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Degerli Katilimcilar,

Sizlerin istiraki ve destekleri ile 4-6 Subat 2022 tarihleri arasinda “I. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Gtinleri”
basaryla gerceklestirdik. O giinden bugiine sizlerden aldigimiz pozitif geri bildirimler ve yogun talepler
dogrultusunda yine biiyiik bir heyecan ile 2023 yilinda 4 Subat Diinya Kanser Giinti‘nii de kapsayacak sekilde
yine yeni bir organizasyonla karsinizda olmay: arzu ediyoruz.

3-5 Subat 2023 tarihleri arasinda Sheraton Hotel, Ankara'da gerceklesecek olan III. AHOG ile yine giincel,
hassasiyetle segilmis konulari enine boyuna tartisacagimiz nitelikli ve bir o kadar da verimli bir toplantiya ev
sahipligi yapmay: planlamaktayiz.

3-5 Subat 2023 tarihlerinde 1I1. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Giinlerinde bulusmak dilegiyle...

Saygilarimizia,
AHOG Diizenleme Kurulu
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BiLIMSEL PROGRAM

1.GUN - 3 SUBAT 2023 / CUMA

SALON A

YAZIMINDAN DERGI SECIMINE A'DAN Z'YE MAKALE KURSU

Makale Yazimi: Giris, Metot, Bulgu, Tartisma

14.30-15.30 Konusmaci: Dr. Semih Basci

Makaleme En Uygun Dergiyi Nasil Bulurum?

15.30-16.30 Konusmaci: Dr. Cengiz Karagin

2. GUN - 4 SUBAT 2023 / CUMARTESI

SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJI)
Agilis Konusmasi
09.00-09.10 Dr. Berna Oksiizoglu ve Dr. Fevzi Altuntas
Yeni Nesil Anti-Kanser lla¢ Gelistirme Yolculugu
09.10-09.40 Konusmaci: Dr. Glilsah Namak
09.40-10.15 Tiirkiye'de Onkoloji Ilaglar/nfia Geri Odeme Yolaklari
Konusmaci: Dr. Simten Malhan
PROSTAT KANSERI MULTIDISIPLINER KONSEYi HEMATOLOJi ALANINDA DUNYA'DAKI ve
(YUKSEK RISKLI ERKEN EVRE VAKA) TURKIYE'DEKIi GUNCEL DURUM - OTURUM 1

Moderator: Dr. Yiiksek Uriin, Dr. Halil Basar, Dr. Fatih Goksel | Oturum Baskanlari: Dr. Fevzi Altuntas, Dr. Tugce Nur Yigenoglu

Kok Hticre Naklinde
(Hematolojik Hastaliklar ve diger
endikasyonlarda)

10.15-10.30 . ) .
Diinyadaki Merkezler ve Giincel Durum,
Tiirkiye Ne Durumda? Hedef Ne Olmali?

Konusmaci: Dr. Ersin Bozan

Vaka Sunumu: Dr. Emre Yekediiz
Panelistler:

Uroloji: Dr. Erdem Oztiirk
10.15-11.00 | Patoloji: Dr. Emine Benzer

Tibbi Onkoloji: Dr. Fatih Yildiz
Rasyasyon Onkolojisi: Dr. Esra Kekilli

10.30-10.45 | Hematolojik Klinik Arastirmalarda
Dtinyadaki Giincel Durum ve Tiirkiye'nin
Payi, Hedef Ne Olmali?

Konugsmaci: Dr. Samet Yaman
10.45-11.00 | Hematoloji Alaninda Diinyadaki Saglik
Turizm Duraklar ve Tiirkiye'deki Durum
Hedef Ne Olmali?

Konusmaci: Dr. Burcu Aslan Candir

Niikleer Tip: Giilin U¢gmak Vural
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11.00-11.15

11.15-11.30

Sorular ve Tartisma

Dr. M. Hadi Akkus, Dr. Funda Yilmaz,
Dr. Tuncay Kog, Dr. Ozlem Dogan,
Dr. Tugba Onder

ILERI EVRE GENITOURINER KANSER TEDAVILERI
Oturum Baskani: Dr. Necati Alkis, Dr. Dogan Uncu

11.00-11.10

Tartisma ve Sorular

Oturum Bask

AKUT LOSEMi OTURUMU
anlari: Dr. Giilsiim Ozet, Dr. Simten Dagdas

Kastrasyon Duyarli Metastatik Prostat
Kanseri Tedavisinde Hangi Kombinasyon:

Akut Lésemilerde Genetik Risk Degerlendirmesi

11.30-11.50 1y mi? Uclii mai? 11.10-11.30 Konusmaci: Dr. Merih Reis Aras

Konusmaci: Dr. irem Bilgetekin

ileri Evre Mesane Kanserinde Tedavi AMILL;L/SM}; i?;iﬁﬁ%ﬁ;ﬁ?g:smde FLT3
11.50-12.10 | Secenekleri 11.30-11.50 ytasy .

Konusmaci: Dr. Ahmet Siyar Ekinci Guincel Tedavi Yaklasimian

2 U y Konusmaci: Dr. Hikmetullah Batgi

Sorular-Tartisma Akut Lenfoblastik Lésemi Tedavisinde

12.10-12.30 | Dr. Emre Hafizoglu, Dr. Dogan Bayram, | 11.50-12.10 | Giincel Tedaviler ve Naklin Yeri

12.30-13.30

Dr. Alper Topal, Dr. Ece Bilgi¢ Koylii

Ogle Arasi

Konusmaci: Dr. Tahir Dar¢in

MEME KANSERI MULTIDISPLINER KONSEYi
Moderatorler: Dr. Berna Oksiizoglu, Dr. Saadet Tokluoglu,

Dr.Yildiz Giiney

12.30-13.30

Ogle Arasi

MULTIPLE MYELOMA OTURUMU
Oturum Baskanlari: Dr. Funda Ceran,

Dr. Mehmet Sinan Dal

Vaka Sunumu: Dr. Ferit Aslan
Cerrahi Onkoloji: Dr. Cihangir Ozarslan
Patoloji: Dr. Cigdem Irkkan

MM'da immunmodulatuar Ajanlar

13.30-14.15 | Tibbi Onkoloji: Dr. Umut Demirci 13.30-13.50 Konusmaci: Dr. Ahmet Seyhanli
Radyasyon Onkolojisi: Dr. Muzaffer 3 U y
Altundag Radyoloji: Dr. Isil Esen Bostanci
Tibbi Genetik: Dr. Taha Bahsi
MM'da Protezom inhibitérlerinin Yeri
Sorular-Tartisma 13.50-14.10 Konusmaci: Dr. Ferda Can
14.15-14.30 Dr. Arife UI..a§' Dr. Omdir K_a man, MM'da Monoklonal Antikorlarin Yeri
Dr. Alper Tiirkel, Dr. Erdogan Seyran, 14.10-14.30 ..
s e Konugmaci: Dr. Giilten Korkmaz
Dr. Serkan Giilcii
14.30-14.40 | Tartisma ve Sorular
14.30-14.45 Ara 14.40-14.55 Ara
UYDU SEMPOZYUMU @Pﬁzer

HR + HER2- Metastatik Meme Kanserinde
TedaviParadigmasini Degistiren Palbosiklib
ile Kanitlar ve Ger¢ek Deneyimler
Konusmaci: Dr. Nuri Karadurmus
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ILERI EVRE MEME KANSERINDE
TEDAVI YONTEMi
Oturum Baskanu: Dr. Ulkii Yalgintas Arslan,
Dr. Nurullah Zengin

MDS OTURUMU
Oturum Baskanlari: Dr. Melda Comert, Dr. Tekin Giiney

16.00-16.15 Ara

Hormon Reseptér Pozitif HER2 Negatif MDS'de Neler Degisti? Gilincel Tedavi Yaklasimi
11.00-11.15 | ileri Evre Meme Kanserinde ilk Sira Tedavi | 14.55-15.15 | Nasil Olmali?
Konugsmaci: Dr. Mehmet Ali Nahit Sendur Konugmaci: Dr. Bilge Ugur Arslan
Hormon Reseptér Pozitif HER2 Negatif
ileri Evie Meme Kanserinde CDK-4/6 MDS'de Demir Selasyonu?
15.30-15.45 Inhibitér Sonrasi Tedavi Secenekleri 15.15-15.35 Konusmaci: Dr. Merve Savas
Konusmaci: Dr. Ozlem S6nmez
Sorular-Tartisma
15.45-16.00 | Dr. Mustafa Biiyiikor, Dr. Seda Kahraman,
Dr. Ahmet Kadioglu, Dr. Aysegiil Dumludag 15.35-15.45 | Tartisma ve Sorular

MEME KANSERI VE GENETIK
Oturum Baskanlari: Dr. Biilent Yal¢in,
Dr. Ayse Durnali

AKILCI ILAC KULLANIMI
Oturum Baskani: Dr. Semih Basci

Erken Evre Hormon Reseptdr Pozitif Hastada
Adjuvan Tedavi Kararinda NGS'nin Rol(i
Konusmaci: Dr. Cengiz Karagin

16.15-16.30

15.35-15.45 | Konusmaci: Dr. Sema Secilmis

Herediter Meme Kanserlerine Tibbi Genetik
Bakisi (BRCA, PALB2 ve ATM Ozelinde)
Konusmaci: Dr. Haktan Bagis Erdem

16.30-16.45

16.05-16.15 | Tartisma ve Sorular

Herediter Mutasyonlar ileri Evre Meme
Kanseri Tedavisini Nasil Etkiler?
Konusmaci: Dr. Ebru Cilbir

16.45-17.00

Sorular- Tartisma
Dr. Nurten Kandemir, Dr. Aziz Kurtulus,
Dr. Serhat Sekmek, Dr. Murat Bardakgi

17.00-17.15
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3. GUN - 5 SUBAT 2023 / PAZAR

SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJI)
09.00-09.30 Dr. Gokhan Celenkoglu Oturum Bagkanlari: Dr. imdat Dilek, Dr. Merve Pamukguoglu
. ‘ o . 09.00-09.20 KMLde Giincel Yaklasim
MIDE KANSERI MULTIDISPLINER KONSEYI Konusmaci: Dr. Jale Yildiz
Moderator: Dr. Suayib Yalgin, Dr. Murat Koger KLL'de BTK inhibitérlerinin Yeri
09.20-09.40 .
Konusmaci: Dr. Mehmet Sezgin Pepeler
Vaka Sunumu: Dr. irem Oner 09.40-10.00 | KLLde BCL-2 Inhibitérlerinin Yeri
Cerrahi OnkOIOjl.' Dr. Suat Kutun ° ° Konu§mac|: Dr. Tugge Nur Yigen(,g'u
09.30-10.15 | Patoloji: Dr. Fatma Markog
Tibbi Onkoloji: Dr. Oztiirk Ateg 10.00-10.10 | Tartisma ve Sorular
Radyoloji: Dr. Nazan Ciledag

10.30-10.45 Ara

MYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR OTURUMU

ILERI EVRE KOLON KANSERINDE TEDAVI Oturum Baskanlar: Dr. Giirsel Giines

Oturum Baskanlari: Dr. Giing6r Utkan, Dr. Goksen inang

Polistemia Verade Glincel Tedavi Yaklasimi

Unrezektabl Sol Kolon RAS Wild 10.10-10.30

10.45-11.00 Metastatik Kolon Kanserinde Konusmaci: Dr. Nuran Ahu Baysal
Tedavi Yonetimi Myelofibroziste Glincel Tedavi Yaklasimi
Konusmaci: Dr. Emrah Eraslan 10.30-10.50 Konusmaci: Dr. Birgiil Ay Karakus

Sorular ve Tartisma
11.00-11.15 | Dr. Pinar Kubilay, Dr. Elif Sertesen, 10.50-11.00 | Tartisma ve Sorular
Dr. ilknur Deliktas, Dr. Omer Faruk Kuzu

ILERI EVRE AKCIGER KANSERINDE TEDAVI YONETIMI 11.00-11.35 Ara

Oturum Baskanlari: Dr. Saadettin Kilickap, KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU
Dr.Tiilay Eren, Dr. Burcin Budakoglu Oturum Baskani: Dr. Miinci Yagci
Hedefli Tedaviler (EGFR ve ALK 6zelinde) HLA Degerlendirme
11.15-11.30 Konusmaci: Dr. Serdar Karakaya 11.35-11.55 Konugmaci: Dr. Semih Basci
Diger Nadir Hedefli Tedaviler Kok Hiicre Mobilizasyonu
11.30-11.45 Konugmaci: Dr. Nadire Kiigiikoztas 11.55-12.15 Konusmaci: Dr. Dicle iskender
11.45-12.00 Ileri Evre Akciger Kanserinde Immiinoterapi

Konusmaci: Dr. ibrahim Karadag

12.15-12.25 Tartisma ve Sorular
Sorular ve Tartisma

12.00-12.30 Dr. Aysegiil ilhan Giilesen,
Dr. Furkan Ceylan, Dr. Caglar Kdseoglu
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12.30-13.30 Ogle Arasi 12.25-13.30 Ogle Arasi

JINEKOLOJIK KANSERLER HEMATOLOJIDE ENFEKSIYON ETKENLERI
Oturum Baskanlari: Dr. Funda Atalay, Dr. Ebru Cilbir, Oturum Bagkanlari: Dr. Mustafa Ertek, Dr. Giilsen iskender
Dr. Arife Ulas

Erken Evre Serviks Kanserine Cerrahi Bakis Immunsupresif Hastaliklarda Diyare Etkenleri

13.30-13.45 Konusmaci: Dr. Vakkas Korkmaz 13.30-13.50 | ve Tanisi )
Konusgmaci: Dr. Ayse Semra Giireser
ileri Evre Serviks Kanseri Tedavisi: 2022 Immunsupresif Hastalik Sepsis ve Pnémoni
13.45-14.00 | Glincellemesi 13.50-14.10 | Etkenleri ve Tanisi
Konusmaci: Dr. Ayse Demirci Konusmaci: Dr. Tuba Dal

ileri Evre Endometrium Kanserinde
14.00-14.15 | Immunotereapi: Pratigimiz Degisti mi? 14.10-14.20

.. Lo Tartisma ve Sorular
Konusmaci: Dr. Ummiigiil Uyetiirk

Over Kanserinde Mutasyonlar Tedavi

14.15.14.30 | Kararimizi Etkiler mi? 14.20-14.30 Ara
Konusmaci: Dr. Ozgen Ahmet Yildirm SOZEL BILDIRILER
14.30-15.30 .
Sorular ve Tartisma Oturum Baskani: Dr. Merih Kizil Cakar

14.30-14.45 | Dr.Hasan Cagri Yildirim, Dr. Bans Koksal,
Dr. Hicran Anik, Dr. Biisra Hacan Akay 15.30-15.40 | KAPANIS

0.30-10.4 Ara
BAS BOYUN KANSERLERI

Oturum Baskanlari: Dr. Dogan Yazilitas, Dr. Bektas Kaya,
Dr. Samet Ozliigedik

Bas Boyun Kanser Cerrahisinde Olgular
15.00-15.15 | Esliginde Unrezektabl Kavrami
Konusmaci: Dr. Caner Kilig

Adjuvanda Kime Radyoterapi Kime Kemo-
15.15-15.30 | radyoterapi
Konusgmaci: Dr. Ebru Atasever

ileri Evre Bas Boyun Kanserlerinde
(Non-Nazofarengeal) Sistemik Tedavide
Yenilikler

Konusmaci: Dr. Erkan Arpaci

15.30-15.45

Sorular ve Tartisma
Dr. Derya Sarikaya, Dr. Perihan Perkin

SOZEL BILDIRILER
Oturum Baskanlari: Dr. Fatma Bugdayci Basal,
Dr. Ozgen Ahmet Yildirim, Dr. Kaan Helvaa

16.00-17.25 | SOZEL BILDIRILER
17.25-17.30 | KAPANIS

15.45-16.00
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TAM METIN SOZEL BIiLDIiRi
FT-01 HEMATOLOJi ALANINDA DUNYADAKIi SAGLIK TURIZM DURAKLARI VE

TURKIYE'DEKI DURUM-HEDEF NE OLMALI? w.ooooeeeerereeerrsesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess

Dr. Burcu ASLAN Candir

FT-02MULTIPLE MYELOMDA PROTEOZOM INHIBITORLERININ YERI cooverrerrerrrerrrrererrrsressssrrse

Dr. Ferda Can

FT-03 MULTIPL MIYELOMDA MONOKLONAL ANTIKORLARIN YERI ..cccuumnrrrnrrrreessssssssssssssssssssssens

Gulten Korkmaz

FT-04 MDS VE DEMIR SELASYONU .....ccouuummmmmmmmmmmmsmmsssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss

......... 15

Dr. Emine Merve Savas

FT-05 KRONIK LENFOSITiIK LOSEMIDE BRUTON TiROZIN KINAZ
INHIBITORLERININ YERI ..vvv¢¢¢¢01111111111111111111111118118111118888 8888888888828 8 8588888888000

.......... 18

Dr. Mehmet Sezgin Pepeler

FT-06 KOK HUCRE NAKLINDE (HEMATOLOJIK HASTALIKLAR VE DIGER ENDIKASYONLARDA)

DUNYADAKI MERKEZLER VE GUNCEL DURUM, TURKIYE NE DURUMDA? HEDEF NE OLMALI?....

Dr. Ersin Bozan'

FT-07 HEMATOLOJIK KLINiK ARASTIRMALARDA

DUNYADAKI GUNCEL DURUM VE TURKIYE'NIN PAY L..vvvvvvveveseeseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens

Samet Yaman'

................ 26

............ 28

30

FT-08 MIYELOFIBROZISTE GUNCEL TEDAVI YAKLASIML....

Uzm Dr. Birgiil Ay Karakus

FT-09 TUKRUK BEZi MALIGN TUMORLERI KLINIKOPATOLOJIK VERILERI

TAKIP VE TEDAVi SONUGLARI TEK MERKEZ DENEYIMiuooooirrerreereerereeenesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses

.35

Dr.Abdiilkadir Kocanoglu'

FT-10 EVRE Il KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA NLR VE ALBUMIN

KOMBINASYON SKORLARININ SAGKALIM ILE ILISKIST covvvvvvvrrverrrreresesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess

.. 39

Arif Akyildiz', Suayib Yalgin'

FT-11 ANAPLASTIK TIROID KANSER HASTALARIMIZDA TEDAVI SONUCLARIMIZ ......coeeeee......

Dogan Yazilitas
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FT-12 DIYABET VE HIPERTANSIYON'UN KARACIGER YETMEZLIGI GELISEN
MALIGN SOLID TUMORLU HASTALARDASAG KALIMA ETKILERI .....vvvovvvvvvssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 47

Fatih Tay', Mustafa Biiyiikkor?, Ayse Ocak Duran®

FT-13 MEME KANSERINDE DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETiIK REZONANS GORUNTULEMENIN
AKSILLER TUTULUM ISARETINE DAIR KATKISI cooooeereeeeeeeeeeeeeeeeeesseesssesessssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssses 52

Funda Ulu Oztiirk

FT-14 RELAPS REFRAKTER KUCUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE iKINCi BASAMAK
TEDAVI ETKINLIGI: TEK MERKEZ DENEYIMI ccuuersessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns . 54

Funda Yilmaz', Fatih Giirler

FT-15 DO ONCOPLASTIC BREAST SURGERY CAUSE DIFFICULTIES AND
ADDITIONAL RADIOLOGICAL IMAGING IN LONG-TERM FOLLOW-=-UP?Y ......cviirinirnerirercnssincnsennesanes 61

Gamze Kiziltan', Cihangir Ozaslan?

FT- 16 ONKOPLASTIK MEME CERRAHISI UZUN DONEM TAKIPTE EK ZORLUK
VE GORUNTULEME IHTIYACINA SEBEP OLUR MUY ........ooovuuuummmmsnssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssss 62

Gamze Kiziltan', Cihangir Ozaslan?

FT-17 ALBUMIN/ GLOBULIN ORANININ EVRE 11l KOLON KANSERLI HASTALARDA

MORTALITEYI TAHMIN ETMEDEKI ETKIST vouuunevvvvvuueeeeneeseessssnseeeeesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnnsssssssses 63
Hasan Cagri Yildirim', Suayib Yalgin'

FT-18 LOKAL ILERI EVRE TRIPLE NEGATIF MEME KANSERLI HASTALARDA
NEOADJUVAN VE ADJUVAN KEMOTERAPININ SAGKALIM UZERINE ETKISI,
TEK MERKEZ DENEYIMI oo sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess .. 65

irem Oner'

FT-19 OKSALIPLATIN ILISKILI SINUZOIDAL OBSTRUKSIYON SENDROMUNDA
SPLENIK VOLUM VE NUKS ARASINDAKI TLISKI .....vvvvvvvveereeeeeeeeeeesesseseeseessessessssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 69

Kadriye Bir Yiicel', Nuriye Ozdemir

FT-20 TIROID BEZININ BENIGN VE MALIGN LEZYONLARINDA
DNA PLOIDI INCELEMESI v ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 71

Mehmet Dogan', Aylar Poyraz’

FT-21 PLEOMORFIK LOBULER MEME KARSINOMU VE INVAZIV LOBULER

MEME KARSINOMUNUNKLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI .......ocoeeeerererrrrrnenene 74
Mehmet Furkan Sagdic, Onur Can Giiler, Orkun Subasi, Cihangir Ozaslan
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FT-22 METASTATIK AMPULLA VATERI KANSER TANILI HASTALARIN
PROGNOZU VE YONETIMI: TEK MERKEZ DENEYIMI ..oooueuunnnrerrrsessssssssssssssssnsssssssssssssssssssssns

76

Murat Bardakgi, Emre Hafizoglu, Dogan Uncu

FT-23 HER-2 ZERO VEYA LOW METASTATIK MEME KANSERLI HASTALARDA
CDK 4-6 INHIBITORU KOMBINASYON SECENEKLERININ DEGERLENDIRILMESI

TEK IMERKEZ DENEYIMI ...oovvvvsv0000110011010110111111111144414418544445484844848454444855548858484485 8544424854454 79

Mustafa BUyUkkér‘, Fatih Tay1, Funda Yilmaz', Berna (5ks[]zo§]lu2

FT- 24 DERMATOFIBROSARKOM PROTUBERANS TANILI HASTALARDA

GENIS CERRAHI EKSIZYONUN ONEMI ..vvvvvvvvvvssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassens

Orkun Subasi, Ferit Aydin, Mehmet Furkan Sagdig, Eda Giiner, Cihangir Ozaslan

FT-25 LOKAL ILERI REKTUM KANSER TANILI HASTALARDA
IMMUNSKOR CD73 EKSPRESYONU VE 53BP1 EKSPRESYONUNUN

NEOADJUVAN KEMORADYOTERAPI ETKINLIGI ILE ILISKIS coovvessessessesssssesssssssssssssssssssessssssssssssssssss

Osman Siitciioglu', Mehmet Arda inan?, Aytug Uner!, Gézde Savas', Hiiseyin Bora>, Ahmet Ozet', Nazan Giinel', Nalan Akyiirek?,

Ozan Yazicl', Nuriye Ozdemir'

FT-26 METASTATIK, NUKS BAS-BOYUN KANSERLERINDE 3. BASAMAK TEDAVI ALAN

.. 84

88

HASTA VERILERI; TEK MERKEZ DENEYIMIucvvrnerrrrrrrrrrnrrrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess

Ozlem Dogan

FT-27 BEVACIZUMAB KULLANAN METASTATIK KOLOREKTAL
KANSER HASTALARINDA METASTAZ LOKALIZASYONLARININ VE
GENETIK MUTASYONLARIN SAGKALIM iLISKISINE DAIR BIZE AIT VERILER...............

Pinar Ozdemir Akdur', Nazan Ciledag, Burcu Savran, Ayse Ocak Duran

FT-28 HORMON POZITIF, HER2 NEGATIF METASTATIK MEME KANSERINDE
RIBOCICLIB KULLANIMI; TEK MERKEZ DENEYIMI cooovvvvvvveerreerevereeeseesssssssssssssssssssssssssssssssssssess

Yakup Duzkopri

AKUT LOSEMILERDE GENETIK RiSK DEGERLENDIRILMESI.....c.ccussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne

Dr. Merih Reis Aras

SOZEL BILDIRI

OP-01 KRONIK LENFOSITIK LOSEMIi VE MULTIPL MYELOMDA
HIPOGAMMAGLOBULINEMININ COVID-19 PANDEMISi DONEMINDE
MORTALITEYE ETKIST covrvveeeeeeeeseseeesessseessssssessssssesssssssssssssssssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesees

Hakan Keski

OP-02 AKUT LENFOID LOSEMIDE YENI TEDAVILER VE NAKLIN YERI ....cccuuunrrrnerereeeesssseeenns

Dr. Tahir Dargin
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FT-01 HEMATOLOJi ALANINDA DUNYADAKI SAGLIK TURIZM DURAKLARI VE
TURKIYE’DEKi DURUM-HEDEF NE OLMALI?

Dr. Burcu Aslan Candir
Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Ve Kok Hiicre Nakli Unitesi

Tiim Diinya’da saglik hizmetleri maliyetleri artmaktadir. Daha uygun, giivenli ve kaliteli saglik
hizmeti almak isteyen insanlar farkli iilkelerdeki merkezlerde tedavi almaya baglamistir. Saghk turizmi,
saglhigin korunmasi, gelistirilmesi veya hastaliklarin tedavi edilmesi amaciyla kisilerin ikamet yerlerinden
baska bir iilkeye seyahat ederek saglik ve turizm olanaklarindan yararlanmasidir. Bu amagla seyahat
eden kisiye saghk turisti denilmektedir. Ge¢miste bu terim genellikle az gelismis iilkelerden, gelismis
iilkelerdeki saglik merkezlerine ziyaretler olarak gergeklesirken, giinlimiizde uluslararasi hasta dolasimi
yon degistirmeye baslamistir.

Saglik turizmi pazar biiytikliigii Medikal Turizm Dernegi (Medical Tourism Association) verilerine
gore 2018 yilinda 100 milyar dolara ulagsmistir. Saglik turizmi, giiniimiizde firsatlar1 degerlendirmek ve
zorluklar1 daha iyi ele almak i¢in daha iyi anlasilmasi1 gereken, gelismekte olan, kiiresel, karmasik ve
hizla degisen bir sektor olarak kabul edilmektedir. Bir tilkenin ekonomisi ve kamu imaj1, saglik hizmetleri
maliyetleri ve bakim kalitesi, bir merkezde medikal turizmin biiyiimesini saglayan baslica faktorlerdir.

Saglik turizmi arzi; Kaplica tesisleri olan otellerden, saglikli yasam otellerine ve termal banyolara,
uzmanlagmis hastanelere ve kliniklere kadar ¢ok genistir (kaplicalar, tiip bebek klinikleri, dis veya plastik
cerrahi klinikleri vb.).

Saglik turizmine talep; Kiiltiirel gelenekler, dogal varliklar ve miras, talep ve motivasyonlarin
tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Medikal turizm, tibbi tedaviye erismek i¢in acik¢a seyahat
eden insanlari igerir. Medikal turizmin ana itici giigleri, (hastalarin kendi tilkelerinde) sigorta ve hizmet
eksikligi, daha diisiik maliyetler, daha kaliteli bakim, evde uygulanamayan prosediirler ve daha kisa
bekleme siireleridir. Medikal turizm tarihsel olarak diisiik gelirli tilkelerden yiiksek gelirli iilkelere, daha
iyi tibbi tesislere, daha yiiksek egitimli ve kalifiye profesyonellere dogru olmustur. Ancak, bu egilim artik
tersine donmektedir ve son zamanlarda bolgesel olarak insanlari ¢eken tibbi miitkemmellik merkezleri
gelismektedir. Bir¢ok iilke medikal turizme ithalatci, ihracatg1 veya her ikisi olarak katilmaktadir. Baglica
ithalatc¢i tilkeler (medikal turistlerin geldigi tilkeler) Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa'dadir. Ana ihracat yapan
iilkeler (medikal turistlere hizmet saglayanlar) Latin Amerika, Dogu Avrupa, Afrika ve Asya dahil olmak
iizere tiim kitalarda bulunmaktadir.
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Saglik turizmi, son donemde kesinlikle en hizl biiyiiyen turizm bi¢gimlerinden biridir. Saglik turizmi
pazarindaki arz ve talebin analizi, hizmet saglayicilarin farkli tipolojileri, giivenilir ve karsilastirilabilir
verilerin ve kanita dayali bilgilerin eksikliginin giderilmesi gerekmektedir. Saglik turizmini yonetirken,
kalkinma, planlama ve etki yonetimi agisindan siirdiiriilebilir bir yaklasima sahip olmak kesinlikle 6nemlidir.
Yonetmeliklere ve etik degerlere uymak gereklidir. Siirdiiriilebilir uygulamalarin ve kurumsal sosyal
sorumlulugun birlestirilmesi, yerel topluluklarin dahil edilmesi, hem kamu hem de 6zel paydaslar i¢in yol
gosterici bir ¢ergeve olarak Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri, saglik turizmi ile ilgili endiistrinin uzun
vadeli uygulanabilirligi ve yerel topluluklar i¢in faydalarin en iist diizeye ¢ikarilmasi i¢in temel unsurlardir.
Destinasyonlar, saglik turizminin bolge sakinlerinin yasam kalitesi iizerindeki etkisine bakmalidir. Yerel
sakinlerin refahi, turistlerin sagliginin iyilestirilmesi kadar 6nemlidir. Ekonomik, sosyal ve ¢evresel etkilerin
izlenmesi 6zel dikkat ve kaynak gerektirir.

Saglik turizmi stratejisinin bir pargasi olarak, destinasyonlar seyahat kolaylastirma konularina
bakmalidir: Ulasilabilirlik; Vize politikasi, Emniyet ve glivenlik, engelli insanlar i¢in hareketlilik ¢cercevesi,
Baglanti kurulabilmesi, iletisim ag1,; Kaynak pazarlarin ve segmentlerin ¢esitlendirilmesi; Yatirim ¢ekiciligi;
Mevzuat, tesvikler ve standartlar dahil olmak iizere diizenleyici bir ¢er¢evenin olusturulmasi; Hizmet ve
altyap1 kalitesi; Egitim ve beceri gelistirme; Saglik turizmi tesis ve uygulamalariin akreditasyonu ve
belgelendirilmesi; Uriin gelistime (uluslararasi toplantilar, gastonomi).

Tiirkiye cografi ve siyasi konumu itibariyla Avrupa, Ortadogu ve Kuzey Afrika’ya acilan bir kapidir.
56 iilke ve 1,5 milyar niifus potansiyeli, iilkemizden yaklasik olarak 4 saatlik bir ucus ile ulasilabilir bir
mesafededir. Gelen tibbi turistler farkli tedaviler i¢in {lilkemizi tercih etmektedirler. Tiirkiye, Tiirk Hava
Yollar1 gibi diinya da en ¢ok noktaya (120 iilke, 299 sehir ve 302 havalimani) ugus yapan bir ulusal havayolu
markasi ile ulasim kolaylig1 sayesinde saglik turizmi i¢in en ideal bolge olarak degerlendirilmektedir.

Tiirkiye agisindan saglik turizmini 6nemli kilan hususlar: Saglikta harcanabilir 6denek saglar, Yeni
istihdam alanlar1 ve niteligini belirler, Ekonomik agidan katma degeri yiiksektir, Cari a¢igin kapatilmasi
ve dis alim giliciinli arttiric1 etkisi vardir, Uluslararasi arenada giiclii iilke imaj1 ve dnemli prestij saglar,
Dikkatleri teknolojide ve bilimsellikte birlestirir, Diger araci veya yardimci kurum / kuruluslara kazandirr,
Onemli tanitim ve reklam aracidir, Olumlu ydnde sosyokiiltiirel etkilesim saglayabilir, Turizmin dort
mevsim, tiim yila yayilmasini saglar, Turizmin yapisini, boyutunu ve ticaret hacmini genisletir, Ulke pazar
ve piyasasina dinamizm katar, Uluslararasi iletisimi giiclendirir ve dostluklar kurmasina yardimci olur.
Hedeflenen noktaya heniiz ulasabilmis degiliz.
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Tirkiye saglik alaninda sahip oldugu alt yapisi sayesinde medikal turizmde 6nde gelen tlkeler
arasinda yer almaktadir. Tiirkiye’de gerek devletin ¢esitli ekonomik tesvikleri gerekse 6zel saglik
kuruluslarmin yatirimlart ile saglik turizmi son yillarda oldukca gelismistir. Uluslararasi hastalarin dil
ve kiiltiir farkliliginin hasta haklarinin ihlalinde 6nemli bir faktor oldugu, 6zellikle aydinlatma, kisisel
verilerinin muhafazasi ve mahremiyet, saglik hizmetlerinin fiyatlandirmasinda adalet ilkesi en fazla ihlale
konu olabilecegi ve bunlara bir de saglik turizminin 6nemli bir paydasi olan araci kurumlar da eklenince
ihlallerin daha da artacagi sonucuna varilmistir. Onkoloji alaninda saglik turizm incelendiginde cogunlukla
Azerbaycan, Irak, Tunus, Giircistan ve Almanya gibi iilkelerden hastalar gelmekte; en ¢ok akciger kanseri
nedeniyle basvuru olmakta; sirastyla Istanbul, Antalya, Ankara, Izmir ve Mugla gibi illerin tercih edilmekte
oldugu goriilmektedir.

Ankara Onkoloji Hastanesi'nde 2009-2019 yillar1 arasinda saglik turizmi ve iki tarafli anlagsma
kapsaminda merkezimizde 33 hastada otolog transplantasyon, 37 hastada allojeneik kemik iligi
transplantasyonu yapilmistir.

Tirkiye, gerek konumu, tarihi ve dogal gilizellikleri; gerekse yetismis insan giicii, saglik tesisi ve
saglikta gelismis teknolojileri ile saglik turizmi i¢in ¢ok uygun bir iilkedir. Saglik turizmi i¢in gerekli
mevzuatlar, yonetmelikler, akreditasyonlar diizenlenmis, kamu ve 6zel tesvikler saglanmistir. Yeterli saglik
kurulusu ve araci firma yetkilendirilmistir. Onkoloji ve hematoloji alanlarinda goriiniirliigiinii ve tercih
edilirliginin artirilmasi i¢in kampanyalarin ve reklam faaliyetlerinin artirilmasinin faydali olabilecegi
diistintilmektedir. Tiim kamu ve 6zel kuruluslarinin saglik turizmi alanindaki deneyimlerini paylasmasi ve
gordiikleri eksiklikleri gidermeleri i¢in ortak kurullar olusturulmasinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
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FT-02 MULTIPLE MYELOMDA PROTEOZOM iNHiBITORLERININ YERIi

Dr. Ferda Can
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Proteozom ubikitin kompleksi, hiicrelerde anormal katlanmis veya katlanmamis proteinlerin
proteolizisini saglayarak hiicreyi stres durumunda apoptozdan korumakta onemli bir mekanizmadir.
Proteozom inhibitorleri (PI) proteozom kompleksinin fonksiyon yapmasini onleyerek hiicreyi 6limii
gotiirmektedir. Yiiksek diizeyde protein sentezi olan myelom hiicreleri bu sentez kapasitesi nedeniyle
proteozom inhibitor tedavilerinin ana hedefidir (1-3). Ayrica proteozom inhibitorlerinin anjiyogenezi, hiicre
hiicre adezyonunu ve hiicre migrasyonunu ve sitokin salinimi inhibe ettigi de gosterilmistir (2)

Myelom tedavisinde halihazirda kullanilan 3 proteozom inhibitdrii mevcuttur. Bortezomib,
karfilzomib, iksazomib. Myelom tedavisinde kilavuzlarinda PI' lar hem yeni tan1 hem de relaps refrakter
durumda immunmodulator ajanlar, ve/veya monoklonal antikorlar ile kombine olarak Onerilmektedir.
Tedavinin her basamaginda kontrendikasyon veya diren¢ gelisimi s6z konusu olmadikca Pi' lar myelom
tedavisinin ana ila¢ grubundandir (4-6).

Bortezomib, myelomda ilk kullanima giren PI' dir. 2003 yilinda onayini alip kullanima giren
bortezomib ile yapilmis ¢alismalarda karsi kollarda kullanilan tedavilere karsilik daha yiiksek yanit oranlari,
daha uzun progresyonsuz sagkalim ve daha iyi toplam sagkalim sagladig1 gosterilmistir (7). 12 randomize
kontrollii bortezomib ¢aligsmasinin bir meta-analizinde bortezomib alan gruplarda tam yanit oranlari, toplam
yanit oranlar1 ve toplam sagkalim daha iyi bulunmustur (6)

Bortezomibin sik goriilen yan etkileri yorgunluk, ishal, periferik néropati, bulanti, ates, kabizlik,
sitopeniler, herpes enfeksiyonlari, dokiintii sik rastlanan yan etkilerdendir. Daha az oranda hipotansiyon,
kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, hepatit yetmezlik, asit, hiperbilirubinemi goriilebilmektedir. Her ne kadar
subkutan uygulama ile yan etkiler daha az goriilse de hastalarda sitopenilerin, karaciger fonksiyon testlerinin,
hastanin volum durumunun, noropatik bulgularinin, akciger semptom bulgularinin takibi gerekmektedir.
Ozellikle eslik eden diyabeti ve/ veya hipertansiyonu ola hastalarin hipoglisemi ve hipotansiyon agisindan
takibi gereklidir. PI olan hastalarda herpes reaktivasyon riski nedeniyle mutlaka asiklovir veya valasiklovir
profilaksisi verilmelidir (6, 8, 9).

[lag direnci ile ilgili PI grubu ilag direnci gelisimde genetik mutasyonlar, klonal degisim ve timor
mikrocevresindeki degisimler konusunda yapilmis c¢alismalar mevcuttur (10, 11). Bu konuda daha ¢ok
bilgiye ihtiya¢ olmakla birlikte ne zaman direngten bahsedilecegi klinik arastirmalarda yapilmis bazi
tanimlamalara dayanmaktadir. Ancak her durumda hastaya gore kisisellestirilmis bir yaklasim ile direng
veya yanitsizlik degerlendirilmelidir ve baska grup antimyelom bir ajanin eklenmesi ile bunun asilabilecegi
akilda tutulmalidir.
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Sonug olarak; bortezomib uzun yillardir kullanilan yan etkilerinr asina oldugumuz ve kolay
yonetebildigimiz bir PI olup yeni tan1 multilple myelom (MM) hastalarinda 3-4 lii kombinasyon tedavilerinin
temel ilacidir. Onceki basamakta direng-yanitsizlik durumu sartiyla relaps refrakter hastada da kullanilabilir,
subkutan uygulama kolaylik ve yan etkide azalma saglamaktadir.

Karfilzomib; ikinci kusak, secici, proteozoma geri doniisiimsiiz baglanma bir PI olup 2012 yilinda
FDA tarafindan relaps refrakter MM (RRMM) hastalarinda bortezomib ve immunmodiilator ilag i¢eren en
az 2 basamak tedavi bitiminden 60 giin i¢inde veya tedaviyi alirken ilerme olmasi durumunda kullilmak
iizere; 2015 yilinda ise EMA’ dan bir basamak tedavi sonrasi lenalidomib deksametazon ile kombine sekilde
kullanim onayni almistir. Ulkemizde Subat 2023 itibariyle daha dnce bortezomib ve immiinomodiilator ilag
igeren en az bir seri tedaviyi uygun dozda ve yeterli siirede kullanmis olmasina ragmen yanit alinamayan veya
niiks gelisen MM hastalarinda lenalidomid ve/veya deksametazon ile kombine olarak kullanilabilmektedir.

Karfilzomibin RRMM’ da kullanimin1 destekleyen bir faz III ¢alisma olan ASPIRE calismasinda
KRd ile Rd’ ye gore istatistiksel anlamli olarak daha uzun toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
izlenmistir (12). Bir diger faz III ¢alismasi olan Endeavor ¢alismasinda ise RRMM hastalarinda bortezomib
deksametazon ile karfilzomib deksametazon karsilastirilmistir. Toplam sagkalim ve bir sonraki tedaviye
kadar gecen siire karfilzomib kolunda daha uzun bulunmustur. Yan etkiler acisindan herhangi bir
yan etki goriilme siklig1 iki kolda farkli degil iken grade 3 ve iistii toksisite ile tedavi iligkili mortalite
karfilzomib kolunda daha fazla gézlenmistir. Buna karsilik ilag doz azaltimi1 gerektiren yan etki siklig
bortezomib kolunda daha fazla bulunmustur. Bortezomib ile sik goriilen ishal ve noropati karfilzomib
kullanan hastalarda daha az siklikta goriilmiis olup karfilzomib hastalarinda anemi, ates, hipertansiyon,
dispne, kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligine daha sik rastlanmistir (13, 14). RRMM bir diger faz I11
calisma olan ARROW calismasinda ise karfilzomibin deksametazon ile kombine kullanilminda haftada 2
kere verilen klasik doz haftada bir kere verilen 70 mg/m2 dozuyla karsilastirilmis olup yiiksek doz tedavi
kolunda yan etki siklig1 degismeden toplam sagkalim istatistiksel anlamliliga ulasamasa da yiiksek doz
kolunda daha uzun, progresyonsuz sagkalim yine yiiksek doz kolunda daha uzun tespit edilmistir (15).
Karfilzomibin lenelidomid deksametazonun (KRd) yeni tanit MM hastalarinda VRd ile karsilastirildig: faz
IIT ENDURANCE calismasinda ise progresyonsuz sagkalim veya toplam sagkalim avantaj1 gosterilememis
olup tedavi iligkili 6liim oranlar1 KRd kolunda daha fazla goriilmiistiir (16). Bu calismada birinci basamak
tedavi i¢in KRd’ nin halihazirda VRD’ den iistiin olmadig1 sonucuna varilmis olsa da ¢alismada yiiksek
riskli genetige sahip hastalardan sadece t(4,14) pozitif olan hastalarin bu ¢alismaya katilmis olmasi
nedeniyle daha sonra tiim yiiksek genetik risk siniflarini [t(4:14), t(14:16), 1921 kazanimi/artis1, del(17p)]
iceren baska bir karsilastirma ¢alismasinin sonuglarina gore birinci basamak tedavide KRd ile VRd arasinda
toplam yanit, toplam sagkalim ve progresyonsuz sagkalim avantaji gosterilememistir (17).
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Sonug olarak karfilzomib;
e Dabha secici bir PI” dir.
e Daha az noropati ancak artmis kardiyo-pulmoner-nefro toksisite gozlenmistir (18-20).

e Toplam kardiyotoksisite %8-9; yiiksek grade %4-5 iken tedavi iligkili mortalite %0,9 olarak
bildirilmistir (18, 19).

e Birinci basamakta kullanimi destekleyen yeterli veri yoktur ancak renal yetmezlik ve/veya periferik
noropati nedeniyle kullanilamayacak olan VRD yerine K-Cy-dex seklinde (diisiik kanit dnerisi)
kullanilabilir (4).

e Giincel bilgiler 15181inda bortezomib igeren tedavi direnci durumunda bile RRMM’da karfilzomib
temelli tedaviler 6nemlidir (9, 20, 21).

Iksazomib oral kullanilan, ikinci kusak bir PI’ dir. Haftada bir kullanilir. Gastrointestinal yan
etkileri diger PI’ lara gore belirgin olmakla birlikte, norotoksisite daha az goriiliir. 2015 yilinda FDA
onayini en az 1 basamak tedavi sonrasinda lenalidomid deksametazon ile IRd seklinde kullanimla almistir.
Ulkemizde; daha énce bortezomib ve immiinomodiilatdr ilag iceren bir veya daha fazla seri tedaviyi
uygun dozda ve yeterli siirede kullanmis olmasina ragmen niiks gelisen ve bortezomib ve lenalidomid
tedavisine direngli olmadig1 gosterilen multiple myelom hastalarinda, lenalidomid ve/veya deksametazon
ile kombine olarak kullanilabilmektedir. Onayimi aldigst TOURMALINE MMI1 c¢alismasinda RRMM'
da Rd ile IRd olarka karsilastirilmis 2021 yilinda yayinlanan final analizinde toplam sagkalim avantaji
goriilememistir. Heniiz yeni yayinlanmig bir metaanalizde RRMM hastalarda IRd tedavisi toplam yanit
oranlar1 agisindan lenelidomid+deksametazon (Rd) ve bortezomib monoterapisinden daha iyi iken; KRd
ve Daratumumab+lenalidomib+deksametazon (DRd) daha kotii; Elotuzumab+lenalidomib+deksametazon
(ERd) ve pomalidomid+deksametazon ile benzer bulunmustur. Progresyonsuz sagkalim agisindan
Rd, bortezomib, deksametazon, pomdex’ den daha iyi, DRd kadar basarili olmasa da KRd ve ERd ile
karsilastirilabilir bir sonug sergilemestir. Toplam sagkalim ise Rd, ERd, KRd ve DRd ile karsilastirilabilir
vurgusu yapilmistir (22). TOURMALINE-MM?2’ de yeni tani transplantasyona uygun olmayan MM’ da
IRd ye kars1 Rd degerlendirilmis olup progresyonsuz sagkalim avantajinin istatistiksel anlamliliga ulagtig
tek alt grup yliksek genetik riskli hastalardir. Hernekadar toplam yanit oranlar iki grup arasinda farkl
olmasa da ¢ok iyi kismi1 yanit ve tam oranlar1 IRd kolunda daha yiiksek bulunmustur. Toplam sagkalim
acisindan iki grup arasindan fark gériilmemistir (23). iksazomibin idame tedavisindeki yerini arastiran iki
aragtirma olan TOURMALINE-MM3 ve MM4’te sirastyla otolog nakle uygun hastalarda nakil sonrasinda
ve nakle uygun olmayanlarda nakil olmaksizin idamedeki yeri arastirtlmistir (24, 25).
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Yan etki artis1 olmaksizin idame hastalarinda 6liim veya progresyon riskinde sirasiyla %28 ve %34’ lik
bir risk azalmasi saglansa da 2021 yilinda yapilan her iki ¢alismanin toplam sagkalim bildiriminde fark
gosterilemedigi i¢in ilacin idamedeki yeri hali hazirda diisiik kanit diizeyinde kalmaktadir (26).

Iksazomib ile trombositopeni, ndtropeni, bulanti-kusma, ishal, kabizlik, dokiintii, periferik noropati,

0dem, gérmede bulaniklik, gézde kuruluk, konjunktivit, hepatotoksisite gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
Sonug olarak iksazomib, oral haftada bir kolay kullanimi olan bir PI’dir. Gastrointestinal yan etkileri sik
olup ilacin a¢ karnina alinmasi gereklidir. Yeni tan1 myelom hastalarinda IRd olarak kanit 2b, idamede yine
kanit 2b diizeyinde kullanim 6nerisi vardir. RRMM ise bortezomib ve lenalidomid direnci olmadigi bilenen
hastalarda kullanilabilir (4, 21, 27, 28).
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FT-03 MULTIPL MiYELOMDA MONOKLONAL ANTiKORLARIN YERI

Dr. Giilten Korkmaz
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Multipl miyelom (MM), diinya ¢apinda en yaygin ikinci hematolojik malignitedir ve hematolojik
malignitelerin %10’unu ve tiim malignitelerin yaklasik %1'ini olusturmaktadir."? Otolog kék hiicre
nakli (OKIT), immiinomodiilatér ilaglar (IMiD'ler) ve proteazom inhibitdrleri (PI'ler) kombinasyonlari,
MM hastalarinin tedavi sonuglarini biiyiik olciide iyilestirmistir. Su anda, OKIT i¢in uygun olan
hastalarin medyan genel sagkalimi1 (OS) 6-8 yildir ve hastalarin iigte biri 10 yildan fazla yasamaktadir.
Ancak tedavideki ilerlemelerine ragmen, ¢ogu hasta sonunda niiks etmektedir. Son yillarda Monoklonal
antikorlar (mAb'ler), hem yeni tan1 hemde relaps/refrakter MM hastalarinda umut verici ilag grubu haline
gelmektedir. Ayn1 zamanda biyo-miihendislik alanindaki ilerlemeler, antikor-ilag konjugatlari ve bispesifik
antikorlar dahil olmak {izere yeni nesil mAb tiirevlerinin gelistirilmesini saglamistir. Hasta ozellikleri,
timor yiikii (evre), hastalik biyoloji (sitogenetik anormaliler) ve tedavi yaniti hastaligin prognozunda
etkili faktorlerdir.>* Tiimér yiikii geleneksel olarak Durie-Salmon ve Uluslararasi Evreleme Sistemi
(ISS) kullanilarak belirlenmektedir.®’ Del(17p), t(4;14), t(14;16), t(14:20), 1q amplifikasyonu veya p>>
mutasyonunun varliginda hastalar ytiksek riskli multipl miyelom olarak kabul edilir. Herhangi 2 yiiksek
risk faktoriiniin birlikte varliginda double hit, ii¢ risk faktorii varliginda ise triple hit myelom olarak kabul
edilir. Sitogenetik risk faktorlerine ek olarak, agresif hastalik biyolojisi ile iligkili diger iki gosterge yiiksek
serum laktat dehidrogenaz ve rutin periferik yayma incelemesinde dolasimdaki plazma hiicrelerinin
varligidir. Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (RISS), tiimor yiikiintin (ISS) ve hastalik biyolojisinin
(yiiksek riskli sitogenetik anormallikler veya yiiksek laktat dehidrojenaz seviyesinin varligi) unsurlarini
birlestirerek klinik bakimda oldugu kadar karsilastirmada da yardimci olan birlesik bir prognostik indeks
olusturur.® Buna gore evre evre I’de bes yillik genel OS’ye ulasilamaz iken evre II’de 83 ay ve evre III’de
43 ay bulunmustur. Ancak uygun sekilde tedavi edildiginde, bazi1 yiiksek risk kategorilerindeki hastalarin
OS’si standart risklilere yaklasabilir. Bortezomib bazli indiiksiyon, erken OKIT ve bortezomib idamesinin
kullanildigi biiytik bir ¢alismada del(17p) hastalarda medyan OS'nin standart risk tasiyan hastalara yaklastigi
(8 yillik OS %52), buna karsilik t (4;14) translokasyonu (8 yillik OS %33) ve 1q amplifikasyonu olanlarda
(8 yillik OS %36) sagkalimin standart risklilerden diisiik oldugu bulunmustur.’

Semptomatik yeni tant MM tedavisine yonelik yaklasim OKIiT’e uygunluk ve risk siiflandirmasina
gore belirlenir. Giiniimiizde OKIT aday1 hastalarda indiiksiyon tedavisi, bortezomib, lenalidomid,
deksametazon (VRd) seklinde yaklasik 3-4 kiir verilir ve ardindan OKIT yapilir. Yiiksek riskli hastalarda
daratumumab (D)-VRd VRd'ye bir alternatiftir. Yeni tan1t MM da ti¢li rejimler ikili olanlara daha iistiin
OS saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Dortlii rejimler ise en yiiksek yarari yiiksek riskli MM’da
saglayabilir.
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Secilmis standart riskli hastalar kok hiicreleri toplanabilir, ek indiiksiyon tedavisi dongiileri alabilir
ve nakil niikse erteleyebilir. Nakil aday1 olmayan standart riskli hastalar, yaklasik 8-12 kiir VRd ve ardindan
progresyona kadar lenalidomid idamesi alabilir. Diger bir alternatif ise progresyona kadar DRd tedavisidir.
Immiinoterapinin ortaya ¢ikisi, MM tedavinde devrim yaratmlstlr.lo'13 Anti-CD38 monoklonal antikor
(mAb) D + bortezomib, melfalan ve prednizonu (D-VMP)’yi VMP ile karsilastiran faz III ALCYONE
calismasmin ve Dara-Rd’yi Rd ile karsilastiran MAIA ¢alismasimin sonuglarinin ardindan yeni tan1 OKIT
icin uygun olmayan MM hastalar i¢in standart rejimlerlere dahil edilmistir.'*!° Ayrica, anti-CD38 mAb
isatuximab ve anti-SLAMF7 elotuzumab gibi diger ajanlar, relapsta onaylanmis, birinci basamak tedavide
ise degerlendirme asamasindadir.

Daratumumab, dogrudan antitiimér ve immiinomodiilator aktivite ile CD38'i hedefleyen bir insan
IgG1 antikorudur. FDA tarafindan ilk onaylanan monoklonal antikordur. CD38, hiicre ylizeyi reseptorleri
ile birlesen, tip II bir transmembran glikoproteindir. Sitoplazmik Ca2 + akisini diizenleyerek lenfoid ve
miyeloid hiicrelerde sinyal iletimine aracilik eder. CD38, miyelom hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
edilir, normal lenfoid ve miyeloid hiicrelerde ise nispeten diisiik seviyelerde eksprese edilir. NK hiicreleri
birlestirerek antikora bagimli hiicresel sitotoksisite, makrofajlar aracilifiyla antikora bagli hiicresel
fagositoz, komplement bagimli sitotoksisite, dogrudan capraz baglama ve inhibe edici hiicresel sinyal
yollarmin aracilik ettigi dogrudan apoptoz ile etki etmektedir.

Transplanta uygun hastalarin ilk sira tedavilerinde daratumumab igeren rejimlerin kullanim ile
ilgili caligmalar Daratumumab, Bortezomib, Thalidomid, Deksametazon (VTd)’un VTd ile karsilastirildig:
CASSIOPEIA ¢galismasi ve D-RVd’nin RVd ile karsilastirildigt GRIFFIN ¢alismalaridir. 16178y calismalarda
PFS avantaji gosterilmis ve daha derin yanitlar elde edilmistir.

MM bilindigi gibi niikslerle seyretmektedir ve her niikste bir sonraki basamaga gegebilen hasta
say1s1 azalmaktadir. Bu nedenle elimde secenek kalsin yaklasimindan uzaklasip ilk sira tedavide ve ilk
niikste miimkiin olan en ideal kombinasyonu kullanmak 6nemlidir. RRMM (relaps refrakter multipl
myelom) hastalarinda, POLLUX ve CASTOR c¢alismalari, sirasiyla Rd ve Vd omurgalarina daratumumab
eklenmesi degerlendirilmistir.18 Her iki calismada da daratumumab kolundaki PFS, genel yanit oran1 daha
istiin bulunmustur. Giivenlikle ilgili olarak, iki ¢alismaninda daratumumab kollarinda infiizyonla iligkili
reaksiyonlar benzer oranlarda meydana gelmistir. POLLUX caligmasinda, nétropeni en yaygin hematolojik
G3-4 yan etki ve pndmoni en yaygin hematolojik olmayan G3-4 yan etkidir. CASTOR c¢alismasinda,
trombositopeni en yaygin hematolojik G3-4 yan etki iken, pndmoni ve periferik néropati en yaygin
hematolojik olmayan G3-4 yan etki olarak goriilmiistiir.

Faz III ICARIA-MM calismasi, anti-CD38 mAb isatuximab'in dnceden ¢ok sira tedavi almis
hastalarinda Pd eklenmesi degerlendirilmistir.19 Isatuximab-Pd, Pd'ye kiyasla PFS'yi énemli olciide
uzatmistir.
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Ozet olarak Moab’lar MM tedavisinde pek ¢ok yeniligin kapisin1 agmistir. Hem niiks hem yeni tan1

hastalikta siirdiirtilebilir olduk¢a uzun yanitlar ve yine daha 6nce negatifligini telafuz dahi edemedigimiz
siirdiirtilebilir MRD negatifliklerinin kapisini aralamistir. Yan etkilerinin olduk¢a ydnetilebilir olmasi,
kombinasyonlara uygunlugu ve hemen tiim anti miyelom ajanlar ile kombinasyonlarini miimkiin
kilabilmistir. Coklu kombinasyonlarinin iistiin etkinligi giiniimiizde OKIT’In dahi roliinii sorgulatir hale
gelmemizi miimkiin kilabilmistir.
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FT-04 MDS VE DEMIiR SELASYONU

Dr. Emine Merve Savag

Myelodisplastik sendrom (MDS) heterojen klinik seyir ile karakterli kazanilmis klonal hematopoetik
bir hastaliktirMedian goriilme yast 70 olup yiiz bin kiside 4 insidansa sahiptir.Farkli bir¢ok risk
degerlendirme skorlar1 olsa da en ¢cok IPSS ve R IPSS skorlamalari ile risk degerlendirmesi yapilmaktadir.
Diisiik riskli hastalarda sagkalim 3-10 y1l iken yiiksek riskli hastalarda genellikle 3 yildan kisadir. Anemi
MDS ‘de en sik goriilen sitopenidir.MDS hastalarinin %30-50°si anemi nedeni ile transfiizyon bagimlisi
olarak takip edilmektedir.Anemi ile ilgili en sik bulgular halsizlik, yorgunluk, dispne, bas donmesi uzun
donemde uykusuzluk ve anksiyetidirMDS hastalarinda anemi derinliginin ve transfiizyon bagimliliginin
dogrudan sagkalimla iligkisi gdsterilmistir. Malcovati ve arkadaglarinin 840 hastada yaptiklari calismada ilk
transfiizyona kadar hemoglobin seviyelerinin erkeklerde <9 g/dl, kadinlarda <8 g/dl seyretmesi l6semi dis1
olim ve kardiyak nedenli 6liimii artirmakta ve toplam sag kalimi azaltmaktadir. Hiwase ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise transfiizyon bagimliliginin yas cinsiyet R IPSS skorundan bagimsiz olarak sag kalim
iizerine olumsuz etkisi gosterilmistir.Farkli hemoglobin esiklerini karsilagtiran randomize arastirmalara
yaklasik 20.000 hasta kaydedilmis olsa da halen MDS’de ideal Hb diizeyi oneren bir kilavuz yoktur
Hastanin semptomlari, ek hastaliklari, transfiizyon reaksiyon Oykiisii gibi degiskenler dikkate alinarak
her hastaya gore bireysel transfiizyon programi yapilmalidir MDS’de transfiizyon bagimliligin 6nemli bir
sonucu ise demir birikimidir. MDS’de demir birikiminin en nemli nedeni kronik eritrosit transfiizyonu olsa
da aslinda kan transfiizyonu oncesi asamada da demir birikimi bagladig1 gosterilmistir.Patogenezde en sik
aciklanan mekanizma inefektif eritropoez sonucu kemik iliginden salinan biiyiime diferansiasyon faktorii
1 gibi (GDF-15) sinyal molekiillerinin hepsidini baskilamasi sonucu depo demirinin artmasdir.Bu durum
inefektif eritropoezin en ¢ok oldugu SF3B1 mutant ring sideroblastli MDS hastalarinda goriilmektedir.
MDS hastalarinda demir birikiminin karaciger ve kardiyak hasar, enfeksiyon riskinde artis ve toplam
sagkalimda azalma gibi bir¢ok olumsuz durumla iliskili oldugu gosterilmistir.840 MDS hastasinin dahil
edildigi Alman ve Italyan kohort ¢aligmasinda non hematolojik en sik &liim sebebinin kardiyak nedenler
oldugu ve transfiizyon bagimlilig1 ve yliksek ferritin seviyelerinin kardiyak hastalik ve 6liim agisindan
bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir.138 hastalik bir diger ¢aligmada bakteriyel, viral, fungal ve
mikobakteriyel enfeksiyon riskinin demir selasyon grubunda anlamli daha diisiik oldugu saptanmistir.
MDS’de demir birikimi tanisinda en sik kullanilan yontemler ferritin ve transferrin saturasyonudur.Bununla
birlikte bu parametreler inflamasyondan siklikla etkilenir; ayrica inefektif eritropoezde siklikla goriilen
transferrine bagli olmayan demir gibi nedenlerle optimal degerlendirme i¢in her zaman yeterli degildir.
Bu nedenle MDS hastalarinda Serum TS ve Ferritin diizeyinden bagimsiz olarak transfiize edilen eritrosit
siispansiyon miktar1 >20 iinite ise demir yliklenmesi mevcut kabul edilmelidir.Secilmis vakalarda T2* MR
ozellikle ferritinin heniiz yiikselmedigi durumlarda kardiyak karaciger birikimini gostermede sensitif bir
tetkiktir. Demir selasyon tedavisi olarak kullanilacak ajanlar ise deferasiroks ve desferamindir.
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Ingiliz Hematoloji Dernegi kilavuzuna gore IPSS diisiik risk grubu olan hastalarda 20 iinite ve
daha fazla ES transfiizyon Oykiisii varsa (IB) veya ferritin>1000 ng/l (IB) ise IPSS yiiksek risk grubunda
olan hastalarda ise zamanlama uygunsa allojeneik kok hiicre nakli 6ncesi demir selasyonu verilebilir (2C).
NCCN kilavuzuna gore diisiik riskli veya yiiksek riskli olup transplantasyon plani olan MDS hastalarinda
ferritin diizeyi>2500 ng/ml veya 20-30 iinite eritrosit siispansiyon transflizyonu mevcutsa demir selasyonu
baslanmalidir. MDS ‘de tek lisansli demir selatorii Deferasiroks’tur. Tridentat demir selatorii sinifindandir
ve Fe +3 formuna affinitesi yiiksektir.Karsilastirmali calismalarda deferoksamine gore 2-5 kat daha efektif
demir baglama kapasitesine sahiptir.Kardiyak ve karaciger demir birikimi agisindan daha etkili oldugu
gosterilmistir. TELESTO ¢alismasinda 225 MDS hastasina Deferasiroks dozu 10 mg/kg dozunda baslanarak
maksimum 40 mg/kg olarak verilmis ve demir selasyonu alan hastalarda EFS ‘nin belirgin daha iyi oldugu
gosterilmis, bu hastalarda ayn1 zamanda hematolojik diizelme de saglanmistir. Deferasiroks iligkili akut
bobrek yetmezligi ve akut karaciger yetmezligi acisindan hastalar BFT ve KCFT ile degerlendirilmelidir.
GFR <40 ml/dk olan hastalarda demir selatorii kullanilmamalidir. Deferoksamin diger kullanilabilecek
demir selatorii olmakla birlikte kisa yar1 oémrii nedeni ile uzun infiizyon seklinde kullanilmasi MDS
hastalarinda kullanimini kisitlamaktadir.Deferiprone ise agraniilositoz yan etkisi nedeni ile MDS
hastalarinda kullanilmamasi gereken demir selatoriidiir.Sonug olarak MDS hastalarinda demir birikimi
kardiyak hastalik iligkili 6liimii artirmakta, sag kalimi azaltmaktadir bu nedenle uygun endikasyondaki
hastalara demir selasyon tedavisi MDS hastalarinin takip ve tedavisinin rutin bir pargasi olmalidir.
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FT-05 KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE BRUTON TiROZIiN KiNAZ
INHIBITORLERININ YERI
Dr. Mehmet Sezgin Pepeler

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Eriskin Hematoloji Béliimii

Bruton tirozin kinaz: Reseptdr 6zelligi olmayan tirozin protein kinaz (TEC) ailesinin iiyesidir
Ozellikle B hiicreleri, myeloid hiicreleri, trombositlerde ifade edilmektedir. Sekonder lenfatik organlarda

BCR sinyalini aktive ederek KLL’de malign B hiicrelerinin ¢ogalmasini saglamaktadir.

BTKi simiflandirilmasi ve ozellikleri: Irreversibil kovalent inhibitér :BTK’nin ATP baglayici
kismindaki Cys481 rezidiisiine kovalent olarak baglanmaktadir. Reverzibil (kovalent olmayan) inhibitorler

Table 1. Irreversible and reversible Brutton tyrosine kinase inhibitors approved or in clinical trials in chronic lymphocytic leukemia.

BTKi Binding T1/2 (hours) 1C50 [nM] Dosing Clinical Trials in CLL
ibrutinib NCT04771507
(PCYC-1102) Covalent irreversible C481 4-8 0.5 420 mg NCT03513562
NCT02912754
- NCT04008706
AC(ZISE_T ;g;'b Covalent irreversible C481 0.9 5.1 thigg ;’nga NCT04930536
Y NCT04722172
NCT04116437
NCT04458610
Zanubrutinib . . 160 or 320 mg NCT03824483
(BGB-3111) Covalent irreversible C481 2-4 0.5 twice a day NCT04282018
NCT04515238
NCT03336333
Spebrutinib (CC-292) Covalent irreversible C481 8-24 <0.5 1000 mg NCT02031419
Tirabrutinib . . NCT03740529
(ONO/GS-4059) Covalent irreversible C481 NA 5.6 80 mg NCT03162536
. . R NCT03493217
Orelabrutinib (ICP-022) Covalent irreversible C481 -1.5-4h 1.6 150 mg NCT04014205
) . NCT03671590
SHR1459 (TG-1701) Covalent irreversible C481 NA 3 300 mg NCT04806035
DTRMWXHS-12 . . NCT02900716
(DTRM-12) Covalent irreversible C481 -4 NA 200 mg NCT04035444
NCT05023980
Pirtobrutinib . NCT04965493
(LOXO-305) Non-covalent reversible NA 0.85 200 mg NCT05024045
NCT04666038
Vecabrutinib (SNS-062) Non-covalent reversible 668 24 % mg;f;ﬂ"‘gted ©  NCT03037645
. . 200 mg
Fenebrutinib (GDC-0853) Non-covalent reversible 2.2 0.91 R NCT01991184
twice a day
Nemta brutinib . NCT04728893
(ARQ 531) Non-covalent reversible NA 0.85 65-100 mg NCT03162536

Abbreviations: BTKi—Bruton tyrosine kinase inhibitors, NA—Not available.
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Irreversibil kovalent BTKi: Ibrutinib en potent olup sonrasi sirayla Zanubritinib ve Akalabrutinib
gelmektedir. En yiiksek selektivitesi olan ve en diisiik hedef dis1 etkisi olan Akalabrutinibdir* Ibrutinib
EGFR, ErbB2, ITK ve TEC kinazlari1 da inhibe edebilmektedir. Akalabrutinib ve Zanubritinib 2. jenerasyon
BTK inhibitorii olup BTK ya kars1 yiiksek spesifite gostermekle birlikte minimal hedef dis1 etkileri vardir.

Ibrutinib: Ibrutinib, daha 6nceden tedavi edilmeyen KLL hastalarinda uzamis hastaliksiz sag kalim
ve tiim yasam siiresi saglamistir.

RESONATE CALISMASI

Faz 3 ¢alisma, 391 R/R KLL hastasinda Ibrutinib & Ofatumumab karsilastirilmistir. Medyan takip
siiresi 65.3 ay olan calismada Ortalama PFS Ibrutnib kolunda 44.1 ay , Ofatumumab kolunda 8 .1 ay
(p <0.001) saptanmistir. Ibrutinib ile daha uzun OS avantaji saglanmistir.

HELIOS CALISMASI

Faz 3, randomize, plasebo kontrollii, c¢ift-kér ¢alisma olup 578 KLL/SLL Hastasinda
Ibr+Bendamustin+Rituksumab ile Plasebo+Bendamustin+Rituksumab karsilastirilmistir . Ortalama 34.8
ay takip sonrast Medyan PFS Ibrutinib kolunda ulasilamamis olup plasebo kolunda 13.3 ay ( p<0.0001)
saptanmistir. Tiim yanit oran1 Ibrutinib kolunda %87( tam yanit:%38) plasebo kolunda %66 (tam yanit %8)
saglanmistir.

GENUINE CALISMASI

Faz 3, cok merkezli ¢alisma olup Ibrutinib ile ibrutinib+ Ublituxumab karsilastiriimis olup Medyan
41.6 ay takip sonrast Tiim yanit oran1 Ibrutinib+Ublituxumab 83%, Ibrutinib 65% saptanmistir. Medyan
PFS’ye Ib+Ubli kolunda ulasilamadi ( ibrutinib kolunda 35-9 ay p = 0.016)

ELEVATE CALISMASI

Birebir karsilastirildiklart ilk ¢alismadir. Dell7p/del 11 pozitif vakalar oldugu ¢alismada 2x100
mg Aca(124 hasta)/ 420 mg/gun Ibrutinib (109 hasta) karsilastirilmis olup Ortalama 40.9 ay takip sonrasi
benzer oranda PFS (medyan 38.4 ay) olup Medyan OS ‘e ulagilamadi. AF/atrial flutter siklig1 Aka kolunda
istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik orandadir (%9.4&%16 p=0.02)****

ALPINE CALISMASI

20 mg/giin Ibrutinib& 2x160 mg Zanubritinib karsilastirildi. Ortalama takip siiresi 15 ay olan
calismada tiim yasam siiresi Zanubritinib kolunda daha yiiksek (%78.3 & %62.5) p=0.0006, 12 aylik PFS
Zanubritinib kolunda daha yiiksek ( %94.9&%84) Tiim yasam siiresi Zanubritinib kolunda %97 ,Ibrutinib
kolunda %92.7 saptanmustir. AF /flutter oran1 Ibrutinib kolunda yiiksek (%10.1&%2.5) p = 0.0014, Major
kanama oran1 Zanubritinib kolunda diisiik (9%2.9&%3.9) saptanmustir.
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Yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme orani Zanubritinib kolunda diisiik (%7.8&%13) olup Noétropeni
orani Zanubritinib kolunda daha yiiksek ( %28.4&%21.7)ama grade 3 ve iizeri enfeksiyon oram
daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

RESONATE 2

Ibrutinib&Klorombusil karsilastirildigi calisma faz 3 calisma olup 269 hasta ¢alismaya katilmistir.
Medyan 18.4 ay takip sonrasi Istatiksel olarak anlamh deredece PFS avantaji ( ibr kolunda ulasilmazken
Klorombusil kolunda 18.9 ay) saglanmis olup 5 yillik OS oran1 Ibrutinib kolunda %83, Klorombusil kolunda
%68 saglanmistir.

iLLUMINATE

Faz 3 ¢ok merkezli agik etiketli calismanin 4 yillik verileri agiklandi .>65 veya <65 ve asagidakilerin
>1 igeren (CIRS>6,Kre klirensi<70 ml/dk, del17p ya da TP53 mut ) 1. kol 113 hasta: ibrutinib-Obinutuzumab
(6 kiir) ve 2. kol (116 hasta):Klorombusil-Obinutuzumab (6 kiir) karsilastirildi . ORR Ibr+Obi kolunda
%88, Chl+Obi kolunda %73 PFS Ibr+Obi kolunda istatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek (NR&19 ay
p <0.001) saptanmstir.

ALLIANCE

(A041202):>65 yas 547 hasta ECOG 0-2 , yiiksek riskli hastalar (oranlar gercek yasami yansitryor®*)
.dbrutinib , ibrutinib+rituksumab , Bendamustin-Rituksumab(BR) karsilastirilmistir. 2 yillik PFS :ibrutinib
(%87) , ibrutinib+rituksumab (%88) , BR (%74) p < 0.001 saglanmistir. PFS ibrutinib > PFS BR; HR 0.39
(p <0.001) PFS I+R > PFS BR; HR = 0.38 (p < 0.001) I+R ve Ibrutinib kollar1 arasinda anlamh fark
yoktur; HR 1.00 (p =0.49) 2-year OS : BR: 95% ,ibrutinib: 90%,IR: 94% saglanmustir.

ECOG 1912 CALISMASI

FCR (175 hasta) ile Ibrutinib/Rituksumab (354 hasta-6kiir Rtx) karsilastirilmasi (<70 yas, dell7p/
TP53(-)) oldugu calismadir. 3 yillik Medyan PFS: Ibr+Rtx %89.4 ,FCR kolunda %72.9. p < 0.001
saglanmis olup , 3 yillik Medyan OS  Ibr+Rtx %98,8, FCR %91.5. (p < 0.001) oldugu goriilmiistiir.

Ibrutinib-Venetoklaks kombinasyonunun kullamldigi ¢calismalar
GLOW: Faz 3 calisma, lleri yas veya komorbiditeleri olan daha 6nce tedavi edilmemis KLL/SLL
hastalarinda —del 17p olanlar hari¢**

Ibrutinib+Venetoklaks (12 siklus, n=106)

Klorombusil+Obinutuzumab(6 siklus, n=105)
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* >65 yas veya 18-64 olup komorbid hastaliklar1 olanlar (CIRS>6)
* Medyan 27.7 aylik takip
« PFS: Ibr+Veno> Chl+Obi  P<0.001

+ KI yeni nesil sekanslama bakilan uMRD ibr+Veno kolunda yiiksek %55.7&%21 P,0.001). Tedavi
bitiminde 3 ay sonra bakilmis**

CAPTIVATE

Faz II calisma, <70 yas, daha &nce tedavi edilmemis 164 hastada 3 aylik ibrutinib tedavisi sonrasi
12 ay Ibrutinib+venetoklaks verilmis .Tedavi bitiminde MRD (-) olan grup ibrutinib ve plasebo koluna
randomize edildi. MRD (+) durumuna kadar tedavilere devam edildi.

Tedavi bitimi MRD (+) olan grup ; Ibrutinib-venetoklaks koluna veya Ibrutinib koluna randomize
edildi. 2 yillik PFS oran1 %95 ve 2 yillik OS %98 saptandi. Sonug olarak sabit siireli ibrutinib-venetoklaks
kombinasyon tedavisi, daha dnce tedavi edilmemis KLL'li yasli/uygun olmayan hastalarda klorambusil-
obinutuzumab'tan daha derin ve daha iyi siirekli yanitlar indiiklemistir.

KLL17

Faz 3, ¢cok merkezli, prospektif, acik uclu, randomize ¢alismada daha 6nceden tedavi edilmemis
hastalarda Ibrutinib, Venetoklaks-Obinutuzumab (6 kiir VenObi sonras1 6 kiir tek basina Veno) , Venetoklaks-
Ibrutinib ( kiir Ibrutinib, 12 kiir Ibrutinib-Venetoklaks) karsilastirilmis. Birincil sonlanim noktas1 hastaliksiz
sagkalimdi. Su an i¢in ¢aligma sonuglanmamastir.

CLARITY

Faz 2, relaps refrakter 53 KLL hastasinda Primer sonlanim noktast ibrutinib-Venetoclax tedavisi
sonras1 12. ayda MRD eradikasyonu olarak belirlenmistir MRD negatifligi ile birlikte derin remisyona
girince tedavi stoplandi Degerlendirilen 53 hastanin 28'inde (%53) periferik kanda ve 19'unda (%36) kemik
iliginde 12 ay sonra MRD (-) saptandi. 21.1 ay ortalama takip sonrasi, tiim hastalar yasiyordu ve sadece
1 hastada progresyon gelisti.

AKALABRUTINIB
Akalabrutinib 2. jenerasyon yiiksek selektif kovelan BTKi dir. ibrutinibden farkli olarak EGFR ve
ITK’y1 inhibe etmemektedir. 2019 da eriskin KLL/SLL tedavisinde FDA tarafin onayini almistir.
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ASCEND

Cok merkezli randomize agik uglu faz 3 calismada 310 R/R hastada (17p, TP53, unmutated
IGHV pozitif hastalar mevcuttu) Acalabrutinib monoterapisi , Idelalisib-Rituksumab ve Bendamustin-
Rituksumab kolunda degerlendirme yapildi.ORR tiim kollarda benzerdi, Buna ragmen 16.1 aylik takiplerde
Acalabrutinib kolunda 6nemli derecede daha yiiksek PFS avantaji ( %83) saglamistir (diger kolda %56)

ELEVATE RR

533 KLL hastasinda Akalabrutinib ve Ibrutinib kolu karsilastirilmistir. ibrutinib ile
Akalabrutinibin karsilastirildig1 ilk ¢alismadir. Akalabrutinib 2x100 mg -Ibrutinib 420 mg degerlendirilmistir.
40.9 aylik takip sonucunda 2 grupta benzer PFS ( ortalama 38.4 ay) oran saptanmis olup hi¢bir kolda
medyan OS’ e ulagilamadi . Tiim gradelerde AF/ A flutter insidans1 6nemli derecede Aka kolunda daha diisiik
saptanmistir ( %16,,,, %9.4 p=0.02). Akalabrutinib tedavisi Ibrutinibe gére daha az oranda kardiyovaskiiler
yan etki ve benzer PFS avantaj1 saglamistir ( yliksek riskli daha 6nce tedavi almig KLL hastalarinda)

ACE-CL-001
Tek kol fazl/2 calismada 99 KLL hastast degerlendirilmistir. %57 unmutated IGHV, %18 TP53

mutasyon olan hasta grubunda Akalabrutinib 200mg/giin veya 2x100 mg/giin olacak sekilde 53 aylik takip
sonrast ORR %97 (%90 PR %7 CR) saptanmustir.

ELEVATE TN

Faz3 caligsma, 535 tedavi naif hastada %63 unmutated IGHV //%9 hastada del (17p) hasta grubunda
Akalabrutinib ,Akalabrutinib+Obinutuzumab , Klorombusil+Obinituzumab karsilastirildi Aka-Obi ve Aka
kolunda Chl-Obi koluna gore onemli derecede PFS avantaji (median NR vs. 27.8 ay(p < 0.0001) saglandi
.En sik goriilen yan etki tiim gruplarda grade 3 ve iizeri notropeni oldu. Bu sonuc¢lar dogrultusunda
Akalabrutinib tek basina veya kombinasyon seklinde kullanimi daha 6nceden tedavi almams KLL
hastalar icin iyi bir secenek olarak belirtildi.

ZANUBRITINIB
Diger BTKI’e gore daha fazla BTK inhibisyonu yaninda daha diisiik oranda TEC ve EGFR kinaz
ailesi inhibisyonu yapmak amaci ile tasarlanmaistir.

SEQUOIA

Cok merkezli, Faz 3 calismaDA tedavi naif 109 hastada etkinlik ve giivenirlilik degerlendirildi.
3. kolda 17 p pozitif hastalarda Zanubritinib 2x160 mg/ giin olacak sekilde ortalama 18.2 ay takip sonrasi
18 aylik PFS %88.6 ve OS %095.1 saptanmistir. Calismanin diger kollar1 (A+B) ara donem sonuclarinda
Zanubritinibin BR ile karsilastirmali etkinlik ve giivenirlik sonuglar1 degerlendirildi.
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Dell7p olmayan hastalarda BR ve 2x160 mg/giin Zanubritinib karsilastirildi Ortalama 26.2 ay takip
siiresinde SEQUOIA ¢alismas1 daha once tedavi edilmeyen KLL hastalarinda kemoimmunoterapi ile
Zanubritinib karsilastirildigt ilk caligmadir *** BR e gore daha fazla PFS avantaji saglanmistir ve daha
diisiik kardiyak aritmi orani goriilmiistir SEQUOIA ¢alismasi D kolunda (NCT033363333) tedavi
almamis del(17p) KLL/SLL de Zanubritinib+Venetoclax tedavisi ASH ‘de sonuglar1 yaymlandi Medyan
9.7 aylik takip oldugu 35 hastada 32 hasta tedaviye devam etti. Zanubritinib ve venetoclax iyi tolere edildi.
Zanubrutinib basladiktan ii¢ ay sonra ilk etkinlik degerlendirmesine 30(%96,8) tedaviye yanit verdi FazIb/
II monoterapi ¢alismasinda en sik goriilen yan etkiler herhangi bir grade de {ist solunum yolu enfeksiyonu
(%39), diyare (%30)dir.

DiGER iRREVERSIBIL BTK iNHIiBITORLERI
Pebrutinib, Evobrutinib, Olmutinib, Tirabrutinib, Elsubritinib (ABBV-105) ,Tolebrutinib ( SAR
442168) dir.

REVERSIBIL BTK INHiBITORLERI
BTK’ya nonkovalen olarak baglanmakta ve c481 ‘e gereksinim olmamaktadir. C481S mutasyonu
olmas1 durumunda bile BTK’y1 inhibe etmektedirler.

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib nonkovalen olarak BTK’nin ATP baglayici bolgesini inhibe etmektedir Bu sekilde
kovalent BTK inhibitorlerine karsi gelisen kazanilmis rezistans durumunun iistesinden gelmektedir
Pirtobrutinib, KLL/SLL hastalarinda yiiriitiilen bir faz 3 global, randomize, acik etiketli calismada Idelalisib
+ Rituximab veya Bendamustine + Rituximab ile karsilastirilmaktadir

Vecabrutinib
In vitro ¢alismalarda BTk Cys481Ser mutasyonu tasiyanlarda da etkilidir. Faz 1b/2 faz ¢alismalarinda
heniiz degerlendirilme asamasindadir.

Fenebrutinib
14 R/R KLL oldugu ¢alismada( 6 hastada daha énce BTKI kullanilmis) en sik gériilen >grade 3
yan etki anemi( %12.5) olmustur. Ortalama 2.5 ayda 7 hasta tam yanit saglanmistir .

Nemtabrutinib

PLCy2 ve C481S mutasyonu durumunda BTK inhibe etmektedir. Faz1 ¢alismasinda Nemtabrutinib
R/R B hiicre lenfoid malignesilerine kars1 klinik aktivite gostermistir. 14/47 hasta kismi yanit ve 10/47
hasta stabil hastalik saglanmustir.
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BTK inhibitor rezistanshg:

Kovalent inhibitdrlere kars1 kazanilmis direng %60 oranindadir. Cogunlukla Ibrutinib baglanma bolgesinde
(C481) yeni klonlarin gelismesinden kaynaklanir.

BTK rezistansimi gelismesi durumunda:

a)Nonkovalent BTKI inhibitdrlerine gegis (Vecabrutinib ve Pirtobrutinib C481S mutasyonu olan BTK lar1
inhibe etmektedir) Nemtabrutinib PLCG2 mutasyonu varliginda etkllidir.

b) Kombinasyon tedavilerine gecis

Yan etkiler

Ibrutinib tedavisini sonlandiracak en sik olan yan etkiler %4-26 oraninda atrial fibrilasyon, kanama,
artralji, dokiintii, diyare ve sitopenilerdir. Ger¢ek yasam verilerinde Ibrutinibin kesilmesine yol acan en sik
etken YAN ETKI (>%10 kardiyak yan etkiler) olarak saptanmistir
Akalabrutinibe bagli en sik goriilen yan etki %22-51 oraninda bas agrisi ve Zanubritinib ile tedavi
edilenlerde en sik goriilen grade >3 yan etki nétropeni ve enfeksiyondur.

Kanama ve ekimoz

Ibrutinib tedavisi ile tiim gradelerde kanamanin arttig1 goriilmiistiir Akalabrutinib ve Zanubritinib
kullannmindada goriilebilmektedir.Ek olarak antiplatelet ve antikoagulan ila¢ kullanimi kanama sikligini
1.5 kat artirmaktadirBTK inhibitorleri minér invazif islemlerden 3 giin 6nce, major islemlerden Once
7 giin stoplanmali.Minor islemlerden 3 giin, major islemlerden 7 gilin sonra tekrar baslanmalidir. BTK
inhibitérii aldig1 diisiiniilen hastalarda islem Oncesi aspirin tedavisini kesmeleri veya gerekirse dozu 81
mg'a diisiirmeleri 6nerilmelidir.

Atrial fibrilasyon

Ibrutinib ile ilgili meta-analiz ve retrospektif analizlerde AF oran1 %35 saptanmistir Ger¢ek yasam
verilerinde AF oran1 %16-30 olarak hesaplanmustir. Siklikla ilk 3-5 ayda meydana gelmektedir. AF gelismesi
durumunda tedaviye ara verilen hastalarin %60°1nda siklikla 1 haftada normal ritm gozlenmektedir. Siklikla
65 yas lizeri ve/veya kardiyovaskiiler risk faktorii olanlarda Apixaban genellikle riskler ve faydalar analiz
edildikten sonra 6nerilmektedir.

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Ibrutinib iligkili en sik goriilen kardiyak yan etki Hipertansiyondur. Klinik ¢aligmalarda %30
oraninda, ger¢ek yasam verilerinde %80 saptanmustir. Ibrutinib ile tedavi edilen hastalarda aritmi insidansi
%20 olarak belirlenmistir.
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Sitopeni

Genellikle diisiik gradelerde olup destek tedavi veya tedavi kesimi ile diizelebilen bir yan etkidir.
Grade >3 notropeni, infeksiyon veya ates gelistigi durumda ve Grade 3 trombositopeni ile birlikte kanama
olmasi1 veya grade 4 trombositopeni olmas1 durumunda grade 1 derecesine gerileyene kadar tedaviye ara
verilmelidir. 4. kez sitopeni olmasi durumunda tedavi sonlandirilmalidir.

Enfeksiyon

BTK:i tedavisine bagh ciddi enfeksiyon riski acik degildir. Ek olan risk faktorlerine baglh (steroid
kullanimi, notropeni, daha 6nce kemo-imunoterapi almig olmak) risk artmaktadir. Bu risk faktorleri
olanlarda antimikrobiyal proflaksi kullanim1 enfeksiyon riskini azaltmaktadir.

Dermatolojik komplikasyonlar

%20 oraninda Akalabrutinib ve Ibrutinib kullanimina bagl olarak gelismektedir.ilag kesimi veya
steroid kullanim ile gerilemektedir. Basladiktan sonra tekrarlarsa doz azaltimina gidilmelidir. Ek olarak
Ibrutinib iliskili Eritema Nodosum gelismektedir.

Bas agris1
En sik Akalabrutinibe bagli ve erken donemde goriilmektedir.

Diyare
Ilk 6 ayda sik .Ibrutinib ve Akalabrutmib ile benzer oranda goriilmektedir. Grade >3 diyare
durumunda tedaviye ara verilmelidir.
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FT-06 KOK HUCRE NAKLINDE (HEMATOLOJiK HASTALIKLAR VE DiGER
ENDIKASYONLARDA) DUNYADAKI MERKEZLER VE GUNCEL DURUM, TURKIYE NE
DURUMDA? HEDEF NE OLMALI?

Dr. Ersin Bozan'

!S.B.U. Ankara Onkoloji Hastanesi
Hematoloji ve Kemik Iligi Nakil Unitesi

Kok hiicre nakli tam kiir saglama potansiyeli nedeniyle bir ¢ok malign ve benign hastaligin
tedavisinde hala cazip bir tedavi se¢enegidir.

50 yili agkin siiredir tedavide kullanilmasina ragmen kok hiicre biyolojisinin daha iyi anlagilmasi,
hazirlama rejimlerindeki yenilikler ve bakim kosullarinin iyilesmesi nakil iligkili morbidite ve mortalitenin
azalmasini saglamistir.

Farkindaligin artmasiyla goniillii donor sayis1 artmakta ve uygun dondre ulagimda artmaktadir. Bu

sayede de tedavi basarisinda iyilesme saglanmistir.
Endikasyonlar;Akut Miyeloid Losemi,Akut Lenfoblastik Losemi, Kronik Miyeloid Losemi, Kronik
Lenfositik Losemi, Miyelodisplastik Sendromlar, FollikiilerLenfoma, Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma,
Periferal T Hiicreli Lenfoma ,Mantle Cell Lenfoma, HodgkinLenfoma , Plazma Hiicre Diskrazileri, Aplastik
Anemi Ve Kemik Iligi Yetmezlikleri, Multipl Skleroz, Sistemik Skleroz, RomatoidArtrit, Idiyopatik Artrit,
Sistemik Lupus Eritematosus, Dermatomiyozit-Crohn Hastalig1, Talasemi Major, Orak Hiicreli Anemi,Ciddi
Kombine Immiin Yetmezlik, Adenozin Deaminaz Eksikligi, WiskottAldrich Sendromu, MHC Antijen
Eksikligi, Lokosit Adezyon Defekti, ChediakHigashi Sendromu, Kronik Graniilomatoz Hastalik, Di George
Sendromu, MetakromatikLokodistrofi, Adrenolokodistrofi, Mannosidoz , Fukosidoz, Hurler-Hunter
Sendromu, Tip 3 Gaucher, Germ Hiicreli Tiimdrler, Noroblastoma, Ewing Sarkom olarak siralanabilir.

Amerika’da gilinlimiizde kayitli goniillii bagisc1 sayisi1 yaklasik 9 milyon kisidir. 2020°de 22,013
kok hiicre nakli yapilmistir. 4,864 (9%22) akraba dis1 dondrlerden yapilmistir. 4,160 (19%) akraba dondr
nakli yapilmistir. Akraba dis1 donérlerin %77’sinde ve akraba donoérlerin %80’inde periferal kok hiicre
kullanilmistir. Akraba dis1 donérlerin %14’°{inde, akraba donorlerin %20 sinde kemik iligi kullanilmistir.
Kordon kanindan nakil oran1 yaklasik %7’ dir.

Avrupa’da2019 yilinda 51 iilkeden toplanan verilere gore 43,581 hastaya 48,512 kok hiicre nakli
yapilmistir.700 merkezden toplanan verilere gére 19,798 (% 41) hastaya allojenik nakil yapilmis.28,714
(%59) hastaya otolog nakil yapilmis. 10,764 (%25) hasta miyeloidmalignite nedeniyle nakil olmus.27,895
(%64) hasta lenfoidmalignite nedeniyle nakil olmus.3173 (%7) hasta nonmalign nedenlerle kok hiicre nakli
olmus.1990 yilinda 143 merkezde toplam 4,234 nakil yapilmisken 2019 yilinda 700 merkezde 48,512 nakil
yapilmis olmas1 bu kadar kisa siirede kok hiicre naklinin tedavide ne kadar onemli bir yer edindiginin
en onemli gostergelerindendir. Bu artista nakil tedavisindeki ilerlemeler sayesinde akraba dist nakil ve
haploidentik nakil oraninin énemli yeri oldugu unutulmamalidir.

3. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Giinleri - 2023
26



3-5 Subat 2023 - Sheraton Hotel, Ankara

Tiirkiye’de nakil bekleyen hastalar ve goniillii bagis¢ilarin doku grubu bilgilerinin yer aldigi ve
nakil merkezlerinin koordinasyonunda ¢ok énemli rol oynayan Tiirkok 7 kasim 2013 yilinda kurulmustur.
1.7.2022 tarihinde 900.000 goniillii kok hiicre bagiscisi sayisina ulasilmistir. 2022 yilina kadar yaklasik
3900 hastaya Tiirkok araciligiyla donor bulunarak nakil yapilmistir.2018 yilinda toplam 86 merkezde 4830
kemik iligi nakli yapilmistir. Bunlarin 2450°si otolog nakil 1350°si akraba i¢i nakil 780’1 akraba dis1 nakil
250’s1 haploidentik nakildir.

2018 yilinda kemik iligi nakli olmak iizere yurtdisindan iilkemize toplam 459 hasta miiracaat etmistir.
bu bagvurular sonucunda yaklasik olarak 115 milyon liralik doviz gelmistir.Bagisc1 vazgegme orani diinyada
yaklasik %20 iken bu oran iilkemizde yaklasik %12 dir. Tiirkok’de yiiksek ¢oziintirliiklii tarama yapilmasi
sayesinde ozellikle yurtdisi bankalar agisindan cazip hale gelmesini saglamaktadir. 2016 yilindan beri
diinya kemik iligi bankasi tiyesi olan Tiirkok gerek yurt disindan kemik iligi temininde gerekse yurt disina
kemik iligi saglama acisindan ¢ok onemli bir rol iistlenmistir. Benzer niifuslu avrupa iilkelerine kiyasla
(Almanya, Fransa, Ingiltere) iilkemizde yapilan nakil sayis1 maalesef oldukca azdir.Nakil merkezlerinin
akreditasyonu saglanmali ve miimkiinse jacie akreditasyonu alinmasi saglik bakanliginca 6zendirilmelidir.
Kok hiicre nakline yonelik spesifik yetismis eleman eksikligi giderilmeli ve nakil egitimi 6zendirilmelidir.
Cok merkezli multidisipliner ¢calisma sayilar arttirilarak eksikliklerin tespiti ve giderilmesi saglanmalidir.

Sosyal,yazili ve gorsel medyada kemik iligi bagiscilig1 6zendirilerek uygun verici saglanmasinin 6nii
acilmalidir. Yurt disinda, saglik merkezlerimizle koprii olusturacak kuruluslar olusturularak saglik turizmi
giiclendirilmelidir. Uygun endikasyonlarda akraba dis1 haploidentik nakil yapilmasindan ¢ekinilmemelidir.
Hasta egitimi arttirilarak hasta uyumu ve yakin takibi saglanmali ve olasi morbidite ve mortalitelerin oniine
gecilmelidir.
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FT-07 HEMATOLOJIK KLINiK ARASTIRMALARDA DUNYADAKI GUNCEL DURUM VE
TURKIYE’NIN PAYI

Samet Yaman'
Tc Saglik Bakanligi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Uriiniin; klinik, farmakolojik veya diger farmakodinamik etkilerini ortaya ¢ikarmak ya da
dogrulamak, yan etki veya reaksiyonlarini tanimlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve atilimim
tespit etmek, giivenliligini ve etkililigini arastirmak amaciyla insanlar iizerinde yiiriitiilen ¢alismalardir.
Goniilliilerle yapilan ve belli bir saglik sorunu hakkinda 6nceden belirlenmis, cevabi bilinmeyen bir soruyu
aydinlatmaya yonelik bilimsel arastirmadir.

2023 Ocak ay1 itibariyle Tiim Diinya’da toplam 440,140 calisma, Amerika’da 159.399 ¢alisma,
Fransa 32.316 calisma, Almanya’da 23.594 calisma, Tirkiye’de 10584 calisma (84 milyon niifus),
Avusturya 6350 g¢alisma (9 milyon niifus), Yunanistan 3871 ¢alisma (10 milyon niifus) klinik aragtirma
ylriitiilmektedir. Tiim calismalarin % 36’s1 Amerika’da yapilmakla beraber iilkemizde 6zellikle son 3 yilda
%84 oraninda artis olmustur.

Hematoloji alaninda ise Tiim Diinya’da 13863 calisma, Amerika’da 6936 calisma, Fransa 1584
calisma, Almanya’da 1136 calisma, Tirkiye’de 338 calisma, Avusturya 390 calisma, Yunanistan 336
calisma vardir.

Klinik arastirmalarda roliimiizii artirmak ic¢in ¢evre kaynakli, arastirmaci kaynakli ve hastane merkez
kaynakl1 faktorleri gelistirmeli ve bu konularda egitimler artirilmalidir.

Ozellikle kanser alaninda klinik arastirmalar 6nemi kanserin énemli bir mortalite sebebi olmasidir. Gerek
Diinyada gerekse de iilkemizde en sik ikinci 6liim sebebidir. Diinya genelinde yaklasik her 6 6liimden biri,
iilkemizde ise her 5 6liimden biri kanser nedeniyle gerceklesmektedir.

Klinik arastirmalar, temel bilimsel arastirmalarin sonuglarini kanseri 6nlemenin, teshis veya tedavi
etmenin daha iyi yollarmma doniistiirmektedir. Klinik arastirmalara dahil edilen hastalarin genel tedavi
maliyeti, standart tedavi alanlara kiyasla % 79 daha diistiktii.

Sonug olarak iilkemiziz klinik aragtirmalarda heniiz istenilen seviyede olmamakla beraber son
zamanlarda artis yasanmaktadir. Daha iyi konuma gelebilmek icin arastirmacilarin ve hastalarin egitimi
biiyiik 6nem tasimaktadir.
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FT-08 MiYELOFIiBROZISTE GUNCEL TEDAVI YAKLASIMI

Uzm Dr. Birgiil Ay Karakus
Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Miyelofibroz (MF), oldukga heterojen bir sekilde karakterize edilen kronik bir miyeloproliferatif
neoplazmdir (MPN). Siddetli yapisal semptomlar, masif splenomegali, progresif kemik iligi yetmezligi,
kardiyovaskiiler olaylar ve akut I6semi gelisimi ile komplike olabilen klinik seyir gosterebilir(1).

Yapici sinyalizasyon yoluyla JAK-STAT yolu, genellikle cogu MF hastasinda bulunan JAK?2,
CALR ve MPL genlerinin aktive edici mutasyonlari (yani MPN siiriicii mutasyonlari) nedeniyle, hastaligin
patogenezinde temel bir rol oynar(1).

Gelecek nesil Sekanslama (NGS) panel testi, hastalarin yarisindan fazlasinda tan1 aninda ek somatik
mutasyonlarin zaten tespit edilebildigini ve bunlarin hastalik seyri boyunca biriktigini gostermistir(1).
Hastalik, genellikle splenomegali ile sonuglanan, kemik iligi fibrozisi ve ekstramediiller hematopoezi
indiikleyen biiytime faktorlerinin ve uygunsuz sitokin saliniminin eslik ettigi pluripotent hematopoietik bir
kok hiicreden kaynaklanir(1).

MF, PMF ve SMF igin sirastyla 100.000 niifus basina 0,5 ve 0,2 yeni vaka insidansi olan nadir bir
hastaliktir, tan1 sirasinda medyan yas 68'dir, ancak hastalarin dortte biri hastalik baslangicinda 55 yasin
altindadir.

Hastalarin iigte biri tan1 aninda asemptomatiktir, geri kalani ise degisen derecelerde yapisal
semptomlar, anemi bulgulari veyandiger belirtilerin yani sira dalak biiyiimesiyle ilgili abdominal rahatsizlik
mevcuttur.

MF hastalarinin medyan sagkalimi yaklasik 6 yildir ve ET sonrast MF'de PV sonrasi MF veya
PMF'ye gore biraz daha uzundur(1).

MF'li hastalar, genel popiilasyonun yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis iiyelerine kiyasla sagkalimi1
kisaltmistir. Allojenik kok hiicre nakli, potansiyel olarak kiiratif olan tek tedavi se¢enegidir. Bununla
birlikte, transplanta bagli morbidite ve mortalite 6nemli diizeydedir ve MF'li bir¢ok hasta yaslar1 veya
komorbiditeleri nedeniyle uygun degildir(2).

MF'li bir¢ok hasta, Janus kinaz (JAK)/sinyali diizensizligi ile iligkili mutasyonlara sahiptir. En yaygin
mutasyonlar JAK2 (%55-65), CALR (%15-25) ve MPL'dedir (%5-15); nispeten kiiciik bir alt kiimesi,
hastalarin {i¢ genin hepsinin negatif oldugu durumlardir(2). ASXL1, SRSF2, IDH1/2, EZH2, U2AF1, RAS
ve TP53 genlerini etkileyen mutasyonlar tekrar tekrar arastirilmistir. MF hastalarinda daha yiiksek AML
insidansi ile iligkilidir(1).
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TANI

PMF'nin mevcutteshisi, 2016 WHO kriterlerine dayanmaktadir ve klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
birlesik bir degerlendirmesini igerir.
Post-PV veya post-ET MF tanisi, Uluslararast MPN Arastirma ve Tedavi Grubu (IWG-MRT) tarafindan
yayinlanan kriterlere uygun olmalidir(4).
PMF, kronik miyeloid 16semi (KML), PV, ET, MDS, kronik miyelomonositik 16semi (CMML) ve “akut
miyelofibroz” dahil olmak iizere yakindan iliskili diger miyeloid neoplazmalardan ayirt edilmelidir(4).
Prefibrotik PMF, sunum ve mutasyon profilinde ET'yi taklit edebilir (her ikisi de JAK2, CALR veya MPL
mutasyonlarini bulunabilir) ve bu nedenle, ikisini ayirt etmek i¢in dikkatli morfolojik inceleme gereklidir(4).

RISK SINIFLAMASI

PMF'de ¢agdas prognostik modelleme, 2009'da Uluslararasi Prognostik Puanlama Sisteminin (IPSS)
gelistirilmesiyle basladi(4). yas>65 yas, hemoglobin <10 g/dL, 16kosit sayis1 >25x109/L, dolagimdaki
blastlar >%1 ve yapisal semptomlarin varligi 0, 1,2 ve >3 advers faktoriin varlig1 sirasiyla diisiik, orta-
1, orta-2 ve yiiksek riskli hastalig1 tanimladi; karsilik gelen medyan sag kalimlar sirasiyla 11.3, 7.9, 4 ve
2.3 yilda rapor edildi. IWG-MRT daha sonra, IPSS'de kullanilan ayn1 prognostik degiskenleri kullanan,
ancak hastalik seyri sirasinda herhangi bir zamanda uygulanabilen bir dinamik prognostik model (DIPSS)
gelistirdi.

DIPSS, hemoglobin <10 g/dL i¢in bir yerine iki olumsuz nokta atadi ve risk siniflandirmasi buna
gore degistirildi: diisiik (0 olumsuz puan), orta-1 (1 veya 2 puan), orta-2 (3 veya 4 puan) ve yiiksek (5 veya
6 puan).

DIPSS'ye ii¢ ek DIPSS'den bagimsiz risk faktoriiniin (trombosit sayis1 <100x109/L, eritrosit transflizyon
ihtiyaci ve olumsuz karyotip) dahil edilmesi, DIPSS-plus'in gelismesine yol agti.

Yukarida belirtilen sekiz risk faktoriine dayanan DIPSS-plus risk kategorisi, diisiik (risk faktori
yok), orta-1 (bir risk faktorii), orta-2 (iki veya 3 risk faktorii) ve yiiksek (dort veya daha fazla risk faktortii)
seklindedir. ), sirastyla 15.4, 6.5, 2.9 ve 1.3 yillik medyan sag kalimlar gériilmiistiir. Daha yakin zamanlarda,
PMF'de ii¢ yeni prognostik modelin gelistirilmesinde mutasyonlar dikkate alindi: bunlar MIPSS70,
MIPSS70+ stirim 2.0 (MIPSSv2) ve GIPSS idi.

Bu yeni prognostik modeller, siiriicii ve diger mutasyonlarin, karyotipin ve cinsiyete gore ayarlanmis
hemoglobin diizeylerinin bagimsiz prognostik katkisin1 vurgulayan bilesenleri icermektedir. MIPSS70
(transplant yasindaki hastalar i¢cin mutasyonla gelistirilmis uluslararasi prognostik skorlama sistemi)
mutasyonlar1 ve klinik degiskenleri kullanir; MIPSSv2 (karyotiple gelistirilmis MIPSS70) mutasyonlari,
karyotipi ve klinik degiskenleri kullanir; GIPSS (genetik olarak esinlenen prognostik puanlama sistemi)
yalnizca mutasyonlara ve karyotipe dayalidir(4).
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RiSK SINIFLAMASINA BAGLI TEDAVi SECIiMi

MIPSSv2 "diisiik" veya "¢ok diisiik" riskli hastaligr olan asemptomatik hastalarda spesifik ilag
tedavisinin degerini destekleyen kanit yoktur.Bu nedenle, tedavi gerektiren semptomlarin yoklugunda,
ozellikle bu tiir hastalarda tek basina gézlem makul bir tedavi stratejisidir.

Allojenik kok hiicre nakli (AHSCT), MIPSSv2 "yiiksek" veya "¢ok yliksek" riskli hastalik i¢in
tercih edilen tedavidir, nakil olmayan adaylarda klinik arastirmaya katilim en uygun alternatiftir(4).

Semptom odakli konvansiyonel tedavinin, tedavi gerektiren MIPSSv?2 orta riskli hastaliktave AHSCT
veya arastirma amagli ilag tedavisi i¢in uygun olmayan daha yiiksek riskli hastalarda diisiiniilmelidir(4).

Pratik olarak GIPSS yiiksek riskli hastaliginin her zaman MIPSSv2 ¢ok yiiksek veya yiiksek riskli
hastaliga ve GIPSS diisiik riskli hastaligin MIPSSv2 ¢ok diisiik veya diisiik riskli hastaliga karsilik geldigi
diistiniilebilir.

Bu nedenle, GIPSS yiiksek riskli hastalar i¢in AHSCT 6nermeden ve GIPSS diisiik riskli hastalar
icin tek basina gozlem 6nermeden 6nce ek prognostik bilgi gerekli olmayabilir(4).

TEDAVI

Semptomlara yonelik konvansiyonel ilag tedavisi i¢in birka¢ tedavi segenegi vardir. MF ile iliskili
anemi i¢in hidroksiiire veya ruksolitinib kullanimi dahil olmak {izere sitorediiktif tedaviyi diisiinmek
anlamsiz ve potansiyel olarak yararli degildir(4).

Bunun yerine, androjenler (6rn. testosteron enantat 400-600 mg IM haftalik, oral fluoksimesteron
10 mg TID), prednizon (0.5 mg/kg/giin), danazol (600 mg/giin), talidomid (50 mg/giin) &+ prednizon veya
lenalidomid (10 mg/giin) = prednizon (10 mg/giin) tercih edilmelidir(4).

Hastalarin yaklasik %40'inda dalak boyutunu yar1 yariya azaltmada etkili olan ajan hidroksiiire i¢in ilk
tercih edilen ilagtir(5).

Hidroksiiireye dalak yaniti ortalama 1 yil siirer ve tedavinin yan etkileri miyelosupresyon ve agrili
mukokutanéz iilserleri igerir(5).

Interferon (IFN)-o, MF ile iliskili splenomegalinin tedavisinde siirli bir degere sahiptir(6).
Ruksolitinib, birincil MF(PMF), post-polisitemi vera MF (PPV-MF) ve post esansiyal trombositemi MF
(PET-MF) dahil olmak iizere orta veya yiiksek riskli MF'li hastalar icin ABD Gida ve Ilac Dairesi tarafindan
onaylanan bir JAK1/JAK?2 inhibitoriidiir(2).

Ruksolitinib ayn1 zamanda PMF, PPV-MF veya PET-MF'li yetiskin hastalarda hastalikla iliskili
splenomegali veya semptomlarin tedavisi i¢in ve hidroksiiireye direncli veya intoleran PV'li yetiskin
hastalarin tedavisi i¢in Avrupa Ilag Ajansi tarafindan onaylanmistir(2).

Oral JAK Inhibitér (JAKi) Tedavisi Kontrollii Miyelofibroz Calismasi-I (COMFORT-I) ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismaydi ve COMFORT II, ruksolitinib ile mevcut en 1yi tedaviyi karsilagtiran agik
etiketli bir calismayda.
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Her iki ¢alismada da ruksolitinib, dalak boyutunu kiictilterek ve MF ile ilgili semptomlar1 ve yasam
kalitesi (QoL) dl¢timlerini iyilestirerek iistlinliik sagladi(2).

COMFORT-I ve COMFORT-II' deki hematolojik olmayan yan etkilerin ¢ogu, derece 1 veya 2'dir
ve bu oran, genellikle uzun siireli ruksolitinib tedavisi ile azalmaktadir. Doza bagimli sitopeniler en yaygin
hematolojik yan etkilerdir(2).

Bir¢ok hastada hastalikla iligkili sitopeniler oldugundan, tedaviyle ortaya ¢ikan miyelosupresyon
ozellikle sinirlayicidir. Bu JAKi, trombosit sayis1 50%109/L'nin altinda olan hastalarda kullanilamaz. Ciddi
veya transfiizyona bagli anemisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir(3).

Ruksolitinib dalak ve semptom yanitlarim1 ¢ok iyi bir sekilde olustirurken, MF'nin MPN-BP'ye
ilerleme oranlarini diisiirdiigli goriilmemektedir.

Ruksolitinib tedavisinden sonra, hastalar intoleran, refrakter hale gelebilirler. Uzun vadede COMFORT-I
ve - II denemelerinin takibinde, ruksolitinibin kesilmesine kadar gecen medyan siire sirasiyla 2,8 ve 2,6 yil
olmustur.

Ruksolitinibin kesilmesinden sonraki sonuclar kotiidiir. Bir tedaviye kayith 86 hastanin yer aldigi
bir klinik ¢alismada ve ruksolitinib kesilen hastalar medyan 32 ay takip edildi. Medyan genel sagkalim
(OS)sadece 14 ayd. Ilging bir sekilde, hastalarin %35'i ruksolitinib alirken yeni bir mutasyon edinmistir ve
bu hastalarda sadece 6 ay gibi 6nemli 6l¢iide daha kisa sagkalim goriilmiistiir. Daha sonraki ¢aligmalar bu
bulgular1 biiytik 6l¢iide dogrulamistir(3).

Diger JAK inhibitorleri de son birka¢ yilda MF'de incelenmistir; bunlarin arasinda fedratinib,
momelotinib ve pakritinib simdiye kadar faz-3 klinik deneylerinden ge¢cmistir(4).

Ayrica, fedratinib, ruksolitinib'i tolere edemeyen veya direncgli hastalarda kullanim i¢in yakin zamanda
onaylanmistir ve ruksolitinibin kesilmesinin nedeni ne olursa olsun, hastalarin yaklasik {i¢te biri yanit
vermektedir. (JAKARTA-2)

Plasebo ile karsilastirildiginda, 400 mg/giin dozda fedratinib ile dalak yanit orani (%36'ya kars1 %1)
(JAKARTA-1), ruksolitinip ile goriilene benzerdi; (PERSIST-1)JAKi dahil olmayan BAT (best available
therapy) veya JAKi dahil olan BAT (PERSIST2) ile karsilastirildiginda, pakritinib i¢in dalak yanit oranlar
sirastyla %S5'e kars1 pakritinip kolunda %19 ve %3'e kars1 pakritinip kolunda %18 tespit edilmistir(4).
Momelotinib, ruksolitinib (SIMPLIFY1) ile karsilastirilmistir benzer dalak yanit oranlar1 (%26,5'e kars1
%?29) elde edilmistir.

Ruksolitinib tedavisi basarisiz olan momelotinib alan hastalarla, BAT alan hastalar (SIMPLIFY-2)
ile karsilastirilmistir yetersiz dalak yaniti oranlar1 (%7'ye kars1 %6) elde edilmistir.

Momelotinib ve pakritinib gibi baz1 yeni JAKi'ler, hastaliga bagli anemi ve trombositopenisi olan
hastalarda fayda saglamaktadir, son veriler fedratinib veya ikinci basamak ayarindaki diger JAKi’nin,
ruksolitinib tedavisini birakan hastalarda 6nerilmesine ragmen, bu hastalarda Overal Survive (OS)'de zay1f
yilesme oldugunu gostermektedir(3).
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Toksite profillerine bakildiginda, fedratinib (Wernicke ensefalopatisi, anemi, trombositopeni,
gastrointestinal rahatsizlik ve serum karaciger fonksiyon testlerinde ve pankreatik enzimlerde yiikselmeler);
pakritinib (kardiyak olaylar, siddetli ishal, mide bulantisi, trombositopeni, anemi ve kanama); momelotinib
(periferik ndropati; trombositopeni; bas donmesi, mide bulantisi, hipotansiyon, bas agrisi1 ve flushing dahil
ilk doz etkisi) goriilmektedir(4).

Yukarida vurgulanan simirlamalarin istesinden gelmek icin, JAK-STAT yolunun disinda yeni
hedefler kesfedilmektedir(3).

Tek basina veya ruksolitinib ile kombinasyon halinde kullanilabilecek yeni ajanlar klinik ¢alismalarla
denenmektedir.

Bunlar arasinda PI3/AKT inhibitorleri (buparlisib), LSD1 (H3K4'e 6zgii histon demetilaz) inhibitorii
(bomedemstat), BET inhibitorii (CPI0610), telomeraz inhibitérii (imetelstat), aurora kinaz inhibitori
(alisertib), BCL-2/BCL-X inhibitorleri (navitoklaks,venetoklaks), CD123 (IL3RA)-yonlendirilmis
sitotoksin (IL3, difteri toksinine kaynasmis) (tagraxofusp (SL-401).

Bu ilaglarla ilgili 6n gdzlemler yayimlandi , ancak degerin dogru bir sekilde degerlendirilmesine izin
vermek i¢in daha uzun takip ve ek ¢alismalar gereklidir(4).
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FT-09 TUKRUK BEZI MALIGN TUMORLERI KLINIKOPATOLOJIiK VERILERI TAKIiP VE
TEDAVI SONUCLARI TEK MERKEZ DENEYIMi

Dr.Abdiilkadir Kocanoglu'
! Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

GIRIS

Tiikriik bezi malign tiimdrleri tiim kanserlerin %0,5’inden daha azini olusturan nadir tiimorlerdir.
Bag boyun tiimdrlerininde yaklasik %35’ini olustururlar.(1) Tikriik bezi malign tiimorlerinin 20°den fazla
histopatolojik altgrubu vardir. Bu hetorojenite hastaligin klinik seyrinde ve prognozunda ki cesitliligin
nedenidir.(2) Histolojik tipe gore tedavinin yonlendirilmesine yardimci olabilecek birkag c¢alisma
vardir. Bununla beraber tiikriik bezi malign tiimorleri optimal olarak tedavi edilmeleri zor, kemorezistan
tiimorler olarak bilinirler. Onkoloji klavuzlarindaki 6neriler yayinlanmis makalelere ve uzman goriislerine
dayanmaktadirlar.(3) Bu c¢aligmamizda nadir goriilen, hetorojen bir malignite olan tiikrikk bezi malign
tiimorlerinden olusan vaka serimizi sunmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Ocak 2015- temmuz 2022 tarihleri arasinda klinigimize basvuran 18 yas
iistii, ikinci kanser tanisi olmayan, 11 tlikriik bezi malign tiimori tanili hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

SONUCLAR

Calismamizda ki 11 vakanin tani aldiklart ortalama yas 52(24-62) idi. Hastalarin 7’si kadin, 4’i
erkekti. 10 hasta tan1 aninda lokal yada lokal ileri evrede idi ve opere edildi. Bunlarin 4’tinde (%36,3) cerrahi
sinir pozitifti. 6 hastaya adjuvan kemoradyoterapi(KRT) ve 2 hastaya adjuvan radyoterapi(RT) verildi.
Bir hasta unrezektabl lokal ileri evrede idi ve definitif KRT verildi. Daha sonra opere edilen hastalarin
birinde unrezaktabl lokal niiks gelisti, bir digerinde uzak metastaz goriildii. Niiks gelisen iki hastaya da
karboplatin+paklitaksel baslandi. Tiimdriin en sik yerlestigi alan parotis(%27,2) ve paranazal bolge(%27,2)
idi. En sik goriilen histolojik tipler sirasiyla adenoid kistik karsinom(%45,4) ve tiikriik bezi kanal
karsinomu(%27,2) idi. iki hastada(%18,1) HER2 pozitifligi ve 2 hastada(%18,1) androjen reseptor(AR)
pozitifligi goriildii. Takip siliresinde yalnizca 2 hastada exitus gelistiginden genel sagkalim hesaplanamadi.
Hastalarin median takip stiresi 21 aydi.(std. error: 3,048 , %95 CI 15,025-26,975). Klinikopatolojik
ozellikler tablo 1’de sunulmustur.
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TARTISMA

Tiikriik bezi tiimorlerinin %25-36 sinin malign oldugu bilinmektedir. AFIP(Armed Forces
Institute of Pathology) 1991°de 5053 malign hastanin verilerini yayinlamistir. Bu verilerde malign
tiimoriin en sik yerlestigi yer sirastyla parotis(%52,6), damak(%13,7) ve submandibular bezdir.(%10,1)
En sik histopatolojik tip mukoepidermoid karsinom(%33,7) sonra asinik hiicreli karsinom(%17,5) olarak
goriilmiis.(4) 2016°da Israel ve arkadaslar1 71 malign tiikriik bezi timor tanili hastanin verilerini yaymlamais.
Bu hastalarda 20 farkli histopatolojik tip goriilmiis. En sik goriilen mukoepidermoid karsinom(%28,5),
sonra sirastyla adenoid kistik karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, asinik hiicreli karsinom, polimorfoz
adenokarsinommus.(5) Ortalama tan1 yasi 56,4 yil olarak saptanmis. Biz ise ¢calismamizda tiimoriin en sik
parotis(%27,2) ve paranazal bolgeye(%27,2) sonra submandibular beze(%18,1) yerlestigini gordiik. En
sik karsilastigimiz histopatolojik tip adenoid kistik karsinomdu.(%45,4) Daha sonra sirasiyla tiikriik bezi
kanal karsinomu(%27,2), mukoepidermoid karsinom(%?9), skuaméz hiicreli karsinom(%9) ve kribriform
adenokarsinom(%9) geliyordu.

Ileri evre, lenf nodu pozitifligi olan yada cerrahi sinir pozitifligi olan tiikriik bezi karsinomlarinda
adjuvan RT’nin yararh oldugunu ¢alismalar desteklemektedir.(6) Ancak adjuvan KRT ile adjuvan RT yi
kiyaslayan yeterli calisma yoktur. {lk kez skuaméz hiicreli karsinom’da genel sagkalim katkis1 sagladig
gosterilmis.(7) Adenoid kistik karsinomda da lokal kontrole fayda sagladigi gézlemlenmistir.(8) Bununla
beraber biz klinik pratigimizde adjuvan tedavi alma endikasyonu olan ve kemoterapi almaya uygun her
hastaya adjuvan KRT tercih ettik. Ileri evre, lenf nodu pozitifligi olan yada cerrahi siir pozitifligi olan bu
grupta yalnizca 2 hastada progresyon goriildii. Genel sagkalim hesaplanamamakla birlikte uzun bir medyan
takip stiresi elde edildigi gortldii.

Anahtar kelimeler: Tiikriik bezi malign neoplazm, adenoid kistik karsinom, mukoepidermoid karsinom
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Tablo-1 Klinikopatolojik veriler takip ve tedavi sonuclari Hasta sayisi n(%)
. Kadin 7 (63,6)
CINSIYET
Erkek 4 (36,4)
ORTALAMA TANI YASI 52(24-62)
. Yok 5(45,4)
SIGARA
Var 6 (54,6)
Yok 1(9)
OPERASYON
Var 10 (91)
Parotis 3(27,2)
Submandibular 2(18,1)
L . . Paranazal alan 3(27,2)
TUMOR YERLESIM YERI
Orbita tabani 1(9)
Minor tukrik bezleri 1(9)
Agiz tabani 1(9)
Adenoid kistik karsinom 5(45,4)
Tukrik bezi kanal karsinomu 3(27,2)
PATOLOJi Mukoepidermoid karsinom 1(9)
Kribrifom adenokarsinom 1(9)
Keratinize skuamoz hicreli karsinom 1(9)
Evre 2 2(18,1)
. . Evre 4a 4 (36, 3)
PATOLOJIK EVRELERI
Evre 4b 4 (36, 3)
Evre 4c 1(9)
. HER2 Pozitif 2(18,1)
RESEPTOR DURUMU
AR Pozitif 2(18,1)
. R Yok 6 (54,6)
CERRAHI SINIR POZITIFLIGI
Var 4 (36, 3)
Adjuvan KRT 6 (54,6)
Adjuvan RT 2(18,1)
HASTALARIN ALDIGI TEDAVILER Definitif KRT 1(9)
Metastatik 1. basamak karbonplatinpaklitaksel 2(18,1)
Klinik takip 2(18,1)
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FT-10 EVRE II
KOLOREKTAL KANSERLiI HASTALARDA NLR VE ALBUMIN KOMBINASYON SKORLARININ
SAGKALIM ILE iLiSKiSi

Arif Akyildiz', Suayib Yalgin'
"Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Medikal Onkoloji BD. Ankara, Tiirkiye

GIRIS

Notrofil lenfosit oran1 (NLR) ve albiimin degerinin, ¢esitli kanser tlirlerinde prognostik faktérlerden
oldugu iyi bilinmektedir. Ozellikle metastatik malignitelerde bir cok veri bulunmasina ragmen, adjuvan
hastalikta veriler sinirhidir. Bu ¢alismada, NLR ve albiimin kombinasyon skorlarinin erken evre kolorektal
kanser hastalarinda sagkalim ile iligkisi incelenecektir.

METOD

Calismaya evre II kolorektal kanserli 179 eriskin hasta dahil edildi. Literatiirdeki verilere gore NLR
sinir1 5, albiimin sinir1 ise 3,5 mg/dl olarak belirlendi. Hastalar NLR ve albiimin degerlerine gore iki gruba
ayrildi: Birinci grup NLR<S ve Albiimin<3,5 mg/dl, ikinci grup NLR<S5 ve/veya Albiimin<3,5 mg/dl olan
gruptu. NLR ve albiimin kombine skoru ile sagkalim arasindaki iliski, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizlerle degerlendirildi. Alt grup analizleri, adjuvan kemoterapi alma veya almama durumuna gore
yapildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 60.97 £ 11.53 olup %67'si erkekti. Birinci grup (NLR<5 ve Albiimin=>3,5
mg/dl) hastalarin ytizde 73,5'in1 igermekteydi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde, NLR ve albiimin
kombine skoru ile genel sagkalim (GS) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (mGS: NR
- 159,80 ay, HR:0,38 (CI 95%: 0,19-0,75), p=0,005, birinci ve ikinci grup) , sirasiyla) ve progresyonsuz
sagkalim (PSK) (mPSK:168,76 ay - 102,30 ay, HR:0,38 (CI %95:0,20-0,72), p=0,003, sirastyla birinci ve
ikinci). Kombine NLR ve albiimin skoru, kemoterapi almayan hastalarda sagkalim ile iligkilendirildi (mOS:
NR - NR, HR:0,35 (%CI95: 0,12-0,96), p=0,042; mPFS:119,70 m - 37,63 m , HR:0,27 (CI 95%:0,09-0,76),
p=0,013, sirasiyla birinci ve ikinci grup) ancak kemoterapi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.
SONUC

Kombine NLR ve albiimin skorunun erken evre kolorektal kanserli hastalarda prognostik oldugunu
gosterdik. Ozellikle kemoterapi almayan hasta grubunda NLR ve albiimin skoru prognoz acisindan
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
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Figiir 1. NLR ve Albumin kombine skorunun genel sagkalim ile iliskisinin grafigi
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Figiir 2. NLR ve Albumin kombine skorunun progresyonsuz sagkalim ile iliskisinin grafigi
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Figiir 3. Kemoterapi almayan hastalarda genel sagkalim analizi
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Figur 4. Kemoterapi almayan hastalarda progresyonsuz sagkalim analizi
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FT-11 ANAPLASTIK TiROiD KANSER HASTALARIMIZDA TEDAVI SONUCLARIMIZ
Dogan Yazilitas

Etlik Sehir Hastanesi Tibbi onkoloji

GIRIS

Anaplastik tiroid kanseri, tiroid kanserlerinin yaklasik %2,3 {inii olusturur. Agresif gidislidir, lokal
invazyon ve lenf nodu metastaziyla hizla progrese olur ve mortal seyreder. Ortalama sagkalim tedaviye
ragmen 4-6 aydi.(1,2) Son yillarda hedefli tedavilerin bu kanserde kullanimasiyla timit verici sonuglar
ortaya ¢cikmistir. Anaplastik tiroid kanserlerinin yaklasik %20 si diger tiroid kanserlerinden doniistiyor.11
En sik saptanan mutasyonlar p53, RAS, BRAF, beta catenin, PIK3 mutasyonlaridir. Tedavisi multimodal
yapilmalidir. Miimkiin ise cerrahi yapilmali takiben adjuvan kemoterapi, radyoterapi uygulanmalidir. Biz
kendi merkezimizde anaplastik tiroid veya undiferansiye tiroid kanseri vakalarimizi inceleyip literatiire
katki saglamak i¢in sunmaktay1z.

MATERYAL VE METOD

Hastanemiz tibbi onkoloji klinigine anaplastik tiroid kanseri nedeniyle bagvurmus tedavisini ve
takiplerini yaptigimiz tiim hastalar1 dosyalarindan ve bilgi islem verilerini inceleyerek kayitlarini aldik.
Verileri SPSS versiyon 18 ile kaydettikten sonra istatistiksel test olarak kaplan meier metodu kullanilarak
sagkalim analizlerini yaptik.

SONUCLAR

Klinigimize basvuran 4(%40) kadin 6 (%60) erkek toplam 10 hastanin verileri bilgi islem verileri
ve dosyalarindan incelendi. Ortanca yas 66 (36-89), ortalama yas 64°tii. Hastalarimizin 6’s1 (%60) calisma
yazildiginda 6lmiistii, 4 (%40) tanesi halen yasiyordu, 3 (%30) tanesi kiir ile takipliyken 1 tanesi aktif
tedavi aliyordu. Ortanca sagkalim 10.9 ay olarak hesaplandi. Hastalarimizin 7 (%70) tanesi evre 4b iken
2(%20) tanesi evre 4a 1(%]10) tanesi de evre 4 C idi.
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TARTISMA

Anaplastik tiroid kanserleri ¢ok agresif timoérler oldugundan evrelemesi; evre 4’en basliyor.

Lokalize olan T1-3 tiimdrler evre 4a olup tanida %10 kadar goriiliir. Lokal ileri yani T4, T1-3 N1 olan
tiimorler evre 4B olarak adlandirilir tanida yaklasik %35 goriiliirler. Tanida hastalarin %55°1 metastatiktir.
Bizim hastalarin %70’1 evre 4b %20’si evre 4a olarak saptandi.
Ortanca sagkalim 10.9 ay olarak hesaplandi bu literatiire gore biraz uzundu. Bunu nedeninin tiim hastalarda
multimodal yaklagimlarla tedavi seceneklerinin kullanilmasi oldugunu diisiiniiyoruz. Erken evrede bile
olsa kiir sansi1 literatiirde %10’nun altinda olarak bildirilmektedir. Bizim 3(%30) hastamiz kiir olmus
goriinmektedir. Bunun nedeni ¢ok kii¢iik bir seri olmasidir diye diisiinmekteyiz. BRAF mutasyonu hedefli
tedaviler icin bir segenek olusturmaktaydi, literatiirde %20- 50 arasi pozitiflik bildirilmesine ragmen bizim
serimizde yalnizca 1 hastada pozitiflik saptandi. ATC’de mutasyonlar saptanabiliyor bunlar tespit edilirse
hedefe yonelik ajanlar kullanilabilmektedir. Dabrafenib trametinb kombinasyonu BRAF V600 E mutasyonu
olanlarda etkin bir tedavidir. Immiinoterapi ajanlar1 baz1 calismalarda denenmeye baslamistir. Oniimiizdeki
yillarda hedefli tedavilerin daha fazla kullanimryla daha iyi sagkalim sonuglar olacagini bekliyoruz.

Sonug olarak ATC hastalarimizin bir kisminda kiir saglanmis ve ortanca sagkalimda 10.9 olarak
hesaplandi. Sagkalim ve kiir sonuglarimiz literatiire gore dah iyi ¢ikti.

REFERANSLAR
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[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan—.

PMID: 30844206.
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Figiir 1. Sagkalim Kaplan Meier Egrisi
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FT-12 DiYABET VE HIPERTANSIYON’UN KARACIiGER YETMEZLIiGI GELiSEN MALIGN
SOLID TUMORLU HASTALARDA SAG KALIMA ETKIiLERI
Fatih Tazl, Mustafa Bﬁyﬁkkérz, Ayse Ocak Duran®

123 gAbdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Béliimii, Ankara
Ldr.fatihtay@gmail.com, *mbuyukkor@hotmail.com, >aocak2005@gmail.com

GIRIS

Karaciger fonksiyonunun serolojik testleri, serum albiimin seviyeleri ve protrombin zamani ile
AST ve ALT konsantrasyonlart ile hiicresel hasari ise ALP, GGT ve direkt bilirubin seviyeleri ile kolestazi
degerlendirir. [1]
METOD

Son bes yil icinde Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve arastirma Hastanesi
tibbi onkoloji yatakli servisinde hepatik disfonksiyon nedeniyle takip edilmis olan hastalarimizdan
yapilan analizlerde hemogram, serum AST ve ALT, serum bilirubin, ALP, GGT, Albiimin, INR, BUN,
kreatin parametrelerinin yaninda aglik kan sekerleri, cinsiyet, Hipertansiyon varlig1 ve yas parametrelerinin
kategorik degiskenler seklinde sag kalima katkis1 hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
SPSS versiyon 25.0 kullanilarak gergeklestirildi.

BULGULAR

Retrospektif veri tabani taranarak toplam 160 (%53,3) erkek 140 (%46,7) kadin toplam 300 hasta
tarand1. Hastalarin mediyan yas ortalamasi 57.0 (55,01-57,2) di. Caligmaya alinan hastalarin tanilar1 tablo
1 de verilmistir. Toplam 66 (%22) hasta takiplerinde daha dnceden diyabet tanis1 almist1 ve herhangi bir
antidiyabetik tedavi kullanmaktaydi. Yapilan sag kalim analizlerinde Diyabetik (DM) hastalar, diyabetik
olmayanlara gore karaciger yetmezligi sonrast Mediyan OS 7,81 ay Vs. 16,72 ay (p=0.002) sag kalim
acisindan daha tstiin oldugu saptandi. Bu iyabetik 66 hastanin 42(%63.63)’i Goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilen hepatosteatozda, hepatosteatoz gelismis olan toplam 154 (%51,3) hasta mevcuttu. Grade
1 steatoz 128(%42,1), grade 2 steatoz 21 (%7), grade 3 steatoz 5 (%1,7) hasta da mevcuttu. Toplam 49
(%16,3) hastada karaciger metastazi yokken, 251 (%83,7) hastada karaciger metastazi mevcuttu. Yapilan
analizde hipertansiyon (HT) tanis1 almis olan ve anti hipertansif tedavi goren 75 (%25) hasta vardi. KC
yetmezlik sonrasi yapilan sag kalim analizinde HT olan hastalar olmayanlara gore mediyan OS 7,85 aya
17,41 ay olarak HT tanis1 olmayanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Diyabetik olan 66
hastanin 10 (%15,2) inde karacigerde saptanan bir metastaz yoktu. Yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikler
ve sag kalim analizleri Tablo 1 de verilmistir. Erkeklerde KRK 43 (9%26.9),mide ca 29 (%18.1), pankreas
26(%16.1),akciger 19(11.9) hasta varken kadinlarda ise Meme ca 53(37.9),pankreas 24 (%17.1),KRK (14
(%10),mide 11(%7.9), AC 4 (%2.9) hastada mevcuttu.
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AMAC

Calismanin amaci karaciger disfonksiyonu gelismis olan, malign solid tiimorlii hastalarda
diyabetin, kan sekeri regiilasyonunun ve HT gibi komorbiditeyi arttiran faktorlerin sag kalim katkisinin
degerlendirilmesini amagladik.

SONUC

DM ve HT un toplumda koroner vaskiiler hastaliklar tizerindeki etkileri yaninda solid tiimorlii ve
hepatik disfonksiyon gelisis olan hastalarda da bakilmasi ve degerlendirilmesi gereken parametre olduklari
ve sag kalim tizerinde ciddi bir faktor olduklar1 gosterildi. Ayrica kadinlardaki daha iyi sag kalim nedeni
erkeklerde daha ileri evrede tan1 alinmig olmasina baglandi.
flging bir sekilde, antidiyabetik metforminin kullanan diyabetik hastalar i¢in farkli kanser tiirlerinde
iyilestirilmis sag kalim orani1 gosteren retrospektif raporlarin ardindan potansiyel bir antikanser tedavisi
olarak biiyiik ilgi goriiyor.(3) Fakat calismamizda yaptigimiz analizlerde metforminin sag kalim iizerine
katkis1 gosterilemedi.

Calismanin retrospektif bir ¢calisma olmasi ve gerek primer tiimdrlerinin gerekse de hasta 6zelliklerinin
heterojen gruplardan olusmasi nedeniyle daha homojen alt grup analizlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tablo 1. Hepatik Disfonksiyon Gelismis Hastalarda Tani
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Tam N Tani N
Kolorektal Kanserler 57 (%19.0) Primeri bilinmeyen 23 (%7.7)
Meme ca 53 (%17.7) Safra yollari 14 (%4.7)
Pankreas ca 50 (%16.7) Over ca 10 (%3.3)
Mide ca 40 (%13.3) Diger 30 (%10)
Akciger ca 23 (%7.7)
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Median OS (95% CI) P degeri
Yas, median <0,001
<50 25,62 (19,14-32,10)
>0 9,13 (5,96-12,30)
Cinsiyet <0,001
Erkek 8,04 (5,67-10,42)
Kadin 20,92 (15,34-26,51)
Glukoz
<126 15,83 (11,11-20,55) 0.140
2126 13,20 (5.00-21.41)
ALT
<40 11,00 (7,10-14,90) 0.680
240 16,52 (11,80-21,24)
Albumin
<3 11,30 (5,49-17.11) 0.490
3 15,37 (10,21 - 20,54)
INR
<15 13,53 (8,36-18,70) 0.680
=15 16,72 (11,63-21,80)
Hb
<11 11,17 (6,04-16,29) 0.213
=11 17.41 (11,79-23.03)
Diyabetes Mellitus
Var 7.81(3,21-12,42) 0.002
Yok 16.72 (12,34-21,10)
Hipertansiyon
Var 7,85 (4,64-11,06) 0.001
Yok 17,41 (13,23-21,58)
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Grafik 1. Sag kalim Grafikleri
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FT-13 MEME KANSERINDE DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIiK REZONANS
GORUNTULEMENIN AKSILLER TUTULUM ISARETINE DAIR KATKISI

Funda Ulu Oztiirk
GIiRiS VE AMAC

Meme kanseri giinlimiizde kadinlarda yeni teshis edilen tiim kanserlerin %30’ unu olugturmak suretiyle
en sik goriilen kanser tiirlidiir (1). Aksiller lenf nodu metastazi meme kanserinde en énemli prognostik
faktor olup tedavi ve sagkalimi biiylik 6l¢iide etkilemektedir (2). Aksiller tutulumu degerlendirmek igin
ultrasonografi (US), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), pozitron emisyon tomografi (PET-CT) gibi
goriintiileme yontemleri kullanilmakla birlikte cerrahi yontemler olan sentinel lenf nodu biyopsi (SLNB)
ve/veya aksiller diseksiyon (AD), aksiller metastaz teshisinde altin standarddir. SLNB, ¢ogunlukla AD ile
sonuclanmakta ve klinik olarak metastatik olmayan bu hastalarin yaklasik %70’inin diseksiyon sonucu
negatif gelmektedir (2). Aksiller tutulumu 6n gérmek icin literatiirde US ve 6zellikle MRG ile primer
meme kitlesi lizerinde degerlendirme yapilan az sayida calisma bulunmaktadir (1, 3). Difiizyon agirlikli
MRG (DAG), dokularin biyolojik mikrogevrelerine gore gelisen degisikliklere bagli olarak suyun serbest
hareketi temeli lizerine kurulu bir MRG sekansidir (4). Bu calisma ile, giiniimiizde c¢esitli amaclarla
cok sik bagvurulan DAG yontemi kullanilarak aksiller tutulumu 6n gérmek icin degerlendirme yapmak
amaglanmstr.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak Ocak 2020 ile Ocak 2023 arasinda merkezimizde meme kanseri tanisi olan
hastalarin dinamik kontrastli meme MRG tetkikleri taranarak DAG imajlar1 degerlendirildi. Opere olan,
kemoterapi almis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. MRG goriintiisii kitle veya kitlesel olmayan
kontrastlanma seklinde morfolojik olarak iki gruba ayrildi. Aksiller tutulum bilgisine kor olarak lezyonlarin
difiizyon kisitlamasi gosteren en yogun bolgelerinden tiger adet gorlintiilenebilir difiizyon katsayisi (ADC)
olciimii yapilarak ortalamalar1 alindi. Olgiimler sonrasinda hastalarin radyoloji/niikleer tip gériintiilemeleri
ile, ya da yapilmissa SLNB ve/veya AD incelemeleri degerlendirilerek nihai aksiller tutulum bilgisi
belirlendi.

BULGULAR

Toplam 102 olgudan 52 tanesi aksiller tutulum gdstermezken, kalan 50 hastada aksilla pozitif olarak
belirlendi. Ortalama yas 49.5 (min-maks: 30-78) olup hastalarin ¢ogunlugunun patolojisi invaziv duktal
karsinomdu. Meme lezyonlarindan yapilan ADC o6l¢iimlerinin aksiller tutuluma gore anlamli farklilik
gosterdigi izlendi (p<0.05). Aksiller tutulumu olan ve olmayan hastalarda ortalama ADC degeri sirasiyla
797x10-3 mm2/s ve 1091x10-3 mm?2/s olarak hesaplandi. Kitlesel olmayan kontrastlanmalarin ve lezyon
boyutunun dogru orantili olarak aksiller tutulumu isaret ettigi dikkati ¢cekti (p<<0.05). Ancak kitlesel olmayan
kontrastlanma ile difiizyon kisitlanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.796).
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TARTISMA VE SONUC

Meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazinin tanimlanmasi, prognoz ve tedavi stratejisi
kararinda biiyiikk 6neme sahiptir (1). SLNB ve AD’nin lenfatik ve sinirsel komplikasyonlar1 goz ardi
edilemeyecek kadar hastanin hayat kalitesini etkileyebilmektedir. Bu sebeple gilinlimiizde non-invaziv
goriintiileme yontemleri ile aksiller metastaz kestiriminin daha efektif degerlendirilebilmesi icin cesitli
caligsmalar yapilmaktadir. Bu ¢alismada, DAG ile daha diisiik ADC degerleri gosteren meme lezyonlarinda
aksiller tutulumun daha sik eslik ettigi goriilmiistiir. Lezyon boyutu ile aksiller metastaz arasinda da dogru
orantil1 bir iliski tespit edilmistir. Ayrica MRG’de kitlesel olmayan kontrastlanmalarin ADC degerleri ile
arasinda anlamli iliski olmadig1 izlenmektedir.
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FT-14 RELAPS REFRAKTER KUCUK HUCRELI AKCiGER KANSERINDE iKiNCi BASAMAK
TEDAVI ETKINLiGi: TEK MERKEZ DENEYIMi
Funda Yllmazl, Fatih Giirler!

ISBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye.

AMAC

Relaps refrakter KHAK’nde ikinci basamak tedavi olarak topotekan ve CAVi tedavilerinin
etkinliklerini ve glivenlikleri karsilagtirmay1 amagladik.

METOD

Ocak 2010 ve ocak 2021 tarihleri arasinda SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH
Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip ve tedavi edilmis KHAK hastalar1 retrospektif olarak taranmigtir. Birinci
basamak tedavi sirasinda veya tedavi bitiminden sonraki 90 igerisinde progresyon gelisen hastalar relaps
refrakter olarak tanimlanmustir. ikinci basamak olarak Topotekan ve CAVi verilen hastalarda tedavi etkinligi
ve glivenligi karsilastirilmistir.

BULGULAR

Elli bir hastanin %58,8’1 (n = 30) Topotekan ile %41,2’si (n = 21) CAVi ile tedavi edilmistir.
Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri gruplar arasinda benzerdi (tablo 1). Medyan OS Topotekan grubunda
4,6 ay (%95 CI 2,2-7,18), CAVi grubunda 3,3 ay (%95 CI 1,8-7,0) olarak saptandi ve aradaki fark anlamli
degildi (p = 0,409) (Sekil-1). Cok degiskenli analizde uzak metastaz OS iizerine anlamli etkisi olan tek
degiskendi (HR 2,68; %95 CI 1,23-5,85; p = 0,013) (tablo 4). Medyan PFS Topotekan grubunda 2,27 ay
(%95 CI 2,1-2,5), CAVi grubunda 2,37 ay (%95 CI 1,7-3,1) olarak saptandi ve aradaki fark anlamli degildi
(p =0,638) (Sekil- 2). Cok degiskenli analizde PFS iizerine anlamli etkisi olan degisken saptanmadi (tablo
3). Tiim gradlarda hematolojik yan etkiler CAVi kolunda anlamli daha fazla bulundu (tablo 5).

SONUC

Relaps refrakter KHAK ’nde ikinci basamak tedavi olarak topotekan ve CAVi benzer etki gosterdi
ve topotekan ile daha az yan etki izlendi. Bu hasta grubunda topotekan etkinlik ve giivenligi ile ilk tedavi
secenegi olmaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Relaps refrakter KHAK, CAVi, topotekan
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Tablo 1. Hasta ozellikleri

Degisken Topotekan CAVi p degeri
Hasta sayisi, n (%) 30 (58,8) 21(41,2) -
Medyan yas, yil (min-maks) 60 (47,9-91,5) 57,9 (44,8-67,3)
0
Yag‘""k':G(sA’;as( 23(76,7) 20 (95,2) 0119
> 65 yas 7 (23,3) 1(4,8)
. o
Cmswet{and(lr/no ! 7(233) 209:3) 0,203
Erkek 23(76,7) 19 (90,5)
i . . . o
Ikinci bgf?mak tedavide ECOG PS, n (%) 19633 17 81,0) 0174
5 11(36,7) 4(19,0) '
o)
fend ?.ls:inne\(/g 4(13,3) 4(19.0 0,702
26 (86,7) 17 (81,0) !
Yaygin evre
Metastaz bolgesi, n (%)
Akciger 13 (43,3) 10 (47,6) 0,762
Uzak lenf nodlan 6 (20,0) 11 (52,4) 0,016
Kemik 16 (53,3) 13(61,9) 0,543
Karaciger 16 (53,3) 12 (57,1) 0,788
Beyin 9(30,0) 7 (33,3) 0,801
Diger 14 (46, 7) 10 (47,6) 0,947
Tablo 2. Tedavi maruziyeti ve ikinci basamak tedaviye yanit oranlari
Degisken Topotekan CAVi p degeri
Medyan takip suresi, ay (min-maks) 52(1,3-19,1) 3,3(1,2-15,3) -
Medyan tedavi siiresi, ay (min-maks) 2,3(0,5-8,2) 2,4(0,7-7,9) -
Hastalik kontrol orani, n (%) 4(13,39) 7 (33,3) 0,087
Objektif yanit orani, n (%) 2(6,7) 5(23,8) 0,081
Parsiyel yanit, n (%) 2(6,7) 5(23,8) 0,081
Stabil hastalik, n (%) 2(6,7) 2(9,5) 0,709
Progresif hastalik, n (%) 26 (86,7) 14 (66,7) 0,087
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Tablo 3. PFS icin tek ve cok degiskenli Cox regresyon analizi
Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken HR Cl (%95) p degeri HR Cl (%95) p degeri
Yaslilik
>65 yas Ref - - -
= 65 yas 117 0,54-2,54 0,685
Cinsiyet
Kadin Ref - - -
Erkek 0,78 0,37-1,62 0,506
ikinci basamak tedavide ECOG PS
0-1 Ref - - -
2 1,42 0,76-2,68 0,272
Tanida evre
Kisith evre Ref
Yaygin evre 2,70 1,15-6,65 0,023 45 0,17-1,14 0,094
Metastaz bolgesi, n (%)
Akciger 0,71 0,38-1,31 0,276 - - -
Uzak lenf nodlar 0,95 0,52-1,74 0,871 - - -
Kemik 1,52 0,85-2,74 0,159 - - -
Karaciger 1,06 0,59-1,88 0,842 - - -
Beyin 1,07 0,57-1,97 0,813 - - -
Diger 2,11 1,15-3,89 0,016 1,66 0,87-3,16 0,118
ikinci basamak tedavi
Topotekan Ref - - -
CAVi 0,87 0,48-1,56 0,644
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Tablo 4. OS icin tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
Tek degiskenli Cok degiskenli
Degisken HR Cl (%95) p degeri HR Cl (%95) p degeri
Yashlik
>65 yas Ref - - -
> 65 yas 1,45 0,67-3,15 0,347
Cinsiyet
Kadin Ref - - -
Erkek 048 0,22-1,03 0,059
ikinci basamak tedavide ECOG PS
0-1 Ref
2 2,16 1,11-4,03 0,030 2,51 0,96-8,48 0,051
Tanida evre
Kisith evre Ref
Yaygin evre 3,25 1,26-8,41 0,015 2,04 0,71-5,90 0,184
Metastaz bolgesi, n (%)
Akciger 1,11 0,61-2,04 0,732 - - -
Uzak lenf nodlari 1,46 0,76-2,80 0,257 - - -
Kemik 1,26 0,69-2,30 0,463 - - -
Karaciger 1,67 0,89-3,11 0,110 - - -
Beyin 1,53 0,81-2,89 0,193 - - -
Digerleri 2,67 1,38-5,16 0,004 2,68 1,23-5,85 0,013
ikinci basamak tedavi
Topotekan Ref - - -
CAVi 1,29 0,70-2,40 0,644
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Tablo 5. ikinci basamak tedavide yan etkiler ve GCSF kullanimi
Degisken Topotekan CAVi p degeri
Grad 3-4 g::i dTar Grad 3-4 g::it;rar Grad 3-4 g::it;‘I‘ar
No6tropeni, n (%) 0(0,0) 4(13,3) 7(33,3) 13 (61,9) 0,001 <0,001
Anemi, n (%) 3(10,0) 13 (43,3) 5(23,8) 21(100,0) 0,249 <0,001
Trombositopeni, n (%) 1(3,3) 5(16,7) 3(14,3) 11 (52,4) 0,293 0,007
Karaciger toksisitesi, n (%) 0(0,0) 3(10,0) 0(0,0) 2(9,5) - 0,955
Renal toksisite, n (%) 0(0,0) 2(3,7) 0(0,0) 2(9,5) - 0,709
Notropenik ates, n (%) 163) 3(14,3) 0,152
> 1 doz azaltma, n (%) 3(10,0) 4(19,0) 0,360
> 1 doz erteleme, n (%) 7(23,3) 12(57,1) 0,014
Tedavi kesilmesi, n (%) 0(0,0) 2(9,5) 0,165
Primer GCSF profilaksisi, n (%) 14 (46,7) 15(71,4) 0,079
Sekonder GCSF profilaksisi, n (%) 4(13,3) 13(61,9) <0,001
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FT-15 DO ONCOPLASTIC BREAST SURGERY CAUSE DIFFICULTIES AND ADDITIONAL
RADIOLOGICAL IMAGING IN LONG-TERM FOLLOW-UP?

Gamze Kiziltan', Cihangir Ozaslan’

IDepartment of General Surgery, Ankara Etlik City Hospital, Ankara, Turkey
2Department of Surgical Oncology, University of Health Sciences Dr AY Ankara Oncology Hospital, Ankara, Turkey

INTRODUCTION

Patients who underwent breast-conserving surgery confront another problem of fear of recurrence.
Post-operative granulation tissue or fat necrosis are common problems for these patients, which may cause
misdiagnoses and increases post-operative radiological follow-ups. In this study, we analyzed breast cancer
patients in two groups who underwent conservative and oncoplastic breast-conserving surgery in Ankara
Oncology Hospital to compare post-operative radiological examination needs.

MATERIAL & METHODS

We retrospectively analyzed data from 431 patients who underwent breast-conserving surgery in the
same surgical unit between 2014-2017. We divided patients into two main groups: treated with conservative
breast-conserving surgery (Group 1) and oncoplastic breast-conserving surgery techniques (Group 2).
Two groups were compared for the post-operative radiological examination, suspected radiological findings,
and biopsy needs. Descriptive analyzes were made as to age and tumor specialties.

RESULTS

In total, 440 patients were analyzed. Nine patients were excluded because of missing data. In the
oncoplastic surgery group, patients included only volume replacement techniques were used—202 patients
in the first and 229 in the second group. The median follow-up time was 60 months (range 12-109).

The two groups had no statistical differences for additional radiological examination needs (p=0.138).
Particularly additional mammography use was higher in the second group (p=0.003).

Sixty-two patients (14.3%) had biopsies with suspicious radiological findings. Only 8 of these patients had
malignant results, mainly two had post-radiational angiosarcoma, and others were recurrences.

There were local recurrences in 6 patients, 1 in the first and 5 in the second group (p=0.084).

In conclusion, oncoplastic breast-conserving surgery does not increase post-operative costs, with no
statistical difference in additional radiological examinations and biopsy needs.
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FT-16 ONKOPLASTIK MEME CERRAHIiSIi UZUN DONEM TAKIiPTE EK ZORLUK
VE GORUNTULEME iHTiYACINA SEBEP OLUR MU?

Gamze Kiziltan', Cihangir Ozaslan’

!Genel Cerrahi Klinigi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Ankara, Turkiye
’Cerrahi Onkoloji Klinigi, SBU Dr AY Ankara Onkoloji Hastanesi, Ankara, Turkiye

GIRIS

Meme koruyucu cerrahi uygulanan hastalar bir siire sonra hastalik niiksii endisesi ile kars1 karsiya
kalirlar. Ameliyat sonrasi olusan yag nekrozu ve granulasyon dokusu bu hastalarda ek goriintiileme ihtiyaci
ve/veya niiks siiphesi yaratan sorunlardir. Bu ¢aligmada meme kanseri nedeni ile geleneksel meme koruyucu
ve onkoplastik meme cerrahisi uygulanmig hastalar1 ameliyat sonrasi ek goriintiileme ihtiyaglar1 agisindan
karsilastirdik.

MATERIAL VE METOD

Ayn1 merkezde 2014-2017 yillar1 arasinda meme koruyucu cerrahi uyguanarak tedavi edilmis
431 hastaya ait veri retrospektif olarak incelendi. Hastalar geleneksel meme koruyucu cerrahi (grupl) ve
onkoplastik meme cerrahisi uygulanmis (grup2) olmak iizere iki grupta incelendi. Her iki grupta ameliyat
sonrasi izlem siirecinde ek radyolojik goriintiileme ihtiyaci, siipheli radyolojik bulgular ve biyopsilere ait
veriler derlendi.

SONUCLAR

Toplamda 440 hastaya ait veri incelendi. 9 hasta takip siirecine ait verilere ulagilamamasi nedeni ile
caligma dis1 birakildi. Ik grupta 202 ve ikinci grupta 229 hasta mevcuttu.
Median takip siiresi 60 ay (aralik 12-109 ay) olarak bulundu.
Iki grup arasinda ek radyolojik goriintiileme ihtiyaci agisindan farklilik saptanmadi (p=0.138).
Ancak ek mamografi incelemesi yapilan hastalarin ikinci grupta daha fazla oldugu goériildii (p=0.003).
Toplamda 62 (14.3%) hastaya siipheli radyolojik bulgular nedeni ile biyopsi yapilmisti. Bu hastalarin
sadece 8 tanesinde biyopsi sonucu malign ¢ikmisti. Sonucu malign ¢ikanlarin 2sinde ise postradyasyonel
anjiosarkom tespit edildigi goriildii.
Lokal tiimor niiksii tespit edilen 6 hastanin 1i ilk grupta, 5 tanesi ise ikinci grupta idi (p=0.084).

Sonug olarak elde edilen veriler dogrultusunda onkoplastik meme cerrahisinin ameliyat sonras1 ek
radyolojik goriintiileme ve ek biyopsi ihtiyaci ile maliyet artisina yol agmadigi goriilmektedir.
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FT-17 ALBUMIN/ GLOBULIN ORANININ EVRE III KOLON KANSERLI HASTALARDA
MORTALITEYI TAHMIN ETMEDEKI ETKIiSi

Hasan Cagr1 Yildirim', Suayib Yalcin'

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali

GIRIS

Kolorektal kanser, prevalansi ve 6liim orani nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Serum
albiimini ve serum globulin diizeyi ile hesaplanan albiimin-globulin oraninin (AGR), metastatik malign
neoplazmi olan hastalarda mortaliteyi tahmin ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte, AGR'nin evre 3 kolon
kanseri mortalitesini nasil etkiledigine dair sinirli veri bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, evre 3 kolon
kanserli hastalarda AGR'nin prognostik degerini degerlendirmektir.

METOD

Hacettepe Universitesi'nde Ocak 2008'den Mayis 2021'e kadar evre 3 kolon kanseri tanisi ile
takip edilen 156 hastay1 retrospektif olarak inceledik. AGR ile tiim nedenlere bagli 6liim arasindaki iliski
Kaplan-Meier egrileri ve ¢ok degiskenli Cox regresyon modelleri kullanilarak arastirildi. Hastalar1 AGR'ye
gore karsilagtirmak i¢in ROC analizi, duyarhilik ve 6zgiilliik kullanildi.

SONUC

Hastalarin yas ortalamasi 60,41+12,70, 86's1 (%55,1) erkekti. Ortanca takip siiresi 90.40 aydi. ROC
egrisi analizi ile hesaplanan AGR cut-off'u 1,33 olarak belirlendi, hastalarin 73'tiinde (%46,8) AGR <1,33’dii.
Tek degiskenli Cox-regresyon analizinde AGR ile Genel sagkalim (OS) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu (mOS:115,36 vs. NR, HR:0,43 (0,22- 0,83), p=0,012, AGR<1,33 ve AGR>1,33, sirasiyla).

TARTISMA
AGR, evre 3 kolon kanseri olan hastalarda genel sagkalim i¢in 1yi bir kan bazl1 biyobelirteg olabilir.
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Figiir:1. Albumin/Globulin orani ile genel sagkalim arasindaki iliski
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FT-18 LOKAL iLERI EVRE TRiPLE NEGATIF MEME KANSERLI HASTALARDA
NEOADJUVAN VE ADJUVAN KEMOTERAPININ SAGKALIM UZERINE ETKISIi,
TEK MERKEZ DENEYIiMi

frem Oner!

!S.B.U. Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Béliimii

GIRIS

Triple negatif meme kanserleri (TNMK), tiim meme kanserlerinin yaklasik %15-20'sini olusturur.
Diger meme kanserleri ile kiyaslandiginda rekkiirrens riski ve mortalitede artis sebebiyle daha agresif'klinik
davranig gosterir. BRCA mutant hastalarda Parp inhibitorleri ve Pdl-1 yiiksekliginde de immiinoterapiler
tedavide yerini almakla birlikte halen kemoterapi (KT), radyoterapi ve mastektomi standart tedavi
yontemidir. Kotii prognozuna ragmen, TNMK'nin diger molekiiler alt tiplere gore KT’ye daha duyarh
oldugunu bilinmektedir.

AMAC

Bu ¢aligmada aksiller lenf nodu pozitifligi saptanan lokal ileri evre TNMK’li hastalarda adjuvan
kemoterapi (AKT) ile neoadjuvan kemoterapi (NAK) tercihini etkileyen faktorler ile hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim {izerine olan etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

YONTEM

Aralik 2015-Aralik 2021 tarihleri arasinda Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H. ne
bagvuran radyolojik veya fizik muayene ile aksiller nod pozitifligi saptanan TNMK’li 216 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Immiinhistokimyasal (IHK) olarak &strojen reseptdr (ER) ve progesteron reseptdr (PR)
ekspresyonu <1% olan ve HER2 0, 1+ veya 2+ olup floresan in-situ hibridizasyon (FISH) ile negatif olan
hastalar “’triple negatif” olarak kabul edildi. Hastalar NAK ve AKT alanlar olmak tizere 2 gruba ayrildi. Bu
2 grup klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalim agisindan karsilastirildi.
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BULGULAR

Hastalarin 92’si (%42,5) NAK alirken 124’i (%57,4) AKT aldi. NAK alanlarin yas ortalamasi
49,73+13,97 iken AKT alanlarinki 53,35+11,65°ti (p=0,039). NAK alan hastalarin %55,4’1i, AKT alanlarin
%39,5’1 premenapozal iken NAK alanlarin %44,6’s1, AKT alanlarin da %60,5’1 postmenapozaldi (p=0,020).
Hastalarin tedavi dncesi goriintiillemelerinde NAK alanlarin %81,5’inde, AKT alanlarin %92,7’sinde tek
lezyon; NAK alanlarin %12’sinde, AKT alanlarin %4’iinde multifokal lezyon; NAK alanlarin %3,2’sinde
, AKT alanlarin %3,7’sinde multisentik lezyon varlig1 saptandi (p=0,044). Klinik evre 2 hastalarin %37’si;
klinik evre 3 hastalarin ise %63’ NAK almist1 (p<0,001). NAK alanlarin %83,7’si AKT alanlarin %68,5°1
invaziv duktal karsinom (IDC); NAK alanlarin %8,7’si, AKT alanlarin %8,9’u metaplastik; NAK alanlarin
%1,1’i, AKT alanlarin ise %16,1°1 mediiller histolojiye sahipti (p=0,003) (Tablo 1). Hastalarin premenopozal
olmast (HR %95 GA; 2,44 (1,33-4,46) p=0,004), tan1 esnasindaki klinik evrenin daha ileri olmasi1 (Evre
3) (HR %95 GA; 0,34 (0,18-0,62) p=<0,001) ve tiimor histolojisinin daha agresif olmasi (non-mediiller)
(HR %95 GA; 24,37 (3,08-192,26) p= 0,002) NAK kararin1 vermede bagimsiz prediktif faktorler olarak
saptandi.

Ortalama takip stiresi 48 aydi. 5 yillik DFS oranlart NAK alan kolda %64,3 iken AKT alan kolda
%79,6 (p=0,004); 5 yillik OS oranlari ise NAK alan kolda %61,1 iken AKT alan kolda %81,9’du (p=0,006)
(Grafik 1).

Hastalar yas, menapozal durum ve klinik evrelerine gore esitlendiginde ise 5 yillik DFS oranlari
NAK alan kolda %72,4 iken AKT alan kolda %75,9 (p=0,421); 5 yillik OS oranlar1 ise NAK alan kolda
%69,7 iken AKT alan kolda %79,0’d1 (p=0,550) (Grafik 2).

TARTISMA

Bu calismada TNMKli hastalarda NAK alanlar ile kiyaslandiginda AKT alanlarda hem DFS hem
(strast ile %64,3; %79,6) hem de OS’de (sirast ile %61,1; %81,9) fark vardi. Bu farkin muhtemel nedenleri
olabilecek hasta ve tiimor 6zelliklerine bakildiginda; hekim tarafindan daha geng hastalarda NAK’1n tercih
edildigi (p=0,039), premenapozal hastalarda daha ¢cok NAK tercih edilirken postmenapozallerde AKT nin
tercih edildigi (p=0,020), klinik daha yiliksek evrede NAK, daha diisiik evrede AKT’nin tercih edildigi
(swras1 ile Evre2’de %62,1; %37 ve evre 3’te %37,9; %63 (p<0,001)) saptandi. Sonrasinda hastalar yas,
menapozal durum ve klinik evrelerine gore esitlendi ve 175 hasta ile sagkalim analizleri tekrarlandiginda
hem DFS (p=0,421) hem de OS (p=0,550) a¢isindan iki grup arasinda fark olmadigi saptandi. Bu sonug ise
literatiir ile uyumluydu.
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Tablo 1. Lokal ileri evre TNMK'li hastalarin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Total (n=216) Neoadjuvan KT (n=92) | Adjuvan KT (n=124) | p-degeri
Yas (Ortalama * SS) 51,81+12,51 49,73+13,97 53,35+11,65 0,039
Menapozal durum
Premenapozal 100 (%46,3) 51 (%55,4) 49 (%39,5) 0,020
Postmenapozal 116 (%53,7) 41 (%44,6) 75 (%60,5)
Lokalizasyon 0,810
Sag 43 (%46,7) 60 (%48,4) 103 (%47,7)
Sol 49 (%53,3) 64 (%51,6) 113 (%52,3)
Lezyon sayis1 0,044
Tek 190 (%88,0) 75 (%81,5) 115 (%92,7)
Multifokal 16 (%7,4) 11 (%12,0) 5 (%4,0)
Multisentrik 4 (%4,3) 4 (%3,2) 8 (%3,7)
Klinik Evre <0,001
Evre IT 111 (%51,4) 34 (%37,0) 77 (%62,1)
Evre I11 105 (%48,6) 58 (%63,0) 47 (%37,9)
Histoloji 0,003
IDC 162 (%75,0) 77 (%83,7) 85 (%68,5)
Metaplatik 19 (%8,8) 8 (%8,7) 11 (%8,9)
Mediiller 21 (%9,7) 1(%1,1) 20 (%16,1)
Diger 14 (%6,5) 6 (%6,5) 8 (%6,5)
cERB b2 IHK 0,052
Skor 0 177 (%81,9) 82 (%89,1) 95 (%76,6)
Skor 1+ 24 (%11,1) 7 (%7,6) 17 (%13,7)
Skor 2+ (FISH-) 15 (%6,9) 3(%3,3) 12 (%9,7)
Nuklear grade 0,212
Grade 2 30 (%14,7) 15 (%18,5) 15 (%12,2)
Grade 3 174 (%85,3) 66 (%81,5) 108 (%87,8)
KI67 indeksi (%) 0,598
<70 % 115 (%55,0) 46 (%52,9) 69 (%56,6)
>70 % 94 (%45,0) 41 (%47,1) 53 (%43,4)
ENE olmas: 0,035
Var 53 (%27,2) 13 (%18,3) 40 (%32,3)
Yok 142 (%72,8) 58 (%81,7) 84 (%67,7)
TNMK: Triple negatif meme kanseri, KT: Kemoterapi, SS: Standart sapma, IDC: Invaziv duktal karsinom, THK:
Immiinhistokimyasal, FISH: Floresan insitu hibridizasyon, ENE: Ekstranodal ekstansiyon
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FT-19 OKSALIPLATIN ILISKILI SINUZOIDAL OBSTRUKSIYON SENDROMUNDA
SPLENIK VOLUM VE NUKS ARASINDAKI ILISKi

Kadriye Bir Yiicel', Nuriye Ozdemir'
!Gazi Universitesi Ti ip Fakiiltesi, ANKARA

GIRIS

Oksaliplatin, kolon kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilan standart bir kemoterapi ajanidir;
ancak hepatotoksisite doz sinirlayici olabilir. Oksaliplatin kaynakli hepatik sinlizoidal hasarin tanisinda
altin standart, invaziv ve maliyetli bir yontem olan karaciger biyopsisidir. Splenik voliimiindeki artis,
sinilizoidal obstruksiyon sendromu i¢in karaciger biyopsisi yerine kullanilabilen non-invaziv bir yontemdir.
Calismamizin amaci, oksaliplatin iliskili siniizoidal obstruksiyon sendromu belirleyicisi olan splenik
voliimdeki artis ile niikssiiz sagkalim arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

METOT

Evre II ve Il kolon kanseri tanisiyla adjuvan oksaliplatin bazli rejimler alan hastalar degerlendirildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasinda splenik voliim 6l¢iimleri, bilgisayarli tmografi ile
degerlendirildi.Baslangica gore kemoterapi sonrasi splenik voliimde %30'luk bir artis splenomegali olarak
kabul edildi. SV'deki artisa bagl niikssiiz sagkalim (RFS), Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin
edildi ve log-rank testi ile karsilastirildi.

BULGULAR

Toplam 130 hasta degerlendirildi. Ortanca yas 53'tli (22-68). Hastalarin ¢ogu erkekti (n=76, %59,2).
Adjuvan kemoterapi rejimleri degerlendirildiginde 92 (%70,8) hastaya CAPEOX, 38 (%29,2) hastaya
FOLFOX aldig1 belirlendi. Tiim grupta splenomegali gelisme orant %57.7 idi. Kapesitabin ile tedavi edilen
hastalarda 5-fluorourasil ile tedavi edilenlere gore daha yiiksek oranda splenomegali gelistigi goriildii
(%66.3 vs. %36.8, p=0.002). Hastalarin 12'sinde (%9,8) niiks gelisti. Bu hastalarin 8'i (%66,7) splenomegali
grubundaydi. Medyana ulasilamadig: i¢in 5 yillik niikssiiz sagkalim (RFS) hesaplandi. 5 yillik RFS orani
splenomegali gelisenlerde %89,3, gelismeyenlerde %92,7 idi (p=0,367). Niikssiiz sagkalim splenomegali
arasindaki iligkiye dair sagkalim grafigi Figiir 1°de gosterilmistir.
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SONUC
Calismamiz, oksaliplatin sonras1 splenomegali gelisen hastalarda niikssiiz sagkalim ve splenomeg-
ali arasinda iliski olmadigini gostermistir.
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FT-20 TIROID BEZIiNiN BENIGN VE MALIGN LEZYONLARINDA DNA PLOID
INCELEMESI

Mehmet Dogan', Aylar Poyraz2

'Dr: Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi
Gazi Universitesi T ip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali

Tiroid bezinin malign tiimdrleri tiim malign tiimdrlerin %1°ini olusturmakla birlikte endokrin
sistemin en sik malignite goriilen organidir. Tiroid kanserleri prognozu ¢ok iyi olan papiller kanserden
prognozu ¢ok kotii olan andiferansiye kansere kadar genis bir gruptan olusur. Papiller kanser ve folikiiler
kanser olgularinda prognoz genellikle iyi olmakla birlikte hastalarin bir kisminda lokal niiks veya uzak
metastazlara bagh 6liimler goriilmektedir. Kotii prognoza sahip hastalarin tani aninda belirlenmesi ve yeterli
bir tedavi amaciyla ¢esitli prognostik 6zellikler kullanilmaktadir. Prognostik faktorlerin belirlenmesiyle 1yi
prognoza sahip hastalara agresif tedavi uygulanmasi engellenebilir. Tiroid kanserlerinde yas, tiimdr boyutu,
tiimoriin ¢evre dokulara invazyonu, uzak metastaz gibi prognostik faktorlerle birlikte andploidinin prognostik
faktor olabilecegi bildirilmistir. Hiicrelerdeki toplam DNA miktarinin normalin disindaki degerlerini
tanimlayan andploidi malign tlimérlerde sik goriilen bir 6zelliktir. Andploidinin meme kanseri, tirotelyal
kanserler, gastrik kanserler, pankreatik ve endometrial kanserlerde prognostik 6nemi oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle andploidinin prognostik bir faktor olarak kullanilmasi malign tiroid tiimoérlerinde tedavinin
planlanmasi i¢in fayda saglayabilir. Andploidinin ayrica tiroid tiimorlerinin tanisinda kullanilan ince igne
aspirasyonu gibi sitoloji incelemelerinde de taniya yardimci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Andploidi tiroid
tiimorlerinde anaplastik doniistimde ve tiimor progresyonunda dnemlidir. Bazi ¢alismalarda andploidinin
tiimorlerin etiyolojisinde de rol aldig ileri siirilmiistiir. Andploidiyi saptamak i¢in akim sitometrisi (flow
cytometry) veya gorlintii sitometrisi (image cytometry) kullanilmaktadir. Goriintii sitometrisi bilgisayar
destekli bir inceleme olup degerlendirilen hiicrelerin goriilebilmesi nedeniyle patoloji calismalarinda avantaj
saglamaktadir. Tiroid tiimorleriyle ilgili ploidi ¢alismalarinda cogunlukla akim sitometrisi kullanilmis olup
gOriintli sitometrisi calismalar1 daha az sayidadir.

Sitogenetik son yillarda tiimor patolojilerinin tantimlanmasina yeni bir bakis agis1 getirmistir. Sayisal
ve/veya yapisal bozukluklarla karakterli olan kromozomal andploidi neoplastik transformasyonda erken
donemde goriilen 6nemli bir olaydir.

Kromozomal andploidi sitogenetik incelemelerle saptanan kromozom sayilarindaki degisikligi ifade
eder. DNA anoploidisi ise hiicrelerdeki toplam DNA miktarindaki degisimi ifade eder. DNA sitometrisi
dolayli olarak tiimordeki sitogenetik bozukluklar1 saptamamizda yardimci olur. DNA miktarindaki
belirgin degisiklikler bize tiimdr hiicrelerinin ¢ok sayida kromozomal degisiklik igerdigini yani sitogenetik
progresyon gosterdigini gosterir. Bu nedenle prognostik bir arag olarak ta kullanilabilir.

Hiicre siklusunda S faz1 boyunca DNA’nin replikasyonu fizyolojik bir olaydir ve mitoz boliinme sonucu
her iki yavru hiicre normal DNA miktarina sahiptir. Niikleer DNA igerigi replikasyon, poliploidizasyon,
delesyon ve DNA kazanimlar1 gibi ¢esitli yollarla degisebilir.
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DNA igerigini degistiren diger faktorler arasinda viral enfeksiyonlar, kemoterapi, radyoterapi, B12
vitamin eksikligi, apopitozis ve nekroz sayilabilir. Bu durumlarin her biri kromatid biiyiikliigiinii ya da
sayisini degistirir. DNA goriintii sitometrisi ile anormal DNA igeren hiicre subpopiilasyonlarinin (DNA
stemline) sayisini, Oploid veya andploid hiicrelerin poliploidizasyonu, anormal yiiksek miktarda DNA
iceren nadir hiicreler ve hiicre siklus fraksiyonlar1 hakkinda bilgi vermelidir. DNA miktarinin hesaplanmasi
stokiometri’ye dayanir. Stokiometri herhangi bir kimyasal reaksiyondaki maddelerin goreceli olarak
hesaplanmasinda kullanilir (stoicheion, element, + metron, 6l¢iim). Burada kullanilacak olan boya (reaktif
materyal) niikleusun DNA miktar1 ile minimal degisiklikler disinda dogrudan orantili (stoichiometric)
olmalidir.

Bu amagla goriintii sitometrisi i¢in en yaygin kullanilan yontem Feulgen reaksiyonudur. Bu yontem
ilk olarak Robert Feulgen tarafindan niikleustaki DNA’nin kolayca saptanmasi amaciyla gelistirilmis
histokimyasal bir reaksiyondur. Feulgen yonteminin niikleer DNA i¢in spesifik ve stokiometrik oldugunun
ortaya konmasiyla dansitometriye dayali DNA miktar1 l¢limiiniin en onemli aracit olmustur. Feulgen
reaksiyonunda birbirini diizenli olarak izleyen kimyasal reaksiyonlar bulunur ve boya olarak Schiff reaktifi
kullanilir. Feulgen reaksiyonunda oncelikle kuvvetli asit ile DN A molekiillerindeki adenin ve guanin bazlari
ayrisir ve serbest aldehit gruplar1 ortaya ¢ikar (apurinic asit). Aldehit gruplar1 daha sonra Schiff reaktifi
igerisinde bulunan rosanaline (fuchsin) ile birleserek pembe renk olusturur. Schiff reaktifi kullanildigi zaman
olusan renk en yiiksek 1s1k absorbansini1 560nm dalga boyunda gosterir. DNA tarafindan absorbe edilen bu
151k (Optik dansite, OD) dogrudan 6lgiilemeyecegi igin bu 6l¢tim obje i¢inden gecen 151k miktarinin 6l¢iimii
(Transmittance, T) yoluyla dolayl olarak saglanir. Gegirgenlik objeye giren 11k miktari ile objeden ayrilan
151k miktarinin farkina esittir. Goriintii sitometrisinde bu islem niikleus ile niikleus ¢evresindeki bos alan
tarafindan gecirilen 151k miktarin farki hesaplanarak bulunur.

Bu ¢alismada tiroid bezinin benign ve malign lezyonlarinda andploidi sikligini ve tanisal 6nemini
belirlemek amaciyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde opere edilen 112 hastaya ait tiroid
lezyonlarinda goriintii sitometrisi kullanilarak DNA ploidi incelemesi yapildi. DNA ploidi incelemesinde
fikse edilmemis taze dokulardan yapilan imprint preparatlar1 kullanildi. Goriintii sitometrisi incelemesinde
Samba (Grenoble, France) goriintii analizi Ploidy yazilimi1 kullanildi. Goriintli analizi sistemi donanimi
Matrox Frame Grabber karti ile Pentium islemcili bilgisayara bagli 3 renkli (3 CCD) kamera (Sony,
Tokyo, Japan) ve Olympus BX-51 mikroskoptan olusmaktadir. Goriintii analizi islemi sirasinda x40
objektif kullanildi. Preparatlar degerlendirilmeden once ayni banyoda boyanan eksternal referans preparati
degerlendirildi. 112 hastanin 2’si diffiiz guatr, 68’1 nodiiler guatr, 11’1 folikiiler adenom, 5’1 minimal
invaziv folikiiler karsinom, 24’ papiller tiroid karsinomu, 2’si az diferansiye karsinom tanisi1 aldi. DNA
ploidi incelemesi sonucu lezyonlarin 93’1 (%83) diploid, 4’1 (%3.,5) tetraploid, 15’1 (%13,4) andploid
bulundu. Benign lezyonlarin %13,6’s1, malign lezyonlarin %12,9’u andploid bulundu. Benign lezyonlarla
malign lezyonlar arasinda anoploidi siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Benign
lezyonlar i¢inde en yliksek oranda andploidi adenomat6z hiperplazi gosteren nodiiler guatr olgularinda
(%25) saptandi. Ikinci siklikta folikiiler adenomlarda (%18,2) andploidi izlendi. Papiller kanserlerde
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%16,7 oraninda, adenomatdz hiperplazi icermeyen nodiiler guatr olgularinda %11,7 oraninda andploidi
bulundu. Minimal invaziv folikiiler kanser ve az diferansiye kanser olgularinda andploidi saptanmadi.
Folikiiler adenom ve folikiiler karsinom arasinda andploidi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Histolojik tiplerdeki andploidi siklig1 genel olarak literatiir oranlar1 ile uyumlu olarak izlendi.
Goriintili sitometrisi ayrica patolojik incelemelerde bazi avantajlar sunmaktadir. Bilgisayar teknolojisindeki
ilerlemelerle birlikte kullanim kolayligi, hizli ve dogru bir inceleme saglanmaktadir. Goriintii sitometrisi
ile inceleme sirasinda patolog istedigi hiicrelerin DNA miktarin1 belirleyebilir ve istenmeyen hiicreler ve
artefaktlar inceleme disinda tutulabilir. Tiroid lezyonlarinda ploidi yaygin olarak ¢calisilmistir. Caligmalarin
bliyiik kismi1 akim sitometrisi ile yapildigindan bizim sonug¢larimizla karsilastirmada bazi giigliikler
mevcuttur. Ayrica akim sitometrisi ile goriintii sitometrisinde andploidiyi tanimlayan kriterler arasinda da
farkliliklar mevcuttur. Genel olarak andploidi ile malignansi arasinda bir korelasyon yoktur. Ciinkii nodiiler
guatr ve folikiiler adenom gibi benign lezyonlarda andploidi saptanmakla birlikte malign lezyonlarda da
diploid hiicre popiilasyonu izlenebilir.

Calismamizda benign ve malign lezyonlarda andploidi varligi tanisal agidan yeterli olmadigi
i¢in histopatolojik bulgular, immiinohistokimyasal incelemeler ve diger molekiiler yontemler ile birlikte
degerlendirilmesi daha uygundur.
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FT-21 PLEOMORFIK LOBULER MEME KARSINOMU VE INVAZIV LOBULER MEME
KARSINOMUNUN KLIiNiIKOPATOLOJIiK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Mehmet Furkan Sagdi¢, Onur Can Giiler, Orkun Subasi, Cihangir Ozaslan

Saghik Bilimleri Universitesi Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

AMAC

Pleomorfik lobuler karsinom, invaziv lobuler karsinomun nadir goriilen bir histolojik alt tipidir.
Invaziv lobuler karsinomlarm yaklasik %15’ini, meme karsinomlarinin yaklasik %1’ini olusturur. Bu
nadir gortilen alt tip diger meme kanserlerine gore daha agresif seyreder ve daha kétii prognoza sahiptir.
Pleomorfik lobuler kanser klasik invaziv lobiiler karsinomdan farkli olarak dstrojen ve progesteron reseptor
ekspresyonunu kaybedebilir ve HER-2/neu amplifikasyonu gosterebilir. Bu ¢alismada pleomorfik lobuler
meme karsinom ve invaziv lobuler meme karsinomu klinikopatolojik 6zellikler bakimindan karsilagtirilmasi
amaglanmstr.

GEREC-YONTEM

Calismada 14.09.2018-18.08.2022 tarihleri arasinda meme kanseri nedeniyle opere edilen ve klasik
lobuler kanser ve pleomorfik lobuler kanser histolojik alt tiplerine sahip 262 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Invaziv lobuler kanser grubundaki 215 hasta pleomorfik lobuler kanser grubundaki 47 hasta
ile karsilastirildi. Hastalarin yas, radyolojik tiimor boyutu, patolojik timor boyutu, memede diger malign
patolojik tani, 6strojen reseptor, progesteron reseptdr, HER2, ki-67 durumu, grade, uygulanan operasyonun
sekli, tiimor multifokal, multisentrik, bilateralitesi, lobuler karsinoma insitu varligi, cerrahi sinir, sentinel
lenf nodu, sentinel lenf nodu sayisi, pozitif sentinel lenf nodu sayisi, ekstrakapsuller invazyon varligi,
perindral invazyon varligi, lenfovaskuler invazyon varligi, metastatik sentinel lenf nodu ¢api, aksiller
diseksiyon yapilanlarda aksiller diseksiyon lenf nodu sayisi, aksiller diseksiyonda metastatik lenf nodu
say1s1, neoadjuvan durumu, reeksizyon ve tamamlayicit mastektomi yapilma oranlari, senkron ve metakron
tiimor varliklar kayit edildi.

Iki grup arasindaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi Ki-kare test kullanilarak yapildi.
Dagilimlar kolmogorov smirnov ve shapiro wilk testi ile yapild: Iki grup arasmdaki numerik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda independent samples t test kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Lobuler kanser ve pleomorfik lobuler kanser gruplari arasinda ki-67 degerleri, grade, multisentrite,
multifokalite, cerrahi sinir pozitifligi, tamamlayict mastektomi, kars1 memede metakron timor izlenmesi
degiskenlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (p<0,05). Pleomorfik lobuler kanser grubunda
ki-67 (ortalama %34,5, £2,2), klasik lobuler kanser grubuna gore daha yiiksekti (ortalama %229, +1).
Pleomorfik grupdaki hastalarin tamaminin gradeleri iki ve iictli. Pleomorfik kanser grubunda multifokalite
ve multisentrite %88, lobuler kanser grubunda %?22’ydi. Meme koruyucu cerrahi yapilanlarda cerrahi
sinir pozitifligi pleomorfik grupda %17 lobuler kanser grubunda %7’ydi. Operasyon sonrasi cerrahi sinir
pozitifligi nedeni ile tamamlayici mastektomi oranlar1 pleomorfik lobuler kanser grubunda %15 klasik
grupta %2’ydi. Metakron meme kanseri goriilme oranlar1 lobuler grupta %0,9, pleomorfik grupta %7’ ydi.

SONUC

Pleomorfik tip daha yiiksek grade ve ki-67 durumu ile iligkilidir. Metakron meme kanseri goriilme
oranlar1 pleomorfik grupda anlamli yiiksek izlendiginden takip asamasinda dikkate degerdir. Ayrica
pleomorfik tipde multisentrite ve multifokalite oraninin yiiksek olmasi daha yiiksek cerrahi sinir pozitifligi
ve yliksek oranda mastektomi oranlart ile iligkilidir. Sonug olarak cerrahi uygulanacak hastalarin, girisim
tiiri ve rekonstriiksiyon segenekleri agisindan yol gosterici olabilir.
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FT-22 METASTATIK AMPULLA VATERI KANSER TANILI HASTALARIN PROGNOZU VE
YONETIiMi: TEK MERKEZ DENEYIMi

Murat Bardakc¢i, Emre Hafizoglu, Dogan Uncu
Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi

AMAC

Ampulla Vateri kanseri (CAV); ortak safra kanali, pankreas kanali ve duodenum gibi ii¢ farkl
anatomik yapidan olusan karmasik bir bolge olan Vater papillasini iceren bir malignite olarak tanimlanir.
CAV nispeten nadir bir neoplazm olmasina ragmen, CAV insidansi yilda milyon niifus bagina yaklasik
4-4.8 vakadir. Bu tiimorler histopatolojik bulgularini gore intestinal ve pankreatobiliyer tip olmak iizere
iki farkli histolojik adenokarsinom tipinden olusmaktadirlar. Bu ¢alismada klinigimizde takipli metastatik
CAV tanili hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerini, tan1 metodlarini, uygulanan tedavi yaklasimlarini ve
hastalarin sagkalim sonuglarint sunuyoruz.

YONTEM

2005-2020 yillar1 arasinda merkezimizde tani alip takip edilen metastatik Ampulla vateri kanser
tanili 16 hastanin sosyo-demografik 6zellikleri ve uygulanan tedavi yaklasimlarini retrospektif olarak
inceledik.

BULGULAR

Hastalarin medyan takip siiresi 136,6 aydi. Toplam 16 hastanin 13’1 (%81,2) erkek, 3’1 (%18,8)
da kadin hastalardan olugsmakta olup, medyan tan1 yasi 62 (48-81, min-max) yildi. Hastalarin en sik klinik
basvurulari karin agrisi (%62,5) ve sarilik (%56,3) seklindeydi. Hastalarin 10 (%62,5) unda ERCP 6ykiisii
bulunurken, 5 (%31,2) hastada pankreatit dykiisii mevcuttu. En sik histolojik tip pankreatikobiliyer tipdi.
Hastalarin medyan total biluribin degeri; 8,7 (0,4-19,7; min-max) mg/dL, medyan CA 19-9 degeri; 155,0
(9,0-23652,0; min-max) U/mL, medyan CEA diizeyi 3,6 (1,0-24,0; min-max) ng/mL idi. En sik metastaz
bolgesini karaciger (%68,8) olusturmaktaydi. Hastalara birinci basamakta en sik uygulanan kemoterapi
gemstabin-sisplatin (%46,2) rejimiydi. Tiim hastalarin medyan genel sagkalim 10,5 (%95 CI; 5,4-15,5)
aydi.

SONUC

Ampulla vateri kanserleri nadir bir neoplazi olmasi nedeniyle; klinigimizde takipli hastalarin
sosyodemografik 6zelliklerini, timdr patoloji profillerini ve sagkalim sonuglarini sunarak literatiire katkiya
bulunmay1 amagladik. Hastaligin kotii prognozu dikkate alindiginda yiiksek hasta sayisini igeren prospektif
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ampulla vateri kanseri
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Tablo 1: Tiim hastalarin sosyo-demografik ve patolojik 6zellikleri

n (%)

Yas* (yil) 62 (48-81)
Cinsiyet

Erkek 13 (81,2)

Kadin 3(18,8)
ECOG
0 6 (37,5)
1 5(31,3)
2 4(25,0)
3 1(6,3)
Diyabetes mellitus 4 (25,0)
Hipertansiyon 5(31,3)
Koroner arter hastaligi 2(12,5)
Sigara oykusu 11 (68,8)
Pankreatit oykusu 5(31,2)
Karin agrisi 10 (62,5)
Kilo kaybi 2(12,5)
Sarilik 9(56,3)
Kasinti 4(25,0)
ERCP oykisu 10 (62,5)
Tani sekli

Cerrahi 6(37,5)

Perkiitan biyopsi 4 (25,0)

ERCP 6(37,5)
Tumor tipi

F:olipoid 10 (62,5)

Ulseratif 1(6,3)

Mix 1(6,3)

Bilinmiyor 4(25,0)
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Histolojik tip
Pankreatikobiliyer
Intestinal
Mix

Perindral invazyon

Lenfovaskiiler invazyon

Tumor diferansiyasyonu
Orta
Kot

Metastaz yerleri
Karaciger
Akciger
Peritoneal yayilim
Diger
Karaciger progresyonu
Lokal progresyon
Akciger progresyonu

Lenf nodu progresyonu

10 (62,5)
3(18,8)
18,8

3(18,8)
2(12,5)
2(12,5)

10 (62,5)
6 (37,5)

11 (68,8)
1(6,3)

*n yerine medyan, % yerine min-max ile sunulmustur.
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FT-23 HER-2 ZERO VEYA LOW METASTATIiK MEME KANSERLI HASTALARDA CDK 4-6
INHiBITORU KOMBINASYON SECENEKLERININ DEGERLENDIRILMESI: TEK MERKEZ
DENEYIMi

Mustafa Bﬁyﬁkkérl, Fatih Tayl, Funda Yllmazl, Berna Oksﬁzoglu2

I8bii Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi
2 Ankara Etlik Sehir Hastanesi

GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite olmakla beraber tiim diinyada her yil yaklasik
1,7 milyon kadina teshisi konulup tedavi edilmekte ve kiiresel kanser yiikiiniin %11,9'undan sorumlu
tutulmaktadir (1). Ayrica, meme kanseri tiim kadin kanserlerinin %30'unun ve tiim kadin kanser 6liimlerinin
%15-20'sinin nedenidir (2). Tiim meme kanserlerinin %50 ‘si Her-2 low yani immunohistokimyasal (IHC)
olarak HER-2 ekspresyon statiisii +1 olan veya 2+ olup insitu hibridizasyonda (ISH) negatif olan farkli
bir antite seklinde tanimlanmaktadir (3). Cyclin-dependent kinases 4-6 (CDK 4-6 ) inhibitorlerinin klinik
pratige dahil edilmesi, meme kanseri alanindaki en biiylik ilerlemelerden biri olmustur; gliniimiizde CDK 4-6
inhibitorlerinin hormon reseptdr (HR) pozitif Her 2 negatif metastatik meme kanserli hastalarin hem birinci
hem ikinci basamak tedavilerinde sagkalim katkilarina yonelik artik kanitlanmis veriler bulunmaktadir (4-5).

AMAC

Calismamizdaki amag¢ iki farkli CDK4-6 inhibitorii olan ribosiklib ve palbosiklib tedavi
kombinasyonlarmin metastatik HR + ; HER 2 statusu IHC 1+ veya IHC 2+/ISH negatif veya HER 2 zero
(IHC 0) olan meme kanserli hastalarda karsilastirmali sagkalima etkilerini arastirmaktir.
Gere¢ ve Yontem: : Ekim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda meme kanserli denovo veya takiplerde
metastatik olan birinci veya diger basamaklarda ribosiklib veya palbosiklib almis HR+ , HER 2 negatif
(HER 2 low veya HER 2 zero) 127 kadin hasta retrospektif olarak incelendi. Uygun istatistiksel analizler
yapilip p (<0.05) istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda meme kanserli denovo veya takiplerde metastatik olan
birinci veya diger basamaklarda ribosiklib veya palbosiklib almis HR+ , HER 2 negatif (HER 2 low veya
HER 2 zero) 127 kadin hasta retrospektif olarak incelendi. Uygun istatistiksel analizler yapilip p (<0.05)
istatistiksel anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hastalarin klinikopatolojik ozellikleri Tablo 1.’de 6zetlenmistir.Hastalar metastatik basamakta
aldiklar1 CDK 4-6 inhibitorii + hormonoterapi (HT) tedavilerine gore ribosiklib+letrozol,ribosiklib
+fluvestrant,palbosiklib+letrozol,palbosiklib+fluvestrant ~ seklinde 4  gruba  kategorize edildi.
Her-2 zero (IHC 0), Her-2 IHC 1+ , Her-2 THC 2+/ISH — ve Her-2 low ( IHC 1+ ve IHC 2+/ISH -)
hasta gruplarina gore uygulanan CDK 4-6 inhibitérii +HT tedavilerinin progresyonsuz sagkalim (PFS)
acisindan yapilan istatistiksel analizlerde herhangi bir anlamli sonuca katkida bulunmadigi saptandi
(strastyla; p=0.36,p=0.78,p=0.94,p=0.97) (Fig 1a,Fig b,Fig 1c,Fig 1d).Metastaza gore hastalar arasinda
yapilan karsilastirmali analizlerde ise denovo metastaz durumuna gore yas (<65 vs >65) ve menapoz
(premenapozal vs postmenapozal) degiskenlerinde istatistiksel anlamli sonuglar elde edilmis olup ( sirasiyla
p<0.01,p=0.02); bununla birlikte metastaz bolgesi (viseral vs nonviseral) ile yas (<65 vs >65) gruplari
arasinda da istatistiksel anlamli sonuglar bulunmustur (p<0.01) .Hastalarin denovo metastaz ve metastaz
bolgelerine gore karsilagtirmali diger 6zelliklerinin degerlendirmeleri Tablo 2.’de 6zetlenmistir.

SONUC

Calismamizda glinlimiizde Her-2 negatif kabul edilen Her-2 zero veya Her 2- low ( IHC 1+ ve IHC
2+/ISH -) hormon pozitif metastatik meme kanserli hastalarin subgrup degerlendirmelerinde ilk veya daha
sonrakibasamaklardauygulanan, iilkemizde erisimiolan palbosiklib ve ribosiklib tedavileriile hormonoterapi
kombinasyonlarimin kendi aralarindaki se¢im agisindan yapilan sagkalim analizlerinde one ¢ikan bir
kombinasyon olmadig1 sonucu elde edildi.
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Tablo 1. Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri Total n: 127/(%)
Yas median 51(25-79) <65 108 (85,0)
(min-max) >65 19(15.0)
Ecog 0 36 (28.3)
1 68 (53.5)
2 18 (14.2)
3 5(3.9)
Menapoz Durumu Premenapozal 59 (46.5)
Postmenapozal 68 (53.5)
HER-2 durumu 0 81 (63.8)
1+ (IHQ) 32(25.2)
2+ (IHC)/ISH- 14 (11)
CDK 4-6 inhibitoru Palbosiklib 55 (43.3)
Ribosiklib 72 (56.7)
Hormonoterapi Letrozol 95 (74.8)
Fluvestrant 32(25.2)
Kombinasyon Ribosiklib + Letrozol 56 (44.1)
Ribosiklib + Fluvestrant 16 (12.6)
Palbosiklib + Letrozol 39(30.7)
Palbosiklib + Fluvestrant 16 (12.6)
Metastatik Bolge Sayisi 1 94 (74)
2 28 (22)
3 5(4)
Denovo metastaz Var 65(51.2)
Yok 62 (48.8)
Viresal organ metastazi Var 45 (35.4)
Yok 82 (64.6)
Neoadjuvan tedavi Aldi 10 (92.1)
Almadi 117 (7.9)
Adjuvan tedavi Aldi 58 (54.3)
Almadi 69 (45.7)
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Tablo 2.
Denovo metastatik P Metastaz Bolgesi P
(n/%100) (n/%100)
var yok Visseral Nonvisseral
Cdk 4-6 inh + HT 0.73 0.88
Ribosiklib + letrozol 29 (44.6) 27 (43.5) 19 (42.2) 37 (45.1)
Ribosiklib + fluvestrant 10 (15.4) 6(9.7) 6(13.3) 10(12.2)
Palbosiklib + letrozol 19 (29.2) 20(32.3) 13(28.9) 26 (31.7)
Palbosiklib + fluvestrant 7 (10.8) 9(14.5) 7 (15.6) 9(11.0)
Yas <0.01 <0.01
<65 50(76.9) 58 (93.5) 33(73.3) 75 (91.5)
=65 15(21.1) 4 (6.5) 12(26.7) 7 (8.5)
CERB B2 0.59 0.17
HER-2 Zero 40 (61.5) 41 (66.1) 24 (53.3) 57 (69.5)
HER-2 Low 25 (38.5) 21(33.9) 14 (31.1) 18 (22.0)
Menapoz durumu 0.02
Premenapozal 24 (36.9) 35 (56.5) 20 (44.4) 39 (47.6)
Postmenapozal 41 (63.1) 27 (43.5) 25 (55.6) 43 (52.4) 0.73
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FT-24 DERMATOFIBROSARKOM PROTUBERANS TANILI HASTALARDA GENIS CERRAHI
EKSIiZYONUN ONEMIi

Orkun Subasi, Ferit Aydin, Mehmet Furkan Sagdi¢, Eda Giiner, Cihangir Ozaslan

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cerrahi
Onkoloji Klinigi, Ankara

GIRIS

Dermatofibrosarkom protuberans dermal fibroblastlardan koken alan nadir goriilen bir yumusak doku
tiimoriidiir. Yavas biiyliyen lokal agresif seyir gosteren iyi diferansiye dermal mezenkimal neoplazm olarak
degerlendirilir. Metastazlar nadirdir.Lokal agresif seyir 6zelligi nedeniyle basit lokal eksizyonlardan sonra
niiksler goriilebilmektedir. Lokal niiks riskini azaltmak i¢in 2-3 cm'lik marjlar ile eksizyon onerilir. Genel
niiks oranlar1 %10'dan %50'ye kadar degisir.Cogu niiks ameliyattan sonraki ilk 3 y1l i¢inde meydana gelir ve
sadece %30'u 5 y1l sonra niiks eder. Tedavisi i¢in genis cerrahi eksizyon altin standarttir. Dermatofibrosarkom
protuberans'in en yaygin yerlesim yeri gdvdedir.Ikinci siklikla bas ve boyun bolgesinde, sonrasinda alt ve
iist ekstremitelerde gozlenir.
Calismamizda dermatofibrosarkom protuberans tanili hastalarin timor yerlesim yerleri ve re-operasyon
sayilarini incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2017-Kasim 2022 tarihleri arasinda merkezimizde dermatofibrosarkom protuberans tanisi alan
hastalar tarandi.Hastalarin yas, cinsiyet, tiimor yerlesim yeri, operasyon sayilari, cerrahi siir pozitifiikleri
gbzden gegirildi.

BULGULAR

Incelenen 26 hastanin yaslari ortanca degeri 43’tii(aralik 20-82).Hastalarin 10’u(%38.4)kadn,
16°s1(%61.6)erkekti. Tiimor yerlesim yerleri agisindan 12(%46) hastada gévde yerlesimi,bes(%19) hastada
bas-boyun yerlesimi, alti(%23) hastada {ist extremite,ii¢(%11) hastada alt extremite yerlesimi mevcuttu.
Iki(%7)hastada tek operasyonla cerrahi sinir negatifligi saglandi.Hastalarin 17°si(%65) cerrahi sinir
pozitifligi nedeniyle re-opere edildi.Yedi(%26)hasta re-operasyona ragmen cerrahi sinir pozitifligi elde
edilemeyince 3.kez opere edildi.3.kez opere edilen 7 hastanin 2’si bas-boyun, 2’si iist extremite, 3’1 govde
yerlesimliydi.Biri alt extremite biri bag-boyun yerlesimli re-opere edilen 2 hastada cerrahi eksizyon sonrasi
flep uygulanarak re-konstriiksiyon saglandi.Bir hasta re-operasyon sonrasi hospitalizasyon siirecinde
covid sebebiyle 6ldii.Re-opere edilen gévde yerlesimli bir hastaya cerrahi sonrasi cerrahi sinir pozitifligi
nedeniyle radyoterapi verildi.Re-opere edilen iist extremite yerlesimli bir hastaya cerrahi sonrasi cerrahi
sinir pozitifligi nedeniyle radyoterapi+imatinib verildi.
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SONUC

Nadir goriilen bir yumusak doku tiimérii olan dermatofibrosarkom protuberans’in kiiratif tedavisi
icin genis cerrahi sinirla eksizyon onerilmektedir.Preoperatif tan1 koymanin zor oldugu dermatofibrosarkom
protuberansta yetersiz cerrahi eksizyonlar cerrahi sinir negatifligi saglayamadigi i¢in hastalarda re-eksizyon
ihtiyacina yol agmaktadir. Tekrarlayan operasyonlar hastalar i¢in ek morbiditeye yol acabildigi gibi saglik
harcamalarinda ek maliyete neden olmaktadir. Tan1 sonras1 yapilan ilk re-eksizyonda genis cerrahi sinir
saglanamadig i¢in tekrarlayan re-eksizyonlar sik karsilasilan bir klinik durum haline gelmistir.Hastaligin
tedavisi i¢in kullanilabilecek molekiiler tedaviler(imatinib) ve radyoterapi tamamlayici tedavilerdir.Lokal
niiks veya metastazlar1 6nlemek i¢in uygulanacak kiiratif tedavi genis lokal eksizyondur.Bas-boyun ve {ist
extremiteden eksize edilen tiimdrler icin daha yiiksek niiks oranlart bulunmustur, bu da bu alanlarda negatif
sinirlar elde etmedeki zorluktan kaynaklanir.Gereginde rekonstriiksiyon amacli multidisipliner olarak
tedavi planlanmasi gerekebilir.
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FT-25 LOKAL ILERI REKTUM KANSER TANILI HASTALARDA iIMMUNSKOR,
CD73 EKSPRESYONU VE 53BP1 EKSPRESYONUNUN NEOADJUVAN
KEMORADYOTERAPI ETKINLIGI iLE iLiSKiSi

Osman Sﬁtcﬁoglul, Mehmet Arda inanz, Aytug Unerl, Gozde Savasl, Hiiseyin Bora3, Ahmet Ozetl,
Nazan Gﬁnell, Nalan Akyiirekz, Ozan Ya21c11, Nuriye Ozdemir!

'Gazi Universitesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
’Gazi Universitesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
3Gazi Universitesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

GIRiS

Bu ¢alismanin amaci, lokal ileri rektum kanseri nedeniyle neoadjuvan KRT uygulanan hastalarda
tan1 aninda immiin skor, CD73 ekspresyonu ve 53BP1 ekspresyonu ile tedaviye yanit arasindaki iligkiyi
belirlemektir.

GEREC VE YONTEM
Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan lokal ileri rektum kanserli hastalarin tan1 aninda ve tedavi
sonrasinda patolojilerinde immiinoskor, CD73 ekspresyonu ve 53BP1 ekspresyonu degerlendirildi.

BULGULAR

Calisgmaya 53 hasta dahil edildi. Neoadjuvan kemoradyoterapiye iyi yanit veren hastalarda,
neoadjuvan tedaviden dnceki patoloji drneginde stromada daha yiiksek immiin skor ve CD73 ekspresyonu
vardi (sirasiyla p = 0.029 ve p = 0.011). Ancak, tiimor hiicrelerinde CD73 ekspresyonu ile patolojik yanit
arasinda bir iliski yoktu (p = 0.874). Tan1 anindaki immiin skor (p= 0.087), 53BP1 ekspresyonu (p = 0. 871)
ve stromadaki CD73 ekspresyonu (p = 0.053) ile 3 yillik DFS arasindan anlamli iliski saptanmadi. Ote
yandan tiimor hiicrelerinde CD73 ekspresyon diizeyi (p=0.014), timor regresyon derecesi (p=0.041) ve
patolojik tam yanit ile (p=0.011) ile 3 yillik DFS arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu.

SONUC

Calismamiz timor iligkili faktorlerin yan1 sira, hasta kaynakli faktorlerin de tedavi yaniti ile iliskili
oldugunu ortaya koydu. immiin skor, CD73 ekspresyonu ve neoadjuvan tedavi yanit1 arasinda anlamli bir
iligki vardi. Neoadjuvan kemoradyoterapiye yaniti dngorebilecek optimum belirtecin saptanmasi igin ek
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Figure I. Immunoscore, S3BP1 expression, CD73 expression and Disease Free Survival
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FT-26 METASTATIK, NUKS BAS-BOYUN KANSERLERINDE 3. BASAMAK TEDAVi ALAN
HASTA VERILERI; TEK MERKEZ DENEYIMi

Ozlem Dogan
GIRIS
Bas-boyun skuamoz hiicreli kanserleri, tiim kanserlerin yaklasik %4’linii olusturmaktadir. Erken
evrede cerrahi veya radyoterapi ile kiir sans1 varken, ileri evrede tiimoriin yerlesimine bagl olarak gelisen
komorbid durumlar nedeniyle tedavi oldukca zordur. Cok az hasta {i¢iincii basamak ve sonrasi tedavilere
gecebilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde 2011 -2021 yillar1 arasinda bas boyun kanseri nedeniyle tedavi goren 100 hastanin
dosyalari retrospektif olarak incelendi ve metastatik veya unrezektabl evrede 18 yas {izeri en az ii¢ basamak
tedavi alan 7 hasta ¢caligmaya alindi. Verileri eksik olan veya takip dig1 kalmis hastalar ve ikinci bir kanseri
olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Progresyonsuz sagkalim(PFS) i¢in iiglincii basamak tedavi baglangicindan
itibaren radyolojik olarak RECIST kriterlerine gére progresyon saptanan tarihe kadar olan siire alindi. Genel
sagkalim(OS) i¢in li¢lincii basamakta tedavi baslangi¢ tarihinden son kontrol veya 6liim tarihine kadar olan
stire alind.

BULGULAR

Hastalarin 6’s1(%85,7) erkek, 1’1(%14,3) kadin idi. 6 hasta larinks(%85,7) kanseri 1(%14,3) hastada
hipofarenks kanseri nedeniyle takip edilmekte idi. Ortalama tan1 yas1 57( 40-67) idi. 2(%28,6) hasta 65 yas
tizeri, 5(%71,4) hasta 65 yas altinda idi. Tiim hastalarin tanida ECOG performans skoru 0-1 idi. 4(%57,1)
hastaya tan1 aninda kiiratif cerrahi uygulanmais, 3(%42,9) hasta ise kiiratif radyoterapi almist1. Opere edilen
2(%28,6) hasta adjuvan kemoradyoterapi almisti. Takipte 4(%57,1) hastada lokal niiks gelismis iken,
3(%42,9) hastada akciger metastazi gelismisti. Niiks gelisen 3(%42,9) hastaya rerezeksiyon yapilmas,
1(%14,3) hasta kemoradyoterapi almist1. Daha sonra niiks gelisen bu 4 hastada dahil olmak iizere hastalarin
tamami1 metastatik birinci basamak tedavide sisplatin+flourasil+cetuximab almistir. Hastalarin tamaminda
progresyon gelismis ve metastatik ikinci basamak tedavide 1(%14,3) hasta carboplatin+ paklitaksel, kalan
6(%85,7) hastada tek ajan paklitaksel almistir. 7(%100) hastanin tamaminda takipte progresyon gelismis ve
5(%71,4) hasta tek ajan gemsitabin, 2(%28,6) hastada tek ajan methotreksat almisti. Median PFS 2,76 ay
(std. Error:0,38, %95 CI 2,00-3,51) idi. Median OS 7,85 ay (std. Error:1.63, %95 CI 4,64-11,05)idi. Hasta
azlig1 nedeniyle alt gruplar arasinda karsilastirma yapilamadi.

SONUC

Metastatik bas-boyun kanserlerinde tiimore bagli gelisen beslenme problemleri ve duyu
organlarindaki kayiplar nedeniyle ileri evrede siklikla hasta performansi kotiidiir. Hem hasta performansi
hemde ilk basamaklarda alinan tedavi cevap oranlarinin giderek azalmasi nedeniyle tigiincii basamak ve
sonrasinda tedavi alan hasta sayis1 olduk¢a azdir. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar
arasinda karsilastirma yapmadan verilerimiz sunuldu. Bas- boyun kanserlerinde ileri evre tedavide yeni
tedavi segeneklerine ve daha fazla ¢caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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FT-27 BEVACIZUMAB KULLANAN METASTATIK KOLOREKTAL KANSER
HASTALARINDA METASTAZ LOKALIZASYONLARININ VE GENETIK MUTASYONLARIN
SAGKALIM iLiSKIiSINE DAIR BiZE AiT VERILER

Pinar Ozdemir Akdurl, Nazan Ciledag, Burcu Savran, Ayse Ocak Duran

SBU DR Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
GIRIiS
Kolorektal kanser (KRK), diinyada hem erkeklerde hem de kadinlarda 6nemli bir morbidite ve

mortalite nedeni olup diinyadaki en yaygin {i¢iincii kanser ve kansere bagli dliimlerin ikinci 6nde gelen
nedenidir."

GEREC VE YONTEM

Hastanemize bagvurarak kolorektal kanser tanisi alan, olasi metastazlari saptamak i¢in toraksabdomen
BT tetkikleri klinigimizde yapilan ve bir ya da daha fazla lokalizasyonda metastaz varligin1 saptanarak
Bevacizumab tedavisi verilen ardigtk 42 metastatik kolorektal kanser hastasini etik kurul onayiyla
retrospektif olarak degerlendirdik. (2022-12/5-21.12.2022)

ISTATISTIKSEL YONTEM

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
23.0-IBM, NY, ABD) ve MedCalc istatistiksel yazilim programi versiyon 12.7.0.0 (MedCalc Software,
Ostend, Belgium) paket programlari ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler
icin medyan, minimum ve maksimum tanimlayicit deger olarak verildi. Genel ve hastaliksiz sagkalim
icin Kaplan-Meier egrileri ¢izildi ve Log-rank testi kullanilarak gruplar arasinda karsilastirildi. Sonuglar,
p degerinin 0.05’den kii¢iik oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarin KRAS gen tiplerinde ise %47.6’s1 (20 kisi) mutant tip iken, %52.4’i (22 kisi) wild tipe
sahipti. Karaciger tutulumu olan 31 (%73.8), periton tutulumu olan 12 (%28.6) ve akciger tutulumu olan ise
24 (%57.1) birey vardi. Hastalarin medyan sagkalimlar1 19, hastaliksiz sagkalimlari ise 7 aydi. Kolorektal
kanserler, daha ziyade ileri yaslarda karsimiza ¢ikan bir kanser olarak bilinmesine ragmen giiniimiizde
giderek erken baslangicli yani 50 yas alt1 hastalarda teshis edilmekte olup kolorektal kanser insidansi tim
diinyada artmaktadir.”* Bu durum son yillarda kolorektal kanserlerin epidemiyolojisine ve tedavi siirecinin
belirleyici unsurlarina, prognostik ve prediktif faktdrlere daha da ilgi duyulmasina yol agmaktadir.
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Kolorektal kanserin erken evrelerinde belirgin semptomlar olmadigindan hastalarin ortalama
%20’s1 tan1 sirasinda eszamanli metastaz gosterir.3 Hastalarin yiizde ellisinin ise genellikle metastatik
hastaligin sonuglarina bagl olarak, tanidan sonraki 5 yil i¢inde 6ldiigli tespit edilmektedir.4 Genis
popiilasyon c¢alismalar1 kolorektal kanser tanisi alan hastalarin yaklasik %25-30'unda hastaliklarinin
seyri sirasinda karaciger metastazi gelistirdigini gtistermistir.1 Bizim ¢alismamizda hastalarin %73.8’inde
karaciger metastazi, %57.1’inde akciger metastazi, %28.6 sinda periton metastazi ve %28.7’sinde diger
metastazlar vardi. (Tablo1)

Kolorektal kanserlerde hayatta kalma siiresi ile metastaz bolgesi arasinda giiglii bir iliski vardir.
Kolorektal kanserlere bagli gelisen 6liim, genelde karaciger, periton ve akcigerler gibi uzak bdlgelere met-
astatik yayilmaya bagl gelisir. Peritoneal metastazi olan hastalar en kétii prognoza sahip hasta grubudur.’
Peritoneal metastazi olan hastalarin sagkalim oranlarinin, diger bolgelerde metastazi olanlara gore daha
zay1f oldugunu bulan pek c¢ok calisma vardir. 57 Genel olarak peritoneal metastazlar, rutin goriintiileme
protokolleri ile tespit edilmesi zor oldugundan daha az teshis edilir.

Bu nedenle periteoneal metastazlarin gercek insidansi belirsizdir, ancak otopsi serilerinde %40-80
kadar yiiksek oldugu rapor edilmistir.® Ve tedavi edilmediginde, bu hasta grubunun medyan genel sagkalimi
yaklasik 5 aydir.

’Bizim calismamiza ait katilimeilarda karaciger ve periton tutulumu olma durumuna goére genel
ve hastaliksiz sagkalim egrileri Figur 1°de yer almaktadir. Genel sagkalimda karaciger tutulumu olanlarda
medyan sagkalim 22 ay, olmayanlardaise 13 ay bulunurken istatistiksel agidan anlamli farklilik gériilmemistir
(p:0.399>0.05). Hastaliksi1z sagkalimda ise karaciger tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi 7 ay,
olmayanlarda ise 9 ay bulunmus olup istatistiksel acidan anlamli farklilik goriilmemistir (p:0.396>0.05).
Benzer sekilde periton tutulumu olma durumu incelendiginde; genel sagkalimda periton tutulumu
olanlarda medyan sagkalim 12 ay, olmayanlarda ise 23 ay bulunurken istatistiksel agidan anlamli farklilik
gorilmistiir. (p:0.041<0.05). Periton tutulumu olan hastalar olmayanlara gore daha az yasamislardir.
Hastaliksiz sagkalimda ise periton tutulumu olan ve olmayan hastalarin medyan progresyon siiresi esit ve 7
ay bulunmus olup istatistiksel agidan anlaml farklilik goriilmemistir (p:0.902>0.05).

Giiniimtize kadar kolorektal kanser gelisimine dair ¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Diger kanser
tiirlerinde oldugu gibi kolorektal kanserlerin gelisiminden bir¢ok genetik ve ¢evresel faktor sorumludur.
Kirsten sican sarkomu viral onkogen (KRAS), bir¢ok hiicre dis1 uyarana hiicresel yanitin diizenlenmesinde
yer alan proteini baglayan kiigiik protoonkogendir.m’11 Sporadik kolorektal kanserlerin siklikla tiimor
baskilayic1 genlerin inaktivasyonu ve onkogenlerin aktivasyonu yoluyla preneoplastik lezyonlardan
kaynaklandig1 artik yaygin olarak kabul edilmektedir. % Kolorektal kanserlerin yaklasik % 30-40'1t KRAS
mutasyonu tasir. Kolon kanserlerindeki KRAS mutasyonlari, daha kétii hayatta kalma ve artan timor
agresifligi ile iliskilendirilmistir. Ek olarak, kolorektal kanserdeki KRAS mutasyonlari, belirli tedavi
stratejilerine karsi dirence yol agar. Dolayisiyla KRAS mutasyon durumunun belirlenmesi, kolorektal
kanserli hastalarin tedavisinde 6nemli bir belirte¢ haline gelmistir.13’14
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KRAS-mutasyonlu kolorektal kanser, KRAS mutasyonlu olmayan kolorektal kanser ile
karsilastirildiginda her iki kanser tiirii farkli bir biyolojik davranisa ve terapotik yaklagima sahiptir. BKRAS
mutasyonlarmin kanitlanmis prediktif degeri uzun zamandir kabul gérmesine ragmen, bu mutasyonlarin
prognostik degeri, hala degerlendirme asamasindadir.

Kolorektal kanser 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam ettiginden prognozunu etkileyen
parametrelerin tespiti biiyiik onem tasimaktadir. Baz1 6nemli ¢alismalardan bahsedecek olursak; RASCAL
caligmasi, KRAS mutasyonunun varliginin niiks ve 61iim riskini artirdigini gésterdi. PETACC3 translasyonel
caligmasi, KRAS mutasyonunun kolorektal kanserlerin TNM evreleme sistemine gore evre I ve III olan
hastalarda major prognostik degeri olmadigini giisterdi.15 Pek ¢ok calisma, KRAS mutasyonlari sergileyen
evre [IT hastalarin, vahsi tip KRAS'lillara gére onemli 61¢iide daha kotii hastaliksiz sagkalim siiresi gosterdigini
belirtmistir bu kismen KRAS mutasyonlarinin prognoz iizerindeki etkisiyle aciklanabilir'®!7181920 Bagka
bir calismada herhangi bir gen mutasyonu olan hastalarin anti-EGFR tedavisine diren¢ kazandig1 ve tiimii
wild tip olanlardan daha kotii sonuglara ve farkli metastatik paternlere sahip olabilecegi sonucuna
varilmastir.

2'Foltran ve arkadaglari, onkogenlerin herhangi bir mutasyonuna sahip hastalarin, wild tipe sahip
olanlara kiyasla daha kotii hayatta kalma oranlarina sahip oldugunu gostermistir. 22 Ancak farkli sonuglari olan
caligmalar da mevcuttur. Dinu ve ark. lart KRAS gen durumunun herhangi bir prognostik 6nemi olmadigini
buldular. * Bizim c¢alismamizda yeralan KRAS gen tiirline gore genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri
Figur 2°de yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda genel sagkalimda mutant genlerin medyan sagkalimi 23 ay,
wild tipin medyan sagkalimlar1 15 ay bulunurken iki gen arasinda genel sagkalim bakimindan istatistiksel
acidan anlaml farklilik goriilmemistir (p:0.438>0.05). Hastaliksiz sagkalimda ise mutant ve wild tipin
medyan progresyon siireleri esit ve 7 ay bulunurken istatistiksel acidan anlamli farklilik gériilmemistir
(p:0.696>0.05)

KRAS mutasyonu olan hastalarin, tiimii wild tip olanlara gore peritoneal metastaz, karaciger-periton
metastazi ve ¢oklu organ metastazi tasima olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulan ¢alismalar vardir. Kang
ve ark.lar1 herhangi bir gen mutasyonu olan tiimdrlerde, KRAS mutasyonunun tiimii vahsi tipe kiyasla
peritona ve karaciger-peritona daha sik metastaz yaptigini saptadllar.3 Ayrica, tim vahsi tip muadilleriyle
karsilastirildiginda kotii prognoza sahip olan KRAS veya BRAF'taki mutasyonlar, Liu ve arkadaslari
tarafindan da rapor edilmistir.

2 Ucar ve arkadaslari ise ¢oklu KRAS mutasyonlarinin da tekli mutasyonlara kiyasla daha iyi
prognoz ile iliskili oldugunu géstermistir.24 Bizim ¢alismamizda katilimcilarin KRAS gen tiirline gore
karacigerde ve peritonda tutulum goriilme durumlarina gore genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri Figur
3’te yer almaktadir. Genel sagkalimda mutant tip olup karacigerde tutulumu olanlarda medyan sagkalim 28
ay, olmayanlarda 13 ay bulunurken, wild tip olup karacigerde tutulumu olanlarda medyan sagkalim 16 ay,
olmayanlarda ise 18 ay olup istatistiksel agidan anlamli farklilik goriilmemistir (p:0.533>0.05).
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Hastaliksiz sagkalimda ise mutant tip olup karacigerde tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi 7 ay,
olmayanlarda 4 ay bulunurken, wild tip olup karacigerde tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi
7 ay, olmayanlarda ise 2 ay olup istatistiksel agidan anlamli farklilik goriilmemistir (p:0.405>0.05).

Benzer sekilde KRAS gen tiirlerine gore periton tutulumu olma durumu incelendiginde; genel
sagkalimda mutant tip olup periton tutulumu olanlarda medyan sagkalim 18 ay, olmayanlarda 28 ay
bulunurken, wild tip olup periton tutulumu olanlarda medyan sagkalim 11 ay, olmayanlarda ise 18 ay olup
istatistiksel agidan anlaml farklilik goriilmemistir (p:0.188>0.05). Hastaliks1z sagkalimda ise mutant gen
olup periton tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi 7 ay, olmayanlarda 9 ay bulunurken, wild tip
olup periton tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi 9 ay, olmayanlarda ise 7 ay olup istatistiksel
acidan anlamh farklilik gorilmemistir (p:0.748>0.05). Katilimcilarin KRAS gen tiirline gore akcigerde
tutulum goriilme durumlarina bakacak olursak genel ve hastaliksiz sagkalim egrileri Figure 4’te yer
almaktadir. (Figur4) Genel sagkalimda mutant tip olup akcigerde tutulumu olanlarda medyan sagkalim
28 ay, olmayanlarda 12 ay bulunurken, wild tip olup akcigerde tutulumu olanlarda medyan sagkalim 18 ay,
olmayanlarda ise 13 ay olup istatistiksel agidan anlamli farklilik gériilmemistir (p:0.100>0.05). Hastaliks1z
sagkalimda ise wild tip olup akcigerde tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi 8 ay, olmayanlarda ise
7 ay bulunurken, mutant tip olup akcigerde tutulumu olanlarda medyan progresyon siiresi 7, olmayanlarda
ise progresyon orani %50’ye ulasamadigindan hesaplanamamis olup istatistiksel acidan anlaml farklilik
goriilmemistir (p:0.804>0.05).

Sonug olarak bugiine kadar yapilan ¢alismalarin sonuglari, prognoz tahminine yardimci olmak ve
tedavi i¢in uygun rejimleri segmek i¢in yararl olacaktir. Biz de kendi ¢alismamizda kendi verilerimizi
sunarak bu siirece katki koymay1 hedefledik. Ancak RAS genlerinin prognostik belirtegler olarak gercek
rolli sorgulanmaya devam etmekte olup kolorektal kanserlerin prediktif ve prognostik faktorlerine dair ¢ok
merkezli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. Katiimcailarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

Karakteristikler (N=42) n (%) veya Medyan (Min-Maks)
Cinsiyet

Erkek 26 (61.9)
Kadin 16 (38.1)
Yas, yil 59(21-81)
Tiimor yeri

Kolon 21 (50)
Rektum 19 (45.2)
Kolorek 2(4.8)
Alt tip

Adenokarsinom 38(90.5)
Miinisoz 4(9.5)
KRAS gen

Mutant 20 (47.6)
Wild 22 (52.4)
Karaciger tutulumu 31(73.8)
Periton tutulumu 12 (28.6)
AKC tutulumu 24 (57.1)
Diger tutulum

Beyin 5(11.9)
Bobrek 2(4.8)
ilyak Lenf Nodu 1(2.4)
ingitinal Suprakl Lap 1(2.4)
Kemik 2(4.8)
Pank Mide 1(2.4)
Genel sagkalim zamani, ay 19 (5-108)
Hastaliksiz sagkalim zamani, ay 7(1-32)
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Figure 1. Karaciger Tutulumu + Peritoneal Tutulum
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Figure 2. Kras Gen
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Figur 4. K AS + Akciger Tutulumu
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FT-28 HORMON POZITIiF, HER2 NEGATIF METASTATIK MEME KANSERINDE
RIBOCICLIB KULLANIMI; TEK MERKEZ DENEYiMi

Yakup Diizk6prii
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Ankara

AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen ve en fazla 6liime sebep olan kanserdir.
Evre 4 meme kanserlerinin yaklagik %75'1, 6strojen ve/veya progesteron reseptorii pozitif olup HER2 negatif
grupta yer almaktadir. Hormon pozitif metastatik meme kanserinde giincel yaklagim visseral kriz olmadig1
takdirde CDK4/6(siklin bagimli kinaz) inhibitorleri (ribosiklib,palbosiklib, abemasiklib) +endokrin
tedavinin birinci basamak tedavi olarak verilmesi seklindedir. Biz de klinigimizde Ribociclib+endokrin
tedavi alan hasta verilerimizi sunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Diskapt EAH Tibbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2019-Haziran 2022 tarihleri arasinda meme kanseri
tanisiyla takip edilen alan hastalar tarandi. 18 yas listli hormon reseptorii pozitif olup HER2 negatif olan
ve Ribociclib alan hastalar calismaya dahil edildi. Verileri eksik olan ve/veya takip dis1 kalmis hastalar
hari¢ birakildi. Calismaya toplam 29 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri hasta
dosyalarindan ve hastane veri tabanindan kaydedildi. Ribociclib baglama tarihinden progresyona veya
oliime kadar gegen siire PFS (progresyonsuz sagkalim) olarak kabul edildi.
Istatistikler IBM SPSS 22.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Klinik ve demografik veriler deskriptif
analizlerle verildi. PFS kaplan meier metoduyla hesaplandi ve gruplar arasi karsilatirma logrank testi ile
yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 29 hasta dahil edildi. Median yas 51 (32-82) idi. 17 (%58.6) hasta de novo
metastatik iken takipte metastatik hale gelen 12 hastanin tamami tan1 aninda evre 3 idi. ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance status)’u 0,1 ve 2 olan hasta sayisi sirastyla 19 (%65.5), 7
(%24.1) ve 3 (%10.4) idi. Tam1 aninda metastatik olmayan 11 (%37.9) hasta neoadjuvan kemoterapi
almist. Sadece kemik, sadece visseral ve kemik+visseral metastazi olan hasta sayisi sirasiyla 12 (%41.4),
9 (%9) ve 8 (%27.6) idi. 3 (%10.3) hastada karaciger metastazi, 10 (%34.5) hastada akciger metastazi
vardi. Premenopozal hasta sayis1 6 (%20.7), postmenopozal hasta sayis1 23 (%79.3) idi. Tedavi se¢imlerine
bakildiginda 17 (%58.6) hasta ribociclib+fulvestrant kullanmisken 12 () hasta ise ribociclib+letrozol tedavisi
almisti. Metastatik dénemde ribociclib 6ncesi en az bir basamak tedavi alan hasta sayist 19 (%65), en az
bir basamak kemoterapi alan hasta sayisiise 12 (% 41.4) idi. 15 (%51.7) hastada herhangi bir derecede yan
etki goriildii, derece 3-4 yan etki ise sadece 8 (%27.6) hastada goriildii.
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Yan etki nedeniyle tedaviye ara verilen 14 (%48.3) hasta varken, tedavisi kesilen sadece 1 (%3.4) hasta vardi.
En sik yan etki olarak 13 (%44.8) hastada nétropeni goriildii. Derece 3-4 notropeni ise 8 (%27.6) hastada
goriildii. Median PFS 18.3 (std error:6.99, %95 CI: 4.60-32), median OS ‘de ise mediana ulasilamamasti.

SONUC

CDK 4/6 inhibitorlerinin yapilan ¢aligmalarda hem PFS hem genel sagkalim katkisi sundugu
bilinmektedir. Ancak klinik ¢alismalara hasta alim kriterleri her zaman gercek hayati yansitmadigindan biz
de kendi verilerimizi sunmay1 amacgladik. Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi
gibi limitasyonlarimiz olmakla beraber ¢alismamizda median PFS degerlerinin klinik ¢alisma verilerine
gore daha diisiik oldugunu gordiik. Yan etki olarak da en sik nétropeninin goriildiigiinii ama tedavi devami
icin engel teskil etmedigi goriildii.
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AKUT LOSEMILERDE GENETIK RiSK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Merih Reis Aras
Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Akut Myeloid Losemi (AML), erigkinlerde en sik goriilen akut 16semidir. Myeloblastlarin periferik
kan, kemik iligi ve/veya diger dokularda klonal ekspansiyonu ile karakterize heterojen hematolojik hastaliktir

(D).

Somatik mutasyonlar AML gelisimini yonlendirir. Losemi hiicrelerinin epigenetik durumu, kemik
iligi mikrogevresi, normal hematopoetik hiicrelerinin saglikli olmasi ve diger 6zellikler 16semi biyolojisi
icin 6nemlidir. Buna ragmen somatik mutasyonlar mevcut tekniklerle kolayca degerlendirilebilir. Losemi,
kendini yenileme 6zelligi olan hematopoetik kdk hiicre ve progenitor hiicrelerde somatik mutasyonlarin seri
olarak edinilmesiyle gelisir DNMT3A,TET2, and ASXL1 gibi baz1t mutasyonlarin klonal hematopoezde
daha yaygin olmasi1 ve 16kdmogenezde erken olaylar ile iligkili goziikmesine ragmen FLT3, NRAS ve
RUNX1’1 igeren mutasyonlar daha sonra 16semi gelisiminde edinilme egilimdedir. (2, 3).

AML’de tan1 aninda yapilmasi gereken testler ve prosediirler Tablo-1’de yer almaktadir. (2)
2022 yilinda AML siniflamasinda, European LeukemiaNet 2022 tavsiyelerinde ve WHO Haematolymphoid
Tiimorler 5th edisyonunda (Myeloid ve Histiyositik Neoplazmlar) AML ile degisiklikler yapildi. (2, 4)

European LeukemiaNet 2022 tavsiyelerinde; AMI ve iligkili neoplazmlar Tablo-2’de ve WHO
Haematolymphoid Tiimorler 5th edisyonu (Myeloid ve Histiyositik Neoplazmlar) Table-3’te yer almaktadir.

European LeukemiaNet 2022 tavsiyelerinde yer alan yenilikler ve degisiklikleri gozden
gecirdigimizde;
t(9:22) harig rekiirren genetik anomaliler ile olan AML sinifinda blast oran1 >10% olarak belirlendi.
Akselere faz KML ile olas1 overlap riski nedeniyle BCR ABL1 ile AML blast oran1 >%20 kabul edildi.
Rekiirren genetik anomaliler ile olan AML siniflamasina KMT2A ve MECOM eklendi.

Daha onceki bialelik CEBPA mutasyonu yerine, siniflandirma i¢in yalnizca in-frame bZIP CEBPA
mutasyonu seklinde yeniden tanimlandi. Son ¢aligmalarda CEBPA’nin basic leucine zipper(bZIP) bolgesini
etkileyen mutasyonlarin, bialelik veya monoalelik olmasindan bagimsiz olarak iyi prognostik oldugunu
gosterildi.

TP53-mutant AML ve MDS’nin hem klinik hem de molekiiler agidan ayr1 bir hastalik antitesi
oldugunu gostermektedir. TP53 mutant vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu komplex karyotipe sahip, klinik
olarak c¢ok kotii prognozludur. Patojenik bir TP53 mutasyonunun varligi (en az %10'luk bir varyant allelik
fraksiyonda)
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TP53-mutant AML ve MDS olarak adlandirilan grubu tanimlar. Myelodisplazi iliskili gen mutasyonlu
AML; TP53 mutasyonu olmayan ancak ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1
ve/veya ZRSR2 mutasyonlari olan vakalardir (6nceden MDS olup olmamasindan bagimsiz). Onceki MDS
veya MDS/MPN'yiile iligkilidir, ancak de novo AML’de meydana gelebilirler. Miyelodisplaziile iligkili
gen mutasyonlaria sahip AML, dnceki provizyonel antite olan RUNX1 mutasyonlu AML’yide kapsar .
Olumsuz prognostiktirler.

Miyelodisplazi ile iliskili sitogenetik anomalilerle olan AML, miyelodisplazi ile iliskili sitogenetik
anormallikleri olan yeni AML kategorisidir. Miyelodisplazi ile iligkili sitogenetik bulgularin varligi
nedeniyle 6nceden AML-MRC olarak siniflandirilan grubun yerini almaktadir.

Geriye kalan vakalar, displazinin varligi veya yokluguna bakilmaksizin” AML,NOS” olarak
tanimlanir. ELN 2022 tan1 aninda genetik risk siniflamasi (Tablo-4)’te yer almaktadir.

Bu genetik risk sinifflamasinin 2017 genetik siniflamasi ile karsilastirildiginda yer alan degisiklikler;
FLT3 —ITD, AML (adverse genetik 6zellik olmadan), allel oranina veya NPM1 mutasyonunun eszamanli
varligia bakilmaksizin artik orta risk grubunda smiflandirilmaktadir. Bunun nedeni FLT3-ITD alelik
oranini 6lgmek i¢in testin standardizasyonundaki sorunlar, NPM 1 mutasyonu olmadan FLT3-1TD vakalarda
midostaurin bazli tedavi etkisi ve tedavi kararlarinda MRD’nin artan rolii olarak siralanabilir.

Miyelodisplazi ile iligkili gen mutasyonlu AML adverse risk grubunda siiflandirilmaktadir. Bu
mutasyonlar tipik olarak onceki bir hematolojik hastalig1 takiben gelisen AML ile iligkilidir, ancak de
novoAML’dedeyaygindirve miyelodisplaziileiligkili sitogenetik anomali olmasabile olumsuz prognostiktir.
Miyelodisplaziile iligkili gen mutasyonlar1 kategorisinde onceden ASXL1,RUNXI1tanimlanmistir. Yeni
siiflandirmada ise ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AFI veya ZRSR2 U2AF1
veya ZRSR?2 genlerinden en az birinin varlig1 olumsuz prognostik gruba dahil edilmistir.

NPM1 mutant hastalar da,olumsuz riskli sitogenetik anomali varliginda artik kotii riskli grupta
yer alir. CEBPA’nin b ZiP in-frame mutasyonu, bialelikveya monoalelik olmasindan bagimsiz olarak iyi
prognostik grupta yer alir. MECOM Genini igeren t(3q26.2;v), KAT6A:CREBBP gen flizyonu ile iligkili
t(8;16) (p11.2;p13.3) gibi tekrarlayan sitogenetik anormallikler kotii risk grubuna dahildir.

Coklu trizomilere(veya polisomilere) sahip hiperdiploid karyotipler artik kompleks karyotip olarak
ve kot risk olarak kabul edilmez.

Mutant ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 ve/veya ZRSR2 varlig1
1yi risk alt tipleri ile birlikte ise olumsuz bir prognostik belirte¢ olarak kullaniimamalidir.
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Komplex karyotip: smiflamadaki tekrarlayan genetik anomaliler ve c¢oklu trizomilere(veya
polisomilere) sahip hiperdiploid karyotipler hari¢ >3 ilgisiz kromozom anormallikleri, monozomal karyotip:
iki veya daha fazla farkli monozomi varligi (X veya Y kayb1 hari¢) veya tek bir otozomal monozomi ile
kombine en az bir yapisal kromozomal anomaliyi (CBF AML harig) ifade eder.

Bunlara ek olarak IDHI1/IDH2veya DNMT3A gibi diger genlerdeki mutasyonlar incelemis,
mevcut veriler henliz bunlarin prognostik gruba dahil etmek icin yeterli degildir ancak IDH1/IDH2 gibi
inhibitdrlerinin kullanimi1 ,prognostik sonucu etkileyebilir. (2)

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), immatiir lenfoid hiicrelerin kemik iligi, periferik kan ve diger
organlarda proliferasyonu ile karakterize heterojen hematolojik bir hastaliktir. (5)

Medyan tan1 yas1 17°dir. Vakalarin 29.6%’s1 > 45 yasinda , 13.7%’1 >65 yasinda tan1 alir. (6)

ALL gelisiminde risk faktorleri; ileri yas (>70), kemoterapi veya radyoterapi maruziyeti, genetik
nedenler (Down Sendromu, Li Fraumeni sendromu, Neurofibromatosis, Klinefelter Sendromu, Fanconi
anemisi, Shwachman-Diamond Sendromu, Bloom Sendromu, Ataxia telangiectasia ) yer alir.

Spesifik rekiirren genetik anormalliklerin saptanmasi tani-optimal risk smiflamasi-tedavi
planlanmasi i¢in 6nemlidir. Rekiirren genetik anomaliler; hiperdiploidi(5/—65 kromozom); hipodiploidi
(<44 kromozom), t(9;22)(q34,q11.2), BCR-ABLI; t(4;11) ve  KMT2A rearranjmamn, t(v,11q23); t(12;21)
(p13;q22), ETV6-RUNXI; t(1,19)(q23,;p13.3), TCF3-PBX1; ve t(5;14)(q31,932), IL3-IGH’1 igerir.

Akut lenfoblastik Losemi NCCN 2022 klavuzunda B-ALL sitogenetik risk gruplar1 Tablo-5’te,
ALL de sik goriilen molekiiler ve genetik anomaliler Tablo-6’da yer almaktadir.

2022 yilinda yayilanan WHO Haematolymphoid Tiimdrler Sth edisyonunda (Lenfoid Neoplazmlar)
B-ALL ve T-ALL’de bir dnceki siniflamaya gore yenilikler ve degisiklikler mevcuttur (Tablo-7). (7)

Yeni genetik tanimlamalara TCF3::HLF flizyonu eklendi. Bu flizyon kotii prognostik prgonostiktir. (7)
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Tablo-1: AML’de tan1 aninda yapilmasi gereken testler ve prosediirler

Tests and procedures

Tests to establish the diagnosis

Complete blood count and differential count*®

Bone marrow aspirate t
Bone marrow trephine biopsy t

Immunophenotyping by flow cytometry (see Table 5)

Genetic analyses

Cytogenetics

Screening for gene mutations

requred for establishing the

diagnosis and to identify

actionable therapeutic targets

e FLT3, IDH1, IDH2

o NPM1

o CEBPA, DDX41,TP53, ASXL1,
BCOR, EZH2, RUNX1, SF3BT1,
SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2

Screening for gene rearrangements**

e PML::RARA, CBFB:: MYH11,
RUNX1 :: RUNX1T1, KMT2A
rearrangements, BCR:: ABL1,
other fuison genes (if available)

Results preferably available within

e5-7d

e3-5d
e3-5d
e Istcycle

e3-5d

Additional genes recommended to test at diagnosis T +
o ANKRD 26, BCORL1, BRAF, CBL, CSF3R, DNMT3A, ETV6, GATA2,
JAK2, KIT, KRAS, NF1, PHF6, PPM1D, PTPN11, RAD21, SETBP1, TET2,

WT1

Medical History

Demographics and medical history t +

Detailed family history*
Patient bleeding history
Analysis of comorbidities

Additional test and procedures
Complete physical examination®
Performance status (ECOGWHO score)
Geriatric assessment (optional)
Biochemistry, coagulation test
Hepatitis A, B, C; HIV-1 testing; CMV,
EBV, HSV,VzZV

Serum pregnancy test*

Eligibility assessment for allogenetic
HCT (ind. HLA-typing)°

Chest x-ray, 12-lead
electrocardiogram, echocardiography
or MUGA (on indication)

Computed tomography of the chest
(on indication)

Lumbar puncture (on indication)h
Information on oocyte and sperm
cryopreservation

Biobanking®
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Tablo-2: European LeukemiaNet 2022 tavsiyelerinde; AMI ve iliskili neoplazmlar

AML and related neoplams

AML with reccurent genetic abnormalities (requiring > 10% blasts in
BM or PB)*

e APL with t(15;17)(q24;921.2VPML::RARA

o AML with t(8;21)(922;922.1)/RUNX1:RUNX1T1

e AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB:MYH11

o AML with t(9;11)(p21.3;923.3VMLLT3:KMT2A%

o AML with inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2)GATA2, MECOM(EV11)
e AML with other rare recurring translocationsl|

e AML with mutated NPM1

o AML with in frame bZIP mutated CEBPA

o AML with (9;22)(q34.1;9q11.2)/BCR::ABL1*

Myleoid sarcoma
Acute leukemia of ambiguous linage

e Acute undifferentiated leukemia

e MPAL with t(9;22)(34.1;q11.2)/BCR::ABL1
o MPAL with t(v; 11923.3)/KMT2A rearranged
e MPAL, B/myeloid, not otherwise specified
e MPAL, T/myeloid, not otherwise specified

Categories designated AML (if > 20% blasts in BM or PB) or MDS/AML
(if 10-19% blasts in BM or PB)
e AML with mutated TP53
e AML with myelodysplasia related gene mutations
Defined by mutations in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1, and/or ZRST2
o AML with myelodysplasia related cytogenetic abnormalities**
e AML not otherwise specified

Myleoid proliferations related to Down

syndrome

e Transient abnormal myelopoiesis
associated with Down syndrome

e Myeloid leukemia associated with Down
syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Diagnostic qualifiers

Therapy-related

@ Prior chemotherapy, radiotherapy, immune intervetions
Progressed from MDS

e MDS should be confirmed by standard diagnostics and > 3 mo prior to AML diagnosis

Progressed from MDS/MPN (specify type)

e MDS/MPN should be confirmed by standard diagnostics and > 3 mo prior to AML diagnosis

Gemline predisposition (specify type)
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Tablo-3: WHO Haematolymphoid Tiimoérler 5th edisyonu (Myeloid ve Histiyositik Neoplazmlar)

Acute myleoid leukeamia with defining genetic abnormalities
Acute promyelocytic leukemia with PML::RARA fusion
Acute myleoid leukaemia with RUNX1:RUNX1T1 fusion
Acute myleoid leukaemia with CBFB::MYH11 fusion
Acute myleoid leukaemia with DEK:NUP214 fusion
Acute myleoid leukaemia with RBM15:MRTFA fusion
Acute myleoid leukaemia with BCR::ABL1 fusion
Acute myleoid leukaemia with KMT2A rearrangement
Acute myleoid leukaemia with MECOM rearrangement
Acute myleoid leukaemia with NUP98 rearrangement
Acute myleoid leukaemia with NPM1 mutation
Acute myleoid leukaemia with CEBPA mutation
Acute myleoid leukaemia, myleodysplasia-related
Acute myleoid leukaemia with other defined genetic alterations

Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation
Acute myleoid leukaemia with minimal differentiation
Acute myleoid leukaemia without maturation
Acute myleoid leukaemia with maturation
Acute basophilic leukaemia
Acute myelomonocytic leukaemia
Acute monocytic leuakemia
Acute erythtoid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia
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Tablo-4: ELN 2022 tan1 aninda genetik risk siniflamasi

Risk Categoryt Genetic abnormality

® 1(8;21)(q22;922.1)/RUNX1:RUNX1T11,

e inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922)/ CBFB:MYH111, +
o Mutated NPM1t,§ without FLT3-ITD

e bZIP in-frame mutated CEBPAII

e Mutated NPMt,§ with FLT3-ITD

o Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without adverse-risk genetic lesions)

e £(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3:KMT2A t

e Cytogenetic and/or molecular abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse ® 1(6;9)(p23.3;q34.1)DEK:NUP214

e t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged

® 1(9;22)(q34.1;,911.2)/BCR::ABL1

® £(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP

e inv(3)(q21.3926.2) or (3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)

e t(3926.2;v)/MECOM(EVIT)-rearranged

e —5ordel((5q);-7;-17/abn(17p)

e Complex karyotype, **monosomal karyotypett

o Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, and/or ZRSR2 + #
e Mutated TP53?

Favorable

Intermediate

Tablo-5: Akut lenfoblastik Losemi NCCN 2022 klavuzu B-ALL sitogenetik risk gruplari

RISK GROUPS CYTOGENETICS

e Hyperdiploidy (51-65 chromosomes)
» Cases with trisomy of chromosomes, 4, 10 and 17 appear to have the
most favourable outcome
t(12;21)(p13;922): ETV6-RUNX1°

Hypodiploidy be (<44 chorosomes)
KMT2A rearranged (t[4,11] or others)
t(v;14931)/IgH
t(9;22)(q34;911.2): BCR-ABL1 (defined as high risk in the pre-TKl era)
Complex karyotype (5 or more chromosomal abnormalities)
BCR-ABL1-like (Ph-like) ALL
Poor risk » JAK-STAT(CRLF2r, od EPORr, JAK1/2/3r, TYK2r, mutations of SH2B3, IL7R,
JAK 1/2/3)
» ABL class (rearrangements of ABL1, ABL2, PDGFRA, PDGFRB, FGFR)
» Other (NTRKr, FLT3r, LYNr, PTK2Br)
e Intachromosomal amplification of chromosome 21 (IAMP21)
e t(17;19): TCF3-HLF fusion
e Alterations of IKZF15f

Good risk
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Tablo-6: Akut lenfoblastik Losemi NCCN 2022 klavuzu ALL’de sik goriilen molekiiler ve genetik anomaliler

Cytogenetics Gene Frequency in Adults | Frequency in Children
Hyperdiploidy (>50 chromosomes) -- 7% 25%
Hypodiploidy (<44 chromosomes) -- 2% 1%
1(9;22)(934;q11): Philadelphia chromosome (Ph) | BCR-ABL1 25% 2%-4%
ETV6-RUNX1
. . (o) [v)
1(12;21)(p13;922) (TEL-AMLT) 2% 22%
t(v;11923) [eg, t(4;11) and others], t(11;19) KMT2A rearranged 10% 8%
TCF3-PBX1
. . [0) (o)
t(1;19)(q23;p13) (E2A-PBX1) 3% 6%
t(5;14)(931;932) IL3-IGH <1% <1%
t(8;14), t(2;8), t(8;22) c-MYC 4% 2%
t(1;14)(p32;,911) TAL-1° 12% 7%
HOX11
. . 0, 0,
t(10;14)(q24;911) (TXLT)? 8% 1%
t(5;14)(935;932) HOX11L2° 1% 3%
t(11;14)(q11) [eg, (p13;q11), (p15;911)] TCRa and TCR§ 20%-25% 10%-20%
BCR-ABL1-like/Ph-like various® 10%-30% 15%
B-ALL with iIAMP21 RUNX1 -- 2%
ETP various® 2% 2%
Ikaros IKZF1 25%-35% 12%-17%
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Tablo-7: WHO Haematolymphoid Tiimérler 5th edisyonu(Lenfoid Neoplazmlar)

Precursor B-cell neoplasms

B-cell lymphoblastic leukaemias / lymphomas

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma,
NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
high hyperdiploidy

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
hypodiploidy

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
iAMP21

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
BCR::AB1 fusion

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
BCR::ABL1-like features

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
KMT2A rearrangement

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
ETV6::RUNXT fusion

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
ETV6:RUNX1-like features

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
TCF3::PBX1 fusion

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
IGH:IL 3 fusion

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
TCF3::HLF fusion

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with
other defined genetic abnormalities

(Same)

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hyperdiploidy

(Same)

(Same)

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with (9,22)(q34;q11.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma, BCR-ABL1-like

B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(v;11923.3);KMT2A-rearranged
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;,922.1); EVT6-RUNX1
Not previously included
B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
B-lymphobilastic leukaemia/lymphoma with t(5;14)(q31.1;932.1); IGH/L3
Not previously included

(Same)
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Precursor T-cell neoplasms
T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS T-lymphoblastic leukaemia/lymphoma
Early T-precursor lymphoblastic leukaemia/lymphoma Early T-cell precursor lymphoblastic leukaemia
(Entity deleted) NK-lymphoblastic leukaemia/lymphoma

Mature T-cell and NK-cell neoplasms
Mature T-cell and NK-cell leukaemias

T-prolymphocytic leukaemia (Same)
T-large granular lymphocytic leukaemia T-cell large granular lymphocytic leukaemia
NK-large granular lymphocytic leukaemia Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Adult T-cell leukaemia/lymphoma (Same)
Sezary syndrome (Same)
Aggressive NK-cell leukaemia (Same)
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OP-01 KRONIK LENFOSITIK LOSEMIi VE MULTIPL MYELOMDA
HIPOGAMMAGLOBULINEMININ COVID-19 PANDEMIiSi DONEMINDE
MORTALITEYE ETKISI

Hakan Keski
ARKA PLAN VE AMAC

Bakteriyel enfeksiyonlar sekonder immiin yetmezligin siklikla goriildiigli myeloproliferatif
patolojilerde 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Intravendz immiin globulin tedavisi,
hipogammaglobulinemi ile iliskili enfeksiyonlarm tedavi siirecinde siklikla gerekli olmaktadir. intravendz
immiin globulin tedavisinin sag kalim izerindeki etkinliginin tartismali olmas1 yaninda, COVID-19 pandemi
siirecinde myeloproliferatif hastaliklarin tan1 ve tedavisinde 6nemli degisimlerin oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alismada COVID-19 pandemisi doneminde, myeloproliferatif hastaliklarla iliskili sekonder immiin
yetmezligin tedavi ve klinik sonuglara olan etkisinin arastirilmasi hedeflenmektedir.

Metod: Nisan 2020-Nisan 2022 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi’nde, kronik lenfositik 16semi ve multip] myelom nedeniyle takip edilen hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri kaydedildi. Hipogammaglobulinemi tespit
edilmesine gore hastalariki gruba (Grup 1: hipogammaglobulinemi pozitifve Grup 2: hipogammaglobulinemi
negatif) ayrildi. Enfeksiyon varligi ve tipi, tedavi gerekliligi, intravendz immiin globulin tedavisi ve
mortalite agisindan gruplar karsilagtirildi.

BULGULAR

Calismaya ortalama yaslar1 68,8 £+ 9,3 yil olan 80 hasta (46 erkek, 34 kadin) dahil edildi. Otuz bes
hastanin (%43,8) tanist kronik lenfositik 16semi iken, multipl myelom 45 hastada (9%56,2) tespit edildi.
Hastalarin 26’sinda (%32,5) hipogammaglobulinemi (Grup 1) oldugu goriildii. Grup 1°deki hastalarin
ortanca IgG degeri 490,5 mg/dL iken, hipogammaglobulinemi olmayan Grup 2 i¢in bu deger 1175,0 mg/
dL olarak bulundu. IgA ve IgM diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0,408
ve p=0,221). Gruplar yas, cinsiyet, myeloproliferatif hastalik dagilimi ve COVID-19 pozitiflik hikayesi
acisindan benzerdi (p=0,179, p=0,79, p=0,999 ve p=0,999). Hipertansiyon Grup 2’de anlamli olarak daha
fazla oranda goriildii (p=0,014). Diger yandas hastaliklarin dagilimi benzerdi (p>0,05). Gruplar kronik
lenfositik 16semi ve multipl myelom evre dagilimi (kronik lenfositik 16semi i¢in Durie-Salmon ve multipl
myelom i¢in Rai siniflamalar1) agisindan benzerdi (p=0,999 ve p=0.381). Laboratuar degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Grup 1°deki hastalarin %53,8’ine intravenz
immiin globulin verilirken, Grup 2 i¢in bu oran %24,1 idi (p=0,017). Herhangi bir enfeksiyon gelisimi Grup
1’deki hastalarda daha fazla oranda goriilmekle birlikte, aralarindaki fark anlamli degildi (%57,7 vs. %33.3,
p=0,067). Hasta grubunun tamaminda bakteriyel pndmoni ve iiriner sistem enfeksiyonu en sik goriilen iki
enfeksiyon tipi idi (%36,4 ve %33.3).
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Gruplar arasinda enfeksiyon tiplerinin dagilimi agisindan farklilik tespit edilmedi (p=0,407). Grup 2’deki
hastalarin mortalite oran1 (%27,8), Grup 1’e gore (%7,7) daha yiiksek olmasina karsin, gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktu (p=0,078). Tedavi gerekliligi ve tedavi merkezleri basamak dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,531 ve p=0,211). Intraven6z immiin globulin tedavisi
verilen ve verilmeyen kronik lenfositik 16semi ve multipl myelom hastalarinda, mortalite oran1 agisindan
intravendz immiin globulinin bir etkisi tespit edilemedi (p=0,402 ve p=0,089).

SONUC VE TARTISMA

COVID-19 pandemisi doneminde, kronik lenfositik 16semi ve multip] myelom hastalarinda
hipogammaglobulineminin enfeksiyon riski agisindan bir etkisi gozlenmemistir. Hipogammaglobulineminin
ve tedavide intravendz immiin globulin kullaniminin mortalite tizerinde bir etkisi yoktur.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, multipl myelom, immiin yetmezlik, hipogammaglobulinemi,
intravendz immiin globulin, mortalite.
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OP-02 AKUT LENFOID LOSEMIDE YENIi TEDAVILER VE NAKLIN YERIi

Dr. Tahir Dar¢in
SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Hemtoloji Klinigi

GIRIS

ALL tedavi tipik olarak 2-3 yil boyunca siiren dort asama igerir: indiiksiyon, konsolidasyon,
intensifikasyon ve idame asamalarindan olusur. Bu tedavilere ek olarak SSS profilaksisi veya SSS tutulumu
varsa intratekal kemoterapiler verilir. Allojenik hemopoietik hiicre nakli, yiiksek riskli hastalig1 olan veya
MRD + hastalar i¢in ayrilmistir. Bu yogun terapétik yaklasimla, ¢cocukluk ¢agi ALL’de tahmini 5 yillik
toplam sagkalimi1 %90'a ulagsmistir. Yetiskinlerdeki sonug, ¢cocuklara gére daha diisiik ve 5 yillik toplam
sagkalim %45'in altindadr. Ilk olarak AYA'larda ve daha sonra 50-60 yasina kadar olan hastalarda olmak
izere pediatrik kaynakl rejimlerin gelistirilmesi, 5 yillik toplam sagkalimi %50 -%70 'e kadar artirmistir.
Bununla birlikte, daha yasli hastalarda (>60 yas), sonuglar kotii olmaya devam etmektedir ve 5 yillik toplam
sagkalim %20'nin altindadir.

ALL’de niiks ya da refrakter hastalar i¢in cesitli ilaclar gelistirilmistir. Miihendislik ¢aligmalariyla
niiks ya da refrakter hastalarda nakil asamasina kadar hastay1 gotiiren tedaviler gelistirilmistir. B hiicre
iizerindeki ¢esitli hedeflere yonelik gelistirilen ajanlara 6rnek olarak CD22’ye karsi inotuzumab,
moxetumomab, CD19’a kars1 blinatumumab, CD20’ye kars1 rituksimab, ofatumumab , NOTCHI1’e
yonelik y-sekretaz inh gelistirilmistir.

CD22 HEDEFLI TEDAVILER

CD22, B —ALL’nin yaklasik %90'inda eksprese edilir ve bir antikor ile baglanabilmesi nedeniyle
ideal bir hedef olur . inotuzumab ozogamisin, kalikeamisine konjiige edilmis bir anti-CD22 monoklonal
antikordur. Faz 1/2 ¢alismalarindaki iimit verici sonuglara dayali olarak, inotuzumab ozogamisinin haftalik
uygulamasi, yetiskin hastalar i¢in yapilan bir faz 3 calismasinda standart kemoterapi ile karsilastirilmastir.
Tam remisyon, standart kemoterapi i¢in %29'a kiyasla inotuzumab ozogamisin tedavi grubunda %81 ile
daha ytiiksekti (p<0.001). Bu sonug, inotuzumab ozogamisin tedavi grubundaki hastalarda 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek medyan progresyonsuz sagkalim (5 aya kars1 1.8 ay) ve medyan toplam sagkalim (7.7 aya kars1
6.2 ay) elde edildi. Daha uzun takip stirelerinde , standart kemoterapi grubundaki %10'a kiyasla inotuzumab
ozogamisin grubunda %22.8'lik toplam sagkalim ile bu sonuglar1 dogruladi (p=0.001). Bu sonuglar, ABD
Gida ve Ilag idaresi (FDA) ve Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan, niiks veya direncli ALL’de yetiskin
hastalarda tek ajanli inotuzumab ozogamisin tedavisi igin hizli onay alinmasina yol agti. inotuzumab
ozogamisinin daha yiiksek hepatik toksisite insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (tedavi grubundaki
hastalarin %351'ine kars1 standart tedavi alan hastalarin %34°1i) siniizoidal obstriiksiyon sendromu dahil
(%13'e kars1 <%1). R/R B ALL’de yogun kemoterapi rejimine kiyasla inotuzumab Ph+ alt grupta daha
yiiksek CR/CRIi orani, daha yiiksek MRD-negatif orani, daha uzun medyan remisyon siiresi, medyan PFS
ve OS ile iligkili bulunmugtur.
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CD19 HEDEFLI TEDAVILER

CD22'de oldugu gibi, CD19, B —ALL bireylerin yaklasik %90'inda eksprese edilir ve bir antikor ile
baglanabilmesi nedeniyle ideal bir hedef haline getirir. Blinatumomab, bir B hiicresine 6zgii enflamatuar ve
sitolitik yanit1 aktive etmek i¢in T hiicrelerini birlestiren bispesifik bir anti-T-hiicresi reseptorii ve anti-CD19
antikorudur. Faz 2 calismada , Ph negatif 189 yetiskin hastanin %43 'liniin blinatumomab tedavisi ile objektif
bir yanit verdigi gosterilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde bu hastalardan tam remisyondaki hastalarin %82’s1
MRD negatifti. Faz 3 bir ¢calismada, standart kemoterapi ile karsilastirildiginda, blinatumomab ile tedavi
edilen hastalarda daha yiiksek objektif yanit bildirmistir (%25 -%44). Tam remisyona ulasan hastalarda
%76’s1 MRD negatifti( kemoterapi grubunda %48) . Faz 2 ¢aligmada , niiks veya direncli ALL olan 70
hastanin %39'u ilk iki kiir sonunda tam remisyona ulasti ve hastalarin %52’s1t MRD negatifti. Aralik 2014'te
FDA, niiks veya refrakter Ph-negatif prekursor B-ALL'nin tedavisi i¢in blinatumomab1 onayladi. Temmuz
2017'de blinatumomab, R/R prekursor B-ALL'nin (Ph-negatif ve Ph-pozitif) tedavisi i¢in FDA'dan tam
onay aldi. Blinatumomab, diger B —ALL tedavileriyle karsilastirildiginda kabul edilebilir bir toksisite
profiline sahip ; ates, titreme, nétropeni, anemi ve hipo-y-globulinemi en sik goriilen yan etkilerdir. Bununla
birlikte, sitokin salinim sendromu (grade >3: hastalarin %1-6's1) ve ndrolojik toksisite (grade >3 hastalarin
%7-14’ii) goriilen ciddi adverse olaylardir. Imatinib ve en az bir ikinci veya ii¢iincii kusak TKI’dan sonra
progresyon gosteren R/R Ph-pozitif ALL hastalarinda blinatumomab ile %36 CR/CRi ve yanit verenlerin
%88'inde tam bir MRD yanit1 elde edilmistir. Gokbuget ve arkadaslari, MRD pozitifligi i¢cin daha yiiksek
bir esik (MRD >10-3 ile hematolojik CR) kullanarak genisletilmis bir kohortta (n = 116) blinatumomabin
etkinligini inceledi. 28 giinliik blinatumomab siklusundan sonra, degerlendirilebilir 113 hastanin 88'i
tam MRD yanit1 elde etti ve 18 ayda RFS oran1 %54'tii. Bu ¢alismalarin her ikisinde de, blinatumomab
sonrast MRD negatifligi elde eden hastalarin ¢ogu, allojenik HCT'ye gecti ve blinatumomabi1 MRD pozitif
hastalarda etkili bir "nakle koprii tedavi" olarak belirledi.

CART HUCRE TEDAVISI

Su anda, kemik iligi nakli R/R ALL'nin tek kiiratif tedavisidir, ancak bir¢ok hasta, yas veya
hastaligin ilerlemesine bagli olarak nakil i¢in uygun degildir. ALL'yi tedavi etmek icin kimerik antijen
reseptorii (CAR) T hiicrelerinin tiretilmesi 6nemlidir, ¢linkii mevcut rejimlerden 6nemli 6l¢iide daha biiyiik
OS gostermistir. CD19'a yonelik CAR T hiicreleri ile hiicresel immiinoterapi, B —ALL tedavisi i¢in umut
verici bir yaklasimdir. CAR T hiicreleri, bir kostimiilatér molekiile (en yaygin olarak 4-1BB [TNFRSF9]
veya CD28) bagli bir immiinoglobulinin antijen baglama alanini ifade eden genetik olarak tasarlanmig
T hiicreleridir. CAR T hiicreleri, islenmemis antijenleri taniyabilir ve biiyiik bir histokompatibilite
kompleksinden bagimsiz bir sekilde aktive edilebilir. Neredeyse tiim B hiicreli akut lenfoblastik 16semi
iizerindeki ekspresyonu nedeniyle, CD19, anti-CD19 CAR T hiicrelerinin gelisimi i¢in ideal bir hedef
olarak kabul edilmistir.
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Tisagenlecleucel ile CAR T-hiicre tedavisi Temmuz 2017'de FDA tarafindan hizlandirilmis onay aldi ve
Agustos 2017'de FDA tarafindan 25 yasina kadar (<26 yas) R/R prekursor B-ALL hastalarin tedavisi
i¢cin onaylandi. Ekim 2021'de FDA, R/R B-ALL'li yetiskin hastalar i¢in ikinci CAR T-hiicre tedavisini
brexucabtagene autoleucel onayladi. Bu tedavi, bu alanda 26 yas ve iizeri hastalar i¢in ilk CAR T hiicre
tedavisidir. CAR T hiicreleri ( tisagenlecleucel), iki sira tedaviden sonra veya hematopoietik hiicre
transplantasyonundan sonra refrakter veya niiks hastaligi olan EMA ve FDA tarafindan onaylanmistir.
Bununla birlikte, CD19'a yonelik CAR T hiicre tedavisi , hayat1 tehdit eden sitokin salinim sendromu
ve norotoksisite dahil olmak iizere ciddi yan etkilerle iliskilidir. Amerikan Kan ve Ilik Nakli Dernegi,
2018'de sitokin salinim sendromu ve ndrotoksisite yonetimi i¢in kilavuzlar yaymlandi. Bir anti-IL6
reseptorii monoklonal antikoru olan tocilizumab, 1yi tolere edilir ve sitokin salinim sendromunun yonetimi
i¢cin hizla etkilidir. Norotoksisite icin steroidler etkilidir, ancak CAR T hiicrelerinin antitiimor etkilerini
azaltabileceklerinden dikkatli kullanilmalar1 gerekir. Son olarak, B hiicresi aplazisi, CD19'a yonelik CAR
T hiicrelerinin uygulanmasindan sonra olasidir ve bu komplikasyonu i¢in polivalan immiinoglobulin
kullanilabilir.

Notchl HEDEFLi TEDAVILER

Bu onkojenik yoldaki yiiksek mutasyon siklig1 nedeniyle T —ALL i¢in ¢esitli hedefe yonelik
terapotik yaklagimlar arastirilmaktadir. Notch1 yolunu hedefleyen y-sekretaz inhibitorlerinin gelisimi, ciddi
gastrointestinal toksisite nedeniyle durdurulmus; y-sekretaz'a kars1 daha selektif inhibitorlerin gelistirilmesi
yoluna gidilmistir.

Nelarabin

Nelarabin (bir piirin niikleosid analogu), hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde niiks veya direngli
T-ALL’de i¢in son iki dekatta onaylanan bir ilagtir. Cocuklarda ve AYA'larda, nelarabin monoterapisi ile
tedavi edilen hastalarda genel yanit orani ilk niiks i¢in %355 ve ikinci niiks i¢in %27°dir. Niiks veya direngli
T hiicreli 16semili yetigkin hastalarda, tek ajan nelarabin ile %41-46'lik bir genel yanit elde edilmistir.

CD38 HEDEFLI TEDAVILER

CD38'in T-hiicreli 16semi hiicreleri tarafindan fazlaca eksprese edilmesi , CD38'e kars1i CAR
T-hiicresi tedavilerinin 6niinii agmistir. CD38'i hedef alan bir monoklonal antikor olan daratumumab, niiks
T-hiicreli akut lenfoblastik 16semide MRD eradikasyonu i¢in de basariyla kullanilmistir.
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI

Allojeneik hemopoietik hiicre nakli, fit ve uygun bir vericisi olan yiiksek risk altindaki hastalarda
standart konsolidasyon tedavisi olmaya devam etmektedir. Destekleyici bakim, enfeksiyon profilaksisi
ve tedavilerindeki ilerleme ile birlikte nakil sonrasi non-relaps mortaliteyi énemli Olgiide azaltmistir.
Philadelphia kromozomu pozitif alt tipi i¢in birinci basamak konsolidasyon olarak allojenik hemopoietik
hiicre nakli 6nerilir ve ayrica Philadelphia kromozomu negatif akut lenfoblastik 16semi ve indiiksiyon
veya konsolidasyondan sonra MRD olan yetiskin hastalar i¢in uygun bir tedavi secenegi olabilir. MRD
dayal1 transplantasyon endikasyonunun kullanimi, pediatrik kaynakli yogun kemoterapi alan 18 yasindan
biiylik hastalar icin gecerli kilinmistir. Bununla birlikte, daha az yogun kemoterapi alan hastalar igin
minimal rezidiiel hastalik iliskisi daha zayiftir ve muhtemelen kotii prognostik parametrelerin varliginda
transplantasyon onerilmelidir. Ozellikle ikinci tam remisyona ulasan hastalarda, ¢cok kotii prognozlari
nedeniyle, 6zellikle yetiskinler i¢in allojenik hemopoietik hiicre nakli genellikle onerilir. Nakil sonrasi en
1yil yanit1 almak icin nakil 6ncesi MRD negatiflestirmek icin ¢caba gosterilmelidir. Dondr se¢imi ile 1ilgili
olarak, uyumlu bir aile i¢i her zaman tercih edilir, ancak akraba olmayan bir dondr, haploidentik bir donor
ve gobek kordonu kani da kullanilabilir
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PP-01 MiTRAL DARLIGI VE ATRIAL FIBRILASYONLU OLGUDA ABIRATERON KUL-
LANIMI; OLGU SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Seda Yigit Kocabey', Siireyya Goéniil?, Arife Ulag®

ISagllk Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir SUAM, I¢c Hastaliklar Klinigi
’Bursa Sehir SUAM, Niikleer T 1p Klinigi
ISaglik Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir SUAM, I¢ Hastaliklart ve Tibbi Onkoloji Klinigi

GIRiS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biri olup %5-10'u metasta tik evrede tani
alirlar. Siklikla iliak lenf nodlarina, kemiklere, akcigere daha az siklikla mesaneye, karacigere ve siirrenale
metastaz yapar. Abiraterone, androjen biyosentezinde hiz sinirlayici bir enzim olan CYP17 yi (17, 20-liyaz),
geri doniislimsiiz olarak inhibe eden oral bir Metastatik evrede Abirateronun etkinligi kanitlanmis olup

iz burada hormon duyarli, yeni tan1 almis, kardi yak problemli hastada abirateron kullanan bir olguyu
bildirmeyi amacladik.

OLGU SUNUMU

71 Yasinda erkek hasta , prostat kanseri tanisi ile basvurdu. Ozgeg¢misinde 2001 yilindan beri bilinen
kalp kapak hastaligi (ileri mitral kapak darligi, trikiispit yetmezlik ), atrial fibrilasyonu ve 1980 yilindan beri
epilepsi (son ndbeti 10 yi1l 6nce tanil 11 vardi. Kullandigi ilaglar arasinda digoksin, fenitoin, karbamazepin
ve corasprin var. E COG performans skoru 1 idi. Agustos 2021'de sik idrara ¢ikma sikayetiyle Uroloji
Poliklinig 1 ne bagvurmus . Total PSA:563 mcg/L olan hastaya 31/08/2021° de yapila n prostat biyopsisi
sonucu Prostat adenokarsinomu gleason skoru 9 (5+4) olarak raporlan mis 07/10/21 de ¢ekilen PSMA
PETCT ’de ise Prostat glandinda sol lobda daha belirgin olmak iizere her iki lobda primer malignite ile
uyumlu patolojik artmig Ga 68 PSMA tutulumu (SUVmax: 19.7) izlenmistir. Ayrica yaygin akciger, kemik
ve multipl batin i¢i LAP metastaz1 mevcuttu. Hastaya bikalutamid ve LHRH anaologu iiroloji tarafindan
baslanilmisti. Tibb1 onkoloji polklinigine basvuran hastanin hemo grami normal, biyokimyasi normal,
total PSA:482 mcg/L ve total testosteron:5,52 mcg/L idi. Hastanin epilepsi , kalp kapak hastalig1 ve atrial
fibrilasyon tanilar1 olmasi nedeniyle hormon duyarl hastalikta 1. basamakta abirateron asetat 1000 mg/giin
baslanilmasi1 Hasta kardiyoloji tarafindan tedavi dncesi degerlendirildi: EKG AF,
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Ekokardiografisinde: LVEF:%40, ciddi mitral kapak darligi, biatriyal dilatasyon, Pulmoner
Hipertansiyon (PAB:60 mmhg) saptandi. Bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve ciddi mitral
kapak darlig1 bulunan hastanin digoksin tedavisi kesilip metoprolol 50 mg/giin tedavisine baglanildi ve
hasta kumadinize edildi. Yine bu siirecte yakin kardioloji ve noroloji takipleri devam etti. Hastanin fenitoini
noroloji tarafindan kesildi. Abirateron asetat tedavisinin yaklasik 4. ayinda tedavi etkinligini degerlendirmek
icin yapilan (17/02/21 ) PSMA PET CT’de onceki tetkikte prostat bezinde izlenen lezyonun, servikal,
mediastinal ve abdominopelvik bolge lenf nodlarinin, akciger ve iskelet sisteminde izlenen lezyonlarin Ga-
68 PSMA uptake'lerinde regresyon izlendi. Abirateron asetat tedavisinin yaklasik 4 .ayinda hasta tedaviye
yanitli olarak degerlendirildi ve tedaviye devam edildi. Abirateron tedavisinin 9. Ayinda PSA yanit1 devam
eden hastanin ¢ekilen PSMA PET CT de tama yakin yanit goriildii. Onceki ¢alismada iskelet sisteminde
tanimlanan diger PSMA ekspresyonu gosteren kemik lezyonlarinda giincel ¢alismada belirgin PSMA
ekspresyonu saptanmamis. Servikal, mediastinal ve abdominopelvik bdlge lenf nodlarinin, akcigerde
izlenen lezyonlarin Ga-68 PSMA uptake'lerinde regresyon izlenmis ve uygulanan tedaviye kismi yanitl
olarak degerlendirildi. Abirateron tedavisinin 2. ayinda destek tedavi ve diyetle diizelen 1limli hipokalemi
disinda 6nemli bir yan etki gelismedi. Bu 14 aylik siirecte Kardiyoloji ve Noroloji takiplerinde herhangi bir
probleme rastlanmadi.

SONUC

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan Abirateron ve Enzalutamid gibi androjen biyosentez yolak
inhibitorlerinin kardiyovaskiiler olay riskini arttirabilecegi bilinmektedir. Olgumuzda Abirateron asetat
tedavisi ile tama yakin yanit sagladik. Hastanin kemoterapi ve radyoterapi ihtiyact olmadi. Dikkatli
hasta takibi ve yonetimi ile ciddi kardiyak problemi olan hastalarda abirateronun giivenli bir sekilde
kullanabilecegini gostermis olduk.
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501

50,1

== Sonu¢

Sekil 1. Total psa degerinin abirateron tedavi siirecindeki seyri
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Sekil 2. Abirateron tedavi siirecinde ¢ekilen PSMA PET CT goriintiileri
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PP-02 HIPOGLISEMI iLE GELEN RETROPERITONEAL KiTLE SAPTANAN OLGU

Ayca Adiacar Sezer!, Aydin Ulas2, Omer Yalkin®, Arife Ulas4

ISagllk Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir SUAM, I¢ Hastaliklar: Klinigi
’Nev Esentepe Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi
SBursa Sehir Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi
Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir SUAM, I¢ Hastaliklari ve Tibbi Onkoloji Klinigi

GIRIS

Hipoglisemi, adacik ve adacik dis1 tiimdrler dahil olmak iizere ¢esitli timorlerden kaynaklanabilir.
Adacik dis1 tiimor hipoglisemisi (NICTH), malignitenin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur. Bu tip
hipogliseminin en yaygin nedeni, tam olarak islenmemis insiilin benzeri biiyiime faktorii-2'nin (IGF-2)
tiimoral asir1 iiretimidir. Hipogliseminin nedenlerinden biri olan soliter Fibr6z Tiimdrler (SFT); Sarkom
vakalarin yaklasik ylizde 80't yumusak dokudan, geri kalani ise kemikten kaynaklanir. Tiim yumusak
doku sarkomlarinin ve orta derece maligniteli mezenkimal tlimoérlerinin yiizde 3.7'sinden sorumludur ve
tahmini yillik insidans1 100.000 kisi basina 0.35°dir. SFT'ler en sik besinci ila yedinci dekatta goriiliir ve
her yasta ortaya ¢ikabilir. % 30'luk kisim ise periton boslugunda, retroperitoneal yumusak dokuda veya
pelviste (visseral bolgeler dahil) ortaya ¢ikar. Periton, retroperiton ve pelvisteki intraabdominal SFT'ler,
cogu ekstraplevral SFT serisinde bolge ile ilgili en biiyiik grubu olusturur. Retroperiton en sik goriilen
intraabdominal bolgedir ve bunu pelvik yumusak dokular takip eder.

OLGU

55 yasinda kadin hasta, halsizlik, karinda sislik ve karin agrisi sikayeti ile acil servis bagvurusundaki
tetkiklerde hipoglisemi saptaninca Endokrinoloji béliimiine yonlendirildi. Ozge¢misinde 6zellik olmayan
soygeemisinde annesi kolon kanseri olan hastanin yapilan kan tetkiklerinde tokluk kan sekeri: 39 mg/dl,
C-peptit:0,02 ng/ml, insiilin tokluk:2,75, batin tomografisinde pelvis diizeyine uzanan 16x20x16cm boyuta
ulagan kitle saptanmis. Kitleye bagl instilin salinimi diisiiniilerek hipoglisemi anlaminda herhangi bir ila¢
tedavisi baglanilmayan hasta Onkolojik cerrahi boliimiine refere edilmis. Batin Bt’sinde: ‘Umblikal diizeyden
baslayarak tiim pelvik fossay1 kaplayan, mesane ve uterusu iten, i¢ yapisinda nekrotik komponentin oldugu
yaklasik 20x15cm boyutlarinda heterojen, her iki iiretere, iliak vaskiiler yapilara basiya neden olan kitlesel
lezyon izlenmektedir. Cerrahi onkoloji taratindan biiyiik ¢apli pelvisi dolduran ancak mobil retroperitoneal
dokudan kaynaklandig diisiiniilen diizgiin sinirh kitle izlendi.
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Ureterler ve mesane korunarak kitle rektum, uterus ve overler ile birlikte kitle unblok rezeke edildi. Koruyucu
ileostomi acild1 ardindan ikinci operasyon ile ileostomi kapatildi. Retroperitoneal kitle, eksizyonel biyopsi
sonucu; malign soliter fibroz tiimdr olarak raporlandi. Adjuvan kemoterapi ve radyoterapi planlanmayan
hasta 24 aydir ilagsiz takipleri devam etmektedir.

SONUC

Batin i¢i soliter fibroz timorler, en sik batinda kitle, karin agrisi ve kilo kaybi ile bagvururlar. Nadiren
hastalar, en yaygin olarak hipoglisemi olmak iizere bir paraneoplastik sendrom nedeniyle klinige gelirler.
Vakalarin <%5'inde meydana gelir ve esas olarak biiyiik peritoneal/plevral tiimérlerde goriiliir. Insiilin
benzeri biiyiime faktorii 2'nin (IGF-2) tiimor salgilanmasindan kaynaklanir. Biz burada hipoglisemi ayirict
tanisinda tiimorleri 6zellikle de mezenkimal tiimorleri, fibromlari, karsinoidleri, miyelomlari, lenfomalari,
hepatoselliiler ve kolorektal karsinomlarin da diistiniilmesi gerektigini vurgulamak istedik.
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PP-03, ANDIFERANSIYE PLEOMORFIK KARSINOMLU NUKS MEME KANSERI;
OLGU SUNUMU

Ayca Adiacar Sezer', Aydin Ulas?, Arife Ulas®

ISagllk Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir SUAM, fg Hastaliklar: Klinigi
’Nev Esentepe Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi
3Saglzk Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir SUAM, I¢ Hastaliklar: ve Tibbi Onkoloji Klinigi

GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup vakalara etkin tarama programlariyla erken
tan1 konulabilir. Hastaligin mortalite ve morbiditesi 6nemli 6l¢iide azaltilabilir. Son donemlerde gelistirilen
farmakolojik ajanlar ve yeni tedavi yontemleri meme kanserinde mortalite oranlarim1 azaltmakta ve
sagkalimi uzatmakta basarili olsalar dahi niiks edebilmektedir. Kiir saglanmis vakalarda ilk iki sene {i¢
ayda bir, sonraki li¢ sene alt1 ayda bir, besinci y1l tamamlandiktan sonra yilda bir tetkik ve takip edilmesi
olusabilecek niiksii erken donemde teshis ve tedavi edebilmekte biiyiik 6nem arz etmektedir.

OLGU

54 yasinda, postmenpozal kadin hasta 2010 yilinda sag§ memede invaziv duktal karsinom tanisi
ile hastaya sag meme segmental mastektomi aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmis. Patolojisi; grade
3, vaskiiler invazyon mevcut, ER %5, PR %90, CERB B2 Negatif, Lenf nodu 2/24 olarak raporlanmis.
Adjuvan kemoterapi ve radyoterapi almis. Premenapozal donemde 8 yil Tamoksifen tedavisi sonrasinda
postmenapozal donemde 2 y1l aromataz inhibitorii tedavisi alarak tedavisi 10 yila tamamlanmis. Takipleri
devam etmekte iken Mart 2022’de ¢ekilen meme ultrasonunda sol meme saat 2 yoniinde 6 mm boyutunda
lenfadenopati + sag aksilla pektoral bolgede 36x20 mm boyutlarinda solid lezyon tespit edilmis. 24 Mart
2022°de ¢ekilen PET-CT’de sag aksilla apekse yakin alanda pektoralis major kasina ventralde invaze
goriinlimlii diizgiin konturlii yaklasik 39x27 mm boyutlarinda suv-max: 9 olan kitle lezyonu saptanmis. Sag
aksilladan yapilan tru-cut biyopsi; Malign tlimoral infiltrasyon (primer meme sarkomu veya metaplastik
karsinom-karsinosarkom), ER,PR,CERB B2 Negatif olarak raporlanan hastaya operasyon Onerilmis.
Sag meme mastektomi ve kas dokusu reeksizyon operasyonu yapilan hastanin Nisan 2022’de operasyon
patolojisi andiferansiye pleomorfik sarkom, Desmin, S100, Sitokeratin, SMA negatif olarak raporlanmas.
Postoperatif adjuvan kemoterapi i¢in klinigimize yonlendirilen hastaya kemoterapi baslandi. Takiplerinde
yapilan goriintiilemelerde niikks ve metastaz saptanmayan hastanin takip ve tedavileri klinigimizde hala
devam etmektedir.

TARTISMA

Meme invaziv duktal karsinomu tanisi ile tedavisi tamamlanmis olan olgumuzda 12 yil sonra primer
tiimoral bolgede pleomorfik sarkom saptanmistir. Kiir saglanmis olan onkoloji hastalarinda takiplerin
yapilmasi ¢ok dnemlidir. Bu olgu ile remisyonda takip edilen onkoloji hastalarinda niikslerin erken donemde
teshis ve tedavisinin ve onkolojik takiplerin 6nemini vurgulamak istedik.
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PP-04 MEMEDE BUYUK KOMPLEKS INTRADUKTAL PAPILLOMA KIiSTi:
OLGU SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Aydin Ulag

Bursa Nev Esentepe Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

GIRIS

Kompleks kistler, ultrasonografide kalin duvar, kalin septa, intrakistik kitleler ya da diger farkl
solid komponentlere sahip kistik yap1 olarak tariflenirler. Kompleks kistik meme kitlelerinin malign
olma olasiliginin %23 ile 31 arasinda oldugu rapor edilmistir (1,2). Kist biiytikliigi ile igerisindeki solid

komponent orani arttikca malignte riski artar (3). Burada memede biiyiik bir kist i¢inde nadir goriilen bir
papilloma olgusu sunmay1 amagladik.

OLGU

58 yasinda kadin hasta, yaklasik 1 aydir sol memede ele gelen ve hizla biiyiiyen kitle ve son 15 giinde
meme basinda ¢ekilme sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Hastanin agr1 sikayeti ve meme basi akintisi yoktu.
Aile oykiisiinde meme kanseri risk faktorlerine ait 6zellikler mevcut degildi. Fizik muayenede sol meme dis
kadran bileskesinde areolaya yakin iyi sinirli, yuvarlak kitle palpe edildi. Hastadan meme ultrasonografisi
ve mammografi istendi. Ultrasonda; kalin cidarl, diizgiin konturlu, kistik, igerisinde solid komponent
bulunan, internal vaskiilarite artigi gosteren, kistik komponenti 56x48 mm ¢apinda, solid komponenti
19,2x13,3 mm capinda kompleks kistik kitle lezyonu izlendi (Sekil 1). Mammografide; glandiiler parankimi
komprese eden keskin kenarli diizgiin konturlu 6,4x6,4 cm c¢apinda dens nodiiler alan izlendi (Sekil 2).
Hastaya histopatolojik inceleme yapilmasi 6nerildi. Ultrasonografi esliginde core biyopsi ve eksizyonel
biopsi yontemlerinin kullanimi hakkinda bilgilendirme yapildi. Hastanin istegiyle kompleks kistik yap1
eksizyonel biyopsi ile temiz cerrahi sinirlar saglanarak ¢ikarildi. Patolojisinde; meme parankiminde dilate
duktus liimenlerinde papiller ve solid proliferasyon alanlar1 izlendi. Baz1 papiller yapilarda 6zellikle solid
dizilim paterni alanlarinda hiicrelerde atipi, artmis mitoz varligi dikkati ¢ekmistir. Diigiik gradli papiller
duktal intraepitelyal neoplazi ( Atipik Papilloma ) olarak rapor edildi.
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SONUC

Memenin biiylik bir kistinde papilloma ¢ok nadiren olusur. Kist i¢i biiylime gdsteren kitlelerin
boyutlar1 biiyiik olmakla birlikte iyi huylu bir tiimor olabilir. Intrakistik kitlesi olan hastalarda hicbir
goriintiileme yontemi ile giivenilir ayrim yapilmasi miimkiin degildir. ince igne aspirasyonu ve sitolojik
inceleme nadiren benign papilloma ve papiller karsinom arasinda kesin taniya yol acar. Baz1 ¢alismalarda
intrakistik papiller lezyonlarin tanisinin ¢ogunlukla kor igne biyopsisi ile kondugu bildirilmistir (4). Ancak
her zaman benign ve malignite ayrimi yapamamaktadir (5). Sonug¢ olarak, siipheli lezyona dogru tani
koymak ve kist i¢i bliylime gosteren kistleri yonetmek i¢in mastektomi gibi kanser cerrahilerinden 6nce
eksizyonel biyopsi yapilmalidir. (6,7)

REFERANSLAR:

1. Doshi DJ, March DE, Crisi GM, Coughlin BF: Complex cystic breast masses: diagnosis approach
and imaging-pathologic correlation. RadioGrapgics, 2007; 27: 5

2. Berg WA, Campassi CI, Ioffe OB: Cystic lesions of the breast: sonographic-pathologic correlation.
Radiology, 2003; 227 (1): 183-191

3. Athanasiou A, Aubert E, Vincent Salomon A, et al. Complex cystic breast masses in ultrasound
examination. Diagn Interv Imaging 2014;95(2):169-79.

4. PJ. Carder, J. Garvican, I. Haigh, J.C. Liston, Needle core biopsy can reliably distinguish between
benign and malignant papillary lesions of the breast, Histopathology 46 (2005) 320-327.

5. Y.B. Ni, G.M. Tse, Pathological criteria and practical issues in papillary lesions of the breast - a
review, Histopathology 68 (2016) 22—-32.

6. Q. Lu, E.Y. Tan, B. Ho, J.J. Chen, PM. Chan, Surgical excision of intraductal breast papilloma
diagnosed on core biopsy, ANZ J. Surg. 82 (2012) 168-172.

7. N.M. Foley, J.M. Racz, Z. Al-Hilli, V. Livingstone, T. Cil, C.M. Holloway, et al. An International

multicenter review of the malignancy rate of excised papillomatous breast lesions, Ann. Surg. Oncol.
22 (Suppl. 3) (2015) S385-S390.

3. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Giinleri - 2023
127



3-5 Subat 2023 - Shgraton Hgte!, Ankara

ESENTEPE HASTANESI BILGINUR ORHAN, 58 11 Thos L3112
22111122 13:30.05 ADM 221122-132720 Breast

Sekil 1.
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Sekil 2.

Sekil 3.
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PP-05 PLATIN TEDAVISIi iLE OPERABLE HALE GELEN BRCA MUTANT METASTATIK
PANKREAS KANSERI VAKA SUNUMU

Barig Koksal, Hasan Cagri Yildirim, Suayib Yalgin
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS

Metastatik pankreas kanseri, kanser tedavilerindeki tiim gelismelere ragmen halen sagkalimin 1 y1l
civarinda, uzun siireli sag kalimin ise ¢ok nadir oldugu bir hastaliktir. Tiim evreler dahil edildiginde bile 5
yillik sag kalim %5’in altindadir.
BRCA 1-2 mutasyonlarinin meme ve over kanseri gibi pankreas kanserinde de rol oynadigi ve platin teda-
visine duyarlilig1 predikte ettigi gosterildi.
Metastatik pankreas kanseri tanis1 olan ve FOLFIRINOX tedavisi ile iyi yanit elde edilen, sonrasinda
whipple operasyonu yapilip, 2 yildir hastaliksiz sekilde takip ettigimiz hastamizi sunacagiz.

OLGU

42 vyasindaki kadin hasta, karin agrist ve bulanti sikayetleri ile basvurdu. Hastanin fizik
muayenesinde ve laboratuvar tetkiklerinde herhangi bozukluk saptanmadi. Hastanin aile dykiisiinde iki kiz
kardesinde meme kanseri ve amcasinda prostat kanseri vardi. Hastanin abdomen USG’sinde karacigerde
hipoekoik lezyon saptanmasi lizerine ¢ekilen abdomen BT de karacigerde segment 4 ve 7°de 2 adet kitle
ve pankreas govde-kuyruk bileskesinde 2.5x1.5 cm boyutunda kitle saptandi. Karaciger biyopsisi pankreas
adenokarsinom metastazi ile uyumlu saptandi. Genetik mutasyon analizinde BRCA2 mutasyonu saptandi.
Ug ay FOLFIRINOX tedavisi sonras1 abdomen BT de karacigerdeki metastatik lezyonlarin kayboldugu,
pankreastaki kitlenin kiigtildiigii goriildii (1ecmxlcm). 3 ay FOLFIRINOX tedavisi daha verilen hastanin
kontrol goriintiilemesinde toraks ve karacigerde metastaz saptanmadi, pankreastaki kitlenin stabil oldugu
goriildi. Hastaya Whipple operasyonu uygulandi. Post operatif goriintiilemede rezidii hastalik gézlenmedi.
Hasta 2 yildir hastaliksiz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

BRCA1, BRCA2, PALB2 mutasyonlari, pankreas kanseri hastalarinin %4-7’sinde saptanmaktadir.
Bu mutasyonlarin varligi ile platin tedavisine yanit arasinda iliski bilinmektedir, ayrica bu mutasyonlarda
PARP inhibitorleri ile ilgili caligmalar yapilmaktadir. Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezinde BRCA
mutasyonu olan hastalara gemsitabin-sisplatin tedavisi verilen 6 hastanin 5’inde radiografik parsiyel yanit
elde edildi.
POLO calismasinda platin tedavisine yanithh BRCA mutant hastalarda idame olaparib tedavisinin
progresyonsuz sag kalimi uzattig1 gosterildi.
BRCA1, BRCA2, PALB2 mutasyonlarinin varligi, hastalarin tedavi yonetimini etkilemekte olup, tim
metastatik pankreas kanseri vakalarinda genetik mutasyonlarin arastirilmasit 6nerilmektedir.
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PP-06 URINER SiSTEM GiRiSiMi OLAN BiR HASTADA MYROIDES KAYNAKLI
IDRAR YOLU ENFEKSIiYONU OLGU SUNUMU

Aysegiil Polatl, Esra Tavukcul, Ferzan Arslanl, Ipek Mumcuoglul,
Ayse Semra Giireser', Giilsen iskender', Tuba Dal'

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’

() Giris ve Ama¢

Myroides tiirii bakteriler gram negatif, aerobik, non-
fermentatif, katalaz, oksidaz, iireaz ve jelatinaz pozitif,
sar1 pigmentli, hareketsiz, aromatik kokuya sahip, insan
florasinda bulunmayan, firsat¢i nadir patojen bakterilerdir.
Idrar yolu enfeksiyonlari, tekrarlayan seliilit, ameliyat
sonrast yara enfeksiyonlari, nekrotizan fasiit,
endokardit ve siddetli septisemiye kadar gidebilen
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu calismada,
¢ok sayida invaziv iiriner sistem girigsimi olan bir hastada, Sekil 1: Koyun kanli-emb besiyerinde Myroides koloni morfolojisi
Myroides cinsine bagli gelisen, bir idrar yolu enfeksiyonu

\olgusu sunulmustur. J Antibiyotik Duyarlihk
e Olgu Piperasilin-Tazobaktam Direncli
h N
Elli dort yasinda, koroner arter hastaligt ve bdbrek tast Direncli
oykiisii olan, daha once dort kez iireteroskopi yapilan Direncli
erkek hastanin, bir dis merkezde iireteral stenti ¢ekilmis : . .
Direngli

ve retrograd intrarenal cerrahi yapilmistir. Dig merkezden = - -
taburcu olan hasta hematiiri ve idrarda yanma sikayetleri Direncli
ile hastanemiz iiroloji poliklinigine basvurmustur. Direncli
Hastadan alinan idrar Kkiiltiirii 6rnegi mikrobiyoloji Trimetoprim-Stilfametoksazol Direncli

laboratuvarma gonderilmistir. Ornek, koyun kanh
ve Eosin Metilen Blue (EMB) agar besiyerlerine
ekilip, 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir (Sekill). @ Sonuc
Konvansiyonel yontemler ve VITEK®2 Compact

Tablo 1: Myroides antimikrobiyal duyarlilik sonucu

(BioM¢érieux, France) ile yapilan identifikasyon ve /Genellikle toprak ve suda bulunmakla berabe)
antimikrobiyal duyarlilik sonucunda Myroides spp komorbiditesi olan, immunsuprese hastalarda patojen
izole edilmis, antibiyogram sonucu piperasilin- olabilmektedir. Myroides tiirleri hastane salginlarma da
tazobaktam, seftriakson, sefepim, meropenem, yol agabilmektedir. Coklu ila¢ direnci gosteren Myroides
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, trimetoprim- enfeksiyonlarimin tedavisi ile ilgili az sayida calisma
siilfametoksazol direncli olarak bildirilmistir (Tablo1). mevcuttur. Siprofloksasin ve Rifampin kombinasyonu
Hasta yedi giin siprofloksasin (500 mg tablet, giinde onerilmektedir. =~ Hastanin  monoterapiden fayda
2 tablet) tedavisi almasmma ragmen halen idrarda gormemesi, bu mikroorganizmaya bagh enfeksiyonlarin
yanma sikayeti devam etmektedir. Hasta enfeksiyon yonetiminde yeni cahsmalarin gerekliligini ortaya
\hastahklarl poliklinigine yonlendirilmistir. Y, \koymaktadlr. &
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PP-07 ATESLI SILAH YARALANMA OYKUSU OLAN BiR HASTADA
ARCANOBACTERIUM HAEMOLITYCUM YARA YERI ENFEKSIYONU: OLGU SUNUMU

Esra Tavukcul, Ferzan Arslanl, Aysegiil Polatl, Ipek Mumcuoglul, Giilsen iskenderl, Tuba Dal'

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi’

@ Giris ve Amac
\

/Arcanobacterium haemolyticum Gram pozitif, spor
olusturmayan, hareketsiz, pleomorfizm gosteren, DNaz
ve Ters CAMP (Christie-Atkinson-Munch-Peterson)
testi pozitif, P—hemolitik, fakiltatif anaerop bir
bakteridir(Sekill),(Tablo1). Insanlarda hastalik olusturan
en yaygin korineform cinslerden biridir. Farenjitin
iyl tanimlanmig bir nedeni olan Arcanobacterium
haemolyticum, kronik seyirliilseratif deri infeksiyonlarina
da neden olabilmektedir. Bu bildiride atesli silah
yaralanmasi sonrasi, uzun siiredir sol uylukta yara yeri
akintist olan bir hastada, Arcanobacterium haemolitycum

Kkaynakh bir yara yeri enfeksiyonu olgusu sunulmusgtur. )

@ olgu
/Klrk sekiz yasinda erkek hastanin, 30 yil once sol
femurunda atesli silah yaralanmasi olmustur. Hasta,
yara yerinde 30 yildir, aralikli olarak devam eden
akiti sikayetiyle ortopedi poliklinigine basvurmustur.
Hasta servise yatirilmis, cerrahi debridman yapilmistir.
Debridman sonrast ikinci gilinde piriilan akintinin
gozlenmesi nedeniyle, yara yerinden alinan akinti
ornegi mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmistir.
Ornek, koyun kanli ve Eosin Metilen Blue (EMB) agar
besiyerlerine ekilmis, 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Ureyen bakteri, MALDI-TOF MS ile Arcanobacterium
haemolitycum olarak tanimlanmistir. Kronik osteomiyelit
siipheli olan hastaya uzun siireli supresyon tedavisi
olarak sefiksim ve fusidik asit baglanmigtir. Hastanin bir
ay sonra yapilan kiiltiirlerinde tireme olmamistir. Ancak
kronik osteomiyelit siiphesiyle hastanin takibi devam

\etmektedlr. Y,

\ard1 edilmemeli ve uygun tedavi baglanmalidir.

Sekil 1: Koyun kanli-emb besiyerinde A. haemolyticum koloni
morfolojisi ve ters CAMP testi

e lossalresr____Jocien

B—hemoliz Glukoz +
CAMP inhibisyonu 1 Maltoz 1
Hareket - Laktoz +
Katalaz - Nisasta +
Oksidaz - Fruktoz +
indol = Galaktoz Degisken
H2S - Siikroz Degisken
Sitrat - Trehaloz Degisken
Ureaz - Eskiilin hidrolizi -
DNase F H2S -

Tablo1: A. haemolyticum biyokimyasal 6zellikleri
@ Sonu¢

/Arcanobacterium haemolyticum, farenjitin yaID
sira yumusak doku ve kemik enfeksiyonlari, sepsis,

endokardit ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarina sebep
olabilmektedir. izole edildigi iilseratif deri enfeksiyonlar
genellikle kronik seyirli olup, altta yatan diabetes mellitus
ve periferik vaskiiler yetmezlik gibi dolasimi etkileyen
patolojilerin varhginda gelismektedir. Bu bakteri, penisilin,
sefalosporin, karbapenem, makrolid, tetrasiklin, rifampin ve
vankomisine duyarlidir. Yumusak doku enfeksiyonlarinda
Arcanobacterium haemolyticum’un etken olabilecegi goz

=
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PP-08 LEPTOMENINGEAL MELANOMATOZIS TANILI NADIiR BiR OLGU

Feride Yilmaz', Deniz Can Giiven', Saadettin thg:kap2

"Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Tibbi Onkoloji Bilim dali, Ankara
?Jstinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim dali, Istanbul

Anahtar kelimeler: leptomeningeal melanomatozis, menenjioma, bas agrisi, dural kalinlagsma

OZET

Santral sinir sisteminin (SSS) primer melanositik hastali§i nadir bir melanom prezentasyonu
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Primer leptomeningeal melanomatozis 10-20 milyonda 1 goriilmektedir
(1,2). Servikal veya torakal spinal bolgede intradural extrameduller lezyonlar seklinde goriilebilirler
(3). Bilgisayarli tomografi, kontrastli manyetik rezonans (MR) ve beyin omurilik sivis1 (BOS) sitolojisi
tanida kullanilmaktadir (4). Bu hastaligin nadir goriilmesi ve ozellikle cilt lezyonlarinin olmayist taninin
gecikebilmesine ya da atlanma ihtimalinin olmasina zemin hazirlamaktadir. Biz burada, patolojik olarak
tanisin1 koydugumuz ve gebelik sonrasi niiks ile gelen nadir bir leptomeningeal melanomatozis olgusunu
sunacagiz.

GIRIS

Meningeal melanomatoz, melanomun agresif ve nadir bir varyantidir ve santral sinir sisteminin
(SSS) primer melanositik timorlerinden biridir. Subaraknoid boslukta melanositik hiicrelerin ¢ogalmasiyla
kendini gosterir (5). Radyolojik ve histopatolojik incelemelerin degerli olmasi kadar klinik agidan
degerlendirme de oldukc¢a 6nem tagimaktadir. Nadir goriilen bir hastalik oldugu i¢in hastalik konusundaki

tecriilbe genellikle vaka raporlarina dayanmaktadir. Biz de burada, takip ettigimiz bir leptomeningeal
melanomatozis olgusunu ve takip ve tedavi siirecini sunacagiz.

OLGU

Yirmi sekiz yasinda kadin hasta, Kasim 2016 tarihinde {iniversitemizde bas agrisi sikayeti ile beyin
ve sinir cerrahisi boliimiine basvurmus. Beyin MRG incelemelerinde oncelikle sol girus rektus diizeyinde
yaklasik 12 mm ¢apinda menenjiom ile uyumlu olabilecek kitle goriilmiis. Takiplerinde agr1 sikayeti
artan hastanin Ekim 2017°de tekrar istenilen beyin MR goriintiilemesinde kitle boyutlarinin 23x20 mm
boyutuna ulastiginin goriilmesi lizerine hastaya cerrahi karar1 verilmis. Hastadan perioperatif gonderilen
frozen incelemede melanositik igsi hiicreli neoplazm diistindiiren bulgular goriilmiis. Kitle RO rezeksiyon
ile tamamen ¢ikarilmis ve patoloji sonucu meningeal melanomatozis ile uyumlu olarak degerlendirilmis.
Hastanin muayenesinde goz kapagi tizerinde melanositik neviis disinda patolojik 6zellik saptanmamis olup
hasta, cerrahiden sonra yillik olarak beyin MRG ile takip edildi. Ilk yilinda ¢ekilen MR gériintiilemesinde
cerrahi lojda stabil dural kalinlasma ve kontrast tutulumu oldugu belirtilerek takip onerildi. Sonraki yilda
cekilen kontrol beyin MRG’sinde dural bolgedeki bu kalinlagsma olup kontrast tutan bolgenin nodiiler hale
geldigi ve hastanin daha 6nceki MR goriintiilemesinde izlenmeyen, hemen pons inferioruna anteriorda
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yerlesimli T1 hiperintens ve kontrastlanma gdsteren, leptomeningeal melanomatosis lehine kontrastlanan
lezyon oldugu belirtildi. Hasta, bu sonuglarla tarafimizca degerlendirilip radyoterapi i¢in konsiilte edildi.
Hastaya lokal niiksii i¢in 08.2020°de frontotemporal lezyona 20 Gy ve tiim beyne 30 Gy radyoterapi verildi
TARTISMA

Primer leptomeningeal melanomatozis (PML), nadir bir melanom varyantidir ve izole ya da
nérokutanéz melanozis olarak goriilebilmektedir (6). Miimkiinse tam cerrahi eksizyon en iyi tedavidir,
clinkii melanom oldukc¢a agresif, radyasyona direngli ve kotii prognozlu bir tiimordiir. Tamamen eksize
edilen melanom olgularinda, prognozun iyi oldugu bildirilmistir (7). Akciger, dalak, pankreas ve bobrege
ekstrakraniyal metastaz nadiren bildirilmistir (8). Radyoterapi ve kemoterapinin rolii ve etkinligi tartismalidir

).
Sonug olarak bas agris1 ve intrakranial kitle ile gelen olgularda, nadir bir hastalik olmasina karsin erken tani
ile 1y1 sonuglar nedeniyle primer leptomeningeal melanomatozis her zaman akilda tutulmalidir.
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PP-09 PROTEZ OPERASYONU SONRASINDA YARA YERINDE LEUCONOSTOC
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@ Giris ve Amac

Leuconostoc tiirleri  Streptococcaceae ailesine dahil
olup, gram pozitif, hareketsiz, mezofilik, alfa veya non-
hemolitik, katalaz, oksidaz ve L-pirolidonil-B-naftilamid
(PYR) hidrolizi negatif, fakiiltatif anaerob bakterilerdir.
Son yillarda enfeksiyon etkeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu bildiride gegirdigi intratrokanterik
protez operasyonu sonrasinda yara yerinde Leuconostoc
mesenteroides liremesi olan bir olgu sunulmustur.

@ oigu

Seksen ti¢ yasinda Alzheimer hastaligi, Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi (KOAH), serebral enfarkt, pulmoner
emboli ve protein malnutrisyon ykiisii olan erkek hasta,
diisme sonrasinda ortopedi poliklinigine bagvurmustur.
Sol femur fraktiirii mevcut olan hasta servise yatirilmistir.
Intratrokanterik protez operasyonundan dort giin sonra
yara yerinden alinan siriinti Ornegi mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilmistir. Ornek, koyun kanli ve
Eosin Metilen Blue (EMB) agar besiyerlerine ekilmis
olup 37 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler ve VITEK® 2 Compact
otomatize sistem (BioMérieux, France) ile yapilan
identifikasyon sonucu Leuconostoc mesenteroides izole
edilmistir. Izole edilen Leuconostoc mesenteroides’in disk
difiizyon sonucu EUCAST (The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) S.aureus
kriterlerine gore degerlendirilmis; Penisilin, Klindamisin,
Sefoxitin, Trimetoprim Siilfametaksazol, Ciprofloksasin,
Levofloksasin, Moxifloksasin, Tetrasiklin, Vankomisin,
Teikoplanin, Gentamisin, Linezolid, Rifampin duyarls;
Eritromisin  direngli oldugu saptanmistir. Hastanin
yara bakimi yapilip oral amoksisilin klavulonik asit
tedavisi verilip hasta taburcu edilmistir. Hastanin
kontrollerinde protez enfeksiyonu saptanmamis, yara yeri
enfeksiyonunun iyilestigi gozlenmistir.

@ Sonu¢

Leuconostoc spp. oOzellikle immunsuprese hastalarda,
damar i¢i kateteri olanlarda veya oncesinde Vankomisin
kullanimi olanlarda son yillarda enfeksiyon etkeni olarak
kabul edilmeye baslanmistir. Bunlar arasinda bakteriyemi,
peritonit, plevral ampiyem ve odontojenik infeksiyonlar
gibi ciddi infeksiyonlar yer almaktadir. Immunsuprese
hastalarda kan kiiltiiriinde tireyen Gram pozitif koklarda
vankomisin direnci saptanmasi halinde Leuconostoc tiirleri
akla getirilmelidir.

Antibiyotik Duyarhhk

Penisilin Duyarli
Eritromisin Direncli
Klindamisin Duyarli
Sefoksitin Duyarli
Trimetoprim sutlfametaksazol Duyarli
Ciprofloksasin Duyarli
Levofloksasin Duyarli
Moksifloksasin Duyarh
Tetrasiklin Duyarli
Vankomisin Duyarh
Teikoplanin Duyarli
Gentamisin Duyarli
Linezolid Duyarli
Rifampin Duyarli

3. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Giinleri - 2023



3-5 Subat 2023 - Sheraton Hotel, Ankara
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INTRODUCTION

Angiomyxoma is a rare mesenchymal tumor arising in the soft tissue. Most patients have diagnose
at reproductive ages, and most locate in the pelvis. Wide excision is the most preferred technique. Different
adjuvant treatment modalities have been tried to reduce local recurrences.

In our case, the mass occurred in the recto-vaginal area and was primarily suspected of sphincter
invasion as an aggressive tumor. The patient was treated with local excision and adjuvant radiotherapy.
There is no local recurrence or complications for 36 month follow-up period.

The primary aim of this case report is to remember the diagnosis of angiomyxoma for a postmenopausal
patient and present a treatment approach.

CASE PRESENTATION

59 age woman applied to the gynecology department with a mass near the vagina. Magnetic
resonance inspection (MRI) showed a mass between the right labium majus and perianal sphincter, which
filled the ischioanal and ischiorectal fossa.

Atru-cut needle biopsy was performed to have a pathological diagnosis. The pathological findings supported
a soft tissue tumor in diagnosis with spindle-shaped cells.

The patient was reexamined with a gynecology consultant bimanually, and transperineal exploration
was planned. During the operation, the mass was encapsulated and had irregular borders extending into the
abdomen. Mass was totally excised by the transperineal approach with no complications.

Because of the close surgical margins in the pathology report of the 6 x 5 x 2.5 cm size angiomyxoma,
radiation therapy (RT) was planned.

Hasta was treated with tomotherapy with Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) technique.
Planning Target volume (PTV) at phase I was 2Gy x 28 frk, and at phase II 2x33 frk. In total 66 Gy was
planned and treatment was finished at 64 Gy at phase II in 10 weeks.

Side effects were evaluated once a week during RT. Only grade 1-2 radiodermatitis occurred during RT.
At postoperative 36. Months patient has no recurrence or any complications.
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DISCUSSION

Most of the cases are defined in reproductive age. There are only a few cases in the postmenopausal

period (3).
Surgical excision is the standard treatment option for these patients because of the local recurrence risk.
Wide excision is the most preferred technique. On the other hand, local excisions, incomplete or partial
excisions can be acceptable, especially when there is high operative morbidity (3). There are different
surgical and post-surgical treatment approaches. Different adjuvant treatment modalities have been tried to
reduce local recurrences (4).

In our case, the mass was located in the recto-vaginal recessus, extending deep into the pelvis, and
had a nodular irregular structure. A wide excision probably might have cause a sfincter injury or recto-
vaginal fistule. Therefore a local excision from the perineal site was decided to be performed.

The pathological report defined the tumor as close to surgical margins and mostly pseudo-capsulated. Due
to the surgical margin's proximity and local recurrence risk, we decided to apply adjuvant RT.

Both chemotherapy and radiation therapy do not have well-defined roles in treating angiomyxoma. Intra-
operative and postoperative RT has been used to reduce the recurrence risk (5). Also, RT is a treatment
option for patients with recurrent tumors (6-7). In conclusion, angiomyxoma should be remembered as a
perineal mass for postmenopausal patients. Although there is not enough data, local excision and adjuvant
radiation therapy may be a treatment option for angiomyxoma for postmenopausal patients to reduce
surgical morbidity.
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Figure 1 : Figure showing axial, sagi al, coronal isodose distribu ons clinical target volume and planing
target voliime
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Figure 2: Figure showing treatment laning clinical target volume, PTV ve organ at risk dose
volume histogram
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Deep Angiomyxoma in a Postmenopausal Patient Treated With
Local Excision and Radiation Therapy— A Case Report

G. Kiziltan', E. Atasever Akkas2
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’Radiation Oncology Department, University of Health Sciences Dr.AY Ankara Oncology Hospital, Ankara, TURKEY

INTRODUCTION

Angiomyxoma is a rare mesenchymal tumor arising in the soft
tissue. Most patients have diagnose at reproductive ages, and most
locate in the pelvis. Wide excision is the most preferred technique.
Different adjuvant treatment modalities have been tried to reduce
local recurrences.

In our case, the mass occurred in the recto-vaginal area and was
primarily suspected of sphincter invasion as an aggressive tumor. The
patient was treated with local excision and adjuvant radiotherapy.
There is no local recurrence or complications for 36 month follow-up
period.

The primary aim of this case report is to remember the diagnosis of
angiomyxoma for a postmenopausal patient and present a treatment
approach.

CASE PRESENTATION

59 age woman applied to the gynecology department with a mass
near the vagina. Magnetic resonance inspection (MRI) showed a
mass between the right labium majus and perianal sphincter, which
filled the ischioanal and ischiorectal fossa.

A tru-cut needle biopsy was performed to have a pathological
diagnosis. The pathological findings supported a soft tissue tumor in
diagnosis with spindle-shaped cells.

The patient was reexamined

with a gynecology consultant
bimanually, and transperineal
exploration ~ was  planned.
During the operation, the mass
was encapsulated and had
irregular borders extending into
the abdomen. Mass was totally
excised by the transperineal
approach with no complications.

Because of the close surgical margins in the pathology report of the 6
x 5 x 2.5 cm size angiomyxoma, radiation therapy (RT) was planned.
Patient was treated with tomotherapy with Intensity-modulated
radiotherapy (IMRT) technique. Planning Target volume (PTV) at
phase I was 2Gy x 28 frk, and at phase II 2x33 frk. In total 66 Gy was
planned and treatment was finished at 64 Gy at phase Il in 10 weeks.

Side effects were evaluated once a week during RT. Only grade 1-2
radiodermatitis occurred during RT.

DISCUSSION
Most of the cases are defined in reproductive age. There are only a few cases in the
postmenopausal period (3).

Surgical excision is the standard treatment option for these patients because of the
local recurrence risk. Wide excision is the most preferred technique. On the other
hand, local excisions, incomplete or partial excisions can be acceptable, especially
when there is high operative morbidity (3). There are different surgical and post-
surgical treatment approaches. Different adjuvant treatment modalities have been
tried to reduce local recurrences (4).

In our case, the mass was located in the recto-vaginal recessus, extending deep into
the pelvis, and had a nodular irregular structure. A wide excision probably might
have cause a sfincter injury or recto-vaginal fistule. Both chemotherapy and radiation
therapy do not have well-defined roles in treating angiomyxoma. Intra-operative
and postoperative RT has been used to reduce the recurrence risk (5). Also, RT is a
treatment option for patients with recurrent tumors (6-7).

In conclusion, angiomyxoma should be remembered as a perineal mass for
postmenopausal patients. Although there is not enough data, local excision and
adjuvant radiation therapy may be a treatment option for angiomyxoma for
postmenopausal patients to reduce surgical morbidity.
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