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Degerli Katilimclilar,

Onkoloji'de guncel egilim tek basina kanser tedavisi degil, kanser yonetimi felsefesi ile
butuncul yaklasimdir. Bu baglamda ileri duzeyde bilgi birikimi, alt yap! ve yapilanma
gerektirir.

Erken tani, tedavi, takip, destek, bakim ve ydnetimine kadar her asama
multidisipliner bir ekip anlayisi gerektirir. Saglik sadece fiziksel degil ayni zamanda
ruhsal, sosyal ve manevi Iyilik halidir. Bu kapsamda psikoonkoloji, onkolojik
rehabilitasyon, onkolojik sosyal hizmet, klinik eczacillk ve ilag danisma, ugras
terapileri, nutrisyon, hijyen ve enfeksiyon kontrollu, palyatif bakim, yan etki ve
semptom yoénetimi, manevi bakim ve Kklinik arastirmalar son derece &énemlidir.

Bu nedenle siz degerli katilimcilarin ilgisini ¢ekecek, doyurucu bilimsel icerige sahip
bilimsel organizasyonlar ¢cok édnemlidir. Tanidan tedaviye, standart yaklasimdan uzman
gorusune, klinik arastirmadan yapisal gelismelere kadar ¢cok genis bir yelpazede bilimsel
program olusturuldu. Tibbi onkoloji, hematoloji, radyasyon onkoloji, cerrahi onkoloji, kdk
hucre nakli, kanser patolojisi, genetigi ve immunolojisi, destek tedavileri ve kanser yonetimi
guncel bilimsel veriler isiginda tartisilacaktir. Gindemde her daim yer bulan yapay zeka
gibi farkli konu ve alanlarda séyleyisi aktivitelerine katilim imkani da bulacaksiniz. Kongre
boyunca iyi klinik uygulamalar, immunoterapi ve kdék hlcre nakli gibi kurs programlari ile
beraber olacagiz. Ayrica sozel bildiri ve poster sunumlari organizasyona deger katacaktir.

Dunya gundemini hala ilk gunku gibi mesgul etmeye devam eden Covid-19 ve
onlemleri nedeniyle kongremizi c¢evrimici platform Uzerinden gerceklestirecegiz.

Bu duygu ve dusuncelerle 2-4 Nisan 2021 tarihleri arasinda gerceklestirecegimiz Ankara
Hematoloji ve Onkoloji Gunleri'nde sizleri de aramizda gérmekten onur duyacagiz.
Hepinize saglikli, huzurlu gunler temenni eder, kongre organizasyon komitesi adina en iyi
dileklerimizi sunariz.

Saglicakla kaliniz...

Prof. Dr. Fevzi Altuntas Prof. Dr. O. Berna Oksiizoglu
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Saat 1.GUN - 2 NiSAN 2021 / CUMA
13:30-14:00 Acilhis Konusmasi
Konusmac: Prof. Dr. Fevzi Altuntas — SBU Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Baghekimi
Konusmaci: Prof. Dr. Mehmet Giiliim — Ankara il Saghk Miidiirii
Konusmaci: Prof. Dr. Cevdet Erd6l - Saglik Bilimleri Universitesi Rektorii
Konugmaci: Prof. Dr. Emine Alp Mese - T.C. Saghk Bakanlig Bakan Yardimcisi

14:00-14:30 Kanser ve Erken Teghisin Onemi, Bakanligin Faaliyetleri
Konusmaci: Prof. Dr. Emine Alp Mege
14:30-15:30 Hiicresel immiinoterapi: “CAR” T Hiicre Tedavisi

Konugmaci: Prof. Dr. Fevzi Altuntas

SALON 1 "HEMATOLOIJI"
Oturum Ba;kanlan: Dr. Fevzi Aitunta_;_, Dr. Mehmet Sinan Dal_, Dr. Merih Kizil c_akar

Hematolojik Hastaliklarda Genetigin Onemi

K Konusmac:: Dr. Haktan Bagis Erdem
ez | etk et
16:30-17:00 m:t:::::‘nhia:i:;“’::d;;:nlo}inin Onemi
SALON 2 "ONKOLOJI"

Oturum Bagkanlari: Dr. O. Berna Oksiizoglu, Dr. Mutlu Dogan
15:30-15:50 gﬂ:ﬂ;“:‘;ﬂ;ﬁ:fgﬁ;’
15:50-16:10 ﬂ::i:ﬁ:rgfsixz::o'di
16:10-16:30 xz:ﬁ:ﬁ:ﬁ?;:?ﬂd@n
16:30-17:00 TSR
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2.GUN - 3 NiSAN 2021 / CUMARTESI

SALON 1 (HEMATOLOJI)
AKUT LOSEMi OTURUMU
Oturum Bagkanlari: Dr. ismet Aydogdu, Dr. Orhan Ayyildiz, Dr. Turgay Ulas

09:00-09:20 MPAL Tedavisi
Konugmaci: Dr. Giilsiim Akgiin Caglayan
09:20-09:40  AML’de Hedefe Yénelik Tedaviler
Konugmaci: Dr. Mehmet Bakirtag
09:40-10:00 ALl’de Hedefe Yonelik Tedaviler
| Konusmaci: Dr. Emine Giiltiirk
10:00-10:15 Tartigma ve Sorular

10:00-10:45 i ’ e (I i ﬂ

FAMILY OF CONSUMER COMPANIES
KLL’de Tedavisinde Bruton Tirozin Kinaz inhibitorlerinin Yeri - UYDU
Oturum Bagkami: Dr. Mehmet Ali Erkurt
Konugmaci: Dr. Tugce Nur Yigenoglu

KRONIK LOSEMi OTURUMU
Oturum Bagkanlari: Dr. ilhami Kiki, Dr. Serdal Korkmaz
10:45-11:05 R/R KLL'de BCL-2 inhibitsrleri
Konugmaci: Dr, Tuba Hacibekiroglu
11:05-11:25 . KML 2021 Yeni Ne Var?
Konugmaci: Dr, Bahar Uncu Ulu
11:25-11:40 ' Tartisma ve Sorular

MULTIPLE MYELOMA OTURUMU
Oturum Baskanlari: Dr. Giilsiim Ozet, Dr. Meltem Ayli, Dr. Simten Dagdas

11:40-12:00 | MM’'da immunmodulatuar Ajanlar
| Konusmaci: Dr. Aysegiil Tetik
12:00-12:20 MM’ da Protezom inhibitérlerinin Yeri
Konugmaci: Dr. Didar Yanardag
12:20-12:40 MM’ da Monoklonal Antikorlarin Yeri
| Konusmaci: Dr. Selim Sayin

12:40-12:55 | Tartigma ve Sorular

0

LENFOMA OTURUMU -1

Oturum Bagkanlari: Dr. ltir Sirinoglu Demiriz, Dr. Filsun Gediz

13:20-13:40 ' Hodgkin Lenfomada immun Chekpointlerinin Yeri

| Konusmaci: Dr.Hikmetullah Batgi
13:40-14:00 ‘ Hodgkin Lenfomada Monoklonal Antikorlarin Yeri

Konugmaci: Dr. Seda Aydin

14:00-14:20 | Lenfoma Tedavisinde Radyoterapinin Yeri

| Konusmaci: Dr. Ebru Karakaya
14:20-14:35 | Tartisma ve Sorular
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LENFOMA OTURUMU - 1
Oturum Bagkanlari: Dr. Vahap Okan, Dr. Abdiilkadir Bastiirk

14:35-14:55 T Hiicreli Lenfoma Giincel Tedavisi
Konugmac: Dr. Giilten Korkmaz Akat

14:55-15:15 Indolen B Hiicreli Lenfomalarda Giincel Tedavi Yaklagimi
Konugmaci: Dr. Nuran Ahu Baysal

15:15-15:30 Tartigma ve Sorular

LENFOMA OTURUMU - 11l
Oturum Bagkanlari: Dr. Diizgiin Ozatli, Dr. Mehmet Hilmi Dogu

15:30-15:50 DBBHL Histolojik Alt Tiplerine Gore Tedavi Yaklagimi
Konugmaci: Dr. Jale Yildiz
15:50-16:10 Mantle Lenfoma 2021 Yeni Ne Var?
Konugmacr: Dr. Filiz Yavasoglu
16:10-16:25 Tartima ve Sorular
MDS OTURUMU
Oturum Bagkanlari: Dr. Burhan Turgut, Dr. Bahriye Payzin
16:25-16:45 . MDS Gﬁncei Slnl.‘l-ﬁnd.lrmal.ar ve Tegavi ‘faﬁé;lml
Konugmact: Dr. Atakan Tekinalp
16:45-17:05 MDS’de Demir Selasyonu?
Konugmaci: Dr. Abdullah Karakug
17:05-17:20 . Tartigma ve Sorl.ilar

SALON 2 (ONKOLOJi)

Akciger Kanseri Tedavisinde Gelismeler
Oturum Baskanlan: Dr. Sibel Yenidiinya, Dr. Ahmet Demirkazik

09:00-09:20 : Akciger Kanseri ve Molekiiler Patoloji
Konugmaci: Dr. Nalan Akyiirek

09:20-09:40 . Akciger Kanserinde Hedefe Yonelik Tedaviler
Konusmaci: Dr. Umut Demirci

09:40-10:00 . Akciger Kanserinde immunoterapi
Konusmaci: Dr. Ozlem Sénmez

10:00-10:15 I Tartigma ve Sorular

| Tartigmacilar: Dr. Nurten Kandemir, Dr. irem Bilgetekin, Dr. Ahmet Ozgen Yildinm

Lokal ileri Evre Rektum Kanserinde Multidisipliner Yaklasim
Oturum Baskanlan: Dr. Suat Kutun, Dr. Yildiz Giiney

10:15-10:35 . Neoadjuvan Tedavide Giincel Gelismeler: ‘Total Neoadjuvan Tedavi’
Konusmaci: Dr. Mutlu Dogan

10:35-10:55 . Neoa.:-!juvan Tedavide Raaynterapi Optimizasyonu: "Kisa Dénem Radyoterapi vs Standart Kemoradyoterapi"
Konugmaci: Dr. Esra Kekilli

10:55-11:15 . REktl;l'l"l Kanseri Cerrahisi Standardizasyonu: "TME, Cerrahi Zamanlamasi”
Konusmaci: Dr. Biilent Aksel

11:15-11:30  Tartisma ve Sorular

11:30-12:15 |

*)FARMANOVA

HR+ HER2- mMK Hastalarinin Yasaminda Valamor ile Fark Yaratmak Elinizde - UYDU
Oturum Bagkani: Dr. Saadettin Kilickap
' Konugmaci: Dr. Mutlu Hizal
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Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Yaklagimlari
Oturum Ba_;_kanlan: Dr. Berna 6ksi]zo_§_lu, Dr. Cihar_ig_ir Ozaslan

12:15-12:35 HER2 Pozitif Ve Uglii Negatif Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavide Degisen Paradigmalar
Konusmaci: Dr. Narmin Talibova
12:35-12:55 I Neoa-&juvant Tedavi Planlanan ve Uygulanan Hastada Aksillaya Yaklagim
Konugmaci: Dr. Liitfi Dogan
12:55-13:15 Neoa-&juvan Tedavi Ha;f_alannda Radyoterapi Optimizasyonu
Konusmaci: Dr. Bektas Kaya
13:1513:30  TartsmaveSorular
13:30-14:15 -:
& Pﬁzer
HR+ HER2- MMK Hastalarimizin Tedavisinde Giig Katin Yagami Uzatin — UYDU
Oturum Bagkani: Dr. Niliifer Giiler
Konugmaci: Dr. Dilek Erdem

Sarkomlarin Tedavisinde Neler Degisti?
Oturum Bagkanlari: Dr. Necati Alkis, Dr. Biilent Yalcin

14:15-14:30 Sarkom Patolojisi
Konugmaci: Dr. Fisun Ardig

14:30-14:45 Osteosarkom Medikal Tedavisi Optimizasyonu
Konugmaci: Dr. Ayse Durnali

14:45-15:00 . Yumusak Doku Sarkomlarinda Giincel Tedavi Secenekleri
Konusmaci: Dr. Ummiigiil Uyetiirk

15:00-15:15 Tarthima ve Sorular

Tartigmacilar: Dr. Emrah Eraslan, Dr. Giilnihal Tufan, Dr. Ferit Arslan

15:15-16:00 ' y
7 astellas

Metastatik Kastrasyona Direncli Prostat Kanserinde Enzalutamid: Veriler, Vakalar,
Sonuglar — UYDU

Oturum Baskani: Dr. Ahmet Ozet

Konusmaci: Dr. Nuri Karadurmus

Ust Gastrointestinal Traktus Tiimérleri
Oturum Bagkanlari: Dr. Ulkii Yalgintag Arslan, Dr. Burgin Budakoglu

‘ 16:00-16:15 Erken ve Lokal ileri Evre Ozefagus Kanseri Tedavisinde Giincel Gelismeler

Konugmaci: Dr. Onur Esbah

16:15-16:30 Metastatik Ozefagus Kanseri Tedavisi
Konugmaci: Dr. Ayse Ocak Duran

16:30-16:45 Erken ve Lokal ileri Evre Mide Kanseri Tedavisinde Yenilikler
Konugmaci: Dr. Ahmet Siyar Ekinci

16:45-17:00 Metastatik Mide Kanseri Tedavisinde Gelismeler
Konugmaci: Dr. Fatih Yildiz

‘ 17:00-17:15 . Tartima ve Sorular
Tartigmacilar: Dr. Fatma Bugdayci Bagal, Dr. Ayse Demirci, Dr. Erkan Erdur
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SALON 3 (CERRAHI)

Mide Kanseri Cerrahi Tedavisinde Gelismeler
‘ Oturum Baskani: Dr. Ekrem Unal
09:00-09:20 " Erken Evre Mide Kanserinde Endoluminal Tedavi
Konugmaci: Dr. Tahsin Dalgig

Mide Kanserinde Robotik Cerrahi

09:20-09:40
Konusmaci: Dr. Yilmaz Ozdemir

09:40-10:00 . Mide Kanseri Cerrahi Tedavisinde Optimal Diseksiyon
Konusmaci: Dr. Kerim Bora Yilmaz

i 10:00-10:15 | Tartima ve Sorular
Lokal ileri Evre Rektum Kanserinde Multidisipliner Yaklagim
Oturum Bagkanlari: Dr. Suat Kutun, Dr. Yildiz Giiney
10:15-10:35 Neoadjuvan Tedavide Giincel Gelismeler: ‘Total Neoadjuvan Tedavi’
_ Konugmaci: Dr. Mutlu Dogan
10:35-10:55 Neoadjuvan Tedavide Radyoterapi Optimizasyonu: "Kisa Donem Radyoterapi vs Standart Kemoradyoterapi”
Konusmaci: Dr. Esra Kekilli
10:55-11:15 Rektum Kanseri Cerrahisi Standardizasyonu: "TME, Cerrahi Zamanlamasi”
Konugmaci: Dr. Biilent Aksel
11:15-11:30 Tartisma ve Sorular
11:30-12:15 o
HR+ HER2- mMK Hastalarinin Yagaminda Valamor ile Fark Yaratmak Elinizde - UYDU
Oturum Basgkani: Dr. Saadettin Kiligckap
' Konugmaci: Dr. Mutlu Hizal
Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Yaklasimlari
Oturum Bagkanlari: Dr. Berna Oksiizoglu, Dr. Cihangir Ozaslan
12:15-12:35 HER2 Pozitif Ve Uglii Negatif Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavide Degisen Paradigmalar
Konugmaci: Dr. Narmin Talibova B
12:35-12:55 Neoadjuvant Tedavi Planlanan ve Uygulanan Hastada Aksillaya Yaklagim
Konusmaci: Dr. Liitfi Dogan
12:55-13:15 Neoadjuvan Tedavi Hastalarinda Radyoterapi Optimizasyonu
_ Konugmaci: Dr. Bektas Kaya
13:15-13:30 ' Tartisma ve Sorular
11:30-12:15
@ Pfizer
HR+ HER2- MMK Hastalarimizin Tedavisinde Giig Katin Yagami Uzatin — UYDU
Oturum Bagkani: Dr. Niliifer Giiler
~ Konusmaci: Dr. Dilek Erdem
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Rekiirren Tiroid Kanserlerinde Giincel Yaklasimlar
Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet Ali Giilgelik, Dr. Giilin Vural
Lokal-Bélgesel Rekiirren Tiroid Kanserinde Tani ve Takip

14:15-14:30
| Konugmaci: Dr. llgin Sahiner
14:30-14:45 ROLL ve Lenfatik I_-Ian_talama lle Cerrahi
Konugmaci: Dr. Niyazi Karaman
14:45-15:00 Rekiirren Tiroid I(fnse_rlerinde F—iuvenll Cerrahi
Konugmaci: Dr. Hiiseyin Yiice Bircan
15:00-15:15 Tartigma ve Sorular
Prostat Kanseri Tedavisinde Giincel Yaklagim
Oturum Baskanlan: Dr. Hakk: Perk, Dr. Arslan Ardigoglu
Prostat Kanserinde Tani ve Tedavi Prensipleri: Gereginden fazla mi tam koyup tedavi ediyoruz? (‘overdiagnosis’,'overtreatment’)
15:15-15:30 =
Konusmaci: Dr. Halil Bagar
15:30-15:45 Prostat Kanserinde Lokfllze Iedaw Sonrasi Biyokimyasal Niiks
| Konugmaci: Dr. Es_ref Oguz Giiven :
15:45-16:00 Lokal lleri Evre Ve Oligometastatik Prostat Kanserinde Giincel Tedavi Yaklagim

| Konugmaci: Dr. Erdem Oztiirk
16:00-16:15 Tartigma ve Sorular

SALON 4 (HEMSIRELIK)
1. OTURUM (HEMATOLOJi OTURUMU)
Oturum Bagkanlari: Dr. Merih Kizil Cakar, Hem. Esra Atakul

09:00-10:30 Hematoloji Tanili Hastalarda Giincel Yaklasimlarla Semptom Yénetimi
Nétropeni ve Nétropenik Ates
Konugmaci: Hem. Elife Kiling
Mukozit Yonetimi
Konusmaci: Hem. Arife Aydogan
Bulant—Kusma Yénetimi
Konusmaci: Hem. Eda Giil
10:30-14:40 Tartigma ve Sorular
10:40-11:10 intravenoz Kateterler Bakimu ve iligkili Komplikasyonlar
Hem. Umit Giindogdu Maral
11:10-11:20 | Tartigma ve Sorular
2. OTURUM (MEDIKAL ONKOLOJi OTURUMU)
13:00-13:20 immiinoterapi-Temel Kavramlar
Konugmaci: Dr. irem Bilgetekin
13:20-13:30 . Tartigma ve Sorular
13:30-14:00 - KIiniI;.Pratikte Kanser immiinoterapisinde Kullamilan ilaglar — Tiirkiye Endikasyonlan
Konugmaci: Dr. Fatih Yildiz
14:00-14:10 . Tarhg-ma ve Sorular
14.:10—14:40 immiinoterapi ilaglarini Saklama, Hazirlama, Pratik Uygulamada Karsilagilan Zorluklar
Konugmaci: Dr. Ayse Kablan
14:40-14:50 Tartigma ve Sorular
14:50-15:20 . Kanser .i-mmﬁnotenpisinde Yan Etkiler
Konugmaci: Dr. Giilnihal Tufan
15:20-15:30 . Tartisma ve Sorular
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SALON 5 - iYi KLINIK UYGULAMALAR KURSU

08:30-08:45 Agihs
08:45-09:00 Beklentilerin Sorgulanmas:
Homugman: Dr.0fuz Akbag
09:00-09:30 On Test
Konugmac: Dr.Oguz Albay
05:30-10:00 Elindk Aragtirma Tanimi ve Tarlihges

Eonmugmian: Dr. Merih Kl Calar

10:00-10:-30 Ulkemizin Klinik llag Arastirmalanndaid Yerl ve Potansiyeli
Konugmao: Dr. Fevel Altuntag

10:30-10:45 Kabree Modasi

10:45-11:15 Aragterma Urlindniin Ruhsatlandsrma ve Patentbeme Slirecl
TITCK

11:15-11:45 Klindk Arastirmalarda Yasal Meszuat
Konugmano: Dr. Ecze. Zeliha Bayram

11:45-12:15 Tibbd Chazlar ve invitro Tibbe Tan Cihazlan e ¥Yapdan Performans Deferendirme Calismalan
Konugmag: Fatih Topee

12:15-13:15 Ogle Yemeg

13:15-13:45 Etik Kurul we Sagiik Bakanhif) Baswuru Strechen
Konugmao: Dr. Gzlem Sen

13:45-14:15 Mlindk Arastirmalann Etik Boyutu ve Tarihsel Geltgimi
Konugmao: Dr. Lotl Dogan

14:15-14:45 Bilimsel Yayinlann Hazirlanmasinda Uyulmasi Gereloen Etik we Temel ilkeler
Kenugmac: Or. Lot Dogan

14:45-15:00 Kakwe Modas

15:00-16:00 Farmakokinetik, Farmakogenctil, Farmakogenamik Farmakowijilans Ve Advers Olay Raporiama
Konugmao: Dr. Recep Selim Sentirk

3.GON - 4 NISAN 2021 / PAZAR

SALON 1 (HEMATOLO)

KIT OTURUMU -1
Oturum Bagkanlar:: Dr. Bllent Eser, Dr. Mahmut Yeral
09:00-09 30 Kok Haore Mobilizasyomns
Kanugmaci: Dr. Sinem Namdarofiu
09:20-09°40 Kok Hikre Nakdinde Gincel Hazinama Rejimler
Konugmac: Or. Sinan Deminciodiu
09:40-09.55 s o

KIT OTURUMU - I
Oturum Baskanlar: Dr. ilhami Kiki, Dr. Songlil Serefhanogiu

09:55-10:15 Akut GVHD Yonatin
Konugmac: Dr. [hami Besber

10:15-11:35 Kronik GVHD Yanetimi
Honugmacy: Or. Dicle lskender

10:35-10-50 Tartesma ve Sonular
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KIT OTURUMU - Il
Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa Ertek, Dr. Cengiz Demir

KIT Hastalarinda Cmv Yénetimi
H50: 200 | Konusmaci: Dr. Alparslan Merdin

KiT Hastalarinda Fungal Enfeksiyon Yénetimi
AREldtais Konugmaci: Dr. Duygu Mert
LS04 Tartigma ve Sorular

" AKILCI iLAG KULLANIMI

11:45-12:05 Oturum Bagkani: Dr. Omer Ekinci

Konugmaci: Dr. Birgiil Karakus
Kolon Kanseri Tedavisinde Yenilikler
Oturum Baskanlari: Dr. Murat Kocger, Dr. Saadet Tokluoglu

Evre Il Kolon Kanserinde Adjuvan Tedavi: Kime, Nasil Uygulayalim?

0400320 Konugmaci: Dr. Cengiz Karagin
Kolorektal Kanserde Hedefe Yonelik Tedaviler
09:20-09:40 Konugmaci: Dr. Oztiirk Ates
Kolorektal Kanserde immunoterapinin Yeri
LR e Konugmaci: Dr. Nadire Kiiglikbztas
10:00:10:10 Tartisma Ve Sorular
A Tartigmacilar: Dr. Havva Yesil Cinkir, Dr. Hiiseyin Kanmaz, Dr. Serdar Karakaya, Dr. ibrahim Karadag
Metastatik Meme Kanseri Tedavisinde Gilincel Yaklasimlar
Oturum Bagkanlari: Dr. Tarkan Yetisyigit, Dr. Erkan Arpaci
10104030 Luminal Tip Meme Kanseri Tedavisinde Yenilikler
Konugmaci: Dr, Oznur Bal
- ﬁgll‘l MNegatif Meme Kanserinde Gelismeler
10:30-10:50 Konugmacs: Dr, Kiibra Aydin
10:50-11:10 HER2 Pozitif Meme I{a_nseri Tedavisinde Neler Degisti?
Konu;_macu: Dr. Ece Esin
1110:11:30 Tartisma ve Sorular
: : Tartismacilar: Dr. Recep Ak, Dr. Tahsin Ozath, Dr. Selay Gilindogdu, Dr. Aysegiil ilhan Giilesen
1190:19:05 GQ'UTRIFIA ONCOLOGY

Onkoloji Hastasinda Niitrisyon Tedavisi Hakkinda Merak Edilenler - UYDU
Konugmacilar: Dr. Ozlem S8nmez, Dr. Umut Demirci

SALON 3 (CERRAHI)

Kemik Tiimorlerine Yaklagim
Oturum Baskani: Dr. Bedii $Safak Giingor
Klinik Degerlendirme (Tani, Gériintiileme)

VNS | Konusmaci: Dr. Recep Oztiirk
. , Benign ve Malign Kemik Tiimdérlerinde Evreleme

OR35:89:30 | Konusmaci: Dr. ismail Burak Atalay
09:30-09:45 Benign ve Malign!(emlk '[l]mq‘.’nrlerlnln Cerrahi Tedavi Prensipleri

Konugmacs: Dr. Giiray Togral
09:45-10:00 Tartigma ve Sorular

Primeri Bilinmeyen Metastatik Boyun Kitlelerine Yaklasim
Oturum Baskanlari: Dr. Samet Ozliigedik, Dr. Caner Kilig

10:00-20:15 Tamim ve Epidemiyoloji

Konugmaci: Dr. Elif Akyol Sen
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Tani Yontemleri

WAL Konusmaci: Dr. Tuncay Tungcan
. . Bas Boyun Cerrahisi Agisindan Tedavi Yaklasimlarn

R0 Konusmaci: Dr. Arzubetiil Duran

10:45-11:00 Primeri Bilinmeyen Metastatik Boyun Kitlelerinde Radyoterapi
e Konugsmaci: Dr. Ebru Atasever Akkas

TH00713:20 Tartisma ve Sorular

11:20-12:05 (;UTRICiA ONCOLOGY

Onkoloji Hastasinda Niitrisyon Tedavisi Hakkinda Merak Edilenler - UYDU
| Konusmacilar: Dr. Ozlem Sénmez, Dr. Umut Demirci

OTURUM (KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYON OTURUMU)
Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet Sinan Dal, Hem. Kiibra Citlak

09:00-09:30 : Hematopoetik Kék Hiicre infiizyonu ve infiizyona Bagh Komplikasyonlar
Konugmaci: Hem. Kezban Sen

09:40-10:10 . Kbk Hiicre Naklinde Kullarulan Giincel Hazirlama Rejimleri
Konugmaci: Dr. Semih Basgi

10:20-12:00 . Nakil Sonrasi Semptom Yénetimi ve Hemgirelik Bakimi

- Akut Ve Kronik Graftversus Host Hastalig
Konugmaci: Hem. Vildan Celiker

- Hepatik Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu
Konugmaci: Hem. Esra Atakul

- Engrafman Sendromu ve Graft Yetmezligi
Konusmaci: Hem. Dila Basci

SALON 5 - iYi KLINIK UYGULAMALAR KURSU

08;30-08:45 | Bir Onceki Giin Yapilan Egitimin Ozeti
Konusmaci: Dr. Oguz Akbas
08:45-09:15 I Aragtirma Biitcesi ve Sigorta
_ Konusmaci: Dr. Oguz Akbas
09:15-09:45 Klinik Arastirma Tasarimi ve Tipleri
Konugmaci: Dr, Halil Kara
09:45-10:15 I Farmakokinetik, Farmakogenetik, Farmakogenomik, Farmakovijilans ve Advers Olay Raporlama
| Konusmaci: Dr. Halil Kara
10:15-10:30 Kahve Molasi
10:30-11:00 : Temel Istatistik Analiz
Konugmaci: Dr. Mesut Akyol
11:00-11:30 . Klinik Aragtirmalarda Kayit Sistemleri Klinik Aragtirma Sonuglan Nasil Sunulmah
Konusmaci: Dr. Oguz Akbag
11:30-12:00 : Bilimsel Calismalarda Standart Calisma Yéntemleri, Yoklama (Audit)/Denetim
Konusmaci: Dr. Oguz Akbas
12:00-13:00 Ogle Yemegi
13:00-15:00 Atblye Calismasi — 2 Adet
: Konq;ma{:l: Dr. Oguz Akbasg
15:00-15:15 | Geri Bildirim
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Konugmaci: Dr. Ofuz Akbas
15:15-15:45 Diizey Olgme Sinavi
Konusmacs: Dr. Oguz Akbas

SALON A "ONKOLOJIDE DESTEK TEDAVILER"

Oturum Baskanlari: Dr. Giilgin Senel, Dr. Gokhan Celenkoglu, Dr. Arife Ulas
Tiirkiye'de Palyatif Bakim

s Konusmacr: Dr, Fatih Goksel
12:30-12:50 Kanser Hastalarinda AEI‘I« Palyasyonu
Konusmac: Dr. Gonca Oguz
Kanser Hastalarinda Nutrisyon
Ae St | Konugmaci: Dr, Kaan Helvaci
Kateter Enfeksiyonlarina Yaklagim
13:0:13150 | Konusmaci: Dr. Sabahat Ceken
Yara Bakimi
F3AEEIS0 Konugmaci: Dr. Sevim Turanh
13:50-14:10 Kanser Hastalarinda Klinik Eczaciligin Onemi
Konusmaci: Z. Derya Cetin
14:10-14:30

Tartisma ve Sorular

SALON B "ONKOLOJIDE PSIKOSOSYAL YAKLASIMLAR"

Oturum Baskanlari: Dr. Burhan Turgut, Dr. Merih Kizil Cakar

Kanser Hastalarinda Psikoonkoloji

12 1-42:30 Konugmaci: Dr. Hayriye Dilek Hamurcu
1230-12:60 Kanser Hastalarinda Sosyal Hizmet Uzmaninin Rolleri
Konugmaci: Dr. Tarik Tuncay
Kanser Hastalarina ve Yakinlarina Manevi Bakim Uygulamalan
A0 Konusmaci: Dr. Oznlir Ozdogan
Onkoloji Alaninda Sanatla Sosyal Hizmet Uygulamalar
13:10-13:30
Konugmaci: Dr. Cagri Sevin
. . Onkolojik Rehabilitasyon
90p- 1550 Konusmaci: Dr. Sibel Unsal Delialioglu
13:50-14:10 Kanserde Yapay Zeka
e Konusmacs: Dr. Siikrii Ozsiirekgi
14:10-14:30

Tartisma ve Sorular

Sozel Bildiriler

Oturum B ni; Dr. Erkan Erdur

14:30-16:30 SOZEL BiLDIRILER

KAPANIS
14:30-16:30 Dr. Mutlu Dogan ! Dr. Mehmet Sinan Dal




DIJITAL
KONGRE

SOZEL BILDIRILER
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Nadir Bir Olgu; Splenik Diffiz Kirmizi Pulpanin Kigik B hicreli Lenfomasi

Bahar Uncu UlU', Tugce Nur Yigenoglu', Nurgul Ozcan? Aykut Onursever?, Merih Kizil Cakarl, Mehmet Sinan
Dal', Fevzi Altuntas'#

1. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kék Hlcre Nakil
Klinigi

2. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya

3. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi

4. Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi, I¢ hastaliklari Anabilim Dali ve Hematoloji Bilim Dall

Giris:

Splenik Diffuz Kirmizi Pulpanin Klguk B hucreli Lenfomasi dalagin kirmizi pulpasinin monomorfik kagUk
B lenfoid hlcreler ile diffUz infiltrasyonu ile karakterize ¢ok nadir bir lenfomadir. DUnya Saghk Orgutu 2016
siniflamasinda Splenik lenforma/ 16semi, siniflandirilamayan grubunun altinda provizyonel antite olarak yer
almaktadir. Masif splenomegali, lenfositoz ile klinik gdsterirken genellikle periferik lenfadenopati saptanmaz.
Periferik kanda villéz lenfositler gérullr. Ayirici taniya splenik marginal zon lenfoma(SMZL), sach hicreli Iésemi
(SHL) ya da varyant formu, veya siniflanamayan splenik I6semi/ lenfomasi girmektedir. Standart bir tedavi rejimi
yoktur. Bu vaka sunumu ile oldukga nadir goérulen bu hastalik icin literatUre katki saglamayi amacglamaktayiz.

Vaka:

75 yasinda kadin hasta Ocak 2019'da 3 aydir devam eden karinda sislik, nefes almada gucluk sikayetleriyle
basvurdu. Ates, kilo kaybl, gece terlemesi yoktu. Fizik Muayenesinde genel durumu orta, ECOG performans
dederlendirilmesinde 1 olarak saptandi. Batin distandl gérinumde, dalak sol inguinal ve batin alt-orta
hatta kadar uzanmaktaydi. Periferik lenfadenopati saptanmadi. Tam kan sayiminda WBC: 57.38x103/ulL,
lenfosit: 52.84x103/uL, nétrofil: 4x103/uL, Hb12.8 gr/dl, trombositleri 143x103/uL saptandi. Periferik yayma deger-
lendirilmesinde %90 oraninda orta buyUklUkte cekirdedi matur, sitoplazmik sacaklari olan lenfoid hicreler
izlendi (Sekil 7). Biyokimyasal tetkilerinde LDH, bdbrek ve karaciger fonksiyonlari normal sinirlardaydi. Batin ul-
trasonografisinde dalak 30 cm olarak degerlendirildi, periplenik alanda serbest sivi saptandi. Hastada splenik
marginal zon lenfomasi, sacl htcreli 16semi, dalagin tanimlanmamis l16semi/lenfornasi én tanilariyla kemik
iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi aspirasyonunda eritroid ve myeloid seride baskilanma izlenirken,
ilik htcrelerinin %60'1n1 genis bazofilik sitoplazmali, cekirdek kromatin yapisi matur, sitoplazmik sagaklari olan
atipik lenfoid hlcre infiltrasyonu géruldl. Akim sitometri incelemesinde %71 lenfosit, bunlarin %85'i B lenfosit
olarak izlendi. CD5 negatif, CD19 pozitif izlendi. CD 20 parlak, CD200, CDIl1c, FMC7, CD8, CD22, lambda ve Ig
G pozitif saptanirken; CD23, CD123, CD10, CD103, CD4, CD8, CD56, CD43, CD38 negatif saptandi. Kemik iligi kro-
mozom analizinde patoloji saptanmadi. Kemik iligi patolojik degerlendirilmesinde; selllarite %80, M/E orani
3/1; myeloid seride maturasyon izlendi. Sinuzoidal paternde %20 oraninda monoton, hiperkromatik ntkleuslu
infiltrasyon izlendi. Immunhistokimyasal degerlendirmede CD20, T-bet, TRAP, BCL-2, CD25 pozitif saptanirken;
CD23,IG G, mannexin Al, CD123, Siklin D1, CD5 negatif saptandi. Morfolojik ve immunhistokimyasal olarak sacli
hUcreli [6semi ekarte edilirken; SMZL'dan ayirt edilemedi. Ancak agirlikli olarak sinlzoidal paternde infiltrasyon
olmasi nedeniyle 6n planda splenik diffuz kirmizi pulpanin kicuk B hicreli lenfomasi olarak degerlendirildi.
Hastaya 5 giin 80 mg metilprednizolon ardindan haftalik 375 mg/m?2, 4 hafta boyunca rituksimab verildi. Bir
ay sonrasinda WBC: 41.42x103/uL, lenfosit: 26x103/uL, nétrofil:11.6x103/ul, Hb:14.5 gr/dl, trombositleri 234x103/uL
saptandi. Tedavi sonrasi dalak boyutu 23.6 cm bulunurken; batinda yaygin asit sonrasi ana portal vende
trombus saptandi. Distuk molekul agirlikh heparin baslandi. Stabil hastalik nedeniyle konvansiyonel kemoter-
api planlanlanirken, tedavinin ikinci ayinda hasta sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi nedeniyle exitus oldu.




Tartisma:

Splenik Diffuz Kirmizi Pulpanin Klglik B hicreli Lenfomasi ¢ok nadir gértlen indolen bir lenfoma taradar.
Masif splenomegali ile seyreden hastaliklardan ayirici tanisi 6Gnemlidir. Kesin tani igin dalagin histopatolojik
incelenmesi gereklidir ancak vakamizda ileri yas ve perfomans dusukligu nedeniyle splenektomi planlanlan-
madi. Masif splenomegali ve sitoplazmik villoz cikintilar olan lenfoid hicre infiltrasyonu nedeniyle SMZL,
SHL ya da varyant formu ayirici taniya girmektedir. immuhistokimyasal degerlendirmeler ve tutulum
paterni ayirici tanida énemlidir. Hastalarda organ tutulumu veya hastalik progresyonu varsa, splenektomi,
radyoterapi ve kemoterapi dahil tedaviler dustntlmelidir. Rituximab veya kombine kemoterapi klinik
sonuglart iyilestirebilir. Her ne kadar indolen seyirli olsa da vakamizda erken dénemde mortalite géralmustar.
Cok nadir gérllse de masif splenomegali ve villéz lenfositozun eslik ettigi vakalarda akla getirilmelidir.

A © 0002
%00% Q;‘P_op e&,
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Sekil 1: Tanida Periferik yayma degerlendirilmesi

Kaynaklar
1Suzuki T, Miyoshi H, Shimono  Jet al. Clinicopathological analysis of  splenic
red pulp low-grade B-cell lymphoma. Pathol Int. 2020 May;70(5):280-286.

2.Julhakyan HL, Al-Radi LS, Moiseeva TN,et al. A Single-center Experience in Splenic Diffuse Red Pulp Lympho-
ma Diagnosis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016 Aug;16 Suppl:S166-9.
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Multiple Myeloma Hastasinda Rakun G6z Gelisimi Ve Tedavisi, Vaka Sunumu

Dr. Burcu Aslan Candir?, Dog¢.Dr.Tugce Nur Yigenoglu?!, Mehmet Sinan Dal !, Merih Kizil Cakar 1, Prof. Dr. Fevzi
Altuntas!?

1-Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Ve Kék Hucre Nakli Unitesi, Ankara Saglik
Bilimleri Universitesi, Ankara, Turkiye
2-Yildirim Beyazit Universitesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye

Giris:

Multiple miyeloma (MM) hematolojik kanserler arasinda ikinci siklikta gérinen hematolojik kanserdir
ve yilda ortalama 7/100.000 yeni hastaya tani konmaktadir (1). MM hastaligi kemik iliginde plazma
hucre artisi ve organ hasan ile seyretmektedir. Amiloidoz MM hastaliginin komplikasyonlarindan
biridir. Amiloidoz, bircok organda immunglobulin hafif zincirin depolanmasi sonucu organin
fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olan bir MM komplikasyonudur. Rakun g6z, kafa tabani
kiriklarinda, travma sonrasinda ve MM hastalarinda géz gevresinde ani gelisen mor siyah renk degisimi
olarak tanimlanmaktadir. MM hastalarinda rakun g6z gelisimi, hastaligin seyrinin adir olacagini ve
diger organlarda da amilodoz olabilecegini diusindurmektedir. G6z cevresindeki mor renk degisimi,
kapiller membranda amiloid fibrinlerinin birikimi ile incelen kapiller duvardan kanin cilt altina sizmasi
ile olusmaktadir (2). Burada MM tanili bir hastamizda spontan gelisen tek tarafli rakun gdéz vakasi
paylasilmaktadir.

Vaka sunumu:

Hastanimiz 62 yasinda erkek hasta, subat 2016'da IgA lamda MM tanisi kondu. Durie salmon (DS)
evresi 3A, uluslar arasi siniflama sitemi skoru (ISS) 3, revize ISS 2 olarak tespit edildi. Hastaya 4 kur
VCD(bortezomib, siklofosfrmaid, deksametazon) kemoterapisi uygulandi ve tam yanit elde edildi.
Hastaya ocak 2017 de tam yanit altinda hastaya OKHN yapildl. Hasta OKHN sonrasi 7. Ayda nuks
etmis ve 3 kur VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) kemoterapisi uygulandi. Hasta ikinci
tam yanita girmis olup sosyal sebeplerden 6tlurd kemoterapisi lenalidomid+deksametazon(LEN-DEX)
olarak degistirildi. Toplam 14 kur LEN-DEX sonrasi temmuz 2019'da intrabdominal LAP ve kemik
iliginde %25 plazma hucre artisi ile nuks etti. NUks sonrasi hastaya pomalidomid+deksametazon
(POM-DEX) baslandi. 3 kur POM-DEX sonrasi stabil hastalik ile izlenirken 14 kiur POM-DEX sonrasi
intrabodminal LAP boyutlarinda artis ve kemik iliginde %80 plazma hucre artisi ile hastada progresyon
gelisti.

Progresyon da; Hg: 84 g/dl, PLT: 8000/mm3, BK: 3120/mm3, PMNL1740/mm3 ESR: 119, total
proteinfalbumin: 8,5/3,4g/L, kre: 15 mg/dl, Ca: 10,8 mg/dl, LDH: 401U, UA: 10,4mg/dl é&lcaldi.
Kemik iligi flowsitometrisinde %80 plazma hicresi, plazma hicrelerinde CD56 %95 idi. idrar
immunfiksasyonunda monoklanal band izlenmedi. Serum immunfikasyan elektroforezinde IgA lamda
monoklonal gamapati izlendi. Protein elektroforezinde 134 g/L M proteini tespit edildi.

PET BT incelemesinde; bilateral retrokrural alani doldurup aort icine alan, en genis yerinde 10cm ¢apa
ulasan, konglemere lenf bezlerinde patolojik artmis FDG tutulumu (SUVmaks : 4.8); abdomende
gastrohepatik, perigastrik, ¢élyak, paraaortik, aortakaval, mezenterik buyukleri yaklasik 3cm ye ulasan
yer yer konglemere lenf bezlerinde patolojik artmis FDG tutulumu gézlenmistir (SUVmaks : 4.2). Her
iki klavikulada, bilateral skapulada, sternumda, sol humerus safti proksimal kesimde, vertebralarda ve
kostalarda yer yer, solda belirgin her iki iliak kemik posteriorda, sad femur trokanterik, sol femur
subtrokanterik bdélgede, solda belirgin her iki femur saftinda, sol femurda bilateral kondiler alanda ve
sagda belirgin her iki tibia proksimal kesimde ¢ogunlugunda BT de net lezyon izlenmeyen, bir kismi
hipodens-litik izlenen kemik lezyonlarinda ve kemik ili§i alanlarinda patolojik artmis FDG tutulumu
gozlendi (SUVmaks : 8.5).

Hastanin bulky kitlesinden plazmasitom ve lenfoma ayirici tanilan igin biyopsi planlandi ancak kitle
lokalizasyonu ve hastanin replasmanlara ragmen dulzeltilemeyen derin trombositopenisi nedeni ile

yapilamadi.
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Mevcut lezyonlar ile hasta progresif hastallkk kabul edilip hastaya VRD-PACE (bortezomib-
lenalidomid-dexametazon, doksorubisin, cisplatin, etoposid, siklofosfamid) rejimi baslanmasi planlandi.
Kemoterapi éncesi kardiyak degerlendirmede hastanin septal duvar kalinhgi, EF %55 ve PAB 70mmHg
yUksekligi nedeni ile kemoterapi rejiminden vazgecildi. Bakilan ProBNP dizeyi 8,20ng/ml(normal&it;0,1)
oldugu géruldad. Mevcut bulgularla hastada kardiyak tutulum dustnulda. Takiplerde kreatinin: 2 mg/d|,
T.prot: 84g/L, Alb: 33 g/L olan ve kardiyak tutulumu olup ProBNP vyiksekligi olan hastaya
lenalidomid tedavisinden vazgecildi. Ayni ginun sabahinda hastanin sol gézinde rakun gb&z ortaya
ciktl. Yapilan g6z muayenesinde gérmenin normal oldugu, g6z dibinde ve konjunktivada kanama
olmadigi géruldd. Hastanin tiroid fonksiyon testleri normaldi, makroglossi bulgusu ve travma o6ykusl
yoktu.

MM bagl kalp, bébrek tutulumu, gdzde rakun gbdz gelisen hastada amiloidoz dusunuldd. Organ
hasarinin geriletilebilmesi igcin hastaya Daratumomab-bortezomib-dexametazon (DVD) ve konglemere
LAP sebebi ile de PACE (doksorubisin, cisplatin, etoposid, siklofosfamid) rejimi planlandl. DVD
tedavisinin ilk dozundan iki gin sonra hastanin géz bulgusu kaybolurken kreatinin degeri: 0,9mg/d|
duzeyine geriledi. Yapilan yeni kardiyak incelemede EF %60, PAB:50 mmHg oldugu, ProBNP degeri
2,6ng/ml ye distugu gézlendi. Tedaviden 10 gin sonra hastanin kreatinin degerlerinde ani artis oldu
(kre 3.5mg/dl). ikinci doz tedavi (ilk kiar DVD rejiminin 14. Gunu) verildi. Ancak kreatinin degeri
progresif artmaya devam etti sad jugulere gegici kateter takilip hemodiyalize (HD) alindi. Toplam 2 kez
HD yapildi. Takiplerde sepsis gelisen hasta sepsik sok nedeni ile kaybedildi.

Tartisma:

MM, hematoloji kanserlerin %10'nu olusturmakta ve sikh@i yas ile artmaktadir. Hastalik seyri sirasinda
ozellikle bébrek tutulumu sik izlenmektedir. Hafif zincir birikimine baglh dokularda amiloid
gelisebilmektedir. Ozellikle kardiyak ve renal amiloidoz hastalik progresyonun kétd oldugunun
bulgusudur.

Tumoér yuku fazla olan ve diger organlarda amiloidoz gelisen hastalarda ani gelisen rakun g6z
gorulebilir (3). Rakun goz, tek yada cift tarafli periorbital ekimoz ve édemin eslik ettigi proptozisden
olusan bir klinik durumdur. Kafa tabani kiriklarinda, miks édemde, amiloidozda, orbital metastazlarda,
lenforna ve MM'da gérllebilir. Hastamizda tiroid fonksiyon testleri normaldi ve travma 6ykUsl yoktu.
Vakamiz, doért yildir MM IgA lamda tanisi ile tedavi gérmekte, renal ve kalp tutulumu olan bir hastayd..
Ayrica g6z incelemesinde herhangi bir ek patoloji saptanmamistl. Bu sebeple atravmatik rakun goéz
bulgusu MM hastaligina sekonder gelisen AL tip amiloidoza bagli olabilecedi dusunuldu. Literatlrde
tani aninda rakun g6z ile basvurup MM tanisi alan hastalar mevcuttur (4-6). Hastamizda oldugu gibi,
organ hasarinin geri déndirlemesinde rol alan daratumumab ve bortezomib tedavisi (7-9) ile rakun
gbézun ani dlzeldigi vakalar nadirdir. Rakun géz dlzelmesine ragmen timér yukunun fazla oldugu ve
tedavilere ragmen hizli organ hasari gelisen hastamizda ek tedavilere ve HD destegine ihtiyac
duyulmustur. Hem kardiyak hem bébrek tutulumu olan hastamizda daratumumab- bortezomib-
deksametazon tedavisine devam edilmistir.

Organ hasarina neden olmus, yUksek timér yukd olan hastalarda daratumumab ve bortezomib gibi
organ hasarini gerileten, amiloidoz tedavisinde etkili olan (8-10) tedavi rejimlerinin daha erken
basamaklarda kullanilmasinin bu hastalarda fayda saglayabilecedi dlUsuntlmektedir. Ozellikle vakamiza
benzer sekilde ani rakun goéz gelisimi olan hastalarda, henuz gelismedi ise, diger organ hasarlarinin
habercisi olabilecedi ve bu agidan 6ncelikle kardiyak ve renal degerlendirilmenin daha erken ve sik
yapilmasinda faydali olabilecedi dustunilmektedir. Rakun g6z bulgusunun klinisyenler icin bir erken
uyari sinyali olabilecegi dustnulmektedir.

Sonug:

Sonug olarak, rakun g6z gelisimi MM tanili hastalarda amiloidoz ve organ tutulumlarinin bir gostergesi
olabilir. Rakun goéz, yillardir MM tanisi olan hastalarda hastalik seyrini gosterebilecegdi gibi, literatirde
oldugu gibi bazen MM veya amiloidoz hastaliklarinin en erken bulgusu da olabilir. Ayrica organ hasari
ve amiloidoz gelimis olan MM hastalarinda daratumumab ve bortezomib gibi etkili tedavilerin daha
erken kullanilmasinin uygun olacagi dustnulmektedir.

Anahtar kelimeler: rakun goz, amiloidoz, multiple miyelom
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Santral Sinir Sistemi Tutulumu Olan Kronik Lenfositik Losemide ibrutinib Deneyimi

Derya Sahin', Tugce Nur Yigenoglu', Merih Kizil Cakar', Mehmet Sinan Dal', Fevzi Altuntas

1- Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji EJitim Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kék Hucre Nakil Klinigi

2-Ankara VYildinm  Beyazit  Universitesi, I¢ hastaliklart  Ana Bilim Dal, Hematoloji Bilim Dali
Giris:

Kronik lenfositik l6semi (KLL) monoklonal B hiucre artisiyla karakterize
lenfoproliferatif  bir  hastaliktirr.  WHO 2016 siniflamasinda olgun B hucreli lenfoid neoplaziler
basligi altinda siniflandirilmaktadir. Hastalidi evrelemede geleneksel olarak Binet veya
modifiye RAI evreleme sistemleri kullanilmaktadir. 2008 yilinda Uluslar arasli Kronik
Lenfositik Lésemi Calistayinda (IWCLL) tedaviye baslama endikasyonu olusturan aktif
hastallk icin tedavi kriterleri  belirlenmistir. Bu tedavi kriterleri cogunlukla tumér yukune ve
hastaligin ilerleyici durumuna baglidir. KLL yonetimi enfeksiyonlar, otoimmun hemolitik
anemi ve Richter donusumu gibi diger komplikasyonlarla belirlenebilir. Santral sinir

sistemi(SSS) tutulumu, KLL de nadir gértlen bir komplikasyondur(1).

Olgu:

Altmisdokuz yasinda kadin hasta RAI:0,Binet:A KLL tanisi ile merkezimizde tedavisiz
takipli iken ani olarak  gelisen kuvvet kaybi sikayeti ile basvurdugu noroloji kliniginde
beyinde sol parietotemporal kitle tespit edildi. Stereotaktik beyin biyopsisinde kUgUk
lenfositik  lenfoma tanisi  konuldu . ECOG performansi 2 olan hastaya endikasyon disi onay

alinarak ibrutinib  tedavisi baslandi. Haftada bir kez toplamda 8 defa olmak Uzere UglU
(metotreksat 12 mg, sitarabin 40mg, deksametazon 4 mg) intratekal(iT) tedavi yapild. Son
vapilan intratekal tedavide alinan beyin  omurilik sivi 6rnegi  aselller degerlendiriimis  olup
akis sitometrisinde %4 CD5/CD19 pozitif hlcre tespit edildi. Hastanin tedavisine ibrutinib ve
Gcla iT olarak devam edilmekte olup Uguncu ayda kranyal MR(manyetik rezonans)
goruntuleme planlanmaktadir.

Sonug:

KLL de SSS tututlumu nadir oldugundan, klinik  ve radyolojik bulgular hakkinda net
veriler yoktur ve tani  yontemleri standardize edilmemistir. Literatlrde tedaviye dair standart
bir o6neri olmaylp vaka bildirileri mevcuttur. ibrutinib, Brutontirozinkinazin  (BTK) oral olarak
geri donddrilemez  bir inhibitéraddr ve nlkseden veya refrakter KLL hastalarn igin  tercih
edilen tedavilerden biridir(2).YUksek dozda ibrutinib, SSS tutulumu olan KLL hastalarinda

onemli aktivite gosterebilmektedir. Bazi vaka serilerinde performansi iyi olan hastalara
yuksek doz sistemik metotreksat |, radyoterapi ile ibrutinib tedavisi verilmis olup ibrutinib
idamesi ile 26 ayllk olaysiz sagkallm elde edilmistir(3). Ancak bu agresif rejimler ciddi
toksisitelerle  sonuglanabilmekte olup ibrutinib ile kombine T daha dusik toksisiteye sahip,

daha dustk pulmoner enfeksiyon riski olan wve sikluslar arasinda gecikmeler olmadan idare
edilmesi daha kolay olan ve bdylece hastaya daha fazla konfor saglayan bir secenek olarak
goérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Lésemi, merkezi sinir sistemi, ibrutinib.
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Ig M Paraproteinemisi Ve Hiperviskozitenin Eslik Ettigi Nadir Bir Mantle Hucreli Lenfoma
Vakasi

Ersin Bozan',Fevzi Altuntas'
1- Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kék Hucre Nakil Klinigi
Giris:

Mantle hlcreli lenfoma(MHL) olgun B hlcrelerinden kaynaklanan bir non-hodgkin
lenfoma tipidir. Diger indolen lenfomalarla birlikte anilmasina ragmen, aksine klinik olarak
daha agresif seyre sahiptirr. MHL tdm non-hodgkin lenfoma olgularinin  yaklasik  %7'sini
olusturmaktadir. Avrupa ve Amerika'da milyonda 4-8 gdrulme insidansina sahiptir.
Erkeklerde wve beyaz 1irkta daha sk gérulmekle beraber ortalama gdérulme vyasi 684dir.
MHL'nin klasik ve ldésemik varyant olmak Uzere 2 tipi mevcuttur. Klasik tipte; lenf nodlarn ve
gastrointestinal sistem  gibi extranodal alan tutulumu goérualdr.  SOX-TI mutasyonu  gorullr.
SOX-1T'in B hdcre farkhlasmasinda rold oldugu dusunulmektedir. Losemik varyant MHLUde
periferik kan, kemik iligi wve dalak tutulumu gérular. Lenf nodu tutulumu az goéralar. SOX-M
pozitifligi gérulmez ve klinik olarak daha iyi bir seyre sahiptir. Mantle hUcreler ylUzeylerinde
yiuksek g M ve Ig D ekspresyonu sergilerler. immun fenotiplemede CD5CD19, CD20 ve
FMC ekspresyonu pozitif ve CD23 negatif olarak goralar.

Vaka:

70 yasinda erkek hasta terleme, halsizlik, karinda sislik sikayetiyle poliklinige
basvurdu. Yapilan fizik muayenede perifer lenfadenopati saptanmadi. Batin muayenesinde
dalak kot altindan 10 cm palpe edildi. Laboratuar tetkiklerinde Ig G: 10 g/L Ig M: 125 g/L
lg A 0,8 g/L B2 mikroglobulin: 12 mg/L BUN: 20 mg/dl kreatinin: 17 mg/dl AST: 23 U/L
ALT: 31 U/L arik asitt 12 mg/dl LDH:245 U/L WBC: 18670 hucre/ul HB: 10 g/dL
PLT: 207.000 hucre/uL olarak élculdu. PET-BT'de mediastinal, abdominal lenf bezlerinde
Jkemik iliginde wve dalakta patolojik tutulum saptandl. Dalak boyutu 23 cm olarak dlculdui.
Yapilan kemik iligi biyopsisinde immunhistokimyasal olarak CD20, CD5, siklin Dl ve SOX-
11 pozitif olarak saptandl. Ki67 % 5-10 olarak olculdld. Bcl-6, CD10, CD23 negatif olarak
saptandl. Kemik iligi biyopsisi sonucu MHL tanisi aldi. Evre: 4 olarak degerlendirildi ve
MIPI skoru: 9, biyolojik MIPlI skoru 6,2 olarak hesaplandl. Solunum sikintisi olan ve goz
dibinde hiperviskozite bulgulari olan hastaya plazmaferez yapildi. Hastaya R-CHOP
kemoterapi protokolu baslandi. Takiplerinde hastanin splenomegalisi ve nefes darligi
gerileyen hasta taburcu edildi.

Tartisma:
Mantle hucreli lenfoma ¢ogunlukla lenfadenopatiyle seyreden ve kemik iligi

tutulumu  gorulmeyen  bir  klinige sahip olmasina ragmen bizim vakamizda farkhh  olarak
splenomegali ve hiperviskozite semptomlari gordalmustar. Bu  yénuyle c¢ok nadir olan bu

olgumuzda Ig M paraproteinemisine SOX-1N mutasyonu eslik etmistir. LiteratUrde
splenomegalinin goruldugu ve l6semik varyant mantle lenfoma vakalarinda SOX-T1
mutasyonu negatif olarak gézlenmistir. Olgumuz bu yénlUyle de olduk¢a dikkat c¢ekicidir.
Paraproteineminin  eslik ettigi splenomegalinin  goruldigu  olgularda mantle hucreli  lenfoma

tanisi g6z onunde bulundurularak konulan erken tani ve baslanan tedavi hayat kurtarici
olabilmektedir.
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Niiks Kronik Lenfositik Losemi Olgusunda Rituksimab Venetoklaks Kombinasyonu Deneyimi
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1-Saglik Bilimleri Uniyersitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
ve Kemik lligi Nakil Unitesi'

Giris:

Kronik  Lenfositik Lésemi  (KLL) eriskinlerde en sk gérllen lésemi  taradur. ileri  yas
hastaligi olup, ortalama gérdlme vyasi 72dir. Erkeklerde kadinlara gére ortalama 15 kat
daha sk gézUkmektedir. Periferik kanda, kemik iliginde ve Ilenfoid organlarda monoklonal,
olgun CD5 + B hucrelerinin  birikmesi ile karakterizedir. KLLde kromozomal materyalin
kaybl veya eklenmesi (6rn., delesyon 13q, delesyon T1ig, trizomi 12) hastallk patogenezinde
rol oynamaktadir. Evrelendirmede en sk RAI ve Binet evrelendirme sistemi kullaniimaktadir.
[SB2] Her hastaya tedavi o6nerilmemektedir [SB3]. Tedavi endikasyonu olan hastalarda tedavi
seciminde hastanin yasl, performans durumu ve genetik ozellikleri goz énunde
bulundurulmalidir. Biz burada nuks KLL olgumuzda tedavi yoénetimimizi sunacagiz.

Olgu:

Eslik eden hastali§i olmayan 48 yasinda erkek hasta 6 yil &énce RAI evre-3 KLL tanisi
aldi. 6 kur R-CVP (Rituksimab- Siklofosfamid, Vinkristin, Prednison) kemoterapi protokoll
sonrasinda hasta tam yanitta izlendi. Remisyonda, tedavisiz takip edilen hasta, 2 vl sonra
trombositopeni ile basvuran hasta nlUks RAI evre-4 KLL olarak kabul edilip 6 kir R-FC
(Fludarabin, Siklofosfamid) kemoterapi protokolld alip tam vyanit elde edildi. 3 wyil sonra tekrar
basvurusunda beyaz kure: 170,62X 10 3 hlcre/uL Hemoglobin: 41 gr/dl, trombosit: 52,000
X10 3 hicre/uL saptanan hasta RAI evre-4 nlUks olarak kabul edildi. Kemik iligi biyopsisi
yapllan hastanin dederlendirmesinde %95 oraninda atipik B lenfoid hUcre saptandi ve kemik
iligi KLL tutulumu ile uyumlu geldi. Sitogenetik incelemesinde komplex karyotip ve 17 p
delesyonu saptanan allojenik k&ék hUcre nakli icin uyumlu donérld olmayan hastayahastaya aile
ici verici taramasl baslatildi  ancak dondér bulunamadi. Hastaya R-venetoklaks kemoterapi
protokoll  baslandl. Kemoterapiyi tolere eden ve kan parametreleri kontrol altina alinan
hastanin 7 wuygulama sonrasinda beyaz klre: 488X 10 3 hUcre/luL Hemoglobin: 174 gr/dl,
trombosit: 162,000 X10 3 huUcre/uL saptandl. Kemik iligi biyopsi degerlendirmesinde, lenfoid
hlcrelerde CD5 ve CcD23 ile boyanma gozlenmekle beraber normoselUler olarak
degerlendirilmistir.

Tartisma ve Sonug:

KLL eriskinlerde en sik goérulen [6semi tipi olup genel olarak
semptomatik hastalar, bulky hastalik nedenli basi semptomlari, progresif anemi,
trombositopenisi  olan  hastalar tedavi edilmelidir. p53 mutasyonu, kompleks karyotip ve
immunglobulin  adiz zincir mutasyonun %2 altinda olmasi kot prognoz iliskilidir. Tedavide
hastanin  yasi, performans durumu ve genetik Ozellikleri gdz &nlunde tutulmaldir. R-
Venetoklaks kombinasyonu 17p delesyonu saptanan hastalarda ilk basamakta onerilmektedir
ve calismalardaMURANO calismasina gdre bu kombinasyonda genel sagkallm ve hastaliksiz
sagkalim avantajl gosterilmistir.  TUmor lizis  profilaksisi  acisindan dozu 20 mg dan baslanip
kademeli olarak 400 mg'a kadar artinlmahdir. Bruton kinaz inhibitérleri, bcl-2 inhibitorleri,
CD20 hedef molekullleri, fosfotidil inositol 3 fosfat inhibitorleri hedefe ydnelik tedavi olarak
kullaniimaktadir. Genetik bazli olarak hasta tedavileri bireysellestirilmeli ve refrakter
hastalarda klinik calisma acisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, venetoklaks, rituksimab
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Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri: Tek Merkez Deneyimimiz
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Giris ve Amag:

Paroksismal NoktUrnal Hemoglobindri (PNH), hematopoetik kok hlcrenin somatik
mutasyonu sonucu gelisen, klonal, kompleman temelli intravaskiler hemoliz bulgulan ile seyreden,
kronik, hayati tehdit edici sistemik bir hastaliktirl Biz burada merkezimizde takip edilen PNH
hastalarinin sonuglarini sunmayi amacladik.

Yontem:

Merkezimizde tani alan wve 2013-2021 tarihlerinde takipli olan yedi hastanin PNH alt tipi,
klon boyutlari, tedavileri kayit edilmistir.

Bulgular:

Hastalarin  doérdinde kemik iligi yetmezligi ile bilikte seyreden PNH varken hastalarin
Ucuinde klasik PNH izlenmistir. Hastalarin 44 (%57) ekulizumab tedavisi aldl. 2(%28) hastaya
allojenik nakil uygulandi, 1 hasta immuunslUpresif tedavi ile takip edilirken 1 hasta tedavisiz takip
edildi. Ekulizumab tedavisi alanlardan 2 hasta CR ile takip edilirken, 1 hasta PR, 1 hasta da CR ile
allojenik kok hucre nakline alindi (Tablo).

Tartisma:

PNH heterojen bir hastalik olup tedavi alt tipe goére degiskenlik gostermektedir. AKHN ve
Ekulizumab etkili ve onaylanmis tedavilerdir. Kemik iligi yetmezligi sendromlarina eslik eden, agir
sitopenileri olmayan, yuksek hastalik aktivitesi izlenmeyen olgularda sadece izlem yeterli olabilir.
AKHN kemik iligi yetmezligine eslik eden olgularda ve klonal evolisyon ya da ekulizumaba ragmen
tekrarlayan trombozlarin izlendigi klasik PNH da tedavisinde de dnerilmektedir. 1-2
Sonuclar:

PNH hastalarinda tedavi endikasyonlari degerlendirilmeli, tedavi endikasyonlari olan
olgularda alt tipe goére ve hasta bazli karar verilerek uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: paroksismal noktlrnal hemoglobintri, ekulizumab, allojenik kék hicre nakli

Kaynaklar
1. PNH Egitim ve Calisma Grubu (PESG) PNH Tani, Takip ve Tedavi Kilavuzu (2016)

2. Devos T, Meers S, Boeckx N, et al. Diagnosis and management of PNH: Review and
recommendations from a Belgian expert panel. Eur J Haematol. 2018 Dec;101(6):737-749.
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Tablo:
HASTA | YAS CINSIYET | PNH KLON-ILK-SON SON DURUM
TiPi

] 70 K AMABMF | GRANULOSIT %84,4-78,51 | KISMI YANIT, 52 KUR
ERITROSIT 40.7-16.39 EKULUZIMABE AIDI AYDA 1
MOMOSIT 94.8-88.58 ES REPLASMANI ALMAKTA

#2 24 E AMNBMF | GRANULOSIT %6,1-29 TEDAVISIZ IZLEMDE
ERITROSIT %33-26
MONOSIT %4 4-2

=3 26 E AABMF | GRANULOSIT %02 -88 ATG-IST ALDI. PR
ERITROSIT %1.4-4.7 EEULUZIMAE VERILMEDL
MOMOSIT % 93-74 AKHN PLANI VAR

= 43 E KLASIK | GRANULOSIT %79,8-60 4 YILDIR EKULUZIMAB
ERITROSIT %30,3-31 TEDAVISI ALIYOR, CR
MOMOSIT %:76.3-63

=3 29 E KLASIK | GRANULOSIT %:953-72 4 YILDIR. EKULUZIMAB
ERITROSIT %8,1-67 TEDAVISI ALIYOR, CR
MONOSIT %:91.1-04

=6 22 E AABMF | GRANULOSIT %18 10 KUR. EKULUZIMAE
ERITROSIT %6 SONRASL 10/10 KARDESTEN
MONOSIT %425 AKHN; CR

&7 36 E KLASIK | GRANULOSIT %3 ECULUZIMAB ALMADI, 1010
MOMNOSIT %8 EARDESTEN AKHN; VOD-EX
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Doksorubusin iceren Kemoterapi Rejimi Alan Lenfoma Hastalarinda Kardiyoprotektif Amacli
Deksrazoksan Kullanim

Tahir Dargin, Tugge Nur Yigenoglu, Merih Kizil Cakar, Mehmet Sinan Dal, Fevzi Altuntas
SBU Ankara Onkoloji Hastanesi
Giris:

Hodgkin lefoma ( HL) wve Hodgkin disi lenfomalar ( NHL) en sk gérlilen hematolojik
malignitelerdendir. Antrasiklin iceren coklu ajan kemoterapi rejimleri hem HL hem de NHL
tedavisinde standart olmaya devam etmektedir. NHL tedavisinde rituksimabla birlikte siklofosfamid,
doksorubusin, vinkristin ve prednizon iceren R-CHOP rejimi, HL tedavisinde doksorubusin, bleomisin,
vinblastin ve dakarbazin iceren ABVD rejimi standart olarak uygulanmaktadir. Her iki rejimde de
hastalar 300 mg/m 2 dozunda doksorubusine maruz kalmaktadirlar. Hastaligin kendisi , eslik eden
hastaliklar ve kullanilan ilaglar sistemik toksisitelere neden olmaktadir. Kardiyak toksisite de sik
gorulen bir durum olup kemoterapi rejiminde bulunan doksorubusine bagl gelisebilir. Doksorubusine
bagl kardiyak toksisiteyi onlemek amaciyla onaylanmis tek ajan olan deksrazoksan kullanimina iliskin
deneyimimizi sunmak istiyoruz.

Metod:

2019 kasim wve 2020 arallk aylari arasinda lenfoma tanisi alip doksorubusin iceren kemoterapi
rejimi baslanan ve deksrazoksan tedavisi almayl kabul eden hastalarin yas, cinsiyet, ECOG performans
durumlari, lenfoma alt tipi , evresi ve proghostik skoru, aldigl doksorubusin dozu, eslik eden
hastaliklar kaydedildi.

Sonug:

Yaglari 22-71 arasinda olan ( medyan vyas: 49) altsi kadin besi erkek 12 hastanin verileri
dederlendirildi. Bir hastanin ECOG skoru 1, digerlerinin O'dl. Bes hasta Hodgkin lenfoma,l¢ hasta difuz
buyuk B hucreli lenfoma, iki hasta follikller lenfoma , bir hasta periferik T hucreli lenfoma tansi

almisti. Bes hasta erken evre, 6 hasta ileri evreydi. Uc¢ hasta malignite nedeniyle daha o6nce tedavi
almisti ( bir hasta meme kanseri, bir hasta akcider kanseri, bir hasta kolon kanseri ). Bir hastanin
diyabetes mellitusu , bir hastanin aterosklerotik kalp hastaligina badh koroner arter stent
yerlestiriime dykusu vardi Her hasta 300 mg/m 2 doksorubusin almisti.

Tartisma:

Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde dooksorubusin iceren kemoterapi
rejimleri standard birinci basamak tedavilerdir. Eslik eden hastaliklar, lenfomanin kendisi kardiyak
toksisiteye neden olabilecegi gibi doksorubusin  kullanimi  da toksisite gelismine neden olabilir.
Kardiyak toksisiteyi 6nleme amaciyla farkl yollara basvurulmustur: doksorubusinin  bolus yerine
surekli infuzyon seklinde uygulanmasi , doksorubusinin lipozomal formu , beta bloker ve anjiotensin
doénustdruca  enzim ile  birlikte  kullanilmasi . Deksrazoksan  antrasiklin  iligkili  kardiyotoksisiteyi
onlemede etkinligi kanitlanmis tek ajandir. Deksrazoksan etkinliginin degerlendirildigi c¢alismalarda bu
ajanin artmis sekonder malignitelerle iliskili olmadigr , geri dénuslu kemik iligini baskiladigr , artmis
mortalite ile iliskili olmadigi ve antrasiklinlerin antitumér etkinligini  azaltmadigr da gdsterilmistir.

Sonug:
Kardiyak toksisite gelisme riski nedeniyle doksorubusin iceren kemoterapi rejimi alan
hastalarda deksrazoksan kullanimi etkili ve gUvenlidir. Toplam sagkalima etkisinin de

degerlendirilecegi daha ¢ok hasta sayisina sahip ¢alismalar planlanabilir.
Kaynaklar:

1. Incidence and risk-factors of CHOP/R-CHOP-related cardiotoxicity in patients with aggressive non-Hodgkin's
lymphoma. S. Limat , E. Daguinda , J.-Y. Cahn§ et al. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics 2014, 39,
168-74

2. Reichardt P, Tabone M-D , Mora J , Morland B , Jones R L. Risk-benefit of dexrazoxane for preventing
anthracycline-related cardiotoxicity: re-evaluating the European labeling. Future Oncol 2018;14, 2663-76
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Metastatik Her2-Pozitif Gastro6zofageal Bélge Ve Mide Kanseri Tanili
Hastalarda Trastuzumab Bazli Kemoterapi Pratigi: Tek Merkez Deneyimi

Uzm. Dr. Aysegtll ilhan!, Uzm. Dr. Emrah Eraslan’

1-sBU Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Onkoloji Klinigi

Giris:

Faz Il ToGA calismasinda HER-2 pozitif mide ve gastrodzofageal yerlesimli karsinomu olan
hastalarda kemoterapiye (KT) trastuzumab eklenmesinin ortanca genel sag kalimi 2,7 ila 4,2 ay arasinda
ivilestirdigi gosterilmistir. Biz de bu calismamizda metastatik HER-2 pozitif gastroozofageal ve mide
kanseri tanili hastalarda, trastuzumab iceren tedavi protokollerine ait deneyimimizi ortaya koymayi
amacladik.

Materyal-Metod:

Eylul 2013-Ekim 2020 arasinda metastatik HER-2 pozitif gastroozofageal ve mide
adenokarsinomu tanisiyla SBU Dr.Abdurrahman  Yurtaslan Ankara Onkoloji  Egitim ve  Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'nde takipli, trastuzumab iceren KT protoklleri ile tedavi edilmis, on
sekiz yas ve UstU hastalar calismaya dahil edildi. Hastalara ait demografik ve Kklinik veriler retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular:

Calismaya ortanca yasi 62 (34-78) olan 40 hasta dahil edildi. Hasta Ozellikleri tablo-1 de
gorulmektedir.

| Ozellik n (%)
Cinsiyet
Kadin 6 (%15)
Erkek 34 (%85)
Yag, Ortanca (Aralik) 62 (34-78)
Tamidaki Evre
Erken Evre 6 (%15)
. Metastatik 34 (%85)
Tumdr Yerlegim Yeri
Mide 25 (%62,5)
Gastrodzofageal 15 (%37,5)
Operasyon Oykiisi
Var 10 (%25)
Yok 30 (%75)
Histolojik Alt Tip
intestinal 25 (%62,5)
Diffiiz 5 (%12,5)
Mikst 1 (%62,5)
Belirlenemeyen g (%22,5)
HER-2 Degerlendirme Materyali
Endoskopik biyopsi 22 (%55)
Operasyon mateyali 7 (%17.5)
Metastaz 11 (%27,5)
| HER-2 Durumu
IHC +2/ FISH+ 11(%27.5)
IHC+3/FISH+ 29(%72.5)
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TUmor lokalizasyonu siraslyla 25 (%62,5) ve 15 (%37,5) hastada mide ve
gastroodzofageal boélgeydi Hastalar ortanca 6 siklus trastuzumab tedavisi almisti.
Tedaviyle en sik (n = 23, %57,5) stabil hastalik
yaniti elde edildi (Tablo-2). Bir (%2,5) hastada tedavi iliskili akut bébrek yetmezligi nedeniyle &lim
izlendi; bunun disinda toksik &olum yoktu. Tedavi ile ilgili &zellikler tablo 2'de goésterilmektedir.

Ozellik n (%)
Tedavi siiresi (ay), ortanca (aralik) 3,1 (20-15,6)
Tedavi Protokolleri
CF + Trastuzumab 25 (%62.5)
FOLFOX + Trastuzumab 14 (%35)
Paklitaksel + Trastuzumab 1 (%2,5)
Tedaviye Verilen En iyi Yanit
| Parsiyel Remisyon 8 (%20)
Stabil Hastalik 23 (%57,5)
Progresif Hastalik 7 (%17.5)
Degerlendifilemeyen 1(%2,5)
Tedaviyi Sonlandirma Nedeni
Tedavi siirecinde 6lim 1(%2,5)
Hastalik progresyonu 39 (%92,5)
CF; sisplatin ve 5-florourasil kombinasyonu, FOLFOX; Folinik asit, 5-florourasil ve oksaiplarin
kombinasyonu

Trastuzumab iceren tedavi protokolu ile elde edilen tahmini ortanca progresyonsuz sagkalim suresi 5.84
(%95 CA, 2,4-92) ay (Sekil-1A), ortanca genel sag kalim sUresi 125 (%95 GA, 10,6-14,4) aydi
(SekillB).

l A " B

284 (%95 GA, 2,4-2.2) oy 12,5 (%93 GA, 10,6-14.4) ay

Progrewpomms Sag Ssbm (<)
Ganel Bag walw (1)

v V
- ¢ X & ]

Sekil 1. Trastuzumab iceren tedavi protokold ile elde edilen progresyonsuz sag kalim (A) ve genel sag
kahm (B) Kaplan-Meier egrileri

Sonug:

Metastatik HER-2 pozitif gastrodzofageal ve mide kanserinde kemoterapiye trastuzumab
eklenmesiyle ToGA c¢alismasindakine yakin bir sag kalim suresi elde edilmistir. Tedavi sirasinda izlenen
toksik 6lum de trastuzumabdan ziyade kemoterapiye atfedilmistir. Metastatik HER-2 pozitif
gastrodzofageal ve mide kanserinde trastuzumab tedavisi gunlik pratikte de etkin ve uygulanabilir bir
secenek olarak kabul edilebilir.




"4 NiSAN 2021 . DIJITAL
www.AHOG.org ' '

2. 2%
% nigan 107

Pandemi Siirecinde Radyoterapisi Geciken Meme Kanserli Hastalarimiz

"Muzaffer Bedri Altundag, ?Cafer Atar, *Gulgin Ertas, “Can Azak
1- S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi

Amag:

COVID-19 salgini; kanser teshisi ve tedavisinde istenmeyen gecikmelere neden olmustur. Ancak bunun boyutu
ve sonuglarini degerlendirmek icin biraz zaman gecmesi gerekmektedir. Her hastalik grubu igin c¢esitli oneriler
ve kilavuzlar hazirlanmisti. Meme kanseri tedavisi icin de genel cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi
klinikleri igin farkh oneriler getirmisler ve kisa suUre iginde uygulanmaya baslamistir. Klinigimizde de ulusal ve
uluslararasi kilavuzlarin onerileri uygulanmistir(l). Bu galismada; 11 Mart 2020 tarihinden sonra COVID-19 tanisi alan
tum meme kanseri hastalarnnmizin radyoterapisindeki degisiklikleri ve gecikmeleri retrospektif olarak inceledik.
Materyal-Metot Mart 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda COVID-19 enfeksiyonu geciren meme kanseri hastalari klinigimizin
COVID-19 pandemi birimi tarafindan tutulan kayitlardan tespit edildi. Her hastanin hem klinik ve hem radyoterapi plan &zel-
likleri kaydedildi. Radyoterapiden énce ve radyoterapi sirasinda enfekte olup tedavi edilen/karantina altina alinan hastalar-
daki gecikmeler hesaplandi. Bulgular Belirlenen tarihlerde radyoterapi uygulanan 472 opere meme kanseri, 165 metastatik
meme kanseri olmak Gzere toplam 642 meme kanseri hastasinin 16'si (%2.5) COVID-19 tanisi aldi. Yas ortalamasi 55 (40-69)
olan hastalarin 5'i mastektomize, 8'i meme koruyucu cerrahili, 3'0 kemik metastazli meme kanseri idi. Bir hasta Evre O, 2
hasta Evre |, 4 hasta Evre llIA, 2 hasta Evre 1IB, 1 hasta Evre lllA, 2 hasta Evre |1IB, 1 hasta Evre IlIC ve 3 hasta Evre IV idi. Dokuz
hasta invaziv meme karsinomu, 3 hasta invaziv lobuler karsinom, 3 hasta meduller karsinom ve 1 hasta duktal karsinoma
histopatolojisine sahipti. 13 hasta hormon pozitif, 4 hasta Her-2 pozitifti. 5 hastaya sadece hormonoterapi baslanmisti. 7
hastaya postoperatif kemoterapi, 4 hastaya neoadjuvan kemoterapi uygulanmisti. Mastektomize hastalarda(n=5); gogus
duvari +/- lenf nodlarina 50 Gy/25 fraksiyon/5 hafta, meme koruyucu cerrahili hastalarda; 6 hastada meme+/- lenf nodlarina
50 Gy/25 fraksiyon/5 hafta ve timaér yatagina 10-16 Gy/5-7 fraksiyon/1-2 hafta boost, 1 hastada memeye 48 Gy/20 fraksiyon/4
hafta ve timoér yatadina 12.5 Gy/5 fraksiyon/1 hafta boost ve 1 hastada 48 Gy/18 fraksiyon/4 hafta ve tumor yatadina 16 Gy/6
fraksiyon boost adjuvan RT planlandi. Metastatik hastalara 20 Gy/5 fraksiyon/1 hafta palyatif RT planlandi(Tablo 1). Sonuglar
ilk COVID enfeksiyonu geciren hasta 27 haziran 2020 tarihinde ates ve bodaz agrisi sikayeti olan meme kanseri hastasiydi.
Diger hastalarimiz haziran(n=1), agustos(n=2), eyltl(n=1), ekim(n=3), kasim(n=5) ve aralik(n=4) 2020 tarihinde saptandi.
Hastalarin 8'i RT sirasinda, 8'i radyoterapiden énce COVID-19 tanisi aldi. Radyoterapi sirasinda enfekte olan hastalarin tedavil-
eri ortalama 10. fraksiyon sonrasi (2-24 fraksiyon) ve ortalama 25 gun(21-44 gln) uzadi. Radyoterapi 6éncesi postoperatif
radyoterapi planlanip (n=3) enfekte olan hastalar ortalama 22 gun (14-30 gun) sonra tedaviye baslayabildiler. (Tablo 2). Kemik
metastazli 3 hasta RT oncesi tani aldi ve ortalama 20 gun(14-30 gun) sonra tedaviye basladilar. RT'nin 18. fraksiyonunda
enfekte olan 1 hasta (25 fraksiyon planlanmisti) ve 27. fraksiyonunda (33 fraksiyon planlanmisti) enfekte olan 1 hasta kalan te-
davilerini istemediginden tedaviye devam edilmedi. RT'nin 5. fraksiyonunda enfekte olan bir hastanin ise yaklasik 4 ay sonra
kalan tedavisini baska merkezde tamamladigi tespit edildi. Diger hastalar (n=5) ise tedavilerini planlandigi gibi tamamladilar.

Tartisma:

Radyoterapi sirasinda semptomatik olan(n=1) ve asemptomatik olup radyoterapi oncesi rutin bakilan Polymerase Chain
Reaction(PCR) ile COVID-19 tanisi konan (n=8) toplam 9 hasta en ¢ok kasim ve aralik 2020 aylarinda tespit edildi (n=9). Bu
tarihlerde daha sik gortlme nedeni olarak, Tlrkiye'de yasanan vaka sayis! artisi ve radyoterapi éncesi rutin PCR bakilmasi
oldugu dusinuldd. Bu dénemde radyoterapi uyguladigimiz hastalarin %2.5'unda COVID-19 saptandi. Bu oran oldukega
dusuktdr ve aldigimiz tedbirlerin etkili oldugu gértlmustir. Yapilan pandemi risk degerlendirmesinde hastalarin dis temasli
oldugu tespit edilmis, klinik ici bulas gértdlmemistir. Kemoterapi verilmeyen opere erken evre meme kanserli ve neocadjuvant
kemoterapi sonrasi opere olan lokal ileri meme kanserli hastalarda cerrahiden 1-2 ay sonra radyoterapi baslanmalidir.
Kemoterapinin postoperatif baslandigr meme kanserli hastalarda ise ameliyattan sonraki 7 ay icinde radyoterapiye baslan-
malidir(2). Radyoterapi oncesi PCR + ¢ikan ve postmastektomize kemoterapi alan bir hastamiz 8 ay sonra, neocadjuvant
kemoterapi sonrasi opere olan 2 hastamiz ise 2 ay sonra radyoterapiye basladi. Radyoterapi sirasinda enfekte olanlar ise
karantina sureleri ve iyilesmenin uzun surmesi nedeniyle tedaviye ortalama 3 hafta (21, 21, 22, 24 ve 44 gun ara) sonra devam
edebildiler. Tedaviye ara verdigimiz hastalarda doz degisikligi yapilmadi. TUm hastalara planlanan dozlarda tedavi uygulandi

Sonug:

Salgin  doneminde COVID-19 ile enfekte olan meme kanserli hastalara tavsiye edilen surelerde
radyoterapi baslanamadi ve tedavilere ara vermek zorunda kalindi. Bu nedenle bu hastalarin takibinde

daha dikkatli olunmali;; lokal nlks ve metastaz yodnUnden riskli hastalar olarak kabul edilmelidir.
Kaynaklar

1. Coles CE, Aristei C, Bliss ], Boersma L, Brunt AM, Chatterjee S, Hanna G, Jagsi R, Kaidar Person O,
Kirby A, Mjaaland |, Meattini |, Luis AM, Marta GN, Offersen B, Poortmans P, Rivera S. International

Guidelines on Radiation Therapy for Breast Cancer During the COVID-129 Pandemic. Clin Oncol (R Coll
Radiol). 2020 May;32(5):279-281. doi: 10.1016/j.clon.2020.03.006. PMID: 32241520; PMCID: PMC7270774.
2. Tsoutsou PG, Koukourakis M1, Azria D, Belkacémi Y. Optimal timing for adjuvant radiation therapy in breast cancer: a
comprehensive review and perspectives. Crit Rev Oncol Hematol. 2009 Aug;71(2):102-16. doi: 10.1016/j.critrevonc.2008.09.002.
Epub 2008 Oct 14. PMID: 18922700.
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Yag O 55 yag (40-69)

Operasyon Tipi Mastekiomi (n=3)
Meme Koruyuen Cerrahi(n=§)
Eyreleme(TNM) Evre 0(n-1)
Evre I (n=2)
Evre II (n=6)
Evre I1T (n-4)
Evre 1V [u-3)
Histopatoloji | Invaziv meme karsinomu (n=9)
[nvaziv lobuler karsinom (1=3)
Mediller karginom {n=3)
Duktal karsinoma iesit (n1)
KemoterapiHormenoterapi Postoperatif kemoterapi (n=7)

Neondjuvan kemoterapi(n=4)

Hormonoterapi (n-5)

Radyoterapi Doz Fraksiyonizasyon/stire

50 Gyf25 /5 hi (n=5)

50 Gy/25 x/5 hf + 10-16 Gv/5-8 {x/2 bl (n=6)

AR Gy/20 /4 hf+ 12.5 Gyis f/] bl (n=1)

ABCry 18 T/ b+ 16 Gy/6 £/l hi'(n=1)

20 GvfS fx/1 hitn=3)

Radvoterapi sirasmda PCR+ # hasta
Radvoterapi oncesi PCR + & hasta
PCR+zaman arahg Haziran 2020 1 hagta

Abugtog 2020 2 hasia

Eylit] 2020 1 hasta

Eiim 2020 3 hasta

Kagim 2020 5 hasta

Aralik 2020 4 hasta

Radyoterapi sirasmda PCR+ geeikme siireleri

25 giln (21-M giin)

Ort. 10. fx sanrasi(2-M4 fx)

Radyoterapi oncesi PCR+ gecikme siireleri

22 giin (14-30 giin) post-op RT

20 prim( 14-30 giin) palyatif RT

*fx: fraksiyon, ort:ortalama

Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri (n=16)

*fx:fraksiyon, hf:hafta, n:hasta sayisi,
ort.ortalama

Tablo 2. COVID-19 Enfeksiyonunda
Yasanan Gecikmelerin Parametreleri
(n=16 hasta)
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Malign Plevral Mezotelyoma:Tek Merkez Deneyimi

Erkan Erdur', Ahmet Ozgen Yildirnm’
1- Diyarbakir Gazi Yasargil E§itim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Bélimu

Giris:

Malign plevral mezotelyomma (MPM), plevral ylzeyin agresif malign taméruaddr. Asbeste
cevresel ve mesleki maruziyet en sk nedendir. Asbest maruziyeti ile hastaligin ortaya ¢ikmasi
arasindaki uzun latent dénem nedeniyle hastalarda tani gecikmesi yasanir. Tedavisiz MPM
tanisi alan hastalarda beklenen ortalama sagkalim 4-12 ay arasindadir. GUnUumuzde ki kombine
tedavi modaliteleri ve yeni tedavi ajanlarina ragmen hastalarin ¢ok kuUguk bir kisminda 5 willik
sagkalim elde edilebilmektedir (1-3). Bizde bu c¢alismamizda merkezimizde takip wve tedavi
edilen 42 MPM tanisina sahip hastanin klinik, demografik, laboratuar ve tedavilerine ait verileri
derlemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem:

2013-2021  wyillant  arasinda  Diyarbakir  Gazi  Yasargil Egitim  Arastirma  Hastanesi Tibbi
Onkoloji Bélumunde takip ve tedavi edilen 42 MPM tanisina sahip hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular:

Ortanca yas 65 idi (aralhk: 45-84). Hastalarin 32 (% 76)'si erkek,]10 (% 24 )'u kadindi. 38 (%90)
hastanin bilinen asbest maruziyeti ve 35 (%83)'inin sigara kullanim &yklUsld mevcuttu. Tani
sirasinda hasta evre 1 hastalia sahip hasta yok iken, 9 (%21) hasta evre 2, 18 (%43) hasta evre
3, 15 (%36) hasta da evre 4 hastaliga sahipti. Patolojik tanilarina bakildiginda 20(%48) hasta
epiteloid, 10 hasta (%24) sarkomatoid, 2 (%4) hasta desmoplastik10 (%24) hasta ise alt grup
belirlenemeyen MPM tanisina sahipti. Hastalik yerlesimine bakildiginda 24(%57) hasta sag
torasik yerlesimli hastaliga sahipken 16 (%39) hasta sol torasik yerlesimliydi. Iki (%4) hasta
ise Dbilateral hastaliga sahipti. 34(%81) hastada plevral effUzyon mevcut iken 8(%19) hastada
plevral effizyon yoktu. En sik basvuru nedeni nefes darhigi idi ve 31 (%74) hastada mevcuttu.
Hastalarin 28 (%67) inde goédus adrisi mevcuttu . Basvuru sirasinda 3(%7) hastanin performans
skoru :ECOG O iken 20(%48) hastanin performans skoru :ECOG 1, 17(%41) hastanin
performans skoru :2, 2 (% 4) hastanin performans skoru :3-4 idi

Evre 2 de yer alan 9 hastanin 5 (%56)ine upfront cerrahi uygulanirken 1(%11) hasta indlksiyon
cisplatin-pemetrexed kemoterapisi sonrasi opere edildi. Hastalarin 5(%56)'ine plérektomi ve
dekortikasyon uygulanirken 1 (%11) hastaya ekstraplevral pnémonektomi uygulandi. Evre
2'deki 3(%33) hasta ise komorbid hastaliklari nedeniyle inoperabl kabul edilip sistemik emoterapi uygulandi.
Upfront cerrahi uygulanan hastalarin timudne adjuvan cisplatini pemetrexed kemoterapisi verilirken 3(%50)
hastaya kemoterapi sonrasi hemitorasik adyoterapi uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanmis hastalarda median
progresyonsuz sagkalim (PS) 27,3 (aralik 12-66) ay idi. Hastalardan 3'U halen nUks olmadan kontrollere devam
etmektedir.

Evre 3 ve 4 de yer alan hastalarin hicbirine cerrahi tedavi uygulanamadi. Cerrahi sonrasi nuks
metastaz gelisen, tani sirasinda rezeke edilemeyen veya metastatik 39 hastanin 17(%44)'si
birinci basamak tedavi olarak cisplatin-pemetrexed, 5(%13)'i cisplatin-pemetrexed-
bevacizumab, 4(%10)'G karboplatin-pemetrexed, 8(%21) hasta tek ajan pemetrexed tedavisi
alirken, 5(%12) hasta ise yasi, performans skoru ve komorbiditeleri nedeniyle kemoterapi
tedavisi alamadi. Tedavi alamayan grubun median genel sagkallmi 4.3 aydi (aralik 21-7.3 ay).
Cisplatin - pemetrexed kombinasyonu ile elde median progresyonsuz sadgkalim 7,8 (aralk:4-
N3 ) ay idi. Cisplatin-pemetrexed-bevacizumab kombinasyonu alan grupta median PS:9,8
(aralik: 5.3-12,3) ay tek ajan pemetrexed tedavisi alan hastalarda ise PS :6,3(Aralik 32-84)

ay idi.
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2.Basamak tedaviye ulasan 21 hastanin 13 (%64)'Une gemsitabin tedavisi 2 (%9) hastaya
gemsitabin vinorelbin kombinasyonu, 2(%9) hastaya vinorelbin tedavisi verildi. 4(%18) hasta
ise performans skoru nedeniyle kemoterapi alamadi. Gemsitabin tedavisi ile median PS: 3.8
(arahk 15-73 ) ay iken, gemsitabin-vinorelbin alan hastalarda median PS:4.9 (aralik: 2,8-8,7)
,vinorelbin alan hastalarda PS :3,2 (aralik 2,3-6,7) ay idi.

3.Basamak tedaviye ulasan 8 hastadan 3(%37)'4U vinorelbin tedavisi alirken, 2(%25)si
gemsitabin tedavisi aldi. Uguncli basamakta gemsitabin ile elde edilen ps 2,4 (aralik 15-36),
vinorelbin ile elde edilen PS:2,2 (aralik 1,1-3,2) ay idi.

Tum hastalar dahil ediginde median genel sagkalim 123 (arallk 2]1-66) ay, 2 yillik sagkalm
%11,9,5 yillik sagkalim %4,7 idi.

Sonug:

MPM nadir goérllen sinsi ilerleyen bir kanser taraddr. Turkiye'de o&zellikle bazi  kirsal
bélgelerde asbestli topragin yalitim malzemesi olarak kullanimi  nedeniyle gérulme sikhgi
bolgeler arasinda degiskenlik gbstermektedir(4) Asbest'in 1980'lere kadar yaygin kullanimi
ve mezotelyoma gelisimi icin mesleksel temasta latent suUrenin 30-40 yil olmasi dikkate
alindiginda, enduUstrilesmis Ulkelerde mezotelyoma insidansinin 2020 - 2030 yillarinda en Ust
degere ulasip, sonra yavas yavas azalmasi, 2050'den sonra genel insidansa yaklasarak &nemli
bir sorun olmaktan c¢ikmasi o6ngorulmektedir(5) GUnUumizde MPM  tedavisinde yeni tedavi
ajanlart kullanilmaya baslansa da, tedavi konusunda gelismeler yavas ilerlemekte ve hastalarda
elde edilen genel sagkallm 6 ila 18 ay arasinda degismektedir(6).Hastalarimiz da elde edilen
123 aylik median genel sagkalim da literatir( destekler niteliktedir. Her ne kadar MPM
hastalarinda 5 yillk sagkalim oranlari oldukgca dustk olsa da erken tani ve multimodaliter
tedavi yaklasimlar ile uzun sureli sagkalim elde edilebilmesi mumkunddar.

Anahtar kelimeler: Mezotelyoma, Cisplatin, Pemetrexed, Bevacizumab,Gemsitabin
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DIJITAL
KONGRE

Hasta n %%
Karaktenistikleri
Cinsiyet Erkek 32 76
Kadin 10 24
Yas Erkek 63 (arahk 45-84)
Kadin 67 (aralik 49-78)
Sigara Var 35 83
Yok 7 17
Asbest Maruziyeti Var 38 90
Bilinmivor 4 10
Performans Skoru ECOG () 3 7
ECOG 1 20 48
ECOG 2 17 4]
ECOG 34 2 4
Histolojik Subtip Epiteloid 20 48
Sarkomatoid 10 24
Desmoplastik 2 +
Belirlenemeven 10 24
Evre Evre | - -
Evre 2 9 21
Evre 3 18 43
Evre 4 15 36
Yerlesim Sag Torasik 24 57
Sol Torasik 16 39
Bilateral - 4
Plevral Effiizyon Var 34 |
Yok 8 19
Sikayet Nefes Darhi@ 31 74
Gogiis Adrisi 28 67
Cerrahi Evet 6 14
Hawir 36 2
Radyoterapi Evet 3 7
Hayr 39 93
|.Basamak Tedawvi Cisplatin- 17 44
Pemetrexed
Karboplatin- 4 10
Pemetrexed
Cisplatin- 5 13
Pemetrexed-
Bevacizumab
Pemetrexed 8 21
2. Basamak Tedavi Gemsitabin 13 64
Gemsitabin- 2 gl
Vinorelbin
Vinorelbin 2 9
3.Basamak Tedavi Gemsitabin 3 37
Vinorelbin 2 25

Hastalarin klinik ve demografik ézellikleri
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Onkoloji Hasta Ve Hasta Yakinlarinin Manevi ihtiyaclarinin Belirlenmesi

Funda Eldemir
1- Ankara Universitesi ilahiyat Fakultesi / Din Psikolojisi Anabilim Dali/ Doktora /Ankara

Amag:

Kanser tanisi insanlarda belirsizlik, agri ve acl icinde olumu dustnduren,
sucluluk, terk edilme, karmasa, panik ve kaygl uyandiran bir surectir. Hasta ve hasta
yakini  igcin  kanser tedavi ve bakim sUreci yasamlarinin bUtin ydnlerini etkileyen
fiziksel, psikolojik, manevi pek cok ihtiyaclari barindirmaktadir. Bu arastirmanin
amaci, beden, zihin wve psikolojik saglgin dengesini merkeze alan manevi bakim
uygulamalarin  gerceklestiriimesi igcin  hasta ve hasta yakinlarinin  manevi ihtiyaglarini
belirlemektir.

Yontem:

Arastirmanin orneklemi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji
Egitim wve Arastirma Hastanesi Hematoloji boéliminde de vyatan 11 hasta wve 15 hasta
yakinidir. Kanser hasta ve hasta yakinlarinin  manevi ihtiyaglarinin  tespit etmede karma
yontem  kullanilmistir.  Hasta ve hasta yakinlarina uygulanan Tann  algisi  dlgedi, Kkisa
semptom envanteri sonuclari nicel veri analizleri elde edilmistir. Diger yandan
fenomonolojik arastirma kapsaminda hazirlanan ikili gdrismeler ve tema odakli
toplantilardan nitel veri analizleri elde edilmistir. Bu veriler kullanilarak hasta wve hasta
yakinlarinin manevi ihtiyaclari belirlenmistir.

Sonug:

Hasta ve hasta yakinlari anlamli sekilde Tanri'ya korku yonelimidir. Korku
yénelimli  Tanr  algisinda “Cezalandiran, Affetmeyen, Uzak, Korkutucu Tann ile ilgili
ifadeler anlamli  cikmistir. Kisa semptom envanteri sonucglarinda ise kendini gergin ve
tedirgin hissetme anksiyete boyutu gelecekle ilgili umutsuzluk  depresyon boyutu

sucluluk duygulari  olumsuz benlik anlayist bayginlik bas dénmesi bir seyleri kirma
istegi anlamli cikmustir. ikili gérismeler ve tema odakli toplantilarin verilerinin nitel analizleriyle de bu bulgular
desteklenmistir. Hastalik oncesi dénemde alma verme dengesi olmadigy, sabir
tahammul, o6zveri fedakarlik ayirnimi  yapilamadigl,  duygusal ihtiyaclarin karsilanmadigi
olumsuz duslUncelerin  ve  sikdyet tutumunu hakim oldugu o6zellikle de hastalarin
sorunlarini ice atip biriktirdikleri gézlenmistir.

Manevi ihtiyaclar sevgi, olumlu dustnme, sukur, anlamlandirma, umut, sabir-

tahammudl  ayinmi,  askinlik,  ozveri-fedakarlik  ayirimi, affetme, tevekkll ve sefkat gibi
degerler olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser Hastasi; Hasta Yakini, Manevi ihtiyaclar
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Objective:

Diagnosis of cancer is a process that makes people think of death with
uncertainty, pain, guilt, abandonment, confusion, panic and anxiety. Cancer treatment
and care process for patients and their relatives includes many physical, psychological
and spiritual needs that affect all aspects of their lives. The aim of this study is to
determine the spiritual needs of patients and their relatives for the realization of spiritual
care practices that center the balance of body, mind and psychological health.

Method:

The sample of the study, «consists of 11 patients and 15 relatives of patients
hospitalized in Dr. Abdurrahman Yurtaslan the Hematology Department of Ankara
Oncology Training and Research Hospital. The mixed method was wused to determine
the spiritual needs of cancer patients and their relatives. Quantitative data analysis was
performed with the Cod perception scale applied to the patients, their relatives and the
results of the brief symptom inventory. On the other hand, qualitative data analyzes were
obtained from bilateral interviews and theme-focused meetings prepared within the
scope of phenomenological research. The spiritual needs of patients and their relatives
were determined using these data.

Conclusion:
The perception of God by the patients and their relatives is
significantly fear-oriented towards God. In the fear-oriented perception to God, the

statements about "Punishing, Unforgiving, Distant, Frightening God" have been found
to be meaningful. In the short symptom inventory results, feeling tense and anxious,
anxiety dimension, hopelessness about the future, depression dimension, guilt feelings,
negative self-perception, fainting dizziness and desire to break something were found to
be significant. These findings were also supported by qualitative analysis of data from
bilateral interviews and theme-focused meetings. There was no balance between giving
and taking in the pre-illness period; It has been observed that patience, endurance, self-
sacrifice cannot be distinguished, emotional needs are not met, negative thoughts and
complaints prevail, and especially patients' problems are accumulated. Spiritual needs
have been determined as values such as love, positive thinking, gratitude, interpretation,
hope, patience-tolerance distinction, transcendence, self-sacrifice, forgiveness, trust and
compassion.

Keywords: Cancer Patient; Relative of the Patient, Spiritual Needs
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Covid-19 Pandemisinin Cerrahi Operasyonlar Uzerine Etkisi

Gamze Kiziltan', Bilge Kagan Cetin Tumer', Onur Can Guler!, Cihangir Ozaslan?

1- Genel Cerrahi Klinigi, SBU Dr. AY. Ankara Onkoloji Hastanesi, Ankara, Turkiye
2- Cerrahi Onkoloji Klinigi, SBU Dr. A.Y. Ankara Onkoloji Hastanesi, Ankara, Turkiye

Giris:

COVID-19 pandemisi, tum dunyada ve Uulkemizde saglik hizmetlerinde ciddi degisiklikler ve
sorunlara sebep oldu. Hastanemiz temiz hastane olarak hizmet vermesine ragmen, elektif cerrahi
operasyonlarin ertelenmesi ve hasta basvuru sayilarinda azalma operasyon c¢esitliligi ve sayilarinda
degisikliklere yol agcmistir. Bu calismada, hastanemiz genel cerrahi ve cerrahi onkoloji kliniginde
uygulanmis operasyonlarin sayi ve cesitliligi Gzerine etkisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod:

Calismamizda son iki il icerisinde hastanemiz genel cerrahi ve cerrahionkoloji
kliniginde yapilan operasyonlara ait veriler retrospektif olarak derlendi. Pandemi baslangicindan bu
yana gecen yaklasik bir yillik stre icerisinde yapilan operasyon sayisi, bir énceki yil ile karsilastirildi.
Pandemi dénemi (1 Mart 2019- 28 Subat 2020) ve pandemi éncesindeki dénem (1 Mart 2020 -28 Subat
2021) tarihleri arasindaki dénem degerlendirildi.

Sonugclar:

Pandemi ddéneminde yapilmis toplam ameliyat sayisi 2477 olarak belirlenirken, pandemi
dncesi dédnemdeki ameliyat sayisi 3786 idi. Pandemi ddneminde yapilan ameliyat sayilarinda genel bir
dlsls goze carpmakla birlikte, gruplandirilmis operasyon cesitlerine goére farkliliklar Tablo-Tde
aciklanmistir. Pandemi déneminde acil ve malign nedenler ile operasyonlar yapilabildiginden,
benign operasyon sayisinda belirgin azalma goéze carpmaktadir. Ayrica diger tUm vaka sayilarindaki
azalmanin tersine, pandemi déneminde yapilan appendektomi sayisinda artis oldugu gézlenmektedir.

Tartisma ve Sonug:

Hastanemiz temiz hastane sinifinda hizmet vermesine ragmen, basvuru sayilarinda
azalma, gunluk operasyon sayilarinda kisitlama, acil ve malignite disindaki operasyonlardaki
kisitlamalar nedeni ile genel cerrahi klinikleri operasyon sayilarinda belirgin azalmalar dikkati
cekmektedir.

Appendektomi sayisindaki artis, erken doénemde pandemi hastanelerinden sevklerin artisina
baglanabilir.

Pandemi ddneminde hastanelere ayaktan basvuru sayilarinda belirgin bir dusts yasandi. Bu durum

malign hastalarin tanisinda ve tedavisinde gecikmelere neden olmus olabilir.
Tablo 1:
1 Mart 2019 - 28 Subat 2020 1 Mart 2020 - 28 Subat 2021
1426 25
255 126
495 156
172 97
327 292
184 176
409 214
115 187
397 304
3786 2477
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Cyberknife ile Stereotaktik Radyoterapi Uygulanan Vestibuler
Schwannom Tanil Hastalardaki Tedavi Sonuglarimiz

Gulgin Ertas

1-S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon
Onkolojisi Klinigi

Amag:

Stereotaktik radyoterapi uygulanan vestibuler schwannom tanili hastalardaki tedavi
sonuclarini degerlendirmektir.

Gerecg ve Yontem:

Ocak 2015- Agustos 2020 tarihleri arasinda Ankara Onkoloji Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Klinigi'nde 13 hastaya vestiblUler schwannom tanisi ile Cyberknife cihazi kullanilarak 3-5
fraksiyonda stereotaktik radyoterapi uygulanmistir. Tedavi 6ncesi operasyon uygulanan hasta sayisi
Tdir .Tedavi bitiminden sonra hastalar 3-6 ayda bir beyin MRG istenerek kontrole cagrilmislardir.

Bulgular:

Hastalanin 8'i kadin, 5'i erkektir. Median yas 65'tir ( min4l- max.94) . Median takip suUresi
36 aydir( min.8 — max.60 ).

Hastaligin baslangi¢c yakinmasi siklikla kulakta cinlama, isitme kaybi, denge kaybi ve bas dénmesidir.
Bunlara ek olarak bir hastada basagrisi, iki hastada ise fasial paralizi gérulmustur.

Median doz 25 Gy ( min. 21-max.25), median prescribed isodose %83'tlr( min. % 80-max. %86).
Median tumér volimuU 4.1 cc ( min 12-max. 19.9 cc), median kohlea dozu 7.8 Gy 'dir ( min4 -
max.17.8

Takipte 1 hastada radyolojik olarak tumor volimuinde %40 , 3 hastada ise %20-25 oraninda kugulme
saptanmistir. Diger 9 hastada ise tumdr boyutu stabil olarak seyretmis olup progresyon
saptanmamistir. Hastalarin  hicbirinde radyoterapiye sekonder isitme kaybi gézlenmemistir.

Sonug:
Fraksiyone stereotaktik radyoterapi vestiblUler schwannom gibi kritik lokalizasyonlu benign

tiumorlt hastalarda lokal tumér kontrolU ve radyoterapiye bagdli ge¢c yan etkiler agisindan etkin ve
guvenilir bir tedavi yontemidir.
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Metastatik Kiuclk Hicreli Disi Akciger Kanserli (KHDAK) Hastalarda
Krizotinib Tek Merkez Deneyimi

ibrahim Karadag', Berna OkstzogIu'
1- Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. A. Y. Ankara Onkoloji Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Giris ve Amag:

Akciger klUguk hucreli dis adenokarsinom hastalarinda Anaplastik lenfoma kinaz
(ALK) %5, ROS-1 ise %1-2 oraninda pozitifligi saptanmaktadir. Genellikle sigara oOykusd olmayan,
daha geng¢ ve adnokarsinom histolojisine sahip hastalarda gérllmektedir. Bu c¢alismada Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) wve ROS-1 pozitif metastatik KHDAK tanili hastalarda tek merkezde krizotinibin
etkinlik ve glvenlik verisinin degerlendirilmesi amacgland..

Metod:

2016-2019 yillari  arasinda SBU, Dr. AY. Ankara Onkoloji Hastanesi Tibbi Onkoloji kliniginde
takip edilen metastatik KHDAK'li krizotinib kullanan 21 hastanin  verileri elektronik kayit sistemi ve
hasta dosyalari taranarak degerlendirildi. Hastalarin demografik oOzellikleri, performans skorlar, tani ve
nUks tarihleri, tedavi sekilleri, tedavi sdreleri, tedavi o6ncesi ve sonrasi laboratuar dederleri, progresyon
zamanlari, son kontrol ve olum tarihleri hastane dosya kayitlarindan elde edilmistir. Hastalarin her kurde
kan sayimlari ile hematolojik toksisiteleri ayrica diger toksisitelerin takibi yapildi.

Bulgular:

20 hasta ALK+ metastatik KHDAK wve 1 hasta da ROSI+ metastatik KHDAK nedeniyle
krizotinib  kullanmisti, 12 kadin (%571) toplam 21 hastanin medyan yasi 56 (39-69) idi.Hastalarimizin
krizotinib altinda medyan takip suresi 14.5 aydi (0-56 ay). Tanida %85 hasta metastatik evredeydi. Tani aninda hastalarda;
%30 (n=6) beyin, %35 (n=7) akcider, %20 (n= 4) kemik ve %5 (n=1) karaciger metastazi vardi. Krizotinib 6 hastada birinci
basamakta, 10 hastada ikinci basamakta, 4 hastada Ucuncu basamakta, 1 hastada da altinci basamakta kullanilmisti.
Krizotinib  yaniti  degerlendirildiginde; %75 (n= 15) kismi vyanit, %5 stabil hastalik, %10 progresif
hastallk saptandi. ECOG PS 3 olan ve 1 haftadan daha kisa sure krizotinib kullanan 2 hasta eksitus
oldugu icin yanit degerlendirilemedi. Krizotinib ile medyan progresyonsuz sag kalim (PFS)N3 ay (3.7-
222 ay), genel sagkalim (0S) 14 ay (0-43.2 ay) idi. Hastalarin krizotinib altinda
progresyon yerleri degerlendirildiginde; 6 hastada (%30) SSS, 4 hastada
(%20) akciger we bir 1 hastada (%5) karaciger progresyonu mevcuttu. Santral sinir sistemi (SSS)
progresyonu olan hastalarin  birinde ayni zamanda kemik metastaz progresyonu da mevcuttu.

Krizotinib  kullanimi ile 17 hastada (%80.9) herhangi bir grade vyan etki izlendi. Ciddi (grade 3/4)
toksisite 7 hastada (%33.3) goruldd. 3 hasta krizotinib tedavisinin ilk haftasinda kaybedildi. Bu
hastalardan 2'sinin  performans skoru kétd olup  8lUm nedeni  krizotinibe  badlanmazken, ROSI+
metastatik KHDAK'li hasta krizotinibe bagh pnémonit nedeniyle kaybedildi. 3 hastada karaciger
toksisitesi nedeni ile doz azaltimi yapimistl. 1 hastada doz azaltilmasina ragmen devam eden grade 3
karaciger toksisitesi nedeni ile, diger bir hastada ise pnomonit nedeni ile krizotinib tedavisi kesildi. 2
hastanin pnémoni nedeni ile yogun bakim yatisi yapildl. 2 hastada (%9.5) derin ven trombozu gelisti. 2
hastada hipotiroidi, 1 hastada hipertiroidi gelismisti. En sik grade 1/2 yan etkiler; halsizlik (n=5 %23.8),
istahsizlik (n=3, %14.2), ishal (n=2, %9.5), karaciger toksisitesi (n=1, %4.8), konstipasyon (n=1, %4.8),
bulantikusma (n=1, %4.8) idi. En sk ciddi (grad 3/4) yan etkiler ise; karacier toksisitesi (n=3, %14.3),
enfeksiyon (pndmoni, n=2, %9.5), halsizlik (n:1, %4.8) idi.

Sonug:

Calismada medyan PFS 13 ay iken medyan OS 14 ay idi. Hastalarin yalnizca %285’
krizoitinibi 1. basamakta alirken %715'i 2. basamak ve sonrasinda almisti. Literaturde krizotinibin 1.
basamak c¢alismasinda PFS 109 ay iken 2. basamak ve sonrasl i¢in yapilan c¢alismada ise 7.7 ay PFS
avantaji sagladigr gosterilmisti. Hastalarin  krizotinib  aldigi  tedavi basamaklarinin  heterojen olmasi,
hasta sayisinin az olmasi ve medyan takip sUresinin de goérece kisa olmasl nedeniyle PFS agisindan
literature gore farkhlik ortaya ciktigi dusunuldl. Hastalarin calismada objektif yanit oranlai literaturle
benzer oranlarda idi (%75 vs %74). Literatlr ile benzer olarak, metastatik ALK+ KHDAK'li hastalarin
onemli kisminda (%30) tani aninda SSS metastazi saptanmis olup krizotinib tedavisi sirasinda da benzer
oranda hasta SSS progresyonu gostermistir. Yan etki profilleri acisindan degerlendirildiginde krizotinib
iliskili karaciger toksisitesi tedavi modifikasyonunda en ©Onemli neden iken, hipotiroidi ve gérme
bozukluklar literatUre gore daha az oranda izlenmistir.
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Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi Yapilan Meme Kanserli Hastalarda Sentinel
Lenf Nodu Metastazini Etkileyen Faktoérler

Mehmet Furkan Sagdi¢', Cemil Yuksel', Serdar Culcu', Bulent Aksel', Cihangir Ozaslan', Suat Kutun, Latfi Dogan’
1- Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara.
Amacg:

Calismanin  amaci glncel tumoér biyolojik ozellikleri ve hastalara ait faktérlerin  1si§ginda
dogrudan ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yapilan ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
uygulanan hastalarda sentinel lenf nodu metastazina etkili faktdrlerin arastinlmasidir. Bu sekilde
sentinel lenf nodu biyopsisi geredi olmayacak bir grup hastanin belirlenebilmesi icin yapilacak
calismalara isik tutmak hedeflenmektedir.

Gereg ve Yontem:

Calismaya 01.01.2017-01.08.2019 tarihleri arasinda meme kanseri nedeniyle opere
edilen ve sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 1050 hasta dahil edildi. Hastalar dogrudan cerrahi grubu
(900 hasta) ve neoadjuvan kemoterapi grubu (150 hasta) olmak Uzere 2 grupta incelendi. Hastalarin yas,
menstruel durumu, meme tarafi, tUmér lokalizasyonu, tiUmér boyutu, timoérin histolojik alt tipi, grade;
ER, PR, CERB-2, Ki-67 durumu; luminal subtipi, lenfovaskiler invazyon durumu, SLNB lenf nodu
sayisi, SLNB durumu, SLNB metastatik lenf nodu sayisi, aksiller diseksiyon durumu incelendi. Tum
hastalarda SLNB kombine yéntem ile yapildi. Hastalar SLNB(-) ve (+) gruplara ayrildi. Gruplarin
ortalama degerlerinin kiyaslanmasi icin Student-t test kullanildi. Sentinel lenf nodu metastazina
(SLNM) etkili faktorlerin arastirilmasi icin univaryant analizler Fisher exact test ya da Ki-kare test
kullanilarak yapildi. Bu analizlerde SLNM ile iliskili bulunan parametreler icin lojistik regresyon ile
cok degiskenli testler yapildl. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi. Hazard ratio (HR) ve %95 gUven
araliklari [confidence intervaller (Cl)] belirlendi. Analizler icin SPSS v.19.0 Software (SPSS, Chicago,
IL, http:/Mww.spss.com) programi kullanildi.

Bulgular:

Dogrudan  cerrahi grubunda ¢ok degiskenli analizler vyapilldiginda Grade Il o&zellik,
lenfovaskuler invazyon (LVI), Her2(+) ve Ucgli negatif biyolojik alt tipler SLNM'ye etkili faktorler
olarak belirlenmistir. LVI, SLNM icin en 6énemli risk faktérd olarak karsimiza g¢ikmistir [OR: 7.23 (%95
Cl:3.09-9.32)]. Neoadjuvan kemoterapi (NAK) grubunda ise 150 hasta yer aldi. Cok degiskenli
analizlerde, neoadjuvan kemoterapi 6ncesi klinik nod pozitifligi [Pre-NAK cN(+)] ve luminal A alt tip
olmasi etkili faktdrler olarak karsimiza gikmistir.

Sonug:
Sentinel lenf nofu metastazina etkili faktérlerin  bilinmesi, dodrudan ya da neoadjuvan
kemoterapi sonrasi cerrahi yapilacak hastalarin girisim tard, rekonstriksiyon ve radyoterapi planlamasi

icin ipuclan verebilir.

Anahtar Sozcikler: Meme kanseri, Sentinel lenf nodu, Sentinel lenf nodu biyopsisi, Sentinel nod
metastazi.
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Covid-19 Enfeksiyonu Sirasinda Alectinib Tedavisi

Mehmet Hadi Akkus, Mutlu Dogan, Omur Kaman
Giris:

Arallk 2019 Cin'de ilk Covid 19 vakalarinin rapor edilmesinin Uzerinden c¢cok ge¢cmeden Mart
2020'de Dunya Saghk Orgutl Covid 19'u pandemi olarak kabul etti. (1,2). Bir yili askin deneyimiz,
bize Covid 19'un hematolojik kanserler ve akciger kanseri basta olmak Uzere kanser hastalarinda
insidansinin ve hastaligi agir gecirme riskinin artmis oldugunu gosterdi (3,4). Kanser tedavilerinin ek
olarak getirdigi risk nedeniyle bu strecte kanser tedavilerinin degismesi veya geciktiriimesi gindeme
geldi. Ancak akciger kanseri gibi hizli progresyona egilimli kanserlerde bu gecikmeler, hastalik
progresyonuna neden olabilmektedir. Metastatik klUguk hcreli disi akciger kanseri tanisiyla birinci
basamakta alectinib tedavisi alan ve aktif Covid enfeksiyonu sirasinda alectinib tedavisine devam eden
bir vaka sunacagiz.

Vaka:

47 yasinda kadin hasta, evre 4 anaplatik lenfoma kinaz (ALK) pozitif akciger adenokarsinom
tanisi ile birinci basamakta alectinib ile tedavi edilen hasta 8 Ekim 2020'de acil servise dispne, miyalji,
oksUruk ve ates (38,5 C) sikayeti ile basvurdu.

Hastaya alectinib tedavisi 3 ekim 2020'de baslanmistitedavi baslangicindan 2 gun sonrasinda beyin
metastazlarina yonelik radyoterapi baslandi. Hastane basvurusunda yapilan Covid 19 bogaz suruntu testi
pozitif gelen hastanin; laboratuar testlerinde orta dlzeyde |6kositoz ve hafif dizeyde CRP artisi géruldi.
Toraks BT'de Covid 19 ile uyumlu subplevral buzlu cam dansitesinde lezyonlari géruldd. Covid 19
tanisi konulan hastaya favipiravir baslandi. Hasta 1 gin hastanede takip edildikten sonra recete verilerek,
alectinib tedavisi ve radyoterapinin kesilmesi dnerilerek taburcu edildi. Ancak 17 Ekim 2020'de Covid
19 tedavisi biten ve sUrdntlu testi Covid 19 acisindan negatif raporlanan hastanin ; Covid 19 tedavisi
sirasinda da alectinibe devam ettigi anlasildl. Ancak hasta bu surecte herhangi bir yan etki tariflemedi.
Sonrasinda hastanin beyin radyoterapisine devam edildi. Toplamda 10 gun RT verildi. 3 ay alectinib
tedavisi sonrasi yapilan gdruntlileme tetkiklerinde Covid 19 bulgularinin kayboldugu, akciger ve
metastatik bulgularinin geriledigi géruldd.

A
m A) Kliglik hiscreli digs akciger kanseri tanisi anindaki
. _ BT ler. B) Covid 19 srasinda gekilen BT ler . (C) 3
B

ayhk alectinib sonras: BT leri

BT =Bilgisayarh tomografi; COVID-19 = coronavinus
disease 2019; KHDAK = kiguk hicrel du akciger
kanser

Tartisma:

Bu vaka, bildigimiz kadarnyla ileri evre KHDAK tanisi ile alectenib baslanan ve Covid 19
siraisnda alectinibe devam eden ilk vaka olma 6&zellii tasimaktadir. Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi)
uygun hastalarda siklikla kullanilan ajanlardir. Son calismalar,TKi'lerin Covid 19 pandemisi sirasinda
uygun hastalarda &ncelikle dederlendiriimesi gerektigini ve bu ddnemde ertelenmesi gerektigini
belirtmektedir (5). Ancak TKi'lerin Covid 19 hastaligi sirasinda devam edilmesi ile ilgili yeterli veri

yoktur.
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Bu kararin hasta bazli verilmesi gerekmektedir. Covid 19'un akciger kanseri hastalarinda daha
agir seyrettigi ile ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen, alectinib alan hastalarda hastalik seyrinin
daha hafif oldugu ile ilgili yayinlar da mevcuttur. Yakin zamanda, Leonetti ve ark.lari62 yasinda
radyolojik bulgulari Covid 19 icin stupheli olan ancak sUruntd testi negatif olan bir vaka rapor etti. Bu
vakada hafif semptonlar nedneiyle alectinib tedavisine devam edilmis ancak antiviral tedavi
verilmemisti. (6). Diger bir vakada ise; 69 yasinda Covid 19 sUrUntu testi pozitif olan agir hastalik
nedeniyle alectinib tedavisi kesilen hastanin Covid 19'u daha hafif atlattigi rapor edildi. Yaklasik 20
gun alectinib kesilmesinin ise hastalik progresyonu olustumadigi da belirtilmisti. (7). Eger alectinib
hafif ve orta dlUzeyde covid 19 hastaligl sirasinda tedaviye devam edilecekse antiviral tedavi ile
etkilesimine dikkat etmek gerekmektedir. Bizim vakamizda baslanan favipiravirin CYP3A4 Uzerine
belirgin inhibitér etkisinin olmamasi ilag etkilesimini engellemis olabilir (8). Bizim vakamiz ve &nceki
vakalar, alectinib tedavisinin hafif ve orta dizey Covid 19 hastali§i sirasinda devam edilebilecegini
gostermektedir. Ancak ilag etkilesimi agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir.
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Postmastektomi Lenfatik Bélge Radyoterapisinde Etkilenen Klavikula ve Kot (1.2.3.ve 4.
Kot) Dozlarinin Degerlendirilmesi

Muzaffer Bedri Altundag, Tugba Ulu

1-S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi
Klinigi

Amac:

Meme kanseri postoperatif adjuvan radyoterapisinde tedavi alanina giren kemik
dozlari g6z ardi edilmektedir. Bu c¢alisma ile postmastektomi lenfatik bdlge radyoterapisinde
klavikula ve ilk 4 kotun aldigl dozlar ve patolojik kirik gelisme riskini dederlendirmek istedik.

Materyal ve Metod:

Meme kanseri tanisi ile postmastektomi adjuvan radyoterapi
uyguladigimiz 15 hastanin  supraklavikular fossa(SKF) ve aksilla lenf nodu bédlgesi (level
1,2,3) icinde kalan klavikula ile 123. ve 4. Kot konturlanip aldigi dozlar hesaplandi.
Radyoterapi planlamada: Varian Rapid Arc cihazi, Eclipse Tedavi Planlama  Sistemi

kullanildi. Lenf nodu bélgesine; o6n-arka oblik alan, gégus duvarina; Field in Field (FIF)
teknigi tanjansiyel gunlik 200 cGy'lik fraksiyonlar ile toplam 5000 c¢Gy radyoterapi
uygulandil. Tedavi planlarindan konturlanan her kemigin wvolumd (cc), minumum, maksimum,
mean dozlar (cQy), 40 Cy doz alan (V40) kemik wvolUm ylzdesi (%) hesaplandi. Hastalarin
yas, menapoz durumu, tamoér ozellikleri, sistemik tedavileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Sonugclar:

Ortalama yasl 54 (38-87) olan hastalarin 10'u postmenapozal, 5 premenapozal
idi.10 hasta sol meme, 5 hasta sag meme yerlesimli idi. 13 hastada invaziv meme karsinom, 2
hastada invaziv lobuler karsinom patolojik tanisi vardl. 5 hasta evre 2B, 5 hasta evre 3A, 4
hasta evre 3B, 1 hasta evre 3C idi. 11 hasta hormon pozitif, 4 hasta Her-2 pozitif idi. 10
hastaya postoperatif, 5 hastaya preoperatif kemoterapi uygulanmisti. 11 hasta hormonoterapi
aliyordu. 11 hastanin SKF ve tum aksillar boélgesine (Level 1,2,3), 4 hastanin SKF ve level 3
aksilla bélgesine 5000 cGy radyoterapi uygulanmisti (Tablo 1).

Lenf nodu bdlgesinin  sinirlart superiorda  krikoid  kikirdak, inferiorda 2.-3. kotlar aras,
medialde orta hatta, laterald elevel 1 aksillayr kapsayacak sekilde idi (Sekil). Konturlanan
ortalama kemik volUmleri: klavikula; 23.4 cc, 1. kot; 79 cc, 2. Kot]10.2 cc, 3. Kot136 cc, 4.
Kot; 163 cc idi. Ortalama minumum dozlar: Kklavikula; 793 cGy, 1. kot; 2683 cGy, 2.
Kot;3139 cGy, 3. Kot570 cQy, 4. Kot; 264cCy idi. Ortalama maksimum dozlar: klavikula;
5525 cQy, 1. kot5273 cGy, 2. Kot5238 cGy, 3. Kot5389 cQGy, 4. Kot5421cGy idi. Ortalama
mean dozlar: Kklavikula;4514cGy, 1. kot4868 cGy, 2. Kot4921 cQGy, 3. Kot;4299 cGy, 4.
Kot;3266cCy idi. Ortalama 40 Gy alan wvolUm yuzdesi (V40): klavikula; % 75, 1kot; % 94, 2.
Kot;% 97.9, 3. Kot;% 78.6, 4. Kot; % 55.6 idi (Tablo 2).

Tartisma:

Radyoterapiye bagli kemik hasarinin  derecesi hastanin  vyasiha, verilen toplam doza
ve Isinlanan doku hacmine badlidir. Radyoterapiden sonra kemik kingl, osteokondrom,
osteoradyonekroz ve hatta radyasyona badll kemik malignitesi goérulebilir. Direkt grafi ve BT
gdéruntulerinde kemik degisiklikleri tipik olarak kemik 1sinlamasindan 1 yil sonra g&ralGr ve
osteopeni olarak kendini gdésterir. Bunun nedeni, radyasyonun osteoblast islevini bozmasi ve
bunun sonucunda matriks Uretiminin  azalmasidir. Osteopeni, kemidin zayiflamasina ve
spontan patolojik kiriklara neden olabilir. Kotlar, klavikula, humerus ve skapula, minimum
5000 cGy dozlarda spontan olarak kirilabilmektedir. Kot kiriklart  genellikle c¢oklu ve
agrisizdir. Calismamizda tum kemiklerin 5000 cGy Uzeri maksimum doz aldigi tespit edildi. 4000 cCy
Ustld mean dozlar 1, 2. kotta (4868 cGCy,4921 cQy) ve klavikulada (4514cGy) tespit edildi. 1.
ve 2. kotlarin tamamina yakin  volUmuU  (%94,%979) 4000 cCy uUstd doz almistl
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Radyoterapiye bagh ge¢ dénemde gelisen klavikula wve kot kiriklart meme kanserinin
konvansiyonel fraksiyone radyoterapisinde % 0.1-5 oraninda bildirilmistir(1,2). Literatlrde
cok az sayida doz-volium c¢alismasi ve spontan kiriklarin tespit edildigi calismalar vardir (3,4).
Bir calismada kemik sintigrafisi ve tomografi ile tespit edilen %l18e varan oranda spontan kot
kiriklari tespit edilmistir(5).

Yaptigimiz calisma ile aksilla ve supraklavikular bdlge radyoterapisinde tedavi alanina giren
tum kemiklerde kirik olusturabilecek dozlar saptandi(&gt;5000 cGy) . En fazla doz alan kemikler
ise 2. ve 1 kotlar oldugu goézlendi. Kirik riski yuksek olan (ileri yas, kemoterapiye bagh
menapoza giren, postmenapozal ve aromatdéz inhibitérd kullanan) hastalarda radyoterapi
sonrasl klavikula ve kot kiriklarinin beklenenden daha fazla oranda olabilecedgi dustunulda.
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Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Yas Oralama 54 (38-87) n=1%

Menapoz Poztmenazpozal 10
Premenzpozal 3
T2ZM1/Evte 2B 5
TIN2/ Evre 34 5
TN/ Evre 34

Evreleme TIN3/Evre 3C 1
T4/ Evre 3B 4
T4M2/ Evre 3B
Preoperatif Kamoterapi 3

Sistemil: Tedavi Postoperarif Kamaterapi 10
Hormonoterapi 11

Radvoterapi Alanlan SEF+Timakzilla{Lavel 1,2.3) 11
EEF+Laveal 5 Aksilla 4

Tablo 2. Klavikula ve Kotlarin(1.,2.,3. ve 4. Kot) Doz-VoluUm Degerleri

Ortalama Klavilkula 1. Lot 1. Kot 3. Kot 4. Kot

Volim (cc) 234 T8 102 13.6 16.3

Minumum(cGy) 793 1683 3139 370 164

Maksimum{cGv) 3525 5373 5238 5310 5421

Mean(cGy) 4514 4868 4821 4280 3266

V40 (%) 73 D4 272 T78.4 55.6
a.On Alan b.Arka Alan

Sekil: SKF+Aksilla Lenf Nodu Radyoterapi
Alani: On(a) ve Arka(b) alandan kemiklerin
gérudnumu
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Timoér MarkerleRinin Klinik Kullanimi

Omir Kaman
Amag:

Tumér markerleri (TM); tmér hdcreleri veya non-tiumér hicrelerden salinan veya bu hucreler
tarafindan salinimi indUklenen c¢esitli karakteristiklere sahip molekulerdir. Genellikle timoérin prognoz
ve reklrrens gelisiminin takibinde kullanilirlar (1,2). Ancak TM konsantrasyonlarinin ytkselmesine
sebep olan fizyolojik veya neoplastik olmayan patolojik durumlar da vardir (3). TM'lerinin uygunsuz
kullanimlari hastalar icin gereksiz ve bazen hastaya zarar verebilecek testlerin yapilmasina ve
beraberinde psikolojik travma ve artan tedavi maliyetlerine sebep olabilir (4,5). Bu sebeple, TM'lerinin
klinik kullanimi hem tedavi maliyetleri hem de hasta gUvenligi acisindan énem teskil etmektedir.
Calismamizda TM'lerinin kliniklerimizde ne siklikla,hangi tanilarla kullanildigi ve benign durumlarda
kullanim sikligini ortaya koymayi amagcladik.

Galismamiz tanimlayici, longitidunal ve retrospektif olarak dizayn edildi. Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakulltesi Hastanesi polikliniklerine Subat 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda basvuran tim
hastalarin medikal kayitlari tarandi. Bu hastalardan AFP (alpha feta protein),CAI25 (Cancer Antigen
125),CA 15-3 (Cancer Antigen 15-3),CA 19-9 (Carbonhydrate Antigen),PSA (Prostat spesific Antigen)
ve CEA (carcinoembriyonic Antigen)TM'lerinden herhangi biri veya birkacinin isteminin yapildigi
hastalar ¢calismamiza dahil edildi. Uyumsuz veriler ve tekrarlayan istemler klinisyen tarafindan gézden
gecirilerek calisma disi birakildi. Elde edilen veriler SPSS 18 veritabani kullanilarak kayit altina alindi
ve tanimlayici istatistik analizleri yapildi.

Calsma disi birakilan kayitlar sonrasinda toplam 50840 kisi calismaya dahil edildi. Katilimcilarin
%54'U kadin, %46'si erkekti. TM'leri 28377 (%55,8) hastada malign tanilar ile istenmis iken 22463
(%44,2) hastada benign tanilar ile istenmistir. TM istemlerinin dagilimi Tablol de 6zetlenmistir. Malign
tanilar ile istenen AFP,CA125CAI5-3,CA19-9PSA ve CEA(sirasiyla % 826, %919, %935 %92],
%61,7 ve %94,3) icin istemler en sik Tibbi Onkoloji Bilim Dalindan yapilmistir.Tablo2 de benign ve
malign hastaliklarda istenen TM istem sikliklari ve karakteristikleri goésterilmistir. Totalde TM'lerinin
en sik istendigi klinik % 519 ile Tibbi Onkoloji olurken bunu sirasiyla % 10,1 ile Genel Cerrahi, % 7.4
ile Gastroenteroloji, % 71 ile Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) ve % 54 ile Kadin Hastaliklari ve
Dodum(KHD) klinikleri izlemektedir.Benign hastalik 6n tanilarn ile yapilan TM istemlerinde AFP icin;
%26,7 Gastroenteroloji%154 Genel cerrahi%l2 FTR klinikleri, CA 125 igin; %244 KHD2%23.2
Genel Cerrahi%21,6 FTR, CA 15-3 icin; %26,5 Genel Cerrahi%24,7 FTR% 16 KHD, CA 19-9 icin;
%20,6 Genel Cerrahi%18 Gastroenteroloji%16,3 FTR, PSA icin %536 Uroloji%!l FTR%5,9
Nefroloji ve CEA icin; %205 Genel Cerrahi%19,4 Gastroenteroloji %154 ile FTR yer almaktadir.FTR
kliniginin hem totalde hem de benign 6n tanilardaki istemlerde Ust siralarda olmasi bazi inflamatuar kas
ve eklem hastaliklarinin maligniteler ile birlikte seyredebilmesi ve son dénemde bu hastaliklarin
tedavisinde kullanimi artan birtakim ilaglarin yan etkileri icinde malignite gelisimi olasiigi nedeni ile
yakin monitorizasyon gereksinimleri olabilir.Benign hastaliklar icinde PSA disinda tum TM'leri en cok
‘abdominopelvik agri’ 6n tanisi ile istenmistir. Benign hastalik én tanilari ile yapilan istem oranlari halen
dinyanin bu konu ile ilgili 6nde gelen kuruslari ve derneklerinin klavuzlarindaki éneriler gbéz énune
alindiginda yuksek gérinmektedir.Bu durumlar disinda hastanemizde TM'lerinin kullanimi ulusal ve
uluslararasi birgok klinik wverileri ile karsilastinldiginda genel olarak oldukga tutarh ve yerinde
gorinmektedir.

GunUumuzde TM'lerinin kullanim alanlarn halen belirli kurallara oturtulamamistir.TM'lari rutin testler
olmaktan cikarilmali ve kullanimlari net klinik ve bilimsel temellere oturtulmalidir. Yanhs pozitif ve
negatif sonuclar da akilda tutularak gereksiz, hastaya zararli olabilecek, maliyeti artiran tetkiklerden
kacinilmal, hastalar bilimsel veriler i1siginda aydinlatilmalidir. Benzer calismalar, her merkez icin ayri
ayrt  yapimal  ve klinisyenlerin  farkindaligi artirilarak  hasta guvenligi saglanmalidir.
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Tablo 1: Tlim&r Markeri istemlerinin dagilinm

Timdr Markeri n %
CEA 12682 24.9
CA 199 10083 19,8
AFP 7850 15,4
CA 15-3 7764 15,3
CA 125 7501 14,8
PSA 4960 9.9
Total 50840 100

Tablo 2: Benign ve malign hastahklarda istenen TM insidanslar ve karakteristikleri

Karakteristik AFP CA 125 CA15-3 CA19-9 PSA CEA

Yas 53,67+16,95 | 56,55+14,50 | 55,73+13,66 | 58,48+14,13 | 63,09412,35 | 55,21£13,61

Kadin/Erkek 4182/3668 | 5584/1917 | 6447/1317 | 5273/4810 | 12/4948 6177/6505

Malign 30,2 59 65,1 503 36,7 68,9

hastahklarda

istenme 3%

Benign 69,8 41 349 40,7 63,7 311

hastahklarda

istenme %

En sik imﬂﬁ Kronik Abdominopebvik Abdominopeheik Abdominopehvik Benign prostat Abdominopehak
ViraMepatit 8 agn (13,7) agn (12.6) agn (12.5) Wpertrofis (37,1) | agn (11,9)

benign hastalik [25.0) Ankilozan Ankilozan Ankilozan Urimer sistem Aniilozan

tll'lllll‘ﬂﬁ] Abdormenopelvik Spandilit (7,9) Spondilit (3,2) Spondilit (8,3) bozuiduklan (5.2] | Spondilit (8,3)
agn(7,1) Ower kisti (8,7) Romatoed Artrit Karin agrs, diger | Ankilozan %arin agns, diger
Ankilozan 5.1) 14.5) Spondist [5,1) 14.1)
Spondilit (6. 2)
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Covid-19 Salgini Kanser Tanisini Geciktirdi mi? Pandemi Oncesi ve Sonrasi Tek Merkez
Yeni Tani Kanser Hastasi Deneyimi

Ozgen Ahmet Yildinm', Erkan Erdur’
1- Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Birimi

Giris:

Resmi olarak 7 ocakta ilan edilen Covid-19 salgini icinde bulundugumuz ylzyilin en 6nemli saghk
hadisesi haline gelmis, tim beseri ve ekonomik hayati etkilemistir. Saghk hizmetinin isleyisine ciddi
darbe vuran salgin kosullari, yiksek risk grubu hasta populasyonlari agisindan yikici neticelere neden
olmaya devam etmektedir. Her ne kadar brans otoriteleri organize olup sdz konusu kaybi azaltici
tedbirler almaya c¢alissa da, kag¢inilmaz neticeler dékimente edilmektedir. Covid salgini sUrecinde,
kanser mortalitesinde kaydadeger artis oldugu goésterilmistirz. Calismamizdaki amag; pandeminin yeni
onkoloji hasta basvurusuna etkisini degerlendirmek, pandemi déneminde tanida gecikme yasanmismi,
ne kadar yasanmis ve bu gecikmelerin ne gibi sonucglari olmus, sorularina yanit bulmaktir.

Metod:

Calismamizda Diyarbakir Gazi Yasargil editim wve arastirma hastanesi tibbi onkoloji poliklinigine
20192 ve 2020 yillari igerisinde basvuru yapmis yeni tani kanser hastalari karsilastirilmistir. Hastalarin;
yas, cinsiyet, ECOG performans skoru, tani evresi, opioid recete edilme orani, gelismis kemik olay,
gelismis organ disfonksiyon bulgusu, gelismis organ yetersizligi, beyin metastaz, covid-19
enfeksiyonu oykUsU ve covid-19 enfeksiyonu aile 6ykUsU kaydedildi. 2019 hastalar ile 2020 hastalari
bu acidan retrospektif olarak karsilastirildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS yazilm versiyonu 21 (SPSS Inc.,, Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Veriler, ortalama * SD olarak sunulur. Surekli degiskenlerin dagiliminin  normalligi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak belirlendi. iki badimsiz grup arasindaki farklar, normal
dagilmis degiskenler icin badimsiz 6rneklem t-testi ve normal dagilmayan degiskenler icin Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. U¢c bagimsiz grup arasindaki farkliliklar, normal dagdilimlar
icin Tukey post hoc testi ile tek ydnli ANOVA ve normal olmayan dagdilimlar icin Bonferroni
duzeltmeli Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. P <0,05 dederi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Sonugclar:

2019 yilinda 581, 2020 yilinda 263 yeni hasta basvurusu tesbit edildi. Pandemi hastanesi ve bdlge
onkoloji merkezi hizmetlerini bir arada veren hastanemize onkoloji hasta basvurusunun %54 oraninda
azaldig§l saptandi (p<0.001). Kanser tipine gére dadilm figur 1 ve 2 de gdsterilmistir. Yeni hasta
havuzundaki meme kanseri orani artmistir (p<0.05), jinekolojik kanser orani nUmerik olarak artmistir,
prostat kanseri orani sabit kalmistir, diger kanserlerin oraninda dusuUs izlenmistir (figlr 1-2)
Yeni tani kanser hastalarinin klinik &zelliklerine baktigimizda, cinsiyet dadiiminin 2019 ve 2020
yillari arasinda anlamli degisiklik gdstermedigi gérulmustdr. Evre 4 kanser oranina baktigimizda 2019
yilinda, dérdincl evrede tani konan kanser hastasi orani %17 iken, 2020 yilinda bu oranin %30.7'ye
yukseldigi gérdlmustur (p:0.02). kemik metastazi orani 2019 da %9.2 iken 2020 yilinda %21.2'ye
yukselmistir (p:0.017). Semptomatik kemik olayr oranina baktigimizda 2019 yilinda bu oran %l.4
izlenirken 2020 yilinda %7.9'a yukseldigi goérulmustur (p:0.016). Yeni tani hastalarinda organ
metastazi orani 2019 yilinda %12.3 iken, 2020 yilinda bu oranin %23.1'e yukseldigi izlenmistir(p:0.023).
iki yil arasinda tanida bébrek yetersizligi gérilme orani acisindan istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir. Tanida karaciger yetersizligi oranina baktigimizda 2019 yilinda %1.3 olan bu netice,

2020 yilinda %9.e yukselmistir (p:0.011). Malign plevral eflizyon 2019'da %1 oraninda goéralar
iken, 2020 yilinda %5.3%e yuUkselmistir (p:0.041). Yeni tani hastalarinin tani aninda opioid
regetelendirme oranlarina baktigimizda 2019 yilinda %4.6 olan bu oran 2020 yilinda %18.6'ya
yukselmistir (p:0.04)(tablo 1).

2019 yiinda bu oran %32 iken 2020 yilinda 11.7'yve yUkselmistir (p:0.047) (tablo 1).
Yeni tani kanser hastalarimizin 2020 pandemi ddneminde basvuranlan sorgulandidinda 34 hastada
(12.9%) kendisinde veya ayni evi paylasan ailesinde covid oykusl saptanmistir.
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Yeni tani kanser hastalarimizin 2020 pandemi ddéneminde basvuranlan sorgulandiginda 34 hastada
(12.9%) kendisinde veya ayni evi paylasan ailesinde covid oykusl saptanmistir.

Tartisma:

Calismamizda pandemi slreci olarak degerlendirdigimiz 2020 yilinda, pandemi &ncesi olan 2019
yilina nazaran, yeni tani alan kanser hastalarinin, daha ileri evrede tani aldigl ve daha ylUksek oranda
kanser komplikasyonu ile presente oldugu goérllmustir. Pandemi kosullan global olarak tum hasta
gruplarinin  saglik hizmetine ulasimini kisitlamistir® .Onkoloji hastalart bu agidan kisa vadede
katastrofik sonuclara erisebilecek tabiati nedeni ile en olgulebilir zarara ugrayan hasta gruplarindan
biri olmustur*

Pandemi kosullarinda elektif saglik hizmetlerinin buytk codunlugundan mecburi édunler verildigi
aciktir. Onkoloji hekimleri penceresinden baktigimizda, pandemi stresi altindaki hastanelerde, nasil
koroner acillerin veya trawma acillerinin hizmetinden taviz verilmiyor ise onkoloji hizmetinden de en
ufak gevseme olmamalidir. Cai ve arkadaslarn ileri evre akciger kanseri hastalarinda pandemi baskisi
altinda, covid hastaliina yakalanma durumundan badimsiz bir mortalite artisi oldugunu ortaya
koymuslardirs. Colombo ve arkadaslari pandemi kosullarinda jinekolojik kanser tedavisinin nasil
standardize edilecegi ile ilgili degerlendirme yapmislar ve isleyisin pandemi &ncesi seviyesine yakin
tutulmasi gerektigini vurgulamislardir®

Pandemi disi saglik hizmetindeki mecburi klgUlmenin yaninda, pandemi kosullarinin hastalarin
hastaneye basvuru yolundaki aliskanhklarini da degistirdigi aciktir. Ozellikle pandeminin ilk
aylarindaki psikolojik durum, ciddi bir hastaneden kagis ile sonuglanmistir. Bu dénemde aktif tedavi
alan hastalar dahi tedavisini aksatmislardir. Bu hastalarda artan anksiyete ve depresyon ile kuvvetli
korelasyon gésteren tedaviye gecikme ve tedavi atlama durumu gésterilmistir’. Ustin ve arkadaslari
pandeminin toplumsal psikolojik etkisini kapsamli sekilde ele almis, gerek 6grenci populasyonlarinda,
gerekse kadin cinsiyette daha belirgin  olan olumsuz degisimi ortaya koymuslardir®

Sonug olarak Covid 19 pandemisi hem hastane isleyislerini, hem de hastalarin davranis profillerini
derinden etkilemistir. Onkoloji hasta populasyonu, mucadele edilen hastaligin tabiati geredi olumsuz
neticelerin kisa zaman diliminde alinabildigi bir hasta grubudur. Geri dénuUsu olmayan kitlesel
kayiplarin 6ntne gec¢mek icin saglik hizmeti saglayicilarinin ¢etin pandemi kosullarinda dahi onkoloji
klinik isleyislerini koruyucu ve idame ettirici tutumdan taviz vermemeleri gerekir. Bu kosullarda
onkoloji hekimleri olarak gerek ylUzylze gerek tele-video iletisim metodlari ile hastalara erisim
saglamali ve aydinlatici diyaloglar konusunda ¢aba gdstermeliyiz.
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Figlr 1: 2019 yeni tani kanser hastalar kanser tipine gére dagilhim

2019

smeme ®kolorektal = mide-Osefagus @ akciger  w jinekoloph  w prostat e difer

Figlr 2: 2020 yeni tani kanser hastalari kanser tipine gore dagilim

2020

ememe ® kolorehlal o« mide-dselagus @ skcifer @ jinekologk  » prodlal @ dife
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Tablo 1: 2019 ile 2020 yili yeni hasta basvurularinin klinik ézelliklerinin karsilastirilmasi

2019 2020 p degeri

Hasta say! 581 263 0.000
Median yas 67 b6 0.094
Kadin % %47 %49 0.071
Evre 4 n (%) 99 (17.0%) 81 (30.7%) 0.02

Kemik metastazi: n (%) 54 (9.2%) 56 (21.2%) 0.017
Kemik olay:: n (%) 8 (1.4%) 21 (7.9%) 0.016
Organ metastazi: n (%) 72 (12.3%) 61 (23.1%) 0.023
Beyin metastazi: n (%) 9 (1.5%) 11 (4.1%) 0.044
Bobrek yetersizligi: n (%) 13 (2.2%) 11 (4.1%) 0.07

Karaciger yetersizligi: n (%) 8 (1.3%) 24 (9.1%) 0.011
Malign plevral efiizyon: n (%) 6 (1%) 14 (5.3%) 0.041
Tanida opioid recetelendirme: n (%) 27 (4.6%) 49 (18.6%) 0.004
Ecog: 3-4 n(%) 19( 3.2%) 31(11.7%) 0.047
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Malign Kemik Timérlerinde En-Blok Rezeksiyon, intraoperatif
Ekstrakorporeal Radyoterapi ve Re-implantasyon Deneymlerimiz

'Recep Ozturk, 2Muzaffer Bedri Altundag, 'Emin Kursat Bulut, 2Gulcin Ertas, ' Bedii Safak GUngér

1-Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi Ve Travmatoloji
2-Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi

Amag:

Ekstrakorporeal Radyoterapi (EKRT), malign kemik timérlerinin tedavisinde
kullanilan nadir bir yéntemdir. Bu ydntem tumér tasiyan kemik segmentinin blok halinde
cikarilmasi, tumérin  kemik segmentinden c¢ikarilmasi, radyoterapi (50 Gy) ve segmentin
vlcuda  yeniden implantasyonundan olusur. Bu calismada  sinirh  sayida hasta ile
ekstrakorporeal radyoterapi deneyimlerimizi rapor etmeyi amacladik.

Materya ve Metod:

Ocak 2017- Temmuz 2020 tarihleri arasinda malign kemik tumaorla 4
hastaya ekstrakorpereal radyoterapi uygulandl.. Uygunluk kriterleri arasinda malignitenin
histopatolojik kaniti, uzak metastaz kaniti olmamasi ve wuzuv koruma tedavisi igin uygunluk
yer aliyordu. Yeni tani almis Ewing's sarkomlu 2 hastaya neoadjuvan kemoterapi
tamamlandiktan yaklasik 4 hafta sonra cerrahi yapildl. Osteosarkom ve kondrosarkom tanili
iki hastaya UguncU nuUksu nedeniyle EKRT uygulandi. Etkilenen kemik segmenti rezeke edildi
ve segmentin timéral komponenti eksize edildi. Doku segmenti 1 cm lik bolusla (doku
esdegeri materyal) cepegevre kaplandi. Lineer akseleratér cihazi ve 6 MV foton enerjisi
kullanildi. On-arka alanlardan orta hat derinligi verilerek 50 GCy&#39lik bir dozla yaklasik 30
dakika icinde Isinlandi. Isinlanan doku yeniden implante edildi. Lokal kontrol,
komplikasyonlar ve kisa sureli sag kalim sonuglari incelendi.

Bulgular:

Yaslari sirasiyla 5, 17, 22 ve 40 olan 4 erkek hastaya EKRT uygulandi.
Histopatolojik olarak 2 hastada Ewing sarkomu(ES), 1 hastada high grade osteosarkom ve 1
hastada Kondrosarkom (Crade 3) tanisi vardl. Primer yerlesim yeri dagilhimi
degerlendirildiginde Ewing's sarkomlu hastalarda sirasiyla yerlesim vyerleri humerus ve femur
iken, diger iki hastada asetabulum idi. Ewing sarkomlu hastalara EKRT sonrasi adjuvant
kemoterapi uygulandil. Sirasiyla 12 ve 46 aylik takiplerde nlUks ya da metastaz saptanmadi.
High grade osteosarkom tanili hasta nUksstz takipte iken 6. Ayda takibi birakti (baska
merkezde takip planlandi). High grade kondrosarkom tanili hastada ise lokal nlks ile birlikte
akciger metastazlari saptandi (13. ayda). Hastaya nuks rezeksiyonu yapildi.

Tartisma:

Dort hastalik az saylida uyguladigimiz ekstrakorpereal radyoterapi calismamizin
sonuglarl, EKRT&#39;nin, malign kemik tumorlerinin  ybénetiminde teknik olarak uygulanabilir
oldugunu ve uygun lokal kontrol ve wuygun kisa dénem sadkallm oranlart sagladigini
gostermektedir.

Resim:

Ekstrakorporeal radyoterapi uyguladigimiz sol asetabulum yerlesimli NnUks
osteosarkom
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Senkron ve Metakron Gelisen Primer Akciger Kanseri ve Primer Pankreas
Kanseri Vakalari

Selin Akturtk Esen', Gékhan Ucar!, Oznur Bal!, Efnan Algin', Dodan Uncul
1-Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji

Giris:

Senkron cift primer tUmodrler ayni anda ya da 6 ay arayla ortaya cikan; metakron cift primer
tumorler, ilk maligniteden 6 aydan daha uzun bir slre sonra ortaya cikan timédrlerdir. Multipl senkron
primer timér sikhgr %1-3'tar. Senkron ve metakron kanserlerin etyolojisi tam olarak bilinemekle
birlikte diyet, komorbiditeler, genetik ve kronik inflamasyon bu durumdan sorumlu tutulmaktadir. Bu
yazida senkron ve metakron primer akciger ve primer pankreas kanserli 4 vaka anlatilmistir.

Vakalar:

72 ve 52 yasinda iki erkek hasta senkron primer akciger ve primer pankreas kanserine sahipti.
Aktif sigara kullanimlari mevcuttu. Her iki hasta da tani aninda metastatikti. ilk vaka akciger squamoz
hucreli karsinomu (SCC)+primer pankreas kicuk hucreli karsinomu morfolojisinde; ikinci vaka kugtk
hucreli akciger karsinomu+ primer pankreas klUguk hucreli karsinomu morfolojisindeydi. Metakron
primer akciger ve primer pankreas kanserli, 68 ve 62 yasinda iki vaka mevcuttu. ilk vaka akciger SCC
tanisiyla pnémonektomiden 4 yil sonra gelisen, ikinci vaka ise akciger SCC tanisiyla pnémonektomiden
7 yil sonra gelisen pankreas adenokarsinomuydu. Her iki hasta da aktif sigara kullanimi ve metakron
kanser gelisiminde karaciger metastazlari mevcuttu. Vaka o6zellikleri tablo-1'de detaylandiriimistir.

Tartisma:

Bir Japon kohortunda 7 yil icinde akciger kanserli 24 multisenkron tumoér vakasinin 2
tanesini primer akciger ve primer pankreas kanseri olusturuyordu. Baska bir ¢alismada, primer pankreas
kanseri ile birlikte gelisen senkron timoérlerin %14.9'unu akciger kanseri olusturmaktaydi. Sigaranin bu
senkron ve metakron birliktelikteki rolG bilinmektedir. Bizim senkron timér vakalarimizda eslik eden
pankreas kanseri morfolojisi, tim pankreas kanseri vakalarinin yalnizca % 1ini olusturan kucuk hucreli
karsinom morfolojisiydi. Nadir gérulen senkron ve metakron akciger ve pankreas kanseri vakalarina
dikkat cekilmek istenmistir.

VAKA I VAKA2 VAKAJ VARA A4
SENKRON SENKRON METAKRON METAKRON
Yas (vil) 72 52 68 62
Clinsivet Erkek Erkek Erkeck Erkek
%n 40 paket val 50 paket vl 40 paket val 30 paket il
Lecmis KOAH Hipotiroudi 4 wvil dnce evre 1 akeiier | 7 vl dnce evre 1 akcifer
SCC nedemyle sol dst | SCC saf (st lobektom
_ lobektomu i
Soygecmis Erkek kardes | Ozellik yok Day: pankreas ca Ozellik yok
akciger ca
Sikavet Nefes darlyhn (36z kapagmda | Karm agns: Kilo kavin
dilsme
ECOG-PS ] 2 | |
Akcifer kitle KHDAK KHAK KHDAK (SCC) KHDAK (5CC)
patolojisi (SCC)
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Pankreas kitle | “Small  Cell” | “Small  Cell” | Pankreas Punkrcas

patolojisi karsinom karsinom adenokarsinomu adenokarsinomu
(primer ( primer

- pankreas) pankreas)

PET-BT Sol hiler | Sol hiler | Pankreas bayinda 54*35 | Pankreas baginda sinarlan
bilgeye bblgeve uzanan | mm  kitle  leryonu, | net  aywt  edilemeyen,
uzanan 94*5698 mm | karacifcrde mulupl | SMA W gevrelcyen,
S0*75*97 mm | lezyon, sol | metastatik kitleler abdommal aortayi ve
lezyon,  sag | plevmal efiiryon, YCI'y 180 samn ktle
skciger Ost lob | sa  akcgerde lexryong, karaciforde
35*30 mm | mewmstank multipl metastank kitleler
mctastatik nodiller.
leryon, pankreas
pankreas kuyrugunds
givdesinde 44%52 mm
30*35 mm | lezyon, sad
lezyon, siirmenal
mediastnal glandda 20*12
patolojik lenf | mm wve sol
nodlan surmenal

glandda 16*11
mm, 13*8 mm
mctastatik
lezvonlar

Kranial MR Metastaz yok | Scllar dlizeyde | - -

aptik kszmaya
LZanan KA
kavernbz
scgmenting
gevreleven
mctnstank kitle
lezvonu

Kemaoterapi 5 kiir Sisplatin | 6 kr Sisplatin + | 6 kir | 1 kiir
+ Etoposit Etoposit Gemsatabin+ Sisplatin Gemsitabin+Sisplatin

Kranial RT

Yamut Parsivel vant | Parsiyel yamit Parsiyel yvamit 1 kiir sonras: akut babrek

degerlendirme hasar +akut akciger

(3 kiir sonraw) dlemi-cxutus .

Y =t Stabil hastahk | Progresaf Stabal hastallk / tedavi

degerlendirme | tedavi | hastabik biiminden 6 ay sonrs

{von KT batimainden 3 progresyon

sonras) ay SOnrs
PTOgresyon

Cenel sag 12 ay B ay 16 ay 2ay
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Gastroézefagial Bileske Adenokanserlerinde Tek Merkez FLOT Deneyimi

Serdar Karakaya', O. Berna OkstzogIu'
1-Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji EJitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara.

Giris ve Amag:

Gastroozofagiyal bileske ( cOB) timorleri adenokarsinom histolojisine sahip olup
insidansi hizla artmaktadir. Lokal ileri, rezektabl gastrik veya GOB adenokarsinom tanili hastalarda son
donemde yapilan pivotal calisma FLOT4 calismasidir. Hastalarda bu rejimle 50 aylik genel sag kalim
avantajl sagladigi gésterilmisti. Bu verilere dayanarak gastrik ve GOB tumérlerinde ézellikle medikal
fit hastalarda perioperatif FLOT secimi yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Calismamizin  temel
amacl onkoloji merkezimizde GOB adenokanser tanisi almis ve FLOT protokoll ile tedavi edilmis
hastalari etkinlik ve toksisite yonunden degerlendirmektir.

Materyal ve Metod:

2018-2020 yillari arasinda hastanemiz medikal onkoloji kliniginde cOB
karsinomu tanisi almis hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
ozellikleri,performans skorlar, tani ve nuks tarihleri, tedavi sekilleri, tedavi sureleri, tedavi Oncesi ve
sonrasl laboratuar dederleri, progresyon zamanlarl, son kontrol wve olum tarihleri hastane dosya
kayitlarindan elde edilmistir. Hastalarin her kurde kan sayimlar ile hematolojik toksisiteleri ayrica diger
toksisitelerin takibi yapildi. Cerrahi sonrasi patolojik yanit oranlari , nUks veya hastaliksiz sagd kalim
(DFS) ve OS hesapland..

Sonuglar:

Calismamizda 31 hastanin 8'i kadin olup medyan yas 58 idi (31-75). Tani aninda lenf nodu
tutulumu  pozitifligi % 935 ( n=29) idi. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastalarin %611 ( n=19) opere
olabildi. 3 hasta tedavi sirasinda progrese olurken 3 hasta performans dusukligu nedeniyle tedaviyi
tamamlayamadi. Operasyon sonrasl hi¢bir hastada tam patolojik yanit elde edilemedi. 9 hastada (%29)
patolojik tedavi yaniti hic yoktu. Tedavi sonrasi takipler sirasinda % 129 (n=4) oraninda nuks
gelisti.Hastalarda medyan OS'ye ulasilamad. 1yil ve 2. wil OS sirasiyla %88, 2 ve %59 idi.Medyan
DFS ye de ulasilamadi. 1 yilik DFS % 78, 2 yillik %58 idi.

Hematolojik yan etki profilleri incelendiginde grade 1-2 anemi 17 hastada (% 55) goruldi.Grade 3 veya
4 anemi izlenmedi. Grade 1-2 notropeni % 9.7, grade 3-4 notropeni yine %97 oraninda idi. Grade 1-2
trombositopeni %16 oraninda saptandi. Grade 3-4 trombositopeniye rastlanmadi. Yan etki nedeniyle
hastalarin %35'inde tedavi ertelenmek zorunda kalindi.

Tartisma-Sonug:

GOB'de FLOT rejimi tek merkez deneyiminin degerlendirildigi bu calismada
operasyon sonrasl hi¢cbir hastada tam patolojik yanit elde edilemedi Ayrica neoadjuvan tedavi sonrasi
hastalarin %61i ( n=19) opere olabildi. 2 yilhlk OS %59 idi. Al-Batran wve arkadaslarinin yaptigi FLOT4

calismasinda alinan hastalarin  %56'si bileske tUmérd olup bunlann 85 (%24) Swiert tip 1, 1715 (%
32) Swiert tip 2-3 hastalardan olusmaktadir. 43 ayllk medyan takip sonunda gastrik ve GOB
tamérlerinde medyan OS 50 ay olarak saptanmis ve Swiert tipl de dahil olmak Uzere GOB ve gastrik
alt gruplarinda benzer oranda tedavi faydasi gésterilmis olup GOB tumérlerinde % 24 ek bir sad kalim
katkisi saglamistir. Calismamizda ise 31 GOB ADC hastasi FLOT rejimi almis ve 2 wyillik OS %59 dur.
Calismamizda higbir hastada patolojik tam yanit elde edilemedi. Bu durum calismamizda hastalarinin
tani aninda daha ileri evrelerde olmasina bagdli olabilir. Tani aninda hastalarinin %935 inde klinik olarak
nod pozitifligi mevcuttu. Postop  patolojiknod pozitifligi %477  idi.Pivotal FLOT4  calismasinda
ise postopnod  pozitifligi c¢alismamiza benzer olarak %51 oraninda idi.  Yan etki profillerini
degerlendirdigimizde en sik goérulen yan etki anemiydi. %54 siklikta anemi goérulmesine karsin grade 3-
4 hayati tehdit edici bir anemi izlenmedi. Pivotal FLOT4 calismasinda grade 1-2 anemi %80 oraninda
gorulse de grade 3-4 anemi %3 civarinda dusuk oranda saptandi. Pivotal FLOT4 calismasinda grade 3-
4 notropeni %50 oraninda seyrederken bizim c¢alismamizda ise bu veriye uyumsuz olarak grade 3-4
ndtropeni %9,7 oraninda seyretti. Sonu¢ olarak GOB ADC'lerde perioperatif FLOT protokolUnin tek
merkez deneyiminin sunuldugu bu c¢alismada neoadjuvan tedavi sonrasl hicbir hastada tam patolojik
yani elde edilememis olup 2 yillik tahmini OS oranlarl ise 59% idi. Hastalarda hayati tehtit edici yan
etki oranlar ise dlsUktl. BuyUk prospektif calismalar yapilmasi konuyla ilgili daha net bilgiler

edinmemizi saglayacaktir.
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Hepatoselliiler kanserde MST1/2 kinaz inhibitérinin etkisi

Sezen GUuntekin Ergun’, Seyda Unsal 2, Pervin Dinger '

1-Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dall
2-University of Nottingham

Karaciger kanserinin en sik goérulen formlarindan biri olan hepatoselltler kanser (HSK) kansere bagl
olumler arasinda 3. sirada yer almaktadir. HSK'dan sorumlu oldugu bilinen bircok sinyal yoladi
bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Hippo yolagi ilk kez Drosophila melanogaster'de yaklasik 20 vil
once tanimlanmis ve son yillarda insanda da c¢alisiimaya baslanmistir. Hippo yolagi evrimsel olarak
korunmus ve genel olarak buyUmeyi dizenleyen ve kontrol eden bir yolak olarak tanimlanmaktadir.
Hippo yolad Uzerine yapilan ¢odu calisma bu yolagin esas goérevinin, organ gelisiminin kontrolu, kék
hucre islevi, rejenerasyon ve tumoér baskilamasi oldugunu séylemektedir. Ancak bir kisim calisma ise
farkli kanser tdrlerinde bu yolagin, tUmérdn baslangici ve ilerlemesinde rol oynadigini bildirmektedir.
Hippo sinyal yolaginin en énemli bileseni olan YAP proteininin ¢cekirdekte veya sitoplazmada bulunup
bulunmamasina gére transkripsiyon gerceklesir. Hippo yolagi aktif iken, MST1/2 ve SAV1 bir
kompleks olusturup, LATS1/2 ve MOBIA/Byi fosforiller ve fosforile LATS1/2 ve MOBIA/B ise
YAP/TAZ kompleksini fosforilleyerek YAP/TAZ 'In sitoplazmada kalarak yikima gitmesini sadlar. Hippo
yolagi inaktif durumda iken MST1/2, LATSI/2 sonucta da YAP fosforillenemez ve cekirdege girerek
TEAD transkripsyon faktorleri ile kompleks olusturur ve transkripsiyonel koaktivatdér goérevi goérerek
ilgili genlerin transkripsiyonunu baslatir. Bugine kadar kanser ve Hippo yoladinin ana bilesenlerinden
YAP'In iliskisi ile ilgili bildirilen yayinlar kisith olmakla beraber sonucglari da birbiriyle c¢eligkiler
icermektedir. MST1/2 kinazin doku tamiri ve rejenerasyonu icin yeni bir hedef olabilecedi ve bu hedef
icin de ilk kez XMU-MP-1 adli molekulin kullanilabilecedi bildirilmistir. Bu c¢alismada kullanilan
molekdlin HSK Uzerindeki etkileri bilinmemektedir. Buradan hareketle yaptigimiz calismalar sonucu
elde ettigimiz én veriler; Hippo sinyal yoladi bilesenlerinden biri olan MST1/2'nin, bir kinaz inhibitéra
ile inhibe edilmesi sonucunda YAP'In inhibe olmasina baglh olarak, HSK hulcrelerinde apoptoz olmasi
ve bunun sonucunda hlcre déngustu basamaklarindan biri olan G2'da arrest gergceklesmesine neden
oldugudur. Tum verilerimiz ve literatlr birlikte degerlendirildiginde Hippo yolaginin YAP proteini
Uzerinden farkli bir dinamigi oldugu anlasilmis ve YAP proteininin iyi bir tedavi hedefi olabilecegi
ongoérdlmustar.
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Postmastektomi Lenfédemde Hipotiroidinin Lenfédem Tedavisine Etkisi

Sibel Mandiroglu’
1-Dr. Abdurrahman VYurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve
Reahabilitasyon

Amag:

Bu calismanin amaci meme kanseri tedavisi sonrasi Ust ekstremitede lenfédem gelisen
hastalarda hipotiroidinin lenfédem tedavisine etkisini arastirmaktir.

Metaryel-Method:

Retrospektif olarak planlanan calismnaya meme kanserine bagli, Ust
ekstremitede  mastektomi  sonrasi lenfédem gelisen 75 olgu calismaya dahil edildi.
Demografik veriler; yas, vicut kitle indeksi (VKIi), medeni durum, egitim durumu, komorbid
hastalik varhgr ve lenfédem tarafi kayit edildi. Lenfédem evresi Uluslararasi Lenfoloji
Birligi'nin  evreleme  sisitemine gére belirlendi. Meme  kanseri tedavisi sonrasi Ust
ekstremitede tek tarafli lenfédem gelisen ve kompleks dekonjestif terapi (KDT) géren olgular
calismaya dahil edildi.

Bilateral mastektomisi olan, metaztatik hastaligi olan, aktif olarak
kemoterapi  ve/veye radyoterapi géren, tiroidektomi gecirmis olgular c¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen her olgunun mevcut kayitl bilgilerinden tedavi o6ncesi ve
sonrasi kol volUmetrik o6l¢timleri (bir bilgisayar programi kullanilarak, koni formuala ile
hesaplanmis olan) ml ve ylzde deder olarak degerlendirmeye alindi. Her olgunun st
ekstremite icin uygulanan yasam kalitesi olcesi (LYMQOL) tedavi oncesi ve sonrasi olarak
kayit altina alindi. Olgularimizn mevcut bilgilerinden, tiroid ilaci kullanip kullanmadiklar ve
TSH degerleri kayit altina alindi. TSH 5.5 (normal aralik 0,55-4,78 mIU/L)in Uzerinde olan
olgular hipotiroidi olarak kabul edildi.

Bulgular:

Yetmisbes kadin  hasta calismaya dahil edildiOlgularimiza ait demografik  bulgular
Tablo 1 de gosterilmistir. Olgularin  22(%29)'de hipotiroidi mevcuttu. Hipotiroidi olan ve
olmayan gruplarda, tedavi oncesi ve sonrasi lenfédem OlcUm parametreleri ve yasam kalitesi
skorlarinin  karsilastirmasinda anlamli fark saptandi (Tablo 2). Hipotiroidisi olan ve olmayan
(n:53) gruplar arasinda yas, VKI, lenfédem slresi arasinda fark yoktu. Her iki grup arasinda
tedavi Oncesi-sonrasi her iki kol volim wvolim farki ve LYMQOL degisimi arasinda fark tespit
edilmedi (Tablo 3).

Sonuclar:
Sonug olarak lenfodem hastalarinda hipotiroidi sikligi normal populasyona gore

yuksek oranda tespit edilmis olmakla birlikte, hipotiroidinin lenfodem tedavisi Uzerine
olumsuz bir etkisi olmadigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, lenfédem, kompleks dekonjestif terapi
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Tablo 1. Olgularin demografik bulgulari

n:75

Yas (vil) 60,06x11,30
| VKI tkg/m) 32,9746,38

Medeni durum

Evli 53(%70.6)

Bexar 22(%:29.3)
| Efitim durnmn

Okui-yazar degil 12{%16)

Tlkakul A3[%S57 3)

Lise 15(%20)

Universite 5(%6,6)

Komorbid hastahk

DM 10(%213.3)

HT 18(%24)

DM+ HT 9(%al2)

Diger 40%53)

Lenfddem tarafi

Sag 46(%061,3)

Sal 29(%38.7)
 Lenfidem evresi

Evre 1 9(%l12)

Evre 2 37(%49.3)

Evre 3 28(%:37.3)

Lenfodem siiresi (av) | 26,69+23 58

Hipotiroidi 22(%29)

VKI: Vicut Kitle indexi, KDT: Komplex Dekonjestif Terapi

Tablo 2. Hipotiroidi olan ve olmayan gruplarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi lenfédem Slgim
parametreleri ve yasam kalitesi skorlarinin karsilastirmasi

. KDT dncesi  KDT sonrast | P degeri
Hipotireidisi olan (n:22)
Her iki kol voliim Fark 719.004+436 32 243,93+148 38 P<0,001*
(ml)
Her iki kol voliim fark: 30,41£15,99 10,87+4,81 P=0,001*
(%)
LYMQOL | 550741266 | 14,5483 | P<0,001*
Hipotireidisi olmayan
(n:53)
Her iki kol volim fark: 709,34+549,65 267 .26+183 40 P=0,001*
fml)
Her iki kol volim Farks 2028421 84 12,1947 .63 P=0,001*
(Ya) ! | -
LYMQOL | 43,87+10,24 | 15,68+10.24 | P<0,001*

KDT: Komplex Dekonjestif Terapi, *Paired-Samples T Test
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Hipotiroidisi Hipotiroidisi | P degeri
olan olmayan
n:22 n:53
Yag (wil) 61271018 59.56+11,78 0.55*
VEKItkg/nr') 32.06+7.17 33.2046,19 0,69
Lenfodem 22361734 28.49425 66 0.91*
sfiresi (ay)
Lenfodem 0,19%=
Sag 11(%350) 35(%66)
Sol 11(%50) 18(%:34)
Leniodem 0,24*%*
eyresi
Evra 2 16(%72.7) 31(%.58.5)
Evre 3 6(%27.3) 22(%41.5)
Voliim farks 819.31+462,20 771,81£555.80 | 0,72*
(ml}
Vaolume farky 353841643 32 30422 35 0.,56*
(%)
LYMQOL 35451369 49.18+411,54 0.00*
Tedavi sonrasy | 290.22+200.21 286,32+237.29 | 0,94%
vol farks (ml)
Tedavi sonrast | 12247 42 126048 65 0.85*
vol farks (%)
Tedavi sonrasy | 14,4047,56 15,37+14,75 0,77
LYMQOL
| defisim

Tablo 3. Lenfédem parametreleri acisindan hipotiroidisi olan ve olmayan gruplarin karsilastiriimasi

VKi: Viicut Kitle indexi, KDT: Komplex Dekonjestif Terapi

*Independent sample test, *Chi-Square Test
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Kolorektal Kanserli Hastalarin Postoperatif Erken Dénem Komplikasyonlarinda
Clavien-Dindo ve Common Terminology Criteria For Adverse Events Siniflamalarinin
Karsilastirilmasi

Op. Dr. Veysel Cem Ozcan, Prof. Dr. Suat Kutun, Dr. Kubilay Kenan OzlUk, Dr. Eda Guner, Doc. Dr.Bllent Aksel,
Prof. Dr. Lutfi Dogan, Prof. Dr. Cihangir Ozaslan

Amag:

Kolorektal kanser tanisi ile opere edilen hastalarda Clavien-Dindo ve CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) komplikasyon siniflamalan  kullanilarak, erken dénem
komplikasyon oranlari ve komplikasyon olusmasindaki risk faktérleri, hastanede kalis sireleri ve
maliyet-etkinliklerinin karsilastiriimasi amaglandi.

Materyal-Metod:

SBU Ankara Onkoloji SUAM  Genel Cerrahi ve Cerrahi Onkoloji Klinigi'nde, Mart
2019 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda kolorektal kanser tanisiyla operasyona alinan, erken ddénem
komplikasyon gelisen 222 hasta prospektif gézlemsel olarak ¢alismaya dahil edildi.

Kolorektal kanser tanisiyla operasyon uygulanan hastalarda iyilesme sureci icerisinde taburcu
edilemeyip, klinik takiplerinde erken dénem komplikasyon gelisen hastalar incelemeye alindi.
Kolorektal malignite nUksu ile opere edilen hastalar, 18 yasindan kigUk hastalar, benign hasta grubu,
intraoperatif degerlendirmede inoperabl kabul edilen hastalar ve gebeler calisma grubuna alinmad..
Postoperatif erken dénemde gelisen komplikasyonlar, Clavien-Dindo ve CTCAE siniflamalarina goére
derecelendirildi.

Hastalarin  demografik  verilerinin, ameliyat  tekniginin, tdmoér  yerlesiminin, neoadjuvan
kemoradyoterapi o6ykUsUnun, peroperatif transflUzyon o&ykUsinin, operasyonun aciliyeti, ek organ
rezeksiyonunun, yandas hastaliklarin, patolojik evre ve ameliyat slresinin komplikasyon Ulzerine etkisi
karsilastirld.

Bulgular:

Clavien-Dindo  siniflanmasina  goére I. derecede 161(%72.5) hasta, Il.derecede  13(%5.9)
hasta, IlIA derecede 14 (%6.3) hasta, IIIB derecede 20 (%9) hasta, IVA derecede 11 (%4.9) hasta ve V.
derecede 3 (%1.4) hasta mevcuttu. IVB olarak derecelendirilen grupta hasta yoktu. CTCAE
siniflamasina goére Il. derecede 162 (%73) hasta, lll. derece 36 (%16.2) hasta, IV. derece 21 (%9.5) hasta
ve V. derece 3 (%1.4) hasta raporland.. |. derecede hasta yoktu.

Clavien-Dindo ve CTCAE siniflamalarin komplikasyon dereceleri ile hastanede yatis suresi ve paket
Ucret degerleri arasindaki iliskisi degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamh bulundu. Clavien-Dindo
siniflamasina gére erkek cinsiyet, acik cerrahi teknik ve diabetes mellitusun komplikasyon gelisiminde
risk faktérleri oldugu bulundu.CTCAE siniflamasina gére karaciger rezeksiyonu ve acik cerrahi teknik
komplikasyon gelisiminde risk faktéraddar.

Sonug: Postoperatif komplikasyonlar derecelendirirken iki siniflama sistemi klinik semptomlarin
siddetini benzer sekilde derecelendirdi. Clavien-Dindo ve CTCAE siniflama sistemlerine gére acik
cerrahi girisim komplikasyon gelismesinde risk faktéru olarak bulundu; operasyon sirasinda karaciger
rezeksiyonu, erkek cinsiyet wve diabetes mellitusun komplikasyonlar artirdigr tespit edildi.
Komplikasyon olusumundaki riskleri belirlemede iki siniflama sisteminin bir arada kullanilmasiyla daha
fazla veri elde edilebilecedi icin, iki sistemin bir arada kullaniminin yararli olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, cerrahi, komplikasyon, Clavien-Dindo, CTCAE
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Lokal ileri Mide Kanserinde Neoadjuvan Mdcf Rejiminin Etkinligi

Yusuf Acikgdz', Dogan Uncu'
1-Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amag: Lokal ileri mide kanserlerinde perioperatif tedavi onerilen yaklasimdir. Guncel yaklasimda
perioperatif tedavi olarak FLOT (5-fluorourasil, |6kovorin, oksaliplatin, dosetaksel) &nerilmektedir.
DCF(dosetaksel, sisplatin, 5-fluorourasil) kemoterapi protokoll ise metastatik asamada kullanilan
kemoterapi rejimlerinden birisidir. Bu c¢alismanin amaci mDCF rejiminin neoadjuvan etkinliginin
arastirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Hastanemiz Tibbi Onkoloji kliniginde takipli 32 adet lokal ileri mide kanseri tanisi ile
neoadjuvan mMmDCF alan ve opere olan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
demografik &zellikleri, histolojik alttipler, cerrahi bilgileri, neoadjuvan tedaviyle elde edilen patolojik
yanitlar, tedavi slreleri, niks varligi ve tarihleri kaydedilmistir. Hastalarin hastaliksiz sagkalim
sureleri, operasyon tarihinden nulkse kadar gecen sltre olarak tanimlandi. Sagkalim analizi i¢cin Kaplan-
Meier testi kullanildi ve sonuclar Log-rank testi ile analiz edildi. P<0.05 dederi anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda 32 hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin median yasi 63 yil (41-77),
erkek hastalarin sayisi 22 (%69), kadin hastalarin sayisi 10 (%31) idi. Histolojik olarak en sik Lauren
intestinal tip (%72) saptanmistir. Hastalarin %69' una total gastrektomi yapilmisti. Hastalarin tani
esnasinda ki median CEA duzeyi 2.7 ng/mL (0.5-44) iken CA 19-9 duzeyi 9.8 U/mL (0.8-1177) idi.
D2 lenf nodu disseksiyonu yapilan hasta sayisi 25 (%78) olup, 7 (%22) hastaya D1 lenf nodu
disseksiyonu yapilmisti. Hastalara verilen median mDCF kir sayisi 3.2 (2-6) idi (Tablo-1).
Neoadjuvan mDCF tedavisi ile, 2 (%6) hastada ypTO elde edilmis iken, 8 (%25) hastada ypNO yanit
elde edildi (Tablo-2). Tum grupta hastaliksiz sagkallm siresi 14.2 ay (%95 GA; 9.9-18.5) idi.

Sonug: Calismamizda neoadjuvan mDCF tedavisi ile primer tumérde %6 oraninda patolojik tam yanit
elde edilmis iken, lenf nodu patolojik tam yanit oraninin ise %25 oldugu gdzlemlenmistir.
Calismamizda ki hasta grubunda D1 lenf nodu disseksiyon orani literatdr verilerine gére daha ylksek
oldugu goézlemlenmistir. mDCF rejimi metastatik hastalikta oldugu gibi neoadjuvan sartlarinda da
etkinligi olabilecek secenekler arasinda yer alabilir.

Anahtar Kelimeler: mide kanser, neoadjuvan, DCF.

Tablo 1 Hastalarnin genel dzellikleri

Degiskenler Ozellikler

n (%)
Hasta sayisi 32
Yas 63 (41-77)
Cinsiyet
Erkek 22 (69)
Kadin 10 (31)
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Lauren alttip
intestinal tip
Difftiz tip
Mikst tip

Tlimébr lokalizasyonu
Gastrik
Gastrodzefageal junction

ECOG PS

0

1

2

Ailede malignite
Var

Yok

Cerrahi sekli

Total gastrektomi
Subtotal gastrektomi

Lenf nodu disseksiyonu

D1 disseksiyon
D2 disseksiyon

Bazal CEA diizeyi [ng/mL})

Median (min-max)

Bazal CA 19-9 diizeyi (U/mL)

Median (min-max)

23 (72)
7(22)
2 (6)

30 (94)
2 (6)

10 (31)
19 (60)
3(9)

5(16)
27 (84)

22 (69)
10 (31)

7(22)
25 (78)

2.7 (0.5-44)

9.8 (0.8-1177)

Median kiir sayisi (min-max)

3.2 (2-8)

Tablo 2: Neoadjuvan tedaviye patolojik yanitlar

Tedavi yaniti Hasta sayisi
n (%)
Primer timdr yaniti
ypTo 2(6)
ypT1 3(9)
yoT2 4 (13)
yoT3 18 (56)
vpT4 5 (16)
Lenf nodu yaniti
yoNO 8 (25)
yoN1 3(9)
yoN2 9 (28)
ypN3 12 (38)

Hstahksiz sagkalim (%)

Figur 1: Hastaliksiz sagkalim analizi
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Erken Evre Larenks Kanserli Hastalarda Radyoterapi Oncesi ve Sonrasi Difiizyon
Goriuntilerinin Karsilastirilmasi

Fatih Demircioglu’, Ozlem Demircioglu?

1. Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi AD
2. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji AD

Amag:

Larenks kanseri, en sik goérulen bas-boyun tumdéridur. Etiyolojisinde ana etkenlerin sigara ve alkol
oldugu bu hastalikta tani amaci ile bir ¢cok géruntileme yéntemi kullaniimaktadir. Ancak genellikle
goéruntlleme yoéntemleri ile goésterilemeyen erken evre larenks kanserlerinde ana tani endoskopik
muayene ve biyopsidir. Bu dogrultuda ¢calismamizda, géruntileme ydntemlerine katkl saglamak amaci
ile, erken evre larenks kanserli hastalarin DifUzyon Agirlikli Manyetik Rezonans Géruntulerinde (MRC) RT
(Radyoterapi) oncesi ve sonrasindaki ADC (Apparent Diffusion Coefficienf ) degerleri karsilastiriimistir.

Materyal ve Metod:

2019-2020 yillarinda TINO glottik larenks tanisi ile RT alan 10 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin hicbirinde
tedavi 6ncesi yapilan kontrastll MRG'lerinde kitle formasyonu saptanamadi fakat endoskopik olarak tarif edilen
bélgeden DAGC Uzerinden ADC degerleri alindi. Hastalarin hepsine 2,12 Gy gunlik dozlarda 33 fraksiyonda
69,96 Gy kuratif lokal RT uygulandi ve RT bitiminden 3 ay sonra kontrol amagli yeniden kontrasth MRG yapildi.
Ayni bélgeden ADC degerleri alinarak ortalama degerler SPSS versiyon 21'de Wilcoxon testi ile karsilastirildi.

Bulgular:

Hastalarin 9'u erkek 11 kadindi. Ortalama yas 53,2 idi. Radyoterapi 6ncesinde hastalarda elde
edilen ortalama ADC degeri 121+0.35x10-3 mm2/s olarak hesaplandi. Bu deder RT sonrasi 3.
ayda ise 167+0.35x10-3 mm2/s olarak bulundu. Hastalarin tamaminda RT sonu alinan ADC
degerleri ortalama 71,4 Gy alan boélgeden elde edildi. Ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda,
tedavi sonrasinda istatistiksel anlamli ADC deger yuksekligi tespit edildi (p=0,043).

Sonug:

Yapilan gesitli calismalarda benign ve malign lezyonlar arasinda anlamli ADC farklhliklari elde edilmistir.
Biz de bu dogrultuda RT sonrasinda malign hucrelerin ortadan kalkacagl dusUncesiyle ¢alismamizi
dizayn ettik ve anlamli fark tespit ettik. Ayrica ylksek doz radyasyonun, ADC dederlerini ¢cok etkilemedigi
goérusune vardik. Bu sonuglar esliginde erken evre larenks kanserleri tani asamasinda yapilacak ADC
haritalamasi hem taniya katki saglanabilir hem de biyopsi alinacak bélgeler hakkinda bize bilgi verebilir.
Ayrica hastalik takibinde stipheli durumlarda ADC degerlerinin bize yardimci olabilecedi kanaatindeyiz.
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Nadir Trombositopeni Nedenleri: U¢ Olgu Sunumu

Hikmettullah BATGI
1- Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris:

Trombositopeni (&It;150,000/microl) etyolojisi; yasami tehdit eden riskli hastaliklardan etmeyenlere
kadar genis bir hastalik spektrumda degerlendirilmelidir. Trombosit sayisi, 10.000 /mm 3 altindayken spontan
kanamalardan, 50.000 /mm 3 altinda ise cerrahi kanamalardan endise duyulmaktadir. Bu vaka paylagimlarinda
trombositopeninin nadir nedenleri icin farkindalik yaratmak amaclanmaktadir.

Olgu-1:

32 yasinda erkek hasta dis eti kanamasi sikayeti ile acil servisimize basvurdu. Yapilan tetkiklerde
trombositopeni tespit edilmesi nedeniyle yatirildi. Mesledi insaat boyaciligi olan hastanin ézge¢misinde hastalik
oykusl yoktu. Fizik muayenesinde dis eti kanamasi ve bacaklarda petesileri vardi, diger muayene bulgulari ise
normaldi. Tetkiklerinde hemoglobin 14gr/dl, I&kosit 7500/mm 3, nétrofil 3910/mm 3, trombosit 5000/mm 3 idi.
Periferik yaymasinda trombositopeni ile uyumlu, sistosit ve atipik hucre izlenmedi. Biyokimya ve koagulasyon
parametreleri normaldi. immin trombositopeni én tanisi ile oral metilprednizolon 1 mg/kg ve traneksamik asit
baslandi. Trombositopeni etyolojisini arastirmak icin yapilan tetkiklerinde; tiroid fonksiyon testleri, B12
vitamini, folat, ferritin, HBsAg, Anti-HIV, Anti HCV, TORCH paneli, EBV, Sifiliz, 1gG, IgA, IgM, ANA
degerleri ve abdomen ultrasonografisi normaldi.

Metilprednizolon tedavisinin ikinci ginunde dis eti kanamasinindevam etmesi nedeni ile intravendz
immunglobulin 1gr/kg baslandi ve 2 gun verildi. Tedavinin 4. ginindetrombosit degerinin 15.000/mm
3, 8. gunde ise 10.000/mm 3 olmasi nedeni ile periferik yayma tekrardegerlendirildi, trombositler tekli
10.000/mm 3 ile uyumluydu, sistosit ve blast tespit edilmedi, nétrofillerde yeryer hipogranilasyon
ve displazi izlendi. Kemik iligi biopsisi yapildl. Aspirasyon ve imprint dederlendirmesinde mikromega-
karyositler, eritroid ve myeloid seride displastik degisiklikler izlendi. Kemik iligi biyopsisinde
ortalama selltlarite %45, yer yer mikromegakaryositler, myeloid seride displastik degisiklikler ve yer yer pseudo
pelger —huet hlcreleri, eritroid seride yer yer megaloblastik degisiklikler ve nUkleer dlUzensizlikler, interntkleer
képrulesmeler, blast ya da lenfoid htcre artisi géridlmedi ve MDS ile uyumluydu. Endikasyon disi onay ile oral
Eltrombopag 50 mg/gun baslandi. MDS prognoz skorlamasi yapildi. Kromozom analizinde 46 XY(5 metafaz),
FISH panelinde genetik anomali tespit edilmedi. IPSS :0 (dusik risk) R-1PSS:2(dUsUk risk) WPSS:1 (dusuk risk)
idi. Hasta Eltrombopag tedavisinin 14. gininde trombosit dederinin 19.000/mm 3 olmasi, periferik yaymada 5-
6'll kimeli trombositler izlenmesi Gzerine taburcu edildi. Takiplerinde trombosit dederi 1. ayinda 102.000/mm 3 ,
2. ayinda 251.000/mm 3 ve 10. ayinda ise 297.000/mm 3 olup, 2 yildir eltrombopag ile izlenmektedir.

Olgu-2:

56 yasinda kadin hasta idrarindan kan gelmesi sikayeti ile acil servisimize basvurdu. Hastada bir hafta
énce Ust solunum yolu enfeksiyonu ve 5 gun boyunca parasetamol kullanma &ykUsuU vardi. Fizik muayenesinde
ates 36.7°C, nabiz 80/dk, kan basinci 130/80 mmHg idi. Laboratuvar verilerinde hemoglobin 1.9 g/dL,
trombosit 5x10 9 /L, retikUlosit %3.6, LDH 1.226 U/L ve haptoglobin 0.02 mg/dL idi ve anemi ile trombositopeni
tespit edildi. Tam idrar tahlilinde hematuri saptandi. Periferik kan yaymasinda trombositopeni, sistositler ve
parcalanmis eritrositler gézlendi. Pihtilasma testlerinde PT, APTT, FDP ve D-dimer normal idi. TSH, ferritin,
B12 vitamini, folik asit normal ve direkt coombs testi negatifti. Antifosfolipid antikor sendromu veya vaskuliti
dusinduren otoantikor saptanmadi. HBsAg, Anti-HIV, Anti HCV, TORCH paneli negatifti. Akciger grafisi ve
abdominal ultrasonografisi normaldi. Hemolitik anemi, trombositopeni bulgulari ile trombotik trombositopenik
purpura (TTP) dUsunuldl. ADAMTS 13 testi istendi. Tedaviye gunluk plazma degisimi (PEX) ve steroid ( glnde
1 mg/kg intraven6z metilprednizol) ile baslandi. ADAMTS13 aktivitesi &lt; %0.20 (referans araligi % 40-130),
ADAMTSI3 antijeni &It;0.10 1U/mL (referans araligi 0.19-0.81 IU / mL) ve ADAMTSI3 inhibitér 11.83 U/mL
(referans &It;12 U / mL, negatif) idi. PEX toplam 5 glin boyunca uygulandi sonrasinda tedavi yaklasimi sadece
plazma inflzyonu olacak sekilde degistirildi. Trombosit sayisinin ard arda 2 giin boyunca 150.000 /uL&H#39;nin
Uzerinde olmasi nedeniyle plazma infuzyonu sonlandirldi. Upshaw-Schulman sendromu teshisi kondu. Ailede
TTP oykusU ve ebeveynler arasinda akraba evliligi yoktu. Hastada 4 gebelik ve canli dogum &ykuslU mevcut
olupdusuk dyklsu yoktu. ADAMTSI3 tum gen dizi analizinde; patojenik bir dedisiklik tespit edilmedigi ancak bu
durumun hastalik olasiligini kesin olarak ekarte ettirmedigi rapor edildi. Hasta takiplerinde iyilik hali saglanmasi
Uzerine taburcu edildi.
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Poliklinik takiplerinde 2 ay boyunca ayda 10 mL/kg TDP verildi. Hemoliz parametreleri
ve trombosit degerleri normal olmasi Uzerine TDP verilmeksizin aylik takibe alindi. Klinik ve laboratuvar olarak
24 aylik takibinde hemoliz, tromboz gelismemistir.

Olgu-3:

62 yasinda erkek hasta, burun kanamasi nedeniyle acil servise basvurdu. Herhangi bir ila¢ kullanimi,
yakin zamanda gecirilmis bir hastalik dykusu, tatun, alkol veya uyusturucu kullanimini yoktu. Hastaya 10 gun
énce yillik grip asisi (Sinovac) yapilmisti. Fizik muayenesinde; ates 36.5 °C, nabiz 95/dk , kan basinci 110/70
mmHg, solunum hizi 18/dk ve SpO2 %98 idi. Aktif burun kanamasi vardi. Deri muayenesinde alt
ekstremitelerinde petesi lezyonlari mevcuttu, kardiyak, pulmoner, abdominal, nérolojik ve lenf nodu
muayeneleri normaldi. Lékosit 10.1x10 9 /L, hemoglobin 15.5 g/dL ve trombosit sayisi 7x109 /L idi. Hastanin
periferik kan yaymasinda trombositopeni izlenirken, sistosit veya baska anormallikler yoktu. PT, PTT ve
karaciger fonksiyon testleri normaldi. HBsAg, Anti-HIV, Anti HCV negatifti. ANA ve direkt antiglobulin testi
negatifti. Akciger grafisi ve abdominal ultrasonografisi normaldi. Yatis verilen hastaya 1 mg/kg/gin
metilprednizon baslandi. Trombosit sayisi kademeli olarak duzeldi ve yatisinin 5. gUnunde trombosit sayisi
65x10 9/ L olmasi Uzerine taburcu edildi. Takiplerinde tam remisyon elde edilip, prednol dozu azaltilarak kesildi.

Tartisma:

MDS'li hastalarda trombositopeni, trombosit Uretimindeki azalmaya, kemik ili§gi megakaryositlerin veya
dolasimdaki trombositlerin artmis yikimina bagli gelisir 1. Jenny N. ve arkadaslar kimyasal (kurum, katran yagi,
murekkepler, boyalar, bronzlasma c¢ozeltileri, kémuar tozu,benzen ve vinil klorar) maruziyeti ile MDS ve AML
gelisimi arasinda iliski gézlemlendigini bildirmislerdir. Tam maruziyetler vakalarin sadece kuguk bir yuzdesinde
(=% 10) bildirilmistir. Kimyasal maruziyetler miyeloid malignite etiyolojisinde agik bir sekilde rol oynarken,
vakalarin gogunda maruziyet bildirilmemistir 2 . Meslegi insaat boyaciligi olan olgumuzda; bes yil ve haftalik 8
saatten fazla kimyasal maruziyete maruz kaldigindan MDS gelismis olabilecedini dustinmekteyiz. Eltrombopag,
MDS hastalarindan izole edilen kemik iligi hticrelerinde in vitro megakaryopoezisi arttirdigi gosterilmis bir TPO
reseptdr agonistidir 3 . MDS tanili 70 hasta faz Il, cok merkezli, prospektif, plasebo kontrollU ¢alismada
Eltrombopag veya plasebo 2.1 randomize edilmis, dusuk riskli veya IPSS orta-1 riskli, ciddi trombositopenisi
olan hastalar dahil edilmistir. Ara analizde, Eltrombopag alan gruptaki 23 hastada (% 50) ve plasebo kontrol
grubundaki 2 hastada (% 8) iyilesme gérulmustur (p = 0.016) 4. ilave hastalar ile (n = 90) yayinlanan raporda,
Eltrombopag grubunda plasebo grubuna kiyasla (sirasiyla % 47'ye ye karsi % 3; p = 0.0017) trombosit yanit-
larinin iyilestigi gosterilmistir 5. DUsUk riskli MDS olgumuzda literatlrle uyumlu olarak Eltrombopag tedavisi
ile tam yanit elde edilmis olup takip streci devam etmektedir. Trombositopeni tespit edilen geng hastalarda
da trombositopeni etyolojisinde MDS dusunulmelidir.

Konjenital Trombotik Trombositopenik Purpura (cTTP) kalitsal bir ADAMTS eksikliginin neden oldugu
ultra nadir bir trombo mikroanjiyopatidir. Birlesik Krallik'ta retrospektif olarak son 15 yilda genetik analizle
dogrulanan 73 cTTP vaka incelenmistir. Tipik olarak gebelik (medyan tani yasi 31) ve cocukluk déneminde
(ortalama tani yasi 3,5 yil) gérulmustdr. Genetik mutasyonlar, yasa gére farklilik géstermis, cocukluk dénemiyle
iliskisinin daha yuksek oldugu (p = 0.0011), yetiskin vakalarin % 69'unun ise gebelikle iliskili oldugu tespit
edilmistir. Tedavi olarak taze donmus plazma ve orta saflikta faktdr VIII konsantresi kullanilimistir 6 . Bizim
vakamiz ilging olarak gebelikte tetiklenmeyip,Usye sonrasi atak gelismisti.Tedavi sonrasi idame tedavisi net
olmamakla birlikte hasta bazli takip edilip plazma infUzyonu verilebilir 6 Vakamizda iki ay idame verildikten
sonra idame kesilip hemoliz ve trombosit degerleri takibi yapilarak degerleri normal olmasi nedeniyle idamesiz
takip etmekteyiz.

Asilar'dan ézellikle Kizamik-kabakulak-kizamikcik (MMR) asillamasindan sonraki 6 hafta icinde 1/25.000-
40.000 oraninda, diger asllarda ise daha nadir ITP gelisme riski bildiriimektedir. Asilama sonrasi trombositopeni
gelisimi, kizamik iceren asi uygulananlarda ortalama 16.4 gun iken, kizamik icermeyen as| uygulananlarda 12.8
gun olarak bildirilmistir 7 . Bir pediatrik vaka raporunda, daha énce 1,5 ve 3,5 yaslarinda iTP gelisen hasta, 4,5
yasinda iken Uc¢ degerlikli inaktif influenza asi uygulamasindan sonraki 1 hafta icinde ITP basvuru oldugu
gelistigi bildirilmistir® . influenza asilamasinin ardindan gelisen Evans Sendromu gelisen bir olgu bildirilmistir .
Ayrica Avrupa Birligi'nde yUrutulen gézlemsel bir calismada, mevsimsel grip asisina maruz kaldiktan sonra
trombositopeni bildirilmistir. Hastamizda influenza asi uygulamasi sonrasi 10. giinde ITP gelismis olup literattr
ile uyumluydu. Naranjo algoritma puani “alti” olarak hesaplandi ve “olasi"olarak degerlendirildi.
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Sonug olarak uc¢ farkli nadir trombositopeni nedeni tartisilarak ayirici tani igin dykinun énemi ve tedaviye
yanitsizlik durumlarinda nadir nedenlerin akilda tutulmasi gerekmektedir.
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Malign Transformasyon Gésteren Angiosentrik Glioma: Olgu Sunumu

Meral Sayin
1- Ankara Egit. Ve Aras. Hastanesi Radyasyon Onkoloji

Vaka:

73 yasinda erkek hasta Temmuz 2008 tarihinde sag tarafinda guUcgsuzluk sikayetiyle basvurdu.
Hastanin  kranial Tomografisinde sol arka parietalde subkortikal vyerlesimli 3 c¢cm capinda
nispeten duizgun sinirl lezyon (abse?, tumaér?)saptandi.

Hastanin  kitlesi Temmuz 2008'de gross total olarak eksize edildi. Patolojisi angiosentrik
glioma (WHO grade 1l)olarak geldi. Hasta herhangi bir tedavi baslanmadi wve hasta hicbir
kontrollerine gelmedi.

Hasta Subat 2009 vyilinda tekrar yUrume bozuklugu sikayeti ile basvurdu. Cekilen kranial
MRG'Inda sol oksipitoparyetalde buyugu 35%27 mm, digeri 17*14 mm boyutlarinda
birbirine  yakin 2 adet loblule konturlu Kitle (nuks) olarak yorumlandl.. Hastanin 19.2.2009
tarininde iki lezyonuda gross total olarak eksize edildi. Patolojisi anaplastik angiosentrik
glioma olarak geldi.

Hastaya postoperatif adjuvan kranial Radyoterapi ve ardindan adjuvan 6 kur Temozolomid
plani yapildi. Tedavilerini duzenli alan hastanin kontrollerinde herhangi bir sikayeti
olmadi.Hastanin  diger kontrollerinde (Subat 2011 -Subat 2012))Beyin MRG'Inda nuks veya
rezidU saptanmadi.

Tartisma ve Sonug:

Angiosentrik glioma 2007 wvilinda santral sinir sistemi tumérleri  siniflandirmasina giren  bir
tumaordar(1-2).Tamor hlcrelerinde astrositik ve ependimal farklilasmalar immunohistokimya
veya elektron mikroskobu (EM) analizi ile gosterildi(10,12,13)

Literatlre angiosentrik glioma benign biyolojik karaterli ve dusUk gradeli malign tumorler
icinde,cok nadir ve genellikle c¢ocuk ve geng vyasta gorllen bir tumér olarak girmistir.
Cerrahi yapilan ortalama vyas 170lup WHO 2007 siniflamasina gére grade 1 tumér olarak
siniflandiriimistir(1-2).

Vakalarin  hemen hepsinde ilaglara direncli epilepsi oykusu mevcuttur. Tani  konulmasina en
onemli sebep nébettir. Ancak bizim olgumuz hem ileri yasi hem de epilepsi &dykUsl
olmamasiyla ayrilmaktadir(2).

Literatirde  tumoran  yerlesiminin  yUzeyel yerlesimli ve en c¢ok fronta-paryetal korteks,
temporal lob ve hipokampal alanlar oldugundan bahsediyor(2-4). Sadece bir vaka talamusta
(15) da bildirilmistir. Bizim vakamiza ise tamaéran occipito-paryetal lobda yerlestigi

goruluyor. Literattrde kortikal displazi ile iliskili olan 6 vaka var (14). Kortikal gelisim anomalileri/kortikal displazi ile
iliskili olabilen, yavas buyUyen tumarlerdir (17,18).

Radyolojik olarak Anjiosentrik Gliomlar; solid, keskin sinirly, T2 hiperintens, kontrast
tutmayan, ventrikile dodru wuzanim gosteren, kama seklinde lezyonlardir. Etkilenen gyrusta
fokal genislemeye neden olurlar (24). MR géruntulerinde sinirlari net olmayan hiperintens,
kontrast tutmayan kortikal lezyon olarak goérulmektedir.Siklikla komsu ventrikile dogru stalk
benzeri bir uzantisi bulunmaktadir(2,11).

Genelde stabil wve yavas buylyen bir tdmdrdur. WHO siniflamasinda anaplastik angiosentrik
glioma diye bir siniflama yok(1,2) Bu tumdrun anaplastik hale gelmis formundan hig
bahsedilmiyor. Sadece literaturde bir olguda ©onceki patolojisinde benign olarak tariflenen
kitlenin  reklrrensinde  yUksek dereceli tumdre transformasyon oldugundan bahsedilmistir(5).
Bu tumérdn  nuksdnun ¢ok uzun bir zamanda oldugundan bahsediliyor. Oysa  bizim
vakamizda ise 7 ay gibi kisa bir sUrede nUks goéruld(2,3,4).

Monomorfoz angiosentrik gliom ismini kullanan calismada MIB-1 etiketleme indexinin
yuksek( %8) c¢ikmasi nedeniyle bu tdran atipik bir form olabilecedgi ve dUsuk dereceli malign
glial tumérler icinde yer almasi gerektigi savunuluyor(4).

Anaplastik  ozelliklere  sahip anaplastik  anjiyosentrik veya malign transformasyon  gdsteren
vakalarda ependimal farklilasma ile diferansiyasyon degisikligi oldugu wve nuUks veya olume
neden oldugu iddia edildi(16) Ayrica bazi raporlarda yUksek mitotik sayiya sahip ancak iyi
huylu davranis gosteren Angiosentrik gliom vakalan wvar. (1516) Bildirilen vakalarin ¢oduna
dayanarak, genel prognoz oldukga iyi huylu gérintyor.
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Yine monoforfoz angiosenrtik gliomm olabilecegini dusundukleri 8 olgudan olusan bir
calismada mevcut. Bu c¢alismada ependimom ve astrositom tanisi almis olgularin  klinik ve
patolojik  ozelliklerinden  bahsediliyor.Sonu¢ olarak da monoforfoz  angiosentrik  gliomun
atipik bir patolojisi oldugunu belirtiyorlar(5). Literatirde bu tarihe kadar angiosentrik gliom
tanisi almig 71 vaka mevcut(17). Angiosentrik gliom tanisi almis 8 hastanin Kklinik-patolojik
degerlendirilmesinin  yapildi§i bir calismada sonuglarin literatirle benzer oldugu belirtiliyor (7).
Anaplastik Angiosentrik gliom tanisi almis iki olgudan bahsedilen bir c¢alismada ise 38
yasindaki ilk olguda ilk operasyondan 12 wyil sonra nuks oldugundan bahsedilivor (8).
Ki-67 etiketleme indexi %l0 olan tek bir Anaplastik nuks olgusundan bahseden ve mitotik
aktivitenin tek basina surveyi etkilemedigini belirten calismada mevcut(9).
Sonu¢ olarak Angiosentrik Gliom tumérleri iyi huylu nadir gérilen tdmorler olsa da, bizim
vakamizda oldugu gibi malign transformasyon gosterebilme 6zelligide vardir. Hastalarin ne
kadar iyi huylu olsada nUks agisindan takiplerinin énemi vurgulanmalidir.
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Kronik Lenfositer Lé6semi ve Meme Karsinomu: Atipik Bir Olgu Sunumu

Gokhan Tazegul', Gékhan Karakaya?

1. Ankara Polatli Duatepe Devlet Hastanesi, i¢ Hastaliklar Klinigi, Ankara/TUrkiye
2. Mardin Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Mardin/Turkiye

Giris:

Kronik lenfositik l6semi (KLL) hastalarinda, 3. kromozomun 3. lokusunun BRCA2&#39;yi icine
alan somatik delesyonlar gértilmekte ve bu hastalarda artmis meme malign neoplazi riski
bildirilmektedir. Her iki malignitenin eszamanhligi, o6zellikle de bir erkek hastada, nadirdir.
Bu olgu sunumuda, KLL nedeniyle takipte olan ve eszamanli meme karsinomu saptanan bir
erkek hasta sunulmustur.

Olgu:

67 yasinda KLL tanili erkek hasta, alti kUr fludarabin, deksametazon ve siklofosfamid sonrasi
iki yildir izlenmekte olup, sag§ memede kitle ve sag aksillada lenfadenopati ile basvurdu.
Hastanin biyopsisi invazif duktal karsinom olarak raporlandl. Cerrahi karari alinan hastanin
PET-BT'sinde bilateral servikal, aksiller, abdominal ve pelvik hipermetabolik, bir kismi
patolojik boyutta lenf nodlar, sa§ meme basi ve aksillada hipermetabolik noduler lezyonlar
saptandi. Hastaya modifiye radikal mastektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Patolojisinde invazif duktal karsinom ile iki adet metastatik aksiler lenf nodu saptandi.
Hormon reseptérleri ER %80 (+), PR ve cERB2 negatifti Servikal lenf nodu biyopsisi ise
KLL ile uyumlu izlendi. Bu bulgular ile hasta lokal ileri meme kanseri olarak kabul edildi.
Her iki hastalik degerlendirilerek, hastaya doért kUr siklofosfamid ve adriamisin uygulanmasi
planlandi, tamoksifen baslandi, ancak hasta UGg¢lUncU kirden sonra duskunlik ve pansitopeniler
nedeni ile tedavi alamadi. Yuksek doz metilprednizolon ve intravenéz immunoglobulin ile
takip edilen hastanin, progrese olan servikal lenf nodu eksize edildi ve metastatik meme
karsinomu saptandl. Metastaz saptaninca adjuvan radyoterapi planlanmadl.. Genel durumu
sitotoksik kemoterapiyi tolere edemeyecek hastaya palyatif takip planlandi ve hasta doért ay
sonra vefat etti.

Tartisma:

KLL'li hastalarda artmis meme kanseri riski goértlmekle beraber, literatirde sadece bir erkek
hastada KLLye eslik eden duktal meme karsinomu olgusu bildirilmistir. Sundugumuz olgu,
hem erkek hastada meme kanseri olmasi hem de olgu yénetiminin dederlendirilmesi acgisindan
nadirdir. Cift tumoérli olan bu hastada kemoterapi rejimi karart ve eslikci komplikasyonlarin
yoénetimi  zordur. KLLli hastalarda eslikgi malignitelerin  gelistirebilmesine neden olan
genetik 6zelliklerin saptanmasi icin yeni calismalar gereklidir.




-4 NISAN 2021
www.AHOG.org

2. 2%
% nigan 107

Aml Hastasinda Toksoplazmozis Olgusu

Sema Secilmis' , Merih Kizil Cakar' , Sabahat Ceken® , Tugc¢e Nur Yigenoglu' , Mehmet Sinan
Dal ', Fevzi Altuntas'?

1-Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kék Hucre Nakil Klinigi
2-Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, I¢c hastaliklari  Anabilim Dal ve Hematoloji Bilim Dali
3-Saglk Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji EJitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Klinigi

Giris:

Toxoplazma Gondii, memeliler ve kuslar dahil olmak Uzere hemen hemen tum sicakkanli hayvanlar
enfekte edebilen, tim dlnyada yaygin olarak goérllen bir parazittir. Gértlme sikligr cografi bolgelere, iklim
sartlarina, beslenme aliskanliklarina ve sosyoekonomik, kulttrel ozelliklere goére farkhliklar gostermesine
ragmen dunya nufusunun yaklasik yarisini etkiledigi tahmin edilmektedir (1). Turkiye'deki veriler
degerlendirildiginde anti-T. Gondii IgG pozitifligi %17,5 ile %69,5 arasinda, anti-T. Gondii IgM pozitifligi ise
% 0-5,4 arasinda degismektedir (2).

T.gondii, karmasik bir yasam doéngUstine sahiptir. Kedigiller (felidae) ailesi T.gondii'nin tek kesin
konadidir (3). Ara konaklarda aseksuel dongu gergeklesir (4). Zorunlu hlcre i¢i paraziti olan T.gondii
fonksiyonel olarak farkll U¢ patolojik formda bulunur: Sporozoidler (konak disinda ookistlerde), takizoitler (tek
tek veya gruplar halinde bulunduklar evre) ve bradizoitler (doku kistlerinde). Takizoitler ve bradizoitler, ara
konaklarin dokularinda ortaya cikar (3). Takizoitler hizli co§alir. Akut enfeksiyon ya da latent enfeksiyonun
alevlenmesi durumunda gérulen semptomlara neden olur. Bradizoitler, doku kistlerinde bulunur ve yavas cogalir
(5). Doku kistleri ara konaklarin beyin, kas, karaciger, gz, miyokart dokusunda bu canhlarin yasam suresi
boyunca kalip, AIDS gibi immunsupresif durumlarda enfeksiyonun reaktivasyonuna neden olarak siddetli
ensefalite yol acarlar (6). Kedi, ana konaktir ve ¢cogalma déngUsu kedide olur; ara konak dokusunda bulunan
kistlerin alimindan sonra, kist duvari ana konak midesinde gastrik enzimler tarafindan yikilir (7). Kedilerin
barsak epitelinde ookist olusur ve 1- 3 hafta sure ile her gin milyonlarca enfeksiyoz olmayan ookist diski ile
cevreye yayilir (8). Ookistler 22 °C'de, nemli ve oksijenli ortamda 1-3 gln icinde enfektif hale gelirler (5).

Enfeksiyonun yayillmasindan sorumlu olan formlar doku kistleri ve ookistlerdir. insanlar toxoplazmozis
gondiyi bradizoit formlari iceren ¢ig veya az pismis etin yenmesiyle, kedi diskisiyla atilan ookistlerle temasla
(fekal oral), konjenital (transplasental) olarak veya enfekte donérlerden kan ve organ nakli yoluyla alirlar. Ayrica
pastorize edilmemis sut ve yumurtadan da gegcis olabilir (9).

Genellikle etkenle karsilasma ve enfeksiyon gelisimi c¢ocukluk ve ergenlik vyaslarinda gergeklesir.
Parazit tum cekirdekli htcreleri enfekte edebilmektedir. Etkenle karsilastiktan sonra etken kiside yasam boyu
farkli dokularda canlihidini  sardGrar. insanda olusturdugu parazitoza toksoplazmozis denir (10).

immun sistemi  normal bireylerde edinsel toksoplazmozis siklikla subkliniktir(1l). Semptomatik
olgularda ise; yorgunluk, ates, bogaz adrisi, kas agrisi gibi hafif soguk alginligi seklindedir. Servikal lenf
dugumlerinde buyume en ¢ok izlenen bulgudur. Bazi olgularda makulopapuler dokintl, karaciger ve dalak
bluyukligunun izlendigi enfeksiydz mononukleoza benzer sekilde ya da koryoretinit olarak gérulebilir. Gebe
kadinlar ilk kez enfekte olursa fetUsin gelismesinde ciddi anomalilere yol agabilir (12). immunsupresif
bireylerde yani bagisiklik sistemini baskilayan sitotoksik ila¢ veya kortikosteroid alan, T htcre aracili immun
yetmezligi, kemik iligi ya da retklloendotelyal sistem hastaligi olan, kék hiicre ya da organ nakli yapilmis veya
HIV pozitif hastalarda, ensefalit, pnémoni, miyokardit, hepatit gibi ciddi organ tutulumuyla giden hizli bir klinik
tablo ile seyreder (5). Bagisiklik sistemi baskilanmis bu bireylerde latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonu
olumcul olabilir (9).

Hastaligin tanisinda, Sabin-FeldmanDye (hayvan inokulasyonu), immun Floresan Antikor (IFA),
indirekt Hemaglitinasyon (IHA), Kompleman Birlesmesi ve Enzyme Linked Immuno-SorbantAssay (ELISA)
gibi testler kullanilmaktadir. Sabin-FeldmanDye testi son derece duyarli ve 6zgUldur, altin standart olarak kabul
edilir. Toksoplazma izolasyonunda, hastadan alinan numune fare peritonuna inokule edildikten 6-7 gun sonra
peritoneal sivida takizoitler gértlir. Gunimuizde laboratuvarlarda ekonomik, glvenilir ve kolay uygulanabilir bir
yontem olmasi sebebiyle daha ¢ok ELISA tercih edilmektedir (13).
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Tedavi secenedi olarak, pirimetamin, sulfadiazin ve folinik asit kombinasyonu &6nerilmektedir.
Primetaminin doza bagl olusturdugu kemik iligi toksisitesini 6nlemek icin folinik asit destedi yapilir.
Sulfonamid yan etki olarak kristaltri ve oligUriye yol actigindan, olusturacagdi nefrotoksisiteyi engellemek icin
hastanin idrar ¢ikisinin iyi olmasi gerekmektedir. Gebeligin ilk 16 haftasinda teratojenitesi nedeniyle primetamin
kullanilmamali, bu dénemde tek basina sulfadiazin verilmelidir. Koryoretinit tedavisinde kortikosteroid
kullanimi  6énerilmektedir. Parenteral tedavi gerekirse trimetoprim-sulfometaksazol kullanilabilir.

Olgu Sunumu:

Bir aydir bacak agrisi ve ates yakinmasi olan 38 yas erkek hasta dis merkezden pansitopeni arastirilmak Uzere
klinigimize yénlendirildi. Hemoglobin degeri 6,7 gr/dl; hemotokrit dederi %16,4; MCV degeri 1 fL: nétrofil
sayisi 0,21 x 10 3 hiicre /uL, lenfosit sayisi 0,53 x 10 3 hicre /uL; trombosit sayisi 44 x 10 3 hiicre /uL; beyaz kire
degeri 1,73 x 10 3 hucre /uL olarak geldi. CRP degeri 25 mg/L, LDH degeri 176 U/L, vitamin B12 ve folik asit
normaldi. Pansitopeni etyolojisi nedeniyle hasta yatirildi. Fizik muayenede sagd ve sol servikalde bUyGgua 1,5x1
cm'lik LAP'lar izlendi. Karaciger kot altinda 2 cm palpabl idi. Splenomegali saptanmadi. Her iki aksiller
boélgede 1x1,5 cm'lik LAP saptandi. Periferik yaymasi ileri derecede hiposelltler olup, blast izlenmedi. Akut
|6semi 6n tanisiyla yatirilan hastaya derin nétropeni nedeniyle oral flukonazol 1x200 mg, valasiklovir 2x500 mg,
trimetoprim-stlfometaksazol 1x1/gin, haftada 3 gin olacak sekilde profilaksi baslandi. Hastanin kemik iligi
aspirasyonu ileri derecede hiposelltler olup, mevcut hucrelerin %4011 olusturan dar, bazofilik, agrantler
sitoplazmali, cekirdek kromatin yapisi immatur, ¢ekirdedginde 1-2 adet cekirdekgigin izlendigi blastlar izlendi.
Yine kemik iligi biyopsisinin ortalama sellUlaritesi %15-20 olup, yasina gore hiposelltler olarak degerlendirildi.
Kemik iliginde myeoloid elemanlar belirgin olarak az olup myeloid seride matlrasyonda belirgin azalma dikkati
cekti. Megakaryositer hiicrelerde sayica azalma gorilda. immunhistokimyasal olarak CD34 ile %20 oraninda yer
yer gruplar olusturan blastik hucreler izlendi. Histokimyasal olarak orta derecede retikilin lif artisi saptandi
(grade 2/3). Sonuc olarak %20 oraninda blastik hicre iceren ve hiposelltler kemik iligi olan hasta MDS
zemininde gelismis AML ydnUnde degerlendirildi. Kemoterapi oncesi rutin gonderilen COVID-19 PCR test
sonucu negatif bulundu. Hastaya 3+7 standart remisyon indUksiyon tedavisi baslandi ve antifungal profilaksisi
posakanazol olarak degistirildi. Kemoterapinin birinci gininde atesi oldu. Febril nétropeni tanisiyla sulbaktam
sefaperazon baslandi. Tekrarlanan COVID-19 PCR sonucu yine negatif olarak raporlandi. Bes atessiz glinden
sonra atesi tekrarlamasi nedeniyle antibiyotik tedavisi meropenem olarak degistirildi. Febril nétropeni nedeniyle
odak arastirilmasi nedeniyle yapilan Toraks BT incelemesinde her iki aksillada buyUgu sol aksillada 16x12 mm
boyutlara ulasan lenf nodlari, sag ana brons komsulugunda 13 mm ¢apa ulasan kalsifiye lenf nodu izlendi.
Bunun disinda anlamli bir patoloji saptanmadi. Hastanin glnde 2-3 kez olan 5 gundur atesinin devam etmesi
Gzerine tedavisine ampirik olarak lipozomal amfoterasin-B 3mg/kg'dan eklendi. Yutma glclugune neden olan
mukozit varligi nedeniyle ayrica vankomisin eklendi, fakat vankomisine bagl cilt dékuntuleri gelismesi
nedeniyle teikoplanin ile degistirildi. Atesin devam etmesi nedeniyle odak acgisindan kardiyoloji ve goz
muayeneleri yapildi ve patoloji saptanmadi. Kan, idrar ve diski kultUrlerinde Ureme olmadi. Toraks BT'de
izlenen kalsifiye noduler gérinum icin gégus hastaliklarina konsulte edildi. Balgam ARB 3 kez negatif geldi.
Meropenem, teikoplanin ve lipozomal amfoterasin B tedavisi altinda devam eden, ginde 2-3 kez olan atesinin
devam etmesi Uzerine olasi firsatgl enfeksiyon nedenleri arastirildi ve Toksoplazma gondi IgM ve IgG antikorlari
pozitif olarak saptandi. Kontrol testi yine pozitif olan hastadan Sabin feldmandye testi istendi ve 1/256 titrede
pozitif olarak saptandi. Toksoplazmozis tedavisinde birinci segcenek olan primetamin (200 mg yukleme, 75 mg
idame) + sllfodiazin (4x1 gr) + folinik asit (10-20 mg/gin) tedavisi temin edilerek hastaya uygulanmaya
baslandi. Bu tedaviye ulasilamayan dénemlerde trimetoprim-silfometaksazol ile devam edildi (10mg/kg
dozundan). 400 mg/kg/gun dozunda bes gun IVIG destegi verildi. T. Gondi enfeksiyonu nedeniyle olasi diger
odaklar acisindan beyin BT cekildi, patoloji saptanmadi. T. Gondiye ybdnelik tedavi ile ates yaniti alinan ve
hematolojik tablosu dlzelen hastanin kontrol kemik iligi incelemesinde hematolojik tam yanit elde edildi
(6lctlebilir kalinti  hastalik negatif saptandi). Trimetoprim-sulfametoksazol tedavisinin alti  haftaya
tamamlanmasi planlandi.

Tartisma:
Akut ldsemide mortalitenin en énemli nedenlerinden birisi enfeksiyonlardir. immunsapresif hastalarda,

IgG ve IgM antikorlarinin seropozitifligi ile ortaya ¢ikan T.gondi ienfeksiyonunun saglikli kontrol grubuna goére
daha sik oldugu bulunmustur.
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Yapilan bir  calismada neopazili hastalarla  saglkli kontrol grubu karsilastinlmis  ve
toxoplazmozis icin IgG antikoru %63'e %19,4 (P degeri anlamh); IgM antikoru %6,5a %0,9 olarak bulundu
(14). Baska bir calismada ise lésemi hastalariyla kontrol grubu karsilastiriimis; IgG antikoru %56,4'e %42,4;
IgM antikoru %5,9'a %1,8 olarak bulundu (15). Bu durum, lésemi hastalarinda T.gondii enfeksiyonunun olasi
reaktivasyonunun bir gostergesidir. Akut I6semi icin uygulanan sistemik kemoterapi, inaktif enfeksiyonun
aktiflesmesine yol agabilir. Devam eden ates durumunda, firsatgi enfeksiyonlardan toksoplazmozisin de akilda
tutulmasi ve bu amacgla ELISA ydntemi ile T.Gondii IgG ve IgM antikorlarinin degerlendirilmesi, bu
enfeksiyonun erken asamada saptanip tedavi edilerek morbidite ve mortalitede azalmaya énemli él¢tide katki
saglayacaktir.
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Sinonazal Mukozal Malin Melanomu: Olgu Sunumu

Naziyet Kése Baytemar
1- Memorial Ankara Hastanesi,Tibbi Onkoloji
Olgu:

56 yasinda, erkek hasta, sol maksiller sinUs bodlgesinde olusan ve iki aydir giderek buylyen
agnsiz  sislik nedeniyle ilk olarak temmuz 2018'de Libya'da hastaneye basvurmus. Yapilan
ultrasonografide saptanan sol maksiller yumusak doku kitlesinden kor biyopsi alinmis. Patoloji Malin
melanoma ile uyumlu , immuUnhistokimyasal incelemede S100-HMB45-Melan-A pozitif, CK negatif
saptanmis. Temozolamid 340 mg/gun-5 gun, 28 gunluk kirlerde, 3 kar almis. Yanit alinamamasi
Uzerine 16.02.2019-21.03.2019 tarihleri arasinda Tunus'ta maksiller sinlUs bélgesine 54 Cy IMRT
uygulanmis. Radyoterapi sirasinda ve sonrasinda klinik progresyon gézlenmis. Bunun Uzerine hasta
mayis 2019'da hastanemize basvurdu. Kontrastlh MR'da burun kanadi sol yarisi, sol maksiller sints
anterior-inferior kesiminde, cilt-cilt alti dokular igine alan ve maksiller sintst doldurarak ekspanse
eden, en genis yerinde 6.2x3.2 cm'ye ulasan, lobule konturlu kitle lezyonu mevcuttu. Kitle orbita
inferior duvarini invaze ederek sol bulbus okllinin superiora deplasmanina neden olmaktaydi. Kitle
muhtemel foramen laserumdan intrakranial mesafeye uzanim gdstermekte, prepontin mesafedeki
komponenti en genis yerinde 2.8x2.6 cm boyutlarindaydi. PET/BT'sinde MR bulgularina ek olarak LI
vertebra seviyesinde, 12x12 mm boyutundaki ylUksek FDG tutulumu bulunan retrokaval lenf nodu
uzak metastaz ile uyumlu saptandl. Hastanin anti-6dem ve analjezik tedavisi duzenlendi. Ardindan
27.05.2019-31.05.2019 tarihleri arasinda, sol serebellopontin kosedeki etrafi 6demli lezyona, 3
fraksiyonda, gunlUk 900 cCy dozlarda, 2700 cGy stereotaktik radyoterapi uygulandi. Bu arada likid
biyopside BRAF V600E Mutasyonu saptanmadi Hastaya 31.05.2019 tarihinde Nivolumab (1 mg/kg)
ve Ipilimumab (3 mg/kg) 21 gunlik kirlerde kombinasyon tedavisi baslandi. 2 uygulanma sonrasi
belirgin klinik yanit saglandi. 4 uygulama sonrasi kontrasth MR'da kitle boyutlarinda belirgin
gerileme izlendi, en genis yerinde 4x2.6 cm boyutlarinda, kontrastlanma belirgin azalmis ve medial
duvari etkileyen komponent tama yakin gerilemis, intrakranial komponent blyUk oranda gerilemis, en
kalin yerinde 35 mm ©&lctlen kontrastlanan yumusak doku mevcuttu. PET/BT'sinde &nceki
calismasinda izlenen retrokaval lenf nodunda metabolik aktivite izlenmedi ve boyutunun 5 mm'ye
geriledigi géruldia. Hastanin tedavisine 14 ginde bir Nivolumab 3 mg/kg olarak devam edildi. Son
degerlendirmesi subat 2021'de yapilan hasta tam yanith olarak Nivolumab (3 mg/kg, 14 ginde bir)
tedavisine devam etmektedir. Ciddi toksisite bulgusu goézlenmemistir ancak yuz bdlgesinde ve
ellerinde vitiligo lezyonlar gelismistir.

Tartisma:

Mukozal malin melanom, nadir gérilen wve agresif bir melanom alt grubudurTani aninda
olgular ¢ogunlukla lokal ileri veya metastatik evrededir. Degisken anatomik yerlesimler evrelemede
zorluklar olusturur. Oral ve sinonazal kavitelerde (%55), anorektal bélgede (%24), vulvo-vajinal
bélgede (%18) ve Urotelyal (%3) alanda goérllebilirler. Mukozal melanom hastalarl, checkpoint
inhibitérleri ile yapilan genis populasyonlu immunoterapi ¢alismalarina dahil edilmislerdir. Genel
olarak yanit oranlari, kitandéz melanomdan az, GUveal melanomdan fazladir. KIT ve BRAF'I hedefleyen
tedaviler de bu hasta grubunda arastiriimis ve tedavi secenedi durumundadirlar.
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Kronik Lenfositik Losemide Bruton Tirozin Kinaz inhibitérleri Kullanimi
Dogc. Dr. Tugce Nur Yigenoglu
S.B.U. Dr. A. Y. Ankara Onkoloji EAH, Hematoloji Bélumu

B hucresinin gelisimi ve sagkalimi icin B hlcre antijen reseptdrd (BCR) kaynakli sinyalizasyon elzemdir. Bruton
tirozin kinaz (BTK), TEC kinaz ailesinin bir Uyesidir ve BCR sinyal kaskadinda yer alan bir sinyal molekulUdur.
ibrutinib, BTK'nin kovalent inhibitéradur. ibrutinib, BTK enziminin sistein-481 aminoasidine baglanarak; niukleer
faktér kappa B deoksiribonukleik asit baglanmasini, sitozin-fosfat-guanin aracili hlicre proliferasyonunu, timaoér
hicre migrasyonu, adezyon ve yerlesmesi gibi cesitli basamaklari inhibe eder. ibrutinib, kardiyak BTK tzerine
on target inhibitor etki yaparken, TEC protein tirozin kinaz Uzerine off target inhibitdr etki yapar. Stres kosullarin-
da kardiyak korunmanin kritik bir dtzenleyicisi oldugu dustnulen fosfoinositid3kinaz Akt yolagi BTK ve TEC
tarafindan regule edilir. Bu yolagin inhibisyonu ile hem atriyal hem de ventrikuler aritmi riski artar. Diltizem
ve verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri hizli ventrikll yanitlari ile atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda hiz kon-
trolU icin yaygin olarak kullanilirlar ancak bu ajanlar CYP3A4'( inhibe ederler ve bu nedenle ibrutinibin plazma
diizeylerini arttirirlar. ibrutinib P-gp inhibisyonu nedeniyle digoksinin plazma dUzeyini arttirir ve digoksin toksis-
itesine yol acabilir. Digoksin kullanan hastalarda digoksin ve ibrutinib arasinda 6 saat olmalidir. Bu grup hasta-
larda ventrikUler hiz kontrolU istenildiginde ilk basamakta tercih edilmesi gereken ajanlar beta blokerlerdir.
Oncesinde AF olan hastalarda eder hasta kalsiyum kanal blokerleri veya digoksin kullaniyorsa mimkuinse beta
blokera gecilmelidir. ibrutinib, CYP3A4'Un indUkleyicisi ve P-gp'nin inhibitéradar. ibrutinib CYP3A4'Gn indlkley-
icisi oldugu icin warfarin dtzeylerini arttirabilir. Dabigatranin CYP3A4 etkilesimi yoktur ancak P-gp substratidir
ve ibrutinib, dabigatranin plazma seviyesini ve kanama riskini arttirabilir. Faktér Xa inhibitérleri olan rivaroxaban,
apixaban ve edoxaban Uzerine ibrutinibin etkileri net olmamakla birlikte hem CYP450 hem de P-gp faktér Xa
metabolizmasinda énemli oldugu icin ibrutinibin bunlarin plazma duzeyini arttirma ve kanama riskini arttirma
potansiyeli vardir. ibrutinib kullanimi, antikoagtlasyon icin mutlak bir kontrendikasyon degildir. Tromboemboli
ve kalp yetmezligi; AF'nin yaygin komplikasyonlaridir ancak kanser hastalarinda yeni gelisen AF 2 kat daha
fazla emboli ve 6 kat daha fazla kalp yetmezligi ile iliskilidir. Klinik arastirmalarda gézlenen kanamalarin cogu
grade 1-2'dir ve codu erken dénemde olur. Cogu kanama doz modifikasyonuna yada ilac ara verilmesine ihtiyac
duymaz. Ciddi kanamalar ézellikle tedavinin ilk 6 ayindan sonra nadir gérallr. Oral antikoagulan kullanan hasta-
larda kanama riskini tahmin etmek icin en yaygin kullanilan skorlama olan HAS-BLED skorlamasinin ibrutinib
kullanan hastalarda kanamayi predikte edici 6zelligi dUsuktlr ve skorun =3 olmasi antikoagtlan tedavinin
kesilmesi yada ara verilmesine neden olmamalidir. Ristosetin indUklemeli trombosit agregasyonunun (RIPA)
kantitatif degerlendirmesi ibrutinib kullanan hastalarda kanama edilimini gdstermede kullanilabilir. Minér
kanamalar igin ibrutinib tedavisi kesilmemeli yada doz azaltilmamalidir. Major kanama sirasinda ibrutinibe ara
verilir, potansiyel nedenler ¢ézlldikten sonra tekrar ayni dozda devam edilir. Eger tekrar kanama olursa doz
140 mg azaltilir. Tekrar kanama olursa doz 140 mg daha azaltilir. ibrutinib ancak 2 doz rediiksiyonuna ragmen
kanama devam ederse kalici kesilmelidir. Santral sinir sistemi disi major kanamalarda ibrutinibe ara verilir,
trombosit destegi verilir. Ibrutinib IGCHV mutasyonu clmayan KL L hastalarinda kemoimmunoterapi ile gézlenen
prognoz Uzerindeki olumsuz etkiyi kirar. Bu nedenle hastalarda ilk basamak tedavi 6ncesinde IGHV mutasyonu
bakilmasi énemlidir. ibrutinib alan hastalarda AF ve kanama gérllebilir ancak iyi bir yénetimle bunlarin
%85'inden fazlasinda doz redUksiyonu yada ibrutinib kesilmesine gerek kalmaksizin tedaviye devam edilebilir.

Kaynaklar

1.Stuhlinger MC. Recommmendations for ibrutinib treatment in patients with atrial fibrillation and/or elevated
cardiovascular risk. Wien Klin Wochenschr (2020) 132:97-109.

2.Ayyildiz O, et al. Ibrutinib: From Molecule to Medicine. International Journal of Hematology and Oncology
2014. Number: 3, Volume: 24.
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T Hucreli Lenfomalarda Giincel Tedavi

Dr. Gulten Korkmaz
Ankara Sehir Hastanesi

T hucreli lenfomalar (THL) tum Non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) %5-10'u agresif NHL %15-20'ni olustirur.
Erkeklere kadinlara oranla yaklasik iki kat fazla géruimektedir. Medyan tani yasi 59'dur. insidansi yilda
1,77/100.000'dir. Asya'da daha sik gérilmektedir. Bu durum Epstein Barr viriise (EBV) ve insan T-hiicre
lenfotropik virUs tip | (HTLV-I ) gibi viral enfeksiyonlaradaha sik maruziyet ile aciklanmaktadir. (1) Tanimlan-
mis genetik aberasyonlar, B hucreli lenfomalara goére klasifikasyonda net kriterler daha sinirlidir ve
genellikle kétl prognozludurlar.Dunya Saglik Orgati 2006 yilindaki siniflamayi 2016 yilinda glncellemis,
buna goére 27 farkh alt tir tanimlamistir. Bu yazi nodal THL'lar olan; Periferik THL -NOS (PTHL-NOS), Anjiyoim-
munoblastik THL(AITHL), Anaplastik Buyiuk Hucreli Lenforna (ABHL) -ALK (-) ve ALK(+)'in glncel tedavi
onerilerini icerkektedir. 2016'da guncellenmis siniflama klinik, patolojik, immunohistokimyasal, bilinen
genetik o6zelliklere dayanmaktadir. Son gen ekspresyon profilleme ve genomik dizileme teknolojileri,
yalnizca cesitli alt tdrleri ayirt etmede dedil, patogenezlerine i1sik tutmada da yararli bilgiler saglamistir.

22 merkezin katildigi 1314 vaka iceren calismada 5 yillik toplam sagkalima bakildi§ginda ALK(+) ABHL %70,
ALK(-) ABHL %49, PTHL-NOS %32 oldugu gorulmustar (2). Gunumtzde ABHL-ALK (-) ve PTHL'nin farkh alt gru-
plar tanimlanmistir. DUSP22 ve TP63 rearanjmani bakilmis, DUSP22 olan ABHL-ALK (-) hastalar, ABHL-ALK
(+) hastalara benzer sekilde iyi klinik seyir gosterdigi, TP63 pozitif olanlarin ise kétU prognozla iliskili oldugu
gorilmustir (3). GATA3 veya TBX21 ekspresyonuna gore iki major molekuller alt grubu tanimlanmis olan
PTHLli hastalarda GATA3 ekspresyonu yUksek olanlarin genel sagkaliminin kétl oldugu gorulmustur(4).

Evrelemmede gbzden gecirilmis Ann Arbor sistemi (Lugano siniflamasi) kullanilir. Yas,
LDH, performans durumu, evre ve extranodal tutulumu igeren Uluslararasi Prognostik
indeks (IPI) risk belirlemede ve tedavi planlamada halen &nerilen 6nemli bir belirtectir.

ABHL-ALK (+) tedavi 6nerileri:

ALK pozitifligi iyi prognostik etki olusturdugundan bu hastalarin tedavisi diger PTHL grubundan farkliliklar
icermektedir. Optimal kemoterapi kir sayisinda kanita dayali bir veri olmamakla birlikte 6 kir coklu ajan
kemoterapisi 6nerilmektedir. Tercih edilecek coklu ajan kemoterapi protokolleri CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin prednizon), CHOEP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, etoposid, prednizon)
ve DA-EPOCH'dir (doz ayarli etoposid, prednizon, vinkristin, siklofosfamid, doksorubisin). (5,6) CHOP rejimi
ile THL'da toplam sag kalim B hucreli lenfomalara gére dustktir. CHOP rejimine Etoposid eklenmesi ile
daha iyi progresyonsuz sag kalim elde edilmis ancak toplam sagkalim farki olmadigi gérulmaustar (7).

PTHL'nin CD30 eksprese eden alt grubunda, ECHELON-2 calismasi ile brentuximab vedotin ve CHP (siklo-
fosfamid, doksorubisin, prednizon) (BV + CHP) kombinasyonu onay almistir. Onceden tedavi edilmemis
CD30 eksprese eden PTHL'I hastalarin dahil edildigi bu ¢alismada, BV + CHP ile CHOP karsilastirildigin-
da BV + CHP ile hastaliksiz sagkalimi ve toplam sagkalimda anlamli bir iyilesme saglanmistir. (8)
DuUsUk riskli (dusuk/orta IPl) ABHL ALK (+) hastalarda konsolidasyon amacli otolog kemik iligi nakli (OKIT)
onerilmez, cinklU bu grupta 5 yillik sagkalim %60-80 olup klinik seyir diger gruplar ile karsilastirildiginda
daha iyidir(2). Relaps/ Refrakter hastalarda platin bazli kurtarma tedavisi ve kemosensitif hastalarda OKIT
énerilmektedir. Morbidite ve mortalitenin yUksek olmasi nedeniyle Allojenik KiT ilk tedavi seceneklerinden
degildir . Fakat refrakter veya OKIT sonrasi niiks olan hasta grubunda bir secenek olarak degerlendirile-
bilir (9,10). Klinik arastirma varsa oncelikle hastalarin klinik calismalara ydnlendirilmesi tavsiye edilir.

Diger nodal PTHL alt gruplarinda tedavi onerileri:

Hastalar birinci ve ikinci sira tedavilerde mUmkunse klinik galismalara dahil edilmelidir. Klinik calismaya dahil
edilemeyen hastalarda ALK(+) ABHL grubundakine benzer sekilde 6 kir coklu ajan kemoterapi rejimleri
tercih edilir (11,12). ilk remisyonda hastanin durumuna gére klinik calisma, OKIT veya takip énerilmektedir.
OKIT planlanan ve kemoterapiye yanitli hastalarin yaklasik %25-30'unun 3 ay icinde nUks ettigi
dikkate alinarak konsolidasyona kadar gecen slrenin mUmkUn oldugunca kisa tutulmasi onerilir.
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Yapilan ¢alismalarda ilk remisyonda nakil yapilanlarda basari oraninin daha ytksek 5 yillik toplam sagkalimim
tam yanithlarda parsiyel yanitlilara oranla daha ylUksek oldugu saptanmistir (13). CHOP protokoltine etoposid
eklenmesi, 60 yas alti hastalarda olaysiz sagkalimi iyilestirmis ancak toplam sagkalima katki saglamamistir.
Altmis yasin Uzerindeki hastalar icin tedaviye etoposid eklenmesi toksisiteyi arttirmaktadir. DUSP22 rearan-
jmani olan ABHL ALK (-) hastalar, ABHL ALK (+) hastalar ile benzer prognoza sahip oldugundan tedavileri
ABHL ALK (+) algoritmine goére yapilabilir (3,4). CD30 ekspresyonu =%10 olan ABHL, AITL ve PTHL- NOS
alt gruplarinin indUksiyon tedavisinde ECHELON-2 calismasi ile BV-CHP kombinasyonu onay almistir (8).

Relaps/Refrakter hastalikta tedavi onerileri:

Relaps hastalikta medyan yasam 6-10 aydir. Platin bazli kurtarma rejimimleri DHAP; ICE; ESHAP; GDP; GemOx
tercih edilmektedir. Yanit veren hasrtalarda daha énce yapilmadiysa OKIT uygun bir secenektir. Allojeneik
KIT kuratif bir secenektir ancak yas, donér bulunamamasi, remisyon saglanamamasi, hastanin performansi,
komobriditeler gibi pek cok faktér séz konusudur bu nedenle her hastada distnulememektedir. Kemik iligi
nakline uygun olmayan hastalarda ise amag kiur saglamak degil, tolere edilebilir tedavi rejimleri ile hastaligi
kontrol altinda tutabilmektir. Daha dUstk yogunluklu tedaviler veya palyatif radyoterapi tercih edilebilir.

Yeni ajanlar:

Brentuksimab Vedotin: Daha o6nce bir seri c¢oklu ajan kemoterapisi almis ABHL'li hastalarda
brentuksimab vedotinin  onayr mevcuttur. Relaps refrakter ABHL tanili hastakarda %57
tam vyanit, %17 parsiyel yanit alinmis ve ortalama yanit slresi 126 ay bulunmustur.(14)
Histon Deasetilaz inhibitérlerii Romidepsin ve belinostatin, relaps veya refrakter PTHLli hastalarda
tek ajan olarak kullanimi onaylanmistir. BELIEF calismasinda, belinostat ile tim PTHL alt gruplarinda
(ABHL ALK (+) hari¢) yanit elde edilmekle birlikte AITL'da yanit oranlari daha yUksektir (15).
Pralatreksate, anti folat ajan; PROPEL c¢alismasinda ortalama 3 sira tedavi alan (1-12 sira)
relaps/refrakter 111 THL hastasi degerlendiriimis AITL'de dider alt gruplara gére daha dustk genel
yanit orani elde edilmistir, yanit verme olasiligi 6nceki tedavilerin sayisiyla iliskili gérdlmemistir (16).
Krizotinib, in vitro ve in vivo ALK inhibitérQ; ALK(+) ABHL kemoterapiye yanit verir, ancak kétl prognoz
taslyan relapslar gérulir. Relaps/refrakter 11 ALK (+) ABHL hastasina monoterapi olarak uygulanmis
%90 yanit alinmisir. ALK (+) ABHL olgularda oral olarak kullanildiginda tam yanit saglayabilir.(17)

Siklosporin, steroid veya coklu ajan kemoterapisi veya OKIT sonrasi AITL icin bir alternatif olabilir.
THL'da kullanilabilecek diger ajanlar Bendamustin, Bortezomib, Alisertib, JAK inhibitérleri (Ruksolutinib,
Cerdulatinib), 5-Azasitidin, PI3K Iinhibitérii  (Duvelisib), Alemtuzumab, Lenalidomid sayilabilir.

Kaynaklar:

1-Vose J, Armitage J, Weisenburger D, International T-Cell Lymphoma Project. International peripheral T-cell
and natural killer/T-cell ymphoma study: pathology findings and clinical outcomes. J Clin Oncol 2008; 26:4124.
2- Savage KJ, Harris NL, Vose IM, et al. ALK- anaplastic large-cell lymphoma is clinically and
immunophenotypically different from both ALK+ ALCL and peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified: report from the International Peripheral T-Cell Lymphoma Project. Blood 2008;111:5496-504.
3- Parrilla Castellar ER, Jaffe ES, Said JW, et al. ALK-negative anaplastic large cell lymphoma is a
genetically heterogeneous disease with widely disparate clinical outcomes. Blood 2014;124:1473-1480
4- |gbal J, Wright G, Wang C, et al. Gene expression signatures delineate biological
and prognostic subgroups in peripheral T-cell lymphoma. Blood 2014;123:2915-29
5- Schmitz N, Trumper L, Ziepert M, et al. Treatment and prognosis of mature T-cell and
NK-cell lymphoma: an analysis of patients with T-cell lymphoma treated in studies of the
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Solid Tumoérlerde Genetik ve Klinik Uygulamalan
ibrahim Sahin

Solid tumorlerdeki genetik dedisimler germline veya somatik olarak ikiye ayrilabilir. Germline mutasyonlar
dogumdan 8lume kadar vlUcuttaki bUtln hlcrelerde tespit edilebilir ve sonraki nesillere aktarilabilir. Bu muta-
syonlar genellikle DNA onarim ve kontrol noktalarindan sorumlu genlerde olustugunda, herediter meme over
kanser sendromu, Lynch sendromu, Familyal Adenomatoz Polipozis (FAP) gibi ailesel kanser sendromlarina yol
acar. Bu gruptaki en énemli genler BRCAl ve BRCA2'dir. Somatik mutasyonlar ise herhangi bir zaman diliminde
vUcudun belli bir bélgesinde (6zellikle kanserler) olusmakta ve sonraki nesillere aktarilmamaktadir. Somatik
mutasyonlar dokudan veya kandan (likit biyopsi) degerlendirilebilir. Tani, tedavi, takip, prognoz, ila¢ direnci
mekanizmalari ve minimal reziduel hastalik gibi faktorleri dederlendirmede kullanilir. Kanserde ilag direncinden
sorumlu somatik mutasyonlar, 6zellikle MAPK yoladi gibi proliferasyonu tetikleyen, kanserin apopitoz ve immun
sistemden kacmasina yardimci olan yolaklarin genlerinde ortaya ¢cikmaktadir. Bunlardan en énemlileri EGFR
(T790M), ALK, ROSI, KRAS, NRAS, BRAF, NTRKI1-2-3 (fUzyonlan), HER2, MET, RET gibi genlerdeki mutasyonlardir.
Mutasyonlarin dederlendiriimesi Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Kurulu'nun yayinladigl kilavuzlara
gore yapilmaktadir. Saptanan germline mutasyonlarda aile taramasl unutulmamalidir. Kanser genetidi
calismalarinin daha kapsamli hale getirilmesi, hastalarin tedavi basarilarina 6nemli dlctde yardimci olacaktir.
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Rekirren Tiroid Kanserlerinde ROLL ve Lenfatik Haritalama ile Cerrahi

Dr Niyazi Karaman
(SBU Ankara Onkoloji SUAM, Genel Cerrahi Klinigi)

Giris:

Papiller tiroid kanserinde (PTK) residl (persistan) hastalik ve nuks hastalik ayrimi her zaman mumkun olamayabil-
ir. PTD' de nuks hastalik siklidi yaklasik %30" dur ve bu siklik 10. yilda yaklasik %66' ya yukselir. TPK'in en sik
nUks bolgesi servikal lenf nodlari (LN) dir. Santral bolgede reklrrens en sik dlzey VI ( 6zellikle sagda) ve duzey
VII bolgelerinde gorulidr. Nuksun sebebi %60-75 olguda yetersiz lateral diseksiyondur. Residu hastalik ise
%5'den azdir ve en sik; piramidal lob, tirotimik ligaman, rekurren laringeal sinir (RLN) girisi bolgelerinde gorullr.
Lokal-bolgesel nikslerde ve LN metastazinda cerrahi gerekir.NUkslerde TSH slpresyonu ve/veya rTSH
uyarisi altinda Tg duzeyleri hemen daima yUksektir. En iyi tanisal teknik, yuksek ¢6zUnurluklU ultrason (USG)
dur.

Ultrasonda Malignite Bulgular:

Major bulgular, yagh hilus kaybl, kalsifikasyon, kistik degisim ve santral hilus damar dagiliminin
degisimi ile olusan periferik vaskularizasyondur. Minér bulgular ise hipoekoik degisim, yuvarlak
sekil wve hiperekoik hilus kaybidir. Cok dediskenli analizde; santral (SCM mediali) yerlesim
(4.07 kat artmis risk) ve boyut (*7.5 mm) (514 kat artrmis risk) artrmis riskle iliskili bulunmustur.

Ultrasonun Kisithihiklar:

Genel toplumda LN boyutu ile malign/benign ayinm yapilamaz. Yaslh diabetik ve/veya obez
hastalarda lipoplastic lenfadenopatiler olabilir. Cocukluk wve ergenlik ddéneminde enflamatuar
lenfadenopatiler siktir. USG erken postop donemde (3-4 ay) kullanilmamalidir. Cunkld bu dénemde;
reaktif degisiklikler, postoperatif 6dem wve enflamasyon ve hemostatik ajanlar taniyi guUclestirir.

Tani:

LN metastazi tanisi USG esliginde ince igne aspirasyon sitolojisi (ilAS) ile konur. Ancak %10
olguda yetersiz wveya yanlis negatif sonuc¢ alinabilir. Sensitiviteyi artirmak i¢cin Tg washout
yapilabilir.  131-1 ile tdm vlcut taramanin spesifisitesi yUksek, ancak sensitivitesi dusuktar.

Rekiirrens Agisindan Yiksek Riskli Hastalar:

Onalti yas alti ve 45 yas UstU hastalar, belirli histolojik alt tipler, 3 cm' den buyUk tumaorler, tiroid disi uzanim,
LN diseksiyon genisligi ve ilk tani aninda bilateral ¢ok sayida LN metastazi olanlarda rekUrrens daha siktir.
Metastatik LN' larinin toplam LN' larina oraninin yuksek olmasi, metastatik LN sayisinin 5' ten fazla olmasi
ve LN kapsulu disina tasan metastazlarda risk daha yuUksektir. Yuksek riskli hastalarda rekurrens orani
%20 iken, orta risk ve dusUk risk gruplarinda bu oran sirasiyla %5-20 ve %5' ten az seklinde bildirilmistir.

PET/CT:

lyot negatif nldks vefveya metastatik hastalikta endikasyonu vardir. [18F] FDG PET/CT hibrid
gordntuleme daha Ustandur. 131-1 tarama negatif ve Tg yUksek hastalikta pozitif ongérlt degeri
(PPV) %92 iken, 131- tarama negatif ve Tg dusuk hastalikta negatif dngdru degeri (NPV) %93' tar.

Lokal-Bodlgesel LN Rekirrens Tedavisi:

Hastaligin morfolojik, fonksiyonel ve klinik &zelliklerine gére; 131-l, cerrahi ve radyoterapi (RT) secilebilir. 131-
tedavisinin etkinligi; lezyonun boyutu (lcm' den buyUk lezyonlarda etkinlik duser), 131-1 uptake ve tutulumu
ve emilen doza bagimlidir. Cerrahi endikasyonlari; santral LN varligi (0.8 cm), lateral LN varligi (1.5 - 2 cm),
bluylyen LN (herhangi bir boyutta >3-5 mm/yil), SUV degeri 5-10 olan FDG-PET pozitifligi ve yikselen Tg
duzeyleri olarak tanimlanabilir. Ozellikle RAI tutmayan niks tumérlerde cerrahi énerilir. Ancak bu durumda
primer cerrahiye oranla komplikasyon oranlari yuksek bulunur. Bunun nedenleri ise olusmus skar dokusu ve
anatomi ve fascial planlarin bozulmasidir. Bu hastalarda preoperatif gérunttuleme ile nuksun yeri ve yayginhgini
anlayabilmek icin boyun haritalama énerilir. USG, Bilgisyarli Tomografi (BT) ve manyetik rezonans géruntuleme
(MRI) kullanilarak skar dokusu ve bozulmus anatomik planlarin ortaya konmasi énemlidir. Bu hastalarda
ozellikle T cm' nin altindaki lezyonlarda canli tUméédokusu ile skar dokusunun ayrimi yapilabilmelidir.
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Preoperatif Tumoér isaretleme:

Bu amacla kalici boya, karbon solisyonu, guide wire ve intraoperatif USG de kullanilmistir. Radioguided
cerrahi ise bu konudaki yeni alternatif bir yaklasimdir. ROLL (Radioguided occult lesion localization)
yerine bazi kaynaklarda COSTT  (Guided Intraoperative Scintigraphic Tumour Targeting) kavrami
da kullanilmaktadir. Baslangigcta radyoaktif madde (131- ya da 123-1) degisik aktivitelerde sistemik
uygulanmistir. Ancak lenf nodlarinin lyot yakalama yetenedi dusUktur. Spesifik olmayan tUmor tarayici
maddeler (6r. 99mTc sestamibi ya da 99mTc tetrofosmin) de kullaniimistir. Ozellikle lyot negatif
nukslerde 99mTc sestamibi kullaniimistir. Ancak timoérden hizli washout ve dusUk hedef/zemin orani
(TBR: target to background ratios) gibi dezavantajlari nedeniyle her ikisi de yaygin kullanilmamistir.

ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization):

RadyofarmosUtik ajaninin lokal reklrrense direk uygulanmasi seklinde tanimlanir. ilk kullanimi okkult meme
lezyonlarinda olmustur. 99mTc MAAs (MakroAgregat Albumin) kullanilir. Molekll boyutu 10-90 pm oldugdu icin
migrasyon gézlenmez. Amag cerrahi basariyi artirirken, komplikasyonlar azaltmaktir. En disuk 4 mm capa
kadar olan lezyonlar icin preoperatif USG haritalama ve ROLL kombine kullanmak mumkudn olabilmektedir.

Pre-operatif donem:

Cerrahiden 2-3 saat once (2 - 18 saat), 22 G igne ile 99mTc MAA (5-10 MBg) 100-200 mL SF icinde,
10 MHz linear probe ile surekli USG rehberliginde lezyona enjekte edilir. igneyi cikarirken minimal
aspirasyon uygulanarak igne traktina bulas engellenir. Lezyonun cilt izdlsUmuU de USG esliginde
isaretlenir. Hybrid SPECT/CT goéruntlileme de vyapilarak lokalizasyon sonuclari iyilestirilebilir.

Intraoperatif sltireg:

Genel anestezi altinda cilt markeri, gama kamera 6lcimU ve kozmetik (eski insizyon vb) dikkate alinarak
insizyon secilir. En yUksek sayim alinan bdlgeden tekrarlayan olcumler yapilarak sesli ve gérsel uyar
alinir. Yuksek sayim alinan lenfoadipdz dokunun rezeksiyonu gerceklestirilir. Rezeksiyon siniri genellikle
Olcimun aniden bittigi alandir. Cerrahi yatagin gama prob ile kontrolU ile background aktivite kontrol
edilir. Bu islem biyopsi ile ispatli nuks/residu lezyona uygulanir. Gerektiginde tiroid yatak eksplorasyonu
da yapilir. Boyun haritasi esliginde injeksiyon uygulanmamis tUmoér odaklarinin da arastirilmasl ve
gereginde rezeksiyonu &nerilir. Bu yontemde; tum O&lcumler kayit altina alinabilir ve hedef lezyonun
saptandidi ve tumuyle eksize edildigi garanti altina alinir. Radyasyon maruziyeti ihmal edilebilir dUzeydedir
ve O6grenme edrisi kisadir. Bu islemde geride hastallk birakmama orani %97 olarak bildirilmistir.

Sonuglar:

Tiroid kanseri tedavisinde primer cerrahi ¢ok iyi planlanmali ve ileride bilateral cerrahi gerektirecek islemle-
rden kacinilmalidir. NUkslerin dogru saptanmasi cerrahi tedavi icin dnemlidir. Bu amagcla 6nceki ameliyat
notlar ve patoloji raporlari cok iyi incelenmelidir. Morbiditesi yUksek oldugundan (RLN ve paratiroidler) re-op-
erasyonlar deneyimli merkezler ve ekiplerce mumkinse ROLL ve lenfatik haritalama esliginde yapilmahdir.

Onerilen Kaynaklar
1-Combination of preoperative ultrasonographic mapping and radioguided occult lesion localization
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Primeri Bilinmeyen Metastatik Boyun Kitlelerinde Tani Yontemleri
Dr. Tuncay TUNCCAN

-Primeri bilinmeyen bas boyun metastazi; servikal lenf nodunda biyopsi ile kanitlanmis bir metaztaz mevcudi-
yetinde kapsamli tanisal degerlendirmeye ragmen primer odadin tespit edilemedigi durum olarak tanimla-
nabilir(1).

-Boyunda metastatik lenf nodu varlidi ile karsimiza cikan hastalarin %2-%9'unda primer odak belli degildir.
-En sik jugulodigastrik lenf nodu tutulumu goéraldr.

-Primeri bilinmneyen kitle siklikla yassi hiicreli kanser, indiferansiye kanser yada adenokanser metaztazi olarak
karsimiza cikar.

-Genel bir kural olarak boyun ust ve orta kesimindeki kitlelerde primer daha ¢ok bas boyun bélgesinde iken
supraklavikuler kitlelerde primer siklikla klavikula altindadir. Ancak troid kaynakli metastazlara hem alt boyun
hem Ust boyun bélgesinde rastlanilabilecegi unutulmamalidir.

-Bu nedenle boyunda kitle sikayeti ile basvuran her hastadan ayrintil anamnez alinmali ve ayrintili bas boyun
muayenesi yapilmaldir.

-Boyundaki lenfadenopatinin yerlesim yeri, lenf noduna drene olan boélgeler nedeni ile olasi primer nedeni
belirlemede énemlidir.

Lenf Nodu Bolgesi Drenaj Bolgesi

Level 1A LN Mentum, alt dudak orta 2/ 3'lik kisim, antenor gingiva, antenor dil

Level 1B LN Ipsilateral alt dudak ve iist dudak, cene, burun, medial kantus, oral
kavite

Level 2A-2B LN Oral kavite, nazal kavire, nazofarenks, orofarenks, hipofarenks,
larinks, parotid gland

Level 51N Oral kavite, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks, larinks

Level 4 LN Hipofarinks, larinks, tiroid, servikal Gzefagus

Level 5A-3B LN Nazofarinks, orofarinks, posterior skalp ve boyun alds

Level 6 LN (pretrakeal, parateakeal, Tirond gland, transglotuk-subglotuk lannks, priform siniis apeks,

peritiroidal, delphian) servikal Gzefagus

LN: Lenf nodu

Zone lIB Zone IA
Nasopharynx, Parotid Oral cavity, Lip,
gland, Oropharynx Submaxillary gland
Zones llft, i, v Zone VI
Oral cavity, .
Thyroid, Larynx,

Oropharynx, Larynx, i
Hypopharynx, Thyroid g iy Caeslon

! espohagus
Zones VA, VB
Nasopharynx, Thyroid
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Anamnez:

-Burun tikanikligi, epistaksis, OM: Nazofarenks Ca
-Disfaji, odinofaji: Orofarenks , Farenks

-Otalji: hipofarenks, tonsil, dilkékl

-Ses kisikhgi: Larenks

-Aspirasyon : Orofarinks, larinks

Muayene:

-Skalp ve dis kulak yolu cildi de dahil olmak uzere tum cilt ve mukozalarin inspeksiyon ve
palpasyonu dikkatli sekilde  yapilmalidir. inspeksiyon ile  saptanamayacak submukozal
lezyonlarda, ozellikle dil ve tonsil dokusunun palpasyonu onem tasimaktadir.
-Troid ve tlUkrik bezleri ayrintili  degerlendirilmelidir. Kranial sinir muayenesi yapilmaldir.

-Ayrintili - endoskopik  muayene yapilmalidir, fleksible - rijit endoskop ile yapilan indirekt
i priform sinUsler degerlendirilmelidir.

laringoskopi sirasinda valsalva manevrasi ile
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Dar Bant Gérintileme Endoskopisi:

-LAA ile uygulanir. Bant genisligini daraltmak icin optik bir renk ayirma filtresi kullanilr. Filtre 2 dar dalga boyu
haricinde tUm dalga boylarinda aydinlatmay azaltir. Bu bantlarin dalga boylarn 415 ve 540 nm'dir. Dar bant
filtreler mikrovaskulatlresi artmis lezyonlari gosterir boylece malign lezyonlarin gérilme olasihigini arttirir(2).

o#=l]
o=

-Yapllan muayeneler ile primer lezyon saptanamiyor ise genel anestezl altinda panenskopik muayene yapil-
malidir.

-Panendoskopide nazal mukozalar, velofarinks, nazofarinks, orofarinks, hipofarinks, 6zafagus muayene edilir.
-Malign  vaskdularizasyona bagh flagil damarlar kanama nedeni olabilir bu nedenle
ozellikle  tonsil, tonsil plikasi ve dil kbéka  panendoskopi sirasinda palpe  edilmeli,
palpasyonla olusan kucuk kanama odaklarinin varligi primer lezyon icin uyarici olmaldir.
-SUpheli lezyon varliginda biyopsiler alinir, eger stpheli lezyon yok ise random  biyopsiler alinir.
-Gecmiste kdr biyopsi olarak adlandirilan bu random biyopsiler aslinda kér biyopsi degil belli bir amaca yénelik
ve secilmis bolgelerden alinan biyopsilerdir.

-Ozellikle supraklavikular lenf nodu varlidi, adenokanser metaztazi tanisi varliginda ve pulmoner sikayetlerin
varliginda bronkospi endikasyonu vardir.

-Alt servikallerde metastatik lenf nodu varliginda torasik ve abdominal primer
odaklarin  ekarte  edilmesi amach  torakal wve abdominal BT c¢ekilmeli, endoskopik
degerlendirme (bronkoskopi, 6zafagoskopi, gastroskopi, kolonoskopi) yapilmalidir.

Gorantileme:

-Primer odagi bulmak icin ¢esitli géruntileme yontemleri mevcuttur.

-Bu yontemler USG, BT, MR ve PET olarak siralanabilir.

-USG daha cok troid kaynakli primer distnuldiginde endikedir. USG ayrica boyunda kitle sikayeti ile bir
hastada hizl, disuk maliyetli ve noninvaziv olarak malignite acisindan uyarici bilgiler edinmemizi saglar.
-BT ve MR mutlaka kontrastli cekilmelidir.

USG'de Malignite Uyarici Bulgulari:

-Yuvarlak sekil

-En boy oraninin 1.5'in altinda olmasi

-Heterojenik yapi

-Hiler ekojenite kaybi

-Duzensiz sinir varhd

-Mikrokalfisikasyon varhgi

-Primeri bilinmeyen boyun kitlesi olan hastalarda elde
edilen kontrastl BT veya MRI incelemeleri, Kitlenin lokalize

edilmesine ve karakterize edilmesine, palpe edilemeyen Figure 8 Transverse greyseale sonogram in 3 patient wil
i i . iri i i ; carcimoma of the lanynx shows multiple hypoechoic met
kitlelerin degerlendirilmesine ve potansiyel primer alanin o peEry prgrhsal pwep
taranmasina yardimci olur. The hymph nedes are round in shape with intranodal cyst
-Hem BT hem de MR, boyun kitlelerinin Bocrosis (arrombeads), commanls secn ia metastatic mod
dederlendirilmesinde etkili araclardir. fom seutmens ccl carchnoma.

-Nekrotik alanlar icermesi
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Bilgisayarli Tomografi:

-Daha hizlidir ve MR’a gére daha dusuk maliyetlidir.

-Yumusak dokulardaki kalinlasmayi, faringeal ve laringeal yapilardaki asimetrileri gostererek klinisyeni primer
tumor acisindan stpheli alanlara yonlendirir.

-Ayrica metastatik lenf nodlarinin yerlesimini gdstererek primer aramamiza yardimci olur.

-Bas boyun bélgesinde metaztaz varligi ile basvuran hastalarda BT ile hastaliin yerinin %30 oraninda tespit
edildigi bildirilmistir(4).

Manyetik Rezonans:

-BT'yve benzer anatomik bozukluklari ve kitle formasyonunu gésterir.

-MR'In avantaji daha yUksek kontrast céztUnurltk vermesidir.

-Tetkik BT'ye nazaran uzun strdugunden hareket kaynakli artefakt riski mevcuttur.

-Radyasyon kullanmaksizin yumusak dokuyu ideal kontrast ve ¢cézUnUrlUkte dederlendirme gicl nedeniyle
oldukca etkin bir tani aracidir.

-Atmis perfuzyon ve kucgUk alanlarda difGzyon kisitlamasini gostererek primer odagin bunumasina yardimci
olur.

-Bu faydalarinin yanisira rezidUel hastalik, niiks ve kemoradyoterapi sonrasi fibrozis degerlendirmesinde her
zaman guvenilir degildir. RT'nin neden oldugu mukozal degisiklikler tanisal zorluklara neden olabilir.
-Klostrofobik hastalarda BT, MR'a tercih edebilir.

-Radyasyona maruz kalma endisesi varsa MRI tercih edilebilir.

-Goruntuleme onerileri hamilelikte degisebilir.

-Kontrast uygulama protokol(, kontrast alerji veya bobrek yetmezligi durumunda degistirilebilir.

PET-CT:

-Bas boyun bélgesi de dahil pek cok malignite FDG tutar ve primeri bilinmeyen bas boyun metastazlarinda
primer odagin saptanmasinda etkin oldugu gosterilmistir (5).

Yeni yayinlar géstermektedir ki Primer odadin saptanmasinda PET-CT, konrastl BT'den ve Kontrastli MR'dan
belirgin sekilde ustindur.

-Bununla birlikte PET ile panendoskopi, BT veya MR ile tespit edilemeyen 3-4 mm capindaki orofarenks
kanserlerini de tespit edilebildigi gdsterilmistir.

20 yillik veriler incelidiginde sadece PET-CT ile primer odaklarin %8-74 oraninda tespit edilebildigini gosterilm-
istir(6).

-PET-CT duyarlilik ve 6zgulligl %94'(n Uzerindedir.

-Normal ve metastatik lenf nodunun ayriminin saglanmasi, sinlsdeki opasite nedeninin sekresyon mu yoksa
timér nedenli mi oldugu, fibrotik doku ile tiUmér ayrimi saglamasi ve tek tetkik ile tim vicudu taramasi
PET'in metastatik tumor tanisinda en etkin tani yéntemi olmasini saglamistir.

-Konvansiyonel BT / MRI gérunttleme ile karsilastirildiginda, PET-BT bas ve boyun kanserli hastalarda boyun
metastazinin varligini ve yerlesimini 6ngdrmede daha dogru ve glvenilir veriler saglar(7).

-YUksek etkinligine ragmen PET'de tutulum olmasi timaéral yapi icin spesifik degdildir ve inflamasyon, enfeksiy-
on artmis glikoz metabolizmasina neden olan bening strecler yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.
-PET-CT'nin bir avantaji da bas boyun bélgesi disindaki maligniteleri uzak metaztazlar ikincil timaorleri gos-
terme yetenegdinden dolayi sadece taniyi optimize etmede dedil, ayni zamanda tedavi secimine rehberlik
etmede de énemli rol oynayabilmesidir. e
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Results of '°F FDG PET/CT in the Detection of Primary Tumors

Positive Confirmed True-Positive False-Positive False-Negative

Primary Site Finding Finding Finding Finding

Palatine tonsil 26° 18* 0 8

Base of tongue 2 0 0 2

Pyriform sinus 2 2 0 0

Nasopharynx 2 2 0 0

Total 3z 22* 0 10

Note.—Data are numbers of sites.
* Includes one patient with bilateral cervical metastases of both palatine tonsils. Primary tumors were found in 31 (55%) of 56

study patients.

Relationship between the Results of " FOG PET/CT and Contrast-enhanced CT or CT/MR Imaging and Primary Histopatholagic

Resuits
Imeaging Tecimigue and Statsics L3 P 2l ™ Semsitivity (%) Speciicity (%) Accuracy (%] PRV (%) NPV (%)
PET/CT 22 3 10 2 69 (51, 52) B4 (70, 96) 7 (66, 88) B8 {70, B6) 691,82
Conirzst-enhanced CT 5 6 4 L] 16(7, 32 76 (57, 89 42 (29, 55) 4578 41 (28, 56)
CT/MR imaging 1 7 16 10 41(22.61) 59{33.82 48 (32,63) 61 {36,683 38 (20, 50
Pwalue

PET/CT ve. contrast-enhanced CT <0 a75 < 001

PET/CT vs. CT/MR imaging i 039 219 La7

Note —Cata in parentheses indicate 95% confidence intervals. CTAMA imaging results werm calcuisted and compansd with *F FDG PET/CT messits in 43 patiests who undenwest beth conirast-
enteancad CT and MR imaging One of he stady patients had bivteral cenvical metastiss of ot feiatine fonsils. FN = talse-negative fnding, TP = faise-pistive (inding, NPV = seqalive predictive
value, PPY = postive pracictive valse, TH = trus-negative finding. TP = vue-pisiive fnding.

* P walues were calciiatad wilh Te McMermar test

Random Biyopsiler:

Metastatik lenf nodu varliginda primer lezyonu saptamak i¢cin genel anestezi altinda muayene yapillir.

Supheli bir lezyon varliginda biyopsi alinir ve frozen incelemeye génderilir.

Supheli bir lezyon yok ise random biyopsiler alinir.

Random biyopsi alinacak bélgeler literatlrde tartismalidir.

Farkli serilerde farkli sonuglar bulunabilmektedir.

- Tanzler ve ark. yayinladidi 156 olguluk seride alinan random biyopsiler, hic¢ bir olguda primer lezyonu
nazofarenks ve hipofarenkste gdsterememistir. Bu nedenle nazofarenks ve hipofarenksten random biyopsi
alinmasinin gerekmedigi bildirilmistir (8).

Tonsil dederlendirmesinin sekli de tartismalidir.

Biyopsi almak, ipsilateral tonsillektomi ve bilateral tonsillektomi yapmak seklinde farkli uygulamalar
mevecuttur.

Tonsil SCC'nun kontralateral metastaz orani nedeni ile bilateral tonsillektomi yapilmasini éneren literatlr
bilgisi mevcuttur (9).

Karsi tonsilde primer %10-23 oraninda bulunmustur(9). Genel yaklasim olarak Nazofarenks, Dil koki ve
hipofarenks orta hat yerlesimli alanlar oldugundan karsi taraf boyuna metaztaz yapma 6zellikleri nedeniyle
biyopsilerin bilateral alinmasi primerin bulunmasi agsindan daha degerlidir.

Tonsil dokusundan biyopsi almak yerine siklikla tonsillektomi uygulanir. Mukozal alanda tm bulunmamasi
derindeki tumaéridn tonsillektomi ile saptanma olasilidl daha ylUksektir.

Bilateral tonsillektominin bir avantaji da ilerde gelisebilecek sekonder maligniteler olmasi halinde olusabi-
lecek asimetrinin kafa karsikligini gidermesidir.

Daha 6nce tonsillektomi gecirmis hastalarda ise tonsil yatagindan biyopsi alinmalidir.
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Primeri Bilinmeyen Metastatik Boyun Kitlelerinde Radyoterapi
Ebru ATASEVER AKKAS!
1- S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM, Radyasyon Onkolojisi Klinigi

Primeri bilinmeyen bas ve boyun karsinomu (PBBK), fiziksel veya radyolojik olarak primer timér bélgesi
belirlenemeyen ancak servikal lenf nodlarinda metastazla saptanan kanserlerdir. Bas ve boyun skuaméz
hucreli timorlerin yaklasik %3'0nu olusturmaktadir (1). Cogu hastada skuamoz htcreli karsinom patologjisi
mevcuttur. Primer timaérin potansiyel lokalizasyon arasinda nazofarenks, orofarenks, larinks ve hipofarenks
bulunmaktadir. PBBK icin en yaygin primer lokalizasyon tonsiller ve dil kokl (~%90) oldugu bildirilmistir (2).
Bircok PBBK, klinik olarak okult kalmis orofarinks kanseri olabilecedi dustnulmektedir. Adenokarsinom
seyrektir ve genellikle tukrik bezi veya infraklavikuler bélge kékenlidir. izole supraklavikiler lenfadenopati,
skuamoz hicre kékenli olanlar da dahil olmak Uzere hemen her zaman, cilt kanseri veya infraklavikuler
boélge altindaki primer bélgelerden kéken alir (6r., Akciger, meme, kolon, prostat, ézofagus,serviks vb) ve
nod (N)+ dedil metastaz (M1) olarak tanimlanir (3,4). En sik karsilasilan lenf nodu seviyesi, Il ve lII'tur (5).

Tanisal Degerlendirme:

Hikaye, sigara icme &ykuUsU, kranial sinir muayenesini de iceren fiziksel muayene, boyun ve supraklavikuler
bélgenin dikkatli incelenmesi,infraklavikuler primer kaynaklari (6rn, torasik, jinekolojik, gis) degerlendir-
ilmesi, oral kavite, farinks ve larinks muayenesi (fleksibl endoskop ile beraraber indirekt laringoskopi
), radyografik calismalardan, Go&gus réntgenografisi, bas ve boyun Bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans gdruntlleme (MRI) (nazofarenks, farinks ve larinks icin 6zel dikkat), laboratuvar ¢calisma-
larindan, tam kan hlcresi sayimi, kan biyokimyasi profili, direkt endoskopi ve biyopsilerden, nazofarenks,
tonsiller, dil kéku, hem piriform sintsler, hem de stpheli veya anormal mukozal alanlardan, ipsilateral
tonsillektomi, Servikal lenf nodlarinin ince igne aspirasyon biyopsisi veya core igne biyopsisi yapilmalidir (6).

Primer bélge goruntuleme ydntemleriyle tanimlanamiyorsa, hasta panendoskopi ve biyopsiler i¢cin cerrahiye
yonlendirilir. Palatin tonsillektomi ve lingual tonsillektomi, trans-oral robotik cerrahi (TORS), trans-oral lazer
mikrocerrahi (TLM) veya transoral endoskopik yardimli mukosektomi de yapilabiliniyor. Her iki tonsilde
incelenmelidir cunkl hastalarin yaklasik %5’'inde kontralateral senkron tonsil timoru olabilmektedir (7,8).

PBBK'nin, c¢odu orofarinkste bulunur. Orofarinkste bulunan kanserin cogunlugu (~%75) pl6 /
HPV-pozitif ve bilinen tonsil ve dil kékl kanserlerine benzer sekilde davranacaktir; bu nedenle
tedavi stratejileri de benzer olacaktir. Nazofarinks kanserinin  endemik olarak géruldagu
bolgelerde, EBV-DNA'nin saptanmasl, primerin nazofarinks olabilecedini gdsterebilir. Endemik
alanlarin disinda, primer bélgenin nazofarenks veya hipofarenkste olma olasiligi dusuktar (9-1).

Primer lokalizasyonun belirlenmesi birkac nedenden dolayi énemlidir. ilki, lezyonun tamamen rezeksiy-
onuna izin verebilir, bu da dnlenebilir radyoterapi (RT) ihtiyaci veya daha distk adjuvan RT dozuna izin
verebilir. Ikincisi, hastalarin %50'sinde grade 3 disfajiye neden oldugu bilinen tim orofarinkse ytiksek doz
RT ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Primer bdélgetanimlanarak, RT alanlan potansiyel olarak daha dusuk
dozlarla daraltilabilir ve boéylece uzun dénem morbidite azalabilir. Tonsil kanseri olan hastalar, akut
ve kronik toksisiteyi 6nemli 6lcide azaltacak olan ipsilateral boyun tedavisine ihtiyac duyabilir (12-14).
Hastalan evrelemek icin Ug¢ ayri yaklasim kullanilir. Birincil T kategorisi TO olarak tanimlanir
ve N kategorisi EBV ve HPV durumuna goére ilgili anatomik bélgeye gdre belirlenir: (1) EBV ile
iliskili servikal adenopatili hastalar Nazofarenks ca gibi evrelendirilir. (2) HPV ile iliskili servikal
adenopatili hastalar (HPV iliskili orofaringeal kanser (pl16 +)) gibi; (3) EBV ve HPV ile iliskili olmayan
servikal adenopatili diger tum hastalar ise aciklanan N kategorisine go6re evrelendirilir (15).

Tedavi algoritmasi:
Klinik olarak bir pozitif lenf nodu varsa; boyun diseksiyonu vyapilir, bir lenf nodunda

patolojik olarak pozitif ancak ekstrakapsiler ekstensiyon (ECE) (-) ise takip, iki veya
fazla patolojik lenf nodu pozitifli§i veya ECE (+) ise postoperative RT endikasyonu vardir.
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Klinik olarak iki veya daha fazla lenf nodu pozitifliginde; erken N2 hastaligl varsa, RT, ileri evre
N2-N3 hastaligl varsa, RT ve konkomitant kemoterapi yapilir. RT'den 1 ay sonra BT cekilir.
Riskli rezidlUel hastalik orani = %5 ise takip, %5' in Uzerinde ise boyun diseksiyonu &nerilir (16).

Nihai patoloji daha sonra adjuvan RT / kemoradyoterapi (KRT) planlarini belirleyecektir. Adjuvan
tedavi icin en yaygin endikasyonlar yakin / pozitif cerrahi sinirlar, perinéral invazyon ve ekstrakapsuler
ekstensiyondur.Diger secenekler, tutulu boynun tek basina boyun diseksiyonu veya planli bir
boyun diseksiyonu sonrasinda supheli primer boélgenin ve bilateral boynun RT'si &nerilmektedir.

Tutulu boyunda RT endikasyonu varsa, genellikle nazofarenks ve orofarinksi ve ayrica bilateral
boyun isinlanir. Tutulu boyna tek basina wveya riskli oldugu dustndlen ipsilateral mukozal
bélgelerle birlikte RT vermek cazip gelse de, dil kékd ve muhtemelen tonsiller fossa gibi
siklikla tespit edilmemis primer bdlgeyi barindirdigr icin, tum orofarenksi tedavi etmek
daha dogrudur. Bunun yapilmamasi durumunda muhtemelen nlks riski artacaktir (17).

Tedavi sonuglar:

Hastaligin nadir olmasi nedeniyle verilerin cogu heterojendir. Graboyes ve ark., TLM ve boyun diseksiyonu
yaklasimi ile tedavi edilen 65 PBBK hastasina iliskin verileri yayinladi. TUm hastalara palatin ve lingual tonsillek-
tomi veya cerrahi sirasinda tespit edilirse bir orofaringeal primer tiuméridn genis lokal eksizyonu yapildil. 5
villik genel sagkalim (OS) ve hastalia 6ézgl sagkalim oranlari sirasiyla%98 ve%97 idi. Orneklerde primer
yerlesim yeri bulunmayan hastalarda 5 yillik OS orani%100'dtr. Bu hastalarin%26'si adjuvan RT almad (18).
Dalhousie Universitesi'nde benzer bir yaklasim, %100 kontrol orani ile 5 yillik OS ve 3 yillik
hastalia 6zgl sagkalim oranlart %80 olan primer kanserin % 93orainida tespit edilmistir (19).
Patel ve ark, 2017'de, primer cerrahi yaklasimla tedavi edilen PBBK c¢ok merkezli bir
calismada primer tonsiller veya glossotonsiller sulkus tUmdrleri bulunan hastalarin% 46'sinda
RT volimunde bir azalma saglanabilecegini bulmuslardir.Primer timoér bulundugunda, hastalarin% 30'unda
kontrlateral boynun tedavi edilmesinden kacinildi (20).

Isvec'te PBBK 'i inceleyen populasyon tabanli bir kohort calismasi, p16-pozitif ve pl6-negatif tumérlerin 5 yillik
OS oraninin %88'e karsi %61 oldugunu bulmustur. Cerrahi ve adjuvan RT veya KRT ile tedavi edilen hastalar
icin 5 yillik OS orani sirasiyla %81 ve%88 olarak bildirmislerdir (21). Lou ve ark. 133 PBBK vakasl sunmus ve
primer boyun diseksiyonu ile tedavi edilenlerde lokal-bdlgesel basarisizligin %13,5 iken, primer boyun RT ile
tedavi edilenler icin %38 oldugunu bildiren calismalar, PBBK tedavisinde boyun diseksiyonunun devam
eden 6nemini géstermistir (22). Yakin zamanda yapilan bir Alman c¢alismasi, boyun diseksiyonu ve adjuvan
RT ile optimal sagkalimin elde edildigi sonucuna varmistir (23). Hindistan'dan yapilan bir calisma da boyun
diseksiyonu ve adjuvan 50 Gy RT, 50 aylik medyan sagkalim %74 ile cok olumlu sonuglar vermistir. Daha dusuk
RT dozuna verilen olumlu yanit muhtemelen ¢odu vakanin pl6 pozitif oldugunu distndirmekteydi (24).

Erkal ve ark. tedavi sonrasi mukozal primer lezyonlarin insidansini, Florida Universitesi'nde PBBK tanisi ile tek
basina RT ve cerrahisonrasi adjuvan RT ile tedavi edilen 126 hastadan olusan bir seride tartismislardir. Her iki
grup i¢cin insidans 5 yilda benzerdi, bu da mukozal RT'nin primer lokal basarisizli§i 6nemli 6lctide azalttigini
ve RT sonrasi sekonder bir primer bas ve boyun kanseri riskinin distk oldugunu géstermektedir. PBBK 126
hasta icin 5 yillik mutlak ve nedene 6zgl sagkalim oranlari sirasiyla %47 ve %67 olarak bildirmislerdir (25).

Reddy ve Marks, tek basina boyuna (16 hasta) veya boyun ve potansiyel bas ve boyun primer bélgelerine (36
hasta) tedavi edilen 52 hasta bildirdi. Bas boyun mukozasinda basarisizlik, tek basina boyuna tedavi uygulanan-
larin %44'Unde gorulirken, bas boyun mukozasindan RT uygulananlarin %8'inde géruldt (p = 0.0005). 5 yillik
sagkalim oranlar iki tedavi grubu icin benzerdi (26). Grau ve ark.,, 1975 ile 1995 yillari arasinda Danimarka'daki
bes kanser merkezinde tedavi edilen 273 hastay tek basina cerrahi (23 hasta), ipsilateral boyuna tek basina veya
cerrahiyle kombine RT (26 hasta), ve tek basina veya cerrahiyle birlikte boyun ve bas ve boyun mukozasina RT
(224 hasta) alan hastayi rapor etmislerdir. Tek basina ipsilateral boyuna tedavi edilen hastalarda, tedavi teknigine
bagli olarak, ipsilateral orofarenks istemeden bir miktar RT almistir. Bas boyun mukozasinda 5 yillik basarisizlik-
tan kurtulma oranlar su sekildeydi: tek basina cerrahi, %45; Ayni taraf boyuna cerrahi veya cerrahi yapilmadan
RT, %77, ve cerrahi veya cerrahi yapilmadan bas ve boyun mukozasina RT %87 olarak bildirilmistir (27).
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Komplikasyonlar:

PBBK hastalar icin RT'nin ana komplikasyonlari, kserostomi ve disfajidir. Boyun RT komplikasyonlari arasinda
larinks ve submentumda fibrozis ve lenf 6demi yer alir. Komplikasyon olasiligi dogrudan RT dozu ve tedavi
voliUmu ile ilgilidir.
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Kanser Hastalarina ve Yakinlarina Manevi Bakim Uygulamalari
Oznur Ozdogan

Manevi bakim uygulamalari hasta, hasta yakinlar ve saghk ¢calisanlarinin manevi ihtiyaclarini kapsar. Maneviyat, bire-
yin yasaminda deger, amag ve anlam aramasiyla ilgilidir. Butun insanlarin i¢csel ve 6zgun olarak ortaya koydugu kapa-
site ve yonelimdir. Bu ruhsal yénelim bireyi, bilgiye, sevgiye, anlama, umuda, askinlida, baglanmaya ve sefkate ulastinr.
Manevi olan her sey acilari 6grenmeye, dusmanligi isbirligine, kayitsizligr sevgiye donustlrur. Derin bir butunluk
duygusu, baglanmak ve sonsuza kendini agmaktir. Maneviyat, insan ruhunun, kendine ve baskalarina mutluluk
veren sevgi, sefkat, sabir, hosgdru, affetme, uyum duygusu ve sorumluluk nitelikleriyle iletisim kurmasidir. Maneviyat
dogustan bir insan yetenegidir. Sadece yasamsal glcumuz degil, bu yasamsal glcU deneyimlememizdir. Her ne
kadar bu yasamsal gucu yasamak, deneyimlemek bizim bir parcamiz olsa da, ayni zamanda bizi asmaktadir. O bizi
dogaya ve hayatin kaynagina baglar. Maneviyati yasamak cesitli hayat deneyimleriyle bas etmemize yardimci olur.

Maneviyat insanin varedenle olan bagidir ve dolayisiyla ilahi kaynaklidir. insan kendisiyle, yani 6zuyle iletisime
gectiginde ilahi olanla da iletisime gecmis olur. CUnku 6zu, ilahi olanin niteliklerini tasimaktadir. Maneviyatin,
var olani anlamlandirma, yuksek dusuncelere kaynaklik etme, arayis icindeki insan ruhuna acik olma gibi
amagclarinin yaninda insan ruhunun kendi olma arzusunu tatmin etme gibi ylce bir amaci daha vardir!

Ulkemizdeki gelisim surecinde Din Psikolojisi biliminin yola ciktigi “Kendini bilen Rabbini bilir” yaklasimi
bu bakis acisiyla aciklanmaktadir. Ozniteliklerimizi, yani ilahi yanimizi ne kadar fark eder ve yasarsak,
o kadar Yaradan''mizi taniriz, anlariz, biliriz. Biz 6zumuzle iletisime gecemedigimizde, gergekte ilahi
olanla da iletisime gegcememis oluyoruz. Psikolojik sorunlar yasadigimiz sUregte, &zUmuzle olan
iletisimin kopuklugu so6z konusudur. Bu sorunlarin ¢ézumunde, insanin maddesel ve ruhsal boyutunu
birlikte degerlendiren, yani psikoloji biliminin wverilerini ilahi &gretiyle butunlestiren yaklasim onemlidir!

Dinya Saghk Orgitanun bitincil yaklasimla saghgi tanimlamasi onemlidir: “Saghk, yalniz
hastalik ve sakathigin olmayisi degil, bedenen, zihnen, ruhen ve sosyal yénden tam bir iyilik halidir.
Genel olarak hastaliklar; bireylerin fiziksel, psikolojik ve sosyal ihtiyaclarinin yani sira manevi ihtiyac¢larini da
artirirlar.

Manevi ihtiyaclar:

*Var olmak (degerler; sevmek, affetmek, uzlasi, dogruluk, dzguven, Uretkenlik, mutluluk, sabir)
*Ait olmak (Baghlik, iliskiler, toplum ve kultdr)

*Anlam bulmak (yolculuk, 6lim, aci cekme ve imit)

*Kendini asmak (Tanri, 6lUm sonrasl yasam)

Karsilanmamis Manevi ihtiyaglar-Klinik Belirtiler:

*Kontrol edilemez agri ya da baska fiziksel belirtiler
*Anksiyete, UzUntuU ve depresyon, dogrudan caresizligin ifade edilmesi, Umitsizlik, intihar fikri ve étenazi istegi
*Tedirginlik, 6fke ve agresiflik

Basa Cilkma:

Basa ¢cikma kavrami distan gelen stresli durumlara veya olumsuz olaylara bilingli bir cevap veya tepki olarak tanim-
lanmaktadir.

Lazarus ve Folkman'a gére basa c¢ikma birey ve cevresi arasinda bilissel ve davranissal boyutlar
olan devamli bir sudrectir. Buna goére insan surekli bir seylerle basa c¢lkma durumunda oldugu
icin bu yasamin dogal bir pargasidir. Bu surecte kisi o anki kendi durumunu, cevresini ve tehdit,
kayip veya yasadigl durumu faydali olarak algllama ile yasadigi tecrubenin iliskisini degerlendirir.®

Manevi Basa Cikma:

Kisinin karsi karsiya kaldigi stresli olaylar ile ilgili kutsal bir alanla iliskilendirerek rahat ve huzur aramasidir.
Hemen hemen bltin manevi gelenekler insanlara anlamsiz, tasinamaz veya adil olmayan durumlarla
karsilastiklarinda anlami korumalarina yénelik bir bilissel yeniden yorumlama sistemi sunarlar.*

’Metin Yasa, Din Felsefesi Acisindan Yunus Emre Agisindan Ask- Yaradilis-Kendi Olma,2002, 68,62
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Olumlu-Olumsuz Manevi Basa Cikma:

Pargament acili durumlarla ilgili, manevi basa ¢ikmanin olumlu olumsuz sekillerini tanimlar. Faydali
basa cikma ydontemi olumlu ve etkili iken zararli basa ¢cikma ydéntemi olumsuz ve etkisizdir. Olumlu
dini manevi basa c¢ikma stratejisine bir 6rnek "6fkemi gidermesi icin Allah'tan yardim dilerim"
olumsuza o&érnek olarak " Allah tarafindan cezalandirmayl hak edecek ne yaptigimi ddsdnuriam®

Olumlu Manevi Basa Cilkma:

1-Yardimseverlik
2-isbirligi

3-Manevi Destek

4- Manevi Baglanma
5- Arinma

6- Hosgoru, Bagislama

Olumsuz Dini/Manevi Basa Cikma:

1- Cezalandirici dini anlayis

2- Yaraticinin glcunu sorgulama

3- Manevi memnuniyetsizlik

4-Kisisel yonelimli dini basa cikma (sorunu Yaradan'iyla bag kurmadan, Ondan gl¢ almadan sadece kendi
kendine halletmeye calisma).

*Olumlu - Olumsuz Manevi Basa Cikmada En Onemli Soru: Kisinin Yasadigi Olaydan Sonra Hayata Uyumu
Devam Ediyor mu, Etmiyor mu? Eger yasama uyum varsa olumlu yoksa oclumsuz dini basa ¢ikma diyoruz.

Manevi Basa Cikmada Etkili Olan Degiskenler:

1- Bireysel Ozellikleri

2- Egitim

3- Yas

4-Allah'a Baglanma Sekli

Olumliu Dini/Manevi Basa Cikmanin Etkileri:

* Saghgi olumlu etkiler,

* Daha saglikli bir yasam icin kisiye umut asilar,

* Stres ve depresyon duzeyini 6nemli dlglide azaltir,
* Zihinsel sagligi destekler. ®

Olumsuz Manevi Basa Cikmanin Etkileri:

* Yasadigi olaylar surekli olumsuz olarak géren saplantil kisilik gelisimi,
* Artan stres ve depresif egilimler,

* Kaygi bozukluklari,

* Yasama ve kendisine dair streden elestirel bakis ve séylem,

* Kendisine ve digerlerine karsi tepkisizlik ve duyarsizlasma,

* Psikosomatik semptomlar

* Fibromiyalji, romatizma, kalp ve damar sorunlari...”

Deger Odakl Manevi Guglenme ve Bakim Programi (DOMAB):

Onkoloji tedavisi géren hastalar ve yakinlari ile yapilan ikili gérismelerde elde edilen veriler Gzerinde yapilan
ihtivag analizinde dederleri yanlis yasamanin suglulugu, éfkeyi tetikledigi, bagisiklik sistemini olumsuz etkile-
digi gérulmustur. Pargament’in gelistirdigi “Dini Basa Cikma" kurami cercevesinde, dederleri dogru anlama
ve yasamayl iceren “manevi gug¢lenme ve bakim programi” gelistirilmistir. Program, yasamin askin boyutlarini
anlamamizi saglayarak ve bizi yeni anlamlara ve olgunluga ulastirmay! hedeflemektedir. Program kadin
mahklmlara, onkoloji tedavisi goren hastalara, hasta yakinlarina, sehit ailelerine, 6gretmenlere uygulanmis,
uygulama sonrasi Tanrl algisi, psikolojik iyi olus ve kendini gergeklestirme dlceklerinin puanlar yukselmistir.
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Olum Algisi

insanin Yaraticiyla iliskisinde sevgi ya da korkunun baskin olmasi onun 6lim algisini da sekillendirmektedir.
En saf sekliyle sevgi, yani kosulsuz sevgi, sonsuz bagislama ve dualarimiza cevap verme yonuyle Ylce
Yaradanin niteligidir. Yaregimiz guzelligi, merhameti, bagislamayi ve sevgiyi ifade etmek tUzere yaratiimistur.

Sevgi bizim yaptigimiz bir sey dedil, oldugumuz bir seydir. Sevgi insanin 6zAdur varigimizin ta kendisidir, her
sey sevgiden yaratilmistir. Anadolu bilgelerinin Yaraticiyla baglar sevgi ile értlmustir. Mevlana bu sevgiyle
olumu Yaraticiya, gercek sevgiliye kavusmak olarak aciklamis ve butin insanhga muhtesem mesajini vermistir.

“Olum gunim dagin ginim”

Kutsal kitaplar dinlerin temel kaynaklardir. insanlar bu kitaplar, Yaraticiyla bag kurmak, O'nu tanimak, O'nun
kurdugu duzeni ve kendilerini anlamak, varoluslarina anlam kazandirmak gibi nedenlerle okumaktadirlar."
Kutsali digerlerinden ayiran bir farkin olduguna iliskin én kabulimuz vardir. Yani insan kutsal kabul ettigi
bir seyle karsilastiginda herhangi bir iradi ¢aba sarf etmeden duygusal bir iletisim icine girmektedir.”?
inanan insan kutsal kabul ettigi kitaba kendini acabilmekte, onun verdigi mesaji icinde
hissedebilmektedir. insanin inandigi dinin kitabiyla anladigr dilde tanismis olmasi ve anlamak

amaciyla okuyor olmasi bu acidan &nemlidir. Kur'an-i Kerim de 6lum séyle agiklanmaktadir:

“Her  canl 6lumUG  tadacaktir. Sizi hayir ve  ser- ivilik  ve kétullkle  arritacagiz,
temizleyecegdiz. Hepiniz de sonunda bize donduruleceksiniz.” (Enbiya/35)

Ayette 6lenin ruh degil, beden oldugu vurgulanmaktadir. Bu bilgiyi YUNUS EMRE séyle dizelere dékuyor:.

“Yunus 6ldu diye sala verilir. Olen hayvan imis asiklar lmez.”

Bu nedenle o6lum bir kayip degdil, bir gegistir Anadolu kdltdrinin  Urettigi  kavramlar
kutsal kitabin aciklamasiyla uyum icindedir: Sonsuzluga goctd, hakka ugurladik,
dlnyasini degistirdi, Hakka goctd, Hakkin rahmetine-sevgisine kavustu, wvefat  etti..

Universite &drencisi tek evladi kazada vefat eden ve yas sUrecinde destek isteyen anneyle
goérusmede surekli kizimi kaybettim diyordu. Ruhun 6lumstzlGg§u UGzerine konusuldu. Goérusme
sonras! kendini daha iyi hissettigini séyledi. Size bu gérismede en iyi ne geldi diye soruldugunda,
“kaybetmedigimi, Hakka ugurladigimi, disinmek ruhuma iyi geldi. Kaybettim dememek huzur veriyor”.

Palyatif Bakim Uygulama Ornekleri

Uygulama-1:

C. Saglik Bakanligi Ulus Devlet Hastanesi ile Ankara Universitesi ilahiyat Fakiltesi, Arasinda
Manevi Bakim Alaninda isbirligi Protokoli cercevesinde Ulkemizin ilk palyatif bakim
merkezlerinden Ulus Devlet hastanesinde manevi bakim uygulamalari  gerceklestirildi.
Calismanin baslangi¢ tarihi: 11.04.2014

Calismanin bitis tarihi: 28.06.2014

Hasta ve hasta yakinlarina Manevi Bakim uygulamak Uzere gdérevlendirilen en az lisanslUstl seviyede
din psikolojisi egitimi alan akademisyen ve égrenciler ile “Palyatif Bakim Unitesinde” calismalar yapildi.

Calisma Alanlar:

*Palyatif Bakim Unitesindeki hastalar ve yakinlan

*Ayrica hastane personeli ile “Tukenmislik ve Maneviyat” konusunda Hemsireler Haftasinda konferans
gerceklestirildi. Ardindan saglik personelinin istegi Gzerine “Ruhun OlimslzIGgu ve sonsuzluga géc” ve “Yasam
olaylar ve manevi bas etme” konularinda ikili gérismeler ve tema odakli grup toplantilari gerceklestirildi.
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Calisma Sireci:

Ozdogan tarafindan gelistirilen Deger Odakli Manevi Glglenme Ve Bakim Programi uygulandi. Programda
one cikan temalar sunlardir:

*Korkunun baskin oldugu Yaradan Algisi yerine Sevginin baskin oldugu Yaradan Algisi
*Tahammul yerine Sabir

*Fedakarlik yerine Ozveri

*Mukayeseli SUkur yerine anda var olarak Sukretmek

*Imtihan yerine deneyim ve 6grenme

*Sucluluk yerine Arinma(Tévbe) Sureci

*Olumsuz Dustnme yerine Olumlu DUstiinme - Olumsuz DUsiince Orucu

*Yasadiklarini anlamlandirma ve birakma, Affetme slreci

Uygulanan Teknikler:

* |kili Gérusmeler (Aktif Dinleme, Bibliyoterapi)
* Tema Odakli Grup Toplantilari
Asagidaki satirlarda palyatif bakim Unitesinde bir hasta yakini ile yapilan uygulama paylasiimistir:

Vaka:

Ulus Devlet Hastanesi Palyatif Bakim Unitesine yatan kanser hastasi annesini ziyarete geldiginde tanidik
Sevda'yl. Ziyarete icten gelmedigini, annesiyle arasinin iyi olmadigini dile getirdi ve su sézlerle devam etti: “
Zaten hak etmisti bu hastaligi”. Bu bakis acgisi annesine gerekli 6zeni géstermesine, annesinin ona en ihtiyag
duydugu zamanda ilgi ve bakimina engel oluyordu. ikili gérismelerde Sevda'nin Yaradan algisinda korkunun
ve cezanin baskin oldugu géruldd. Cok seven ve ¢ok sefkatli bir Yaraticimiz oldugu, affediciligi kaynaklarla an-
latildi ve bibliyoterapi teknidi uygulanarak U¢ kutsal kitapta da gecen EyUp Peygamber kissasi anlatildi. EyUp
peygamberin hastalik stirecinin bir ceza olmadigi, bir deneyim ve 6grenme sureci oldugu EylUp peygamberin
sabretmeyi 6grendigi ve deneyimledigi vurgulandi. Annesi icin de bu sUre¢ bir ceza degildi. Ardindan Victor
Frankl'in gelistirdigi logoterapi yontemi manevi degerlerle butlnlestirilerek, Sevda’'nin annesiyle yasadigi
bizimle paylastigi bazi deneyimleri anlamlandirma calismalari yapildi. Strecte anne ve kizin iliskilerinin olum-
luya dogru gittigi gézlendi. Ve kizi bakimi Ustlenince doktorlari tarafindan tedavinin evde devam edilmesine
karar verildi. Aylar sonra Sevda'dan mektup aldik. Annesini kaybettigini ve bu slUreci eger manevi bakim
calismasi olmadan yasasaydi ¢cok agir gecirecedini, lmeden 6nce annesiyle helallestigini, gizel zamanlar
gecirdiklerini annesi icin elinden geleni yaptidi icin vicdaninin énceye goére daha rahat oldugunu yaziyordu.
Defalarca tesekklr ediyordu. Mektupta paylastigi telefondan Sevda'yi arayarak, maneviyat kaynaklarina
gbére ruhun sonsuz oldugu kaybetmek kelimesi yerine “hakka goéctd, Allah’in rahmetine kavustu” gibi
ifadeleri kullanabilecegdi séylendi. Ayrica yaptigi her glzel seyin annesine ulasacagi kaynaklariyla agiklandi.

Uygulama-2:

18.10.2019 tarihinde TC Saglik Bakanligi ile Ankara Universitesi Arasinda Manevi Bakim Alaninda isbirligi
Protokoll imzalandi.

Protokol gergevesinde Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
Manevi bakim uygulamalari bilgilendirme etkinlikleri gerceklestirildi.

Hastanenin hematoloji b&lum hasta okulu cergevesinde hasta ve yakinlarinin katildig: tema odak!li grup
toplantilari dlizenlendi.
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Multiple Myelom Tedavisinde Monoklonal Antikorlarin Yeri

Dr Selim SAYIN
Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris:

Multiple Myelom (MM) hematolojik maligniteler icinde 2.en sik go6rilen malignitedir. Yillik insidansi
100000'de 4.6-6 ve ortalama tani yasi 65 olup 2000'li yillarda 5 yillik sagkalim %10-15'lerdeyken su
an %l10-15 hastanin beklenen yasam suUresini tedavi altinda ulastigi biliniyor. Yine calismalarda tim
sagkalim: 2000:32ay, 2010:49ay, 2020:72ay olarak bildirilmis. Bu olumlu gelismeler gelistirilen yeni
ilaglara bagli olup monoklonal antikorlardaki gelismeler son bes yil icerisinde olmustur. Monoklonal
antikorlardaki gelismeler myelom hastalarinda ayrica kir sansi elde edilip edilmedigi de merak
konusudur. Bu alanda ilk kullanima giren ve codu klinigimizin tecribe edindigi ila¢ daratumumab’dir

Daratumumab:

CD38'e baglanarak etki gosteren daratumumab ilag-antikor konjugat etkisi disinda monoklonal
antikorlarin etki mekanizmalarinin tamami tzerinden etkilidir. Bunlar: antikorlarin carpaz baglanmasina
bagdli htcre apoptozisine neden olmasi, NK iliskili antikor bagimli hlcresel sitotoksisite, makrofaj
iliskili antikor bagimli hicresel fagositoz ve kompleman iliskili sitotoksik etkileridir. Bunlarin yaninda
immunmodulatuar etkileri olup, tedaviyle birlikte Treg ve Breg hlcre oranlarinda azalmaya yol
acmanin yaninda, Thelper ve Tsitotoksik hlcrelerinde artisa yol acarak myelom hastalarindaki
immunsupresif durum Uzerine de etki gédstermektedir. Bu immuinmodulatuar etkisi daratumumab
monoterapisinin uygulandigi GEN 501 ve SIRIUS calismalarinda akimsitometri ile de gosterilmistir.

1)Yuksek Riskli Smoldering Multiple Myelom (SMM)'da Monoklonal Antikor Kullanimi:

YUksek riskli SMM monoklonal antikor kullanimi ile ilgili ¢calismalar hentz Faz Il-l1lIl asamasinda olup
kesinlenmis  veriler yayinlanmamistir(NCT03301220, NCT03236428, NCT03937635, NCT04775550,
NCT04270409). Henuz kullanimi konusunda net veriler olmadigl icin yorum yapmak dodru degildir.

2)Transplanta Uygun Yeni Tani MM Hastalarinda 1. Basamakta Daratumumab Kullanim:

Transplanta uygun, yeni tani MM hastalarinin dahil edildigi ilk calismada (GRIFFIN) 207 hasta 1.1 random-
izayonla Dara+VRd'ye karsi VRd sonuclari karsilastirilmis. 4 siklus Daratumumab+ Bortezomib + Lenalid-
omid +Deksametazon (Dara-VRd) ya da Bortezomib + Lenalidomid +Deksametazon sonrasl hastalar
Melfalan hazirlama rejimi ile otolog periferik kék hicre nakli (OPKHN) yapilmis. OPKHN sonrasinda 2
klr konsolidasyon tedavisini takiben RD yada Dara-Rd idame tedavisi verilen hastalarin sagkalim verileri
karsilastirildiginda, Dara VRd kolunda %99'a karsi VRd kolunda %91.8 bir tUum sagkalim avantajl saptanmistir.
Yine Dara-VRd kolunda VRd koluna goére MRD negatifligi %51'e karsi %20.4 saptanmistir. 1085 hastanin 11
merkezden dahil ediligi 2. calismada ise (CASSIOPEIA) Dara+VTd'ye Karsi VTd karsilastiriimis. Onceki calima
gibi dizayninda 4 siklus tedavi sonrasi OPKH ve devaminda 2 kur konsolidasyon tedavisi sonrasi hastalar
degerlendirilmistir. TUm cevap orani Dara-VTd kolunda %84'e kars! VTd kolunda %78 saptanmistir. MRD
negatifligi ise Dara-VTd kolunda %63, VTd kolunda ise %43 oraninda saptanmistir. MRD negatifligi elde
edilen Dara-VTd grubunda 2 yillik PFS anlamli derecede arttigl saptanmistir. En énemli yan etki ise hemato-
lojik yan etkiler olup yénetilebilir olmasi tedavinin uygulanabilirligini sinirlandirmamktadir. 3.Calismada
ise (LYRA) Dara VCd'nin etkinligi degerlendirilmis olup ¢alismaya dhil edilen 101 hastadan 87'si yeni tani
ve 14 relaps hastadir. 4 kUr indUksiyon sonrasi VGPR ve Uzeri yanit orani %44, tUum cevap orani ise %79.1'dir.

3)Transplanta Uygun Olmayan Yeni Tani MM Hastalarinda 1. Basamakta Daratumumab Kullanimi

Transplanta uygun olmayan yeni tani MM hastalarinin dahil edildigi ilk calismada (MAIA)
Dara+Rd'ye Karsi Rd karsilastirlmis olup, 30 aylik progresyonsuz sagkallm Dara-Rd kolunda Rd
koluna gére %71'e karsi %56 saptanmistir. VGPR ve Uzeri yanit orani %79'a karsi %52'dir. 4 vyilhk
progresyonsuz sagkalim ise Dara-Rd kolunda %60, Rd kolunda %38'dir.Bu calisma sonucunda
Daratumumab’'in  Rd'ye eklenmesi hastalarin %44'GUnde &lum ve progresyon riskini azaltmis,
Dara+Rd ile stringent CR/CR oranlari 2 kat ,MRD negatiflesme orani 3 kat artti§i saptanmistir.
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Diger c¢alismada (ALCYONE) Dara-VMP'ye karsi VMP karsilastirilmis olup, Dara-VMP kolunda
3 kat yuksek MRD orani ve belirgin yuksek tum yanit orani saptanmistir. Uzun dbénem
sonuglarinda ise Dara-VMP kolunda progresyon ve o&6lum riskinde % 50 azalma saptanmistir.
Transplanta uygun olan/olmayan yeni tani MM'da daratumumab kullanimi ile ilgili calismalardan c¢ikarilacak
sonuclar:

-SMM tanili hastalarda daratumumab kullanimi ile ilgili calismalar devam ediyor

Yeni tani MM transplanta uygun hastalarda Daratumumab'in VRd, VTd ve VCd'ye eklenmesi VCPR ve daha

iyi (VGPR, CR, sCR) sonug oranlarinda belirgin artis, progresyonsuz sagkalimda belirgin avantaj saglamaktadir.
MRD negatifliginde belirgin artis saglamaktadir.

-4'|U tedavide en 6nemli sorun ilac yan etkileri; sitopeniler ve enfeksiyonlardir. Ancak yonetilebilir dizeyde
olmasi 6nemlidir.

-Dara-VRd'de kék hlcre mobilizasyonu problem olabilecedi akilda tutulmalidir.

Transplant uygun hastalarda Dara+3'|ii kombinasyon (4 kir indUksiyon) +OKiT+2 kir konsolidasyon+idame
tedavi klasik algoritma olabilir mi?

-Sekonder malignite riskinde artis saptanmamistir.

‘Yeni tani MM transplanta uygun olmayan hastalarda Daratumumab’in Rd, VMP'ye eklenmesi progresyonsuz
sagkalimda ve yanit derinligi ve MRD negatifliginde avantaj saglamaktadir

4)En az bir basamak tedavi almis MM hastalarinda Daratumumab kullanimz:

Bu alanda yapilmis ve daratumumab’in FDA onayi almasini saglayan iki calisma POLLUX ve CASTOR calisma-
landir. POLLUX calismasinda Dara-Rd koluyla Rd kolu karsilastiriimis olup 2. Yil verilerinde tim cevap orani
%93'e karsi %76 olarak saptanmis.48. ay verilerinde ise Dara-Rd kolunda progresyonsuz sagkalim ortalama 53
ay iken, Rd kolunda 19.6 ay saptanmistir. Bu avantaj yUksek sitogenetik risk grubu icin de gecerli olup Dara-Rd
ile progresyonsuz sagkalim yuUksek risk grubunda 26.8 ay iken, Rd kolunda 8.3 ay olarak saptanmistir. 6 aydan
uzun surdurulebilir MRD negatifligi Dara-Rd kolunda % 20 iken, Rd kolunda % 2'dir. CASTOR calismasinda
ise Dara-Vd ile vd karsilastirilmis olup, 4. Y1l verilerinde tum cevap orani %85'e karsi %63 olarak saptanmis.
YUksek sitogenetik riskli hastalarda progresyonsuz sagkalim Dara-Vd kolunda 12.6 ay iken, Vd kolunda 6.2
ay saptanmistir. 6 aydan uzun surdurtlebilir MRD negatifligi Dara-Vd kolunda % 10 iken, Vd kolunda % 1'dir.

Bu iki calismanin uzun dénem sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde;

Vd ve Rd tedavisine daratumumab eklenmesi, énceki tedavi basamadgi sayisindan bagimsiz olarak PFS ve
ORR'yi iyilestirmektedir

-Daravd ve DaraRd'den en fazla fayda gérenler, 6nceden 1 basamak tedavi almis olanlardir

->CR ya da = VGPR oranlari Dara-Rd ile daha iyidir

-MRD negatif hastalarin orani Dara-Rd ve Dara-Vd kolunda daha fazladir

-Dara-Rd Dara-Vd tedavisinde gézlenen advers olaylar 6ngérilebilir ve yonetilebilir

5)En az iki basamak tedavi almis MM hastalarinda Daratumumab kullanimi:

Daratumumab'in pomalidomid deksametazona eklenmesi ile ilgili karsilastirmali ¢alismada (APOLLO)
Dara-Pd ile progresyon ve &lum riski %37 azaldigl saptanmistir. Lenalidomid refrakter olanlarda
progresyonsuz sagallm Pd ile 6.5 ay iken, Dara-Pd ile 99 ay saptanmistir. TUum cevap oranlari ise
Dara-Pd kolunda %69, Pd kolunda ise %46 saptanmis ve MRD negatifligi Dara-Pd kolunda 4.3 kat
fazla saptanmistir. 2. Calismada karfilzomib deksametazona daratumumab eklenmesiyle yapilan
calismadir (CANDOR). Bu calismanin sonucunda ise Kd tedavisine dara eklenmesi ile  progresyon ve
olum oranlarinda % 37 azalma saptanmis. Bu yarar tum risk gruplarinda g6zlenmis Daha yUksek derin
yanit oranlar elde edilmis ve 12. ayda MRD negatiflik orani dara eklenen kolda 10 kat ylksek bulunmus.
Bu calismalar dogrultusundan relaps/refrakter MM hastalarinda daratumumab kullanimi ile ilgili cikarilacak
sonuclar,;

-R/R MM hastalarinda daratumumabin Rd, Vd, Kd, Pd ile kombinasyon genel olarak progresyonsuz sagkalim,
olum oranlari Gzerine olumlu etkileri vardir. Bu fayda siklikla genetik risk gruplari arasinda farklilik gésterme-
mektedir.

-Alinan yanit daha ¢ok aldigi tedavi hat sayisi ile ters orantilidir.

-MRD negatiflik orani Daratumumab kombinasyonu ile 6-10 kat artmaktadir
‘R/R MM hastalarinda tim tedavi basamaklarinda daratumumab kombinasyonu iyi bir tercih olabilir
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Isatuximab:

CD38'e karsi gelistirilen ikinci monoklonal antikor olup etki mekanizmasi daratumumab ile benzerdir.
Relaps/refrakter MM hastalarinda ICARIA-MM calismasinda isatuximab'in pomalidomid-deksamtezon
tedavisine eklenmesi ile elde edilen tim yanit orani %60 iken, Pd kolunda %35 saptanmistir. Bu hasta
grubunun daha énce 3 seri tedavi aldigi ve %94'UnUn lenalidomide refrakter % 77'sinin de Pl refrakter
oldugu dusuUnulecek olursa direncli bir hasta grubu olup elde edilen basari da Umit vadetmektedir.

Elotuzumab:

Signaling lymphocyte activation molecule F7 (SLAMF7) olarak adlandirilan hicre ylzey glikoproteini olan
CD2 alt grubTe (CSI) karsi gelistirilmis ilk humanize monoklonal antikordur. CS1 multiple myeloma hicreleri-
nin kemik iligi stromal hicrelerine adezyonunu saglayarak proliferasyon ve survival avantaji kazanmalarina
yol acar. NK hlcre ylUzeyinde de CSI1 resptéri bulunmakta olup, elotuzumumab antikor aracili hiicresel
toksisite etkisi vardir. R/R MM hastaarinda pomalidomid-deksametazon tedavisine elotuzumumab eklendigi
karsilastirmali calismada (ELOQUENT-3) porgresyonsuz sagkalim elo-Pd kolunda 10.3 ayken, Pd kolunda
4.7 saptanmistir. TUm yanit orani ise Elo-Pd kolunda %53 iken, Pd kolunda %27 olarak degderlendirilmistir.

Belantamab Mafodotin:

Olgun B htcrelerde ve plazma hucre ylUzeyinde bulunan BCMA reseptdrine karsi olusturulmus
bir ilag-antikor konjugatidir. Doz calismasi olan DREAMM-2 calismasinda 2.5 mg/kg 3 haftda bir
dozu ile 3.4 mg/kg dozu Karsilastirilmis ve etkinlik farki bulunmamistir. Calismada tim sagkalim
orani 149 ay saptanmistir. En sik yan etki hematolojik toksisitenin yaninda oktller yanetkilerdir.
Kombinasyon c¢alismalari devam etmekte olup Bela-Vd ‘nin erken sonuglarina gére tum cevam
orani%78'dir. Relaps refrakter ve en az 3 seri tedavi almis hasta grubu icin Umit vaadetmektedir.

BCMA Karsi Bispesifik Monoklonal Antikorlar:

AMG420, CC-93269, Teclistamab ile ilgili erken faz calisma sonuclari umut vaadedicidir. TUm cevap oranlari
%67-88.9 araligindadir.
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Mikst Fenotipik Akut Lésemi (MPAL)
Gulsium Akgln Cagliyan'
1-Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi, Hematoloji Bilim Dali, Denizli

Mikst Fenotipik Akut Lésemi (MPAL), tum akut Ilésemilerin  %1.5-2.8 ‘ini olusturmaktadir.
MPAL, 2016 Dunya Saghk Orgatad (WHO) siniflamasi  ile son halini  almistir. MPALda
blastlarda birden fazla seriye ait immunofenotipik markerlar bulunur. B/T/Myeloid igin
sirasiyla CD19, CD3 ve myelopreoksidaz pozitifli§i zorunludur. MPAL, bimodal olarak 19
yas ve 60 yas Uzerinde gorulmektedir. MPAL hastalarinda en sk goérllen sitogenetik
anormallik  t(9,22) translokasyonudur (eriskinde  %25-38, pediatride %3). ikinci siklikta
t(v:11g23)/MLL  géraltr (4 banth g2lAF4 formu pediatride siktir). En stk gérilen MPAL
immunfenotipi B/Myeloid'dir (%59). B/Myeloid'de  ZNF384  yaygin iken,  T/Myeloid'de
WT1 daha sk géralar. MPALhem akut lenfoblastik lésemi (ALL)'ye hem de  akut myeloid
[6semi (AML)'ye gore daha kbétd prognozludur. Yas, t(9,22) pozitifli§i ve AML tedavisi
olumsuz prognostik faktérlerdir. Allojenik transplant tedavisi ile 3 yillik genel sagd kallm
%67'dir (Loésemisiz  sagd kalim %56). Hastalikta ALL tedavileri daha fazla remisyon ve
sagkalim oranlart  nedeniyle tercih edilmektedir. Eger olgularda t(9,22) translokasyonu
pozitifse tedaviye tirozin kinaz inhibitérleri eklenmelidir. Uygun donérd olan  olgulara

muUmkulnse ilk  remisyonda allojenik  transplantasyon  yapilmalidir. Hastalikta remisyon
oranlar %61-85, median genel sadkalim 15-18 ay civarindadir. MPAL tedavisi ile ilgili yeni
ajanlarla  calismalar devam  etmektedir (FLT3, IDH, BCL2 inhibitérleri, wvenotoklaks,

venotoklaks ile hipometile edici ajan kombinasyonlar, blinatumomab, bispesifik CD3/CD19
monoklonal antikorlar ve CAR T hducrelerine yonelik tedaviler) Sonu¢ olarak MPAL,
morfolojinin  sinirll bilgi  verdigi, immunfenotipik degerlendirmenin zorunlu oldugu, nadir
gorllen, kotl prognozlu bir akut I6semidir.
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Mantle Lenfoma 2021
Yeni Ne Var?

Dr Filiz YAVASOGLU
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi / Afyonkarahisar

Mantle hducreli lenfoma; lenfomalarin  %6-7'sini  olusturan ve siklin D1 translokasyonu ile
karakterize malign hematolojik hastalik grubudur. Erkeklerde daha sk gézikmekte ve
pik insidansina 7. dekatta ulasmaktadir. Mantle htcreli lenfornaya tani konulduktan sonra
medyan yasam sUresi 5 yildir(l). Tanisi eksizyonel lenf dudumui biyopsisi ile konulmaktadir.

Mantle hicreli lenfomanin indolen ve klasik olmak Uzere 2 klinik tipi mevcuttur: indolen hastalik
[6semik nodal tutulum goéstermeyen sadece kemik iligi tutulumu ve splenomegali ile seyreden
hastalardir. Bu tablonun en onemli belirteci SOX11 negatifligidir. Bunun disinda dusuk timor
yUki olan ve Ki-67 proliferasyon indeksi <%10 olanlardir. indolen seyiri gdésteren kesin bir belirtec
olmamasi nedeniyle bu hastalarin tedavisiz izlenirken yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Evrelemede Ann Arbor sistemi kullanilir. Evreleme amach kontrastl toraks ve abdominopelvik bilgisayarli
tomografi (BT) yapiimalidir. Pozitron emisyon tomografi (PET)/BT yapilmasi zorunlu degdildir. Kemik iligi
tutulumunu saptamak icin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmalidir. Prognostik degerlendirme
icin mantle hucreli lenfoma Uluslararasi Prognostik indeks (MIPI) kullaniimaktadir. Yas, ECOG, LDH,
I6kosit sayisi MIPI'deki prognostik faktorlerdir. MIPI'ye gére 5 yillik survi distk risk grubunda %60 iken,
ylksek risk %20'lere dusmektedir (2). Mantle hicreli lenfoma hem indolen hem de agresif NHL'nin
ozelliklerini tasir. Konvansiyonel kemoterapiler ile kir edilemediginden incurabl bir hastaliktir. Mantle
cell lenfomada gelisen tedaviler ile yasam suUresi uzamistir. Tedavi secimi hastanin performansi,
hastaligin seyri, MIPI ve doz yodun tedavi yaklasimlarinin uygulanabilirliine goére yapilmalidir. Geng
ve fit hastalar igin 6nerilen tedavi: yUksek doz sitarabin ve otolog kemik iligi transplantasyonudur (3).

R-hyperCVAD ve ylUksek doz ARA-C ve metotrexate kombinasyonu genc ve fit hastalarda
uygulanabilecek  kemoterapi  protokoludlir. OKHN ile benzer mortaliteye sahiptir (4).

Hastaligin ilerleyen yaslarda insidansinin artmasi nedeniyle hastalarin ¢ogunlugu doz yogun
tedavileri almaya uygun dedgildir. Yasli hastalar i¢cin daha az agresif tedaviler Bortezomib +
rituximab + siklofosfamid + doksorubisin and prednizon (VR-CAP)Bendamustin + rituximab
(BR),Rituximab + bendamustin + sitarabin (R-BAC). Yasli hastalarda kullanilabilecek bir diger
kemoterapi protokolt R-CHOP'tir. R-CHOP sonrasi Rituximab idamesi ile de hastalarin sonuglari
ivilesmektedir. OKHN sonrasi rituximab (5) ve lenalidomid idamesi (6) ile PFS ve OS artmaktadir.

Allo -SCT mantle hicreli lenfoma tanisi konan hastalarin i¢in  kdratif tedavidir (7). %20
transplant iliskili mortalite, %40 grade 2-4 akut graft versus host hastali§, %30 kronik graft
versus host hastali@r riski mevcuttur. 5 yillik OS %40-60, 5 yillik PFS %30-50'lerdedir. Yapilan
calismalarin  retrospektif ve heterojen hasta grubu icermesine radmen; allojenik graft versus
MCL etkisi nedeniyle ; AKHN'nin uzun sureli remisyon elde edilmesine yol a¢cmaktadir (8-9).

Relaps refrakter MCl'de kullanilabilecek ajanlardan ilki ibrutinibtir. lbrutinib, ilk oral
bruton tirozin kinaz inhibitdéradar. ibrutinib tedavisi ile %68 oraninda 0OS , %21 CR elde
edilebilmektedir (10). ibrutinib tedavisi altinda progrese olanlara da allo SCT &nerilmektedir.

Relaps refrakter MCL'de kullanilabilecek diger bir ajan Acalabrutinib ( ACP- 196)'tir. Acalabrutinib de
irreversible BTK inhibitéridur. ibrutinibten daha selektiftir, daha az toksiktir. AF insidansi daha azdir (11).

Diger bir BTK inhibitérl; Zanubrutinib (BGB-3111)'tir. BTK inhibisyonunda Zanubrutinib; ibrutinibe
goére daha secicidir (12). En sik yan etkiler hematolojik yan etkilerdir. En sik rastlanan nonhematolojik
yan etkiler pnémoni ve interstisyel akciger hastaligidir. Zanubrutinib tedavisi altinda hastalarin
%78'inde yanit elde edilmistir. TP53 mutasyonu olanlarda PFS daha kisa olarak saptanmistir.
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Venetoclax relaps refrakter MCl'de kullanilabilecek diger bir ajandir. Potent, selektif oral BCL 2
inhibitéradar(13). ibrutinib+venotoclax kombinasyonu da kullanibilecek diger bir tedavi secenegidir.
Yeni ilaglarla beraber Allo-SCT halen relaps-refrakter MCl'de kduratif tedavidir.Allo-SCT'ye koépru
gérevi goérecek standart bir tedavi yoktur.ibrutinib, 2. kusak BTK inhibitérleri, ibrutinib ve venotoclax
kombinasyonlari Allo-SCT'ye geciste képri goérevi gorebilecek tedavilerdir. Allo-CST sonrasi nuks eden
MCL de standart bir yaklasim bulunmamaktadir. DLI+Rituximab kombinasyonu kullanilabilecek
ajanlardandir (14). Allo SCT sonrasi nuks eden MCL hastalari ile ilgili devam eden calismalar mevcuttur.
BREXUCABTAGENE: FDA tarafindan Mantle hicreli lenfoma tedavisinde onaylanmis ilk

CART cell tedavisidir. %93'lere ulasan yanit, %67'lere varan CR oranlari mevcuttur (15).
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Kronik Graft Versus Host Hastaligi Yonetimi

Dr.Dicle iskender
Dr.Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Hastanesi, Hematoloji ve KHNU

Graft Versus Host Hastaligi(Gvhd):

-GVHD:  Donor kaynakli T lenfositlerin alici dokulari ile reaksiyona girmesi sonucu olusan, esas
olarak transforme edilen immuUn sistemin aracilik ettigi sistemik inflamatuar bir durumdur.Nakil
hastalarinda morbidite ve non-relaps mortalitenin en sik nedenidir. AKHN hastalarinda gérilen majér
komplikasyondur. KHN yapilan hastalarin kabaca %50'de GVHD gelismekte ve bu hastalarin >%I10'u
bu nedenden ex olmaktadir.insidansi yasla ve herhangi bir derecede HLA uyumsuzlugu halinde artar.

Kronik Graft Versus Host Hastalig::

Yeni gelisebilecedi gibi akut GVHD sonrasi ya da devaminda olusabilir. Allojenik kok
hUcre nakli sonrasinda en sk gérilen komplikasyondur.(%6-80 araliginda ortalama%40 )

Alici  doku hducrelerindeki allojenik MHC Class I molekuUllerine karsi dondér CD4+T hcre
aktivasyonu ve IL-2, IL-4 ve IL-10 salinimi patogenezde bas rol oynar. Hem akut hem de kronik
GVHD gelisiminde Treg'in énemli fonksiyonlari vardir. CD4+ ve CD25+ Treg hucreler, T hcrelerin
fonksiyonlarini ve proliferasyonunu baskilar. cGVHD hastalarinda Treg sayisinin azaldigi gésterilmistir

cGVHD icin Risk Faktérleri

YUksek dereceli HLA uyumsuzlugu

Dondr ya da alicinin ileri yasta olmasi

Donér /alici cinsiyet farkliligi (kadindan erkege)
Donérun alloimmunizasyonu (gebelik,kan tx.gibi)
K&k hicre kaynagdi

Daha 6ncesine ait akut GVHD

* Splenektomi 6ykusl

* CMV seropozitifligi (donér ve/veya alicl)

* Donér EBV seropozitifligi

E I N

cGVHD Tanu:

Tani icin NIH 2014 konsensus kriterleri kullanilir. Kronik GVHH LAKHN sonrasi herhangi bir
zamanda gérulebilir.  Tani igcin  bir zaman sinirlamasi  yoktur. Cogu vakada kronik-GVHH
bir dislama  tanisidir. Klinik  semptomlarin  diger muhtemel sebepleri gdz &6nlnde
bulundurulmalhdir (ilag etkisi, infeksiyon, malignite vb) ve akut GVHH'nin dislanmasini  gerektirir

Tani icin en azindan bir diagnostik bulgu (poikiloderma, ézefagial web) ya da ayirt edici bulgunun
iliskili bolgeden alinan biopsi veya iliskili bir test ile desteklenmesi (6rnedin Shirmer testi) gerekmek-
tedir. Enfeksiyon veya yeni malignite gibi semptomlarin diger nedenlerinin dislanmasi énemlidir

cGVHD'de Organ Tutulumu/Klinik Bulgular: cGVHD Tanisal Testler:

* Cilt — %67 * Deri ve oral mukoza muayenesi

* AJiz -% 60 * Deri biyopsisi,dudak biyopsisi

* Karaciger— %52 * Y(kselmis CPK ve/veya aldolaz, EMG bulgulari,
* Akciger— %50 * Schirmer testi

* GOz - %48 * Karaciger biyopsisi,USG

* Eklem ve bag doku — %48 * Jinekolojik muayene

* Gastrointestinal sistem — %30 * Endoskopik ve kolonoskopik biyopsi

* Genital organlar- %12 * HRCT,bronkoalveoler lavaj
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cGVHD Tedavi:

Cogu tedavi secenegdi dondr T hlcrelerinin immunsupresyonuna dayanir. cGVHD profilaksisi tedaviden daha
basarnlidir.
* Farmakolojik profilaksi

*glukokortikoid,siklosporin,IVIC)

*hazirlik rejiminde ATG

*post transplant Rituximab(cGVHD insidansinda ve sistemik kortikosteroid ihtiyacinda anlamli dusus)

* Bir diger alternatif, donér kok hiicre vasatindan T lenfositlerini uzaklastirmaktir (T hiicre deplesyonu)
Baslangi¢ tedavisinin temelinde kortikosteroidler vardir.Sistemik immusupresif tedavinin stresi oldukca
farklilik gésterebilir Yaklasik % 80 hastada 2yil ve bunlarin da %40'Inda en az 4 yillik sistemik tedavi gerek-
mektedir.ikinci basamak tedavilere yanit primer olarak Faz 2 calismalara dayanilarak yaklasik %25-50 olup,
herhangi bir tedavinin digerine Ustunlugl yoktur.Tedavi secimi genellikle hastanin mevcut komorbiditeleri,
organ tutulumu ve klinisyenin deneyimine gére olmaktadir.

Sistemik tedavi endikasyonu:

*> 3 organ tutulumu

*Ciddiyet skoru > 2 olan tek organ tutulumu
*Persistan trombositopeni

*Akut GVHD'den dénisen cGVHD

¢GVHD 1.Basamak Tedavi:
Steroid(Prednisone)

*Orta-siddetli cGVHD tedavisinde ilk secenek diger immuUnsupresiflerle birlikte veya tek basina steroidlerdir
*Genelde 1 mg /kg/gun baslanir.Klinik cevaba gére doz yavas yavas azaltilir.

*Steroide refrakter cGVHD :2 haftalik Img/kg/gin dozuna ragmen progresyon olmasi veya 4-6 hafta icinde
yanit alinmamasi halidir.

Cl: CSA

*IL-2 Uretimini baskilar.T hucre aktivasyonunu inhibe eder.

*Tedaviye eklenmesi prednison maruziyetini azaltir

*cGVHD ; akut GVHD profilaksi alindigi dénemde gelisirse CsA dlzeyinin hedef degerlere uygun optimi-
zasyonu saglanir. CsA doz azaltimi déneminde ise bir 6nceki doza gecilebilir.

Organ spesifik 1.basamak tedavi:

Cilt: nemlendirici, topikal steroid, takrolimus, glinesten korunma

Agiz: topikal flor, topikal streoidler (clobetasol), suni tlkrik

Gézler: glnes gozIugu, suni géz yasi, otolog serumdan elde edilen géz yasi, steroid/topikal takrolimus,topikal
siklosporin

immunolojik: Ampirik antibiyotik, asilama, CMV takibi, IVIG , GCSF Gastrointestinal sistem: mekanik dilata-
syon, pankreatik replasman, nltrisyon destegi, UDCA, antidiareik ajanlar (loperamid )

Akciger: Oksijen destedi, inhaler kortikosteroid, flutikazon+azitromisin+montelukast
Fizik tedavi: Elektrolit takibi, osteopenisi olanlara bifosfonat,kalsiyum destedi

Endokrin sitem: DM, hipotiroidism, hipogonadizm acisindan yakin takip
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NIH cGVHD Calisma Grubu 2014 (Kronik GVHD ile ilgili klinik galismalarda tedaviye cevabin él¢lilmesi):

* Kronik GVHD'ye 6zgu temel dlcimler
a) Klinisyen veya hasta tarafindan degerlendirilen bulgu ve semptomlar
b) Lee Kronik GVHD Semptom Skalasi
c) Klinisyen veya hastanin rapor ettigi global derecelendirme cetveli.
* Olctmler diizenli araliklarla, 6rnedin her Gc ayda bir ve yeni bir sistemik immunosupresif tedavi baslatildigin-
da veya hasta calisma tedavisini durdurdugunda yapilmalidir.
* Organ spesifik terapilerde
*Deri: cilde 6zgl skorlama sistemleri, histopatoloji,
*Gozler: kornea boyama derecelendirme, konjonktival derecelendirme,
*Adiz: agiz sagligi etki profili, tukurik analizi, agiz mukoza derecelendirme dl¢edi
*Vulvar-vajinal: organa 6zgl derecelendirme
*Islev: gonyometre ile élcllen hareket araligi, yorgunluk siddeti 6lcedi kullanihr.

cGVHD 2.Basamak Tedavi:

* ECP /PUVA

* Mikofenolat Mofetil (Cellcept)

* Imatinib(TKi)

* Rituximab: Haftalik 375 mg /m2, 4 hafta verilir.YUksek yanit oranlari mevcuttur. Ozellikle cilt ,oral kavite ve
kas-iskelet sistemi tutulumunda tercih edilir.%80 civarinda yanit ,hayat kalitesinde artis saptanmistir.

* UDCA

* AzothiopUrin

* Talidomid

* Pentostatin

cGVHD 2.Basamak /Yeni Tedaviler:
1- Janus kinase inhibitorleri

*baricitinib

*ruxolitinib: Sitopeniler en yaygin yan etkidir. Bobrek veya karaciger yetmezligi icin doz ayarlamasi
gerekebilir. Norolojik sikayetler, viral enfeksiyonlarin reaktivasyonu ve bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar
acisindan dikkatli olunmalidir.Yanitin %85 civarinda oldugu yayinlar mevcuttur.

2- Ibrutinib: Yapilan calismalarda hastalarin yarisindan cogunda yanit =5 ay sGrmustr.2/3 inde glukokortikoid
dozu =0.15 mg/kg/gin Un altina inmis,hayat kalitesinde artis olmustur.

3- Dalak tirozin kinaz (syk) inhibitorleri
4- Rho kinaz inhibitorleri
5-immun-checkpointblokaji (sitotoksik t lenfosit iliskili protein -4 (ctla-4)(abatacept))
6-Sitokin modulasyonu: IL-2(yalniz ya da ECP ile birlikte)
7-Proteazom inhibitérleri ;' *bortezomib *karfilzomib *ixazomib
8-Anti-CD20 monoklonal antikorlar

*ofatumumab: 1000 mg ofatumumab IV 0 ve 14.glunlerde (1 mg/kg/day prednisone tedavisi ile birlik-
te) verildiginde 6 aylik ORR %62.5 saptanmis olup ,sadece steroid alanlarla ORR agisindan anlamli farksaptan-
mamistir.

*obinutuzumab

9-Adoptif hlicre tedavisi : *regulatuar t hlcreler (tregs) *mezenkimal stromal hicreler

10-mTOR inhibitérd (Sirolimus (=Rapamisin)): Miyelosupresyon belirgindir.Hiperlipidemi, renal disfonksiy-
on,konvulziyon,HUS,SOS gibi yan etkiler gézlenmistir.
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cGVHD 2.Basamak Tedavi
Non-Farmakolojik Tedaviler

1-ECP(extrakorporeal fotoferez) Cilt bulgularinda %50-65 e yakin tam remisyon sadglar.
Genelde 2 ardisik gun 15 gunde bir olmak UuUzere 6 ay devam edilir.Ciddi kardiyovaskuler
hastalik/bébrek yetmezliginde kontrendikedir. Cilt yaniklari ve katarakt olusumundan korunmalidir
2-PUVA: Yaklasik %30 tam remisyon saglar

Sonug:

Kronik GVHD  tedavisinde  multidisipliner  yaklasim  benimsenmelidir.  Kutandz  malignite
riskinin artmasi nedeniyle cGvHD'li tim hastalara bir dermatolog tarafindan yillik cilt kontroll
yaptirmalidir.Sklerodermoid hastalarinda fizyoterapi onerilmelidir.Antibakteriyel,antifungal
(posokonazol),antiviral  profilaksi  (asiklovirvalasiklovir),PCP  profilaksi(kotrimoksazol) baslanmalidir.
Hastalara CMV takibi yapilmalidir.Canli asilar yapilmamali, ancak inaktive asilar prednisolon dozu < 0.5
mg/kg iken yapilabilir(pheumokok, influenza ve Hemophilus influenza) ¢ GVHD, allojenik hematopoietik
hucre transplantasyonunu takiben uzun vadeli sonucu ve yasam kalitesini belirleyen tek ana faktérdur.

Prednizona ve bir kalsindrin inhibitérine ragmen ilerleyici veya kalici hastaligi
olan hastalar icin en iyi tedavi ve klinik uygulama degiskenlik  gostermektedir.
Yiksek riskli hastalarda glUncel standart tedavilerin, ylksek morbidite ve azalmis sagkalimla
iliskili  olmasi  nedeniyle, hastalar klinik  arastirmaya  kaydolmaya tesvik edilmelidir.
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Katater Enfeksiyonlarina Yaklasim

Dr. Sabahat Ceken

Tip bilimi ve teknolojinin ilerlemesi ile pek c¢ok yeni teshis ve tedavi araclar gelismektedir.
GunUmuz tip uygulamalarinda damar ici kateterler yaygin kullanilmaktadir. Bu da lokal enfeksiyon
ve kateterle iliskili kan akimi enfeksiyonu (KIi-KAE) riski ni arttirmaktadir. Nozokomiyal kan akimi
enfeksiyonlarinin  ¢codu intravaskller kateterler (6zellikle santral ventz kateterler) ile iliskilidir.

Ki-KAE tanimi: Damar ici kateteri (DiK) olan bir hastada en az bir kan kiltirinde treme ve
eslik eden klinik enfeksiyon bulgular ( Ates, titreme ve/veya hipotansiyon) olmasi, baska bir
enfeksiyon kaynaginin bulunmamasi ve asagidakilerden en az birinin bulunmasi gereklidir:

Kan ve kateter kUltUrinde ayni mikroorganizma Uremesi

Es zamanl kantitatif kan kultUrlerinde periferik venden alinana gére >3 kat daha fazla koloni mikroorganizma
Uremesi

Kateterden alinan kan kulturinde, es zamanli olarak alinan periferik kan kulturtne oranla > 2 saat erken Ureme
saptanmasi

KI-KAE icin risk faktorleri; hasta ile iliskili ve kateter ile iliskili olabilir. Hasta ile iligkili faktorler; altta
yatan kronik hastalik, kemik iligi nakli, immun yetmezlik (6zellikle nétropeni) , malnutrisyon, total
parenteral nutrisyon, daha 8nce kan akimi enfeksiyonu (KAE) gecirmis olmak ve ug¢ yaslardir. Kateter
ile iliskili faktoérler; Kateterin tipi (tUnelsiz kateterler > Tunelli kateterler > Tamamen implante
cihazlar, antibiyotiksiz kateterler =antibiyotik emdirilmis kateterler,), kateterin yerlestirildigi
anatomik bdélge (femoral , juguler > subklavyen), kateterizasyon suresi, kateterin materyali (polivinil
ve polietilen kateterler > teflon veya polilretan kateterler ), takilma kosullari ve kateter bakimidir.

1980'lerden 6nce, gram-negatif bakteriler hastane kékenli KAE etkenleri arasinda birinci siradaydi.
llerleyen yillarda gram-pozitif etkenler (Koagulilaz negatif stafilokok, S. aureus ve Enterococcus) ve
Candida tlrleri éne ¢ikmaya basladi. 2011-2014 yillari arasinda ABD'nin Hastalik Kontrol Merkezleri
Ulusal Saglik Gavenligi Ag1 (CDC-NHSN) verilerine gére KAE etkenleri arasinda ilk Gg¢l; KNS ( %16,4), S.
aureus (%13,2) ve Enterococcus spp (%15.2). Son yillarda gram negatif etkenler éne ¢cikmistir. Ulkemizde
Halk Saghgr Kurumu'nun verilerine goére ulusal saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlar sUrveyans agi etken
dagilimi ve direnc raporuna gére 2019 yilinda Ki-KAE etkenleri arasinda; Enterobacteriacea: %31,8, non
fermenter gram negatif basil %232, gram pozitif kok %256 ve mantarlar: %179 olarak bildirilmistir.

KI-KAE tedavisinde kateterin yénetimi ve antibiyotik tedavisinin dizenlenmesi gerekmektedir. Adir sepsis,
endokardit, stpuratif tromboflebit gibi komplikasyonlar, 72 saatlik uygun antibiyotige karsin baktereminin
devami, tunel enfeksiyonu veya port rezervuari enfeksiyonu olmasi durumunda kateterin ¢ikarilmasi gerekme-
ktedir. Etken olarak S. aureus, P.aeruginosa, mantar ve mikobakteriler veya virulansi dusuk ancak eradikasyonu
glgc bakteriler ( Bacillus spp, Micrococcus spp, veya Propionibacterium spp.) gibi Grediginde kateterin ¢ikaril-
masl gerekmektedir. Diger etkenlerde kateter yerinde birakilabilir (Koagullaz negatif stafilokok). Antimikrobiyal
tedavide, etken MRKNS veya MRSA ise vankomisin daptomisin, gram negatif etken disUnulddginde;
notropenik veya siddetli yanik olan hastada antipseudomonal beta-laktam antibiotik (seftazidim, sefepim,
pireasilin-tazobaktam, meropenem, imipenem) kullanilabilir. Nétropeni, siddetli yanik, hemodinamik instabi-
lite yoksa seftriason kullanilabilir. Direncli gram negatifle kolonize hastaya uygun antibiyotik tedavi baslanir.
Etken Candida spp. ise tur diizeyinde tiplendirme ve duyarlilik testleri yapilmalidir. Ampirik tedavide sepsiste
ekinokandinler kullanilmalidir. Tedavi suresi kateter cikarildiktan sonra en an 2 haftaya tamamlanmalidir.
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Kanser ve Palyatif Bakim

Fatih Géksel (S.Yazar)
Dr. A. Yurtaslan Ankara Onkoloji E.A.H. Radyasyon Onkolojisi Klinigi

Abstract

Palliative care, which is a holistic care philosophy, can only be achieved with the awareness of the society
and health professionals, palliative care training and a good integration into the health system. There
are differences in palliative care models and organization according to the structure of health system
organization in different countries. In this study, we tried to evaluate the status of palliative care services
and the place of cancer patients in palliative care, which is strongly supported by National Health
Policies in Turkey. In this context, 422 palliative care centers and 5941 beds opened between 2014-2020
were evaluated. In addition, the diagnosis of the disease that causes palliative support, symptoms,
opioid use, length of stay and discharge rates were evaluated by reviewing the literature considering
the facts of our country. It was evaluated that steps should be taken to improve the quality of palliative
care, non-hospital organizations and the continuity of the integration of home care and palliative care.

Keywords: Cancer, Palliative Care

Ozet

BUtUncll bir bakim felsefesi olan palyatif bakim, ancak toplum ve sagdlik profesyonellerinin farkindalig,
palyatif bakim egitimi ve saglik sistemine iyi bir entegrasyon ile saglanabilir. Degisik ulkelerde saglk
sistemi organizasyonundaki yapilanmaya gére palyatif bakim modelleri ve &érgltlenmede farkliliklar
goérulmektedir. Bu calismada, Turkiye'de Ulusal Saglik Politikalari ile glg¢lu bir sekilde desteklenen palyatif
bakim hizmetlerinin durumu ve kanser hastalarin palyatif bakimdaki yeri degerlendiremeye calisildi. Bu
kapsamda 2014-2020 yillarn arasinda acilan 422 palyatif bakim merkezi ve 5941 yatak degerlendirilmistir.
Ayrica palyatif destek gereksinimine neden olan hastalik tanisi, semptomlar, opioid kullanimi, yatis sUresi
ve taburculuk oranlari Ulkemiz gercekleri dikkate alinarak literaturler taranarak degerlendirilmistir. Palyatif
bakimin nitelik yéntinden iyilestiriimesine yonelik egitimi, hastane disi organizasyonlar ve evde bakim
ile palyatif bakimin entegrasyonunun surekliligi yéninde adimlar atilmasi gerektigi dederlendirilmistir

Anahtar Kelimeler: Palyatif Bakim , Kanser

Palyatif Bakim tanimi yillar icerisinde degisiklikler géstermistir. Dinya Saglik Orgatid'nan  (WHO)
tanimina gore, “Palyatif bakim, yasami tehdit eden hastaliklardan kaynaklanan problemler ile
karsilasan hastalarin ve hasta yakinlarinin yasam kalitesini, basta agn olmak lzere tim fiziksel,
psikososyal ve ruhsal problemlerin erken tespit edilerek ve etkili dederlendirmeler yapilarak
onlenmesi veya giderilmesi yollar ile arttiran bir yaklasimdir”. Palyatif bakim, yeni teshis edilmis
hastalara, halihazirda tedavi géren hastalara ya da son safhadaki hastalara uygulanabilir. Hatta élimden
sonra dahi devam eder clnkl geride bizleri bekleyen aci ve keder icerisinde hasta yakinlari vardir.

Palyatif bakim ve evde saglk hizmetleri butlnlesik hizmetlerdir. Saglik hizmetleri sunumunda klinik
kalite ve etkinligin artirilabilmesi icin palyatif bakim ve evde saglk disiplinlerinin isbirligi elzemdir.
Palyatif bakim kliniklerinde tedavisi tamamlanmis hastalarin taburculuk sonrasi tibbi, psikolojik ve
sosyal ihtiyaglari dodrultusunda takipleri evde saglik birimleri tarafindan wverilmesi saglanmalidir.

BUtUncul bir bakim felsefesi olan palyatif bakim, ancak toplum ve sagdlik profesyonellerinin farkindalig,
palyatif bakim egitimi ve saglik sistemine iyi bir entegrasyon ile saglanabilir. Degisik tlkelerde saglik sistemi
organizasyonundaki yapillanmaya goére palyatif bakimm modelleri ve érgltlenmede farkliliklar gérilmektedir.

Palyatif Bakim, yasami tehdit eden hastalik sUrecinde karsilasilan basta agri olmak Uzere fiziksel
semptomlarin erken taninmasini ve tedavisini, psikososyal ve manevi destek saglanarak yasam
kalitesinin artirllmasini, aile wve bakim verenlerin desteklenmesini hedefleyen multidisipliner
butincll bir bakim modelidir. GUnumizde yaslanan duUnya populasyonu ile artan kanser ve
kronik hastalik insidansinin palyatif bakima gereksinimi daha fazla artirdigi da bilinmektedir (1).
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Dinya capinda, 311 milyonu yasamdan ©&énce ve 257 milyonu yasamin sonuna
yakin olmak Uzere, her wyil 56,8 milyondan fazla insanin palyatif bakima ihtiya¢ duydudu
tahmin edilmektedir. Codunlugu (% 67.1) 50 yas Uustl yetiskinler ve en az % 7'si cocuktur.
Cogunlugu (% 54,2) hayatlarinin son yilindan &nce palyatif bakima ihtiyagc duyan  kisilerdir (11).

Turkiye'de 1990l yillarda baslayan palyatif bakim farkinda h§indaki artis Saglikta DénUstim Programi
ile ivme kazanmistir. Bu programin merkezinde bireyin saghiginin toplumla birlikte korunmasi yer almaktadir.
"Herkes icin ulasilabilir, nitelikli ve surdurtlebilir saglik hizmeti" bu programin ana temasidir (1,2). 2009'da
hazirlanan 5 yillik Ulusal Kanser Kontrol Programi ana basliklarindan biri palyatif bakim olarak belirlenmistir (3).
2010 yilinda ise Saglik Bakanligi Kanser Kontrol Dairesi tarafindan baslatilan Pallia-Turk Projesi opioide erisim
ve toplum temelli palyatif bakim modeline odaklanmistir (4). "Palyatif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul ve
Esaslar Hakkinda Yonerge" Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanarak Ekim 2014'te yururluge konulmus Temnmuz
2015'de revize edilmistir (5,6). Bu tarihten itibaren acilan palyatif bakim merkezleri ve artan palyatif bakim
farkinda @i ile birlikte saglik profesyonellerine yénelik egitim programlari diizenlenmeye devam etmektedir (1).

Ulkemizde yapilan bir calismada 2015-2017 yillari arasinda 199 palyatif bakim merkezi ve 2429 yatakta
48953 kisiye hizmet verilmis olup 1000 000 nufusa 30.4 palyatif bakim yatagina ulasildigi gérulmuastar
(1). Avrupa'da palyatif bakim ve hospis icin yatak sayisinin 1 000 000 nUfusa 80-100 olmasi dnerilmektedir
(Standarts and Norms for Hospice and Palliative Care in Europe — The EAPC White Paper) (8,9). Palyatif bakim
merkezlerine en sik yatis nedeni kanserdi (%35). Diger yatis nedenleri sirasiyla nérolojik hastaliklar (%22),
kronik akciger hastaliklari (%11), kronik kalp hastaliklari (%5) ve diger hastaliklar (%27) oldugu gdsterilmistir (1).

Palyatif bakim  merkezlerine en sk yatis nedeni kanser (%35). Diger yatis
nedenleri sirasiyla noérolojik hastaliklar  (%22), kronik akciger hastaliklarnt (%11), kronik kalp
hastaliklari  (%5) wve diger hastaliklardir (%27). En sk Dbildirilen semptom adgndir (%25) (7).

Hastalarda En Sik Yatis Nedeni (1) g dovons L5
uunie ischaemic hear diseases 0.8 .
Hastahk tams: n % e
Kanser 17133 |35 i e
Naorolojik hastaliklar 10769 |22 e : .
Kronik akciger hastaliklans | 5384 | 11 i anes T
Kronik kalp hastaliklarn 1896 5
Liruk @ 0y
Diger 12238 27 ey
Worldwide need for
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adults by disease
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Yatan hasta tanilarina bakildiginda ilk sirada %35
palyatif bakim, terminal dénem kanser hastalarina verilen destekle baslamistir. GUnUmuzde palyatif
bakim endikasyonlari kanser disinda yasami tehdit eden diger ciddi hastalikl
Ulkelerle benzerlik géstermektedir (1).
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Halen uzmanlasmis palyatif bakim destedi alan hastalarin %95 gibi cok buyuk bir oranini kanser
hastalar olusturmaktadir ve esit erisim olanadi saglandiginda uzmanlasmis palyatif bakim kliniklerinde
%60 kanser %40 kanser disi tanisi olan hastalara destek ve bakim verilece§i 6ngérulmektedir (7).

Tarkiye 2006 yilinda “hospis ve/veya palyatif bakim aktiviteleri yapilanmamis ve yeterli olmayan” Grup
2 (8), 2011 yilinda ise “hospis ve/veya palyatif bakim aktivitelerinin yerel/bélgesel olarak desteklendigi” Grup
3b Ulkeler arasinda yer almaktaydi (9,10). Yapilan dUzenlemeler, acilan palyatif bakim merkezleri, farkindalik,
opioid ilaglara erisim ve egitim faaliyetleri ile Ulkemizde palyatif bakimin saglk sistemine entegrasyonunda
cok 6nemli adimlar atildi. Palyatif bakimin hedef kitleye ulasabilmesi ve daha nitelikli olabilmesi icin yapilmasi
gerekenler olmakla birlikte, bu veriler dogrultusunda Tirkiye “hospis ve/veya palyatif bakim aktiviteleri saglik
sistemi igerisine yaygin olarak entegre olmus" Grup 4b Ulkeler kategorisinde degerlendirilmelidir (1,7,0).

Turkiye'de agilan Palyatif Bakim Merkezleri ve Yatak Sayilari

Yil (Ocak-Arahk) = Palyatif Bakim Merkezi Sayist ::y"m""" Atak ; wﬂ“ﬁ“’k
2014 15 179 23
2015 98 1204 16
2016 197 2020 25
2017 200 2429 31
2018 204 3730 45
2019 398 5340 64
e
2020 (2 Ozel, 23 D.Un., 397 5.B.) 5041 71
(86 Unv+EAH)
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Palyatif bakim; tani konuldugu andan itibaren baslamakta, 6lime kadar tedavi ile birlikte devam etmekte,
6lum sonrasi yas sUrecinde aile ve diger bakim vericileri destekleyen bir bakimla sona ermektedir.

| Kuratif tedavi |
Yasam Siresini Uratma
PALYATIF BAKIM [ ¥ l
Hayel Kalitesini  Arttirrna
T vamn T 61L0mMm sORECH P SLOM |
== HASTA — Ml;:_;r'l;:téﬂl vViE H(Q‘I::l'tt
— ahs

*Tum hospis bakimi palyatiftir, ancak her palyatif bakim hospis
degildir

Palyatif Bakim Basamaklari;

* Birinci basamak palyatif bakim hizmetlerine yonelik ekip Uyesi olarak hemsireler hastasinin agri
ve diger semptomlarini yénetme ve psikososyal destek saglar. Kompleks vakalar, uzman bir ekibin
bulun-dugu ikinci ya da ugUncl basamak palyatif bakim hizmeti sunulan merkezlere yodnlendir
* ikinci basamak palyatif bakim hizmetlerinde, ekip Uyelerinden hemsire ve doktorlar hastanin
agri ve diger semptomlarini yénetme ve psikososyal destek saglar. Kompleks vakalar, palyatif
bakim uzmani bir doktor veya palyatif bakim uz-mani bir hemsirenin, yari zamanlh calisan bir sosyal
hizmnet uzmani ve farmakologun yer aldigi uzmanlik dlUzeyinde palyatif bakim hizmeti sunulan
merkeze yonlendirilir. Bu ekip ayni zamanda yerel bir kaynak ve egitim grubu seklinde calisir
* Uglnci basamak palyatif bakim hizmetlerinde, doktorlar ve hemsireler hastanin agr ve
diger semptomlarini yénetme ve psiko-sosyal destek saglar. Kompleks vakalar palyatif bakim
uzmani olan bir doktor, bir hemsire, yari zamanli calisan bir sosyal g¢alismaci, psikiyatrist ve
farmakologun yer aldigl palyatif bakimda uzman bir ekip tarafindan hizmet sunulan merkeze
yonlendirilir . Bu ekip ayni zamanda ulusal bir kavnak ve editim grubu seklinde calisir

Evde Saglik

ve Aile

Hekimleri

PBB
(1‘)
PBM

/ ( :

KPBM
(3.)
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Palyatif Bakim Hizmet Modelleri;

* Palyatif bakim yatan hasta servisleri:

* Akut, Subakut ve Kronik

* Palyatif bakim poliklinik hizmetleri:

* Palyatif bakim konsultasyon hizmeti:
* Evde bakim (home care):

* GUndUz bakim Uniteleri (day care):

* Nursing Home (3. Basamak Huzurevi)
* Destekevi (Hospis)

Palyatif bakim modelinde bulunmasi gereken bilesenler;

Primer hastaligin kontrolt

Fiziksel semptomlar

Psikiyatik sorunlar

Manevi sorunlar

Sosyal sorunlar

Ekonomik sorunlar

Yasam sonu ihtiyaglarin saptanmasi
* Yas donemiyle bas etme

* ¥ ¥ ¥ * ¥ ¥

*  Tlrkiye'de 1990'larin basinda ulusal palyatif bakim programina gereksinim oldugu fark edilmis ancak bu
da kanser hastalarinda agri tedavisi sunumunun daha 6tesine gidememistir.

*  “Kanser Bakimevi” Istanbul'da 1993-1997 yillarinda hizmet vermistir. Bu sure icinde yatan hastalara sosyal
glvenlik sistemlerince 6deme yapilmamasi, hospis kavraminin yeterince anlasilmamasi bu 6ncl kurulusun
kapanmasina yol agmuistir.

*  Kanser hastalarina yonelik ikinci girisim ise hospis bakimi amacli kurulan "Hacettepe Umut Evi" dir. 2006
yilinda kurulmus ve Hacettepe Onkoloji Hastanesi'ne bagli olarak 12 odali bir hospise dénustdrulmustar.

*  Saghk Bakanligi 2009'da palyatif bakimi da kapsayan 5 yillik ulusal kanser kontrol programini agiklanmistir.
* 2010 yilinda Saglik Bakanhginin Palya-Turk projesiyle palyatif bakim medikal disiplin olarak kabul edilmistir.
* Tedavi Hizmetleri Genel Mudurlugu ve Kanserle Savas Daire Baskanliginca yénerge alt yapi calismalarini
baslattik. 12-17 Aralik 2011 tarihlerinde MECC'in dlzenledigi palyatif bakim egitiminde, daha énce olusturulan

taslak uluslararasi duzeyde tekrar degerlendirilmistir.

# Ulusal bazda palyatif bakim hizmetlerinin gelistirilmesine yénelik 2012 yilinda sivil toplum kurulusu olarak
“Palyatif Saglik Hizmetleri Dernedi” kurulmustur.

Palya-Turk Projesi Paydaslar Yasal Mevzuatlar;

- Saglik Bakanligi - Palyatif Bakim Hizmetleri Yonergesi
— Tlrkiye Halk Saghigi Kurumu - SUT'ta Palyatif Bakim
— Turkiye Kamu Hastaneleri Kurumu - Planlama
— Saghk Hizmetleri Genel Mudurlagu - Mevcut Merkezler

— Turkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
- Aile ve Sosyal Politikalar Bakanligi
- Diyanet isleri Baskanligi
- STK'lar
- Gonulluler
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Evde Saglik Yonetmeligi
- 27.02. 2015 tarihinde "Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslari Tarafindan Evde Saglik Hizmetlerinin Sunulmasina
Dair Yonetmelik "

BIRINCI BOLUM
Amag, kapsam, dayanak ve tanimlar

Amag¢

MADDE 1 - (1) Bu Y#nergenin amaci, yasami tehdit eden hastaliklara bagh olarak
ortaya gikan sorunlarla karsilagan hastalarda agin ve diger semptomlar erken tammlamak ve
degerlendirmek, bu kisilere ve aile bireylerine ubbi, psikolojik, sosyal ve manevi destek
vererck acilanni hafifletmek veya Onlemek, yagam kalitesini gelistirmek igin faaliyet
gostermek Gzere palyatif bakim merkezleri kurmak, bunlann igleyisini, fiziki sartlarin,
bulundurulmas: gereken arag, gereg ve personel asgari standardin, personelin gorev yetki ve
sorumlulukiarin ve uygulamann denetimine iliskin usul ve esaslar belirflemektir.

Kapsam

MADDE 2 - (1) Bu Yénerge, Saghk Bakanlhifi ve bagh kuruluglan, tiniversite, Tiirk
Silahlh Kuvvetleri, belediye ve dzel saghk kuruluglarima ait saghk hizmet sunucularina bagh
olarak faalivet géstermek iizere kurulan palyatif bakim merkezleri ile buralarda
gorevlendirilen personeli kapsar.

- Hayati tehdit eden hastaliklar kapsama alinmistir.
- Hasta ile birlikte aileleri de hizmet kapsamina alinmistir.
- Sorumlu hekim, tercihen anestezi uzmani olmak Uzere uzman tabip

- Yatakli saglik tesislerinde palyatif bakim merkezleri, yatakli saglik tesisleri disinda ise aile hekimleri ve evde
saglik hizmet birimleri tarafindan

- Hastanenin yatak sayisi 100 ve alti ise %25'ini, 101-300 aras! ise %20'sini, 301-500 arasi ise %17'sini, 501 ve UstU
ise %15'ini gecemez
- LI ve Ill. seviye yodun bakim yatak sayisinin %50'sini gecmemeli
- Tescil islemleri il Saglik Madurltgunce yarattlmeli(Universite hastaneleri, belediye ve askeri hastaneleriile
6zel hastanelere baglh)

Ulasim Tahsil Araci
- Evde saglik hizmetleri ile muUsterek kullanilabilir,
- Acil durumlarda saglik kurulusu veya 112 ambulansi ile nakledilir
Ulagim araci tahsisi
MADDE 7- (1) Evde saghk hizmeti veren mildiirlitk veya saglik tesislerindeki evde
safhk hizmeti icin tahsis edilmig ulasim ve nakil araglan, ihtiyag duyulmasi halinde
merkezlerle birlikte ortak kullamilabilir.
(2) Acil durumlarda hasta, saghk kurulusunun kendi ambulans: veya 112 acil saghk
hizmetleri ambulans: ile nakledilir.

- 24 saat esasina gore calisilir,
- Mesai saatleri haricinde hizmet, sorumlu tabibin planlamasina ve nébet esasina gbére sunulur.

pérRoONCO BOLOM
Cahsma esaslan ve hizmetin kapsam

Cabzma esaslan
MADDE 11- (1) Merkezler, hasta ve aile breylanne verilen palyvatf bakim hizmeting be boton
olarak dederlendinr ve hzmetten en ivi sekilde yararianmalan ion ekip anlavis igensinde her turid
onlami abr.

) kederde idarme tad, saglanan hastalann farmakolojik ve diger tedavilenne ducent
devam edip etmedidi, opicidiermn dodm zamanda ve dorda kullarmp kullanmadi@h, yan atkalerirm
olup oimadkd gibi streglern takip edimes: esastr,

(2) Yeni tespit adilen vaya oncaden tespit aditmakle birlikte durumunda dadigiklik olan hastalaria
ilgili olarak markezlerde tadavi, yabis ve bakim gibl hizmet unsurdamyda dgili kurum ve kuruluglara
irtibat kurularak gerekli bilgilandirme ve yonlendirmealar yapdr,

4) . yerel yonetimler, bolgedeks dider saghk kurulugian, Oniversiteler ve ilgih diger
kuruluglaria isbirkid vaparak, gerekirse yanh ve gorsel medya aracihidi ile palyvatd bakam haklanda
toplumu bilinglendirme galisrmalanm yapar.

(5) Merkeder 24 saat esasina gore Cahgwr. Mesa saatlen hancinde hizmet sorumbe tabibn
planlamasina ve nobat asasna gore yurutulur.

(6) Merkezlerde verilen poliklinikk hizmetien hastane polidingk hirmetien e uyumiu olarak

WUrotclor.
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Sorumilu tabibin denetim ve sorumlulugunda;

- Tabip,

- Hemsire,

— Tibbi sekreter,

- Idari ve teknik personel

Temizlik elemanindan olusmaktadir
Psikolog*,

— Sosyal calismacr*,
Fizyoterapist/fizyoterapi teknikeri*
Diyetisyen®,

*Hasta ve aile grup toplantilan

|

Fersoncl gireviendirilmesi ve asgari personel standardy, girev yetki ve sorumluluklar

Personel ghireviendirilmesi

MADDE 8- (1) Merkezlerde sorumlu tabip ve personel gorevlendirmeleri, ilgili
mevzuatina uygun olarak yapilir. Merkez hizmetleri, sorumlu  tabibin denctim  ve
sorumlulugunda, tabip, hemsgire, nbbi sekreter, idari ve teknik personel, temizlik eleman ile
diger unvanlarda personel ile yUrQriilir.

(2) Psikolog, sosyal ¢aligmac:, fizvoterapist veva fizvoterapi teknikeri ve divetisyenin
merkezde tam zamanh olarak ¢ahsma zorunlulugu bulunmamakta olup ihtiva¢ halinde
hastane iginden veya digindan kargilamr.

Merkezlerin Calisma Esaslarn ;

- Hastalarin farmakolojik ve diger tedavilerine diizenli devam edip etmedigi, opioidlerin dogru zamanda
ve dozda kullanip kullanmadigi, yan etkilerinin olup olmadigi gibi siireglerin takip edilmesi esastir.

- Toplumu bilinglendirme calismalari yapilir.

- Yeni tespit edilen veya durumunda degisiklik olan hastalarla ilgili kurum ve kuruluslarla irtibat kurularak
gerekli bilgilendirme ve yonlendirmeler yapilir.

- Tedavisi dUzenlenmis hastalar i¢in, aile hekimi ve evde saglik hizmetleri birimleriyle gerekli koordinasyon
saglanarak hizmetin verilmesi saglanir.

Hizmetin Kapsami

- Muayene, tetkik, tahlil, tedavi, tibbi bakim ve rehabilitasyon hizmetleri verilir.

- Psikososyal destek,

- Psikososyal degerlendirme,

- Agn ydénetimi,

- llag, tibbi cihaz ve malzeme kullanimina iliskin saglik raporlarinin ¢ikarilmasi saglanir.

Hizmetinin sonlandiriimasi:

Evde saglik hizmetleri birimine yénlendirilen hastanin hizmetinin  sonlandirlmasinda Evde
Saglk Hizmetleri Yonergesi esas alinir. Hastanin kendisi veya kanuni temsilcilerinin hizmeti
sonlandirmay! talep etmesi, hasta veya aile bireylerinin tedaviye uyumsuz davranis sergilemeleri,
oOnerilere uymayarak direng gostermeleri halinde hizmetin faydasi sorumlu uzman tabip tarafindan
sorgulanir. Hasta ve aile bireyleri ile goérustlerek hizmetin sonlandirilmasina karar verilebilir

MADDE 12 - (1) Merkezlerde asadidaki hizmetler venlir,

¢) Yatarak tedavi goren hastalar stabil hale getinlerek idame tedavisinin aile hekimi veya evde
saglik hizmetlerince devami sadlanir,
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Merkezde Bulunmasi Gereken Alanlar;

- Girisim ve muayene odasi,

- Mesguliyet odasi,

- Cok amacli salon/alan,

- Medikal gaz ve vakum iceren hasta basi paneli,
- Ekip odasi

- Lavabo, tuvalet, dus,

- Temel monitérizasyon

SUT'ta Palyatif Bakim

- Yatakli saglik tesislerince faturalandirilir.

- Yalnizca tescilli palyatif bakim yataginda yatan hastalara verilen hizmettir.

- Bunun disindaki herhangi bir yataktan verilen hizmet bedelleri SGK'ca karsilanmaz.
- Palyatif bakim tedavisi glinde en fazla 1(bir) kez faturalandirilir.

Palyatif Bakim Merkezleri 09/08/2015 tarihli ve 29440 sayll Resmi Gazete’ de yayimlanan
Yénetmelik ile 01/09/2015 tarihinden gecerli olmak Uzere ézellik arz eden birimler arasina alinmistir.

Kaynaklar
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2. Turkey Health Transformation Program Assesment report (2003-2011), Republic of Turkey Ministry of
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Kanser Hastalarinda Psikoonkoloji
Doc. Dr. Hayriye Dilek Hamurcu
S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egit. ve Arast. Hastanesi
Psiko-onkolojinin tarihsel gelisimi:

Psiko-onkolojinin gelisimi esas olarak 20. ylzyilin son geyreginde meydana gelse de, dncesinde kansere ve
akil hastaligina yénelik tutumlarn (tibbi hastalikta psikiyatrik komorbidite ve psikolojik sorunlar) anlamak cok
onemlidir. Ulusal Kanser EnstitlisU (National Cancer Institute) 1937'de Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal
Saglik Enstittlerinin ilki olarak kurulmustur. ikinci diinya savasi sonrasinda, kanser hastalarina yénelik verilen
tek resmi psikolojik destek, Amerikan Kanser Dernedinin ‘ziyaretci’ programlari aracihdiyla olmustur. Larenjek-
tomi veya kolostomi operasyonu geciren hastalardan, bu prosedurlerden korkan hastalarla konusmalari
istenmis, sUrecte hastalar tarafindan larenjektomi ve ostomi kullpleri adiyla kendi kendine yardim gruplar
olusturulmustur. Bunlar 1950'lerde Amerikan Kanser Dernegi tarafindan baslatilan ve o gunlerde genellikle
radikal mastektomi geciren kadinlarin postoperatif donemdeki meme kanseri hastalarini ziyaret ettigi dtinya
capinda “Reach to Recovery” programi izlemistir. Hastalar tarafindan yaygin olarak kabul gérmesine ragmen,
bu programlarin tip camiasinda kabul gérmesi zorlu bir mUcadeleyi gerektirmistir. Deneyimler, sosyal destegin
yararlarinin risklerinden cok daha fazla oldugunu gésterse de hastalari birbirleriyle konusmaya tesvik etmeye
yénelik glglt ényargl, yirminci yuzyilin son geyreginde de devam etmistir. Yine 1950'lerde ileri evre kanseri
olan hastalara ilk kez psikoterapi uygulanmis, hastalarin kansere ve radikal cerrahiye psikolojik tepkileri Gizerine
ilk yayinlar bildirilmistir. Psikolojik fenomenlerin fizyolojiyi nasil etkiledigini anlamaya calisan George Libman
Engel,1960'larda hastalarini degerlendirirken biyopsikososyal yaklasimi gelistirmis, KUbbler-Ross, 61im hakkin-
da konusma tabusuna meydan okuyarak dlmekte olan hastalara yaklasimla ilgili calismalarini yayinlamistir.
Elisabeth KUbler-Ross'un (1926-2004) kanser ve dlumcull hastaliklarda psikolojik savunma ve sureclere iliskin
bulgu ve gorusleri, kanser hastasina psikolojik yaklasim ve destek cabalarina dnemli katki saglamistir. 1970'le-
rde kanserin psikososyal ve davranissal yonleri ele alinarak etkili basa ¢cikma Uzerine calismalar yapilmistir.
1980'lerde tedavi protokolleri icin onam alinmasi, hastalanin kararlara katilmasi gibi konular tip hukuku ve etik
yonleriyle tartisilmis, psikososyal arastirmalar desteklenmis, yasam kalitesi dlcekleri gelistirilmistir. 1990'larda
ozellikle gruplar olmak Uzere psikososyal ve davranissal mudahaleler daha fazla kullanilmis, 2000'lerde kanser
hastalarina iyilestirilmis psikososyal bakim gindem olmustur. 2008 yilinda yayinlanan Tip Enstitist (IOM)
Raporunda ‘GUnUmuzde kaliteli kanser bakimi, hastalarnin psikososyal ihtiyaclarinin rutin kanser bakimina
entegre edilmesini gerektirir' yaklasimi psikososyal politikalara entegre edilmistir. 2010'lu yillarda distres 6.
vital bulgu olarak kabul edilmis ve kanserli hastalar icin cesitli kanita dayali psikoterapiler yayinlanmistir.

Kanser gibi yasami tehdit eden bir hastalik deneyimi, kiside duygusal, tibbi, sosyal ve varolussal gereksinim-
leri gindeme getirmektedir. Son 40 yilda kanser tedavilerinde degisiklik olsa da, hastalarin emosyonlari
degismemistir. Kanserle yolculugu daha tolere edilebilir hale getirmekte psiko-onkolojinin katkilari 6nem
tasimaktadir. Psiko-onkolojinin katkilariyla, ilk olarak, dnceden o&lcllemez oldugu dusUnulen psikolojik
semptomlar dederlendirme araclari gelistirilmistir. ikincisi, bu 6lcim araclariyla, kanita dayal midahaleler-
in sonugclarinin klinik olarak arastirilmasi saglanmistir. 1990'larin sonlarinda Distres Yonetimi NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) Klinik Uygulama Kilavuzuna entegre edilmistir. Uclncl olarak 2008
vilinda yayinlanan psikososyal bakimin rutin kanser bakimina entegre edilmesi Tip Enstitlisi Raporunda
vurgulanmistir. 2015 yilinda, Amerikan Cerrahlar Koleji Komisyonu, akredite kanser merkezlerinin, distresi
olan hastalari belirleyip sevk edecek bir programa sahip olmasini gerekli kilmistir. Bu durum tibbi
onkoloji, hematoloji, radyasyon onkolojisi klinikleriyle psikiyatrist, psikolog, sosyal hizmet uzmani, onkoloji
hemsiresi, manevi bakim uzmaninin karsilikli etkilesim biciminde multidisipliner calismasini gerektirmistir.

Distres tanimi ve yonetimi:
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) distresi kirilganlk, GzUntl ve korku gibi olagan duygulardan

depresyon, anksiyete, panik, sosyal izolasyon, varolussal ve ruhsal krize kadar uzanan bir streklilik icinde tanim-
lamaktadir.
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Distresin yonetiminde bakim standartlari sunlardir:

-Hastaligin tum asamalarinda stres taninmal, izlenmeli, dékimente edilmeli ve tedavi edilmelidir.

-Tarama distresin dogasini ve siddetini ayirt etmelidir.

-Hasta merkezli bakimlarin bir 6zelligi olarak her tibbi vizitte hastalara distres acisindan tarama yapilmalidir.
-Distres klinik uygulama klavuzlarina gére degerlendirilmeli ve yonetilmelidir.

-Distres yonetiminde standartlari belirlemek icin disiplinler arasi kurumsal komiteler olusturulmal.

-Saglik profesyonellerinin ve sertifikali din gérevlilerinin distres degerlendirme ve yénetiminde bilgi ve beceril-
erini saglamak icin egitim ve 6gretim programlari gelistirilmelidir.

-Tibbi bakim sézlesmeleri ruh sagligi uzmanlari tarafindan saglanan hizmetler icin yeterli geri 6demeyi
saglamalidir.

-Klinik saglik ciktilarinin 6lcimu psikososyal degerlendirmeyi (yasam kalitesi, hasta ve aile memnuniyeti)
kapsamalidir.

-Hasta, aile ve tedavi ekibi, stres yénetiminin tim tibbi bakimin ayrilmaz parcasi oldugu konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Ayrica tedavi merkezi ve toplumdaki psikososyal merkezler hakkinda uygun bilgiler saglanmalidir.
-Stres yonetim programlarinin kalitesi, kalite iyilestirme hizmetlerinde kurumsal strekliligi kapsamalidir.
-Rutin tarama programlari ile hastalik seyrinde gelecekteki hastalar daha erken teshis edilmelidir.

-Bununla birlikte, yeni prosedur, distresi olan hastalarin tedavi edilmesini veya daha uzmanlasmis psikososyal
bakima sevk edilmesini saglamak icin yogun tempoda calisan onkologlara daha buyUk bir yUk getirmektedir.

Stres termometresinde 4 ve Uzeri puan ileri dederlendirme gerekmektedir. Kanser hastasinin sorun
listesinde isaretledigi sorun alanlarina gére ruh saghgi profesyonellerine, sosyal hizmet uzmanlarina veya
manevi bakim uzmanlarina yonlendirilmektedir. Dlzenli araliklarla kanser hastasi stres termometresiyle
takip edilmektedir. Psikiyatrik hastalik éykUst olanlar, bilissel sorunlari olanlar, dil veya iletisim sorunlari,
komorbid tibbi hastaliklari, sosyal sorunlari, manevi veya dini endiseleri olanlar distrese daha yatkin olan
hastalardir. Kanserle yolculukta distrese yatkin olunan bazi dénemler vardir. Bu dénemler kanserden
sUphelenilen bir semptomun olmasi, kanser teshisinin &grenilmesi, biyopsi sonuclarinin beklenmesi,
tedaviye gecisler, iyilestirici tedavinin bitisi, palyatif bakima gecis, kanserin ilerlemesi ve yasamin
sonu, tekrarlama korkusudur. Kanser slrecinde goérulebilecek psikiyatrik tanilar uyum bozukluklari,
anksiyete bozukluklari, ilag yoksunlugu, depresyon, intihar riski, uyku bozukluklari, deliryumdur.
Farmakoterapi, bireysel ve grup psikoterapileri psikiyatrik mudahaleler arasinda yer almaktadir.

Kaynaklar:
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Psycho-Oncology. 3rd ed. New York: Oxford University Press; 2015.p.XXV-XXXV.
4-Holland JC, Wiesel TW. Principles of psycho-oncology. Holland-Frei Cancer Medicine, Ninth
Edition. Edited by Robert C. Bast Jr, Carlo M. CroceWilliam N. HaitWaun Ki Hong, DonaldW.
Kufe, Martine Piccart-Gebhart, Raphael E. Pollock, Ralph R.Weichselbaum, HongyangWang,
and James F. Holland. 2017 JohnWiley & Sons, Inc. DOIl: 10.1002/9781119000822.hfcm048.
5-National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN Guidelines
Version 1.2021-September30,2020). Distress Management. www.nccn.org. Accessed November 24, 2020.




2-4 NISAN 202
www.AHOG.org

3 o
> nvisan 20F

Kanser Hastalarinda Beslenme

Dr. Kaan Helvaci
Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji

Kanser dunyada mortalite 2. sirada yer almaktadir. Kanser tedavilerinde bireysellik ve karmasa
her gecen gun hizla artmaktadir. Artik bircok kanser kronik hastalia dénismektedir. Artik hayat
kalitesi de sag kalim kadar onemli hale gelmis durumdadir. Kanser hastasi terimi Tum evrelerdeki
ve tum tedavi asamalarindaki hastalarn palyatif bakimdaki hastalari dahil iceren genel bir terimdir.

Kanser hastalari genel olarak yetersiz beslenme riski altindadirlar. Yetersizlik kanserin
fiziksel ve metabolik etkileri veya anti-kanser tedavilerinin yan etkileri sebebiyle gelisebilmektedir.

Kanser hastalarinda ayrica katabolik dedisimler olmaktadir. 3 major degisim olmaktadir.

1) Yetersiz besin alimi (Tumére bagl veya tedaviye bagl)
2) Kas proteini kaybi (kanser kaseksisinin ana 6zelligi)
3) Sistemik inflamasyon

- Protein déngusU bozulur, akut faz reaktanlar artar
- Insulin rezistansi ve glukoz tolerans bozuklugu
- Lipit oksidasyon kapasitesi artar

Kanser hastasinda beslenmedeki ama¢ 3 major katabolik degisim asamasina muidahale
etmeye calismaktir. Kanser hastasinda beslenme neden 6nemlidir ? CuUnkU Kanser tedavilerin
basarisi sekteye ugrayabilir. Kilo/kas kaybi olan hastalarda; fiziksel yetersizlik artar, post
op komplikasyonlar artar, kemoterapi toksisitesi artar, hayat kalitesi duser, mortalite artar.

BMI (kg/m?)
28 15 2 20 -
lleri evre kanserlilerde genel sag kalimi 6n gérmek igin
- °1° I olusturulmus gradeleme semasi.

g Ml Median sag kalim agisindan 0: en iyi, 4: en kot
- 6 prognozu ifade etmektedir.
E 2 4 mOS (ay): grade 0 icin 20.9 ay, grade 1igin 14.6 ay,
T:Ef B = grade 2 icin 10.8 ay, grade 3 icin 7.6 ay, grade 4 icin
2 55 4.3 ay (p < 0.001; yas, cinsiyet, hastalik bolgesi, evre

a|lala]a ve performans durumuna gore ayarlanmig).

Kas kitlesinde ciddi kayip demek icin antropometrik olarak Ust kol kasi orta cevresinin erkekte
32 cm2kadinda 18 cm2 altinda olmasi gerekir.

Kanser hastasinda beslenme nasil olmalidir diye 6zetlemek gerekirse;

-Tum kanser hastalari duzenli olarak takip edilmeli (Erken ve uygun mudahale igin)
-Diyetisyen yardimi alinmali (ilk yapilacak is)

-Tercihen normal yiyecekler kullaniimal

-Geretiginde ek gida takviyeleri kullanilmali

-Yapay beslenme

a) Enteral beslenme ( érn: NG tUpten)

b) Parenteral beslenme

-Fiziksel aktivite - egzersiz (kas kitlesini arttirmaya yonelik) tesvik edilmeli

-ilac tedavisi ?? (Istah acmaya / GIS motilite artirmaya yénelik, Sistemik inflamasyonu / Katabolik streci
azaltmaya yénelik, Kas kitlesini / anabolizmayi arttirmaya yénelik)
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Beslenme ne zamana kadar devam etmeli? Olume haftalar kala faydasi bitiyor. Bu
dénemde Kar / Zarar degerlendirilmeli. Karar verirken hastalarin sosyal, kultlrel, duygusal
ve varolussal yoénleri yani sira manevi ve etnik gecmisi ve ihtiyaglari géz &nlne alinmal.

Bir konuda karar verirken randomize Kontrolld Calismalarin (RKC) en iyi kaniti olusturdugu
bilinmektedir. Ancak buytk c¢alismalarda higbir sponsorun bulunamayacadr &nemli klinik
sorular eksik kalabilmektedir. Bu durumda da veriler dustk kaliteli, zayif calismalardan elde
edilebilmekte ve ilgili konu ile ilgili &nerile uzman go6rlsld seviyesinde ulasilabilmektedir.

Kanser hastalarinda beslenme ile ilgili ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) tarafindan yayinlanan oOneriler dizisi bu konuda en genis icerige sahiptir.
Bu &neriler 1siginda bakarsak:

Beslenme bozukluklarini erken bir asamada tespit etmek icin kanserin teshisi ile baslayarak hastadaki
besin alimini, kilo dedisimini ve VKiyi (vicut kitle indeksi) dtzenli olarak degerlendirilmelidir.
Klinik durumuna bagh olarak araliklarla tekrarlanmalidir. Taramada kullanilabilecek birka¢c arag
vardir stk kullanilanlardan birisi Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) olarak bilinir.

Bu aracta (MUST) ilk basamakta VKI skorlanir (18,5 kg/m2 altinda ise skor 2. 18,5 - 20 kg/m2 arasinda
ise skor 1, >20 kg/m2 Uzerinde ise skor 0) daha sonra kilo kaybi (son 3-6 ayda ve istemsiz olan)
skorlanir (%5 altinda ise skor O, %5-10 arasinda ise skor 1, %10 dan fazla ise skor 2), 3. Basamakta ise
hastadaki akut hastalik durumuna bakilir (hasta akut hasta ve > 5 gundlr beslenmiyorsa skor 2)
Bu U¢ basamaktan elde edilen skorlar toplanir O ise dusuk risk (rutin klinik takip)
1 ise orta risk (3 gunlik siki takip ile karar wver) 2 ise yuUksek risk (tedavi basla).

Tarama sonuglari anormal olan hastalarda, Beslenme durumu (Subjective Global Assessment (SGA), Minimal
Nutrition Assessment (MNA) ile) Kas kitlesi (Dual X-ray absorptiometry (DEXA), Anthropometry veya Bio-
impedans analizi ile), Fizik performansi (ECOG, Karnofsky skorlamasi ile), Sistemik inflamnasyonun (CRP, Albumin
ile hesaplanan modified Glasgow Prognostik Skoru ile) objektif ve kantitatif olarak degerlendirilmesi gerekir.

Hastalardaki gunltk enerji ihtiyaci normal Kisi gibi distntlmelidir (aktiviteye gére 25-30 kcal/kg/gln) Hasta-
lardaki Gunluk protein alimi >1gr/kg/giin mimkinse (ézellikle sistemik inflamasyonlularda) >1,5gr/kg/gin
olarak hesaplanmalidir. Hastada hiperaminoasitemi saglamak anabolik protein sentezini artirabilir (25
hastalik bir calismada 40gr/gin aminoasit alanlarda 24gr/gin standart aminoasit alanlara gére protein
sentezinin daha fazla oldugu gdésterilmistir) Glutamin kullanimi ise halen tartismali bir konudur. Glutami-
nin oral kullanildigr 24 calismanin 8'inde ve IV kullanildigi 12 ¢alismanin 6 sinda faydasi gérulmustur.

instlin  direnci olan, kilo veren kanser hastalarinda, enerji substrati oraninin yag [/
karbonhidrat  tarafina artirilmasi  éneriliyor. Bunun amaci diyetin  enerji  yodunlugunu
artirmak ve glisemik yukid azaltmak olarak kabul edilmekte. insdlin  rezistansi durumunda
glukozun kaslarda kullanimi  bozulmus iken vyaglarin kullaniminda bozulma gérulmuyor.

Vitamin ve minerallerin gunlik ihtiyagctan daha fazla alinmasi ve eger eksiklik yok ise
mikro besinler ylUksek doz kullanilmasi 6nerilmiyor. D vitamini eksikligi bazi kanserlerde
insidansi artisi ve prognoz ile iliskili (meme, kolon, non Hodgkin), biz genellikle replase
etsekte replasmanin  gercekten faydali etkisi var mi  hentz net kanitlanmis degil.

Vitamin replasmani ile ilgili cesitli c¢alismalar yapilmis bunlara o6rnek verirsek bir meta-analizde
(68 calisma/n=230bin) antioksidan kullanimmnin kanserden koruyucu etkisi gdsterilememis. Vit
E ve Vit C kombinasyonunun kullanildigi calismada (RKC/Nn=14641): Kanser insidansi azalmamis.
Erken kolon Ca 'da multivitamin destedinin uygulandigr calismada mortalite-rekirrens farki
gordlmemis. Selenyum wveya E vit kullanimi prostat ca riskini azaltmamis. Sigara icenlerde
B-karoten veya Tokoferol destedi verilmesi Akc Ca riskini daha da artmis. Prostat Ca'da multivitamin
destegi mortaliteyi arttirmis. Prostat Ca da (n=4451) selenyum destedi mortaliteyi artirmis.
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Kanserde etkinligi kanitlanmis hicbir diyet yok! Beslenmesi yetersiz olan veya bu riski tasiyan hastalarda enerji
alimini kisitlayan diyet htiktmleri kullanilmamali (malnutrisyonu artirabilir). Kisa dénem aclik ydntemi faydali
olabilir mi? Kisa dénem aclik diyetlerinde hipotez enerjinin hlicredeki Ureme ve blylime slUreglerinden idame
sureclerine kaymasi ile hlcrenin korunmasi saglanabilir diye dUsUinulmekte. Kisa dénem acligin KT basarisini
arttirdigini ve tolerable oldugunu gésteren kiicUik calismalar var ancak yeterli kanit olusmadan 6nerilmemeli.

Beslenme mudahalelerine (danismanlik, Oral BS) ragmen oral beslenme yetersiz kalirsa, erkenden
Ya enteral Beslenme (NG, PEG, Enteral tip) veya enteral beslenme yeterli/uygun dedilse parenteral
beslenme baslanmalidir. Beslenme destegi ile kilo kontroli saglanabilir, hayat kaliteside artar
ama sag kalim etkisi halen netlesmemistir. Uygun hastalarda evde yapay beslenme O&nerilir.

Agizdan gida alimi uzun bir sUre ciddi sekilde azalmissa, yeniden beslenme sendromunu &nlemek
icin beslenmenin birkac gun igcinde yavasca artirilmasi (oral, enteral veya parenteral) dnerilmektedir.
Kas kutlesini, fiziksel fonksiyonu ve metabolik dizeni desteklemek icin kanser hastalarinda idame
veya artirilmis bir fiziksel aktivite (Orta agirlikta, 10-60 dak/gin, haftada 3 defa, Kalp hizi %50-75
artacak sekilde) onerilmektedir. Kas glUclint ve kas kutlesini korumak igcin aerobik egzersize
ek olarak kisisellestirilmis direng egzersizi &nerilir. Egzersizin anti inflamatuar etkisi de wvardir.

Kanser hastalarinda beslenme (rinlerinden  baska neler kullanilmis?  Sonucglari  nasil?
Antiemetikler, Antimikrobialler, Analjezikler, Tukarak artiricilar / azalticilar, PP,
Intestinal motilite duzenleyiciler, Antidepresanlar [Gzum halinde kullanilmalidirlar.

Steroidler:

(Metil prednizolon, Prednizolon, Deksametazon) ilerlemis hastaligi olan anorektik kanserli hastalarin istahini
artirmak icin, kisitl bir stre (1-3 hafta) dastnulmeli. Yan etkiler: Kas kayb, insdlin direnci, enfeksiyonlar olarak
akilda tutulmali. Ozellikle kisa 6mur beklenen, agrisi ve bulantisi da olanlarda dustnulmeli

Progestinler:

(Megesterol asetat, Medroksi progesteron asetat) ilerlemis hastaligi olan anorektik kanserli hastalarin istahini
artirmak i¢in progestinler distnulmeli. Kilo artisi yapar ancak kas kitlesinde artis yapamiyorlar. Yan etkileri
tromboemboli, 6dem.

Kanabinoidler:

Endo/Fito/Sentetik Kannabinoidler var, fito formu (esrar/marihuana) tip alaninda belki binlerce yildir kullanim-
da. Kanser hastalarinda tat bozukluklarini veya anoreksiyi iyilestirmek amacli kanabinoidleri énermek igin
yeterli tutarl klinik veri yoktur. Amerikada mevcut MarinolR kapsul: Dronabinol (THC - Tetrahidrokannabinol
icermekte); istahta Megesterol asetata ek katki saglamamis (n=469, RKC) ancak direncli agr durumunda
adjuvan ted olarak dusUnulebilir(n=117 olan calismasl var) ayrica anksiyolitik ve anti emetik etkileri var

Tat alma bozukluklarinda c¢inko 58 hastalilk bir calismada denenmis fark yaratamamis. Istah
arttirict olarak GChrelin (aclik hormonu) denenmis ancak cok kisa dmurlld ve sadece parenteral
kullanilabilmekte. istah artirici olarak Ghrelin resp agonisti olan Anamorelin ise, oral formu
olan ve Japonyada onayli bir molekll (kolon-mide-pankreas-akc Ca ya baglh malnutrisyonda)

Androjenler:

(Nandrolon dekonat, Oksandrolon, Fuocksimesteron) Anabolik steroidler vicut yag kitlesini azaltip kas gelisi-
mini artirdiklarindan atletik performansi iyilestirir. Fakat kanser hastalarinda kas ktlesini artirmak amacli
androjenik steroidleri dnermek icin yeterli tutarl klinik veri yoktur.

Aminoasitler:

(L&sin, Arginin, Glutamin...) Anabolik rezistansa bagl diyetle alinan aminoasitlerin birlesmesi de bozulmustur.
Calismalarda bazi umut verici sonuclar olsa da tutarsizlik var o sebeple kas kitlesini artirmak amacl dalli
zincirli veya diger amino asitler veya metabolitleriyle takviyeyi dnermek icin yeterli tutarl klinik veri yoktur.
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Omega3 (w-3) yag asitleri:

(a-linolenic acid (ALA) (bitkisel) eicosapentaenoic asit (EPA) ve docosahexaenoic asit (DHA) (hayvansal))

Genel sag kalimi artirniyor diyen randomize olmayan calismalari var. Akciger kanserinde faydasi
goérulmuis. Noroprotektif etkileri var. Kilo kaybi veya yetersiz beslenme riski olan, kemoterapi goéren,
ilerlemis kanserli hastalarda; istahi, gida alimini, yagsiz vucut kutlesini ve vlicut agirligini dengelemek
veya lyilestirmek icin uzun zincirli w -3 yag asitleri veya balik yadi ile takviye kullanilmasi &nerilebilir.

Prokinetik ilaglar: (metoklopramid, domperidon)

Erken doymaktan sikayet eden hastalarda, kabizligi teshis edip tedavi ettikten sonra, prokinetik
ajanlar dusunilebilir. istah veya kalori alimi artisina katkilari yoktur. Metoklopramid; merkezi sinir
sistemindeki yan etkileri domperidonun ise kardiyak ritim Uzerine yan etkileri bulunmaktadir.

Siyah yilan kéku bitkisi: (Black cohosh, Actaea racemosa)

Kuzey Amerika 'nin bir yerli bitkisidir. 50 yildir menopozal semptomlar icin kullaniimaktadir (40mg/gin)
Endojen opioid sistem Uzerinden etkili oldugu dusunulmektedir. Gézlemsel calismalarda faydasi
var ancak RKC da (vs plasebo) semptomlarda fark gértlmemistir. Meme ca dan koruyucu etkisi
yoktur (gézlemsel calismalar). Tamoksifen kullananlarda etkinlik azalmasi olmamis (Retrosp ()

Zerdecgal:

Geleneksel Asya tibbinda uzun bir gecmise sahiptir. Pivotal calismalarinin bazilarinda KT/RT alan
hastalarin oksidatif durumunda duUzelme, Mukozit baslangici ve ciddiyetinde azalma, Radyasyon
dermatitinin siddetinde azalma, Yan etki olmaksizin yasam kalitesinde iyilesme saglanmis, ancak
calismalarinda; farkli formul, farkh doz, farkli kanser, farkli evre, farkli sUrelerde kullanildigindan
sonuglarda farkli olmustur. Kanser tedavisi veya yardimcisi olur demek igin veri yetersizdir.

Sari kantoron (St. John's Wort):

Yara iyilesmesi, uykusuzluk, depresyon gibi durumlarda kullanilmaktadir. Ancak
calismalarda  (irinotekan, imatinib, doceaksel) plazma seviyelerini azaltudr  goérulmustur.
Yesil cay:

Kilo kaybini saglamak, kollesterol distirme, sindirim problemlerini dizeltmek umudu ile kullaniimaktadir.
Ancak calismalarda (florourasil, irinotekan, palbociclib, Erlotinib, lapatinib) plazma seviyelerini degistirdigi
goérulmaustar.

Koenzim Q:

Daha cok kanser tedavisinin yan etkilerini énlemek (kardiyotoksisite ve halsizlik) ve / veya kanser
tedavisinde faydali olabilecedi dusunulmus ancak klinik calismalarn ¢ok sinirli ve uzun wvadeli
takip yok Tek kollu calismada fayda goérenler olmus (n=32) Meme kanserli hastalarda goézlemsel
calisma (n=1134), kanser tedavisi &ncesinde ve sirasinda koenzim QIO dahil olmak Uzere antioksidan
takviyelerinin kullaniminin artmis niks ve azalmis sag kalim ile iliskili olabilecedini bulunmus.

Okse otu (Misletoe): Hayat kalitesinde artis saglayabilmis.
Deve Dikeni (Milk Thistle): Mukozit ve hayat kalitesi icin iyi deniyor
Ginseng: CYP'ye bagl bitki-ilag reaksiyonu icin dlsuk risk var denmis

Amigdalin (C20H27NOT1) 1830 yilinda, Prunus Dulcis agacinin (acibadem) tohumlarindan izole edilen bir
glikozittir. Daha sonra kayisi tohumundan da elde edilmis. Vaka bazinda basarilari olunca 1982 de (n=173) faz
1/2 si yapilmis (ama sadece 1 hastada yanit olmus)
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Trametes Versicolor veya Coriolus Versicolor (Turkey Tail):

Polysaccharide-K(PSK) bu mantardan elde edilen Urindulr. Japonyada 1970 lerden beri KT yardimcisi olarak
kullanilmakta. Bir cok calismada basarili sonuclari var.

-- Mide Ca, 1994, n=262, adj tedaviye ek, 5yil mOS %73 vs %60 (+)
-- Mide Ca, 2007, n=8000, adj kullanim, meta-analiz, 8 RKC, HR:0,88 (+)

-- Mide Ca, 2000, n=756, adj kullanim, Gran/Lenfosit oranlari 2.0'in (izerinde olanlarda 5 yillik sagkalim % 68.7 vs
% 55.4 (P = 0.007) (+)

-- Kolon kanserinde, meta-analiz, n=1094, adj kullanim, RKC lar, OS icin P=0,006 ile anlamh katki (+)

- Akciger kanseri, 5 non-RKC, RT ve/veya KT ile kombinasyonda OS artisi (+)

Ganoderma Lucidum (Reishi):

Akciger ca icin yeterli calisma yok. japonyada adenomlar Uzerindeki etkisi bakilmis, sonuc¢ olarak premalign
kolorektal adenomlarin gelisimini baskilayabilir diye distnulmekte.

Lentinus Edodes (Shiitake): yeterli calismasi yok

Grifola Frondosa (Maitake): yeterli calismasi yok

Sonuc olarak hastalara (Riskliler?) tanidan itibaren tarama ve takip gereklidir.Mutlaka diyetisyen destegi

olmalidir. inflamasyon surecinin ciddiyeti icin markerlara bakilabilir. Erken dénemde éneriforal beslenme
Granu verilmelidir. Fiziksel aktivite saglanmalidir. Hayat kalitesi de sonlanim noktasi olarak énemlidir.
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Indolen B Hiicreli Lenfomalarda Glincel Tedavi Yaklasimi

Uzm. Dr. Nuran Ahu Baysal
S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ankara Hematoloji ve Onkoloji GUnleri 03.04.20121

Tanim:

Dusuk dereceli lenfoma olarak da bilinen adrisiz, yavas buyuyen bir Hodgkin disi Lenfoma
(NHL) grubudur. Sessiz lenfoma genellikle ¢ok yavas buyddiaglt wve yayilmasi yavas
oldugu icin, ilk teshis edildiginde daha az belirti ve semptom gosterme egilimindedir.

indolen Lenfoma Agresif Lenfoma

* Gorece daha iyi prognozlu * Kotu seyirli . . ‘

* ileri evrelerde genelde tedavi edilebilirligi zordur * Daha kisa bir dogal gecmise sahiptir.

* Ortanca 6mur yaklasik 10 yil * Anlamli sayidaki hasta grubu kombinasyon
* Evre | ve |l genelde izole RT ile tedavi edilebilir. * Kemoterapileri ile tedavi edilir.

*

indolen tiplerde morfolojinin cogu noduler (veya follikiler)

Ayirici Tani: Morfolojik Ozellikler

Lenfoma Antitesi Morfolojik Patern Hiicre Ozellikleri Transformasyon
durumunda hiicreler
SLL /KLL Dhffiiz patern, Yuvarlak kiicik nukleus, | Prolenfosit.
+ yalanc follikiiler dar =itoplarma paraimmunoblast
(proliferasyon
merkezlen)
LPL Dhffiiz patern, Plazma hiicrelers, Sentroblast, immunoblast
- yalana follikiler plazmositoid lenfositler
[proliferasyon merkezleri
S-MZL Diffiiz patern Monositoid B lenf. Sentroblast, immunoblast
E-MZL Interfollikiiler patemn, Plazma hiicrelen
NMZL Marjinal zon patern Villéz lenfositler
Follikiiler kolomizasyon | (SMZL)
HCL Intrasimuzal, Kigiik ¢entikli nukleus, Yok
intrasinuzoidal sa¢ benzeri gilkomtilar
bulmduran sitoplazma
FL Follikdaler + diffii= Sentrosit. senfroblast Sentroblast
alanlar
MCL Mantle zon patern, siik | Kiigiik ¢entikli nukleus, Lenfoblast benzen,
nodiller patern, diffuz dar sitoplazma pleomorfik biiviik
patem gentikdi
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Risk Tahmini Ve Prognostik Genomik Biyobelirtecler

Cogunlukla FL ile yapilan bircok c¢alisma, iNHL'de daha koétld prognozun klinik ve molekuler
belirteclerini  belirlemeye c¢alismistir.  Orijinal Foliktler Lenfoma Uluslararasi Prognostik indeksi
(FLIPI), prerituksimab déneminde takip edilen 4167 hastalardan olusan bir kohort temel
alinarak gelistirilmis ve daha sonra guncel tedavi yaklasimlari ile dogrulanmistir. Rituximab
déneminde gelistiriimis gUncellenmis bir versiyon olan FLIPI2, evre ve nodal bolgeleri yerine
BM tutulumunu ve en blUylk kultleyi> 6 cm ve LDH yerine beta-2-mikroglobulini (2M) kullanir.

FLIPI FLIPI-2

*Yas (>60) *Yas (>60)

*Evre (Il ve 1V) *Lenf nodu (=6 cm)
*Hb (<12) *Hb (<12)

*>4 nodal bélge *Kemik iligi tutulumu
*LDH yUksekligi *Beta2-M yUksekligi
Tedavi:

Amag; en iyi yasam kalitesini sirdlirmek, bunun icin de genelde hastalar semptom gelistirdiginde tedavi
etmek

-Bekle gor

-Radyoterapi

-Sistemik Tedavi

Hastalarnn %15-30'unda goérulen lokalize hastalik, iNHL'nin tedavi edilebilir kabul edildigi birka¢c durumdan
biridir. RT'yi takiben, hastalarin %90'Indan fazlasi tam bir yanit (CR) elde edilip tutulan alanda c¢cok az
oranda nuks gorulmekte, 10 yilda yaklasik %50 si progresyonsuz takip edilebilmektedir. Pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile gelismis evreleme, kemik iliginin (BM) molekuler testi ve azaltilmis toksisite ile RT sunu-
mundaki modern gelismeler nedeniyle ginUmuzdeki yanit oranlari énemli él¢cide daha yuksek olabilir.

Radyoterapi:

-SRT (involved-site radiotherapy) : Kanserin basladigi lenf dUguUmlerini ve bu dugumlerin yakinindaki kanserli
kitleleri secici olarak tedavi eder.

-Genel olarak, dusuk toksisitesi ve olasi PFS faydasi nedeniyle ISRT'yi lokal hastalik icin tercih edilmekte
-Lokalize grade 1-2 FL olan 6568 hastanin SEER analizi, RT almayan hastalara (10 yil ve 20 yil) kiyasla, RT'nin
ivilestirilmis hastaliga 6zgu sagkalim (DSS) ve genel sagkalim (OS) ile iliskili oldugunu bulmustur

-Primer RT'den sonra progresyon gdsteren hastalarin sonuclar olumludur ve 3 yillik PFS %57'dir.

-RT toksisitesinin daha yUksek olabilecedi veya uzun sureli RT'nin kulfetli olabilecedi bazi durumlarda (érn.,
Orbital MALT, tukUruk bezi MALT), hastalara ¢ok dusuk seviyeden baslayan asamali bir yaklasim tercih edilir.

Sistemik Hastalik — Tedavi Endikasyonlari

-Cok sayida calisma, dusutk yUklG iNHL'li asemptomatik hastalarin erken tedavisinin OS'yi uzatmadigini veya
histolojik transformasyon (HT) oranini azaltmadigini géstermistir.

-Tipik olarak, tedavi, Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) ve British National Lymphoma
Investigation (BNLI) tarafindan yapilan erken FL ¢alismalarina dayali olarak semptomatik veya ytuksek timor
yuklU hastaligi olan ve ug organ hasari olan hastalar i¢cin endikedir.

Modifiye GELF kriterleri

YUksek tm yUkUne bagdl bulgular

7 cm'lik herhangi bir kitle olarak tanimlanir;

her biri en az 3 cm olacak sekilde = 3 nodal bdlgesinin tutulumu;
Semptomatik splenomegali;

plevral veya peritoneal efUzyon;

-B semptomilari

-ECOG performansi =1

- Yuksek LDH dUzeyleri veya B2-mikroglobulin (=3 g/dl)
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BNLI Kriterleri

-Takip eden son 3 ayda hastalik progresyonu

-Hayati organ tutulumu

-Bébrek veya makroskopik karaciger tutulumu

-Kemik lezyonlari

-B semptomlari veya kasinti

-Kemik iligi tutulumuna bagl sitopeniler (I6kosit <3.000mm3 veya Hb <10/gr veya trombosit <100.000mm?3)

Bununla birlikte, hayatta kalma avantajinin olmamasi, mutlaka fayda eksikligi anlamina
gelmez. Belirli hasta gruplarinda erken anti-CD20 monoterapisi uygun olabilir. ilerleyici, dusUk
timoér yuklu hastaligr olan bazi yasli veya zayif hastalarda, tek ajan rituksimab ile erken tedavi
kemoterapisiz araligr uzatabilir. Bu hastalarda rituksimab monoterapisi; 4 yilik % 71lik bir
genel yanit orani (ORR), %12 tam yanit (CR) orani, ve medyan tedavi basarnisizigi (TTF) sdresi ile
iliskilidir ve bu durum idame tedavisi eklenerek veya progresyonda tekrar tedavi ile uzatilabilir.

Hastalarin  %20-30'u en az 10 yil tedavi kriterlerini karsilamamakta ve yeni tani konulan
hastalarda tedavi sUresi medyan 3 yil olarak hesaplanmistir. Sagkalim yarari olmadigi igin
ileri, dusuk yUklt INHLII asemptomatik hastalar icin tedaviye baslanmasi &nerilmemektedir.

Birinci Basamak Tedavi:

Tedavi kriterlerini karsilayan hastalarda, rejimler bir anti-CD20 ajan bazlidir (rituksimab, R; ofatumumab; obinu-
tuzumab, G). FL ‘da, anti-CD20 tedavisi; kemoterapi (BR / G veya R / G-CHOP) veya R-lenalidomid ile birlestirilir.
Kemoterapi omurgasi secimine gelince, bendamustin bazli tedavi 5 yillik PFS %65 ile sonuclanirken, CHOP
bazli tedavi icin %56 dir. Anti-CD20 ajaninin ilk secimi ile ilgili olarak, GALLIUM calismasi FL'li 1202 hastada
R-kemoterapi ile G-kemoterapiyi karsilastirdi ve obinutuzumab ile daha uzun PFS gosterdi (3 y PFS %80'e
karsi %73), ancak bu avantaj bendamustin alt grubu ve 60 yasin altindaki hastalar tarafindan saglanmistir.
STiL calismasinin ilk bulgularn, BR'nin R-CHOP'a Ustun oldugunu, 6zellikle MZLl'de olmasa da MCL, FL ve
WM'de 6ne sUrdu. Bununla birlikte, bu bulgular daha buytk GALLIUM calismasinda tekrarlanmadi ve STiL,
potansiyel olarak R-CHOP aktivitesinin eksik tahmin edilmesine yol acan ¢apraz tasarim nedeniyle elestirildi.

Ozetle:

-Birinci basamakta R/ G-CHOP, B-R / G ve R-Lenalidomid, FL'de benzer yanit oranlarina sahiptir ve tedavi
secimi hastaya 6zgU faktérlere dayanmalidir.

-Kemoterapiden kacinan veya sitotoksik kemoterapinin yan etkilerinin sorunlu olacagi hastalarda R-Lenalid-
omid tercih edilebilir.

-Hald emekleme déneminde olsa da, genomik biyobelirtecler yonetim kararlarina katkida bulunur.
-FL'de, GALLIUM c¢alismasinin yakin tarihli bir raporu, EZH2 ile mutasyona ugramis vakalarda
(popllasyonun %20-25'; HR 0.25) R-CHOP'un BR'yve UstUnlUgUnl éne sUrdld. TP53, NOTCH1 ve SF3BI
mutasyonlari olan hastalar icin hedefe y&nelik ajanlar veya Kklinik arastirmalar dustntlmelidir.

Semptomatik ileri Evre Hastalik icin Radyoterapi:

Semptomatik ileri evre hastalikta RT'nin rolt &ncelikle palyatiftir. 24-30 Cy'lik standart tam doz
rejimlerine kiyasla c¢cok dusUk dozlarda RT (VLDRT) kullanilabilir. VLDRT'nin genel hastalik evresi,
histolojisi veya o6nceki sistemik tedavi siralarinin sayisina bakilmaksizin lenfomatéz lezyonlari kontrol
etmede oldukca etkili oldugu kanitlanmistir. VLDRT, >% 80'lik bir ORR ile iliskilidir ve beklenen 5
yillik yerel PFS yaklasik % 75'tir. ISRT yerine VLDRT'Yi birden fazla hastalik bdlgesine RT gerektiren,
saptanabilir BM tutulumu olan ve / veya zayif olan hastalar icin ayiriyoruz. Hastalari VLDRT'den 10
hafta sonra degerlendiriyoruz ve kalan hastaliga bagl olarak ek 4 Cy veya tam doz RT'ye ylkseltilebilir.
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Tani ve yanit degerlendirme igin goriintilleme ve biyobelirtecler

PET'in agresif lenfornalarda rezidiel hastaligin saptanmasi igin duyarl ve spesifik oldugu bilinmesine
ragmen, FDG alimindaki ylksek degiskenlik nedeniyle PET'in iNHL'de kullanimi tartismalidir. Baslangi¢
PET, dénlsim vakalarinin belirlenmesinde énemlidir. Kemoimmunoterapi (CIT) 'yi takiben, PET tarafindan
yanit degerlendirmesi, BT'ye gdre daha Ustindur (Deauville < 3, hastalarin %76'sinda CR ile tutarlidir).
Bu, Deauville> 3 olan hastalar icin %55'e kiyasla % 87'lik 30 ay, PFS ile iliskilidir. Daha yakin zamanlarda,
dolasimdaki tiumér DNA'si (ctDNA), yeni bir MRD degerlendirme ydntemi olarak dikkat c¢ekmistir.
Yiksek verimli dizileme (HTS) tabanl yaklasimlarin ortaya ¢ikisi, strekli olarak kan dolasimina dékulen
kiclk miktarlarda ctDNA'nin tespit edilmesini mumkin kilmistir. DLBCL, HL ve FL'deki 6n veriler,
ctDNA'nin MRD'nin bir belirteci ve reklrensin bir éngdrlclsl olarak umut verdidini goéstermektedir.

Extranodal Lenfomalar

INHL'lerin ¢codunlugu agirlikli olarak nodal ve BM tutulumu ile ortaya cikarken, farkli tedavi
stratejilerini gerektiren organa 6zgu ekstranodal lenfomalarin farkl olarak izole klinik sunumlari vardir.

Splenik Lenfoma

NHL'nin nadir bir klinigidir; splenomegali olsun veya olmasin, LAP olsun veya olmasin dolasimda
periferik kan lenfoma hucreleri gérllebilir. Bu klinik SMZL'nin karakteristigidir, ancak kronik lenfositik
l6semi / kucuk lenfositik lenfoma (CLL / SLL), MCL, HCL ve WM'nin bir alt grubunda da gérulebilir.
-SMZL igcin baz vakalar hepatit C virtst (HCV) ile iliskilidir ve MZL'nin gerilemesi antiviral tedavi ile
saglanabilir; bu nedenle, tedaviye devam etmeden 6nce yeni tani almis SMZL'li hastalari HCV igin test
ediyoruz. Birinci basamakta tercihimiz rituksimab monoterapisidir, % 95'lik bir yanit orani ile iliskilidir, 5y
PFS% 73 (splenektomi icin% 58) ve 10y PFS% 60, sonuclar rituksimab arti kemoterapi ile karsilastirilabilir.
-Rituksimab basarisiz olan hastalarda, yakin gézlemle BR (ORR% 91, CR orani% 73, 3y PFS% 90)
kullaniyoruz ve iyi bir yanit alamayan veya erken ilerleme go6sterenlerde splenektomi icin yonlendirilir.

Gastrointestinal

*Gl yolu, ekstranodal lenfomalarin en yaygin kaynaklandigi bélgesidir ve hastalarin yaklasik % 10'unda ikincil Gl
tutulumu meydana gelebilir.

*Aktif H. pylori enfeksiyonu ile iliskili mide MALT lenfomasi icin, bakterinin yok edilmesi ile tahmini 10
yillik OS %95 ve EFS %86'va (CR orani %50-90) yol acarken, geri kalaninda, mide radyasyonu ile %100'e
varan CR orani ve 10 yilik hastaliksiz sagkalim %77 ile iliskilidir. Dikkat cekici bir sekilde, hastalarin
%15-30'u, kromozom 18'de (API2-MALT1) MALT1 genini iceren 11; 18 translokasyonu ile basvurur ve antibiyo-
tiklere daha dustuk yanit oranina sahiptir ve bazi durumlarda rituksimab monoterapisine direnclidir.

*Gl kanalindaki diger bdélgeleri iceren iNHL, cogunlukla MALT lenfomalari ve FL'dir ve ¢odu durumda
asirt derecede sessiz bir seyir ile karakterize edilir. Bu bakimdan, alfa adir zincirleri salgilayan bir MALT
varyanti olan immunoproliferatif ince badirsak hastaliginin (IPSID, veya Akdeniz lenfomasi olarak da
bilinir) nadir bir tipidir. Bu alt tip tipik olarak daha gencg erkek hastalarda ortaya ¢ikar, Akdeniz kékeniyle
iliskilidir ve siklikla karin agrisi, kronik ishal, emilim bozuklugu ve ciddi kilo kaybi ile kendini gosterir.

Akcigerler
*Akcigerin primer malign lenfomalari cok nadirdir. Bunlar cogunlukla bronsiyal
iliskili lenfoid dokunun (BALT) ekstranodal MZL'leridir, ancak akcigerlerin primer

FL veya MCL'si anekdot olarak veya yaygin hastallk parcasi olarak  bildirilmistir.

*Pulmoner MALT lenfomalarinda Chlamydia pneumoniag, C. trachomatis ve C. psittaciile disuk siklikta kalici
enfeksiyon tanimlanmistir, ancak BALT tek bir patojenik ajana dogrudan baglanmamistir. BALT'I erken tedavi
edilmeye mecbur hissedilse de, son zamanlarda BALT lenfomanin uzun yillar sistemik tedavi olmaksizin
cogu hastada lokal eksizyonla veya beklentiyle tedavi edilebilen sessiz bir hastalik oldugunu gésterildi.
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Santral sinir Sistemi

INHL tarafindan SSS tutulumu hastalarin % 3'Unden daha azinda gérilur. LPL / WM'de en iyi
Bing-Neel sendromu olarak tanimlanmis olmasina ragmen, SLL, MCL ve Fl'de de ortaya cikabilir.
- Sistemik ve intratekal kemoterapiyi iceren tedavi, distk yanit oranlari ve ylksek toksisite nedeniyle
dikkatle dusuntlmelidir. Son veriler, WM, MCL ve SLL'de tercihimiz olan rituksimab ile veya onsuz 420
mg ve 560 mg'lik bir dozda verilen ibrutinib tedavisine énemli yanit oranlari géstermistir. Fokal RT ve tim
beyin RT (WBRT) bazi durumlarda glvenli ve etkili gosterilmistir, ancak daha fazla calisma gerekmektedir.

Cilt
-Kutanoéz iINHL'nin iki ana alt tipi, primer kutanéz folikul merkezi
lenfornasi (PCFCL) ve primer kutanoéz marjinal zon lenfomasidir (PCMZL).

-PCFCL, genellikle kafa, kafa derisi veya gdvdede Ilokalize olan buyltk bolinmus hlcrelerden
(DLBCL ile karistirilabilir) olusur ve t (14; 18) translokasyonu olmadan cogunlukla BCL2-negatiftir.
-Kutanéz lenfomalarin altta yatan etiyolojisi net olmasa da, Borrelia burgdorferi enfeksiyonu (Lyme hastalidi)
endemik cografi bdlgelerde primer kutanéz lenfomalarla 6nemli dlgtde iliskilendirilmistir, ancak B. burg-
dorferi enfeksiyonunun tedavisinin lenfornada gerilemeye yol agip agcmadigi belirsizligini korumaktadir.
-Hem PCMZL hem de PCFCL, lokalize RT veya rituksimab monoterapisi ile tedavi edilebilen agrisiz hastaliklardir.

Goz

-Ekstranodal MZL, nadir ve en sik lokalize olan okller adneksiyal lenfomalar olgularin (OAL)% 50'sinden
fazlasini olusturur.

-Diger MZL'lerde gérilen potansiyel enfeksiyéz sorumlulara benzer sekilde, OAMZL hastalarinin bir alt kime-
sinde altta yatan bir C. psittaci enfeksiyonu olacaktir.

-Doksisiklin ile tedavi edilen, yeni tani konmus veya nikseden OAMZL'li 27 hastayi iceren bir faz Il calismasi
ORR% 48 ve 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 66 gdsterse de, bu standart uygulama degildir.

-Literaturde bildirilen vakalarin codu ya standart doz (24-30.6 Gy) ya da yUksek doz (> 30.6 Gy) IMRT ile tedavi
edilmektedir ve genel yanit orani % 90'dan fazladir ve 5 yillik lokal kontrol oranlari % 100'e yaklasmaktadir ve
genel sagkalim % 90'dan fazla.

Relaps Refrakter Hastalik

Nuksden sUphelenildiginde, HT'I yani daha agresif bir lenfoma gelisimini dislamak, 6zellikle ilk tedaviden
sonraki ilk 12-24 ay icinde progresyon meydana gelirse énemlidir. Tedavi secimi; yas, ECOG durumu,
komorbiditeler, birinci basamak tedaviyi takiben remisyon slresi, yeni ajanlarin mevcudiyeti ve klinik
arastirmalar gibi bircok faktére baglidir. HT dislandiktan sonra, hastalar asemptomatik ise, u¢ organ
yetersizligi belirtileri olmadan bir stre gézlemlenebilir. DUsUk hastalik hacmi veya komorbiditeler varsa,
relaps tedavisi, relapsa kadar gecen sure dikkate alinarak tek ajanli bir rituximab krd ile disunulebilir,
bu da ortalama hastaliksiz sagkalim 4 yillik medyan stre ile sonuclanir. Sonug olarak, tedavi kriterlerini
karsilayan hastalarda (birinci basamakta oldugu gibi), tercihimiz capraz reaksiyon géstermeyen bir ajan
secmektir, tipik olarak R-CHOP igin %85, BR icin %82 ve R-Lenalidomid i¢in %78 yanit oranlari ile iliskilidir.

Hedefe yonelik tedaviler:

PI3K3 inhibitorleri
- Bircok INHL, fosfatidilinozitol 3-kinaz delta (PI3K6) yoluna baghdir ve su anda, énceki iki sira tedaviden
sonra R / R FL tedavisi icin onaylanmis Gc¢ PI3K inhibitéra (PI3Ki) (idelalisib, copanlisib ve duvelisib)
- Onceden yodun sekilde tedavi gérmus bir popllasyonda — ORR % 50-60, CR % 5-15, medyan PFS
10-12 ay. PI3Ki'ye verilen yanitlar tedavinin ilk birka¢c ayinda goértlmelidir (medyan ~ 3 ay) ve daha 6nce
POD24 olan hastalar arasinda ve cesitli R / R iNHL alt tipleri arasinda benzer yanit oranlari gézlenmistir
Bir PI3K6 inhibitoérd olan Idelalisib, Uzerinde cahsilan ilk ilagti (N =125) ve ORR % 57 (% 6 CR), medyan PFS 11
ay ve OS 20 ay gbsterdi.
PI3K-6 ve -y izoformlarinin oral bir inhibitéri olan Duvelisib, ORR% 47, medyan PFS 10 ay
gosteren acik etiketli, kiresel bir faz Il calismasina (DYNAMO) (N = 129) dayali olarak onayini aldi.
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- Ayrica, siddetli transaminit (~% 15), diyare (~% 15), pnémoni (~% 5) ve bagirsak perforasyonu (~% 0.5)
(idelalisib) icin kara kutu uyarilari vardir.

Diger yaygin grade 3 AE'ler, nétropeni (% 27) ile PJP profilaksisi ve dizenli CMV RNA takibi gerektiren
artmis pnomosistis jiroveci pnémonisi (PJP) ve CMV reaktivasyonu (her ikisi de nadir) riskidir.

Ishal icin, erken ve 6 aydan sonra (iltihapli kolite benzer) olmak Uzere iki tepe noktasi vardir. Kolit ve trans-
aminit, daha énce aldigi tedavi siralari daha az olan hastalarda daha sik ortaya ¢cikmaktadir.

- Transaminitis ilk 3 ay icinde erken ortaya ¢ikma egilimindedir (ilk 6 ay boyunca her 1-2 haftada bir laboratu-
varlarin izlenmesi énerisi).

Bir PI3K a,-inhibitért olan Copanlisib, ORR% 59 (CR% 15), medyan PFS 11 ay ile bir faz Il calismada (CHRO-
NOS-1) (N =142) degerlendirildi. Toksisite nedeniyle hastalarin % 25'inde ilacin kesilmesine, % 37'sinde doz
azaltilmasina ve % 74'Unde tedavinin kesilmesine veya gecikmesine ancak en yaygin olarak hiperglisemi (%
50) veya ishal (% 35) neden olmustur. PCP veya CMV profilaksisi gerektirmez ve kara kutu uyarilari yoktur.

- ME-401'den (yeni bir PI3Ki) elde edilen &n veriler, 28 gunltk bir donglde 7 gln sureyle aralikli tedavinin,
yuksek yanit oranlarini korurken siddetli AE riskini telafi edebilecegini distindUrmektedir.

- YUksek oranda secici PI3Ké-inhibitéru olan parsaclisib icin on veriler, nUkseden veya direncli INHL'ler icin ~%
70'lik objektif yanit oranlari gostermektedir.

Umbralisib, otoimmUn benzeri toksisitelerin daha az atakla oldugu ve arastiriimakta olan baska bir PI3Ki'dir.

BTK inhibisyonu

- Ibrutinib, acalabrutinib ve zanabrutinib, BTK reseptort Uzerindeki sistein 481 bdlgesinde kovalent olarak
baglanir ve SLL, WM ve MZL'de aktiviteye sahiptir.

Hepsi nadiren CR'ye yol acar, ancak ¢ogu hasta stabil veya daha iyiye sahiptir ve 2 yillik PFS'den WM'de % 80
iken MZL'de medyan 14 aylik bir PFS ile fayda elde edilir.

- WM'de, MYD88 mutasyonlari ve CXCR4 wild tipli olgular ibrutinib'e daha iyi yanit verir.

MZL'de, MYD88 mutasyonunun siklidi %5'ten azken, ORR'den ibrutinib’e % 48 olup, bu durum yanitlarin
MYD88 mutasyon durumundan bagimsiz oldugunu distindirmektedir.

Buna ragmen, R / R MZL'de yakin zamanda yapilan bir analizde, TNFAIP3 mutasyonlari olan hastalarin
ibrutinib'e daha iyi yanitlan vardi ve MYD88 L265P mutasyonlarina sahip olanlar daha uzun PFS'ye
sahipti. Tersine, KMT2D ve CARDIl'de mutasyonlari olan hastalar tedaviden daha az fayda elde etmis,
CARDI11 mutasyonlari, diger bazi calismalarda, ibrutinib'e primer direng ile iliskili olarak da g&sterilmistir.

BTK'nin C481 bélgesinde ve PLC-gama'da mutasyonlarin gelisimi bu ilag sinifina karsi kazanilmis direncgle
iliskilidir. Bu mekanizmalarin Ustesinden gelmek icin su anda; BTK'y1 kovalent olmayan bir sekilde hedefleyen,
ek hucresel hedeflere (6rnegdin, SRC kinazlar) sahip veya IRAK-4 ve MALT1 gibi MYD88'den asagida yer alan
hedeflere sahip klinik calismalarda yeni ajanlar var (NCT03740529, NCT03893682, NCT03328078, NCT039200598,
NCT03162536).

BCL-2 inhibisyonu

BCL-2, en ¢ok FL'de BCLZ2: IGH (t14, 18) translokasyonu baglaminda bilinen bircok iNHL'nin patobiyolojisinde
yer alan bir anti-apoptotik proteindir.
- Oral bir BCL2 inhibitéru olan Venetoclax, CLL ve MCL'de dnemli aktiviteye sahiptir, ancak FL'de sasirticl dere-
cede hayal kirikhgi yaratan aktivitesi izlenmistir (ORR %38, CR %14 PFS 13 ay). Diger iNHL'deki degerlendirme
sinirhdir, ancak ilacin MZL ve WM'de aktiviteye sahip olmasi beklenmektedir.

ilacin yonetilebilir bir toksisite profili vardir.

FL'de aktiviteyi tesvik etmek icin birkac calisma, PI3K inhibisyonu ile kombinasyon terapisini ve EZH2
inhibitorleri ile epigenetik hedeflemeyi degerlendirmektedir.




NISAN 2021

www.AHOG.org

EZH2 inhibisyonu (FL)

- Yeni nesil derin dizileme, cekici terapétik hedefler saglayan FL hastalarinin cogunda KMT2D, CREBBP ve
EZH2 dahil olmak tzere kromatin degistirici genlerde (CMG) mutasyonlari ortaya cikarmistir.

EZH2'yi hedefleyen bir ilag olan Tazemetostat, EZH2 mut'ta % 77 ORR ve EZH2wt'de % 34 ORR, sirasiyla 14
ay ve 11 aylik medyan PFS ve yonetilebilir bir toksisite profili ile FL'de en umut verici yeni terapétiklerden biri
haline gelmistir.

ilac, yakin zamanda FDA tarafindan, en az iki sira tedavi basarisiz olan ve nikseden FL hastalarinda onay-
lanmistir.

Birkac devam eden denemeler, EZH2i'yi di§er hedeflenen ajanlarla kombinasyon halinde degerlendirmek-
tedir (NCT04224493, NCT02601950).

Antikorlar, antikor-ila¢ konjugatlari (ADC) ve bispesifik T hiicre etkilesimleri (BiTE)

- Cesitli yeni antikorlar, ADC'ler ve BiTE'ler, son zamanlarda NCCN kilavuzlari tarafindan énerilmistir. Bunlar,
anti-CD79b ADC polatuzumab vedotin, CD3- CD20 BITE mosunetuzumab ve anti-CD47 antikor magrolimab'l
(HUS5F9-G4) icerir.

- Daha 6nce 2 sira tedaviden sonra relapsta kullanilmak Uzere FL ve MCL'de, Polatuzumab Rituksimab ile
birlikte kombine olarak ((ORR 70%, CR 45%, median PFS 15 ay; N = 20)), (ancak MZL'de degil) veya BRile
kombinasyon halinde (PET% 70 CR, medyan PFS17 ay; N = 39) ) NCCN tarafindan énerilmektedir [214-216].

Muhtemelen periferik néropati icin kesilme esiginin yluksek secilmesine bagli olarak BR-polatuzumab ve tek
basina BR arasinda bir fark yoktu (% 40'ta grade 1-2 g6zlendi).

ilagc ayni zamanda yaklasik% 40'lik bir grade 1-2 diyare insidansi ile iligkilidir.

Mosunetuzumab FL'de (n = 69) ORR% 64 ve CR% 44 ile degerlendirildi.

Bu ajanlailgili temel endise, hastalarin yaklasik % 25'inde gérulen ve genellikle kendi kendini sinirlayan ve
tocilizumab dahil standart bakim ydénetimine yanit veren sitokin salinim sendromudur (CRS).

Benzer sekilde CD3-CD20 BiTE'ler, monoterapi olarak ve diger ajanlarla (&rnedin, lenalidomid, polatuzumab
ve anti-PD-L1 antikor atezolizumab) kombinasyon halinde arastiriimaktadir (NCT04246086, NCT03671018,
NCT02500407).

Rituksimab ile kombinasyon halinde magrolimab (anti-CD47 antikoru) % 61'lik bir ORR ve % 24 CR ve olumlu
bir toksisite profili ile 2 aylik bir medyan yanit stresi ile iliskilidir.

- Son olarak, ibritumomab tiuxetan (Zevalin), FL'de FDA onayli olan ve sitopeniler ve sekonder miyelodisplastik
sendrom endisesi ve lojistik zorluklar nedeniyle yayain olarak kullanilmayan radyoizotoplara bagh bir anti-CD20
antikorudur.

- Genel PFS sadece 9 ay iken, CR'ye ulasan hastalarin % 35'inde PFS yaklasik 4 yildir.

- Tedavi, ayakta tedavi ortaminda iki doz rituksimabdan sonra tek bir infUzyon olarak uygulanir. Bu tedavi
diger secenekleri tiketen hastalar igin tercih edilebilir.

Hematopoietik hiicre transplantasyonu (HCT) ve kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicreleri endikasyonlari

- Hematopoietik hlcre transplantasyonunun (HCT) iNHL'deki rol(, yeni ajanlarin ortaya cikmasi ve HCT'den
sonra non-relaps mortalitede (NRM) zaman icinde istikrarli azalmalar géz éntine alindiginda tartismalidir.
- Konsolidatif otolog HCT (AHCT) en cok, cesitli raporlarin 3-5 yillik bir medyan PFS goésterdidini gbsteren
POD?24 ile INHL hastalarinda calisiimustir.

- Bu, tek basina CIT ile beklenen PFS'den daha uzundur ve ilk tedavi basarisizligindan sonraki bir yil icinde
AHCT uygulanan yuksek riskli hastalarda potansiyel olarak Gstlin OS saglayabilir.

- Bununla birlikte, bu veriler geriye déntk dogalari geregdi sinirlidir ve AHCT, R-Lenalidomid gibi yeni tedavilerle
dogrudan karsilastiriimamistir.
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Uygun sekilde secilmis yaslilarda bile NRM oranlari% 4'Un altinda, kurtarma tedavisinden sonra kemosen-
sitif remisyonda olan refrakter veya erken relaps gosteren, ylksek riskli FL hastalarina AHCT konsolidasyonu
sunuyoruz ve sonraki tedavi ydntemleri icin yeni tedavileri rezerve etmemize olanak taniyor.

- Allojenik (allo) - HCT'nin kullanimi ve uygun zamanlamasi, ylksek NRM oranlari ve graft-versus-host
hastaligi (GVHD) ile ilgili endiseler g6z éniine alindiginda, R/ R iINHL'li hastalarda karmasik bir tedavi karari
olmaya devam etmektedir.

- allo-HCT, akraba ve akraba olmayan donérler icin sirasiyla % 75 ve % 50'lik etkileyici 5 yillik OS ile iliskilendir-
ilmistir.

POD24 dykisl olan, 8nceden agir sekilde tedavi gérmus hastalardan olusan genis bir retrospektif kayit ko-
hortunda, allo-HCT, akraba ve akraba olmayan dondrler icin sirasiyla % 75 ve % 50'lik medyan Ug sira tedaviye
ragmen ve refrakter hastalikla nakledilen hastalarin % 40'1 etkileyici 5 yillik OS ile iliskilendirilmistir.
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immunoterapi Yan Etki Yonetimi
Dr. Gulnihal Tufan

Monoklonal antikorlarla CTLA4, PD-1 ve PD-L1 hedefleyen immunoterapi giderek artan endikasyonda standart olmak-
tadir. Bu tedavileri alan hasta sayisi arttikca yan etkileri de daha fazla sik olarak gérulecektir. Immun checkpoint inhibitor
(ICPi) toksisitesi; inflizyon reaksiyonlar ve immun-iliskili yan etkiler olarak iki gruba ayrilir. Bu yan etkiler herhangi
bir organ veya dokuda goérulebilir. Bu yan etkilerin sik goruldugu organlar cilt, kolon, endokrin organlar, karaciger ve
akcigerdir. Digerleri (norolojik bozukluklar veya myokardit) daha nadir ancak cok ciddi, hatta élUmcul olabilmektedir.

ipilimumaba bagh immiin-iliskili toksisiteler:

ipilimumab 3mg/kg dozunda %60-85 hastada immin-iliskili yan etki gorularken bunlarin cogunlugu grad 1-2 olmak-
tadir. Ancak %10-27 hastada grad 3-4 toksisite gorulmektedir ve ilk faz 3 calismasinda %2.1 ipilimumabe-iliskili 6lam bildir-
ilmistir. Toksisite baslangicl genelde tedavinin ilk 8-12 haftasinda olur ve ilk olarak cilt toksisitesi gelisir. Bu toksisiteler
doz-bagimlidir ve 0.3 mg/kg dozunda grad 3-4 toksisite hi¢ gértlmezken 10mg/kg dozunda %30 grad 3-4 toksisite
goralar, Adjuvan tedavi calismasinda 10mg/kg dozda grad 3-4 toksisite %41.6 ve grad 5 irAE orani %1.1 olarak rapor edildi.

PD-1/PD-L1 blokaji immun-iliskili toksisiteler:

Anti-PD-1/PD-L1 ile en sik bildirilen yan etki halsizliktir. Halsizlik patogenezi ¢ok anlasilmamistir, anti-PD-1
icin  %16-37, anti-PD-L1 igin %12-24 oraninda gorUlmektedir. Cok az bir kismi hipotiroidizmme baglanabilir.
Anti-PD-1 (nivolumab/pembrolizumab) ile yliksek gradl toksisiteler ipilimumaba gére daha az siklikta gérulir.

CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 kombinasyonu immun-iliskili toksisteler:

Metastatik melanomda kombinasyon tedavisi onayl mevcuttur. Tedavi iliskili yan etkiler %95 hastada
goéralurken %55 hastada = grad 3 yan etki géruldr. Grad 3-4 yan etki baslangici nivolumab monoterapisi
ve kombinasyon tedavisinde farkliik gosterir (kombinasyon tedavisinde daha erken ve daha uzun sureli).
Immun-iliskili yan etkiler tedavi baslangicindan itibaren haftalar ile 3 ay icinde olusur. Immun tedavi toksisite
tanisinda biyopsinin yeri gosterilmemistir. Grad 3-4 toksisitede etiyoloji ile ilgili suphe varsa biyopsi ile
ilgili bazi oneriler vardir. Biyopsi yapilacaksa patolog biyopsinin spesifik nedenleri icin bilgilendirilmelidir.

Hasta se¢imi ve bazal degerlendirmeler:

Tedaviye baslanilmadan 6nce hastalar immun-iliskili yan etki gelistirmeye yatkinlik acisindan degerlendirilmelidir.
Ozgecmis, soygecmis, otoimmun hastaliklar, bazal laboratuvar testleri ve radyolojik incelemeler (toraks-batin CT,
beyin MR) yapilmalidir. Otoimmuan hastalik 6ykast olanlarin hastaligin kotilesme riski vardir. ipilimumab tedavisi
ile yan etki gelisenlerde daha sonra anti-PD-1 tedavisi ile yan etki gelisim riski veya tersi varken grad 3-4 yan etkilerin
daha fazla oranda oldugu retrospektif serilerde gésterilmistir. Bu yan etkilerde birinci ilag ile ikinci ilacin baslanmasi
arasinda gegen sure dnemlidir (MoAbs yari-émurleri uzun). Hastalar potansiyel yan etkiler agisindan bilgilendirilmelidir.

immiin-iliskili cilt toksisitesi:

Cilt yan etkileri siktir (ipilimumab ile %43-45 nivolumab/pembrolizumab ile %34) ve erken dénemde
goéraldr (tedavi baslangicindan sonraki ilk birkagc hafta icinde). Ciddi yan etkiler nadir olur ve genellikle
tedavi kesilmesi ve doz azaltilmasi gerekli olmaz. En sik goérllen cilt yan etkileri; ras, pruritus ve vitiligodur.

Vitiligo; anti-PD-1 ile tedavi edilen melanomliu hastalarda %8 oraninda goérulir, melanomda anti-PD-1 tedavisine
iyi yanitla iliskilidir. Tum cilt muayenesi rutin olarak yapilmadigindan insidans oldugundan az bildiriimektedir.

Ras; ipilimumab tedavisi ile %24, anti-PD-1 ile %15 oraninda goéruldr.

Pruritus; ipilimumab ile %25-35, anti-PD-1 ile %13-20 oraninda géralur.

Diger cilt yan etkileri; alopesi areata, stomatit, kserosis kutis, fotosensitivite, psoriazis alevlenmesi, likenoid cilt reaksiyon-
laridir.

Tanida enfeksiyon, diger ilaclara sekonder veya sistemik baska bir hastalik varligi dislanmalidir. Mukozal bélgeler
dahil tum cilt dikkatlice degerlendirilmeli, fizik muayene (ates? LAP?) ve gerekiyorsa kan tetkikleri yapiimahdir.
Dermatolojik acillerin  dislanmasi 6nemlidir (DRESS, Sweet sendromu, Steven Johnson sendromu, TEN).
Dermatolojik aciller fatal olabilir, ilac kesilmelidir, hasta hospitalize edilmeli, semptomatik tedavi baslaniimalidir.

Makulopapliler ras - CTCAE:

- Grad 1: MakuUl — papuller, <%10 vlcut ylzey alani, semptom yok
- Grad 2: Makul - papuller, %10-%30 viucut yluzey alani, semptomlu veya semptomsuz,

- Grad3: Makul - papuller, =%30 vicut yuzey alani, semptomlu veya semptomsuz
- Grad 4: Papulopustuler ras + hayati tehdit eden superenfeksiyon, Steven Johnson sendromu, TEN, bulloz dermatit =%30,

YBU gerektiren
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Ras yonetimi:

- Grad 1; ICPi tedavisine devam edilebilir. Topikal nemlendirici, oral antihistaminik, hafif topikal steroid ile
semptomatik tedavi uygulanir.

- Grad 2; ICPi devam edilebilir ancak yan etki ilerlemesi acisindan haftada bir takip edilmeli, duzelmezse grad
1 oluncaya dek tedavi kesilmelidir ve semptomatik tedavi uygulanir.

- Grad 3; ICPi tedavisi grad 1 oluncaya dek kesilmelidir, topikal nemlendirici, antihistaminik ve gtg¢lu topikal
steroid tedavisi uygulanir. Semptom siddetine gére sistemik steroidler 0.5-1mg/kg uygulanir. )

- Grad 4; ICPi tedavisi kesilmeli, hasta yatirilmall ve dermatolog tarafindan degerlendirilmelidir. Tedavide IV
metilprednizolon 1-2 mg/kg toksisite gerilemesi ile doz azaltilarak uygulanir.

immun-iliskili tiroidit:

Tiroid bezi bozukluklari immunoterapi, IL-2 ve IFN tedavileri ile stk gérular. Hipertiroidizm ve hipotiroidizm
gdrulebilirken, hipotiroidizmn daha fazla oranda gorulur. Hipertiroidizm genelde gecici ve hipotiroidizm
oncesi olabilir. 51 hastalik kohortta (pembrolizumab-Keynote-001) tiroid hormon replasman ihtiyaci olan
tiroid bozuklugu %21 hastada géruldd, bu hastalarin %80'inde anti-tiroid ab gelisimi varken, tiroid disfonksiy-
onu gelismeyen hastalarin %8'inde anti-tiroid ab vardi. Bu sonuglar otoimmun tiroid hastaligina benzer
bir patogenezi dustndurmektedir. ipilimumab 3mg/kg ile %1-5, anti-PD-1/PD-L1 (%5-10) ve kombinasyon
tedavisi (+CTLA4) (%20) ile daha sik goérullr. Nadiren > grad 2 yan etki gérulur. Cogu hastada rutin kan
testi ile tespit edilir, her inflGzyon dncesi FT4 ve TSH gorUlmelidir (en azindan ayda bir). Tedavide hipotiroid-
izmde tiroid hormon replasmani yapilir, semptomatik hastalarda o6zellikle hipertiroidizmmde B-bloker
(propranolol veya atenolol) uygulanir, nadiren karbimazol veya steroid ihtiyaci olur. Bu hastalarda semptom-
lar dlzelinceye kadar ICPi tedavisine ara verilir. Hormon replasman tedavisi genellikle uzun streli olur.

immun-iliskili-hipofizit:

Anti-CTLA4 tedavisi 6ncesinde hipofizit cok nadir bir yan etki olarak bilinirken ipilimumab 3 mg /kg ile %1, ipilim-
umab 10mag/kg ile %16 ve ipilimumab-nivolumab kombinasyonunda %8 goérulmustdr. Anti-PD-lve anti-PD-L1
tedavileri ile cok nadir gorilur. Anti-CTLA4 iliskili hipofizit etiyolojisi bilinmemektedir. Hastalarda farkl yakinma-
lar gérulebilir; basagrisi, gérme bozukluklari oldugunda metastaz/leptomeningeal hastalik ve serebrovaskuler
hastaliktan ayrim icin hizli degerlendirme yapilmalidir. Beyin MRda pituiter bez genislemis gorulebilir. Siklikla
dusuk TSH, ACTH, FSH, LH duzeyleri hipofizit tanisina isaret eder. Hastalar hipotiroidizm, hipokortizolizm ve
dusuk testesteron duzeyi yakinmalari ile prezente olabilir. Tani konulduktan sonra = grad 2 hipofizit cldugunda
ICPi tedavisi kesilir ve HRT baslanir. Basagrisi ve diger nérolojik problemlerde ylUksek doz steroid verilmelidir.
Cogu vakada ICP inhibisyonuna devam edilebilmektedir. Cogu hastada uzun sureli HRT gerekli olmaktadir.

immun-iliskili Tip 1 DM:

ICPi tedavisi ile de novo diyabet orani <%l'dir. PD-1 ve PD-L1 blokaji ile daha c¢cok gd&rlUlmektedir.
Sican modellerinde PD-1 yoladinin otoimmuUn DM gelisiminde rolt gosterilmistir. Daha fazla hasta
anti-PD-1 ve anti-PD-L1 tedavisi aldiginda tipl DM insidansi artabilir. ICPi tedavisi alan hastalarda kan
glukoz duzeyleri DM gelisimi acisindan duzenli takip edilmelidir. Tip2 DMIi hastalarda nadir de olsa
hayati tehdit eden ketoasidoz gelisebilir. Yiksek doz steroid tedavisinin beta hucre kaybini dnleyip
onlemedigi bilinmemektedir. Steroidler bu hastalarda diyabet kontrolinu negatif etkileyecektir. Tipl
ve tip2 ayrimi i¢in C-peptid, glutamik asit dekarbosilaz ve adacik hlcresine karsl antikorlar dlculmelidir.
Instlin tedavisi ile kan sekeri reglle edildikten sonra ICPi tedavisine tekrar baslaniimasi dusunulebilir.

immun-iliskili hepatit:

Ipilimumab, nivolumab ve pembrolizumab ile %5-10 (grad 3: %1-2) oraninda géraltr. Her ki dncesi tim hasta-
lar he‘oatit bulgu ve semptomlari acisindan degerlendirilmeli, transaminaz ve bilirubin duzeyleri dlculmelidir.
Genellikle asemptomatiktir, rutin kan tetkikleri ile fark edilir. Hepatit gelistiginde hastalikla iliskili faktorler,
es zamanl ilag kullanimi (+ alkol), enfeksiyéz nedenler (viral hepatit) dislanmalidir. Cok daha ?i detli hepatik
reaksiyonlarda karaciger biyopsisi dustnulebilir. En sik lobller hepatit bildirilmistir. Sintzoidal histiyositoz ve
santral ven endotelit, ipilimumab-iliskili inflamasyon tanisina yardimci olabilir. Nadir vakalarda portal alan infla-
masyonu ve kolanjit (NASHden ayrimi zor) gérullr. Grad 2 transaminaz veya bilirubin ylUkselmesinde ICPi teda-
visine ara verilir ve haftada 2 kez dlzey dlculur. 1-2 haftadan daha fazla devam eden ylksekliklerde diger ned-
enler ekarte edildikten sonra kortikosteroid Img/kg/gin baslanilir. Dizelince kortikosteroid azaltilarak kesilir ve
ICPi tekrar baslanir. Dizelme olmaz veya daha da kétulesirse steroid 2mg/kg/gin dozuna artirilir ve ICPi tedavi-
si kalici olarak kesilir. Grad 3-4 yUksekliklerde ICPi tedavisi kalici olarak kesilir, steroid 1-2mg/kg/gin baslanir. 2-3
gun icinde steroid tedavisine cevap alinmazsa mikofenolat mofetil 1000mg gunde 2 kez eklenmelidir. Steroid
ve mikofenolat refrakter hastalarda hepatologla konsulte edilmeli ve karaciger biyopsisi dusUntulmelidir. 3.
basamak immunsupresif tedavi iyi tanimlanmamissa da anti-timosit %Iobulinle steroid-mikofenolat refrakter
ipilimumab-iliskili hepatitte basarili sonug bir vakada bildirilmistir. Baska bir 3. basamak tedavi takrolimustur.
Infliksimab, immUn-iliskili hepatitte édnerilmez. Hepatit genellikle 4-6 haftada duzelir. DUzelme olmazsa diger
katkisi olabilecek nedenler (bitkisel tedaviler), hepatotoksik ilaglar ve CMV reaktivasyonu akla gelmelidir.
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immun-iliskili gastrointestinal toksisite:

Gastrointestinal  toksisite  (Gl), CTLA4 antikorlari icin iyi tanimlanmistir.  Anti-CTLA4 ab
kullaniminda diyare % 27-54 oraninda gérulur. Cogu seride hastalarin Ucte birinde diyare,
kolit gérulmustar. Gl toksisite, anti-CTLA4-iligkili en sk ve en siddetli (xgrad 3) ve tedavi
kesilmesine neden olan en sk ilk goérulen yan etkidir. Ipilimumab alan melanomlu hastalarda
kolon perforasyonu % 1-1.5, renal hucreli karsinomlu hastalarda % 6.6 oraninda gorulmustuar.
Hastalarin % 110 ipilimumab-iliskili enterokolit komplikasyonu nedeni ile hayatini kaybetmistir.

NSAID kullaniminin, anti-CTLA4-iliskili enterokolit risk artisi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Crohn ve Ulseratif
kolit hastaligi olan hastalarda immun-iliskili kolit riski ile ilgili yeterli veri yoktur, 6 hastanin ikisinde ipilimum-
ab-iliskili kolit veya Crohn-ulseratif kolit relapsi gdrtlmustur. Anti-CTLA4 , 1-0 infUzyonlarinin herhangi
zamaninda Gl toksisite gelisebilir. Enterokolit, ipilimumab son dozundan birka¢ ay sonra bile olusabilir.

En sik semptom diyaredir. Bir seride anti-CTLA4 iliskili enterokolitte hastalarin %92sinde diyare
goérulmustir. Diger semptomlar; karin adrisi, hematokezya, kilo kaybi, ates ve kusmadir. Adiz
Ulserleri, anal lezyonlar (fistll, apse, fissur) ve ekstra-intestinal bulgular enterokolitle birlikte olabilir.

Anemi, CRP artisl, hipoalbuminemi baslica laboratuvar bulgulandir. Bir calismada ipilimumab-iliskili
enterokolitte fekal calprotectin dlzey artisi bulunmus, ancak dider serilerde Gl toksisite ile korelasyon tespit
edilememistir. Anti-CTLA4 enterokolitinin Gl enfeksiyon ve tumdar-iliskili semptomlardan ayirici tanisi nemlidir.
Diyareli her hastada bakteriyel patojenler icin gaita ve Clostridium difficile toksin tetkikleri yapiimalidir.
Dissemine melanomlu hastalarda Gl metastazlar ¢cok nadir degildir, dolayisi ile ekarte edilmelidir. Fleksibl
sigmoidoskopi veya kolonoskopi ile biyopsi alinarak CTAL4-iliskili enterokolit konfirme edilmelidir. Endoskopik
lezyonlar: eritem, vaskuler paternin kaybi, erozyonlar ve Ulserler olabilir. Co§u vakada sigmoid kolon ve rektum
tutulur, tanida fleksibl sigmoidoskopi genelde yeterlidir. Ancak hastalarin Ugte ikisinde endoskopik lezyonlar
cok yaygindir ve sigmoid proksimaline uzanir. Histolojik gértntd inflamatuar barsak hastaligindan farkldir;
cogu vakada akut kolit (nétrofil ve eozinofil infiltrasyonu), diffuz veya fokal, yamali kript apseleri ile birliktedir.
Bazi vakalarda kronik IBD ozellikleri (granulomlar, bazal plazmositoz, kript anormallikleri) bildirilmistir. Ust Gl
semptomlari (disfaji ve epigastrik agr) ve endoskopik lezyonlar (6zefageal Ulserler, gastroduodenit) bildirilmistir.
Anti-CTLA4-iligkili enterkolitli hastalarin yarisinda mide ve duodenumda kronik, hafif, yamali infiltrasyon vardir.
Ipilimumab yari-omrl 2 haftadir, ancak ilag klirensinden sonra ilacin biyolojik etkisi devam edebilir.

Evreleme ve risk dederlendirmesi CTCAE versiyon4'e gore yapllir. Siddetli diyare; Grad 3-4 diyare
ve dehidratasyon, ates, tasikardi ve hematokezya ile birlikte olan grad 1-2 diyare olarak tanimlanir.
Fleksible sigmoidoskopi, siddetli diyaresi olan veya persistan grad2 diyaresi olan hastalara onerilir.
iki randomize calismada oral budesonid uygulanmasinin ipilimumab-iliskili enterokoliti énlemede etkili
olmadigi gésterilmistir. CBC, serum elektrolitleri, enteropatojenler icin gaita tetkikleri, Clostridium difficile
toksin tetkikleri yapilmalidir.

Siddetli olmayan diyare, anti-diyareik ilaclar, sivi-elektrolit replasmani ile tedavi edilir, Anti-CTLA4
tedavisine devam edilebilir. Persistan grad 2 diyare veya siddetli diyarede anti-CTLA4 tedavisi kesilir, steroid
1-2 mag/kg/gun baslanir. 3-5 gin icinde steroide cevap veren hastalarda oral tedaviye gecilip, 8-12 haftada
azaltilarak kesilir. 3-5 gun iginde steroide yanit vermeyen hastalarda kontraendike dedilse infliksimab teda-
visine gecilmelidir. Hastalarin 1/3-2/3'l ya ylksek doz steroid tedavisine cevap vermez ya da steroid azaltimi
sirasinda doz artimi gerektiren relaps gdsterir. Bu hastalarda infliksimab ihtiyaci vardir ve genellikle ¢cok iyi
yanit verir. Tek doz infliksimab (5 mg/kg) genelde yeterlidir. Bazi hastalarda ilk dozdan 2 hafta sonra 2. doz
ihtiyaci olabilir. Vedolizumab, integrin a47 karsi MoAb, UC ve Crohnda onaylanmis gut-spesifik immunsu-
presif ajandir. Bir seride steroid-bagimli veya steroid-refrakter 7 hastanin altisinda vedolizumab ile remisyon
saglanmustir. ipilimumab-iliskili enterokolitte, vedolizumab etkinligi ve gtvenlidi ile ilgili baska calismalara
ihtiyac vardir. Medikal refrakter bir enterokolit vakasinda CMV reaktivasyonu bildirilmistir. Bu durumda
CMVnin 6nemli rol oynayip oynamadidi ile ilgili calismalara ihtiyac vardir. Bazi hastalarda baslangi¢ta veya
tedavi sirasinda kolonik perforasyon +/- batinici apse gelisebilir, bu hastalara acil segmental kolektomi
yapllmalidir. lleostomi ve sigmoidostomi ile subtotal kolektomi onerilmektedir. Ipilimumab-iligkili kolitin én
gdrulmesi ile ilgili tespit edilmis bir biyomarker yoktur. Bazal mikrobiyota kompozisyonu ipilimumab-iliskili
koliti dngdrebilir. Bacteroidetes phylum artisi, ipilimumab tedavisinden sonra kolit gérilmeyen hastalarda
tespit edilmistir. Bir calismada Firmicutes filotipler (e.g. Faecalibacterium prausnitzii ve Gemmigerformici-
lis) kolitle iligkili bulunurken, Bacteroidetes filotipler bulunmamistir. Birkag calismada ipilimumab-iliskili
kolit, timor regresyonu ve sagkalim ile iliskili bulunmustur. Ancak bir doz eskalasyon ¢alismasinda yuksek
ve uzun sureli uygulamanin grad 3-4 yan etkileri artirirken tedavi yanit oranlarini artirmadigi géralmustur.
Steroid ve infliksimab kullanimi, yanit ve sagkalimi etkilemiyor gérinmektedir. Bir calismada bazi hastalarda
enterokolit gelistikten birkag ay sonra endoskopik veya histolojik kolon inflamasyonu oldugu gdsterilmistir.
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Baska bir calismada enterokolit duzeldikten sonra ek ipilimumab tedavisi uygulanan 6 hastanin dérdinde steroid
ihtiyaci olmus ve 1 hastaya steroid-refrakter olmasi Uzerine infliksimab uygulanmistir. Daha once enterokolit
gelismis hastalara tekrar anti-CTLA4 tedavisi uygulanmasi yuksek relaps riski tasimakta wve hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Ardisik ipilimumab ve nivolumab tedavisi uygulanan melanom hastalarinda ilk ajanla ciddi
yan etki gorllmesi digerini predikte etmemektedir. Gl toksisite ve anti-PD-1 ajanlarla ilgili konuda c¢ok az veri
vardir. Yayinlanan 19 hastalik bir seride; tedavi baslangicindan semptoma kadar gegen median sUrenin 3 ay, en
sik semptomlarin diyare, bulanti/kusma ve karin adrisi oldugu bildirilmistir. Bu calismada hastalarin %875 steroid
tedavisine cevap vermistir. Anti-CTLA4 + anti-PD-1 kombinasyonu ile Gl toksisitede diyare ve kolit daha erken
donemde olusur ve tek ajana goére daha sik gorulur. Pankreatit, ince barsak enteriti gibi diger Gl toksisiteler de
goérulebilir.  Bu nadir toksisitelerde ICPi tedavisinin kesilmesi ve immunsupresif tedavisi baslanilmasi gerekebilir.

immun-iliskili pnémonit:

Pnomonit daha cok anti-PD-1 ve PD-L1 ile, daha nadir de anti-CTLA4 ile goruldr. Kombinasyon tedavisinde
ldaha siktir. Anti-CTLA4 ile birkac hayati tehdit eden olay bildirilmistir. Akut interstisyel pnémoni/diffiz
alveolar hasar sendromu (DADS) en akut, hayatl tehdit eden olaydir. Organize inflamatuar pnémoni, sarkoidoz
benzeri pulmoner grantlomatozis de tanimlanmis ve hastalik progresyonundan ayirici tanisi zordur. Nadiren
immunsupresyona ragmen pnomonit kétllesip, enfeksiyon ve hastalik progresyonu ile fatal olabilir. Anti-PD-1
ve PD-L1 tedavi ile 6ksurik ve dispne %20-40 (grad 3-4 oksuruk %2-9, grad 3-4 dispne %l1-2) goéralur. Fatal
pnémonit orani %0.2'dir.  Anti-PD-1 ve anti-PD-L1 arasinda insidans farki olup olmadigi bilinmemektedir.
Immun-iligkili pnémonit ¢ok iyi tariflenmemistir. Pulmoner yan etkiler siklikla hastalik progresyonu veya akciger
metastazi ile iliskili oldugundan semptomlar akciger toksisitesini dislamak icim ayrintili degerlendirilmelidir. Ust solu-
num yolu enfeksiyonu, yeni ortaya cikan dksuruk, nefes darligi veya hipoksi, tim hastalarda CT ile degerlendirilmelidir.
Anti-PD-1 tedavisi alanlarda ipilimumab ile karsilastirildiginda pnémonit insidansi 1.5-2 kat daha yuksektir. Melanom
calismasinda ipilimumab-nivolumab kombinasyonu ile insidans 3 kat daha fazladir. Cok merkezli retrospektif bir analizde
915 hastada; pnomonit insidansi %4.6 olmus, pnémonit gelisme zamani 9 gun-19.2 ay arasinda degismis (median 2.8 ay)
ve kombinasyon tedavisi alanlarda daha erken (2.7 ay karsin 4.6 ay) gorulmustur. Melanom ve kuguk hucreli disi akciger
karsinomunda insidans benzerdir (%5 vs %4). Hastalarin %72'sinde grad 1-2 pndmonit goérdlirken, %86'sinda tedavi
kesilmesi ve immunsupresyon ile dtzelmistir. Radyolojik 6zellikler patognomik degildir; buzlu cam, kriptojenik organize
pnomoni benzeri gérdnum, intersitsyel pnémoni paterni ve hipersensitivite pnéomoniti ozellikleri gordlebilir. Genelde
hasta yonetimi icin akciger biyopsisi gerekli degildir. Ancak etiyoloji konusunda radyolojik veya klinik siphe varsa biyopsi
cevap olabilir. Biyopsi; akut enfeksiyon, NSCLCnin lepidik veya lenfanjitik yayiliminin ayriminda yardimci olabilir. DADS
tanimlanmasi, tedavi ve prognoz icin yararli olabilir. Transbronsiyal veya VATS ile biyopsi secimi; hastalik lokalizasyonu,
dagilimi ve hastaya gére degisir. Biyopsi alindiginda patolog hastanin klinigi ve biyopsi nedeni ile ilgili bilgilendirilmelidir.

immun-iliskili  pnémonit dokumente edildiginde immunsupresif tedavi hemen baslanmalidir. ideal olarak
grad 2 pnomonitte guvenli bir sekilde immunsupresif uygulayabilmek icin bronkoskopi ile enfeksiyon
dislanmalhdir. Enfeksivon durumu guvenilir olarak degerlendirilemiyorsa immunsupresif tedavi ile birlikte oral
veya IV genis spektrumlu antibiyotik tedavisi énerilir. Grad 1-2 pnémonitte prednizon 1 mg/kg uygulanir. 2-3
glunde bir hasta dederlendirilmelidir. 4-6 haftada steroid azaltiimasi ile steroid dozu <10mg/gln olana kadar
ICPi tedavisi baslaniimamalidir. Grad 3-4 pnémonitte hospitalize edilir, metilprednizolon 2-4mg/kg baslanir,
immunoterapi kalici olarak kesilir. 2 gin sonra hastanin durumunda duzelme olmazsa ek immunsupresif
stratejiler uygulanmalidir. Infliksimmab, MMF veya siklofosfamid kullanilan immunsupresif ajanlardir. Steroid doz
azaltilmasi yavas ve dikkatli yapilmalidir (6 hafta ve Uzeri sUrede). Steroid azaltimi sirasinda relapslar bildirilmistir.

Nérolojik toksisite:

Nérolojik toksisite insidansi %1'dir. Ancak yakin zamanda 59 calismanin dahil edildigi bir analizde (9208 hasta) anti-CTLA4
ile insidans %3.8, anti-PD-1 ile %6.1 ve kombinasyon ile %12 olarak bildirilmistir. Yan etki baslangici 6-13 hafta arasinda degisir.
PolinGropati, fasyal sinir paralizisi, demyelinizasyon, myastenia gravis, Guillan Barre sendromu, posterior I6koensefalopati,
transvers myelit, enterik noropati, ensefalit, aseptik menejit tanimlanmistir. Altta yatan kanserin progresyonu, nobet,
enfeksiyon ve metabolik bozukluklar dislanmalidir. Klinik prezentasyona goére CNS gortnttleme, sinir iletim calismalar ve
lomber ponksiyon taniya yardimeci olabilir. Nérolog ile erken konsultasyon énerilir. Grad 1 hari¢ tim norolojik semptomlarda
sebep buluncaya kadar tedaviye ara verilmelidir. Orta siddette semptomlarda steroid 0.5-1mg/kg, ciddi norolojik toksisite
durumunda yUksek doz steroid 1-2mg/kg uygulanir. Myastenia ve Guillan Barrede plazmaferez ve iV Ig ihtiyaci olabilir.

Kardiak toksisite:

Kardiak yan etki insidansi %1in altindadir. Myokardit, perikardit, aritmiler, kardiyomyopati, wventrikUler
fonksiyon bozuklugu bildirilmistir. Kombinasyon tedavisi ile daha fazla (ipi+nivo ile %0.27, tek nivo
ile  %0.06) gorulur. Erken donemde kardiyoloji konsultasyonu ©nerili. Tedavide yuUksek-doz steroid
uygulanir. Steroid ile duzelmeyen vakalarda infliksimab, MMF ve ATG gibi immunosupresif ihtiyacl olabilir.
Romatolojik toksisite:

Hafif-orta myalji ve artralji hastalarin %2-12 sinde goralur. Anti-PD-1 ajanlarla daha sik gorGlar. Vaskulit, polimyozit,

myozit, temporal arterit tanimlanmistir. Hafif-orta semptomlar icin prednizolon 10-20mg/gun uygulanir. Siddetli semp-
tomlarda Romatoloji konsultasyonu gerekli ve yuksek-doz steroid tedavisi ile TNFa-bloke eden ajanlar dusunulmelidir.
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Renal toksisite:

Renal disfonksiyon ipilimumab ve anti-PD-1 ile nadir bir yan etkidir (<%1). ipilimumab+Nivolumab kombi-
nasyonunda %4.9 gorulur. Ardisik tedavide (ipi-nivo) daha yuksek insidans (%5.1, grad 3-4 %2.2) bildirilmistir.
Serum sodyum, potasyum, kreatinin, Ure dUzeyleri her inflzyon &ncesi éli(]Imelidir. Renal fonksiyon bozu-
Idugunda nefrotoksik olabilecek ilaglar kesilmeli, enfeksiyon, Uriner obstruksiyon dislanmali, hipovolemi du-
zeltilmelidir. Belirgin renal disfonksiyon oldugunda ICPi tedavisine ara verilmeli ve steroid tedavisi (0.5-2mg/kg)
baslanilmalidir. Nefroloji konsiltasyonu &nerilir. Ayirici tanida giclik oldugunda bébrek biyopsisi yapilabilir.
Bir seride akut bobrek hasari olan hastalara biyopsi yapildidinda en sik bulgu akut tubulointerstisyel nefrit
olmustur. Pembrolizumab tedavisi alan timik karsinomlu bir hasta ANCA-iliskili RPGN bildirilmistir. Hastalarin
dértte birinde granUlomatoéz degdisiklikler tanimlanmis ve 1 hastada trombotik mikroanjiyopati bildirilmistir.

Okuler toksisite:

Goz ile ilgili yan etkiler nadir (<%]1) gérulur. Bu yan etkiler; okuler inflamasyon (periferik Ulseratif keratit, Gveit,
Vogt- Koyanagi-Harada sendromu), orbital inflamasyon (tiroid-iliskili orbitopati, idiopatik orbital inflamasyon),
retinal ve koroidal hastalik (koroidal neovaskularizasyon, melanome-iligkili retinopati) olarak ayrilir. Tedavi
yan etkinin siddetine gdre topikal steroid (episklerit, anterior Uveit) ve sistemik steroid (siddetli okuler infla-
masyon ve orbital inflamasyon) ile yapilir. Koroidal neovaskularizasyonda intra-vitreal anti-VEGF endikedir.

Hematolojik toksisite:

immun-iliskili  hematolojik yan etkiler olarak letal aplastik anemi, otoimmun hemolitik
anemi ve ITP bildirilmistir. Ciddi yan etkide optimal tedavi bilinmemektedir. Hematolog
ile Dbirlikte yuUksek-doz steroid tedavisi ve diger immulnsupresif tedaviler uygulanmalidir.

Allograft rejeksiyonu:

Tek ajan ipilimumab kardiak, renal veya KC allograftlarina rejeksiyona neden olmadan verilebilir. Ancak
anti-PD-1 tedavisinden sonra akut allograft rejeksiyon riski ile ilgili vaka raporlan bildirilmistir. Bu
nedenle allograftli hastalarda sistemik tedavi secenekleri ile ilgili olarak bu 6énemli risk dustntlmelidir.

immunoterapi icin kendine 6zgln hasta egitimi, hasta takibi ve toksisite ydnetimi gereklidir. Basarill immu-
noterapi yan etki ydnetimi icin; erken tanima, iyi hasta-hekim iliskisi, hizl ve agresif steroid ve diger immun-
supresif ajanlarin kullanimi énemilidir.
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Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Monoklonal Antikorlarin Yeri

Uzm. Dr. MUrOvvet Seda AYDIN,
Ankara Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Hodgkin lenfoma (HL), median tani yasi 39 olan B-hucreli lenfomadir. En sik genc eriskinlerde 20-40
yaslari arasinda gérultr. Gérilme sikh@r 55 yasindan sonra ikinci bir artis gosterir. Risk faktérleri; ailevi
faktérler, viral maruziyet (EBV, HIV), immuun baskilanma olarak sayilabilir. immuansupresif ve HIV pozitif
kisilerde hastalik daha ileri asamalarda, daha nadir bélge tutulumlariyla ve daha kétd bir seyirle karsimiza
cikar. Taniyt kesinlestirmek icin, post-germinal merkez B-hlcre koékenli Reed-Steinberg htcrelerinin,
normal reaktif lenfosit, eozinofil ve histiositlerin olusturdugu uygun hucresel cevre icinde gdsterilmesi
gereklidir. Noduler lenfosit predminant HL (NLPHL) tanisi icin ise LP (lenfosit predominant) htcrelerin
gobsterilmesi 6nemlidir. Reed-Steinberg hucreleri; CD30 ve CDI15 pozitif iken, CD20 bazen pozitif
ve CD 45 negatiftir. Lenfosit baskin hucreler; CD20 ve CD45 pozitif iken CD30 ve CD15 negatiftir (1).

Yeni tani klasik HL tedavisinde monoklonal antikorlar:

Klasik HL'da 6ncelikle hastalik erken (evre I-Il) ve ileri (evre IlI-IV) olarak evrelenir. Erken evre Hl'da
tedavide oncelikle risk siniflamasi yapilir. Burada; GHSG, EORTC ve NCCN kriterlerine gdére hastanin
kétl prognostik kriteri olup olmadigina bakilir. Erken evre iyi veya kétl prognostik gruba ait hastalarda
tedaviye standart olarak 2 siklus ABVD ile baslanarak; ara PET'e gére hasta yeniden evrelenerek
tedavinin devami belirlenir. Erken evre HL tedavisi ile ilgili farkli calismalar mevcut olup, merkezler
guincel rehberler 1siginda tedavi plani cizerler. Burada hastaya radyoterapi verilmek istenip istenmemesi
de tedavi seceneklerinde belirleyicidir. Guncel rehberlerde erken evre Hl'da monoklonal antikorlar
hentz yer etmemistir. ileri evre HL'da hastanin IPS-7 kriterlerine gére risk durumu belirlenir. ileri evre
Hl'da da tedaviye 2 siklus ABVD olarak baslanip ara PET'e gbére hasta yeniden evrelenerek tedavinin
devami belirlenir. ileri evre HLU'da secili hastalarda monoklonal antikorlar gindeme gelmektedir.

Antikorlar, antikor-ilag konjugatlar olusturularak kullanilabilir. Bu konjugatlar hicresel immuniteyi
modifiye etmekten ziyade o6zgun bir hlcre turine karsi sitotoksik ajanlarin salinmasini saglar.
Brentuximab wvedotin (BVY), bir mikrotUbul inhibitéri4 monometil auristatin (MMAE) ile konjuge
anti-CD30 antikorudur. Her bir antikora ortalama dért MMAE molekllU konjuge edilmistir. CD30, HL
ve ALCL hulcreleri gibi bazi kanser hicrelerinin ylzeyinde eksprese edilen TNF ailesinin bir Gyesidir.
Antikor, CD30'a baglanir. Konjugat, hucre icerisine alinmasinin ardindan lizozomlara iletilir ve
proteolitik enzimlerle parcalandiktan sonra MMAE serbest kalir. MMAE, tubllin polimerizasyonunu
inhibe ederek hlcre déngusinin G2/M fazinda durmasina ve apopitoza neden olur (2).

Daha 6nceden tedavi almamis evre |l veya IV klasik H'da kemoterapi ile kombinasyon halinde brentuximab
(ECHELON-1 calismasi ile) 2018 yilinda FDA onay! almistir. Bu ¢alismada; ABVD (n=670), AAVD (n=664) ile
karsilastiriimistir. AAVD kolunda daha fazla néropati ve hematolojik toksisite gdzlenmesine karsin, daha az
pulmoner toksisite ve daha fazla hastaliksiz sagkalim avantaji elde edilmistir. Néropatisi olmayan, IPS 4 ve
Uzeri olan, bleomisinin kontrendike oldugu durumlarda AAVD, iPET'e gére modifikasyon yapilmadan 6 klre
tamamlanarak verilir. BUyUme faktoru destedi mutlak énerilmektedir (3). Bu calismanin Kuzey Amerikali
vakalardaki 2 yillik hastaliksiz sag kalim AAVD'de % 84,3 iken ABVD'de % 73,7 olarak bulunmustur (4). NCCN re-
hberine gére AAVD, kategori 2B 6neridir. Néropatisi olmayan hastalarda ise kategori 2A'dir. Tedavi semasinin
PET adapte olmadigi unutulmamakla beraber; Deauville skoru 5 olan hastalarda yeni biyopsi 6nerilmektedir.
Tedavi sonu PET Deauville skoru 3-4 ise, yakin izlem ya da TART (tutulu alan radyoterapisi) 6nerilmektedir.

Yeni tantileri yas HL'da, faz Il calismada 2 kir BV sonrasi 6 kur AVD ile toplam yanit % 95, tam yanit ise % 90 bu-
lunmustur. Toksisite agisindan gUvenilir bir rejimdir (5). Yeni tani ileri yas klasik HL'da dakarbazin BV'le kombine
edildiginde de toplam ve hastaliksiz sag kalim avantaji elde edilmistir (6). AncakBY, bendamustinle kombine
edildiginde etkinlik acisindan dakarbazin ve BV kombinasyonuna benzer ancak toksisitesi tolere edemeyecek
duzeyde fazla bulunmustur (7). ileri yas ya da kemoterapiye uygun olmayan hastalarda ilk basamakta BV'in
nivolumabla kombine edildigi faz Il cok merkezli calisma olan ACCRU'da istenen etki gdzlenememistir (8).
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Relaps refrakter klasik HL tedavisinde monoklonal antikorlar:

YUksek kur oranlarina ragmen, HL hastalarinin % 5-10'u ilk tedaviye refrakter iken, % 10-30'u ise
baslangicta tam remisyon elde edildikten sonra nuks olur. Béyle hastalarda ylksek doz kemoterapi
sonras! otolog kék hicre nakli (OKHN) standarttir. Daha intensif rejimlerle primer refrakter olan hasta
orani % 2'den daha az bildirilmistir. Faz Il calismalar OKHN ile daha iyi uzun dénem hastalik kontrolt
saglandigini gostermislerdir. Arkadan gelen 2 randomize kontrollt ¢calismmada da otolog nakille kemoter-
apiye kiyasla daha iyi sonuclar ahinmistir. Otolog nakille 3 yillik olaysiz sag kalim %50 civarindadir (2).

Konvansiyonel kurtarma rejimleri ile metabolik tam remisyon % 50-60 arasinda seyreder. Kurtarma rejimleri ile
kur oranlari %30-60 arasinda degiskendir. Kurtarma rejimine yanit vermeyen hastalar ya da kurtarma sonrasi
niks olan hastalarda seyir cok kétudur. DHAP (dekzametazon, yUksek doz sitarabin, sisplatin) en sik kullanilan
kurtarma rejimlerindendir. ifosfamid, karboplatin, etoposid (ICE); gemsitabin, deksametazon, sisplatin (GDP);
ifosfamid, gemsitabin, vinorelbin (IGEV) diger rejimlerdir. Kurtarma tedavilerinin birbiri ile karsilastirmali
randomize calismasi bulunmamaktadir; bu nedenle en uygun kurtarma rejimi bilinmemektedir. Kurtarma
rejiminin en énemli hedefi tam remisyona ulasan hasta sayisini artirmaktir. Bu protokollerin kag kir uygula-
nacagina dair bir kanit bulunmamakla birlikte cogunlukla 2 kir uygulama sekli kabul gérmektedir. Kurtarma
rejimlerinin ciddi toksisite sorunlari mevcuttur. Her hasta nakil icin uygun olmayabilir. Yasl hastalarda nakille
tedavi iliskili mortalite daha yUksektir. Bazi hastalarda ise otolog nakle ragmen hastalik progresyon gdstermeye
devam eder. Boyle durumlarda hastalar allojeneik nakil ve diger tedaviler agisindan degerlendirilmelidir.

Post-transplant relaps HL'da (n=102) faz Il calismada, 3 haftada bir 1,8 mg/kg BV uygulanmistir. Genel yanit
% 75 olup, tam yanit % 34 bulunmustur. Medyan yanit suresi 47 hafta olup, tam yanith hastalar i¢cin 20,5
aydir. 5yillik hastaliksiz sag kalim % 22, toplam sag kalim % 41 hesaplanmistir. En sik gérulen yan etkiler per-
iferik duyusal néropati (% 80), bulanti, yorgunluk, nétropeni ve diyare olarak raporlanmistir (9). Bu calisma
ile relaps veya refrakter klasik HL tedavisinde BV 2011 yilinda FDA onay! almistir. Calismanin uzun dénem
takibinde ise 5 yillik toplam sad kalim tahmini % 41 olup, bircok hasta BV disinda ek tedaviye gereksinim
duymustur. Ek tedavi gereksinimi duymadan 5 yildan daha uzun sure yasayan hasta orani % 9'dur (10).

Post-OKHN 30-45. gun (n=329) 16 doz BV ya da plasebo rezidlel HL riski ylUksek olan hastalara (1

yildan énce nuks, 1yildan sonra ekstranodal hastalik ile nuks, primer refrakter hastalik) uygulanmistir.
BV kolunda ortanca progresyonsuz sag kalim anlamli olarak daha yUksek bulunmustur (42,9 aya
karsi 241 ay) (11). BV, bu calisma ile OKHN sonrasinda relaps veya progresyon riski yUksek olan

klasik HL tanili hastalarin tedavisinde kullanilmak UGzere 2015 yilinda FDA tarafindan onay almistir.

Son zamanlardaki faz Il calismalar BV'nin ylUksek doz kemoterapiye eklenmesinin uygun oldugunu
ve kemoterapiye kiyasla muhtemelen % 15 daha fazla PET negatifligi ve 2-3 yillik progresyonsuz sag
kalim elde edilebilecedini gdstermistir. BV+ DHAP, R/R klasik HL 'da etkin bir kurtarma rejimidir (12).
BV, baska calismalarda farkli kemoterapilerle (bendamustin, ICE, ESHAP) kombine edilmistir (2,
13, 14). BV uygulama semasi ve sayisinin farkli oldugu ve genelde >3 siklus oldugu unutulmamalidir.

903 hastalik relaps/refrakter HL'da brentuksimabin incelendigi bir meta-analizde ortanca H’((aﬁ
31 (26-45) olup; % 86 hasta > 3 sira tedavi almisti. % 58,7 yUksek doz tedavi almis ve % 257 O

yapilmis hastalardl. Toplam yanit % 62,7, tam yanit % 31,8 ve 1 yililk HSK % 476 saptanmistl
Relaps refrakter klasik HL'da baska bir monoklonal antikor olan ofatumumab, ESHAP

ile kurtarma rejimi olarak verildigi faz Il bir c¢allmada (n=62); toplam yanit % 73, tam
metabolik yanit % 44 bulunmustur. Diger ajanlara yanit yoksa klasik HLUda denenebilecek
bir rejim olmakla beraber; relaps refrakter NLPHLda calisiimasi o6nerilmektedir (15)

Nodaiiler lenfosit-predominant HL tedavisinde monoklonal antikorlar:

NLPHL'da R-CHOP verilmis ve uzun sure remsiyonda izlenmis vakalar bildirilmistir. Tekbasina haftalik 4
doz rituksimab da hem yeni tani hem de relaps refrakter NLPHL'da &zellikle ileri evrelerde yuz gulduru
sonuglar goéstermistir. Erken evrelerde ise daha ¢ok radyoterapi ve gézlem &n plandadir. Rituksimab
monoterapisi ile ge¢ relapslar ya da yaygin bUylk B-hlcreli lenforma transformasyonu goérulebilir.
Ozellikle abdominal tutulumlar transformasyon riski acisindan  risklidir, ve geredinde
re-biyopsi  yapllmalidir. Relapslarda re-biyopsi mutlaka dusundlmelidir. Relaps hastalarda,
rituksimab ve kemoterapi kombinasyonu (daha &nce tercih edilmeyen) kullantimalidir.
Idame rituksimab daha ©&nce sadece rituksimab alan vakalar icin uygun olabilir (16-21).
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Akilci ilag Kullanimi Ve Hematoloji

Uzm. Dr. Birgul Ay Kararkus

Hastaliklardan korunma, teshis, tedavi veya vUlcudun herhangi bir faaliyetini
degistirmek amaciyla kullanilan; kimyasal, bitkisel, biyolojik kaynakli urunlerdir.

Akilcl ilag Kullanimi tanimi ilk defa 1985 yilinda Kenya'da DUnya Saglik Orgutl toplantisinda yapilmistir.

Kisilerin klinik bulgularina ve bireysel 6zelliklerine gére uygun ilaci uygun sUre ve dozda en dusuk fiyata ve
kolayca saglayabilmeleri olarak tanimlanmistir.

Akilerilag kullanim ilkeleri; Etkinlilik, GUvenlilik, Uygunluk, Maliyet olarak siralanabilir.
Etkinlik; ilac istenilen etkileri gosterebilir olmalidir.

Guvenlilik; ilaclarin istenmeyen etkileri kabul edilebilir dlizeyde olmalidir.
Uygunluk; ilac kolayca kullanilabilir formda olmalidir.

Tedavi Maliyeti; Tedavinin maliyeti dustk olmalidir.

llac kullaniminda ozensiz davraniimasi, ilaclarin gereksiz ve asiri kullanimi,
gerekmedigi halde coklu ilac kullanimi, hekim onerisi disinda uygunsuz kisisel
tedavilere basvurulmasl, akilci olmayan ilag kullanim ornekleri olarak sayabiliriz.

Akilcl olmayan ilag kullanilmasi; hastalarin tedaviye uyumunun azalmasina, ilag etkilesimlerine
bagll istenmeyen sonucglara, bazi ilacglara karsl direng gelismesine, hastaliklarin tekrarlamasina ya da
uzamasina, yan etki gdérldlme sikliginin artmasina, tedavi maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir.
Akillct ilag kullanilmasinda ve tesvikinde hekim, eczaci, hemsire gibi diger sadlik personelleri,
hasta- hasta yakini, Uretici ve dUzenleyici otorite, medya, akademi vb. gibi mecralar sorumludur.
12 Ekim 2010 tarihinde Saglik Bakanlidi ilac ve Eczacilik Genel Mudurligl bunyesinde; “Akiler ilag
Kullanimi Sube Mudurlaga” kurulmustur. 81 ilde Akilel ilag Kullanimi il Temsilcisi bulunmaktadir.

Akilci ilag Kullanimi Ulusal Eylem Plani (2014-2017):

Tip ve Dis hekimligi egitim mufredatina  AiK'nin eklenmesi, bilimsel toplantilarda
konunun islenmesi, AIK  konusunda  konusmaci ve  editici  havuzunun  olusturulmasi,
recete bildirim sisteminin islerliginin arttiriimasi olarak belirlenmistir.

Sonug olarak; bu konuda farkindali§in arttiriilmasi, bu alanda calisacak ekibin desteklenmesi, akademik ilgi
ve destegin tesviki, disiplinler arasi isbirliginin gelistiriimesi, Tip ve Eczacilik FakUlteleri mufredatlarinda
akilcl ilag kullanimina daha genis yer verilmesi, uluslararasi isbirliginin gelistiriimesi hedeflenmektedir.

Hematolojik ilaglarin Akilci Kullanimi:

Tum kanser tedavilerini (cerrahi, radiyoterapi ve sitotoksik kemoterapi dahil) kansere karsl hedeflenmis tedavi
olarak degerlendirebilmek mUmkundur.

Ancak KML'de imatinib tedavisinin ve akut promiyelositik [6semide de (APL)
alltrans-retinioik asid'in (ATRA) kesfi ve sonuglari yeni bir milad olusturmus
ve “hastaliga hedeflenmis tedaviye” en guzel ornekleri olusturmuslardir.
Yirmi  birinci  ylUzyllda hematolojik malign hastaliklar biyolojik, genetik ve immunolojik
ozelliklerine goére siniflandiriimakta ve tedavileri de bu yonde duzenlenmeye calisiimaktadir.
Hematolojik  malignitelerde  kullanabilecegimiz  tedavi secenekleri de her gegen gln
artmakta ve cesitlenmektedir, bu ilaclarin buydk bir kismi biyolojik ilagclardan olusmaktadir.
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Biyolojik ilaglarda dahil olmak tzere, tim yeni hedefe yonelik ilaclar yiksek maliyetli ve kisa-uzun dénem yan
etkileri netlesmeyen tedavi ajanlaridir.

Yapilan faz ¢alisma verileri ve uluslararasi klavuz énerileri tedavi secimimizde etkili faktorlerdir. Yan etkiler iyi
bilinmeli ve yonetimi iyi yapilmalidir.

Dunya genelinde gercek bir problem olan ‘maliyet’ unsuru géze alinarak gelistirilen biyobenzer ilaglar
iyianaliz edilmelidir. GOvenilirligini ortaya koyacak immunojenisite, farmakokinetik veya farmakodinamik
degerlendirme verileri iyi bilinmeli, onayli orijinal biyolojik trtn ile direkt olarak karsilastirilabilirlik analizler-
inin yapilmis olmasina dikkat edilmelidir.

Hematologlari ilgilendiren bir diger konu da kanser tedavisi alan, nakil yapilan ya da immun sistemi baskilan-
mis hastalarda bu antibiyotiklerin yogun olarak kullanilmasidir.

Bu alanda, 6zellikle febril ndtropenik hastalardaki profilaktik ve tedavi edici yaklasimlar mevcuttur ve akilci ilag
kullanim kapsaminda calismalar sirmustar.

Bu calismalar daima infeksiyon hastaliklari, onkologlar, mikrobiyologlar ve konu ile ilgili ¢esitli disiplinler ile
isbirligi icerisinde yapilmistir.

Yillardir sGren bu cabalar sonucunda &nemli bir birikim olusmus, Tirk Febril No6tropeni Kilavuzu
meydana gelmis, uygulamalar standardize edilmis ve cok sayida yurtici ve disi kurulusla bilimsel
isbirligi  kurulmustur ve akiler ialc kullanim cercevesinde sinirlar ve dogrular belirlenmistir.
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Malign Kemik Tumérlerinde En-Blok Rezeksiyon, intraoperatif Ekstrakorporeal
Radyoterapi ve Re-implantasyon Deneyimlerimiz

'Recep Ozturk, 2Muzaffer Bedri Altundag, 'Emin Karsat Bulut, 2GUlgin Ertas, 'Bedii Safak Gungér
1-Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji E§itim Ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi Ve Travmatoloji
2-Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi

Amag:

Ekstrakorporeal Radyoterapi (EKRT), malign kemik tUméorlerinin tedavisinde kullanilan nadir bir
yéntemdir. Bu ydntem tumoér tasiyan kemik segmentinin blok halinde cikarilmasi, tUmérin kemik
segmentinden ¢ikarilmasi, radyoterapi (50 Gy) ve segmentin vicuda yeniden implantasyonundan olusur.
Bu calismada sinirli sayida hasta ile ekstrakorporeal radyoterapi deneyimlerimizi rapor etmeyi amacladik.

Materyal ve Metod:

Ocak 2017- Temmuz 2020 tarihleri arasinda malign kemik tumérli 4 hastaya ekstrakorpereal
radyoterapi uygulandi. Uygunluk kriterleri arasinda malignitenin histopatolojik kaniti, uzak metastaz
kaniti olmamasi ve uzuv koruma tedavisi icin uygunluk yer aliyordu. Yeni tani almis Ewing's sarkomlu 2
hastaya neoadjuvan kemoterapi tamamlandiktan yaklasik 4 hafta sonra cerrahi yapildi. Osteosarkom
ve kondrosarkom tanili iki hastaya Gg¢lnclU nuUksu nedeniyle EKRT uygulandi. Etkilenen kemik segmenti
rezeke edildi ve segmentin tumdral komponenti eksize edildi. Doku segmenti 1 cm lik bolusla (doku
esdegeri materyal) cepecevre kaplandi. Lineer akseleratér cihazi ve 6 MV foton enerjisi kullanildi. On-arka
alanlardan orta hat derinligi verilerek 50 Gy'lik bir dozla yaklasik 30 dakika icinde isinlandi. Isinlanan doku
yeniden implante edildi. Lokal kontrol, komplikasyonlar ve kisa sureli sag kalim sonuglari incelendi.

Bulgular:

Yaslari sirasiyla 5, 17, 22 ve 40 olan 4 erkek hastaya EKRT uygulandi. Histopatolojik olarak 2 hastada Ewing
sarkomu(ES), 1 hastada high grade osteosarkom ve 1 hastada Kondrosarkom (Grade 3) tanisi vardi. Primer
yerlesim yeri dagilimi degerlendirildiginde Ewing's sarkomlu hastalarda sirasiyla yerlesim yerleri humerus ve
femur iken, diger iki hastada asetabulum idi. Ewing sarkomlu hastalara EKRT sonrasi adjuvant kemoterapi
uygulandi. Sirasiyla 12 ve 46 aylik takiplerde nlks ya da metastaz saptanmadi. High grade osteosarkom tanili
hasta nUkssUz takipte iken 6. Ayda takibi birakti (baska merkezde takip planlandi). High grade kondrosarkom
tanili hastada ise lokal nUks ile birlikte akciger metastazlar saptandi (13. ayda). Hastaya niks rezeksiyonu yapildi.

Tartisma:
Do6rt  hastallk az sayida uyguladigimiz ekstrakorpereal radyoterapi c¢alismamizin  sonuglari,

EKRT'nin, malign kemik tUmorlerinin yénetiminde teknik olarak uygulanabilir oldugunu
ve uygun lokal kontrol ve uygun kisa dénem sagkalim oranlarn sagladigini goéstermektedir.

Resim: Ekstrakorporeal radyoterapi uyguladigimiz sol asetabulum yerlesimli ntks osteosarkom
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Multipl miyelomda proteozom inhibitérlerinin yeri

'Didar Yanardag Acik
1- SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢c Hastaliklar ve Hermatoloji Klinigi

Multipl miyelom (MM), tim hematolojik malignitelerin yaklasik %10'unu olusturur. Kir saglanamayan bir
hastaliktir (1).

ilk vaka 1844'de tanimlanmistir ve bu hastaya tedavide ravent (kuzu kuladi bitkisi) verilmistir. Portakal
kabugu infGzyonu uygulanmistir (1,2). Daha sonra kinin, flebotomi denenmistir. 1947'de Alwall, Uretan’in
(etil karbamat), multipl miyelomlu bir hastada serum globulinde azalma, hemoglobinde artis, proteinurinin
kaybolmasi ve kemik iligi plazma hucrelerinde azalma sagladigini bildirdi. Uretan 15 yildan fazla bir
stre multipl myelomda standart tedavi olarak kullanildi. 1958'de sarcolysin (melfalan) yarari kesfedildi.
1962'de prednizolon kullanildi. 1969'da melfalan + prednizolonun (MP), melfalana gére 6 ay sag kalim
avantajl sagladigi goésterildi. 1974'de M-2 protokoll (karmustin, siklofosfamid, melfalan, vinkristin ve
prednizon) tanitildi.1998'de yapilan bir metaanalizde MP'nin diger kombinasyonlardan daha Ustlin
oldugu gosterildi ve onlarca yildir miyelom tedavisinin temel dayanagdi olarak kaldi. 1957'de kemik iligi
transplantasyonu gindeme getirildi. 1994'de Talidomid'in antianjiojenik &zelligi kesfedildi. 2003'de proteo-
zom inhibitérl olan Bortezomib FDA onay aldil. 2006'da ise lenalidomid FDA onayi ile kullanima girdi (1).

Proteozom ubikitin yolagu:

Ubikitin proteazom yolu (UPP), okaryotik hcrelerin c¢ekirdeginde ve sitoplazmasinda protein
katabolizmasi icin temel mekanizmadir. Proteazom, multikatalitik proteazlardan olusan bulyuk bir
coklu protein kompleksidir ve hucre ici proteinlerin parcalanmasindan veya islenmesinden sorumludur.
Nuclear Factor kappa B (NF-kB) bir transkripsiyon faktéradar, NF-kB'nin aktiflesmesi hidcre canliligini ve
proliferasyonunu saglar. HlUcre sitoplazmasinda NK-kB, IKB ile bagli, inaktif halde bulunur. Hlcre uyari
alinca IKB ubikltinlenerek fosforlanir. Sitoplazmada protein degredasyonundan sorumlu proteozom
kompleksleri (265 proteozom kompleksi) aktiflesmis IKB'yi parcalayarak NF-kB'den ayirir. NF-kB
serbest kalinca aktif bir transkripsiyon faktérd olarak htcre nitkleusuna gecip DNA'ya baglanarak,
DNA'da canliligi, proliferasyonu ve antiapoptotik iliskili bircok genin ekspresyonunu uyarir (3).

MM hucrelerinde, blUylk miktarlarda monoklonal protein Uretilir ve salgilanir. Proteazom fonksiyonunu
inhibe ederek, yanlis katlanmis veya katlanmamis proteinler, ER stresi olarak bilinen endoplazmik
retikulumda (ER) birikir. ER stresi pro ve antiproliferatif sinyalleri aktive eder, hlcre dénglsu
dlzenlemesini bozar, apoptotik yollari aktive eder ve nihayetinde htcre o6lumui ile sonuclanir (4,5).

Pl'ler, inhibitdér molekul 1kB'yi stabilize ederek NF-kB aktivitesini baskilar ve transkripsiyon faktort olarak islev
yapamaz, htcre ¢codalmasi engellenir (6).

Proteozom inhibitérleri:
Bortezomib: Sinifinin ilk PI'UG olan bortezomib, 2003 yilinda ABD gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylandi.

Carfilzomib: 2012 yilinda ABD FDA tarafindan onaylandi; RRMM hastalarinin tedavisi icin tek bir ajan olarak
veya deksametazon (Kd) veya lenalidomid arti deksametazon (KRd) ile kombinasyon halinde endikedir.

Ixazomib: Oral olarak biyoyararlanabilen bir Pl'dir. Ixazomib, 2015 yilinda FDA tarafindan onaylandi;
RRMM'li hastalarin tedavisi icin lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde endikedir (1, 7).

Bircok calismada bortezomib kombinasyonlara eklenmis, neredeyse tiUm galismalarda cevap oranlarinin
arttig1 ve ortalama sagkalim avantaji sagladi§l gosterilmistir (7). Calismalar tablo Tde 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Nakil icin uygun MM hastalarinda ilk basamak tedavisi icin secilmis bortezomib iceren rejimler.

”
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Calisma Faz Hasta, n ORR (CR) Median PFS (ay) Median OS (ay)
IEM2005- il 482 %75 vs %0628 | 36.0vs. 207 | 8l4vs 774
01(8) (=nCR:14.8%
(VD vs VAD) vs. 6.4%)
DSMM-XI (9)| I 414 %854 (%74) | 353 NR
(VCD)
GIMEMA (10) | III 480 93% vs. 79% | 68% vs. 36% | 86% vs. 84% at
(VID vs. TD) (=nCR: 31% | at3-yr 3-yr
vs. 11%)
GEMO5- I 386 85% wvs. 64% | 56.2 vs. 282 | (not reported)
MENOS65 Vs, 75% [ vs. 35.5
(11) (VID ws. (=nCR:35%
TD wvs. CTx vs. 14% ws
+V) 21%)
IFM2013-04 1 340 =VGPR:66.3% | (not (not evaluated)
(12) (VID ws. vs. 56.2% | evaluated)
VCD) (13% vs.
8.9%)
HOVON- I 744 78% ws. 77% | 36 vs. 27 78% vs. 70% at
65/GMMG- (=nCR: 31% 3-yr
HD4 (13) vs. 15%)
(PAD vs.
VAD)
IFM2009 (14)| III 700 99% ws. 97% | 50 vs. 36 81% vs. 82% at
(VRD + (59% vs. 48%) 4-yr
ASCT)
CASSIOPEIA | 11T 1085 92.6% vs. | NRva. NR (not reported)
(15) (D-VID 89.9%
vs. VID) (sCR: 29% vs.
20%)

VD, bortezomib + dexamethasone; VCD, bortezomib + cyclophosphamide + dexamethasone; TD,
thalidomide + dexamethasone; VTD, TD + Bortezomib; CTx + V, chemothertapy + bortezomib; PAD,
doxorubicin + bortezomib + dexamethasone; VAD, vincristine + doxorubicin + dexamtheasone; VRD,
bortezomib + lenalidomide + dexamethasone; ASCT, autologous stem-cell transplantation; D-VTD,
daratumumab + VTD; ORR, overall response rate; CR, complete response; nCR, near CR; sCR, stringent
CR: VGPR, very good partial response; NR, not reached; PFS, progression-free survival; OS, overall survival.
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Transplanticin uygun olmayan MM hastalarinda baslangi¢ tedavisi i¢cin bortezomib iceren rejimlerle yapilan
calismalarda da genel yanit oranlarinda, median progresyonsuz sagkalimda ve toplam sagkalimda avantajli
oldugu goésterilmistir (7). Bu calismalar tablo 2'de ézetlenmistir.

Tablo 2. Nakil icin uygun olmayan MM hastalarinda ilk tedavi i¢in sec¢ilmis bortezomib igeren rejimler.

Calisma Faz Hasta, n ORR (CR) Median PFS(ay) Median OS(ay)
VISTA (16) | III 682 T1% ws. 35% | TTP 24.0 vs. | 564 vs. 43.1
(VMP vs. MP) (30% vs. 4%) | 16.6
ALCYONE I 706 90.9% vs. [ 364 vs. 181 | NRvs NR
(17 73.9%
(D-VMP  wvs. (42.6%  vs.
VMP) 24.4%)
SWOG-S0777 | III 525 82% vs. 72% | 43 vs. 30 75 vs. 64
(18) (VRd ws. (16% vs. 8%)
Rd)
VRdLite (19) | 1I 50 86% 35.1 NR

(=VGPR

66%)

MP, melphalan + prednisone; VMP, bortezomib + MP; D-VMP, daratumumab + VMP; Rd, lenalidomide +
dexamethasone; VRD, bortezomib + Rd; ORR, overall response rate; CR, complete response; VGPR, very good
partial response; PFS, progression-free survival; TTP, time to progression; OS, overall survival; NR, not reached.

Relaps/refrakter multipl miyelomda karfilzomib bazli kombinasyonlarin etkinligi bircok calismada gésterilm-
istir (7). Calismalar tablo 3'de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Relaps/refrakter MM icin secilmis karfilzomib veya ixazomib iceren rejimler.

Calizma Faz Hastz n ORF.(CF) |[Median PFS| Median 0G|
(=) (ax)
[ENDEAVOR. |II 020 Tio%%ve. 63% | 18.7ve. 0.4 | 47.6ve 40.0
(20)
(Ed vs. Vid)
(ARROW. Q)| 478 62%% vws. |1l2vs 7.6 | (motreported) |
Caeekly Fd wve 40.8%
toice-waekdy ({T1% VE.
Kd) 1.734)
(ASPIRE  (12)| I 525 82% vs. 1206 | 263 vs. 170 | 483+vs 404
(EF.d v=. Bd) {16% v=. 8%)
(DEd (23) Tt 85 B4% (33%) |( 4%  and
66% at 12-| NR(82%at
1 vnmtha’s
and 18-
months}
TOURMALINE- | 1T 722 TR% v=. 72% | 20.6vs 147 | NE vs. NR
MMI(24) (IRd {12% vs. 79%)

va. Bd)

Kd, carfilzomib + dexamethasone; Vd, bortezomib + dexamethasone; Rd, lenalidomide + dexamethasone;
KRD, carfilzomib + Rd; DKd, daratumumab + Kd; IRd, ixazomib + Rd; ORR, overall response rate; CR, complete
response; PFS, progression-free survival; OS, overall survival; NR, not reached.

Kuzu kulagi ve portakal kabugu ile baslayan MM tedavisi proteozom inhibitérleri, immunmodulatuar
ajanlar, monoklonal antikorlar ve histon deasetilaz inhibitérleri ile gelismeye devam ediyor.

Tum gelismelere ragmen 177 yillik bir stire sonrasinda da multipl miyelom hala tedavi edilebilir bir hastalik
degildir.
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Diffuz Buyuk B Hicreli Lenfomada Histolojik Alt Tiplere Goére Tedavi
Dr. Jale Yildiz
1.Diffliz Buylk B Hicreli Lenfomada (Dbbhl) Epidemiyoloji Ve Tani

DBBHL, nonhodgkin lenfomalarin (NHL) en sik gérulen tipi olup tdm B hucreli lenfomalarin
yaklasik %30 nu olusturmaktadir. Denovo olarak gelisebildigi gibi indolen lenfomalardan
(KLL, MZL.) da transforme olabilir. Sikhg 3,8/100000 dir. insidansi yasla birlikte artmakta
olup median goérilme yasi 64 tur. Aile O6ykUsu, otoimmun hastalik, HIV, HCV, EBVY, HHV8
enfeksiyonlari, solid organ transplantasyonu olasi risk faktorleri olarak  suclanmaktadir.
Tani icin eksizyonel lenf nodu biyopsisi tercih edilmeli, deneyimli hematopatolog tarafindan
degerlendirme yapilmalidir. Hucre kékeninin belirlenmesi prognoz ve tedavi agisindan &nemlidir.
Gen expresyon profili ve immunhistokimyasal boyama bu amacgla kullanilan iki yontemdir.

2. DBBHL Siniflamasi

DBBHL koéken aldigi hucreye gére iki sinifa ayrilir. Bunlar germinal merkez kaynakhh B
hucreli lenforma (GBC tipi), germinal merkez disi yani aktive B hucre tipi lenfoma(ABC tipi)
2000 li yillarin basinda Alizadeh ve arkadaslarinin gen expresyon profili ile DBBHL y1 GBC ve ABC tipi diye iki
gruba ayirarak yaptiklari calismmada GBC tipinde genel sagkalimin daha iyi oldugu goésterilmistir. Bu calismmadan
sonraki calismalar yeni tedavilere yogunlasmistir. Son olarak Dunya Saglik Orgutl de 2016 yilinda yaptigi
lenfoma siniflamasinda bu faktérleri géze alarak DBBHL, NOS grubunu GBC ve ABC tipi diye ikiye ayirmistir.

3. Histolojik Alt Tiplere Goére Tedavi
3.A. Erken Evre Hastalik Tedavisi

Erken evre hastalik Ann Arbor siniflamasina gére evre 1 ve 2 hastalik olup tim DBBHL larin % 30u olusturmak-
tadir.

Erken evre hastalikta standart tedavi glUnimuzde 3 kUr R-CHOP sonras! tutulu alan radyoterapisidir.
Fakat uzun dénemde gérllen radyoterapiye sekonder maligniteler radyoterapinin mutlak gerekliliginin
sorgulanmasina yol acmis, bu yénde pek cok calisma yapilmistir. Bunlardan biri Poeschel ve arkadaslarinin
yaptigi bir calisma olup bu calismada; erken evre nonbulky hastalikta 4R-CHOP+2R tedavisi 6R-CHOP
ile karsilastinlmis 4R-CHOP+2R tedavisinin 6R-CHOP dan daha etkisiz olmadigi (noninferior)
gosterilmistir. Lamy ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada nonbulky hastalikta 4-6 R-CHOP 14
ile 4-6 R-CHOP 14+ RT (40 GY) karsilastirilmis RT siz kolun noninferior olmadigi gdsterilmistir. Erken
evre ileri yas hastalarda yapilan bir database analizinde 3-4 R-CHOP + RT ile 6-8 R-CHOP kiyaslanmis
her iki kolda da genel sagkalimlarin benzer oldugu tespit edilmistir. Erken evre bulky hastalikta yapilan
RICOVER-noRTH calismasinda ise tedaviye RT eklenmesiyle EFS, PFS ve OS de iyilesme tespit edilmistir.
Tdm bu calismalara dayanilarak erken evre nonbulky hastalikta NCCN klavuzuna gére 3R-CHOP+RT
kategori 1 duzeyinde éneri olup 6R-CHOP+/-RT, 4 R-CHOP, 4 R-CHOP+2R kategori 2a dizeyinde énerilen
tedavilerdir. Erken evre bulky hastalik ise ileri evre hastalik gibi kabul edilierek 6R-CHOP+RT &nerilmistir.

3.B. ileri Evre Hastalik Tedavisi

GELA grubunun ileri yas hastalarda yaptigi LNH98-5 calismasi ve genclerde yapilan MINT calismasi ile
ileri evre hastalikta 6-8 R-CHOP tedavisi standart tedavi olarak kabul edilmistir. Ancak tedavi sonuclarinin
ivilestirilmesi acisindan pek ¢ok calisma yapilmaya devam etmistir. Bunlardan bir kag tanesi sdyle 6zetlen-
ebilir. Doz yogunlugunu arttirlmasinin tedaviye katkisi olabilir mi dusincesi ile yapilan bir ¢alismada
R-CHOP21ile R-CHOPI14 kiyaslanmis; hem PFS hem OS de farklilik tespit edilmemistir. LNHO3-2B ¢alismasin-
da 4 kur R-ACVBP ile 8 kur R-CHOP 21 karsilastirilmis medyan 44 aylik izlem sonucu hem PFS hem de OS;
ACVP kolunda Ustin bulunmustur. Ancak bu kolda grade 3-4 hematolojik toksisite ve febril nétropeni
de daha yUksek oranda gérulmustdr. Bir baska doz yodun tedavi olan DA-R-EPOCH da R-CHOP ile
karsilastiriimis ancak bu ¢alismada iki kol arasinda bir fark bulunmamistir. Hedefe ydnelik olarak kullanilan
monoklonal antikor rituksimab ile obinotuzumabin karsilastirildigi 1418 DBBHL hastasini iceren bir
calismada (G-CHOP vs R-CHOP) 29 aylik medyan izlem sonucu her iki kol arasinda farklilik bulunmamistir.
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R-CHOP'In farkli genetik ve molekUler subtiplerdeki etkinliginin degderlendirildigi 344 hasta (%51 i erken
evre) iceren bir calismada GCB tipinde; PFS %73, DSS %82, 0S%78 ABC tipinde; PFS %48, DSS %61, OS%56
olarak tespit edilmistir. Bu farkli sonuglarin gértlmesinin temel nedeni her iki hastalik subtipinin farkli
onkojenik mekanizmalarla ortaya cikmasidir. Ozellikle ABC tipte kronik B hicre yolagi sinyallenmesi ve NF
—kappa aktivasyonu bunlarin inhibe edilmesine yonelik tedavileri gindeme getirmistir. ABC tipi hastalikta
yapilan calismalarin bazilari sunlardir. Faz 2 REAL 07 calismasinda dncesinde tedavi almamis ileri yas hasta-
larda R-CHOP tedavisinde lenalidomid eklenmesinin hem guvenilir hem de etkin oldugu tespit edilmis
olsa da sonuglari cok yakin zamanda aciklanan faz 3 ROBUST c¢alismasinda primer sonlanim noktasi olan
PFS'de fark saptanmamistir. Ancak grad 3-4 hematolojik yan etkiler R2-CHOP (lenalidomid+R-CHOP)
kolunda daha fazla goérUlmustir. Bir oral bruton tirozin kinaz enzim inhibitérd olan ibrutinibin (560
mg/gun) standart tedaviye eklendigi 838 hastalik bir calismada ibrutinib kolunda primer sonlanim noktasi
olan olaysiz sagkalimda fark gd&sterilememistir. Ancak ayni calismanin alt grup analizinde ibrutinibin
60 yas altinda EFS ve OS de Ustun oldugu, 60 yas altinda olduk¢a toksik ve detrimental oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle 60 yas altindaki hastalarda ibrutinib ¢calismasina ihtiyac¢ vardir. Bir reversible proteozom
inhibitdrl olan bortezomibin 164 hasta iceren ¢alismasinda, bortezomib+R-CAP (vinkristinsiz) ile R-CHOP
karsilastiriimis genel yanit oraninda, PFS ve OS de fark saptanmamistir. Bir baska faz 2 calismada da
6R-CHOP + Bortezomib ile 6R-CHOP karsilastiriimis genel yanit orani, PFS ve OS de fark saptanmamustir.

leri evre hastalikta upfront naklin énemi de tartisiimaya devam eden bir konudur. GELA grubunun prerituk-
simab dénemde yaptidi bir calismada IPI skoru orta-yUksek veya ylksek 236 hastalik bir galismada 1.CR sonrasi
konsalidasyon amach YDT/OKHN ile KT karsilastiriimis, 8 yillik genel sagkalim nakil kolunda Ustan bulunmus-
tur. 253 hasta iceren SWOG 9704 calismasinda IPI orta-yUksek veya yluksekolan hastalara 5 R-CHOP/CHOP
sonrasi 1.CR'da YDT/OKHN ile 3R-CHOP kiyaslanmis 2 yillik genel sagkalim yUksek riskli grupta nakil kolu
lehine Ustin bulunmustur. 2019 yilinda yayinlanan bir metaanalizde (1173 hasta — 4 calisma) DBBHL'da
yuksek riskli hasta gruplari da dahil olmak UGzere upfront YDT/OKHN'nin faydasinin olmadidi gésterilmistir.

Tlm bu ¢alismalara dayanilarak NCCN klavuzuna gére 6R-CHOP tedavisi halen standart tedavi olup tedaviye
baska molekul eklenmesi ya da upfront naklin faydasi hentiz kanita dayali olarak net godsterilememistir.

3.C. Relaps/Refrakter Hastalik Tedavisi

R-CHOP ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %10-15 i primer refrakter olup %20-25inde
de ilk 2 wil icerisinde nUks gorulmektedir. Kurtarma tedavilerine yanit vermeyen
hastalarda prognoz kétu olup sagkalm  vyaklasik 6 ay civarindadir. Relaps veya refrakter
hastalikta kurtarma tedavisini takiben nakle uygun hastalarda OKHN standart tedavidir.

Rituksimab oncesi dénemde vyapilan PARMA calismasinda salvage tedavi sonrasi okhn
yapilan hastalarda hem olaysiz saglkallmda hem de genel sagkalimda artis tespit edilmistir.

Salvage rejimleri karsilastirma amach yapilan c¢alismalardan biri olan CORAL calismasinda R-ICE ve
R-DHAP karsilastirilmis, 2 grup arasinda yanit farki tespit edilmemistir. Ancak subgrub analizinde germinal
merkez kaynakli olanlarda DHAP la yanit oranlari daha iyi bulunmustur. Salvage rejimlerden GDP ve
DHAP 1n karsilastirildigi bir calisma da LY.12 gcalismasidir. Bu ¢alismanin sonucunda her iki kolda yanit
farki ve transplantasyona gidiste fark tespit edilmemis olup toksiste acisindan GDP Ustun bulunmustur.

Sonuc¢ olarak hastalarin yaklasik% 50'si ilk kurtarma tedavisine yanit vermekte olup ardindan
uygulanan OKHN ile % 25-35 araliginda bir hastada kur saglanmaktadir. Salvage tedavi
merkez ve klinisyenlerin tecrlbesine go6re secilebili. Bu konuda hentz bir fikir birligi yoktur.

OKHN ne uygun olmayan relaps/refrakter hastalarda tedavi segenekleri arasinda R-GemOx, Polatuzumab
+ Bendamustin + rituksimab, CEEP, CEOP, R-GDP, DA-R-EPOCH, Tafasitamab+lenalidomid, ibrutinib
(non-germinallerde), Lenalidomid (non-germinallerde) bulunur. Bu tedavilerden Polatuzumab +
Bendamustin + rituksimab kombinasyonunun faz 2 calismasinda hem PFS hem de OS avantaji
gosterilmis olup son zamanlarda en gindemde olan tedavidir. NCCN klavuzuna gore kategori 2a 6neridir.
Kurtarma tedavilerine vyanitsiz veya OKHT sonrasi relaps olgularda; CAR-T hicreleri
ile hlcresel tedavi, Selinexor, AKHN, Klinik c¢alismalar, Destek tedavileri denenebilir.
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Primeri Bilinmeyen Metastatik Boyun Kitlelerine Yaklasim Oturumu
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Bas Boyun Cerrahisi Agisindan Tedavi Yaklasimlari
1. Giris:

Primeri Bilinmeyen Bas - Boyun Kanserleri (BBK), tim BBK igcinde %15 — 5 oraninda goérulmektedir
(1). Basvurudan itibaren tanisal anlamda zorlayici olan bu timérler, tim BBK hakkinda ayrintili bilgi
sahibi olmayi gerektirir. Az goérilmesi nedeniyle primeri bilinmeyen BBK hakkinda prospektif calismalar
planlanamamaktadir. Bilindigi lUzere en son 2017 yilinda degisen American Joint Comitee on Cancer
(AJCC) siniflamasi, primeri bilinmeyen BBK siniflandirmasinda da kéklUu degisikliklere neden olmustur
(2). Tetkikler sirasinda metastatik lenf nodunda Ebstein-Barr Virus (EBV) ile ilgili bulgular olmasi, primerin
Nazofarenks karsinomu olarak kabul edilmesine, Human papilloma Virus (HPV) ile ilgili bulgular olmasi
primerin Orofarenks karsinomu olarak kabul edilmesine yol acacak sekilde AJCC siniflamasi degismistir.

2. Human Papilloma Virus ve Primeri Bilinmeyen Bas - Boyun Kanseri Tedavisi

Bilindigi gibi HPV'ye bagl Skuamoéz Hicreli Karsinomlar (SCC) diger SCC gére daha az agresif seyretmektedir.
Ozellikle Kuzey Amerika'da yapilan calismalarda, primeri bilinmeyen BBK nedeniyle basvuran olgularda
yapilan ileri tetkiklerde primerin %80'e varan oranda orofarenkste saptandidi ve bunlarinda yaklasik %90'Inin
HPV (+) oldugu bildiriimektedir (3). Bu nedenle primeri bilinmeyen BBK tedavisinde daha az agresif yaklasim-
larin secilmesini kasteden tedavi deintensifikasyonu veya deeskalasyonu lehine ¢alismalar yapilmaktadir.
Ancak sadece BBK dedil tum Kulak Burun Bogaz Hastaliklari pratiginde HPV pozitiflik oraninin cografi agidan
farklilik gosterdigi bilinmektedir. HPV pozitiflik orani ile ilgili olarak her cografyada net veri yoktur. Fransa'da
kisitli sayida hastanede yapilan bir ¢alismada orofarenks kanserlerinde HPV pozitiflik orani %27 olarak bildir-
ilmistir (4). Ayrica Ulkemize ait net veriler de bulunmamaktadir. 2016 yilina ait “Tarkiye Kanser istatistikleri"nde,
HPV ile iliskili tum kanserlerin birlesik hizi sunulmustur (5). Bu nedenle Kita Avrupasi'nda oldugu gibi Glkem-
izde de &zellikle HPV negatif olgularda tedavi basamagdini azaltma yaklasimi uygun bulunmamaktadir ().

3. Primeri Bilinmeyen Bas Boyun Kanseri Olarak Malign Melanoma Yaklasim

Bilindigi gibi primeri bilinmeyen BBK yaklasimda kutup yildizi mahiyetinde yol gdsterici olan yéntemin
ince igne aspirasyon biyopsisi (iIAB) oldugu séylenebilir. Anamnez ve muayene ile primer odakla ilgili
bulgu elde edilemeyen ve IIAB sonucu malign melanom olarak bildirilen olgularda yaklasim, diger
timérlerden farkll olmasi nedeniyle ayrica aktarilacaktir. Bilindigi gibi mukozal malign melanomlar
evrelemede dogrudan Evre Il olarak kabul edilir (7). Benzer sekilde bas ve boyun derisi malign melanom-
larinda da, primeri bulunamadigi icin T evresi O olmakla birlikte, boyuna metastatik olmasi nedeniyle
evreleme |ll. asamadan baslar (8). Sonug¢ olarak bulunamayan primer ister mukozal malign melanom
ister deri malign melanomu olsun, tedavide ilk asama rezektabilite durumuna gére boyun diseksiyonu
olacaktir. Ihtiyaca gére boyun diseksiyonlari genisletilmis olarak uygulanabilir. Cerrahi sonrasi tedavileri
belirleyen ise 6ncelikle yUksek risk getiren &zelliklerin bulunmasi ve BRAF mutasyonu sonuclarnidir.

4. Yeni Tani ve “Tedavi” Yaklasimlarindan Dil Kok Mukozal Rezeksiyonu

Primeri  aramaya  yonelik yapilan calismalarda liIAB sonucunda SCC, adenokarsinom,
andiferansiye/anaplastik tamoér saptanan olgularda immunohistokimyasal calismalarla
da ipucu bulunamazsa genel anestezi altinda degerlendirmeler  yapilmasi onerilir
(7). Bu degerlendirmeler genel anestezi altinda endoskopi, palpasyon, tonsillektomi (unilateral
veya bilateral), lingual tonsillektomi, bronkoskopi, &zefagoskopi ve supheli alanlardan
biyopsiler yapilmasini icerir. Ust seviye olarak tanimlanan Level |, Il veya lll'te lokalize kitlelerin
dederlendirilmesi icin o6zellikle son yillarda daha sik uygulanan lingual tonsillektomiden ayrica séz
etmek uygun olacaktir. Bu teknik aslinda dil kdklndeki lenfoepitelyal dokunun rezeksiyonu icerir.
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Dil kékundeki lenfoid dokulara yerlesmis mikroskobik timérlerin tanilanmasi amaglanir. Lingual tonsillektomi
hem transoral robotik cerrahi (TORS) hem de lazer asiste cerrahi ile yapilabilir. islem sonrasinda akut dénemde
solunum yolunu tehlikeye atacak doku édemi riski, ge¢ ddnemde orofarengeal stenoz riski nedeniyle metasta-
tik boyun kitlesinin oldugu tarafa unilateral yapilmasi uygun goérular. Ayni seansta unilateral veya bilateral
tonsillektomi de uygulanmasi primeri bulma olasiigini arttirir (9). Lingual tonsillektomiyi, primeri bilinmeyen
BBK tedavisi ile iliskilendiren konu, daha fazla primerin saptanmasi ve bunlarin HPV ile iliskisi olmasi nedeniyle
tedavi de-eskalasyonu saglamasi olarak bildirilmistir (10). Bu konuyu tedavi kilavuzlari ile iliskilendiren bir baska
calismada ise lingual tonsillektomi asamasina kadar boyundaki metastatik kitlenin primeri saptanamayan
35 olgunun 26'sinda (%74.3) primerin saptandigi bildirilmistir. Bu olgularin neredeyse yarisinda ise tumorin
lateralize edilebilmis olmasi ve mukozal alanin saptanmis olmasi sonucunda karsi boyuna radyoterapi (RT)
uygulanmamis veya daha dar mukozal alanlara RT uygulanmistir (11). Radyoterapi toksisitesinin uzun dénemde
yasam kalitesi Uzerine etkisi distntldugunde bu teknigin yayginlasmasi hastalar agisindan olumlu olacaktir.

5. Primeri Bilinmeyen Boyun Skuamoéz hiicreli Karsinomuna Cerrahi Agidan Yaklasim

Daha &énce ayrintili bilgi verilen tim tanisal yéntemlere ragmen primeri bulunamayan BBK tedavisi
icin lokalizasyon, buyuUkluk ve ekstranoduler yayiim varhdina goére farkh tedavi yontemleri mevcuttur.
Ust boyunda yerlesmis [IAB adenokarsinom olarak bildiriimis Tiroglobulin ve kalsitonin negatif
kitleler éncelikle tukUrik bezi adenokarsinomu olasiigl nedeniyle boyun diseksiyonu ve gerekirse
parotidektomi ile tedavi edilmektedir. Ameliyat materyalinin patolojik incelemesi sonucunda RT
veya kemoterapi (KT) gibi ek tedavilerin gerekliligi degerlendirilecektir. Daha asadl bdlgede yerlesen
adenokarsinomlar i¢cin ise klavikula alti primer arastirmasi tekrar yapildiktan sonra yine boyun
diseksiyonu yapilmasi uygun yaklasimdir (7). Patoloji sonucuna goére adjuvan tedaviler uygulanabilir.

Az diferansiye veya non keratinize skuaméz karsinomu, tiroid disi anaplastik karsinomu
veya skuamoéz hicreki  karsinomda ise  klinik  evrelemeye gbre tedavi secimi yapilir.

Tek lenf nodunda 3 cm'den klUguk tumérlerde, ekstranodal yayilimin klinik bulgulari olan
deri tutulumu, kaslara wveya vaskuller yapilara fiksasyon, sinir invazyonunun klinik bulgulari
gibi bulgular yoksa; kilavuzlarda ©&ne c¢ikan tedavi boyun diseksiyonudur (712). Boyun
diseksiyonun alternatifi olarak RT kilavuzlarda yer almakla birlikte kanit dlzeyi daha distktur.

Daha buyuk, bilateral veya ekstranodal yayilim bulgulari olan kitleler icinse cerrahi disi tedavilerin
oncelenebildigi goérulmektedir. Ancak bu olgularda multidisipliner konseyler sonucu olguya gére
karar verilmesi daha uygun bulunmaktadir. Bu olgular icin induksiyon KT &nerilmemektedir.
Primeri bilinmeyen BBK icin cerrahi demek boyun diseksiyonu demektir. Boyun diseksiyonlari ¢ikarilan
yapilar ve lenf nodu seviyelerine gdre kapsamli veya selektif olarak siniflandirilir. Kapsaml bir boyun diseksiy-
onunda boynun | ila V. seviyelerindeki lenf nodu iceren yagl gozeli dokular ¢ikarilirken sternokleidomastoid
kas, juguler ven ve Xl. Kranial sinir duruma gdére spesimene dahil edilebilir veya tUcu de korunabilir. Selektif
boyun diseksiyonlarinda ise bu u¢ yapi korunarak ilgili boyun seviyeleri disseke edilir. Klinik siniflamada
N1 olarak kabul edilen primeri bilinmeyen BBK i¢in kilavuzlarda énerilen seviye IIA-1I-1V bolge selektif disek-
siyonudur (12). Bu seviyeler orofarenks karsinomunda yapilan minimum boyun diseksiyonu seviyeleridir.
Kitlenin yerlesimi ve olgunun &zelliklerine gére baska bolgeler de diseksiyon materyaline eklenebilir. Genel
olarak BBK cerrahisinde rezektabilite ek morbidite veya fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir. Bazi durumlarda
rezeksiyonun kesin kontrendikasyonundan bahsedilemez, olguya gére dederlendirme yapilir. Ornedin deri
tutulumu veya rezektabl pterigoid kas/derin fasya/mediastinal yapi bu sekilde degerlendirilir. Ancak klinik
olarak veya preoperatif tetkiklerde kafa tabani tutulumu, foramen ovale genislemesi gibi durumlarda veya
konumuz olan boyunda internal/ortak karotis arter tutulumlarinda kitlenin rezektabil olmadidi varsayilir

Boyun diseksiyonu yapilmis olan bir olgunun evrelemesi artik patolojik siniflamaya
gbére  yapllacaktir. Burada yine ekstranodal yayilim (ENE) tedavi acisindan onem
arz eder. Minér (= 2 mm) veya major (> 2 mm) olmast ENE pozitifligini etkilemez.

Patolojik evresi de N1 olarak saptanan kitleler icin yakin takip veya HPV/EBV durumu, timér boyutuna gére

adjuvan RT secenekleri mevcuttur. Ameliyat materyalinin incelenmesi sonucu daha buylk ama ENE negatif
N2 veya N3 kitlelerde adjuvan RT 6nerilmektedir. Kemoradyoterapi (KRT) ise daha distk kanit dizeyine sahip
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Uygun olmayan hastalarda sadece RT uygulamasi mevcuttur. Cerrahi (boyun diseksiyonu), RT ve KT
tedavilerinin tamaminin bir olguya uygulanmasi anlaminda kullanilan trimodalite tedavinin hem
toksisiteler agisindan hem de elde tedavi segenedi kalmasi agisindan ilk bastan uygun bulunmasi gérisu
mevcuttur. Ancak multidisipliner konseyler ile olgu bazinda karar verilen olgularin degerlendirildigi
bir calismada ilk tedavi olarak boyun diseksiyonu yapilip ardindan adjuvan tedaviler (RT veya KRT)
uygulandiginda, toksisiteler acisindan sadece RT veya KRT uygulanan olgular ile aralarinda anlamli bir fark
bulunmadigr bildirilmistir (13). Ayni calismaya gdre énden boyun diseksiyonu yapmak lokal ve bdlgesel
kontrol acisindan daha faydalidir, ancak sag kalim acisindan anlamli fark olusturmamaktadir. Bir Avrupa
kilavuzuna goére ise boyun diseksiyonu sonrasi KRT veya KRT sonrasi planli boyun diseksiyonu karakari
multidisipliner konseyde tartisiimalidir (14). Trimodalite yaklasimdan ayrica bir cekince belirtilmemistir.

6. Diger Nadir Gorilen Primeri Bilinmeyen Boyun Metastazlarina Cerrahi Agidan Yaklasim

Primeri bulunamayan, subklavikuler metastazi olmayan rezektabl malign
lenfadenopatilerde, ancak ameliyata boyun diseksiyonu ile devam edecek sekilde
yapilan acik  biyopsinin  frozen sonucuna gbre bazi nadir karsinomlar saptanabilir.

Seviye |, Il veya lll'te yukarida sayilan sartlarda yapilan acik biyopside adenokarsinom saptanmasi, tukurik
bezi tumorl olarak degerlendirilir. Bu tiumérler boyuna metastatik olamsi nedeniyle ylksek grade olarak
degerlendirilir, yani radyorezistandirlar. Bu durumda boyun diseksiyonu yapilarak materyale submandibul-
er ve sublingual bezler de eklenir. Ameliyat esnasinda aksesuvar bez agisindan gerekirse endoskopik
muayeneler yapilir. TUm bunlara ragmen primer saptanamazsa baska bir seansta parotidektomi yapilir.

Ayni kosullar altinda yapilan biyopside néroendokrin timor bildirilirse boyun
diseksiyonuna devam edilir. Patoloji sonucuna gore adjuvan tedavi verilebilir.
Merkel hicreli karsinomu ise takiplerde dermatolojik inceleme yapilmalidir.

Andiferansiye karsinomlarda tedavi EBV durumuna goére secilir. EBV negatif ise tedavi SCC
gibi devam edilir (7). Epitelyal olmayan andiferansiye tiroid karsinomu, anaplastik tiroid kanseri
olarak adlandirilir. Evrelemesi dogrudan evre IV olarak baslar. Genelde ilerlemis hastalik ile
basvuran olgularda timoér rezektabl ise total tiroidektomi ve bilateral boyun diseksiyonu sonrasi
RT veya KRT uygulanir (15). Bu olgular bas boyun cerrahisinin palyatif yonl agisindan &nemlidir.

7. Proghoz

Primeri bilinmeyen BBK prognozunda bes yillik sagd kalimi %50 olarak bildiren c¢alismalar
oldugu gibi, G¢ yilik sag kalimi %80,3 (n=232) olarak bildiren daha yeni calismalar da mevcuttur
(16). ileri evre hastalikta multimodalite ile daha yiksek sag kalim oranlar bildiriimektedir.

8. Ozet:

Primeri bilinmeyen bas boyun kanserlerinde uygun degerlendirme ve tedavi ile kir mumkundur. Takip
esnasinda az sayida olguda primer ortaya cikabilir, bu durumda daha kétl prognoz beklenmektedir.
Boyun diseksiyonu olguya gére RT veya sistemik tedavi sonrasinda da
yapilabilir. Terapotik deeskalasyon tedavi toksisiteleri acisindan onemli olmakla
birlikte HPV  negatif olan primeri bilinmeyen BBK  olgularn icin uygun  degildir.
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Kok Hicre Naklinde Kullanilan Glincel Hazirlama Rejimleri

Dr.Semih Basci
SBU Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Hazirlama Rejimi
Otolog ve allogeneik kék hicre éncesinde kullanilan kimyasal ve fiziksel ajanlarin kombinasyonudur
Hazirhik Rejiminin Amagclari

ilk amaclardan biri kemik iligi ve/fveya solid organ malignitesinin ylksek doz kemoterapi
ile eradikasyonu, alicinin  immuin  sistemini  baskilamak suretiyle vericinin  yabanc  kok
htcrelerinin - reddinin  engellenmesi, verilen kék hucrelerin  Ki  yerlesmesi icin  yer acilmasi
= Homing (yerlesme) ve graft lésemi etkisi (GVL) etkisi yaratilmasi olarak &zetlenebilir.
Hazirlik rejimi, erken mortalitenin ana sebebidir ayni zamanda uzun dénem hastalik kontroll
ve kUrtn belirleyicisidir. Hazirlik rejimi uygulamasinda hatalar ciddi ve hatta fatal sonuclanabilir.

1) Hastalik eradikasyonu

Hazirlama rejiminin en énemli amaci uzun dénem hastalik kontrolt saglamasidir. Bu malign hastaliklarda
ana amactir fakat hiperplastik Kl (Or: talasemi) ile karakterize hastaliklarda da hayati 6neme sahiptir.

2) immiinsupresyon

Alici immun hucreleri tarafindan verici hicrelerinin reddini énlemek icin gereklidir. immunsupresyon
ihtiyaci major HLA uyumsuzlugunun artmasi ile artmaktadir. Alici minér HLA antijenlerine énceden
duyarl ise 6rnedin AKHN &6ncesi ¢ok sayida kan Urdnu transfizyonu gibi rejeksiyon riski artmaktadir.

3) Bosluk olusturmak

Immatlr progenitér hlcreler Ki stromasi  icinde gerekli proliferasyon ve diferansiasyon
destegi elde etmek icin nislerde otururlar. Bu teoriye gére alict kdk hucreleri hazirlhk
rejiminin yardimiyla eradike edilir (bu nislere verici kok htcrelerin ulasmasi ve engraftmanin
olusmasi icin).Bos kemik iliginde (Dolu Ki gére) RIC KHN sonrasi engraftman daha hizlidir.

ideal Hazirlik Rejimi

ilgili timaoérde etkin olmali (Myeloablatif), immunosUpresif olmali, doz/cevap egrileri dik olmali (dik yanit
egrisi), rejimde kullanilan ilaglarin toksisiteleri additif olmamali (overlap toksisite yapmamasi), maksimum
tolere edilen doz/standart doz oranlari baytk olmali, ve rejimdeki ilaglar arasinda ¢apraz direng olmamalidir.

Hazirhik Rejimleri Ozellikleri

indirgenmis yogdunluklu (RIC) hazirhk rejimleri sonrasi uygulanan allojeneik kék hucre naklinde
bilindigi gibi genel olarak graft-versus-tiumér (GVT) etkisinin  saglanmasi  én  plandadir.
Myeloablatif hazirlik rejimleri sonrasi uygulanan allojeneik kék hicre naklinde ise, hem
uygulanan rejime bagh sitoredUktif etki hem de graft-versus-tiumoér etkisi beklenmektedir.

lleri yaslarda kullanilan myeloablatif (MA) rejimlere bagh mortalitenin  yUksekligi olmasi
nedeniyle, klasik olarak myeloablatif rejimler 50-55 yas alti hastalara uygulanirken, vash
ya da transplant iliskili mortalite riski ylksek hastalarda RIC uygulanmaya baslanmistir.

Myeloablatif ajanlar(TBI, busulfan, karmustin, melfalan, treosulfan gibi) ile immunoablatif ajanlar (TBI,
siklofosfamid, fludarabin, tiotepa, atg gibi) siklikla kombine olarak hazirlik rejiminde yer almaktadir.
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K&k hlcre destegi gereksinimi hazirlik rejiminden rejimine farklilk gdsterebilir. MA rejimlerde
irreversibl pansitopeni izlenirken, kék hlcre destedi gereklidir. RIC rejimlerde pansitopeni adir
olmakla birlikte geri doénusli olabilir, genellikle kbék hucre destedi o6nerili. NMA  rejimlerde
ise pansitopeni hafiftir ve c¢ogunlukla reverzibldir, kd&k hlcre destedi gerekmemektedir

Hazirlama rejiminin  secimine etki eden faktdrler, hasta yasi , kok hicre nakli
oncesinde  hastaligin  tipi, evresi, remisyon durumu , eslik eden hastaliklar , kok
hicre kaynadr , HLA uyumu ve hastaligin GCVL etkisine duyarhihidr (KML, KLL, FL)

Multiple Myeloma Otolog Hazirlama Rejimleri

Melfalan 200 mg/m2 halen standart rejim olarak degerlendirilmektedir. Kreatinin duzeyi 2 mg/dI'nin Uzerindeki
hastalarda ve 70 yas Uzeri hastalarda 140 mg/m2 ile nakile gitmek daha uygundur. Bortezomib, Lenalidomid,
Karfilzomib, Radyo-isaretli hedefe yonelik antikorlar (Anti-CD38) gibi yeni ajanlarin hazirlama rejimlerine
eklenmesi denense de henlz randomize kontrolll prospektif calisma sonuglarini beklemekte fayda var (Faz 2
IFM 2005-01). Lenfoma benzeri hazirlik rejimleri 6zellikle ekstrameduller hastalikta yararli olabilir (Dexa-BEAM).

Lenfoma Otolog Hazirlama Rejimleri

Kanit dUzeyini ylkseltebilecek randomize ileriye dénUk ¢alismalar oldukga sinirlidir. Her ne kadar ileriye donik
randomize calismalar sonucu elde olmasa da, CIBMTR kayit verilerine dayanarak Hodgkin Lenfoma'da BEAM'in,
FollikUler Lenfoma’da CBVlow sagkalim avantaji gosterdiginden daha énde gérinmektedir. Kanit dlzeyi artana
dek BEAM, BuCy+-E, CBV (Cy,bicnu,E) deneyim genisli§i nedeniyle rasyonel secenekler olarak gérilmektedir.
Gem/Bu/Mel Hodgkin Lenfornada umut verici BEAM ile prospektif calismalara ihtiyac var. Akciger problemi
olan hastalarda BEAM de karmustin yerine tiotepa ve bendamustin kullanilabilir. (TEAM ya da TECAM, BeEAM)

Mds/AmI Hazirlama Rejimleri

Konvansiyonel rejimler olan BU/CY ve CY-TBI halen kullanilmaktadir. Treosulfan
ve Tiotepa kullanim sikhidgr artma egdilimindedir. Her ki ajanda ylUksek anti |6semik
etkinlik gdstermektedir. Codu c¢alisma retrospektif natlrde oldugundan net bir O&neri
getirmemektedir. Merkezler tecrubeleri dogrultusunda tedavi secimi yapmalidir.

All Hazirlama Rejimleri

TBI halen standart  tim hastalarda kontraendikasyon olmadikga oneriliyor. TBI
yanina eklenecek ajanlara yoénelik Cy vya da etoposid, alternatif iv busulfan &neriliyor.
Yeni ajanlar olarak treosulfan ve tiotepa TBI yaninda calismalar sUrmektedir.
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Engraftman Sendromu Ve Graft Yetmezligi
Dila Bascl

SBU Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Engraftman

Hazirhk rejimini takip eden aplazi sonrasi hucre serilerinin tekrar ortaya ¢ikarak tam kan tablosunun duzelmesi
durumu ya da verilen lenfohematopoetik hucrelerin konakgida yerlesmesi engrafman olarak tanimlanir.

Notrofil engraftmani, ardistk 3 gun boyunca mutlak  notrofil  sayisinin > 500 /m3
oldugu ilk gun olarak tanimlanirken, trombosit engraftmani ise ardisik 3 gun
boyunca desteksiz trombositlerin >20000 oldugu itk gun olarak tanimlanmaktadir.
Engraftman slresi kok hlUcre kaynagina gore dediskenlik gdstermektedir. Kék hucre kaynagi
olarak kemik iligi kullanildiginda engraftman slresi 3-4 hafta iken, periferik kok hdcre

kaynaginda bu sure 2-3 hafta, kord kani kullanildiginda ise 4-6 hafta olarak izleniimektedir.
Engraftman Sendromu

Hematopoietik  kok hicre  transplantasyonunun erken evre komplikasyonudur.  Transplante
edilen  hucrelerin  hizh  engraftmani  ile iliskili olarak ani  sitokin  salgilanmasina neden
olmaktadir. Salgilanan sitokinlerin  artmis inflamatuvar cevap ile kendini gosterdigi tablodur.
Patogonezinde, nétrofil engrafmani sirasinda salinan sitokinler, nétrofil degrantlasyon ve oksidatif metabolizma
urunlerinin salinimi ve sistemik endotel doku hasari rol oynamaktadir. Risk faktorleri olarak ise verilen ylUksek hlcre
dozu, kék hucre kaynagi olarak otolog periferik kan kullanimi, I6kosit sayisinda ani artis ve otoimmun hastalik goster-
ilebilir. Belirtileri arasinda ozellikle non-enfeksiyoz ates, ciltte dokuntu, kilo artisi ve pulmoner semptomlar yer alir.
Tanisinda Spitzer ve Maiolino kriterleri kullanilabilir. Tanisinda, birden fazla faktorun bir arada olmasi gerekmekte-
dir. Nedeni bilinmeyen veya saptanamayan ates (>38.0- 38,5 °C), ila¢ reaksiyonuna veya viral enfeksiyonlara bagl
olmayan ve genellikle vicut ylzeyinin %25'inden fazlasini kaplayan eritemli cilt dokUntUs(, %2,5 oraninda kilo
artisi, dispne, hipoksi ve akciger grafisinde infiltrasyon ile birlikte gorulen pulmoner sistem bulgulari tanida onem-
lidir. Tedavisinde ise immunsupresifler, steroid uygulamasi, diGretik kullaniimasi ve GCSF dozu atlanmasi yer alir.

Graft Yetmezligi

Primer graft reddi (yetmezligi), kemik iligi kaynakli KHN sonrasi 28 gun, periferik KHN sonrasi 21 glUnden
fazla suren pansitopeni ve ciddi hiposelltUler kemik iligi olmasi, verici hicre engraftmaninin olmamasi olarak
tanimlanir. Sekonder graft reddi (yetmezligi), primer engrafman sonrasi takipte hastanin graftini kaybetmesidir.
Dusuk graft islevi ise haftada 2'den fazla sitopeni varhgl, allo KHN +28. gunde kimerizm =%5 olarak tanimlanir.
Graft yetmezligi icin genel risk faktérleri olarak HLA uyumu, dondr yakinlik derecesi, Urundeki
T hucre miktarl, dusuk CD34 sayisi ve kok hucre kaynagl (kord kani) yer alir. Alict kaynakl
risk faktorleri ise altta yatan hastalk (MDS, myelofibrozis, splenomegali), alloimmunizasyon,
hazirlama rejimi ve sonraki immunsupresyon, viral enfeksiyon (CMV) ve ilag toksisitesi yer alir.
Graft yetmezligi durumunda etyolojiye yonelik, tam kan sayimi ve periferik yayma takibi, viral
incelemeler (CMV, HHV-6 gibi), kimerizm takibi, kemik iligi aspirasyonu wve biyopsisi ve altta yatan
hastalik icin sitogenetik gibi tetkikler yapilmalidir. Tedavi ise etyolojiye yonelik degismekle birlikte
granulosit stimule edici faktor, kemik iligini etkileyen ilaglarin kesilmesi, dondér lenfosit inflzyonu,
immunsUpresif tedaviyi azaltma veya artirma, dondér CD34 hucreleri infUzyonu ve ikinci HKN kullanilabilir.
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Hematolojik Hastaliklarda Genetigin Onemi
Haktan Bagis ERDEM
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Giris

Hematolojik hastaliklarin ve bilhassa malignitelerin genetik ile iliskisi, son dénemde “Kanser genetik
bir hastaliktir.” dUstncesinin sikca kullanimina yol acmustir (1). Amerikan Ulusal Insan Genomu
Arastirma Enstitist (NHGRI - National Human Genome Research Institute) koydugu 20 yillik hedefler
dogrultusunda, genomik verinin hastalik tanisinda ve klinik takipte daha etkin kullanilmasina yénelik
arastirmalari destekleme kararn aldi. Amerika Birlesik Devletleri'nde ulusal bir politika haline gelip
“hassas tip girisimi” (precision medicine) adini alan bu hamle &zellikle kanser alanina yonelerek, cok
merkezli calismalarin 6ntnd agmis ve bu amacla hem klinik hem de genomik verilerin arastirmacilarin
kullanimina sunulmasini amaclamistir (2). Sikgca goérllen hematolojik malignitelerden olan kronik
miyeloid l6semi (KML) hastalarinda bundan yaklasik 62 yil énce tespit edilen Philadelphia kromozomu
— t(9; 22)(g34; ql1), hassas tip (precision medicine) uygulamalarinin tarihinde kilometre tasi olmustur (3).

Hematolojik  hastaliklarin  rutin  tani  ve takibinde siklikla kullanilan genetik yéntemler

sitogenetik, molekller sitogenetik (Floresan in Situ Hibridizasyon - FISH), es-zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (real-time polymerase chain reaction - RT-PCR) ve NGS yontemleridir.
Sitogenetik

Karyotip analizi, hematolojik malignitelerde gérllebilecek kromozomlarin yapisal ve sayisal anomalilerinin
analiz edildigi sitogenetik yontemin adidir. Bu yéntem dahilinde, hicre kaltlrleri 37°C'de 24-48 saat
boyunca inkube edilir. inkiibasyonun sonlandiriimasina 30 dakika kala kulttre kolsisin eklenerek, harvest
(citkarim) asamasina gecilir. Hazirlanan preparatlara Giemsa bantlama yapilarak metafaz plagindaki
kromozomlar analiz edilir. Uluslararasi standartlar geredince en az 20 metafaz plagl incelenerek, glncel
olan ISCN'ye (International System for Human Cytogenetic Nomenclature) uygun olarak rapor edilir.

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH)

FISH yontemi, metafaz ya da interfaz asamasindaki hlcrelerde, analiz edilecek bélgeye yerlestirilen
ozel problarin floresan isima ile sinyal vermesi esasina dayanarak uygulanmaktadir. FISH sinyallerinin
degerlendirmesi, floresan atacmanl stk mikroskobu ile saglanir. FISH ydnteminin, konvansiyonel
sitogenetik yéntemlere gére sensivitesinin daha yiksek oldugu bilinmektedir. Ornegdin, karyotip analizi
ile £(9;22) %1 kopya oranina kadar tespit edilebilirken, FISH yonteminde bu oran %0.2 civarindadir (4).

Real Time-PCR (RT-PCR)

Hematolojik malignitelerin tani ve tedavi takibi sirasinda en sik kullanilan yéntem RT-PCR ydntemidir.
Bu yéntemin calisma prensibi, analiz edilen markira ait transkriptlerin, kontrol bolgesine ait
transkriptlere oranlanmasi esasina dayanir. RT-PCR yéntemi, kabaca 100.000 hiicre icerisindeki
bir lésemik hlcreyi saptayabilecek duyarliliktadir. RezidUel lésemik hlcrelerin tespiti ozellikle

olculebilir rezidlel hastaigin (MRD - measurable residual disease) erken tanisinda &nemlidir.
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Yeni Nesil Dizilem (NGS)

insan Genom Projesi (Human Genome Project - HGP) tamamlandiktan sonra her alanda yeni nesil
yaklasim ve c¢ézimlemeler gindeme gelirken, klinik bilimler de yepyeni bakis acilari kazanmistir
(5). Hastaliklarin  genetik arka planinin  kesfedilmesiyle, hedefe ybnelik tedavi alternatifleri
glndeme geldi. Genom verisinin yUksek ciktili yeni nesil dizileme sistemleri (next generation
sequencing -NGS) sayesinde, maliyet ve zaman acisindan daha etkin bir yolla elde edilmesi;
hastaliktan sorumlu genlerin ve ilgili yolaklarin hizla daha net bir sekilde tanimlanmasini saglad.

Bu durum, klinik karar verme sureclerinde genom verisinin dnemli bir rol oynamasina én ayak oldu.
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Mds'de Glincel Siniflama Ve Tedavi Yaklasimlari
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Konya

Myelodisplastik sendrom (MDS) ileri yas hastalidi olup yillik insidansi 70 yas Ustl popUlasyonda 50/100.000'dir.
Anemi basta olmak Uzere, siklikla sebebi aciklanamayan pansitopeni ile taniya gidilir. Goruldigu yas grubunda
sitopeni ve displaziye neden olan pek ¢ok faktér bulundugu icin MDS tanisi koymak kolay degildir. Dlnya
Saghk Orguta (DSO)'ntn 2008 tani kriterleri halen gecerliligini korumaktadir. Kemik iligi morfolojik bulgulari,
sitopeniye neden olacak diger nedenlerin dislanmasi ve sitogenetik inceleme taninin temelini olusturmaktadir.

Sitogenetik ve molekiiler gelismeler sonrasinda, morfolojik 6zelliklere dayali FAB siniflamasi MDS'de
yerini DSO'nun siniflamasina birakmistir. Ayrica genetik bulgular hastalik progresyonuyla da iliskili
fikir vericidir. Bu amacgla Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (International Prognostic Scoring
System; IPSS) ve sitopeniler ile genetik bulgularin detaylandiriimasiyla elde edilen Revize edilmis IPSS
(Revised IPSS; R-IPSS) ile DSO-PSS bu amagla gelistiriimistir. Bu gelismelerle 2008'de 5g deleyonlu
MDS ayri bir alt tip olarak tanimlanmis ve 2016 gluncellemesine temel tanimlamalar dedismese de alt
tiplerde bazi isim degisiklikleri yapilmistir. Bu risk skorlamalarinda temel alinan &zellikler; sitogenetik
bulgular, blast orani ve sitopeni derinlikleridir. Hastalar IPSS'e goére dlsuk, orta-1, orta-2 ve yUksek riskli
olmak Uzere 4 gruba; R-IPSS ve DSO-PSS'e gére cok dustk, duslk, orta, ylksek ve cok yiksek riskli
olmak Uzere 5 gruba ayrilmaktadir. Tedavide karar verici nokta bu risk grubunun belirlenmesidir. Buna
gore hastalar tabloda belirtildigi gibi dlsUk ve yUksek riskli olmak Uzere iki temel gruba ayrilmaktadir.

Tablo: MDS'de Tedavi Amach Risk Gruplan

Dusuk Risk = IPSS; diistk risk ve orta-l risk grubu

*  R-IPSS; cok disik, diisik ve orta risk grubu
= WPS5; cok diisiik, disiik ve orta risk grubu
»  Kemik iligi blast <%10

Yiiksek Risk = IPSS; orta-ll ve yjksek risk grubu
*  R-IPSS; yuksek ve cok yuksek risk grubu

*  WPS5S; yilksek ve ok yilksek risk grubu.
»  Kemik iligi blast 2510

Disuk Riskli Hastalarda Tedavi: Temel amag anemiye yonelik semptomatik iyilesmenin saglanmak ve
yasam kalitesini arttirmaktir. Eritrosit yapimini uyarici ajanlar (Epoetin-alfa ve darbopetin), G-CSF, ¢zellikle
del5q(+) hastalarda lenalidomid yayginlikla kullanilan molekullerdir. Geng, hiposelltler, HLA-DR15(+) hasta-
larda ayrica ATG ve siklosporin kombinasyonu ile immunsupresif tedavi yapilabilir. Allojenik kék hiicre nakli
genellikle énerilmezken tedaviye yanitsiz hastalarda hipometilize edici ajanlar (HMA) ile ikinci basamak
tedavi denenebilir. Dusuk riskli MDS'de gec¢tigimiz yil FDA tarafindan onaylanmis luspatercept, transfizyon
ihtiyacini anlaml oranda azaltmistir. Kullanilan ajanlardan surveye anlamli etkisi olan mevcut degildir

Yilksek Riskli Hastalarda Tedavi: Bu hasta grubunda halen HMA verini korumaktadir. AML benzeri
kemoterapiler tolere edebilen ve iyi sitogenetik o6zellikli hastalarda kullanilabilir. Uygun hastalar
icin tek kuratif tedavi allojenik kék hicre naklidir. YUksek sitogenetik riskli ve kemik iligi blast
orani >2%10 olan olgularda kdk hlcre nakli 6ncesi koprt amacl sitoredUktif tedavi 6nerilmektedir.
Son yillarda HMA azasitidin ile venetoklax ile ileri yasli hastalarda %77'ye ulasan yanit oranlari
elde edilmistir. Ayrica azasitidin ile magrolimab (Anti CD47), pevonedistat (NEDD8 inhibitori)
ve check-point inhibitérleri (nivolumab, ipilimumab) kombinasyonlari ile %60-92 oranda
toplam yanita ulasiimistir. Halen yeni molekullerle devam eden calismalar mevcuttur.
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Yeni Risk Skorlamalari:

Guncel veriler IPSS'e gore dustk klinik riskli olan hastalardan bazilarinin kétd prognoza sahip oldudu,
bunlarin da belirlenmesi ve erken dénemde tedavi gerektirdigi gérisii mevcuttur. Bu amacgla
Garcia-Manero ve arkadaslar tarafindan IPSS'ye gére dusUk ve orta-1 riskli hastalarin sitogenetik, yas,
Hb, trombosit ve kemik iligi blast oranina goére dederlendirdigi yeni bir skorlama sistemi gelistirilmistir.
Dusuk puanli hastalarda medyan sag kalim 80 ay iken, yUksek skorlu hastalarda 14,6 ay bulunmustur.
Gunluk pratikte kullanilan  prognostik degerlendirmelerde hastalarin  ko-morbidite durumu
yer almamaktadir. MD Anderson merkezi ACE-27 ko-morbidite indeksinin de dahil edildigi iki
prognostik  dederlendirme modellemesi  gelistirmistir.  IPSS/R-IPSS, yas ve ko-morbiditenin
birlikte degerlendirildigi bu modellemelerde en &nemli ko-morbidite durumlari; kardiyovaskuler

hastalik, renal hastalik, sekonder malignite varlhig ve endokrin bozukluklar olarak belirtilmistir.

Sonug olarak tedavi kararn ve seciminde ko-morbiditenin de dahil edilecedi yeni skorlamalar gelismistir.
Dusutk riskli MDS hastalarinda eritroid seriyi uyarici ajanlar ve yiiksek riskli hastalarda ise HMA'lar halen gtincel
tedavide dnemlerini korumaktadir. Yeni molekullerin tedaviye eklendigi calismalarda anmali oranda yanitlar
elde edilmis olup ilerleyen yillarda yeni tedavi stratejilerinin de gunltk pratige yansiyacadi diustnidlmektedir.
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Akut Myeloid Lésemide Hedeflenmis Tedaviler
Mehmet Bakirtas

1- Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kék Hicre Nakil
Unitesi

Akut myeloid I6semi , eriskinlerde l6semilerin yaklasik %30 unu olusturur. Ortalama mediyan yas 65 ‘tir. Son
2 dekatta insidansi 1/3 oraninda artrmistir. GinUimuzde yeni kusak sekanslama ile yeni tanimlanan driver muta-
syonlar AML patogenezinde yeni ufuklar acmistir. Genomik karmasayi ve genetik farkliligi kissnen de olsa aydin-
latmistir. Hedefe yonelik tedaviler aslinda spesifik olarak tek bir yolak tzerinden etki etmemektedirler; birden
fazla sinyalizasyon yolagini kullanmaktadirlar. Yeni potansiyel hedefe yénelik AML tedavisi gerekmektedir.

AML de tedavi hedeflerii Geng eriskin (<60 yas) grupta ; remisyon sadglamak, kUr amaciyla
kemoterapi veya allojenik kék hicre nakli (AKHN) ile konsalide etmektir. Fit yaslh (>60 yas)
grupta remisyon saglamak, secilmis hastalarda allojenik kok hucre nakli (AKHN) dir. Fit olmayan
yasli grupta remisyon saglamak, hayat Kkalitesini duzeltmektir. GUnUmuz tedavi yaklasimi |
sitotoksik kemoterapi , hipometile edici ajanlar ve kemoterapi + hedefe yonelik ajanlardir.

Hedefe yonelik tedaviler:

1.Mutasyon hedefli tedaviler
-FLT3 ve IDH inhibitorleri

2.Mutasyon disi hedefe yénelik yeni tedaviler

-DNA veya onun tamirine direk zarar vermeyen ama hlcre metabolizmasini veya hicre yasam yolaginda yola
alan mekanizmalari bloke eden tedaviler

-Epigenetik dlzenleyiciler veya apopitozu hedefleyen tedaviler

3.Sitotoksik ilaci hiicreye ulastiran tedaviler
-Antikor ilag konjugatlan

1. FLT 3 inhibitérleri:

AML hastalarinin %25-30 u FLT3 ITD , %5-10 u tirozin kinaz domain(FLT3-TKD) pozitiftir. FLT-3 ITD de
tanida yulUksek beyaz klre gérullr. Yiuksek FLT3-ITD allelik oranin relaps riski yuksek, prognozu koétudur.
Es zamanli NPM mutasyonu varsa prognoz daha iyidir. AML hastalarinda, FLT3 l6semik blastlarin =
%90'Inda eksprese edilmektedir wve hastalarin yaklasik Ucte birinde mutasyona ugramis durumdadir.

a.Sorafenib:

Tam yanit 1 (CR1) ile izlenen ve konsalidasyon tedavisi sonrasi sorafenib 2x400 mg/gin idame
tedavisi verilen hastalarl iceren SORAML calismasinda, sorafenib grubunda plasebo grubuna gore,
median 36 aylik takipte belirgin EFS avantaji gosterilmekle birlikte OS avantaji gdsterilememistir .

SORMAIN calismasinda, sorafenib tedavisi faydasi yanit nakil éncesi MRD (-) CR ve post HSCT MRD(+) CR da
gérilmustar.

b.Midastaurin:

Midostaurin FLT3 aktivitesini ve AML patogenezinde adi gecen diger kinazlar bloke eden bir multikinaz
inhibitéradar. RATIFY calismasi, randomize, faz 3, ¢ift kér plasebo kontrollt bir calismadir. 18-60 yas arasi,
FLT3 mutasyonu pozitif, yeni tani AML hastalarinda standart indiksiyon / konsolidasyon kemoterapisi ile
kombine ya da idame tedavisinde tekli ajan olarak etkinliginin arastirildigi calismadir. Sonucg olarak hem gencg
hem de yasli AML hastalarinda konsalidasyon sonrasi sorafenib idame tedavisinin faydasi gésterilememistir.
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Faz 3 RATIFY calismasinda, hem FLT3-ITD hem de FLT3-TKD inhibitérd olan midostaurin, 2x50
mg/gun olarak indiksiyon ve konsalidasyon tedavisi sirasinda ve sonrasinda 12 ay boyunca idame
tedavisi olarak kulanilmis ve FLT3 mutasyonu olan olgularda EFS(8.0 vs 3.0 ay; p= .044) ve OS (74.7 vs 26.0
ay,p= .007)de standart tedaviye goére anlamli duzelme gdésterilmistir. Fakat bu calismmada midostaurin,
induksiyon ve konsalidasyon sirasinda da kullanildidi icin idame tedavideki rolint degerlendirmek zordur.

c: Gilteritinib:
Relaps /Refrakter AML de faz 3 ADMIRAL calismasinda, gilteritinib glnlik 120 mg
kullaniminin kurtarma kemoterapisiyle karsilastirildigi calismada,gilteritinib kolunda

ortalama sagd kallm 93 ay, kemoterapi kolunda 56 ay ( p=0.0007) olarak gérdlmustar.
d: Quizartinib:

Relaps /Refrakter AML de, faz 3 QUANTUM-R CALISMASINDA , quizartinib 15 gln 30mg,sonrasinda
gunluk 60 mg kullaniminin  kurtarma kemoterapisiyle karsilastirildi§i c¢alismada, quizartinib
kolunda ortalama sag kalim 6,2 ay; kemoterapi kolunda 4,7 ay ( p=0.0177) olarak gérulmustur.

2.IDH inhibitorleri:

IDH1 sitoplazmada; IDH2 mitokondride ; IDH3 TCA déngusinde bulunur.Mutasyon sonucu sitoplazmada
2-HG dlzeylerinde artis, hipermetilasyon ve hucresel farklilasmada duraksama gorular. IDH 1ve 2 mutasyonu-
lart AML de %20 oraninda goérulur. Siklikla yash grupta, normal karyotip ve NPM mutasyonu ile birliktedir.

a: ivosidenib:

IDH 1 inhibitéradar. Gunlik 500 mg ivosidenib ile tedavi edilen IDH1 mutasyonlu R / R AML'si
olan 174 yetiskin igcin ortanca 83 ay takip ile CR + CRh orani% 33 (% 95 glUven araligi [CI]
26-40), medyan yanit slresi 82 (% 95 Cl 56-12) ay ve % 37 oraninda transflzyon bagimlidan
transflUzyon bagimsiza dénlisim gérulmauastar. Ayrica gunluk 500 mg ivosidenib ile tedavi
edilen IDH1 mutasyonlu yeni tani AML'si olan 33 yetiskin icin ortanca 23.5 ay takip ile CR + CRh
orani% 424 (% 95 guven arahd [Cl] 25.5-60.8), ortalama sag kalim 12.6 ay olarak goérulmustur.

b: Enasidenib:

IDH 2 inhibitérGdar. IDH2 mutant R/R  AMLlde Enasidenib, Faz 1/2 calismada,
genel yanit orani %385 enasidenib 100 mg ile , %403 enasidenib tum dozlarda
goérulmistur.CR a ulasan hastalarda ortalama sagd kalm 197 ay olarak goérulmustur.

3.Glasdegib:

Loésemi kok hicre sag kalimi ve genislemesi igin kritik sinyal veren aberrant Hedgehog (HH)
yolu inhibitéradar. Faz 2 BRIGHT AML 1003 calismasinda ; Glasdegib 100 mg + LDAC 20
mg 2*1 vs LDAC 20 mg 2*1 yeni tani AML ve ylUksek risk MDS grubunda karsilastirilmistir.
Glasdegib 100 mg + LDAC 20 mg 2*1 kolunda ortalama sag kallm 88 ay, LDAC 20 mg
24 grubunda ise 4,9 ay olarak saptanmistir (HR: 0.513 (80% Cl: 0.394-0.666); P = .0004 ) .

4.BCL 2 inhibisyonu (Venetoclax ):

BCL2 sinyal yolagi, mitokondrideki asirt bcl2 ekspresyonu normal apopitozu engeller. Bcl2 inhibitéri
bcl2'ye baglanarak pro-apoptotik molekulleri serbestlestirir. Bcl 2 , antiapopitotik protein, onkogendir.
Bcl-2 inhibisyonu, AML hucre dizilerinde ve |6semik blast, progenitér ve kék hlcrelerde hlcre éluman
induklemektedir. Venetoclax, selektif, potent Bcl-2 inhibitéradur. 65 yas UstU icin umut vericidir.
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21 Kasim 2018 de, FDA = 75 yas ya da yodun indUksiyon kemoterapisinin kullaniimasini énleyen
komorbiditeleri olan yetiskinlerde azasitidin, desitabin ya da distk doz sitarabin ile kombinasyon halinde
venetoclax kullanimini onayladi. Randomize olmayan, faz I/Il acik etiketli 2 tane calisma; yeni tani AML'de
M14-358 calismasinda, CR orani venetoclax + azacitidin ile % 37 ve venetoclax + decitabine ile % 54 idi.
Yeni tani AML'deki M14-387 calismasinda ise, hematolojik bozukluk icin énceden hipometile edici ajan
iceren tedaviler alan hastalarda, venetoclax + dUsuk doz sitarabin, % 21'lik bir CR orani ile iliskilendirildi.

5.Gemtuzumab Ozagamisin:

Rekombinant insan IgG4 anti-CD33 antikoru, kalicheamisin (potent sitotoksik antibiyotik) ile konjugedir
.Monoklonal anti-CD33 antikor kalicheamisin-yl ile bagl lizozomlara alinip kalicheamisin serbestlestirilir.
Kalicheamisin cekirdege girer ve cift sarmal kiriklari olusturulur ; apopitozis baslar. 2000 yilinda yash AML
de ilk relaps ta onaylanmis fakat sonra geri cekilmistir (SintGzoidal Obstriksiyon Sendromu nedeniyle).
2004 Faz 3 calismasinda sag kalim avantaji gosterilememis , indUksiyon mortalitesi GO alanlarda daha
ylksek gorulmustdr. Daha sonra 5 randomize calismada dUsUk ve orta risk hastalik grubunda relapsi
azaltip OS avantaji gostermesi nedeniyle 2017 yilinda tek basina veya standart kemoterapi ile kullanimi
tekrar onaylanmistir. GO ilavesiile TR orani artmasa bile , relaps riski (RR) azalmis (OR 0.81, 95% Cl 0.73-0.9,
P=0.0001), 5-yillik OS artmistir (OR 0.9, 95% Cl 0.82-0.98, P=0.01). Asil yarari iyi risk grubunda gérulda. 6
villik ortalama sagd kalimi iyi risk grubunda %20,7 artirdi ancak intermediate risk de 6 yillik OS yi yalnizca
%5,7 artirdl. Transplant olan hastalarda 3 mg doz grubunda 100 gin mortalite artmamis ama 6 mg doz
grubunda ise artis oldugu gdsterildi. NPM1ya da FLT3 mutasyonu, yas,cinsiyet iliskili GO yarari gosterilemedi.

6. IMGN632:
CD123-hedeflenmis antikor badimli  sitotoksisite ajanlar Flotetuzumab (MGDOO06):
CD123 x CD3 Bispesifik DART Molekllleri ; Vibecotamab (XmADb14045): CDI123 x CD3

Bispesifik Antikorlari; PD 1inhibitorleri olan ¢alismalar sirmektedir.
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