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ÖN SÖZ

Akademisyen Yayınevi yöneticileri, yaklaşık 38 yıllık yayın tecrübesini, kendi tüzel 
kişiliklerine aktararak uzun zamandan beri, ticarî faaliyetlerini sürdürmektedir. 
Anılan süre içinde, başta sağlık ve sosyal bilimler, kültürel ve sanatsal konular 
dahil 4000’i aşkın kitabı yayımlamanın gururu içindedir. Uluslararası yayınevi 
olmanın alt yapısını tamamlayan Akademisyen, Türkçe ve yabancı dillerde yayın 
yapmanın yanında, küresel bir marka yaratmanın peşindedir.

Bilimsel ve düşünsel çalışmaların kalıcı belgeleri sayılan kitaplar, bilgi kayıt 
ortamı olarak yüzlerce yılın tanıklarıdır. Matbaanın icadıyla varoluşunu sağlam 
temellere 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” 
serisiyle Türkçe ve İngilizce olarak, uluslararası nitelik ve nicelikte, kitap 
yayımlama sürecini başlatmış bulunmaktadır. Her yıl Güz ve Bahar aylarında 
gerçekleşecek olan yayımlama süreci, tematik alt başlıklarla devam edecektir. 
Bu süreci destekleyen tüm hocalarımıza ve arka planda yer alan herkese teşekkür 
borçluyuz.

Akademisyen Yayınevi A.Ş.
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Bölüm 1

REKTUM KANSERİNDE WATCH AND WAIT 
STRATEJİSİ: TARİHSEL GELİŞİM, GÜNCEL 

KANITLAR, HASTA SEÇİMİ VE KLİNİK UYGULAMA

Adem ÖZCAN1

Klinik uygulama notu: W&W kararı, tek bir görüntüleme bulgusuna veya 
negatif biyopsiye dayanılarak verilmemelidir. Karar; deneyimli kolorektal 
cerrah, radyolog, medikal onkolog, radyasyon onkoloğu, gastroenterolog ve 
gerektiğinde patolog tarafından, hastanın tercihleri ve izlem uyumu gözetilerek 
verilmelidir.

KISALTMALAR

Kısaltma Açılım
APR Abdominoperineal rezeksiyon
CEA Karsinoembriyonik antijen
cCR/KTY Clinical complete response / Klinik tam yanıt
CRM Çevresel rezeksiyon sınırı
DRE Digital rectal examination / Dijital rektal muayene
DWI Difüzyon ağırlıklı görüntüleme
EMVI Ekstramural venöz invazyon
iCR Incomplete clinical response / Klinik inkomplet yanıt
IWWD International Watch & Wait Database
LARS Low anterior resection syndrome / Düşük anterior rezeksiyon sendromu
MRG Manyetik rezonans görüntüleme
nCR Near-complete clinical response / Klinik tama yakın yanıt
NOM Nonoperative management / Nonoperatif yönetim
TME Total mezorektal eksizyon
TNT Total neoadjuvan tedavi
W&W Watch and Wait / Bekle ve izle
OPRA Organ Preservation in Patients with Rectal Adenocarcinoma

1	 Op. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Cerrahi Onkoloji Kliniği, Ankara,  dr.ademozcan@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0003-2432-7334  

DOI: 10.37609/akya.4440.c21509
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sonuçları da içeren pragmatik çalışmalar uzun dönem belirsizliği azaltacaktır.

Sürveyansın kişiselleştirilmesi de gereklidir. Yeniden büyüme riski ilk yıllarda 
yüksek, zamanla azalır; başlangıç cT evresi, yanıtın gecikmesi, MRG özellikleri 
ve biyobelirteçlerle risk uyarlanmış takip, hem hasta yükünü hem sağlık sistemi 
maliyetini azaltabilir. Bununla birlikte sürveyans yoğunluğunu azaltma çalışmaları, 
erken kurtarma olanağını zayıflatmamalıdır. Rubens ve arkadaşlarının uyum 
verileri, teorik olarak kusursuz fakat uygulanamayan program yerine güvenli ve 
sürdürülebilir program tasarımının önemini göstermektedir (20).

20. SONUÇ

W&W, neoadjuvan tedavi sonrası DRE, endoskopi ve MRG ile cCR’si 
doğrulanan, yoğun izleme ve gerektiğinde kurtarma tedavisine uygun seçilmiş 
rektum kanseri hastalarında TME’ye alternatif bir organ koruma seçeneğidir. 
IWWD ve OPRA, anlamlı organ koruma olasılığını ve özellikle ilk iki-
üç yılda yoğun sürveyans gerektiren yeniden büyüme riskini göstermiştir. 
OPRA TNT sırasını randomize etmiş, W&W ile TME’yi karşılaştırmamıştır; 
bu nedenle cerrahiyle eşdeğerlik kanıtı olarak yorumlanmamalıdır (12,15). 
Karar; uyumlu cCR, başlangıç riskinin dikkate alınması, hasta tercihi, deneyimli 
multidisipliner ekip ve hızlı kurtarma kapasitesini gerektirir. Persistan hastalık, 
yetersiz değerlendirme veya sürdürülebilir izlem olanağı yoksa W&W 
uygulanmamalı; TME, cCR hastasında da geçerli seçenektir. Klinik yanıt patolojik 
kesinlik sağlamadığından W&W’nin yararı, güvenilir sürveyans ve hastanın 
onkolojik, işlevsel ve psikososyal hedefleri birlikte gözetilerek değerlendirilmelidir.
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Bölüm 2

MİDE DIŞI GASTROİNTESTİNAL STROMAL 
TÜMÖRLERİN YÖNETİMİ

Gizem GÜNEŞ1

GİRİŞ

Gastrointestinal stromal tümör (GIST), gastrointestinal kanalın en sık görülen 
mezenkimal tümörüdür. Lokalize hastalıkta tedavinin temeli cerrahidir; KIT/
PDGFRA başta olmak üzere moleküler değişiklikler ise tirozin kinaz inhibitörü 
seçimini ve perioperatif tedavi planını yönlendirir (1-3).

Duodenum, jejunum-ileum, kolon, rektum, özofagus ve apendiks GIST’leri; 
anatomik komşuluk, organ koruma ve nüks riski bakımından gastrik primerlerden 
ayrılır. Aynı çap ve mitotik aktivitede mide dışı yerleşim daha olumsuz bir risk 
değişkenidir. Ampulla-pankreas başı, anal sfinkter, özofagogastrik bileşke ve 
mezenterik damarlarla ilişki, bu bölümdeki cerrahi kararların odağını oluşturur 
(4, 5).

Mide dışı GIST, gastrointestinal duvarın mide dışındaki bir segmentinden 
kaynaklanır. Ekstragastrointestinal stromal tümör (EGIST) ise kanıtlanabilir 
gastrointestinal duvar bağlantısı bulunmayan GIST-benzeri tümörü tanımlar. 
Bağlantısını kaybetmiş ekzofitik primerler ve metastazlar dışlanmadan gerçek 
EGIST tanısı konulmamalıdır (6, 7).

Bu bölüm, mide dışı GIST’lerde lokalizasyona özgü cerrahi seçeneklere 
ve multidisipliner karar noktalarına odaklanır. Özellikle duodenal ve rektal 
organ koruma, özofageal enükleasyon-rezeksiyon seçimi ve mezenterik/
EGIST olgularındaki anatomik belirsizlikler; genotip ve perioperatif imatinib 
çerçevesinde ele alınmıştır (8-11).
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Neoadjuvan imatinib öncesinde histolojik tanı ve duyarlı genotip 
doğrulanmalıdır. Yaklaşık 4 haftalık erken kontrol ve sık kullanılan 6-12 aylık süre 
yol göstericidir, sabit kural değildir. Ameliyat; yanıt kinetiği, maksimum yanıt/
plato, komplikasyon riski ve organ koruma hedefine göre bireyselleştirilmelidir 
(3, 10, 11).

Yüksek riskli, imatinibe duyarlı rezeke GIST’te üç yıllık adjuvan tedavi yerleşik 
standarttır. Altı yıl seçilmiş hastalar için bir uzatma seçeneğidir; tüm yüksek riskli 
hastalarda yeni standart değildir ve OS verileri henüz olgunlaşmamıştır. Gerçek 
rüptürde uzatılmış/süresiz tedavi, sınırlı doğrudan kanıt ve kılavuz farklılıkları 
açıklanarak uzman kurulunda kararlaştırılmalıdır; evrensel yaşam boyu tedavi 
kuralı yoktur (3, 10, 11, 42, 43).

Rüptür-R1 ayrımı, standart ameliyat/patoloji kaydı ve gerçek EGIST’in 
doğrulanması postoperatif yönetimin temelidir. Minimal invaziv/endoskopik 
teknikler kapsül güvenliği ve uzun dönem onkolojik belirsizlik gözetilerek 
seçilmeli; nadir ve karmaşık olgular deneyimli multidisipliner merkezlerde 
yönetilmelidir.
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Bölüm 3

NAZOFARENKS KANSERİNDE EBV DNA 
REHBERLİĞİNDE TEDAVİ YÖNETİMİ

Ali ALKAN1

1. GIRIŞ

Nazofarenks kanseri (NF Ca), nazofarengeal mukozal epitelden köken alan, sıklıkla 
Rosenmüller fossada yerleşen bir baş-boyun malignitesidir. 2018 verilerine göre 
dünya genelinde yaklaşık 129.000 yeni olgu tanı almış olup bu, tüm kanserlerin 
yalnızca %0.7’sini oluşturmaktadır; ancak coğrafi dağılımı son derece dengesizdir. 
Yeni olguların %70’inden fazlası Doğu ve Güneydoğu Asya’da görülür, yaş-
standardize insidans Çin’de 100.000’de 3.0 iken beyaz popülasyonlarda 100.000’de 
0.4’e kadar düşmektedir(1).

Dünya Sağlık Örgütü histolojik sınıflamasına göre üç alt tip tanımlanır: 
keratinize skuamöz hücreli karsinom, non-keratinize karsinom ve bazaloid 
skuamöz hücreli karsinom. Keratinize alt tip dünya genelinde olguların %20
’sinden azını oluşturur ve Güney Çin gibi endemik bölgelerde nispeten nadirdir; 
buna karşılık endemik bölgelerdeki olguların %95’inden fazlasını oluşturan non-
keratinize alt tip, neredeyse tamamen Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu ile 
ilişkilidir(2).

Bu güçlü etiyolojik ilişki, NF Ca’yı solid tümörler arasında ayrıcalıklı bir 
konuma yerleştirir. Tümör hücrelerinin klonal EBV enfeksiyonu taşıması, viral 
genomun apoptoz/nekroz sırasında dolaşıma salınan bir bölümünün (özellikle 
BamHI-W tekrar bölgesi) periferik kanda hücre dışı DNA parçacığı olarak 
ölçülebilmesini sağlar. Plazma EBV DNA’sı, bu nedenle NF Ca’da gerçek anlamda 
uygulanabilir bir “likit biyopsi” örneğidir ve son yirmi yılda popülasyon taraması, 
prognoz, tedavi yanıtının öngörülmesi, tedavi adaptasyonu ve hastalık izlemi 
olmak üzere dört temel klinik kullanım alanında giderek genişleyen bir rol 

1	 Doç. Dr., Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji BD, alkanali@yahoo.com, 
ORCID iD: 0000-0002-8253-5046 

DOI: 10.37609/akya.4440.c21511
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Tablo-1. Nazofarenks Kanserinde EBV DNA’nın Klinik Kullanımı

Klinik dönem
EBV DNA 
bulgusu

Klinik karşılığı Yaklaşım

Tarama Persistan 
pozitiflik

NF Ca olasılığında 
artış

Endoskopi + MRG ile 
değerlendirme

Tedavi öncesi Yüksek düzey Kötü prognoz / 
yüksek risk

Risk sınıflamasına 
katkı; intensifikasyon 
araştırılabilir

Tedavi sırasında
Yavaş klirens 
veya persistan 
pozitiflik

Tedavi 
başarısızlığı 
riskinde artış

Risk-adaptif tedavi 
intensifikasyonu 
araştırılabilir

Tedavi sonrası Saptanabilir 
EBV DNA

Rezidüel hastalık / 
nüks riskinde artış

Tekrar ölçüm + yakın 
klinik/radyolojik 
değerlendirme

Düşük riskli 
hastalık

Düşük EBV 
DNA (<4000 
kopya/mL) + 
düşük klinik risk

Daha düşük nüks 
riski

Seçilmiş hastalarda 
sisplatin azaltılması veya 
eşzamanlı kemoterapinin 
çıkarılması

İzlem Negatif Nüks olasılığı 
düşük Standart izlem

İzlem Pozitif Nüks şüphesi
Düzeye ve persistansa 
göre tekrar test ve/veya 
görüntüleme

Metastatik/
rekürren

Tedaviyle hızlı 
düşüş/klirens

Daha iyi yanıt ve 
prognoz

Radyolojik yanıt 
değerlendirmesine 
tamamlayıcı biyobelirteç
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Bölüm 4

PROSTAT KANSERİ TANI VE TAKİBİNDE GÜNCEL 
PSMA PET RADYOFARMASÖTİKLERİ VE KLİNİK 

UYGULAMALAR

Şule CEYLAN1

GİRİŞ

Prostat spesifik membran antijeni, folat hidrolaz 1 olarak da bilinen ve enzimatik 
karboksipeptidaz aktivitesi bulunan tip II transmembran glikoproteinidir. Prostat 
adenokarsinomlarının büyük bölümünde hücre yüzeyindeki PSMA ekspresyonu 
benign prostat dokusuna göre belirgin olarak artar; ekspresyon düzeyi çoğu 
zaman tümör derecesi ve hastalık yüküyle paralellik gösterir (1-3). Bu biyolojik 
özellik, PSMA’yı hem görüntüleme hem de hedefe yönelik radyoligand tedavisi 
için uygun bir moleküler hedef haline getirmiştir.

PSMA ligandının hücre yüzeyindeki hedefe bağlandıktan sonra internalize 
olması, tümör dokusunda uzun süreli tutulum ve yüksek hedef-zemin oranı elde 
edilmesine katkıda bulunur. Aynı ligand platformunun tanısal radyonüklidlerle 
ve 177Lu ya da 225Ac gibi terapötik radyonüklidlerle işaretlenebilmesi, PSMA 
temelli yaklaşımın teranostik niteliğini oluşturur. Bununla birlikte PSMA prostat 
kanserine tamamen özgü değildir. Tükürük bezleri, böbrekler ve ince bağırsak gibi 
dokularda fizyolojik tutulum görülebilir; ayrıca neovaskülarizasyon veya benign 
hücresel süreçler nedeniyle başka malignitelerde ve bazı benign lezyonlarda da 
PSMA tutulumu saptanabilir (3,4).

PSMA PET/BT’nin klinik değeri son yıllarda hızla genişlemiş olsa da 
biyokimyasal nüks tanımı, görüntüleme isteme eşiği ve primer evreleme 
endikasyonu birbirinden ayrılması gereken kavramlardır. Bu nedenle bu bölümde 
terminoloji güncel uluslararası kılavuzlarla uyumlu biçimde ele alınmış ve klinik 
karar noktaları ayrı başlıklar altında sunulmuştur (5-8).

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gaziosmanpaşa Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Nükleer Tıp 
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nedenle PSMA PET’e özgü yanıt ve progresyon çerçeveleri geliştirilmiştir. PPP 
kriterleri yeni lezyon sayısı ile mevcut lezyonların boyut ve tutulum değişimini 
klinik/laboratuvar verilerle birlikte ele alırken (14), RECIP 1.0 toplam PSMA-
pozitif tümör hacmindeki değişimi ve yeni lezyon oluşumunu birleştirerek tedavi 
yanıtını sınıflandırmayı amaçlar (15). Bu sistemler giderek daha fazla kullanılmakla 
birlikte günlük pratikte klinik bulgular, PSA yanıtı ve konvansiyonel görüntüleme 
ile birlikte yorumlanmaları uygundur.

SONUÇ

PSMA PET/BT, prostat kanserinin evreleme ve yeniden evreleme yaklaşımını 
önemli ölçüde değiştirmiştir. Klinik kullanımda en büyük yarar, primer evrelemede 
uygunsuz orta riskten başlayarak yüksek ve çok yüksek riskli gruplarda; tedavi 
sonrası yükselen PSA’nın lokalizasyonunda; ayrıca PSMA hedefli radyoligand 
tedavisine uygun hasta seçiminde görülmektedir. Ancak biyokimyasal nüks 
tanımı ile PSMA PET isteme eşiğinin aynı olmadığı özellikle vurgulanmalıdır: 
radikal prostatektomi sonrası yükselen PSA için görüntüleme kararı tedavi planını 
değiştirecek klinik bağlama göre verilirken, radyoterapi sonrası biyokimyasal 
nüks, PSA düzeyinin tedavi sonrası ulaşılan en düşük PSA düzeyinin 2 ng/mL 
veya daha fazla üzerine çıkmasıyla tanımlanır.

Radyofarmasötik seçimi yapılırken 68Ga ve 18F işaretli ajanların üretim, 
çözünürlük, atılım ve artefakt profilleri dikkate alınmalıdır. PSMA PET/BT 
yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olsa da mikroskobik hastalığı dışlayan 
bir test değildir ve prostat dışı maligniteler ile benign durumlarda tutulum 
görülebilir. Bu nedenle en doğru klinik yaklaşım, PSMA PET bulgularını PSA 
kinetiği, histopatolojik risk, diğer görüntüleme yöntemleri ve planlanan tedavinin 
amacıyla bütünleştirmektir.
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Bölüm 5

MEME KANSERİNDE NEOADJUVAN TEDAVİ SONRASI 
REZİDÜEL İNVAZİV HASTALIKTA SİSTEMİK TEDAVİ 

SEÇİMİ

Murat KİRACI1

GIRIŞ

Neoadjuvan sistemik tedavi, uygun hastalarda meme ve aksilladaki tümör yükünü 
azaltırken tedaviye duyarlılığın cerrahi materyal üzerinden değerlendirilmesini 
sağlar. Böylece cerrahi sonrası sistemik tedavi kararı, başlangıçtaki hastalık 
özellikleri ile tedavi sırasında elde edilen yanıtın birlikte yorumlanmasına dayanır. 
Bu yaklaşım özellikle HER2 pozitif ve üçlü negatif meme kanserinde önem 
kazanmıştır; bu alt tiplerde rezidüel invaziv hastalığın saptanması, postneoadjuvan 
dönemde kullanılacak ilaçların seçimini değiştirebilir. Hormon reseptörü (HR) 
pozitif/HER2 negatif hastalıkta ise endokrin duyarlılık, nodal tutulum ve diğer 
yüksek risk özellikleri kararın temel bileşenlerini oluşturur (1-3).

Rezidüel invaziv hastalık, neoadjuvan tedavi sonrasında memede ve/veya 
bölgesel lenf nodlarında canlı invaziv tümörün devam etmesini ifade eder. 
Bununla birlikte, cerrahi örnekte rezidü saptanan hastaların nüks olasılığı geniş 
bir aralıkta değişir. Düşük miktarda rezidüel tümörü bulunan bir hasta ile yaygın 
meme ve nodal tutulumu süren bir hastanın aynı risk düzeyinde değerlendirilmesi 
uygun değildir. Başlangıç evresi, biyolojik alt tip ve rezidüel tümör yükü birlikte 
ele alındığında, cerrahi sonrası patoloji hem prognozu tanımlamaya hem de ek 
tedavinin olası mutlak yararını değerlendirmeye katkıda bulunur (1,4,5).

Postneoadjuvan tedavi seçeneklerinin genişlemesi, etkinlik verilerinin hangi 
hasta grubunda elde edildiğinin dikkatle incelenmesini gerektirir. Örneğin 
DESTINY-Breast05, yüksek riskli HER2 pozitif rezidüel invaziv hastalıkta 
trastuzumab derukstekanı (T-DXd) trastuzumab emtansin (T-DM1) ile 
karşılaştırmış ve invaziv hastalıksız sağkalım yararı göstermiştir. Bu kanıt, 
1	 Uzm. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Kliniği, drmuratkiraci@gmail.com,  
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kalan hastalık yükü ve önceki tedavi birlikte belirleyicidir. Etkili bir postneoadjuvan 
yaklaşım, hastayı yararı gösterilmiş tedavinin uygunluk ölçütleriyle eşleştirir ve 
beklenen kazanımı tedavinin güvenlilik profiliyle birlikte ele alır (1,2,5).

Güncel kanıtlar, seçilmiş hastalarda HER2 hedefli antikor-ilaç konjugatları, 
kapesitabin, olaparib ve CDK4/6 inhibitörleriyle tedavi seçeneklerini 
genişletmiştir. Bununla birlikte, örtüşen endikasyonlarda en uygun sıralama, 
bazı kombinasyonların ek yararı ve ctDNA ile yönlendirilen tedavinin klinik 
değeri açıklığa kavuşmayı beklemektedir. Bu nedenle postneoadjuvan tedavinin 
gelişimi, yeni ilaçların yanı sıra hangi hastanın hangi tedaviden yarar gördüğünün 
ve tedavilerin nasıl bir araya getirileceğinin daha kesin tanımlanmasına bağlıdır 
(1,6,9,12,23,31,33).

KAYNAKÇA
1. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast 

Cancer, NCCN Evidence Blocks. Version 6.2026, July 29, 2026. (15/09/2026 tarihinde https://
www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast_blocks.pdf adresinden ulaşılmıştır).

2. Loibl S, André F, Bachelot T, et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for 
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2024;35(2):159–182. doi:10.1016/j.an-
nonc.2023.11.016.

3. Korde LA, Somerfield MR, Carey LA, et al. Neoadjuvant Chemotherapy, Endocrine Therapy, 
and Targeted Therapy for Breast Cancer: ASCO Guideline. Journal of Clinical Oncology. 
2021;39(13):1485–1505. doi:10.1200/JCO.20.03399.

4. Cortazar P, Zhang L, Untch M, et al. Pathological complete response and long-term clinical be-
nefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis. The Lancet. 2014;384(9938):164–172. 
doi:10.1016/S0140-6736(13)62422-8. Yayımlanmış düzeltme: The Lancet. 2019;393(10175):986. 
doi:10.1016/S0140-6736(18)32772-7.

5. Yau C, Osdoit M, van der Noordaa M, et al. Residual cancer burden after neoadjuvant chemothe-
rapy and long-term survival outcomes in breast cancer: a multicentre pooled analysis of 5161 
patients. The Lancet Oncology. 2022;23(1):149–160. doi:10.1016/S1470-2045(21)00589-1.

6. Loibl S, Park YH, Shao Z, et al. Trastuzumab Deruxtecan in Residual HER2-Positive Early Bre-
ast Cancer. The New England Journal of Medicine. 2026;394(9):845–857. doi:10.1056/NEJ-
Moa2514661. Yayımlanmış düzeltme: The New England Journal of Medicine. 2026;394(13):1352. 
doi:10.1056/NEJMx260006.

7. Symmans WF, Peintinger F, Hatzis C, et al. Measurement of residual breast cancer burden to pre-
dict survival after neoadjuvant chemotherapy. Journal of Clinical Oncology. 2007;25(28):4414–
4422. doi:10.1200/JCO.2007.10.6823.

8. Mittendorf EA, Jeruss JS, Tucker SL, et al. Validation of a novel staging system for disease-specific 
survival in patients with breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy. Journal of Cli-
nical Oncology. 2011;29(15):1956–1962. doi:10.1200/JCO.2010.31.8469.

9. Tutt ANJ, Garber JE, Kaufman B, et al. Adjuvant Olaparib for Patients with BRCA1- or BR-
CA2-Mutated Breast Cancer. The New England Journal of Medicine. 2021;384(25):2394–2405. 
doi:10.1056/NEJMoa2105215.

10. Loibl S, Huang CS, Mano MS, et al. Adjuvant trastuzumab emtansine in HER2-positive breast 
cancer patients with HER2-negative residual invasive disease in KATHERINE. npj Breast Can-
cer. 2022;8(1):106. doi:10.1038/s41523-022-00477-z.



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 91 -

11. Bedrosian I, Somerfield MR, Achatz MI, et al. Germline Testing in Patients With Breast Cancer: 
ASCO–Society of Surgical Oncology Guideline. Journal of Clinical Oncology. 2024;42(5):584–
604. doi:10.1200/JCO.23.02225.

12. Pascual J, Attard G, Bidard FC, et al. ESMO recommendations on the use of circulating tumour 
DNA assays for patients with cancer: a report from the ESMO Precision Medicine Working 
Group. Annals of Oncology. 2022;33(8):750–768. doi:10.1016/j.annonc.2022.05.520.

13. von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, et al. Trastuzumab Emtansine for Residual Invasi-
ve HER2-Positive Breast Cancer. The New England Journal of Medicine. 2019;380(7):617–628. 
doi:10.1056/NEJMoa1814017.

14. Geyer CE Jr, Untch M, Huang CS, et al. Survival with Trastuzumab Emtansine in Residual 
HER2-Positive Breast Cancer. The New England Journal of Medicine. 2025;392(3):249–257. 
doi:10.1056/NEJMoa2406070.

15. Daiichi Sankyo, Inc. ENHERTU (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki) prescribing information. 
Revised May 2026. DailyMed. (16/09/2026 tarihinde https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/
drugInfo.cfm?setid=7e67e73e-ddf4-4e4d-8b50-09d7514910b6 adresinden ulaşılmıştır).

16. Untch M, Shao Z, Huang CS, et al. Secondary safety analysis of trastuzumab deruxtecan 
(T-DXd) vs trastuzumab emtansine (T-DM1) in DESTINY-Breast05: Clinical and demograp-
hic risk factors of interstitial lung disease (ILD) and radiation pneumonitis (RP). Journal of 
Clinical Oncology. 2026;44(16_suppl):516. ASCO Annual Meeting, kongre özeti. doi:10.1200/
JCO.2026.44.16_suppl.516.

17. Chan A, Moy B, Mansi J, et al. Final Efficacy Results of Neratinib in HER2-positive Hormone 
Receptor-positive Early-stage Breast Cancer From the Phase III ExteNET Trial. Clinical Breast 
Cancer. 2021;21(1):80–91.e7. doi:10.1016/j.clbc.2020.09.014.

18. Alliance for Clinical Trials in Oncology. T-DM1 and Tucatinib Compared With T-DM1 Alone in 
Preventing Relapses in People With High Risk HER2-Positive Breast Cancer, the CompassHER2 
RD Trial. ClinicalTrials.gov. NCT04457596. (17/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/
study/NCT04457596 adresinden ulaşılmıştır).

19. Schmid P, Cortes J, Dent R, et al. Overall Survival with Pembrolizumab in Early-Stage Trip-
le-Negative Breast Cancer. The New England Journal of Medicine. 2024;391(21):1981–1991. 
doi:10.1056/NEJMoa2409932.

20. Schmid P, Cortes J, Dent RA, et al. Neoadjuvant pembrolizumab or placebo plus chemotherapy 
followed by adjuvant pembrolizumab or placebo for high-risk early-stage TNBC: Final analy-
sis results from the phase 3 KEYNOTE-522 study. Journal of Clinical Oncology. 2026;44(16_
suppl):507. Kongre özeti. doi:10.1200/JCO.2026.44.16_suppl.507.

21. Korde LA, Somerfield MR, Hershman DL, et al. Use of Immune Checkpoint Inhibitor Pembro-
lizumab in the Treatment of High-Risk, Early-Stage Triple-Negative Breast Cancer: ASCO Gu-
ideline Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology. 2022;40(15):1696–1698. 
doi:10.1200/JCO.22.00503.

22. Pusztai L, Denkert C, O’Shaughnessy J, et al. Event-free survival by residual cancer burden with 
pembrolizumab in early-stage TNBC: exploratory analysis from KEYNOTE-522. Annals of On-
cology. 2024;35(5):429–436. doi:10.1016/j.annonc.2024.02.002.

23. Masuda N, Lee SJ, Ohtani S, et al. Adjuvant Capecitabine for Breast Cancer after Preoperative 
Chemotherapy. The New England Journal of Medicine. 2017;376(22):2147–2159. doi:10.1056/
NEJMoa1612645.

24. Mayer IA, Zhao F, Arteaga CL, et al. Randomized Phase III Postoperative Trial of Platinum-Ba-
sed Chemotherapy Versus Capecitabine in Patients With Residual Triple-Negative Breast Can-
cer Following Neoadjuvant Chemotherapy: ECOG-ACRIN EA1131. Journal of Clinical Onco-
logy. 2021;39(23):2539–2551. doi:10.1200/JCO.21.00976.

25. Garber JE, Cameron D, Campbell C, et al. Sustained benefit of adjuvant olaparib in women with 
germline BRCA1- and BRCA2-associated high-risk HER2-negative early breast cancer: Upda-



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 92 -

ted results from the OlympiA phase III trial. Annals of Oncology. 2026 Aug 24. Basım öncesi 
çevrim içi yayın. doi:10.1016/j.annonc.2026.08.002.

26. Park KH, Loibl S, Sohn J, et al. Pan-Asian adapted ESMO Clinical Practice Guidelines for 
the diagnosis, treatment and follow-up of patients with early breast cancer. ESMO Open. 
2024;9(5):102974. doi:10.1016/j.esmoop.2024.102974.

27. Conte PF, Dieci MV, Bisagni G, et al. A-BRAVE trial: a phase III randomized trial with an-
ti-PD-L1 avelumab in high-risk triple-negative early breast cancer patients. Annals of Oncology. 
2025;36(12):1492–1502. doi:10.1016/j.annonc.2025.08.005.

28. Gilead Sciences. Study of Sacituzumab Govitecan-hziy and Pembrolizumab Versus Treatment of 
Physician’s Choice in Patients With Triple Negative Breast Cancer Who Have Residual Invasive 
Disease After Surgery and Neoadjuvant Therapy (ASCENT-05/AFT-65 OptimICE-RD/GBG 119/
NSABP B-63). ClinicalTrials.gov. NCT05633654. (17/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.
gov/study/NCT05633654 adresinden ulaşılmıştır).

29. AstraZeneca. A Study of Dato-DXd With or Without Durvalumab Versus Investigator’s Choi-
ce of Therapy in Patients With Stage I–III Triple-negative Breast Cancer Without Pathological 
Complete Response Following Neoadjuvant Therapy (TROPION-Breast03). ClinicalTrials.gov. 
NCT05629585. (16/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT05629585 adresin-
den ulaşılmıştır).

30. Francis PA, Pagani O, Fleming GF, et al. Final outcomes of the SOFT and TEXT phase III trials 
in premenopausal hormone receptor-positive early breast cancer. Annals of Oncology. 2026 Jun 
1. Basım öncesi çevrim içi yayın. doi:10.1016/j.annonc.2026.05.704.

31. Johnston S, Martin M, O’Shaughnessy J, et al. Overall survival with abemaciclib in early breast 
cancer. Annals of Oncology. 2026;37(2):155–165. doi:10.1016/j.annonc.2025.10.005.

32. Martin M, Hegg R, Kim SB, et al. Treatment With Adjuvant Abemaciclib Plus Endocrine The-
rapy in Patients With High-risk Early Breast Cancer Who Received Neoadjuvant Chemothe-
rapy: A Prespecified Analysis of the monarchE Randomized Clinical Trial. JAMA Oncology. 
2022;8(8):1190–1194. doi:10.1001/jamaoncol.2022.1488.

33. Slamon D, Lipatov O, Nowecki Z, et al. Ribociclib plus Endocrine Therapy in Early Breast Cancer. 
The New England Journal of Medicine. 2024;390(12):1080–1091. doi:10.1056/NEJMoa2305488.

34. Crown J, Stroyakovskii D, Yardley DA, et al. Adjuvant ribociclib plus nonsteroidal aromata-
se inhibitor therapy in patients with HR-positive/HER2-negative early breast cancer: 5-year 
follow-up of NATALEE efficacy outcomes and updated overall survival. ESMO Open. 
2025;10(11):105858. doi:10.1016/j.esmoop.2025.105858.

35. Freedman RA, Caswell-Jin JL, Hassett M, et al. Optimal Adjuvant Chemotherapy and Targeted 
Therapy for Early Breast Cancer—Cyclin-Dependent Kinase 4 and 6 Inhibitors: ASCO Gui-
deline Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology. 2024;42(18):2233–2235. 
doi:10.1200/JCO.24.00886.

36. Loibl S, Martin M, Bonnefoi H, et al. Final survival results from the PENELOPE-B trial inves-
tigating palbociclib versus placebo for patients with high-risk HR+/HER2− breast cancer and 
residual disease after neoadjuvant chemotherapy. Annals of Oncology. 2025;36(7):832–837. do-
i:10.1016/j.annonc.2025.03.010.

37. Bardia A, Schmid P, Martín M, et al. Abstract GS1-10: Giredestrant vs standard-of-care endoc-
rine therapy as adjuvant treatment for patients with estrogen receptor-positive, HER2-nega-
tive early breast cancer: Results from the global Phase III lidERA Breast Cancer trial. Clinical 
Cancer Research. 2026;32(4_Supplement):GS1-10. Kongre özeti. doi:10.1158/1557-3265.SAB-
CS25-GS1-10.



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 93 -

Bölüm 6

DESTEKLEYICI ONKOLOJI BAKIMINDA DIJITAL 
ARAÇLAR VE YAPAY ZEKÂ

Galip Can UYAR1

GIRIŞ

Dijital sağlık, Dünya Sağlık Örgütü tarafından sağlık hizmetlerinin sunumunda 
dijital teknolojilerin kullanımını içeren geniş bir kavram olarak tanımlanır ve 
giderek artan biçimde sağlık sistemlerinin ayrılmaz bir parçası hâline gelmektedir 
[1]. Mobil sağlık uygulamaları (mHealth), giyilebilir teknolojiler, elektronik sağlık 
kayıtları (EHR), uzaktan hasta izleme sistemleri (RPM) ve yapay zekâ (YZ) gibi 
unsurlar, klinik karar destek süreçlerinden hasta takibine kadar çok sayıda alanda 
kullanılmakta ve sağlık hizmetlerinin kalitesini artırmaktadır [2, 3].

Kanser bakımında ise bu dijital dönüşüm özellikle destekleyici onkoloji 
pratiğinde kendini göstermektedir [4]. Destekleyici bakım; semptom yönetimi, 
toksisite kontrolü, fonksiyonel destek, psikososyal iyilik hâli ve yaşam kalitesinin 
sürdürülmesi gibi çok boyutlu alanları içerir. Günümüzde bu alanlarda dijital 
teknolojilerin entegrasyonu, hastaların tedavi sürecine aktif katılımını teşvik 
etmekte ve sağlık profesyonellerinin kişiselleştirilmiş yaklaşım geliştirmesine 
olanak tanımaktadır [4, 5].

Özellikle giyilebilir cihazlar (örneğin akıllı saatler, akıllı tartılar, mobil adım 
sayaçları) aracılığıyla fiziksel aktivite, uyku düzeni ve kilo kaybı gibi parametrelerin 
anlık takibi mümkün hâle gelmiştir. Bu sayede kemoterapiye bağlı gelişebilecek 
fonksiyonel bozulmalar ve kaşeksi gibi durumlar erken dönemde fark edilmekte ve 
müdahale fırsatı doğmaktadır [6]. Ayrıca, dijital olarak hasta tarafından bildirilen 
veriler (PRO; Patient-Reported Outcomes), elektronik platformlar üzerinden 
toplanarak sağlık hizmet sunucularına gerçek zamanlı bildirim sağlayabilmekte, 
böylece gecikmeden müdahale edilmesi mümkün olabilmektedir [7].
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veya gereksiz uyarılar ve modellerin farklı hasta popülasyonlarında doğrulanması 
çözülmesi gereken temel sorunlardır [33, 35].

Gelecekte PRO verileri, giyilebilir sensörler, laboratuvar sonuçları ve elektronik 
sağlık kayıtlarından elde edilen klinik değişkenlerin birlikte değerlendirildiği 
multimodal sistemlerin geliştirilmesi beklenmektedir. Bununla birlikte, bu 
sistemlerin klinik değerinin yalnızca tahmin doğruluğuyla değil; semptom 
kontrolü, yaşam kalitesi, sağlık hizmeti kullanımı, hasta deneyimi ve sağlık eşitliği 
gibi hasta açısından anlamlı sonuçlar üzerindeki etkileriyle değerlendirilmesi 
gerekmektedir. PRO-TECT çalışmasının final sonuçları, dijital semptom 
izleminin sağkalımı değiştirmese bile acil servis kullanımını azaltabileceğini 
ve fiziksel fonksiyon, semptom kontrolü ve yaşam kalitesindeki bozulmayı 
geciktirebileceğini göstermesi açısından bu yaklaşımın önemli bir örneğidir [42].
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Bölüm 7

OLİGODENDROGLİOMDA MOLEKÜLER PATOGENEZ 
VE YENİ NESİL DİZİLEMENİN TANISAL ROLÜ

Hüseyin GENCER1

GIRIŞ

Oligodendrogliom, tanımı bütünüyle moleküler ölçütlere bağlanmış ilk beyin 
tümörlerinden biridir. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2021 merkezi sinir sistemi 
tümörleri sınıflamasında tanı, izositrat dehidrogenaz (IDH) geninde mutasyon ile 
1p ve 19q kromozom kollarının tamamını kapsayan birlikte kaybın gösterilmesini 
gerektirir; histolojik görünüm tek başına yeterli değildir. Bu değişiklik, tümörün 
biyolojisine ilişkin son on beş yılda biriken genomik bilginin doğrudan sonucudur 
ve patoloji laboratuvarının iş akışını da yeniden biçimlendirmiştir (1,2).

Büyük ölçekli genomik çalışmalar, erişkin tipi diffüz gliomların histolojik 
alt tiplerden çok birkaç temel moleküler değişiklikle tanımlanan gruplara 
ayrıldığını göstermiştir. IDH mutasyonu, 1p/19q kodelesyonu ve TERT promotor 
mutasyonunu birlikte taşıyan tümörler; klinik gidiş, eşlik eden mutasyonlar ve 
epigenetik profil bakımından tutarlı bir grup oluşturur. Buna karşılık geçmişte 
oligoastrositom olarak adlandırılan tümörlerin ayrı bir moleküler karşılığı 
bulunmadığı, bu olguların moleküler incelemeyle oligodendrogliom ya da 
astrositom olarak sınıflanabildiği ortaya konmuştur (3-6).

Yeni nesil dizileme (next-generation sequencing, NGS), uygun panel tasarımı 
ve analitik validasyon sağlandığında nokta mutasyonlarını, hedeflenen promotor 
değişikliklerini ve kromozom kolu düzeyindeki kopya sayısı değişikliklerini aynı 
örnekte değerlendirebilir. Bu kapasite tüm NGS panelleri için geçerli değildir; 
mutasyon analizi için valide edilmiş bir testin 1p/19q tüm kol kaybını veya 
CDKN2A/B homozigot delesyonunu da güvenilir biçimde saptadığı varsayılamaz. 
Sonucun güvenilirliği; örneğin tümör hücre oranına, hedef bölgelerin kapsamına, 
okuma derinliğine, kopya sayısı analizinin çözünürlüğüne ve kullanılan 
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IDH-yabanıl bir tümörde kodelesyon, kodelesyonlu bir tümörde ATRX kaybı 
veya oligodendroglial morfolojiye karşın negatif IDH sonucu, örnek niteliğinin ve 
test kapsamının yeniden incelenmesini gerektirir. Tutarsızlıklar farklı bir yöntemle 
doğrulama ve gerektiğinde metilasyon profiliyle ele alınmalıdır. CDKN2A/B 
homozigot delesyonu dereceyi tek başına belirleyen bir bulgu olarak değil, 
histolojik değerlendirmeye eşlik eden prognostik bilgi olarak raporlanmalıdır. 
Çözülemeyen olgularda NOS veya NEC kullanımı, incelemenin eksikliği ile yeterli 
incelemeye rağmen sınıflandırılamama ayrımına dayanmalıdır (1,32,42-44).

SONUÇ

Oligodendrogliomun moleküler patogenezinin anlaşılması, tanımlayıcı 
değişikliklerin destekleyici ve prognostik bulgulardan ayrılmasını sağlamıştır. 
NGS’nin klinik katkısı, panelin kapsamı ve analitik validasyonu ile sınırlıdır; 
kapsamlı bir moleküler profil histopatolojik değerlendirmenin yerini almaz. 
Güvenilir bütünleşik tanı, IDH mutasyonu ile 1p/19q tüm kol kodelesyonunun 
doğru gösterilmesine ve sonuçların örnek niteliğiyle birlikte yorumlanmasına 
dayanır. CDKN2A/B homozigot delesyonu oligodendrogliomda tek başına CNS 
WHO derecesini belirlemez. Yeni belirteçlerin klinik kullanıma aktarılması için 
bağımsız doğrulama ve karar süreçlerine katkılarının gösterilmesi gereklidir 
(1,2,11,12,32).
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Bölüm 8

ENDOMETRIUM KANSERINDE BISPESIFIK 
ANTIKORLAR: MOLEKÜLER RASYONEL, KLINIK 

KANITLAR VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

Fahri AKGÜL1

İvo GÖKMEN2

GIRIŞ

Endometrium kanseri, dünya genelinde en sık görülen jinekolojik malignitelerden 
biridir ve insidans ile mortalite yükü artmaktadır (1). Erken evrede cerrahi 
tedavi çoğu hasta için küratif olabilse de ileri veya rekürren hastalıkta tedavi 
başarısı; histopatolojik özelliklerin yanı sıra moleküler alt tip, önceki tedaviler 
ve tümör immün mikroçevresinin birlikte değerlendirilmesine bağlıdır. The 
Cancer Genome Atlas tarafından tanımlanan POLEmut, mismatch repair defektli 
(MMRd), özgül moleküler profili olmayan (NSMP) ve p53-anormal (p53abn) 
gruplar, endometrium kanserinin biyolojik olarak heterojen bir hastalık olduğunu 
göstermiş ve güncel risk sınıflandırmasının temelini oluşturmuştur (2-5).

Sistemik tedavideki en önemli değişimlerden biri, karboplatin-paklitaksel 
temelli birinci basamak tedaviye PD-1 inhibitörlerinin eklenmesidir. Randomize 
çalışmalar özellikle MMRd/MSI-H tümörlerde belirgin yarar göstermiş, pMMR 
hastalıkta da klinik olarak anlamlı kazanımlar sağlamıştır. Bunun sonucu olarak 
araştırma gündemi yalnızca immünoterapi-naif hastalarda yanıt üretmekten, 
immün kontrol noktası inhibitörü (ICI) sonrasında gelişen direnci aşmaya, yanıtın 
dayanıklılığını artırmaya ve tedavi yükünü azaltmaya doğru kaymıştır (6-7).

Bispesifik antikorlar bu değişen klinik bağlamda iki biyolojik etkileşimi aynı 
moleküler yapı içinde düzenleyebilen terapötik platformlar olarak öne çıkmaktadır 
(10,13). Tümör antijeni ile CD3’ü eşleştirerek T hücrelerini tümöre yönlendirebilir 
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Alanı ileri taşıyacak temel adım, daha fazla ajan geliştirmekten çok doğru 
hedefi, doğru moleküler bağlamda ve güncel standart tedavilere karşı test etmektir. 
Bispesifik antikorların klinik geleceği; hedef ekspresyonunun nicel ve mekânsal 
değerlendirilmesine, dinamik biyobelirteçlerin geliştirilmesine, terapötik 
pencereyi genişleten mühendislik stratejilerine ve uygun aktif kontrol kollarını 
içeren randomize çalışmalara bağlıdır. Mevcut kanıtlar, bispesifik antikorların 
endometrium kanserinde umut verici ve hızla gelişen bir platform olduğunu, 
ancak henüz standart tedaviyi değiştirecek düzeyde klinik kanıta ulaşmadığını 
göstermektedir. Alanın bir sonraki eşiği, hangi tümör bağlamında iki hedefin 
eş zamanlı ve aynı molekülle hedeflenmesinin tek hedefli veya iki ayrı ajanlı 
stratejilerden gerçekten daha fazla klinik değer sağladığını ortaya koymaktır.
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Bölüm 9

ERKEN EVRE KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER 
KANSERİNDE HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER

Engin ÇEŞMECİ1

GIRIŞ

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde (KHDAK) erken evre hastalığın sistemik 
tedavisinde temel amaç, etkin lokal tedaviye karşın gelişebilen ve çoğunlukla 
ölümcül seyreden nüksü önlemektir. Moleküler olarak seçilmiş hedefe yönelik 
tedaviler son yıllarda küratif amaçlı multimodal tedavinin temel bileşenlerinden 
biri hâline gelmiştir. İlk güçlü kanıtlar, epidermal büyüme faktörü reseptörü 
(EGFR) ekzon 19 delesyonu veya L858R mutasyonu taşıyan tümörlerde adjuvan 
osimertinib ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) rearanjmanı bulunan hastalarda 
adjuvan alektinib ile elde edilmiştir. Bunları, NeoADAURA çalışmasında 
neoadjuvan osimertinibin patolojik yanıt üzerindeki yararı, ELEVATE 
çalışmasında adjuvan ensartinibin hastalıksız sağkalım (disease-free survival, 
DFS) yararı ve LIBRETTO-432 çalışmasında RET füzyonu pozitif hastalıkta 
adjuvan selperkatinibin olaysız sağkalım (event-free survival, EFS) yararı izlemiştir 
(1-3). Bununla birlikte bir moleküler değişikliğin ilaca duyarlılığı öngörmesi, aynı 
ilacın kür olasılığını artırdığını tek başına kanıtlamaz. Hastaların bir bölümü 
yalnızca cerrahi ile tedavi edilmiş olabilir; diğerlerinde mikrometastatik hastalık 
eradike edilebilir, geçici olarak baskılanabilir ya da dirençli klonlar seçilebilir. Bu 
nedenle adjuvan tedavide olası yarar; kümülatif toksisite, tedavi süresi, uyum, 
ekonomik yük ve hiç nüks gelişmeyecek hastaların gereksiz tedavisi ile birlikte 
değerlendirilmelidir.

Bu bölüm eleştirel anlatısal derleme olarak hazırlanmıştır. Literatür taraması 27 
Eylül 2026 tarihine kadar güncellenmiş; Consensus, Scite ve SciSpace tamamlayıcı 
tarama araçları olarak kullanılmış, temel bulgular özgün yayınlar, PubMed/
Europe PMC kayıtları, resmî kongre materyalleri ve ClinicalTrials.gov üzerinden 
1	 Uzm. Dr., Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD, Tıbbi Onkoloji BD, dr.engin.cesmeci@

gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2158-9075 

DOI: 10.37609/akya.4440.c21517
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tasarımlar korunmalı; pulmoner işlev, fertilite, çalışma yaşamı ve kronik tedavi 
yükü sağkalımla birlikte raporlanmalıdır.

SONUÇ

Hedefe yönelik tedavi, küratif KHDAK yönetiminin ayrılmaz bir parçası hâline 
gelmiştir. Adjuvan osimertinib klasik EGFR mutasyonlu hastalıkta OS yararı, 
alektinib uygun ALK pozitif hastalıkta belirgin nüks azalması sağlamıştır. 
ELEVATE ve LIBRETTO-432 randomize kanıtı ek ALK ve RET stratejilerine 
genişletmiş, NeoADAURA preoperatif EGFR inhibisyonunda patolojik 
yanıt üstünlüğü göstermiştir. Bununla birlikte tedavi süresi, tedavi sırası ve 
kemoterapinin yerine ilişkin belirsizlikler sürmektedir. Temel yaklaşım, doğru 
ve zamanında moleküler tanıyı evreleme ve lokal tedavi planıyla birleştirmektir. 
Nadir sürücülerde metastatik hastalıktaki etkinlik araştırma hipotezine yön 
vermeli, kanıtlanmış erken evre yararla karıştırılmamalıdır. Her tedavi önerisi, 
çalışmada gerçekten incelenen moleküler değişikliğe, hasta grubuna, kontrol 
koluna ve sonlanım noktasına dayandırılmalıdır.

KAYNAKÇA
1. Tsuboi M, Herbst RS, John T, et al. Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated 

NSCLC. New England Journal of Medicine. 2023;389(2): 137–147. doi:10.1056/nejmoa2304594
2. Wu YL, Dziadziuszko R, Ahn JS, et al. Alectinib in Resected ALK-Positive Non-Small-Cell 

Lung Cancer. New England Journal of Medicine. 2024;390(14): 1265–1276. doi:10.1056/nej-
moa2310532

3. Wu YL, Hochmair M, Yang Y, et al. Selpercatinib in Early-Stage RET Fusion-Positive Non-Small-
Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine. 2026;395(7): 660–670. doi:10.1056/nej-
moa2602628

4. Zer A, Ahn MJ, Barlesi F, et al. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer: ESMO 
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 
2025;36(11): 1245–1262. doi:10.1016/j.annonc.2025.08.003

5. Wu YL, Tsuboi M, He J, et al. Osimertinib in Resected EGFR-Mutated Non-Small-Cell Lung Can-
cer. New England Journal of Medicine. 2020;383(18): 1711–1723. doi:10.1056/nejmoa2027071

6. Yue D, Huang M, Song P, et al. Ensartinib in Resected ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. 
New England Journal of Medicine. 2026;395(2): 151–161. doi:10.1056/nejmoa2518990

7. Dziadziuszko R, Solomon BJ, Wu YL, et al. 1787MO Updated Results From the Phase III ALI-
NA Study of Adjuvant Alectinib vs Chemotherapy (Chemo) in Patients (Pts) With Early-Stage 
ALK+ Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC). Annals of Oncology. 2025;36: S971–S972. do-
i:10.1016/j.annonc.2025.08.2413

8. Zhang C, Hu Y, Jiang BY, et al. Neoadjuvant Lorlatinib in Stage III NSCLC Harboring ALK Fu-
sion: A Phase 2 Multicenter Study (LORIN). Journal of Clinical Oncology. 2026;44(16_suppl): 
8002. doi:10.1200/jco.2026.44.16_suppl.8002

9. Wu YL, Majem M, John T, et al. Adjuvant Osimertinib in Resected EGFR-Mutated Stage IB-IIIA 
Non-Small Cell Lung Cancer: Exploratory 8-year Overall Survival Landmark Update from the 
ADAURA Trial. Journal of Thoracic Oncology. 2026: 104179. doi:10.1016/j.jtho.2026.104179



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 177 -

10. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of 
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for 
Clinicians. 2024;74(3): 229–263. doi:10.3322/caac.21834

11. Lindeman NI, Cagle PT, Aisner DL, et al. Updated Molecular Testing Guideline for the Selection 
of Lung Cancer Patients for Treatment With Targeted Tyrosine Kinase Inhibitors: Guideline 
From the College of American Pathologists, the International Association for the Study of Lung 
Cancer, and the Association for Molecular Pathology. Journal of Thoracic Oncology. 2018;13(3): 
323–358. doi:10.1016/j.jtho.2017.12.001

12. Bossé Y, Boudreau DK, Saavedra Armero V, et al. Frequency of targetable genetic alterations 
in resectable lung adenocarcinoma: Results from the LORD project. Lung Cancer. 2025;203: 
108530. doi:10.1016/j.lungcan.2025.108530

13. Soo RA, Reungwetwattana T, Perroud HA, et al. Prevalence of EGFR Mutations in Patients With 
Resected Stages I to III NSCLC: Results From the EARLY-EGFR Study. Journal of Thoracic 
Oncology. 2024;19(10): 1449–1459. doi:10.1016/j.jtho.2024.06.008

14. Pi C, Xu CR, Zhang MF, et al. EGFR mutations in early-stage and advanced-stage lung adenocar-
cinoma: Analysis based on large-scale data from China. Thoracic Cancer. 2018;9(7): 814–819. 
doi:10.1111/1759-7714.12651

15. Hondelink LM, Ernst SM, Atmodimedjo P, et al. Prevalence, clinical and molecular charac-
teristics of early stage EGFR-mutated lung cancer in a real-life West-European cohort: Imp-
lications for adjuvant therapy. European Journal of Cancer. 2023;181: 53–61. doi:10.1016/j.
ejca.2022.12.010

16. Tan AC, Tan DSW. Targeted Therapies for Lung Cancer Patients With Oncogenic Driver Mole-
cular Alterations. Journal of Clinical Oncology. 2022;40(6): 611–625. doi:10.1200/jco.21.01626

17. Olmedo ME, Cervera R, Cabezon-Gutierrez L, et al. New horizons for uncommon mutations in 
non-small cell lung cancer: BRAF, KRAS, RET, MET, NTRK, HER2. World Journal of Clinical 
Oncology. 2022;13(4): 276–286. doi:10.5306/wjco.v13.i4.276

18. Abbosh C, Frankell AM, Harrison T, et al. Tracking early lung cancer metastatic dissemination in 
TRACERx using ctDNA. Nature. 2023;616(7957): 553–562. doi:10.1038/s41586-023-05776-4

19. Chaudhuri AA, Chabon JJ, Lovejoy AF, et al. Early Detection of Molecular Residual Disease in 
Localized Lung Cancer by Circulating Tumor DNA Profiling. Cancer Discovery. 2017;7(12): 
1394–1403. doi:10.1158/2159-8290.cd-17-0716

20. Blakely CM, Urisman A, Gubens MA, et al. Neoadjuvant Osimertinib for the Treatment of Sta-
ge I-IIIA Epidermal Growth Factor Receptor-Mutated Non-Small Cell Lung Cancer: A Pha-
se II Multicenter Study. Journal of Clinical Oncology. 2024;42(26): 3105–3114. doi:10.1200/
jco.24.00071

21. Herbst RS, John T, Grohé C, et al. Molecular residual disease analysis of adjuvant osimertinib in 
resected EGFR-mutated stage IB-IIIA non-small-cell lung cancer. Nature Medicine. 2025;31(6): 
1958–1968. doi:10.1038/s41591-025-03577-y

22. Drilon A, Camidge DR, Lin JJ, et al. Repotrectinib in ROS1 Fusion-Positive Non-Small-Cell Lung 
Cancer. New England Journal of Medicine. 2024;390(2): 118–131. doi:10.1056/nejmoa2302299

23. Zhou C, Solomon B, Loong HH, et al. First-Line Selpercatinib or Chemotherapy and Pembroli-
zumab in RET Fusion-Positive NSCLC. New England Journal of Medicine. 2023;389(20): 1839–
1850. doi:10.1056/nejmoa2309457

24. Skoulidis F, Li BT, Dy GK, et al. Sotorasib for Lung Cancers with KRAS p.G12C Mutation. New 
England Journal of Medicine. 2021;384(25): 2371–2381. doi:10.1056/nejmoa2103695

25. Jänne PA, Riely GJ, Gadgeel SM, et al. Adagrasib in Non-Small-Cell Lung Cancer Harboring a 
KRASG12C Mutation. New England Journal of Medicine. 2022;387(2): 120–131. doi:10.1056/
nejmoa2204619

26. Wolf J, Seto T, Han JY, et al. Capmatinib in MET Exon 14-Mutated or MET-Amplified Non-
Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine. 2020;383(10): 944–957. doi:10.1056/
nejmoa2002787



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 178 -

27. Planchard D, Smit EF, Groen HJM, et al. Dabrafenib Plus Trametinib in Patients With Previously 
Untreated BRAFV600E-mutant Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer: An Open-Label, Pha-
se 2 Trial. The Lancet Oncology. 2017;18(10): 1307–1316. doi:10.1016/s1470-2045(17)30679-4

28. Li BT, Smit EF, Goto Y, et al. Trastuzumab Deruxtecan in HER2-Mutant Non-Small-Cell Lung 
Cancer. New England Journal of Medicine. 2022;386(3): 241–251. doi:10.1056/nejmoa2112431

29. Ghazali N, Feng J, Hueniken K, et al. Analysis of outcomes in resected early-stage NSCLC 
with rare targetable driver mutations. Therapeutic Advances in Medical Oncology. 2024;16. 
doi:10.1177/17588359241308466

30. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: 
Non-Small Cell Lung Cancer. Version 9.2026. 2026. (28/09/2026 tarihinde https://www.nccn.
org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf adresinden ulaşılmıştır).

31. Herbst RS, Wu YL, John T, et al. Adjuvant Osimertinib for Resected EGFR-Mutated Stage IB-
IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer: Updated Results From the Phase III Randomized ADAURA 
Trial. Journal of Clinical Oncology. 2023;41(10): 1830–1840. doi:10.1200/jco.22.02186

32. Tsutani Y, Goldman JW, Dacic S, et al. Adjuvant Osimertinib vs. Placebo in Completely Resected 
Stage IA2-IA3 EGFR-Mutated NSCLC: ADAURA2. Clinical Lung Cancer. 2023;24(4): 376–380. 
doi:10.1016/j.cllc.2023.02.002

33. ClinicalTrials.gov. A Global Study to Assess the Effects of Osimertinib in Participants With 
EGFRm Stage IA2-IA3 NSCLC Following Complete Tumour Resection (NCT05120349). 2026. 
(28/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT05120349 adresinden ulaşılmıştır).

34. Pisters K, Kris MG, Gaspar LE, et al. Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation 
Therapy for Stage I-IIIA Completely Resected Non–Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guide-
line Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology. 2022;40(10): 1127–1129. 
doi:10.1200/JCO.22.00051

35. Pignon JP, Tribodet H, Scagliotti GV, et al. Lung adjuvant cisplatin evaluation: a pooled analy-
sis by the LACE Collaborative Group. Journal of Clinical Oncology. 2008;26(21): 3552–3559. 
doi:10.1200/jco.2007.13.9030

36. Singh N, Daly ME, Ismaila N, et al. Management of Stage III Non–Small-Cell Lung Cancer: 
ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology. 2023;41(27): 
4430–4432. doi:10.1200/JCO.23.01261

37. He J, Tsuboi M, Weder W, et al. Neoadjuvant Osimertinib for Resectable EGFR-Mutated Non-
Small Cell Lung Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2025;43(26): 2875–2887. doi:10.1200/
jco-25-00883

38. Puri S, Leighl NB, Ismaila N, et al. Therapy for Stage IV Non-Small Cell Lung Cancer With 
Driver Alterations: ASCO Living Guideline, 2026.3.0. Journal of Clinical Oncology. 2026;44(7). 
doi:10.1200/jco-25-02822

39. Travis WD, Dacic S, Wistuba I, et al. IASLC Multidisciplinary Recommendations for Pathologic 
Assessment of Lung Cancer Resection Specimens After Neoadjuvant Therapy. Journal of Tho-
racic Oncology. 2020;15(5): 709–740. doi:10.1016/j.jtho.2020.01.005

40. Zhong WZ, Yan HH, Chen KN, et al. Erlotinib versus gemcitabine plus cisplatin as neoadju-
vant treatment of stage IIIA-N2 EGFR-mutant non-small-cell lung cancer: final overall survival 
analysis of the EMERGING-CTONG 1103 randomised phase II trial. Signal Transduction and 
Targeted Therapy. 2023;8(1). doi:10.1038/s41392-022-01286-3

41. Lu S, Kato T, Dong X, et al. Osimertinib after Chemoradiotherapy in Stage III EGFR-Mutated 
NSCLC. New England Journal of Medicine. 2024;391(7): 585–597. doi:10.1056/nejmoa2402614

42. Daly ME, Singh N, Ismaila N, et al. Management of Stage III Non–Small Cell Lung Cancer: 
ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. Journal of Clinical Oncology. 2024;42(25): 
3058–3060. doi:10.1200/JCO-24-01324

43. Yu J, Meng X, Ge H, et al. PL04.13 Aumolertinib Maintenance after Chemoradiotherapy in Stage 
III Non-Small-Cell Lung Cancer: Interim Results of the Phase III Study (POLESTAR). Journal 
of Thoracic Oncology. 2024;19(10): S6–S7. doi:10.1016/j.jtho.2024.09.021



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 179 -

44. Bi N, Wang J, Jiang W, et al. Induction and concurrent aumolertinib with radiotherapy for 
EGFR-mutated stage III NSCLC: results of phase III ADVANCE trial and real-world validation. 
Signal Transduction and Targeted Therapy. 2026;11(1): 395. doi:10.1038/s41392-026-02891-2

45. Goss GD, O’Callaghan C, Lorimer I, et al. Gefitinib versus placebo in completely resected non-
small-cell lung cancer: results of the NCIC CTG BR19 study. Journal of Clinical Oncology. 
2013;31(27): 3320–3326. doi:10.1200/jco.2013.51.1816

46. Kelly K, Altorki NK, Eberhardt WE, et al. Adjuvant Erlotinib Versus Placebo in Patients With 
Stage IB-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer (RADIANT): A Randomized, Double-Blind, Phase 
III Trial. Journal of Clinical Oncology. 2015;33(34): 4007–4014. doi:10.1200/jco.2015.61.8918

47. Pennell NA, Neal JW, Chaft JE, et al. SELECT: A Phase II Trial of Adjuvant Erlotinib in Patients 
With Resected Epidermal Growth Factor Receptor-Mutant Non-Small-Cell Lung Cancer. Jour-
nal of Clinical Oncology. 2019;37(2): 97–104. doi:10.1200/jco.18.00131

48. Zhong WZ, Wang Q, Mao WM, et al. Gefitinib Versus Vinorelbine Plus Cisplatin as Adjuvant 
Treatment for Stage II-IIIA (N1-N2) EGFR-Mutant NSCLC: Final Overall Survival Analysis of 
CTONG1104 Phase III Trial. Journal of Clinical Oncology. 2021;39(7): 713–722. doi:10.1200/
jco.20.01820

49. Yue D, Xu S, Wang Q, et al. Erlotinib Versus Vinorelbine Plus Cisplatin as Adjuvant Therapy 
in Chinese Patients With Stage IIIA EGFR Mutation-Positive Non-Small-Cell Lung Can-
cer (EVAN): A Randomised, Open-Label, Phase 2 Trial. The Lancet Respiratory Medicine. 
2018;6(11): 863–873. doi:10.1016/s2213-2600(18)30277-7

50. He J, Su C, Liang W, et al. Icotinib versus chemotherapy as adjuvant treatment for stage II-IIIA 
EGFR-mutant non-small-cell lung cancer (EVIDENCE): a randomised, open-label, phase 3 tri-
al. The Lancet Respiratory Medicine. 2021;9(9): 1021–1029. doi:10.1016/s2213-2600(21)00134-x

51. Tada H, Mitsudomi T, Misumi T, et al. Randomized Phase III Study of Gefitinib Versus Cisplatin 
Plus Vinorelbine for Patients With Resected Stage II-IIIA Non-Small-Cell Lung Cancer With 
EGFR Mutation (IMPACT). Journal of Clinical Oncology. 2022;40(3): 231–241. doi:10.1200/
jco.21.01729

52. ClinicalTrials.gov. A Study of 5 Years of Adjuvant Osimertinib in Completely Resected Epider-
mal Growth Factor Receptor Mutation (EGFRm) Non-small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) 
(NCT05526755). 2026. (28/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT05526755 
adresinden ulaşılmıştır).

53. Osarogiagbon RU, Cetnar JP, Aljumaily R. Optimal Use of Targeted Therapy and Immunot-
herapy in Early-Stage, Resectable Non-Small Cell Lung Cancer. American Society of Clinical 
Oncology Educational Book. 2026;46(3). doi:10.1200/edbk-26-518244

54. Zhou C, Tang KJ, Cho BC, et al. Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC with EGFR Exon 
20 Insertions. New England Journal of Medicine. 2023;389(22): 2039–2051. doi:10.1056/nej-
moa2306441

55. US Food and Drug Administration. Alecensa prescribing information. 2024. (28/09/2026 tari-
hinde https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/208434s015lbl.pdf adresin-
den ulaşılmıştır).

56. Leonetti A, Boni L, Gnetti L, et al. Alectinib as Neoadjuvant Treatment in Potentially Resectable 
Stage III ALK-positive NSCLC: Final Analysis of ALNEO Phase II Trial (GOIRC-01-2020-
ML42316). Journal of Clinical Oncology. 2025;43(16_suppl): 8015. doi:10.1200/jco.2025.43.16_
suppl.8015

57. ClinicalTrials.gov. A Study of Multiple Therapies in Biomarker-selected Participants With Rese-
ctable Stages IB-III Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) (NCT04302025). 2026. (28/09/2026 
tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT04302025 adresinden ulaşılmıştır).

58. Paik PK, Felip E, Veillon R, et al. Tepotinib in Non-Small-Cell Lung Cancer with MET Exon 14 
Skipping Mutations. New England Journal of Medicine. 2020;383(10): 931–943. doi:10.1056/
nejmoa2004407



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 180 -

59. ClinicalTrials.gov. Phase II of Neoadjuvant and Adjuvant Capmatinib in NSCLC (NCT04926831). 
2025. (28/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT04926831 adresinden ulaşıl-
mıştır).

60. Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, et al. Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion-Positive Cancers 
in Adults and Children. New England Journal of Medicine. 2018;378(8): 731–739. doi:10.1056/
nejmoa1714448

61. Schoenfeld AJ, Arbour KC, Rizvi H, et al. Severe immune-related adverse events are common 
with sequential PD-(L)1 blockade and osimertinib. Annals of Oncology. 2019;30(5): 839–844. 
doi:10.1093/annonc/mdz077

62. Gerber DE, Oxnard GR, Govindan R. ALCHEMIST: Bringing genomic discovery and targeted 
therapies to early-stage lung cancer. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2015;97(5): 447–
450. doi:10.1002/cpt.91

63. ClinicalTrials.gov. To Assess the Efficacy and Safety of Furmonertinib Versus Placebo, in Patients 
With Epidermal Growth Factor Receptor Mutation Positive Stage II-IIIA Non-small Cell Lung 
Carcinoma, Following Complete Tumour Resection With or Without Adjuvant Chemotherapy 
(NCT04853342). 2026. (28/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT04853342 
adresinden ulaşılmıştır).

64. ClinicalTrials.gov. Almonertinib Versus Placebo as Adjuvant Therapy in Resected Stage II-
IIIB Non-Small Cell Lung Cancer With EGFR-sensitive Mutations (NCT04687241). 2024. 
(28/09/2026 tarihinde https://clinicaltrials.gov/study/NCT04687241 adresinden ulaşılmıştır).

65. Matsumura Y, Yoh K, Zenke Y, et al. Initial Results of a Screening Trial for Evaluating On-
cogenic Drivers in Japanese Patients With Surgically Resected Early-Stage Non-Small Cell 
Lung Cancer: LC-SCRUM-Advantage. Journal of Clinical Oncology. 2025;43(16_suppl): 8065. 
doi:10.1200/jco.2025.43.16_suppl.8065



Onkolojide Güncel Tedavi Yaklaşımları III

- 181 -

Bölüm 10

NÜKS EPİTELYAL OVER KANSERİNDE 
PLATİN DUYARLILIĞININ KLİNİK YORUMU 

VE TEDAVİ SEÇİMİ

Evrican Zin GÜZEL1

GIRIŞ

Over kanseri, kadınlarda en sık görülen jinekolojik kanserlerden biridir ve 
çoğu hastada ileri evrede tanı alır. İleri evre epitelyal over kanserinde tedavinin 
temelini, gözle görülen tüm hastalığın çıkarılmasını amaçlayan sitoredüktif 
cerrahi ile karboplatin ve paklitakselden oluşan platin bazlı kemoterapi oluşturur. 
Cerrahiye uygun hastalarda kemoterapi genellikle altı kür uygulanır; başlangıçta 
tam çıkarım olasılığı düşükse tedavi neoadjuvan kemoterapiyle başlayabilir (1).

İlk tedaviyle birçok hastada yanıt sağlanır; ancak ileri evre yüksek dereceli 
epitelyal over kanserinde hastaların %70’e varan bölümünde ilk üç yıl içinde nüks 
gelişir. Nüks sonrasında platinin yeniden etkili olup olmayacağı tedavi seçiminin 
temel sorularından biridir (1-3).

Nüksün yaygınlığına ve hastanın genel durumuna göre yeniden cerrahi 
düşünülebilir veya sistemik tedaviye geçilir. Platin kemoterapisi kararı, önceki 
tedaviden sağlanan yarar ve nüksün zamanlamasıyla birlikte verilir. Hastalık platin 
kemoterapisi uygulanırken ya da kısa süre sonra ilerlemişse yeniden platinle yanıt 
olasılığı azalır; platin dışı kemoterapi, bevacizumab veya uygun biyobelirtece göre 
hedefe yönelik tedavi seçenekleri değerlendirilir. Daha uzun bir aradan sonra 
nüks gelişmişse platin yeniden kullanılabilir (1,4).

Güncel kılavuzlar, nükste platin kararını eski ‘refrakter, dirençli, kısmen 
duyarlı, duyarlı’ kategorilerine veya altı aylık eşiğe tek başına bağlamayıp hastanın 
yeniden platin kullanımına uygunluğunu öne çıkarır. ASCO 2026 yaşayan 
kılavuzu da tedavi seçimini önceki platin yanıtı, önceki tedaviler, biyobelirteçler, 
toksisite ve hasta tercihiyle birlikte ele almaktadır (1,7,18).
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Tablo 2. Nüks epitelyal over kanserinde kaydedilecek temel değişkenler
Değişken Kayıt ilkesi
Son platin tarihi Son uygulama günü
Progresyon tarihi Doğrulanmış ilk tarih ve kanıt türü
Platin yanıtı Tam, parsiyel, stabil veya progresyon
Patoloji ve biyobelirteç Alt tip, BRCA1/2, HRD ve uygunsa FRα
Önceki tedaviler Tedavi basamakları, idame ve bırakma nedeni
Cerrahi durumu Makroskopik rezidü ve yeri

SONUÇ

Nüks epitelyal over kanserinde platin yeniden kullanımı yalnızca altı aylık 
platinsiz aralığa göre belirlenmez. Önceki yanıt, progresyonun zamanı ve niteliği, 
kalıcı toksisite, histolojik alt tip, biyobelirteçler, tam rezeksiyon olasılığı ve hasta 
tercihi birlikte değerlendirilir. Son platin tarihi ile progresyon tarihinin ve kanıt 
türünün ayrı kaydedilmesi klinik karar ve retrospektif analiz için önemlidir 
(1,7,18). İkincil sitoredüksiyona ilişkin farklı randomize sonuçlar, cerrahi yararın 
uygun hasta seçimine ve tam makroskopik rezeksiyon olasılığına bağlı olduğunu 
göstermektedir (12,19,20).
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Bölüm 11

KASA İNVAZİV MESANE KANSERİNDE NEOADJUVAN 
VE PERİOPERATİF TEDAVİ STRATEJİLERİ: GÜNCEL 

YAKLAŞIMLAR

Ozan Deniz GÜVEN1

1. GIRIŞ

Mesane kanseri, Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’nın GLOBOCAN 2022 
tahminlerine göre dünyada yılda yaklaşık 614.000 yeni olgu ve 220.000’i aşkın 
ölüm ile en sık görülen dokuzuncu kanserdir (1). Kasa invaziv mesane kanserinde 
(KİMK) küratif tedavinin temeli radikal sistektomi ve pelvik lenf nodu 
diseksiyonudur; ancak cerrahi tek başına yeterli olmayabilir. Radikal sistektomi 
uygulanan 1.054 hastalık bir seride, organa sınırlı olmayan ve lenf nodu negatif 
tümörlerde 5 yıllık nükssüz sağkalım pT3b hastalıkta %62, pT4 hastalıkta %50 
olarak bildirilmiştir (2). Bu tablo, tanı anında saptanamayan mikrometastatik 
hastalığa işaret eder ve sistemik tedavinin cerrahiye eklenmesinin temel 
gerekçesini oluşturur.

Son iki yılda KİMK tedavisi, yaklaşık yirmi yıllık sisplatin bazlı neoadjuvan 
kemoterapi standardından immünoterapi ve antikor-ilaç konjugatlarını içeren 
perioperatif stratejilere doğru köklü bir dönüşüm geçirmiştir. Bu bölümde, bu 
dönüşümü belirleyen faz III çalışmalar, güncel kılavuz önerileri ve yanıtı bekleyen 
sorular eleştirel bir bakışla ele alınmaktadır.

2. SISPLATIN BAZLI NEOADJUVAN KEMOTERAPI: KANITIN 
TEMELI

Neoadjuvan kemoterapinin sağkalıma katkısı iki büyük randomize çalışma ve 
bir meta-analizle gösterilmiştir. INT-0080 (Southwest Oncology Group [SWOG] 
8710) çalışmasında üç kür klasik MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubisin, 
sisplatin) sonrası sistektomi, tek başına sistektomiye göre medyan sağkalımı 46 
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8. SONUÇ VE GELECEK YÖNLER

KİMK’de perioperatif tedavi son iki yılda köklü biçimde değişmiştir. EV-P, sisplatin 
uygunluğundan bağımsız olarak genel sağkalım yararı gösteren ilk rejimdir; 
perioperatif durvalumab + GC ise sisplatine uygun hastalarda güçlü bir alternatif 
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte yanıtı bekleyen önemli sorular 
vardır: EV-P ile NIAGARA rejiminin doğrudan karşılaştırılması; patolojik tam 
yanıt elde eden ve ctDNA’sı negatif olan hastalarda adjuvan fazın güvenle azaltılıp 
azaltılamayacağı; nöropati nedeniyle sisplatine uygun olmayan hastalarda en 
uygun tedavi; uzun dönem sağkalım ve gerçek yaşam toleransı.

Yakın gelecekte bu alanı şekillendirecek gelişmeler şimdiden görünmektedir. 
Faz III VOLGA çalışmasında (25), sisplatine uygun olmayan veya bu tedaviyi 
reddeden hastalarda yalnızca neoadjuvan dönemde verilen EV ile birlikte 
perioperatif durvalumabın, ara analizde cerrahiye göre hem olaysız hem de genel 
sağkalımı anlamlı olarak iyileştirdiği duyurulmuştur; tremelimumabın eklendiği 
üçüncü kolda ise olaysız sağkalımda anlamlı iyileşme, genel sağkalımda olumlu 
bir eğilim bildirilmiştir. Ancak bu sonuçlar şimdilik yalnızca sponsor firmanın 
basın bülteniyle duyurulmuş üst düzey verilerdir (26); hakemli bir bilimsel 
yayında henüz yer almadıklarından klinik uygulamaya yönelik kesin çıkarım için 
hakemli yayının beklenmesi gerekir. EV-P ile mesane korumayı araştıran HCRN 
GU22-598 ve EV-209 gibi faz II çalışmalar da sürmektedir (27,28). Bu gelişmeler, 
KİMK tedavisinin “herkese aynı tedavi” yaklaşımından patolojik yanıt, ctDNA 
ve hasta özelliklerine göre bireyselleştirilen, olası olduğunda organ koruyan bir 
stratejiye doğru ilerlediğine işaret etmektedir.
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SAFRA KESESİ KANSERLERİ TANI VE TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI

Mustafa ALÇIN1

Mevlüt Harun AĞCA2

GIRIŞ

Safra kesesi kanseri (SKK), biliyer sistemin en sık görülen kanseri olup ileri 
evrede tanı konulduğunda prognozu oldukça kötüdür (1). Erken evrede 
hastaların nadiren belirti vermesi nedeniyle erken tanı güçtür ve SKK’ların çoğu 
semptomatik safra taşı nedeniyle yapılan kolesistektomi sonrasında insidental 
olarak saptanmaktadır (1). Biliyer sistem kanserleri (BSK) intrahepatik, perihiler 
ve distal kolanjiyokarsinom ile SKK’yı kapsamakta; bu alt tipler arasında 
epidemiyoloji, klinik prezentasyon, doğal seyir, cerrahi tedavi, tedaviye yanıt ve 
prognoz açısından uzun süredir bilinen farklılıklar bulunmaktadır (2). Cerrahi, 
kür sağlayabilen tedavinin temel taşıdır ve en iyi sonuçlar uzman multidisipliner 
ekiplerin yönetiminde elde edilmektedir; ancak hastaların çoğu lokal ileri veya 
metastatik hastalıkla başvurmaktadır (2). Yeni nesil dizileme, multidisipliner 
bakım, neoadjuvan ve adjuvan stratejiler ile kemoterapi ve immünoterapiyi 
içeren yeni sistemik tedavilerdeki gelişmeler SKK’nın tedavi paradigmasını ve 
prognozunu giderek değiştirmektedir (1).

EPIDEMIYOLOJI VE RISK FAKTÖRLERI

Epidemiyoloji

2020 yılında dünya genelinde tahminen 115.949 yeni SKK olgusu gelişmiş ve 
SKK, 185 ülkede değerlendirilen 36 kanser türü arasında 25. sırada yer almıştır 
(1). Hastalık kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmekte olup Amerika 
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Bölüm 13

METASTATİK MEME KANSERİNDE ARDIŞIK 
ANTİKOR–İLAÇ KONJUGATI KULLANIMI: TEDAVİ 

SIRALAMASI VE ÇAPRAZ DİRENÇ

Mehmet Ali ASLAN1

Esra ÖZER2

1 GIRIŞ

Metastatik meme kanserinde hormon reseptörü (HR) ve insan epidermal büyüme 
faktörü reseptörü 2 (HER2) durumu sistemik tedavi seçimine yön verirken, 
antikor–ilaç konjugatları (ADC) farklı hasta gruplarındaki tedavi seçeneklerini 
genişletmiştir (1,2,3,4). HER2-pozitif hastalıkta trastuzumab emtansin (T-DM1), 
HER2-düşük hastalıkta trastuzumab derukstekan (T-DXd) ve triple-negatif 
hastalıkta trofoblast hücre yüzey antijeni 2’yi (TROP-2) hedefleyen sacituzumab 
govitecan (SG), ADC’lerin metastatik meme kanserindeki klinik kullanım alanını 
genişletmiştir (1,2,3). Bu ilerleme, bir hastanın yaşamı boyunca birden çok 
ADC alabileceği bir tedavi ortamı oluşturmuştur (4,5). Ancak ayrı çalışmalarda 
yarar gösteren ajanların art arda verilmesinin aynı büyüklükte yarar sağlayacağı 
varsayılamaz (4,5).

ADC etkinliği; hedef antijene erişim ve bağlanma, sitotoksik yükün 
serbestleşmesi ve hücre içindeki etkisi gibi birden çok aşamaya bağlıdır (3,6). İkinci 
ADC bu sürecin bazı bileşenlerini değiştirebilir, bazılarını ise ilk ajanla paylaşır 
(1,2,3,6). T-DM1 ve T-DXd’nin her ikisi de HER2’yi hedefler; ancak T-DM1’in 
DM1 yükü mikrotübülleri, T-DXd’nin derukstekan yükü ise topoizomeraz I’i 
hedefler (1,7). SG ve T-DXd farklı antijenleri hedeflese de her ikisi topoizomeraz 
I inhibitörü yük taşır (3,6,7). Bu nedenle “farklı ADC” ifadesi, mutlaka “farklı 
direnç profili” anlamına gelmez (6,8).
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9 SONUÇ

Metastatik meme kanserinde ardışık ADC kullanımı tek bir tedavi senaryosu 
değildir. T-DM1 sonrasında T-DXd için randomize klinik destek bulunurken, 
ortak topoizomeraz I inhibitörü yük sınıfını paylaşan ADC’lerin birbirini 
izlemesine ilişkin kanıtlar ağırlıkla retrospektiftir (4,5,7,37). İkinci ADC’nin 
bazı hastalarda etkin olması bütün sıraların eşdeğer olduğunu göstermez; ikinci 
tedaviyle daha kısa süreli yarar görülmesi de her hastada mutlak moleküler çapraz 
direnç bulunduğu anlamına gelmez (4,5,8,37).

Hedef kaybı, bağlanma kusuru, hücre içi işlenme bozukluğu ve sitotoksik yüke 
bağlı direnç farklı biyolojik süreçlerdir (6,8,14,15,41,46). Hedef veya yük sınıfı 
değişikliği bazı deneysel modellerde etkinliği yeniden sağlayabilse de bu bulgular, 
hastalar için doğrulanmış bir tedavi seçim algoritması oluşturmamaktadır 
(8,41,46).

ADC’lerin daha erken basamaklara taşındığı dönemde tedavi sıralaması; 
önceki tedaviler, yararlanma süresi, bırakılma nedeni, güncel tümör özellikleri, 
kalıcı toksisite, hasta tercihleri ve uygun alternatifler birlikte değerlendirilerek 
planlanmalıdır (5,9,10,11,39). Optimal sıralamanın ve direnç biyobelirteçleriyle 
yönlendirilen tedavi seçiminin yararını belirlemek için prospektif karşılaştırmalı 
ve translasyonel çalışmalar gereklidir (8,48,54).
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Bölüm 14

2026 YILINDA ERKEN EVRE KÜÇÜK HÜCRELI DIŞI 
AKCIĞER KANSERINDE İMMÜNOTERAPI: YENI 

TEDAVI YAKLAŞIMLARI VE DEĞIŞEN ZORLUKLAR

Ali TÜRKER1

GIRIŞ

Adler’in 1912’de yayımladığı akciğer kanserine ilişkin tarihsel derlemede yalnızca 
374 akciğer kanseri olgusu yer alırken, hastalık bugün en büyük küresel onkoloji 
yüklerinden biridir. GLOBOCAN 2022 verilerine göre dünyada yaklaşık 2,5 milyon 
yeni akciğer kanseri olgusu ve 1,8 milyon ölüm meydana gelmiştir. Küçük hücreli 
dışı akciğer kanseri (KHDAK) bu rakamların yaklaşık %85’inden sorumludur. 
KHDAK vakalarının %30’u rezeksiyona uygun evrede tanı almaktadır. Hastalık 
yükünün artışı, bununla birlikte konvansiyonel görüntüleme tekniklerine 
ulaşımın kolaylaşması; daha etkili ve tolere edilebilir küratif tedavinin önemini 
artırmaktadır (1,2).

Erken evre KHDAK terimi, klinik kullanımda rezeke edilebilir evre I–III 
hastalığı kapsayacak biçimde genişleyebilse de evre III hastaların tümü küratif 
rezeksiyona uygun durumda değildir. Bu bölümün temel odağı küratif cerrahiye 
uygun olarak değerlendirilen olgulardır; medikal nedenli operasyona uygun 
olmayan evre I hastalık ve rezeksiyona uygun olmayan evre III hastalık kısaca ele 
alınsa da bu gruplara ilişkin ayrıntılı bir değerlendirme yapılmamıştır. Konuyla 
ilgili klinik çalışmalarda farklı TNM versiyonlarını kullanmıştır; dolayısıyla tümör 
boyutu eşikleri ve lenf nodu sınıflamaları da farklılık göstermiştir. Bu nedenle 
metin içinde evreyle birlikte ilgili boyut ve nodal uygunluk ölçütleri de belirtilmeye 
çalışılmıştır. Klinik çalışma sonuçları bir arada verilmiş olsa da çalışmalar 
arası karşılaştırmaların doğrudan bir üstünlük kanıtı gibi yorumlanamayacağı 
unutulmamalıdır (3,4).
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Tablo 3. KHDAK’de konversiyon cerrahisini araştıran çalışmalar

Çalışma Yazar / 
yıl

Tasarım ve 
indüksiyon

Cerrahi ve 
patolojik yanıt Sağkalım

MDT-BRIDGE²
Reck ve 
ark. 
2025

Faz II; n=84 
56 rezektabl, 28 
sınırda rezektabl 
Durvalumab + KT

Cerrahi: 72/84 
(%86) 
RT: 12/84 (%14) 
R0 / MPR / pCR: 
BB

EFS / OS: BB 
Toplam 
cerrahi oranı 
konversiyon 
oranı değildir.

LungMate 013
Wang 
ve ark. 
2025

Randomize faz II 
İndüksiyonu 
tamamlayan n=84 
Unrezektabl IIIB–
IIIC 
Serplulimab + KT, 
4 kür

Rezektabl: 57/84 
(%68) 
Randomize: 50 
Cerrahi: 23; RT: 
27 
R0: %100 
MPR / pCR: %62 
/ %48

Cerrahi / RT 
için EFS HR: 
0,38 (%95 GA: 
0,14–1,01); ITT 
analizi

SONUÇ

Neoadjuvan ve perioperatif kemoimmünoterapi, rezektabl erken evre KHDAK’de 
sağkalım sonuçlarını iyileştirerek tedavi yaklaşımını değiştirmiştir. Bununla 
birlikte, en uygun tedavi süresi, adjuvan immünoterapinin bağımsız katkısı ve 
hangi hastalarda tedavinin güvenle azaltılabileceği belirsizliğini korumaktadır. 
Patolojik yanıt ve ctDNA umut verici prognostik bilgiler sağlasa da tek başlarına 
tedavi yoğunluğunu değiştirmek için yeterli değildir. Günümüzde tedavi seçimi; 
anatomik evre, moleküler özellikler, PD-L1 ekspresyonu ve cerrahi uygunluğun 
multidisipliner değerlendirilmesine dayanmalı; gelecekteki çalışmalar, kür 
olasılığını korurken gereksiz tedavi yükünü azaltmaya odaklanmalıdır.
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Bölüm 15

PREMENOPOZAL HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF 
MEME KANSERİNDE ADJUVAN ENDOKRİN TEDAVİ

Esma UĞUZTEMUR1

GIRIŞ

Hormon reseptörü pozitif (HR+) meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi, 
sistemik tedavinin temel bileşenlerinden biridir. Premenopozal hastalarda tedavi 
seçimi postmenopozal hastalara göre daha karmaşıktır; çünkü tümörün klinik 
ve patolojik özelliklerinin yanı sıra over fonksiyonunun devam edip etmediği, 
kemoterapi kullanımı, hastanın yaşı, nüks riski, tedaviye bağlı toksisiteler, fertilite 
beklentisi ve tedaviye uyum gibi faktörlerin birlikte değerlendirilmesi gerekir. 
Ayrıca HR+ meme kanserinde nüks riskinin ilk beş yılla sınırlı olmaması, 
endokrin tedavinin yalnızca seçimini değil süresini de önemli bir klinik karar 
haline getirmektedir [1].

Premenopozal hastalarda adjuvan endokrin tedavinin temel seçenekleri 
tamoksifen, tamoksifen ile over fonksiyon baskılanması (OFS) ve aromataz 
inhibitörü (AI) ile OFS kombinasyonudur [2–4]. Bu seçenekler arasında etkinlik 
açısından bir basamaklanma bulunmakla birlikte, daha yoğun endokrin tedavi 
aynı zamanda menopozal semptomlar, cinsel işlev bozukluğu, kas-iskelet sistemi 
yakınmaları ve kemik kaybı gibi toksisitelerin artmasına yol açabilmektedir [5]. 
Bu nedenle tedavinin amacı tüm hastalarda maksimum endokrin baskılama 
sağlamak değil, hastanın mutlak nüks riskine uygun düzeyde endokrin tedavi 
yoğunluğunu belirlemektir [2,4].

Bu yaklaşımın kanıt temeli son yıllarda önemli ölçüde güçlenmiştir. SOFT 
ve TEXT çalışmalarının uzun dönem ve 15 yıllık final sonuçları, OFS’nin ve 
özellikle eksemestan + OFS kombinasyonunun rekürrens üzerindeki etkisinin 
uzun dönemde devam ettiğini göstermiştir [2]. Bununla birlikte mutlak yararın 
düşük riskli hastalarda sınırlı, genç ve klinik olarak yüksek riskli hastalarda ise 
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SONUÇ

Premenopozal HR+ erken evre meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi, tüm 
hastalara tek tip bir yaklaşım uygulanmasından çok, bireysel nüks riskine göre 
tedavi yoğunluğunun belirlenmesini gerektirir. Düşük klinik riskli hastalarda beş 
yıllık tamoksifen çoğu zaman yeterli olurken, nüks riski arttıkça OFS eklenmesi 
ve özellikle yüksek riskli hastalarda AI + OFS kullanılması daha güçlü hastalık 
kontrolü sağlayabilir [8,11].

SOFT, TEXT ve ASTRRA çalışmalarından elde edilen uzun dönem veriler, 
OFS’den sağlanan mutlak yararın özellikle çok genç, kemoterapi gerektiren ve 
klinik-patolojik olarak yüksek risk taşıyan hastalarda daha belirgin olduğunu 
göstermektedir [2,6]. Buna karşılık tedavinin yoğunlaştırılması menopozal 
semptomlar, cinsel işlev bozukluğu, kas-iskelet sistemi yakınmaları ve kemik 
kaybı gibi toksisiteleri artırabileceğinden, beklenen onkolojik yarar tedavinin 
yaşam kalitesi üzerindeki etkileriyle birlikte değerlendirilmelidir.

Endokrin tedavinin süresi de başlangıç tedavisi kadar önemlidir. HR+ 
hastalıkta geç nüks riskinin uzun yıllar devam etmesi nedeniyle, özellikle yüksek 
riskli hastalarda beşinci yıldaki menopozal durum ve rezidüel nüks riski yeniden 
değerlendirilerek uzatılmış tedavi düşünülmelidir [1,8]. Ayrıca genç hastalarda 
fertilite ve gebelik isteği tedavi planının başlangıcından itibaren ele alınmalı; uygun 
şekilde seçilmiş hastalarda gebelik amacıyla geçici tedavi kesintisi multidisipliner 
değerlendirme ve yakın takip altında bir seçenek olarak değerlendirilebilir [25,26].

Sonuç olarak, premenopozal HR+ erken evre meme kanserinde optimal 
adjuvan endokrin tedavi; hastanın nüks riski, over fonksiyonu, yaşı, önceki 
kemoterapi kullanımı, tedavi tolerabilitesi, kemik sağlığı ve fertilite beklentisinin 
birlikte değerlendirilmesine dayanmalıdır. Güncel kanıtlar, tedavi yoğunluğunun 
ve süresinin bu faktörlere göre bireyselleştirilmesinin, uzun dönem hastalık 
kontrolü ile yaşam kalitesi arasındaki dengenin sağlanmasında temel yaklaşım 
olduğunu desteklemektedir [8].
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Bölüm 16

KÜÇÜK HÜCRE DIŞI AKCİĞER KANSERİNDE 
PERİOPERATİF TEDAVİLER

Hayrani KAYA1

1. GİRİŞ

Rezektabl KHDAK’de cerrahi sonrası nüks, özellikle okült mikrometastatik 
hastalığın erken dönemde saptanamaması nedeniyle önemli bir sorundur. Cerrahi 
tümör yükünü ortadan kaldırırken, sistemik tedaviler klinik olarak görünür 
hale gelmemiş uzak hastalık odaklarını kontrol etmeyi amaçlar. Bu nedenle 
“perioperatif tedavi” yalnızca bir ilacın ameliyat çevresinde verilmesini değil; 
cerrahi, sistemik tedavi ve gerektiğinde radyoterapinin doğru sırayla, hastanın 
biyolojisine göre planlanmasını ifade eder.

Tedavi alanı, yalnızca ameliyattan sonraki platin bazlı kemoterapi 
yaklaşımından; neoadjuvan kemoterapi-immünoterapi, ameliyat öncesi ve sonrası 
immünoterapi, adjuvan immünoterapi ve hedefe yönelik tedavileri içeren çok 
seçenekli bir yapıya evrilmiştir. Bununla birlikte çalışmalar farklı evreleri, tedavi 
sürelerini ve sonlanım noktalarını değerlendirmiştir; sonuçlar bir rejimin diğerine 
doğrudan üstün olduğunu göstermez. 2025 ESMO kılavuzu, hastalık evresi ve 
moleküler özelliklerin tedavi kararında birlikte değerlendirilmesini vurgular (1).

2. PERİOPERATİF TEDAVİDE TEMEL KAVRAMLAR

2.1. Adjuvan ve neoadjuvan yaklaşım
Adjuvan tedavi, cerrahi rezeksiyon ve patolojik evreleme sonrasında mikroskobik 
kalıntı hastalık riskini azaltmak amacıyla uygulanır. Bu yaklaşım, cerrahi patoloji 
ve nodal evreleme sonrasında gerçek tümör yükünün bilinmesine olanak sağlar. 
Ancak ameliyattan sonra performans durumu bozulabilir, komplikasyonlar 
kemoterapiyi geciktirebilir veya tedavinin hiç verilememesine yol açabilir. Ayrıca 
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11. KLİNİK KARAR ALGORİTMASI

1. Tanıyı doğrulayın; histoloji, yeterli doku ve moleküler testleri tedavi öncesinde 
tamamlayın.

2. Güncel TNM ile klinik evreyi belirleyin; şüpheli mediastinal lenf nodlarını 
uygun invaziv yöntemle örnekleyin.

3. Göğüs cerrahisiyle rezektabiliteyi, beklenen rezeksiyon kapsamını ve R0 
olasılığını netleştirin.

4. Evre, PD-L1, EGFR/ALK, komorbiditeler ve hasta tercihine göre cerrahi öncesi 
ya da sonrası sistemik tedavi stratejisini seçin.

5. Tedavi süresince yanıtı, toksisiteyi ve cerrahi uygunluğu birlikte izleyin; 
progresyonda evreyi yeniden değerlendirin.

6. Rezeksiyon patolojisi, başlangıç evresi ve önceki tedaviye göre adjuvan planı 
belirleyin: EGFR ekzon 19 delesyonu/L858R için osimertinib, ALK füzyonu 
için alektinib; EGFR/ALK negatif hastalıkta ise önceki rejim ve PD-L1 
sonucuna göre immünoterapi seçimini yapın.

12. SONUÇ

Rezektabl KHDAK’de sistemik tedavi seçimini evre, nodal tutulum, EGFR/ALK 
sonucu ve cerrahi plan belirler. EGFR mutasyonu veya ALK füzyonu olmayan, 
uygun evre II-III hastalarda neoadjuvan ya da perioperatif kemoimmünoterapi 
kullanılabilir. Önce cerrahi uygulanmış hastalarda platin kemoterapisi sonrasında 
PD-L1 ve nüks riskine göre adjuvan immünoterapi değerlendirilir. EGFR 
ekzon 19 delesyonu veya L858R mutasyonunda osimertinib; ALK füzyonunda 
alektinib, ilgili çalışma ve evre ölçütleri karşılandığında adjuvan hedefe yönelik 
seçeneklerdir. Tedavi sırası başlangıçta multidisipliner kurulda belirlenmeli ve 
toksisite ile cerrahi uygunluğa göre yeniden değerlendirilmelidir (1).
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Bölüm 17

GASTROENTEROPANKREATİK NÖROENDOKRİN 
TÜMÖRLERİN SİSTEMİK TEDAVİSİNDE GÜNCEL 

GELİŞMELER

 Duygu ERCAN UZUNDAL1

GIRIŞ

Gastroenteropankreatik nöroendokrin neoplaziler (GEP-NEN), gastrointestinal 
sistem ve pankreastan gelişen ve biyolojik davranış açısından belirgin heterojenite 
gösteren bir tümör grubudur. Primer yerleşim, morfolojik diferansiyasyon, 
proliferatif aktivite, hormon üretimi ve klinik seyir hastadan hastaya değişebilir. 
Güncel sınıflamada iyi diferansiye nöroendokrin tümörler (NET) ile kötü 
diferansiye nöroendokrin karsinomlar (NEK) birbirinden ayrılır; iyi diferansiye 
NET’ler proliferatif aktiviteye göre grade 1 (G1), grade 2 (G2) ve grade 3 (G3) 
olarak sınıflandırılır (1,2). Bu ayrım yalnızca patoloji raporlaması açısından değil, 
sistemik tedavi stratejisinin belirlenmesi açısından da önemlidir. Özellikle iyi 
diferansiye G3 NET’in ayrı bir klinik antite olarak kabul edilmesi, yüksek gradeli 
nöroendokrin neoplazilere yaklaşımı değiştirmiştir (1). Bu derleme iyi diferansiye 
gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörlerin (GEP-NET) sistemik tedavisine 
odaklanmaktadır.

İleri evre GEP-NET’lerde kullanılabilir tedavi seçeneklerinin artması, tedavi 
kararını daha ayrıntılı ve bireyselleştirilmiş hale getirmiştir. Somatostatin 
analogları (SSA), moleküler hedefli tedaviler, sitotoksik kemoterapi ve peptid 
reseptör radyonüklid tedavisi (PRRT) bugün iyi diferansiye ileri evre hastalıkta 
temel sistemik seçeneklerdir. Ancak bu seçeneklerin birbirleriyle doğrudan 
karşılaştırıldığı randomize çalışma sayısı sınırlıdır; bu nedenle tüm hastalara 
uygulanabilecek tek bir tedavi sırası tanımlanmış değildir (1,3). Amerikan Klinik 
Onkoloji Derneği (ASCO) kılavuzu da özellikle pankreatik NET’lerde SSA 
sonrasında PRRT, kemoterapi, everolimus ve sunitinib gibi birden fazla seçeneğin 
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faz II çalışma içinde değerlendirerek sekanslama tartışmasına yeni prospektif veri 
eklemiştir.

Buna rağmen tüm hastalara uygulanabilecek tek bir optimal sıra yoktur. 
Medikal onkolog için tedavi kararı; primer yerleşim, diferansiyasyon, Ki-67, 
SSTR ekspresyonu, hastalık seyri, tümör hacmi, hızlı yanıt gereksinimi, önceki 
tedaviler ve komorbiditelerin birlikte değerlendirilmesini gerektirir. G3 NET ile 
NEK’nin ayrılması özellikle önemlidir; bu ayrım, iyi diferansiye G3 hastalığın 
gereksiz yere platin temelli tedaviye yönlendirilmesini önler. Güncel veriler, GEP-
NET yönetiminin sabit bir basamak dizisinden çok, klinik hedeflerin her aşamada 
yeniden tanımlandığı bireyselleştirilmiş ve multidisipliner bir süreç olduğunu 
göstermektedir.
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Bölüm 18

ONKOLOJIDE GÜNCEL FAPİ PET BT KULLANIMI

Çiğdem DINÇKAL1

1. GIRIŞ VE TÜMÖR MIKROÇEVRESINDE FAP BIYOLOJISI

Kanser tanısı, evrelemesi ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde uzun yıllardır 
klinik altın standart olarak kabul edilen [18F]FDG PET/BT, temel olarak 
hücrelerin artmış glikoz metabolizmasını (Warburg etkisi) ölçmektedir [1, 
2]. Ancak glikoz metabolizmasının tümör hücresine özgüllük göstermemesi; 
enfeksiyon, inflamasyon ve granülomatöz hastalıklarda da artabilmesi yanı sıra 
beyin parankimi, karaciğer ve gastrointestinal sistem gibi organlardaki yüksek 
fizyolojik tutulumu bazı tümör tiplerinde tanısal duyarlılığı sınırlandırmaktadır 
[2, 3]. Bu kısıtlılıkları aşmak amacıyla geliştirilen Fibroblast Aktivasyon Proteini 
İnhibitörü (FAPİ) PET görüntüleme, doğrudan tümör parenkim hücrelerini değil, 
tümör stroma bileşenlerini hedefleyen özgün bir moleküler yaklaşımdır [3, 4].

Hücresel düzeyde FAP, 760 amino asitten oluşan, Tip II transmembran 
glikoproteini yapısında bir serin proteazdır [1, 4]. Dipeptidyl peptidase 4 
(DPP4) gen ailesine mensup olan FAP, diğer aile üyelerinden farklı olarak hem 
eksopeptidaz hem de endopeptidaz aktivitesine sahiptir; bu sayede jelatin ve Tip I 
kolajeni yıkarak hücre dışı matris (ECM) remodelling süreçlerinde kritik rol oynar 
[4, 5]. Sağlıklı ve dinlenim halindeki (quiescent) erişkin doku fibroblastlarında 
FAP ekspresyonu yok denecek kadar azken; reaktif veya reaktive olmuş Kanserle 
İlişkili Fibroblastlarda (CAF) yüksek düzeyde aşırı eksprese edilir [2, 5].

CAFs, epiteliyal kökenli katı tümörlerin (özellikle meme, pankreas, kolorektal, 
akciğer) %90’ından fazlasında stroma kütlesinin ana hücresel elemanını oluşturur 
ve bazı desmoplastik tümörlerde kütlenin %90’ı stroma dokusundan meydana 
gelebilir [3, 6]. Tümör mikroçevresinde (TME) yer alan CAF’lar; TGF-β, VEGF, 
IL-6 gibi büyüme faktörlerini ve sitokinleri salgılayarak tümör büyümesini, 
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ederken FAP hedefli terapötikler Faz I veya kavram kanıtı aşamasında kalmaya 
devam ediyor, ancak sistemik hastalığı olan ve standart bakımın ötesinde ek 
yenilikçi yaklaşımlara acilen ihtiyaç duyan hastalar için umut vermeye devam 
etmektedir(32).

8. SONUÇ VE KLINIK DEĞERLENDIRME

Sonuç olarak, tümör mikroçevresindeki Kanserle İlişkili Fibroblastları (CAF) 
hedefleyen FAPİ PET/BT görüntüleme, açlık kısıtlaması gerektirmeyen hasta 
dostu çekim protokolü, beyin ve karaciğerdeki düşük fizyolojik arka planı ile 
[18F]FDG PET’in kısıtlı kaldığı birçok solid tümörde tamamlayıcı ve değerli 
bir moleküler görüntüleme aracı sunmaktadır. Güncel klinik veriler, FAPİ 
PET’in özellikle gastrik karsinom, peritoneal karsinomatoz, pankreas kanseri, 
hepatobiliyer tümörler ve glioblastomda evreleme katkısını ortaya koymaktadır. 
Bununla birlikte, yöntem henüz [18F]FDG’nin yerini alan standart bir yöntem 
olmayıp, benign inflamatuar süreçlerdeki yalancı pozitiflikler göz önünde 
bulundurulmalıdır. FAP-hedefli radyoligand tedavileri teranostik geleceğin en 
heyecan verici alanlarından biri olmakla birlikte, net klinik yararların ve uzun 
dönem güvenlik profillerinin gösterilmesi için çok merkezli prospektif Faz III 
çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.
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Bölüm 19

METASTATİK KÜÇÜK HÜCRELİ DIŞI AKCİĞER 
KANSERİNDE NGS’E GÖRE TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Onur AĞCABAY1

GIRIŞ

Akciğer kanseri, dünya genelinde en sık tanı konulan kanser ve kansere bağlı 
ölümlerin de birinci nedenidir. GLOBOCAN 2024 tahminlerine göre yılda 
yaklaşık 2,6 milyon yeni olgu (tüm kanserlerin %12,8’i) ve 1,9 milyon ölüm 
(kanser ölümlerinin %19,1’i) akciğer kanserine bağlıdır (1). Olguların yaklaşık 
%80-85’ini küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) oluşturur ve hastaların 
yaklaşık %60-65’i tanı anında metastatik evrededir.

Metastatik KHDAK tedavisi son on beş yılda histolojiye dayalı kemoterapi 
seçiminden, tümörün moleküler profiline dayalı bireyselleştirilmiş tedaviye 
doğru evrilmiştir. Günümüzde tedavi kararı histolojik alt tip, PD-L1 ekspresyon 
düzeyi ve onkojenik driver değişikliklerin varlığına dayanmaktadır. Hedeflenebilir 
değişikliklerin sayısı arttıkça tek gen testlerinin sıralı olarak uygulanması hem 
doku hem zaman açısından sürdürülemez hale gelmiş; çok sayıda geni tek seferde 
değerlendiren yeni nesil dizileme (NGS) standart yaklaşım olmuştur. Hedefe 
yönelik tedavilerin çoğunluğu skuamöz dışı KHDAK grubunda olduğundan, 
Avrupa Tıbbi Onkoloji Derneği (ESMO), Amerikan Klinik Onkoloji Derneği 
(ASCO) ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzlarının tümü, ileri evre 
skuamöz dışı KHDAK’de geniş kapsamlı moleküler profillemeyi önermektedir. 
Skuamöz hücreli KHDAK’de ise test seçilmiş hasta grubunda önerilmektedir (2-
4).
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gözetilerek doğru okunması ve moleküler tümör kurullarında tartışılması, bu hızla 
genişleyen tedavi seçeneklerinin doğru hastaya ulaştırılmasının ön koşuludur.
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Bölüm 20

FEBRİL NÖTROPENİ

Yağmur Başak ÇUBUKÇU1

Hatice ASOĞLU2

GIRIŞ

Febril nötropeni, kanser kemoterapisinin en sık görülen ve en ciddi 
komplikasyonlarından biridir; morbiditenin, sağlık kaynağı kullanımının ve 
kemoterapide erteleme ile doz azaltımına bağlı tedavi etkinliği kaybının başlıca 
nedenleri arasında yer alır (1). Febril nötropeni, kanser tedavisi sırasında acil bir 
durumdur ve hızlı, kanıta dayalı klinik ve antimikrobiyal yönetim gerektirir (2). 
Kemoterapiye bağlı nötropeni sırasında enflamasyon belirti ve bulguları tipik 
olarak baskılandığından ateş, ağır bir enfeksiyonun tek göstergesi olabilir (3).

Enfeksiyon riski nötropeninin derinliği ve süresiyle artar; en yüksek risk, 
hematopoetik hücre naklinde engrafman öncesi dönemde ve akut lösemide 
indüksiyon kemoterapisi sonrasında görülen derin ve uzamış nötropenide ortaya 
çıkar (4). Standart çalışma prosedürlerinin uygulanması febril nötropeni ile ilişkili 
morbidite ve mortaliteyi azaltarak sonuçları iyileştirebilir (2).

Bu bölümde erişkin kanser hastalarında febril nötropeni yönetimi, güncel 
uluslararası kılavuzlar, randomize kontrollü çalışmalar ve meta-analizler temel 
alınarak özetlenmektedir.

TANIMLAR

Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği3 2010 kılavuzunda ateş, tek seferde 
ölçülen ≥38,3 °C oral vücut sıcaklığı ya da 1 saat boyunca süren ≥38,0 °C vücut 
sıcaklığı; nötropeni ise mutlak nötrofil sayısının <500 hücre/mm³ olması ya da 
sonraki 48 saat içinde <500 hücre/mm³ düzeyine düşmesinin beklenmesi olarak 
1	 Arş. Gör. Dr., Çukurova Üniversitesi Balcalı Hastanesi, İç Hastalıkları AD, agmurcubukcu22@gmail.com, 
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2	 Uzm. Dr., Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Medikal Onkoloji BD, drhatice10@gmail.com, hruzgar@

cu.edu.tr, ORCID iD: 0009-0000-1366-5552
3	 IDSA: Infectious Diseases Society of America 
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doz steroid ve kısa etkili granülosit koloni stimülan faktörün düşünülmesini, 
enfeksiyon belirtilerinin yakından izlenmesini ve kemoterapiye ara verilmesini 
önermektedir; ancak bu öneriler uzman görüşüne dayanan C derecesindeki 
önerilerdir ve prospektif veriler yetersizdir (12).

SONUÇ

Febril nötropeni, kemoterapi alan hastalarda hızlı tanı ve tedavi gerektiren 
onkolojik bir acil durumdur (2). Başvuruda sistematik klinik ve mikrobiyolojik 
değerlendirme, ilk 1 saat içinde ampirik antibiyotik uygulanması ve MASCC 
ile uygun hastalarda Stabil Febril Nötropeni Klinik İndeksi gibi valide araçlarla 
risk sınıflaması yönetimin temelini oluşturur (1,4); ancak skorlar klinik 
değerlendirmenin yerini almaz (1,6). Yüksek riskli hastalarda yerel direnç 
epidemiyolojisi ve bireysel risk faktörleri gözetilerek seçilen antipsödomonal 
β-laktam monoterapisi standart yaklaşımdır (3,15); seçilmiş düşük riskli hastalar 
ise oral ve ayaktan tedavi edilebilir (4,20). Güncel randomize kanıtlar, stabil 
ve ateşsiz hastalarda ampirik tedavinin nötrofil toparlanması beklenmeden 
kesilebileceğini desteklemektedir (2,21). Önleme stratejileri içinde yüksek 
riskli rejimlerde granülosit koloni stimülan faktör profilaksisi ve derin, uzamış 
nötropeni beklenen hastalarda florokinolon profilaksisi öne çıkmaktadır (9,31).
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Bölüm 21

ONKOLOJİDE BÜYÜK DİL MODELLERİNİN KLİNİK 
KARAR DESTEĞİNDEKİ YERİ

Emre UYSAL1

GIRIŞ

Onkolojide tedavi seçimi, farklı kaynaklardan gelen klinik bilgilerin birlikte 
değerlendirilmesini gerektirir. Tanı ve evre, patolojik alt tip, moleküler bulgular, 
görüntüleme, eşlik eden hastalıklar, önceki tedaviler ve hastanın tercihleri birlikte 
değerlendirilir. Aynı hastada cerrahi, sistemik tedavi, radyoterapi, girişimsel 
işlemler ve destek tedavisi arasındaki sıralama da önem taşır. Kılavuzlar çoğu 
kez birden fazla kabul edilebilir yol sunar. Klinik araştırmaya katılım ve yerel 
tedavi olanakları da seçimi etkiler. Multidisipliner toplantılarda ilgili uzmanlar 
görüntüleme ve patoloji bulgularını birlikte gözden geçirir. Tedavi seçenekleri, 
uygulanabilirlikleri ve sıralamaları hastanın durumu dikkate alınarak tartışılır.

Büyük dil modelleri (BDM), büyük miktarda metinden öğrendikleri ilişkileri 
kullanarak sorulara yanıt üretir. Onkoloji alanındaki çalışmalarda BDM’lerden 
kılavuz önerilerini özetlemeleri, hasta dosyasındaki bilgileri düzenlemeleri veya 
tedavi önerisi oluşturmaları istenir. Bu görevler farklı düzeylerde klinik yorum 
gerektirir. Bir rapordan evre veya tedavi geçmişini çıkarmak için bilginin doğru 
aktarılması gerekir. Tedavi seçeneklerini değerlendirmek için ayrıca kanıtın 
gücü, eksik veriler, hastaya özgü riskler ve hastanın tercihleri hesaba katılmalıdır. 
Modelin açık ve ikna edici bir yanıt vermesi, bu değerlendirmeleri doğru yaptığı 
anlamına gelmez.

İlk onkoloji değerlendirmeleri bu ayrımı somutlaştırdı. Chen ve arkadaşları 
meme, akciğer ve prostat kanserine ilişkin 104 farklı sorguyu GPT-3.5’e yöneltti. 
Tedavi önerisi içeren 102 yanıtın tamamında en az bir kılavuzla uyumlu seçenek 
vardı. Ancak 35 yanıt (%34,3) kılavuzla uyumsuz başka bir seçenek de içeriyordu. 
Toplam 104 yanıtın 13’ünde (%12,5) kılavuzda yer almayan tedaviler önerildi (1). 
1	  Uzm. Dr., Medical Park Pendik Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi, dremreuysal@yahoo.com. 
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SONUÇ

BDM’ler, onkolojide kılavuz bilgilerinin belirlenmesi, dosyaların özetlenmesi 
ve olası tedavi seçeneklerinin sunulması gibi görevlerde umut verici sonuçlar 
göstermiştir. Ancak uzmanlarla ve multidisipliner konseylerle yapılan 
karşılaştırmalarda başarı, incelenen hasta grubuna ve değerlendirme yöntemine 
göre değişmektedir. Doğru seçeneklerin yanında yanlış önerilerin sunulması, 
kanıt düzeylerinin yeterince ayırt edilememesi ve önemli klinik ayrıntıların 
gözden kaçırılması, klinik güvenilirliği sınırlayan sorunlardır. Bu nedenle belirli 
bir görevde yüksek doğruluk elde edilmesi, modelin hastanın tüm tedavi sürecini 
güvenle yönlendirebileceği şeklinde yorumlanmamalıdır.

Mevcut kanıtlar, BDM’lerin bağımsız klinik karar verici olarak kullanılmasını 
desteklemek için yeterli değildir. Hekim veya multidisipliner konsey 
değerlendirmesinin yerini almaları, bugünkü verilerle desteklenmemektedir. 
Hekim denetimindeki kullanımlarında ise yalnızca modelin yanıt kalitesi 
değil, hekimin kararına sağladığı ek katkı ve ortaya çıkabilecek hatalar birlikte 
değerlendirilmelidir. Bundan sonraki çalışmalarda bu katkının gerçek klinik 
koşullarda gösterilmesi, hasta güvenliği ve bakım sonuçları üzerindeki etkilerinin 
ölçülmesi gerekmektedir.
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GASTROİNTESTİNAL STROMAL TÜMÖRLERDE 
GÜNCEL TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

İsmet ÇULCUOĞLU1

GIRIŞ

Gastrointestinal stromal tümörler (GIST), gastrointestinal sistemin en sık 
mezenkimal tümörleridir. Klinik seyir, uzun süre sessiz kalabilen milimetrik 
lezyonlardan erken metastatik yayılım gösteren yüksek riskli hastalığa kadar 
geniş bir spektrumda değişkenlik gösterir. GIST tedavisindeki temel değişim, 
bu tümörlerin klasik sitotoksik kemoterapiye sınırlı duyarlılık gösterdiğinin 
anlaşılmasıyla başlamıştır. GIST’lerin çoğunda KIT veya PDGFRA yolaklarının 
aktive olduğunun gösterilmesi, hedefe yönelik tedavi geliştirilmesine zemin 
hazırlamıştır (1-3).

Sistemik tedavi planlanacak hastalarda moleküler profil artık tedavi seçiminin 
parçasıdır. KIT ekzon 9 ve 11 mutasyonları, PDGFRA D842V ve diğer ekzon 
18 değişiklikleri, SDH kaybı, NF1 ilişkili tümörler, BRAF V600E mutasyonu 
ve NTRK füzyonları tedaviye duyarlılık açısından birbirinden farklı özellikler 
göstermektedir (1-4).

Son yıllarda adjuvan imatinib tedavisinin süresi yeniden tartışılmaya başlanmış, 
ctDNA temelli direnç analizi ve bezuclastinib–sunitinib kombinasyonu ise ileri 
evre hastalıkta araştırılan yeni yaklaşımlar arasında yer almıştır (5-7).

GIST’TE MOLEKÜLER ALT GRUPLAR VE TEDAVI SEÇIMINE 
ETKILERI

GIST’lerin büyük çoğunluğunda KIT veya PDGFRA genlerinde aktive edici 
mutasyonlar bulunmaktadır. KIT ekzon 11 mutasyonu en sık görülen alt tiptir. 
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2026’da bildirilen PEAK faz III çalışmasında bezuclastinib+sunitinib 
kombinasyonu, sunitinib monoterapisine kıyasla progresyonsuz sağkalımı 
uzatmış ve objektif yanıt oranını artırmıştır. Kombinasyon henüz standart ikinci 
basamak tedavi değildir ancak PEAK verileri, kombinasyonun ikinci basamak 
tedavide değerlendirilebilecek yeni bir seçenek olabileceğini düşündürmektedir. 
Klinik yarar devam ettiği sürece etkili TKİ tedavisi sürdürülmeli, progresyon 
geliştiğinde lokal ve sistemik tedavi seçenekleri multidisipliner olarak yeniden 
değerlendirilmelidir. ctDNA ile sekonder direnç mutasyonlarının saptanması 
seçilmiş hastalarda sonraki tedavi kararına ek bilgi sağlayabilir.
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Bölüm 23

HORMON RESEPTÖRÜ POZİTİF/HER2 NEGATİF 
METASTATİK MEME KANSERİNDE MOLEKÜLER 

MEKANİZMA VE GÜNCEL TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

ONUR ALKAN1

GIRIŞ

Meme kanserlerinin yaklaşık %70’i hormon reseptörü (HR) pozitif özellik taşır. 
Bu tümörlerde östrojen reseptörü (ER) sinyali, hücresel çoğalmanın başlıca 
düzenleyicilerinden biridir. HR-pozitif hastalığın doğal seyri, erken nükslerle 
sınırlı olmayan ve uzun yıllara yayılan bir risk örüntüsü gösterir. Nükslerin önemli 
bir bölümü ilk beş yıldan sonra ortaya çıkabilir; risk yirminci yıla kadar devam 
eder. Erken ve geç nükslerin dağılımı, başlangıçtaki tümör yükü ve uygulanan 
tedavilere göre değişir. Beş yıllık endokrin tedaviyi tamamlamış ve bu süre boyunca 
hastalıksız kalmış ER-pozitif hastaları inceleyen büyük bir meta-analizde, 5–20. 
yıllar arasındaki uzak nüks riski tümör boyutu ve lenf nodu tutulumuna göre %13 
ile %41 arasında değişmiştir (1,2).

HR-pozitif meme kanserinde kemik metastazları sık görülür ve bazı hastalarda 
uzun süre baskın yayılım biçimini oluşturur. Bununla birlikte bu biyolojik özellik, 
hastalığın yalnızca kemiğe sınırlı kalacağı anlamına gelmez. Visseral tutulum, 
özellikle yüksek tümör yükü ve organ işlev bozukluğuyla birlikte olduğunda, 
daha olumsuz klinik seyirle ilişkilidir. Kemikle sınırlı hastalık ile hızla ilerleyen 
karaciğer veya akciğer metastazları aynı tedavi aciliyetini taşımaz. Ayrıca visseral 
metastaz ile visseral kriz birbirinden ayrılmalıdır: visseral kriz, metastazın 
anatomik yerinden çok, hastalığın yaşamı tehdit eden organ işlev bozukluğuna 
yol açmasıyla tanımlanır (3,4).

Metastatik HR-pozitif hastalıkta endokrin tedavi, uygun hastada sistemik 
tedavinin temelidir. Günümüzde bu temel, hücre siklusunu veya büyüme sinyal 
yolaklarını hedefleyen ilaçlarla güçlendirilmektedir. Tedavinin amacı sağkalımı 
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Sonuçların yorumunda PFS ile OS ayrımı korunmalıdır. PFS kazanımı 
hastalığın ilerlemesini geciktirir; ancak tek başına yaşam süresinin uzadığını 
kanıtlamaz. Benzer biçimde bir alt gruptaki belirgin yarar, biyobelirteç negatif 
hastalara otomatik olarak genellenemez. Yeni tedavilerin klinik değeri, yararın 
büyüklüğü kadar yaşam kalitesi, toksisite, uygulama yükü ve sonraki tedavi 
seçenekleri üzerindeki etkileriyle de ölçülmelidir.

GELECEK TEDAVILER VE SONUÇ

Metastatik HR-pozitif meme kanserinde gelişimin yönü, reseptörün daha etkin 
baskılanması ile tümörün zaman içindeki değişiminin daha iyi izlenmesinde 
birleşmektedir. Oral SERD’ler ve hedefli protein yıkıcıları ER eksenindeki 
seçenekleri genişletirken, PI3K–AKT–mTOR kombinasyonları alternatif sağkalım 
sinyallerini hedeflemektedir. CDK4/6 direncinde rol oynayabilen siklin E–CDK2 
eksenine yönelik seçici inhibitörler de erken faz çalışmalarda araştırılmaktadır. Bu 
ajanların umut verici biyolojik gerekçeleri, rutin kullanıma geçmek için gereken 
karşılaştırmalı klinik kanıtın yerine geçmez (50).

SERENA-6’nın gösterdiği yönelim, tedavi kararının yalnızca görüntülemede 
büyüme ortaya çıktıktan sonra verilmesi anlayışını değiştirmektedir. Belirli bir 
direnç klonunun saptanması, uygun ilaç ve hasta grubunda daha erken müdahale 
fırsatı yaratabilir. Buna karşılık her moleküler değişikliğin müdahale gerektirip 
gerektirmediği, izlem aralığının nasıl seçileceği ve ardışık tedavilerin toplam 
yararının nasıl artırılacağı halen araştırılmalıdır (42).

Gelecekte başarı, yalnızca daha fazla ilacın geliştirilmesine değil, doğru 
hedefin doğru zamanda seçilmesine bağlı olacaktır. Endokrin duyarlılığı 
mümkün olduğunca koruyan, gelişen direnci biyolojik olarak açıklayan ve tedavi 
yükünü hastanın yaşamıyla birlikte değerlendiren yaklaşım, uzun süreli hastalık 
kontrolünün temelini oluşturur. Moleküler mekanizmaların klinik kararlara 
çevrilmesi, metastatik HR-pozitif meme kanserinde tedaviyi sabit bir ilaç 
sırasından, hastalığın değişen özelliklerine uyarlanan bir sürece dönüştürmektedir.
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