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ON SOz

Akademisyen Yayinevi yoneticileri, yaklagik 38 yillik yayin tecriibesini, kendi tiizel
kisiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticari faaliyetlerini siirdiirmektedir.
Anilan siire iginde, basta saglik ve sosyal bilimler, kiiltiirel ve sanatsal konular
dahil 4000’i agkin kitabi yayimlamanin gururu igindedir. Uluslararasi yayinevi
olmanin alt yapisini tamamlayan Akademisyen, Tiirk¢e ve yabanci dillerde yayin
yapmanin yaninda, kiiresel bir marka yaratmanin pesindedir.

Bilimsel ve diisiinsel ¢alismalarin kalict belgeleri sayilan kitaplar, bilgi kayit
ortami olarak yiizlerce yilin taniklaridir. Matbaanin icadiyla varolusunu saglam
temellere oturtan kitabin gelecegi, her ne kadar yeni buluslarin ydriingesine
taginmis olsa da, daha uzun siire hayatimizda yer edinecegi muhakkaktir.

Akademisyen Yayinevi, kendi adini tagiyan “Bilimsel Arastirmalar Kitabi1”
serisiyle Tiirkce ve Ingilizce olarak, uluslararasi nitelik ve nicelikte, kitap
yaymmlama siirecini baglatmis bulunmaktadir. Her y1l Giiz ve Bahar aylarinda
gerceklesecek olan yayimlama siireci, tematik alt basliklarla devam edecektir.
Bu siireci destekleyen tiim hocalarimiza ve arka planda yer alan herkese tesekkiir
borgluyuz.

Akademisyen Yayinevi A.S.
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Boliim 1

REKTUM KANSERINDE WATCH AND WAIT
STRATE]JiSi: TARIHSEL GELiSIM, GUNCEL
KANITLAR, HASTA SECIiMi VE KLINiK UYGULAMA

Adem OZCAN!

Klinik uygulama notu: W&W karari, tek bir goriintiileme bulgusuna veya
negatif biyopsiye dayanilarak verilmemelidir. Karar; deneyimli kolorektal
cerrah, radyolog, medikal onkolog, radyasyon onkologu, gastroenterolog ve
gerektiginde patolog tarafindan, hastanin tercihleri ve izlem uyumu gozetilerek

verilmelidir.

KISALTMALAR

Kisaltma  A¢ilim

APR Abdominoperineal rezeksiyon

CEA Karsinoembriyonik antijen

cCR/KTY  Clinical complete response / Klinik tam yanit

CRM Cevresel rezeksiyon sinir

DRE Digital rectal examination / Dijital rektal muayene

DWI Difiizyon agirlikli goriintiileme

EMVI Ekstramural vendz invazyon

iCR Incomplete clinical response / Klinik inkomplet yanit
IWWD International Watch & Wait Database

LARS Low anterior resection syndrome / Diisiik anterior rezeksiyon sendromu
MRG Manyetik rezonans goriintiileme

nCR Near-complete clinical response / Klinik tama yakin yanit
NOM Nonoperative management / Nonoperatif yonetim

TME Total mezorektal eksizyon

TNT Total neoadjuvan tedavi

W&W Watch and Wait / Bekle ve izle

OPRA Organ Preservation in Patients with Rectal Adenocarcinoma

' Op. Dr., Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cerrahi Onkoloji Klinigi, Ankara, dr.ademozcan@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0003-2432-7334

DOI: 10.37609/akya.4440.c21509
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sonuglar1 da igeren pragmatik ¢aligmalar uzun dénem belirsizligi azaltacaktir.

Siirveyansin kisisellestirilmesi de gereklidir. Yeniden biiyiime riski ilk yillarda
yiiksek, zamanla azalir; baglangi¢ ¢T evresi, yanitin gecikmesi, MRG 6zellikleri
ve biyobelirteglerle risk uyarlanmis takip, hem hasta yiikiinii hem saglik sistemi
maliyetiniazaltabilir. Bununla birlikte siirveyans yogunlugunu azaltma galismalari,
erken kurtarma olanagini zayiflatmamalidir. Rubens ve arkadaglarinin uyum
verileri, teorik olarak kusursuz fakat uygulanamayan program yerine giivenli ve
stirdiiriilebilir program tasariminin 6nemini gostermektedir (20).

20. SONUC

W&W, neoadjuvan tedavi sonrast DRE, endoskopi ve MRG ile cCRsi
dogrulanan, yogun izleme ve gerektiginde kurtarma tedavisine uygun segilmis
rektum kanseri hastalarinda TME’ye alternatif bir organ koruma segenegidir.
IWWD ve OPRA, anlamli organ koruma olasiligini ve ozellikle ilk iki-
ti¢ yilda yogun siirveyans gerektiren yeniden biiylime riskini gostermistir.
OPRA TNT sirasint randomize etmis, W&W ile TMEYyi karsilastirmamigtir;
bu nedenle cerrahiyle esdegerlik kaniti olarak yorumlanmamalidir (12,15).
Karar; uyumlu cCR, baslangic riskinin dikkate alinmasi, hasta tercihi, deneyimli
multidisipliner ekip ve hizli kurtarma kapasitesini gerektirir. Persistan hastalik,
yetersiz degerlendirme veya siirdiiriilebilir izlem olanagi yoksa W&W
uygulanmamali;; TME, cCR hastasinda da gegerli segenektir. Klinik yanit patolojik
kesinlik saglamadigindan W&W’nin yarari, giivenilir siirveyans ve hastanin
onkolojik, islevsel ve psikososyal hedefleri birlikte gozetilerek degerlendirilmelidir.
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Boliim 2

MIDE DISI GASTROINTESTINAL STROMAL
TUMORLERIN YONETIMi

Gizem GUNES!

GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimor (GIST), gastrointestinal kanalin en sik goriilen
mezenkimal timoridiir. Lokalize hastalikta tedavinin temeli cerrahidir; KIT/
PDGFRA bagsta olmak tizere molekiiler degisiklikler ise tirozin kinaz inhibitori
secimini ve perioperatif tedavi planini yonlendirir (1-3).

Duodenum, jejunum-ileum, kolon, rektum, 6zofagus ve apendiks GIST leri;
anatomik komsuluk, organ koruma ve niiks riski bakimindan gastrik primerlerden
ayrilir. Ayni cap ve mitotik aktivitede mide dis1 yerlesim daha olumsuz bir risk
degiskenidir. Ampulla-pankreas basi, anal sfinkter, 6zofagogastrik bileske ve
mezenterik damarlarla iliski, bu boliimdeki cerrahi kararlarin odagini olusturur
(4,5).

Mide dis1 GIST, gastrointestinal duvarin mide disindaki bir segmentinden
kaynaklanir. Ekstragastrointestinal stromal tiimor (EGIST) ise kanitlanabilir
gastrointestinal duvar baglantis1 bulunmayan GIST-benzeri tiimorii tanimlar.

Baglantisin1 kaybetmis ekzofitik primerler ve metastazlar dislanmadan gercek
EGIST tanis1 konulmamalidir (6, 7).

Bu boliim, mide dist GIST’lerde lokalizasyona 6zgii cerrahi segeneklere
ve multidisipliner karar noktalarina odaklanir. Ozellikle duodenal ve rektal
organ koruma, oOzofageal eniikleasyon-rezeksiyon sec¢imi ve mezenterik/
EGIST olgularindaki anatomik belirsizlikler; genotip ve perioperatif imatinib
cercevesinde ele alinmustir (8-11).
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Neoadjuvan imatinib Oncesinde histolojik tani ve duyarli genotip
dogrulanmalidir. Yaklagik 4 haftalik erken kontrol ve sik kullanilan 6-12 aylik siire
yol gostericidir, sabit kural degildir. Ameliyat; yanit kinetigi, maksimum yanit/
plato, komplikasyon riski ve organ koruma hedefine gore bireysellestirilmelidir
(3, 10, 11).

Yiiksek riskli, imatinibe duyarli rezeke GIST te i yillik adjuvan tedavi yerlesik
standarttir. Alt1 y1l secilmis hastalar i¢in bir uzatma segenegidir; tiim yiiksek riskli
hastalarda yeni standart degildir ve OS verileri heniiz olgunlagmamistir. Gergek
riiptiirde uzatilmis/siiresiz tedavi, sinirli dogrudan kanit ve kilavuz farkliliklar:
aciklanarak uzman kurulunda kararlastirilmalidir; evrensel yasam boyu tedavi
kural1 yoktur (3, 10, 11, 42, 43).

Riiptiir-R1 ayrimi, standart ameliyat/patoloji kaydi ve ger¢ek EGIST’in
dogrulanmasi postoperatif yonetimin temelidir. Minimal invaziv/endoskopik
teknikler kapsiil giivenligi ve uzun donem onkolojik belirsizlik gozetilerek
seilmeli; nadir ve karmasik olgular deneyimli multidisipliner merkezlerde
yonetilmelidir.
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Boliim 3

NAZOFARENKS KANSERINDE EBV DNA
REHBERLIGINDE TEDAVi YONETIMi

Ali ALKAN!

1. GIRIS

Nazofarenks kanseri (NF Ca), nazofarengeal mukozal epitelden koken alan, siklikla
Rosenmiiller fossada yerlesen bir bas-boyun malignitesidir. 2018 verilerine gore
diinya genelinde yaklagik 129.000 yeni olgu tani almis olup bu, tiim kanserlerin
yalnizca %0.7’sini olusturmaktadir; ancak cografi dagilimi son derece dengesizdir.
Yeni olgularin %70’inden fazlas1 Dogu ve Giineydogu Asyada goriiliir, yas-
standardize insidans Cinde 100.000de 3.0 iken beyaz popiilasyonlarda 100.000de
0.4%e kadar diismektedir(1).

Diinya Saglik Orgiitii histolojik simiflamasina gére ii¢ alt tip tanimlanir:
keratinize skuamoz hiicreli karsinom, non-keratinize karsinom ve bazaloid
skuamoz hiicreli karsinom. Keratinize alt tip diinya genelinde olgularin %20
sinden azin1 olugturur ve Giiney Cin gibi endemik bolgelerde nispeten nadirdir;
buna karsilik endemik bolgelerdeki olgularin %95’'inden fazlasini olugturan non-
keratinize alt tip, neredeyse tamamen Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu ile
iligkilidir(2).

Bu giiglii etiyolojik iliski, NF Cay1 solid timorler arasinda ayricalikli bir
konuma yerlestirir. Tumor hiicrelerinin klonal EBV enfeksiyonu tasimasi, viral
genomun apoptoz/nekroz sirasinda dolasima salinan bir bolimiiniin (6zellikle
BamHI-W tekrar boélgesi) periferik kanda hiicre dist DNA parcacigr olarak
olgiilebilmesini saglar. Plazma EBV DNA’s1, bu nedenle NF Cada gergek anlamda
uygulanabilir bir “likit biyopsi” 6rnegidir ve son yirmi yilda popiilasyon taramast,
prognoz, tedavi yanitinin 6ngoriilmesi, tedavi adaptasyonu ve hastalik izlemi
olmak tizere dort temel klinik kullanim alaninda giderek genisleyen bir rol

' Dog. Dr., Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Onkoloji BD, alkanali@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0002-8253-5046
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Tablo-1. Nazofarenks Kanserinde EBV DNA’nin Klinik Kullanimi
EBV DNA

Klinik d6nem Klinik karsilig: Yaklasim
bulgusu
Persistan NF Ca olasiliginda Endoskopi + MRG ile
Tarama " . .
pozitiflik artis degerlendirme
Kétii prognoz / Risk smiflamasina
Tedavi 6ncesi Yiiksek diizey o prog katky; intensifikasyon
yiiksek risk T
arastirilabilir
Yavas klirens Tedavi Risk-adaptif tedavi
Tedavi sirasinda  veya persistan  basarisizlig intensifikasyonu
pozitiflik riskinde artig arastirilabilir
Tedavi sonrasi Saptanabilir Rezidiiel hastalik / Eﬁiﬁgggu:lloilz akin
EBV DNA niiks riskinde artis y0°)
degerlendirme
Dusiik EBV Segilmis hastalarda
Diisiik riskli DNA (<4000 Daha diisiik nitkks ~ sisplatin azaltilmasi veya
hastalik kopya/mL) + riski eszamanli kemoterapinin
diisiik klinik risk ¢ikarilmasi
izlem Negatif Nuks olasthg1 Standart izlem
dasuk
Diizeye ve persistansa
Izlem Pozitif Niiks stiphesi gore tekrar test ve/veya
goriintiileme
Metastatik/ Tedaviyle hizli Daha iyi yanit ve Rafi ol 11,( yaan
.. M degerlendirmesine
rekiirren distig/klirens prognoz

tamamlayici biyobelirteg
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Boliim 4

PROSTAT KANSERI TANI VE TAKIBINDE GUNCEL
PSMA PET RADYOFARMASOTIKLERI VE KLINIiK
UYGULAMALAR

Sule CEYLAN!

GIRIS

Prostat spesifik membran antijeni, folat hidrolaz 1 olarak da bilinen ve enzimatik
karboksipeptidaz aktivitesi bulunan tip II transmembran glikoproteinidir. Prostat
adenokarsinomlarinin bityiik boliimiinde hiicre yiizeyindeki PSMA ekspresyonu
benign prostat dokusuna gore belirgin olarak artar; ekspresyon diizeyi ¢ogu
zaman timor derecesi ve hastalik ytikiiyle paralellik gosterir (1-3). Bu biyolojik
ozellik, PSMAy1 hem goriintiileme hem de hedefe yonelik radyoligand tedavisi
i¢in uygun bir molekiiler hedef haline getirmistir.

PSMA ligandinin hiicre yiizeyindeki hedefe baglandiktan sonra internalize
olmasi, tiimor dokusunda uzun siireli tutulum ve yiiksek hedef-zemin orani elde
edilmesine katkida bulunur. Ayni ligand platformunun tanisal radyoniiklidlerle
ve 177Lu ya da 225Ac gibi terapotik radyoniiklidlerle isaretlenebilmesi, PSMA
temelli yaklagimin teranostik niteligini olusturur. Bununla birlikte PSMA prostat
kanserine tamamen 6zgii degildir. Tiikiiriik bezleri, bobrekler ve ince bagirsak gibi
dokularda fizyolojik tutulum goriilebilir; ayrica neovaskiilarizasyon veya benign
hiicresel siiregler nedeniyle bagka malignitelerde ve bazi benign lezyonlarda da
PSMA tutulumu saptanabilir (3,4).

PSMA PET/BT’nin klinik degeri son yillarda hizla genislemis olsa da
biyokimyasal niiks tanimi, goriintilleme isteme esigi ve primer evreleme
endikasyonu birbirinden ayrilmasi gereken kavramlardir. Bu nedenle bu bélimde
terminoloji giincel uluslararasi kilavuzlarla uyumlu bicimde ele alinmis ve klinik
karar noktalar1 ayr1 bagliklar altinda sunulmugtur (5-8).
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nedenle PSMA PET’e 6zgli yanit ve progresyon cerceveleri gelistirilmistir. PPP
kriterleri yeni lezyon sayisi ile mevcut lezyonlarin boyut ve tutulum degisimini
klinik/laboratuvar verilerle birlikte ele alirken (14), RECIP 1.0 toplam PSMA-
pozitif timor hacmindeki degisimi ve yeni lezyon olusumunu birlestirerek tedavi
yanitini siniflandirmayiamaglar (15). Busistemler giderek daha fazla kullanilmakla
birlikte giinliik pratikte klinik bulgular, PSA yanit1 ve konvansiyonel goriintiileme
ile birlikte yorumlanmalar1 uygundur.

SONUC

PSMA PET/BT, prostat kanserinin evreleme ve yeniden evreleme yaklasimini
onemli 6l¢tide degistirmistir. Klinik kullanimda en biiyiik yarar, primer evrelemede
uygunsuz orta riskten baslayarak yiiksek ve cok yiiksek riskli gruplarda; tedavi
sonrasi yiikselen PSAnin lokalizasyonunda; ayrica PSMA hedefli radyoligand
tedavisine uygun hasta seciminde goriilmektedir. Ancak biyokimyasal niiks
tanimi ile PSMA PET isteme esiginin ayni olmadig1 6zellikle vurgulanmalidir:
radikal prostatektomi sonrasi yiikselen PSA i¢in goriintiileme karari tedavi planini
degistirecek klinik baglama gore verilirken, radyoterapi sonrasi biyokimyasal
niiks, PSA diizeyinin tedavi sonrasi ulagilan en diisiik PSA diizeyinin 2 ng/mL
veya daha fazla tizerine ¢ikmasiyla tanimlanir.

Radyofarmasétik se¢imi yapilirken 68Ga ve 18F isaretli ajanlarin {iretim,
¢oziinirlik, atilim ve artefakt profilleri dikkate alinmalidir. PSMA PET/BT
yiksek duyarliik ve ozgiilliige sahip olsa da mikroskobik hastalig1 dislayan
bir test degildir ve prostat dist maligniteler ile benign durumlarda tutulum
goriilebilir. Bu nedenle en dogru klinik yaklasim, PSMA PET bulgularini PSA
kinetigi, histopatolojik risk, diger goriintiileme yontemleri ve planlanan tedavinin
amaciyla bitiinlestirmektir.
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Boliim 5

MEME KANSERINDE NEOADJUVAN TEDAVI SONRASI
REZIDUEL INVAZIiV HASTALIKTA SiSTEMIK TEDAVI
SECiMi

Murat KiRACI?

GIRIS

Neoadjuvan sistemik tedavi, uygun hastalarda meme ve aksilladaki tiimor yiikiinii
azaltirken tedaviye duyarliligin cerrahi materyal tizerinden degerlendirilmesini
saglar. Boylece cerrahi sonrasi sistemik tedavi karari, baglangictaki hastalik
ozellikleri ile tedavi sirasinda elde edilen yanitin birlikte yorumlanmasina dayanir.
Bu yaklasim ozellikle HER2 pozitif ve tiglii negatif meme kanserinde dnem
kazanmuistir; bu alt tiplerde rezidiiel invaziv hastaligin saptanmasi, postneoadjuvan
donemde kullanilacak ilaglarin se¢imini degistirebilir. Hormon reseptorii (HR)
pozitif/HER2 negatif hastalikta ise endokrin duyarlilik, nodal tutulum ve diger
yiksek risk 6zellikleri kararin temel bilesenlerini olusturur (1-3).

Rezidiiel invaziv hastalik, neoadjuvan tedavi sonrasinda memede ve/veya
bolgesel lenf nodlarinda canli invaziv tiimoériin devam etmesini ifade eder.
Bununla birlikte, cerrahi 6rnekte rezidii saptanan hastalarin niiks olasilig1 genis
bir aralikta degisir. Diisiik miktarda rezidiiel timorii bulunan bir hasta ile yaygin
meme ve nodal tutulumu siiren bir hastanin ayni risk diizeyinde degerlendirilmesi
uygun degildir. Baslangi¢ evresi, biyolojik alt tip ve rezidiiel tiimor yiikii birlikte
ele alindiginda, cerrahi sonrasi patoloji hem prognozu tanimlamaya hem de ek
tedavinin olas1 mutlak yararini degerlendirmeye katkida bulunur (1,4,5).

Postneoadjuvan tedavi segeneklerinin genislemesi, etkinlik verilerinin hangi
hasta grubunda elde edildiginin dikkatle incelenmesini gerektirir. Ornegin
DESTINY-Breast05, yiiksek riskli HER2 pozitif rezidiiel invaziv hastalikta
trastuzumab derukstekani (T-DXd) trastuzumab emtansin (T-DMI1) ile
karsilastirmis ve invaziv hastaliksiz sagkalim yarar1 gostermistir. Bu kanit,
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kalan hastalik yiikii ve onceki tedavi birlikte belirleyicidir. Etkili bir postneoadjuvan
yaklasim, hastay1 yarar1 gosterilmis tedavinin uygunluk olgiitleriyle eslestirir ve
beklenen kazanimi tedavinin giivenlilik profiliyle birlikte ele alir (1,2,5).

Giincel kanitlar, se¢ilmis hastalarda HER2 hedefli antikor-ila¢ konjugatlari,
kapesitabin, olaparib ve CDK4/6 inhibitorleriyle tedavi segeneklerini
genisletmistir. Bununla birlikte, ortiisen endikasyonlarda en uygun siralama,
bazi kombinasyonlarin ek yarar1 ve ctDNA ile yonlendirilen tedavinin klinik
degeri agikliga kavusmay1 beklemektedir. Bu nedenle postneoadjuvan tedavinin
gelisimi, yeni ilaglarin yani sira hangi hastanin hangi tedaviden yarar gérdiigiiniin
ve tedavilerin nasil bir araya getirileceginin daha kesin tanimlanmasina baglidir
(1,6,9,12,23,31,33).
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Boliim 6

DESTEKLEYICI ONKOLOJI BAKIMINDA DiJiTAL
ARACLAR VE YAPAY ZEKA

Galip Can UYAR!

GIRIS

Dijital saglik, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan saglik hizmetlerinin sunumunda
dijital teknolojilerin kullanimini igeren genis bir kavram olarak tanimlanir ve
giderek artan bi¢imde saglik sistemlerinin ayrilmaz bir pargas1 haline gelmektedir
[1]. Mobil saglik uygulamalar1 (mHealth), giyilebilir teknolojiler, elektronik saglik
kayitlar1 (EHR), uzaktan hasta izleme sistemleri (RPM) ve yapay zeka (YZ) gibi
unsurlar, klinik karar destek siireglerinden hasta takibine kadar ¢ok sayida alanda
kullanilmakta ve saglik hizmetlerinin kalitesini artirmaktadir [2, 3].

Kanser bakiminda ise bu dijital dontsiim 6zellikle destekleyici onkoloji
pratiginde kendini gostermektedir [4]. Destekleyici bakim; semptom yonetimi,
toksisite kontrolii, fonksiyonel destek, psikososyal iyilik hali ve yasam kalitesinin
stirdiiriilmesi gibi ¢ok boyutlu alanlar igerir. Giiniimiizde bu alanlarda djjital
teknolojilerin entegrasyonu, hastalarin tedavi siirecine aktif katilimini tegvik
etmekte ve saglik profesyonellerinin kisisellestirilmis yaklasim gelistirmesine
olanak tanimaktadir [4, 5].

Ozellikle giyilebilir cihazlar (6rnegin akilli saatler, akilli tartilar, mobil adim
sayaglar) araciligiyla fiziksel aktivite, uyku diizeni ve kilo kaybi gibi parametrelerin
anlik takibi miimkiin hale gelmistir. Bu sayede kemoterapiye bagh gelisebilecek
fonksiyonel bozulmalar ve kaseksi gibi durumlar erken donemde fark edilmekte ve
miidahale firsat1 dogmaktadir [6]. Ayrica, dijital olarak hasta tarafindan bildirilen
veriler (PRO; Patient-Reported Outcomes), elektronik platformlar iizerinden
toplanarak saglik hizmet sunucularina ger¢ek zamanl bildirim saglayabilmekte,
boylece gecikmeden miidahale edilmesi miimkiin olabilmektedir [7].
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veya gereksiz uyarilar ve modellerin farkli hasta popiilasyonlarinda dogrulanmasi
¢oziilmesi gereken temel sorunlardir [33, 35].

Gelecekte PRO verileri, giyilebilir sensorler, laboratuvar sonuglari ve elektronik
saglik kayitlarindan elde edilen klinik degiskenlerin birlikte degerlendirildigi
multimodal sistemlerin gelistirilmesi beklenmektedir. Bununla birlikte, bu
sistemlerin klinik degerinin yalnizca tahmin dogruluguyla degil; semptom
kontrolii, yasam kalitesi, saglik hizmeti kullanimi, hasta deneyimi ve saglik esitligi
gibi hasta agisindan anlamli sonuglar tizerindeki etkileriyle degerlendirilmesi
gerekmektedir. PRO-TECT ¢alismasinin final sonuglari, dijital semptom
izleminin sagkalimi degistirmese bile acil servis kullanimini azaltabilecegini
ve fiziksel fonksiyon, semptom kontrolii ve yasam kalitesindeki bozulmay:
geciktirebilecegini gostermesi agisindan bu yaklagimin 6nemli bir 6rnegidir [42].
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Boliim 7

OLIGODENDROGLIOMDA MOLEKULER PATOGENEZ
VE YENI NESIL DiZILEMENIN TANISAL ROLU

Hiiseyin GENCER!

GIRIS

Oligodendrogliom, tanimi biitiintiyle molekiiler 6l¢iitlere baglanmis ilk beyin
tiimorlerinden biridir. Diinya Saglik Orgiiti‘'niin (DSO) 2021 merkezi sinir sistemi
timorleri siniflamasinda tany, izositrat dehidrogenaz (IDH) geninde mutasyon ile
1p ve 19q kromozom kollarinin tamamini kapsayan birlikte kaybin gosterilmesini
gerektirir; histolojik gortiniim tek bagina yeterli degildir. Bu degisiklik, tiimoriin
biyolojisine iligkin son on bes y1lda biriken genomik bilginin dogrudan sonucudur
ve patoloji laboratuvarinin is akisini da yeniden bigimlendirmistir (1,2).

Buytik 6lgekli genomik c¢aligmalar, eriskin tipi diffiiz gliomlarin histolojik
alt tiplerden ¢ok birka¢ temel molekiiler degisiklikle tanimlanan gruplara
ayrildigini gostermistir. IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu ve TERT promotor
mutasyonunu birlikte tasiyan tiimorler; klinik gidis, eslik eden mutasyonlar ve
epigenetik profil bakimindan tutarli bir grup olusturur. Buna karsilik ge¢miste
oligoastrositom olarak adlandirilan tiimoérlerin ayr1 bir molekiiler karsilig:
bulunmadigi, bu olgularin molekiiler incelemeyle oligodendrogliom ya da
astrositom olarak siniflanabildigi ortaya konmustur (3-6).

Yeni nesil dizileme (next-generation sequencing, NGS), uygun panel tasarimi
ve analitik validasyon saglandiginda nokta mutasyonlarini, hedeflenen promotor
degisikliklerini ve kromozom kolu diizeyindeki kopya sayist degisikliklerini ayni
ornekte degerlendirebilir. Bu kapasite tiim NGS panelleri i¢in gegerli degildir;
mutasyon analizi i¢in valide edilmis bir testin 1p/19q tim kol kaybini veya
CDKN2A/B homozigot delesyonunu da giivenilir bicimde saptadig1 varsayilamaz.
Sonucun giivenilirligi; 6rnegin tiimor hiicre oranina, hedef bolgelerin kapsamina,
okuma derinligine, kopya sayisi analizinin ¢oOziiniirliigine ve kullanilan
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IDH-yabanil bir tiimorde kodelesyon, kodelesyonlu bir tiimérde ATRX kayb1
veya oligodendroglial morfolojiye karsin negatif IDH sonucu, 6rnek niteliginin ve
test kapsaminin yeniden incelenmesini gerektirir. Tutarsizliklar farkli bir yontemle
dogrulama ve gerektiginde metilasyon profiliyle ele alinmalidir. CDKN2A/B
homozigot delesyonu dereceyi tek basina belirleyen bir bulgu olarak degil,
histolojik degerlendirmeye eslik eden prognostik bilgi olarak raporlanmalidir.
Coziilemeyen olgularda NOS veya NEC kullanimy, incelemenin eksikligi ile yeterli
incelemeye ragmen siniflandirilamama ayrimina dayanmalidir (1,32,42-44).

SONUC

Oligodendrogliomun molekiiler patogenezinin anlagilmasi, tanimlayic
degisikliklerin destekleyici ve prognostik bulgulardan ayrilmasini saglamistir.
NGSnin klinik katkisi, panelin kapsami ve analitik validasyonu ile sinirlidir;
kapsamli bir molekiiler profil histopatolojik degerlendirmenin yerini almaz.
Giivenilir bitiinlesik tani, IDH mutasyonu ile 1p/19q tiim kol kodelesyonunun
dogru gosterilmesine ve sonuglarin 6rnek niteligiyle birlikte yorumlanmasina
dayanir. CDKN2A/B homozigot delesyonu oligodendrogliomda tek basina CNS
WHO derecesini belirlemez. Yeni belirteclerin klinik kullanima aktarilmasi icin
bagimsiz dogrulama ve karar siireglerine katkilarinin gosterilmesi gereklidir
(1,2,11,12,32).
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Boliim 8

ENDOMETRIUM KANSERINDE BiSPESIFIK
ANTIKORLAR: MOLEKULER RASYONEL, KLINiK
KANITLAR VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

Fahri AKGUL!
ivo GOKMEN?

GIRIS

Endometrium kanseri, diinya genelinde en sik goriilen jinekolojik malignitelerden
biridir ve insidans ile mortalite yiikii artmaktadir (1). Erken evrede cerrahi
tedavi ¢ogu hasta i¢in kiiratif olabilse de ileri veya rekiirren hastalikta tedavi
basarisy; histopatolojik ozelliklerin yani sira molekiiler alt tip, 6nceki tedaviler
ve timor immiin mikrogevresinin birlikte degerlendirilmesine bagldir. The
Cancer Genome Atlas tarafindan tanimlanan POLEmut, mismatch repair defektli
(MMRJd), 6zgiil molekiiler profili olmayan (NSMP) ve p53-anormal (p53abn)
gruplar, endometrium kanserinin biyolojik olarak heterojen bir hastalik oldugunu

gostermis ve giincel risk siniflandirmasinin temelini olugturmustur (2-5).

Sistemik tedavideki en onemli degisimlerden biri, karboplatin-paklitaksel
temelli birinci basamak tedaviye PD-1 inhibitorlerinin eklenmesidir. Randomize
caligmalar 6zellikle MMRdA/MSI-H tiimoérlerde belirgin yarar gostermis, pMMR
hastalikta da klinik olarak anlamli kazanimlar saglamistir. Bunun sonucu olarak
arastirma giindemi yalnizca immiinoterapi-naif hastalarda yanit tiretmekten,
immiin kontrol noktas1 inhibitérii (ICI) sonrasinda gelisen direnci agmaya, yanitin
dayanikliligini artirmaya ve tedavi yiikiinti azaltmaya dogru kaymustir (6-7).

Bispesifik antikorlar bu degisen klinik baglamda iki biyolojik etkilesimi ayn1
molekiiler yap1icinde diizenleyebilen terapotik platformlar olarak 6ne ¢tkmaktadir
(10,13). Tumor antijeni ile CD3’li eslestirerek T hiicrelerini tiimore yonlendirebilir
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Alanu ileri tagiyacak temel adim, daha fazla ajan gelistirmekten ¢ok dogru
hedefi, dogru molekiiler baglamda ve giincel standart tedavilere karsi test etmektir.
Bispesifik antikorlarin klinik gelecegi; hedef ekspresyonunun nicel ve mekansal
degerlendirilmesine, dinamik biyobelirteglerin gelistirilmesine, terapotik
pencereyi genisleten mithendislik stratejilerine ve uygun aktif kontrol kollarini
iceren randomize ¢aligmalara baglhdir. Mevcut kanitlar, bispesifik antikorlarin
endometrium kanserinde umut verici ve hizla gelisen bir platform oldugunu,
ancak heniiz standart tedaviyi degistirecek diizeyde klinik kanita ulagmadigini
gostermektedir. Alanin bir sonraki esigi, hangi timor baglaminda iki hedefin
es zamanli ve ayn1 molekiille hedeflenmesinin tek hedefli veya iki ayr1 ajanl
stratejilerden gergekten daha fazla klinik deger sagladigini ortaya koymaktir.
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Boliim 9

ERKEN EVRE KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER
KANSERINDE HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Engin CESMECI!

GIRIS

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) erken evre hastaligin sistemik
tedavisinde temel amag, etkin lokal tedaviye karsin gelisebilen ve ¢ogunlukla
olumciil seyreden niiksii 6nlemektir. Molekiiler olarak secilmis hedefe yonelik
tedaviler son yillarda kiiratif amagli multimodal tedavinin temel bilesenlerinden
biri haline gelmigtir. Ilk giiglii kanitlar, epidermal biiyiime faktérii reseptérii
(EGFR) ekzon 19 delesyonu veya L858R mutasyonu tasiyan tiimorlerde adjuvan
osimertinib ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) rearanjmani bulunan hastalarda
adjuvan alektinib ile elde edilmistir. Bunlari, NeoADAURA c¢alismasinda
neoadjuvan osimertinibin patolojik yanit {izerindeki yarari, ELEVATE
calismasinda adjuvan ensartinibin hastaliksiz sagkalim (disease-free survival,
DES) yarar1 ve LIBRETTO-432 ¢alismasinda RET fiizyonu pozitif hastalikta
adjuvan selperkatinibin olaysiz sagkalim (event-free survival, EFS) yarar1izlemistir
(1-3). Bununla birlikte bir molekiiler degisikligin ilaca duyarlilig1 6ngérmesi, ayn
ilacin kiir olasiligini artirdigini tek bagina kanitlamaz. Hastalarin bir bolimi
yalnizca cerrahi ile tedavi edilmis olabilir; digerlerinde mikrometastatik hastalik
eradike edilebilir, gecici olarak baskilanabilir ya da direngli klonlar segilebilir. Bu
nedenle adjuvan tedavide olasi yarar; kiimiilatif toksisite, tedavi siiresi, uyum,
ekonomik yiik ve hi¢ niiks gelismeyecek hastalarin gereksiz tedavisi ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Bu boliim elestirel anlatisal derleme olarak hazirlanmustir. Literatiir taramasi 27
Eyliil 2026 tarihine kadar giincellenmis; Consensus, Scite ve SciSpace tamamlayici
tarama araglar1 olarak kullanilmis, temel bulgular 6zgiin yaymnlar, PubMed/
Europe PMC kayitlari, resmi kongre materyalleri ve ClinicalTrials.gov iizerinden

' Uzm. Dr., Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD, T1bbi Onkoloji BD, dr.engin.cesmeci@
gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2158-9075

DOI: 10.37609/akya.4440.c21517
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tasarimlar korunmali; pulmoner islev, fertilite, caligma yagsami ve kronik tedavi
yukii sagkalimla birlikte raporlanmalidir.

SONUC

Hedefe yonelik tedavi, kiiratift KHDAK yonetiminin ayrilmaz bir pargasi haline
gelmistir. Adjuvan osimertinib klasik EGFR mutasyonlu hastalikta OS yarari,
alektinib uygun ALK pozitif hastalikta belirgin nitks azalmasi saglamigtir.
ELEVATE ve LIBRETTO-432 randomize kanit1 ek ALK ve RET stratejilerine
genisletmis, NeoADAURA preoperatif EGFR inhibisyonunda patolojik
yanit istinliigli gostermistir. Bununla birlikte tedavi siiresi, tedavi sirasi ve
kemoterapinin yerine iliskin belirsizlikler stirmektedir. Temel yaklasim, dogru
ve zamaninda molekiiler taniy1 evreleme ve lokal tedavi planiyla birlestirmektir.
Nadir siiriiciilerde metastatik hastaliktaki etkinlik arastirma hipotezine yon
vermeli, kanitlanmis erken evre yararla karistirllmamalidir. Her tedavi onerisi,
calismada gercekten incelenen molekiiler degisiklige, hasta grubuna, kontrol
koluna ve sonlanim noktasina dayandirilmalidir.
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Boliim 10

NUKS EPIiTELYAL OVER KANSERINDE
PLATIN DUYARLILIGININ KLiNiK YORUMU
VE TEDAVI SECiMi

Evrican Zin GUZEL!

GIRIS

Over kanseri, kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanserlerden biridir ve
cogu hastada ileri evrede tani alir. Ileri evre epitelyal over kanserinde tedavinin
temelini, gozle gorillen tim hastaligin ¢ikarilmasini amaglayan sitorediiktif
cerrahi ile karboplatin ve paklitakselden olusan platin bazli kemoterapi olusturur.
Cerrahiye uygun hastalarda kemoterapi genellikle alt1 kiir uygulanir; baglangicta
tam ¢ikarim olasilig1 diisiikse tedavi neoadjuvan kemoterapiyle baslayabilir (1).

[k tedaviyle bircok hastada yanit saglanir; ancak ileri evre yiiksek dereceli
epitelyal over kanserinde hastalarin %70% varan boliimiinde ilk ii¢ y1l i¢inde niiks
gelisir. Niiks sonrasinda platinin yeniden etkili olup olmayacag: tedavi se¢iminin
temel sorularindan biridir (1-3).

Niiksiin yayginligina ve hastanin genel durumuna gore yeniden cerrahi
distiniilebilir veya sistemik tedaviye gecilir. Platin kemoterapisi karari, onceki
tedaviden saglanan yarar ve niiksiin zamanlamasiyla birlikte verilir. Hastalik platin
kemoterapisi uygulanirken ya da kisa siire sonra ilerlemisse yeniden platinle yanit
olasilig1 azalir; platin dis1 kemoterapi, bevacizumab veya uygun biyobelirtece gore
hedefe yonelik tedavi segenekleri degerlendirilir. Daha uzun bir aradan sonra
niiks gelismigse platin yeniden kullanilabilir (1,4).

Giincel kilavuzlar, niikste platin kararini eski ‘refrakter, direncli, kismen
duyarly, duyarlr’ kategorilerine veya alt1 aylik esige tek bagina baglamayip hastanin
yeniden platin kullanimina uygunlugunu 6ne ¢ikarir. ASCO 2026 yasayan
kilavuzu da tedavi se¢imini onceki platin yaniti, 6nceki tedaviler, biyobelirtegler,
toksisite ve hasta tercihiyle birlikte ele almaktadir (1,7,18).
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Tablo 2. Niiks epitelyal over kanserinde kaydedilecek temel degiskenler

Degisken Kayit ilkesi
Son platin tarihi Son uygulama giinii
Progresyon tarihi Dogrulanmis ilk tarih ve kanit tiirii
Platin yanit Tam, parsiyel, stabil veya progresyon
Patoloji ve biyobelirte¢ Alt tip, BRCA1/2, HRD ve uygunsa FRa
Onceki tedaviler Tedavi basamaklari, idame ve birakma nedeni
Cerrahi durumu Makroskopik rezidii ve yeri
SONUC

Niiks epitelyal over kanserinde platin yeniden kullanimi yalnizca alt1 aylik
platinsiz araliga gore belirlenmez. Onceki yanit, progresyonun zamani ve niteligi,
kalic1 toksisite, histolojik alt tip, biyobelirtegler, tam rezeksiyon olasilig1 ve hasta
tercihi birlikte degerlendirilir. Son platin tarihi ile progresyon tarihinin ve kanit
tirtiniin ayr1 kaydedilmesi klinik karar ve retrospektif analiz i¢in onemlidir
(1,7,18). ikincil sitorediiksiyona iliskin farkli randomize sonuglar, cerrahi yararin
uygun hasta segimine ve tam makroskopik rezeksiyon olasiligina bagli oldugunu
gostermektedir (12,19,20).
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Boliim 11

KASA INVAZIV MESANE KANSERINDE NEOADJUVAN
VE PERIOPERATIF TEDAVi STRATEJILERI: GUNCEL
YAKLASIMLAR

0Ozan Deniz GUVEN!

1. GIRiS

Mesane kanseri, Uluslararast Kanser Arastirma Ajansrnin GLOBOCAN 2022
tahminlerine gore diinyada yilda yaklasik 614.000 yeni olgu ve 220.000’i agkin
olim ile en sik goriilen dokuzuncu kanserdir (1). Kasa invaziv mesane kanserinde
(KIMK) kiiratif tedavinin temeli radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu
diseksiyonudur; ancak cerrahi tek basina yeterli olmayabilir. Radikal sistektomi
uygulanan 1.054 hastalik bir seride, organa sinirli olmayan ve lenf nodu negatif
tiimorlerde 5 yillik niiksstiz sagkalim pT3b hastalikta %62, pT4 hastalikta %50
olarak bildirilmistir (2). Bu tablo, tan1 aninda saptanamayan mikrometastatik
hastaliga isaret eder ve sistemik tedavinin cerrahiye eklenmesinin temel
gerekgesini olusturur.

Son iki yilda KIMK tedavisi, yaklasik yirmi yillik sisplatin bazli neoadjuvan
kemoterapi standardindan immiinoterapi ve antikor-ila¢ konjugatlarini iceren
perioperatif stratejilere dogru kokli bir doniisim gecirmistir. Bu boliimde, bu
dontisiimii belirleyen faz III ¢alismalar, giincel kilavuz 6nerileri ve yaniti bekleyen
sorular elestirel bir bakisla ele alinmaktadir.

2. SISPLATIN BAZLI NEOADJUVAN KEMOTERAPI: KANITIN
TEMELI

Neoadjuvan kemoterapinin sagkalima katkis: iki biiyiik randomize ¢alisma ve
bir meta-analizle gosterilmistir. INT-0080 (Southwest Oncology Group [SWOG]
8710) caligmasinda ti¢ kiir klasik MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin,
sisplatin) sonras sistektomi, tek basina sistektomiye gore medyan sagkalimi 46

! Uzm. Dr., Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, 0dg295@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-9556-835X

DOI: 10.37609/akya.4440.c21519

-189 -



Onkolojide Giincel Tedavi Yaklasimlari 111

8. SONUC VE GELECEK YONLER

KIMKde perioperatif tedavi son iki yilda kéklii bicimde degismistir. EV-P, sisplatin
uygunlugundan bagimsiz olarak genel sagkalim yarari gosteren ilk rejimdir;
perioperatif durvalumab + GC ise sisplatine uygun hastalarda giiclii bir alternatif
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte yaniti bekleyen 6nemli sorular
vardir: EV-P ile NJAGARA rejiminin dogrudan karsilastirilmasy; patolojik tam
yanit elde eden ve ctDNA’s1 negatif olan hastalarda adjuvan fazin giivenle azaltilip
azaltilamayacagl; noropati nedeniyle sisplatine uygun olmayan hastalarda en
uygun tedavi; uzun dénem sagkalim ve gergek yasam toleransi.

Yakin gelecekte bu alani sekillendirecek gelismeler simdiden gortinmektedir.
Faz III VOLGA ¢aligmasinda (25), sisplatine uygun olmayan veya bu tedaviyi
reddeden hastalarda yalnizca neoadjuvan donemde verilen EV ile birlikte
perioperatif durvalumabin, ara analizde cerrahiye gore hem olaysiz hem de genel
sagkalimi anlaml olarak iyilestirdigi duyurulmustur; tremelimumabin eklendigi
ticiincil kolda ise olaysiz sagkalimda anlamli iyilesme, genel sagkalimda olumlu
bir egilim bildirilmistir. Ancak bu sonuglar simdilik yalnizca sponsor firmanin
basin biilteniyle duyurulmus st diizey verilerdir (26); hakemli bir bilimsel
yayinda heniiz yer almadiklarindan klinik uygulamaya yonelik kesin ¢ikarim i¢in
hakemli yayinin beklenmesi gerekir. EV-P ile mesane korumay arastiran HCRN
GU22-598 ve EV-209 gibi faz II caligmalar da stirmektedir (27,28). Bu gelismeler,
KIMK tedavisinin “herkese ayni tedavi” yaklasgimindan patolojik yanit, ctDNA
ve hasta ozelliklerine gore bireysellestirilen, olas1 oldugunda organ koruyan bir
stratejiye dogru ilerledigine isaret etmektedir.
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Boliim 12

SAFRA KESESI KANSERLERI TANI VE TEDAVI
YAKLASIMLARI

Mustafa ALCIN?
Mevliit Harun AGCA?

GIRIS

Safra kesesi kanseri (SKK), biliyer sistemin en sik goriilen kanseri olup ileri
evrede tani konuldugunda prognozu olduk¢a kotidir (1). Erken evrede
hastalarin nadiren belirti vermesi nedeniyle erken tani giigtiir ve SKK’larin ¢ogu
semptomatik safra tasi nedeniyle yapilan kolesistektomi sonrasinda insidental
olarak saptanmaktadir (1). Biliyer sistem kanserleri (BSK) intrahepatik, perihiler
ve distal kolanjiyokarsinom ile SKK’y1 kapsamakta; bu alt tipler arasinda
epidemiyoloji, klinik prezentasyon, dogal seyir, cerrahi tedavi, tedaviye yanit ve
prognoz agisindan uzun siiredir bilinen farkliliklar bulunmaktadir (2). Cerrahi,
kiir saglayabilen tedavinin temel tasidir ve en iyi sonuglar uzman multidisipliner
ekiplerin yonetiminde elde edilmektedir; ancak hastalarin ¢ogu lokal ileri veya
metastatik hastalikla bagvurmaktadir (2). Yeni nesil dizileme, multidisipliner
bakim, neoadjuvan ve adjuvan stratejiler ile kemoterapi ve immiinoterapiyi
iceren yeni sistemik tedavilerdeki gelismeler SKK’nin tedavi paradigmasini ve
prognozunu giderek degistirmektedir (1).

EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI
Epidemiyoloji
2020 yilinda diinya genelinde tahminen 115.949 yeni SKK olgusu gelismis ve

SKK, 185 iilkede degerlendirilen 36 kanser tiirii arasinda 25. sirada yer almigtir
(1). Hastalik kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup Amerika
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Boliim 13

M_ETASTATiK MEME KANSERINDE ARDISIK _
ANTIKOR-ILAC KONJUGATI KULLANIMI: TEDAVI
SIRALAMASI VE CAPRAZ DIRENC

Mehmet Ali ASLAN!?
Esra OZER?

1 GIRIS

Metastatik meme kanserinde hormon reseptorii (HR) ve insan epidermal biiytime
faktorti reseptorii 2 (HER2) durumu sistemik tedavi se¢imine yon verirken,
antikor-ila¢ konjugatlar1 (ADC) farkli hasta gruplarindaki tedavi seceneklerini
genisletmistir (1,2,3,4). HER2-pozitif hastalikta trastuzumab emtansin (T-DM1),
HER2-diigitk hastalikta trastuzumab derukstekan (T-DXd) ve triple-negatif
hastalikta trofoblast hiicre yiizey antijeni 2’yi (TROP-2) hedefleyen sacituzumab
govitecan (SG), ADC’lerin metastatik meme kanserindeki klinik kullanim alanini
genigletmistir (1,2,3). Bu ilerleme, bir hastanin yasami boyunca birden ¢ok
ADC alabilecegi bir tedavi ortami olusturmustur (4,5). Ancak ayr1 ¢aligmalarda
yarar gosteren ajanlarin art arda verilmesinin ayni biiytikliikte yarar saglayacag:
varsayllamaz (4,5).

ADC etkinligi; hedef antijene erisim ve baglanma, sitotoksik yiikiin
serbestlesmesi ve hiicre icindeki etkisi gibi birden ok agamaya baghdir (3,6). Ikinci
ADC bu siirecin bazi bilesenlerini degistirebilir, bazilarini ise ilk ajanla paylasir
(1,2,3,6). T-DM1 ve T-DXd'nin her ikisi de HER2’yi hedefler; ancak T-DM1’in
DM1 yiikii mikrottbiilleri, T-DXdnin derukstekan yiikii ise topoizomeraz I'i
hedefler (1,7). SG ve T-DXd farkl: antijenleri hedeflese de her ikisi topoizomeraz
I inhibitori yiik tasir (3,6,7). Bu nedenle “farkli ADC” ifadesi, mutlaka “farkli
direng profili” anlamina gelmez (6,8).

1
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9 SONUC

Metastatik meme kanserinde ardistk ADC kullanimi tek bir tedavi senaryosu
degildir. T-DM1 sonrasinda T-DXd i¢in randomize klinik destek bulunurken,
ortak topoizomeraz I inhibitérii yik sinifini paylagan ADC’lerin birbirini
izlemesine iliskin kanitlar agirlikla retrospektiftir (4,5,7,37). fkinci ADC’nin
bazi hastalarda etkin olmasi biitiin siralarin esdeger oldugunu gostermez; ikinci
tedaviyle daha kisa siireli yarar goriilmesi de her hastada mutlak molekiiler ¢apraz
diren¢ bulundugu anlamina gelmez (4,5,8,37).

Hedef kaybi, baglanma kusuru, hiicre i¢i islenme bozuklugu ve sitotoksik ytike
bagl direng farkli biyolojik siireclerdir (6,8,14,15,41,46). Hedef veya yiik sinifi
degisikligi baz1 deneysel modellerde etkinligi yeniden saglayabilse de bu bulgular,
hastalar i¢in dogrulanmis bir tedavi se¢im algoritmasi olusturmamaktadir
(8,41,46).

ADC’lerin daha erken basamaklara tagindigi donemde tedavi siralamasi;
onceki tedaviler, yararlanma siiresi, birakilma nedeni, giincel tiimor 6zellikleri,
kalic1 toksisite, hasta tercihleri ve uygun alternatifler birlikte degerlendirilerek
planlanmalidir (5,9,10,11,39). Optimal siralamanin ve direng biyobelirtegleriyle
yonlendirilen tedavi se¢iminin yararini belirlemek i¢in prospektif karsilagtirmali
ve translasyonel ¢aligmalar gereklidir (8,48,54).
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Boliim 14

2026 YILINDA ERKEN EVRE KUCUK HUCRELI DISI
AKci(;ER KANSERINDE iMMqNOTERAPi: YENI
TEDAVI YAKLASIMLARI VE DEGISEN ZORLUKLAR

Ali TURKER!

GIRIS

Adler’in 1912'de yayimladig: akciger kanserine iligkin tarihsel derlemede yalnizca
374 akciger kanseri olgusu yer alirken, hastalik bugiin en biiyiik kiiresel onkoloji
yiklerinden biridir. GLOBOCAN 2022 verilerine gore diinyada yaklagik 2,5 milyon
yeni akciger kanseri olgusu ve 1,8 milyon 6liim meydana gelmistir. Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri (KHDAK) bu rakamlarin yaklagik %85’inden sorumludur.
KHDAK vakalarinin %30’u rezeksiyona uygun evrede tan1 almaktadir. Hastalik
yikiiniin artis1, bununla birlikte konvansiyonel goriintilleme tekniklerine
ulasimin kolaylasmasi; daha etkili ve tolere edilebilir kiiratif tedavinin 6nemini
artirmaktadir (1,2).

Erken evre KHDAK terimi, klinik kullanimda rezeke edilebilir evre I-III
hastalig1 kapsayacak bigimde genisleyebilse de evre III hastalarin tiimii kiiratif
rezeksiyona uygun durumda degildir. Bu boliimiin temel odag kiiratif cerrahiye
uygun olarak degerlendirilen olgulardir; medikal nedenli operasyona uygun
olmayan evre I hastalik ve rezeksiyona uygun olmayan evre III hastalik kisaca ele
alinsa da bu gruplara iligkin ayrintili bir degerlendirme yapilmamistir. Konuyla
ilgili klinik ¢aligmalarda farkli TNM versiyonlarini kullanmigtir; dolayisiyla tiimor
boyutu esikleri ve lenf nodu siniflamalar1 da farklilik gostermistir. Bu nedenle
metin i¢cinde evreyle birlikte ilgili boyut ve nodal uygunluk dl¢iitleri de belirtilmeye
calisgtlmigtir. Klinik ¢alisma sonuglari bir arada verilmis olsa da ¢aligmalar
aras1 kargilagtirmalarin dogrudan bir Gstiinliik kanit1 gibi yorumlanamayacag:
unutulmamalidir (3,4).

' Dr, Seyhan Devlet Hastanesi, alitrkerO@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4872-2312

DOI: 10.37609/akya.4440.c21522

- 257 -



Onkolojide Giincel Tedavi Yaklasimlari 111

Tablo 3. KHDAK’de konversiyon cerrahisini aragtiran ¢alismalar

ol Yazar/  Tasarim ve Cerrahi ve Savkalim
¥ yil indiiksiyon patolojik yanit 5
Faz IT; n=84 Cerrahi: 72/84 EFS / OS: BB
Reck ve 56 regektabl. 28 (%86) Toplam
MDT-BRIDGE? ark. sinurda rezel;tabl RT: 12/84 (%14)  cerrahi oram
2025 RO/MPR/pCR: konversiyon
Durvalumab + KT .
BB orani degildir.
Randomize faz II ijzzlitablz s
Indiiksiyonu X . Cerrahi / RT
Randomize: 50 ..
Wang tamamlayan n=84 Cerrahi: 23: RT: 160 EFS HR:
LungMate 013  veark.  Unrezektabl ITIB- 7 TTTTTT 0,38 (%95 GA:
) kgr > MPR/ pCR: %62
/ %48
SONUC

Neoadjuvan ve perioperatif kemoimmiinoterapi, rezektabl erken evre KHDAKde
sagkalim sonuglarini iyilestirerek tedavi yaklagimini degistirmistir. Bununla
birlikte, en uygun tedavi siiresi, adjuvan immiinoterapinin bagimsiz katkisi ve
hangi hastalarda tedavinin giivenle azaltilabilecegi belirsizligini korumaktadir.
Patolojik yanit ve ctDNA umut verici prognostik bilgiler saglasa da tek baglarina
tedavi yogunlugunu degistirmek igin yeterli degildir. Giiniimiizde tedavi se¢imi;
anatomik evre, molekiiler 6zellikler, PD-L1 ekspresyonu ve cerrahi uygunlugun
multidisipliner degerlendirilmesine dayanmaly; gelecekteki c¢aligmalar, kiir
olasiligini korurken gereksiz tedavi yiikiinii azaltmaya odaklanmalidir.
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Boliim 15

PREMENOPOZAL HORMON RESEPTORU POZITIF
MEME KANSERINDE ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Esma UGUZTEMUR!

GIRIS

Hormon reseptorii pozitif (HR+) meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi,
sistemik tedavinin temel bilesenlerinden biridir. Premenopozal hastalarda tedavi
secimi postmenopozal hastalara gore daha karmasiktir; ¢iinkii tiimoriin klinik
ve patolojik ozelliklerinin yan1 sira over fonksiyonunun devam edip etmedigi,
kemoterapi kullanimi, hastanin yasi, niiks riski, tedaviye bagl toksisiteler, fertilite
beklentisi ve tedaviye uyum gibi faktorlerin birlikte degerlendirilmesi gerekir.
Ayrica HR+ meme kanserinde niiks riskinin ilk bes yilla sinirli olmamast,
endokrin tedavinin yalnizca se¢imini degil siiresini de énemli bir klinik karar
haline getirmektedir [1].

Premenopozal hastalarda adjuvan endokrin tedavinin temel secenekleri
tamoksifen, tamoksifen ile over fonksiyon baskilanmasi (OFS) ve aromataz
inhibitorii (AI) ile OFS kombinasyonudur [2-4]. Bu segenekler arasinda etkinlik
agisindan bir basamaklanma bulunmakla birlikte, daha yogun endokrin tedavi
ayn1 zamanda menopozal semptomlar, cinsel islev bozuklugu, kas-iskelet sistemi
yakinmalar1 ve kemik kaybi gibi toksisitelerin artmasina yol agabilmektedir [5].
Bu nedenle tedavinin amaci tim hastalarda maksimum endokrin baskilama
saglamak degil, hastanin mutlak niiks riskine uygun diizeyde endokrin tedavi
yogunlugunu belirlemektir [2,4].

Bu yaklagimin kanit temeli son yillarda 6nemli olgiide giiglenmistir. SOFT
ve TEXT ¢alismalarinin uzun dénem ve 15 yillik final sonuglari, OFSnin ve
ozellikle eksemestan + OFS kombinasyonunun rekiirrens {izerindeki etkisinin
uzun donemde devam ettigini gostermistir [2]. Bununla birlikte mutlak yararin
disiik riskli hastalarda sinirli, geng ve klinik olarak yiiksek riskli hastalarda ise
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SONUC

Premenopozal HR+ erken evre meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi, tiim
hastalara tek tip bir yaklasim uygulanmasindan ¢ok, bireysel niiks riskine gore
tedavi yogunlugunun belirlenmesini gerektirir. Diisiik klinik riskli hastalarda bes
yillik tamoksifen gogu zaman yeterli olurken, niiks riski arttikga OFS eklenmesi
ve Ozellikle yiiksek riskli hastalarda AI + OFS kullanilmas: daha giiglii hastalik
kontrolii saglayabilir [8,11].

SOFT, TEXT ve ASTRRA ¢aligmalarindan elde edilen uzun donem veriler,
OFSden saglanan mutlak yararin 6zellikle cok geng, kemoterapi gerektiren ve
klinik-patolojik olarak yiiksek risk tastyan hastalarda daha belirgin oldugunu
gostermektedir [2,6]. Buna karsilik tedavinin yogunlastirilmast menopozal
semptomlar, cinsel islev bozuklugu, kas-iskelet sistemi yakinmalar1 ve kemik
kayb1 gibi toksisiteleri artirabileceginden, beklenen onkolojik yarar tedavinin
yagam kalitesi tizerindeki etkileriyle birlikte degerlendirilmelidir.

Endokrin tedavinin siiresi de baslangic tedavisi kadar onemlidir. HR+
hastalikta geg niiks riskinin uzun yillar devam etmesi nedeniyle, 6zellikle yiiksek
riskli hastalarda besinci yildaki menopozal durum ve rezidiiel niiks riski yeniden
degerlendirilerek uzatilmis tedavi diisiiniilmelidir [1,8]. Ayrica geng hastalarda
fertilite ve gebelik istegi tedavi planinin baslangicindan itibaren ele alinmali; uygun
sekilde se¢ilmis hastalarda gebelik amaciyla gegici tedavi kesintisi multidisipliner
degerlendirme ve yakin takip altinda bir secenek olarak degerlendirilebilir [25,26].

Sonug olarak, premenopozal HR+ erken evre meme kanserinde optimal
adjuvan endokrin tedavi; hastanin niiks riski, over fonksiyonu, yasi, onceki
kemoterapi kullanimyi, tedavi tolerabilitesi, kemik saglig1 ve fertilite beklentisinin
birlikte degerlendirilmesine dayanmalidir. Giincel kanitlar, tedavi yogunlugunun
ve siiresinin bu faktorlere gore bireysellestirilmesinin, uzun dénem hastalik
kontrolii ile yasam kalitesi arasindaki dengenin saglanmasinda temel yaklagim
oldugunu desteklemektedir [8].
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Boliim 16

KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERINDE
PERIOPERATIF TEDAVILER

Hayrani KAYA!

1. GIRIS

Rezektabl KHDAKde cerrahi sonrasi niiks, o6zellikle okiilt mikrometastatik
hastaligin erken déonemde saptanamamasi nedeniyle onemli bir sorundur. Cerrahi
timor yukini ortadan kaldirirken, sistemik tedaviler klinik olarak goriiniir
hale gelmemis uzak hastalik odaklarini kontrol etmeyi amaglar. Bu nedenle
“perioperatif tedavi” yalnizca bir ilacin ameliyat cevresinde verilmesini degil;
cerrahi, sistemik tedavi ve gerektiginde radyoterapinin dogru sirayla, hastanin
biyolojisine gore planlanmasini ifade eder.

Tedavi alani, yalnizca ameliyattan sonraki platin bazli kemoterapi
yaklasimindan; neoadjuvan kemoterapi-immiinoterapi, ameliyat 6ncesi ve sonrasi
immiinoterapi, adjuvan immiinoterapi ve hedefe yonelik tedavileri iceren ¢ok
segenekli bir yapiya evrilmistir. Bununla birlikte ¢alismalar farkls evreleri, tedavi
stirelerini ve sonlanim noktalarini degerlendirmistir; sonuglar bir rejimin digerine
dogrudan iistiin oldugunu gostermez. 2025 ESMO kilavuzu, hastalik evresi ve
molekiiler 6zelliklerin tedavi kararinda birlikte degerlendirilmesini vurgular (1).

2. PERIOPERATIF TEDAVIDE TEMEL KAVRAMLAR

2.1. Adjuvan ve neoadjuvan yaklasim

Adjuvan tedavi, cerrahi rezeksiyon ve patolojik evreleme sonrasinda mikroskobik
kalint1 hastalik riskini azaltmak amaciyla uygulanir. Bu yaklasim, cerrahi patoloji
ve nodal evreleme sonrasinda gercek tiimor yiikiiniin bilinmesine olanak saglar.
Ancak ameliyattan sonra performans durumu bozulabilir, komplikasyonlar
kemoterapiyi geciktirebilir veya tedavinin hig verilememesine yol agabilir. Ayrica
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11. KLINIK KARAR ALGORITMASI

1. Tan1y1 dogrulayin; histoloji, yeterli doku ve molekiiler testleri tedavi dncesinde
tamamlayin.

2. Giincel TNM ile klinik evreyi belirleyin; siipheli mediastinal lenf nodlarim
uygun invaziv yontemle 6rnekleyin.

3. Gogiis cerrahisiyle rezektabiliteyi, beklenen rezeksiyon kapsamini ve RO
olasiligini netlestirin.

4. Evre, PD-L1, EGFR/ALK, komorbiditeler ve hasta tercihine gore cerrahi 6ncesi
ya da sonrast sistemik tedavi stratejisini segin.

5. Tedavi siiresince yaniti, toksisiteyi ve cerrahi uygunlugu birlikte izleyin;
progresyonda evreyi yeniden degerlendirin.

6. Rezeksiyon patolojisi, baslangi¢ evresi ve dnceki tedaviye gore adjuvan plani
belirleyin: EGFR ekzon 19 delesyonu/L858R igin osimertinib, ALK fiizyonu
i¢in alektinib; EGFR/ALK negatif hastalikta ise onceki rejim ve PD-L1
sonucuna gore immiinoterapi se¢imini yapin.

12. SONUC

Rezektabl KHDAKde sistemik tedavi se¢imini evre, nodal tutulum, EGFR/ALK
sonucu ve cerrahi plan belirler. EGFR mutasyonu veya ALK flizyonu olmayan,
uygun evre II-III hastalarda neoadjuvan ya da perioperatif kemoimmiinoterapi
kullanilabilir. Once cerrahi uygulanmig hastalarda platin kemoterapisi sonrasinda
PD-L1 ve niiks riskine gore adjuvan immiinoterapi degerlendirilir. EGFR
ekzon 19 delesyonu veya L858R mutasyonunda osimertinib; ALK fiizyonunda
alektinib, ilgili ¢aligma ve evre olgiitleri karsilandiginda adjuvan hedefe yonelik
seceneklerdir. Tedavi sirasi baslangigta multidisipliner kurulda belirlenmeli ve
toksisite ile cerrahi uygunluga gore yeniden degerlendirilmelidir (1).
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Boliim 17

GASTROENTEROPANKREATIK NOROENDOKRIN
TUMORLERIN SISTEMIK TEDAVISINDE GUNCEL
GELISMELER

Duygu ERCAN UZUNDALL!

GIRIS

Gastroenteropankreatik néroendokrin neoplaziler (GEP-NEN), gastrointestinal
sistem ve pankreastan gelisen ve biyolojik davranis agisindan belirgin heterojenite
gosteren bir timor grubudur. Primer yerlesim, morfolojik diferansiyasyon,
proliferatif aktivite, hormon tiretimi ve klinik seyir hastadan hastaya degisebilir.
Giincel siniflamada iyi diferansiye noroendokrin tiimorler (NET) ile kotii
diferansiye noroendokrin karsinomlar (NEK) birbirinden ayrilir; iyi diferansiye
NET’ler proliferatif aktiviteye gore grade 1 (G1), grade 2 (G2) ve grade 3 (G3)
olarak siniflandirilir (1,2). Bu ayrim yalnizca patoloji raporlamasi agisindan degil,
sistemik tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan da énemlidir. Ozellikle iyi
diferansiye G3 NET in ayr1 bir klinik antite olarak kabul edilmesi, yiiksek gradeli
noroendokrin neoplazilere yaklasimi degistirmistir (1). Bu derleme iyi diferansiye
gastroenteropankreatik néroendokrin tiimoérlerin (GEP-NET) sistemik tedavisine
odaklanmaktadir.

fleri evre GEP-NET lerde kullanilabilir tedavi seceneklerinin artmasi, tedavi
kararin1 daha ayrintili ve bireysellestirilmis hale getirmistir. Somatostatin
analoglar1 (SSA), molekiiler hedefli tedaviler, sitotoksik kemoterapi ve peptid
reseptor radyoniiklid tedavisi (PRRT) bugiin iyi diferansiye ileri evre hastalikta
temel sistemik segeneklerdir. Ancak bu segeneklerin birbirleriyle dogrudan
karsilagtirildigi randomize ¢aligma sayisi sinirlidir; bu nedenle tiim hastalara
uygulanabilecek tek bir tedavi sirasi tanimlanmis degildir (1,3). Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzu da o6zellikle pankreatik NET’lerde SSA
sonrasinda PRRT, kemoterapi, everolimus ve sunitinib gibi birden fazla secenegin
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faz II calisma i¢inde degerlendirerek sekanslama tartismasina yeni prospektif veri
eklemistir.

Buna ragmen tiim hastalara uygulanabilecek tek bir optimal sira yoktur.
Medikal onkolog i¢in tedavi karari; primer yerlesim, diferansiyasyon, Ki-67,
SSTR ekspresyonu, hastalik seyri, timor hacmi, hizli yanit gereksinimi, 6nceki
tedaviler ve komorbiditelerin birlikte degerlendirilmesini gerektirir. G3 NET ile
NEK'nin ayrilmasi 6zellikle 6nemlidir; bu ayrim, iyi diferansiye G3 hastaligin
gereksiz yere platin temelli tedaviye yonlendirilmesini 6nler. Glincel veriler, GEP-
NET yo6netiminin sabit bir basamak dizisinden ¢ok, klinik hedeflerin her asgamada
yeniden tanimlandig1 bireysellestirilmis ve multidisipliner bir siire¢ oldugunu
gostermektedir.
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Boliim 18

ONKOLOJIDE GUNCEL FAPI PET BT KULLANIMI

Cigdem DINCKAL!

1. GIRIS VE TUMOR MiKROCEVRESINDE FAP BIYOLOJiSi

Kanser tanisi, evrelemesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde uzun yillardir
klinik altin standart olarak kabul edilen [18F]FDG PET/BT, temel olarak
hiicrelerin artmis glikoz metabolizmasini (Warburg etkisi) 6l¢mektedir [I,
2]. Ancak glikoz metabolizmasinin timoér hiicresine o6zgiillik gostermemesi;
enfeksiyon, inflamasyon ve graniilomat6z hastaliklarda da artabilmesi yani sira
beyin parankimi, karaciger ve gastrointestinal sistem gibi organlardaki yiiksek
fizyolojik tutulumu baz: tiimor tiplerinde tanisal duyarlilig1 sinirlandirmaktadir
(2, 3]. Bu kisitliliklar1 agmak amaciyla gelistirilen Fibroblast Aktivasyon Proteini
Inhibitorii (FAPI) PET goriintiileme, dogrudan tiimér parenkim hiicrelerini degil,
tiimor stroma bilesenlerini hedefleyen 6zgiin bir molekiiler yaklasimdir [3, 4].

Hiicresel diizeyde FAP, 760 amino asitten olusan, Tip II transmembran
glikoproteini yapisinda bir serin proteazdir [1, 4]. Dipeptidyl peptidase 4
(DPP4) gen ailesine mensup olan FAP, diger aile iiyelerinden farkli olarak hem
eksopeptidaz hem de endopeptidaz aktivitesine sahiptir; bu sayede jelatin ve Tip I
kolajeni yikarak hiicre dig1 matris (ECM) remodelling siireglerinde kritik rol oynar
[4, 5]. Saglikli ve dinlenim halindeki (quiescent) eriskin doku fibroblastlarinda
FAP ekspresyonu yok denecek kadar azken; reaktif veya reaktive olmus Kanserle
Miskili Fibroblastlarda (CAF) yiiksek diizeyde asir1 eksprese edilir [2, 5].

CAFs, epiteliyal kokenli kati tiimorlerin (6zellikle meme, pankreas, kolorektal,
akciger) %90’ 1ndan fazlasinda stroma kiitlesinin ana hiicresel elemanini olusturur
ve bazi desmoplastik tiimorlerde kiitlenin %901 stroma dokusundan meydana
gelebilir [3, 6]. Tumor mikrogevresinde (TME) yer alan CAFlar; TGF-f, VEGE
IL-6 gibi biiyime faktorlerini ve sitokinleri salgilayarak timor biytimesini,
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ederken FAP hedefli terapotikler Faz I veya kavram kaniti agamasinda kalmaya
devam ediyor, ancak sistemik hastalig1 olan ve standart bakimin 6tesinde ek
yenilikg¢i yaklagimlara acilen ihtiya¢ duyan hastalar i¢cin umut vermeye devam
etmektedir(32).

8. SONUC VE KLINiK DEGERLENDIRME

Sonu¢ olarak, tiimoér mikrocevresindeki Kanserle Iliskili Fibroblastlar1 (CAF)
hedefleyen FAPI PET/BT goriintiileme, achik kisitlamasi gerektirmeyen hasta
dostu gekim protokolii, beyin ve karacigerdeki diisiik fizyolojik arka plani ile
[18F]FDG PET’in kisith kaldig1 birgok solid tiimérde tamamlayici ve degerli
bir molekiiler goriintilleme aract sunmaktadir. Giincel klinik veriler, FAPI
PET’in ozellikle gastrik karsinom, peritoneal karsinomatoz, pankreas kanseri,
hepatobiliyer tiimorler ve glioblastomda evreleme katkisini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, yontem heniiz [18F]FDG’nin yerini alan standart bir yontem
olmayip, benign inflamatuar siireglerdeki yalanci pozitiflikler géz oniinde
bulundurulmalidir. FAP-hedefli radyoligand tedavileri teranostik gelecegin en
heyecan verici alanlarindan biri olmakla birlikte, net klinik yararlarin ve uzun
donem giivenlik profillerinin gosterilmesi igin ¢ok merkezli prospektif Faz III
caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Fitzgerald AA, Weiner LM. The role of fibroblast activation protein in health and malignancy.
Cancer Metastasis Rev 2020;39(3):783-803.

2. Dendl K, Koerber SA, Kratochwil C, et al. FAP and FAPI-PET/CT in Malignant and Non-Malig-
nant Diseases: A Perfect Symbiosis? Cancers (Basel) 2021;13(19):4946.

3. Loktev A, Lindner T, Mier W, et al. A Tumor-Imaging Method Targeting Cancer-Associated
Fibroblasts. ] Nucl Med 2018;59(9):1423-1429.

4.ZiF, He ], He D, LiY, Yang L, Cai Z. Fibroblast activation protein a in tumor microenvironment:
recent progression and implications (review). Mol Med Rep 2015;11(5):3203-3211.

5. Lindner T, Loktev A, Altmann A, et al. Development of quinoline-based theranostic ligands for
the targeting of fibroblast activation protein. ] Nucl Med 2018;59(9):1415-1422.

6. Giesel FL, Kratochwil C, Lindner T, et al. 68Ga-FAPI PET/CT: Biodistribution and Preliminary
Dosimetry Estimate of 2 DOTA-Containing FAP-Targeting Agents in Patients with Various
Cancers. ] Nucl Med 2019;60(3):386-392.

7. Loktev A, Lindner T, Burger EM, et al. Development of Fibroblast Activation Protein-Targeted
Radiotracers with Improved Tumor Retention. ] Nucl Med 2019;60(10):1421-1429.

8. Millul ], Bassi G, Mock J, et al. An ultra-high-affinity small organic ligand of fibroblast activation
protein for tumor-targeting applications. Proc Natl Acad Sci U S A 2021;118(16):€2101852118.

9. Backhaus P, Gierse F, Burg MC, et al. Translational imaging of the fibroblast activation prote-
in (FAP) using the new ligand [68Ga]Ga-OncoFAP-DOTAGA. Eur ] Nucl Med Mol Imaging
2022;49(6):1822-1832.

-339-



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Onkolojide Giincel Tedavi Yaklasimlari 111

Giesel FL, Adeberg S, Syed M, et al. FAPI-74 PET/CT using either 18F-AIF or cold-kit 68Ga
labeling: biodistribution, radiation dosimetry, and tumor delineation in lung cancer patients. J
Nucl Med 2021;62(2):201-207.

Kratochwil C, Flechsig P, Lindner T, et al. 68Ga-FAPI PET/CT: Tracer Uptake in 28 Different
Kinds of Cancer. ] Nucl Med 2019;60(6):801-805.

Ballal S, Yadav MP, Moon ES, et al. First-In-Human Results on the Biodistribution, Pharmaco-
kinetics, and Dosimetry of [177Lu]Lu-DOTA.SA.FAPi and [177Lu]Lu-DOTAGA.(SA.FAPi)2.
Pharmaceuticals (Basel) 2021;14(12):1212.

EANM/SNMMI Practice Guideline for FAP-Targeted PET Imaging. Joint Consensus Statement
and Procedural Recommendations. Eur ] Nucl Med Mol Imaging / ] Nucl Med 2025.

Meta-Analysis Group on Gastric Cancer. Diagnostic performance of 68Ga-FAPI PET/CT ver-
sus 18F-FDG PET/CT in gastric cancer: A systematic review and meta-analysis. Theranostics
2023;13(13):4694-4710.

Zhao L, Pang Y, Luo Z, et al. Role of [68Ga]Ga-DOTA-FAPI-04 PET/CT in the evaluation of
peritoneal carcinomatosis and comparison with [18F]-FDG PET/CT. Eur ] Nucl Med Mol Ima-
ging 2021;48(6):1944-1955.

Phulia RK, et al. Fibroblast Activation Protein Inhibitor (FAPI) PET/CT Imaging: Diag-
nostic Applications, Comparison with FDG, Pitfalls, and Future Directions. Diagnostics
2023;13(12):2018.

Kuten J, Levine C, Shamni O, et al. Head-to-head comparison of [68Ga]Ga-FAPI-04 and [18F]-
FDG PET/CT in evaluating the extent of disease in gastric adenocarcinoma. Eur ] Nucl Med
Mol Imaging 2022;49(2):743-750.

Pang Y, Zhao L, Shang Q, et al. Positron emission tomography and computed tomography with
[68Ga]Ga-fibroblast activation protein inhibitors improves tumor detection and staging in pa-
tients with pancreatic cancer. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2022;49(4):1322-1337.

Rohrich M, Naumann P, Giesel FL, et al. Impact of 68Ga-FAPI PET/CT Imaging on the The-
rapeutic Management of Primary and Recurrent Pancreatic Ductal Adenocarcinomas. ] Nucl
Med 2021;62(6):779-786.

Rohrich M, Loktev A, Wefers AK, et al. IDH-wildtype glioblastomas and grade IIT/TV IDH-mu-
tant gliomas show elevated tracer uptake in fibroblast activation protein-specific PET/CT. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 2019;46(12):2569-2580.

Koerber SA, Finck R, Dendl K, et al. Novel FAP ligands enable improved imaging contrast in
sarcoma patients due to FAPI-PET/CT. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2021;48(12):3918-3924.
Gu B, Xu X, Zhang J, et al. The Added Value of 68Ga-FAPI-04 PET/CT in Patients with Head
and Neck Cancer of Unknown Primary with 18F-FDG-Negative Findings. ] Nucl Med

2022;63(6):875-881.

Elboga U, Sahin E, Cayirli YB, et al. Comparison of [68Ga]-FAPI PET/CT and [18F]-FDG PET/
CT in Multiple Myeloma: Clinical Experience. Tomography 2022;8(1):293-302.

Varasteh Z, Mohanta S, Robu S, et al. Molecular Imaging of Fibroblast Activity After Myocardial
Infarction Using a 68Ga-Labeled Fibroblast Activation Protein Inhibitor, FAPI-04. ] Nucl Med
2019;60(12):1743-1749.

Zhao L, Chen S, Chen §, et al. 68Ga-fibroblast activation protein inhibitor PET/CT on gross
tumour volume delineation for radiotherapy planning of oesophageal cancer. Radiother Oncol
2021;158:55-61.

Windisch P, Rohrich M, Regnery S, et al. Fibroblast Activation Protein (FAP) specific PET for
advanced target volume delineation in glioblastoma. Radiother Oncol 2020;150:159-163.

Liermann J, Syed M, Ben-Josef E, et al. Impact of FAPI-PET/CT on Target Volume Definition
in Radiation Therapy of Locally Recurrent Pancreatic Cancer. Cancers (Basel) 2021;13(4):796.

Mori Y, et al. FAPI PET: Fibroblast Activation Protein Inhibitor Use in Oncologic and Nononco-
logic Disease. RadioGraphics 2023;43(1):€220102.

- 340 -



Onkolojide Giincel Tedavi Yaklasimlari 111

29. Kratochwil C, Giesel FL, Rathke H, et al. [153Sm]Samarium-labeled FAPI-46 radioligand therapy
in a patient with lung metastases of a sarcoma. Eur ] Nucl Med Mol Imaging 2021;48(9):3011-
3013.

30. Watabe T, Liu Y, Kaneda-Nakashima K, et al. Theranostics Targeting Fibroblast Activation Pro-
tein in the Tumor Stroma: 64Cu- and 225Ac-Labeled FAPI-04 in Pancreatic Cancer Xenograft
Mouse Models. ] Nucl Med 2020;61(4):563-569.

31.SunL, Lin Q, Chen H, et al. State-of-the-art FAPI-PET imaging for cancer diagnosis and therapy.
Theranostics 2022;12(4):1557-1570.

32. Sophie C Siegmund , Emil Novruzov , Eduards Mamlins , Yuriko Mori, Sven Otto , Martin Canis
, Tadashi Watabe , Richard P Baum, Rudolf A Werner, Frederik L Giesel, Current status of FAP
therapy in solid tumors, Review Semin Nucl Med. 2026 Jan;56(1):40-52

-341-



Onkolojide Giincel Tedavi Yaklasimlari 111

Boliim 19

METASTATIK KUCUK HUCRELI DISI AKCIiGER
KANSERINDE NGS’E GORE TEDAVi YAKLASIMLARI

Onur AGCABAY!

GIRIS

Akciger kanseri, diinya genelinde en sik tani konulan kanser ve kansere bagl
olumlerin de birinci nedenidir. GLOBOCAN 2024 tahminlerine gore yilda
yaklasik 2,6 milyon yeni olgu (tiim kanserlerin %12,8’i) ve 1,9 milyon 6lim
(kanser olimlerinin %19,1’i) akciger kanserine baglidir (1). Olgularin yaklasik
%80-85ini kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) olusturur ve hastalarin
yaklasik %60-65’i tan1 aninda metastatik evrededir.

Metastatik KHDAK tedavisi son on bes yilda histolojiye dayali kemoterapi
se¢iminden, tiimoriin molekiiler profiline dayali bireysellestirilmis tedaviye
dogru evrilmistir. Giiniimiizde tedavi karari histolojik alt tip, PD-L1 ekspresyon
diizeyi ve onkojenik driver degisikliklerin varligina dayanmaktadir. Hedeflenebilir
degisikliklerin sayisi arttik¢a tek gen testlerinin sirali olarak uygulanmasi hem
doku hem zaman agisindan siirdiirillemez hale gelmis; ¢ok sayida geni tek seferde
degerlendiren yeni nesil dizileme (NGS) standart yaklasim olmustur. Hedefe
yonelik tedavilerin ¢ogunlugu skuamoéz disg KHDAK grubunda oldugundan,
Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO), Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlarinin timi, ileri evre
skuamoz dist KHDAKde genis kapsamli molekiiler profillemeyi 6nermektedir.
Skuamoz hiicreli KHDAK e ise test se¢ilmis hasta grubunda onerilmektedir (2-
4).
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gozetilerek dogru okunmasi ve molekiiler tiimor kurullarinda tartisilmasi, bu hizla
genisleyen tedavi segeneklerinin dogru hastaya ulastirilmasinin 6n kosuludur.
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Boliim 20

FEBRIL NOTROPENI

Yagmur Basak CUBUKCU?
Hatice ASOGLU?

GIRIS

Febril notropeni, kanser kemoterapisinin en sik goriilen ve en ciddi
komplikasyonlarindan biridir; morbiditenin, saglik kaynagi kullaniminin ve
kemoterapide erteleme ile doz azaltimina bagl tedavi etkinligi kaybinin baslica
nedenleri arasinda yer alir (1). Febril nétropeni, kanser tedavisi sirasinda acil bir
durumdur ve hizli, kanita dayal1 klinik ve antimikrobiyal yonetim gerektirir (2).
Kemoterapiye bagli notropeni sirasinda enflamasyon belirti ve bulgular: tipik
olarak baskilandigindan ates, agir bir enfeksiyonun tek gostergesi olabilir (3).

Enfeksiyon riski nétropeninin derinligi ve siiresiyle artar; en yiiksek risk,
hematopoetik hiicre naklinde engrafman o6ncesi donemde ve akut 16semide
indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda goriilen derin ve uzamis notropenide ortaya
cikar (4). Standart calisma prosediirlerinin uygulanmasi febril nétropeni ile iliskili
morbidite ve mortaliteyi azaltarak sonuglari iyilestirebilir (2).

Bu boliimde erigkin kanser hastalarinda febril notropeni yonetimi, giincel
uluslararas1 kilavuzlar, randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizler temel
alinarak ozetlenmektedir.

TANIMLAR

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi3 2010 kilavuzunda ates, tek seferde
olgiilen >38,3 °C oral viicut sicaklig1 ya da 1 saat boyunca siiren 238,0 °C viicut
sicakligs; nétropeni ise mutlak nétrofil sayisinin <500 hiicre/mm?® olmasi ya da
sonraki 48 saat icinde <500 hiicre/mm?® diizeyine diismesinin beklenmesi olarak

1

Ars. Gor. Dr., Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi, ¢ Hastaliklart AD, agmurcubukcu22@gmail.com,

ORCID iD: 0009-0009-9973-7902

2 Uzm. Dr., Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji BD, drhatice10@gmail.com, hruzgar@
cu.edu.tr, ORCID iD: 0009-0000-1366-5552

3 IDSA: Infectious Diseases Society of America

DOI: 10.37609/akya.4440.c21528
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doz steroid ve kisa etkili graniilosit koloni stimiilan faktoriin diisiintilmesini,
enfeksiyon belirtilerinin yakindan izlenmesini ve kemoterapiye ara verilmesini
onermektedir; ancak bu oneriler uzman goriisiine dayanan C derecesindeki
onerilerdir ve prospektif veriler yetersizdir (12).

SONUC

Febril noétropeni, kemoterapi alan hastalarda hizli tani1 ve tedavi gerektiren
onkolojik bir acil durumdur (2). Bagvuruda sistematik klinik ve mikrobiyolojik
degerlendirme, ilk 1 saat iginde ampirik antibiyotik uygulanmas1 ve MASCC
ile uygun hastalarda Stabil Febril Notropeni Klinik indeksi gibi valide araglarla
risk smiflamasi yonetimin temelini olusturur (1,4); ancak skorlar klinik
degerlendirmenin yerini almaz (1,6). Yiiksek riskli hastalarda yerel direng
epidemiyolojisi ve bireysel risk faktorleri gozetilerek segilen antipsédomonal
pB-laktam monoterapisi standart yaklasimdir (3,15); se¢ilmis diisiik riskli hastalar
ise oral ve ayaktan tedavi edilebilir (4,20). Giincel randomize kanitlar, stabil
ve ategsiz hastalarda ampirik tedavinin nétrofil toparlanmasi beklenmeden
kesilebilecegini desteklemektedir (2,21). Onleme stratejileri iginde yiiksek
riskli rejimlerde graniilosit koloni stimiilan faktor profilaksisi ve derin, uzamis
noétropeni beklenen hastalarda florokinolon profilaksisi 6ne cikmaktadir (9,31).
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Boliim 21

ONKOLOJIDE BUYUK DiL MODELLERININ KLINIK
KARAR DESTEGINDEKI YERI

Emre UYSAL?

GIRIS

Onkolojide tedavi se¢imi, farkli kaynaklardan gelen klinik bilgilerin birlikte
degerlendirilmesini gerektirir. Tan1 ve evre, patolojik alt tip, molekiiler bulgular,
goriintiileme, eslik eden hastaliklar, 6nceki tedaviler ve hastanin tercihleri birlikte
degerlendirilir. Ayn1 hastada cerrahi, sistemik tedavi, radyoterapi, girisimsel
islemler ve destek tedavisi arasindaki siralama da 6nem tagir. Kilavuzlar ¢ogu
kez birden fazla kabul edilebilir yol sunar. Klinik arastirmaya katilim ve yerel
tedavi olanaklar1 da segimi etkiler. Multidisipliner toplantilarda ilgili uzmanlar
gortintiileme ve patoloji bulgularini birlikte gézden gegirir. Tedavi segenekleri,
uygulanabilirlikleri ve siralamalar1 hastanin durumu dikkate alinarak tartigilir.

Biiyiik dil modelleri (BDM), biiyiik miktarda metinden 6grendikleri iliskileri
kullanarak sorulara yanit iiretir. Onkoloji alanindaki galismalarda BDM’lerden
kilavuz onerilerini 6zetlemeleri, hasta dosyasindaki bilgileri diizenlemeleri veya
tedavi Onerisi olusturmalari istenir. Bu gorevler farkli diizeylerde klinik yorum
gerektirir. Bir rapordan evre veya tedavi ge¢misini ¢ikarmak igin bilginin dogru
aktarilmasi gerekir. Tedavi segeneklerini degerlendirmek igin ayrica kanitin
glicii, eksik veriler, hastaya 6zgii riskler ve hastanin tercihleri hesaba katilmalidir.
Modelin agik ve ikna edici bir yanit vermesi, bu degerlendirmeleri dogru yaptig
anlamina gelmez.

[k onkoloji degerlendirmeleri bu ayrimi somutlagtirdi. Chen ve arkadaglar:
meme, akciger ve prostat kanserine iliskin 104 farkli sorguyu GPT-3.5% yoneltti.
Tedavi 6nerisi igeren 102 yanitin tamaminda en az bir kilavuzla uyumlu secenek
vardi. Ancak 35 yanit (%34,3) kilavuzla uyumsuz baska bir secenek de igeriyordu.
Toplam 104 yanitin 13’tinde (%12,5) kilavuzda yer almayan tedaviler 6nerildi (1).
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SONUC

BDM’ler, onkolojide kilavuz bilgilerinin belirlenmesi, dosyalarin 6zetlenmesi
ve olas1 tedavi segeneklerinin sunulmasi gibi gorevlerde umut verici sonuglar
gostermistir. Ancak uzmanlarla ve multidisipliner konseylerle yapilan
kargilastirmalarda basari, incelenen hasta grubuna ve degerlendirme yontemine
gore degismektedir. Dogru segeneklerin yaninda yanlis Onerilerin sunulmast,
kanit diizeylerinin yeterince ayirt edilememesi ve 6nemli klinik ayrintilarin
gozden kagirilmasi, klinik giivenilirligi sinirlayan sorunlardir. Bu nedenle belirli
bir gorevde yiiksek dogruluk elde edilmesi, modelin hastanin tiim tedavi siirecini
gtivenle yonlendirebilecegi seklinde yorumlanmamalidir.

Mevcut kanitlar, BDM’lerin bagimsiz klinik karar verici olarak kullanilmasini
desteklemek icin yeterli degildir Hekim veya multidisipliner konsey
degerlendirmesinin yerini almalari, bugiinkii verilerle desteklenmemektedir.
Hekim denetimindeki kullanimlarinda ise yalnizca modelin yanit kalitesi
degil, hekimin kararina sagladig1 ek katki ve ortaya cikabilecek hatalar birlikte
degerlendirilmelidir. Bundan sonraki caligmalarda bu katkinin gergek klinik
kosullarda gosterilmesi, hasta giivenligi ve bakim sonuglar iizerindeki etkilerinin
olctilmesi gerekmektedir.
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Boliim 22

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERDE
GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARI

ismet CULCUOGLU!

GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimoérler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik
mezenkimal tiimorleridir. Klinik seyir, uzun siire sessiz kalabilen milimetrik
lezyonlardan erken metastatik yayilim gosteren yiiksek riskli hastaliga kadar
genis bir spektrumda degiskenlik gosterir. GIST tedavisindeki temel degisim,
bu tiimorlerin klasik sitotoksik kemoterapiye sinirli duyarlilik goésterdiginin
anlasilmasiyla baslamistir. GIST lerin ¢ogunda KIT veya PDGFRA yolaklarinin
aktive oldugunun gosterilmesi, hedefe yonelik tedavi gelistirilmesine zemin
hazirlamistir (1-3).

Sistemik tedavi planlanacak hastalarda molekiiler profil artik tedavi se¢ciminin
parcasidir. KIT ekzon 9 ve 11 mutasyonlari, PDGFRA D842V ve diger ekzon
18 degisiklikleri, SDH kaybi, NF1 iliskili tiimorler, BRAF V600E mutasyonu
ve NTRK fiizyonlar1 tedaviye duyarlilik agisindan birbirinden farkli o6zellikler
gostermektedir (1-4).

Sonyillardaadjuvan imatinib tedavisinin siiresi yeniden tartisilmaya baglanmas,

ctDNA temelli diren¢ analizi ve bezuclastinib-sunitinib kombinasyonu ise ileri
evre hastalikta aragtirilan yeni yaklasimlar arasinda yer almistir (5-7).

GIST'TE MOLEKULER ALT GRUPLAR VE TEDAVI SECIMINE
ETKILERI

GIST’lerin biiyiik ¢ogunlugunda KIT veya PDGFRA genlerinde aktive edici
mutasyonlar bulunmaktadir. KIT ekzon 11 mutasyonu en sik goriilen alt tiptir.
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2026da bildirilen PEAK faz III calisgmasinda bezuclastinib+sunitinib
kombinasyonu, sunitinib monoterapisine kiyasla progresyonsuz sagkalimi
uzatmis ve objektif yanit oranini artirmistir. Kombinasyon hentiz standart ikinci
basamak tedavi degildir ancak PEAK verileri, kombinasyonun ikinci basamak
tedavide degerlendirilebilecek yeni bir secenek olabilecegini diisiindiirmektedir.
Klinik yarar devam ettigi siirece etkili TKI tedavisi siirdiiriilmeli, progresyon
gelistiginde lokal ve sistemik tedavi secenekleri multidisipliner olarak yeniden
degerlendirilmelidir. ctDNA ile sekonder diren¢ mutasyonlarinin saptanmasi
se¢ilmis hastalarda sonraki tedavi kararina ek bilgi saglayabilir.
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Boliim 23

HORMON RESEPTORU POZITIF/HER2 NEGATIF
METASTATIK MEME KANSERINDE MOLEKULER
MEKANIZMA VE GUNCEL TEDAVi YAKLASIMLARI

ONUR ALKAN!

GIRIS

Meme kanserlerinin yaklasik %70’i hormon reseptorii (HR) pozitif 6zellik tasir.
Bu tiimorlerde Ostrojen reseptorit (ER) sinyali, hiicresel ¢ogalmanin baslica
diizenleyicilerinden biridir. HR-pozitif hastaligin dogal seyri, erken niikslerle
sinirli olmayan ve uzun yillara yayilan bir risk 6riintiisii gosterir. Niikslerin 6nemli
bir bolimi ilk bes yildan sonra ortaya ¢ikabilir; risk yirminci yila kadar devam
eder. Erken ve ge¢ niikslerin dagilimi, baglangigtaki timor yiikii ve uygulanan
tedavilere gore degisir. Bes yillik endokrin tedaviyi tamamlamis ve bu siire boyunca
hastaliksiz kalmis ER-pozitif hastalar1 inceleyen biiyiik bir meta-analizde, 5-20.
yillar arasindaki uzak niiks riski tiimér boyutu ve lenf nodu tutulumuna gore %13
ile %41 arasinda degismistir (1,2).

HR-pozitif meme kanserinde kemik metastazlari sik goriiliir ve bazi hastalarda
uzun siire baskin yayilim bigimini olusturur. Bununla birlikte bu biyolojik 6zellik,
hastaligin yalnizca kemige sinirli kalacagi anlamina gelmez. Visseral tutulum,
ozellikle yiiksek tiimoér yiikii ve organ islev bozukluguyla birlikte oldugunda,
daha olumsuz klinik seyirle iligkilidir. Kemikle sinirli hastalik ile hizla ilerleyen
karaciger veya akciger metastazlar1 ayn1 tedavi aciliyetini tasimaz. Ayrica visseral
metastaz ile visseral kriz birbirinden ayrilmalidir: visseral kriz, metastazin
anatomik yerinden ¢ok, hastaligin yasami tehdit eden organ islev bozukluguna
yol agmasiyla tanimlanir (3,4).

Metastatik HR-pozitif hastalikta endokrin tedavi, uygun hastada sistemik

tedavinin temelidir. Giiniimiizde bu temel, hiicre siklusunu veya biiyiime sinyal
yolaklarini hedefleyen ilaglarla gii¢lendirilmektedir. Tedavinin amaci sagkalimi
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Sonuglarin yorumunda PES ile OS ayrimi korunmalidir. PFS kazanimi
hastaligin ilerlemesini geciktirir; ancak tek basina yasam siiresinin uzadigin
kanitlamaz. Benzer bi¢imde bir alt gruptaki belirgin yarar, biyobelirte¢ negatif
hastalara otomatik olarak genellenemez. Yeni tedavilerin klinik degeri, yararin
buytikligi kadar yasam kalitesi, toksisite, uygulama yiikii ve sonraki tedavi
segenekleri iizerindeki etkileriyle de dlgiilmelidir.

GELECEK TEDAVILER VE SONUC

Metastatik HR-pozitif meme kanserinde gelisimin yon, reseptoriin daha etkin
baskilanmasi ile tiimoriin zaman igindeki degisiminin daha iyi izlenmesinde
birlesmektedir. Oral SERD’ler ve hedefli protein yikicilari ER eksenindeki
secenekleri genisletirken, PI3K-AKT-mTOR kombinasyonlari alternatif sagkalim
sinyallerini hedeflemektedir. CDK4/6 direncinde rol oynayabilen siklin E-CDK2
eksenine yonelik segici inhibitorler de erken faz ¢aligmalarda arastirilmaktadir. Bu
ajanlarin umut verici biyolojik gerekeeleri, rutin kullanima ge¢mek i¢in gereken
kargilagtirmali klinik kanitin yerine gegmez (50).

SERENA-6'n1in gosterdigi yonelim, tedavi kararinin yalnizca goriintiilemede
biiylime ortaya ¢iktiktan sonra verilmesi anlayisini degistirmektedir. Belirli bir
diren¢ klonunun saptanmasi, uygun ilag ve hasta grubunda daha erken miidahale
firsat1 yaratabilir. Buna karsilik her molekiiler degisikligin miidahale gerektirip
gerektirmedigi, izlem araliginin nasil secilecegi ve ardisik tedavilerin toplam
yararinin nasil artirilacagi halen aragtirilmalidir (42).

Gelecekte bagari, yalnizca daha fazla ilacin gelistirilmesine degil, dogru
hedefin dogru zamanda segilmesine bagli olacaktir. Endokrin duyarlilig:
miimkiin oldugunca koruyan, gelisen direnci biyolojik olarak agiklayan ve tedavi
yikiini hastanin yasamiyla birlikte degerlendiren yaklasim, uzun siireli hastalik
kontroliiniin temelini olusturur. Molekiiller mekanizmalarin klinik kararlara
cevrilmesi, metastatik HR-pozitif meme kanserinde tedaviyi sabit bir ila¢
sirasindan, hastaligin degisen 6zelliklerine uyarlanan bir siirece doniistiirmektedir.
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