik EGFR Mutant Küçük 
Hücreli Dışı Akciğer Kanseri Tedavisinde Moleküler 

Hedefli Tedaviler

Yasemin BAKKAL TEMİ1

Giriş
Akciğer kanseri tedavisi planlanırken tümörün hücre tipi (küçük hücreli dışı 

akciğer kanseri ve küçük hücreli akciğer kanseri olmak üzere), evresi, moleküler 
özellikleri ve hastanın genel sağlık durumu göz önünde bulundurulur. Rekürren ve 
metastatik küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK)’ de başlangıç tedaviye karar 
verilmeden önce standart yaklaşım mutasyon varlığına bakılmasıdır. Buna göre te-
davi seçiminde hastaya en uygun hedefe yönelik tedavi uygulanabilir. 

KHDAK’ de maligniteyi harekete geçiren moleküler yolakların daha iyi anlaşılma-
sı, tümör hücrelerinde spesifik moleküler yolakları hedefleyen ajanların gelişmesine 
yol açmıştır. KHDAK’ de epidermal growth faktör reseptör (EGFR) mutasyonlarının 
tanımlanması tedavide EGFR tirozin kinaz inhibitörlerinin (TKI) kullanıma girmesi-
ni sağlamıştır

Biyoloji
Son yıllarda yapılan çalışmalarla KHDAK’ nin heterojen bir tümör yapısına sa-

hip olduğu görülmüştür. KHDAK histolojik olarak; adenokarsinom, squamöz hücreli 
karsinom, büyük hücreli karsinom ve sınıflandırılamayan küçük hücreli dışı akciğer 
karsinomu olarak tiplendirilebilir. Moleküler olarak bakıldığında ise özellikle squ-
amöz dışı karsinomlarda birçok tipi tanımlanmıştır. Bu alt tipler içerisinde üzerin-
de en fazla bilgiye sahip olduklarımız EGFR, ROS1, ALK, KRAS, HER2,BRAF,PIK3CA, 
RET,NRAS’ dır. 

İçlerinde ‘’International Association fort he Study of Lung Cancer’’, ‘’The Ameri-
can Society of Clinical Oncology’’ ve ‘’The National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)’’ ünde bulunduğu organizasyonlar kılavuzlarında squamöz hücreli alt tip 
dışı tüm KHDAK’ lerinde eş zamanlı olarak EGFR mutasyonlarına, ALK translokas-
yonlarına ve ROS 1 translokasyonlarına bakılmasını önermektedirler. Squamöz hüc-
reli tümörlerde de hiç sigara içmemiş veya çok az içmişlerde, biyopsi örneği çok az 
doku içerenlerde, karma patolojiye sahip olanlarda EGFR, ALK, ROS1 bakılması öne-
rilmektedir.

Epidermal Growth Faktör Reseptör
EGFR, HER/erb growth faktör reseptör ailesinin üyesidir. Bu hücre yüzey pro-

teini; ekstraselüler ligand bağlayan domain, transmebran bir yapı ve intraselüler 
1 Uzm Dr Yasemin Bakkal Temi, Düzce Devlet Hastanesi, yasemintemi1@hotmail.com
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ğer yetersizliği gelişebileceğinden TKI tedavisi alan hastaların bu amaçlı yakın takip 
edilmesi gereklidir.

Sonuç

 Metastatik KHDAK’li hastaların tanı anında EGFR, ALK, ROS1 mutasyonlarına 
bakılması önerilmektedir. EGFR mutasyonu olan hastaların 1. basmak tedavisinde 
erlotinib, gefitinib ve afatinib kullanılmalıdır. EGFR TKI tedavisi altında progrese 
olan hastaların T790M mutasyonu saptananlarda 2.sıra tedavi olarak Osimertinib 
kullanılması önerilmektedir. Çok yakın zamanda yapılan osimertinib çalışması ile 
osimertinib artık 1. basmak tedavisi olarak da kullanılması gündeme gelmiştir. Tiro-
zin kinaz inhibitörlerinin yan etkileri çoğu zaman kolay tolere edilebilir olup hasta-
ların tedavi ile yaşam kaliteleri artmaktadır. 
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2c. ALK-pozitif Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 
Tedavisinde Yeni Gelişmeler

Ali Ayberk BEŞEN1, Hüseyin MERTSOYLU2

Giriş

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) genindeki yeniden düzenlenmeler tüm küçük 
hücreli dışı akciğer kanserli (KHDAK) hastaların %3-5’inde bulunur ve ALK inhibi-
törleri ile tedaviye yatkınlık yaratır. ALK geni, insülin reseptör tirozin kinaz süper 
ailesinin bir üyesidir. İlk kez 2007 yılında KHDAK’li hastaların alt grubunda, ALK 
yeniden düzenlenmesi; kromozom 2p’deki inversiyonun ekinoderm mikrotubul iliş-
kili protein benzeri 4 (EML4)-ALK füzyonu ile sonuçlanması ile bulunmuştur [1,2]. 
Yeniden düzenlenme membran reseptör tirozin kinaz aktivitesinde liganddan ba-
ğımsız sürekli bir aktivasyona yol açmaktadır [3]. EML4-ALK füzyon onkogeni içe-
ren tümöre sahip olan hastaların bazı ortak özellikleri hiç sigara içmemiş yada az 
miktarda sigara içmiş olmaları, daha genç yaş ve taşlı yüzük hücreli veya asiner tip 
adenokarsinom histolojisine sahip olmaları olarak sayılabilir. ALK gen yeniden dü-
zenlenmesinin epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) veya KRAS mutasyonları 
ile bir arada görülme ihtimali yok denecek kadar azdır [4].

EMLK4-ALK yeniden düzenlenmesinin saptanması 

Cinsiyet, etnisite yaş ve sigara öyküsünden bağımsız olarak tüm evre 4 akciğer 
adenokarsinomu olan hastalar ALK gen yeniden düzenlenmesi için taranmalıdır. 
Flörosan in situ hibridizasyon (FISH), immunohistokimyasal yöntem (IHC) ve re-
verse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) günümüzde ALK gen 
yeniden düzenlenmesini ya da oluşan füzyon proteini saptamada kullanılan yön-
temlerdir [5]. FISH, ALK-pozitif KHDAK tanısında altın standart yöntemdir ve atipik 
yeniden düzenlenmeleri de (ALK inhibitörlerine yanıt verirler) saptayabilir. ALK gen 
amplifikasyonu ise yanıtı predikte etmede yeniden düzenlenme ile aynı öneme sa-
hip değildir [6, 7]. İmmünohistokimyasal testlerden olan Ventana ALK (D5F3) CDx 
testi ABD’de ALK pozitifliğini saptanmasında uygun yöntem olarak onay almış olup, 
ALK füzyon proteinini yüksek duyarlılık ve özgünlükte saptayabilmektedir [8]. 

Tedavi Yaklaşımı

ALK füzyon onkogenini içeren ileri evre KHDAK’li hastalar ALK tirozin kinaz in-
hibitörleri (TKİ) ile tedaviye oldukça iyi yanıt verirler. Birince jenerasyon TKİ olan 
crizotinibin faz 1 çalışmada etkinliğinin gösterilmesi sonrası çok sayıda ilaç gelişti-
rilmiştir. 
1 Dr. Öğretim Üyesi, Başkent Üniversitesi, besenay@gmail.com
2 Doçent Dr., Başkent Üniversitesi, mertsoylu@hotmail.com
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Gastrointestinal yan etkiler: Bulantı, kusma ve diyare crizotinib ve ceritinib te-
davisinde sık görülmesine rağmen ceritinibde daha ciddidir. Ceritinib tedavisi alan 
hastaların yarısında doz değişikliği %9’da ise tedaviyi kesmek gerekmiştir. 

Karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluklar tüm ALK TKİ’lar ile görülebilir. 
Transaminaz yüksekliği crizotinib ve ceritinib tedavilerinde daha sık görülür. Kara-
ciğer fonksiyon testleri ilk 8 hafta iki haftada bir takip edilmelidir. 

Pnömonitis: Crizotinib ve ceritinib tedavisi verilen hastaların %1-4’de tedavi iliş-
kili fatal pnömonitis raporlanmıştır. Brigatinibin, bir iki doz sonrası gelişen sıradı-
şı erken pulmoner toksisitesi (solunum semptomlarına buzlu cam manzarası eşlik 
eder) mevcuttur. Pnömonitis gelişimi tedavinin kesilmesini gerektirir. 

Kardiyak yan etkiler: Sinüs bradikardisi crizotinib tedavisi sırasında sıktır. Ancak 
çoğu hasta asemptomatik olup eş zamanlı beta bloker kullanımından kaçınılmalıdır. 

QTc intervalinde uzama crizotinib tedavisi sırasında görülebilir. QTc uzaması ge-
lişirse tedaviye ara verilmelidir. Eğer ciddi uzama olursa ya da aritmi, kalp yetersiz-
liği veya hipotansiyon gelişirse tedavi kesilmelidir. 

Görme bozuklukları: Crizotinibin faz 2 çalışmalarında görme bozuklukları has-
taların %60-65’de gözlenmiştir. Sıklıkla karanlıktan aydınlığa geçiş sırasında ka-
maşma, şimşek çakması gibi yakınmalar olur. Nadiren, fotofobi, görme keskinliğinde 
azalma, bulanık görme saptanır. 

ALK inhibitörlerinin tedavi sıralaması 

KHDAK’de ALK yeniden düzenlenmesinin keşfinden bu yana yaklaşık 10 yıllık 
sürede bir çok ALK hedefli tedaviler geliştirilmiştir. Crizotinib sınıfının ilk üyesi olup 
standart tedavi olarak yerini aldıktan sonra ikinci ve üçüncü jenerasyon ALK-TKİ’le-
rinin gelişimi tedavi yaklaşımlarını değiştirmiştir. ALK-TKİ’lerinin optimal sıralama-
sı halen gelişmekte olan bir süreç olup spesifik direnç mekanizmalarının keşfi ve SSS 
metastazlarının varlığı gibi değişkenlere bağlı görünmektedir. 

Yeni tanı alan ALK-pozitif KHDAK’de iki randomize klinik çalışmanın sonuçlarına 
dayanarak hem sistemik hem de intrakranyal etkinliğinin crizotinibe göre daha iyi 
olmasından dolayı alectinib ilk sırada tercih edilebilecek olan ilaçtır. Tedavi progre-
siyona kadar devam edilmelidir. Seçilmiş hasta grubunda oligoprogresif hastalığın 
lokal tedavi yöntemleri ile kontrolü sağlanabilirse mevcut tedaviye devam edilebilir. 
Crizotinib altında progresyon gelişen veya crizotinibi tolere edemeyen hastalarda 
ikinci jenerasyon TKİ’den biri (brigatinib, alectinib veya ceritinib) kullanılabilir. 
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2d. Küçük Hücre Dışı Akciğer Kanseri’nde 
İmmunoterapinin Yeri

Ömer DİKER1

Giriş

Akciğer kanseri, dünyada yıllar boyunca en sık görülen kanser tipiydi. Halen de 
erkeklerde en sık görülen kanser türü olarak yerini korumaktadır. Her yıl 1,8 milyon 
yeni vaka beklenmekte ve yıllık 1,59 milyon ölüme neden olmaktadır. Dünyadaki 
kanser ölümlerinin yaklaşık %20’sinden sorumludur ve kansere bağlı ölümlerin en 
sık nedenidir (Globocan 2012). 

Akciğer kanseri önceki yıllarda tarama programlarına dahil bir tümör olmadığın-
dan, hastalar çoğunlukla metastatik evrede tanı almaktaydı. Tarama programlarına 
ağır sigara içicilerinde yıllık düşük doz bilgisayarlı tomografi çekilmesi girmekle bir-
likte henüz klinisyenler arasında kullanımı yaygınlaşmamıştır (Ersek & ark. 2016, 
Eberth & ark. 2018). Metastatik evrede tanı alan hastalarda klasik olarak ortanca 
sağ kalım süresi 12 ay civarındadır (Gerber & Schiller 2013, Garon & ark. 2015). 

Metastatik küçük hücre dışı akciğer kanserinde (KHDAK) tedavi, 2011 yılından 
itibaren klasik seçenek olan kemoterapiden başka sahalara kaymaya başlamıştır. Bu 
süreçte öncelikle adenokanserlerde, EGFR mutasyonu ve ALK gen rearanjmanı olan 
alt tiplerde hedefe yönelik tedaviler standart hale gelmiştir (Rosell & ark. 2012, So-
lomon & ark. 2014). Bu alt tipler tüm akciğer kanserleri içerisinde ∼%20’lik bir kıs-
mı oluşturmaktaydı (UpToDate 2018). Hala hatırı sayılır bir hasta grubu kemoterapi 
tedavisi almaktaydı. Kanser alanında öncelikle malign melanomlarda ön plana çıkan 
immunoterapi tedavileri, akciğer kanserinde bir devrime neden olmuştur. Bugün 
immunoterapi devrimi sayesinde klasik sağ kalım süresi olan 12 aydan, ortanca sağ 
kalımın 30 aya ulaştığı günleri yaşamaktayız (Brahmer & ark. 2017).

İmmunoterapinin etki mekanizmaları

Kanser hücreleri normal hücrelerden birtakım farklılıklar içermektedir. Bu 
farklılıklar bağışıklık sisteminin, kanser hücrelerini kendinden olmayan olarak ta-
nımlamasını sağlar; ancak bu tanımlama her zaman bu kadar kolay olmamaktadır. 
Programlı hücre ölüm 1 (PD 1) reseptörü, aktive T hücreler üzerinde bulunur ve T 
hücre reseptörünün aktivitesini, inhibisyon yönünde düzenleyerek bağışıklık siste-
minde bir denge oluşturmaya çalışır. PD 1 reseptörü, programlı hücre ölüm ligandı 1 
(PD L1) ve 2 (PD L2) ile etkileşime geçerek fonksiyon gösterir. Malignitelerde PD L1 
ekspresyonunda artış söz konusudur. İşte bu durum T hücre aktivasyonunu inhibe 
eder. Kanser hücreleri kendilerine immunsuprese bir mikroçevre yaratırlar (Chen 
& Mellman 2013). Bu şekilde kanser hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçışı ve 
1 Uzm. Dr., Yakın Doğu Üniversitesi Hastanesi, omeromrumdiker@gmail.com
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sürekliliğinin bir miktar daha düşük olmasıdır. Ayrıca atezolizumablı kombinasyon 
günümüz şartlarında daha maliyetli bir seçenek gibi gözükmektedir.

Metastatik yassı hücreli karsinomlar için, aynen adenokarsinomlarda olduğu 
gibi, PD L1 ≥%50 olan hastalarda tek ajan pembrolizumab en iyi tedavi seçeneği gibi 
durmaktadır. Henüz elde kafa kafaya karşılaştırmalı bir çalışma olmamakla birlikte 
pembrolizumab-kemoterapi veya atezolizumab-kemoterapi çok da bu alanda bir al-
ternatif haline gelecek gibi gözükmemektedir. Bu ikiliden burada istisna yaratabile-
cek olan atezolizumab olabilir. IMpower131 çalışmasında PD L1 düzeyi yüksek olan 
hastalarda elde edilen 18,7 aylık yanıt sürekliliği hiçbir birinci sıra immunoterapi 
çalışmasında ulaşılamamış bir süredir. 

PD L1 <%50 olan metastatik yassı hücreli karsinomlar için ise aynen adenokan-
serlerde olduğu gibi NCCN kılavuzunda standart kemoterapiler yanında pembroli-
zumabın karboplatin-paclitakselle ya da carboplatin-nab paklitaksel ile kombinas-
yonu KEYNOTE 407 çalışması baz alınarak önerilmektedir. IMpower131 ise GSK 
analizinde en azından şimdilik fark olmaması nedeniyle tedavi seçenekleri arasında 
yer almamaktadır. O nedenle bu hasta grubunda pembrolizumab-karboplatin-pakli-
taksel günümüzün standartlarını oluşturmaktadır. 

İmmunoterapi kombinasyonları açısından incelendiğinde ise yakın gelecekte ek 
bir getirileri olmayacak gibi gözükmektedir. Nivolumab-ipilimumabın çalışma so-
nuçları tatmin edici gözükmemektedir. Pembrolizumabın denkleme dahil edileceği 
immunoterapi kombinasyon çalışmaları bize daha net bilgiler sağlayacaktır. 

İmmunoterapi-kemoterapi kombinasyon çalışmalarında dikkat çekici bir yan ise 
tek başına immunoterapi çalışmalarında görmeye alışkın olduğumuz >17 ay yanıt 
sürekliliği gibi sürelerin elde edilememesiydi. Nedenleri açısından düşünüldüğünde 
ise en akla yatkın sebep, kemoterapinin immunoterapi yanıtlarını sönümlemesi gel-
mektedir. Bu kombinasyonlar ile yanıt oranları artmakla birlikte, sürekliliğin azal-
ması sağ kalımlardaki dramatik değişimlere engel gibi gözükmektedir. 

Yanıtları öngörme ve hasta seçimleri açısından bilim dünyasının yürünecek çok 
fazla yolu olduğu açıktır. Bu alanda özellikle pembrolizumab ve atezolizumabın PD 
L1 testleri önemli ön görüler sağlamaktadır. Nivolumabın, PD L1 testi ile ilgili hayal 
kırıklığı denilebilecek öngörüsü tümör mutasyon yükü ile değişmektedir. 

Kemoterapi ile elde edilen “ömür uzatma” konseptinden, hastaların en azında 
bir kısmında “klinik şifa” tanımına geçiş immunoterapi devrimi ile sağlanmıştır. Bu 
alanda hastaların tamamının şifaya ulaşması temel hedefimiz olmalıdır. İmmunote-
rapi bunu sağlamak için ilerlenmesi gereken yön gibi gözükmektedir. 
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2e. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri Tedavisinde 
Değişen Tedaviler

Melih ŞİMŞEK1

Giriş

Akciğer kanseri, hem kadınlarda hem erkeklerde, tüm dünyada kansere bağlı 
ölümlerde ilk sırada yer almaktadır. (Rebecca, Kimberly & Ahmedin, 2017) Küçük 
hücreli akciğer kanseri (KHAK) yeni tanı konulan tüm akciğer kanserlerinin %10-
15’ini oluşturur. En önemli nedeni sigara kullanımıdır. (Pesch B et al, 2012) KHAK 
sıklığı, sigaranın bırakılmasına yönelik programlar sonucu sanayileşmiş ülkelerde 
azalırken, düşük-orta gelir düzeyine sahip ülkelerde ise artmaktadır. (Gazdar, Bunn 
& Minna, 2017) Son 30 yılda KHAK tedavisinde belirgin bir gelişme sağlanamamış-
tır. (Byers & Rudin, 2015) KHAK mortalitesi yüksek, agresif bir malignitedir (Jemal 
& ark., 2011). Erken evrede spesifik semptomlar olmaması ve tarama yöntemlerinin 
yokluğu, hastalığın erken evrede saptanmasını zorlaştırmaktadır. Tanıda hastaların 
yaklaşık 1/3’ü sınırlı evre hastalıkla başvurmaktadır. Bu hastalarda medyan genel 
sağkalım (GS) 15-20 aydır. Kalan hastalara ise yaygın evre hastalıkla tanı konulur ve 
bu hastalarda palyatif kemoterapi uygulanır. (Siegel et al, 2014) 5 yıllık GS ise ancak 
%7’nin altındadır. (Karachaliou & ark., 2016)

Mediastinal ve supraklavikular lenf nodu tutulumu olmayan, Evre 1 hastalıkta 
(T1-2N0M0) lobektomi önerilen tedavi yöntemidir. (Schneider, Saxena & Downey, 
2011) Sınırlı evre KHAK’de (SE-KHAK) standart tedavi etoposid + sisplatin (EP) 
ile uygulanan eşzamanlı kemoradyoterapidir. (Rudin & ark., 2015) Her ne kadar 
çoğu hasta kemoradyoterapiye hassas olsa da neredeyse tüm olgularda tedaviden 
sonraki 6-12 ay içinde relaps gelişmektedir. (Hute & ark., 1999) Yaygın evre KHAK 
(YE-KHAK) ya da relaps durumunda standart ilk seri tedavi 4-6 kür uygulanan EP 
rejimidir. (Kalemkerian, 2016) (Allen & Jahanzeb, 2008) İlk seri kemoterapiye ya-
nıtı iyi olan hastalarda dahi tedaviye direnç gelişmekte ve bu dirençli tümör hücre-
lerinin hızlı büyümesi, tanıdan sonraki bir yıl içinde mortaliteyle sonlanmaktadır. 
(Rudin et al, 2015) Kabul görmüş ikinci seri tedavi olan topotekan ile sonuçlar çok 
da iyi değildir. GS en iyi bakımla 14 hafta iken, topotekan ile bu süre 26 hafta ol-
maktadır. (O’Brien & ark., 2006) 1970’li yıllardan bu yana, 40 kadar faz 3 çalışma-
yı da içeren pek çok klinik çalışma yapılmış olmasına karşın, son birkaç dekadda 
KHAK’de sistemik tedavide belirgin bir değişiklik olmamıştır. Bunun altında yatan 
en önemli engeller; erken tanı yöntemlerinin bulunmaması, araştırma yapmak için 
yetersiz olan sınırlı boyut ve büyüklükteki biyopsi materyalleri ve hastalığın hızla 
progresyon göstermesi nedeniyle tedaviye direnç mekanizmalarının tam anlaşıla-
mamasıdır.

1Uzm. Dr. Yozgat Şehir Hastanesi Tıbbi Onkoloji Bölümü
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Son otuz yılda KHAK tedavisinde belirgin değişiklik olmamıştır. Birinci seri te-
davide, sisplatin ya da karboplatine eklenen etoposid ya da irinotekan standart 
rejimler olmuş, herhangi bir ajanla daha iyi yanıt oranları elde edilememiştir. Ne 
yazık ki standart tedavi sonrası yanıtlar kısa süreli olmakta ve hastaların neredey-
se tümünde lokal rekürrens yada uzak metastaz gelişmektedir. Bu noktada devreye 
giren ikinci seri tedavilerde ise tam bir belirsizlik mevcuttur. KHAK’nin eskiden dü-
şünüldüğü gibi tek bir antite olmadığı, hastalar arasında belirgin heterojenite oldu-
ğu artık bilinmektedir. Hastalığı daha iyi anlamak ve kontrol etmek için daha fazla 
klinik araştırmaya ihtiyaç olduğu açıktır. Spesifik tedavilerden en çok yarar görecek 
hasta gruplarının belirlenmesi, yakın gelecekte hastalığın seyrini değiştirecek gibi 
görünmektedir.

Pek çok yeni tedavi seçeneği tek ajan ya da kombine rejimler olarak araştırılmak-
tadır. Bu tedavilere örnek olarak TKI, aurora kinaz inhibitörleri, DLL-3 inhibitörleri, 
PARP inhibitörleri, anjiyogenez inhibitörleri, mTOR inhibitörleri, PI3K inhibitörleri, 
FGFR inhibitörleri ve CDK inhibitörleri verilebilir. Bu ajanlarla yapılan faz 1, faz 2 
ve faz 3 klinik çalışmaların sonuçları ne yazık ki çelişkilidir ve bu çalışmaların çoğu 
beklentileri tam olarak karşılayamamıştır. Son yıllarda farklı solid tümörlerin teda-
visinde etkinliği gösterilen immunoterapötik ajanların, KHAK’nin tedavisinde de 
önemli bir rol oynaması sürpriz olmayacaktır. Ancak bu ajanların KHAK tedavisinde 
yerlerini almaları zaman alacak gibi görünmektedir.

Yine son yıllarda gündemde olan yeni nesil sekanslama ve likit biyopsi gibi gün-
cel tekniklerin klinik uygulamada daha yaygın kullanılması ile diğer tümörlerde ol-
duğu gibi KHAK’de de yeni hedefler tespit edilebilecek ve bu hedeflere yönelik yeni 
ajanlar geliştirilebilecektir. Geleceğin KHAK tanılı hastalar için umut dolu olması ve 
bu hastaların GS’de artış beklenmektedir.
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Bölüm 3

BAŞ VE BOYUN KANSERLERİ

Ferit ASLAN1

Giriş

Baş-boyun kanserleri, dudak, ağız, farenks (orofarenks, nazofarenks, hipofarenks), 
larenks, nazal kavite ve paranazal sinüs kanserlerinden oluşur. Skuamöz hücreli 
karsinom (SCC) en sık görülen histolojik varyant olup, tüm baş boyun kanserleri-
nin %85-90 nını oluşturur. Etiyolojik faktörlere bakıldığında en sık olarak, sigara, 
alkol,Ebstein Barr Virus (EBV), Human Papilloma Virus(HPV) etkendir. 

Baş-boyun kanserleri genelde erken evre (evre 1-2,düşük tümör yüklü evre 3), 
lokal ileri (evre 3,4a, 4b) ve metastatik (evre 4c) olarak gruplandırılır. Erken evre-
lerde cerrahi ve radyoterapi (RT), lokal ileri evrede kemoterapinin de dahil olduğu 
multimodaliter yaklaşımlar, metastatik evrede ise kemoterapinin başı çektiği palya-
tif yaklaşımlar mevcuttur. 

Bu derleme hazırlanırken baş ve boyun kanserleri NCCN 2/2018 klavuzu, ASCO 
CEP 2018, ESMO klavuzları ve güncel Pubmed yayınları yoğunlukla kullanıldı. Ama-
cım özellikle baş-boyun kanserlerinde standart yaklaşımların yanısıra güncel olan 
yaklaşımları birarada sunmaktır.Derlemede tedavi yaklaşımlarına yoğunlukla yer 
verilmiştir.

İnsidans ve risk faktörleri

Türkiye 2014 yılı kanser istatistiklerine bakıldığında erkeklerde ağız ve farenks 
kanserleri 5.6/100 bin, larinks kanserleri 6.2/100 bin sıklıkta görülürken, buna kar-
şın kadınlarda ağız ve farenks kanserleri 2.1/100 bin, larinks 0.5/100 bin sıklığında 
saptanmıştır.(Gültekin ve ark 2014)

Amerikada 2018 yılı içinde 64.690 yeni tanı ağız boşluğu, farenks ve larinks kan-
seri vakası olacağı tahmin edilmektedir. Bu yeni çıkacak olan tüm kanserlerin %3.7 
sini oluşturmaktadır. Aynı dönemde 13.740 vakanın ölmesi tahmin edilmektedir. 
(Siegel RL ve ark, 2018)

Hastane kayıtlarının retrospektif olarak değerlendirildiği 9950 baş-boyun kan-
serli hastanın 12 yıl boyunca değerlendirildiği bir çalışmada hastaların %89 unun 
sigara, %59 ununda doğrudan alkol alan hastalardan oluştuğu saptanmıştır. (Dhull 
AK ve ark, 2018)

Malnütrisyonu olan ve ağız bakımı kötü olan hastalarda prekanseröz lezyonlar 
artmış oranda görülür.
1 Uzman Doktor, Medicalpark Ankara Hastanesi, Tıbbi Onkoloji, feritferhat21@gmail.com
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Bölüm 4

TİROİD KANSERLERİNDE GÜNCEL YAKLAŞIMLAR

Ferit ASLAN1

Giriş

Türkiye 2015 kanser istatistiklerine bakıldığında tiroid kanserleri insidansı, 
erkeklerde 6/100 bin, kadınlarda 21/100 bin oranında tespit edilmiştir. (Türkiye 
kanser istatistikleri, 2015) . Globocan 2018 beklenmekte olan kanser sıklığına ba-
kıldığında, Türkiye için erkeklerde 5.2 /100 bin, kadınlarda 22.4/100 bin olarak 
belrtilmiştir. Mortalite oranlarına 2018 için bakıldığında erkeklerde 0.42/100 bin, 
kadınlarda 0.82/100 bin oranında belirtilmiştir. (Globocan,2018)

Bu derleme hazırlanırken tiroid kanserleri NCCN versiyon mayıs 1/2018, ASCO 
CEP (medical oncology self education program) 2018, ESMO 2017 güncellemeleri 
birlikte güncel Pubmed yayınları kullanılmıştır. Burdaki amacım tiroid kanserleri 
için genel özelliklerine değindikten sonra,özellikle güncel tedavi seçeneklerini derli 
toplu sunmaktır.

Etiyoloji 

En iyi bilinen risk faktörü radyasyan maruziyetidir. On yaşın altında olabilecek 
radyasyon maruziyeti tiroid kanserleri gelişim riski açısından oldukça önemlidir. 
Atom bombası, nükleer reaktör patlamaları (Çernobil kazası), genç erişkin ve çocuk 
yaşta bazı kanserler (Hodgkin lenfoma,wilms tümörü veya nöroblastom) için görü-
lebilecek radyoterapi riski arttıran en önemli durumlardır. Papiller karsinom lokal 
invazyon ve lenf nodu yayılımı yapmaya eğilimli, radyasyonla en sık ilişkilendirilen 
tiroid malignitesidir.

Tiroid kanserlerinin %5 i familial sendromlarla ilişkilidir. Gardner sendromu, fa-
milial adenamatöz polipozis, cowden sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 2A, 
familial medüller tiroid karsinomu, carney kompleksi başlıca familial sendromlardır.

Klinik prezentasyon

Sporadik tiroid kanserleri genellikle soliter nodülle prezente olur. Familial papil-
ler tiroid kanserleri genellikle multifokal, bilateral, rekürrens olmaya,lokal bölgesel 
ve metastataz yapmaya daha yatkındırlar. Papiller tiroid kanser ve varyantları lokal 
ve bölgesel nükse daha yatkınken, foliküler ve hurtle hücreli varyantlar özellikle ak-
ciğer ve kemiğe olmak üzere uzak metastaz yapmaya daha fazla eğilimlidirler.
1 Uzman Doktor, Medicalpark Ankara Hastanesi, Tıbbi Onkoloji, feritferhat21@gmail.com
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Yaygın görülen yan etkiler diyare,döküntü, bulantı,hipertansiyon ve baş ağrısıdır. QT 
uzaması, torsades de pointes ve ani ölüm bu ilaç için önemli bildirilen uyarılardır 
(Wells SJ ve ark 2012)

Kabozantinib,MET,VEGFR 2 ve RET üzerinde oral etkili bir tirozin kinazdır. Pla-
sebo kontrolü faz 3, uluslararası katılımlı 330 hastanın katıldığı 2 ye 1 randomize 
edilmiş olan çalışmada,kabozantinib 11.2 aya karşılık plaseboda 4 ay olan progres-
yonsuz sağkalım avantajı (p< 0.001) sağlamıştır. Yanıt oranı kabozantinib kolunda 
%28, plasebo kolunda %0 olarak saptandı.Yaygın yan etkiler, diyare, palmo-plantar 
eritrodizestezi,iştahsızlık,halsizlik görülür.Dikkat edilmesi gereken önemli yan etki-
leri %3 oranında gastrointestinal perforasyon %1 oranında fistül oluşumudur. Doz 
redüksiyonu hastaların %79 unda yapıldı. (Elisei R ve ark 2013)

Kaynakça
Bible K, Suman V, Molina J, et al: Efficacy of pazopanib in progressive, radioiodine refractory, me-

tastatic differentiated thyroid cancers: results of a phase 2 consortium study. Lancet Oncol. 2010 
Oct;11(10):962–672

Brose M, Nutting C, Jarzab B, et al:Sorafenib in radioactive iodine-refractory, locally advanced or 
metastatic differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet.2014 Jul 
26;384(9940):319–328

 Cohen EEW, Rosen LS, Vokes EE, et al: Axitinib is an active treatment for all histologic subtypes of 
advanced thyroid cancer: results from a phase II study. J Clin Oncol. 2008 Oct 10;26(29):4708–4713

Dean D, Hay I: Prognostic indicators in differentiated  thyroid carcinoma.Cancer Control. 2000 May-
Jun;7(3):229–239

Dowlati A, Robertson K, Cooney M, et al:A phase I pharmacokinetic and translational study of the 
novel vascular targeting agent combretastatin a-4 phosphate on a single-dose intravenous schedule in 
patients with advanced cancer. Cancer Res. 2002 Jun 15;62(12) :3408–3416

Elisei R, Schlumberger M, Muller S, et al: Cabozantinib in progressive medullary thyroid cancer. J Clin 
Oncol. 2013Oct 10;31(29):3639–3646

GLOBOCAN 2018 IARC (http://gco.iarc.fr/today) World Health Organization
Kebebew E,Clarck O: Medullary thyroid cancer. Curr Treat Options Oncol.2000 Oct;1(4) :359–367
Kim J, Leeper R: Treatment of locally advanced thyroid cancer with combination doxorubicin and 

radiation.Cancer.1987 Nov 15;60(10):2372–2375
Kimura E, Nikiforova M, Zhu Z, et al: High prevalence of BRAF mutations in thyroid cancer: genetic 

evidence for constitutive activation of the RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway in papillary thyroid 
carcinoma. Cancer Res. 2003 Apr 1;63(7):1454–1457.

Larson S, Robbins R: Positron emission tomography in thyroid cancer management. Semin Roentge-
nol. 2002 Apr;37(2):169–174

Mazzaferri E, Kloos R:Clinical review 128:Current approache to primary therapy for papillary and 
follicular thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2001 Apr;86(4):1447–1463

Nikiforova M, Lynch R, Biddinger P, et al: RAS point mutations and PAX8-PPAR gamma rearrangement 
in thyroid tumors: evidence for distinct molecular pathways in thyroid follicular carcinoma. J Clin Endoc-
rinol Metab. 2003 May;88(5):2318–2326.

Nikiforov Y:RET/PTC rearrangement in thyroid tumors. Endocr Pathol. 2002 Spring;13(1):3–16
Oertel Y, Oertel J: Diagnosis of malignant epithelial thyroid lesions: fine needle aspiration and histo-

pathologic correlation. Ann Diagn Pathol. 1998 Dec;2(6):377–400
Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, et al:Radioactive iodine treatment and external radiothe-

rapy for lung and bone metastases from thyroid carcinoma. J Nucl Med. 1996 Apr;37(4):598–60
Schlumberger M, Tahara M, Wirth L, et al: Lenvatinib versus placebo in radioiodine refractory thyroid 

cancer.N Engl J Med. 2015 Feb12;372(7):621–630
Shah JL, TR, Dharker D, Strong E: Lobectomy versus total thyroidectomy for differentiated carcinoma 

of the thyroid: a matched-pair analysis. Am J Surg. 1993 Oct;166(4):331–335
Sosa J, Elisei R, Jarzab B, et al: Randomized safety and efficacy study of fosbretabulin with paclitaxel/

carboplatin against anaplastic thyroid carcinoma. Thyroid.2014 Feb;24(2):232– 240.



Onkoloji

- 114 -

Tennvall J,  Lundell G, Hallquist A, et al:Combined doxorubicin, hyperfractionated radiotherapy and 
surgery in anaplastic thyroid carcinoma.Report on two protocols.The Swedish Anaplastic Thyroid Cancer 
Group.Cancer.1994Aug 15;74(4):1348–1354

Türkiye Kanser istatistikleri, https: //hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/kanser -db/istatistik/Turki-
ye_Kanser_Istatistikleri_2015.pdf

Xing M, Westra W, Tufano R, et al: BRAF mutation predicts a poorer clinical prognosis for papillary 
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2005 Dec;90(12):6373–6379.

Wells SJ, Robinson B, Gagel R, et al: Vandetanib in patients with locally advanced or metastatic medul-
lary thyroid cancer: a randomized, double-blind phase III trial. J Clin Oncol. 2012 Jan 10;30(2):134–141



- 115 -

Bölüm 5

GASTROİNTESTİNAL SİSTEM KANSERLERİ

5a. Erken Evre Mide Kanserlerine Yaklaşım 

Polat OLGUN1

Giriş
Mide kanseri A.B.D 2017 istatistiklerine göre en sık görülen ve ölüme sebep olan 

kanserler arasında hem erkek hem de kadınlarda ilk on sırada yer almaktadır. Türkiye 
Birleşik veri tabanı verilerine göre insidans erkeklerde 14.3/100000 ile 5. sırada yer 
bulurken, kadınlarda 6.5/100000 ile 6.sırada yer almaktadır (Rebecca L & ark. 2017)

Evrelemede; gastroskopi tümörün lokalizasyon bilgisi hakkında ve histolojik tanı 
elde etme imkanı sağlamakta, endoskopik ultrasonografi ise tümörün yakın çevresi 
ile olan ilişkisini ve tümörün T evresini daha sağlıklı tayin etme imkanı sağlayarak 
daha geniş cerrahi rezeksiyonlardan kaçınma imkanı sağlayabilmektedir., Bilgisayar-
lı tomografi hali hazırda standart olarak kullandığımız görüntüleme yöntemi olup 
peritoneal diseminasyonu saptamada yetersiz kalabilmektedir. Peritoneal yayılım 
şüphesi olan hastalar için laparoskopinin biopsi ile doku tanısı ve peritoneal lavaj 
elde etme anlamında katkısı olabilmektedir. PET-BT ile gastrik kanserlerde %30 has-
talıkta FDG tutulum olamayabilir ve bu yüzden standart evreleme yöntemi değildir. 

TNM-7 sınıflamasına göre ileri evrelerde (T3-T4 ve N2-N3 hastalarda) 5 yıllık 
sağkalım sürelerinin %20 altına düştüğü görülmektedir (Daniel Reim & ark. 2013) 
Erken evre mide kanserlerinde cerrahi R0 rezeksiyona rağmen 5 yıllık sağkalım 
%60 oranındadır ve hastalık nüksü en önemli problemdir. Bu nedenle sistemik teda-
vi tercihi konusunda neoadjuvan ve adjuvan tedavi sıralaması ve gereklilikleri tartış-
malıdır. Ayrıca sistemik tedaviye radyoterapi eklenip eklenmeyeceği de net olmayan 
konular arasındadır (T. W. Rice1 & ark .2016). Tümörün büyüklüğü ve lokalizasyo-
nuna göre total gastrektomi veya subtotal gastrektomi tercih edilmektedir. Ayrıca 
mide operasyonlarında lenf nodu diseksiyonunun şekline ve genişliğine göre d0, d1, 
d2, d3 diseksiyon olmak üzere dörde ayrılmaktadır. Yapılan bir çalışmada d2 disek-
siyonun d1 diseksiyona göre erken evrede daha mortal olabileceği riski ile birlikte 
uzun dönemde gastrik kanser spesifik sağ kalım süresini artırdığı ve lokal rekurrens 
için de riski %10 azalttığı görülmüştür (Songun & ark. 2010). Optimal tedavi kara-
rı için doğru evreleme yapılması oldukça önemlidir ve sonrasında seçilecek tedavi 
sıralaması ve zamanlaması bireyselleştirilerek karar verilmelidir. Özellikle adjuvan 
ve neoadjuvant tedavi kararları ve seçilecek yöntemleri inceleyen çalışmalar dikkate 
alınmalıdır.
1 Uzm Dr Polat Olgun, kurum, e-mail
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aya karşılık 30ay olarak saptanmıştır. KT tamamlama oranı %47 VE %52 KRT lehine 
saptanmış olup postoperatif kemoterapinın ortalama sağkalıma faydası gösterile-
memiştir (Annemieke Cats &ark.2018). 

Sonuç

Sonuç olarak The SWOG 9008/INT0116 çalışmasına göre D1 diseksiyon yapılan 
T2 ve daha ileri evreli gastrik kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi (5gün fluou-
racil /leucovorin) sonrası kemoradyoterapi (5 gün FU+45 Gy rt+5gün FU*2) stan-
dart tedavi gibi görünmektedir. The CLASSIC çalışması D2 diseksiyon yapılan T2 ve 
daha ileri evreli gastrik kanserli hastalarda ise adjuvan kemoterapi (8 kür kapesita-
bin+okzaliplatin) ile standart olmuştur. D2 diseksiyon yapılan hastalarda adjuvan 
radyoterapi için ARTİST çalışmasının subgurup analizinde nod pozitif hastalarda 
%30 risk azalması %4 DFS minimal fayda gözlenmesi üzerine ARTİST 2 çalışması-
nın sonuçları beklenmektedir. Perioperatif FLOT /AIO çalışması 4FLOT (Dosetak-
sel okzaliplatin leucovorin 5fluouracil)-cerrahi- 4FLOT ile en yüksek patolojik tam 
yanıt,ortalama ve progresyonsuz sağkalım elde edilmesiyle klinik T2 ve daha ileri 
evreli ve klinik lenf nod pozitif olanlarda perioperatif tedavi standart olmuştur .Pe-
rioperatif tedavi sonrası radyoterapi için CRİTİCS çalışması 3kür ECC (Epirubisin 
cisplatin kapesitabin)-cerrahi-KRT(cisplatin20 mgm2 kapesitabin 575mgm2 +45Gy 
RT) ile kemoradyoterapinin progresyonsuz ve ortalama sağkalım farkı gösterile-
memiştir. Özefagogastrik bileşke tümörlerinde (adenokarsinom/squamoz hücreli 
karsinom) CROSS çalışması neoadjuvan 4-6 hafta KRT (haftalık carboplatin pakli-
taksel+41.1Gy) ile patolojik tam yanıt, progresyonsuz ve ortalama sağkalım farkıy-
la adenokarsinomda da etkili olmasına rağmen squamoz hücreli karsinomda yeni 
standard tedavi seçeneği olmuştur.
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5b. Pankreas Kanserinde Güncel Tedavi 
Yaklaşımları

Cem MİRİLİ1 

Giriş
En sık görülen pankreas neoplazisi olan Pankreas kanseri en öldürücü kanser 

tiplerindendir. 2012 GLOBOCAN verilerine göre pankreas kanserinden yılda 331000 
kişi ölmekte olup her iki cinsiyet için de kansere bağlı ölümlerin 7. en sık sebebidir. 
Ayrıca 2012 yılında 338000 kişiye pankreas kanseri tanısı konması nedeniyle de en 
sık görülen 11. Kanser tipi olduğu tespit edilmiştir (Ferlay & ark, 2013). Yıllar içinde 
gelişen yeni tedavi teknikleri ve ajanları sayesinde yaşam sürelerinde bir miktar iyi-
leşme sağlanmış olsa da küratif tek tedavi seçeneği halen cerrahi rezeksiyondur ve 
hastaların ancak %15-20'si bu imkanı kullanabilmektedir (Lewis & ark, 2013). Bu-
nunla beraber 5 yıllık yaşam oranı yaklaşık %5 (coğrafi bölgelere göre değişen %2 ile 
%9 arasında) civarındadır (Hidalgo & ark, 2013). Pankreas kanserinin meme, akciğer, 
prostat gibi toplumda daha çok görülen malignitelerdeki tedavi gelişmeleri nedeniyle 
2030 yılında en sık ölüme yol açan 2. kanser olacağı düşünülmektedir (Rahip & ark, 
2014). Genel olarak pankreas kanseri ileri yaş hastalığı olarak bilinir ve ortanca tanı 
yaşı 71 olmakla beraber %12’si 55 yaş altında gözükmektedir (Siegel & ark, 2013). 

Risk Faktörleri
Pankreas kanseri gelişimindeki risk faktörleri hakkındaki bilgiler çok kısıtlıdır. 

Bilinen ailesel ve ailesel olmayan risk faktörleri Tablo 1 de mevcuttur. Bunların için-
den en majör faktörler 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)) dır (Milena & Irena, 2016, Birnbaum & ark, 2018) .

Tablo 1. Pankreas karsinomu risk faktörleri

Ailesel olmayan faktörler Ailesel faktörler
Sigara Ailesel pankreatit (SPINK1/PRSS1)
Ağır alkol kullanımı (>9 bardak/günlük) 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 
temizleme, metal fabrikaları) 

Ataksi telenjiektazi (ATM)

1 Uzman Dr, Çukurova Universitesi Medikal Onkoloji, cemirili@gmail.com
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sonuçlar mevcuttur. Örneğin algenpantucel-L in kullanıldğı Faz 2 çalışmada bir yıllık 
yaşam oranı %86 olarak saptanmıştır (Amanam & Chung, 2018). Bu bilgiler rağmen 
kanser aşısı hakkında şuan kesin yargıya varmak için çok erkendir.

Sonuç 

Pankreas kanseri en ölümcül kanser tiplerindendir. Küratif tek tedavi seçeneği 
tam rezeksiyon olup hastaların ancak %15-20 si bu imkana sahip olabilmektedir. 
Bu sebeple pankreas kanserinden şüphelenilen veya tanı alan olgunun multidisipli-
ner olarak ivedikle değerlendirilip tedavi planı hazırlanmalıdır. Ayrıca son yıllarda 
adjuvan ve neoadjuavan tedavilerdeki gelişmeler hastaların daha uzun yaşam süre-
lerine sahip olmalarını sağlamaktadır bu yüzden hastanın kliniği el verdikçe daha 
agresif ve yoğun tedavilerin kullanımı artmaktadır. Metastatik hasta grubunda ise 
performans durumu iyi olup komorbid durumları izin veren olgularda adjuvan te-
daviye benzer şekilde FOLFİRİNOX tedavisi standart hale gelmiş olup gemsitabin 
ile nab-paklitaksel kombinasyonu da alternatiftir. Tüm bu gelişmelere rağmen halen 
yüz güldürücü sonuçlara ulaşılamaması nedeniyle birçok değişik hedefe yönelik ve 
immunoterapi ajanları ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Önümüzdeki yılllarda 
pankreas kanseri genetik yolakları ortaya çıkması ve sonuçlanacak çalışmalar ışığın-
da pankreas kanseri hastaları için daha umutlu günler gelecektir.
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5c. Kolorektal Kanser Tedavisinde Yenilikler

Kadir ESER

Kolorektal kanser, Türkiye’de hem erkek hem de kadınları etkileyen dördüncü en 
yaygın görülen kanserdir. Vakaların yaklaşık yüzde 70’i kolon, %30’u rektum kan-
seridir[1]. Global olarak kolorektal kanser erkeklerde en sık teşhis edilen üçüncü 
kanserdir, kadınlarda ise ikinci sıradadır.[2]. 

Lokalize hastalık tedavisi
Cerrahi tedavi: Kolorektal Kanserlerin yaklaşık % 80’i kolon duvarına ve/veya 

bölgesel lenf bezlerine lokalizedir. Cerrahi, lokalize kolon kanseri için tek tedavi edi-
ci modalitedir. İnvazif kanser için cerrahi amaç, tümörün, majör vasküler uzantısının 
ve etkilenen kolon segmentinin lenfatik drenaj havzasının tamamen çıkarılmasıdır. 

Neoadjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi
Neoadjuvan (preoperatif) kemoradyoterapi, lokal ileri rektal kanserde ilk sırada, 

operasyondan önce yapılan, randomize çalışmalarla desteklenen, yaygın bir yakla-
şımdır. 

Neoadjuvan kemoradyoterapi, komşu organlara yayılan(T4) lokal ileri kolon 
kanserinde göz önünde bulundurulabilirken, kolon kanserinde yararını ele alan ve-
riler, izole vaka raporları ve iki küçük olgu serisiyle sınırlıdır(7-11). 

Genel görüşe göre, kolon kanserinde potansiyel rezektabl olan hastalar, cerrahiye 
adaylarsa, kemoradyoterapiden ziyade multivisseral rezeksiyona tabi tutulmalıdır-
lar. Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN), lokal olarak rezeke edilemeyen kolon kan-
seri olan veya medikal inoperabl hastalar için kemoterapi verilmesini önermektedir. 

Kolon kanserli hastalarda preoperatif (neoadjuvan) kemoterapinin kullanımı 
belirsizdir. Bu yaklaşım, hasta alımı 2016 yılında tamamlanan faz III FOxTROT ça-
lışmasında doğrudan incelenecektir ancak sağkalımı değerlendirmek için birkaç yıl 
daha gerekmektedir.

Adjuvan kemoterapi

Kolon kanserinde postoperatif (adjuvan) kemoterapinin amacı, küratif rezeksi-
yonu yapılan hastalarda mikrometastazları yok etmek, böylece hastalık rekürrens 
olasılığını azaltmak ve tedavi başarı oranını arttırmaktır.

Adjuvan kemoterapinin yararları, evre III (nod-pozitif) hastalığı olan hastalarda 
hastalık nüksü riskinde yaklaşık yüzde 30’luk bir düşüşe ve modern kemoterapi re-
jimleri ile mortalitede yüzde 22-32’lik bir azalmaya sahip olduğu randomize çalış-
malarla açık bir şekilde gösterilmiştir.

Çoğu tedavi, belirli günlerde, belirli bir sırada, intravenöz verilen birkaç kemo-
terapi ilacının kombinasyonunu içerir. Oksaliplatin içeren kemoterapiler, lenf nodu 
pozitif kolon kanseri olan hastalarda, özellikle tavsiye edilir, ancak yaşlı hastalarda 
faydası tartışmalıdır.



Onkoloji

- 152 -

devam ettiği sürece ve tedavi tolere edilebildiği sürece tedaviye devam edilebilir. Bu-
nunla birlikte, aralıklı tedavi sonuçlarında uzlaşma yoktur ve yanıt veren hastalarda, 
idame bevacizumab alıp almayacağı göz önünde bulundurulmalıdır. 

İrinotekan içeren bir rejim ile aralıklı kemoterapinin yararları/riskleri, bir İtal-
yan çalışmasında ele alınmıştır. Bu çalışmada, hastalara ilk basamak tedavi olarak 
FOLFIRI (kısa süreli infüzyonlu FU artı LV ile irinotekan) başlanmış, bir kolda bu re-
jimin progresyon veya toksisite olana kadar, sürekli olarak, diğer kolda “iki ay teda-
vi/iki ay aralıklı” aralıklarla uygulanmış, hastalarda benzer (PFS ve genel sağkalım) 
sonuçlar gösterilmiştir[83]. Aralıklı tedavi grubunda ortalama kemoterapisiz geçen 
süre üç aydı. Bununla birlikte, sürekli ve aralıklı tedavi grupları arasında tedaviye 
bağlı toksisitede belirgin farklılık yoktu. İkinci ve üçüncü basamak tedavide “dur-
kalk” yaklaşımı yapılmadı, böylece genel sağkalım için, birinci basamak tedavide 
elde edilebilecek potansiyel yanlış farklılıklar sonraki tedavilerin benzer olması ile 
engellenmiş olabildi.

Randomize faz III PRODIGE 9 çalışmasında altı aylık FOLFIRI artı bevacizumab 
indüksiyonundan sonra progresyona kadar bevacizumab alan ve almayanlara bakıl-
mış ve bevacizumab idame almanın faydası gösterilememiştir[84].

Mikrosatellit-instabil mKRK’de Nivolumab artı ipilimumab Yüksek düzey-
de mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) veya DNA missmatch onarım defekti (dMMR) 
olan mKRK’li hastalarda yapılan önceki çalışmalar, pembrolizumab veya nivolumab 
gibi anti-programlanmış ölüm-1 (PD-1) monoterapisinden uzun süreli yarar sağla-
dığını göstermiştir. CheckMate-142 çalışmasında, nivolumab artı ipilimumab (farklı 
bir bağışıklık kontrol noktasını engelleyen) kombinasyonu alan hastalar %55’lik bir 
yanıt oranına sahipti ve 12 ayda %71’i progresyonsuz kaldı[85]. Çoğu olumsuz olay 
düşük dereceydi. Dolaylı karşılaştırmalar, ipilimumab ve nivolumab kombine immü-
noterapisinin, anti-PD-1 monoterapisine göre daha iyi bir etkinlik sağladığını dü-
şündürmektedir. Büyük ölçüde bu verilere dayanarak, Temmuz 2018’de FDA, daha 
önce tedavi edilmiş MSI-M ve H veya dMMR mKRK’i olan hastalar için nivolumab artı 
ipilimumab kombinasyonunu onayladı. 
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5d. Hepatoselüler Kanser Tedavisinde Güncel 
Yaklaşım

Ali OĞUL

Giriş

Hepaselüler kanser erişkin erkeklerde en sık saptanan beşinci kanser olup eriş-
kin kadınlarda dünya genelinde en sık dokuzuncu kanserdir. ABD’de yıllık insidan-
si 2010 yılında 100.000’de 6 olup yüksek ölüm oranına sahiptir. Ortalama görülme 
yaşı 50-60 yaştır. Sıklığı erkeklerde kadınlara oranla 2,1 ila 5,7 kat arasında daha 
fazladır (Jemal & ark., 2011). Bu farkın sebebi olarak daha fazla çevresel etken ma-
ruziyeti ve androjenintrofik etkisine bağlanmaktadır (Okuda,1992). 

Risk faktörleri arasında gösterilen HBV ve HCV hepatoselüler kanserli hastalarda 
sırasıyla gelişmiş olan toplumlarda %23 ve %20, ve gelişmekte olan toplumlarda ise 
%60 ve %33 oranında görülmektedir. Bunun yanında diğer risk faktörleri arasında 
aşırı alkol alımı, otoimmün hepatit, primerbiliyer siroz, androjeniksteroidler, afla-
toxin, sigara, hemokromatoz alfa-1 antitripsin eksikliği, Wilson hastalığı, porfiria ve 
glikpjen depo hastalıkları sayılabilir (Parkin, 2006).

HCC tanısını koymak için genellikle birden fazla görüntüleme yöntemi gerek-
mektedir ve hastaya tüm tedavi seçeneklerinin sunulabilmesi için tümör 2 cm al-
tında yakalanmalıdır. Genellikle erken evrede semptomların yokluğu nedeniyle has-
talık ileri evrede saptanmaktadır. Bu bakımdan öncelikle yüksek riskli hastaların 
saptanmalı ve aktif takibi yapılmalıdır. Yüksek riskli hastaların aktif takibi (kronik 
HBV enfeksiyonu, siroz, daha önceden saptamış karaciğerde kitlesel lezyon) eğer 
daha önce saptanmış kitlesel lezyon yoksa 6 aylık aralıklarla Serum AFP düzeyi ile 
birlikte kontrastlı MR, BT veya çoğu hastada olduğu gibi USG önerilir. Eğer kitlesel 
lezyon varsa ve görüntülemede benign karakterde ise bu hastalarda lezyon olma-
yan hastalar gibi takibe alınmalıdır. Saptanan lezyon benign görünümlü değilse ve 1 
cm’nin altında ise bu hastalar 3-6 ay aralıklarla ve 2 yıl takip edilmelidir. Bu süreç-
te lezyon 1 cm’nin üzerine çıkmazsa hasta 6 aylık takibe alınmalı. Lezyon 1 cm’nin 
üzerine çıkar, yeni lezyon gelişir veya AFP artışı olursa hasta kontrastlı BT veya MR 
ile değerlendirilerek lezyon LI-RADS’a (Liver Imaging Reportingand Data System) 
göre kategorize edilmelidir. Lezyon ilk saptandığında 1 cm’nin üzerinde ise hasta 
direkt olarak BT veya MR ile değerlendirilerek lezyon LI-RADS’a göre kategorize 
edilmelidir (Marrero & ark., 2018). HCC’nin görüntüleme ile tanısının konması için 
lezyonun 1 cm’den büyük olması arteryel fazda karaciğer parankimine göre daha 
iyi kontrast tutması gerekmektedir. Bu iki kriter yanında ek olarak non-periferal 
washout görünümü, portal venöz fazda kapsül görünümünde artış veya son 6 ayda 
boyutta %50’den fazla artış olmalıdır (Tang & ark., 2018). Her ne kadar HCC tanısı 
görüntüleme yöntemleri ile konabilse de bazı hasta gruplarında ek değerlendirme 
gerekmektedir. Bu hasta grupları LI-RADS 3(HCC için orta risk), LI-RADS 4 (muh-
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Yeterli hepatik rezervi olan medikal olarak iyi durumda hastalarda genellikle GE-
MOX tedavi rejimi kullanılmaktadır. GEMOX rejiminin etkinliğinin gösterildiği çalış-
mada gemsitabin 1000 mg/m2 1. gün ve oksaliplatin 100 mg/m2 2. gün uygulanmış 
ortalama PFS 6.3 ay ve OS 11.5 ay olarak saptanmıştır. Bu çalışmada alkole bağımlı 
sirozu olmayanlarda yararın daha fazla olduğu görülmüştür (Louafi & ark., 2007).

FOLFOX-4 rejiminin tek ajan doksorubisinle karşılaştırıldığı çalışmada FOLFOX-4 
rejiminin ortalama PFS (2.93 aya karşı 1.77 ay) ve OS’de (6.4 aya karşı 4.97 ay) dok-
sorubisine göre daha iyi çıktığı gözlendi. FOLFOX-4 rejiminde duysal nöropati belir-
gin olarak yüksekti (%15 ‘e karşı %0.6) (Qin & ark., 2013).

Cisplatin bazlı kombinasyon rejimleri cisplatin içermeyen kombinasyon rejimle-
rine göre daha iyi objektif yanıt oranına sahip gözükmekte olup sağ kalım katkısı net 
değildir. Cisplatin doksorubicin, mitoksantron ve fluorourasil, epirubisin ve fluorou-
rasil, doksorubisin ve kapesitabin ile kombine şekilde kullanılabilir.

Medikal olarak uygun olmayan hastalarda veya sarılıklı hastalarda fluorourasil 
analogları veya doksorubisin ve mitoksantron kombinasyonu kullanılabilir ancak 
yanıt oranları düşüktür.
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Bölüm 6

GENİTOÜRİNER SİSTEM KANSERLERİ

6a. Prostat Kanserinde Güncel Tedavi 
Yaklaşımları ve Yenilikler

Burak BİLGİN1

Giriş

Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanserlerden biridir ve aynı zaman-
da Amerika Birleşik Devletleri (A.B.D.) verilerine göre en sık 3. kanser ilişkili ölüm 
nedenidir (Siegel & ark., 2017). ABD’de 2017 yılında yılda yaklaşık olarak 160.000 
yeni vaka görülmekle birlikte 26.000 hastanın ise prostat kanseri nedeniyle vefat 
ettiği bildirilmiştir. Türkiye’de ise 2014 kanser istatistiklerine göre erkekler arasın-
da prostat kanseri en sık görülen ikinci kanserdir (32,9 kişi /100.000 kişide). Yaş 
dağılımına göre bakıldığı zaman 15 – 24 ve 25 - 49 yaş gruplarında prostat kanseri 
en sık görülen ilk 10 kanserden biri değil iken 50 – 69 yaş grubunda ise akciğer kan-
serinden sonra ikinci en sık kanser olmakla birlikte 70 yaş ve üzeri hasta grubunda 
ise akciğer kanseri ile benzer sıklıkta görüldüğü bildirilmiştir. Otopsi serilerinde ise 
80 yaş üzeri erkeklerde % 70 oranında okkult prostat kanseri saptanmıştır. Bu ka-
dar sık görülmekle birlikte hastalığında biyolojik davranışı ve klinik süreci hastalar 
arasında farklılık göstermektedir ve birçok olguda ise hastalar prostat kanseri dışı 
diğer nedenlerden kaybedilmektedir. 

Prostat kanseri vakalarının büyük çoğunluğu adenokarsinom histolojisinde gö-
rülmekle birlikte çok nadir olarak müsinoz, küçük hücreli karsinom veya mezenki-
mal tümör alt tiplerinde de görülebilmektedir. Gleason sınıflandırması adenokarsi-
nom morfolojisini tanımlayan bir sistemdir ve differansiyasyona göre iyiden kötüye 
doğru 1 den 5’e kadar numaralandırılır. Gleason skoru ise en sık görülen 2 histolojik 
alt tipe göre skorlanır. Gleason skoru ile hastalığın agresif seyri korelasyon göster-
mektedir. Prostat kanseri androjen bağımlı bir tümördür ve hücre çoğalmasın da 
androjen reseptör sinyalinin önemli bir rolü vardır. 

Diğer kanser türlerinde olduğu gibi prostat kanseri tedavisi başlıca hastalık ev-
resine göre belirlenir. Erken evre prostat kanserinde küratif tedavi daha ön planda 
iken metastatik ve lokal ileri hastalıkta ise sistemik tedavi yaklaşımları öne çıkmak-
tadır. 
1 Uzm. Dr., Ankara Göğ. Hast. Ve Göğ. Cer. EAH., drbbilgin@hotmail.com
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Kastrasyon Dirençli Prostat Kanserinde Tedavi Sıralaması

KPDK tedavisinde birçok tedavi seçeneği olması nedeniyle ideal tedavi sıralama-
sının nasıl olması gerektiği uzunca bir süredir düşünülmektedir. Günümüzde kaba-
zitaksel ile dosetakselin karşılaştırılması çalışması (FIRSTANA) dışında bu ajanların 
kafa kafaya karşılaştırıldığı bir çalışma olmaması nedeniyle bu sorunun cevabı net 
değildir. Hâlihazırda devam eden birçok çalışma olmakla birlikte bu çalışmaların ilk 
sonuçlarında kafa karıştırıcı bulgular mevcuttur. Bununla birlikte kılavuzlar metas-
tatik KDPK tedavisine enzalutamid veya abireteron asetat ile başlanıldığı durumlar-
da progresyon gelişmesi halinde dosetaksel tedavisini önermektedir. Sadece kemik 
metastatik olgularda ise Radium-223 bir diğer tedavi seçeneğidir. Bununla birlikte 
dosetaksel sonrası progrese olan hastalarda ise yukarıda belirtilen tedavilerin karşı-
laştırıldığı bir çalışma olmaması nedeniyle net bir yaklaşım bulunmamaktadır. Kıla-
vuzlar bu tedavi seçeneklerinin yanında dosetakselin yeniden uygulanmasını düşük 
kanıt düzeyiyle önermektedir.

KDPK tedavi seçimini öngörebilecek belirteç arayışları sonucunda ise androjen 
reseptör varyant 7 (AR-V7) mevcudiyetinin özellikle abireteron asetat ve enzaluta-
mid tedavilerine dirençle ilişkili olabileceği saptanmıştır (Antonarakis & ark., 2014). 
AR-V7 varlığının taksan tedavisine ise etkisinin olmadığı belirtilmiştir (Antonarakis 
& ark., 2015). Ek olarak AR-V7 pozitif olgularda taksan tedavisi abireteron asetat 
veya enzalutamide göre daha uzun sağ kalımla ilişkili bulunmuştur (Scher & ark., 
2016). Bununla birlikte AR-V7 varyant pozitifliği tüm KDPK olgularının %3’ünde 
saptanması nedeniyle tedavi kararında yönlendirici değildir ve rutin incelenmesi 
önerilmemektedir. 
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6b. Renal Hücreli Karsinom

Tolga KÖŞECİ

Renal hücreli karsinom dünyada erkeklerde altıncı sırada, bayanlarda ise  onun-
cu sırada gözlenmektedir Renal hücreli karsinom(RHK) tüm yeni kanserlerin yakla-
şık olarak %3.4 ünü oluşturmakla beraber ortalama görülme yaşı 64 dür. Böbreğin 
en sık olarak gözlenen malign tümörü RHK olup, en sık olarak karşılaştığımız 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.). Diğer nadir olarak gözlenen 
histolojik alt tipler ise papiller, sarkomatoid, kromofob tümörleridir. RHK gelişimi 
için çeşitli risk faktörleri bilinmekte olup bunlar tablo-1 de belirtilmiştir

Tablo 1. Renal hücreli karsinom gelişimi için risk faktörleri

Sigara
Hipertansiyon
Obezite
Kazanılmış kistik hastalık(diyalize giren hastalarda)
Von hippel lindau hastalığı
Sitotoksik kemotrapi
Böbrek taşları 
Uzun süreli analjezik kullanımı (fenasetin gibi)

RHK ‘nin en sık olarak görülen alt tipi clear cell carcinoma olup gelişiminde von 
hippel lindau (VHL) genindeki mutasyon önemli rol oynar. VHL geni 3. Kromozomda 
yerleşim göstermektedir ve RHK olan hastaların yaklaşık olarak %52 sinde mutas-
yona bağlı olarak inaktif olmaktadır. Normalde VHL geni hipoksi-idüklediği faktör(-
HIF) yıkımında rol almaktadır. RHK hastalarda VHL geninde mutasyon saptandığı 
zaman HIF faktörü düzeyinde artış meydan geliyor ve tümör hücrelrinin büyüme-
sinde, canlı kalmasında damarlanmasında artışı sağlayan genlerin yapımı uyarılıyor. 
Bu genlerden biride vasküler endotelyal büyüme faktörü geni olup, vasküler endo-
telyal büyüme faktörü yapımını arttırarak  RHK gelişimine önemli  bir katkı sağlıyor 
(Kaelin WG Jr ,2008). 

KLİNİK: 

RHK tanısı alan hastalar çeşitli semptomlaral başvurbilmekle birlikte bazende 
incidental olarak saptanabilirler. En sık başvuru semptomları  hematüri, karında kit-
le, ağrı ve kilo kaybıdır (Skinner DG, Colvin RB, Vermillion CD et al 1971. Hematüri 
özellikle tümör topalyıcı sistemi invaze ettiği zaman gözlenmektedir.  Ağrı ise daha 
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almıştı. Hastalara axitinib 10mg/gün, orafenib ise 800mg/gün dozunda uygulandı 
ve axitinib alan hastalara PFS 8,3 ay saptanırken sorafenib kolunda 5.6 ay olarak 
saptandı ve istatksel olarak anlamlı bulundu. Bu çalışmada OS axitinib kolunda daha 
uzun olsada istatiksel olarak anlamlı saptanmadı (Escudier B,Michaelson MD, Mot-
zerRJ,et al 2014)

Everolimus; mTOR inhibitörüolup metastatik  RHK tedavisinde ikincibasmakta 
kullanılabilen bir ajandır. RECORD çalışması bir faz ııı çalışma olup daha ncesinde 
sunitinib yada sorafenib alan hastalarda everolimusun etkinliği araştırıldı Bu çalış-
mada everolimus ile plasebo karşılaştırıldı ve everolimus alan hastalarda PFS üstn-
lüğü elde edilirken OS katkısı yapmadıı gösterildi (Motzer RJ,EscudierB,OudardS,et 
al 2008).

Sonuç olarak metastatik RHK nedeni ile takip edilen ve daha öncesinde en az bir 
sistemik tedavi alan hastalarda ikinci basamakta artık öncelikli tercih nivolumab ve 
kabozantinib lehine kullanılmaktadır. Çünkü yapılan faz çalışmalarında mevcut ilaç-
ların everolimusa üstün geldiği gösterilmiştir.  
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6c. Metastatik Mesane Kanserinde Güncel Tedaviler

Veysel HAKSÖYLER

Giriş

Üriner trakt ;ürotelyum olarak bilinen,tranzisyonel hücrelerden oluşmuş özel bir 
epitelyum ile döşelidir.Renal pelvisten başlayıp üretraya kadar uzanabilen ürotel-
yum kaynaklı tümörler, bu yol boyunca her organda görülebilmesine karşı yaklaşık 
%90 kadarı Mesane kaynaklıdır.(1) Amerika Birleşik Devletleri’nde 2018 yılında 
62.000’i erkek 18.000’i kadın olmak üzere yaklaşık 80.000 yeni Mesane kanseri va-
kası beklenmekte olup,tahminen 17.000 kişi yine mesane kanseri nedeni ile hayatını 
kaybedecektir(2) 

 Mesane kanserleri klinik yakaşım,tedavi modaliteleri ve prognoz açısından 3 ka-
tegoriye ayrılır.Kas invazyonu yapmayan,kas invazyonu yapmış olan ve metastatik 
hastalık.Mesane kanseri hastaların yaklaşık olarak %20 kadarında tanı anında kas 
invazyonu mevcuttur.Yine tanı anında yaklaşık olarak %5’inde lokal ileri hastalık ve 
%5’inde metastatik hastalık saptanır .(3) Kas invazyonu olmayan hastalarda amaç 
lokal tedaviler sonrası rekkürens ve progresyon riskini azaltmak iken,kas invazyonu 
olan hastalarda temel amaç mümkünse mesane korunarak kür sağlamaktır.Metasta-
tik hastalıkta ise sistemik tedavilerle hayat kalitesini arttırmanın yanında sağkalım-
da uzama hedeflenmektedir.Son yıllarda immunoterapinin de devreye girmesinden 
sonra diğer birçok kanser çeşidinde olduğu gibi mesane kanserinin de tedavisin-
de umut verici gelişmeler yaşanmıştır.Bu yazımızda metastatik mesane kanserinde 
güncel tedavileri derlemeye çalışacağız.

Klinik ve moleküler prognostik /prediktif belirteçler

Cisplatin ve MVAC kemoterapisinin karşılaştırıldığı bir İntergrup çalışmasında 
performansı kötü olan ve kemik,akciğer ya da karaciğer metastazı olan olgularda 
sağkalımın daha kısa olduğu görülmüştür.Özellikle karaciğer veya kemik metastazı 
olmayan hastalarda sağkalım 18 ay civarındayken karaciğer veya kemik metastazlı 
hastalarda sağkalım 4 ay civarında saptanmıştır.(4) Bu çalışmaların ışığında metas-
tatik mesane kanserinde Karnofsky performans skorunun 80’nin altında olması ve 
viseral metastazın varlığı kötü prognostik faktörler olarak sayılabilir 

Seçilecek uygun tedavinin belirlenmesi ve sonuçların önceden tahmin edilebil-
mesi için birçok moleküler belirteç araştırılmış olsa da maalesef bunların hiçbiri he-
nüz klinik kullanıma uygun olgunluğa ulaşamamıştır. P53 gen mutasyonu olan me-
tastatik mesane kanserli hastaların MVAC kemoterapisine daha dirençli olduğunu 
gösteren çok sayıda çalışma yayınlanmıştır(5)
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Bölüm 7

JİNEKOLOJİK KANSERLER

7a. Serviks Kanseri Güncel Tedavisi

Deniz IŞIK

İnsidans ve Epidemiyoloji

2012 yılında Dünya genelinde yaklaşık 528.000 yeni serviks kanseri vakası ve bu 
hastalığa bağlı 268.000 ölüm gerçekleşmiştir. Gelişmiş ülkelerde endometrium ve 
over kanserinden sonra üçüncü sıklıkta görülen jinekolojik kanser türüdür. Ancak 
tarama programları ve aşılama imkanının yetersiz olduğu az gelişmiş ülkelerde ise 
kadınlar arasında görülme sıklığı ve ölüm oranlarında ikinci sırada yer almaktadır. 
Serviks kanseri tanılı hastaların neredeyse yüzde 85 i az gelişmiş ülkelerdeki va-
kalardan oluşmaktadır. Gelişmiş ülkelerde görülme sıklığı sıralamasında onbirinci, 
ölüm oranlarında ise dokuzuncu sıradadır. ABD verilerine göre yaşam boyu serviks 
kanseri gelişme riski yüzde 0.76 oranındadır ve ortalama tanı yaşı ise 48 olarak be-
lirtilmiştir. Latin, uzak doğulu ve siyah ırkta ise hastalık oranı daha yüksek tespit 
edilmiştir.

Human papillomavirüs (HPV) hastalık gelişiminde en önemli rolü oynamaktadır. 
Serviks kanseri tanılı hastaların %99 luk kısmında bu virüs tespit edilmiştir. HPV 
16 ve 18 subtipleri ise yüzde 70 lik kısmı oluşturmaktadır.üçte ikilik kısmı oluştu-
ran diğer subtipler ise HPV 31, 33, 45, 52 ve 58 olarak bildirilmiştir. Günümüzde 3 
farklı HPV aşısı lisans alarak kullanıma sunulmuştur. Bu üç aşının da serviks kanseri 
dışında vulvar, vajinal ve anal kanser gelişimine karşı koruyucu etkiye sahip olduğu 
bildirilmiştir. Efektif aşılama programının uygulandığı gelişmiş ülkelerde servikal 
displazi görülme sıklığında yüzde 70 lere ulaşan gerileme gözlenmiştir.

HPV dışında serviks kanserindeki epidemiyolojik risk faktörleri ise erken yaşta 
cinsel aktiviteye başlanması, birden çok cinsel partnere sahip olunması, yüksek risk-
li cinsel partnere sahip olunması, sigara, oral kontraseptif kullanımı(OKS), doğum 
sayısının fazla olması, cinsel yolla bulaşan hastalık öyküsü, kronik immunsupresyon 
olarak belirtilmiştir. İlk cinsel birlikteliğin 18 yaşından önce yaşanması 21 yaşından 
sonra yaşanmasına göre riski 2 kat arttırmaktadır ve 6 veya daha fazla farklı cinsel 
partnere sahip olunması ise tek partnerli bireylere göre 3 kat daha riskli olduğu tes-
pit edilmiştir. 24 epidemiyolojik araştırmanın ortak raporuna göre ise oral kontra-
septif kullanımı 5-9 yıl arası kullanımda 2.8 kat, 10yıl ve üzeri kullanımda ise 4 kat 
daha fazla risk oluşturmaktadır. OKS kullanımı bırakıldıktan 10 yıl sonra ise risk 
kullanmamış bireylerin seviyesine gerilemektedir.
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Serviks kanserinde özel durumlar

Gebelik ve serviks kanseri : gebelik esnasında en sık tanı alan jinekolojik maligni-
te serviks kanseridir. Çoğu hasta tanı anında evre 1 olmasına rağmen tedaviye karar 
vermede multidispliner yaklaşım esas alınmalıdır. Fetusun gelişimi tamamlana ka-
dar tedaviyi bekleyen hastalara sezaryen uygulanması ve aynı seansta histerektomi 
ile beraber pelvik lenf nodu disseksiyonu uygun yaklaşımdır. Öte yandan birkaç er-
ken evre gebe serviks kanseri vakası radikal trakelektomi ile başarılı şekilde tedavi 
edilmiştir. Gebeliğin sonlandırılması kararı alınan vakalarda cerrahi uygulanabile-
ceği gibi kemoradyoterapi de tercih edilebilir. Bu aşamada cerrahi tedavi gerek over 
korunmasına izin vermesi, gerek RT nin fibrozis etkisinden kaçınılması avantajına 
sahip olduğundan daha çok tercih edilen tedavi yöntemi olarak öne çıkmaktadır.

İnsidental serviks kanseri : basit histerektomi sonrası patoloji sonucu serviks 
kanseri tanısı alan vakaların evresi IB den yüksek olanlara MR veya PET-CT yi de 
içeren görüntüleme yapılmalı ve KRT veya tamamlayıcı cerrahi ile beraber lenf nodu 
disseksiyonuna karar verilmelidir. Evre IA1 ve LVSI yoksa izlem uygun bir yaklaşım 
iken LVSI pozitif evre IA1 vakaları ile evre IA2-IB hastalara tamamlayıcı cerrahi veya 
RT veya KRT (her iki yöneteme de brakiterapi eklenerek) uygulanabilir. Gözlem bu 
evrelerde tipik yaklaşım olmamakla beraber bazı merkezlerce uygulanır. Görüntü-
lemelerin sonucunda cerrahi sınır pozitifliği, gros rezidüel hastalık, parametrium 
tutulumu ve lenf nodu tutulumu var ise tedavi KRT dir.
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7b. Endometrium Karsinomu Tedavisi

Dr. Havva YEŞİL ÇINKIR

Giriş 
Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en sık, gelişmekte olan ülkelerde ikinci 

sıklıkta görülen jinekolojik malignitedir. Tanı anında ortanca yaş 62’dir. Hastaların 
% 90’ı 50 yaşın üzerinde, % 20’si menapoz öncesinde tanı alır ve bunların % 5’i 40 
yaşından küçüktür. 

Endometrium karsinomu çoğunlukla erken aşamada teşhis edilir. Hastaların % 
67’si uterusa sınırlı, % 21’i bölgesel organ ve lenf nodlarına yayılmış, % 8’inde uzak 
organ metastazı mevcuttur. 

Yaşam süresinin uzaması ve obezitenin artması ile insidansında artış mevcuttur. 
Mortalite oranı insidans oranına göre artış göstermektedir. Bunun nedenleri olarak; 
ileri evre tanı oranında artış, yüksek riskli histoloji oranında artış (seröz histoloji) ve 
tanı konulma yaşının artmasıdır. 

Endometriumda ortaya çıkan çoğu malign neoplazm (yaklaşık %80) epitelyal kö-
kenlidir (Chen&Berek,2018).

Epitelyal tümörler endometrioid, seröz, şeffaf hücreli(clear cell), karsinosar-
kom(malign mikst müllerian tümör), undiferansiye/ dediferansiye karsinomları 
kapsamaktadır. Stromal veya mezenkimal tümör tipleri nadir olup, %3’ünü oluştur-
maktadır; uterin leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom, undiferansiye uterin 
sarkom, adenosarkom ve perivasküler epiteliod hücre neoplazmı (PEComa)’nı kap-
samaktadır. 

Endometrial karsinomlar arasında, insidans, östrojenlere yanıt verme ve prog-
noz açısından farklılık gösteren iki histolojik alt tip vardır (Felix&ark, 2010).
•	 Tip I tümörler, grade 1 veya 2 olan endometrioid histolojinin tümörlerini içerir; 

Bunlar endometriyal karsinomların yaklaşık % 80’ini oluşturur. Bu tümörler ti-
pik olarak iyi bir prognoza sahiptir, östrojen-duyarlıdırlar ve bir intraepitelyal ne-
oplazmdan (atipik ve/veya kompleks endometriyal hiperplazi) önce olabilirler.

•	 Tip II tümörler endometriyal karsinomların % 10 ila 20’sini oluşturur. Bunlar, 
grade 3 endometrioid tümörlerin yanı sıra endometrioid olmayan histolojinin 
tümörlerini içerir (seröz, berrak hücreli, müsinöz, skuamöz, transizyonel hüc-
reli, mezonefrik ve undiferansiye). Bu tümörler genellikle yüksek dereceli, kötü 
prognoza sahiptir ve açıkça östrojen uyarımı ile ilişkili değildir. Bir öncü lezyon 
nadiren tanımlanır.
Çoğu endometrial kansere sporadik mutasyonlar neden olmaktadır. Genetik mu-

tasyonlar % 5 oranında etkendir ve sporadik kansere göre 10-20 yaş daha erken yaş-
ta tanı almaktadır (Resnick&ark,2009). Özellikle 50 yaşından genç olanlarda genetik 
mutasyonların (Örn: Lynch sendromu) taranması önerilmektedir. Lynch sendromu 
olanlarda ikinci malignite görülme riski mevcuttur. 
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görülmüştür (Campos&Chon, 2018). Bu kombinasyon 2 hastada fistül oluşumu ve 2 
hastada bağırsak perforasyonu dahil olmak üzere ciddi gastrointestinal toksisite ile 
sonuçlandı.

Everolimus: mTOR inhibitörü olan everolimusun aromataz inhibitörü letrozol 
ile kombine edildiği bir faz 2 çalışmaya çoklu seri tedavi almış 38 hasta dahil edil-
miştir. Çalışmada % 40 oranında yanıt gözlenmiş fakat rutin klinik kullanımı öncesi 
ileri çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

GDC0980: PI3K ve mTOR yolağını birlikte hedefleyen yeni bir inhibitördür. Çok 
merkezli, tek kollu, açık etiketli bir faz II çalışmasında değerlendirilmektedir.

MK2206: AKT yolağı inhibitörüdür, tek kollu bir faz II çalışmasında incelenmek-
tedir ve sonuçları beklenmektedir. 

Sonuç:

Endometrium karsinomu nüksü vajina ve pelvise lokalize olabileceği gibi uzak 
organ metastazı ile olabilir. Bazı hastalar de novo metastatik hastalık ile başvurabi-
lir. Çoğunun prognozu kötü olmasına rağmen agresif lokorejyonel yaklaşımla teda-
vi edilebilirler. Birinci veya ikinci basamak tedavi sonrası progrese olan hastalarda 
prognoz kötüdür. Bu hastalarda performans statüsü iyi olanlarda ileri tedavi ajanları 
uygulanmalıdır. Bununla birlikte mevcut tedavilerin palyatif olması nedeniyle, klinik 
çalışmalara katılımı teşvik edilmelidir. 
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7c. Over Kanseri Tedavisi

Gökmen AKTAŞ

Giriş

Over kanseri tek bir antite olmayıp, epitelyal, germ hücreli ve seks kord stromal 
tümörlerinin tümünü temsil etmektedir. Epitelyal over kanseri tipik olarak postme-
nopozal kadınlarda görülürken, germ hücreli tümörler çoğunlukla gençlerde ve seks 
kord-stromal tümörler herhangi bir yaşta karşımıza çıkabilmektedir. Yumurtalık 
kanserinin yaklaşık % 90’ı epitelyal kökenli olup, bu hastalığa sahip hastaların ço-
ğuna ileri evrelerde tanı koyulması tedavide zorluklar ortaya çıkarmaktadır. Buna 
karşılık, germ hücreli ve seks kord-stromal tümörler gibi diğer over kanseri türleri 
genellikle lokalize bir dağılıma sahip olup, daha çok cerrahi rezeksiyona uygun olur-
lar, sonuç olarak ta daha iyi bir prognoza sahiptirler. Her ne kadar primer peritoneal 
seröz karsinom ve fallop tüpü karsinomu overden köken almıyor olsa da, klinik ve 
tedavi yaklaşımları epitelyal over kanserine benzemektedir. Bu bölümde over kan-
seri tedavisine genel yaklaşım, cerrahi ve medikal tedavi seçenekleri tartışılacaktır.

Genel Yaklaşım

Hastalar medikal olarak uygun olmaları koşuluyla, genellikle yumurtalık kanseri 
için tercih edilen tedavi cerrahidir. Optimal debulking için aday olmayan hastalar 
neoadjuvan kemoterapi için düşünülmeli, ardından interval debulking cerrahisi ve 
daha sonrasında kemoterapi uygulanmalıdır. Cerrahi için uygun olmayan hastalara 
kemoterapi verilip daha sonra cerrahi için değerlendirilebilir veya sadece kemote-
rapi ile tedavi edilebilir. 

Ameliyatın amacı tanıyı doğrulamak, hastalığı evrelemek ve görünür tüm tümö-
rü çıkarabilmektir. Sitoredüksiyonun katkıları 1975’te Griffiths tarafından gösteril-
miş ve sonrasında birçok çalışma ile onaylanmıştır(Griffiths, 1975). 

Peritoneal karsinomatozis ile başvuran, ancak belirgin bir pelvik kitlesi olmayan 
kadınlarda, geniş çaplı bir araştırma sıklıkla bir primer tümör tanımlamakta başa-
rısız olur. Bu hastaların over karsinomu veya primer peritoneal karsinomu olduğu 
kabul edilebilir ve sitoredüktif cerrahi sonrası platin bazlı kemoterapi ile tedavi edi-
lebilir.

Uygun Cerrahi Seçimi

Hastalığın overlerin dışında görünür olup olmadığına bağlı olarak uygun cerrahi 
yaklaşım değişmektedir. Overlerin dışında herhangi bir hastalığı olmayan hastalar 
için tam cerrahi evreleme gereklidir çünkü mikroskobik metastaz varlığı prognoz 
açısından çok önemlidir. Evre IV hastalığı olan hastalar için cerrahi, özellikle hastalık 
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Konsolidasyon Kemoterapisi

Over kanseri front-line tedavide çok yüksek bir yanıt oranına sahiptir. Buna rağ-
men çoğu hastada rekürren kanser gelişmektedir. Birçok grup, rekürrens aralığını 
önlemek veya uzatmak için değişik tedavilere ilgili çalışmalar yapmıştır(konsolidas-
yon tedavisi gibi).

Jinekolojik Onkoloji Grubunun front-line tedavi ile tam yanıt alınmasından sonra 
ek aylık verilen 3 ay ile 12 ay paklitakseli karşılaştırdığı çalışmada progresyonsuz 
sağkalımda istatistiksel anlamlı iyileşme gösterilmiştir (Markman & ark., 2009). An-
cak bu çalışma, tasarlandığı gibi sonuçlandırılmadığından soru işaretleri barındır-
maktadır. Bu durumun yönetimi konusunda herhangi bir fikir birliği olmadığı için, 
konsolidasyon tedavisi düşünülen hastaların klinik çalışmalara katılmaya teşvik 
edilmesi uygun bir yaklaşım olacaktır.
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Bölüm 8

M. MELANOM

8a. Malign Melanomlarda Hedefe Yönelik 
Tedavilerdeki Gelişmeler

Ömer DİKER

Giriş

İçerisinde bulunduğumuz dekat içerisinde melanomların tedavisinde devrimsel 
değişiklikler gerçekleşti. 2011 yılı öncesinde melanomlarda ortanca sağ kalımın 9 ay 
civarında olduğu günleri yaşamaktaydık. Bu alanda immunoterapiler ve mitojen ak-
tive edici protein kinaz (MAPK) yolağının rollerinin anlaşılması prognozu dramatik 
şekilde değiştirmiştir. Bu bölümde MAPK yolağına yönelik yaklaşımları derlemeye 
çalışacağım.

Şekil 1. MAPK yolağı

Metastatik Melanomlarda Hedefe Yönelik Tedaviler:

BRAF inhibisyonu:

BRAF mutasyonu kutanöz melanomlarda ∼%50 oranda saptanmaktadır. Genel-
likle güneş hasarı olmayan alanlarda, daha genç yaşta ve daha yoğun olarak gövde-
deki primerlerde bulunma eğilimindedir. %80-90’ında V600E mutasyonu şeklinde 
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8b. Malign Melanom’ da İmmünoterapinin Yeri

Tülay KUŞ

Giriş

Onkoloji ve immünoloji arasındaki hızla yol almakta olan bu serüven, 19. yüzyılın 
sonlarına doğru, William Coley isimli bir cerrahın 1000’ nin üzerinde kanser has-
tasına yaşayan veya inaktive edilmiş Streptococcus pyrogenes ve Serratia marsces-
cens’ i intratümöral enjekte etmesi sonrasında özellikle kemik ve yumuşak doku sar-
komlarında beklenmedik tümör küçülmesi gözlemlemesi ile başlamıştır (McCarthy 
EF, 2006). İnsidansı giderek artmakta olan melanom, spontan remisyonlar ve 10 yıl 
sonra bile oluşabilen geç relapslar gibi klinik gözlemler ile birlikte yoğun T lenfosit 
infiltrasyonları sergilemesi nedeni ile, patogenezinde immün sistemin ağırlıklı rol 
alabileceği düşünülmüş ve immünoterapi çalışmalarının en fazla yoğunlaştığı kan-
serlerinden biri haline gelmiştir. Melanom, tümör derinliğinin artması ile artan lenf 
nodu tutulum oranları ile birlikte sergilediği kısa sağkalım süreleri nedeni ile, cer-
rahi sonrası nüks riskini azaltmak amacı ile, önce genel immünomodülatör ajanla-
rın, sonrasında da sitotoksik T-lenfosit-ilişkili-antijen-4 (CTLA-4) ve programlanmış 
hücre ölümü-1 (PD-1) gibi immün kontrol noktalarını bloke eden spesifik ajanların 
adjuvan tedavide hedefi haline gelmiştir. İleri evrede kötü prognozlu olduğu ve kon-
vansiyonel sistemik tedavilerin rölatif olarak etkisiz olduğu bilinen melanom, patog-
nezinde rol oynayan pek çok yolağın tespiti ile hedefe yönelik ajanların en cezbedici 
kullanım alanlarından biri olarak yerini almakla birlikte, immün regülasyonun daha 
iyi anlaşılabilmesi ile, hem spesifik mutasyonların tespit edildiği hem de edilmediği 
durumlarda immünoterapilerin etkinliğinin gösterildiği ve heyecan verici gelişme-
lerin sıklıkla yaşandığı bir kanser türü haline dönüşmüştür. Biz bu derlemede, hem 
adjuvan tedavide hem de metastatik evrede, kutanöz ve kutanöz dışı malign mela-
nomda immünoterapinin yerini incelemeyi amaçladık. 

İmmünolojiye ve immünoterapilere genel yaklaşım

Efektif anti-tümör immünite için ya spontan olarak ya da terapötik olarak üç ba-
samaklı aktivasyon gereklidir. Birinci basamakta, aşı tedavilerinin temel mantığını 
oluşturan dentrik hücreler (DH)’ ine, in situ ya da aşı yolu ile tümör antijeni sunul-
malıdır. Antijen ile karşılaşan DH’ in, endojen (ölen yada nekrotik tümör hücreleri) 
ya da ekzojen (ör: toll-like reseptör ligand, agonist antikorlar) uyarılar sonrasında, 
tümör antijenlerine karşı gelişebilecek toleransa engel olmak ve immüniteyi arttır-
mak için farklılaşmasına olanak sağlayan uygun maturasyon sinyalini alması gerek-
lidir. Diğer yandan, ektopik olarak eksprese edilen kalretikulin gibi bazı proteinlerin 
de, tümör hücresinin fagositozunu yaparak, majör doku uyumu kompleksi (MHC) 
sınıf I-II moleküllerine antijen sunulmasına olanak sağlaması gereklidir (Mellman I 
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sınır 2 yıl) ve nivolumab (kombinasyonda 1mg/kg 3 haftada 1 sonra 3 mg/kg doz 
2 haftada 1 2 yıl) ile ipilimumab kombinasyon tedavileri kategori 2A kanıt düzeyin-
de değerlendirilmiştir. Kombinasyon tedavisinin daha yüksek toksisitesine rağmen 
daha uzun PSK süresi sergilemesinden dolayı, hastanın genel durumu, performans 
skoru, komorbiditeleri göz önünde bulundurularak tedavi tercihinde bulunulabilir 
olarak değerendirilmiş. 

Anti-CTLA-4 ve PD-1 inhibitörleri BRAF mutasyon durumundan bağımsız olarak 
etkililer ve BRAF mutant performans skoru iyi, asemptomatik olan hastaların birinci 
sıra tedavisinde kullanılabilirler. 

Pembrolizumab çalışmasında PD-L1 düzeyi düşük grupta tedavi etkin olarak 
değerlendirilmese de, PD-L1 düzeyinden bağımsız PD-1 inhibitörleri melanomda 
kullanılabilir.

İpilimumab, FDA tarafında birinci sıra tedavide onay almasına rağmen, Check-
Mate 067 çalışmasından sonra NCCN tarafından birinci sıra tedavide artık önerilme-
mekte, anti-PD-1 ajanlar ile progresyon sonrası ikinci sırada önerilmektedir.
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Bölüm 9

YUMUŞAK DOKU SARKOMLARININ TEDAVİSİNDE 
DEĞİŞENLER

Abdullah Evren YETİŞİR1

Giriş

Yumuşak doku sarkomları (YDS) tüm vücut bölgelerinde mezenkimal hücre-
lerden ortaya çıkan heterojen tümörlerdir. Malign prekürsör hücreler, kas, adipoz, 
fibröz, kıkırdak, sinir veya vasküler doku gibi bir veya birkaç köken boyunca farklı-
laşabilir. Sarkomların yaklaşık %80’i yumuşak dokudan kaynaklanır ve geri kalanı 
kemik dokudan kaynaklanır. Bu tümörler en sık ekstremitelerde (özellikle alt ekstre-
mite) ortaya çıkarken abdominal kavite/ retroperiton, gövde / torasik bölge ve baş 
ve boyun diğer görülebildiği bölgelerdir (Lawrence ark., 1987). Sarkomlar, tüm ye-
tişkin malignitelerinin %1’inden azını ve pediatrik kanserlerin %12’sini oluşturan 
nadir tümörlerdir (Miller, Young & Novakovic, 1995), (Siegel, Miller & Jemal, 2018). 

YDS’nin sınıflandırılması, moleküler patogenezine dair bilgiler ve optimal teda-
vi stratejileri son 25 yıl içinde gelişme göstermiştir. YDS’nin 50’den fazla histolojik 
alt tipi vardır ve bunların birçoğu kendine özgü klinik gidişata, tedaviye yanıta ve 
prognoza sahiptir. Geçmişte bu tümörlerin hepsi birlikte toplanır ve benzer şekilde 
tedavi edilirken, özellikle metastatik hastalıkların belirlenmesinde tedavi seçiminin 
histolojinin sürmesi gerektiği konusunda fikir birliği ortaya çıkmaktadır.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

 Yaygın alt tipleri gastrointestinal stromal tümör (GIST), leiomyosarkom, liposar-
kom ve undiferansiye pleomorfik sarkomdur (UPS). Nispeten diğer yaygın alt türler 
sinovyal sarkom, fibrosarkom, malign periferik sinir kılıfı tümörü ve anjiosarkom-
dur. Yetişkinlerde osteosarkom ve kondrosarkom kemikten kaynaklanan en sık iki 
sarkomdur. Ewing sarkom kemik ya da yumuşak dokudan kaynaklanabilir. Sarkom 
insidansı yaşla artmakla birlikte ewing sarkom, rabdomyosarkom (embriyonel ve 
alveoler alt tipleri) ve osteosarkom gibi bazı spesifik alt tipler çocuk ve genç erişkin-
lerde daha sık görülmektedir. 

Sarkomlar toksin, radyasyon ve virüsler gibi çevresel faktörlerle ortaya çıkabil-
diği gibi birçok genetik sendromla ilişkisi de bulunmaktadır. Li-Fraumeni sendromu 
(TP53 mutasyonu) multipl primer kanser riskinde artışa neden olmaktadır. 45 ya-
şından önce sıklıkla YDS olmak üzere, osteosarkom, meme kanseri, lösemi, beyin 
tümörü ve adrenokortikal karsinoma neden olmaktadır. Ailesel adenomatöz poli-
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İmmünoterapi

Nivolumab

Programlanmış ölüm reseptörü 1 (PD-1) monoklonal antikorudur (MoAb). İleri 
YDS ve kemik sarkomu olan 85 hastada nivolumab tek ajan veya insan sitotoksik 
T-lenfositle ilişkili protein 4 (CTLA-4) monoklonal antikoru olan ipilimumab ile be-
raber verilmiştir. Tek ajan nivolumabda progresyonsuz sağkalım 2,6 ay iken, nivolu-
mab+ipilimumab kolunda 4,5 aydır (D’Angelo & ark., 2018).

Pembrolizumab
Başka bir anti-PD-1 MoAb’dur. Pembrolizumab aktivitesi, UPS, kötü diferansiye/

dediferansiye liposarkom, sinovyal sarkom ve leiomyosarkom olan 10 hastada çalı-
şılmıştır. Objektif yanıt oranı%18, 12 haftalık progresyonsuz sağ kalım %55 bulun-
muştur (Tawbi & ark., 2017).

HIV Proteaz İnhibitörleri
HIV proteaz inhibitörlerinin antiretroviral etkilerinin yanında anti-anjiyogenik 

ve antitümör özellikleri nedeniyle kaposi sarkomunda denenmiştir. İndinavir ile te-
davi edilen 28 hastanın 16’sında; 1 hastada tam yanıt, 2’sinde kısmi cevap, 5’ine 
iyileşme ve 8’inde progresif hastalığın stabilizasyonu saptanmıştır.
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Bölüm 10

SANTRAL SiNiR SiSTEMi TÜMÖRLERiNDE GÜNCEL 
TEDAViLER

Şermin GÜVEN MEŞE

Giriş 

Primer beyin tümörleri, santral sinir sisteminin değişik hücrelerinden kaynakla-
nan farklı bir neoplazi grubudur. Ailevi kanser sendromları hariç etiyolojisi bilinme-
mektedir. Klinik bulgular tümörün yerleşim yerine, büyüme hızına, histolojik tipine 
göre değişmektedir. ABD'de insidans hızı 100000 kişide yaklaşık 29 olgu dolayların-
dadır (Siegel, R.L. 2017). Ülkemizde görülme sıklığı erkeklerde hafif oranda yüksek 
olmakla birlikte 100000 kişide 5 olgudur (2015 Türkiye Kanser İstatistikleri). Gliom 
ve menengiomlar primer beyin tümörlerinin üçte ikisini oluştırmaktadır. Gliomlar; 
astrosit, oligodendrosit ve ependimal hücrelerden köken alan tümörlerdir. Çocuklar-
da en sık primer beyin tümörü olan embriyonel tümörlerden Medulloblastom genç 
erişkinler için de sorun teşkil etmektedir. 2016’da Dünya Sağlık Örgütü gliomları his-
tolojik grad ve moleküler belirteçlere gore yeniden sınıflandırmıştır (Tablo 1 ve 2). 

Hemen hemen her olguda cerrahi, başlangıç tedavi yaklaşımı olup özellikle me-
nengiomlar ve çok düşük dereceli glial tümörler için küratif tedavi yaklaşımıdır. An-
cak birçok glial tümör beyin parankimine diffüz infiltrasyon ile karakterize oldu-
ğu için çoğunlukla küratif cerrahi yapılamamaktadır. Özellikle bu hastalarda kitle 
etkisinin azaltılması klinik şikayetlerde azalmaya ve ardışık uygulanacak tedaviler 
için zaman kazandırmaktadır. Cerrahi müdahale ile kabul edilemez nörolojik hasar 
gelişme söz konusu ile biyopsi ile tanıya gidilmektedir. 

Beyin tümörlü birçok olguda eksternal radyoterapi tedavinin önemli bir parça-
sını oluşturmaktadır. Medulloblastom ve primer beyin lenfoması dışında tüm beyin 
ışınlamadan ziyade çoklu alan teknikleri kullanılarak etkilen alana radyoterapi bir-
çok glial tümör için standart tedavi haline gelmiştir. Etkilenmiş alan radyoterapisi 
tüm beyin ışınlama kadar etkili ve radyasyon doz ve hacimlerinin azalmasıyla geç 
dönem nörotoksik etkiler belirgin azalmaktadır. En sık kullanılan yöntem fraksiyone 
ışın radyoterapisi (EBRT) olup yaşlı ve performansı bozuk hastalarda hipofraksiyo-
ne olarak uygulanabilmektedir. Memengiom ve metastaz gibi iyi sınırlı lezyonlarda 
stereotaktik radyoterapi tekniklerinin etkisi gösterilmiş olup diffüz tümörlerde ka-
nıtı yoktur. Glioblastom tanılı hastalarda yapılan çalışmalarda tüm beyin ışınlama ile 
karşılaştırıldığında sağkalım avantajı gösterilememiştir. Diffüz glial tümörlerde ste-
reotaktik radyoterapi tüm beyin ışınlama ve optimal kemoterapi seçenekleri sonrası 
uygulanması fayda göstermektedir. Radyoaktif izotop tedavileri çalışılmakta olup 
rutin klinik kullanım için önerilemektedir. 
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Bölüm 11

HEMATOLOJİK MALİGNİTELER

11a. Non Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Yenilikler

Hilmi Erdem SÜMBÜL

Giriş

Non-Hodgkin lenfomalar (NHL), B-lenfositler, T-lenfositler veya doğal öldürücü 
(NK) hücrelerden kaynaklanan heterojen bir grup olan lenfoproliferatif hastalık-
lardır. NK / T hücreli lenfomalar çok nadirdir. 2015 yılında, yaklaşık 71.850 kişiye 
NHL teşhisi konuldu ve hastalık nedeniyle yaklaşık 19.790 ölüm oldu(Siegel & ark., 
2015). NHL, yeni kanser vakalarının % 4’ünü ve kansere bağlı ölümlerin% 3’ünü 
oluşturup, kadın ve erkekler arasında yeni kanser vakaları arasında yedinci sırada 
yer alır(Siegel & ark., 2015). NHL insidansı 1970 ve 1995 arasında çarpıcı bir şekilde 
artmıştır. Bu artış kısmen insan immün yetmezlik virüsü (HIV) salgınına ve AIDS ile 
ilişkili NHL’nin gelişimine bağlanmıştır. Hastalık insidansındaki artışın çoğu altıncı 
ve yedinci dekatlarda gözlenmiştir; bu artış insidansının büyük bir kısmı, diğer ne-
denlerden kaynaklanan mortalitede önemli bir azalmanın olmasına bağlıdır.

Sınıflama

Non-Hodgkin lenfomalar, gerek morfolojileri gerekse de klinik özellikleri açısın-
dan heterojen bir grup kanserin ortak adıdır. Heterojenite lenfomaların sınıflaması-
na da yansımış ve günümüze kadar pek çok farklı sınıflama sisteminin yapılmasına 
neden olmuştur (Tablo 1). Günümüzde ise en sık kullanılan sınıflama Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) tarafından 2008 yılında yeniden düzenlenen ve hematopoietik lenfoid 
dokuları tüm özelliklerini dikkate alarak sınıflandıran sistemdir.

DSÖ 2008 sınıflamasında lenfomalar B hücreli, T/NK hücreli ve Hodgkin lenfoma 
olmak üzere üç ana başlık altında incelenmektedir. B hücreli ve T/NK hücreli malign 
hastalıklar “prekürsör (öncül)” ve “olgun“ olmak üzere iki alt gruba ayrılmıştır. Akut 
lenfoblastik lösemi, prekürsör B ve T lenfoma grubuna eklenmiştir. DSÖ sınıflaması 
içerdiği birçok alt grup ile oldukça karmaşık bir sınıflama sistemidir; bu haliyle kli-
nikte kullanımı güçtür. Dolayısıyla özellikle non-Hodgkin lenfomalar günlük pratikte 
klinik özellikleri ve tedavi yaklaşımlarına göre “indolen (yavaş seyirli)” ve “agresif/
çok agresif (hızlı seyirli)” olmak üzere 2 gruba ayrılarak takip edilmektedir.

Coğrafi bölgelere ve etiyolojik etkenlere göre dağılım farklılıkları göstermesi-
ne rağmen kabaca bakıldığında tüm lenfomaların yaklaşık %75’ini non-Hodgkin, 
%25’ini Hodgkin lenfoma oluşturmaktadır (Cancer.org). Türkiye için bu oran yak-
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11b. Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Yenilikler 

Ahmet Kürşad GÜNEŞ

Giriş

Hodgkin lenfoma; tüm lenfomaların %10’unu, erişkin kanserlerinin yaklaşık 
%0,6’sını oluşturan ve yüksek kür oranları ile seyreden bir hastalıktır. Bimodal bir 
yaş dağılımı gösteren Hodgkin lenfoma, en sık 20-40 yaş arasındaki genç erişkinler-
de görülürken, görülme sıklığı 55 yaşından sonra ikinci bir pik yapar. Görülme sıklığı 
Avrupa toplumlarında 2,4/100.000 oranındadır. Tanı için eksizyonel lenf düğümü 
biyopsisi tercih edilmelidir. Patoloji preparatları Dünya Sağlık Örgütü son sınıflama-
sına göre değerlendirilmelidir (Swerdlow & ark.,2016). Klasik Hodgkin lenfomanın, 
histolojik açıdan; nodüler sklerozan, mikst sellüler, lenfositten zengin ve lenfositten 
fakir olmak üzere 4 alt tipi bulunmaktadır. Alt tiplerin prognozları ve tedavi yönetimi 
açısından herhangi bir farkı yoktur. Klinik prezentasyon genellikle servikal veya sup-
raklaviküler bölgede görülen ağrısız lenfadenopatidir (Follows & ark., 2014). Kemik 
iliği tutulumu konvansiyonel yöntemler ile %6 oranında tespit edilirken, PET-CT’de 
kemik iliği tutulum oranları daha yüksektir. B semptomları ise vakaların %25’inde 
görülmektedir. Evrelemede gözden geçirilmiş Ann Arbor sistemi kullanılır. Evreleme 
amaçlı pozitron emisyon tomografi/bilgisayarlı tomografi (PET-CT) öncelikli tercih 
olmakla birlikte, PET-CT’ye ulaşılamayan merkezlerde kontrastlı boyun, toraks ve 
abdominopelvik CT yapılmalıdır (Cheson & ark.,2014). PET-CT incelemesi yapılmış 
hastalarda kemik iliği biyopsisine gerek yoktur (El-Galaly & ark., 2012). Hodgkin 
Lenfoma tedavisi, erken evre iyi prognostik grup, erken evre kötü prognostik grup 
ve ileri evre hastalık olmak üzere 3 grupta incelenmektedir. 

Erken Evre Hastalık (Evre I-II)

Modifiye Ann-Arbor sistemine göre evre I-II, erken evre hastalık olarak kabul 
edilmektedir. Erken evre hastalıkta tedavi ilişkili geç dönem mortalite ve morbidi-
teden kaçınabilmek adına kür sayıları ve radyoterapi dozu kısıtlanmaya çalışılmak-
tadır. Bu strateji uyarınca erken evre hastalarda risk belirlemesi, risk grubuna göre 
tedavinin doz ve sürelerinin ayarlanması önem arz etmektedir. Bu bağlamda erken 
evre hastalık 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) kriterleri esas 
alınmaktadır. Bu kriterler tablo-1’de özetlenmiştir. 
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Deneysel kollardan ilkine 2xABVD sonrası PET negatif ise başka tedavi verilmemiş, 
ikinci kolda ise PET pozitif olan hastalara 20 Gy RT uygulanmıştır. Çalışmanın sonuç-
ları henüz açıklanmamıştır. 

HD17 (NCT01356680) erken evre kötü prognostik Hodgkin lenfomada GHSG ta-
rafından yapılmakta olan bir çalışmadır. Kemoterapi olarak tüm hastalara 2xescBE-
ACOPP+2xABVD uygulanmıştır. Tedavi sonrası PET çekilmiş, PET negatif olan grup, 
30 Gy IFRT yada tedavisiz izlem olarak randomize edilmiştir. PET pozitif olan grup 
ise 30 Gy IFRT ya da 30 Gy INRT olarak randomize edilmiştir. Çalışma sonuçları he-
niz açıklanmamıştır.

 Sonuç olarak, son yıllarda yapılan randomize çalışmalar ile hem erken evre has-
talıkta hem de ileri evre hastalıkta tedavi yönetimi ile ilgili önemli değişiklikler ol-
muştur. Yeni ajanların da keşfi ile relaps refrakter hastalıkta yeni tedavi seçenekleri 
oluşmuştur. Hasta alımı devam eden yada hasta alımı kapanmış ancak sonucu açık-
lanmamış çalışma sonuçları da merakla beklenmektedir. Bu sonuçalara göre Hodg-
kin lenfoma tedavisinde bazı değişiklikler olabileceği düşünülmektedir. 
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11c. Multipl Myelomda Güncel Tedaviler

Can ÖZLÜ

Giriş
Multipl Miyeloma (MM), kemik iliğinde monoklonal plazma hücrelerinin birik-

mesi ile karakterize olan, plazma hücrelerinin malign bir hastalığıdır (Resim 1) 
(Özlü & Ergene,2016). MM tüm kanserler arasında %1 oranında, hematolojik malig-
niteler arasında lenfomalardan sonra ikinci sıklıktadır (Palumbo& Anderson 2011, 
Teras LR, DeSantis CE, Cerhan JR, & ark. 2016, Siegel RL, Miller KD, Jemal A. 2016). 
Dünya genelinde tahmini 5 yıllık prevelansı yaklaşık 230.000 hastadır (Cid Ruzafa 
J, Merinopoulou E, Baggaley RF, & ark.2016). Tanı anında ortalama hasta yaşı 66-70 
arasında değişmekle birlikte %37 oranında 65 yaş öncesinde tanı almakta, yalnızca 
%2 oranında 40 yaş altı MM bildirilmektedir (Palumbo& Anderson 2011, Türk He-
matoloji Derneği Multipl Myelom Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2016). Bu derlemede, MM 
tedavisindeki başlıca hastalık yönetimini, tedavi yaklaşımlarını ve tedavide kullanı-
lan ilaçları incelemeyi amaçladık. 

Uzm Dr Can Özlü, S.B.Ü. Erzurum B.E.A.H. cozlu20@gmail.com

Multipl Myelom Doğal Seyir 

Tüm MM hastalarındaki MM’a dönüş sürecinde monoclonal gammopathy of un-
determined significance (MGUS) veya smolderingmyeloma (SMM) prekürsör görevi 
görmektedir. Premalign olan MGUS’dan MM’ a dönüşümdeki bu süreç henüz tam bir 
netlik kazanmamıştır. MGUS yılda %1 oranında MM’a ilerler. Bazı hastalarda asemp-
tomatik olan; fakat aktif hastalık öncesi evre olarak adlandırılan SMM tanıyı takiben 
ilk 5 yılda yılda% 10 oranında MM’a ilerler, sonraki 5 yılda yılda% 3 ve sonrasında% 
1.5 oranlanlarında ilerlemesini sürdürür (Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo 
A, & ark.2014).
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Subkutan bortezomibin daha az periferik nöropati yan etkisi yaptığı gösterilmiş-
tir (Philippe Moreau, Halyna, V Pylypenko, Sebastian Grosicki & ark. 2010 ).

NCCN 2018 kılavuzu IgG monoklonal antikoru daratumumabın kırmızı kan hüc-
re antikorları ile etkileşimi nedeniyle oluşan cross-match sorunu için daratumumab 
öncesi tipleme yapılmalı, aynı zamanda immun fiksasyonda diğer IgG kappa miye-
lomlu hastalarda tedavi yanıtı takibinde sorun oluşturabileceği göz önüne alınma-
lıdır.

ECOG yaptığı bir çalışmada düşük doz deksametazonun (haftada 40 mg) genel 
sağ kalım üzerine olumlu etkisini ve toksisiteyi minimize edici etkisini bildirmiştir 
(Rajkumar SV, Jacobus S, Callander NS, &ark 2010)

Nüks miyelomda tedavi süresi henüz karara bağlanmamıştır ve parenteral prote-
azom inhibitörleri kullanan bazı rejimlerde, ciddi toksisite riskini en aza indirgemek 
için stabil bir plato fazına ulaşıldığında tedaviyi durdurmak akılcı olabilir (S. Vincent 
Rajkumar 2018). 
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Bölüm 12

PRİMERİ BİLİNMEYEN KANSERLER

Ertuğrul BAYRAM1

Giriş

Primeri bilinmeyen kanserler (PBK); primer odağı tespit edilemeyen biyopsi 
ile tanı konan metastatik kanserler olarak tanımlanır. Tüm kanserlerin % 3─5’ini 
PBK’lar oluşturur ve insidansı sırasıyla USA için 7─12/100000, Avustralya için 
18─19/100000, Hollanda için5─7/100000 ve İsveç için 4─6 /100000’dir.En sık gö-
rülen kanserler sıralamasında sekizinci sırada yer alır vekansere bağlı ölüm sıklığı-
na bakıldığında dördüncü sırada yer almaktadır. Erkeklerde daha sık görülmekte ve 
ortalama tanı yaşı 65 ‘tir.PBK’ların %2.8’i aileseldir ve klinik takipleri sırasındayak-
laşık %30’nun primer odağı bulunabilir. Postmortem analizlerle de  %20-50 oranda  
primer oda saptanabildiği bilinmektedir.

Etiyopatogenezi halanet olarak bilinememektedir.Metastaz yapan odağın çok kü-
çük olması, metastaz yaptıktan sonra primer odağın kaybolması, spontan regresyo-
nu veya migrasyonu, puliropotent kök hücrelerden köken alan bir odağın bulunması 
gibi teoriler ortaya atılmıştır.

Bu tümörlerin ayrıntılı değerlendirilmesinde en sık göze çarpan genetik değişik-
likler şöyle sıralanabilir:
1.	 Anöploid tümör hücrelerinin hakimiyeti
2.	 RAS veMyc mutasyonları ile, Her-2 overekspresyonunun vakaların 1/3’ünde 

yüksek olması
3.	 EGFR,PDGFR,MET,c-KİT ovekspresyonu vakaların %15’inde olması
4.	 P53 mutasyonu %25-50 oranında görülmesi
5.	 VEGFRS ve MMP expresyonunun sık olması 
6.	 Dolaşan tümör hücrelerinin hastaların yarıdan fazlasında olması
7.	 Mutasyon sıklığının %30 olması (solid tümörler için %4)

Eşlik eden sitogenetik anomalilerise bazı tömörlerle ilişkilendirilmiştir. Bunların 
en yaygın görülenleri:
1.	 t(11;22):  Periferal nöroepitelyoma, desmoplastik small round cell tümör, Ewing’s 

sarkoma  
2.	 t(15;19) BRDA-NUT  onkogeni çocuk ve gençlerde orta hat karsinomları

1Uzm Dr., Ağrı Devlet Hastanesi,ertugrulbayram84@gmail.com
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