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Degerli Katilimcilar,

Sizlerin istiraki ve destekleri ile 3-5 Subat 2023 tarihleri arasinda “Ill. Ankara Hematoloji ve Onkoloji
Giinleri” bagsariyla gerceklestirdik. O giinden bugiine sizlerden aldigimiz pozitif geri bildirimler ve
yvogun talepler dogrultusunda yine biiyiik bir heyecan ile 2024 yilinda 4 Subat Diinya Kanser Giinii ‘nii de

kapsayacak sekilde yine yeni bir organizasyonla karsinizda olmayt arzu ediyoruz.

2-4 Subat 2024 tarihleri arasinda Sheraton Hotel, Ankara’da gerceklesecek olan IV. AHOG ile yine
giincel, hassasiyetle secilmis konular: enine boyuna tartisacagimiz nitelikli ve bir o kadar da verimli bir
toplantiya ev sahipligi yapmay: planlamaktayiz.

2-4 Subat 2024 tarihlerinde 1V. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Giinleri’nde bulusmak dilegiyle...

Saygilarimizia,
AHOG Diizenleme Kurulu
Prof. Dr. Fevzi Altuntas Prof. Dr. O. Berna Oksiizoglu
AHOD Baskani AHOD 2. Baskani

Gotar

Dog. Dr. Cengiz Karagin Doc¢. Dr. Bahar Uncu Ulu
Kongre Sekreteri Kongre Sekreteri



KONGRE KURULLARI

KONGRE BASKANI
Fevzi Altuntas

KONGRE 2. BASKANI
O. Berna Oksiizoglu

KONGRE SEKRETERI
Cengiz Karagin
Bahar Uncu Ulu

KONGRE DUZENLEME KURULU
O. Berna Oksiizoglu
Fevzi Altuntas
Mehmet Sinan Dal
Cengiz Karagin
Bahar Uncu Ulu
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BILIMSEL PROGRAM

1. GUN - 2 SUBAT 2024 CUMA

SALON A (ONKOLOJI)

YAPAY ZEKA OTURUMU
Dr. Davut Hanbay, Dr. Nazan Ciledag
13:30-13:45 | |
Uretici Yapay Zeka Uygulamalar1 Nedir, Ne Degildir? Onkolojide Kullanim Alanlari

Dr. Umut Demirezen

Medikal Yapay Zeka Uygulamalari ve Goriintii Analizinde Kullanilan Derin
13:45-14:00 | Ogrenme Modelleri

Dr. Davut Hanbay

Onkolojide Radiomics ve Radiogenomics
14:00-14:15
Dr. Nazan Ciledag

14:15-14:30 | Sorular ve tartisma

SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJI)

Vakalarla Rezektabl ve Sinirda Rezektabl Hematolojik Kanserlere Yaklasimda
Karaciger Metastatik Kolon Kanseri Tedavisi Kisisellestirilmis Tip Oturumu
Kursu

Oturum Baskanlari: Dr. Miinci Yagct,
Moderator: Dr. Ismail Bahadir Cetin Dr. Ziibeyde Nur Ozkurt

Rezektabl ve Simirda Rezektabl
Kavramlarmna Cerrahi ve
Radyolojik Bakis

14:30-15:30 | Cerrah: Dr. Sener Balas 14:30-14:50
Radyolog: Dr. Sehnaz Evrimler
Girisimsel Radyolog: Dr. Cetin

Kisisellestirilmis Tip ve 4P
Yaklasimi: Geleneksel Tip Tarih
mi Oluyor?

Dr. Jale Yildiz

Imamoglu

Sistemik Kemoterapiye Biyolojik Hematolojik Kanserlerde Cigir
15:30-16:30 | ila¢ Eklerim. Ciinkii? 14:50-15:10 | Acan Tedaviler

Dr. Fatih Yildiz Dr. Mehmet Bakirtas
16:30-17:00 | Sistemik Kemoterapiye Biyolojik Kanserde Agnostik Yaklasimlar:

ila¢ Eklemem. Ciinkii? 15:10-15:30 Mutasyonlar ve Tani Testleri
Dr. Osman Siitgiioglu ’ ’ Nelerdir?
Dr. Emine Ipek Ceylan

Kanserde Farmokogenetik
15:30-15:50 | Onderliginde ila¢ Danismanhg
Dr. Nebile Hatipoglu
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2. GUN - 3 SUBAT 2024 CUMARTESI

SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJI)

Acilis Konusmasi

09:00-09:25

Dr. Berna Oksiizoglu — Dr. Fevzi Altuntas
Rektum Kanseri Multidisipliner Konseyi Klinik Arastirmalar Oturumu

Moderator: Dr. Suayib Yalc¢in, Dr. Murat Koger, Oturum Baskani: Dr. Turgay Ulas
Dr. Oztiirk Ates

Vaka Sunumu: Diinya’da Klinik Arastirmalara
Dr. A}}met Kadioglu 09:30-09:50 Bakis ve Ulkemizde Gelinen Son
Panelistler; Durum

09:30-10:30 Radyoloji: Dr. Naza.l? Flledag Dr. Bahar Uncu Ulu
Radyasyon Onkolojisi:
Dr. Esra Kekilli AKkut Losemi’de Giincel Konular Oturumu

Tibbi Onkoloji: Dr. Tahsin Ozatl; | Oturum Baskanlar: Dr. Gillsiim Ozet,
Cerrahi Onkoloji: Dr. Suat Kutun | Dr- Simten Dagdag

AML ve MDS’de TP53 Mutasyonu:
09:50-10:10 | Nasil Tedavi Etmeliyim?
Dr. Samet Yaman

Myeloid Malignitelerde Germline
Yatkinlik: Kime, Ne zaman, Nasil
Tan1 Koyalim?

Dr. Dilek Ozata Aksoy

FLT3 Pozitif Relaps Refrakter
10:25-10:45 | AML’de Hedefe Yonelik Tedaviler
Dr. Ersin Bozan

Sorular ve tartisma
10:30-10:45 | Dr. Arif Kus, Dr. Ali Topkag, 10:10-10:25
Dr. fsmail Dilli

10:45-11:00 ARA
Gastrointestinal Sistem Kanser Tedavileri Multiple Myelom’da Kemik Tutulumuna
ASCO ve ESMO Giincel Gelismeleriyle Multidisipliner Yaklasim Oturumu
Oturum Baskanlari: Dr. Necati Alkis, Oturum Baskanlari: Dr. Itir Sirinoglu Demiriz,
Dr. Murat Dinger, Dr. Giingér Utkan Dr. Turgay Ulas
Metastatik Mide Kanseri Tedavi Multiple Myeloma Kemik
11:00-11:20 | Giincellemeleri 11:00-11:20 | Tutulumu Patofizyolojisi ve Tedavisi
Dr. Dilsa Mizrak Kaya Dr. Filiz Yavasoglu
11:20-11:40 | ileri Evre Hepatoseliiler Kanser | 11:20-11:40 | Multiple Myeloma’da Kemik
ve Safra Yollar1 Tiimérleri Tutulumunu Hangi Radyolojik
Giincellemeleri Tetkikle Goriintiileyelim?
Dr. Nuri Karadurmusg Dr. Zeynel Yologlu
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SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJI)
Multiple Myeloma’da Kemik
Sorular ve tartisma Tutulumuna Ortopedik A¢idan
11:40-12:00 | Dr. Berkan Karabuga, 11:40-12:00 P §
Dr. Ergin Aydemir Yaklasim
- Bremn Ay Dr. Coskun Ulucakdy
.
janssen f Multiple Myeloma’da Cene
12:00-12:20 | Osteonekrozuna Yaklasim
UYDU SEMPOZYUMU Dr. Arzubetiil Duran
Prostat Kanseri Tedavisinde
12:00-12:15 | g jeada ile Gii¢ Senin Elinde
nmKDPK Tanihh Hastalarda
12:15-12:30 | pyeada Tedavisi
Konusmaci: Dr. Mustafa Erman 12:20-12:30 | Sorular ve tartisma
mHDPK Tamh Hastalarda
Erleada Tedavisi:
Konusmaci: Dr. Yiiksel Uriin

12:30-13:30

Meme Kanseri Multidisipliner Konseyi

(LoKal ileri
Moderator:

Evre Vaka)
Dr. Berna Oksiizoglu,

Dr. Ozlem Sénmez, Dr. Bektas Kaya

Geriatrik Hematoloji Oturumu
Oturum Baskanlart: Dr. Ozgiir Kara,
Dr. Tugge Nur Yigenoglu

Vaka Sunumu: Dr. Elif Sertesen
Cerrahi Onkoloji: Hematolojik Maligniteli
Dr. Cihangir Ozarslan Hastalarda Geriatrik
13:30-14:15 | Patoloji: Dr. Nazan Bozdogan 13:30-13:50 - .
. .. : pr Degerlendirme
Tibbi Onkoloji: Dr. Irem Oner Dr. Ozeiir Kara
Radyasyon Onkolojisi: -8
Dr. Siikran Ulger
Hematolojik Maligniteli
13:50-14:10 H?stalarda Sarkopeni: Nasil
Yonetelim?
Sorular ve tartisma Dr. Betiil Giilsiim Yavuz Veizi
14:15-14:30 | Dr. Biisra Akay Hacan,
Dr. Zeynep Altundag Hematolojik Maligniteli
. . Hastalarda Daha fyi ve Daha
14:10-14:30 Uzun Yagam Miimkiin mii?
Dr. Sema Se¢ilmis

14:30-14:45
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SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJI)
ASH 2023’de One Cikanlar — 10 Soru 10 Cevap
1. Oturum
Oturum Baskanlari: Dr. Meltem Ayli,
UYDU SEMPOZYUMU Dr. Mehmet Sinan Dal
Oturum Baskam: Niliifer Emine
14:45-15:15 | Giiler
Her2+ Erken Evre Meme Kanseri
Tedavisinde Yeni Bir Karar Akut Lenfoblastik Losemi
. . 14:45-15:00
Noktasi: Neoadjuvan Tedavi Dr. Ferda Can
Sonrasi Rezidiiel Hastahk
Konusmaci: Dr. Umut Demirci
ileri Evre Meme Kanserinde Tedavi Yonetimi .
ASCO ve ESMO Giincel Gelismeleriyle M}lltlple.Myel(?ma. ve Plazma
. 15:00-15:15 | Hiicre Diskrazileri
Oturum Baskanlar:: Dr. Nurullah Zengin, Dr. Selim Savin
Dr. Ulkii Yalgintas Arslan, Dr. Onur Esbah ’ Y
Hormon Reseptor Pozitif HER2
Negatif ileri Evre Meme . et e
15:15-15:30 | Kanserinde CDK 4/6 inhibitor | 15:15-15:30 gr"’;‘ek f:“i‘f‘g: él‘:j::"
Sonrasi Tedavi Secenekleri - ceynep Tug
Dr. Ozgen Ahmet Yildirim
15:30-15:40 | Sorular ve tartisma
Uglii Negatif Metastatik Meme -
15:30-15:45 | Kanseri Tedavisi Giincellemesi | ASH 2023’de One Cikanlar — 10 Soru 10 Cevap
Dr. Fatih Giirler 2. Oturum
Oturum Baskanlari: Dr. Tuba Hacibekiroglu,
Dr. Bahar Uncu Ulu
i . Myeloproliferatif Hastaliklar
15:40-15:55 Dr. Seda Yilmaz
15:55-16:10 Myelodl.splasflk Sendromlar
Dr. Servihan Unal
15:45-16:00 Sorular ve tartisma
: : Dr. Hicran Anik, Dr. Alper Tiirkel Asresif Lenfomal
16:10-16:25 gresif Lenfomalar
Dr. Merve Ecem Erdogan Yoén
16:25-16:35 | Sorular ve tartisma
16:45-17:45 16:35-17:30
Sozel Bildiriler 1. Oturum Sozel Bildiriler Oturumu
Oturum Baskanlari: Dr. Erkan Arpact, Oturum Baskanlari: Dr. Hikmetullah Batgi,
Dr. Arife Ulas, Dr. Nurten Kandemir, Dr. Bilge Ugur Arslan
Dr. Pmar Kubilay Tolunay
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3. GUN — 4 SUBAT 2024 PAZAR

SALON A (ONKOLOJI)

Akiler fla¢ Kullanimi

09:00-09:30
Dr. Gékhan Celenkoglu

Akciger Kanseri Multidisipliner Konseyi
(Neoadjuvan Vakasi)

Moderator: Dr. Goktiirk Findik,
Dr. Hiiseyin Cakmak, Dr. Cengiz Karagin

SALON B (HEMATOLOJI)

Febril Notropeni Multidisipliner Konsey

Moderator: Dr. Mustafa Ertek,
Dr. Mehmet Sinan Dal, Dr. Nazan Ciledag

Vaka Sunumu: Dr. Esra Zeynelgil
Gogiis Cerrahisi:

Dr. Muhammet Ali Beyoglu
Patoloji: Dr. Seda Aktiirk

Tibbi Onkoloji:

Vaka Sunumlar:

Dr. Emine Hidayet, Dr. Burcu
Caliskan Demirkiran
PANELISTLER

Enfeksiyon: Dr. Giilsen Iskender

Dr. Abdulkadir Koganoglu

10:30-10:45

09:30-10:15 | Dr. Serda-r. Karakaya 09:30-10:15 Mikrobiyoloji: Dr. Tuba Dal
Radyoloji: Dr. Hasan Aydin -
. Gaogiis Hastalhiklar::
Radyasyon Onkolojisi: - o
.. Dr. Cigdem Ozdilekcan
Dr. Yildiz Giiney .
Gogiis Hastahklar: Radyoloji:
Dr. Derya Yenibertiz Dr. Pmar Ozdemir Akdur
Sorular ve tartisma
10:15-10:30 | Dr. Serkan Gilcii, 10:15-10:30 | Sorular ve tartisma

ileri Evre Akciger Kanserinde Tedavi Yonetimi
ASCO ve ESMO Giincellemeleriyle

Oturum Baskanlari: Dr. Dogan Uncu,
Dr. Burg¢in Budakoglu, Dr. Biilent Yal¢in

Lenfoid Neoplazmlar Oturumu
Oturum Baskanlari: Dr. Abdiilkadir Bastiirk,
Dr. Giil Ilhan

KLL Tedavisinde Ilk Sira Cift
10:45-11:00 g?il;n?gt“;‘l‘;:r%ﬁ;ﬂ‘k 10:45-11:05 | Hedefli Giincel Tedaviler
: Dr. Emine Durak
R/r Hodgkin Lenfoma’nin
. . ALK Rearranjmanh Hastahk . . Optimal Yonetimi : Tedavi
11:00-T1:15 Dr. Erkan Erdur 11:05-11:25 Basarisizliginda Ne Yapalim?
Dr. Derya Sahin
11:15-11:30 glger Nadlr .H?d?ﬂl Tedaviler R/R Lenfomalarda Bispesifik
r. Nadire Kiigiikoztas X o N
11:25-11:45 Antikor Tedavilerinin Yeri ve
Yan Etki Yonetimi
11:30-11:45 | Ara Dr. Seda Aydin
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SALON A (ONKOLOJI) SALON B (HEMATOLOJi)
ileri Evre Akciger
11:45-12:15 | [<anserinde Immiinoterapi ve 11:45-11:50 | Sorular ve tartisma
Kombinasyonlar:
Dr. Ibrahim Karadag
Myeloproliferatif Neoplazmlar Oturumu
Oturum Baskanlari: Dr. Ender Soydan,
Dr. Tekin Giiney
Polisitemia Vera ve Esansiyel
Trombositemi icin
12:15-12:30 Sorular ve tartisma 11:50-12:10 | Sitorediiksiyon: Kime, Ne zaman
' : Dr. Sura Usta ve Nasil Olmah?
Dr. Nuran Ahu Baysal
Primer Myelofibrozis’de JAK
. X inhibisyonunda Gelismeler:
12:10-12:30 Monoterapi ve Kombinasyonlar
Dr. Emel Isleyen

12:30-13:30 OGLE ARASI
Urogenital Kanserlerde Giincel Gelismeler Hematolojik Kanserlerde Biitiinciil Destek
Oturum Baskanlari: Dr. Halil Basar, Tedavi Yaklasimlar:
Dr. Fatih Goksel, Dr. Olcay Kandemir Oturum Bagkanlari: Dr. Ali Caykoyli,

Dr. Giilgin Senel

Kast itif Metastatik se
astrasyon Sen.s1 ! .e'as'a ! Hematolojik Kanser Hastalarinda
Prostat Kanserinde Birinci

13:30-13:50 Basamak Tedavi Giincellemesi 13:30-13:50 Palyaflf.Baklm Entegrasyonu
Dr. Giilgin Senel

Dr. irem Bilgetekin

Metastatik Prostat Kanserine Hematolojik Kanser Hastalarina
13:50-14:10 | Niikleer Tip Bakis1 13:50-14:10 | Hastahk Tamis1 Nasil Soylenir?

Dr. Giilin Ugmak Vural Dr. Ahmet Kokurcan

ileri Evre Mesane Kanserinde Hematolojik Kanser Hastalarina
14:10-14:30 | 2023 Giincellemesi 14:10-14:30 | Empatik Yaklasim

Dr. Tiilay Eren Dr. Nese Burcu Bal

ileri Evre RCC de Kombinasyon
Tedavisi: Kime, Hangi Tedavi
Kombinasyonu ?

Dr. Ferit Aslan

14:30-14:45 14:30-14:45 | Sorular ve tartisma

14:45-15:00
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SALON B (HEMATOLOJI)

Jinekolojik Kanserler ASH 2023°de One Cikanlar — 10 Soru 10 Cevap

Oturum Baskanlari: Dr. Hiiseyin Engin, 3. Oturum

Dr. Mustafa Altnbas, Dr. Funda Atalay Oturum Baskanlari: Dr. Merih Kizil Cakar,

Dr. Funda Ceran

Over Kanserinde idame Tedavisi
15:00-15:15 | Nasil Diizenlenmeli? 15:00-15:15
Dr. Kaan Helvaci

Trombotik Mikroanjiopatiler
Dr. Tahir Dargin

ileri Evre Endometrium Kanseri
15:15-15:30 | Tedavi Giincellemesi 15:15-15:30
Dr. Ummiigiil Uyetiirk

immiin Trombositopeni
Dr. Ekin Kircali

ileri Evre Serviks Kanseri Tedavi
15:30-15:45 | Giincellemesi 15:30-15:45
Dr. Ayse Demirci

Kemik iligi Yetmezlikleri
Dr. Birgiil Ay Karakus

Sorular ve tartisma 15:45-16:00 Tromboz ve Antikoagiilasyon

15:45-16:00 Dr. Perihan Perkin Dr. Serhat Celik

SOZEL BIiLDIRILER 2. Oturum
Oturum Bagkanlari: Dr. Dogan Yazilitas,
Dr. Aysegiil Tlhan Giilesen,

Dr. Fatma Bugdayci Basal

16:00-16:15 | Sorular ve tartiyma

16:00-17:25 | SOZEL BILDIRILER
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BILDIRILER
SOZLU BILDIRILER
OP-01.MYELOFIiBROZiS OLGUSUNDANADIR BIRTROMBOSITOPENIi SEBEBI: LEISHMANIAVE BABESIA BIRLIKTELIGI

SEAA YIIMAZ! ..ottt ettt ettt ettt ettt et et et e et e eteeteetsetsers et et et e et e eaeea e oAt ea e eatent et et et e ete et s eaeeatentent et et eereereereereeaeene et et eteereeteers 1

OP-02. YOGUN BAKIMA KABUL EDIiLEN HEMATOLOJiK MALIGNITELi HASTALARIN KLINIiK OZELLIiKLERI VE
SONUCLARI

SONGIUL BINAY!, BEITIN EIZ ....ocuiiiiiiitiiitiiciieteet ettt ettt ettt a sttt et e eb e st e s e s et e e s e st eb e s essesesees e s eseesessesesseseesessese s eseesesseseseseesensesensens 3

OP-03. PRIMER REFRAKTER GASTRIK EKSTRANODAL MARJINAL ZON LENFOMADA OTOLOG HEMATOPOETIK
HUCRE NAKLIi: OLGU SUNUMU

Tugba ZORLU', Nazik OKUMUS', Ali DURDU', Pinar Tiilinay BULUT?, Turgay ULAS', Fevzi ALTUNTAS'" ....ccoeiiiiieireeererenenens 4

OP-04. BENDAMUSTIN GEMSITABINVINORELBIN KURTARMA REJiMi ALAN RELAPS REFRAKTER HODGKIN
LENFOMA HASTASINDA GORULEN CMV REAKTiVASYONU

Ugur Hatipoglu, Bahar Uncu UlU, FEvzi AITUNTAS .........ccoiiiiiiiiiiiireieet ettt ettt ettt b e bbbt ettt et nbe st e 7

OP-05. ORBITAL LENFOMA TANILI HASTALARIN KAPSAMLI DEGERLENDIRILMESIi: KLINiK OZELLIKLER,
HiSTOLOJIK ALT TiPLER VE TEDAVi MODALITELERI

Arif Akyildiz', Rashad Ismayilov?, Nargiz Rustamova?®, Mert Tokatli*, Irem Koc?®, Serkan Akin', Hayyam Kiratli®, Ibrahim Barista' .......... 10
OP-06. TRiPLE NEGATIiF MEME KANSERI-NEOADJUVAN TERAPi SONUCLARI
CaAN YANYA BOZIUG. ...ttt ettt ettt et b e st e st et et e e b e e bt e bt eh e eh e eh e st ea s em b e b e ek e e bt eheeb e es e esten e ent et e bt bt eb e e st en s et et et e nbenbe e 12

OP-07. UCUNCU BASAMAK ONKOLOJi HASTANESi GOZ HASTALIKLARI BiRiMINDE CERRAHi UYGULANAN
ONKOLOJi HASTALARININ KLiNiK VE DEMOGRAFIK OZELLIiKLERIi

Demet YOICU, MDD, FEBOPEN......coiiiiiiieietetet ettt ettt b e h e bttt a e s e e e ke et e et e e bt es e eseemten e e s ebeebeebeene e st entensensansenbensene 14

OP-08. NEOADJUVAN KEMOTERAPI ALMIS MEME KANSERLi HASTALARDA METASTATIK LENF NODU ORANININ
KLINIKOPATOLOJiK FAKTORLER VE PROGNOZ iLE iLiSKiSi

Eda Giiner', Cihangir Ozaslan2, Kaptan Giilben? Veysel Cem OZCAN® .............ccoovuiviuivoeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e seses s seseseesssenees 16
OP-09. MEME KANSERI-CDK 4/6 INHIBITORLERI
BTN AYACIMIT ...ttt ettt ettt ettt et et e s te s ke e e e eseesees e eseent e s e s e s e esees e es e es e e st en s em s e s e es e et e eseesees e eneensen s e b e s e ebeene e st en s e st et enbententenne 31

OP-10. HOSPITALIiZE EDILEN KANSER HASTALARINDA 30 GUNLUK MORTALITE BELiRLEMEDE PROP
SKORLAMASININ ETKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

GALP CAN UYAT ...ttt ettt ettt et et et et essesse et e eseeseeseeseensen s e s e seeseesees e es e essensen s et e s e eseeseeseeseesaensensensenseeseaseessansensensansesensenn 34
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OP-11. METASTATIK SERVIKS KANSERi TANILI HASTALARDA BiRiNCi BASAMAK KEMOTERAPi ILE KOMBINE
KULLANILAN BEVACiIZUMAB TEDAVISINE HIF1-ALFA EKSPRESYONUNUN ETKIiSi

Hasan Cagri Yildirim', Hicran Anik, Deniz Ates Ozdemir®, Rashad Ismayilov*, Arif Akyildiz', Kerim Cayirdz¢, Fahri Ceyhan?, Oguzalp
Kavruk*, Deniz Can Giiven', Oztiirk Ates?, Alp USubUtUN?, Zafer ATIK' ...........co.covirmireeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en s 36

OP-12. ADJUVAN DONEMDE TDM-1 ALAN HER-2 POZIiTiF MEME KANSERINDE RADYOTERAPI ZAMANLAMASININ
TOKSISITEYE ETKiSININ DEGERLENDIRMESI

Tlknur Deliktas, Onur ABAUITANMAN YUITASIAN ...........o.oviveieieeeeeeieeeeeeeeee et se e s s e es s ees s e eeeses s eeeese s s eeeses e eeesenaeen 38

OP-13. HR POZIiTiF HER2 NEGATIF METASTATiK MEMEKANSERLiI SEMPTOMATIK VEASEMPTOMATIK HASTALARDA
BiRINCi BASAMAKTA CDK 4/6 INHIBITORLERININ ETKINLIGININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

irem Oner', Alper Tiirkel', Hicran Anik?,UlKil YalgINtas ATSIAN! ...........c.cooeveiviieiieeceeceeeeess st 43

OP-14. IMMUNOTERAPi ALAN HASTALARDA SON TEDAVi DOZUNDAN SONRA iLK 30 GUN iCERiSINDE MORTALITE
ORANI; TEK MERKEZ RETROSPEKTIF DENEYiMi
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OP-01. Myelofibrozis Olgusunda Nadir Bir Trombositopeni Sebebi:
Leishmania ve Babesia Birlikteligi

Seda Yilmaz!
'Konya Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Konya, Tiirkiye

Giris: Myelofibrozis tanisiyla takip ettigimiz olguda, yeni gelisen trombositopeni etyolojisinde nadir
izlenen leismania ve babesia birlikteligi izlendi. Nadir goriilen enfeksiy6z sebeplerin birarada olmasi nede-
niyle bu olguyu sunduk.

Olgu: 16 aydir myelofibrozis nedeniyle takipli, hidroksiiire tedavisi alan 70 yasinda erkek hastada rutin
poliklinik kontroliinde trombositopeni saptandi. Periferik yaymasinda I6koeritroblastik kan tablosu, %5
myeloblast, trombositleri 70.000/uL uyumlu izlendi. Yapilan kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde
yaygin ekstraseliiler inkliizyon cisimcikleri izlenmesi ve yeni eklenen ates, halsizlik sikayeti olan hastanin
bulasict hastaliklar birimi tarafindan degerlendirilmesi istendi. Enfeksiy6z sebepler olarak Leismania ve
babesia saptanan hastaya amfoterisin B baslandi. Babesia tedavisi olarak planlanan kinin temin edilemedi.
Ancak hastanin atesi ve halsizlik sikayeti geriledi.

Tartisma: Babesia en ¢ok kene 1s1r1g1 ile olugsmasina ragmen, nadiren kan transfiizyonu sonucu ile or-
taya ¢ikabilir ve insanlar babesiyozisde nadiren konaktir. Leismania ise kum sineklerinin 1sirmasi ile olusan
zoonotik protozoon bir hastaliktir. Kan transfiizyon ve sinek 1sir1g1 dykiisii olan myelofibrozis tanili hastada
blast artis1 ile beraber nadir hastaliklar olan leismania ve babesia koenfeksiyonu saptandi.

Resim-1 Resim-2
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Kaynaklar:

1. Hildebrandt A, Gray JS, Hunfeld KP. Human babesiosis in Europe: what clinicians need to know.
Infection. 2013 Dec;41(6):1057-72. doi: 10.1007/s15010-013-0526-8.

2. Kavanaugh MJ, Decker CF. Babesiosis. Dis Mon. 2012 Jun;58(6):355-60. doi: 10.1016/j.disa-
month.2012.03.007.

3. World Health Organization. Control of the Leishmaniases: Report of the WHO expert committee
meeting, Geneva. March 22-26, 2010. WHO Technical Report Series, 949(1).
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Yogun Bakima Kabul Edilen Hematolojik Maligniteli Hastalarin Klinik Ozellikleri

ve Sonuclari
Songiil Binay', Berrin Er?
1. Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji SUAM, Yogun Bakim Unitesi
2. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Yogun Bakim Klinigi

Giris: Hematolojik malignite tedavisindeki ilerlemeler, hastalarin bir kisminda tamamen kiir saglarken
hastaneye kabul sirasinda hastalarin yaklasik %70’inin kritik hale gelmesine yol acabilir. Yogun kemoterapi
ve kok hiicre nakli gibi tedavi yontemleri de komplikasyon riskini arttirmistir. Bu ¢alismada yogun bakim

iinitesine hematolojik malignite ile kabul edilen hastalarin sonuglarinin incelemesi amacglamistir.

Yontem: Hastanemiz dahili yogun bakim tinitesine Temmuz-Aralik 2023 tarihlerinde yatan 18 yas ve

iizerindeki hematolojik malignite tanisi olan hastalarin verileri retrospek?f olarak incelendi.

Bulgular: Belirtilen donemde yatan 41 hastanin, 15’1 (%36,6) kadin ve hastalarin yas ortalamasi
53,9+18,4°tii. Ortalama yogun bakim yatis giin sayisi 8,4+7,8 idi. Hematolojik malignite tanilar1 incelendi-
ginde hastalarin 22’sinde (%53) losemi, 15’inde (%36) lenfoma, 3’linde (%7) miyelodisplastik sendrom ve
1 hastada multipl miyelom tanis1 oldugu goriildii. Hastalarin 30’unda (%73,1) tan1 yogun bakim yatisindan
en ¢ok bir y1l 6nce konmustu. Komorbiditelere bakildiginda en sik hipertansiyon (15, %36,6), koroner arter
hastalig1 (9, %22) ve diyabet (7, %17,1) eslik ediyordu. Yogun bakima en sik kabul nedeni akut solunum
yetmezligi (29, %70,7) ve sepsis (25, %61) idi. Yogun bakim izlemi sirasinda 30 hastada (%73,2) septik
sok, 7 hastada (%17,1) ARDS gelisti. Renal replasman tedavisi 5 hastada (%12,2) uygulanirken, 28 hastada
(%68,3) invaziv mekanik ventilasyon, 25 hastada (%61) yliksek akisli nazal oksijen, 22 hastada ise (%53,7)

noninvazif mekanik ventilasyon uygulandi. 28 hasta (%68,3) yogun bakim izlemi sirasinda kaybedildi.

Sonug¢: Hematolojik malignitesi oaln hastalarda yogun bakim mortalitesinin yliksek oldugu goriilmiis-
tiir. Kaynaklarin kisith oldugu durumlarda yogun bakimda uygulanacak agresif tedavilerden fayda gorecek
hastalarin belirlenmesi 6nem tasimaktadir.
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OP-03. Primer Refrakter Gastrik Ekstranodal Marjinal Zon Lenfomada Otolog
Hematopoetik Hiicre Nakli: Olgu Sunumu

Tugba ZORLU', Nazik OKUMUS', Ali DURDU', Pinar Tiilinay BULUT?,
Turgay ULAS', Fevzi ALTUNTAS'?
1. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve
Kok hiicre Nakli Klinigi
2- Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali

3. Ankara Yildirim Beyazit Universitesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dal

Giris: Marjinal zon lenfoma (MZL), tiim non Hodgkin lenfomalarin (NHL) %7 sini olusturan indo-
lan seyirli bir lenfoma tiiriidiir. Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) siniflamasinda 3 tiire ayrilir ve en yaygin
goriileni ekstranodal MZL (EMZL) dir. En sik tutulan organ midedir (%30). Tedavide helikobakter pylori
(HP) eradikasyonu kemoimmunoterapi, bolgesel radyoterapi gibi secenekler yer almaktadir. Bu olguda
kemosensitif primer refrakter gastrik EMZL hastamizda otolog hematopoetik hiicre nakli deneyimi payla-
stlmaktadir.

Olgu: Elli sekiz yasinda erkek hasta anemi etyoloji nedenli yapilan iist gastrointestinal sistem endosko-
pisinde mide liimenini ¢epegevre saran biiyligii 2 cm ¢apinda diizensiz kenarli multipl iilserler izlenmis ve
biyopsi alinmis. Biyopsi sonucunda EMZL ile uyumlu raporlanmis. Yapilan tiim viicut goriintiilemesinde
gastrohepatik mesafede, paracoliak alanda, perigastrik alanda ve dalak hilusu komsulugunda en bliyiigi
13x30 mm boyutunda olan ¢ok sayida nodiiler olusum izlenmis. Hasta evre 2E gastrik EMZL tanisi ile
takibe alinmis. Hasta takip edilen 5 y1l boyunca 4 defa HP eradikasyon tedavisi almis. Kontrol batin goriin-
tillemesinde perigastrik, subdiafragmatik, subhepatik, hepatogastrik reses, paraaortik , paragdliak alanda
45x25mm boyutunda 6l¢iilen multipl lenf nodlar izlenmistir. Endoskopik biyopsi yapilmis biyopsi sonucu
gastrik EMZL ile uyumlu olup HP izlenmemistir. Bunun {izerine hastaya 6 kiir rituksimab -siklofosfo-
mid, doksorubisin, vincristin, prednison kemoterapisi verilmis. Tedavi bitimi kontrol goriintiilemesinde
paraaortik 1x1,5 cm lenf nodu izlenmekte olup , {ist gis endoskopisinde korpus atrofik,yer yer milimetrik

iilserli alanlar izlenmis. Yapilan endoskopik biyopsi sonucu gastrik EMZL, H.Pylori izlenmedi seklinde
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raporlandi. Hasta kemosensitif primer refrakter kabul edilip obinituzumab — sisplatin, sitarabin, deksame-
tazon(Obi-DHAP) kurtarma kemoterapisi verilip hastaya kok hiicre mobilizasyonu yapilip 10.8x10°¢ kg/
hiicre topland1. Hasta 2 kiir Obi-DHAP kemoterapisi sonrasi yapilan kontrol goriintiilemesi ve endoskopik
biyopsisi tam yanitli olan hastaya otolog hematopoetik hiicre nakli(OTO -HHT) planlandi. Karmustin, eto-
posid, sitarabin, siklofosfomid (BEAC) hazirlama protokolii ile oto HHT yapildi.Nakil sonras: 14. Giinde

engrafman olan hasta taburcu edildi.

Tartisma: MZL diisiik gradeli B hiicreli lenfomalarin bir tiiriidiir. Ozellikle agresif seyreden yaygin
hastalig1 olan hasta grubu i¢in optimal tedavi segenegi belirsizdir. Literatiirde relaps refrakter MZL tanili
14 ve 11 hasta sayili oto HHT yapilan 2 seri bildirilmis olup, sonuglarinda oto HHT nin hastaliksiz sag
kalima olumlu etki ettigi gosterilmistir. Ancak sekonder malignite agisindan dikkat edilmesi gerektigi bil-
dirilmeltedir. Bizde refrakter gastrika EMZL tanili hastamizda oto HHT deneyimimizi paylasip , nadir ola-
rak goriilen bu tedavi algoritimine sonuclarimizla katki saglamay1 planladik. Sonug olarak gastrik EMZL
tanili hastalarda oto HHT endikasyonlart ile ilgili heniiz net bir kilavuz mevcut olmamakla beraber, primer
refrakter, immunokemoterapi sonrasi refrakter olan gen¢ ve uygun hastalarda oto HHT bir segenek olarak

diisiiniilmelidir.
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OP-04. Bendamustin GemsitabinVinorelbin Kurtarma Rejimi Alan Relaps Refrakter
Hodgkin Lenfoma Hastasinda Goriilen CMV Reaktivasyonu

Ugur Hatipoglu, Bahar Uncu Ulu, Fevzi Altuntas

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Kemik

Iligi Transplantasyon Unitesi, Ankara

Giris: Hodgkin lenfoma (HL) B hiicre kokenli, malign hiicrelerin neoplastik olmayan heterojen hiicre
popiilasyonu ile beraber goriildiigli lenfoid bir malignitedir. Tiim lenfomalarin %10’unu olusturur. Endiist-
rilesmis toplumlarda insidansi diger toplumlara gére daha yiiksek olmakla beraber goriilme sikliginda be-
lirgin artis gdriilmemistir. Mortalite ise artan terapotik seceneklerin etkisiyle azalmaktadir.Ilk remisyondan
sonra hastalarin %15-20’sinde niiks goriilebilmektedir.Bendamustingemsitabinvinorelbin (BeGeV) rejimi
relaps refrakter hastalikta iyi tolere edilen, kok hiicre mobilizasyonunu kétii etkilemeyen ve genel sagka-
lim ile hastaliksiz sagkalimi uzattig1 gosterilmis bir rejimdir. Sitomegalovirusreaktivasyonu teorik olarak
her immiinsiipresif tedavinin sonucunda goriilebilmekle beraber hematoloji pratiginde allojenik kok hiicre

nakli disinda goriilmesi nadirdir.

Olgu sunumu: 2019 yilinda evre 2 mikst seliiler tip HL tanis1 alan hastaya adriamisinbleomisindakar-
bazinvinblastin (ABVD) rejimi ile tedavi edilip tam yanit elde edilmis. Rutin takiplerinde yeni supraklavi-
kiiler lenfadenopati tespit edilen hasta ekim 2023’te yapilan eksizyonel biyopsi sonucunda niiks HL tanis1
aldi. PET-BT incelemesinde evre 3 olarak tespit edildi. Kemik iligi biyopsisinde hastalik infiltrasyonu go-
rilmedi. Hastaya kasim 2023’te BeGeV rejimi baslandi. 3.kiirii alan hastada tedavi sonrasi 1srarli bulanti,
kusma, dispepsi ve anoreksi semptomlar: gelisti. Olasi etyolojilere yonelik yapilan tetkiklerde CMV PCR
degeri 2970 kopya/mL saptandi. Intravendz gansiklovir baslanan hastanin semptomlari tedavinin 48.saa-
tinde gerilemeye bagladi. Tedavi iliskili gelisen sitopenileri G-CSF analoglari ile tedavi edildi. Eslik eden
bagka bir viral,bakteriyel veya fungal enfeksiyon kanit1 saptanmadi. 2 hafta sonra bakilan CMV PCR 35
kopya/mL saptandi. Oral valgansiklovir 900 mg/giin dozuna gecilerek tedavi edilen hastanin 1 hafta sonra
CMV PCR saptanamayacak seviyeye gelmesi lizerine tedavisi kesildi. Yapilan degerlendirmesinde tiim
yakinmalarmin geriledigi gortildii.
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Sonug ve tartisma: CMV reaktivasyonu 6zellikle allojenik kok hiicre nakli sonras1 morbidite ve mor-
talitenin artmasina katkida bulunabilmektedir. Sitotoksik konvansiyonel kemoterapi rejimlerinden sonra
CMV reaktivasyonu nadirdir. Vakamizin tedavi rejiminde bulunan bendamustininherpesreakstivasyonu ile
olan iligkisi 1yi tanimlanmistir. CMV reaktivasyonunda da rol oynama potansiyeli ile ilgili artan kanitlar
bulunmaktadir. Bendamustin igeren kemoimmiinoterapi rejimleri ile de CMV reaktivasyonlar1 ve doku
invazif enfeksiyonlar bildirilmistir. Bendamustinin CMV reaktivasyonuyla olan bu iligkisinin tedavi rejimi,
altta yatan malignensi, ila¢ dozu, hasta 6zellikleri gibi parametrelerle beraber degerlendirilip bu konuda
daha etkin izlem ve profilaksi rejimlerinin gelistirilmesinin 6niinii agacak daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ du-

yulmaktadir.
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OP-05. Orbital Lenfoma Tanih Hastalarin Kapsamlh Degerlendirilmesi: Klinik
Ozellikler, Histolojik Alt Tipler ve Tedavi Modaliteleri

Arif AKyildiz!, Rashad Ismayilov?, Nargiz Rustamova’, Mert Tokatli‘, Irem Koc?®, Serkan Akin’,
Hayyam Kiratli®, Ibrahim Barista'

'Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Medikal Onkoloji BD.
’Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart ABD.
SHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar: BD.
Giris

Orbital lenfomalar (OL), temel olarak orbital dokular: etkileyen bir non-hodgkin lenfomalarin alt ti-
pidir. Goz kapaklari, ekstraokiiler kaslar, konjonktiva, lakrimal bezler veya orbital adnekslerde tutulum
yapabilir. Bu ¢alismada, nadir goriilen bu lenfoma tipine sahip 97 hastanin klinik 6zellikleri incelenerek,
mevcut bilgiye katkida bulunmay1 ve bu alandaki gelecekteki arastirma cabalarina rehberlik etmeyi amacg-
lamaktadir. Metod: Bu retrospektif ¢calismanin amaci, OL tanis1 konmus hastalarin klinik 6zelliklerini, te-

davi yaklagimlarini ve sagkalim sonuglarini analiz etmektir.

Calisma, Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii’nde Hacettepe Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali ile igbirligi i¢inde yiiriitiilmiis olup, Ocak 2000 ile May1s 2023 tarihleri arasinda OL tanis1 almis
toplam 97 hastay1 icermektedir. Bulgular: Hastalarin ortanca yasi1 57.6 yil olup, %59.8’1 (n=58) erkekti.
Marjinal zon lenfoma, olgularin %67’sini olusturarak en yaygin alt tipi temsil etmektedir. Diger yaygin alt
tipler arasinda diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, folikiiler lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, Burkitt lenfoma
ve T-hiicreli lenfomalar bulunmaktadir. Olgularin ¢ogunda (%72.3) unilateral tutulum gozlemlenmistir.
Yaygin klinik bulgular arasinda kitle (%30.9), sislik (%26.8) ve epifora (%11.3) bulunmaktadir. Hastalarin
%?7.2’sine sadece rituksimab, %14.4’line sadece radyoterapi, %48.5’ine kemoterapi, %27.8’ine radyoterapi
ve rituksimab kombinasyonu, %22.7’sine radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu uygulanmis, %5.2’si
cerrahiye ilk basamak tedavi olarak tabi tutulmustur. Ortalama 4.3 yil siiren takip siiresince hastalarin

%15.5°1 niiks veya hastalik ilerlemesi yasamustir. 5 ve 10 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirasiyla
%84.1 ve %79.1°dir.
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Sonuc¢

Bu ¢alisma, OL’lerin anlasilmasina katkida bulunmakta ve bu alandaki ileri arastirmalara temel olustur-
maktadir. Erkek cinsiyet, B semptomlariin varligi, ileri evre, sekonder orbital lenfoma, agresif histolojik
alt tip ve yliksek serum laktat dehidrogenaz seviyeleri, daha kotli progresyonsuz sagkalim ile iliskilendiril-

mistir.

B Marginal zone lymphoma

M Follicular lymphoma

M Diffuse large B-cell lymphoma
B Mantle-cell lymphoma

M T/NK Cel lymphoma
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OP-06. Triple Negatif Meme Kanseri-Neoadjuvan Terapi Sonuclari
Can Yahya Boztug
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cerrahi Onkoloji
Bildiri A¢iklama

Triple negatif meme kanseri (TNBC) goriilme yiizdesi %10-15 tir. Prognozu diger alt tiplere gore daha
kotiidiir (1). Ister erken ister ileri evrelerde olsun, TNBC nin kemoterapiye duyarlilig: diger patolojik tip-
lerden fazladir. Patolojik tam yanit ise cerrahi rezeksiyonda invaziv hastaligin olmamasidir.

Calismamizda, 2018-2020 yillar1 arasinda Ankara onkoloji hastanesine bagvuran patolojik olarak teyitli
triple negatif meme kanseri tanis1 Alan 65 hasta retrospektif olarak tarandi.Hastalarin 7 sinde BRCA pozi-
tifligi mevcuttu.(BRCA1/2). BRCA (+) olan grubun tiim gruba oran1 %12,7 idi. Calismaya alinan hastala-
rin %32,73’linde ailesel meme kanseri 0ykiisii mevcut iken, %67,27 sinde ailesel meme kanseri hikayesi
yoktu. Ailesel meme ca olmayan patolojik tam yanitli hasta oran1 %47,28 iken pasiyel yanith hasta orani
%18.2 yanitsiz grup ise %1,8 idi. Ailesel meme ca Gykiisii olan grupta ise sirastyla %14,5- %16,36- %1,8
olarak hesaplandi.

Patolojik yanitta aile dykiisii olmayan grup daha fazla tam yanit verdi (p:0.011).Ailesel meme ca I
hasta popiilasyonu, tiim kohortun %32.73 iinii temsil etmekteydi. Bu gruptan 8 hastada (ailesel meme ca
lilarin %44,44 1, genel kohortun % 14,5 ,i) PCR goriildii. Diger taraftan ailesel meme ca I1 olmayan grup
yani % 67,27 lik grupta, 26 hastada PCR goriildii. Bu say1, ailesel meme ca I1 olmayan grubun % 70 ine
denk gelir iken, tiim kohortun %47,27 sine denk gelmekte idi. Tiim bunlar1 korele degerlendirdigimizde
ailesel olmayan grupta anlaml dl¢iide yiiksek oranda PCR saptadik. TNBC de NAC sonrast PCR nin, post
op surveye olumlu katkida bulundugunu g6z oniine aldigimizda, ailesel meme ca olmayan grupta survey in
daha iyi oldugunu sdyleyebiliriz.

Op. Dr Serdar Saridemir, Op.Dr. Onur Can Giler, Op.Dr.Can Yahya Boztug, Op.Dr. Elif Can Haberal
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Yas BMI
N Valid 55 55
Missing 0 0
Mean 49,58
Median 47,00 29,2727
Std. Deviation |12,016 4,26204
Minimum 28 20,00
Maximum 78 37,00
25 40,00 26,0000
Perccentiles 50 47,00 29,0000
75 58,00 32,0000
Patolojik Yanit
Total P
Tam Pasiyel Yanit Yok
L Var 8 9 1 18
Aile Oykiisii
Yok 26 10 1 37
Total 34 19 2 55 0.011
Patolojik Yanit
Total P
Tam Pasiyel Yanit Yok
Pozitif 6 1 0 7
BRCA )
Negatif 28 18 2 48
Total 34 19 2 55 0.007
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OP-07. Ugiincii Basamak Onkoloji Hastanesi Goz Hastaliklar1 Biriminde Cerrahi
Uygulanan Onkoloji Hastalarinin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Demet Yolcu, MD, FEBOpth
Giris
Onkoloji hastalar1, primer okiiler-adneksiyal tiimorler, malign tiimoriin metastaz veya invazyon yolu
ile okiiler-adneksiyel tutulumu, olusan okiiler-adneksiyel sekellerin rekonstriiksiyon/rehabilitasyonu/pal-
yasyonu nedeni ile goz hastaliklar1 biriminde cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir. Caligmadaki amacg

g0z hastaliklar1 biriminde degerlendirilen ve cerrahi uygulanan onkolojik olgularin klinik ve demografik

Ozelliklerini incelemektir.

Materyal Method

Dr. A Yurtaslan Onkoloji EAH G6z Hastaliklar1 Birimi’ne bagvuran ve cerrahi uygulanan (DY tara-
findan) onkoloji hastalarinin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calismaya primer okiiler-adneksiyal
tiimOr veya metastaz/invazyon nedeni ile cerrahi uygulanan olgular ile sekeller nedeni ile rekonstriiksiyon/
rehabilitasyon/palyasyon uygulanan olgular dahil edildi. Okiiler-adneksiyal kitle nedeniyle basit eksizyon
ve primer siitiirasyon uygulanan olgular dahil edilmedi. Olgularin yasi, cinsiyeti, bagvuru semptomlari,

tanist, uygulanan tan1 yontemleri ve uygulanan cerrahi yontemler kaydedildi.

Bulgular

Mayis 2016 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda 31 olguya; primer malign gz kapagi tiimorii nedeni ile
eksizyon-flap/greft ile kapak rekonstriiksiyonu, 28 olguya; okiiler yiizey skuamoz hiicreli neoplasi (OSSN)
nedeni ile eksizyon-amnion kaplama-kriyoterapi, 11 olguya; primer anterior orbital kitle (dacriops, dermo-
id kist, hemanjiom) nedeni ile orbitotomi-kitle eksizyonu, 8 olguya; orbital lenfoma metastazi nedeni ile
orbitotomi-insizyonel/eksizyonel biyopsi, 11 olguya; tanisal orbitotomi-insizyonel biyopsi (orbital karsi-

nom metastazi? enfeksiyon?), 3 olguya; okiiler melanom nedeni ile eniikleasyon-hareketli protez, 1 olguya;
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konjonktival melanom nedeni ile ekzenterasyon, 4 olguya; fasiyal paralizi nedeni ile altin implant-kikirdak
ile alt kapak-temporal fasia ile yiiz yiikseltilme, 4 olguya skatrisyel-ektropion /entropion tashihi, 4 olguya
RT’ye sekonder kornea perforasyonu/keratit nedeni ile tarsorafi-amnion kaplama-evisserasyon tedavileri
uygulanmistir. Primer kapak tiimorlerinde ortalama yas 59,1 13.2, SCIN olgularinda 45.3 11.2; orbital- int-
raokiiler metastaz/invazyon olan olgularda 39.1 9.3 idi. Primer g6z kapag: tiimorii olan olgularin 4 tanesine
sistemik malignite eslik ederken, SCIN olan olgularin 3’linde xeroderma pigmentoza 3’iinde goz kapaginda
HPV lezyonlar1 eslik etmekteydi. Metastatik karsinom nedeni ile biyopsi eksizyon uygulanan olgularin

tamami kadin idi ve en ¢cok meme karsinomu ve kranial tutulum eslik etmekte idi.

Sonuc¢

Ucgiinciil merkez onkoloji hastanesi gdz hastaliklar1 biriminde en sik primer okiiler tiimorlere cerrahi
tedavi uygulanmis olup; orbitotomi primer tiimor tedavisi ve sekonder tiimorlerin tani ve tedavisi amaci ile
uygulanmistir. Inter-disipliner olarak takip edilen tiimdr olgularinda, palyasyon ve rehabilitasyon/rekons-
triikksiyon amaci ile cerrahiler uygulanmistir. Metastatik karsinoma nedeni ile degerlendirilen olgularin yas
ortalamas1 primer okiiler tiimorlere gore daha diisiik bulunmus olup yiiksek oranda kadin cinsiyet, meme

kanseri ve beyin tutulumu eslik etmistir.

Anahtar kelimeler:

Okiiler ve adneksiyel tiimorler, metastaz, rekonstriiksiyon, cerrahi tedaviler.
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OP-08. Neoadjuvan Kemoterapi Almis Meme Kanserli Hastalarda Metastatik Lenf
Nodu Oramnin Klinikopatolojik Faktorler ve Prognoz ile Iliskisi

Eda Giiner', Cihangir Ozaslan?, Kaptan Giilben?, Veysel Cem Ozcan?
1. Siverek Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi
2. SBU Ankara Onkoloji SUAM, Cerrahi Onkoloji Klinigi

3. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cerrahi Onkoloji Klinigi

Giris ve Amag

Meme kanseri kadinlarda gortilen en sik kanser olmakla birlikte kansere bagli 6liimlerde akciger kan-
serinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1, 2). Meme kanserinde lenf nodu tutulumu 6nemli bir prognostik
gostergedir (3). Metastatik aksiller lenf nodu sayis1 meme kanseri TNM evrelemesinde kullanilan 6nemli

bir parametredir (4).

Lokal ileri meme kanseri, triple negatif (TN) ve HER2 pozitif meme kanserinde neoadjuvan tedavi 6ne-
rilmektedir (5, 6). Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi tlimoriin kiigiilmesini ve aksillanin negatifles-
mesini saglar (7-9). Neoadjuvan tedavi sonrasi aksiller lenf nodlarinin histolojisi degismektedir. Lenfatik
akim; nekroz, fibrozis ve apoptoz nedeniyle bozulmaktadir (10, 11). Metastatik lenf nodu orani, metastatik
lenf nodu sayisinin toplam diseke edilen lenf nodu sayisina boliinmesiyle lenf nodu orani hesaplanir. Bu
nedenle aksiller lenf nodu oraninin daha iyi bir evreleme olacagini bildiren ¢alismalar mevcuttur (12-15).

Lenf nodu orani bir¢cok kanserde 6nemli bir prognostik degere sahiptir (16-23).

Bu ¢alismanin amaci neoadjuvan kemoterapi (NAK) almis aksiller tam cevap alinamayan meme kan-
serli hastalarda, metastatik lenf nodu oraninin, klinikopatolojik faktorler ve prognoz ile iliskisinin arastiril-

masidir.
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Gerec¢ ve Yontemler

Bu arastirmada SBU Ankara Onkoloji SUAM Genel Cerrahi Kliniginde, 2010-2019 tarihleri arasinda
meme kanseri tanisi ile neoadjuvan tedavi alan hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Aragtirma igin
SBU Ankara Onkoloji SUAM’a bagvurulmus ve 04.11.2020 tarihli 102 say1 no ile Tipta Uzmanlik ve Egi-

tim Kurulu’ndan onay alinmistir.

Calismaya; tan1 aninda uzak metastazi olmayan, klinik olarak aksillas1 pozitif olup NAK sonrast meme
koruyucu cerrahi veya mastektomi ile aksiller disseksiyon yapilan, patoloji raporunda aksiller lenf nodu
metastazi olan meme kanserli hastalar dahil edildi. Aksiller patolojik tam yanit olan hastalar, tedavisi ta-

mamlanmayan, dosya kayitlar1 eksik olan ve takiplerine gelmeyen hastalar calismaya alinmadi.

Metastatik lenf nodu orani, aksiller spesmendeki metastatik lenf nodu sayisinin ¢ikarilan toplam lenf
nodu sayisina boliinmesi ile elde edildi. mLNO’nun ortanca degeri 0,27 oldugu icin kategorizasyon 0,30

ve alt1, 0,30 iistii olarak yapildu.

Aksiller metastatik lenf nodu oraninin prognoz ve diger klinikopatolojik faktorlerle (tan1 anindaki yas,
menopoz durumu, timor boyutu, timor histolojisi, histolojik grade, cerrahi tipi, TNM evresi, ER, PR,

HER?2 durumu, molekiiler alttipi, lenfovaskiiler invazyon) olan iliskisi istatistiksel olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

SPSS istatistik programi kullanildi. Sayisal veriler ortanca ve aralik olarak verildi. Kategorik degisken-
ler i¢in tek degiskenli analizde ki-kare testi kullanildi, ¢ok degiskenli analiz ise logistic regression testi ile

yapildi.

Sagkalim egrisi Kaplan-Meier yontemi ile elde edildi. Sagkalimi etkileyen faktorler tek ve cok degis-
kenli Cox regression modeli ile analiz edildi. Sonuglar % 95 giivenlik araliginda (CI) degerlendirildi, ista-
tistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

SBU Ankara Onkoloji SUAM Genel Cerrahi Klinigi’nde 2010-2019 yillar1 arasinda meme kanseri ta-
nistyla NAK alan ve sonrasinda opere edilen, postopreratif patoloji raporunda aksiller lenf nodu tutulumu

saptanmis, verileri retrospektif olarak toplanan 161 hasta calismaya dahil edilmistir.
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Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo-1 de gosterilmistir.

Tablol1: Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri (n=161)

Degisken n (%)
Median(range) 51(25-82)
Yas(yil) <50 80 (49)
>50 81 (51)
85 (53)
Menapoz Pre post
76 (47)
Aileoykiisiiolan 19 (12)
Ust i¢ 13 (8)
Ust dis 118(73)
Lokalizasyon Alt i¢ 9 (6)
Alt dis 10 (6)
Bilinmeyen 11(7)
Mastektomi 153(95)
Ameliyat
mke 8 (5)
Median(range) 4(1-11)
Preoptiimorboyutu <4 cm 87 (54)
>4 cm 74 (46)
Invazivduktal 137(85)
Histopatolojiktip Invazivlobiiler 9 (6)
Diger 15(9)
Yok 20 (12)
Memederezidiitiimor
Var 141(88)
20 (12)
TOT1 42 (26)
yT
T2 T3 62 (39)
37 (23)
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NI 65 (40)
N N2 70 (44)
N3 86 (16)
ER pozitif 122(76)
PR pozitif 106(66)
HER 2 pozitif 52 (32)
Luminal A 55 (34)
) Luminal B 68 (42)
Molekiiler alt tip -
HER pozitif 16 (10)
Triplenegatif 22 (14)
53
I ©)
Grade 73 (45)
I
83 (52)
LVI 45 (28)
<30 89 (55)
mLNO
>30 72 (45)
Diseke edilen lenf nodu sayist median
16(6-49)
(range)
Metastatik lenf nodu sayis1 median (range) 5(1-25)
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Hastalarin yas aralig1 25 ve 82 arasinda degismektedir.

Preop tiimdr boyutu 1 ve 11 cm arasinda degismekte olup %54 hastada timor boyutu 4 cm ve altindadir.
Hastalarda en sik (%85) goriilen tiimér histolojik tipi IDK’ dur. NAK sonrasi hastalarin %88’ inde memede

rezidii timor izlenmistir.

Operasyon sonrasi evrelemede %44 hasta N2, %40 hasta N1 ve %16 hasta N3 grubunda yer almaktadir.
Molekiiler alt tip incelendiginde %42’ si LB, %34’ LA, %14’ i TN ve %10°u HER2+ “dir.

Hastalarin %55’ inde mLNO 0,30 ve alt1 olup, %45’inde mLNO 0,30 {istiindedir.

Diseke edilen lenf nodu sayisi 6-49 arasinda degismektedir. Metastatik lenf nodu sayisi 1-25 arasinda

degismektedir ve median deger 5’tir.

mLNO ile hastalarin tek degiskenli analizle Evre ve pN arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmustur (p=0,001) (Tablo 2). Yas, menapoz, tiimor boyutu, ameliyat tipi, histopatolojik tip, rezidii tiimar,
Tevre, molekiiler alt tip, grade ve LVI arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2: mLNO ya gore hastalarin tek degiskenli analizle karsilagtirilmasi

Degisken mlL.NO<0.30 mLNO>0,30 p degeri
n % n %

Yas (y1l) 0,806
<50 45 51 35 49
>50 44 49 37 51

Menapoz 0,997
Pre 47 53 38 53
Post 52 47 34 47

Timor boyutu(cm) 0,773
<4 49 55 38 53
>4 40 45 34 47

Ameliyat tipi 0,673
Mastektomi 84 94 69 96
MKC 5 6 3 4

Histopatolojiktip 0,442
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Idk 78 89 58 81
Tk 4 5 6 8
Diger 7 8 8 13
Memede rezidi 0,483
timor
Yok 16 18 10 14
Var 73 82 62 86
yTevre 0,55
TO 11 7 9 6
T1 26 16 16 10
T2 35 22 27 17
T3 17 10 20 12
ypN durumu 0,001
N1 62 70 3 4
N2 27 30 43 60
N3 0 0 26 36
yEvre 0,001
Evre 2 53 33 5 3
Evre 3 36 22 67 42
Molekiileralttip 0,115
LA 25 28 30 42
LB 43 48 25 35
HER2+ 11 13 5 7
TN 10 11 12 16
Grade 0,97
I-1I 43 48 35 49
I 46 52 37 51
LVi 0,085
Yok 69 78 47 65
Var 20 22 25 35
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MKC: Meme koruyucu cerrahi, Idk: invaziv duktal karsinom, Ilk: invaziv lobiiler karsinom, ER: Ost-
rojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii, HER2: Insan epidermal biiyiime faktérii reseptdr 2, LA: Lumi-
nal A meme kanseri, LB: Luminal B meme kanseri, HER2 +: Insan epidermal biiyiime faktorii reseptor 2
pozitif meme kanseri, TN: Triple negatif meme kanseri, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, mLNO: Metastatik

lenf nodu orani.

Genel sag kalimi etkileyen faktorler tek degiskenli analizle degerlendirildiginde molekiiler alt tip ile
grade’in genel sag kalimi istatistiksel olarak anlamli sekilde etkiledigi belirlendi (p=0,002, her iki degisken
icin) (Tablo 3).

Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan faktorler ¢ok degiskenli analizde degerlendirildiginde molekiiler
alt tip (RO: 1,3, %95 GA:1,01-1,8, p=0,013) ve grade’in (RO:2,6, %95 GA: 0,2-0,7, p=0,007) genel sag
kalimi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 3: Genel sag kaluimi etkileyen faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

Tek degiskenli | Cok degiskenli
RO(%95 GA) p RO(%95 GA) p
Yas 0.9(0.5-1.6) 0,819
<50,/>50
Menapoz 1(0.5-1.7) 0,919
Pre, post
Tm boyutu 1.2(0.7-2.1) 0.448
<4,>4
Ameliyat 0,2(0.03-1.9) 0.2
Mastektomi, mkc
Histolojik tip 0.9(0.5-1.5) 0.746
Idk, i1k, diger
Memede rezidii timor 1.9(0.8-4.5) 0.132
Yok, var
yT 1,1(0.8-1.4) 0.451
TO, T1, T2, T3
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yN 1.1(0.7-1.6) 0.548

N1, N2, N3

yEvre 1.5(0.9-2.6) 0.11

2,3

Molekiiler alt tip 1.4(1.1-1.9) 0.002 1.3(1.01-1.8) 0.013
LA, LB, HER2+, TN

Grade 2.6(1.4-4.8) 0.002 2.6(0.2-0.7) 0..007
111, I

LVI 1.7(0.9-3.1) 0.059

Yok, var

mLNO 1.4(0.8-2.5) 0,161

<0,30/>0,30

Tek degiskenli analizde, NAK sonrast memede rezidii tiimor varligi (p=0,028), yT evresi(p=0,033).-
yevre(p=0,033),grade(p=0,001),molekiileralttip(p=0,001)vemLNO(p= 0,016) ile hastaliksiz sag kalim ara-
sinda anlamli bir fark oldugu bulunmustur (Tablo 4).

Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan faktorler ¢cok degiskenli analizde degerlendirildiginde memede
rezidii timor (RO:3,1, %95 GA: 1,4-7,1, p=0,005), molekiileralttip(RO:2,8,%95GA:1,5-5,8,p=0,021),gra-
de(RO:2,3,%95GA:1,3-3,9,p=0,002)ve mLNO’nun (RO:1,7, %95 GA:1,01-2,8 p=0,038) hastaliksiz sag
kalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktorler oldugu bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

Tek degiskenli Cok degiskenli
RO(%95GA) p RO(%95GA) p

Yas 0.8(0.5-1.3) 0.467

<50,/>50

Menapoz 1.6(0.6-1.7) 0.804

Pre, post

Tmboyutu 1.2(0.7-2.0) 0.314

<4,>4
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Ameliyat 0.4(0.1-1.8) 0.26

Mastektomi,mkc

Histolojiktip 1.1(0.7-1.6) 0.578

Idk, Ik, diger

Memede rezidii timor 2.4(1.1-5.3) 0.028 3.1(1.4-7.1) 0.005
Yok, var

yT 1,3(1.0-1.6) 0.033

TO, T1, T2, T3

yN 1.2(0.9-1.7) 0.138

N1, N2, N3

yEvre 1.8(1.1-3.1) 0.033

2,3

Molekiiler alt tip 1.4(1.1-1.8) 0.001 2.8(1.3-5.8) 0.021
LA, LB, HER2+, TN

Grade 2.3(1.3-3.8) 0.001 2.3(1.3-3.9) 0.002
I 11, 11T

LVI 1.6(1.0-2.7) 0.053

Yok, var

mLNO 1.8(1.1-2.9) 0.016 1.7(1.01-2.8) 0.038
<0,30/>0,30

TN grupta hastaliksiz ortalama yasam siiresi 42 ay ve diger alttiplerle karsilastirildiginda en koti,
Luminal A grup ise hastaliksiz ortalama yasam siiresi 82 ay olup prognozu en iyi molekiiler alttip olarak

saptandi.

Yapilan istatistiksel analizlerde goriildiigii gibi mLNO’nun hastaliksiz sag kalimi etkileyen bagimsiz

bir risk faktorii oldugu saptanmaistir.

mLNO’ya gore hastaliksiz sag kalima iliskin Kaplan-Meier egrisi Sekil-1’de gosterilmistir.
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Sekil-1
mLNO <0,30 olan grupta; 5-yillik hastaliksiz sag kalim %58, hastaliks1z ortalama yasam siiresi 83 ay,

mLNO >0,30 olan hastalarda ise 5 yillik hastaliksiz sag kalim %39, hastaliksiz ortalama yasam siiresi
ise 59 ay olarak saptandi.

Tartisma

Meme kanserinde lenf nodu pozitifligi onemli bir prognostik gostergedir. Aksiller diseksiyonda ¢ikarti-
lan lenf nodu sayis1 hastanin yasi, cerrahin deneyimi, anatomi ve patologun deneyimi gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmektedir (15). Neoadjuvan tedavi sonrasi lenf nodlarinda fibrozis ve nekroz gelismekte, lenfatik

akim bozulmaktadir (24). Bunun sonucu olarak aksiller lenf nodu sayis1, primer operasyona gore azalabil-
mektedir (11).

Azalan lenf nodu sayis1 ile neoadjuvan tedavi sonrasi evreleme ve prognozu belirlemek daha zor ol-

maktadir. Evreleme giivenilirligi azalmakta ve hastalarin prognozu 6n goriillememektedir.

Yapilan ¢aligmalarda mLNO’nun pN’ e gore prognozu gostermede daha iistiin oldugu gosterilmistir
(25, 20).

mLNO’nun 6zofagus, safra kesesi, mide, endometriyum, kolon, pankreas, kii¢iik hiicreli olmayan akci-

ger kanseri ve tiroid kanserinde prognostik dneminin oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (16-23).

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

25



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Neoadjuvan tedavi sonrasi lenf nodu tutulumunun olmasi kétii prognozla iligkilidir. Azalan lenf nodu

sayisina karsilik, mLNO prognozu gostermede daha iyi bir gosterge olabilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda mLNO farkli sinir degerlerle kategorize edilmektedir ve bu degerler konusunda

net bir fikir birligi yoktur.

Calismamiza NAK sonrasi opere edilen ve patolojik olarak aksillasi pozitif olan 161 hasta dahil edildi.

mLNO kategorizasyonu 0,30 ve alt1, 0,30 {istii olmak {izere iki gruba ayrilarak yapildi.

Yapilan tek degiskenli analizde rezidii timdr varligi, timdr evresi, evre, grade, molekiiler alt tip ve
mLNO hastaliksiz sag kalim ile iligkili bulunurken pN ile hastaliksiz sag kalim arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Cok degiskenli analizde ise rezidii tiimor varligi, molekiiler alt tip, grade ve mLNO’nun hasta-

liks1z sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorleri

oldugu belirlendi. mLNO’nun hastaliksiz sag kalim i¢in 6énemli bir prognostik faktor oldugu ve rekdir-

rens riskini 1,7 kat arttirdig1 goriildii.

mLNO <0,30 olan grupta 5-yillik hastaliks1z sag kalim %358, hastaliksiz ortalama yasam siiresi 83 ay,
mLNO >0,30 olan hastalarda ise 5-yillik hastaliks1z sag kalim %39, hastaliksiz ortalama yasam siiresi ise

59 ay olarak saptand.

Neoadjuvan tedavi sonrast memede rezidii timor varligi tespit edilen hastalarda hastaliksiz sag kalimin

daha kot oldugu saptandi.
Tiimor molekiiler alttipinin hastaliksiz sag kalim i¢in anlamli bir diger risk faktorii oldugu belirlendi.

TN grup hastaliksiz ortalama yasam siiresinin 42 ay ve diger alttiplerle karsilastirildiginda prognozu en
kotii, Luminal A grup ise hastaliksiz ortalama yasam siiresinin 82 ay oldugu ve prognozu en iyi molekiiler
alttip olarak saptandi. Ayrica grade III tiimorlerde, grade I-I1 tiimorler ile karsilastirildiginda hastaliksiz
sag kalim oraninin anlamli sekilde daha diisiik oldugu goriildii. Calismamizda pN ve mLNO’nun genel sag

kalim ile anlaml1 iliskisi bulunamadi.

Vinh-Hung ve ark. neoadjuvan tedavi almayan aksillar lenf nodu pozitifligi olan hastalarda yaptig1
calismada mLNO <20 diisiik, 0,21-0,65 orta ve >0,65 yiiksek risk olarak 3 gruba ayirmislardir (27). Cok

degiskenli analizde hastalarin yasi, tan1 y1l1, grade, timdr boyutu, radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi
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ve mLNO genel sag kalimda bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur.

Keam ve ark. evre 2-3 neoadjuvan tedavi alan meme kanserli hastalarda yaptiklari, aksilla pozitif ve
negatif hastalarin alindigi ¢calismada mLNO’nun cut-off degerini 0,25 olarak belirlemislerdir (14). Bu ¢alis-
mada mLNO, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimda bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmus-
tur. Ayrica klinik evre ve ER pozitifliginin de hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim i¢in anlamli diger

risk faktorleri oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bir diger ¢calismada Cho ve ark. mLNO’yu 0,01-0,20, 0,21-0,65 ve 0,65 {istii olarak 3 grup-
ta incelemislerdir (12). Aksilla pozitif ve negatif olan hastalarin yer aldig1 ¢alismada, pN evrelemesi ve
mLNO tek degiskenli analizde hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim ile iliskili olarak bulunmustur. Cok
degiskenli analizde ise mLNO hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim i¢in anlaml1 bir risk faktorii olarak
bulunurken, pN evrelemesinin istatistiksel olarak anlamli bir faktor olmadig tespit edilmistir. Cok degis-
kenli analizde hastaliksiz sag kalimda mLNO disinda anlamli ¢ikan bir diger faktér de hormon reseptor

durumudur.

Calismamizin bazi kisitlamalari mevcuttur. Hasta sayis1 nispeten az ve takip siiresi kisa, tek merkezli
retrospektif bir calismadir. Calismaya dahil edilen hasta verileri 2010 yilindan itibaren alinmis olup, HER2+
meme kanserinde hedefe yonelik trastuzumab tedavisi iilkemizde 2013 yilindan itibaren neoadjuvan teda-
vide onay almistir. O yiizden bir kisim hastaya trastuzumab tedavisi verilmemistir. Bir diger kisitlama ise

hastalarin kemoterapi rejimlerinde heterojenitenin olmasidir.

Sonuc¢

Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuglar neoadjuvan tedavi almis hastalarda elde edilen ¢aligmala-
rin sonuglartyla uyumlu goriinmektedir. Bu ¢alismalarda da mLNO’nun sagkalimla iligkisi ortaya konmus

olup, mLNO’nun degeri ¢aligmalar arasinda farklilik

gosterebilmektedir. Tiim bu ¢aligmalar gelecekte meme kanserinin evrelemesi ve prognozunun belir-
lenmesi agisindan mLNO’nun, pN’e gore daha dogru bilgi verebilecegine isaret etmekte olup yapilacak

daha biiyiik ve prospektif ¢aligmalara 1s1k tutabilecektir.
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OP-09. Meme Kanseri-CDK 4/6inhibitorleri
Ergin Aydemir
Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji

Bildiri A¢ciklama

GERIATRIK ONKOLOJIDE CDK4/6 INHIBITORLERI Dr. Ergin Aydemir, Uzm. Dr. Bediz Inci Kurt
Giris; Siklin bagimli kinaz 4/6 inhibitorleri(CDK4/6 inh.) metastatik, hormon reseptorii pozitif(HR+), Her2
negatif(HER2-) hastalarda birinci basamak tedavide etkinliklerini gostererek standart tedavinin pargasi ha-
line gelmistir. Ileri yaslarda meme kanserinin daha sik goriilmesi ve mortalitesinin daha fazla olmasina
karsin CDK 4/6 inhibitorleri etkinlik ¢alismalarinda popiilasyonun yarisindan fazlasini 65 yas alti hasta
grubu olusturmaktadir. Bu nedenle geriatrik hastalarda 6zellikle tedavi toksisitesinin ger¢ek yasam verileri
ile degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Calismamizda; geng ve geriatrik hasta gruplarinda CDK4/6 inh.
tedavisi iliskili hematolojik toksisite verilerinin karsilastirilmasi amacglanmustir.

Yontemler

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesinde 2015-2023 tarihleri arasinda
metastatik HR+, HER2- meme kanseri tanist almis hastalar retrospektif olarak tarandi. CDK 4/6 inh.+ aro-
mataz inhibitorii/fulvestrant tedavisi almis 399 hasta calismaya dahil edildi.

Bulgular

399 hastanin 102(%25,5) tanesi 65 yas ve lstiinde oldugundan geriatrik hasta grubu olarak deger-
lendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1°de verilmistir. Hastalarin takip siirecinde geng grupta
230(%77,4) hastada yan etki goriiliirken geriatrik grupta 84(%=82,4) hastada herhangi bir gradede hemato-
lojik toksisite goriilmiistiir, gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir(p=0,1). Bununla birlikte
grade 3-4 hematolojik toksisite yaslilarda anlamli olarak daha fazla saptanmistir(p= 0,003). Her iki grupta
en fazla goriilen hematolojik toksisite nétropenidir (Tablo-2). Toksisite iligkili doz rediiksiyonu; geng grup-
ta 78/295 (26,4%), geriatrik grupta 50/100 (50%) hastada yapilmis olup geriatrik grupta anlamli olarak
yiksek saptanmistir(p<0,001). En sik doz rediiksiyonu ihtiyaci hematolojik toksisite nedenli olup; geng
grupta 54(69,2%) hasta, yash grupta 34(68%) hastada yapilmistir. Hastalarin sagkalim verileri incelendi-
ginde geng ve geriatrik hasta gruplarinda progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim agisindan anlamli
farklilik saptanmamistir (sirasi ile; p=0,28, p=0,086,).
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Sonug olarak; geriatrik hasta grubunda grade3-4 hematolojik toksisite daha sik goriilmesine ve buna
bagli doz rediiksiyonu ihtiyacinin daha fazla olmasina karsin sag kalim verilerinde geng hastalara kiyasla

anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Yas <65 >65 P
n(%74,5) n(%?25,5)

Komorbiditeler

Olan 126(42,4) 66(54,7) 0,001*
Olmayan 158(53,2) 33(32,4)

Bilinmiyor 13(4,4) 3(2,9)

ECOG 285(96) 83(81,4) <0,001*
0-1

>1 12(4) 19(18,6)

Tanmidaki Evresi

<4 155(52.,4) 55(53,9) 0,37
4 136(45,9) 43(42,2)
Bilinmiyor 5(1,7) 4(3,9)

Metastaz Yeri

Visseral 106(35,8) 54(52,9) <0,001*
Non-visseral 200(64,2) 45(44,1)
Bilinmiyor 0 3(2,9)

Tedavi Basamagi
1 180(60,8) 71(69,6) 0,41
>1 116(39,2) 31(30,4)

Verilen Tedavi
Palbociclib 106(35,8) 50(49) 0,018*
Ribociclib 190(64,2) 52(51)
Ribociclib 190(64,2) 52(51)
*p<0,05

Tablo 1: Calismaya katilan hastalarin demografik verileri
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>65 p

N=230(%77,5) N=84(%82,4)
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50(17,4)
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0

15(5.2)
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0
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0
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OP-10. Hospitalize Edilen Kanser Hastalarinda 30 Giinliik Mortalite Belirlemede

Prop Skorlamasimin Etkisinin Degerlendirilmesi
Galip Can Uyar!, Omiir Berna Cakmak Oksiizoglu!, Osman Siitciioglu’'
!Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amac: Ayaktan tedavi goren onkolojik hastalar i¢in ECOG performans skoru tiimor evrelemesi ve mal-
niitrisyon dahil olmak iizere prognostik faktorler tanimlanmistir. Ancak aktif sistemik tedavi altinda yatan
hastalarda hangi degiskenlerin mortaliteyi en iyi sekilde ongdrdiigiine dair saglam bir kanit yoktur. ESMO
23 kongresinde sunulan ‘The PRognostic Oncologic Plantology (PROP) website tool predicts 30-day mor-
tality in hospitalized cancer patients on treatment’ ¢aligmasinda sunulan PROP skorlama sisteminin 30 giin-
liik mortaliteyi dngordiigii gosterilmistir. Bu ¢alismada, plansiz olarak onkoloji servisine kabul edilen has-

talardaki PROP skorunun 30 giinliik mortaliteyi ongdrmedeki etkinliginin degerlendirmesi hedeflenmistir.

Metot: 1 Ocak 2023 — 1 Aralik 2023 tarihlerinde Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji klini-
gine yatan hastalara ait veriler retrospektif olarak taranmistir. Aktif olarak kemoterapi alan ya da son 6 ay
icerisinde kemoterapi almis, evre 3-4 maligniteye sahip olan ve plansiz olarak hospitalize edilen hastalar
caligmaya katilmistir. PROP skoruna https://odyssey.shinyapps.io/PROP/ linkinden ulasilmistir. PROP sko-
runda CRP, albiimin, LDH, akciger metastazi varligi, ECOG performans skoru, onkolojik/klinik tedavi ya-
nit1 ve 16kosit diizeyi belirli bir algoritma ile skorlanmaktadir. Skorlama sonunda %50 ve alt1 olan sonuglar
diisiik risk, %50 iistii olan sonuglar yiiksek risk olarak degerlendirilmektedir. PROP skoru i¢in gerekli olan

demografik veriler, laboratuvar verileri ve klinik veriler kayit edilmistir.

Bulgular: Calismaya 513 hasta dahil edildi. 317 hasta (%62) erkek, 196 hasta (%38) kadind1. Plansiz
bir sekilde hospitalize edilen hastalarin ¢ogunlugun gastrointestinal sistem kanseri (n=205, %40 tanisina
sahip oldugu saptanisken,) ikinci sirada goriilen kanser tiirii ise akciger kanseriydi (n=137, %27). Hastala-
rin 201’1 (%39) diisiik risk grubunda, 312 hasta (%61) yliksek risk grubunda olarak sonug¢landi. Diisiik risk
grubundaki 201 hastanin sadece 6 (%3)’sinda ilk 30 giinde 6liim goriiliirken; yiiksek risk grubundaki 312
hastanin 61 (%19,6)’inde ilk 30 giinde 6liim saptanmistir (p < 0.001). Diisiik risk grubunda median genel
sagkalim 9,06 ay iken, yiiksek risk grubunda median genel sagkalim 2,53 ay idi (p < 0.001).
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Sonu¢: PROP skorunun hospitalize edilen kanser hastalarinda 30 giinliik mortaliteyi dngorebilecegi
calismamizda gosterilmistir. Prospektif olarak yapilacak caligsmalarin ile testin gegerliliginin kontrol edil-
mesi kullanimin1 yayginlastiracaktir. Bizim ¢alismamiz iilkemiz hasta popiilasyonun skorlamanin etkinligi

gbstermis ve bu alanda yapilacak yeni ¢aligsmalar i¢in yol gdsterici olacaktir.

PROP skoru ve Genel Sagkalm
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Figiir-1: PROP skoru ve genel sagkalim
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OP-11. Metastatik Serviks Kanseri Tanihh Hastalarda Birinci Basamak Kemoterapi

Ile Kombine Kullamlan Bevacizumab Tedavisine HIF1-alfa Ekspresyonunun Etkisi
Hasan Cagr1 Yildirim!, Hicran Anik?, Deniz Ates Ozdemir?, Rashad Ismayilov*, Arif Akyildiz!,
Kerim Cayiroz*, Fahri Ceyhan®, Oguzalp Kavruk®, Deniz Can Giiven',

Oztiirk Ates?, Alp Usubutun®, Zafer Arik’

1. Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
3. Hacettepe Universitesi Ti 1p Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
4. Hacettepe Universitesi Ti 1p Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Ankara, Ti tirkiye

Giris

Serviks kanseri kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir ve birincil veya ikincil korunma yoluyla
Onlenebilir. Diinya ¢apindaki vakalarin yiizde seksen besi gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir
ve bu da onu bu bolgelerde dnemli bir 6liim nedeni haline getirmektedir. Kalict HPV enfeksiyonu rahim agzi
kanserlerinin %99’undan fazlasindan sorumludur ve %751 yiiksek riskli HPV tip 16 ve 18 ile iliskilidir. HPV
enfeksiyonu Oncelikle E6 ve E7 onkoproteinlerini aktive eder. E6 onkoproteini, HIF-1 alfanin bozulmasini 6n-
leyerek tlimor biyolojisine katkida bulunur. HIF-1 alfa, hiicresel cogalma, apoptoz, metabolizma, immiinolojik
yanitlar, genomik istikrarsizlik, vaskiilarizasyon, neovaskiilarizasyon, invazyon ve metastaz dahil olmak tizere
birgok kanser isaretini etkiler. HIF-1 alfa, hipoksik kosullarda vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) de
dahil olmak iizere bircok genin ekspresyonunda rol oynadig: diisiiniilen bir transkripsiyon faktoriidiir. VEGF
ailesi proteinleri ve reseptorleri ayrica tiimor anjiyogenezinde dnemli bir rol oynar ve bir anti-VEGF monoklo-

nal antikoru olan bevacizumab, servikal skuamdz hiicreli karsinomun (SCC) tedavisinde kullanilir.

Bu calismada, anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii bazli tedavi géren metastatik servikal skuamoz
hiicreli karsinom (SCC) hastalarinda hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1 alfa) ekspresyonunun

prognostik iliskisini incelemeyi amacladik.
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Metod

Retrospektif ¢ok merkezli bir ¢alisma olup (n=34), platin ig¢eren ikili kemoterapi ve bevacizumab ile
tedavi edilen hastalarda immiinohistokimya yoluyla HIF-1 alfa ekspresyonu arastirildi. HIF-1 alfa ekspres-
yonu diizeyinin mPFS-mOS {izerine etkisi incelendi.

Sonuc¢

Medyan HIF-1 alfa skoru 60 (0-300) idi. Hastalarin 4’tinde (%11,8) 0, 16’sinda (%47,1) 1-99, 8’inde
(%23,5) 100-199, 6°sinda (%17,6) >200 idi.

HIF-1alfa skoru 0 olan hastalarda medyan PFS 5,3 (%95 CI: 2,6-8,0) aydi; HIF-1 alfa skoru 1-99 ara-
sinda olan hastalarda 4,5 (%95 CI: 3,1-6) ay; HIF-1 alfa skoru 100-199 arasinda olan hastalarda 11,9 (%95
CI: 6,1-17,7) ay ve HIF-1 alfa skoru 200 ve iizerinde olan hastalarda 19,1 (%95 CI: 0-49,6) ay (p= 0,02).
HIF-1 alfa skoru 100’iin altinda olan hastalar HIF-1 alfa diisiik skor, HIF-1 alfa skor 100 ve iizeri olan has-
talar ise HIF-1 alfa yiiksek skor olarak kabul edildiginde HIF-1 alfa diisiik grupta mPFS 4,9 (%95 CI: 3,4-
6,5) ay ve HIF-1 alfa ytiksek grupta ise 12,9 (%95 CI: 7,6-18,2) ayd1 (HR: 2,78, %95 CI: 1,2-6.3, p=0.014).

HIF-1 alfa skoru 0 olan hastalarda mOS 7,4 (%95 CI: 2,9-11,8) ay; HIF-1 alfa skoru 1-99 arasinda olan
hastalarda 8,3 (%95 CI: 3,8-12,8) ay, HIF-1 alfa skoru 100-199 arasinda olan hastalarda 20,4 (%95 CI: 8,7-
32) ay, HIF-1 alfa skoru 200 ve {izeri olan hastalarda ise 22,3 (%95 CI: 16,4-28,2) aydi (p=0,025). HIF-1
alfa diisiik grupta medyan OS 8,3 (%95 GA: 5,1-11,5) ay iken HIF-1 alfa yiiksek grupta 20,4 (%95 GA:
15,9-24,7) aydi (HR: 3,44, %95 CI: 1,4-8,3, p=0,006).

Tartisma

Literatiirde bevacizumab bazli kombinasyon ile tedavi edilen metastatik servikal SCC hastalarinda
HIF-1 alfa ekspresyonunun prognostik 6nemini saptayan ilk ¢aligmadir.

Calismamiz, metastatik servikal SCC’de HIF-1 alfa ekspresyonu ile birinci basamak tedavi (bevacizu-
mab iceren kombinasyon) etkinligi arasindaki iliskiyi ortaya koyan ilk ¢aligmadir. Serviks kanseri tedavi-
sinde immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin rol oynamaya baslamasiyla birlikte hastalara bevacizumabin
uygulanmasini ongoren c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda HIF-1 alfa ekspresyonu diisiik
grupta, HIF-1 alfa geninin bir iiriinii olan VEGF proteinine kars1 etkili olan bevacizumab tedavisinden
yeterli katkinin goriilmedigi, literatiirdeki ikili kemoterapi ile elde edilen mPFS-mOS siirelerine benzer
etkinlik gosterdigini saptadik.
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OP-12. Adjuvan Donemde TDM-1 Alan Her-2 Pozitif Meme Kanserinde Radyoterapi

Zamanlamasinin Toksisiteye Etkisinin Degerlendirmesi
flknur Deliktas Onur

Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi -Tibbi Onkoloji
Giris

Meme kanseri kadinlarda kanser iligkili 6liimlerde ikinci sirada gelmektedir. Meme kanserinin yaklasik

%20-25 inde Her-2 overeksperyonu olup,kotii prognozla iligkilidir.

Trastuzumab emtansin (T-DM1), trastuzumab ile bir maytansin tiirevi ve mikrotiibiil inhibitorii olan
sitotoksik ajan emtansinin (DM1) bir antikor-ila¢ konjugatidir.Katherine ¢alismasinda; neoadjuvan donem-
de pertuumab-trastuzumab-taksan alip memede veya axilla lenf nodunda rezidii kalmis hastalarda adjuvan
donemde TDM-1 kullaniminin invaziv hastaliksiz sagkalim katkis1 sagladigi gosterilmistir.Bu ¢alismada

adjuvan donemde TDM-1 e adjuvan radyoterapi siiresince devam edilmistir.

Calismamizin amaci adjuvan radyoterapi alan hastalarda TDM-1 e devam etmenin toksisite iizerine
etkisini gercek yasam verileri ile degerlendirmektir. Literatiirde adjuvan TDM-1 in toksistesini gercek ya-

samda degerlendiren ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

Materials and Methods

Calismaya 2021-2023 yillar1 arasinda neoadjuvan donemde pertuzumab-trastuzumab-taksan aldiktan
sonra rezidiisii kalip adjuvan TDM-1 alan 18 yas {istli Her-2 overekspresyonu olan 50 meme kanseri hastast

dahil edildi. Caligma ¢cok merkezli olarak yapildi.

Bu calismada primer sonlanim noktasi radyoterapinin zamanlamasinin adjuvan TDM-1 toksisitesini
arttirtp arttirmadig1 olarak belirlendi. Hastalar adjuvan radyoterapi siiresince TDM-1 e devam eden ve

TDM-1 adjuvan radyoterapi sonrasi baglanan olmak tizere iki gruba ayrildi.
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Statistical Analysis

Arastirmanin tanimlayici istatistiklerinde siirekli degiskenler ortalama (standart sapma), medyan (ara-
lik); kategorik degiskenler frekans (yiizde) olarak sunuldu. iki bagimsiz grubun kategorik degiskenlerini
karsilastirmak i¢in Ki-kare veya Fisher’s Exact testi kullanildu.

Results

Calismaya totalde 50 hasta dahil edildi. Hastalarin 20(%40) si tdm-1 ile radyoterapiyi sekansiyel al-
misken, 30(%60) u radyoterapi siiresince TDM-1 e devam etmisti. Hastalar1 27(%54) i premenopozalken,
23(%46) 1 peri-postmenopozaldi. Tan1 aninda 45 hasta(%90) nod pozitifti. (Hastalarin demografik 6zellik-
leri Tablo-1 de gosterilmistir)
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Sekansiyel RT(n:20)| Concurrent RT(n:30) | p-value | All patients

Age(mean) 50,6 49,3 49,8
Menopause

Premenopausal 10(50) 17(57) 0,643 27

Peri-postmenopausal 10 (50) 13(43) 23
Familial breast cancer

No 14(70) 23(76.7) 0,599 37

Yes 6(30) 7(23.3) 13
Clinical T stage

T1 2(10) 2(6,7) 0,744 4

T2 14(70) 23(76,7) 37

T3-T4 4(20) 5(16,6) 9
Clinical nodal status

Node positive 19(5) 26(86,6) 0,024 45

Node negative 1(95) 4(13,3) 5
ER status

Positive 14(70) 19(63,3) 0,626 33

Negative 6(30) 11(367) 17
PR status

Positive 13(65) 17(56,7) 0,556 30

Negative 7(35) 13(43,3) 20
Grade

Grade 1-2 7(35) 12(41,3) 0,672 19

Grade 3 13(65) 17(58,6) 30
Ki67,median
pT stage

TO-1-2 18(90) 26(90) 0,406 44

T3-4 2(10) 3(10) 5
pN stage

NO-1 16(80) 24(82,7) 0,616 40

N2-3 4(20) 5(17,2) 9

Tablo-1: Hastalarin Demografik Ozellikleri
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Adjuvan donemde TDM-1 ile radyoterapiyi sekansiyel alan hastalarin 1(%35,3) tanesinde notrope-
ni,7(%36,8) tanesinde trombositopeni, 1(%5,3) tanesinde anemi 2(%10,5) tanesinde hepatotoksisite,
1(%S5,3) tanesinde ejeksiyon fraksiyonu diisiisii gézlenmisti. Bu toksisitelerin tamami grade 1-2 diizeyin-
deydi. 5(%26,3) hastada radyodermatitis goriilmiistii ve 1(%5,3) 1 grade 3 , 4 %(%21) i grade 1-2 idi.

Adjuvan radyoterapi siiresince TDM-1 e devam eden hastalarda ise 2 (%6,9) sinde ndtropeni, 3(%10,3)
iinde trombositopeni, 2 (%6,9) sinde anemi,2(%6,9) sinde hepatotoksisite goriilmiistii. Tiim toksisiteler
grade 1-2 diizeyinde idi. 5(%18,5) hastada ise radyodermatitis goriilmiistii ve bunlarin 3(%10,3) 1 grade 3
diizeyindeydi.(Tablo-2 de gosterilmistir.)

Discussion

Calismamizda adjuvan donemde TDM-1 alan her-2 pozitif meme kanseri hastalarinda radyoterapinin
zamanlamasinin toksisteler tizerine etkisini degerlendirmeyi planladik. Katherine ¢alismasinda adjuvan do-
nemde TDM-1 alan

Sekansiyel RT Concurrent RT p-value

var yok var yok
Notropeni 1(5,3) | 18(94,7) 2(6,9) 27(93,1) 0,819
Trombositopeni 7(36,8) | 12(63,2) 3(10,3) 26(89,7) 0,027
Anemi 1(5,3) | 18(94,7) 2(6,9) 27(93,1) 0,819
Hepatotoksiste 2(10,5) | 17(89,5) 2(6,9) 27(93,1) 0,656
EF distisi 1(5,3) | 18(94,7) 0(0) 30(100) 0,204
Radyodermatitis 5(26,3) | 14(73,7) 5(18.,5) 22(81,5) 0,528
Biitiin toksisiteler 9(45) | 11(55) 11(36,7) | 19(63,3) 0,556

Tablo 2: TDM-1 Iliskili Toksisiteler

Hastalar radyoterapiyi de es zamanl olarak almislardi. Calismamnin biitiiniine baktigimizda metas-
tatiikk donemde TDM-1 kullanimina gore toksisitelerde belirgin artig yoktu. Tabi bu sonug erken evredeki
hastalarin performanslarinin daha ve ilag tolerasyonlarinin daha iyi olmasi nedeniye olabilir. Cogu kan-
serde adjuvan donemde kemoterapi ve radyoterapi toksisitelerde artis olabilecegi ongoriisiiyle es zamanlt

kullanilmamaktadir. Ornegin akciger kanserinde postoperatif radyoterapi cerrahi simir pozitifliginde veya
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N2 hastalikta dnerilmekle birlikte zamanlanmasinin kemoterapi sonrasi planlanmasi 6nerilmektedir. Anti-
kor-ilag konjugatlari son yillarda klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Oncelikle metas-
tatik evrede bullanilan bu ilaglar, TDM-1 in adjuvan donemde kullaniminin progresyonsuz sagkalim gos-
termesiyle birlikte erken evrede kullanim endikasyonu dogmustur. Gelecekte antikor-ila¢ konjugatlarinin
kullanim1 arttik¢a ve yeni endikasyonlar gelistik¢e adjuvan donemde radyoterapi ile zamanlamasinin daha
cok tartisilacagini diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda hekimlerin bir kismi toksisite artabilir diistincesiy-
le radyoterapi sonrast TDM-1 baslamisti. Fakat analizde gordiik ki es zamanli kullaniminda toksisitelerde
anlamli artis olmamaktadir. Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi temel kisitlama-

lartyd.

Sonug olark antikor-ila¢ konjugatlarinin klinikte kullanimi arttik¢a radyoterapi ile zamanlamasinin be-

lirlenmesi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ olacagini diisiinmekteyiz.
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OP-13. HR Pozitif HER2 Negatif Metastatik MemeKanserli Semptomatik
veAsemptomatik Hastalarda Birinci Basamakta CDK 4/6 Inhibitorlerinin

Etkinliginin Retrospektif Degerlendirilmesi
Irem Oner?, Alper Tiirkel', Hicran Amk',Ulkii Yalcintas Arslan’

'Dr. A. Y. Ankara Onkoloji SUAM, Tibbi OnkolojiKlinigi, Ankara
Giris:

Hormon reseptorii pozitif (HR+) ileri evre pre ve postmenapozal hastalarda endokrin tedavi (ET) ve
siklin-bagimli kinaz 4/6 inhibitorii (CDKi) kombinasyonunun birinci basamak tedavide tek ajan ET’ye
kiyasla o6zellikle progresyonsuz sag kalimda (PFS) belirgin 1yilesme saglamasi ve kemoterapiden (KT)
daha az toksik olmasi nedeni ile tercih edilen tedavi haline gelmistir. Ancak CDK:i ile yapilan ¢alismalarin
bircogunda visseral krizli, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru (ps) 2 ve iizeri
olan ve frajil hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Dolayistyla bu hasta popiilasyonunda CDKi tedavilerinin

etkilerini degerlendirmede retrospektif ¢aligmalar 6nem kazanmaktadir.

Biz de ¢alismamizda HR +/HER2 — metastatik meme kanserli (MMK) semptomatik, timor yiikii yiik-
sek ve asemptomatik hastalarda birinci basamakta ET ve CDKi kombinasyonunun etkinligini degerlendir-

meyi amagladik.
Gerec ve Yontem:

Calismaya patolojik degerlendirmede immiin histokimyasal yontemle (IHC) Ostrojen reseptorii (ER)
pozitifligi %10 ve {lizerinde olan, insan epidermal biiylime faktor reseptorii 2 (HER2) IHC veya insitu hibri-
dizasyon yontemi (ISH) ile negatif olan ve metastatik birinci basamakta ribosiklib veya palbosiklib tedavisi
verilen 193 hasta dahil edildi. Hastalar semptomatik ve asemptomatik olmak iizere iki gruba ayrildi. Kemik
metastazi iligkili agr1 veya kompresyon fraktiirii, akciger metastazi iligkili oksiiriik ve nefes darligi, karaci-
ger metastazi iliskili karin agrisi olan ancak karaciger (kc) enzim yiiksekligi saptanmayan, beyin metastazi
iligkili bas agrisi, bas donmesi ve metastatik hastali§i nedeni ile ECOG ps 2 olanlar semptomatik hastalik
olarak degerlendirildi. Metastatik hastalik iliskili herhangi bir sikayeti olmayan, sadece memede veya aksil-

lada ele gelen kitle sikayeti olan ve ECOG ps 0-1 olanlar ise asemptomatik hastalik olarak degerlendirildi.
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Semptomatik ve asemptomatik hastalar bazal karakteristikleri ve medyan PFS (mPFS) siireleri acisindan
karsilastirildi. Tek degiskenli analizde p degeri anlamli ¢ikan parametreler Cox regresyon analizi ile deger-
lendirildi.

Sonuclar:

Hastalarin %40,9’u (n:79) semptomatik, %50,1°1 (n: 114) asemptomatikti. Hastalarin %49,2 (n:95)’sin-
de yalniz kemik metastazi, %43,5’inde (n:84) ise visseral metastaz saptandi. Medyan 25,3 aylik (%95 GA;
22,56-28,03) takip siiresinde tiim hasta popiilasyonunda mPFS 27,4 ay (%95 GA; 22,16-32,64) iken semp-
tomatik hastalarda mPFS 22,7 ay (%95 GA; 17,2-28,3) ve asemptomatik hastalarda ise 35,0 aydi1 (%95 GA;
28,0-41,9) (p:0,009) (Sekil 1). Cox regresyon analizinde ise semptomatik hastalikta HR; 1,835 (%95 GA;
1,146-2,939) (p:0,012) ve kc metastaz1 varliginda HR; 2,433°tii (%95 GA; 1,329-4,454) (p:0,004) (Tablo 1).

Tartisma:

Bu ¢aligmada birinci basamak ET ve CDKi ile yapilan randomize prospektif ¢aligmalarla benzer bir
mPFS elde etmemize ragmen semptomatik hastalarda mPFS’nin asemptomatik hastalara kiyasla anlaml
diizeyde daha diisiik oldugunu gosterdik. Ayrica semptomatik hastalik ve kc metastazinin bagimsiz kotii

prognostik faktorler oldugunu saptadik.
Anahtar Kelimeler:

metastatik meme kanseri, semptomatik, asemptomatik, cdk 4/6 inhibitorleri, ribosiklib, palbosiklib

1,0

—I Asymptomatic Patients
—I¥ Symptomatic Patients

mPFS

0.4

0,2 p=0.009

(1] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time (months)
Sekil 1. Semptomatik ve asemptomatik hastalarin mPFS egrisi
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HR(%95GA) p degeri

Yalniz kemik 0.536
metastazi

Yok 1.00

Var 0.740(0.285-1.921)
Visseral tutulum 0.852

Yok 1.00

Var 0.911(0.341-2.434)
SSS metastazi 0.171

Yok 1.00

Var 1.819(0.772-4.284)
KC metastazi 0.004

Yok 1.00

Var 2.433(1.329-4.454)
Hastaliksiz donem 0.117

De-novo 1.00

Rekiirren 1.425(0.915-2.219)
Semptomatik 0.012
Hastalik

Yok 1.00

Var 1.835(1.146-2.939)

HR: tehlike orani, GA: giiven aralig1, SSS: santral sinir sistemi,

KC: karaciger

Tablo 1. Cox regresyon analizi
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OP-14. immunoterapi Alan Hastalarda Son Tedavi Dozundan Sonra ilk 30 Giin
I¢erisinde Mortalite Orani; Tek Merkez Retrospektif Deneyimi

Kadriye Baskurt, Osman Siitciioglu, Omiir Berna Cakmak Oksiizoglu

Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

OZET

Amag

Sistemik anti-kanser tedavilerinden sonraki ilk 30 giinde mortalite orani, hastalarin gérebilecegi tedavi
iliskili 6nlenebilir zararin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kemoterapi sonrasi 30 giinliikk mortalite
oranina ait veriler mevut olsa da, gliniimiizde yaygin olarak kullanilan immunoterapi ajanlarmin kulla-
nimindan sonraki mortalite oran1 hakkinda veriler sinirhidir. Tedaviden sonra ilk 30 giin i¢erisinde 6liim
gelisen hastalarin 6zelliklerinin belirlenmesi, hastaya sunulabilecek destek tedavinin kalitesini arttiracak
olup diger yandan finansal zararin 6niine gegilebilecegi diistiniilmektedir. Bizde bu ¢alismada, son bir yilda
merkezimizde immunoterapi ile tedavi edilen hastalarin son tedavi dozundan sonraki ilk 30giin i¢indeki

mortalite oranini1 degerlendirmeyi ve mortalite ile iliskili faktorleri degerlendirmeyi hedefledik.

Materyal ve Metot

Merkezimizde 2023 yillinda immiinoterapi alan hastalarin verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin tanilari, evresi, son tedavi dozu ve 6liim tarihi, ECOG performans skorlari, verilen immiinotera-
pi rejimleri, sigara igme durumu ve karakteristik 6zellikleri kaydedilmistir. 30 giinliilk mortalite son tedavi

dozundan sonra 30 giin igerisinde 6liim olup olmadig1 olarak tanimlanmastir.

Bulgular

Calismaya toplamda 73 hastadahil edilmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugunu akciger kanser tanili has-
talar (n=53, %72.6) olusturmaktadir. Calismaya dahiledilen 73 hastanin 13’{iniin (%17.8) ilk 30 giin igeri-
sinde 8lmiis oldugu saptanmistir. Olen hastalarin son tedavi dozundan 6liime kadar gegen siire median 26
giin (min-max: 3-30 giin) olarak hesaplanmustir. Ik 30 giinde 6len 13 hastanin tamami nivolumab kullan-

makta olup bu hastalarin 10°u akciger kanser tanili iken, diger hastalarin 2’si malign melanom, 1°1 ise renal
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hiicreli karsinom tanisina sahip olduklari gériilmiistiir. Olen 13 hastanin 12’si metastatik hastalik i¢in tedavi
aliyorken sadece 1 malign melanom hastasina adjuvan tedavi olarak immiinoterapi verilmekte oldugu belir-
lenmistir. Hastalarin tanisi, evresi, sigara kullanim1 ve kullanilan immunoteapi ajani ile 30-giinliik mortalite

orani arasinda istatiksel anlamli bir iligski saptanamamustir (p >0.05).

Sonuc¢

Calismamizda immiinoterapi alan hastalarda son tedavi dozundan sonra 30 giin icerisindeki mortalite
oran1 literatiirdeki kemoterapi ¢alismalarina gore gorece yiiksek olarak bulunmustur. Immunoterapinin,
kemoterapi ajanlarina kiyasla daha fazla mortaliteye sahip olmasi, lilkemiz kosullarinda immunoterapinin
cogunlukla metastatik donemde ve daha ileri tedavi basamaklarinda kullanilmasi ile agiklanabilir. immu-
noterapi sonrast 30 giinliik mortalite ile iligkili olan faktorlerin saptanmasi i¢in ulusal ¢apta daha biiyiik
caligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir. Tedavi iliskili mortaliteyi arttiran faktorlerin saptanmasi, hastalarin
yasayacag1 toksisitenin Oniine gecilmesi ve erken donemde destek tedavilerinin uygulanabilmesi icin bii-

yiik bir onem tagimaktadir.
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OP-15. Metastatik Bas ve Boyun Kanserlerinde HALP ve PNI Skorlarinin Prognostik
Faktorler Olarak Analizi

Yakup Diizkoprii, Dogan Yazilitas

Diskapi Yildirim Beyazit EAH- Tibbi Onkoloji

Amag

Bu calismada metastatik bag ve boyun kanserlerinde Hemoglobin, Albiimin, Lenfosit, Trombosit

(HALP) skoru ve Prognostik Beslenme Indeksinin (PNI) prognostik énemi arastiriimaktadir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2014 ile Haziran 2022 arasinda klinigimizde metastatik bag boyun kanseri tanistyla takip edilen
hastalar taranarak dahil edilme kriterlerine uygun 68 hastanin verileri kaydedildi. Metastataz anindaki rutin
laboratuvar parametreleri kullanilarak HALP ve PNI skorlar1 hesaplandi. Elde edilen HALP ve PNI skor-
lar1, ilgili medyan degerler kullanilarak diisiik ve yiiksek gruplara ayrildi. Prognostik énem, IBM SPSS Is-

tatistikleri kullanilarak Kaplan-Meier hayatta kalma analizleri ve Cox regresyon analizi yoluyla belirlendi.

Bulgular

68 hastanin (%80,9’u erkek, ortanca yas 57) 39’unda (%57,4) larenks kanseri vardi. Diisiik ve yliksek
HALP skorlarina gore gruplandirilmis ortalama genel sag kalim (OS) sirasiyla 5,9 ve 16,4 aydi (P<0,001).
Diistik ve yiiksek PNI skoru gruplarinda medyan OS sirasiyla 7 ve 13,2 aydi (P<0,001). Daha yiiksek
HALP ve PNI skorlar1 6nemli 6l¢lide daha uzun genel sag kalim ile iligkili bulundu.

Sonuc¢

Bu ¢aligmada HALP skoru ve PNI skoru metastatik bagsboyun kanserlerinde birer prognostik faktor

olarak bulundu.
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OP-16. Metastatik Hormon PozitiHER2 Negatif Meme Kanseri Hastalarinda
Fulvestrant CDK-4/6 Inhibitorleri Etkinliginin Lipid Parametlerine Gore

Degrlendirilmesi
Duygu Ercan Uzundal', Kadriye Bir Yiicel', Ozan Yazic1', Nuriye Ozdemir’
!Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali
Giris:

Hormon reseptorii (HR) pozitif, human epidermal receptor-2 (HER-2) negatif hastalik, meme kanseri-
nin en sik goriilen alt tipidir. Bu grupta metastatik hastalikta hormonal tedaviler ile birlikte siklin bagimli
kinaz (CDK) 4/6 inhibitorlerinin kullanima girmesi sagkalimda olumlu sonuglar saglamistir. Fulvestrant,
ostradiol ile benzer bir afiniteye sahip kompetitif bir dstrojen reseptdr (ER) antagonistidir. Metastatik evre-
de kullanilan CDK 4/6 inhibitorleri ve fulvestrant tedavisi alan hastalarin lipid panellerindeki degisimlerle

progresyonsuz sag kalim (PFS) ve genel sag kalim (OS) sonuglarin1 sunmak istedik.
Metod:

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Kliniginde takipli, metastatik evre hormon
pozitif (HR+), HER2 negatif olup fulvestrant ile kombine olarak CDK-4/6 inhibitorii alan hastalar alindi.
CDK-4/6 tedavi oncesi ve en az 3 ay sonra lipid paneli bakilan ve bu siire i¢inde statin kullanmayan hasta-
lar incelendi. Demografik veriler, tan1 an1 evreleri, oncesinde ka¢ basamak hormonoterapi aldiklari, tedavi
oncesi —sonrasi lipid panelleri, progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siireleri incelendi. CDK 4-6
inhibitori tedavisinin progresyonsuz sag kalimi (PFS), tedavi baslandiktan progresyon gelisene kadar ge-
cen siire, OS ise tedavi tarihinden 6liim tarihi veya son kontrol tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi lipid degerlerine gore sagkalimlari incelendi.
Bulgular:

Calismaya 06.2020- 06.2022 tarihleri arasinda CDK-4/6 inhibitorii tedavisi baslanan toplam 29 hasta
alind1. Hastalarin ortalama yas1 50 (24-77) idi. %93’tinde ECOG-PS 0-1 idi. Tan1 an1 metastatik hastalik
olanlarm oran1 %27,7 idi. En sik kemik (%89) ve karaciger metastaz1 (%20) vardi. Baslangicta beyin me-

tastaz varligi hastalarin %6’sinda mevcuttu. Hastalarin %34’{inde premenapozal durum mevcuttu. Hasta-
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larin % 30’una yakint CDK 4-6 tedavisi oncesi herhangi bir hormonoterapi almamisti. Hastalarin CDK-
4/6 inhibitorii + fulvestrant tedavi dncesi ve sonrasi lipid parametreleri incelendi. Toplam LDL seviyeleri,
fulvestrant tedavisi sirasinda (132,7 + 35,8’e karst 119,9 + 27,8 mg/dl; p = 0,05) istatistiksel anlaml1 bir
diistis gosterdi. Ancak, HDL-kolesterol, total kolesterol ve total trigliserid degerlerinde anlaml degisiklik
saptanmadi. Ldl degerindeki ortalama diisiis baz alinarak tedavi sirasinda LDL degerlerinde diisiis olup ol-
mamasina gore hastalar iki gruba ayrilip sagkalimlari incelendi. LDL degerlerinde azalma goriilen gruptaki
PFS anlaml1 olarak daha yiiksek saptanmustir (p: 0,12) (Sekil-1). Yine LDL degerlerinde azalma saptanan
grupta OS sinirda anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir. (p:0,055)

Sonuc:

Fulvestrantin farmokinetik olarak plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir (%99). Cok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL), diisiik yogunluklu (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) fraksi-
yonlar1 fulvestrantin baglandigi baglica proteinlerdir. Fulvestrantin lipid parametrelerindegisim i¢in celiski-
li veriler mevcuttur. Camerini ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, fulvestrant verilen hastalarda total kolesterol ve
LDL kolesteroliiniin anlamli olarak diistligli, HDL ve trigliseriddeki degisikliklerde istatistiksel anlamlilik
bulunmamistir. CDK-4/6 inhibitdriiyle kombine kullaniminda lipid panellerinde degisimlere bakildigin-
da LDL diizeyi azalan hastalarda PFS’nin anlamli ¢ikmas1 hormonoterapi kombinasyonunu segerken géz
onilinde bulundurulabilir. Bulgularin prospektif daha genis ve daha homojen hasta gruplari ile yapilacak ca-
lismalarla desteklenmesiyle, fulvestrantla kombine tedavi verilecek hastalarda lipid panelinin takibi 6nem

arz edebilecegi diisliniilmektedir.
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Kaynaklar:

1.

Camerini A, Rondini M, Garrone O, Valsuani C, Donati S, Siclari O, Sgambato A, Tartarelli G,
Vincenti M, Mattiot VP, Porta RP, Puccetti C, Puccinelli P, Amoroso D. Fulvestrant treatment is
associated with cholesterol plasma level reduction in hormone-receptor-positive metastatic breast
cancer patients. Cancer Biol Ther. 2009 Aug;8(15):1450-5. doi: 10.4161/cbt.8.15.8959. Epub 2009
Aug 8. PMID: 19556864.
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OP-17. Plevral Efiizyonu Olan Hastalarda CDK4/6 Inhibitorlerinin Etkinlikleri
Elif Sertesen Camoz

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Giris:

Malign plevral efiizyon, akciger kanserinden sonra en sik meme kanseri hastalarinda goriilmektedir.
Malign plevral eflizyon varligi, tiim kanser gruplarinda kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmek-
tedir. Hormon reseptor pozitif, HER2 negatif metastatik meme kanseri hastalarinda CDK4/6 inhibitorleri
1.basamak tedavide standart tedavi olmustur. Ayni1 zamanda giincel yayinlarda 6zellikle ribociclib’in visse-
ral krizi olan hastalarda da etkinligi vurgulanmaktadir. Plevral eflizyon, visseral kriz olmasa da multidisip-

liner yonetim gerektirmektedir.

Calismanin amaci1 hormon reseptor pozitif metastatik meme karsinom tanili hastalarda cdk4/6 inhibi-
torlerinin baslangicindan dnce semptomatik ya da asemptomatik plevral efiizyonu olan hastalarda etkinli-

ginin degerlendirilmesidir.
Metot:

Calisma i¢in Ankara Onkoloji Hastanesinde 2020-2023 yillar1 arasinda cdk4/6 inhibitorleri baslanmas,
18 yastan biiylik hastalar retrospektif olarak taranmistir. Plevral efiizyon varlig1 bilgisayarli tomografi bul-
gusu ile degerlendirilmistir. Bulgular: 2020-2023 yillar1 arasinda cdk 4/6 inhibitorii baslanan 455 hastanin
52’sinde tedavi 6ncesinde plevral eflizyon mevcuttu. Bu hasta grubunda cdk 4/6 inhibitorleri ile mOS: 20
ay (11.3-28.7), mPFS:12 ay (8.1-15.9) idi. median plevral eflizyon miktar1 26mm idi. 17 (%32.7) hasta
plevral eflizyon bilateraldi. cdk 4/6 inhibdrlerinin 1.basamakta kullanimi hem OS’de hem de PFS’de istatis-
tiksel olarak anlamli pozitif prognostik faktdrdii (sirasi ile p=0.14 ve p=0.19). multivaryant analizde plevral
eflizyonun bilateral olmas1 hem OS hem de PFS {izerinde negatif prognostik faktordii (siras1 ile HR=3.85
ve HR=3.0).

Sonuc:

CDK 4/6 inhibitorleri 6zellike 1.basamakta kullanildiginda plevral efiizyonu olan hastalarda da etkin
bir tedavidir. Ancak mPFS literatiirde belirtilen 24 aya gore daha kisaydi.
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mOS p
CDK4/6
Palbo 20(12.6-27.3) 0.668
Ribo NR
Tanida metastatik olmasi
Evet 25(8.2-41.7) 0.988
Hayir NR
Alyada Fulvestrant kullanim1
Al 20(13.1-26.9)
Fulvestrant NR 0.251
Bilateralmi?
Unilateral 20
Bilateral 16(0-33.7) 0.280
Median s1vi miktarina gore
<26 14(7.7-20.2)
>=26 NR 0.055
CDK kaginci basamakta
1.basamak NR 0.014
Daha ileri
16(5.9-26.1)
basamak
mPFS p
CDK4/6
Palbo 14(0-31.5) 0.741
Ribo 10(7-12.9)
Tanida metastatik olmasi
Evet 18(11.2-24.7) 0.257
Hay1r 10(6.1-13.8)
Alyada fulvestrant kullanimi
Al 10(3.2-16.7) 0.108
Fulvestrant 21(6.7-35.2)
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Bilateralmi?

Unilateral 14(11.5-16.4)
Bilateral 7(2.0-11.9) 0.130
Median s1vi miktarina gore
<26 9(0-20.6) 0.063
>=26 16(7.5-24.4)
CDK kaginci basamakta
1.basamak 14(7.8-20.1) 0.019
Daha ileri
basamak 4(0-10.0)
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OP-18. immiin Kontrol Inhibitorleri ile Tedavi Edilen Kanser Hastalarinda
Tamamlayici ve Alternatif Tip Kullanimi: Cok Merkezli Kesitsel Bir Calisma
Fatih Kus', Deniz Can Guven?, Hasan Cagri Yildirim', Baran Akagunduz’, Serdar Karakaya*,

Osman Sutcuoglu5, Elvin Chalabiyev!, Arif Akyildiz!, Yigit Berk Sahin®,0Oguzalp Kavruk®,
Ozan Yazicr’, Suayib Yalcin'
! Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
? Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Elazig, Tiirkiye
3 Erzincan Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Erzincan, Ankara, Tiirkiye

! Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
5 Gazi Universitesi Kanser Enstitiisii, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
5 Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: This study aimed to assess the habits and knowledge of cancer patients regarding herbal medicine

and supplementary products in conjunction with immune checkpoint inhibitors (ICIs).

Yontem: Bu c¢alisma, kanser hastalar1 arasinda bitkisel ve tamamlayici iirtinlerin kullanim aligkan-
liklarii ve bu triinlerle iligkilendirilen potansiyel avantajlar ve risklere yonelik anlayislarini kesfetmek
amaciyla tasarlandi. Arastirma, kesitsel ve ¢ok merkezli bir tasarim kullanilarak gerceklestirildi. 1 Haziran
2022°den 31 Aralik 2022’ye kadar, arastirmacilar tarafindan gelistirilen formlar kullanilarak veri toplandi
(bkz. ek). Anket, demografik ozelliklerle ilgili sorular i¢eriyordu, bunlar arasinda yas, cinsiyet ve egitim
diizeyi bulunmaktaydi. Ayrica, bitkisel ve tamamlayici {iriin kullanim aliskanliklar1 hakkinda sorulart ige-
riyordu: kullanim siklig1, kullanilan {iriinler, bu {iriinlerin finansal etkisi ve Tamamlayici ve Alternatif Tip
(TAT) hakkinda bilgi kaynaklari.

Sonuglar: Bu ¢alismaya toplamda dort kurumdan 181 hasta dahil edildi. Katilimcilarin yaslar 21 ile
89 arasinda degisirken, ortalama yaslar1 60.68 = 13.52 idi. Katilimecilarin %581 60 yas ve lizerindeydi.
Cinsiyet dagilim1 %66.3 erkek ve %33.7 kadind1. En yaygin kullanilan immiin Kontrol Inhibitorleri (IK1)
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nivolumab (%70.2), pembrolizumab (%27.6) ve atezolizumab (%2.2) idi. Katilimcilarin kiiciik bir ylizdesi
(%6.5 kemoterapi, %8.8 1KI) kanser tedavisi sirasinda bitkisel iiriinler kullandiklarmni bildirdi. Bitkisel
tirtin kullananlarin ¢ogunlugu (%33.3) bunlar1 bagisiklik sistemini giiclendirmek amaciyla kullandiklarini
belirtti. Ayrica, dnemli bir oran (%27.7) bu lrilinlerin kansere karsi etkili olduguna inaniyordu. Kullanim
siklig1 farklilik gdsteriyordu, bazilar1 bunlart giinliik olarak kullanirken (%56.2), digerleri sadece nadiren
kullantyordu (%18.7).

Bitkisel ila¢ kullanimi ile yas, cinsiyet, yasama durumu, sigara icme durumu veya medeni durum ara-
sinda anlaml iligskiler bulunamadi. Bitkisel ila¢ kullanimi, hastalik evresi ile anlamli bir iligkiye sahipti
(p=0.002) ve tanu ile iligkiliydi (p=0.001). Evre 4 hastalari, daha diisiik evrelerdeki hastalara gore bitkisel
ilaglar1 daha yiiksek oranda kullantyordu ve RCC tanis1 konmus hastalar, diger tanilara sahip olanlara gore

bitkisel ilaglar1 daha yiiksek oranda kullaniyordu.

Tartisma: Calisma, kanser tedavisi sirasinda bitkisel ilag ve takviye iirtin kullaniminin yaygin oldugu-
nu ortaya koymaktadir, ancak Immiin Kontrol Inhibitérleri (IKi) ile birlikte kullanimi nispeten diisiiktiir.
Saglik profesyonellerinden gelen bilgi eksikligi, hastalara potansiyel riskler dogurabilir. IKI tedavisi sira-
sinda TAM kullanimi, miimkiin etkilesimler ve iligskilendirilen riskler hakkinda saglik hizmeti saglayicilar
tarafindan gelistirilmis iletisim ve egitim gerektirmektedir. TAM kullanimimin 1K1 ile birlikte spesifik ne-

denlerini, avantajlarin1 ve potansiyel zararlarini kesfetmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tamamlayici ve alternatif tip, bitkisel, takviye iiriin, immiin kontrol inhibitérleri,

kanser tedavileri.
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Table 1. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Degiskenlerinin Dagilimi (n=181)

Variables n or Median (min-max) % or Mean+SD
Age (years) 62.0 (21.0-89.0) 60.68+13.52
Age group

18-44 years 23 12.7
45-59 years 52 28.7
60 years and older 106 58.6
Gender, n(%)

Female 61 66.3
Male 120 33.7
Education, n(%)

Pre-high school 87 48.0
High school 47 26.0
University and higher 47 26.0
Living arrangements

Alone 21 12.0
Spouse 72 41.1
Spouse-+children 82 46.9
Smoking status

Never smoked 72 39.8
Current smoker 39 21.5
Former smoker 70 38.7

Immun checkpoint inhibitors used

Nivolumab 127 70.2
Pembrolizumab 50 27.6
Atezolizumab 4 2.2
Marital status

Married 165 91.2
Single 16 8.8

n=number, %=frequency, Median=Median, Min=Minimum, Max=Maximum, Mean=Mean, SD=Stan-

dard deviation.
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Frequency analysis of the sociodemographic and various variables of the participants are presented in

Table 2.

Have you used any herbal products while receiving

chemotherapy?

Did you use any herbal supplements while receiving

Question

Immun checkpoint inhibitors?

How often do you use the herbal products you are

using?

Where did you obtain information about the herbal

products you use while receiving Immun checkpoint

inhibitors?

Did you experience any side effects related to the

herbal products you used during Immun checkpoint

inhibitors?

What is your purpose for using herbal products du-

ring Immun checkpoint inhibitors?

Response

Regularly, every day

Once a week or occasio-
nally

Rarely

Household

Friends
TV
Doctor
Internet
No

Gastrointestinal side effects
Rash and itching
I believe they are effective

against cancer.
I use them to treat symp-

toms related to the disease.
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n (%)
10 (5.5)

171 (94.5)
16 (8.8)

165 (91.2)
9 (56.25)

4(25)

3 (18.75)
6 (37.5)

4(25)
4(25)

1 (6.25)
1 (6.25)
10 (62.5)

4 (25)
2 (12.5)
5(31.25)

3 (18.75)



2-4 SUBAT 2024

Question

How much money do you spend monthly on the her-
bal products you use during Immun checkpoint inhi-
bitors?

Did you use any dietary supplements while receiving
chemotherapy?

Did you use any dietary supplements while receiving
Immun checkpoint inhibitors?

Which dietary supplements did you use while recei-

ving Immun checkpoint inhibitors?

How often do you use the dietary supplements you

are using?

Where did you obtain information about the dietary
supplements you used during Immun checkpoint in-
hibitors?

4. ANKARA
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Response
[ use them to combat the
side effects of oncologic
treatments.
I use them to strengthen my
immune system.
I didn’t spend any money.

<100 TL
100-500 TL
501-1000 TL
>1000 TL
Yes

No
Yes

No
Multivitamin

Calcium-D vitamin
Other
Regularly, every day

Once a week or occasio-
nally

Rarely

Household
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n (%)
2 (12.5)

6 (37.5)

1 (6.25)

4 (25)
7 (43.75)
4 (25)

0

20 (11.0)

161 (89.0)
27 (24.1)

85 (75.9)
15 (53.6)

9 (32.1)
4(14.3)
18 (64.3)
8 (28.6)

2(7.1)
10 (35.7)



Question Response n (%)
Friends 2(7.1)
TV 7 (25)
Doctor 8 (28.6)
Internet 1(3.6)
Did you experience any side effects related to the die- No 20 (71.4)
tary supplements you used during Immun checkpoint
inhibitors?
Gastrointestinal side effects 6 (21.4)
Rash and itching 2(7.1)
What is your purpose for using supplementary produ- To believe it is effective 6(21.4)
cts during Immun checkpoint inhibitors? against cancer
To use for the treatment of 1 (3.6)
disease-related symptoms
To use against the side effe- 4 (14.3)
cts of oncology treatments
To strengthen the immune 17 (60.7)
system
How much money do you spend monthly on supp- I didn’t spend any 9(32.1)
lementary products used during Immun checkpoint
inhibitors?
<100 TL 10 (35.7)
100-500 TL 8 (28.6)
501-1000 TL 1(3.6)
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Table 3: Use of Herbal Products During Immun checkpoint inhibitors Treatment

Variables Wi () Yes n (%)
Age group
18-44 years 20 (87) 3(13)
45-59 years 46 (88.5) 6 (11.5)
60 years and over 99 (93.4) 7 (6.6)
Gender, n(%)
Male 108 (90) 12 (10)
Female 57 (93.4) 4 (6.6)
Diagnosis
Lung 58 (86.6) 9(13.4)
Melanoma 16 (88.9) 2 (11.1)
RCC 58 (98.3) 1(1.7)
Others 33 (89.2) 4 (10.8)
Stage
Non-stage 4 7 (87.5) 1(12.5)
Stage 4 158 (91.3) 15 (8.7)
Education, n(%)
Pre-high school 81 (93.1) 6 (6.9)
High school 43 (91.5) 4 (8.5)
University and higher 41 (87.2) 6 (12.8)
Living with
Alone 19 (90.5) 2 (9.5)
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None n (%)

Variables Yes n (%)
Spouse 65 (90.3) 7 (9.7)
Spouse and children 75 (91.5) 7 (8.5)
Smoking
None 65 (90.3) 7(9.7)
Yes 35(89.7) 4 (10.3)
Quit 65 (92.9) 5(7.1)
Marital status
Married 150 (90.9) 15(9.1)
Single 15 (93.8) 1(6.3)
Have you used herbal supplements
during chemotherapy?
No 164 (95.9) 7 (4.1)
Yes 1(10) 9 (90)
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Table-4: Did you use diet supplements while receiving Immun checkpoint inhibitors?

Variables None n (%) Yesn (%) p-value
Age group 0.313a
18-44 years 10 (66.7) 5(33.3)
45-59 years 24 (85.7) 4 (14.3)
60 years and over 51(73.9) 18 (26.1)
Gender, n(%) 0.212a
Male 64 (79) 17 (21)
Female 21 (67.7) 10 (32.3)
Diagnosis 0.001b
Lung 35 (76.1) 11 (23.9)
Melanoma 4 (57.1) 3(42.9)
RCC 41 (89.1) 5(10.9)
Others 5(38.5) 8(61.5)
Stage 0.002b
Non-stage 4 2 (25) 6 (75)
Stage 4 83 (79.8) 21(20.2)
Education, n(%) 0.609a
Pre-high school 41 (78.8) 11 (21.2)
High school 23 (69.7) 10 (30.3)
University and higher 21(77.8) 6(22.2)
Living with 0.366a
Alone 10 (62.5) 6 (37.5)
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Variables None n (%) Yesn (%) p-value
Spouse 32 (78) 9(22)
Spouse and children 42 (79.2) 11 (20.8)
Smoking 0.381a
None 34 (75.6) 11 (24.4)
Yes 13 (65) 7 (35)
Quit 38 (80.9) 9(19.1)
Marital status 0.446b
Married 79 (77.5) 23 (22.5)
Single 6 (60) 4 (40)
Have you used diet supplements during chemotherapy? <0.001b
No 84 (91.3) 8(8.7)
Yes 1(5) 19 (95)

64

Note: a: Chi Square test; b: Fishers Exact test, p<0.05 statistically significant.
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OP-19. Son Derece Nadir Bir Olgu; Kolon Perforasyonu ile Basvuran Safra Kesesi

Karsinosarkomu
Furkan Ceylan!, Giilden Aydog?, Fahriye Tugba Kos'
1 Medikal Onkoloji B.D, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Patoloji AD. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Karsinosarkom agresif seyirli ¢cok nadir goriilen tiimorlerdir. En sik genitoliriner sistemde goriilmekle
birlikte akciger 6zefagus duodenum pankreas ve bobrek gibi organlarda da goriilebilirler. Safra kesesi kar-
sinosarkomlar1 nadir goriilen timorlerdir. Bugline kadar 100’den az safra kesesi karsinosarkomu olgusu
bildirilmistir. Biz burada ¢ikan kolon perforasyonu ile prezente olan metastatik bir safra kesesi karsinosar-

komu olgusunu sunuyoruz.
Giris

Karsinosarkomlar basta genitoiiriner sistem olmak tizere viicudun farkli bolgelerinde goriilebilen ag-
resif ve nadir timdrlerdir. En sik kadinlarda endometrium, erkeklerde ise mesane kaynaklidir. Literatiirde
safra kesesi, duodenum ve pankreas kaynakl karsinosarkomlar da bildirilmistir.!* Tanim olarak tiimér kar-
sinom ve sarkomatdz alanlardan olusur. Karsinosarkom literatiire 19. yiizyilin ikinci yarisinda girmistir.
Ik olgu 1878 yilinda tiroid bezi patolojisinde gosterilmistir.* ilk safra kesesi karsinosarkomu 1907 yilinda
Landsteiner tarafindan tanimlanmistir. Sinirli literatiir verileri, safra kesesi karsinosarkomunun ileri evrede
teshis edildigini ve kiiratif rezeksiyon oraninin diisiik oldugunu gostermektedir. Gliniimiize kadar 100’iin
altinda safra kesesi karsinosarkomu olgusu bildirilmistir. Bu makalede, perforasyona neden olan ¢ikan ko-

lona invazyon gosteren nadir bir safra kesesi karsinosarkomu olgusu sunulacaktir.
Vaka

Elli sekiz yasinda erkek hasta 3 aydir devam eden sag iist kadran agris1 sikayetiyle basvuruyor. Bagvuru
sirasinda ates, sarilik veya kilo kayb1 bulunmuyor. Hastanin 6zgegmisinde KOAH, hipertansiyon ve diabe-
tes mellitus mevcut. Kolelitiazis 6n tanisiyla hepatobiliyer ultrason isteniyor. Ultrason randevusundan 6nce
acil servise akut karin sikayetiyle bagvuruyor. Abdomen bilgisayarli tomografide ¢ikan kolonda perforas-

yon ve batinda serbest hava goriiliiyor. Intraoperatif olarak, kolonu perfore eden kitlenin safra kesesinden
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kolona uzandig1 gozleniyor. Ayrica bagirsak anslari arasinda ¢ok sayida kitle ve peritonda yaygin kitleler
gbzleniyor. Sag hemikolektomi yapilarak cerrahiye son veriliyor. Patolojide yiiksek dereceli karsinoma-
tozis ve sarkomatozis alanlari, perikolik yag dokusunda tiimdr metastazlar1 ve kolonda serozadan muko-
zaya infiltre timdr saptaniyor. Immiinohistokimyasal inceleme epitelyal alanlarda sitokeratin (Sekil 1A)
ve mezenkimal komponentte vimentin (Sekil 1B) icin pozitif boyanma gozlenmekte. Tiimor hiicrelerinin
Desmin, SMA, CD117, S100, CD31, ERG ile boyanmasi gézlenmedi.

Post-op BT sinde karacigerde en biiyligli segment 6’da 2,5 cm capinda olan ¢ok sayida metastatik
lezyon ve batin sag alt kadranda karaciger segment 6 ve karin 6n duvarini invaze eden 9,5 cm x 5,5 cm
boyutlarinda safra kesesi ile iligkili kitle goriildii. (Sekil-2, Sekil-3) Ayrica pelviste bagirsak anslari arasinda
yaklasik 4 cm biiyiikliiglinde santrali kistik nekrotik tiimor dokusu gozlenmistir (Sekil-4).

Hasta inoperabl olarak kabul edildi ve ilk basamak tedavide paklitaksel karboplatin planlandi.

Poliklinik kontroliinde hastanin hemogram ve biyokimyasinda ciddi hiponatremi (Na=122) saptandi.
Hasta hastaneye yatirildi ve hiponatremiye neden oldugu diisiiniilen hidroklortiazid i¢eren anti-hipertansif
tedavi kesildi. Kontrollii bir sekilde SF infiizyonu yapildi. Takipleri sirasinda ani baslayan dispne, takipne

ve hipotansiyon gelisti. Solunum arrestini takiben kardiyak arrest gelisti ve hasta kaybedildi.

Tartisma

Safra kesesi karsinomu ilk olarak 1907 yilinda Landsteiner ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir. Saf-
ra kesesi karsinosarkomlar1 hem epitelyal hem de mezenkimal komponentlerden olusur. Epitelyal tiimdrler
adenokarsinom veya squmaous hiicreli karsinomdan olusur. Mezenkimal tiimér komponenti ise farklilas-
mamis igsi hiicreler veya kondrosarkom, osteosarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkomdan olusabilir.
Zhang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda en sik goriilen epitelyal komponent %79 ile adenokarsinom, en sik
goriilen mezenkimal komponent ise %45 ile farklilasmamis igsi hiicreli sarkomdur.” Bizim olgumuzda da

tiimorde adenokarsinom ve farklilagmamis rabdomyosarkom yer almaktaydi.

Safra kesesi karsinosarkomlarinin semptom ve bulgular1 nonspesifiktir. Sag iist kadranda agri, istah-
s1zlik, kilo kaybi, sarilik ve kusma goriilebilir. Kolelitiazisin de hastalarin yarisindan fazlasina eslik ettigi
gosterilmistir. Bizim hastamizda sadece sag iist kadran agrisi vardi. Spesifik serum tiimor belirtegleri yoktur

ve belirteg diizeyleri genellikle yiikselmez. Mansour ve ark.® tarafindan 42 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada,

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

69



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

en yaygin bagvuru semptomu karin agrist (%76) ve bunu takiben kilo kayb1 (%29) olmustur.

Yas, cinsiyet, epitelyal ve mezenkimal tiimor bilesenlerinin tipi ve kitle boyutunun prognostik dneme
sahip oldugu diistiniilmektedir. Olgularin ¢ogu lokal ileri veya metastatik evrede tan1 almaktadir. En stk me-
tastaz yerleri karaciger, periton, adrenal bez, pankreastir. Bolgesel lenf nodu metastazi da goriilebilir. Bizim
olgumuzda karaciger ve periton metastazi vardi. Etkinligi gosterilmis standart bir tedavi yoktur’” Adjuvan
olarak FOLFOX, gemsitabin-S1, gemsitabin-sisplatin, sisplatin-doksorubisin kullanilan olgular bildiril-
mistir.> Kemoterapilerin etkinligini gosteren randomize ¢aligsmalar heniiz yoktur. Biz paklitaksel-karbop-
latin vermeyi planladik. Safra kesesi karsinosarkomlarinda genel sagkalim 1 yildan azdir.>'° Gao ve ark.’
tarafindan 1980-2013 yillar1 arasinda 20 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada medyan 1 yillik sagkalim
%19 olarak bildirilmistir. Uzun ve ark.! tarafindan yapilan ¢alismada bildirilen ameliyat edilmis safra kese-

si karsinosarkomu olgusu 54 ay ile en uzun sagkalim siiresine sahip hasta olarak literatiirde yer almaktadir.

Bu nadir tiimoriin biyolojisinin anlasilmasi tedavinin gelistirilmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynayacaktir.

Bunun i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Sonug¢

Safra kesesinin karsinosarkomu son derece nadir goriilmektedir ve bircok farkli sekilde prezente ola-
bilir.
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Figiir-1A4: Sitokeratin i¢in boyanan epitelyal tiimor alanlar
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Figiir-1B: Vimentin ile boyanan mezenkimal tiimor komponenti
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Figiir-2: Safra kesesini invaze eden kitle ve ¢cok sayida karaciger metastazi (Post-operatif BT goriintiileri)
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Figiir-3: Safra kesesini invaze eden bir kitle ve ¢ok sayida karaciger metastazi (Post-operatif BT goriintiileri)
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Figiir-4: Bagirsak anslar: arasinda santrali kistik nekrotik tiimor dokusu (Post-operatif BT gériintiileri)
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OP-20. Meme Kanseri Tanis1 Almis Hastalarda ®*FDG PET-BT Goriintiilemesindeki
Suvmaks Deger Ol¢iimleri ile Klinikopatolojik ve Prognostik Faktorlerin iliskisi

Cetin Bilge Kagan TUMER', Cihangir OZASLAN?, Hiiseyin Emre TOSUN?, Suat KUTUN?
1 Erbaa Devlet Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi
2 SBU Ankara Onkoloji SUAM, Cerrahi Onkoloji Klinigi
3 Hitit Universitesi, Corum Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi
Amacg

Meme kanseri biyolojik ve klinik farkliliklar gésteren heterojen bir hastaliktir. Yapilan molekiiler ve bi-
yolojik alt tiplendirmelerde bir¢ok prognostik ve prediktif faktor kullanilmaktadir. Farklr alt tiplerin aksiller
lenf nodu ve viseral organlara metastaz egilimleri ve tedaviye verdikleri yanitin farkli oldugu bilinmekte-
dir. ®FDG PET-BT SUVmaks degerinin klinik, prognostik ve prediktif faktorler ile gosterecegi korelas-
yon gelecekte tedavi se¢ciminde de etkin olarak kullanilmasini saglayabilir. PET/BT 6zellikle uzak metastaz
taramasinda kullanilsa da 16korejyonel hastalik durumu ve primer tiimoriin biyolojik 6zellikleri hakkinda
da birtakim bilgiler verebilir. *FDG PET-BT aksilla SUVmaks degerinin de patolojik tam yanitt 6ngérme
konusunda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizin amaci meme kanseri tanili hastalarda *FDG
PET-BT primer kitle ve aksilla SUVmaks degeri ile klinikopatolojik, prognostik ve prediktif degerlerin
korelasyonunu; neoadjuvan tedavi alan hastalarda aksiller metastazin ve tedavi yanitinin PET/BT ile 6ngo-

rllebilirligini ortaya koymaktir.
Gerec ve Yontem

S.B.U. Ankara Onkoloji SUAM Genel Cerrahi Klinigi’nde 2018-2020 arasinda PET cekilmis, biyopsi
ile meme kanseri tanis1 konulmus ve ameliyat olmus hastalar retrospektif olarak calismaya alindi. Uzak me-
tastazi olan hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalar dogrudan cerrahi uygulananlar (n=175) ve neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi uygulananlar (n=50) olarak iki ayr1 grupta incelendi. Neoadjuvan tedavi alan hastalar-

da hem neoadjuvan tedavi 6ncesi hem de sonrasinda PET ¢ekilmis olmasi sart1 arandi.
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Tiim Hastalar Dogruda-n Neoadjuvan
(n=225) Cerrahi _
(n=175) (n=50)
Tiimér boyutu (cm) 2410.0-11.0] 2.5[04—-11.0] 2]0.0-11.5]
Sentinel lenf nodu biyopsisi Yok 81 (36.0) 51 (29.1) 30 (60.0)
Var 144 (64.0) 124 (70.9) 20 (40.0)
Cikarilan total sentinel lenf 20[00-90] 20[1.0-90] 1.0[10-60]
nodu sayisi
1::;:;5‘““‘ sentinel lenf nodu 10[00-7.0] 1.0[1.0-7.0] 0,0[0,0-30]
ALND cikarilan total lenf nodu 8.0[3.0-37.0] 7.0 [3.0-37.0] 11,0 [3,0 -
say1s1 31,0]
‘;;];1? metastatik lenf nodu 2.0[0.0 26.0] 2.0[0.0 260] 1.0[00 22,0]
Tp evresi 0 (PTY)* 14 (6,2) - 14 (28,0)
1 68 (30.2) 56 (32.0) 12 (24,0)
2 116 (8.6) 101 (57.7) 15 (30,0)
3 23 (10.2) 15 (8.6) 8 (16,0)
4 4 (1.7) 3(1.7) 1(2,0)
Np evresi 0 143 (63.5) 113 (64.9) 30 (60,0)
1 41 (18.2) 31(17.8) 10 (20,0)
2 13 (5.7) 11 (6.3) 2(4,0)
3 27 (12.0) 19 (10.9) 8 (16,0)
Molekiiler alt tip Her2 + 12 (5.3) 6 (3.4 6 (12,0)
Luminal A 33 (14.6) 30(17.1) 3(6,0)
Luminal B 155 (68.9) 124 (70.9) 31 (62,0)
Ucglii negatif 25 (11.1) 15 (8.6) 10 (20,0)
Grade 1 16 (7.1) 12 (6.3) 44,1
2 66 (29.3) 51 (29.1) 15 (30,6)
3 143 (63.5) 112 (64.0) 31 (63.3)
Estrojen reseptor sonucu Negatif 45 (20.0) 24 (13.7) 21 (42,0)
Pozitif 180 (80.0) 151 (86.3) 29 (58,0)
Progesteron reseptor sonucu Negatif 59 (26.2) 36 (20.6) 23 (46,0)
Pozitif 166 (73.8) 139 (79.4) 27 (54,0)
C-erbB-2 (Her2/neu) sonucu Negatif 180 (80.0) 150 (85.7) 30 (60,0)
Pozitif 45 (20.0) 25 (14.3) 20 (40,0)
30.0 30.0 40,0
Ki-67 (%) [1.0-95.0] [1.0 —95.0] [0,0 —90,0]
Lenfovaskiiler invazyon Yok 151 (67.1) 118 (67.4) 33 (66,0)
Var 74 (32.9) 57 (32.6) 17 (34,0)
Perinoral invazyon Yok 206 (91.6) 161 (92.0) 45 (90,0)
Var 19 (84) 14 (8.0) 5(10.0)
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Tanimlayict istatistikler kategorik degiskenler i¢in sayi(yiizde); sayisal degiskenler i¢in medyan]-

min-maks] seklinde verildi.
*PTY = Patolojik Tam Yanit (Aksilla ve Meme)

Hastalarin patolojik 6zellikleri Tablo 1. de gosterilmistir.Dogrudan cerrahi yapilan ; neoadjuvan sonrast
cerrahi yapilan ancak patolojik tam yanit gozlenmeyen iki grupta preoperatif PET-BT meme SUVmaks ve

preoperatif aksilla SUVmaks degerleri ile tiimor grade’i arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir.

Dogrudan cerrahi tedavi grubunda C-erbB-2 negatif ve pozitif hasta gruplarinda PET-BT meme SUV-
maks ve aksilla SUVmaks degerlerinde anlamli bir fark saptanmamistir. ER ve PR’nin negatif oldugu hasta
gruplarinda ise hem PET-BT meme SUVmaks hem de aksilla SUVmaks degerleri ER ve PR’nin pozitif
oldugu hasta gruplarindan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (her biri i¢in; p<0.05).

Neoadjuvan tedavi grubunda ER ve c-erbB-2 negatif ve pozitif hasta gruplarinda bazal PET-BT meme
SUVmaks ve bazal PET-BT aksilla SUV maks degerleri istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamistir.
PR negatif hastalarin ise hem bazal PET-BT meme SUVmaks hem de bazal PET-BT aksilla SUVmaks de-
gerlerinin PR pozitif hastalardan anlamli bicimde yiiksek oldugu saptanmistir (her biri i¢in; p <0.05).

Dogrudan cerrahi grubunda Ki-67 ile preoperatif PET-BT meme SUVmaks degerleri arasinda pozitif
ve anlaml bir iligki saptanirken (p<<0.001), ki-67 ile preoperatif aksilla SUVmaks degerleri arasinda anlam-

11 bir iligki saptanmada.

Tablo 2. Neoadjuvan tedavi grubunda tam yanit olan hastalarin bazal ve preoperatif meme ve aksiller SUVmaks degerleri

Genel (n=14)

Bazal SUV maks-meme 9,02,3-22,0]
Preoperatif SUV maks-meme 1,510,0 - 14,2]
Bazal SUVmaks-aksilla 8,3[0,0-37,8]
Preoperatif SUV maks-aksilla 0,0 0,0 -9,7]
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Tablo 3. Neoadjuvan tedavi grubunda patolojik tam yanit olmayan hastalarda bazal ve preoperatif meme ve aksiller SUV-
maks degerleri

Genel (n=36)

Bazal SUV maks-meme 8,5[2,1 -20,4]
Preoperatif SUV maks-meme 2,3[0,0 - 14,6]
Bazal SUV maks-aksilla 6,7 [0,0 — 34,8]
Preoperatif SUV maks-aksilla 0,0 [0,0 —8,3]

Neoadjuvan tedavi grubunda olup ameliyat spesimeninde aksilla ve meme patolojik tam yanit olan has-
talarda primer tiimorlere ait bazal SUV maks ortanca degeri 9,0 [2,3 — 22,0] iken, neoadjuvan tedavi sonrasi
SUVmaks ortanca degeri 1,5 [0,0 — 14,2] olarak bulundu. Aksiller lenf bezlerine ait bazal tespit edilebilen

ortanca SUVmaks degeri 8,3 [0,0 — 37,8]idi. Neoadjuvan tedavi sonrasinda aksilla SUVmaks ortanca dege-
11 0,0 [0,0 — 9,7] olarak bulundu (Tablo-2).

Tablo 4. Neoadjuvan hasta grubunda bazal ve preoperatif aksilla PET aksilla tutulumuna gore SLNB ve dogrudan ALND
yapilan hastalarin aksiller metastaz durumu

Bazal Pet Preop PET Aksillada
Aksilla Aksilla Patolojide
Tutulumu Tutulumu Metastaz
Tiim neoadjuvan NEGATIF 5 43 29
hastalar(N=50)
POZITIF 45 7 21%
SLNB planlanan NEGATIF 2 20 15
(n=20)
POZITIF 18 0 SH*
Dogrudan ALND NEGATIF 3 23 14
planlanan(n=30)
POZITIF 27 7 16

BEDG PET-BT Aksiller tutulum cut-off degeri SUVmaks > 1,99 olarak belirlenmistir.
*21 hastanmin 15’ inde bazal PET pozitif, preop PET negatif; 6sinda her ikisi de pozitif.
** 5 hastanin tiimii bazal PET de pozitif, preop PETte negatif.

**%]6 hastanin 6 51 her iki PETte de pozitif, 10 u bazal PET de pozitif preoperatif PETde negatif
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Neoadjuvan tedavi grubunda bulunan 50 hastanin 45 (%90) inde bazal PET/BT aksilla tutulumu pozi-
tif idi. Preoperatif PET/BT aksilla tutulumu ise 43 (%86) hastada negatif, 7 (%14) hastada negatif olarak
bulundu. Hastalarin 21 (%42) inde ameliyat sonrasi patolojik incelemelerinde aksiller metastaz varligi
dogrulanmistir. Aksiller metastaz saptanan 21 hastanin 6’s1 hem preoperatif hem de bazal PET/BT goriintii-
lemesinde aksiller tutulum gosterirken, 15°1 bazal PET/BT goriintiilemesinde aksiller tutulumu pozitif iken
preoperatif PET/BT goriintiilemesinde aksiller tutulum gostermeyen hastalardir. Bazal PET/BT de aksiller
tutulumu olan 45 hastanin yalnizca 7’sinde tedavi sonrast PET/BT aksilla tutulumu izlenmistir ve bu hasta-

larin 6 sinda aksiller metastaz saptanmistur.

Neoadjuvan hastalarda bazal PET/BT de aksiller tutulumu olmayan 5 hastanin tamaminda preoperatif
PET/BT aksilla tutulumu da olmamis ve aksiller metastaz saptanmamistir. Bu hasta grubunda bazal PET/
BT’de aksiller tutulum varlig1 i¢in negatif dogruluk oran1 %100 iken pozitif dogruluk oran1 %46,7 olarak
bulunmustur. Preoperatif PET/BT aksilla tutulumu i¢in ise negatif dogruluk orani1 %65 iken pozitif dogru-
luk orani %85,7 olarak bulunmustur (Tablo-4).

Tablo 5. Dogrudan cerrahi uygulanan hasta grubunda PET/BT aksilla tutulumuna gére SLNB ve dogrudan ALND yapilan

hastalarin aksiller metastaz durumu

NpO Np 1,2,3
Aksilla PET tutulumu SLNB (n=47) 28 19
var (n=76)
Dogrudan ALND 9 20
(n=29)
Aksilla PET tutulumu SLNB (n=77) 63 14
yok (n=99)
Dogrudan ALND 14 8
(n=22)

8FDG PET-BT Aksiller tutulum cut-off degeri SUVmaks> 1,99 olarak belirlenmistir.
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Dogrudan cerrahi tedavi uygulanan grupta 99 (%56,5) hastada PET/BT de aksiller tutulum izlenme-
mistir. Bu gruptaki hastalarin 77 (%77,7) sine SLNB yapilmais, 22 (%22,3) sine ise dogrudan ALND uygu-
lanmigtir. SLNB yapilan grupta 63 (%81,8) hastada aksiller lenf nodu metastazi izlenmemistir. Dogrudan
ALND yapilan grupta ise 14 (%63,6) hastada aksiller lenf nodu metastazi izlenmemistir.

PET/BT de aksilla tutulumu olan hastalardan 47 (%61,8) sine SLNB yapilmis bu hastalardan da 28
(%59,5) inde aksiller metastaz saptanmamigtir. Dogrudan ALND yapilan 29 hastadan ise 20 (%69) sinde

aksiller lenf nodu metastazi saptanmistir (Tablo-5).

PET/BT tutulumundan bagimsiz olarak SLNB yapilan 124 hastadan 91 (%73) inde aksiller metastaz
yok iken, 33 (%27) hastada aksiller metastaz saptanmistir. Dogrudan aksiller lenf nodu disseksiyonu ya-
pilan 51 hastadan 28 (%55) inde aksiller metastaz varlig1 saptanirken, 23 (%45) hastada aksiller lenf nodu

metastazi izlenmedi.

Dogrudan cerrahi tedavi uygulanan grupta aksiller PET/BT tutulumunun negatif dogruluk oran1 %78,

yanlis pozitiflik oran1 ise %49 olarak bulunmustur.

Tartisma

PET/BT uzak metastazlarin tespitinde faydali oldugu kadar aksillanin durumu ve tiimor biyolojisi hak-
kinda da bilgi verebilir. PET/BT nin aksiler metastaz, molekiiler subtipler, tiimor grade’i, ki-67 proliferas-
yon yiizdesi gibi bir¢ok prognostik ve prediktif faktor ile korelasyonu farkli ¢aligmalarda gosterilmistir
(1,2). Birgok calismada grade, SLNM riskinin arttiran bir faktor olarak belirtilmektedir. (3) PET/BT ile
Olciilen glikolitik aktivitenin grade ile korelasyonunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (4-6). Calismamiz-
da dogrudan cerrahi ve neoadjuvan tedavi alan hasta gruplarinda grade ile SUVmaks arasinda korelasyon

gosterilememistir.

Hiicresel proliferasyonu immiinhistokimyasal olarak gosteren niikleer bir protein olan ki-67 nin ¢alis-
mamizdaki dogrudan cerrahi tedavi alan hasta grubunda primer timér SUVmaks degeri ile korelasyonu

saptanmistir (p<0.001). Neoadjuvan tedavi alan hasta grubunda ise korelasyon saptanmamustir.
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Hormon reseptdrlerinin durumu da tedavi modalitesini belirlemede etkilidir. Ayn1 zamanda reseptor
negatifligi metastaz paternini belirlemede etkindir (7). Bizim ¢alismamizda da dogrudan cerrahi grubunda
ER ve PR reseptorii negatif olan hastalarda primer kitlenin ve aksiller tutulumun SUVmaks degeri anlaml

olarak ytiksek bulunmustur (p<<0.001).

Neoadjuvan tedaviye yanitin ongdriilmesinde de biyolojik alt tiplerin dnemi vardir. Waqar ve arka-
daslar1 ise 13.939 hasta ile 2018 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada neoadjuvan tedavi sonrast komplet patolojik
yanit oraninin %38,7 ile en yiiksek her2 pozitif grupta; %0,3 ile en diisiik ise luminal A grupta oldugunu
gostermislerdir. Molekiiler subtiplerin patolojik tam yanit ve sagkalim i¢in bagimsiz prediktif belirteg ol-
dugu vurgulanmistir (8). Bizim ¢alismamizda subtiplerdeki hasta sayisinin azlig1 nedeni ile istatistiksel gii¢
zayif olsa da patolojik tam yanit %33 ile en sik her2 pozitif hasta grubunda gézlenmis olup giincel literatiirii
destekler niteliktedir.

PET/BT nin patolojik tam yanit1 6n gormesi de bir¢ok ¢alismanin konusu olmustur (9-11). Goktas ve
arkadaslarinin 2022 yilinda lokal ileri 186 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada patolojik tam yanit oranlari; grade,
ki-67>%20, triple negatif subtip, her2 pozitif subtip ile iligkili bulunmus. Patolojik tam yanit ve PET/BT
tam yanit1 arasinda alamli bir iligki saptanmistir (11). Bizim ¢alismamizda patolojik tam yanit olan hasta-
larda PET/BT nin negatif prediktif degeri %78,5 olarak bulunmus olup ¢aligmanin daha yiiksek hasta sayis1

ile subgrup analizi de yapilarak desteklenmesi gerekmektedir.

Glinlimiizde neoadjuvan tedavi sonrasi aksillaya yaklasim halen tartisilmaktadir. Sentinel lenf nodu bi-
yopsisi ve aksiller disseksiyonun gerekliligi sorgulanmaktadir. Calismamizda dogrudan cerrahi ve neoadju-
van hasta gruplarinda ayr1 ayr1 preoperatif PET SUVmaks tutulumunun aksiller lenf nodu metastazi tizerine
varligin1 saptamada prediktif degerini sorguladik. Neoadjuvan hasta grubunda preoperatif PET/BT aksilla
SUVmaks tutulumunun pozitif prediktif degeri %86, negatif prediktif degeri ise %65 olarak saptanmustir.
Dogrudan cerrahi tedavi grubunda ise aksiller PET tutulumunun negatif prediktif degeri %78, pozitif pre-
diktif degeri ise %51 olarak bulunmustur. Bu yonde fazla hasta sayisi ile yapilacak caligmalar neticesinde
PET/BT aksilla SUVmaks tutulumu neoadjuvan tedavi sonrasi degerlendirmenin bir pargasi olabilir. Bu

sayede gereksiz sentinel lenf nodu biyopsisi ve aksiller disseksiyonlardan kaginilabilir.
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OP-21. Onkolojik Cerrahi Sonrasi Zor Yaralar: Deneyimlerimiz ve Giincel Durum
Onur Can Giiler

Ankara Onkoloji Egitim arastirma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji
Giris:

Kanser hastalariin, hastalik siirecinin bir pargas1 olarak ge¢irdikleri fizyolojik ve patolojik degisimler
hayatlarinin tiim yonlerini etkiler; bu etkilerden biri de yara 1yilesmesidir (1). Bu popiilasyonda yaralarin
yOnetimi tiimar biyolojisi, hastanin hastalik durumu ve ek komorbiditeler nedeniyle karmasiktir. Beslenme-
deki bozukluk, immiinitenin baskilanmasi, cerrahi prosediiriin genisligi, kemoradyoterapi tedavi rejimleri
gibi faktorler bu 6zel hasta grubunda yara yonetiminde giigliige neden olur ve 6zel bakim gerektiren, birey-
sellestirilmis bir yaklasim gerektirir (2, 3). Yara bakim teknolojilerindeki son gelismeler, multidisipliner bir
ekip isbirligiyle, kanser hastalarinin genel yasam kalitesini artirmak i¢in umut verici stratejiler sunmakta-
dir(4-6). Devam eden aragtirmalar ve klinik ¢aligmalar bu yaklasimlar1 daha da rafine edecek ve klinisyen-
lerin kullanabilecegi araglarin silah deposunu genisletecektir. Bu yazida, klinigimizde tecriibe ettigimiz,
onkolojik cerrahi sonrasi gelisen ve yenilik¢i tekniklerle yonettigimiz bazi zor yara vakalarimizi bildirmek

ve bu konudaki giincel literatiirii 6zetlemek istedik.

1. Vaka: 79 yasinda, diyabetik, kadin hasta, 2 giindiir devam eden siddetli karin agris1 nedeniyle acil
servise bagvurmustur. Cekilen BT de kolon perforasyonu sebebiyle serbest hava/ mayi goriilmiis ve septik
tablodaki hasta acil olarak ameliyata alinmistir. Laparotomi sonrasi tiim kadranlarin gayta ile kirlendigi,
perforasyon alaninin sigmoid kolondaki tiimoriinden oldugu goriildii. Hastaya anterior rezeksiyon ve u¢
kolostomi (hartmann prosediirii) uygulandi. Postop 3. giinde serviste orta hattan yogun piiriilan getiri ve
krepitasyon sebebiyle insizyon aralandi. Yogun apse ve piiy drene edildi. Fasyada lokalize nekrotik alanlar
izlenmesi lizerine sedasyonla debritman i¢in ameliyathanede isleme alindi. Nekrotizan fasiit (NF) tani-
styla genis, agresif debritman uygulandi (fotol.1). Giinliik yatak basi cerrahi debritman ve jel ile otolitik
debritmanlarina lokal anestezi ile devam edildi. Bir haftanin sonunda yara yerindeki enfektif hal tamamen
geriledi. CRP degerlerinde progresif diisiis izlendi. Ancak orta hatta genis bir cilt defekti olustu (resim 1.2).
Alt fasya intakt oldugundan eviserasyon izlenmedi. Defekt i¢in ek cerrahi stres yasatmamasi i¢in 6n planda
flep/greftli onarim diisiiniilmedi ve daha konservatif yontemlerle devam etme karar1 alindi. Hastanemizde

ilk kez kullanilan fotobiomodiilasyon i¢in 10 seans gilin asir1 emoLED cihazi kullanildi (resim 1. 3.,4).
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Bolgedeki agrinin hafifledigi, epitelizasyonun hizlandig1 ve defektin bariz kii¢tildiigii izlendi (resim 1.5).
Sonug olarak NF ytiksek mortalite ile seyreden ve hizli progrese olan bir enfeksiyondur. Hizli, erken, etkin,
agresif cerrahi ve medikal debritmanin uygulanmasi gerekmektedir. Enfektif donem atlatildiginda defek-
tif donem bagslar ve defektin kapatilmasi secenekleri degerlendirilir.Her iki donemde birbirinden oldukca
farkli miidahaleler gerektirirken, 6zveri gosterilmesi gereken durumlardir. Bu kanser hastamizda da her iki
donemde farkli yara bakim tirlinleri kombinasyonu ile kismen konservatif yaklasim sonucu yiiz giildiiriicti

olmustur. Hastamiz tamamen iyilesmis yarasiyla sistemik tedaviye baslayabildi.

2. Vaka: 63 yasinda, kadin hasta, morbit obez, diyabet ve hipertansiyonu mevcut. Rektum kanseri
nedeniyle laparoskopik APR cerrahisi uygulandi. Obezite nedeniyle ug kolostomi giigliikle olgunlastirildi.
Postop 3. Giin ostomi retraksiyonu nedeniyle tekrar cerrahi miidehalede bulunuldu. Postop (po) 5. giin
taburcu oldu. Po 10. giin peristomal cilt tahrisi i¢in poliklinige bagvurdu (resim 2.1). Bariyer krem ile tedavi
baslandi. Po 15.giin ciltte 6dem, yer yer derin abrazyon sahalar1 ve ciltten noktasal sizint1 seklinde kanama
ile acil servise geldi (resim 2.2). Ciltte seliilit hali izlendi (resim2. 3,4). Kanamaya kalsiyum aljinatl fiber
ortll ile miidehale edildi. Kanama kontrolii sonrasinda tabakali tedaviye gecildi ve sirasiyla yara iistiine
once bariyer krem uygulandi, iistiine giimiis aljinatli 6rtli, onun {istline hidrofiber ortii, {istiine hidrokollo-
id oOrtii ve en tliste stoma adaptorii yerlestirildi(resim 2.5). Efektif kolostomi pastasi kullanimi hastaya ve
yakinlarma 6gretildi. Haftalik kontrollerine diizenli gelen hastada, bu sekilde yaklasik 45 giinliik takipten
sonra biiylik oranda iyilesme kaydedildi. Peristomal ylizeyel agrilar1 nedeniyle bariyer krem iistline anal-
jezik madde ihtiva eden kopiik ortii tedavisine gegildi (resim 2.6). Agr1 palyasyonu da bu ortii ile saglandi.
Sonug olarak; parastomal dermatit ve akabinde gelisen cilt {ilserinin; uzun siiren, maliyetli, hastanin yagam
kalitesini ciddi oranda bozan ve en 6nemlisi hastanin adjuvan tedavisini geciktiren etkileri vardir. Kronik
irritasyonun Oniine gecilmesi i¢in bariyer onlemler almak, ostomi pastasinin efektif kullanilmasi, dermatit,
abrazyon gelismesi durumunda c¢oklu yara bakim tedavi se¢enekleri ile deneyimli stoma ve yara bakim

ekibiyle yakin takipte tutulmasi gerekmektedir.

Vaka 3: 43 yasinda, premenopozal, kadin hasta, ek morbiditesi ve sigara igiciligi yok, sol meme saat 12
yoniinde, 2.5 cm ¢apli invaziv duktal karsinom (hormon pozitif, luminal A subtip) tanisi ile opere ediliyor.
Makromastisi olan hasta i¢in kontralateral rediiksiyon mamoplastisi de dnerildi ancak hasta kabul etmedi
ve malign olan tarafa inferior pedikiillii rediiksiyon mamoplastisi ve areola rekonstriiksiyonu uygulandi.

Ek cerrahi sinir frozen sonuglar1 ve sentinel lenf nod frozen sonucu benign olarak raporlandi. Postop 2.
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giinde meme baginda iskemi izlendi (resim 3.1). Meme basina nemlendirme amaciyla antibakteriyel pomad
stirildii. Areola kenarina vazodilatator etkinligi bilinen cilt yamasi konuldu ve iv. Dektran-40 perfiizyonu
baslandi (resim 3.2). Bu sekilde 5 giinliik takibin ardindan tamamen nekroza giden yaklasik 2cm lik areola
medial tarafina kismi cerrahi debritman uygulandi. Kalan areola dokusunun perfiizyonu diizeldi ve iskemisi
geriledi. Kozmetik olarak areola optimal diizeyde olmasa da, hastanin areolasinin tamamen kaybetmesinin
ontine gecilmis oldu (resim3.3). Sonug olarak giiniimiizde gittik¢e artan siklikta onkoplastik meme cerrahi-
si uygulanmaktadir. Hastaya kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme birakmak hastanin psikolojisine ve
tedaviye uyumuna da yardimer olmaktadir. Ancak bu zahmetli ameliyatlardan sonra yiiz giildiiriicti sonug-
lar yara iyilesmesinin tamamlanmasiyla alinir. Bu sebeple cerrahin yara yonetimine hakim olmasi, postop
donemde gelisen NAK iskemisi ve cerrahi alan enfeksiyonu gibi olumsuzluklara kars1 hazirlikli olmasi
elzemdir.

Vaka 4: 57 yasinda, postmenopozal nondiyabetik kadin hasta, sol meme kanseri tanisi ile sol modifi-
ye radikal mastektomi ile eszamanli olarak sag rediiksiyon mamoplastisi uygulandi. Po 16. giinde yarada
ayrisma ve piriilan akintis1 gelisti (resim 4.1). Enfekte gortinlimdeki yaradan kiiltiir gonderildikten sonra
hastaya intravendz ampirik antibiyoterapi (piperasilin/tazobaktam ve teikoplanin) baslandi ve iki giinde bir
yara yatag1 ve ¢evresi bol izotonik ve antiseptik ile yikanip yara yatagina aljinatl hidrojel yara bakim jeli
ve cevresindeki sizinti tarzi hemorajiler i¢in kalsiyum aljinatli fiber 6rtii uygulandi (resim 4.2). Kiiltiirde E.
coli liremesi olan hastaya mevcut antibiyoterapi altinda ii¢ kez bu sekilde yara bakimi uygulandiktan sonra
ekstlida vasfindaki akintidaki artis sebebiyle giinliik olarak hidrofiber ortii ile pansumana devam edildi. Tek-
rarlanan yara kiiltiirleri sonucu negatif olarak geldikten (resim 4.3)sonra (Po 28. giin) antibiyoterapi stop-
land1 ve tedavinin bu agsamasina dek yaradaki enfeksiyon varlig1 sebebiyle tercih edilmemis olan biyolojik
olarak ¢o6ziinebilir hyaluronan derivesi pomad ve sodyum aljinat graniillerinden igeren biyoaktif materyal
ile li¢ glinde bir pansumana devam edildi. Bu materyal dncesinde sadece distile su ve/veya izotonik ile yika-
nan yaraya bagka hicbir kimyasal madde uygulanmadi. Yara bakimu siiresince yaradaki kimyasal debridman
sayesinde nekrotik dokunun kayboldugu, kullanilan hidrojel bazli biyoaktif materyaller sayesinde yaranin
nem oraninin ve inflamasyonun dengelendigi, pembe graniilasyon dokusunun olustugu gézlendi ve hasta-
nin yarasi genel anestezi altinda primer olarak onarildi (resim 4.4). Sonug olarak; yaranin kiigiik bir bo-
liimiindeki ylizeysel veya tiimiinde tam kat ayrigsma gibi sekillerde goriilebilen CYA yonetiminde medikal
tedaviye ek olarak uygun yara bakiminin aljinatli yara bakim iirlinleri ile desteklenmesi yara iyilesmesini
etkin bir sekilde hizlandirmaktadir.
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Vaka 5: 78 yasinda kadin hasta, bilinen DM, HT, KAH hastasi. Sag ayakta malign melanom nedeniyle
primer lezyonun eksizyonu ve lenfatik metastaz nedeniyle sag inguinal diseksiyon uygulandi. Po 5. giinde
inguinal yaranin enfekte oldugu, direnden piiriilan mayi getirdigi ve yaranin ayrismaya basladig: goriildii
(resim 5.1). Yatak bas1 lokal cerrahi debritman yapildi. Antibiyotik revizyonu yapildi. Hastanin ileri yas1 ve
ek komorbiditeleri nedeniyle konservatif yaklasimla yara bakimina devam edildi. Otolitik jel, hidrokolloid
ve hidrofiber ortiilerle yara kapatild1 ve Ortiiler giin asir1 degistirildi. Her degisiminde tiim yara yikandi.
Bu sekilde bir hafta sonra enfeksiyon giderildi (resim 5.2). Debritmanlar nedeniyle olusan biiyiik defekte
negatif basingl cihaz (VAC) yerlestirildi (resim 5.3). Ug giinliik araliklarla VAC degistirildi bu sekilde 15

giinliik takibin ardindan yara primer suture edilerek kapatildi.
Sonuc:

Vakalarimizda kullandigimiz yontemler ve bakim firtinleri de giincel yara bakim tedavisinin bilesen-
lerindendir. 1.vakamizda kullandigimiz lazer fotobiyomodiilasyon cihazinin epitel rejenerasyonunu des-
tekledigi, inflamasyonu baskiladig1, oksidatif stresi azalttig1 ve iyilesme siirecini hizlandirdigini bildiren
caligmalar mevcuttur (7-9). Yine ayn1 hastada kullanilan otolitik debritman saglayan jeller ve hidrokolloid
orttilerin de etkinligi yakin ge¢miste kanitlanmis olup giincel klavuzlarda yerini almigtir (10, 11). Cerrahi
debritmana yakin debris temizligi ve patolojik olmayan dokunun selektif korunmasi bu {irlinlerin en biiyiik
avantajidir (12). Bildirdigimiz bu 4 vakada da kullandigimiz hidrokolloid ortiiler ve kalsiyum aljinatli ba-
kim iiriinlerinin; uzamis yarada agr1, koku, akinti, kanama gibi lokal semptomlar1 kontrol altinda tutmasi en
biiyiik avantajlaridir. Bu semptomlarin giderilmesi hastanin hayat kalitesinde artis, psikolojik olarak daha
iyi hissetme ve maliyet-etkinlik olarak da avantaj sagladigi gosterilmistir (13). Negatif basing cihazi giinii-
miizde cerrahi branglarda artik siklikla kullanilmaktadir. Besinci vakamizda da oldugu gibi yara graniilas-
yonunu hizl bir sekilde saglar, enfeksiyon olusumunu engeller ve ek malzeme kullanimi gerekmediginden
maliyet-etkin bir uygulamadir (14). 2002de ilk kez bildirilen (15) ve yaklasik 20 yildir giivenle kullanilan

bu cihazin tek handikap1 ortamda malign hiicre varligi durumunda bunu ekilim yoluyla yayabilmesidir (16).

Yaralarin yonetimi konusundaki ¢aligmalar siirekli olarak devam etmektedir ve tibbin stirekli gelisen
bir alanidir. Yara iyilesmesini hizlandirmak, enfeksiyon riskini azaltmak ve yara sonrasi estetik goriiniimii
optimize etmek amaciyla birgok farkli tedavi ydntemi ve teknolojisi iizerinde calisiimaktadir. Ozellikle

biyoteknoloji, doku miihendisligi ve nanoteknoloji (17) gibi alanlardaki ilerlemeler, zorlu yaralarin yoneti-
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minde yeni tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (18). Erken sonuglar umut vadedici-

dir ve yakin gelecekte bu teknolojilerin yara bakiminda rutin kullanilmas1 6ngoriilmektedir. Biyoaktif yara
pansumanlarinda antibakteriyel, anti-inflamatuar ve biiytime faktorleri iceren pansumanlar, yara iyilesme-
sini hizlandirmaya yonelik olarak tasarlanmistir (19). Doku miihendisligi, hasar gérmiis doku veya cilt
yerine gecebilecek biyolojik materyallerin liretilmesine odaklanmaktadir. Bu materyaller, yara iyilesmesini
desteklemek ve doku kaybini azaltmak amaciyla kullanilabilir (20). Ancak tiim bu deneysel calismalarin
daha biiyiik kohortlarda ¢alisilmasina ihtiya¢ var. Heniiz bu yontemler yonergelerde yerini almamistir ve

heniiz kanser hastalarinda kullanimi olmamustir.
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OP-22. Metastatik Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde 2. Basamak

Immiinoterapi Yamtinda Cisplatinin Immiinmodiilatér Etkisinin Degerlendirilmesi
Orhun Akdogan', .Hatice Bolek?, Hakan Akbulut?, Ozan Yazici!

1.Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji
2. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji

Giris: Metastatik akciger kanseri tedavisinde immunoterapi ajanlarinin etkinligi gosterilmis ve ulus-
lararasi bilimsel rehberlerde immunoterapi kullanimina kontrendikasyon olmayan tiim hastalarda birinci
basamak tedavide immunoterapi kullanim1 6nerilmistir. Bunun yaninda, birinci basamak tedavide immu-
noterapi kullanmayan hastalarda, ikinci basamakta tek ajan Nivolumab tedavisinin etkinligi Checkmate
017 ve Checkmate 057 ¢alismalarinda gosterilmistir. Ikinci basamaktaki nivolumab etkinligi ile birinci
basamak tedavide kullanilan tedaviler arasindaki iligski hakkinda yeterli veri yoktur. Cisplatinin immumo-
diilator etkisi cesitli calismalarda gosterilmis olup, immiinoterapi etkinligini arttirabilecegine dair veriler
mevcuttur. Bizde bu calismada, birinci basamakta kullanilan platin tipi ile ikinci basamak nivolumab te-

davisinin etkinligi arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi hedefledik.

Yontem: Gazi Universitesi ve Ankara Universitesi Tibbi Onkoloji Kliniklerinde, May1s 2015 ile Eyliil
2023 tarihleri arasinda ikinci basamak tedavi olarak Nivolumab tedavisi alan metastatik kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanseri hastalariin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar, birinci basamakta aldiklar1
platin tedavisine gore cisplatin alan ve karboplatin alan grup olarak ikiye ayrilmistir. Aktif beyin metastazi
olan , siirlicii mutasyonu olan hastalar calisma disinda tutulmustur. Sagkalim karsilastirmalar1 log-rank

testi kullanilarak Kaplan-Meier yontemi ile yapilmustir.

Bulgular: Calismamizda toplam 114 hasta degerlendirildi, hastalarimizin 98’1 erkek(%86), 16°s1 ka-
din(%14) hasta idi . Birinci basamak tedavi olarak hastalarin 56’s1 (%49) cisplatin bazli tedavi almis
iken, 58 hasta (%51) karboplatin bazli tedavi almisti. Birinci basamak tedavide cisplatin bazli tedavi alan
hastalarin median progresyonsuz sagkalim stiresi 7.9 ay olarak hesaplanmisken, karboplatin alanlarda bu
stire4.3 aydi ( p =0.015). Benzer sekilde, cisplatin sonrasi nivolumab ile tedavi edilen hastalarin median
genel sagkalim siiresi 17.8 ay iken, karboplatin kullanan grupta bu siire 9.4 idi ( p = 0.003).
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Sonuc: Calismamizda, birinci basamak tedavide cisplatin bazli tedavi alan hastalarin nivolumaba daha
fazla yanit verdigi ve bu hasta grubunda nivolumab sonrasi sagkalimin daha uzun oldugu saptanmistir.
Cisplatinin immunmodiilator etkisine ait literatiirde ¢esitli veriler bulunmakta ve ¢alisamamizin sonugla-
r1 bu bulguyu desteklemektedir. Calismamiz sonuglarinin, prospektif ve daha biiyiik bir hasta grubunda

yapilacak ek caligmalar ile dogrulanmasi halinde rutin onkoloji pratiginde degisimler yaratabilecegini

diisiiniiyoruz.
Ozellik Tiim hasta Cisplatin Karboplatin p degeri
grubu (n=114) Grubu Grubu
(n=56) (n=58)
Cinsiyet 0.576
Erkek 98 (%86) 48(%85.7) 50 (%86)
Kadin 16 (%14) 8 (%14.3) 8 (%14)
Yas 0.02
64.9 63.4 67.9
Histolojik Alt Tip 0.484
Adenokarsinom 63 (%55) 29(%51.8) 34 (%58.6)
SCC 43 (%38) 24(%42.9) 19 (%32.8)
NOS 8 (%7) 3 (%5.4) 5 (%8.6)
ECOG 0.051
0 27 (%24) 15 (%27) 13 (%23)
1 79 (%69) 39 (%70) 40 (%69)
2 8 (%7) 2 (%3) 5 (%8)
PDL-1 Diizeyi 0.694
<1 44 (%39) 20 (%36) 24 (%41)
1-50 42 (%36) 22 (%39) 20 (%35)
>50 20 (%18) 10 (%18) 10 (%17)
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Bilinmiyor 8 (%7) 4 (%7) 4 (%7)
Hastalik Prezentasyonu 0.456
Tan1 an1 metastatik 85 (%75) 41 (%73) 44 (%76)
Niiks Hastalik 29 (%25) 15 (%27) 14 (%24)
Radyoterapi 0.962
RT alan Hastalar 95(%83) 47(%84) 48 (%83)
RT almayan Hastalar 19 (%17) 9(%16) 10 (%17)
Albumin 0.146
3.90 3.92 3.80
Kreatin (g/dl) 0.701
0.80 0.80 0.77
Progresyonsuz Sag Kalim 0.015
5.6 ay 7.85 ay 4.3 ay
(SD +0.80) (SD£2.5) (SD £0.45 )
Genel Sagkalim 0.003
12.9 ay 17.8 ay 9.4 ay
(SD+1.4) (SD 43.9) (SD £0.65 )
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OP-23. Pankreas Kanserli Hastalarda Adjuvan Tedavi Olarak mFOLFIRINOX ve

Gemsitabin/Kapesitabin Rejimlerinin Karsilastirilmasi
Perihan Perkin', Irfan Karahan', Derya Sartkaya Dalgali’, Dogan Uncu’
!Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

Bildiri Aciklama: Pankreas kanserli hastalarda adjuvan tedavi olarak mFOLFIRINOX ve Gemsitabin/

Kapesitabin rejimlerinin karsilastirilmasi

Amagc: Erken evrede tan1 konulma oranlar1 diisiik olan pankreas kanseri tanili hastalarda kiiratif cerrahi
rezeksiyon yapilabilse bile bes yillik genel sagkalim nod negatif hastalarda %30, nod pozitif hastalarda
%10’larda kalmaktadir (1,2). Adjuvan tedavi seceneklerine bakildiginda ESPAC-4 ¢alismasinda gemsita-
bin/kapesitabin kombinasyonu, PRODIGE-24 ¢alismasinda mFOLFIRINOX rejimi gemsitabine karst DFS
avantaji gostermis olup bu farkli kombinasyon segeneklerini birbiriyle karsilastiran ¢calisma bulunmamak-
tadir (3, 4). Bu 3 ¢aligmanin birlikte degerlendirildigi bir meta-analizde mFOLFIRINOX en etkili rejim
olarak yeterince fit hastalar i¢in Onerilen tedavi segenegi olmustur. (5) Bu ¢alismada klinigimizde takipli
opere pankreas kanserli hastalarda adjuvan tedavide mFOLFIRINOX ve gemsitabin/kapesitabin kombinas-

yonunun etkinliginin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’nde Haziran 2019- Nisan 2023 tarihleri arasinda opere edilip
T1bbi Onkoloji Klinigi’ne yonlendirilen pankreas kanseri tanili, adjuvan mFOLFIRINOX veya gemsitabin/
kapesitabin kombinasyonu alan 57 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. (FOLFIRINOX n=27,
gemsitabin/kapesitabin n=30). Hasta ve hastalik 6zellikleri, sagkalim verileri, yan etkiler gruplar arasinda

karsilastirildi.
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Bulgular: Genel 6zelliklere bakildiginda mFOLFIRINOX grubundaki hastalar gemsitabin/kapesitabin
grubundakilerden daha gencti ve performans skoru anlamli olarak daha iyiydi. Diger 6zellikler (cinsiyet,
evre, timor yerlesim yeri, RO rezeksiyon orani, tiimoriin patolojik 6zellikleri, CEA, CA 19-9, billirubin
diizeyleri) acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Hasta ve hastalik 6zellikleri daha detayl ola-
rak Tablo 1’de 6zetlenmistir. Hastaliksiz sag kalim (DFS) siirelerine bakildiginda DFS mFOLFIRINOX
grubunda ortanca 13,9 ay (%95 GA 6,5-21,2) iken gemsitabin/kapesitabin kolunda 17,6 ay (%95 GA 5,7-
29.4) olarak saptandi (p= 0,140). Genel sag kalim (OS)stireleri mFOLFIRINOX kolunda ortanca 26,6 ay
(%95 GA 12,1-41,1) iken gemsitabin/kapesitabin kolunda 23,6 ay (%95 GA 18,5-28,6) oldugu goriildi
(p=0,140). Sik goriilen yan etkiler diyare ve febril ndtropeniydi. Sayisal olarak mFOLFIRINOX grubunda
fazla olmakla birlikte anlamlilik diizeyine ulasmamuisti. Ortanca kiir sayisi, doz rediiksiyonu gereksinimi

acisindan da iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.

Sonug¢ ve Tartisma: Tek ajan gemsitabine kiyasla kombine rejimlerin pankreas kanserinin adjuvan te-
davisinde daha etkili oldugu farkli ¢alismalarla gosterilmis olsa da farkli kombinasyon se¢eneklerini birbiri
ile karsilastiran randomize ¢alisma bulunmamaktadir. mFOLFIRINOX, gemsitabin/kapesitabin ve gemsi-
tabin/nab-paklitaksel kombinasyonlarinin adjuvan ¢alismalarindan derlenen bir meta-analizde mFOLFIRI-
NOX en etkin segenek olarak gosterilmis olsa da (5), bizim ¢alismamizda mFOLFIRINOX ve gemsitabin/
kapesitabin alan hastalar arasinda gerek DFS gerek OS agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Bu ¢a-
lisma ile iki adjuvan kemoterapinin benzer etkileri oldugu gosterilmis olup, performans skoru daha diisiik
olan ileri yas hastalarda gemsitabint+kapesitabin tedavisi géz oniinde bulundurulabilir. Calismanin kiigiik
orneklemde yapilmasi ve retrospektif kayitlardaki kayiplar kisitli yanlardandir. Bildigimiz kadartyla bu
arastirma popiilasyonumuzda yapilan iki rejimle ilk kafa kafaya karsilastirmadir. Prospektif, cok merkezli,

popiilasyonumuzu yansitan daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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FOLFIRINOX Gem-Kap p-degeri
n=27 n=30
Yas 57 (38-71) 64 (49-76) 0,004
Kadin cinsiyet 6 (%22,2) 11 (%36,7) 0,262
ECOG-PS:1 27 (%100) 23 (%77) 0,008
ECOG-PS:2 0 7 (%23)
Viicut kitle endeksi 23,8 (16,4-34,9) 23,7 (16,5-32.,9) 0,901
Bas 20 (%75) 25 (%83) 0,602
Tumor Govde 2 (%7)
yerlesim Kuyruk 1 (%3)
Diger 2 (%7)
T evresi ortanca 2 (1-4) 2 (1-4) 0,525
Nod pozitiflik orani 21 (%77,8) 20 (%66,6) 0,04
Evre la 0 1 (% 3,3) 0,136
1b 4 (%14,8) 6 (%20,0)
2a 2 (%7,4) 3 (%10)
2b 14 (%51,9) 6 (%20,0)
3 7 (%25,9) 14 (%46.7)
Tanida Bilirubin 4,9 (0,4-25) 3,9 (0,8-31) 0,99
Tanida CEA 1,55 (0,5-33) 2,5 (0,5-15,8) 0,397
Tanida CA19-9 168 (1,2-2982) 58 (1,2-6138) 0,748
Rezeksiyon R, 20 (%75) 24 (%80) 0,546
R, 6 (%22) 6 (%20)
R, 1 (%3) 0
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~t=1-censared

Diferansiyasyon Iyi 0 8 (%27) 0,003
Orta 19 (%70) 20 (%67)
Koti 8 (%30) 2 (%6)
Perinéral invazyon 26 (%96) 25 (%383) 0,111
Lenfovaskiiler invazyon 17 (%63) 19 (%%63) 0,977
Kemoradyoterapi 8 (%30) 14 (%47) 0,267
Kiir sayisi, ortanca 6 (1-6) 6 (1-6) 0,747
Febril nétropeni 5(%18.,5) 2 ( %6,7) 0,168
Diare 3 (%l11,1) 0 0,061
Doz rediiksiyonu gereksiniimi 10 (%37) 7 (%23) 0,385
Relaps 18 (%67) 17 (%57) 0,587
Exitus 13 (%48) 18 (%60) 0,431
Ortanca takip siiresi 17 ay 21 ay 0,447
1.0
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Genel sag kalim
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Niikssliz sag kalim

Log rank P=0,821 26,6 (12,1-41,1) vs 23,6 (18,5-28,6)
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OP-24. Neoadjuvan Kemoterapi Alan Triple Negatif Meme Kanserli Hastalarda

Androjen Reseptor Ekspresyonunun Tedavi Yamit1 Ve Sagkalim Uzerine Etkileri

Seda Karacam', Cihangir Ozaslan?, Melda Bulut’, Suat Kutun?
1: SBU Dr A. Y. Ankara Onkoloji SUAM, Genel Cerrahi Klinigi
2: SBU Dr A. Y. Ankara Onkoloji SUAM, Cerrahi Onkoloji Klinigi

3: SBU Dr A. Y. Ankara Onkoloji SUAM, Patoloji Klinigi
Giris ve Amag

TNMK, ¢ogunlukla invaziv meme karsinomu (6zel tip olmayan — NST) olarak prezente olsa da, birgok
farkli prognostik karakterdeki ve nadir histolojik meme kanseri tiiriinii de kapsamaktadir [1]. TNMK mor-
folojik olarak oldugu kadar molekiiler olarak da oldukc¢a heterojen bir kanser grubudur. Gen ekspresyon
profilleme ¢aligmalar1 ile TNMK ’nin kompleks ve heterojen dogasini ortaya koyan Lehmann et al. dort ana
TNMK alt tipi tanimlamistir:

1. Artmis Ki-67 ekspresyonu ile belirlenmis yiiksek proliferatif aktivite ile karakterize bazal-benzeri
tip 1 (BL1),

2. Bazal-miyoepitelyal fenotip gosteren bazal-benzeri tip 2 (BL2),
3. Hiicre motilitesi ve differansiyasyon siiresi ile alakal1 genetik paternler gosteren mezenkimal tip (M),

4. Yilksek seviyede androjen hormon reseptorii (AR) eksprese eden ve histolojik incelemede apokrin

differansiyasyon gosteren tiimorlerle iligkili olan luminal androjen reseptor (LAR) alt tipi [2].

Triple negatif meme kanseri (TNMK), diger meme kanseri alt tipleri arasindan en heterojen grubu
teskil etmesi, prognozunun daha kotii olmasi ve hentiz kisiye 6zel bir tedavi segeneginin olmamasi ile ay-
rilmaktadir. Bu sebeple prediktif ve prognostik biyobelirtecleri iizerine halen birgok arastirma yapilmaya
devam edilmektedir. Bu c¢alismanin amaci, androjen reseptoriiniin prognostik degerinin daha iyi ortaya
koyulabilmesi ve bu sayede hastalarin tedavi yanitlarinin ve prognozlarinin tan1 anindan itibaren 6ngoriile-

bilmesini saglamaktir.
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Gerec ve Yontem

Calismamizda, 1 Ocak 2017 — 1 Ocak 2023 tarihleri arasinda triple negatif meme kanseri (TNMK)
tanis1 aldiktan sonra neoadjuvan kemoterapi (NAKT) almis ve NAKT sonrasinda Saglik Bilimleri Univer-
sitesi (SBU) Dr A. Y. Ankara Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Genel Cerrahi ve

Cerrahi Onkoloji Klinikleri’nde cerrahi uygulanan 81 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Patolojik incelemede, bu konudaki ¢alismalarda siklikla yapildig1 gibi, meme kanseri i¢in AR deger-
lendirmesinde standart bir yaklasim olmadigi i¢in, bu ¢alismada da ER ve PR i¢in hazirlanmis olan ASCO/
CAP rehberi AR’ye uyarlandi. AR ekspresyonu, tiimor alanindaki AR ile boyanmis hiicrelerin toplam tii-

mor hiicresi sayisina yiizdesi olarak skorlandi. %1 ve lizeri boyanma AR i¢in pozitif olarak kabul edildi.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS v.25 (SPSS In; Chicago, IL, USA) programi kullanil-
d1 ve degiskenler say1 (“n”) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Tanimlayicr istatistikler ortalama, standart
sapma (+SD), medyan deger (minimum-maksimum), oran ve frekans degerleri olarak belirtildi. Verilerin
tek degiskenli analizinde ki-kare ve Fisher kesin olasilik (“Fisher’s exact”) testleri kullanildi. Sagkalim de-
gerlendirmesi Kaplan-Meier testi, sagkalim farklar1 Log-rank testi ile degerlendirildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda (GA) degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Tan1 anindaki ortalama yas1 50.96, ortanca yas1 50 olan hastalarin ortalama yas1 AR+ grupta 52.6, AR-
grupta 50.4 idi; hastalarin yas1 ile AR durumu arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p = 0.457). Hastalar
40 yas alti-iistii (%18.5-%81,5) ve 50 yas alti-tistii (%48-%352) olarak gruplandirildiginda ise AR durumu
ile yas gruplari arasinda iliski yoktu (p = 0.751 ve 0.849).

Hastalarin 60’1 (%74) AR negatif (AR-) iken, 21°1 (%26) AR pozitif (AR+) idi. Hastalarin demografik,
klinik ve patolojik degiskenleri AR durumlarina gore karsilagtirildi (Tablo 1).

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

109



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Tablo 1: Hastalarin klinik ve patolojik verileri ile AR iliskisi. NAKT, neoadjuvan kemoterapi; TILs, tiimérii infiltre eden
lenfositler; RCB, rezidii kanser yiikii.

Androjenreseptor N Ortalama deger P degeri
durumu
Negatif 61 50.4262
v, i
as Pozitif 20 52.6000 7
_ Negatif 61 36.7869
AKTS timérbovut .805
N oncesitiimorboyutu (mm) Pogitif 19 38.1053
' Negatif 51 25.38
AKT6 lenfnoduboyut 691
N oncesilenfnoduboyutu (mm) Poitif 16 25.81
' Negatif 59 71.44
NAKTS Ki67(® <.001
dncesiKi67(%) Pozitif 19 45.63
' Negatif 16 17.13
.. 0
NAKTOo6ncesi TILs(%) Pozitif 3 24.00 048
Negatif 44 36.4894
C hi tiimérbovut .180
errahisonrasitiimorboyutu Pogitif 18 51.3333
Negatif 44 67.2727
Cerrahi Ki67(° 024
errahisonrasi (%) Pozitif 17 51.7059
Negatif 13 21.7692
hi TILs(? '
CerrahisonrasiTILs(%) Pozitif ] 11.5000 253
Negatif 59 1.7797
RCBsk 232
skoru Pozitif 20 2.1500
Aksilladiseksiyonu-toplam lenf Negatif 33 16.48 745
nodu sayisi Pozitif 14 17.5 |
Aksilladiseksiyonu—pozitiflenf Negatif 18 1.67 <.001
nodu sayisi Pozitif 13 8.07 .
Negatif 61 28.7213
Toplamtakipsiiresi 130
oplamtakipsiiresi(ay) Pozitif 20 23.0500
Negatif 61 32.8197
Saskahmsiiresi 119
agkalimsiiresi(ay) Pozitif 20 26.5000
Negatif 61 22.5902
Hastahk skalimsiiresi 365
astaliksizsagkalimsiiresi(ay) Poitif 20 18.8000
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Klinik ve patolojik 6zellikler ile AR durumlari arasindaki iliski incelendiginde, hastalarin menopoz
durumlari, NAKT 6ncesi ve cerrahi sonrasindaki histopatolojik tanilari, uygulanan cerrahi gesitleri, NAKT
oncesi ve cerrahi sonrasi timor uzun ¢aplari, primer timoriin patolojik yaniti, aksilla diseksiyonu (AD)
uygulanan hastalarin spesmendeki ortalama lenf nodu (LN) sayilari, NAKT 6ncesi ve cerrahi sonrasi timor
histolojik grade’leri ile AR durumlari arasinda istatistiki anlamli iliski saptanmadi. Ote yandan, hastala-
rin NAKT’yi takibencerrahisonrasindakiaksillatutulumuile ARpozitifligilehineanlamhiliskimevcuttu (p =
0.017). Buna ek olarak, AD uygulanan hastalarin spesmenlerindeki ortalama metastatik LN sayilar1 ile AR
pozitifligi anlaml olarak iliskiliydi (p < 0.001). NAKT sonrasindaki tam aksiller cevap gosteren hastalar
ise anlaml1 olarak AR negatif grupta ¢cogunluktaydi (p = 0.002). Hastalarin Ki67 yiizdelerinin ortalamasina
bakildiginda hem NAKT o6ncesinde, hem de cerrahi sonrasinda AR negatifligi ile Ki67 yiizdelerinin yiik-
sekligi anlaml olarak iliskili bulundu (sirasiyla p < 0.001 ve p = 0.024). Bahsedilen bulgular Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2: Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri ile AR durumlarinin iliskisi. AR, androjen reseptorii; NAKT, neoadjuvan

kemoterapi; MRM, modifiye radikal mastektomi; MKC, meme koruyucu cerrahi; SLNB, sentinel lenf nodu biyopsisi; AD, aksilla
diseksiyonu,; LN, lenf nodu.

AR AR Toplam Pdegeri

negatif ~ pozitif  hasta sayisi
Menopoz durumu

Premenapozal 30 8 38 475
Postmenapozal 31 12 42

NAKT oncesi histopatolojik tan1 gruplar
Invazivduktal 57 18 75
Metaplastik 3 1 4 7123
Nadir 2 0 2

Cerrahi sonrasi histopatolojik tam gruplar
Invazivduktal 34 16 50
Invazivlobiiler 0 1 1 176
Metaplastik 7 1 8
Nadir 3 0 3
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Cerrahi cesitleri 31 13 44
MRM 15 1 16 327
Mast+SLNB ) 1 3
MKC+AD
MKC+SLNB t > 16
Diger 2 0 2

NAKT oncesi tiimor uzun caplari
0-20mm 10 1 11 252
20-50mm 41 12 53
>50mm 10 7 17

Cerrahi sonrasi tiimor uzun caplari
0-20mm 14 3 17 325
20-50mm 18 7 25
>50mm 12 8 20

Primer tiimoriin patolojik yamti
Tam 17 2 19 248
Kismi 22 9 31
Yok 21 9 30

Cerrabhi sonrasi aksilla tutulumu
Negatif 15 1 16 017
Pozitif 18 13 31

AD uygulanan hastalarin spesmendeki orta- 16.48 17.5 47 745

lama LN sayilan
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AD uygulanan hastalarin spesmenlerindeki 1.67 8.07 47 <.001
ortalama metastatik LN sayilar:
NAKT sonrasi tam aksiller cevap 27 2 29 002
NAKT oncesinde hastalarin Ki67 ortalamalarnt  %71.44 %45.63 78 <.001
Cerrahi sonrasi Ki67 ortalamalari %67.27 %51.71 61 024
NAKT oncesi tiimorgrade’leri
1ve2 10 6 16 206
3 51 14 65
Cerrahisonrasitiimorgrade’leri
1ve2 10 4 14 >.999
3 34 14 47

NAKT oncesinde ve cerrahi sonrasindaki histopatolojik degerlendirmelerde lenfovaskiiler invazyon
(LVI), perindral invazyon (PNI) ve tiimorii infiltre eden lenfosit (TILs) durumlari ile AR durumu arasinda
istatistiki anlaml1 iliski tespit edilmedi.

AJCC’nin yeni TNM siniflandirmasi baz alinarak hastalar NAKT 6ncesinde klinik olarak, cerrahi son-
rasinda ise patolojik olarak anatomik ve prognostik evrelerine gore gruplandirildi ve AR reseptdr durumlari
ile anatomik veya prognostik evreleri arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi. Bu degerlendirme ya-
pilirken hastalar hem evrelerine tek tek ayrilarak, hem de evre 1-2 ve evre 3 hastalar iki ayr1 grup halinde
incelendi. Istatistiksel degerlendirmede klinik veya patolojik evreler ve evre gruplari ile AR durumlar

arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo3: Hastalarin evre gruplarii le AR durumlart arasindaki iliski. AR, androjen reseptorii.

AR AR Toplam hasta Pdegeri
negatif  pozitif Sayisi

Klinik anatomik evre gruplari
Evre 1-2 47 14 61 378
Evre 3 13 7 20

Klinik prognostik evre gruplar
Evre 1-2 19 4 23 404
Evre 3 42 16 58

Patolojik anatomik evre gruplari
Evre 0-1 27 4 31 .066
Evre 2-4 34 16 50

Patolojik prognostik evre gruplar
Evre 0-1 27 4 31 .066
Evre 2-4 34 16 50

Tan1 sonrasinda NAKT’ye yonlendirilen hastalarin 27’sine genetik degerlendirme ile BRCA testi ya-
pilmis olup, 12 hastada BRCA pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin 11°1 (%91.7) AR-,1°1 (%8.3) AR+ iken,
BRCA negatif 15 hastanin 13’1 (%86.7) AR-, 2°s1 (%13.3) AR+ idi. Bu veriler ile BRCA durumlari ile AR
durumlari arasinda anlamli iliski olmadig: goriildii (p=1.000).

Patolojik olarak meme kanseri tanist aldiktan sonra tedavi siireci ve sonrasindaki kontrollerle ortalama
takip stiresi tiim hastalarda 27.3 ay iken, AR- grupta ortalama 28.7 ay, AR+ grupta ise ortalama 23 ay olarak
belirlendi. Takip siireleri ile AR durumu arasinda anlamli fark yoktu (p=0.169).

Meme kanseri tanist alan hastalarin tan1 anindan ¢alismaya alindiklar1 zamana kadar olan genel sagka-
lim siireleri degerlendirildiginde, ortalama (mean) degeri 31.2 ay olarak hesaplandi. Ortanca (median) sag-
kalim degeri 33.5 ay idi. Genel sagkalim siirelerinin AR- olanlarda (n=61) 32.8 ay, AR+ olanlarda (n=20)
ise 26.5 ay oldugu goriildii. Hastalarin genel sagkalim siireleri ile AR durumlar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli fark gézlenmedi (p=0.171).

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

114



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Hastalarin tamamu incelenerek tan1 anindan itibaren kiimiilatif genel sagkalim olasilig1 Kaplan-Meier me-
todu ile tahmin edildiginde,ilk12ayda%98.8(%95GA:91.5-99.8) iken ilk 24 ayda %81.7 (95% GA: 70.5-
89.0) olarak hesaplandi.Yine ayn1 metotla kiimiilatif sagkalim egrisi hastalarin AR durumuna gore ince-
lendiginde AR+ ve AR- hastalarin genel sagkalim dagilimlar1 arasinda anlaml fark yoktu (p=0.15). 12.
ayda genel sagkalim olasilig1 AR- hastalar i¢in %100,0 (%95 GA) ve AR+ hastalar i¢in %94,7 (%95 GA:
68,1-99,2) idi. 24. ayda ise genel sagkalim olasilig1 AR- hastalar i¢in %85,2 (%95 GA: 72,5-92,4) ve AR+
hastalar i¢in %70,0 (%95 GA: 41,8-86.,4) olarak hesapland (Sekil 1).
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Sekill: AR+ ve AR- hastalarda kiimiilatif sagkalim egrisi. AR,androjen reseptorii.
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Cerrahi sonrasi takiplerinde hastaliksiz sagkalim AR- grupta ortalama 22.6 ay iken, AR+ grupta 18.8
ay idi. Hastaliksiz sagkalim siireleri ile AR durumu arasinda istatistiki olarak anlamli fark gézlenmedi
(p=0.518).

Cerrahi sonrasi izlemde lokal niiks agisindan degerlendirilen 81 hastanin 5’inde (%6.2) lokal niiks
gozlendi. Lokal niiks gézlenmeyen 76 hastanin (%93.8) 57’si (%75) AR-, 19°u (%25) AR+ idi. Lokal niiks
gozlenen hastalardan 4’ AR-, 1’1 AR+ idi. Lokal niiks ile AR durumlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=1.000).

Takipte oldugu siire boyunca uzak organ metastazi agisindan degerlendirilen 81 hastanin 60’1nda (%74)
uzak metastaz gozlenmezken, 21’inde (%26) uzak metastaz gozlendi. Uzak metastaz gdzlenen hastalarin
16°s1 (%76.1) AR-, 5’1 (%23.9) AR+ gruptaydi. Uzak organ metastazi ile AR durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunamadi (p=1.000).

Calisma i¢in degerlendirilen hastalarin son durumlar1 incelendiginde toplamdaki 81 hastanin 64’iiniin
(%79) sag oldugu, 17’sinin (%21) ise vefat ettigi goriildii. Sag gruptaki hastalarin 50’si (%78.1) AR-, 14’1
(%21.9) ise AR+ idi. Vefat eden 17 hastanin 11’1 (%64.7) AR-, 6’s1 (%35.3) AR+ gruptaydi. Hastalarin son
durumlari ile AR durumlari arasinda anlamli iliski yoktu (p=0.342).

Tartisma

Meme kanseri lizerinde hiicre cogalmasi ve progresyonuna yonelik etkileri oldugu bilinen AR nin TN-
MK’de ER benzeri etki gostererek transkripsiyonel aktivasyon ile hiicre ¢ogalmasini indiikleyebilecegi
hipotezi 6ne atilmis ve bu konuda bir¢ok calisma yapilmistir [3-5]. Bu hipotezden yola ¢ikilarak AR’ nin
TNMK’deki prognostik etkileri lizerine yapilmis olan bizim ¢alismamizin da dahil oldugu ¢aligmalar ve
meta-analizlerde hastalarin hem demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri, hem de sagkalim verileri ile AR

iliskisi lizerine birbirinden farkli sonuglara ulasan birgok ¢alisma vardir [6-25].

Bizim ¢aligmamizda NAKT sonrasi cerrahi uygulanan TNMKli hastalarda (n=81) AR pozitifligi %26
(n=21) olarak bulundu ve AR+ grup ile AR- grup arasinda demografik verilerde anlamli fark saptanmadi.
Tiimdr boyutu, lenf nodu tutulumu, histopatolojik tani ile AR durumu arasinda iliski yoktu. Klinikopato-
lojik 6zellikler arasinda sadece AR negatifligi ile Ki67 yiiksekligi hem NAKT o6ncesinde hem sonrasinda

anlamli olarak iliskili bulundu (sirastyla p = <0.001 ve p = 0.024). Primer tiimdriin kemoterapiye yaniti AR
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ile iligkili degildi. AR pozitifligi ile NAKT sonrasi aksiller tutulum (p = 0.017), diseksiyon yapilan hastalar-
da ¢ikarilan metastatik lenf nodu say1s1 (p = <0.001) iliskili iken NAKT ye aksiller tam yanit veren hastalar
anlamli olarak AR negatif grupta daha baskindi (p = 0.002).

TNMK’li hastalarda NAKT sonrasinda patolojik tam yanit (pCR) alinmasi, iyi prognoz ile iliskilidir
ve artik, diger meme kanseri tiplerinde oldugu gibi, sagkalimi1 gdsteren belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
NAKT verilen TNMK’li hastalarin yaklasik %40-50’sinde pCR’a ulagilmaktadir [26-28]; ancak, yapilan
cok sayida ¢alismaya ragmen, pCR’1 dngorebilecek, genel olarak kabul gormiis bir belirte¢ bulunmamak-
tadur.

Van den Ende ve arkadaslari, TNMK’nin biyobelirte¢lerini ve pCR oranini tahmin etme potansiyelle-
rini degerlendirmek amaciyla, 2010-Agustos 2020 arasinda yayimlanmis 92 makaleyi dahil ettikleri der-
lemede Ki-67 ve AR ile pCR iligkisini ele almislardir. Derleme kapsamindaki ¢alismalarin ¢ogunlugunda
pCR’a ulasan hastalarda Ki-67 seviyelerinin istatistiki olarak belirgin bir sekilde daha yiiksek oldugu, ay-
rica AR negatifliginin de daha yiiksek pCR ile iligkilendirildigi bildirilmistir [24]. Dieci ve arkadaslarinin
caligmasinda ise, NAKT alan 108 hastada AR negatifligi ile Ki-67 yiiksekligi yine belirgin sekilde iliskili
bulunmus, ancak pCR ile AR arasinda anlamli iliski saptanmamuistir [23]. Bu durum bizim ¢alismamizda
da goriilmektedir. Calismamizda, AR- grupta hem NAKT o6ncesinde (p =<0.001) hem de cerrahi sonrasinda
(rezidii timorl olan hastalarda)(p = 0.024) Ki-67 seviyeleri anlaml1 olarak daha yiiksekti; ancak primer
tiimoriin tam yanit1 ile AR durumu arasinda anlamli iliski bulunamadi (p = 0.248). Yiiksek mitotik indeksi
gosteren Ki-67 yiiksekligi olan hastalarda NAKT yanitinin daha iyi olmasi ve dolayisiyla pCR’nin daha
fazla goriilmesi beklenen bir durum olmakla beraber, Dieci’nin ve bizim ¢alismamizda bu durumun goézlen-

memesine bir sebep olarak hasta sayilarinin kisitlilig1 gosterilebilir.

Patolojik tam yanit tanimi primer tiimoriin ve aksillanin NAKT’ye yanitin1 kapsamakla beraber, calis-
mamizda bu yanitlar ayr1 ayr1 incelendi. NAKT oncesinde aksiller tutulum ile AR durumu arasinda iligki
yoktu, fakat aksiller tutulumu olan hastalarin NAKT yi takiben cerrahi sonrasinda aksiller tutulum ile AR
pozitifligi anlamli olarak iliskili bulundu (p = 0.017). Ayrica, NAKT sonrasinda aksilla diseksiyonu uygu-
lanmis olan hastalarda diseksiyon materyalindeki metastatik lenf nodu sayilar1 da AR pozitif grupta belirgin
olarak daha fazlaydi (p = < 0.001). Bununla beraber, NAKT 6ncesinde klinik olarak aksiller tutulumu olup
NAKT sonrasinda aksiller tam yanit1 olan hastalar anlamli ¢ogunlukta AR- gruptaydi.
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Ancak, aksilla metastazi ile AR iliskisi arasinda literatiirde farkli sonuclar mevcuttur. Ornegin, Wang
ve arkadaslarmin 2826 TNBC hastasini iceren 2016 tarihli meta-analizinde aksiller LN metastazi olan has-
talar AR pozitifligi ile iliskili bulunmus [29]; ayn1 sekilde, 333, 135 ve 94 hasta iceren ii¢ ayr1 caligmada da
AR+ hastalarda aksiller LN metastazinin anlamli olarak fazla oldugu bildirilmisti [6, 9, 25]. Aksine, 137ve
287 hastalik iki ayr1 ¢caligmada ise aksiller tutulum anlamli olarak AR negatif hastalarda fazla bulunmustur
[30, 31]. Bununla beraber, aksiller tutulum ile AR durumu arasinda iligki olmadigin1 bildiren ¢alismalar da
mevcuttur [16, 32].

TNMK’de AR pozitifligi calismalar arasinda %8.3 ile %58.6 arasinda genis farkliliklar géstermektedir
[21, 25]; bu duruma ¢alismalarin farkli cografyalarda farkli etnik gruplarda yapilmis olmalar1 yol agmis ola-
bilir. Bizim ¢alismamizda buldugumuz %26’lik oran ve AR gruplar arasinda yasca anlamli fark olmayisi
Tiirkiye’de yapilmis ¢aligmalar ile uyumluydu [8, 33]. Literatiirde ise, AR+ hastalarin anlamli olarak daha
yasli oldugunu bildiren Avrupa c¢alismalari [17, 25] ve anlamli fark olmayan ¢alisma 6rnekleri mevcuttur
[12]. Benzer sekilde, hastalarin menopozal durumlari ile AR ekspresyonu arasinda bizim c¢alismamizda
anlamli iligki bulunmazken, AR ekspresyonunun postmenopozal hastalarda [29, 34] ve premenopozal has-

talarda [16] daha fazla oldugunu bildirmis ¢aligmalar mevcuttur.

Calismamizda, TNMK hastalarinin AR durumlari ile histolojik alt tipleri arasinda iliski yoktu. Litera-
tiirde de genellikle benzer sonuglar bildirilmistir [17, 24, 35]. AR- grup ile lobiiler alt tipi iliskili bulan bir
calisma da mevcuttur [25]. Tiimor histolojik grade’i ile AR ekspresyonunun iliskisi incelendiginde calis-
mamizda hem tan1 anindaki hem de NAKT sonrasi cerrahiyi takiben (rezidii tiimor igeren olgularda) timor
grade’leri ile AR durumu arasinda anlamli iliski saptanmadi. Literatiirde bizimkiyle benzer sekilde sonug-
lanan ¢alismalar mevcuttur [17, 35]; ancak AR ekspresyonu ile daha diisiik tiimor grade’ini iliskilendirmis
olan yaymlar ¢ogunluktadir. Wang ve arkadaslarinin 2016°daki meta- analizinde AR pozitifligi anlaml
olarak grade 1 ve 2 tiimorlerle iliskili bulunmus [29], sonrasinda yaymlanmis olan Guiu, Adamo ve Dieci,
Sunar, Kiiciikzeybek [33] ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da benzer sekilde AR ekspresyonu ile grade 1
ve 2 tiimorler anlamli olarak iligkilendirilmistir [8, 18, 23, 25].

Calismamiza dahil edilen hastalar glincel AJCC TNM evreleme sistemi baz alinarak hem NAKT once-
sinde hem de cerrahi sonrasinda anatomik ve prognostik olarak evrelendi. NAKT o6ncesinde yapilan klinik
anatomik evrelemede hastalarin ¢cogunlugu evre 1 ve 2 iken, IHK verileri de kullanilarak yapilan klinik

prognostik evrelemede ¢cogunluk evre 3 olarak siniflandirildi. NAKT’yi takiben cerrahi sonrasinda yapilan
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patolojik anatomik ve IHK verileri de kullanilarak yapilan patolojik prognostik evrelemede hastalarin gogu
evre 2, 3 ve 4 olarak siniflandirildi. Tiim evre gruplart ayri ele alinarak AR durumuna goére degerlendiril-
diginde ise hi¢bir durumda AR ile klinik veya patolojik evreler arasinda anlamli iligki goriilmedi. Benzer
sekilde, TNMKli hastalarda AR durumu ile klinik evrenin iligkisini degerlendirmis olan diger ¢alismalarda
da anlamli bir iliski bulunamamustir [7, 10, 16, 23,29].

TNMKli hastalarda androjen reseptoriiniin sagkalim {izerine etkileri hakkinda literatiirde farkli veriler
bildirilmistir. Wang ve arkadaglarinin toplamda 2826 hastay1 kapsayan 13 ¢alismay1 inceledigi 2016 tarihli
meta-analizinde AR ekspresyonu %24.4 olarak bulunmus, AR pozitif hastalarin anlamli olarak daha diisiik
tiimor grade’i ve daha fazla lenf nodu metastazi gosterdigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada AR pozitifligi daha
uzun hastaliksiz sagkalim (DFS) ile anlamli olarak iliskili bulunmus ancak genel sagkalim (OS) iizerine an-
laml1 etkisi gosterilememistir [29]. 2020 tarihli baska meta-analizde ise, Xu ve arkadaslar1 toplamda 4914
hastay1 kapsayan 27 ¢alismay1 incelemis ve AR ekpresyonu %27.96 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada, AR
durumu ile DFS, OS, uzak hastaliksiz sagkalim (DDFS), ve niikssiiz sagkalim (RFS) arasinda anlamli iligki
olmadig1 gosterilmistir [36].

Calismamizda TNMK1i hastalarin yaklagsik dortte birinde pozitif oldugunu gosterdigimiz AR, aksiller
metastaz ve aksillanin NAKT’ye yanitin1 ongormede faydali olabilir. Literatiirde bu kon hala tartismali olsa
da, bu hastalik grubu i¢in AR olarak prognostik bir 6nem tasimaktadir ve bu yiizden, bu hasta grubunun
patolojik analizinde rutin olarak calisilmasi faydali olabilir. Halen hedefe yonelik bir tedavisi olmayan TN-
MK ’lerinde AR inhibisyonu yeni bir terapotik hedef haline gelebilir. Bu sebeple, AR icin hedefe yonelik

tedavi segceneklerinin TNMK i¢in de arastirilmasi faydali olabilir.

Bizim c¢alismamizin en 6nemli kisithilig1 drneklem sayisinin nispeten az olmasi ve takip siirelerinin
kisalig1 sebebiyle sagkalim analizlerinin yetersiz kalmasidir. Bunun en 6nemli sebebi, TNMK’li hastalarin
tedavisinde NAKT nin klinik pratige son yillarda girmesidir. Bu sebeple, 6zellik hasta sayisi ve takip siiresi

bakimindan daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Sonuc¢

Calismamizda NAKT sonrasinda cerrahi uygulanan TNMKli hasta popiilasyonunda, giincel literatiirle
uyumlu olarak, AR negatifligi ile yiiksek Ki-67 degerleri anlamli olarak iliskili bulundu. Ki-67 disindaki
histopatolojik belirtecler ile AR durumu arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. NAKT sonrasinda cerrahi
uygulanan hastalarda aksiller tam yanit ile AR negatifligi arasinda anlamli iligki mevcuttu. NAKT sonrasin-
da aksiller tutulum ile AR pozitifligi anlamli olarak iligkiliydi. AR pozitifligi ile NAKT sonrasinda aksilla
diseksiyonu yapilan hastalarda spesmende tespit edilen metastatik lenf nodu sayis1 da anlamli olarak iliski-
liydi. Hastaligin tan1 aninda ve NAKT takiben cerrahi sonrasindaki evresi ile AR durumu arasinda anlaml
bir iligki tespit edilmedi. AR durumu ile, primer tiimoriin yaniti, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve
hastaligin niiksii arasinda anlamli iliski mevcut degildi.

TNMK ’li hastalarda AR ekspresyonunun prognostik bir faktor olarak etkileri iizerinde daha genis hasta
popiilasyonlariyla daha uzun takip stireleriyle yapilacak ¢alismalar, AR ’nin bu hastaligin tani ve tedavisin-
deki yerini giiclendirebilir, selektif androjen reseptdr antagonistlerinin gelecekte neoadjuvan ve adjuvan
tedavi segenekleri arasina girmesini ve bu sayede TNMK i¢in hedefe yonelik bir tedavi segceneginin de

olusmasini saglayabilir.
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OP-25. HR Pozitif/ Her2 Negatif Metastatik Meme Kanserli Hastalarda Palbosiklib
ve Ribosiklib Tedavisinin Etkinligi - Tek Merkez Deneyimi

Sura Usta', Pinar Kubilay Tolunay'
Dr. A. Y. Ankara Onkoloji SUAM, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara
Giris:

Metastatik hormon reseptor pozitif ve Her 2 negatif meme kanserinde(mHR+/HER2- MCa) hormonal
tedaviye CDK4/6 inhibitorii(inhCDK4/6) eklenmesinin sag kalim iizerine pozitif etkileri faz ¢aligmalar
ile kanitlanmustir. Bu grup ilaglarin CDK4/6 reseptorlerine afiniteleri, viicuttan metabolize edildigi yollar,
plazma proteinlerine baglanma diizeyleri gibi bir¢ok temel 6zellikleri arasinda farkliliklar mevcuttur. Bu

farkliliklarin antitimor aktivitelerine etkisi hentiz bilinmemektedir.

Calismamizda mHR*/HER?* MCa hastalarinda birinci basamakta kullanilan inhCDK4/6; palbociclib ve

ribociclib’in sag kalim iizerine etkilerinin karsilastirilmasi planlanmaistir.

Gerec ve Yontem:

Calismaya 2017-2022 yillar1 arasinda tan1 almis mHR+/HER2- MCa hastalar1 retrospektif degerlendi-

rilerek birinci basamakta ribociclib veya palbociclib alan 206 hasta calismaya dahil edilmistir.

Sonugclar:

Calismaya dahil edilen 206 hastadan 133’1 ribosiklib, 73’1 palbosiklib tedavisi almistir. Hastalar per-
formans skoru, menopozal durum, tani anindaki metastaz varligi, metastaz bolgesi, dnceden aldig1 hor-
monal tedaviler agisindan her iki grupta esit dagilmaktadir. Yas ortalamasi disinda her iki grupta hasta
ozellikleri agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir (Tablo 1). Median PFS genel grupta 30 ay (%95CI;
22,9-37,1), ribociclib grubunda 31 ay (%95CI; 23,2-38,7), palbociclib grubunda 26 ay (%95CI; 18,4-33,6)
saptanmistir(p=0,60) (Sekil-1). OS’de genel grupta ve ribociclib grubunda median degere ulagilamazken;
median OS palbociclib grubunda 44 ay (%95CI; 31,2-56,7) olarak saptanmistir (p=0,29) (Sekil-2).

Sonug olarak; ¢alismamizda literatiir ile benzer sekilde palbociclib ve ribociclib tedavilerinin sag kalim

iizerine etkilerinde farklilik saptanmamustir.
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Yas(mean+tstd) 57,1£12,5 55,1+£12,2 60,2+12.3 0,002*
ECOG

0-1 192(93,2) 126(94,7) 66(90,4) 0,238
>1 14(6,8) 7(5,3) 7(9,6)
Menopozalstatus

n(%)

Premenopozal 61(29,6) 17(23,3) 44(33,1) 0,141
Postmenopozal 145(70,4) 56(76,7) 89(66,9)

Metastatiktani

De-novo 100(48.,5) 62(46,0) 38(52,1) 0,714
Niiks 102(49,5) 68(51,1) 34(46,0)

Bilinmiyor 4(2) 3(2,3) 1(1,4)

Metastazyeri

Viseral 67(32,5) 40(30,1) 27(37) 0,368
Non-viseral 137(66,5) 91(68,4) 46(63)

Beyin 2(1) 2(1,5) 0

Dahaonce HRT

kullanimi

Var 89(43,2) 55(41,4) 34(46,6) 0,469
Yok 117(56,8) 78(58,6) 39(53,4)

CDK4/6

kombinasyonu

Al 165(80,1) 108(81,2) 57(78,0) 0,592
Fluvestrant 41(19,9) 25(18,8) 16(21,0)
PFS(median/ay) 30 31 26 0,600
OS(median/ay) +* + 44 0,295
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OP-26. Otolog Kok Hiicre Nakli Destekli Yiiksek Doz Kemoterapi Alan
Ekstragonadal Germ Hiicreli Kanserli Hastalarin Sagkalimlarimin ve

Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi
Alper Topal, Aysegiil Dumludag
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji
Amac:

Ekstragonadal germ hiicreli timorlerde (EGGHT) kemosensitivite ve prognoz gonadal GHT lere gore
daha kottdiir. Tekrarlayan/direncli EGGCT hastalari i¢in standart bir kurtarma kemoterapi rejimi yoktur.
Otolog kok hiicre nakli (OKIT) destekli yiiksek doz kemoterapi (YDKT) uygulamasi son yillarda ikinci
veya iiciincii kurtarma tedavisi olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada YDKT+OKIT
uygulanan, relaps/refrakter EGGHT hastalarindaki deneyimlerimizi paylasmay1 amacladik.

Metot:

SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi’nde 2016-2022 yillar1 arasinda,
relaps/refrakter, ekstragonadal germ hiicreli tiimor nedeniyle takipli ve OKIT destekli YDKT uygulanmus
25 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, histolojileri, tiimor-metastaz lokasyonlari, risk skor-
lar1, OKIT &ncesi ve sonrasi tiimdr yanitlari, progresyonsuz sagkalim (PFS), ortalama sagkalim (OS) ve

sagkalimlara etki eden faktorler incelendi (Tablo-1 ve 2). Istatiksel analizler icin SPSS22.0 siiriimii kulla-
nildi.

Bulgular:

Calismamiza EGGHT nedeniyle OKIT destekli YDKT uygulanmis 25 erkek hasta dahil edildi. Has-
talarin medyan yas1 28 idi. Hastalardan 13’1 (9%352) retroperiton, 11’1 (%44) mediasten ve 1’1 %(4) beyin
yerlesimliydi. En sik goriilen histoloji mikst germ hiicreli hiicreli tiimor (%52) idi. En sik goriilen metastaz
bolgesi retroperitoneal lenf nodlart (%68) ve akcigerdi (%48). Uluslararas1 Prognostik Faktor Calisma
Grubu (IPFSG) risk skoruna gore hastalarin %48’1 ¢cok yiiksek riskli gruptaydi. Uluslararas1 Germ Hiicre
Kanseri Isbirligi Grubwnun (IGCCCG) risk skoruna gére de hastalarin %601 kotii risk grubundaydi.
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Hasta Ozellikleri n (%)
Hasta sayisi, n 25 (100)
Yas, Medyan 28 (21-48)
Tiimor Lo- Retroperiton 13 (52)
kasyonu Mediasten 11 (44)
Beyin 1(4)
Seminom 1(4)
Yolk Sac 6 (24)
Embiyonel 1(4)
Karsinom
Histoloji Koryokarsinom 2(8)
Teratom 2 (8)
MikstGerm Hiicreli 13 (52)
Timor
Retroperiton 17 (68)
Akciger 12 (48)
Metastaz Yeri Karaciger 3(12)
Beyin 2(8)
Kemik 1(4)
Diisiik 0(0)
Orta 8(32)
IPFSG SKO- Yiiksek 5(20)
RU Cok Yiiksek 12 (48)
IGCCCCG Iyi 6 (24)
SKORU Orta 4 (16)
Kotii 15 (60)
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Hastalarm tamamina yakini, OKIT 6ncesi 2 basamak tedavi almist1 (%96). Yapilan OKIT 6ncesi yanit
degerlendirmesinde, 6 hastada (%24) tam yanit (CR), 15 hastada (%60) parsiyel yanit (PR), 4 hastada da
(%16) progresif hastalik (PD) goriildii. Tiim hastalara kok hiicre ¢ekimini takiben, 2 giinliik istirahat sonra-
sinda; karboplatin 600mg/m2 ve etoposit 600mg/m2 (CE) olacak sekilde, 1-2-3. giinler uygulandi. Tedavi
iligkili 6lim (TRM) 1 hastada (%4) goriildii. Tiim hastalarda febril ndtropeni goriildii.

Nakil sonras1 yanit degerlendirilmesinde 6 hastada (%24) CR, 10 hastada (%40) PR, 1 hastada (%4)
stabil hastalik (SD) ve 8 hastada da (%32) PD goriildii.

Nakil Oncesi 2 24 (96)
Ka¢ Basamak tedavi >3 1(4)
CR 6 (24)
Nakil Oncesi PR 15 (60)
Yanit SD 0(0)
PD 4 (16)
CR 6 (24)
Nakil Sonrasi PR 10 (40)
Yanit SD 1(4)
PD 8(32)
Tedavi iliskili 6liim 1(4)
Nakil Sonrasi Var 16 (64)
ORR Yok 9 (36)
Son Durum Yasiyor 6 (24)
Exitus 19 (76)

YDKT+OKIT sonrast objektif yanit oran1 %64 olarak saptandi. Medyan 25.4 aylik takip siiresinde;
medyan PFS 4,9 ay, medyan OS 12 ay olarak bulundu.
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Yapilan univariate analizler sonucunda PFS {iizerinde anlamli etkiye sahip faktorler; retroperitoneal
lenf nodu metastazi varlig1 (p=0,001), IPFSG skoru (p=0,035), IGCCCG skoru (p=0,022), YDKT+OKIT
sonrasi timdr yaniti (p=0,012) ve YDKT+OKIT sonras1 ORR varlig1 (p=0,003) olarak saptandi. IPFSG ve
IGCCCAQ risk skorlarinin prognozu anlamli sekilde tahmin edebildigi gortildii.
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OS tizerine etkili faktdrler incelendiginde; histolojik alt tipin (p<0,0001), retroperitoneal lenf nodu me-
tastaz1 varliginin (p=0,027), karaciger metastaz durumunun (p=0,023), IPFSG skorunun (p=0,001), IGCC-
CG skorunun (p=0,002), YDKT+OKIT sonras: tiimér yanitinin (p=0,001) ve YDKT+OKIT sonrast ORR
varliginin (p<0,0001) OS iizerine etkili oldugu saptandi.
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Median PFS (months) P OS (months) p
(95% CI) (95% CI)
PFS, OS (Ay) 4,92 12,02
TUMOR LOKASYONU
Retroperiton 9,79 (5,97-13,61) 24,14 (12,72-42,83)
Mediasten 2,95 (1,12-4,79) 0.063 9,42 (6,06-13,64) 0.013
Beyin 4,92 (4,92-4,92) 23,95 (23,95-23,95)
HISTOLOJIK ALT TiP
Seminom 4,14 (4,14-4,14) 9,42 (9,42-9,42)
Yolk Sac 2,43 (0,0-6,05) 12,25 87,55-49,27)
Embriyonel Karsinom 7,75 (7,75-7,75) 49,27
Koryokarsinom 1,87 (1,60-2,69) 24,14 (24,14-24,14)
Teratom 2,95 (0,92-9,22) 7,09 (4,73-14,39)
Mikst Germ Hiicreli 0,089 <0.0001
Tiimor 10,61 (5,24-24,16) 15,90 (12,06-23,29)
METASTATIK BOLGE
Retroperiton Var 9,79 (5,16-14,41) 15,90 (3,17-28,63)
yok 2,43 (1,68-3,18) 0,001 6,14 (0,0-18,16) 0,027
var 4,41 (0,0-9,05) 9,42 (4,00-14,85)
Akciger yok 7,19 (3,97-10,41) 0.38 23,95 (5,87-42,03) 0.059
var 2,95 (2,43-3,48) 7,09 (3,57-10,61)
Karaciger yok 6,14 (2,72-9,56) 031 15,90 (10,26-27,73) 0,023
var 4,92 (2,20-13,34) 10,61 (4,20-30,35)
Beyin yok 6,14 (1,67-10,61) 0.9] 13,89 (8,67-19,12) 0.9]
var 2,43 (2,43-2,43) 12,25 (12,25-12,25)
Kemik yok 6,14 (2,55-9,72) 0.14 13,89 (10,77-26,29) 0.68
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IPFSG SKORU
Diisiik 0 (0-0) 0 (0-0)
Orta NR NR
Yiiksek 4,92 (3,23-6,62) 0.035 10,61 (6,23-13,28) 0.001
Cok Yiiksek 2,43 (1,76-3,10) 7,09 (0,90-13,28)
IGCCCG SKORU
Iyi NR NR
Orta 4,83 (1,28-8,37) 0,022 24,14 (12,15-52,09) 0,002
Kotii 2,95 (0,0-6,10) 9,79 (6,84-13,72)
YDKT ONCESI BASAMAK SAYISI
2 4,92 (1,91-7,94) 12,25 (10,18-26,84)
>3 7,75 (1,75-7,75) 0,93 24,18 (24,18-24,18) 0,61
YDKT ONCESI YANIT
CR 4,14 (1,14-7,13) 12,55 (8,78-23,60)
PR 7,19 (3,04-11,34) 15,90 10,34-33,28)
SD 0 (0-0) 0 (0-0)
0,62 0,175
PD 2,95 (0,0-9,79) 7,09 (3,66-10,889
YDKT SONRASI YANIT
CR 18,92 (0,0-40,46) 23,95 (12,53-55,25)
PR 7,75 (2,87-12,63) 16,09 (11,73-24,43)
SD 7,19 (7,19-7,19) 12,05 (12,05-12,05)
0,012 0.001
PD 2,43 (2,34-2,51) 4,89 (3,30-10,17)
YDKT SONRASI ORR
VAR 9,79 (5,03-14,54) 21,78 (10,06-33,50)
YOK 2,43 (2,33-2,52) 0,003 6,07 (2,62-9,53) <0,0001
Medyan Takip Siiresi 25,42 ay
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Sonugc:

Relaps/refrakter ekstragonadal germ hiicreli tiimorlerin tedavisi zordur ve sagkalimlar genel olarak ko-
tiidiir. Kurtarma tedavisi olarak, OKIT destekli YDKT giiglii bir segenektir. Ozellikle YDKT+OKIT sonrasi
tam yanit alinan hastalarda, kalic1 yanitlar alinmakta, bazi hastalarda kiir saglanabilmektedir. Calismamizda
retroperitoneal primere sahip olmak, diger ekstragonadal yerlesimlere gore daha iyi sagkalimla iliskiliydi.
Karaciger metastazinin varlig1 daha kotii prognozla iliskiliydi. IPFSG ve IGCCCQG risk sk orlar1 prognozu
tayin etmede basariliydi.
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PP-01. infiltratif Karin Duvari Tiimériinii Taklit Eden Nadir Bir Olgu;
Enfekte Urakus Kist Riiptiiri

Ahmet Karayigit', Mehmet Selguk Misirhgil!, Serdar Saridemir’,

Mehmet Furkan Sagdi¢', Onur Can Giiler!, Ahmet Bayrak?
1. SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cerrahi Onkoloji Klinigi Ankara
2. SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Radyoloji Klinigi Ankara

Ozet

Urakus gobek ile mesane kubbesi arasinda yer alir ve embriyolojik doneme ait allantoisin ve fetal
mesanenin kalintisidir. Urakal hastaliklar; mesane ile umblikus arasindaki fetal baglantinin devamliligi
veya parsiyel olarak tekrar agilmasi nedeniyle ortaya ¢ikan konjenital anomalilerdir. Eriskinlerde ¢ok nadir
olarak gortliirler. Tedavi edilmediklerinde; enfekte olmalarinin yaninda, ge¢ donemde karsinom gelisebilir.

Urakal kanserler kotii prognozla seyreden olduk¢a nadir goriilen tiimorlerdir.

Calismamizda malign karin duvari tiimorii 6n tanist ile tedavi edilen ve nihayetinde enfekte urakal kist
rliptlirii oldugu anlasilan 22 yasinda bir erkek hastayr sunduk. Karin agrisi sikayeti ile dig merkezde akut
batin diisiiniilen ve klinigimize bagvuran hastanin muayenesinde; suprapubik bolgede sislik, hassasiyet ve
siddetli bir agr1 vardi. Klinigi akut batina benzese de; ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi bulgulariyla
ortasi nekrotik ve buna bagl abse, sinirlar1 diizensiz bir karin 6n duvari tiimoriinii diisiindiirdii. Hastanin
siddetli agris1 ve enfektif durumu nedeniyle doku tanisi beklenilmeden acil cerrahi uygulandi. Cerrahi si-
rasinda umblikustan mesaneye kadar uzanan urakal kanaldan gelismis olabilecek, mesane ve rektus kasini
infiltre etmis agresif karakterde bir tiimdr diisiiniilerek genis eksizyon yapildi. Patoloji sonucu aktif infla-

masyon ve graniilasyon dokusu olarak raporlandi.
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Anabhtar kelimeler: enfekte urakus kisti, urakus tiimorii, eriskinde urakal kist SUMMARY

The urachus is located between the umbilicus and the bladder dome and is the remnant of the embryo-
logical allantois and fetal bladder. Urachal diseases; These are congenital anomalies that occur due to the
continuity or partial reopening of the fetal connection between the bladder and the umbilicus. They are very
rarely seen in adults. When they are not treated; In addition to being infected, carcinoma may develop in the
late period. Urachal cancers are extremely rare tumors with a poor prognosis. In our study, we presented a
22-year-old male patient who was treated with a preliminary diagnosis of malignant abdominal wall tumor
and was eventually found to have ruptured infected urachal cyst. During the examination of the patient who
was considered to have acute abdomen at an external center with the complaint of abdominal pain and app-
lied to our clinic; There was swelling, tenderness and severe pain in the suprapubic area. Although its clinic
resembles acute abdomen; Ultrasonography and computed tomography findings with necrotic center and
associated abscess suggested an anterior abdominal wall tumor with irregular borders. Due to the patient’s
severe pain and infective condition, emergency surgery was performed without waiting for tissue diagnosis.
During the surgery, wide excision was performed, considering that it was an aggressive tumor that might
have developed from the urachal canal extending from the umbilicus to the bladder and had infiltrated the

bladder and rectus muscle. The pathology result was reported as active inflammation and granulation tissue.

Key words: infected urachal cyst, urachal tumor, urachal cyst in adults

Giris

Urakus, umbilikus ile mesane arasinda yer alan embriyolojik bir artik olup buradan kdken alan anoma-
liler ¢ok nadirdir. Genel olarak urakal artiklarin toplumdaki sikligi, %0.12 kadardir . Bu anomaliler, yetis-
kinlerde ¢cogunlukla asemptomatik seyretmekle birlikte enfeksiyon gibi bir komplikasyonla veya karsinom
olarak karsimiza ¢ikabilir (1). Urakal adenokanser kotii prognozla seyreden oldukg¢a nadir tiimorlerdir.
Genel popiilasyondaki tahmini yillik insidans1 5 milyonda bir olup erigkin kanserlerinin %0,01’ini olus-
turmaktadir. Urakal kanserlerin tiim mesane kanserlerinin %0.17- 0.34’{inii olusturdugu tahmin edilmekte-
dir(2). Calismamizda malign karin duvar: tiimorii 6n tanisi ile tedavi edilen ve nihayetinde enfekte urakal

kist riiptiirii oldugu anlasilan hastanin tani ve tedavisini literatiir bilgisi ile sunmay1 amagladik.
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Olgu Sunumu

Klinigimize karin agris1 ve karinda sislik sikayetleriyle bagvuran 22 yasinda ekek hastanin sorgulama-
sinda, sikayetlerinin bir hafta 6nce baslayip son 2 giinde artmis oldugu 6grenildi. Fizik muayenede sup-
rapubik bolgede agri, hassasiyet, umbilikusun inferiorunda sislik vardi. Laboratuar tetkiklerinden 16kosit
14.870 (5.200-12.400) mm3, CRP 202.09 (03) mg/l degerleri ile normalden yiiksek idi.

Radyolojik tetkiklerden karin ultrasonografisinde (US) mesane siiperiorunda yaklasik 90x65 mm bo-
yutlarinda ortasi kistik nekrotik sinirlar1 diizensiz heterojen yapida kitlesel lezyon mevcuttu. Karin bilgisa-
yarl1 tomografisinde (BT) umbilikus diizeyinde rektus kasi ile sinirlar1 segilemeyen 108x70 mm’lik yogun
igerikli icerisinde hava degerleri olan nekrotik kist ile uyumlu goriiniim saptandi. Ayrica solid alanlar da
icermekteydi (Resim 1). Hastanin siddetli karin agris1 ve enfektif durumu nedeniyle acil ameliyata alin-
d1. Ameliyata tanisal laparaskopi ile baslandi. Intraperitoneal patoloji olmadigi karmn 6n duvarinin igeriye
yaylandig1 goriildii. Ardindan agik prosediir ile devam edilerek gobek altt median kesi ile eksplorasyon ya-
pildi. Ameliyatta rektus arka kilifi agildi. Umblikustan mesaneye kadar uzandigi goriilen, urakal kanaldan
kaynaklandig1 diisiiniilen enfekte nekrotik kistik kitlenin tamami parsiyel rektus kasi ve parsiyel mesane
rezeksiyonu ile beraber enblok ¢ikarildi (Resim 2). Postoperatif donemde komplikasyon goriilmedi. Pato-
loji raporu, aktif inflamasyon ve graniilasyon dokusu olarak geldi. Bir ay sonraki poliklinik kontroliinde

ozellik tespit edilmedi.

Resim-1:Bilgisayarli Tomografi Gériiniimii
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Resim-2: Intraoperatif Gériiniim

Tartisma

Urakus iki ayr1 embriyolojik yap1 olan kloaka ve allantoisin kalintisidir. Gestasyonun 4. ila 5. aylarinda
mesane pelvise inerken apikal kismi fibromiiskiiler bir banta doniisiir ve normalde dogumdan 6nce bu bant
tamamen fibrozise ugrar. Mesane kubbesiyle umbilikus arasindaki bu fibrotik traktus urakus olarak adlan-
dirilir. Urakus periton ile fasya transversalis arasinda (Retzius aralig1) seyreder. Normalde erken ¢ocukluk
caginda urakus kapanmis olur, kapanan urakus median umbilikal ligament adini alir(3). Yetiskinlerin {igte
birinde mikroskopik boyutlarda mesane ile istirakli olmasina ragmen fonksiyonel olarak kapali oldugu ka-
bul edilir.[6] Ender olarak urakus agik kalarak hem yenidogan hem de yetiskinlerde {iriner veya abdominal

semptomlara sebep olabilir.

Tipik olarak kist olusumu urakusun alt {i¢te birinde meydana gelir, nispeten kiiciiktiir ve asemptoma-
tiktir(4). Bununla birlikte, bircok komplikasyon ortaya ¢ikabilir ve urakal kisti en yaygin enfeksiyon gibi
semptomatik hale getirebilir. Urakal kistlerle iligkili diger komplikasyonlar arasinda idrar retansiyonu, ka-
nama ve adenokarsinom insidansinda artis yer alir(5). Enfekte urakal kistlerin 6nemli bir komplikasyonu da
hastalarimizda gordiigiimiiz gibi abse olusumudur. Cesitli semptomlar nedeniyle enfekte urakal kist siklikla
apandisit veya Meckel divertikiilii ile karistirilmaktadir(6). Bu durumda ultrasonografi gibi goriintiilemeler

ayirict tanida yardimer olabilir. Urakal kist, gobek ile mesane arasindaki orta hatta heterojen ekojeniteye
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sahip siv1 koleksiyonlar1 olarak ortaya ¢ikar(7). Hastamiz da dis merkezde akut apandisit nedeniyle tet-
kik edilmistir. Ancak goriintiileme yontemleri yardimiyla apandisit ekarte edilebilmistir. Abdominal BT
taramasi, klinik degiskenlik ve heterojen ekojenite nedeniyle enfekte urakal kistleri ve karsinomlar1 ayirt
etmek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, baz1 durumlarda ¢oklu goriintiileme ¢aligmalarinin kullanilmasi,
klinisyenlerin enfekte urakal kistleri teshis etmelerinde yeterli kanit saglayamayabilir(8) . Bu hastalara tipik

olarak perkiitan igne biyopsisi veya histolojik inceleme ile sivinin aspirasyonu gerekebilir.

Urakal kist enfeksiyonlari, mesane fistiilii olusumu, kist riiptiirii, peritonit ve sepsis gibi bir dizi akut
komplikasyona yatkin hale getirir(8). Eriskin hastada urakal apsenin tedavisi, baslangi¢ tedavisi olarak ge-

nis spektrumlu antibiyotikler ve gerekirse drenaji1 icermektedir(9). Malign dejenerasyon riskinin

%351’e ulagsmasi ve yeniden enfeksiyon orani nedeniyle tam eksizyon Onerilir, ancak bir veya iki asa-
mal1 cerrahi tedavi standardize degildir (10). Baz1 yazarlar antibiyotik ve kistin insizyon-drenaj1 ve ardin-
dan cerrahi eksizyon ile iki asamal1 yaklasimi dnermektedir. iki asamali cerrahi prosediiriin postoperatif
komplikasyon sikligini azalttig1 kaydedilmistir (11). Bizim hastamizda preoperatif tan1 net olmadig1 i¢in
antibiyotik ve tek asamada drenajli genis enblok cerrahi rezeksiyon uyguland: . Postoperatif bir aylik yapi-

lan takipte herhangi bir olumsuz sonug goriilmedi.

Urakal anomalilere laparoskopik yaklasim ilk kez 1993 yilinda Trondsen ve ark. tarafindan belirtil-
mistir. Gilinlimiizde de tercih edilen cerrahi yontemdir. Hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda laparoskopik
yaklasimin giivenli, etkili oldugu, invazivligi azalttig1, hassas doku diseksiyonuna izin verdigi, kan kaybini
azaltti81, hastanede kalis siiresini kisalttig1 ve iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilmistir(12). Bizim hastamizda
yiiksek malignite kuskusu ve karin duvarinda infiltratif bulgular nedeniyle tanisal laparoskopi ile kombine

edilmis agik cerrahi yontem tercih edilmistir.

Sonug¢

Urakal kist ve buna bagli komplikasyonlar eriskinlerde olduk¢a nadir goriiliir. Enfekte urakal kist riip-
tirii klinik olarak akut karini taklit edebilecegi gibi radyolojik olarak da maligniteyi taklit edebilecegi
akilda tutulmalidir.
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PP-02. Ayn1 Memede Primer Meme Kanseri ve Akciger Kanser Metastaz Birlikteligi:
Bir Olgu Sunumu

Atilla Ciftci
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Giris

Akciger kanseri diinya genelinde erkeklerde kanserden 6liimiin en sik, kadinlarda ise ikinci en sik ne-
denidir (1). Meme kanseri ise diinya ¢apinda kadinlarda en sik goriilen malignite olup klinik olarak hormon
reseptorii (ER ve PR) ve HER2 (ERBB2) durumuna gore ii¢ ana alt tipe ayrilan farkli molekiiler profillerle
karakterize edilen ¢ok heterojen bir hastaliktir: liiminal ER-pozitif ve PR-pozitif (liiminal A ve B), HER2
pozitif ve ti¢lii negatif meme kanseri (TNBC) (2). Meme kanseri nedeniyle radyoterapi alanlarda radyasyon
alan1 i¢inde metakron 2. primer akciger kanser siklig1 artmakla beraber senkron akciger kanseri ve meme
kanseri sik degildir(3). Burada memeden alinan iki farkli biyopsinin hem histopatolojik hem de immiino-

histokimyasal profil acisindan farkli 6zellikleri arzetmesi nedeniyle 2. primer metastatik akciger kanseri
teshis ettigimiz bir vaka sunulacaktir.

Olgu

71 yasinda kadin hasta, kilo kayb1 sag memede ele gelen kitle ile basvurdu.Meme USG’de; sag meme
saat 8 hizasinda periferde cilt alt1 yerlesimli 10x11 mm boyutlarinda, Sag meme saat 11-12 hizasinda are-
ola kenarinda 15x10 mm boyutlarinda heterojen, hipoekoik BIRADS 4B lezyon izlenmistir. Sag aksillada
birbirine komsu 2-3 adet biiytigii 8.5x6.5 mm boyutlarinda korteksi kalin ( 3.4 mm ) lenf nodu izlenmistir.

Sol meme ve aksillada kuskulu goriiniimde lenf nodu veya kitle saptanmadi.

Bunun {izerine sag memedeki her iki solid lezyondan ve sag aksilladaki birbirne komsu 2-3 adet biiyiigii
8.5x6.5 mm boyutlarinda korteksi kalin ( 3.4 mm ) lenf noduna yonelik US esliginde ince igne aspirasyon bi-
yopsisi yapildi. Sag aksilladaki lenf nodu biyopsisi malignite yoniinden negatif. Sag memede saat 8 hizasinda
periferde ve cilt alt1 yerlesimli solid lezyon biyopsisi; er negatif, pr negatif, ki67 %60 olarak raporlandi. (In-
vaziv karsinom, NST, Histolojik derece: 3 (Tiibiil formasyonu: 3, Pleomorfizm: 3, Mitoz: 2), ) Sag memede
saat 11-12 hizasindaki solid lezyon biyopsisi; ER diffiiz pozitif, PR pozitif, HER2 negatif, ki67 %15 pozitif

saptand. (Invaziv karsinom, NST, Histolojik derece: 2 (Tiibiil formasyonu: 3, Pleomorfizm: 3, Mitoz: 1))

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

142



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Memedeki 2 farkli lezyondan alinan biyopsilerin hem histopatolojik (morfoloji ve derece) hem de im-
miinohistokimyasal profil agisindan oldukea farkli 6zellikler icermesi nedeniyle farkli bir merkezden ikinci
bir patolog goriis istendi. Bu degerlendirmede sag memedeki saat 11-12 hizasindaki lezyon primer meme
kanseri ile uyumlu geldi ancak sag memede cilt alt1 yerlesimli lezyon meme primeri agisindan kullanilan
biyobelirtegler ile spesifik boyanma saptanamadigindan ve bu tiimoérde immiinhistokimyasal olarak yaygin
skuamoz diferansiasyon/bazal benzeri fenotip ile uyumlu immiinprofil izlendiginden; hastanin ayni meme-
de iki farkli 6zellik tagiyan multifokal/multisentrik primer meme karsinomu olarak kabul edilmeden 6nce

olas1 bir metastazi dislama ag¢isindan goriintiileme yapildi.

PET/CT’de sag memede bilinen primer malignite ile uyumlu hipermetabolik odak izlendi. Ayrica servi-
kal, mediastinal metastatik lenf nodlar1, sag akcigerde, iskelet sisteminde (C2,C3,T6) ve bilateral siirrenal
bezlerde metastaz saptandi. Beyinde sag oksipital bolgede metastaz saptandi, Hastaya beyin metastazi ne-

deniyle kranial RT uygulandi. Agr1 nedeniyle T6 vertebraya palyatif RT uygulandi.

EBUS esliginde yapilan lenf nodu biyopsi akciger SCC, EGFR exon 19 delesyonu pozitif olarak rapor-
land1.I Polifarmasi, geriatrik yas ve akciger kanserinin metastatik olmasi nedeniyle ilk planda Meme kanse-
rine (T1CNOMXx) yonelik sistemik tedavi diisiiniilmedi. Kasim 2023°te Akciger kanserine yonelik Erlotinib
1x150 mg baslandi. Ishal ve grade 2 cilt toksisitesi nedeniyle bir hafta sonra doz 100 mg’a diisiiriildii. 2

aydir erlotinib kullanan hastanin kontrolde istah1 artmis ve sag memede ele gelen kitle kaybolmustur.

Tartisma

Meme kanseri nedeniyle radyoterapi alanlarda radyasyon alani iginde metakron 2. primer akciger kan-
ser siklig1 artmakla beraber senkron akciger kanseri ve meme kanseri sik degildir. Memede birden fazla
kitle saptanmasi durumunda alinabilirse her bir kitleden biyopsi alinmali ve histopatolojik ya da immii-

nohistokimyasal profilleri farkli sonuglar ¢ikmasi durumunda 2. primer metastaz olasiligi hatirlanmalidir.
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PP-03. Niraparib Kullanimi ve Sekonder Losemi:

Over Kanseri Tedavisinde Onemli Bir Yan Etki
Aysegiil Dumludag
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara
Amacg

Over kanseri tedavisinde yenilikler ve siirekli gelismeler devam etmektedir. Kullanilan standart kemo-
terapotiklere ek olarak PARP inhibitorleri rutin pratigimize girmistir. Olaparib, niraparib, rucaparib gibi
ajanlar, timor hiicrelerinin DNA tamir mekanizmalarini hedef alarak calisir. Genetik temelli, bireyselles-
tirilmis tedavinin bir parcasi olan bu ilaglar, BRCA gen mutasyonu tasiyan kadinlar icin etkili bir tedavi
secenegidir. PARP inhibitorleri genellikle iyi tolere edilse de, hastalar yan etkiler agisindan dikkatle izlen-
melidir. Siklikla anemi, trombositopeni, bulanti, kusma, karin agrisi, yorgunluk gibi poliklinik sartlarinda
yonetilebilen yan etkiler goriilse de sekonder 16semi riski de mutlaka akilda tutulmalidir. Nadir rastlanan

bahsedilen bu ciddi yan etkiyi gérdiiglimiiz hastay1 paylasmak istedik.

Olgu

57 yasinda kadin hastaya over ca nedeniyle TAH+BSO+PPLND operasyonu yapildiktan sonra, pa-
tolojik tanisi yiiksek dereceli serdz over karsinomu olarak gelmis. Adjuvan karboplatin+paklitaksel teda-
visi verildikten sonra multidisipliner konseyde degerlendirildikten sonra ilk operasyonun yetersiz oldugu
diisiiniilerek sitorediiksiyon amagli yeniden operasyon karrai verildi. 2. Operasyon sonrasinda lipozomal
doksorubisintkarboplatint+bevacizumab tedavisi bagland1 ve takiben bevacizumab idameye gecildi.1 yil
sonra CA125 artis1 ve radyolojik progresyonu olmasi nedeniyle platin duyarli hastalik olarak diisiiniiliip
karboplatin+gemsitabin+bevacizumab’a gegildi. Ayrica hastanin yapilan tetkiklerinde BRCA2 mutasyonu
olmas1 ve niiks tedavisine parsiyel yanitli olmasi nedeniyle niraparib 300 mg 1x1 idame olarak baglandi.
Niraparib tedavisinin 5. Ayinda yiiziinde, dudaklarda ve burunda gegcmeyen ekimotik yaralar sebebiyle bas-
vurdu. Over kanseri yoniinden stabil hastalik ile uyumlu olan hastanin ,yapilan tetkiklerinde pansitopenisi

saptand1. Periferik yaymasinda atipik hiicre goriildii. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi. Kemik
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iliginde blast infiltrasyonu ve akim sitometrisinde blast hiicresi artmis olan hastaya Sekonder AML tanisi

konuldu. Tedavi ve takibinin yapilmasi amaciyla hematoloji boliimiine nakli yapildi.Hastaya 3+7 (Dauno-
rubisin + ARA-C) tedavisi 1 kiir verildikten sonra takiplerinde solunum sikintis1t ve pndmosepsis gelisti,

entiibasyon sonrasinda yogun bakimda exitus oldu.

Tartisma

Bu olgu, PARP inhibitorleriyle tedavi edilen over kanseri hastalarinda nadir goriilen ancak potansiyel
olarak ciddi bir yan etkiye isaret etmektedir. Hastalarin tedavi siirecinde dikkatle izlenmesi, olas1 yan etki-
lerin erken tanilanmasi ve yonetilmesi 6nemlidir. Hastalarin BRCA mutasyon varlig1 gibi genetik profilleri,

tedaviye verdikleri yanitlar ve potansiyel yan etkiler, tedavi planlamasinda kritik faktorlerdir.
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PP-04. Kemik Iligi Metastaz1 Mide Kanserinde BSC Karari i¢in Yeterli Mi?
Yoksa Hala Bir Sans Var Mi1? Olgu Sunumu

Berkan Karabuga!, Ergin Aydemir', Fatih Yildiz!, Necati Alkis!
'Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Giris

Mide kanseri diinya genelinde 5. en sik kanser tipi olup Asya tlilkelerinde daha sik goriilmektedir. (1)
Hastalar tan1 aninda genellikle semptomatiktir, en sik semptomlar disfaji, kilo kaybi, abdominal persistan
agridir. Hastalarin cogu genellikle ileri evrelerde tani alir ve kiir sansini yitirmis olur. ileri evre hastalikta
en sik metastaz sahalar1 karaciger, periton ve intraabdominal lenf nodlaridir. Overve santral sinir sistemi
metastazlar1 nadirdir, kemik iligi metastazlar1 ise hastalarin %10’undan azinda goriilmektedir. (2) Mide
kanserli hastalarda kemik iligi metastazi ve dissemineintravaskiiler koagiilasyon (DIK) birlikteligi son de-
rece nadirdir ve tedavi yanit1 genellikle sinirlidir. (3) Biz olgu sunumumuzda kemik iligi metastazina baglh

DIK ve bisitopenigeligmis, 2 kiir kemoterapi sonrast dramatik klinik diizelme saglanan bir ileri evre mide

kanseri hastasini sunmaktayiz.

Vaka

Bilinen diyabetesmelliitusve koroner arter hastaligi oykiileri bulunan 58 yasinda erkek hasta son 6
ayda 20 kg kayb1 ile bagvurdu. Yapilan 6zofagogastroduodenoskopidekiiciik kurvaturdamultipl iilsere lez-
yonlar saptandi. Biyopsi tagh yiiziik hiicreli mide adenokarsinomu (CERB-B2 negatif) ile uyumlu olarak
raporlandi. Torakoabdominal BT tetkikinde intraabdominal ve mediastinal multipl lenf nodlar1 saptandi.
PETCT tetkikinde tiim viicutta yaygin kemik metastazlari, mediastende multipl lenf nodlari, mide kii¢iik
kurvaturdamalignkitle ve intraabdominal multiple metastatik lenf nodlar1 saptandi. Kan tahlillerinde bisito-
penisaptanan hastanin anemi markerlarinormal diizeylerde bulunurken periferik yaymada atipik hiicre sap-
tanmadi. Kemilkiligi metastazi 6n tanisi ile yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisi mide adenokarsinomu
metastazi ile uyumlu olarak raporlandi. D-dimerdegeri yiikselen, fibrinojen degeri diisiik saptanan hasta

pulmonertromboemboli ekartasyonusonrasi hematoloji klinigi ile konsiilte edildi, DIK yiiksek siipheli ola-
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rak degerlendirilen hastaya ¢esitli kan {iriinii replasmanlari ile destek tedavi baglandi. Mevcut tablo mide
adenokarsinomu kemik iligi mestastazinasekonder olarak degerlendirilerek hastaya %50 doz rediiksiyonu
ile mFOLFOX6 protokollii kemoterapi baslandi. Kemoterapi baslanmasi sonrasi takiplerinde bisitopenive
DIK tablosunun geriledigi, kemik iligi siipresyonununortadan kalktig1 goriildii. 3 kiir tedavi sonrasi goriin-
tillemeler stabil hastalik olarak degerlendirildi. Tedavisinin 3. ayinda hastanin tedavi ve takibine devam
edilmektedir. Tedavi oncesi, ilk kemoterapi uygulamasindan 15 giin sonra, tedavinin 2. ayinda kan degerleri
Tablo 1.’de verilmistir.

Ik Kiir ikinci kiir

KT sonrasi sonrasli Tezdavinin

oncesi 15.giin 15.giin ik
Hb (gr/dl) 6.1 7.9 8.5 8.4
Total Bilirubin (mg/dl) 243 1.9 1.09 0.99
Direct Bilirubin (mg/dl) 0.7 0.6 0.37 0.25
Platelet (Xl(}3 cell) 26 79 106 140
INR 2 1.6 1.54 1.35
LDH (U/L) 934 693 383 266
D-Dimer (ug/L) 35200 22650 10800
Fibrinogen (mg/dl) 99.4 99.7 116 116

Tablo 1. Hastanin tedavi oncesi, tedavinin ilk ve ikinci kiiriinden 15 gilin
sonra, tedavinin 2.ayindaki kontrol degerleri

Tartisma

Solid organ tiimorlerinde kemik iligi metastazi hayli yaygin olmasina ragmen metastatik mide karsi-
nomunda nadiren goriilmektedir ve bu hastalar genellikle kotii differansiyeve gorece geng hastalar olup
standart bir tedavi modalitesi bulunmamaktadir. (4) Bu bilgilerle benzer olarak hastamiz 58 yasinda gorece
geng bir hasta olup patolojik incelemede kotii differansiyebir alt tip olan tash yiiziik hiicreli komponent
mevcuttur. Mide karsinomu hastalarinda kemik iligi metastazi sikliginin incelendigi bir calismada kemik

ilig1 metastaz insidanst %1’in altinda bulunmustur. (5) Mide kanseri tanil1 2150 hastanin dahil edildigi bir
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caligmada ise bu insidans %0.9’un altinda olarak raporlanmistir. (6) Kemik iligi metastazi saptanmasinda
en degerli goriintiileme yontemi PETCT olup hastanmizdada kemik iliginde yaygin kemik iligi aktivitesi
PETCT ile saptanmustir. (7) Kemik iligi metastazlarinda tek basina sitopenilergoriilebilmekte olsa da na-
diren DIK ve sitopenilerbirlikte goriilebilmektedir. (3) Operemide karsinomu hastalarinda anemi ve bisi-
topenilermide mukoza biitiinliigiinde ve demir, B12 vitanminemilim bozukluklarina sekonder olabilmekte
olsa da hastamizda bu parametreler normal diizeylerde saptanmistir. DIK ile prezentemide karsinomlari
genellikle kotii progrnozluve kemoterapiye hayli direncli olarak bilinse de baz1 vaka serilerinde 5-FU bazl
kemoterapi rejimlerinden fayda gorebilecegi bildirilmistir. (8-10) Kemik iligi metastazi olan mide karsino-
mu hastalarinda yapilan bir ¢alismada 5-FU, taksan ve platin bazli kemoterapiye yanit oran1 yaklasik %30
olarak bildirilmis, ortalama sagkalim yaklasik 1 yil olarak saptanmistir. (11) Bu bilgilere paralel olarak
hastamiza mFOLFOXG6 rejimi baglanmas, ilging olarak ilk kiirde dramatik yanit elde edilmistir. Yapilan bir
calismada kemik iligi metastazli mide kanserinde kemoterapi verilmesi ile palyatif bakima kiyasla daha iyi
prognozve daha uzun genel sagkalim elde edildigi bildirilmistir. (12) Bir baska ¢alismada ise kemik iligi
metastatik mide kanserli hastalarda kemoterapi alan grupta ortalama sagkalim 3 ay iken en iyi desrekba-
kimi verilen hastalarda 2 ay olarak bildirilmistir. (8) Literatiirdeki bu bilgiler kemik iligi metastatik mide
kanserinde tedavi cevabinin kisitli oldugunu, tedavi yarar1 nadir olsa da, bu hastalara kemoterapi verilmesi

konusunda daha cesur olunmasi gerektigini desteklemektedir.

Sonuc¢

Kemik iligi metastaz1 mide kanserinde nadir goriilmekte olup standart bir tedavi modalitesi bulunma-
maktadir. Bu hastalarda sitopenileresekonder tedaviden goriilen faydanin diisiik oldugu gosterilmistir. Va-
kamiz, DIK ile prezentekemik iligi metastatik mide kanserinde kemoterapi ile elde edilen dramatik yanitin
son derece nadir bir 6rnegi ve bu hastalara kemoterapi baslanmasinda daha cesur olunmasini destekler

nitelikte olmasi sebebiyle dikkat ¢ekicidir.
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PP-05. Primeri Bilinmeyen Metastatik Malign Epitelyal Tiimorde Ampirik

Kemoterapi Tam Yanit Saglanan bir Olgu Sunumu
Ekin Konca Karabuga', Zeynep Altundag Derin', Ebru Cilbir!

!Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Giris

Klinik ve patolojik arastirmalar sonrasi orijini saptanamayan tiimdrler primeri bilinmeyen kanserler
olarak adlandirilmaktadir. Primeri bilinmeyen kanserler tiim invaziv kanserlerin yaklasik %2’sini olustur-
makta, cesitli klinik bulgular ve semptomlarla ortaya ¢ikabilmekte, genellikle kotii prognostik ozellikte
olmaktadir.[1] Primeri bilinmeyen kanserler genellikle metastatik olarak tani almakta, primer hastaligin
saptanabilmesinde ayrintili anamnez ve fizik muayene, tam kan sayimi ve hastalik spesifik markerlar dahil
genis biyokimyasal testler, bilgisayarli tomografi ve PET BT gibi tiim viicut taramas1 yapilabilen goriintii-
leme tetkikleri biiylik 6nem kazanmaktadir. Bu tiimdrler adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, noro-
endokrin karsinom ve az differansiye karsinomlar gibi ¢ok ¢esitli histopatolojik yapilarda goriilebilmekte
olsa da bu tlimdrlerin %70°1 adenokarsinom yapisinda olup bunlarin biiyilik cogunlugunu akciger, pankreas,

hepatobiliyer tiimdrler ve bobrek tiimorleri olusturmaktadir.[2] Biz metastatik malign epitelyal tiimor tanisi

almis, kemoterapi sonrasi tam klinik yanit elde edilen bir primeri bilinmeyen kanser hastasini sunmaktayiz.

Vaka

Bilinen ek hastalik dykiisii olmayan 64 yasinda kadin hastanin umblikal herni operasyonu nedeniyle
yapilan operasyon patolojisi malign epitelyal timdr ile uyumlu gelmesi sebebiyle primer hastalik arastiril-
mas1 planlandi. Immiinohistokimyasal patolojik bulgularin n planda meme ve jinekolojik kanserlerin me-
tastatik siirecini desteklemesi sebebiyle yapilan bilateral meme USG ve sistoskopik incelemede malignite
lehine bulgu saptanmadi. Fizik muayenede umblikal herni operasyon lojundan alt ekstremiteye uzanan,
iizeri kurutlu , makiilopapiiler dokiintii saptanmasi lizerine bu lezyonlardan yapilan biyopsi tiimor embolisi
ile uyumlu olarak raporlandi. Batin 6n duvarindaki lezyonlarin tedavi 6nce ve sonrasi goriiniimii resim
1.’de gorilmektedir. Yapilan PET BT tetkikinde bilateral aksiller, sol inferior juguler ve supraklavikii-
ler lenf nodlar1, batin 6n duvarinda lenfosel (SUVmax:10) batin i¢inde bilateral inguinal (SUVmax:17.8)

ve parailiak lenf nodlar1 (SUVmax:8.7) saptandi. Axillar lenf nodu biyopsisi over, akciger veya pankreas
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orijinli olabilecek malign epitelyal tiimor metastazi ile uyumlu olarak raporlandi. Ust gastrointestinal sistem
ve tiroid bezi incelemesinde malignite lehine bulgu saptanmadi. Tiimor markerlarindan CA 125 ve CA 15
3 yiiksek olarak saptandi. Tan1 ve 6.kiir kemoterapi sonrasi timor marker diizeyleri tablo 1.’de verilmistir.
Hasta primeri bilinmeyen metastatik karsinom olarak degerlendirildi ve karboplatin ve paklitaksel tedavisi
baslandi. 3 kiir kemoterapi sonrasi kontrol goriintiilemelerde 6nceki tetkikte mevcut olan plevral effiizyon
ve assit mayinin geriledigi, intraabdominal ve axillar lenf nodlarinin kayboldugu goriildii, tedavinin 6 kiire
tamamlanmasi planlandi. 6 kiir kemoterapi sonrasi yapilan PET BT’ de FDG tutan malignite primeri veya
metastazini diisiindiiriir herhangi bir lezyon izlenmedi. Yapilan tanisal TAH BSO operasyon materyalinin

patolojisinde herhangi bir tiimdral olusuma rastlanmadigi belirtildi.

Tedavi oncesi

3. kiir kemoterapi

6. kiir kemoterapi

sonrasi sonrasi
CA 125 2325 337 10.7
CA15-3 1124 550 45.8
CA19-9 9.9
CEA 0,94

Tablo 1. Tedavi oncesi, 3 ve 6. kiir kemoterapi sonrast tiimér marker diizeyleri

Resim 1. Batin on duvarindaki iizeri kurutlu , makiilopapiiler lezyonlarin tedavi oncesi ve tedavinin 6.kiirii sonrast makros-

kobik goriintiileri

[
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Tartisma

Calismamizda taksan ve platin bazli ampirik kemoterapiye dramatik yanit veren, primeri bilinmeyen
metastatik malign epitelyal tiimorlii bir hasta sunulmaktadir. Primeri bilinmeyen kanserlerin siklig1 yas ile
artmaktadir ve hedeflenebilir spesifik bir tedavi saglanamadigindan bu hastalar genellikle kotii prognozlu
olup tedavi yanitlar1 tatmin edici degildir. Avrupa ve Amerika kilavuzlarinda platin ve taksan bazli kemo-
terapiler Onerilmekte, ampirik kemoterapiye ragmen bu hastalarin ortalama sagkalimlari 1 y1l1 gegmemek-
tedir. Yapilan calismalarda bu hastalarin ortanca sagkalimlarinin 4 ile 13 ay arasinda degistigi belirtilmek-
tedir.[3, 4] Hi¢ tedavi almamis 396 primeri bilinmeyen kanser tanili hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada
ampirik kemoterapi alan hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalimi 9 ay, 2 yillik genel sagkalimi ise yal-
mzca %19 olarak bulunmustur.[5] lging olarak bu bilgilerin aksine hastamizin platin ve taksan iceren
kemoterapi rejimine yaniti tatmin edici olup tedavi sonrasi tetkiklerinde asikar tiimoral yap1 saptanmamius,
klinik tam yanit elde edilmistir. Primeri bilinmeyen kanserlerin biiyiik kismini akciger, pankreas, meme ve
jinekolojik kanserler olusturmakta, taksan ve platin bazli kemoterapilerin bu tiir kanserlerde etkin tedavi
secenekleri olduklar1 bilinmektedir. Hastamizda jinekolojik kanserlerde yiikseldigi bilinmekte olan CA 125
ve pankreas ve meme kanserinde yiikselmekte olan CA 15 3 markerlar1 anlamli sekilde yiiksek saptanmis-
tir. Bu kanserlerde kullanilmakta olan ajanlarin ampirik kemoterapide kullanilmasi alinan tedavi yanitinda
belirleyici faktor olabilir. Erkek cinsiyet, metastatik saha genisligi, karaciger metastazi, kotii ECOG per-
formans durumu gibi etkenler primeri bilinmeyen kanserlerde kotii prognostik gostergeler olarak bildiril-
mis olup hastamizin kadin olmasi, karaciger metastazinin bulunmamasi ve ECOG performans skorunun
0 olmasi, abdomen 6n duvarini da i¢ine alan genis metastaz sahasina ragmen tedaviyle saglanan dramatik
yanitta 6nemli birer faktdr olabilir.[6] Son yillarda konvansiyonel goriintiileme tetkikleri ve tiimor marker
diizeyleri yaninda gen ekspresyon profili de tiimor orijinini belirlemede 6nemli bir faktor halini almistir.[7]

Hastamizda da gen ekspresyon profili ¢calisilmis olup sonuglar1 beklenmektedir.

Sonuc¢

Primeri bilinmeyen kanserler diinya genelinde tiim kanserlerin ¢ok kiigiik bir kismimi olugturmasina
ragmen genel olarak kotii prognoza sahiptir. Ampirik kemoterapiyle tedavi yanit oranlari sinirlidir. Vakamiz
genis metastatik bir alan iceren primeri bilinmeyen kanserin ampirik tedaviye dramatik yanitinin nadir bir

ornegi olmasi agisindan dikkat ¢ekidir.
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PP-06. Transvers Miyelit Ile Tam Alan Kiiciik Hiicreli
Akciger Kanseri Olgusu

Esmanur Kaplan Tiiziin
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara
Amag

Kiigtik hiicreli akciger kanseri paraneoplastik sendromlarin en sik goriildiigli malignitelerden olup has-
talarin %50 si paraneoplastik sendromlar ile tan1 almaktadir. Bu olgumuzda noérolojik paraneoplastik send-
romlardan olan transvers miyelit ile tan1 alan olgumuzun tani ve tedavisini sunmaktayiz.

Olgu

62 yas, erkek hasta yiiriiyememe sikayeti ile noroloji poliklinigine basvurusunda yapilan EMG testi so-
nucu bilateral lumbosakral motor ve duyusal koklerin tutulusuna (conus medullaris- kauda equina lezyonu)
bagli transvers miyelit tanis1 almistir. Transvers miyelit tanis1 nedeniyle dncelikle IVIG ve yiiksek doz stero-
id tedavisi baglanmis, hastanin semptomlarinda gerileme olmamasi lizerine ¢ekilen pet bt goriintiilemesinde
sag submandibular, sag derin servikal, bilateral supra-subklavikular, bilateral inferior juguler ve sol aksiller
en biiyiigii 3,0x1,9cm boyutlu lenf nodlarinda metabolik aktivite tutulumu (suv max:10,99) , mediastende
bilateral {ist paradzafageal, pre-perivaskiiler, sag hiler ve sol infrahiler lenf nodlarinda artmis metabolik tutu-
lum (suv max:7,55), sol ana brons distali ve lober dallarini saran yumusak doku lezyonunda patolojik artmis
metabolik aktivite tutulumu( suv max:12,61), T12 vertebra diizeyinde sag paravertebral alanda 1,9x1,2 cm
boyutlu lenf nodunda artmig metabolik aktivite tutulumu ( suv max.6,54) , her iki siirrenal gland 3,3x2,0x3,8
cm boyutlu lobiile goriiniimlii yumusak doku lezyonunda artmis metabolik aktivite tutulumu (suv max:6,53)
saptanmistir. Hastada lenfoma? 6n tanis1 ile EBUS yapilmasi kararlastirilmis olup yapilan bronkoskopik
biyopsi sonucu CD56, TTF-1, EMA pozitif, CD45 negatif, small cell karsinoma olarak saptanmustir.

Hastaya 08/2022 tarihinde kii¢iik hiicreli akciger kanseri tanis1 koyularak karboplatin, etoposid tedavisi
baslanmuis, 4 kiir tedavi sonrasi tam yanit alinan hastaya 2 kiir daha karboplatin, etoposid tedavisi verilmis
sonrasinda takip edilmistir. Takiplerinde stabil yanit devam eden hasta en son yapilan 12/2023 goriintiileme-
sinde pankreas basi komsulugunda SMV’yi yaklasik 270 derece saran 47x40mm ebath kitlesel lezyon ve pa-
raaortik, parakaval alanlarda en biiyligli 23x22mm ebatl yumusak doku dansiteleri ile lenf nodu saptanmistur.

Hasta tan1 ve tedavi amaciyla tibbi onkoloji klinigine yatirildi. Batindaki lenf nodlarindan tekrarlayan bi-
yopsiler sonucu; ndroendokrin karsinom gelmesi tizerine kiigiik hiicreli akciger kanseri niiksii olarak degerlen-
dirilmis olup radyoterapi ve sonrasinda platin duyarli olmasi lizerine karboplatin ve etoposid tedavisi planlan-
mustir. Hastaya tek doz radyoterapi verildikten sonra hasta solunum sikintis1 nedeniyle klinikte exitus olmustur.
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PP-07. Mikrosatellit Instabilite Yiiksek Metastatik Mide Adenokanseri Vakasinda
Kisa Siireli Immunoterapi ile Uzun Siireli Yanit Ve Yamitin Takipte Ikinci Primer

Olarak Gelisen Lenfomanin Tedavisi Sonucunda Bozulmasi: Nadir Bir Vaka Sunumu
Hakan Kosku, Serhat Sekmek, Burak Bilgin

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

Giris

Mikrosatellite instabilite yiiksek metastatik mide adenokanserinde immunoterapi ya da kemoterapiyle
beraber immunoterapi standart tedavidir. Yanitli hastada immunoterapinin siiresi netlik kazanmamis bir
konudur. Immunoterapi tedavisinde optimal tedavi siiresi ile ilgili calismalar daha ¢ok immunoterapinin
kullanildigr malign melanom, kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi kanserlerde yapilmistir. KEYNO-
TE-001 ¢aligmasinda, malign melanom hastalarinda pembrolizumab tedavisinin etkinligi aragtirilmig, en az
6 ay pembrolizumab kullanan ve tam yanit alindiktan sonra en az 2 uygulama daha tedavi alan hastalarda

ilacin kesilmesine izin verilmistir. Tedavisi kesilen 72 hastanin 64’iinde (yaklasik 90%) tam yanit tedavi

kesilmesine ragmen devam etmistir. [1].

Biz de mikrosatellite instabilite yiiksek mide adenokanserli bir vakada immunoterapi toksisite nede-
niyle kisa siirede kesildikten sonra devam eden tedavi cevabini ve takibinde ikinci primer olarak gelisen

lenfoma tedavisi sonrasinda progresyon gosteren bir vakadan bahsedecegiz.
Olgu Sunumu

55 yasinda kadin hasta, karin agris1 sebebiyle Agustos 2020°de bagvuruyor. Hastanin ¢ekilen torako-
abdominopelvik BT’ sinde mide korpus-antrum diizeyinde duvar kalinlagsmasi ve paracolyak, epigastrik,
prekaval multiple sayida patolojik lenf nodlari saptaniyor. Hastanin bunun {izerine yapilan {ist gastrointes-
tinal sistem endoskopisinde incusura angularis, kiigiik kurvatiir yarisi, mide 6n ve arka duvari ve antrumun
bir kismini saran iilserovejetan kitle saptantyor. Alinan biyopsinin patoloji sonucu adenokarsinom olarak
sonuclaniyor. Hasta lokal ileri mide adenokanseri olarak degerlendirilerek neoadjuvan 2 kiir FOLFOX
kemoterapi rejimi 21.10.20 — 02.12.20 tarihleri arasinda veriliyor. Bu arada hastanin molekiiler inceleme-
si sonucunda MLH-1 ve PMS-2 kayb:1 goriiliiyor ve hasta MSI-H (Microsatellite instability high) olarak
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degerlendiriliyor. 2 kiir neoadjuvan amagli verilen FOLFOX sonras1 goriilen kontrol tomografide omental
yag dokuda yeni geligsen lenf nodlari, peritoneal implant ve yeni gelisimli asit saptaniyor. Hasta bu agamada

metastatik olarak kabul edilerek cerrahi diisiiniilmiiyor ve sistemik tedavinin devami planlantyor.

MSI-H olan ve performans statusu da ECOG 3 olarak degerlendirilen hastaya tek basina nivolumab
tedavisi 01.21°de baslaniyor. 4 uygulama ve 8 uygulama sonrasinda yapilan goriintiilemelerde stabil has-
talik olarak degerlendiriliyor. 8. uygulamadan sonra hastanin takibinde karaciger transaminazlarinda ve
bilirubinde artis saptaniyor, takibinde hastanin total bilirubini 5,4’e kadar yiikseliyor. Hastanin etiyoloji
acisindan yapilan goriintiileme ve tetkiklerinde bagka etiyoloji saptanamiyor ve immunoterapi iligkili oto-
immun hepatit 6n tanisiyla nivolumab kesiliyor ve steroid tedavisi veriliyor. Performans statusu da kotii
olan hastanin destek tedavi ile takibi planlaniyor. Takibinde hastanin transaminazlart normale ddniiyor,
bilirubin diizeyleri geriliyor. Tedavisinin toksisite ve performans diisiikliigli nedeniyle kesildigi ve tedavisiz
izlendigi 05.2021°den 03.2023’e kadar aralikli goriintiileme ve degerlendirmelerde hasta 3 ayda bir takip-
lerle izleniyor, hastanin takipte semptomlar1 azaliyor ve mide duvar kalinligi ve batin i¢i lenf nodlarinda

tama yakin parsiyel yanitla izleniyor.

04.23’te son bir aydir olan nefes darlig1 sebebiyle bagvurusunda ¢ekilen boyun BT de supraglottik bol-
gede sol peritonsiller alanda yaklasik 4 cm c¢apinda kitle saptaniyor. Hastadan alinan biyopsi sonucu diffiiz
bliytik b hiicreli lenfoma olarak raporlaniyor. Hastanin ¢ekilen PET BT’si sonucunda sol paratonsiller alanda
hava pasajini daraltan, yaklasik 22x21 mm boyutlu yumusak doku kitlesinde artmis F-18 FDG tutulumu,
(SUVmax:20.08 Ge¢ SUVmax: 24,88), mediasten ve batinda SUVmax:2,5 civari olan ilimli lenf nodlar1
saptantyor. Takibinde 6 kiir R-CHOP tedavisi planlaniyor. 3 kiir sonrasi ara degerlendirme PET BT de sol
paratonsiller alanda izlenen lezyon izlenmiyor ancak mide antrumda daha 6nceki tetkikte saptanmayan duvar
kalinlig1 ve artmis F-18 FDG tutulumu izleniyor. (SUVmaks: 5,62). Hastanin takipte 6. Kiir R-CHOP tedavisi
09.23’te sonlaniyor. Bu donemde karin agrisi, ciddi kilo kaybi1 gibi semptomlar1 da olan hastanin yapilan en-
doskopide incisura angularis, kii¢iik kurvatur yarisi, mide 6n ve arka duvari ve antrumun bir kismini saran, til-
serovejetan kitle saptaniyor ve alinan biyopsinin patolojisi mide adenokanseri ile uyumlu geliyor. Bu dénem-
de yapilan goriintiilemede midede duvar kalinlasmasi ve patolojik FDG tutulumu disinda bulgu saptanmayan
hastada cerrahi plan1 yapiliyor ancak hastanin bu dénemde pansitopenisi gelismesi iizerine hastaya mide
adenokanseri ya da lenfoma kemik iligi tutulumu 6n tanilariyla kemik iligi biyopsisi yapiliyor. Giincel olarak

hastada kemik iligi biyopsisi sonucu beklenmekte olup sonuca gore tedavi semasinin ¢izilmesi planlandi.
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Tartisma

Hastamizda 4 ay nivolumab tedavisi sonrasinda ciddi otoimmun hepatit nedeniyle tedavi kesilmis an-
cak takipte sliregen yanit uzun siire devam etmistir. Melanom hastalarinda pembrolizumab vs ipilumumab
tedavilerinin karsilastirildigit KEYNOTE-006 ¢aligmasinda immunoterapi 2 yila tamamlanarak kesilmis,
76% hastada tam yanit devam etmistir. Bizim vakamizla benzer olarak tedavi kesilmesinden sonra parsiyel
yanit1 olan hastalarm 8%’i takipte tam yanita donmiistiir. [2] MSI high mide kanserli vakalarda da immu-
noterapi kesildikten sonra uzun siireli cevabin devam ettigini bildiren ¢alismalar ve vaka sunumlar1 da

literatiirde mevcuttur.[3]

Hastamizda takip eden siirecte lenfoma tedavisi sonucunda mide adenokanseri progresyonun lenfoma
tedavisi i¢in aldigi steroid ve rituksimaba bagli immunoterapinin uzun siireli devam eden yanitinin baski-
lanmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Kaynak¢a

1. Hamid O, Robert C, Daud A, Hodi FS, Hwu WJ, Kefford R, et al. Five-year survival outcomes for
patients with advanced melanoma treated with pembrolizumab in KEYNOTE-001. Ann Oncol.
2019 Apr 1;30(4):582-588

2. Robert C, Ribas A, Schachter J, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab versus ipi-
limumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from an open-label,
multicentre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019 Sep;20(9):1239-125

3. Wu, T.-H., et al., Durable response to programmed death-1 (PD-1) blockade in a metastatic gast-
ric cancer patient with mismatch repair deficiency and microsatellite instability. Journal of Cancer
Research and Practice, 2017. 4(2): p. 72-75.

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

159



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

PP-08. Aveumab ile Hizh Progrese Olan Merkel Hiicreli Karsinom: Olgu Sunumu
Hicran Anik! , Cengiz Karacin'
ISBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Tibbi Onkoloji Klinigi

Giris

Merkel hiicreli karsinoma(MCC) nadir bir deri kanseridir. olduk¢a invazivdir ve siklikla lokal niiksler,
bolgesel lenf nodiili tutulumu ve uzak metastaz yapar(1) radyoterapi lokal kontrole katki saglasa da metas-
tatik hastalikta kemoterapinin yeri net olamamakla birlikte kgciik hiicrel akciger kanseri tedavisinde kulla-
nila kemoterapi kombinasyonlar1 uygulanmaktadir (2).giincel veriler 15181nda avelumab ve pembrolizumab

gibi immiin kontrol noktasi inhibitdrleri, metastatik MCC i¢in birinci basamak ajanlardir. Biz avelumab ile

progrese olup kemoterapiye dramatik kinik cevap veren merkel hiicreli karsinom vakasi sunacagiz.
Olgu

69 yasinda kadin hasta ocak 2023 de sag elmacik kemikte cilt lezyonu ile bagvurdu.Kitle biyopsi sonu-
cu merkel hiicreli karsinom ile uyumlu geldi. t4n0mO olan hastaya lokal eksizyon sonrasi rt planland1 ancak
rt almadan Once servikal lenf nodu metastazi ile geldi ,lenf nodu deseksiyonu sonrasi rt alan hasta takibe
alindi.Ekim 2023 de kontrol pet bt de sag memede kitle ile gelen hastanin meme biyopsi sonucu merkel
hiicreli karsinom metastazi olarak geldi.Fizik muayenede ¢ene altinda ve batinda yaygin ciltalt1 nodiiler
lezyonlar mevcuttu.Hastaya avelumab tedavisi baslandi avelumab 3. ay tedavisinde hastada grade 3 kcft
yluksekligi gelisti ve kontrol goriintiilemelerde yaygin batin cilt altt nodiiler olusumlar saptandi. hastaya
2.basamak karboplatin-etoposid tedavisi baslandi.ilk kiir karbo-etop sonrasi kontrolde hastanin ciltalt1 lez-
yonlar1 tamamen kayboldu ve ¢ene altindaki lezyonda belirgin kiigiilme oldu(tablo 1). hasta mevcut tedavi
ile takip ediliyor.

Tartisma

Merkel hiicreli karsinom tedavisinde birinci basamak tedavide immunoterapi ilk tercih tedavi oldu-
gu icin hastamizda avelumab tedavisi baslandi.Literatiirde immunoterapi ile uzun siireli yanit oran1 go-
rilmiis ve avelumab’1 birinci basamak ajan olarak alan hastalar, ikinci basamak tedavi olarak kullanan-

lara gore daha iyi sonuglara sahip olma egiliminde olduklar1 gercek yasam verisi ile desteklenmistir(3).
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Bununla birlikte bizim hastamiz avelumab ile hizli progrese oldu.Hastanin avelumab sonrasi 2.basamak
kemoterapiye hizli klinik yanit1 6nceki calismalarda da goriildiigii gibi kemoterapinin hizli yanit etkisine
bagli olabilir. Bu tiimdrlerin heterojenligi, farkli lokasyonlar1 ve farkli hastalik ilerleme dereceleri goz
oniline alindiginda, avelumabin gergek potansiyeli heniiz bilinmemektedir. Bu baglamda klinisyenler ve
aragtirmacilar, basta mcc gibi nadir goriilen bir hastalik olmak iizere klinik uygulamalarinin sonuglarini

paylasmalar1 tedavi yaklasiminda yol gosterici olacaktir.

3 St

Ankara
4 Ara 2023

Sekil 1. Kemotreapi oncesi ve sonrasi servikal bélgedeki cilt lezyonu

Kaynaklar

1. Schwartz ra, lambert wc. merkel hiicreli karsinom: 50 yillik bir gegmise bakis. j surg oncol 2005; 89:
1-4.

2. Poulsen mg, rischin d, porter 1 et al. does chemotherapy improve survival in high-risk stage I and II
merkel cell carcinoma of the skin? int j radiat oncol biol phys 2006; 64: 114-119

3 Avelumab for advanced merkel cell carcinoma: global real-world data on patient response and sur-
vival. rishabh lohray, kritin k verma, leo 1 wang, dylan haynes, daniel j lewis pragmat obs res. 2023
nov 16:14:149-154.
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PP-09. dAMMR/MSI-H Lokal ileri Mide Kanserinde Perioperatif imunoterapi

Kullanimi
Safa Can Efil
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Medikal Onkoloji, ANKARA
Giris
Deficient mismatch repair (AIMMR) / mikrosatellit instabil high (MSI-H) mide kanserleri tiim mide
kanserlerinin  %10’nunu olusturmaktadir'. Lokal ileri AIMMR/MSI-H mide adenokarsinomlarinin prog-

nozu proficient MMR/mikrosatellit stabil (MSS) olanlara gore daha iyidir. Ayrica AIMMR/MSI-H varlig1

kemoterapi yanit1 igin negatif prediktor bir faktordiir’.
Vaka

69 yasinda erkek hasta karm agris1 sikayeti ile basvurdu. Ozge¢misinde tip 2 diabetes mellitus, hiper-
tansiyon ve hasimoto tiroiditi tanilar1 vardi. Laboratuvar degerlerinde Hb 13.5 gr/dl MCV 80.7 ferritin 8
ug/L olarak bulundu. Yapilan abdomen ultrasonografide mide antrum proksimal diizeyde konsantrik sekilli
irreguler tarzda posteriorda en kalin yerinde 12 mm 6lgiilen duvar kalinlasmasi tespit edildi. Bunun iizerine
yapilan 6zofagogastroduodenoskopi’de antrum korpus bileskesine yakin arka duvarda yaklasik olarak 7-8
cm capinda dev kirli eksudasi olan {ilser krateri izlendi. Tanimlanan lezyondan alinan endoskopik biyopsi
sonucu orta diferansiye adenokarsinom olarak raporlandi. Kesitsel goriintiilemede mide korpus distali ve
antrum kesiminde yaklasik 6 cm’lik segmentte irregiiler duvar kalinlasmasi1 ve mukozada diizensizlik izlen-
di. Ayrica mide antrum anteriorunda yag dokuda kirlenme ve biiyiigiiniin kisa ¢ap1 5 mm olmak {izere lenf
nodlar goriildii. Diger uzak organlarda metastaz Iehine bulgular izlenmedi. Lokal ileri mide adenokarsinomu
olarak degerlendirilen hastanin tedavi plani i¢in tiimor dokusundan MMR proteinleri ve PD-L1 ekspresyonu
calisildi. Immiinhistokimyasal test sonuclarinda; MLH1 ve PMS2 niikleer ekspresyonda kay1p izlendi. PD-
L1 ile kombine pozitif skor %5 olarak degerlendirildi. Hastaya neoadjuvan 4 uygulama nivolumab ve ipili-
mumab kombinasyonu verildi. Neoadjuvan tedavi siirecinde immun iliskili hipofizit gelisti. Kortikosteroit
replasmani baglandi. Sonrasinda hastaya subtotal gastrektomi yapildi. Cerrahi sonrasi patoloji raporlarinda
tiimor izlenmedi. Cikarilan 13 tane lenf nodu reaktif idi. Patolojik tam yanit elde edilen hastanin nivolumab

tedavisine devam edildi. Adjuvan donemde 9 uygulama nivolumab alan hasta remisyonda izleniyor.
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Tartisma

Mide kanserinde perioperatif kemoterapinin sagkalima olan faydasi ilk kez faz Il MAGIC c¢alisma-
sinda gosterilmistir’. AMMR/MSI-H lokal ileri mide adenokarsinomlarinin perioperatif tedavisinde ke-
moterapi kullanimu ile ilgili ¢eliskili veriler vardir. Bu grup hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu ve
fluoropirimidin bazli tedavilerden fayda gérmedigi bilinmektedir®. Ayrica MAGIC calismasinin alt grup
analizlerinde dIMMR/MSI H olan hastalarda benzer sagkalim faydasi gosterilememistir>. Ancak neoad-
juvan FLOT rejimi ile IMMR/MSI-H lokal ileri mide adenokarsinomlarinda %38 gibi nispeten yiiksek
patolojik tam yanit (pCR) oranlar1 elde edilmistir’. GERGOR NEONIPIGA ¢alismast AMMR/MSI-H re-
zektable lokal ileri mide adenokarsinomlarinda neoadjuvan nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu son-
ras1 adjuvan dénemde nivolumabin etkinligini inceleyen bir faz 2 klinik ¢alismadir®. Bu ¢alismaya 32 tane
dMMR/MSI-H mide/GEJ adenokarsinomu olan hasta dahil edilmistir. Primer sonlanim noktas1 pCR olan
bu calismada %59’luk bir pCR orani1 elde edilmistir ve primer sonlanim noktasi hedefine ulasilmigtir. 14,9
aylik bir median takip siiresi sonrasinda 30 hasta hala sag ve rekiirrensiz/progresyonsuz takip edilmistir.

Grade 3-4 yan etkiler toplam 6 hastada izlenmis olup 5 hastada neoadjuvan tedavi kesilmesi gerekmistir.

Sonu¢

Hastamizt GERGOR NEONIPIGA c¢alismasinin sonuglart yayimlandiktan sonra tedavi ettik. Yaklasik
bir yillik takip siiresinden sonra hastamiz sag ve progresyonsuz olarak takip ediliyor. Immun iliskili en-
dokrin yan etki nedeniyle hormoterapi kullaniyor. Lokal ileri mide adenokarsinomunun tedavisinde MMR/

MSI analizi yapilmasi ve hastalarin bu sonuca gore yonetilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelime: lokal ileri mide kanseri, MMR/MSI, perioperatif imunoterapi
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PP-10. Leptomeningeal Metastaz ile Seyreden Over Karsinomu
Selen Kantarci Karatas
Etlik Sehir Hastanesi
Giris

Epitelyal over kanseri Mss metastazlarina seyrek rastlanir. Klinigimizde takipli epitelyal over kanseri

hastamizda gelisen mss metastazi olgusunu sunmaktayiz.
Olgu

5-6 aydir karinda sislik sikayeti olan hasta gortintiilemelerde pelvik kitle saptanmasi tizerine opere edil-

mis patolojik tani bilateral over ve Tuba uterina kaynakli malign epitelyal tiimor olarak raporlandi.

Evre 3¢ musindz over kanseri tanisi olan hastaya 1 basamak karboplatin 400 mg paklitaksel 270 mg ve

endikasyon dis1 bagvuru ile bevacizumab 420 mg baslandi.

Hasta 6 kiir kemoterapi sonras1 idame bevacizumab ile takip edildi. Hasta idame tedavi altinda masif
plevral efiizyon gelismesi iizerine ploreken takilarak serviste takip edilirken bas agrisi sikayeti gelismesi

izerine gorlintlilenmesi yapilmis.

Yapilan beyin mr da sag serebral krus 6 mm c¢apta metastaz ile uyumlu noduler lezyon ve posterior
fossada serebellar hemisferde leptomeningeal metastaz ile uyumlu goriiniim saptandi. Hastanin kraniyel
radyoterapisi baslandi. Takiplerinde bakis felci ve anizokori gelismesi lizerine beyin cerrahisi tarafindan

ventrikuloperitoneal sant gelisen hasta postop 3 giiniinde kaybedildi.

Sonuc¢

Epitelyal over kanserinin mss metastazi otopsi ¢aligmalarinda %1-6 oraninda verilirken klinik calis-
malarda bu oran %0.5-12 arasinda degismektedir. Metastazlar soliter yada ¢ok sayida olabilir. Cok sayida

metastaz kotli prognoz ile beraberdir .

Bu vakada oldugu gibi over kanserinin beyin metastazi ile presente olabilecegini klinik siiphe halinde

gorintiilemelerin yapilmasi 6nem arzetmektedir.
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PP-11. Proksimal Tip Epiteloid Sarkomda Cerrahi Sonrasi Hizh Niiks Ve Palyatif

Radyoterapi; Literatiiriin Gozden Gegirilmesi
Serdar Saridemir’, M. Furkan Sagdi¢', Onurcan Giiler', Ahmet Karayigit', Ebru Karakaya?
ISbii. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cerrahi Onkoloji Klinigi
2Sbii. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi
Abstract

This study presents a case of the rare subtype of proximal-type epithelioid sarcoma (ES) in patients
with ES. The patient initially presented with a lesion on the left shoulder, which rapidly progressed to lung
metastasis. Following palliative surgery, recurrence occurred within 20 days, prompting the initiation of
radiotherapy. Remarkable improvement in symptoms associated with bleeding was observed after the com-
mencement of radiotherapy. In light of existing literature, the aggressive nature and propensity for metas-
tasis of proximal-type epithelioid sarcomas have been emphasized. This article underscores the importance
of a multidisciplinary approach in the management of patients with proximal-type epithelioid sarcoma by

discussing the clinical course, treatment interventions, and the effects of radiotherapy on the presented case.

Giris

Epiteloid sarkom (ES), genellikle ekstremitelerde en sik goriilen primer yumusak doku sarkomunu
temsil eden, nadir goriilen, yliksek dereceli bir malignitedir. Mezenkimal dokudan kaynaklanan ve epiteloid
benzeri ozelliklerle karakterize, nadir goriilen bir yumusak doku sarkomudur . Tiim yumusak doku sar-
komlarmin %1’inden azini olusturur. Ik kez 1970 yilinda FM Enzinger tarafindan kesin olarak karakterize
edilmistir(1). ES geng erkeklerde siklikla siradan bir sekilde ortaya ¢ikar, ancak bolgesel lenf nodu tutulu-
mu ve uzak metastazlara ek olarak lokal niiks egilimi nedeniyle 6nemi biiytiktiir(2)(3). Epiteloid sarkom
genellikle geng eriskinlerde 6zellikle erkek hastalarda extremitelerin disatlini tutan iilsero-vejetan kitle ile

ortaya ¢ikan formu olan klasik yada distal tip’ in yani1 sira daha yaglilarda goriilen viicudun daha proksimali

yerlesimli ve daha agresif ve metstaza yatlkin olan proksimal tip olmak tizere iki subtip tanimlanmistir(4).
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Olgu Sunumu

20 yasindaki miilteci erkek hasta subat 2023 te sol omuzda ortaya ¢ikan iilsere 2x2 cmlik yara ile kah-
ramanmaragta doktora bagvuruyor. Ancak o donemde meydana gelen deprem nedeniyle saglik tesisine ula-
sim1 olmuyor. Lezyonun kisa siirede 10 cm lik boyuta ulagmasi sonrasi hasta Ankara’ya geliryor. Hacetepe
universitesi hastanesinde kitleden biyopsi alintyor. Omuz bt ¢ekiliyor. Biyopsi sonucu proksimal tip epite-
loid sarkom gelmesi iizerine irrezektabil oldugu varsayilan kitleye kemoterapi almasi i¢in Ankara Onkoloji

EAH hastanesine bagvurdu. Tarama i¢in ¢ekilen pet ct tomografide akciger metastazi saptindi.(Sekil 1a,1b)

Sekil 1b. Preop tarama ve cerrahi plani i¢in sol omuz mr1 goriintiisii T1 ve T2 goriintiilerde tiimoriin goriintiisii
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Kitlenin kanamali olmasi ve sol omuzdan boyna kadar hastanin hareketlerin1 kisitlamasi tizerine cerrahi
onkolojiye palyatif cerrahi i¢in danisildi. Hastaya palyatif total eksizyon ve aksillar diseksiyon uygulandi.
(Sekil 2a ,2b)

pe; \ %
\,/‘l\‘ !

Sekil 2a. Perop tiimériin yerlegimi

Sekil 2b. Intraop kitlenin total eksizyonu aksillar diseksiyon ve flepli onarim ile sol omuz
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Postop donemde 20. giinde hastanin operasyon bdlgesinde lokal agilma ve niiks ortaya c¢ikti. (Sekil
3) Hasta radyasyon onkolojine danisildi. Kanamali ve iilsero bolgeye palyatif radyoterapi ve eszamanlik
kemoterapi verilmesi planlandi. Radyoterapi sonrasi kitlenin kanama epizodlarinda belirgin azalma ve erit-

rosit replasmant sikliginda diislis saglandi.

Sekil 3. Postop 20 giinde lokal niiks.

Tartisma ve Sonug¢

ES, geng erigkinlerde {ist ekstremite distalinde olugma egilimi yliksek olan, nadir goriilen, yumusak
doku tipi bir timordiir. Erkeklerde daha sik teshis edilir. Proksimal tip epiteloid sarkomlar (PES), %94 ora-
ninda gogiis duvari, kasik bolgesi, uyluk ve perinede goriiliir(5). Proksimal epiteloid sarkom(PES) klasik
tipe gore daha nadir goriiliir ancak daha agresif seyreder ve hizli metastaz yapar(6). Lenfatikler ve hema-
tojen yolla yayilan tiimor hiicrelerinin en sik metastaz yerleri genellikle akcigerler ve ve lenf bezleridir(7).
PES yalnizca pleomorfik epiteloid ve hafif niikleer atipi, vezikiiler ¢ekirdekler ve kiiclik niikleoller sergi-
leyen cok sayida mitoz igeren oval igsi malign hiicreleri gdsteren histolojik incelemeyle tan1 konur. Immii-
nohistokimyasal olarak PES, vimentin ve epitelyal belirtecler i¢in karakteristik olarak immiinoreaktiftir:
diistiik ve yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratinler, keratin 8, keratin 19 ve/veya EMA. Vakalarin yaris1
CD34 icin de pozitiftir(8). Cerrahi tedavisnde en az 2 cm marj ile total eksizyonu gereklidir. Yetersiz marj
yada lokal niiks durumunda ve yiiksek grade dereceli tiimorlerde adjuvan radyoterapi onerilmektedir(9).
Metastatik hastaligin tedavisinde, adjuvan ortamda uygulanan kemoterapinin etkisi en iyi ihtimalle sinirl

goriinmektedir. Adjuvan kemoterapinin ES’deki rolii literatiirde belirsizligini korumaktadir. Mevcut retros-
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pektif ¢caligmalar kemoterapinin hayatta kalma ag¢isindan herhangi bir faydasi olmadigini ileri siirmektedir.

74 hastayi iceren baska bir retrospektif ¢alisma, lokal olarak ilerlemis veya metastatik Ewing sarkomu

(ES) vakalarini inceledi. Bu ¢alisma, mevcut konvansiyonel sistemik kemoterapinin (genellikle antrasiklin

veya gemsitabin temelli rejimler) yalnizca %15 gibi miitevazi bir genel yanit oranina sahip oldugunu gos-

terdi(10)PES prognozu ise hala pek olumlu degildir; negatif cerrahi sinirlara ragmen, tekrarlama egilimi

oldukea yiiksektir ve vakalarin %60’ 1ndan fazlasinda uzak metastaz gelisme riski bulunmaktadir(11). Has-

tamizda son 1 yilda ortaya ¢ikan sol omuzdaki proksimal tip epiteloid sarkom, hizla biiylimiis hasta bize

basgvurdugunda akciger metastatik hale gelmistir. Hastaya palyatif amagcla yapilan cerrahi sonras1 20 giinde

operasyon bolgesinden niiks etti. Kanama ile prezente olan tiimore radyoterapi verilmeye baglandi. Radyo-

terapi verilmeye baslanmasi sonrast hastanin kan replasmani ihtiyaci azaldi.
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PP-12. Lupus Nefriti Sonras1 Kaposi Sarkomu Gelisen Olgu
Zeynep Altundag Derin', Ekin Konca Karabuga®
'Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi
’Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi
Giris

Kaposi sarkomu mavi kahverengi goriiniimdeki plak veya nodiiller seklinde ortaya ¢ikan anjioprolife-
ratif bir hastaliktir. Siklikla ileri yas erkeklerde goriliir. Alt tipleri klasik tip, endemik tip, AIDS iligkili tip
ve iyatrojenik tiptir. Iyatrojenik tip; organ trasplantasyonu nedeniyle immiinsupresif tedavi kullanan has-
talar, uzun siireli kortikosteroid kullanimii, kemoterapi gibi ¢esitli nedenlerle immiin sistemi baskilanmis
kisilerde rastlanmaktadir. Yiiksek HHV-8 antikor titrelerinin kaposi sarkomu geligimi ile yakindan iliskili
oldugu gosterilmistir. HHV-8 viriisii kaposi sarkomu gelismis tiim hastalarda goriilmektedir ancak tek ba-

sina kaposi sarkomu gelismesi i¢in yeterli degildir.

Olgu

67 yasindaki erkek hasta yaygin 6dem sikayeti ile hastaneye bagvuruyor. Bilinen kronik hastalig1 olma-
yan hastanin yapilan tetkikleri sonucunda proteiniiri saptaniyor. Proteiiiniri etyolojisi i¢gin bobrek biyopsisi
yapiliyor. Biyopsi sonucu Class IV+V diffiiz ve membrandz lupus nefriti olarak raporlaniyor. Lupus nefriti
tanis1 ilk koyuldugunda bilateral aksiller ve bilateral inguinofemoral lenf nodlar1 olan hastaya malignite
tarama amagli pet bt yapiliyor. Primer malignite ile uymlu olabilecek metabolik odak saptanmiyor. Lenf
nodlar1 enflamatuar stirecle uyumlu olarak raporlaniyor. Hasta nefroloji ve romatoloji tarafindan takip
ediliyor. Siklofosfamid ile remisyona giren hastaya mikofenolat sodyum, prednol, plaquenil ile idame teda-
viye geciliyor. 11k lupus tanis1 koyulduktan 4 ay sonra tiim viicutta yaygin lezyonlar ¢ikiyor. Lezyonlardan
yapilan biyopsi sonucu kaposi sarkomu ile uyumlu geliyor.
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T1bbi onkoloji klinigine yonlendirilen hastanin lezyonlar1 yaygin, agrili, bir kismi1 kanamali ve iilsere

ozellikteydi. Kaposi sarkomu tanis1 koyulduktan sonra ¢ekilen pet bt de yaygin cilt lezyonlarinda metabo-
lik aktivite artis1 saptandi. Viseral tutulum yoktu. Unrezektable cilde sinirli yaygin evre kaposi sarkomu
tanisi ile hastaya sistemik tedavi olarak haftalik paklitaksel baslandi. Lupus nefriti i¢in kullanilan ilaglar
ile paklitakselin etkilesimi yoktu. Sistemik tedavinin 9. Haftasindan sonra cekilen pet bt de regresyon

gozlendi.

Sonuc¢

Kaposi sarkomunun immiinsupresyonunda eslik ettigi multifaktoriyel bir patogenezi vardir. Tedavi se-
ciminde hastaligin yayginligi, lezyonlarin 6zelligi, progresyon hizi, viseral tutulum olup olmamasi énemli-
dir. Bizim olgumuzda hasta ileri yas, immunsuprese, lezyonlar agrili, kanamali, iilsere ve ¢ok hizli progrese
oluyordu. Sayica lokal tedavi verilemeyecek kadar ¢goktu. Bu nedenlerle haftalik paklitaksel basladigimiz

hastada tedaviye olumlu yanit aldik.
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FT-01. Direncli ve Tekrarlayan Hodgkin Lenfomanin Optimal Yo6netimi
Brentuximab ve Immun Kontrol Noktas: Inhibitérleri

Basarisizhi@inda Ne Yapalim?
Derya Sahin
Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi
Amag:

Tekrarlayan/direngli Hodgkin lenfomada brentuximab vedotin ve PD-1 inhibitorlerinden sonra kemo-

terapi ve radyaterapinin roliinli agiklamak.

Tekrarlayan/direngli Hodgkin lenfomada allojenik kok hiicre naklinin roliinii agiklamak ve PD-1 inhi-

bitorleri sonrasi sonuclari tartismak.

Tekrarlayan/direngli Hodgkin lenfoma hastalarinda yeni ajanlar ve hiicresel tedaviler dahil olmak tizere
ortaya ¢ikan tedavi se¢eneklerini tartigmak.

Olgu:

56 yas erkek, evre I1IB, Klasik Hodgkin Lenfoma tanis1 konnan hastada 6 kiir ABVD sonrasi tam ya-
it elde edildi. Takiplerinde 6 ay sonra niiks eden hastaya ICE kurtarma tedavisi verilip ardma otolog kok
hiicre nakli (OKHN) ile konsolidasyonu yapildi. Hastaya brentuksimab vedotin ile idame tedavisi yapiliyor.
Takiplerinde 3. ayda progresyon gelisen hastada gemsitabin, deksametazon ve sisplatin ile kismi yanit elde
edildi.Tedavi sonras1t PET BT de tutulu olan sag subkarinal lenf diiglimiine radyasyon uygulandiktan sonra
tam yanit elde edildi ve ardindan azaltilmig yogunluklu hazirlama rejimi ile uyumlu akraba disi donérden
AKHN uygulandi. Takiplerinde nakilden 6 ay sonra hastalig1 tekrarlayan hasta ilerleyen hastalik nedeniyle
6 ay boyunca lenalidomid tedavisi aldi. Daha sonra CD30 CAR-T hiicresi klinik deneyinde tam iyilesme ile

tedavi edildi. Tedaviden sonra 2 yildan uzun siiredir remisyonda seyretmekte.
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Giris:

Her ne kadar klasik HL’li hastalarin ¢cogu 6n basamak tedaviyle tedavi edilse de, hastalarin yaklasik
%15 ila %25°1 niiks etmektedir. Bu hastalarda standart yaklagim kurtarma tedavisi ve ardindan OKHN olup,
%350’nin lizerinde kalic1 bir remisyon elde edilmektedir. Gegtigimiz on yilda, Brentuximab Vedotin(BV) ve
immun kontrol noktas1 inhibitdrleri (IKNI)(yani pembrolizumab ve nivolumab), dnce niiksetmis hastalarda
ve simdilerde ise 6n basamak rejimlerle kombinasyon halinde klasik HL’li hastalarda kullanilmakta olup
halihazirda niikseden hastalarin ¢ogu bu ilaglara maruz kalmis olmaktadir.

BV veya IKNI ile yeniden tedavinin faydali olup olmayacagini belirlemek elzem. Bir hasta daha énce
bu ajanlardan herhangi biriyle tam yanit (TY') elde etmisse, tek ajan olarak veya ¢ok ilagl kemoterapi re-
jiminin bir parcasi olarak yeniden tedavi uygun bir secenektir. Pembrolizumabin klinik ¢aligmasinin uzun
vadeli takibinde, TY ile tedavinin kesilmesinin ardindan progresyon gelisen yeniden pembrolizumab teda-
visi uygulanan 19 hastanin genel yanit orant %71,4 ortalama yanit siiresi (OYS) 16,6 ay olmustur. Veriler
yeterli degil, ancak her iki ilacin da tek ajan olarak etkinliginin sinirli olmas1 muhtemeldir. Bununla birlikte,
direnci asma hedefiyle IKNI kombine kullanimlari ile bir miktar basar1 elde edilmistir.

Geleneksel kemoterapi yas, performans durumu ve komorbid durumlar gibi hasta faktorleri, kemotera-
pinin niiksetmesine kadar gecen siire, niiksiin agresifligi ve herhangi bir u¢ organ hasari olup olmadigi ve te-
davinin amaci ( palyatif bir yaklasim veya allojenik kok hiicre nakline (AKHN) koprii tedavisi) gézoniinde
bulundurularak geleneksel kemoterapi protokolleri kullanilabilir.

Standart bir kurtarma rejimiyle birlikte BV veya bir PD-1 inhibitoriiniin kullanilmas1 makul bir secenek
olacaktir. Bu kombinasyonlar, OKHN’den 6nceki ilk niiksetmede oldukga etkili olsa da, dnceki yeniden
kullanimdaki faydalar1 daha az agiktir. Aslinda IKNI, hastalar1 kemoterapi de dahil olmak iizere daha son-
raki tedavi yontemlerine karsi duyarli hale getirebilir.

AKHN‘ne aday olmayan hastalarda toksisitesi genellikle faydasindan daha agir bastigindan kombi-
nasyon kemoterapisi dikkatli kullanilmalidir. Tedavide odak nokta yasam kalitesi olmalidir ve bu en iyi
tek ajanlt bir yaklasimla basarilabilir. Caligmalar gemsitabin, vinblastin veya bendamustin ile bir miktar
etkinlik gostermistir.

Klasik HL genellikle radyosensitiftir ve direncli hastalikta dahi radyasyonla lokal hastalik kontrolii
saglanabilir. Radyasyon, diisiik hastalik yiikii olan veya lokalize niiksii olan hastalar i¢in bir se¢enek olabil-
ir ve AKHN’ye koprii gorevi gorebilir. AKHN aday1 olmayan hastalar i¢in bile radyasyon palyasyon i¢in
etkili bir aragtir. Tek basina rayoterapi ile ancak hastalarin kii¢lik bir kismi kalic1 remisyonlar yasar.
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AKHN, BV ve IKNI sonras1 niikseden klasik HL hastalar igin potansiyel olarak iyilestirici bir segenek
olmaya devam etmektedir. PD-1 blokajindan sonra AKHN olan 209 hastay1 iceren ve ortalama 2 yillik
takip siiresine sahip retrospektif bir calisma, 2 yillik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oraninin
sirasiyla %69 ve %82 oldugunu gosterdi. Yillar gegtikce, klasik HL hastalarinda relaps olmayan mortalite
~%30-40’dan, yaklasik %10-20’ye diismiistiir; bunun nedeni biiyiik 6l¢iide azaltilmis yogunluklu hazirla-
ma rejimlerinin benimsenmesi ve gelistirilmis destekleyici bakimdir.

Biiyiik bir retrospektif ¢alismada, azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile yapilan AKHN nin, mu-
htemelen miyeloablatif AKHN ile iligkili daha yiiksek relaps olmayan mortalite nedeniyle miyeloablatif
AKHN’den iistiin oldugu bildirildi. Ek olarak, graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisi i¢in alterna-
tif donorlerin ve nakil sonrasi siklofosfamid kullaniminin iyi sonuglar verdigi rapor edildi. AKHN Oncesi
hastalik durumunun, 6zellikle de TY ’ye ulasmanin, AKHN sonras1 olumlu sonuglarin bir gdstergesi oldugu
birgok calismada gosterilmistir. Tekrarlayan/direncli klasik HL’li hastalarin ¢ogunun BV ve IKNI ile tedavi
edildiginden ve bu ajanlarin kullanimindan sonra haftalarca sistemde kalabilecegi géz 6niine alindiginda,
bu tedavilerin etkisi AKHN sonras1 sonuglarla iliskili olarak arastiriimistir.

Biiyiik, cok merkezli retrospektif bir analizde, AKHN’den 6nce (80 giin i¢inde) IKNI ile tedavinin
daha yiiksek akut GVHH oran1 ve daha diisiik niiks olasihig1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. IKNI ile
tedavi edilmis hastalarda alloreaktif T hiicrelerinin genisledigi ve T diizenleyici hiicreler/CD4 geleneksel T
hiicreleri oraninin arttig1 biliniyor. Bununla birlikte genel sonuglar IKNI ile tedavi edilmis olmanin AKHN
icin bir kontrendikasyon olmadigin1 gostermektedir. Bir incelemede ciddi GVHH riskini azaltmak i¢in 6
haftalik bir arinma donemi Onerilmistir; ancak bu hasta popiilasyonunda bunlarin karsilikli etkilesimini
daha fazla aydinlatmak icin prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

T hiicreleri lizerindeki ilave kontrol noktasi reseptorlerini (6rn. CTLA-4, LAG-3, TIM-3) hedefleyen
veya immiinomodiilatdr ajanlar (6rn. lenalidomid, ibrutinib, ruxolitinib) ekleyerek PD-1 inhibitorlerinin
aktivitesini arttirilabilmektedir. PD-1 blokajina kars1 direncin iistesinden gelmek veya susturulmus kontrol
noktalarini ortaya ¢ikarmak i¢in epigenetik degistirici tedaviler (6rn., hipometilasyon ajanlari, Histon dea-
setilaz inhibitorleri) denenmistir. Diger denemelerde PD-1 inhibitérleri, makrofajlar (magrolimab) ve NK
hiicreleri (AFM13) dahil olmak tizere diger bagisiklik efektor hiicrelerini aktive eden antikorlarla kombine
edilmistir.

Reed stenberg hiicreleri ve bazi tiimorle iligkili makrofajlar ayn1 zamanda CTLA-4 ligandi olan CD86
icin de pozitiftir. CheckMate 039 calismasi; 31 hastada nivolumab + ipilimumab kombinasyonu ile %74
genel yanit orani(GYO) ve %23 TY elde etti. Daha sonra, bir faz 1/2 ECOG ¢aligsmas1 BV’yi nivolumab,
ipilimumab veya her ikisiyle kombinasyon halinde degerlendirdi. TY ticlii kolda daha yiiksekti (%73). Bu-
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nunla birlikte, toksisite profili de ii¢lii kolda anlamli derecede daha yiiksekti.

10 hastada yakin zamanda yapilan kiiciik bir faz 1b ¢aligmasinda, nivolumab + lenalidomid kombinas-
yonunun %70’1ik bir GYO ve %30’luk bir TY orani vard1 ve yanit veren 4 hasta nakile kopriilendi. Bir faz 2
denemesi, nivolumab + ibrutinib kombinasyonu daha 6nce ortalama 5 tedavi almis (%59 PD-1 direngli) 17
hastada, %52 GYO ve %29 TY ortalama 17 aylik OSK elde etti. PD-1"e direngli hastalarda yakin zamanda
yapilan bir faz 1 calismada, ruksolitinib + nivolumab kombinasyonu daha umut vericiydi. Diisiik doz desi-
tabinin tiimor immiinojenitesini arttirdig1 ve immiin gézetimi yeniden saglamak i¢in PD-1 inhibitorleriyle
sinerji olusturabilecegi gosterilmistir.

Everolimus, 6nceden agir tedavi gérmiis hastalardan olusan kiigiik bir grupta %47 GYO ve %5 TY yol
acan bir oral mTOR inhibitoriidiir. Histon deasetilaz inhibitdrii panobinostat, otolog kok hiicre nakli sonrasi
hastalar lizerinde yapilan bir faz 2 calismasinda ¢ogunlukla kismi yanit (KY') olmak iizere %27’lik bir GYO
yol agti. Pembrolizumab art1 vorinostattan olusan bir faz 1 ¢alismasina 32 hasta dahil edildi. Dortte tigli
daha once PD-1 blokaj1 almist1 ve %56’s1 PD-1 tedavisine direngliydi. Tiim grupta %72 GYO ve %34 TY
elde ederken, PD-1 tedavisine direncli grupta %56 GYO ve %11 TY elde etti.

AKHN’den sonra hastaligi ilerleyen klasik HL hastalar1 i¢in en iyi tedavi se¢enegi klinik bir aragtir-
maya katilmaktir. Her ikisi de bagisiklik ortamin1 hedefleyen antikor ila¢ konjugati, camidanlumab tesirin
(Cami) ve favezilumab gibi lenfosit aktivasyon gen 3 (LAG?3) inhibitorleri dahil olmak iizere ¢esitli antikor
bazli tedaviler son zamanlarda giindemde.

Cami, bir pirolobenzodiazepin dimerine bagl bir anti-CD25 antikor ilacidir. CD25, klasik HL de eks-
prese edilir ve dogrudan kanser hiicresi 6liimiine yol agar. Ek olarak, anti-CD25 antikorlari, CD25 eksprese
eden T diizenleyici hiicreleri alir, bu da tiimdr mikro ortaminda degisikliklere ve anti tiimdr bagisikliginin
artmasina neden olur.117 hastada yapilan bir faz 2 ¢alismada (%100 6nceden BV ve PD-1 ile tedavi alms),
cami %70 GYO, %33 TY orani, 9,1 aylik ortalama sag kalim (OSK) ile benzer aktivite gosterdi ve hasta-
larin %141 nakile tasindi. Ancak Cami’de ciddi toksisiteler vardi, hastalarin %27,4’li meydana gelen Gu-
illain-Barre sendromu/poliradikiilopati dahil tedaviyle ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle Cami’yi birakt.

Yakin zamanda yapilan bir faz 1/2 ¢aligmasi, daha 6nce PD-1 kullanmamis (kohort 1) veya PD-1 direng-
li (kohort 2) hastalarda pembrolizumab1 anti-LAG3 antikoru favezelimab ile birlestirdi. Grup 1’de tedavi
edilen 34 hastada GYO %380, TY oran1 %33 ve medyan OSK 19,4 aydi; bu, KEYNOTE-087 ve KEY-
NOTE-204 calismalarinda tek basina pembrolizumab alan ge¢mis hastalara kiyasla olumlu bir sonugtur.
Grup 2’°de tedavi edilen 30 hastada GYO %29, TY oran1 %9 ve medyan OSK 9,7 aydi. Her iki kohorttaki
sirasila %17 ve %6 hasta AKHN‘ne basarili bir sekilde tasindi.
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Klasik HL’nin malign hiicrelerin CD30’u yaygin olarak eksprese ettigi gercegi gbz oniine alindigin-
da, kimerik antijen reseptorii T (CAR-T)’ nin gelistirilmesine ilgi duyulmaktadir. Tekrarlayan veya BV’ye
direngli klasik HL hastalar1 genellikle CD30 ekspresyonunu korur, dolayistyla sonraki tedavilerle antijenin
hedeflenmesi hala uygun bir yaklagimdir.

CD30.CAR-T’ler, CD19 veya BCMA’ya yonelik CAR-T hiicrelerine kiyasla daha iyi bir gilivenlik pro-
filine sahip gibi goriinmektedir; hastalarin %24 ilinde sitokin salinim sendromu (tiimii 1. derece) yasanmak-
tadir ve immiin efektor hiicre ile iliskili norotoksisite sendromuna iligkin herhangi bir rapor bulunmamak-
tadir. CD30.CAR-T ler, siklofosfamid veya bendamustin ile kombine olarak fludarabin ile lenfodeplesyon
alan 32 hastada %72 GYO ve %59 TY orani ile yliksek yanit oranlar1 gostermistir. TY orani yiiksek olmasi-
na ragmen, 444 giinliik tedavi sirasinda TY olan hastalar i¢in 1 yillik OSK %36 olup yanitlar her zaman
kalic1 degildi.

CCR4, sitotoksik T hiicrelerine karsi onleyici bir bariyer iiretir ve immiin sistemi baskilanmig bir
tiimdr mikro ortamina yol agar. Klasik HL’da CCR4 ile giiclendirilmis CD30.CAR-T’lerin IKNI ile kom-
binasyonu denenmektedir. Ilging bir sekilde, CD30.CAR-T’lerden sonra niiks eden hastalar, daha 6nce de
niiks etmis veya anti-PD-1 tedavisine direncli olsalar bile, IKNI ile yeniden tedavi sonrasinda bazi kalict
remisyonlarla birlikte yiiksek yanit oranlarina sahip olmuslardir. CD30.CAR-T ler, tekrarlayan/direncli
hastaligi olan hastalar i¢in umut vaat eden bir segenektir. Bu tedavinin gelecekteki rolii hala bilinmiyor ve
bu tedavinin bir hasta alt grubunda iyilestirici olup olmayacagini belirlemek i¢in daha uzun takipli daha
biiyiik ¢alismalara ihtiyag¢ var.

Klasik HL tedavisinde diger hiicresel tedaviler de arastirilmistir. Vakalarinin yaklasik %40°1 Epstein
Barr viriisti (EBV) pozitiftir, dolayisiyla EBV’ye yonelik bir yaklasim hastalar i¢in umut verici bir segenek
olabilir. Latent membran proteinlerine kars1 spesifiklik acisindan zenginlestirilmis otolog EBV’ye spesifik
sitotoksik T lenfositlerin kullanildig1 bir klinik ¢alismada, tedavi sirasinda aktif hastalig1 olan 21 hastadan
111, yaklagik 2 yillik olaysiz sagkalim ile bir %50 TY elde etti.

Sonu¢: BV ve IKNI ilerlemesinden sonra klasik HL’li hastalarin tedavisinde karsilanmamis énemli
bir ihtiya¢ vardir. Hastalar genellikle diger lenfomalara kiyasla daha yavas davranan hastaliga sahip geng
yastadir ve bu da hastalari ¢esitli tedavi basamaklarina uygun hale getirir. Ancak AKHN diginda hastalar
icin smurl 1yilestirici tedavi segenekleri bulunmaktadir. Bu hasta popiilasyonu icin yeni ajanlar ve hiicresel
terapotik yaklasimlar konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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FT-02. Hematolojik Kanser Hastalarina Biitiinciil Destek Tedavi Yaklasimlari-

Hematolojik Kanserli Hastada Hastalik Tanisin1 Soyleme
Ahmet Kokurcan
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi

Kanser tanisini1 sdylemede doktorlarin ve saglik personellerinin zorluk yasamasinin bazi nedenleri var-
dir. Su¢lanma korkusu, nasil séylemek gerektigini bilememe, hastanin duygusal tepkisiyle nasil basa ¢iki-
lacagini bilememe, duygular1 ifade etmekte yetersizlik, hastanin belirsizligini paylagsmaktaki giigliik gibi
nedenlerle doktorlar hastaya kotii haber verme konusunda zorlanmaktadir. Hematolojik kanserli hastaya
hastalik tanisini sdylerken iyi bir goz temasi kurulmasi ve size sdyleyeceklerini duymaya hazir oldugunuzu

belirtmek onemlidir.

Hastalikla ilgili bilgi sakin bir odada yeterli bir siire ayrilarak verilir. Miimkiinse ailesinden birinin
yaninda bilgi verilir. Hastalik tedavisini ve takibini yapacak doktor tarafindan hastaligin séylenmesi uy-
gundur. Hastanin verilen bilgiyi anlayip anlamadig1 ve duygudurumu degerlendirilmelidir. Hastanin duy-
gularini ifade etmesine firsat vermelidir. Durumu tekrar gozden gegirmek i¢in yeni gorlisme zamani belir-
lenmelidir. Tedavi secenekleri konusulmali ve taninin sdylenebilecegi diger kisiler belirlenmelidir. Destek
alinabilecek kaynaklar hakkinda bilgi verilmelidir.
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FT-03. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Sarkopeni Nasil Yonetelim ?
Betiil Giilsiim Yavuz Veizi
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Geriatri Klinigi

Sarkopeni terimi latincede “sarx” (et), “penia” (eksiklik) kelimelerinden gelmektedir. i1k olarak 1989°da
Rosenberg tarafindan yagsiz viicut kiitlesinde hareketliligi, beslenmeyi ve bagimsizligi etkileyen yasa bagh
azalma olarak tanimlanmistir. Geriatrik bir sendrom olarak sarkopeni, kas kiitlesi ve kuvvetinin progresif
olarak azalmasina bagli jeneralize fonksiyon kaybi ile giden bir durumdur. Bu durum yaslh yetiskenlerde

kirilganlik, diisme ve buna bagli morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir.

Kanser hastalarinda ise sarkopeni ilk olarak Prado tarafindan giindeme getirilmis ve sarkopenin tedavi
toksisitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Hematolojik maligniteli hastalarda ise progresyonsuz sagkalim,

genel sagkalim ve ilag toksisitesi ile iligkilendirilmis.

Xiong ve arkadaslarinin tedavi dncesi sarkopenisi olan hematolojik maligniteli hastalarda yaptiklari
27 retrospektif kohort ¢aligmasi ile 4991 hastay1 igeren sistematik derleme ve metaanalizde, 60 yas alti
hastalarda sarkopeni prevalanst %37 iken 60 yas ve tizeri bireylerde %51 olarak saptanmis. Malignite alt
siniflarina bakildiginda lenfoma hastalarinda %48, 16semi hastalarinda %38, multiple myelom hastalarinda
%1350 olarak bulunmus. Progrestonsuz sagkalima bakildiginda sarkopenin etkisi; HR ( 95% Cl) 1.50 (1.22-
1.83) iken, lenfomada HR 1.52 (1.18-1.96), 16semide HR 1.80 (1.17-2.75), multiple myelomda HR 0.99
(0.62-1.57) olarak saptanmis. Genel sagkalim da ise tiim grupta HR (95% Cl) 1.57 (1.41-1.75) iken, lenfo-
mada HR 1.55 (1.35-1.78), 16semide HR 1.68 (1.38-2.06), multiple myelomda HR 1.42 (1.02-1.96) olarak
saptanmis. Yakin tarihli bagka bir sistematik derlemede ise 21 retrospektif kohortta 3354 hasta degerlendi-
rilmis ve sarkopeni prevalansi %44 olarak bulunmus. Bu calismada sarkopenin progresyonsuz sagkalima
etkisi HR (95% Cl) 1.70 (1.13-2.57) iken genel sagkalim HR ( 95% Cl ) 1.82 (1.42-2.34) olarak saptanmus.
Baska bir ¢alismada ise hemopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda sarkopeni ve sagkalim ilskisine
bakilmis. Sarkopeni daha yiiksek progresyonsuz sagkalim ile iliskiliyken [(OR) 1.97; %95 Cl 1,45-2,68;
P <0.0001] ve daha kisa genel sagkalim [(OR) 0,44; %95 Cl 0,26-0,75; P = 0,002] ile iliskilendirilmis. Bu
nedenle calismalar 1s181nda hematolojik malignitesi olan hastalarda hem sagkalimi hem de tedavi toksisitesi
riskini belirlemek i¢in sarkopeniyi géz onilinde bulundurmak gereklidir.
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Sarkopenin patofizyolojisine baktigimiz zaman multifaktoriyel etkenlerden olustugunu goriiyoruz. Yas-
lilarin kaslarinda spesifik degisikliklerin, hizli kasilan kas bilesenlerinde azalma ve kaslarda yag birikmesini
icerdigi, hiicresel diizeyde ise mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun meydana geldigi bilinmektedir. Yas-
lilarda egzersiz eksikligi, yetersiz beslenme ve hormonal degisiklikler ndromiiskiiler kavsak yetmezligine,
kilcal kan akisinin bozulmasina, kas uydu hiicrelerinin yaslanmasina bagli olarak onarim ve yenilenme
kapasitesinin azalmasina, kas uydu hiicrelerinin sayisinda azalmaya, enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu

ve oksidatif stres, kas proteininin sentezinin bozulmasina neden olur.

Ek olarak mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci gibi metabolik anormalliklere neden is-
kelet kasinda niceliksel ve niteliksel anormalliklere yol acarak sarkopeniye neden olabilir. Malignitesi olan
hastalarda sik rastladigimiz kaseksi ise kas kiitlesi g6z oniine alindiginda benzer tanimlara ve patofizyolojik
mekanizmalara sahip olduklar1 i¢in siklikla karigtirilabilir. Bununla birlikte, iki durum arasinda farkliliklar
da vardir; bunlar esas olarak sarkopeni durumunda geri donme olasilig1 ve asir1 kilolu veya obez hastalarda
bile sarkopeni varliginda tanimlanan sarkopenik obezite durumudur. Kasekside obezite gibi bir durumla
karsilagilmaz. Diger taraftan sarkopeni kemoterapi siirecinde fiziksel aktivasyonun ve beslenin bozulmasi-
nin tetikledigi bir siire¢ olarak da ele alinmalidir. Bu nedenle hematolojik malignitesi olan hastalar tedavi

oncesi, kaseksi gelismesi durumunda, kaseksi gelismese bile sarkopeni agisindan taranmalidir..

Sarkopeniyi tanimak i¢in kisa bir SARC-F anketi yapilabilir. Bu ankette 4 ve {izeri puan alan bireyler
objektif sarkopeni taramasi i¢in degerlendirilmelidirler. Avrupa yaslilarda sarkopeni ¢alisma grubunun al-
goritmasina gore klinik siiphe ya da SARC-F anketi anlamli gelen hastalarda ilk olarak el dinamometresi
ile el kavrama kuvvetine ya da otur-kalk testine bakilir. Bu testlerden birinde olumsuz sonug elde edilmesi
durumda hastya muhtemel sarkopeni tanis1 konulur. Hastaya sarkopeni diyebilmek i¢cin DEXA, MR-BT,-
BIA ya da USG ile kas kiitlesi dl¢iilmelidir. Belli cut-off degerinin altinda olan hastalara sarkopeni tanisi

konulur. Bu hastalarin ytiriime hizlar1 0.8 m/s nin altinda ise siddetli sarkopeni tanis1 alirlar.

Sarkopeni tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklagimlar bulunmaktadir. Sarkopenin pato-
fizyolojisinden yola ¢ikilarak GH ve IGF-1’in azalmasindan yola ¢ikilarak ortalama 27 hafta GH tedavisi-
nin giivenirliligi ve etkinligi aragtirillmistir. Viicut agirligi degismeksizin yagsiz viicut kiitlesi artmis ancak
yumusak doku ddemi, insiilin direnci, DM, jinekomasti, artralji, karpal tlinel sendromu gibi yan etkiler
gozlemlenmistir. 2018 de yayinlanan bir metaanalizde ise kemik ve kas kiitlesi iizerinde herhangi bir olum-

lu etkiye rastlanmamistir. RANK ligandina kars1 gelistirilmis insan monoklonal antikoru olan denosumab
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ise osteoporozda oldugu gibi sarkopeni tedavisinde de umut vaat etmektedir. Diger taraftan kas kaybinin
bir sebebinin de miyostin artig1 olmasi sebebiyle anti-miyozin antikorlari ile 75 yas iistii bireylerde yapilan
bir Faz 2 calismasinda diisme riskini azaltig1, yagsiz viicut kitlesini arttirdi ve sarkopeniye yonelik yapilan
testleri iyilestirdigi gosterilmis. Hem denosumab hem de anti-miyozin antikorlarinin sarkopeni tedavisin-

deki yerini belirlemek icin daha ¢ok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Sarkopeninin iyilesmesinde, en gii¢lii ve giivenli etken fiziksel aktivite, yasam tarzi degisiklikleri ve
kisiye 0zel niitrisyonel destektir. Yaslilarda, bedensel etkinligine bagli riskleri azaltmak i¢in, uygulanacak
bedensel etkinlik tipini anlagilir bicimde belirlenmelidir. Dayanikliliga bagh fiziksel aktivitelerin, kas kiit-
lesi ve giiciiniin iyilesmesi lizerine daha az etkisi varken kuvvete dayali alistirmalarin yaslilarda bedensel
fonksiyonlarda diislisii 6nlemek ve tim nedenlere bagli mortaliteye karsi korumak amaciyla sarkopeni
icin daha spesifik oldugu bulunmustur. Fonksiyonel diisiis tespit edildiginde, ¢ok bilesenli egzersiz prog-
ramlar1 gibi rehabilitasyon dnlemlerinin uygulanmasi, kanserli yetiskinlerin yonetiminin temel bir bileseni
olmalidir. Sarkopenik olmayan hastalarda bile fonksiyonel rezervin korunmasi ve tani sonrasi sarkopeninin

baslamasinin engellenmesi i¢in fiziksel egzersiz re¢etelenmesi 6nemli bir konudur.

Yaglilikta azalmig protein, vitamin D alimi1, azalmis kas kiitlesi islevi ile iliskilendirilmistir. Coklu teda-
vi yaklasimlarinin bir pargasi olarak, dengeli kalorik destegin sarkopeninin 6nlenmesi ve iyilestirilebilmesi
i¢in yararli olabilecegi gosterilmistir.Protein takviyesi niitrisyonel destegin dnemli bir ayagini olusturmak-
tadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, 6nerilen 0.8 g/kg/gilin protein aliminin, saglikli yasl insanlar i¢in
yeterli olmadigini diistindiirmektedir. Optimal saglik durumunu giivence altina almak igin, protein alimi
1.2-1.3 g/kg/giin seklinde artirilmalidir. Ozellikle katabolik hastalig1 bulunan bireylerde protein alim1 1.5
g/kg/glin diizeyine ¢ikarilmalidir. Esansiyel amino asit olan 16sin, kas metabolizmasini diizenler. Losin,
iskelet kas yikimini azaltarak proteolitik mekanizmalar ile etkilesir. Bu veriler, 16sin desteginin sarko-
peni tedavisinde etkili bir yaklasim olabilecegini gostermektedir, ancak ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Son zamanlarda ise, beta hidroksi beta metil butirat (HMB), sitrulin malat, ornitin alfa-ketogluterat gibi
diger amino asitler veya metabolitlerine kas protein sentezi iizerine etkilerileri nedeniyle giderek artan
bir ilgi vardir. HMB’nin tek basina veya diger amino asitlerle kombine olarak, yaklasik %20 oraninda
proteini arttirdig1 gosterilmistir. Bulgular, HMB’nin yaslh sarkopenili hastalarda giivenli ve kullanish bir

niitrisyonel destek oldugunu gostermektedir. Diisilk D vitamini seviyeleri, zayif kas giicii ile iligkilidir.
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Vitamin D seviyesinin diislik oldugu kisilerde, replasman ile gii¢ ve fonksiyonda artis ve diisme sayila-

rinda azalmalar oldugu gosterilmistir. Serum D vitamini diizeyinin 50-60 nmol/L arasinda olmalidir.

Sonug olarak; sarkopeni, yalnizca yaslilik ve malignite varligryla iliskili degil, ayn1 zamanda kemotera-
pilerin de tetikleyebilecegi bir durum olarak kabul edilmelidir. Kanser hastalarinda kemoterapiye tolerans
ve sag kalim sonuglar lizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle sarkopeni her zaman dikkate alinmali, 6nlen-

meli ve fark edilirse uygun sekilde tedavi edilmelidir.
Ozet olarak;

- Sarkopeni, sistemik kas kiitlesinde ilerleyici bir kaybin yani sira kas giiclinde veya fiziksel fonksi-

yonda azalma ile karakterize edilen geriatrik bir sendromdur.

- Sarkopeninin ¢ok faktorlii bir patogenezi vardir: beslenme yetersizlikleri, fiziksel hareketsizlik ve

kronik hastaliklar sarkopeninin 6nde gelen nedenleridir.

- Sarkopeni; diisme, islevsellik kaybi, kirilganlik, sakatlik, birden fazla hastaneye yatis ve 6lim gibi

olumsuz sonuglarla iligkilidir.

- Hematolojik malignitesi olan hastalarda diisiik kas kiitlesi progresyonsuz sagkalim ve genel sagka-

lim olumsuz sonuglarla iliskilidir.

- Bu nedenle sarkopeni bu hastalarda her zaman dikkate alinmali, 6nlenmeli ve fark edilirse uygun

sekilde tedavi edilmelidir.

- Sarkopeniyi tersine ¢evirmek i¢in en etkili miidahale beslenmeyle birlikte yapilan fiziksel egzersiz-
dir.
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FT-04. PNH Hastalarinda Intravaskiiler Hemolizin Kalic1 Kontrolii Saglanabilir mi?
Birgiil Ay Karakus
Etlik Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi ve Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi

Ravulizumab; terminal kompleman aktivitesinin tam ve siirekli inhibisyonunu saglayarak PN-

H’li hastalar icin standart bakim olarak kabul edilir.

Austin Kulasekararaj, Department of Haematological Medicine, King's College Hospital NHS Foun-
dation Trust, London, ENG, United Kingdom

Calisma 301°de (NCT02946463); C51 naif PNH’1i hastalar, MAVE gecmisi (major adverse vascular
events ), Transfiizyon ihtiyacinin olan,Yiiksek LDH,Diisiik Hb konsantrasyonlarina sahip olan hastalar alin-

mis.

Bu tiir hastalarda ravulizumab in 2 yila kadar bildirilen sonuglarinda IVH kalict kontroliinii sagladigi

gosterilmis.
Amac:

Calisma 301°deki C5 1 naif PNH hastalarinda 6 yila kadar ravulizumab tedavisi sonuglarini raporlamak

uluslararas1 PNH Kayit Defterindeki (NCT01374360) tedavi edilmemis hastalarla sagkalimi karsilastirmak.

Yontemler: 246 c5 1 naif yliksek hastalik aktivitesi olan hastalar (HDA; LDH diizeyi > 1,5 x normalin
iist sinir1 [ULN] ve en az bir PNH belirtisi veya semptomu) ravulizumab veya eculizumab almak iizere

randomize edildi.

Birincil degerlendirme doneminden (26 hafta) sonra hastalar,5 yillik acik etiketli uzatma (OLE) donemi

boyunca ravulizumab aldi.

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

188



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Bulgular:

Ravulizumab tedavi verileri; 244/246 hasta i¢in mevcuttu (medyan [aralik] takip siiresi: 46,8 [0,4—69,3]
ay).
Baglangicta,246 hastanin tamaminda LDH diizeyleri > 1,5 x ULN idi;

26. haftada hastalarin %87,1°’1 < 1,5 x ULN LDH diizeylerine ulast1; son takipte hastalarin %79,3’iinde

surdaraldi.

9 hasta (%3,7) OLE (uzatma dénemi) sirasinda MAVE’ler bildirmistir (11 olaylar, MAVE orani: 100
PY basina 1,3).

Transfiizyon gerektirmeyen en yiiksek oran OLE’nin son 6 ayinda (%75,7) rapor edildi.
Genel olarak 33 hasta (%13.4)
Tiim ¢alisma donemi boyunca 30 hasta (%12,2) OLE sirasinda) ravulizumab tedavisini birakt:.

Tedavi edilmeyen 413 hastayla karsilastirildiginda, ravulizumab’in 4 yilda %84,1 (77,4, 91,3) diizeltil-
mis sagkalim olasilig1 (%95 giiven araligi [Cl]) ile iliskili oldugu goriildii. (tehlike orani [%95 GA]: 0,14
(0,06, 0,32), p < 0,001, Sekil 1)

Mortalite, tedavi edilmeyen hastalarda karsilastirildiginda 3,5 kat daha diistiktii.
6 yila kadar ravulizumab,

LDH < 1,5 x ULN’nin korunmasi

Diisiik MAVE (major adverse vascular events) diizeyi

IVH’nin etkili uzun siireli kontroliinii saglamistir.

Higbir yeni giivenlik sinyali tanimlanmadi

Ravulizumab, tedavi edilmemis hastalarla karsilagtirildiginda sagkalimi iyilestirdi; PNH’1i hastalar i¢in

birinci basamak tedavi secenegi olarak ravulizumabin kullanimini desteklemektedir.
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Raviluzumab sq Formu Mevcut Mu? Etkinligi Nasildir?

Daha Once intravenéz Eculizumab Uygulanmis PNH Hastalarinda Subkutan
Ravulizumabin Etkinligi ve Giivenligi: 2 Yillik Takip

Caroline I Piatek, MD, multicenter, Jane Anne Nohl Divison of Hematology, Keck School of Medicine,
University of Southern California, Los Angeles, CA

Amag:

Daha 6nce IV eculizumab ile tedavi edilmis PNH’li yetiskin hastalarda 2 yillik (743. giin) tedavi bo-
yunca Sq ravulizumabin farmakinetigini(PK)’sini, farmakodinamigini (PD), etkinligini ve glivenligini de-

gerlendirmek.

Klinik olarak stabil PNH (laktat dehidrojenaz [LDH] diizeyleri <1,5 x normalin iist sinir1 [246U/L])
olan, ¢alisma dncesinde en az 3 ay boyunca I'V eculizumab (2 haftada bir) alan (> 18 yas) hastalar calismaya

dahil edilmistir.
Etkinlik son noktalari;

LDH degerinde baslangica gore degisiklik, Intravaskiiler hemoliz (BTH) insidansini, Transfiizyondan
kacimilmasinin siirdiiriilmesini,stabilize hemoglobinin siirdiiriilmesini (transfiizyon yoklugunda hemoglo-

binde > 2 g/dL azalmanin 6nlenmesi) igermistir.
Yorgunluk; (FACIT)-Yorgunluk alt 6lgegi anketi kullanilarak degerlendirildi.

Olumsuz olaylar; (AE’ler),ciddi AE’ler (SAE’ler), olumsuz cihaz etkileri (ADE’ler) dahil olmak tizere

giivenlik sonuglar1 da 2 yillik veri kesintisine kadar degerlendirildi.
Toplamda 128 hasta SUBQ ravulizumab aldi.

(SUBQ/SUBQ: n = 84, IV/SUBQ: n = 44, ortalama [aralik] SUBQ tedavisi siiresi: 839,4 [37 — 1108]
giin).

2 yillik SUBQ tedavisi sirasinda serum ravulizumab konsantrasyonlar1 > 175 pg/mL, serum serbest C5

konsantrasyonlar1 < 0,5 pg/mL olarak tutuldu; etkinlik son noktalar1 zaman i¢inde tutarli kalmigtir.
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BTH (Break throught intravaskiiler hemoliz) olaylar1 seyrekti 5/128 hasta (%3,9) goriilmiis

Hastalarin %74,2’sinde (n = 95/128) transfliizyondan kag¢inma siirdiiriildi, %69,1’inde (n = 85/123)

hemoglobin stabilizasyonu saglandi.
SUBQ tedavisi sirasinda en yaygin AE’ler
COVID-19 (%25,0), Bas agris1 (%18,8), Ates (%18,0)
Tedaviyle ortaya ¢ikan SAE (ciddi advers olaylar) hastalarin %29,7’sinde yasandi.
Tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ilag¢ antikorlar1 gézlenmedi.

En sik bildirilen ADE(olumsuz cihaz etkileri)ler; Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (%4,7),Tibbi cihaz
bolgesi eritemi (%4,7),Enjeksiyon bolgesi eritemi (%3,1) idi.

IV tedaviden SUBQ ravulizumab’a gegisin ardindan; ravulizumabin etkinligini korundu
2 yillik tedavi boyunca yeni giivenlik sinyalleri tanimlanmadi.

Sonug olarak; SUBQ uygulama ydntemi, ravulizumab tedavisi alan PNH’li hastalar i¢in ek bir tedavi

segcenegi sunar.
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Pnh Hastalarinda Yeni Ajanlar Nelerdir? Tedavideki Yeri Nedir?

Crovalimab ve Eculizumab ile Tedavi Edilen PNH Hastalarinda Hasta Tarafindan
Bildirilen Sonuclar (PRO’lar): Faz III Randomize COMMODORE 2 ve
COMMODORE 1 Cahsmalarindan Sonuc¢lar

Jens Panse, MD, multicenter Department of Hematology, Oncology, Hemostaseology and Stem Cell
Transplantation, Medical Faculty, RWTH Aachen University, Aachen, Germany

Yontemler;
COMMODORE 2’de;

C51 naif hastalar, 24 haftalik birincil tedavi periyodu sirasinda crova veya ecu alacak sekilde 2:1 ora-

ninda randomize edildi.
COMMODORE 1°de;

Eculuzumab(ecu) alan C5i deneyimli hastalar, 24 haftalik birincil tedavi periyodu sirasinda crova veya

ecu alacak sekilde 1:1 randomize edildi.

Hastalar, yiikleme doz + 4 haftada 1 sq idame dozlarini igeren crova veya 2 haftada bir IV ecu’yu (etiket
basina 900 mg) aldi.

24 haftalik tedaviyi tamamladiktan sonra;
COMMODORE 1 ve 2 de hastalar;

Crova devam eden crova’ya randomize edildi, ecu’ya randomize edilenler, uzatma doneminde devam

etmeleri halinde crova’ya gecti.
Birincil analizin sonucu;
COMMODORE 1°deki;
C51 deneyimli hastalar crova veya ecu ile tedavinin ilk 24 haftasinda baglangi¢ seviyelerini korudu.

Ecu’dan crova’ya degistirilmesinden sonra da iyilesme siirdiiriildii.
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COMMODORE 2’de;
Her iki koldaki C5i naif hastalar, tim PRO ol¢iitlerinde hizl1 ve siirekli bir iyilesme gosterdi.

Her iki kolda; FACIT-Yorgunluk skorlarinda klinik olarak anlamli iyilesme (=5 puan, Cella ASH 2021,
#1952) meydana geldi

Crova alanlarda sayisal olarak daha yiiksek iyilesme gorildil (crova: 7,8, %95 CI: 6,5,9,1; ecu: 5,2,
%95). GA: 3.4, 6.9;)

SONUC:

Bu veriler, kisinin bildirdigi yorgunluk ve yasam kalitesi agisindan;crovalimabin tedavi yararina ilis-
kin; destekleyici kanitlar saglamaktadir.

Aplastik Anemi Sonrasi1 Miyeloid Neoplazi Gelisen Hastalarda Tedavi

Planimiz Nasil Olmah?
Hipometilleyici Ajanlar, Edinilmis Aplastik Anemi Sonrasi Gelisen ikincil MDS/
AMUL’’li Hastalarda Yiiksek Oranda Hematolojik Toksisite ile Tliskilidir.

Matthew P Connor, MD, multicenter, Division of Hematology/Oncology, Department of Medicine, Uni-
versity of Pennsylvania, Philadelphia, PA

Immiinsiipresif tedavi (IST) ile tedavi edilen AA hastalarinin yaklasik %15-20’sinde; miyelodisplastik
sendrom (MDS), Akut miyeloid 16seminin (AML) ge¢ komplikasyonlar1 gelisir.

AA sonras1 miyeloid neoplazmlar1 (MN) olan hastalarin tedavisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Son 15 yilda tedavi goéren AA sonrast MN hastalari retrospectif olarak analiz edilmis.

AA sonrasi 14 MN hastasi tanimlandi: 11 MDS, 1 AML,2 6nemi belirlenmemis klonal sitopenisi idi.
(MN tanis1 6ncesinde kalitsal BMF veya allojenik kok hiicre nakli (SCT) olan hastalar hari¢ tutuldu.)

MN’de ortanca yas 56,5 yil (5-75 aralig1)
AA tanist ile MN arasinda gecen ortanca siire 5 yil (0,25-30 araligi) idi.
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14 hastanin 12’sinde (%86) kismi veya tam yanita sahipti.

5’1 siklosporin (CSA) tedavisi ald1

2 hasta (%14) IST’den sonraki 6 ay i¢inde yanitsiz olarak CSA’ya basvurdu.
MN tanist konulduktan sonra CSA’ya son verildi.

Yetigkinler, SCT ye hazirlik amaciyla birinci basamak tedavi olarak hipometilleyici ajanlar (HMA)
ald1. 3 pediatrik hasta, HMA almadan SCT ile tedavi edildi.

1 hasta tedavi oncesi 0ldi.
AA sonrast MN ‘li HMA alan 10 hasta,

Ayni donemde HMA ile tedavi edilen, benzer yasta, rastgele secilmis, AA olmayan MDS kohortu ile

3:1 oraninda eslestirildi.

AA olmayan MDS’li hastalarla karsilagtirildiginda; AA sonrast MN hastalart HMA’y1 sik ve siddetli
komplikasyonlarla birlikte daha kotii tolere etti.

4. derece ndtropeninin ortalama dongii basina siiresi daha uzundu (9°a karsi 1,5 giin, p = 0,044)
4. derece trombositopeninin ortalama siiresi (73 v.0 giin), p=0,003).

HMA’y1 takiben post- AA grupta;febril notropeni oranlart daha ytiksektir (%680°e karst %17, RR 4,8, p <
0,001)

> derece 3 enfeksiyonlar (%90’a kars1 %13, RR 6,8, p <0,001).

> derece 3 kanama oranlar1 da daha yiiksekti (%40’a kars1 %7, RR 6,0, p = 0,026)
2 hastada (%20) HMA’da intraserebral kanama yasandi;

AA dis1 grupta boyle bir olay meydana gelmedi.

post-AA hastalar daha fazla hastaneye bagvurdu; (207 kiirde 12 (%06) ilekiyasla, toplam 25 kemoterapi
dongiistinde 18 (%72) (RR 12,4, p <0,001). Post-AA vakalarin %70’indeAA olmayan hastalarin %3’{inde
tedaviyle ortaya ¢ikan advers olaylar (TEAE’ler) nedeniyle HMA kesildi (RR 21,0, p <0,001).
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Sonug¢ olarak,

post-AA MN hastalar1t AA olmayan hastalara kiyasla daha az HMA dongiisii ald1 (medyan 2,5 e karsi
6,p=0,021).

Post-AA MN hastalarinin %20’sinde TEAE’leri takiben 6liim meydana geldi.

AA dis1 kohortta HMA nedeniyle 6liim meydana gelmedi (RR 14,1, p = 0,058).

Son kemoterapi dongiisiinden SCT’ye kadar gecen medyan ay;

Post- AA; 4 ay (1-12 ay), AA olmayanlarda; 1 ay (/-3 ay) iken,

MN tanist konulmasindan SCT’ye kadar gecen ortalama ay;

post AA MN de;8,5 (4-21) idi. AA olmayanlarda ;5 ay (4-15 ay).

HMA ile tedavi edilmeyenler de dahil olmak iizere 14 post-AA MN hastasi icin MN tanisindan itibaren;
1 yilda OS %71 (%95 CI 51-99), 3. yilda %56 (%95 CI 34-90) olmustur.

SCT Olmayan;

5 kisiden 4’ii MN’den sonraki 3 yil i¢inde 61dii

1 hasta ise HMA’nin ilk siklusu sirasinda; intrakranyal kanama sonrasi 13 ay hayatta kaldi.
SCT uygulanan;

9 hastanin 7’si (%78) MN tanisindan 3 y1l sonra hayattaydi.

Calisma; otoimmiin AA’y1 takiben MN’li hastalarin,standart HMA rejimleri ile ciddi toksisite agisindan
yliksek risk altinda oldugunu tekrarlanan dongiileri tolere etmekte zorluk yasadiklarini gostermektedir. Bu
hasta popiilasyonunda SCT 6ncesi rutin HMA kullanimini desteklememektedir ve erken SCT’nin en uygun
strateji olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Agir Aplastik Anemili Yetiskin Hastalarda Upfront ve Salvage Nakilde
haplo-SCT Yeri Nedir?

Agir Aplastik Anemili Yetiskin Hastalarda Upfront ve Salvage nakilde TBI (600 cGy)
ve ATG ile Fludarabin Kullanilarak Haploidentik Kok Hiicre Transplantasyonu

Sung-Eun Lee, MD,Department of Hematology, Catholic Hematology Hospital, Seoul St. Mary’s Hos-
pital, College of Medicine, The Catholic University of Korea, Houston, TX

Mismach (Haplo-SCT),greft yetmezligi ve GVHD nin kontrol edilmesindeki ilerlemelerle birlikte SAA

olan yetiskin hastalarda yayilmistir.
Ancak morbidite ve mortalite endiseleri nedeniyle salvage tedavisi olarak kullanilmistir.

Tavsan ATG ve fraksiyone TBI (fTBI) dozunu, sabit dozda fludarabin (Flu, 150mg/m?/giin) ile step by
step doz azaltimi ile (Leeetal, AmJHematol, 2018) kullanarak optimize edildi.

fTBI 600 cGy/ flu/intermediate doz ATG (5 mg/kg) ye ulasilmis.
Bu protocol 47 hastadan olusan bir ¢alismada median 32,3 aylik takip sonrasinda;
OS: %91,0 Tespit edilmis (Lee ve digerleri, BBMT, 2020).

Bu ¢aligmada; SAA’l yetiskin hastalarda Haplo-SCT i¢in bu protokoliin hem upfront hem de salvage

ortaminda uygulanabilirligini degerlendirilmis.
Ekim 2014 ile Ocak 2023 arasinda Haplo-SCT uygulanan 68 ardisik hastay1 analiz ettik.

Median yas 34,0 (17-61), 30 (%44) hastada nakil sirasinda ¢cok agir AA (VSAA), 56 (%82) salvage
HaploSCT uygulandi.(hastaya, standart IST(ATG + CsA) (n=36) ve CsA monoterapisinin (n=2() basari-
s1z olmasindan sonra),12 (%18) hastaya upront Haplo-SCT uygulandi.

Tiim hastalara 5 giin boyunca 600 cGy fTBI (200 cGy, 3 kez) ve Flu (30 mg/m?/giin) seklinde bir

hazirlik rejimi uygulandi.
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GVHD profilaksisi ATG/takrolimus/metotreksattan (MTX) olusuyordu. (ATG (Thymoglobulin®,
2.5 mg/kg/giin) -2 ve -3. giinlerde uygulandt)

Haploidentik dondrler anne (n=10), baba (n=8), kardes (n=30), coguklar (n=17) ve digerlerinden
(n=3) olugmaktadir.

Tiim hastalarda primer engrafman sagland:.

Akut GVHD (derece >2) ve kronik GVHD nin (> modarate) kiimtilatif insidansi sirasiyla 100 giinde
%26,5 ve 4 yilda %9,3 idi.

Medyan 54 aylik takipte;

4 yillik OS; %93,9

FFES (failure free survive); %92,4 idi.

Upfront ve salvage Haplo-SCT de 4 yillik OS %100 ve %94,7 idi (P = 0,352).

Alt grup analizinde,CsA monoterapisi hari¢ standart IST (ATG+CsA) basarisiz olan hastalarin; 4 yillik
GFFS %78,9°du ve upfront ile salvage Haplo-SCT arasinda anlamli bir fark yoktu (%83,3¢e kars1 %78,1,
P=10,709).

fTBI 600 cGy/Flu/ATG-5 Haplo-SCT’nin, tam uyumlu donérlerin mevcut olmadigi durumlarda

Hem upfront hem de salvage nakillerde etkili bir alternatif segenek olabilecegini gostermektedir.

Aplastik Anemide Hepatotoksiteden Endise Etmeden TPO-RA Ekleyebilir miyiz? Ve
Sonuclar Nasildir?

Avatrombopag Siddetli Aplastik Aneminin Birinci Basamak Tedavisinde Etkilidir:
Prospektif Bir Calismanin Erken Sonuclari Klinik A¢cidan ilgili Ozet

Xin Zhao, md Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital, Chinese Academy of Medical Scien-
ces & Peking Union Medical College, Tianjin, China
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Trombopoietin reseptor agonisti (TPO-RA) eltrombopag, IST ile birlestirildiginde ;

SAA hastalarinin genel yanit (OR) oramim1 ve CR oramim iyilestirir, ancak hepatotoksisitesi hala
endise vericidir.

Avatrombopag, hepatik toksisitesi olmayan baska bir kii¢iikk molekiillii TPO-RA (Thrombopoietin

receptor agonist’) dir.
Daha o6nce birinci basamak tedavi olarak avatrombopag ve IST alan SAA hastalarinin;
3 ve 6 ayda hem CR oraninin, hem de OR oraninin daha yiiksek oldugunu bildirilmisti.
Bulgularimizi dogrulamak amaciyla;

Yeni teshis edilen SAA i¢in avatrombopag ve IST ye iliskin prospektif, tek kollu bir calisma ytirii-
tildii (NCT05720234).

31 Haziran 2023 itibariyla ¢alismaya 21 AGIR AA hastasi ve 4 COK AGIR aplastik anemi hastasi
dahil 25 hasta kaydoldu.

Hastalara 6 ay icinde AA tanis1 konuldu.

Birinci basamak tedavi olarak; ATG, siklosporin ve avatrombopag uygulandi.
Ortalama yaslar1 37 olan hastalarda

3 ayda (%383,3) hematolojik yanita ulasan 15 hasta ulasti;

5’i tam yanit (%27,8)

10’u kismi yanit verdi.

6 ayda OS; %80

CR orani; %60 idi.

1 hastada 3. ayda hemolitik PNH gelisti.

Sonug¢ olarak, birinci basamak tedavi olarak IST’ye avatrombopag eklenmesi, SAA’I1 hastalarda daha
erken hematolojik yanit ve daha yiiksek tam yanit oran1 gosterdi.
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FT-05. Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) Sonrasi
Ge¢c Donemde CMYV Koliti

Burcu Caliskan Demirkiran
ISBU Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Enfeksiyon Hastaliklar: ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara
GIRIiS
Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN) sonras1t CMV reaktivasyonu ve hastaligit CMV
seropozitif alicilarda %30-60 oraninda goriilebilmektedir. Nakil sonrasi ilk 100 giinde daha sik goriilmekle
birlikte ge¢ donemde de karsimiza ¢ikabilmektedir. Alicinin CMV seropozitifligi, HLA uyumsuzlugu, graft

versus host hastaligi (GVHD) gelisimi CMV reaktivasyonu acisindan risk faktorleri arasinda yer almakta-
dir. Bu yazida Allojenik HKHN sonrasi ge¢ donemde gelisen CMV koliti sunulmustur.

OLGU

60 yasinda kadin hasta, meme kanseri tanist sonrasi kemoterapi (Doksorubusin + Siklofosfamid + do-
setaksel, transtuzumab, pertuzumab) almis. Sonrasinda mastektomi olmus ve operasyon sonrasi radyoterapi
almis. Takiplerinde pansitopeni gelismesi lizerine yapilan kemik iligi biyopsi sonucuna gore tedavi iliskili
AML-NOS tanis1 konularak 3+7 indiiksiyon kemoterapisi almis. Kontrol kemik iligi biyopsisinde tam ya-
nit ile uyumlu goriilmesi sonrast HIDAC konsolidasyon tedavisi, ardindan myeloablatif hazirlik rejimi ile
10/10 uyumlu vericiden HKHN yapilmis. Nakil sonras1 107. giinde cilt GVHD gelismis ve siklosporinle
kortikosteroid tedavisi baglanmis. Takiplerinde +142. giinde ates ve 20 giindiir mevcut kanli ishal sonrasi
hiponatremi, hipopotasemi ve metabolik alkoloz tablosu ile hospitalize edildi. Gaita mikroskopisinde erit-
rosit ve 16kosit pozitif, Salmonella spp. ve Shigella spp. izole edilmedi. Clostridium difficile toksin A/B
negatif sonu¢landi. Serumda CMV DNA yatisinda 306 kopya/mL iken takiplerinde artarak 1364 kopya/
mL saptandi. Gastrointestinal sistem GVHD Ontanisi ile yapilan kolonoskopide kenarlar1 hiperemik beyaz
eksudali tilserler izlendi. Alinan biyopside immunohistokimyasal boyamada CMV ekspresyonu saptandi ve
CMV koliti tanist konuldu (Resim 1). Hastaya gansiklovir baslanmas1 sonrasi klinik iyilesme saglandi ve
serum CMV DNA azalarak takiplerinde negatif goriildii.
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SONUC

CMYV Koliti tanist histopatolojik bir tani olup tedavisi en az ii¢ haftadir. Tedavide gansiklovir, val-
gansiklovir, foskarnet ve sidofovir yer almaktadir. Serum CMV DNA degerinde herhangi bir esik deger
olmayip ardisik takiplerde farkin >0.5 log, , olmasi biyolojik olarak anlamli viral replikasyon gostergesidir.
Ayirict tanida C. difficile, notropenik enterokolit, gastrointestinal sistem GVHD ve diger viral patojenler
(adenovirus, rotavirus, norovirus) akilda tutulmalidir.

Resim 1. H&amp; E kesitlerde goriilen hiicrelerde immiinhistokimyasal olarak CMV ekspresyonu saptandi (x400).
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FT-06. Primer Myelofibrozis’de JAK inhibisyonunda Gelismeler:

Monoterapi ve Kombinasyonlar
Emel isleyen Kaya
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Primer Myelofibrozis (MF), kronik miyeloproliferatif hastaliklar arasinda en az siklikta olanidir. Pato-
lojik olarak kemik iligi fibrozu, ekstramediiller hematopoez ve asir1 aktif JAK-STAT yolag: ile karakterize
olan klonal bir hematolojik malignitedir. Klinik olarak splenomegali, sitopeniler, ates, gece terlemesi ve
kilo kaybi gibi konstitiisyonel semptomlarla karakterizedir. Insidans1 y1lda 100000 kiside 1.5 dir. Medyan
tan1 yast 67 olup erkeklerde daha sik goriiliir. Medyan genel sag kalim 5.7 yil, yiiksek riskli hastalarda 2
yil, AML’ye 10 yillik transformasyon riski %8-23’tiir.Esansiyel trombositemi (ET)ve polisitemia vera (PV)
takipte myelofibrozise ilerleyebilir. 15 yillik kiimiilatif PET-MF ve PPV-MF insidansi sirasiyla %4-11 ve
%6-14’tiir. Tany, ileri vakalarda megakaryosit (MK) proliferasyonu ve kemik iligi fibrozisinin (derece 2-3)
varliginin histolojik olarak gosterilmesine dayanir

Klinikte prefibrotik MF vakalarin1 ET vakalarindan ayirmak prognoz agisindan énemlidir. Bu iki du-
rumun ayirici tanisi kemik iligi biyopisisi ile yapilir. ET de MK daha olgun ve gevsek yerlesimli iken, pre-
fibrotik MF de MK daha siki yerlesimlidir ve atipik, displaziktir. MF tan1 kriterleri; 3 major kriterin hepsi

ve en az bir min0r kriteri saglamasi gerekir;
DSO Kriterlerine Gére Asikar Miyelofibroz Tani1 Kriterleri
Major kriterler

1. Retikiilin ve/veya kollajen fibrozis derecesi 2 veya 3 ile megakaryositik proliferasyon ve atipi var-
lig1
2. ET, PV, BCR-ABLI1+ KML, miyelodisplastik sendromlar veya diger miyeloid neoplazmlar i¢in

DSO kriterlerini karsilamamasi

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varligi veya bu mutasyonlarin yoklugunda baska bir klo-

nal belirtecin varligi * veya reaktif miyelofibroz bulunmamasi
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Minor kriterler; En az 1°nin varlhigy, 2 kez dogrulanmis

a. Anemi komorbid bir duruma baglanamaz

b. Lokositoz >11 x 10°

c. Palpe edilebilen splenomegali

d. LDH diizeyi kurumsal referans araliginin iist normal sinirinin iizerine ¢ikmigtir
e. Lokoeritroblastik kan tablosu

*3 major klonal mutasyondan herhangi birinin yoklugunda, en sik eslik eden mutasyonlarin (6rn.
ASXL1, EZH2, TET2, IDHI/IDH2, SRSF2, SF3B1) aranmas1 hastaligin klonal yapisin1 belirlemede yar-

dimci olur
Prefibrotik MF vakalarinda fibrozis 1 dereceyi asmaz ve I6koeritroblastik kan tablosu eslik etmez.

PMF’de driver mutasyonlar hastalik patogenezinde rol oynar. Goriilme sikliklari; JAK2 mutasyonu
%55 — 60, CALR mutasyonu %20-25, MPL mutasyonu %5, li¢ mutasyonun da negatifligi %8-10’dur.
ASXL1, SRSF2, U2AF1 mutasyonlar1 varlig1 kotii prognoz ve 16semik doniistimle iliskilidir.

Kemik iligindeki megakaryositler, osteoblastlar, endotelyum, stromal hiicreler ve miyofibroblastlar ara-

sindaki bozulmus etkilesimler fibrozis ve osteoskleroz gelisimiyle sonuglanir.

Tedavide amag¢ semptom kontrolii, splenomegaliyi azaltmak, anemi tedavisi, yasam siiresini uzatmak-
tir. Sag kalimi artiran tek tedavi allojenik hematopoietik kok hiicre naklidir. Ancak en az %30 oraninda
nakil ile iliskili 6liim veya ciddi morbidite oranlar1 bildirilmistir. Heterojen hastalik olmasi nedeni ile MF
de risk skorlamalarina gore tedaviye karar verilir. Halihazirda, PMF i¢in prognostik skorlamalar, sitoge-
netik ve molekiiler mutasyonlarin eklendigi MIPSS 70-plus versiyon 2.0 ve GIPSS prognostik skorlama
sistemleri ile genetige odaklanmistir. Bu skorlamalarda temel hedef 10 yillik sag kalimi belirlemek olup
cok yiiksek riskli hastalarda <%3, ytiksek riskli hastalarda %10, diisiik riskli hastalarda %50 ve ¢ok diistik
riskli hastalarda %86 olarak belirlenmistir. Klavuzlar ¢ok yiiksek riskli ve yiiksek riskli gruptaki allojenik
kok hiicre nakline uygun olan hastalarin 6ncelikle nakle yonlendirilmesini onerir. Transplantasyon, MF’li
yiksek- cok yliksek riskli hastalarda potansiyel olarak kiiratif bir tedavi secenegidir. Ancak yiiksek morbi-
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dite ve mortalite nedeniyle, iyi performans durumuna sahip geng hastalara sinirhdir.

Orta riskli hastalarda secilmis vakalarda nakil, nakil uygun olmayan vakalarda 6n plandaki semptoma
yonelik tedavi onerilir. Digiik riskli vakalarda miimkiinse ilk etapta klinik ¢alismaya yonlendirilmesi, kli-
nik ¢alisma yoksa semptomlara yonelik tedavi yapilmasi onerilir. Cok diisiik riskli vakalarda ise hastanin
semptom takibi yapilmasi, asemptomatik oldugu siirece tedavisiz izlenmesi Onerilir. PMF ile iligkili izole
anemi genellikle androjenler, prednizolon ve danazol ile tedavi edilir ve bu da hastalarin%]15 ila %25’ine
kadar iyilesme saglar. Hidroksiiire, semptomatik splenomegalisi ve l6kositozu 6n planda olan hastalar i¢in

birinci basamak tedavidir, %40’a kadar genel yanit orani saglar ve ortalama 1 yil siirer.

JAK inhibitorleri, semptom kontrolii saglama ve dalak hacimlerini azaltma etkilerine dayanarak su
anda MF i¢in standart tedavidir. Dort ana JAK inhibitorii arasinda ruxolitinib, fedratinib, pacritinib ve

momelotinib bulunmaktadir ve bunlarin ilk ii¢ii miyelofibroz tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmustir.

Ruksolitinib, JAK1/2 inhibitoriidiir. %50 genel semptomlari, splenomegaliyi azaltir ve yasam kalitesini
tyilestirir. Anemi ve trombositopeni en sik yan etkisidir. Hastalarin%50°si, yanitsizlik /yanit kaybi, sitopeni
ve / veya AML’ye ilerleme nedeniyle 3 yil i¢inde ruksolitinib’i birakir. Kolesterol, trigliserit yiiksekligi,
kilo alim1 ve herpes zoster, tiiberkiiloz ve hepatit B’nin yeniden aktivasyonu riski vardir. Melanom dis1
cilt kanserleri ve B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma sikliginin arttigina dair bazi siipheler vardir. Ani bir son-
landirma, dalak hacminde hizli bir artis ve sitokin salinim sendromu ile ruxolitinib kesilme sendromuna
yol agabilir. Genel olarak, ruxolitinib’in hastaligin ilerlemesi lizerinde 6nemli bir etkisi yoktur ve klonal
bozukluk iizerinde kiiciik bir etkisi vardir. Doz 2x 5-20 mg/giindiir. Trombosit degeri < 50.000 /microL
olan vakalarda kullanilmaz. Ruksolitinibe yanitsiz ve intolerans gelisen vakalarda onerilen diger JAKi’leri

fedratinib, momelitinib ve pacritinibdir.

Fedratinib, 6nceki ruksolitinib kullanimindan bagimsiz olarak orta-2 ve yiiksek riskli MF i¢in onaylan-
mis giiclii bir Jak2-fms benzeri tirozin kinaz 3 (FLT3) — bromodomain 4 (BRD4) inhibitoriidiir. JAKARTA
caligmalarinda, fedratinib, ilk basamak/Jak inhibitoriine maruz kalan hastalarda splenomegali ve semptom
yikiini etkili bir sekilde azaltti. Fedratinib kullanimi ile en korkulan yan etki tiamin eksikligine bagl wer-

nicke ensefalopatisi olup hastalar bu agidan yakin takip edilmelidir.

Pacritinib Jak2 / FLT3 inhibitoriidiir. Orta-2 ve yiiksek riskli, trombosit degeri < 50.000 /microL olan

MF vakalarinda onay almistir.
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Momelitinib, aktivin A reseptorii tip 1’e (ACVR1) kars1 ek inhibitor etkileri olan bir Jak1 / Jak2 inhi-
bitorlidiir. Hepsidin sentezi lizerinden etki ettigi icin 6zellikle anemisi 6n planda olan hastalarda onerilir.
Ruksolitinib ve momelitinibin kafa kafaya karsilastirildigit SIMPLIFY-1 ¢aligmasinda,24. haftada transfiiz-
yon bagimsizligi (TT) momelotinib kolunda% 66.5 iken ruxolitinib kolunda % 49.3 saptandi. SIMPLIFY-2
caligmasinda, ruxolitinib’e suboptimal yanit1 veya intoleransi olan hastalarda momelotinib degerlendirildi.

TI, momelotinib kolunda %49,3 ve diger en iyi tedavi kolunda %21 olarak elde edildi
Heniiz bu {i¢ yeni ajanin lilkemizde geri 6demesi bulunmamaktadir.

JAKileri dalak hacminde azalmaya ve toplam semptom skorunda iyilesmelere aracilik etse de su anda
yayinlanan veriler kemik iligi fibrozu iizerinde sadece miitevazi bir etki bildirmektedir ve hastalik degistiri-
ci etkileri sinirlidir. Yeni JAK inhibitorlerinin son onaylarina ragmen, JAK inhibitorlerine relaps/ refrakter
olan hastalar i¢in prognoz kotiidiir. Ruksolitinib’i birakan hastalarda medyan genel sagkalim 13-16 aydir ve

alternatif yollar1 hedefleyen yeni tedavilere olan ihtiyac1 vurgulamaktadir.

Basica yeni gelistirilen ve JAKIi ile kombine faz 2/3 ¢aligsmalari olan ve bir kisminin hala ¢aligmasinin

devam ettigi ajanlar ve baslica hedefleri soyledir;

1. Hematopoetik kok hiicreyi hedef alan ilaglar; Interferon alfa (IFN-a), Telomeraz inhibitorii: Ime-
telstat

2. Epigenetigi hedef alan tedaviler; Hipometile edici ajanlar: azasitidin, BRD ve ekstraterminal (BET)

protein inhibitorii: pelabresib, Lizin-spesifik demetilaz-1 (LSD1) inhibitorii: bomedemstat

3. Apopitoz yolaklarini hedef alan tedaviler; BCL2/BCLXL inhibitorii: navitoclax, HDM2 inhibitorii:
navtemadlin, Nuclear export inhibitorii: selinexor

4. Kemik iligi mikrogevresini hedef alan tedaviler; TGF-f inhibisyonu: luspatercept

Yeni Jak inhibitorlerinin ve yeni ajanlarin mevcudiyeti, heterojen hasta 6zelliklerine ve tedavi gerek-
sinimlerine dayali olarak MF’ye bireysellestirilmis bir terapotik yaklagimi miimkiin kilmistir. Ayrica, yeni
ajanlarin uygulanmasi, hematopoetik kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan hastalarda bile hastalik
modifikasyonu olasiligin1 glindeme getirmistir. Yeni ajanlar ve Jak inhibitorii bazli kombinasyonlarin de-

vam eden faz 2 ve 3 calismalarinin sonuclar1 merakla beklenmektedir.
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FT-07. KLL Tedavisinde ilk Sira Cift Hedefli Giincel Tedaviler
Emine Durak
AIBU Izzet Baysal Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Kronik lenfositik 16semi (KLL) tedavisi, Bruton tirozin kinaz (BTK) ve B-hiicreli lenfoma 2 (BCL2)
inhibitorleri de dahil olmak tizere farkli etki mekanizmalarina sahip etkili yeni ajanlarin gelistirilmesi ile
son on yilda 6nemli dl¢giide gelismistir. BTK inhibitdrleri ve BCL2 inhibitorleri ile anti-CD20 monoklo-
nal antikor kombinasyonlari, fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab; bendamustin-rituksimab ve obinutu-
zumab- klorambusil gibi geleneksel sitotoksik kemoimmiinoterapi rejimlerine gore Ustiinliik gostermistir.
Etkileyici klinik fayda hem geng hem de yaslh hastalarda, komorbiditeleri olanlarda ve en 6nemlisi koti
prognostik 6zellikleri olanlarda goriilmektedir. Bu basar1 géz oniine alindiginda, BTK inhibitorleri ve ve-
netoklaks kombinasyonlar1 klinik ¢aligmalarda arastirilmistir. Bu ¢ift hedefli rejimler, ayaktan ve siireli
tedavi yaklagimina izin verirken kayda deger bir etkinlik saglamaktadir. Tespit edilemeyen minimal re-
zidiiel hastalifa (uMRD) ulasma yetenegi, 6zellikle tedavinin seyrini belirlemede bir arag¢ olarak, klinik
arastirmalarin giderek daha fazla odak noktasi haline gelmistir. BTK inhibitorleri tek baslarina tipik olarak
uMRD’ye ulagsmada yetersiz kalirken, bir BCL2 inhibitorii ile eslestirme bu sorunu ¢ozebilir. Faz 2 CAP-
TIVATE calismasi, daha 6nce tedavi edilmemis <70 yasindaki hastalarda MRD rehberliginde belirlenen
tedavi siiresiyle ibrutinib ve venetoklaks kombinasyonu degerlendirmistir. Calisma tasarimi 2 kohorttan
olusmustur: MRD odakl1 bir kohort ve sabit siireli bir kohort. 3 kiir ibrutinib tedavisinden sonra, hastalar
12 kiir boyunca ibrutinib ve venetoklaks almigti. MRD kohortunda (n=164), en iyi uMRD yanit oranlar1
%75 (periferik kan) ve %68 (kemik iligi) olmustur. UMRD si olanlar plasebo (n=43) veya ibrutinib (n=43)
almak lizere randomize edilirken, dogrulanmis uMRD’si olmayanlar ibrutinib (n=31) veya ibrutinib art1
venetoclax (n=32) almistir. UMRD’si olanlar i¢in tahmini 30 aylik PFS plasebo ile %95 ve ibrutinib ile
%100 olmustur. Dogrulanmis uMRD’si olmayanlar i¢in tahmini 30 aylik PFS orani ibrutinib ile %95 ve
ibrutinib- venetoclax ile %97 idi. Genel yanit orani (ORR) %96 ve tam yanit (CR) %55 olmustur. Periferik
kan ve kemik iligindeki uMRD oranlari sirastyla %77 ve %60 olmustur. 36 aylik PFS %88 bulunmustur.
Sabit siireli kohort ile elde edilen bu etkileyici sonuglar géz oniine alindiginda, MRD kilavuzlugunda bir
yaklasimin gercekten garanti edilip edilmedigi belirsizdir ve daha fazla takip gereklidir.

Yiriitiilmekte olan giincel aragtirmalar, obinutuzumab ilavesiyle {iglii yaklasimin ikili yaklasima kiyas-
la faydasin1 degerlendirmektedir.
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FT-08. Febril Notropeni ile Seyreden Sinopulmoner Aspergillus Vakasi
Emine Hidayet
Dr.Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji ve Kemik Iligi Transplantasyon Unitesi, Ankara
Olgu Sunumu

58 yasinda, kadin hasta, ev hanimidir. Rize’de dogdu ve Ankara’da yasiyor. Hipertansiyon tansiyon
disinda 6zgecmisinde 6zellik yok. Irbesartan, amlodipin ve hidroklorotiyazi dkombinasyonu antihipertansif

kullaniyor.

1 aydir olan kagint1 ve halsizlik sikayeti ile 6n planla lenfoproliferatif bir hastalik diigiiniilerek hasta ta-
rafimiza etyolojisinin arastirilmasi i¢in yonlendirildi. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, vitalleri stabil,
bilateral aksillar bolgede ele gelen 2x2 cm’lik lenf nodlar tespit edildi. Hastanin gelis laboratuar degerleri:

Lokosit: 4,07x10°h/ul, notrofil: 2,04x10°h/ulL, hemoglobin: 8,5 g/dl, trombosit155x10°h/uL idi.

Lenfoproliferatif hastalik 6n tanisi ile yapilan tarama tiim viicut tomografilerinde;her iki aksillada ve
sol retropektoral alanda biiyiigii sol aksiller bolgede yaklasik 20x16 mm boyutunda olmak {izere nispeten
yuvarlak sekilli korteksi kalinlagsmis birkag¢ adet lenf nodu izlenmistir.Bilateralinguinal bolgede biiyigi
sagda yaklasik 30x16 mm boyutunda olmak tizere korteksi kalinlagsmis birkag¢ adet lenf nodu dikkati ¢ek-

migstir. ToraksBT’si normal olarak degerlendirildi. Hastaya sag aksiler lenf nodu biyopsisi yapildi.

Hastanin aksillar biyopsi sonucu bekleniyorken hasta ates ve genel durum kétiilesmesi nedeniyle ile
basvurdu. Basvurusunda arterial tansiyonu: 80/50 mm Hg, nabiz:112/ dakika, ates: 38.6 °C saptandi. Has-
tanin laboratuar degerleri:Lokosit 0,60 x10°h/uL, nétrofil: 0,21 x10°h/Ul, hemoglobin 7,6 g/dl, trombosit92
x10°h/uL, CRP164 mg/ L, prokalsitonin0,11 ng/mL, LDH208 U/L idi. N6tropenisi ve atesi olan hasta febril
notropeni tanistyla MASCC skoru 15 ( Hipotansiyon olmamasi, hematolojik malignite varligi, ayaktan
hasta ve <60 yas ) olmasi nedeniyle yatirilarak tedavi edildi. Sitopenileri nedeniyle kemik iligi biyopsisi

yapilmasi planlandi.
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Klinik takiplerinde hastanin atesleri devam etti. Bu arada alinan aksiller lenf nodu biyopsi ve kemik ili-
gi sonucu: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma olarak rapor edildi.AnnArbor Evre IV(Kemik iligi tutulumu),
IPI:4, NCCN-IPI:5, aalPI:3 olan hastaya Rituksimab- Siklofosfamid, Doxorubisin, Vinkristin, Metilpred-
nizolon i¢eren R-CHOPkemoterapi protokolii baglandi.

Es zamanli hastanin yiizde agris1 ve sisliginin olmasi nedeniyle kulak burun bogaza (KBB) konsiilte
edildi. KBB tarafindan nazofaringoskopi ile yapilan degerlendirilmesinde: Sol orta konkapolipoid ve tizeri
siyah krutlu lezyon goriildi. Mukor ?biyopsi alindi. Ve mantar kiiltiirii génderildi.Paranazal sintis BT de

mantar enfekssyonunu diigiindiiriir bulgu saptanmadi.

Hastanin mukor siiphesi ve klinik olarak ateslerinin devam etmesi nedeniyle amfoterisin B baslandi.
Hastanin klinik takiplerinde genel durum bozuklugu ve atesleri devam etmesi nedeniyle antibiyotiklerine
teikoplanin, colistin, tigesiklin, amfoterisin B olarak devam edildi. Hastaya kontrol paranazal ve toraks BT
cekilerek KBB’ye cerrahi agidan danisildi.KBB 6nceki paranazalBT ler ile fark gérmemesi ve radyoloji-

ninde sézel yorum olarak oncelikle mukormikozis diisiinmemesi nedeniyle acil cerrahi diisiinmedi.

Atesleri devam eden hastanin burun kanamasi, yiizde agrinin tekrarlamasi ve sisligin eslik etmesi ne-
deniyle Toraks BT de spesifik mantar topu goriintiisii de olmas1 nedeniyle KBB, Go6giis hastalilari, Enfek-
siyon hastaliklar1 ve Hematoloji’nin katilimi ile multidisipliner bir konsey diizenlendi. Konseyde hastaya
bronkoalveoler lavaj (BAL) yapilmasi karar1 alindi. BAL 6rneginden patoloji, bakteri, mantar kiiltiirli, mi-
kobakteri ARB, kiiltiir, PCR ve gram boyama gdonderildi.
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Sekil. 1. Toraks BT de sag akcigerde genis infiltrasyon alani ve sol akciger alt lob postero bazalde odak izleniyor.
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Tedaviye Meropenem, Amfoterisin B, Linezolid olarak devam edildi. Hastanin galaktomannan diizeyi:
0.6 idi. Hastanin mantar kiiltiirii Aspergillus flavus ile uyumlu geldi. invaziv aspergilloz tanisi alan hastanin
Amfoterisin B i¢in minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIK degeri:2)yiiksek gelmesi nedeniyle amfo-

terisin B stopland1 ve Vorikanazol baslandi.

A

Sekil 2. Toraks BT de tutulum alanlarinda kavitasyon gelistigi ve kavite iclerine yerlesen fungus toplari izleniyor. (Hava-

hilal bulgusu)
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Paranazal siniis BT de cerrahi miidahale yapilmadig1 halde sol maksiller siniiste duvar defekti ve prog-

resyon izlendi ve KBB tarafindan debridman yapildu.

ey -
LY

Sekil 3. Aksiyel ve koronal paranazal BT de sol retro- antral alana uzanan yumusak doku dansitesi ve inflamatuar dokunun

sol maksiller siniiste yaptigi1 kemik destriiksiyonu izleniyor.

Hastanin atesleri geriledi, AFR cevabi alindi. Hasta 2. kiir R-CHOP kemoterapisi sonrasi vorikonazol

2x1 le taburcu edildi. Vorikonazol tedavisi altinda ayaktan tedavisine devam edilmektedir.
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FT-09. Kanserde Agnostik Yaklasimlar: Mutasyonlar ve Tam Testleri Nelerdir?
Emine Ipek Ceylan
SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Hedefe yonelik tedaviler, onkoloji ve hematoloji pratiginde tedavi etkinliklerinin yiiksek olmasi ve
ilag toksisitesinin diisiik olmasi nedeniyle konvansiyonel tedavilere karsi iyi bir alternatif olma 6zelligi
tasimaktadir. Hedefe yonelik tedavi yaklasiminda ilk biiyiik adim 1980’lerin sonlarinda meme kanserinde
insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2°’nin (HER2) asir1 ekspresyonunun veya amplifikasyonunun
kesfi olmustur. Takip eden yillarda ¢ok sayida hedefe yonelik molekiil gelistirilmistir. Bu hizli gelismelerin
sonucunda tiimor agnostik tedaviler ortaya ¢ikmistir. Timor agnostik tedaviler; histolojik kokeninden ba-

gimsiz genetik degisimlere dayali kanser tedavileridir.

[k kez mikrosatellit instabilitesi (MSI) veya mismatch onarim eksikligi (MMR) olan solid tiimér ol-
gularinda Pembrolizumab’in tiimor agnostik tedavi olarak onaylandig1 2017 yilindan itibaren pek ¢ok ilag

arastirilmis ve timor agnostik endikasyonu ile onaylanmistir.

2018 yilinda norotrofik reseptor tirozin kinaz (NTRK) fiizyonlar: pozitif saptanan solid tiimdr olgulari
icin larotrectinib, 2019 yilinda NTRK fiizyonu pozitif saptanan solid tiimor olgulart i¢in entrectinib, 2020
yilinda yiiksek tliimor mutasyon yiikiine (TMB) sahip solid tiimor olgulari i¢in pembrolizumab; 2021 yilin-
da mismatch onarim eksikligi olan solid tiimér olgularinda dostarlimab, 2022 yilinda BRAF V600E var-
yant1 bulunan solid tiimor olgularinda dabrafenib + trametinib; ve en son 2022 yilinda RET fiizyon pozitif

saptanan solid tiimor olgulart i¢in selpercatinib onay almustir.

Tiimor agnostik biyobelirteclerin genetik tanisinda molekiiler sitogenetik ve molekiiler yontemler kul-
lanilabilmektedir. Molekiiler sitogenetik yontem olan Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), bir niikleik
asit dizisinin yalnizca belirli boliimlerine baglanan floresan problarmin kullanildig: bir tekniktir. FISH;
flizyonlarin saptanmasinda kullanilabilmesine ragmen 6zellikle bu genlerin ¢ok sayida fiizyon partnerinin
olmas1 ve kisitli materyalle ¢alisiimasi bu testin yaygin kullanimini sinirlandirmaktadir. Molekiiler yontem-
ler tiimdr agnostik biyobelirteclerin tanisinda en yaygin kullanilan yontemlerdir. Flizyonlarin saptanmasin-
da da yeni nesil dizi analizi (NGS) yontemi en hassas yontem olup, hem DNA hem RNA temelli paneller
kullanilabilir. Mikrosatellit instabilite tanisinda PCR tabanli MSI testleri ya da NGS yontemi kullanilabilir.
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PCR bazli MSI analizinde, MSI mikrosatellit markerlarin yer aldig: kiiciik bir paneldeki allelik uzunluk

degisiklikleri araciligiyla tespit edilebilir. NGS temelli yaklagimlar, patojenik varyantlari saptamak i¢in

dort MMR geninin dizilenmesini, allelik uzunluklardaki degisiklikleri saptamak i¢in genis bir mikrosatellit

panelinin dizilenmesini veya yiiksek tiimor mutasyon yiikiinii (TMB) tespit etmek i¢in hedeflenen bir gen

panelinin sekanslanmasi icerir. MSI yiiksek neoplazmlarin ¢ogunda yliksek TMB bulunmasina ragmen,

TMB, MSI’dan ayr1 bir biyobelirtecti. BRAF V60OE varyantinin degerlendirilmesinde dizi analizi yon-
temleri kullanilabilecegi gibi Real Time PCR (RT-PCR) rutinde siklikla kullanilmaktadir.

Gliniimiizde ileri evre solid tiimor olgulari i¢in tiimdr agnostik tedaviler, yan etki profili diistik ve etkin-

ligi yiiksek tedavi segenekleri olarak kabul gormektedir. Onkoloji ve hematoloji giderek daha fazla biyobe-

lirteg odakli tedavilere dogru ilerlemektedir. Oniimiizdeki siirecte cok sayida tiimor agnostik biyobelitegin

onay almasi beklenmektedir.
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FT-10. FLT3 Pozitif Relaps Refrakter Aml’de Hedefe Yonelik Tedaviler
Ersin Bozan
Ankara Sincan Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

AML (akut miyeloid 16semi) bir ileri yas hastaligidir. Ortalama goriilme yas1 68’dir. Yasla birlikte
ortalama yasam stiresi kisalmaktadir. Toplamda 5 yillik ortalama yasam siiresi %24 tiir. 40 yasin altinda 5
yillik yasam siiresi %58 iken, 70 yasindan biiyiiklerde bu oran %10’un altina inmektedir. Relaps/refrakter
AMVL’nin tedavisinde hedef ikinci tam remisyona ulagmak veya hastalik yiikiinde hastaya kok hiicre naklini
uygulanabilmesini saglayacak yeterli azalmaya ulasma hedeflenmektedir. Refrakter veya relaps goriilen
AML i¢in bir¢ok kurtarma tedavisi rejimi incelense de, yakin zamana kadar higbiri standart tedavi olarak

tanimlanmamustir. Tedavi tercihi hastaliga ve ilgili hastaya 6zel faktorlere baglidir.

AML tedavisi tarihsel siiregte sitotoksik kemoterapiyle baslamis olup giinlimiize dogru hedefe yonelik
tedaviler daha 6n plana ¢ikmistir. Hastalikta malign hiicrelerin zaman i¢inde kiimiilatif mutasyona maruz
kaldig1 ve degisik mutasyonlara sahip oldugu gosterilmistir. AML mutasyonlari tanidan sonra gelisebilir.
Hastalarin %65’inde tanidan sonra FLT3 mutasyonlarinin degistigi goriilmiistiir. FLT3 mutasyon durumu
AML tedavi siireci sirasinda degisebilir. Hastalarin %22’sinde tedavi siirecinde FLT3 mutasyonlar1 degis-
mistir. Bu nedenle, NCCN ve ESMO kilavuzlarinda, tim AML hastalarinin relaps sirasinda FLT3 mutas-

yonlari agisindan tekrar test edilmesi onerilir.

AMUL de tekrarlayan genetik ve somatik mutasyonlar sik olarak gozlenmektedir. En sik gbzlenen mu-
tasyonlardan birisi de FLT3 mutasyonlaridir. Hastalarin yaklasik %37’sinde FLT3 mutasyonu gozlenmek-
tedir. FLT3 mutasyonlari, FLT3 transmembran reseptor kinazin yapisal aktivasyonuna neden olarak pro-
liferasyonu arttirir ve diferansiyasyonu engeller. FLT3 mutasyonlar1 iki sinifa ayrilir. FLT3-ITD (internal
tandem duplikasyonu) mutasyonlart AML hastalarinin 25-30% unda goriiliir. FLT3 ITD 16kositoz, yiiksek
blast sayis1, normal sitogenetik, t(15,17), t(6,9) ile iligkilidir. FLT3 -TKD (tirozin kinaz domain) mutasyon-
lar1t AML hastalarinin 7% sinde goriiliir. AML hastalarinda, FLT3 16semik blastlarin = %90’1nda eksprese

edilmektedir ve hastalarin yaklasik tlicte birinde mutasyona ugramis durumdadir.
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FLT3 reseptoriiyle etkilesim sekillerine gore siniflandirilir. Tip 1 FLT3 TKIleri aktif konformasyona
baglanir. Hem ITD hem de TKD mutasyonlarimi inhibe eder. Tip 2, FLT3 TKi’leri inaktif konformasyona
baglanir. Yalnizca ITD mutasyonlarini inhibe eder. FLT3 inhibitorlerine direng tiimor mikro ¢evresinde
ve selliiler diizeyde goriilebilmektedir. FGF2, CXCL12, MTOR, KAK-STAT yolagi iizerinden direng ge-
lisebilmektedir. FLT3 mutasyonu olan hastalarda kemoterapiyle elde edilen yanitlar daha diisiiktiir. FLT3
mutasyonlu olan hastalarda relaps daha sik goriilmektedir. Hastaliks1z sagkalim daha diisiiktiir ve toplam

sagkalim daha distiktir.

NCCN kilavuzunda FLT3 pozitif relaps refrakter hastalarda gilteritinib tedavisi kategori 1 diizeyinde
onerilmektedir. Midostaurin, gilteritinib, quizartinib FLT3 pozitif hastalarda kullanilan onay almis hedefe
yonelik tedavilerdir. FLT3 inhibitorleri, FLT3 spesifiklik diizeylerine ve FLT3 ITD/TKD mutasyonuna kar-
s1 aktivitelerine gore siniflandirlabilir. Birinci nesil FLT3 inhibitorleri sorafenib ve midostaurindir. Tkinci
nesil FLT3 inhibitorleri kizartinib, gilteritinib ve krenolanibdir. Tipl FLT3 inhibitorleri gilteritinib ve kre-

nolanib ve midostaurindir. Tip2 FLT3 inhibitorleri kizartinib ve sorafenibdir.

En potent FLT3 inhibitorii gilteritinibdir. Gilteritinib, her iki FLT3 mutasyon alt tipine (ITD ve TKD)
kars1 aktivitesi ve C-KIT e kars1 zayif aktivitesi olan yeni, yliksek segicilige sahip bir oral FLT3 inhibitorii-
diir. Gilteritinib, ayrica FLT3 inhibitor direnciyle iliskili olan tirozin kinaz AXL’yi inhibe eder. Gilteritinib
tedavisi baglandiktan sonra yanita kadar gecen siire medyan 1,8 aydir. Yanitta gecikme goriilebilmektedir.

Bu nedenle tedaviye 6 aya kadar devam edilmesi nerilir.

Midostaurin FLT3 aktivitesini ve AML patogenezinde yer alan ¢oklu kinazlar1 bloke eder. Midostaurin
l6komojenezde rol oynayan ¢oklu kinazlar1 inhibe eder. Midostaurinin, FLT3 pozitif AML hastalarinda

sagkalimi uzattig1 RATIFY caligmasinda gdsterilmistir.

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

214



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

ADMIRAL randomize faz 3 ¢aligmasi gilteritinib tedavisinin kurtarma kemoterapisine gore toplam sag
kalim1 uzattigin1 gostermektedir. Gilteritinib hastalarin %25’inde kok hiicre nakli (Hsct) uygulanmasina
olanak tanimistir. Hsct’nin gozlemlenen sagkalim yararina katkida bulundugu goriilse de, s6z konusu katki
kii¢iik kalmistir. Hsct uygulandiktan sonra gilteritinibe tekrar baslayan hastalarda uzun dénem sagkalimin
gilteritinib tedavisinin tekrar baslatilmasiyla iliskili oldugu goriilmiistiir. FLT3-TKD ve FLT3-ITD alt grup-
larinda gilteritinib tedavisiyle benzer CR oranlar1 gozlemlenmistir. FLT3-TKD alt grubundaki hastalarda
OS, FLT3-ITD alt grubundaki hastalarla benzer bulunmustur. Gilteritinib, kurtarma kemoterapisine kiyasla
olumlu giivenlilik profili gostermistir. Gilteritinib, tedavinin ilk 30 giinlinde kurtarma kemoterapisine ki-

yasla daha fazla toksisiteyle iliskili bulunmamuistir.

QUANTUM randomize faz 3 ¢alismasi quizartinib tedavisinin kurtarma kemoterapisine gore toplam

sag kalimi uzattigini1 gostermektedir.

CHRYSALIS fazl-2 galismasi gilteritinib etkililik ve giivenlilik ¢alismasidir. Baglangi¢c dozu 120mg
ve maksimum tolere edilebilir doz 300 mg bulunmustur. Hastalarin >%10’unda gelisen en yaygin grade
3 yan etkiler : febril nétropeni, anemi, trombositopeni, sepsis, pnomonidir. Hastalarin >%10’unda gelisen
en yaygin grade 4 yan etkiler: trombosit sayisinda azalma, trombositopenidir. En yaygin grade 5 yan etki
progresif AML’dir .(Hastalarin %16’s1)

Sorafenib CRI1 ile izlenen ve konsolidasyon tedavisi sonrasi sorafenib 2x400 mg/giin idame tedavisi
verilen hastalar1 iceren SORAML ¢aligsmasinda, sorafenib grubunda plasebo grubuna gore, median 36 aylik
takipte belirgin EFS avantaji gosterilmekle birlikte OS avantaji gosterilememistir. Sorafenib kolunda yan
etkiler belirgin olarak artmistir. Yash hastalarda yapilan benzer bir ¢alismada herhangi bir EFS veya OS
avantaj1 gosterilememistir. Sorafenib, AML tedavisinde ¢alisilan ilk FLT3 inhibitorlerinden olup kemotera-
pi ile kombine kullanildig1 calismalarda etkisi gdsterilmis ancak kullanimi toksisite nedeniyle miimkiin ol-
mamustir . Kemik iligi nakli yapilmis olan hastalarda idame tedavi olarak kullanilabilirligi ile giindemdedir.
SORMAIN c¢alismasinda,sorafenib tedavisi faydasi yanit nakil ncesi MRD(-) CR ve Hsct sonrast MRD(+)
CR’da goriilmiistiir. Sorafenibin Hsct’den dnce MRD negatif olan hastalar i¢in gii¢lii yarar1 g6z 6niine alin-
diginda ilging bir olasilik olabilir. Kemoterapi / midostaurin indiiksiyon tedavisi - eger Hsct’den 6nce daha
yiksek mrd negatifligi oranlar1 verirse - sorafenib idamesi ile giiclii bir sekilde sinerji olusturabilir.
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FT-11. ASH 2023’te One Cikanlar Akut Lenfoblastik Losemi
10 SORU 10 CEVAP
Ferda CAN

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi -Hematoloji Klinigi

SORU 1: EPIDEMIiYOLOJIK VERIi?

No Improvement in the Age Adjusted Mortality of Older Adults with Acute Lymphoblastic Leukemia

Despite the Availability of Blinatumumab, Inotuzumab, and Novel TKIs: A 1999-2020 Analysis in the
United States

Son yillarda akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanilmaya baglanan blinatumomab, inotu-
zumab gibi yeni hedefe yonelik ve Ph pozitif i¢in yeni tirozin kinaz inhibitorleriyle hem daha derin yanitlar

hem yanit oranlar1 artmistir.

1999-2020 y1llar1 arasinda CDC verilerinin degerlendirildigi bu ¢alismada son yillarda yeni tedavilerle
birlikte ALL hastalarinin yasa gore diizenlenmis mortalite oranlari konusunda veri sunulmustur. Verilere
gore son 20 yilda 15 yas alt1 hastalarda mortalite yillar icinde azalmis iken 55 yas iistii hastalarda beklenen
bu diisiis gézlenmemistir. Oliim oran1 erkek ve hispanik hastalarda en yiiksek bulunmustur. Sonug olarak
tedavideki gelismelere paralel ¢ocuk yas grubunda 6liim azalmas1 goriiliirken erigkin yasta 55 yas {istlinde
beklenen oliim azalmasi goriilmemektedir.55 yas iistii ALL hastalarinda tedavi iliskili toksisiteler, yeni
ilaglarin kullanim problemi, tedavide istenilen ideal tedavinin verilememesi bu duruma katki saglayabi-
lecegi diisiiniilebilmekle birlikte son yillarda ¢iir agan tedavi olan CART tedavilerinin mortaliteye etkisi
ilerleyen yillarda goriilecektir.
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SORU 2: YENI TANI YETISKIN ALL TEDAVISINDE HANGI TEDAVILER?

The Pediatric-Inspired Regimen Improved Quality and Quantity of Life for Patients with Acute Lymp-

hoblastic Leukemia, Beyond Age, Risk Stratification, and Hematopoietic Stem Cell Transplantation

14-73 yas arasinda 1023 hastanin degerlendirildigi bu ¢alisamda 414 hasta Pediatrik Tedavi Benzeri
(PTB) protokollerle 612 Eriskin Tedavi (ET) protokolleriyle tedavi edilmis. 5 yilik toplam sagkalim PTB
hastalarinda 57.8+5.3% iken ET alanlarda 31.345.4% tespit edilmistir (P<0.001). PTB kohortu daha diisiik
kiimtilatif relaps insidansi 5-y (38.1%) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [vs eriskin protokol 61.1%,
P<0.001]. Tedavi iligkili mortalite iki grup benzer bulunmus (11.9% ve 10.6%, P=0.652). Yas ve risk gru-
bununa bakilmaksizin tiim gruplarda toplam sagkalim ve relapssiz sagkalim toksisite artis1 olmaksizin PTB

protokoller ile ET protokollerinden daha etkindir.

A Comparative Study of Hyper-CVAD and Modified CALGB-10403 Regimens in Adults with Phila-

delphia-Negative Acute Lymphoblastic [.eukemia

Gozlemsel, retrospektif 18-49 yas arasinda yeni tan1 100 Ph negatif ALL hastanin degerlendirildigi bu
calismada; 36 hasta HyperCVAD ve 64 hasta mCALGB ile tedavi edilmis. Indiiksiyon sirasinda mortalite,
febril ndtropeni, yogun bakim yatisi her iki tedavi kolunda farkli bulunmamis. Grade 3-4 hepatotoksisite
mCALGB kolunda bir miktar fazla olsa da istatisksel anlamda fark bulunmamis (%56 vs %36 p: 0.063).
Toplam yanit oranlart her iki tedavi kolunda benzer bulunmus ( mCALGB vs HyperCVAD ? %86.9 vs
%88.9 p: 1). Minimal rezidiiel hastalik (MRH) her iki tedavi kolunda benzer (mCALGB vs HyperCVAD
? 66.7% vs 53.8%, p=0.330). Ancak relaps oran1 HyperCVAD kolunda daha yiliksek (mCALGB vs Hyper-
CVAD ? 28.1% vas 64.7%, p=0.00. Median relapssiz sagkalim mCALGB tedavi kolunda anlamli olarak
uzun bulunmus (mCALGB vs HyperCVAD ? 54.1 ay vs 12.7 ay). Toplam sagkalim mCALGB kolunda
ulasilamamis iken HyperCVAD kolunda median 22.4 ay olarak izlenmistir. Sonug olarak erigkin yeni tani

Ph- ALL hastalarinda mCALGB sagkalim ve relapssiz sagkalim agisindan HyperCVAd’tan {istlindiir.
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SORU 3: YENI TANI YETISKIN ALL TEDAVISINDE YENILIiKCi TEDAVILER?

Consolidation Therapy with Blinatumomab Improves Overall Survival in Newly Diagnosed Adult Pa-

tients with B-Lineage Acute Lymphoblastic Leukemia in Measurable Residual Disease Negative Remis-
sion: Results from the ECOG-ACRIN E1910 Randomized Phase 111 trial conducted by the NCI National
Clinical Trials Network

ECOG-ACRIN E1910 calismasinin sonuglarinda, 2022 yilinda yeni tan1 Ph negatif ALL hastalarinda
indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda MRH %0.01 altinda olan hastalarda konsolidatif olarak kemoterapiye
eklene blinatumomab tedavisinin sadece kemoterapi ile konsolidasyon tedavisi alan hastalara gére daha
uzun sagkalima sahip oldugu gosterildi. Blinatumomabin kosolidasyon tedavisindeki optimal uygulama
sayisinin degerlendirilmesi amaciyla bu ¢alismanin bu sene bir alt grup analizi sunuldu. Bu c¢alismada
konsolidasyon siirecinde planlanan 4 kiir blinatumomab tedavisi tam olarak alan 63 hasta mevcuttu. 12
hasta 1 kiir, 32 hasta 2 kiir blinatumomab almisti. 1-2 kiir blinatumomab konsolidasyon tedavisinin sadece
kemoterapi ile konsolidasyon alan hastalarla yapilan karsilastirmasinda sagkalim istatistiksel anlamliliga
ulagmasa da blinatumomab kolunda daha uzun idi (Resim 1). 1-2 kiir ile 4 kiir blinatumomab konsolidas-
yon alan hastalarda benzer sekilde toplam sagkalim istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da 4 kiir kolunda daha
uzun olarak izlenmisti (Resim 2). Sonug olarak blinatumomab i¢in konsolidasyon tedavisine eklenmesiyle
sadece kemoterapiye gore sagkalim daha uzun olup uygulanacak kiir sayisinin standardi belli degildir.

Figure 1
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Landmark analysis was used, where time 0 is 9 months post step 3 randomization (the time that patients were
supposed to complete 4 cycles of blina). Four pts who died within 9 months post step 3 randomization were
excluded from this analysis.

Resim 1. 1-2 kiir konsolidasyon blinatumomab alan hastalarla sadece kemoterapi konsolidasyonu alan hastalarin sagkalim

egrileri
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Landmark analysis was used, where time 0 is 9 months post step 3 randomization (the time that patients were

supposed to complete 4 cycles of blina). Four pts who died within 9 months post step 3 randomization were

o.o0o4excluded from this analysis. Potential bias that pts who get 4 cycles do better than those getting 1-2 cycles.
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Resim 2. Resim 1. 1-2 kiir konsolidasyon blinatumomab alan hastalarla 4 kiir blinatumomab alan hastalarin sagkalim

egrileri
SORU 4: YENI TANI YETISKIN ALL TEDAVISINDE TOKSIiSITE CALISMASI?

Delaying Pegaspargase Administration during Induction in Adults with Acute Lymphoblastic L. eukemia

ALL tedavisinin temel ilaglarindan olan pegileasparajinaz tedavisinin indiiksiyon tedavisindeki uygu-
lama giiniiniin ertelenmesinin toksisite ve etkinlik agisindan degerlendirilen bu ¢alismada 117 hasta geriye
yonelik taranmis. 72 hastaya bircok protokolde yer alan giin olan 4. Giinde (D4) pegasparajinaz verilmis-
ken 45 hastaya 15. Giinde (D15) verilmis. Grade 3-4 transaminit gelisimi, D4 hasta grubunda D15 e gore
anlaml oalrak fazla bulunmus (%5 vs %2 p: 0.02). Hiperbilirubinemi, hipertrigliseridemi, pankreatit gibi
diger yan etkiler arasinda iki hasta grubunda fark tespit edilmemis. Indiiksiyon sonunda MRH oranlari,
tam yanit oranlar1 her iki hasta grubunda benzer bulunmus. Yine iki grup arasinda enfeksiyon ve mortalite
benzer bulunmus. Bir sonraki pegasparajinaz tedavisinin doz azaltim gereksinimi D15 grubunda hi¢ ge-
rekmemis iken D4 hastalarinin %18’ inde sonraki pegasparajinaz tedavilerinde doz diistimii gerekmis (p:
0.002). Sonug olarak indiiksiyonda ge¢ olarak uygulanan pegasparajinaz ile daha az transaminit gelisiyor
ve bir sonraki doz azaltimi gereksinimi olmazken ge¢ uygulama etkinlik veya MRH negatifligi a¢isindan

bir dezavantaja sahip degil.
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SORU 5: ALL’ DE CNS ISINLAMA? YAPALIM MI? YAPMAYALIM MI?

CNS Irradiation in Adult De Novo B-Precursor ALL / Lbl: Results of the Randomized GMALL Trial
08/2013 Indicate Potential Antileukemic Efficacy

GMALL klinik ¢alisma hastalarindan karsilastirilmasi yapilan 512 hastanin 241’ ine radyoterapi (RT)
verilmis 241 hastaya RT verilmeksizin sadece intratekal ve sistemik tedaviler verilmis. Median yas 33.5
(18-55) olan her iki hasta grubunda konsolidasyon oncesi tam yanit oranlari, hastalik risklerindeki dagilim
benzer tespit edilmis. Relaps oran1 RT alan hastalarda daha az olsa da istatistiksel anlamliliga ulagmamis
(RT alan grup 13% vs RT almayan grup 18%, p=0.14). Santral sinir sistemi relapse arasinda her iki tedavi
grubu arasinda fark tespit edilmemis (1% vs 1%; p=0.62). Kemik iligi ve/veya diger relapslar RT kolunda
daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulasmamis (RT alan hastalar 11% vs RT almayan 15%;
p=0.15). 3. Yilda olaysiz sagkalim RT kolunda daha i1yi olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degil
(RT kolunda 79% vs RT almayan 72%, p=0.10). Kognitif fonksiyon degerlendirmesinde, RT alan ve al-
mayan gruplarda fonksiyon degisimleri farkli bulunmamais. Sonug olarak, her ne kadar santral sinir sistemi
relaps oranini diistirmese de diger relaps oranlar1 daha az, relapssiz sagkalim daha iyi olmasi nedeniyle ve
kognitif fonksiyon iizerine bozulma etkisi belirgin olmadigindan ALL hastalarinda profilaktik olarak uygu-

lanan 24 Gy santral sinir sistemi 1sinlamasi protokole uygun sekilde uygulanabilir.

SORU 6: PH POZITIiF ALL’ DE KEMO-FREE REJIMLER?

Long-Term Follow up for SWOG 1318: Combination of Dasatinib, Prednisone, and Blinatumomab for
Older Patients with Philadelphia-Chromosome (Ph) Positive Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)

65-87 yas arasinda yeni tani almig, dasatinib -prednizon ile indiiksiyon tedavisi sonrasinda 2 kiir bli-
natumomab konsolidasyonunu sonrasi idame tedavi ile tedavi edilen Ph +ALL hastalarinin (SWOG 1318
caligmasinin) 4.3 yillik uzun dénem sonuglart sundugu bu 6zette 24 hastanin 22’ sinin (%92) indiiksiyon
sonrasi tam yanit tespit edilmis. 28. Giinde MRH negatif olan hasta oran1 %38 iken, major molekiiler yanit
%89 imis. Median sagkalim 6.5, hastaliksiz sagkalima ulasilamamis. Sonug olarak ileri yas Ph + hastalarda
steroid ve dasatinib ile indiiksiyon sonrasinda kemofree bir strateji ile blinatumomab konsolidasyon sonrasi
idame tedavi ile iyi bir toplam sagkalim ve uzun hastaliksiz sagkalima ulasilabilir.
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Ponatinib Versus Imatinib in Patients with Newly Diagnosed Ph+ ALL: Subgroup Analysis of the Phase 3 Phal-
Icon Study

Yeni tan1 Ph™ ALL hastalarinda iki tirozin kinaz tedavisini karsilastiran ilk ¢alisma olan Phallcon ¢alis-
masinin bir subgroup analizi bildirilmis. 232 hastanin 154’ ii ponatinib, 78’ I imatinib ile birlikte azaltilmis
yogunlukta kemoterapi almis. Median yasin 54 oldugu ¢alisma grubunun %37.1 1 60 yas iistiinde. Tiim yas
gruplarinda indiiksiyon sonrast MRH negatif tam yanit ponatinib kolunda anlamli olarak yiiksek iken 60
yas iistiinde ve ber abl p 190 pozitif hastalarda bu anlamlilik daha belirgin tespit edilmis. Median progres-
yonsuz sagkalim ponatinib kolunda yastan bagimsiz olarak daha iyi ve yine 60 yas ve iistiinde ¢cok daha iyi
(22.5 ay ponatinib vs 8.3 ay imatinib) tespit edilmis.

SORU 7: PH POZITIF ALL’ DE TKi KESILMESIi?

Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) Discontinuation in Non-Allografted Ph+ Acute Lymphoblastic Leuke-

mia Patients, a Campus ALL Real-Life Study

Son yillarda kronik myeloid 16semide tirozin kinaz tedavisi kesilmeleri hem klinik aragtirma hem ger-
cek yasamda s6z konusu olmakta ve hastalarin TFR (Tedavisiz remisyonu) slirebilmektedir. Bu ¢calismada
ayn1 durum ALL’ de s6z konusu olabilir mi? Sorusunun cevabi italyan hastalarda degerlendirilmis. Ph+
ALL tanis1 almis ve allojeneik nakil yapilmamis olan 47 hasta retsopektif olarak degerlendirilmis. Bu has-
talarin 32 tanesi sadece TKI ve steroid tedavisi, 15 tanesi sistemik kemoterapi ile birkilte TKI tedavisi
almis. Toksisite/klinik veya hasta karariyla TK1I tedavisi kesilen 14 hasta incelenmis. Bu hastalarm median
tedavi alma siireleri 57.5 ay. Bir hasta hari¢ hepsi tedavi kesildiginde molekiiler tam yanitta imis. Takipte
9 hastanin halen tedavisiz izlendigi degerlendirmede median TFR siiresi 20.5 ay. Sonugta gelecekte ALL

tedavisinde de TKI tedavisinin kesilmesi s6z konusu olabilir gibi gériinmektedir.
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SORU 8: PH-LIiKE ALL

Role of Allogeneic Stem Cell Transplantation in Preventing Relapse in Adult BCR::ABL1-like Acute
Lymphoblastic Leukemia

Ph like ALL hastalarinda erken allojeneik naklin yerini irdeleyen bu ¢alismada, 248 ALL hastasinin 24
tanaesi ber-abl like ALL alt tipinde yer almis. 35. Giin MRH >0.01% ve/veya yiiksek risk genetik (diisiik
hipodiploidi, KMT2A, TP53 biallelik, IKZF1 ve CDKN2A/B delesyonu birlikteligi) durumunda hastalara
erken allojeneik nakil (1 konsolidasyon sonrasi) yapilmis. MRH <0.01% ve standart risk genetik olanlar
konsolidasyon-idame kemoterapisi verilmis. Tam yanita ulasma orani Ph-like ALL ile digerleri arasinda
istatistiksel farkl1 degil (Ph like 15/20 [75%] vs. digerleri 137/162 [85%], p=0.334). indiiksiyon sonras1
MRH negatiflik oran1 Ph-like All’ de daha kotii. (MRD<0.01% Ph-like 4/15 [27%] vs diger 85/136 [63%],
p=0.007). Ph-like hastalardan (17/19, 89%) allonakil olabilmisken diger hastalar 91/153 [59%] p=0.011
nakil tedavisine yonlendirilmis. iki y1llik toplam sagkalim her iki hasta grubunda farkl1 degil (57% vs. 67%,
p=0.304]). Ph-like hastalarin tedavi iliskili 6liim orami yiiksek (2 transplant-iliskili, 1 CART-iligkili, 1 in-
diiksiyon sirasinda, 1 CR’da, 1 COVID-19). 2 yillik kiimiilatif relaps insidans1 benzer (Ph-like 27% vs. di-
gerleri 35%, p=0.946) bulunmustur. Sonug olarak Ph-like ALL hastalar1 indiiksiyon sonras1 daha az oranda
MRH negatifligine ulasiyor, daha fazla allonakil tedavisi uygulanaiyor ve OS ile relaps sonlaniminda fark
olmamasi ilk tam yanitta erken allojeneik kok hiicre naklinin Ph like ALL’nin kotii prognozunun iistesinden

gelebilmeyi sagliyor gibi goriiniiyor.
SORU 9: MiKS FENOTIPIK AKUT LOSEMIi

Treatment Outcomes for Adults with Mixed Phenotypic Acute Leukemia: A Large Single-Center Ret-
rospective Study

Miks fenotipik 16semide ALL benzeri, AML benzeri tedaviler ve hybrid tedavilerinin karsilastirildigi
bu 6zette her ti¢ tedavi kolunda tam yanit elde etme oranlart AML tipi tedavilerde daha diisiik ancak istatis-
tiksel anlamlilik gdsterilememis (ALL-type = 10/14, 71.4%; AML-type = 5/9, 55.6%; hybrid-type = 21/26,
80.8%; p = 0.22). Allojeneik nakil yapilan hastalarin sagkalimi daha iyi bulunmus. Tedavi kollar1 arasinda
allojeneik nakle gidis farkli bulunmamis. Toplam sagkalim ALL tipi tedavilerde daha iyi olsa da istatistiksel
anlamlilik bulunmamais. Tam yanit oranlar1 fark etmese de ALL tipi tedavilerle sagkalim daha iyi, allojeneik
nakil bu hastalar i¢in gerekli goriinmektedir.
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SORU 10: R/R T-ALL

Venetoclax Combined with Azacitidine Was Effective and Safe for Relapsed/Refractory T-Cell Acute
Lymphoblastic Leukemia/ Lymphoblastic Lymphoma: Preliminary Results of a Phase 2, Multicenter Trial

Relaps refrakter T ALL’ de kurtarma tedavisi ile remisyon %50 altinda, 5 yillik toplam sagkalim %25
altinda olup prognoz oldukca kotiidiir. Faz II ara analiz sonuglar1 agiklanan bu ¢calismada 5° 1 relaps, 13’ i
primer refrakter 18 hastaya 21 giin siireyle doz arttirim1 yapilarak 400 mg venetoklax ve 7 giin 75 mg/m2
azasitidin verilmis. Kemik iligi yanit degerlendirmesi hematolojik diizelme durumunda veya 42 giin i¢inde
yapilmis. Median takip 2 yil. 4 hastada (%22) tam yanit, 1 hastada (%5) hematolojik tam yanit, 9 hastada
(%50) inkomplet tam yanit ve 2 hastada (%11) morfolojik 16semisiz durum ile toplam yanit oranlar1 %88.9
olarak raporlanmistir. 12/18 hastaya (%66.7) allojenik nakil yapilabilmis. Bu kombinasyon relaps refrakter

T ALL hastalarinda umut vaad edici gériinmektedir.
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FT-12. Hematolojik Kanser Hastalarinda Palyatif Bakim Entegrasyonu
Giilgin Senel
Saghik Bilimleri Universitesi, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, Agri Klinigi, Palyatif Bakim Merkezi

Palyatif Bakim; yasami tehdit eden bir hastalikla iliskili agrinin, fiziksel, psikososyal, manevi sorunla-
rin erken tanisi, en iyi sekilde degerlendirilmesi ve tedavisi ile acilarin 6nlenmesi ve hafifletilmesi yoluyla
hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesini iyilestiren bir yaklasimdir. Hem bakim felsefesi hem de bakim
saglamada lst diizeyde yapilandirilmis bir sistem olan palyatif bakimin hedefi onurlu bir yasam ve kagi-
nilmazsa onurlu bir 6liimdiir. Palyatif bakim; aile ve ekip goriisii dikkate alinarak hastanin yasam oykiisii,
deneyimleri, ihtiyaclari, kosullar1 degerleri, tercihlerine saygili ve duyarli bireysel olarak hastanin bakimin

merkezinde oldugu biitlinciil bakim ilkelerini igerir.

Palyatif Bakimin Oniindeki Engeller

Diinyada palyatif bakim ilk olarak son giinlerini yasayan kanser hastalarinin 1zdiraplarini azaltmak
icin diisliniilmiis ve baglatilmistir. Ancak daha sonra kapsami yasami tehdit eden tiim hastaliklar olarak ve
yasami tehdit eden hastaligin tanisindan itibaren olmak tizere genisletilmistir. Palyatif bakimin onkolojiye
entegrasyonunda diger disiplinlere gore daha fazla yol katedilmesine ragmen kanser hastalarinin palyatif
bakima erisiminde de gii¢liikler devam etmektedir (1). Palyatif bakima sevkler ne yazik ki ¢cok ge¢ olarak
hastalar hastaliklarinin son evrelerindeyken yapilmakta ve bazi firsatlar kagirilmaktadir. Palyatif bakima
zamaninda yonlendirmenin oniindeki yaygin engeller arasinda, tedavi edilemez bir hastalik teshisini ka-
bul edememek, klinisyenlerin kotii haberleri iletme ve palyatif bakimi tartisma konusundaki isteksizligi
veya yetersizligi, hastalar, aileler ve klinisyenlerin palyatif bakim hakkindaki olumsuz 6nyargilari, palyatif
bakim ve palyatif bakim hizmetlerinin amact veya kapsami hakkinda bilgi eksikligidir. Olumsuz algilar-
la ilgili olarak arastirmalar, hastalarin, ailelerin/bakicilarin ve klinisyenlerin hala palyatif bakimi biiyiik
ol¢iide yasam sonu bakimiyla iliskilendirdigini ve bazen “son ¢are” veya “umut kalmad1” olarak gordiikler-
ini gosteriyor (2). Palyatif bakim konusundaki bu olumsuz algilar bakim kalitesini etkilemekte, hasta ve

bakim verenlerin destek tedavilerinden faydalanimina engel olmaktadir.
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Hematolojik Onkolojiye Palyatif Bakim Entegrasyonu

Genis bir semsiye altinda toplanan hematolojik maligniteler, hastalik seyirleri, tedavi paradigmalar1 ve
tedavi edilebilirlik potansiyelleri acisindan belirgin farkliliklar gosteren heterojen bir hastalik grubudur.
Hematolojik maligniteleri olan hastalarda hastaligin ilerleyisini tahmin etmek diger kanser tiirlerine gore
daha zordur ¢iinkii prognoz ayni tantya sahip hastalar arasinda bile 6nemli 6l¢iide farklilik gosterebilir. Bu
hastaliklara spesifik bir¢ok ileri evre solid timoriin aksine, niikseden ve refrakter durumlarda bile tedavi
olasilig1 devam eden, genellikle dngoriillemeyen bir hastalik seyri yasanir (3). Ayni1 zamanda tedavi sansi
ile 6liim riskinin birlikteligi bir ikilem olusturmaktadir. Cok kisa bir siire i¢inde hastada kiir odakli agresif
bir tedavi yaklasimindan, ¢ok sinirli yasam beklentisi ve 6liim olasilig1 tartismasina gegilebilir. Hematolo-
jik maligniteleri olan hastalar genellikle yiliksek doz kemoterapi, kemik iligi transplantasyonu ve kimerik
antijen reseptor T-hiicre tedavisi gibi yogun tedavilere ihtiya¢ duyarlar. Bu tedaviler 6nemli morbidite ve
mortalite riski, yliksek saglik hizmeti kullanim1 ve prognostik belirsizlik ile iligkilidir (4,5). Yogun Bakim
Unitesi’ne (YBU) kabul edilen hematolojik maligniteli hastalarda bile prognostik belirsizlik s6z konusu-
dur, ciinkii bu hastalarin %50’si YBU’den iyileserek ¢ikabilir (6). Bu hastalarda genellikle transfiizyonlar,
antimikrobiyal tedaviler, biiyiime faktorii rejimleri ve immiinosupresif ilaclarla ileri diizeyde destekleyici
bakima gereksinim vardir. Prognozun belirsizligi ve degiskenligi, hematologlarin hastalarla prognozlari
hakkinda iletisimini zorlastirir, palyatif bakima yonlendirme ve yasam sonu bakim planlamalarinin yapi-
lamamasina neden olabilir. “Bu hasta 12 ay i¢inde Oliirse sizi sagirtir m1?” “siirpriz soru” olarak palyatif
bakim pratiginde prognostik farkindalik i¢in kullanilmaktadir. Bu soruya evet olarak yanit verilmesi duru-
munda hastanin yasam sonunda olma olasilig1 géz 6niinde bulundurularak fiitil tedavilerden sakinarak daha
fazla yasam kalitesi odakli bakim planlamalar1 yapilabilmektedir. Prognostik degerinden bagimsiz olarak
aktif tedavilerin yani sira hastalarin bakim gereksinimlerini hatirlatarak hasta merkezli bakis agisini ve
biitiinciil degerlendirmeyi tesvik etmek i¢in hematologlarin da bu soruyu giinliik pratiklerinde kullanmalar1
onerilmektedir (7).

Hematologlarin palyatif bakim1 yasam sonu bakimla esitlemeleri nedeniyle kiiratif tedavisi devam eden
hastalarda spesifik palyatif bakima daha az yonlendirme yaptiklari bildirilmektedir (8). Hematolojik ma-
ligniteli hastalarin gerek tedavi ve sagkalim siirecinde gerek yasam sonundaki palyatif bakim ihtiya¢larinin
ve semptom yiiklerinin metastatik solid timdrlii hastalarla karsilagtirilabilir diizeyde oldugu gosterilmistir

(9). Yogun tedaviler ve komplikasyonlar1 nedeniyle uzun siire hastane yatislar1 bu hastalarda yasam kalite-
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sini olumsuz etkilemektedir. Bu tedaviler sirasinda yasanan semptomlar genellikle gecici olsa da, travma
sonrasi stres semptomlar1 ve depresyon uzun vadeli psikolojik sikintilar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10).
Hastalar bilgi eksikligini, prognostik belirsizligi ve tedaviye karar verme gii¢liiglinii hastaliklariyla basa
cikmada 6nemli zorluklar olarak tanimlamiglardir (11). Hastalarda hastalik ve prognozla ile ilgili anlayisin

gelistirilmesi kanser bakimi hakkinda bilingli kararlar verilebilmesi i¢in gereklidir.

Hematolojik malignite tedavisi sonrasi sagkalim siirecinde hastalarin genellikle yasam kalitesi bozulur,
hastaliklarinin ve tedavilerin uzun vadeli sekelleri ile ugrasmak zorunda kalirlar (12). Yasam sonunda ise
hematolojik maligniteli hastalarda genellikle sik acil servis basvurusu, sik hastane ve yogun bakim yatis-
lar1 goriiliir. Bu donemde de yogun tedaviler ve kemoterapi uygulamasi yiiksek oranda devam eder. Bu
hastalarin hastane ortaminda 6lme oranlar1 diger kanser hastalarina gore daha fazladir. Hastalarin ¢ogunun
evde 6lmek istedigine dair temel varsayim, hematolojik maligniteleri olan hastalar i¢cin ayn1 sekilde gegerli
olmayabilir. Transfiizyon ve antimikrobiyal gereksinimleri yasam sonunda olsalar bile hastalar1 hastaneye
bagimli hale getirmektedir. Hastanede aylarca yogun tedavi gordiikten sonra hastalar ve bakim verenleri
evde yasam sonu bakim ihtiyaglarini karsilamak i¢in kendilerini daha az donanimli hissederler. Hastalar
ve bakim veren aileler, uzun siireli ve zorlu tedaviler nedeniyle tedavi ekibi ile siki bir iligki gelistirmekte-
dirler. Hastalar ve aileleri kiiratif tedavi sonlandirilmis olsa da palyatif bakim servislerine gegisleri kabul
etmeyerek sigindiklar1 ve giivenli bir liman olarak kabul ettikleri hematoloji servislerini terk etmek isteme-

yebilirler. Ayni sekilde tedavi ekibi de hastalarini palyatif bakima devretmekte isteksiz davranabilir.

Sonuc¢

Hematolojik kanser hastalarina palyatif bakimin entegre edilmesi ve yagam sonu bakimin optimize
edilmesinin 6niinde hastalik, kiiltiir ve sistem temelli dnemli engeller bulunmaktadir. Hematoloji ile entegre
palyatif bakim modelleri hastaliklarin heterojen yapis1 géz dniinde bulundurularak hastalik seyri ve hasta
gereksinimlerine uygun olmalidir. Toplumda palyatif bakim kiiltiiriiniin geligmesi ancak dogru uygulama-
larla miimkiin olabilir. Bunun i¢in 6ncelikle farkindalik ve dogru palyatif bakim algisinin olusturulmasinda
saglik profesyonellerinin egitimi gerekir. Giderek artan hasta populasyonu ve is giicli gereksinimi agisindan
saglik politikalar1 glincellenerek kaynak saglanmalidir. Hematolojik maligniteleri olan hastalarin palyatif
bakim ve yasam sonu bakim ihtiyag¢larini karsilayacak, bu popiilasyon i¢in en uygun bakim ortami ve pal-

yatif bakim modellerini aciga ¢ikaracak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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FT-13. Hematolojik Kanserlerde Cigir Acan Tedaviler
Mehmet Bakirtas
T.C. Saghk Bakanlhigi, Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Tekirdag.

Kan Gruplari: 400°den fazla taniml antijen vardir. En 6nemli antijen sistemleri ABO ve Rh antijen
sistemleridir. Bu antijen sistemlerinin diginda kalan kan grubu antijenlerine mindr kan grubu antijenleri
denilir. Transfiizyon pratiginde ABO ve D antijenlerine rutin olarak bakilir. Minor kan grubu antijenlerine
rutin olarak bakilmaz. Bu antijenlere kars1 sentezlenmis olan allo-antikorlar rutin olarak taranarak hemoli-
tik transfiizyon reaksiyonlar1 engellenmeye c¢aligilir. Dr. Karl Landsteiner (1868-1943) ; A ve B kan grup-
lar1 ve bu iki antijeni tasimayan C grubu (sonradan O oldu) tanimladi. Iki ¢alisma arkadasi (Sturle ve von
Descatello) bu ii¢ gruba AB grubunu eklediler. Daha sonraki yillarda M, N ve P gruplarini buldu ve soguk
antikorlar tizerinde calist1. Dr. Julius Donath (1870-1950) ile birlikte paroksismal soguk hemoglobiniirisin-
den sorumlu bifazik antikoru tanimladi (Donath-Landsteiner antikoru). 1930 yilinda Nobel fizyoloji ve tip

odula kazanda.

Kok Hiicre: Heniiz farklilagmamig olan bu hiicreler sinirsiz boliinebilme, kendini yenileme,farkli or-
gan ve dokulara doniisebilme,yamalanma yetenegine sahiptirler. Kanser kok hiicresi ilk olarak AML de

1984 yilinda tanimlandu.

Mobilizasyon: Kemik iliginde bulunan hematopoetik kok hiicrelerin ¢evre kanina gegisini saglayan
metottur.Bu amacla kullanilan ilaglara mobilizasyon rejimi denir. Hematopoetik kok hiicre transplantas-
yonu i¢in periferik kan kok hiicresi kullanilmasi ilk defa 1981 yilinda gergeklestirildi. Plerixafor CXCR4
ve ligandi SDF-1 ile etkilesimi kemik iliginde hematopoetik kok hiicrelerin adezyon ve diferansiyasyonu
saglar. SDF-1/CXCR4 etkilesiminin bozulmas1 hematopoetik kok hiicrelerin dolagima salinmasini saglar.
Pleriksafor 2008 yilina FDA onay1 ald1.2017 de Tiirkiye’ de ruhsat aldi.

Aferez: Kanin bir komponetinin alinip, geri kalaninin hastaya veya dondre geri verilmesi islemidir.
Sitaferez, kanin hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalaninin hastaya veya donore geri verilme islemidir.
Plazmaferez, plazmanin ayristirma islemidir. TTP de giincel tedavinin temelinde yiiksek voliimde plaz-

ma uygulanarak saglam ADAMTS-13 aktivitesi saglamak ve hastadaki ultra large VWF multimerlerini
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buna kars1 gelisen antikorlar1 ortamdan uzaklastirmak i¢in yapilan plazmaferez olusturur.Hayat kurtarici-
dir. Caplacizumab VWEF’in A1 alanina baglanan ve trombosit GPIb-IX-V ile VWF etkilesimini bloke eden
monoklonal Ab dir. Ultralarge VWF multimerlerin trombositlere baglanmasini engelleyerek mikrotrombiis

olusumunu engeller.

KoKk hiicre nakli: 1956 yilinda ikinci diinya savaginda Japonya’ya atilan atom bombasi sonrasi rad-
yasyonun yarattigi kemik iligi hasar1 ve 16semi gelisimi {izerine olan ¢alismalar sirasinda Donall E Tho-
mas, nakil ¢alismalarini farelere dalak hiicrelerini naklederek baglatti. Daha sonra yiiksek doz radyasyon
kullanarak kopeklerde nakil yapti. 1957 yilinda akut I6semili hastada ilk nakil Donall E Thomas tarafindan
gerceklestirildi. 1990 yilinda Donall E Thomas, Joseph E Murray ile birlikte 16semi ve kanserlerde kemik
ilig1 nakli ¢aligmalar1 ile Nobel 6diili aldi. 1984 yilinda GATA-Ankara’ da Tiirkiye’de erigkin hastada ilk
kemik iligi nakli yapilmistir.

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri: Paroksismal noktilirnal hemoglobiniiri (PNH) hematopoietik
hiicrelerin plazma membranlarinda gliserolfosfatidilinositol (GPI) ¢ipa proteinin eksikligi ile iliskili, kronik
hemolizle karakterize malign olmayan klonal hematolojik hastaliktir. Gegmisteki tedavi segenekleri;ste-
roidler,androjenler, immiinsupresif tedavi, allojeneik kok hiicre nakli, destek tedavisi(folik asit, transfiiz-
yon, demir replasmani)dir. Eculizumab tedavisinden dnce PNH’li hastalarin 5 yillik sagkalimlar1 %66.8
olup Eculizumab tedavisi ile 5 yillik sagkalim, %95,5’e yiikseldigi gosterilmistir. Glinlimiizdeki transplant
endikasyonlari; kemik iligi yetmezligi ile giden hastalar (AA), MDS veya AML’ye klonal doniisiim, Ecu-
lizumab’a ulagilamayan {ilkeler ve Eculizumab veya diger yeni ajanlarla kontrol edilemeyen klasik PNH

tablosudur.

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

230



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

KML; Philadelphia Kromozomu, KML, tek bir spesifik genetik mutasyonun neden oldugu bilinen bir-
kag¢ kanserden biridir. Vakalarin %90’ 1ndan fazlasi Philadelphia kromozomu olarak bilinen sitogenetik bir

anormallikten kaynaklanir. Tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilmistir. Tarihgesi asagidaki gibidir.

1845 1865 1879 1903 1953 1965 1968 1983 2001 2006 2012

v

First description of CML
) . T Today:
Fowlers’s solution -1% arsenic trioxide 5 kinase
Staining methods for blood Inhibitors
developed
Radiotherapy
Busulfan 1999: After seminal
preclinical work first
Hydroxyurea clinical trials commence
with STI571 (imatinib)
: BMT
1845:
John Hughes .
st Interferon
reported a Imatinib
“Case of 1960: J
Hypertrophy of Nowell & Hungerford 1973: ini
the Spleen and describe the Janet Rowley D?SHF"'.Nb,
;I:thi’.'r\m:c“ Philadelphia describes the Nilotinib
ath Too Chromosome 9:22 translocation i
glam from o Bosutinib
uppuration ¥

thePSIood" in Ponatinib
the Edinburgh

KML’ de 2024 yilinda hedef ; yasitlariyla benzer bir sagkalim, minimal toksisite, yagam kalitesinde

diisiisii engellemek ve miimkiinse ilagsiz bir yagamdir.
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Akut Promyelositik Losemi: PML/RARa gen iiriinii homodimer olusturur. Homodimer diferansiyas-
yon i¢in ihtiya¢ duyulan hedef genleri bastirir. Mekanizmalar, anormal histon modifikasyonu ve DNA me-

tilasyonu yoluyla etki ederler. FLT3 ve KIT ile proliferasyon da gereklidir.

APL: Molecular Variants

PML-RARo+ insertions 4%

PZLF-RAR
t(11;17)(q23.,q21)

Stat5b-RARw
PML-RARa der(17)

(15:17)(q22,921)
92%

4. Grimwade D, et al. Leukemia. 2002;16:1959-1973.

ATRA etki mekanizmasi: ATRA selektif olarak PML-RAR-a baglanip diferansiasyonu suprese eden

protein kompleksinin RARa’dan ayrilmasini saglayarak etkisini inhibe eder.
* Tek basina Antrasiklin tabanli KT (+ARA-C) ile TR= %70-80
*  Uzun siire sagkalim= %35-45

* Tek basina KT koagiilopatiyi tetikler; KT sonrasi olgularin %10-15"inde dldiiriici kanamalar
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* Tek bagina ATRA (45 mg/m2/giin) oral uygulamas1 TR= %75-95
* Hematolojik TR genelde 5-6 hafta arasinda saglanir
*  ATRA’nin sagladigi TR geg¢ici olup; tek basina kullanilirsa 3-12 ay iginde niiks gelisir

* Kronik oral ATRA kullanimi; plazma konsantrasyonunda asamali bir azalmaya ve sonugta niiks

gelisir.
* ATRA ile KT Kombinasyonu
*  Uzun siireli remisyon i¢in (ATRA ‘nin uyardigi TR ‘nun yogun KT rejimleri ile konsolidasyonu)
* ATRA direnci 6nlemek i¢in (retinoik asit baglayan bir protein)
* Uzun siireli yasam beklentisi %80’lerin iizerindedir .

ATO(Arsenik Trioksit): Mitokondrial/intrinsik yada ekstrinsik apoptoza neden olmaktadir. Yiiksek
konsantrasyonda hiicrelerde apoptozisi ve diisiik konsantrasyonda maturasyonu uyarabilir. ATO ATRA ile
sinerjistik etki gosterir. ATO + ATRA ile 50 aylik EFS: 97% ve 50 aylik OS: 99% dur.

Multiple Myeloma: MM tanisindan itibaren TCR gelisimine kadar gecen ortalama siire 2,9 yildir. TCR
gelismesinden itibaren Medyan PFS 4 ay ve OS, 1 yildir.
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MM’da Proteozom inhibitorleri

Bortezomib Carfilzomib Ixazomib
First phase 1 data First phase 1 data First phase 1 data
published published published

Gandolfi, S., Laubach, J. P, Hideshima, T. et al. The proteasome and proteasome inhibitors in multiple myeloma. Cancer

Metastasis Rev 36, 561-584 (2017).
Lenalidomid tarih¢esi: 2006 = RRMM, len-dex ; 2015= NDMM, len-dex;
2015 ve 2016 = RRMM, KRd, IRd, Erd, DRd ; 2017= OKHN sonras1 idame onami almaistir.

MM’da immunoterapileri ; MoAb, BiAb, BITE, ADC, CAR T, TriAb ler olusturmaktadr.
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Malignant
Plasma Cell

Monoclonal Antibodies \

Daratumumab (CD38)
Isatuximab (CD38)

Elotuzumab (SLAMF7)

Bispecifc Antibodies

Teclistamab (BCMA)
Cevostamab (FCRH5)

Talqguetamab (GPCR5D)

Antibody-Drug Conjugate +Cal

Belantamab mafodotin (BCMA)

Christopher Cipkar, Christine Chen, Suzanne Trudek, Antibodies and bispecifics for multiple myeloma; effective therapy,
Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2022.

Ajan Hedef Tiir

Pacanalotamab BCMA x CD3 BITE
Pavurutamab BCMA x CD3 BITE
Teclistamab BCMA x CD3 BiAb
Elranatamab BCMA x CD3 BiAb
Linvoseltamab BCMA x CD3 BiAb
TNB-383B BCMA x CD3 BiAb
Alnuetamab BCMA x CD3 BiAb
Talquetamab GPRC5D x CD3 BiAb
RG6234 GPRC5D x CD3 BiAb
Cevostamab FeRHS5 x CD3 BiAb

Car T Cell klinik yanit oranlari, ALL: %68 — 93, B hiicreli lenfoma: %64 — 86, KLL: %57 — 71, Solid

timor: %9 — 35 arasindadir.
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Bruton Kinaz Inhibitorleri, ibrutinib ilk olarak 2005 yilinda iiretilmistir. 11k klinik arastirma 2009

yilinda baslamistir. Ilk onay1 2013°te MCL’de almustir. ibrutinib, BTK enziminin sistein-481 aminoasidine

baglanarak; Niikleer faktor kappa B deoksiribonukleik asit baglanmasini, sitozin-fosfat-guanin aracili hiic-
re proliferasyonunu, Tiimor hiicre migrasyon, adezyon ve yerlesmesi gibi ¢esitli basamaklari inhibe eder.

Nonokovalent Bruton Kinaz inhibitérleri : Klinik ¢abalar, derin yanit diizeylerine ulagabilen daha
etkili ancak daha az toksik kombinasyonlar1 veya muhtemelen saptanamayan minimal rezidiiel hastalig1
(MRD) aramak i¢in yogunlagmistir.

Brentuximab Vedotoin, OKHN veya 2 basamak tedavi sonrasi relaps olan cHL tedavisinde FDA ta-
rafindan 2011, EMA tarfindan 2012 yilinda onay almistir. Kullanim alanlar1: Relaps refrakter hastalik,
Ikinci basamak tedavi, Konsalidasyon tedavisi, Birinci basamak tedavi, BV ile yapilan diger kombinasyon

tedavileri ve siiregelen ¢aligmalar.

Selasyon, talasemide hastaliin seyrini degistirmistir. Transfiizyon Yapilmayanlarda OS <5 yil, sadece
transflizyon yapilanlarda OS < 20 y1l, transfiizyon + selasyon yapilanlarda OS neredeyse normaldir. Defe-
roxamine (DFO) sc / iv, oral deferiprone (DFP) tablet / solution form, oral deferasirox (DFX) suda dagila-
bilir tablet ve film kapli tablet formlar1 mevcuttur.

Sitorediiktif Ajanlar : Hidroksilire, IFN/PegIFN/RopegIFN, Ruxolitinib bu grupta ¢ok kritiktir. IFN-a
hematopoetik kok hiicrelerde farklilasma ve kendini yenilemesi tizerine etki ederek myeloproliferasyonu
azaltir. Extramediiller hematopoezi azaltabilir. Ayrica IFN-a NK hiicreler, Dentrik hiicreler, v.b. iizerine
indirekt etki gosterebilir. Pegile interferon Pegilasyon; yikimi &nleyerek ve termal karalilig1 artirarak ilacin
yarilanma Omriinii uzatiyor. Ruxolitinib ¢aligma verilerinde Ruxolitinibin siiregen hematokrit kontrolii ve
tam hematolojik yanit kriterlerini yanit1 sagladigi, flebotomi ihtiyacini azalttigi, TSS de 6zellikle kasintida
BAT oranla daha iyi kontrol sagladigi, JAK 2 allel yiikiinde azalma sagladigi dalak boyutunu azaltmada
etkin oldugu sdylenilebilir.

IVIG uygulamalari: Bu kan iirliniinii, humoral immiin yetmezligi olan veya immiin sistem fonksiyon
bozukluguna neden olan bir¢ok hastaligin tedavisinde degerli bir araca doniistiiren immiinomodiilator ve

antiinflamatuar 6zelliklerinin ag¢iklanmasindan bu yana hizla artmistir.
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Kullanim alanlar1 asagidaki gibidir.

1) immun yetmezliklerde yerine koyma tedavisi,
2) Immiinomodiilatér ve antiinflamatuar tedavi ,
(a) Hematolojik ve organa 6zgli otoimmiin bozukluklarda immiinomodiilator

(b) Romatizmal inflamatuar durumlarda, enfeksiyéz ve norolojik bozukluklarda antiinflamatuar
olarak

3) Spesifik enfeksiydz ajanlara kars1 hiperimmiin bir tedavi olarak.
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FT-14. Agresif Lenfomalar ASH 2023 Giincellemesi
Merve Ecem Erdogan Yon
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

65th ASH Annual Meeting and Exposition 2023 yil1 biterken gerceklestirilmis yine ¢ok sayida orjinal
ve ufuk acan ¢alismalarin sunuldugu bir kongre olarak gerceklesmistir. Agresif lenfomalar alaninda yiizii
askin s6zlii ve poster sunumu gergeklesmis olup iclerinden en ¢ok ses getiren ve sonuglari beklenen, kli-
nik pratikte bizi ilerletecek olan ¢aligmalara sunumumda yer vermek istedim. Baslica bispesifik antikorlar
,CART c¢aligmalari, geriatrik populasyonda karsilanmamis ihtiya¢ olan daha az toksik olabilecek yeni ajan-

lar dikkat ¢ceken konular olmustur.

Mantle cell lenfomaya bakacak olursa baslica bir ka¢ ¢calisma dizayni sonuglari su sekilde agiklanmustir.
BOVen faz II ¢alismasinda 7P53-mutated MCL hastalarinin ilk basamak tedavisinde Zanubrutinib, Obi-
nutuzumab ve Venetoclax kombinasyonunun etkinlik ve giivenilirligi incelenmistir. Sonug olarak 2 yillik
PFS %72, 2 yillik DFS %88 ve 2 yillik OS %75 olarak saptanmustir. Tarihsel verilerle karsilagtirildiginda,
BOVen calisma sonuglar1 daha iyi; ilk basamak tedavide kullanimini destekler bulgular verilmistir. Ran-
domize, ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii faz III ¢alisma olan SYMPATICO c¢alismasinda ise daha
onceden BTK inh. ve Bcl-2 inh. kullanmayan, antiCD20 iceren tedavi alan hastalar dahil edilmistir. Sonug
olarak OS istatistiksel olarak farkli olmamakla birlikte R/R MCL hastalarinda ibrutinib+venetoclax ile PFS,

medyan sonraki tedaviye kadar gecen siire ve CR oranlar1 6nemli 6l¢iide iyilesmistir.

DBBHL verilerine bakacak olursak SMART-STOP ¢alismasinda lenalidomid, tafasitamab, rituximab
ve acalabrutinib kombinasyonunun, yeni tani DLBCL hastalarinda baglangigta kemoterapi igermeyen bir
kombinasyon olarak oldukg¢a etkili oldugunu ve kemoterapide yanita gore uyarlanmis bir azalmaya izin
verebilecegini gosterdi. Faz 2 Epirchop alismasinda ise yeni tani geriatrik grupta R-CHOP+Tazemetostat
verileri agiklandi. 18 aylik PFS %77.7 ve OS %88.8 olarak gelmis, uygulanabilir olarak belirtilmis. Glofi-
tamab+R-CHOP faz 1b ilk basamakta kulaniminin 12 aylik verileri agiklanmis ve yiiksek giivenlik verileri,

diisitk CRS yiizdesi ve devam eden CR yanit oranlari ile umut vaad eden bir kombinasyon olmustur.
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Primer SSS lenfomas1 yoniinden de bir¢ok ¢alismaya yer verilmistir. Faz 2 cok merkez, prospektif yeni
tan1 hastalarda yiiksek doz MTX ile birlikte ibrutinib ve temozolamid (MIT) rejimi incelenmis ve 1 yillik

PFS %66,4, OS %90.5 olarak saptanmis ve etkin yeni tedavi stratejisi olabilecegi lizeinde durulmustur.

CAR-T caligmalarinda ise ZUMA-12 axi-cel ¢alismasinin 3 yillik verileri agiklanmis ve median takibi
>40 ay olan ZUMA-12’nin bu giincellenmis analizinde; axi-cel, yliksek oranda kalic1 yanitlar gosterdi ve
yeni giivenlik sinyalleri olmadigini gosterdi. Axi-cel, daha 6nce az sira tedaviye maruz kalan hastalarda
ve standart birinci basamak kemoimmiinoterapi sonrast yanitsiz yiiksek riskli DBBHL’li hastalarda fayda
saglayabilecegi belirtilmistir.

Prognostik belirteglerle ilgili de caligmalara yer verilmis olup en sik neredeyse tiim lenfoma tiplerinde
dolasan DNA ( ctDNA) iizerine ¢alismalarin ¢ok¢a oldugu ve bu yonde de lenfoma prognoz belirleyicileri-

nin ilerleyecegi kanaati dogurmustur.

Bu ¢alismalar aklimizda birgok yeni soruyu da beraberinde getirmis ve bu fikirlerin yeni ¢aligmalara

fikir verecegi diistiniilmektedir.
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FT-15. Myeloid Malignitelerde Germline Yatkinhk:

Kime, Ne Zaman, Nasil Tam1 Koyalim?

Dilek Ozata Aksoy
SBU Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Tibbi Genetik Anabilim Dali

Myelodisplastik Sendromlar (MDS) ve Akut Myeloid Losemi (AML) sporadik hastaliklardir. Genellik-
le ileri yas grubunda ortaya ¢ikmaktadir ve yasla birlikte goriilmek sikliklart artmaktadir. Ancak hemato-
lojik malignitelerin kalitsal olabildigi ve ailesel sendromlarla iliskili olabilecegi giderek dikkat ¢cekmekte-
dir. Kalitsal yatkinliklarin belirlenmesi hastalarin takibi ve tedavi yonetiminde 6nemlidir. Bu sendromlara
yonelik testler, germline kdkenli DNA elde etme gerekliligi, hangi hastalara hangi testlerin yapilmasina

yonelik standardizasyon eksikligi ve goreceli deneyim azlig1 sebebiyle ¢ogu klinisyen i¢in zordur (1).

Belirli kalitsal bozukluklar spesifik 6zelliklerle iligkilidir. Trombosit fonksiyon bozukluklar1 (ANKRD?26,
RUNXI vb.), organ disfonksiyonu, immun yetmezlik (GATA2), ekzokrin pankreas yetmezligi (Shwachman
Diamond Sendormu), iskelet displazileri, dismofik bulgular (Fanconi Anemisi) ve solid tiimorlere yatkinlik
sendromlari ile birlikte goriilebilmektedirler. Baz1 germline yatkinliklar sadece myeloid malignitelerle ilis-

kilidir (CEBPA). Kalitsal nedenler daha fazla hasta ve aile tanimlandik¢a zaman i¢inde genisleyebilir (2).

[leri yasta tan1 koyulan hastalarda da kalitsal nedenler olabilecegi bilinmektedir. Bu sebeple kisisel ve
aile oykiisii siipheli olan olgular ayrintili degerlendirilmelidir. Allojenik kok hiicre nakli siirecinde aile i¢i
donor tercihinde germline yatkinliklar kritik 6neme sahiptir. Bu olgular uzmanlasmis multidisipliner mer-
kezlerde yonetilmelidir. Gelecekteki caligmalar tanisal siirecin standardize edilmesi ve kisisellestirilmis

tedavinin gelistirilmesinde 6nemli olacaktir (3).

Anahtar kelimeler; myeloid malignite, AML, MDS, genetik, germline, sendrom
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FT-16. AML ve MDS’de TP53 Mutasyonu: Nasil Tedavi Etmeliyim?
Samet Yaman
Hitit Universitesi Corum Erol Olgok Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii

TP53 Mutasyonu ve Kanser: TP53, uygun bir sekilde “genomun koruyucusu” olarak adlandirilan p53
transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir tiimor baskilayict gendir. TP53, tiim insan kanserleri arasinda en sik
mutasyona ugrayan gendir ve bir¢ok kanser tiirlinde konvansiyonel tedavilere optimal olmayan yanitlarla
olumsuz bir prognoz tasir. P53’iin ana islevlerinden bazilari, insan yasami boyunca genomik stabilitenin,
hiicre dongiisiiniin, cogalmasinin, farklilasmasinin, apoptozun, yaslanmanin, otofajinin, metabolizmanin ve
kok hiicre homeostazisinin diizenlenmesidir. Kanserle iligkili TP53 mutasyonlarinin %90’ 1ndan fazlasinda
her iki alelde de yapisal kayiplar vardir ve ¢ogu, biiyliimenin durdurulmasi, rutin apoptoz ve neoplazinin
baskilanmas1 icin kritik olan p53 diizenleyici genlerin kaybina veya fonksiyonlarinin azalmasina neden
olur. Daha yakin zamanlarda, TP53 mutasyonlarinin ayn1 zamanda dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik
sistemlerinin ¢esitli yonlerini de modiile ettigi kaydedildi. Solid timdrlerde p53°iin kayb1 veya islev bozuk-
lugu, antijen sunumunu asagi dogru diizenleyerek, Toll benzeri reseptor aracili apoptozu azaltarak ve PD-
L1 ekspresyonunu artirarak timdér immiin toleransini arttirir. Bununla birlikte, mutant p53 ayrica NF-«B
aktivitesini artirarak, timorle iliskili makrofaj infiltrasyonunu artirarak, B hiicresi tepkisini ortaya ¢ikararak

ve T hiicrelerini aktive ederek bagisiklik tepkisini olumlu sekilde modiile eder.

AML ve MDS de TP53 Mutasyonu: TP53 anormallikleri, de novo myelodisplastik sendrom (MDS) ve
akut myeloid 16semi (AML) hastalarinin yaklasik %5 ila %10’unda goriiliir. Bu siklik, vakalarin %80’in-
den fazlasinda TP53 degisikliklerinin kaydedildigi diger baz1 solid timorlerden (6rnegin 6zofagus ca ve
akciger ca ) ¢ok daha diisiiktiir. Ancak yasli hastalarda veya tedaviye bagli miyeloid maligniteleri olanlarda
AML/MDS siklig1 %20 ila %40’a kadar ¢ikmaktadir. TP53 anormalliklerinin siklig1, komplex karyotipli
hastalarda %70 ila %80’e yiikselir. Radyoterapi veya kemoterapi de dahil olmak iizere dnceki bir kansere
yonelik tedavi, dogrudan TP53 mutasyonlarini tetiklemez. Bunun yerine, mutant TP53 tasiyan ve DNA
hasarima direncli olan 6nceden var olan progenitorler, radyasyon veya kemoterapinin segici baskisi altinda
genisleyerek yasamin ilerleyen donemlerinde TP53 mutasyonlu AML/MDS’ye yol agar. TP53 anormallik-
lerinin %70’inden fazlasi, DNA baglanma alani i¢inde kiimelenen hatali substitliisyonlar olmasina ragmen,

MDS ve AML’de TP53’te karmasik ve ¢esitli fonksiyonel sonuclara sahip ¢esitli genetik anormallikler
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tanimlanmistir. Bunlar alelik kazanimlara veya kayiplara veya cergeve kaymasi ekleme veya silmeleri-
ne yol agan kromozomal degisiklikleri icerir. Bu kesintilerin etkisi kismi fonksiyon kaybindan tamamen
fonksiyon kaybina kadar degismektedir. TP53 mutasyon yiikiiniin (VAF) ayrica AML ve MDS’de 6nemli
bir prognostik faktor oldugu ve belirli standart tedavilere verilen yanitla korelasyon gdsterdigi ortaya ¢ik-
mistir. %6’ nin lizerindeki bir VAF, daha diisiik sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (PFS) ile iliskilidir.
Yiiksek riskli MDS’de (HR-MDS), artan VAF, karmasik sitogenetik riskiyle giiclii bir sekilde iligkilidir
ve >%40’lik bir VAF, zay1f OS i¢in bagimsiz bir degiskendi. Bu veriler, tiim MDS’ler arasinda VAFtaki
%1’lik artig basina 6liim tehlikesinin 1,02 kat arttigini gosterdi. Monoalelik TP53 mutasyonlar1 olan yeni
teshis edilmis AML hastalarinda, artan VAF (<%20’ye kars1 %20-%40’a kars1 >%40) venetoklaks iceren
veya igermeyen hipometilleyici ajan (HMA) bazli tedavilerle yanit oranlarini veya genel sagkalimi etki-
lemedi. Ancak artan VAF, sitarabin bazli rejimler baglaminda giderek daha diislik yanit oranlar1 ve daha
diistik OS ile iliskilendirildi.

Giincel Tedavi Yaklasimi: Hipometile edici ajanlar (HMA) yeni teshis edilen HR-MDS i¢in mevcut
standart yaklagimdir. ORR: %17-77 OS 8,2-12,4 aydir, VAF>%40 MDS OS 4,1-7,7 ay VAF<%35 olanlarda
AKHN képriide sonuglar daha iyi saptanmistir. TP53 mutasyonlu AML’de, diisiik yogunluklu kemoterapi-
lerle (6rnegin, HMA’lar veya diisiik doz sitarabin bazli rejimler) OS 2,1 ila 8,1 ay iken ORR %14 ila %62
dir. Tek merkezli randomize bir ¢calismada 5 giinliik ve 10 giinliik desitabin rejimiyle yanit oranlar1 benzerdi
(%29’a kars1 %47, P = 0.40). Yogun kemoterapiye dayali yaklagimlar, %47 ila %55°1ik bir ORR ve 6,8 ila
10,1 aylik ortalama OS ile, genellikle daha fazla toksisite, daha uzun hastanede kalis siiresi ve uzun siireli
miyelosiipresyon ile benzer sonuglar saptandi.Baslangictaki TP53 VAF > %40 olanlarda %35’lik yanit
azalmasi saptandi ve OS 4,7 ay TP53 VAF <%40 olan hastalarda OS 7,3 ay. Bununla birlikte, TP53 VAF,
HMA’l1 TP53 mutasyonlu MDS’de gozlemlenen egilimin aksine, AML i¢in HMA bazli rejimler baglamin-

da yanit oranlarin1 6nemli oranda etkilememektedir. Venetoclax tedavisi ile CR oranlar1 artmaktadir.

Allo-SCT Yeri: TP53 mutasyonlu AML/MDS’li hastalari, TP 53 negatif hastalara gore %80 ila %90
daha ytiksek niiksetme ve 6liim riski tasir. Allo-SCT’yi takiben bu niiksetmelerin ve 6liimlerin cogunlugu,
eslik eden kromozom 17 anormalligi veya kompleks karyotipi olan hastalarda meydana TP53 mutasyonlu
AML hastalarinda, tam yanit (CR) 1 de allo-SCT, niiksetme riskini %80’e kadar ve 6liim riskini %70’e
kadar azaltabilir Ancak hastalarin ¢ok az kismi1 CR1’de allo-SCT’ye ilerleyebilir. Yayinlanmig farkli seri-

lerde %0 ila %33 arasinda degisen oranlarda, daha diisiik yanit oranlari, artan erken 6liim oranlar1 ve erken
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niiksetme, bu popiilasyonda allo-SCT nin 6niindeki baslica engellerdir. Allo-SCT’den 6nce TP53 mutas-
yonunun temizlenmesinin olumlu bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (TP53 mutasyonu temizlen-
mesini veya NGS ile <%>5’1 elde eden hastalar). Miyeloablatif hazirlama rejiminin 6nerilen rejimdir. TP53
mutasyonlu MDS ve AML’de allo-SCT ile bile niiksetme riski ¢ok yiiksektir ve uzun vadeli sagkalim %20
‘nin altinda diisiik kaliyor. Bununla birlikte, uygun sekilde secilmis hastalarda sonuglarin iyilestirilmesi ve
uzun siireli sagkalim elde edilmesi i¢in hala en 1yi sanst sunuyor gibi goriinmektedir. Allo-SCT sonrasinda
idame tedavide azasitidin ile kombinasyon halinde eprenetapopt gibi yeni mutant p53°e yonelik tedavilerle

sonuglar daha iyidir. Bu hastalarda PFS 14.5 ay, OS 20.6 ay olarak saptanmustir.

Klinik Arastirmalar: Magrolimab CD47, kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edilen ve AML’deki kotii
sonuclarla iligkilendirilen, integrinle iliskili bir antifagositik proteindir. Makrofajlar ve dendritik hiicre-
ler lizerindeki sinyal reseptor proteini-a’ya (SIRPa) baglanir ve kompleman reseptor 3, Fc reseptorleri
ve SLAMF?7 gibi profagositik reseptorlerin fagositozu baslatmasini engelleyerek bagisikliktan kagmay1
saglar. Magrolimab (Hu5F9-G4), CD47’ye kars1 sinifinin ilk hiimanize IgG4 monoklonal antikorudur ve
CD47-SIRPa inhibitér kontrol noktasinin bozulmasi yoluyla makrofajlar tarafindan kanser hiicresi fago-
sitozunu baglatir ve bdylece “beni yeme sinyalini” bloke eder. Yapilan bir ¢calismada TP53 mutasyonlu
AML’li yagli/fit olmayan hastalar arasinda (n = 72), magrolimab ile azasitidin %49’ luk bir ORR ve %33 liik
bir CR orani elde edildi. Medyan yanit siiresi 8,7 ay ve medyan OS 10,8 aydi. TP53 mutasyonlu MDS’li
25 hastada kombinasyon %68’lik bir ORR’ye, %40’lik bir CR oranina ve 16,3 aylik ortalama OS’ye yol
act1. Venetoklaks ve azasitidin iceren magrolimab, yeni teshis edilen TP53 mutasyonlu AML hastalarinda
(n = 14) degerlendirildi; %86 ORR, %64 CR orani, %55 MRD negatif oranina sahipti. Lemzoparlimab gibi

baska anti-CD47 hedefli ajanlarin ¢alismalar1 devam etmektedir.

Flotetuzumab, CD123, IL3 i¢in reseptor gorevi goriir ve bunun asagi yonlii sinyali, PI3K/MAPK yo-
lunun aktivasyonu ve antiapoptotik proteinlerin up regiilasyonu yoluyla hematopoietik progenitor hiicre
proliferasyonunu destekler. CD123, AML’1i hastalarin yaklasik %90°1nda farkli sekilde eksprese edilir ve
AML blastlarinda asir1 ekspresyon, kotli sonuglarla iliskilidir. Flotetuzumab, T hiicresi aktivasyonuna ve
proliferasyonuna aracilik eden ve CD123 eksprese eden primer AML blastlarini in vitro ve in vivo olarak
ortadan kaldirilmasiyla sonuglanan bir CD123 x CD3e DART molekiiliidiir. Flotetuzumab, R/R AML’de
bir faz I/l ¢alismasinda degerlendirilmistir. TP53 mutasyonlu R/R AML’li hastalar arasinda ORR %47 ve
medyan OS 10,3 aydi.
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Eprenetapopt (APR-246), mutant p53’iin ¢ekirdek DNA alanindaki sistein kalintilarina kovalent olarak
baglanan sinifinda ilk ajandir. iki ¢aliyma, HMA kullanmamus yiiksek riskli MDS veya AML si olan yeni
teshis edilmis yetiskinlerde azasitidin ile eprenetapopt’u degerlendirdi. izole TP53 mutasyonu olan hasta-
larda CR: %52’ye vs %30 Bialelik TP53 mutasyonu veya kompleks karyotipi olan hastalarda CR:%49 vs
%38 Ek olarak, tam veya kismi remisyona sahip olan ve/veya TP53 mutasyonunu temizleyen (VAF duyarli-
1181 %1) ve allo SCT’ye devam eden hastalarda, medyan OS’ye ulasilmadigi i¢in olumlu sonuglar elde edil-
di. Yeni teshis edilen TP53 mutasyonlu MDS hastalarinda yapilan randomize bir ¢alismada, eprenetapopt
ile azasitidin ve plasebo ile azasitidin karsilastirmasi, CR oran1 daha yiiksekti ( %33 vs %22) Daha 6nce
tedavi edilmemis TP53 mutasyonlu AML’de eprenetapopt’un venetoklaks ve azasitidin ile kombinasyon
halindeki ti¢lii kombinasyonunun 6n sonuglari, %53 liik bir CR/CRi orani1 ve %37’lik bir CR orani gdsterdi.

Yeni nesil oral p53 reaktivatorii APR-548 su anda klinik dncesi gelistirme asamasindadir.

Sabatolimab (MBG453), solid tiimorlerde ve hematolojik malignitelerde degerlendirilen, yiiksek afi-
niteli IgG4’1 hedef alan bir TIM3’tiir. Bir faz Ib ¢alismasi, yogun tedavi i¢in uygun olmayan AML ile
yeni teshis edilen HR-MDS hastalarinda HMA ile sabatolimabi degerlendirdi. HRMDS’li hastalarda bu
kombinasyon %57’lik bir ORR (CR oran1t %20) ve 17,1 aylik ortalama DOR gosterdi. Yeni teshis edilen
AML hastalar1 arasinda bu kombinasyon, %30’luk bir CR/CRi orani, %25’lik bir CR oran1 ve 12,6 aylik
ortalama DOR sagladi.

Kirk yillik kiimtilatif kesifler bilim diinyasin1 TP53 mutasyonlu kanserler alaninda énemli atilimlarin

zirvesine getirdi; ve bu konuda bagka hedefleri de i¢ine alan klinik arastirmalar devam etmektedir.
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FT-17. R/R Lenfomalarda Bispesifik Antikor Tedavilerinin Yeri ve Yan Etki Yonetimi
Miiriivvet Seda AYDIN

Hematolojik malignitelerin yonetiminde immiinoterapiler giderek daha biiyiik bir yer elde etmektedir.
Bispesifik antikorlar (BsAb), tedavi semalarinda daha fazla yer elde ettikge; 6zel yan etkiler de daha siklikla
karsilagilmaktadir. Relaps refrakter (R/R) agresif Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (BBHL) prognozu ise kotiidiir

ve tedavi refrakterligi de ciddi bir sorundur.

CAR-T hiicreler, genetik miithendislik yoluyla tiretilmis yapay T-hiicre reseptorleridir. CAR-T hiicrele-
rin en onemli avantajlari; potansiyel kiir eldesi, (5 yillik siirecte hastalarin 1/3’1), sonradan BsAb tedavisi
uygulanabilirligidir. En 6nemli dezavantajlar1 ise artmis toksisite, uzamis sitopeniler ve artmis enfeksiyon
riskidir. Ozellikle klinik ¢alismaya uygun olmayan hastalarda, gergek hayatta kullanildiginda toksisite ar-
tabilir. Ger¢ek yasam verilerine bakildiginda, klinik ¢alismalar gore karsilastirilabilir sagkalim ve giivenlik
sonuclari, yanith hastalarda potansiyel kiir, benzer toksisite ile beraber artmis tosilizumab ve steroid kul-
lanim1 gdzlenmistir. Yasam kalitesi dlceklerinde de iyilesme gozlenmistir. Onceden hazirlik gerekmesi,
her merkezde bulunmamasi, uygulama sirasinda yogun monitorizasyon gereksinimi gibi lojistik sorunlar
da karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalar CAR-T uygunlugu agisindan degerlendirilmelidir. Se¢ilmis hastalarin
geriatri, fizik tedavi ve rehabilitasyon, is yeri hekimligi, sosyal hizmetler ve nutrisyon uzmanlari ile birlikte

degerlendirilmesi gerekebilir.

Bispesifik antikorlar ise tiimor hiicrelerine karsi, T hiicresi, NKC ve makrofajlar1 duyarli hale getirirler.
Lenfomalarda CD20 ve CD3 hedeflerler. Genellikle tek ajan olarak onaylidirlar ve kombinasyon ¢alisma-
lar1 stirmektedir. NCCN’de BBHL’da 3. basamakta bispesifik antikorlar tedavi secenegi olarak sunulur.
FL’da da 3. basamakta bispesifikler (mosunetuzumab) tedavi secenegidir. Bispesifik antikorlar, CART lere
kiyasla daha diisiik yanit oranlar1 ve PSK gosterirler. Caligmalarin izlem siiresi daha kisadir. Refrakter
hastalikta yanitlarin daha da diisiiktiir. Devam eden doz gereksinimi (epkoritamab---> progresyona kadar,
glofitamab--->12 sikliis) s6z konusudur. Maliyet etkinlik agisindan CAR-T ile karsilastirmali ¢alismalar
stirmektedir. BsAb sonrast CAR-T verilebilir ama bu konuda daha az ¢alisma vardir. T-hiicre yorgunlugu
goriilebilir. Bispesifikler, 6zellikle CART uygun olmayan hastalarda tercih edilebilir Mosunetuzumab ile,
faz I ve Il ¢calismasinda, %35 toplam yanit alinirken, glofitamab ile faz II ¢alismasinda %52 toplam yanit ve

%39 tam yanit, epkoritamab ile EPCORE NHL-1 doz estimasyon ve doz eskalasyon ¢alismalarinda, %63
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toplam yanit ve %39 tam yanit almmustir. Ozellikle gofitamab ve epkoritamab ile 1,4 ay gibi bir siirede hizl
yanitlar elde edilmistir.Gelisim asamasindaki bispesifik antikorlar ise odronextamab (ELM-1) ve plamo-
tabdir. Epcoritamab, R/R BBHL, yiiksek dereceli BHL (MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 (double-/triple-hit
lenfoma), ve yliksek dereceli BHL-NOS ile FL ve MZL’den gelisen BBHL’da onaylidir. Glofitamab ise R/R
BBHL-NOS ya da FL"dan gelisen BBHL’da onaylhidur.

Mosunetuzumab, epkoritamab ve glofitamab i¢in kademeli doz artim semas1 mevcuttur. Kortikosteroid,
difenhidramin ve parasetamol ile pre-medikasyon onerilir. Bispesifik antikorlarin yan etkilerinin 6nlenmesi
ve yonetiminde prospektiis bilgilerine miiracaat edilmelidir. Bu tedavileri uygulayan merkezlerin, CRS,
ICANS ve diger toksisitelerin yonetiminde ajana 6zgii protokolleri agik bir sekilde hazir olmalidir. Bispesi-
fik antikorlar, ortak olarak CRS riski tasirlar. Ates, titreme, hipotansiyon, tagikardi, hipoksi, bas agris1 CRS
semptomlaridir. Agir CRS goriilmesini engellemek icin yakin monitorizasyon ve erken miidahale gerekir.
CRS’in ASTCT 2019 kriterlerine gore derecelendirilmesi onerilir. Kademeli doz artirimi ve premedikasyon

koruyucudur. Yeterli hidrasyon saglanmali ve hastalar monitorize edilmelidir.

CAR-T hiicreler ile CRS yonetiminde anti IL-6 tedavilerin, steroidlerin ve ek destek tedavilerin kulla-
nimi ile ilgili 6neriler NCCN klavuzlarinda bulunmaktadir. Bu 6nerilerin bispesifik antikorlar ile gelisen

CRS’te de uygulanmasi diisiiniilebilir.

Bispesifiklerle norotoksisite izlenebilir ve hastalar bu agidan monitorize edilmelidir. ICANS de bu te-
davilerle goriilen ciddi santral sinir sistemi toksisitesidir. Genellikle CRS’e eslik eder. CAR-T hiicreler
ile norotoksisite yonetiminde anti IL-6 tedavilerin, steroidlerin ve ek destek tedavilerin kullanimu ile ilgili
oneriler NCCN klavuzlarinda bulunmaktadir ve oneriler eslik eden CRS durumuna gore degigsmektedir. Bu
onerilerin bispesifik antikorlar ile gelisen CRS’te de uygulanmasi diisliniilebilir. ICANS derecelendirmesi
ASTCT 2019 kriterlerine gore yapilir. Hematolojik toksisiteler endikasyon ve hedeften bagimsiz olarak sik
goriiliir. Kemik iligi tutulumu, 6nceki sira tedavilerin yogunlugu, hastanin immiin-repertuart ile birlikte enf-
lamasyon, B-hiicre deplesyonu ve T-hiicre yorgunluguna ajanin 6zgiil etkisi ve kemik iligi mikrogevresine
sitokinlerin etkisi hematolojik toksisitelerin altinda yatabilir. Bispesifik antikorlarin daha ¢ok ‘on-target,
oftf-tumor’ etkileri derin lenfopeni ve hipogamaglobulinemi ile sonuglanabilir. Notropeni, trombositopeni
ve ¢ok nadir olarak da hemofagositik lenfohistiositoz ve yaygin damar i¢i pithtilagsma izlenebilir. Klinik
calisma kapsaminda bispesifik antikor alan (R/R BHL) hastalar1 (n=130) uzun dénem takip edilmisler. Bu
hastalarda toplam yanit %75, tam yanit %45 tir. Tam yanit olanlarda yanit siiresi sirasiyla 22,5 ve 29,4 aydir
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(BBHL ve FL). En sik yan etki sitokin salinim sendromu (CRS) iken, 2 vakada immiin efektor hiicre ilis-
kili norotoksisite sendromu (ICANS) izlenmistir. En sik hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon COVID-19
olup, 2 yillik tahmini toplam sagkalim %58 ve OSK %42°dir.

Anemi ve trombositopeni: Geregi halinde transfiizyon yapilabilir. ESA ve TPO agonistleri ile ilgili net

Oneriler bulunmamaktadir.

Lenfopeni ve hipogamaglobulinemi: Tedavi 6ncesi de bulunabilir. Aylik monitorizasyon yapilir. IgG
diizeyi >400 mg/dL (tekrarlayan enfeksiyon varsa >600 mg/dl) olacak sekilde IVIG destegi yapilmalidir.

Notropeni: MNS<1000/mm3 oldugunda G-CSF destegi yapilmalidir. Genis spektrumlu antibiyotikler

profilakside rutin onerilmez.

Uzamig nétropenide (<500/mm3), gecirilmis fungal enfeksiyon varliginda ve uzun dénem kortikoste-

roid kullaniminda antifungal profilaksi onerilir.
MLS ve CD4 sayis1 normale gelene kadar HSV ve PJP profilaksisi dnerilir.
YDP: Diger YDP nedenlerine benzer yonetilir.

HLH: Tedavinin hemen basinda CRS’i takiben ya da daha klasik olarak tedavi baglanmasindan ¢ok son-
ra gecikmig olarak izlenir. Tanida HLH-2004 kriterleri ve H-skoru kullanilabilir. Tosilizamab ve C/S kulla-
nim1 Onerilmektedir. Refrakter vakalarda diger anti-sitokinler diistiniilebilir (anti-IL1Ra, JAKi, anti-IFNg).
Etoposid ve sitostatik ajanlart yeri diistiktiir. EBV, CMV, COVID-19, Aspergillus fumigatus, leishmania,

riketsiya, histoplazma arastirilmalidir. Asilama konusunda hastalar degerlendirilmelidir.
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FT-18. Tromboz ve Antikoagiilasyon
Serhat Celik
Yildirim Beyazit Universitesi, Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

ASH 2023’te tromboz ve antikoagiilasyon Konusunda 108 bildiri bulunmaktadir. Bu bildirilerin 20’si
sozel bildiri 88’1 ise poster bildiridir. 10 soru 10 cevap konseptine de uygun olarak 10 adet bildiriyi 6zet-

ledim.

Soru-1 :Warfarin ile yeni nesil oral antikoagiilarin (rivaroksaban ve apiksaban) kanama
olaylar1 acisindan aralarinda fark var midir?

135 numarali bildiride bu soruya cevap aranmaktadir. 2009 ile 2023 yillari1 arasinda michigan’daki 6
merkezde varfarin ve YOAKIar karsilastirildi. birincil sonlanim olarak herhangi bir kanama olayinin var-
l1g1, ikincil sonlanim olarak yeni tromboz atag: varligi kanama yeri ve tipi acil bagvurusu varlig1 yatiglar
ve Olim degerlendirildi. vaka bazi eslestirilme yapildiktan sonra 3.527ser hasta apiksaban ve Wartfarin
koluna ayrildi. Yeni gelisen kanamalarda her iki grup arasinda anlamli farklilik mevcut degildi. Ancak
Oliimciil kanamalar, major kanamalar, major olmayan kanamalarin warfarin kolunda daha fazla oldugu ve
acil servise basvurularin yine varfarin kolunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii. rivaroksaban
ve varfarin karsilastirildiginda yeni kanamalarin, Major kanamalarin ve intrakranial kanamalarin rivarok-
saban kolunda daha fazla oldugu goriildii. Son olarak apiksaban ve rivaroksaban karsilastirildiginda yeni
kanamalarin, major kanamalarin, major olmayan kanamalarin ve 6liimiin rivaroksaban kolunda daha fazla
oldugu gozlendi. Sonug olarak kanama en fazla rivaroksabanda gézlendi bunu varfarin ve apiksaban izledi.
Trombatik olay oranlar1 rivaroksaban, apiksaban ve varfarin arasinda benzerdi. Apiksaban, rivaroksaban ve
varfarinden daha diisiik mortalite ile iliskili idi.

Soru-2: Kanser iliskili VTE”de varfarinin genel sagkalima etkisi var midir? (138 numa-
rah bildiri)

Varfarin’in preklinik ¢aligmalarda antineoplastik 6zellikte oldugu gosterildi. SEER kayit ¢alismasinda
varfarin, kanser iliskili tromboz tedavisinde YOAK ve DMAH’a gore sagkalimi artirdig1 gosterildi. Bu ¢a-
lismanin sonuglariin tutarliligini test etmek amaciyla Veteran Affairs (VA) veritabani ile eslesmis kohort
calismas1 amaclandi.
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VA veri tabani, 2020 ile 2021 yillar1 arasinda retrospektif olarak degerlendirildi. dahil edilme kriterleri
olarak 18 yas ve iizeri kanser tanisi olmasi, VTE sonras1 30 giin i¢inde antikoagiilan recete verileri olan,
VTE tanis1 aldiktan sonra en az 14 giin hayatta kalanlar. Dislama kriterleri olarak 6nceden VTE tanis1 olan
ve ilk VTE olayindan 6nce herhangi bir antikoagiilan regetesi olanlardi. Birincil sonlanim genel sagkalim-
di. Toplam 20.078 hasta degerlendirildi varfarin kolunda 8.383 hasta varken diger kolda 11.696 hasta vardu.
Egilim skoru eslestirildikten sonra her iki kola 8.383’er hasta dahil edildi. Ortanca yas 69 idi ve hastala-
rin %97’si erkekti. Varfarin kullananlarda genel sarkali 1204 giin iken diger kolda 703 giindii p<0.0001).
Varfarin kanser iliskili vtid diger antikoren tedavilere gore 6nemli 6l¢iide sag kalim avantajina sahiptir.
Sonuglar SEER veritabanindaki dnceki verileri dogrulamaktadir. Bu bulgularin hasta bakimi ve saglik ba-
kim maliyetleri tizerinde 6nemli etkileri vardir. Sonuglarin biyolojik temeli hakkinda daha fazla arastirma

potansiyel olarak kanser tedavileri ve prognostifikasyonu i¢in biyobelirtec ve ilag kesfine yol acabilir.

Soru-3: VTE risk degerlendirmede lenfoma’ya 6zgii modellerin gelistirilmesi gerekli mi-
dir? (565 numarah bildiri)

Khorana skoru, tiim kanser popiilasyonunda gelistirilen bir risk modelidir. Ancak lenfomaya 6zgii or-
tamda siirlt ayrimcilik olusturabilir. Amag ABD’de 3 merkezde VA, Harris Health System (HHS) ve MD
Anderson verileri ile lenfomaya 6zel bir risk degerlendirme modeli (RAM) gelistirmek ve dogrulamasini
yapmaktir. 2006-2021 yillar1 arasinda VA’da 10.313 hasta alindi, hastalarin %80°’i derivasyon kohortuna,
%20’s1 ise i¢ dogrulamaya dahil edildi. 2011-2020 yillar1 arasinda HHS den 854 hasta dahil edildi. 2017-
2020 yillar1 arasinda MD Anderson’dan 1858 hasta dahil edildi ve dis dogrulamaya alindi. tanidan sonraki
bir yil i¢inde yeni tani almis KT baslanan lenfoma hastalar1 dahil edildi. Son 6 ay icinde akut VTE tanis1
alan veya KT tarihinden onceki 1 ay icinde antikoagiilan recete edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. 6
ayda VTR insidans1 VA derivasyon kohortunda %35.75, dogrulama kohortunda VA’da %6.12, HHS de
%8.24, MD Anderson’da %6,55 idi. Ancak 3 merkezdeki demografik degerler tamamen farkliydi VA’da
yasl erkek hastalar varken HHS de daha agresif sigortasiz hastalar MD Anderson’da ise daha ¢ok klinik
caligmaya alinan hastalar mevcuttu.Sonug olarak RAM degiskenlerinde; lenfoma tipleri ( ¢ok diisiikten ¢cok
yuiksek riske kadar degisen 4 grup), viicut kitle indeksi, kalic1 kateter olmasi, sitotoksik kemoterapi, VTE
Oykiisii, yakin zamanda hastaneye yatis ve immobilizasyon mevcut. RAM diisiik ve yiiksek risk olarak ay-
rildiginda her grupta anlamli farklilik mevcuttu. En yiiksek farklilik MD Anderson’da goriildii AUC 0.72.
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Soru-4: Kanser iliskili VTE risk degerlendirmede risk skorlamalar1 var ancak dinamik

model gerekli midir? ( 566 numaral bildiri)

Tromboz i¢in kullanilan modeller kemoterapi dncesi bakilan tek seferlik tekliklerle degerlendirilir.
Amag; zaman serisi modellemesini kullanarak VTE tahmininde klinik durumdaki énemli degisiklikleri
tedavi farkliliklar1 ve zaman iginde kanser ilerlemesinin etkilerinin degerlendirilmesidir. 2014 ile 2019
yillar1 arasinda MSK-IMPACT c¢alismasina kayitli hastalarin verileri 1 aylik zaman dilimleri kullanilarak
degerlendirildi. Sonuclarda kanser iliskili VTE’de olumlu olarak anlamli ¢ikan prediktorler; albiimin, ek-
sik verinin olmasi, hemoglobin ve meme kanseri idi. Olumsuz olarak anlamli ¢ikan prediiktorler ise yiik-
sek dereceli glioma, platin kullanim1 ve 16kosit sayisiydi. Sonug olarak bu dinamik VTE risk modelinin
dogrulanmas: yiiksek trombotik risk donemlerinde ayaktan tromboproflaksiyi optimize etme potansiyeline

sahiptir.

Soru-5: Tromboprofilaksi alan kanser hastalarinda antikoagiilan iliskili kanama riski be-

lirlenebilir mi? (567 numarah bildiri)

Antikoagiilanalan hastalarda kanser tanisi1 da varsa major kanama riski iki kat daha fazladir. AVERT
ve CASSINI ¢alismalarinda VTE i¢in yiiksek risk altindaki kanserli hastalarda VTE nin primer 6nlenmesi
icin diisiik doz dogrudan oral antikoagiilan etkinligi gosterildi. etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen kli-
nik uygulamada Primer tromboprofilaksi kullanimi sinirlidir. Bu durum kanama riski ile ilgili endiselerden
kaynaklaniyor olabilir. Bu calismada AVERT randomize ¢alismasina katilim sirasinda tromboprofilaksiye
randomize edilen kanser hastalarinda antikoagiilan iligkili kanama i¢in mevcut risk tahmin skorlarinin pre-

diktif performansini belirlemek amaclandi.

2014 ile 2018 yillar1 arasinda 563 hasta en az bir doz ¢alisma ilaci aldi. 288 hasta apiksaban alirken 275
hasta plasebo aldi. On hastada major kanama gelisirken 18 hastada klinik olarak anlamli olmayan major
kanama vardi. RIETE, VTE Bleed ve Kujier ve ark. skorlar1 degerlendirildi. Sonug olarak vietn puani orta
diizeyde ayrimcilikla en iyi performansi gosterdi bu puanlarin performansini iyilestirilmesine ihtiya¢ vardir
Primer tromboproflaksi i¢in aday olan hastalarda AK iliskili kanama riskini 6l¢gme yetenegini doktorlarin
ve hastalarin antikoagiilan iliskili kanama riskine kars1 VTE riskine dayali olarak primer tromboprofilaksi
hakkinda bilingli kararlar vermelerini saglayabilir.
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Soru-6: Klonal hematopoez de VTE riski var midir? (568 numaral bildiri)

Miyeloid maligniteli hastalarda tromboz riski arttig1 bilinmekte ancak belirsiz potansiyelli kullanan he-
matopoez (CHIP) de tromboz riski net degildir. UK Biobank’in bugiine kadarki en biiyiik analizinde CHIP
ile VTE’nin hem prevalansi hem de insidansi arasindaki genotipe 6zgii iligkileri degerlendirmesi amaclan-
di. UKBB”de hematolojik malignite tanist olmayan 425.573 kisi degerlendirildi. Tiim ekzom dizilimi ve
tek niikleotit polimorfizm bakildi. CHIP genel olarak VTE prevalansi ile iliskili degildi. Jak 2 mutant CHIP
ve jak 2 lokusunda heterozigotluk kaybi olan Jak 2 CHIP (Loh 9p) artmis tromboz riski ile gii¢lii bir sekil-
de iliskiliydi. (OR 7.49 ve 6.74). CHIP genel olarak VTE insidans1 ile hafif diizeyde iliskili idi (OR:1.15,
p=0.01) Klon miktar1 fazla VAF>%10 daha ytiksek iliskili idi (OR:1.22, p=0.001). Prevelansta oldugu gibi
JAK2-mutant CHIP ve JAK2 lokusunda heterozigotluk kaybi olan JAK2 CHIP (LOH 9p) artmis tromboz
riski insidansi ile giiclii bir sekilde iliskiliydi. (OR: 3.76 ve 4.89)

Sonug olarak, CHIP VTE prevelansi ile anlamli olarak iliskili degildi,VTE insidansi ile hafif diizeyde
iligkiliydi. CHIP genotipleri arasinda, sadece JAK2 mutasyonlar1 hem insidans hem de prevelans VTE riski
ile dnemli olgtide iligkiliydi (sirasiyla OR 7.49 ve OR 3.76). JAK2-mutant CHIP, VTE vakalarina tespit

edilmemis bir katkida bulunabilir ve terapétik etkileri olabilir.

Soru-7: Orak hiicre anemili gebelerde VTE icin risk faktorleri nelerdir? (807 numarah
bildiri)

OHA’li gebeler VTE dahil olmak iizere son derece yliksek maternal morbidite oranlarina sahiptir. Ulu-
sal Hasta verileri, OHA’li hastanede yatan Siyahi hamilelerde VTE riskinin, diger hamilelere gore 14 kati
arttig1 gozlenmistir.Gebelik sirasinda AK kullanimini belirten hastaliga 6zgii ¢ok az veri vardir. Amag: OHA
gebe kohortundaki VTE olaylarini tanimlamak. Gebelik sirasinda VTE ig¢in risk faktorlerini belirlemek ve

gebelikte VTE’li veya VTE siz hastalar i¢cin maternal-fetal sonuglar1 karsilagtirmaktir.

Mount Sinai Hastanesi (1990-2017), Johns Hopkins Hastanesi (2000-2021)’nde >20w gebelik OHA’li
hastalar alindi. MSH ve JHH’de, OHA ve VTE 0ykiisii olan tiim gebelere antenatal profilaktik DMAH bas-
land1 ve dogum sonrasi 6 haftaya kadar verildi. Her iki merkezde de hastanede yatan gebelere profilaktik
AK verilmektedir.
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Hastada 290 tekli gebelik vardi. Yarisi ilk gebelik (142/290). Ortanca yas 27. VTE %7 (20) gozlendi.
9’u DVT, 8’1 PTE, 3’ii DVT+PTE. VTE olanlar (n=17) olmayanlarla karsilastirildi (n=182). hidroksiiire
alanlarda VTE daha sikt1 %59 vs %19 (p<0.001). JHH’de MSH’a gore daha sikt1 (%65 vs %35, p=0.008).
VTE oykiisii olanlarda olmayanlara gore daha sikt1 ( %35 vs %4, p<0.0001). Akut gégiis sendromu (%41
vs %10, p<0.0001) ve agrili krizleri (%94 vs %65, p=0.015) olanlarda da VTE gelisimi daha sik gozlendi.
VTE gelisenlerde tiim erken dogum ve C/S komplikasyonlar1 daha fazla gozlendi (p<0.05) Sonug olarak,
OHA’li gebelerin %7’sinde VTE gozlendi. Diger sonuglara gore daha yiiksek bir oran: géreceli daha agir
hastalarin takibi.VTE 6ykiisii, intrapartum agrili olaylar ve akut gogiis sendromugebelikteki VTE ile ilig-

kiliydi.Gebelikteki akut olaylar1 azaltmaya yonelik miidahaleler VTE riskini azaltmaya yardimci olabilir.

Soru-8: F5 Leiden ve PTG20210A mutasyonlari ¢ift heterozigotlugu durumunda tromboz

riski nedir? (806 numarah bildiri)
FVL ve PTGM venoz tromboz i¢in en iyi bilinen genetik risk faktorleridir.

FVL ve PTGM igin ¢ift heterozigotlugun (CH) klinik 6nemi tam olarak bilinmemektedir.CH genoti-
pinin dnceki ¢aligsmalar1 farkli risk tahminleri iiretmis ve kiiciik 6rneklem biiyiikliigii, heterojen vaka ve
kontrol gruplar1 nedeniyle sinirlidir. UK BB (485.835 kisi) ve FinnGen project (390.582 kisi) iki biiyiik 61-
cekli veritabanindan yararlanildi.6 genotip degerlendirildi: FVL homo, hetr, WT; PTG2A homo, hetr; WT.
4 trombotik fenotip degerlendirildi: Stroke, MI, PAH, VTE.

PTGM het WT ye gore 1.88 kat, F5L het ise 2.27 kat VTE riskine sahip. PTGM hom WT ye gore 3 kat,
F5L het ise 6.2 kat VTE riskine sahip. CH genotipine sahip bireyler, WT ye gore tek basina heterozigot
genotipten belirgin sekilde daha yiiksek bir VTE riski gostermistir (OR = 5.24). Mutant genotiplerin higbiri
Stroke, MI, PAH ile iliskili degildi sadece VTE ile iliskili.

Sonug olarak, CH ile ilgili en kapsamli ¢aligmadir. CH, tek heterozigot bireylere gore VTE riski anlamli
diizeyde yiiksekti. Arteriyel tromboz riskinin artmadigi gozlendi.
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Soru-9: Kanser Iliskili Splenik Ven Trombozunda Kanama ve Tromboz Sonuclarina
Trombositopeninin Etkisi Var m1? (570 numarah bildiri)

SVT, ozellikle gis maligniteleri ve KC-S ile gozlenebilen 6nemli bir komplikasyondur.Kanser 1 VTE’de
trombositopeni birlikteligi AK kararini zorlastirir.2010-2021 Harvard TF’de SVT olan maligniteli hastalar
degerlendirildi (SCC, BCC, MPH dislandi).Major kanama, CRNMB, SVT ilerlemesi veya niiksii degerlen-
dirildi. 581 hasta degerlendirildi. %44.2 KC-S, %41 metastaz, en sik %55 hepatobilier kanserler mevcuttu.
%40 trombositopeni (<100.000) vardi. 1 yillik OS %41.5 . SVT tanmisindan 1 yil itibariyle MK %11 (%70
iist GIS). Sadece erkek cinsiyet MK i¢in bagimsiz RF. SVT niiks ya da progresyon insidansi %16.3. Trom-
bositopeni, kanserle iliskili SVT’de yaygin bir birliktelikti. Sonug olarak, Major kanama - 6zellikle iist GIS
kanamasi - kanser i SVT nin yaygin bir komplikasyonuydu. Tekrarlayan veya ilerleyici SVT de sikti, bu
da bu yiiksek riskli popiilasyonda optimal yonetimin zorluklarini1 vurgulamaktadir. Trombositopeninin bu
popiilasyonda major kanama i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadig gosterildi.

Soru-10: Faktor 12 haployetersizligi VTE’ye Kars1 Koruyucu Mudur? (805 numaral bil-
diri)

FXII’deki ciddi konjenital eksikligin kanama ile iliskili olmadigi, preklinik calismalarda FXII'nin del
veya inhibisyonunun tromboza kars1 koruyuculugu nedeniyle potansiyel bir ilag hedefi olarak 6nemli 6l¢ti-
de dikkat cekmistir. FXII eksikligi olan hastalarin e tipik olarak tibbi miidahaleye ihtiyaglari olmadig1 goz-

lenmistir.Bu ¢aligmada 400.000°den fazla bireyde FXII'yi kodlayan gende germ hatti fonksiyon kaybiyla
iliskili trombotik risk analizi yapildu.

F12’de nadir, fonksiyon degistiren varyantlarin varligi, VTE’ye karsi koruma ile 6nemli 6l¢iide ilis-
kiliydi (OR=0.74, %95 CI: 0.55-0.97, P=0.029). F'12 varyantlarinin varlig1 artmis kanama riski ile iligkili
degildi (OR=0.90, P=0.44). 3 protein F12 varyanti olanlarda daha yiiksekti ancak en anlamli yiikseklik
HEBP1’de gozlendi. Germline fonks kayb1 olan HEBP1’de artmig VTE riski goriilmedi. HEBP1’in F12
tarafindan diizenlendigi ancak VTE ile iliskisi olmadigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, FXII fonksiyon kaybinin insanlarda VTE’ye kars1 koruyucu oldugunu gdésteren ilk ¢a-
lismadir. UKBB veri setindeki F'12 varyant tastyicilart agirlikli olarak yalnmizca tek bir kusurlu alele sahip
oldugundan, homozigot veya bilesik heterozigot bireyler arasinda daha biiytlik etki boyutlarinin goézlem-
lenmesi miimkiindiir. 772 fonksiyon kaybinin kanama veya ciddi enfeksiyon riskini artirdigi gériillmemek-
tedir. Bulgular, insanlarda FXII’nin terap6tik blokajimin giivenli ve etkili olabilecegini gostermektedir.
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FT-19. Trombotik Mikroanjiopatiler:
10 Soru 10 Cevap ile ASH 2023’te One Cikanlar

Tahir Darc¢in
Ankara Onkoloji EAH Hematoloji Klinigi

Amerikan Hematoloji Dernegi’nin 2023 yilindaki toplantisinda trombotik mikroanjiyopatilerle ilgili
sozel ve poster bildiri seklinde 22 bildiri sunulmus. Bu bildiriler rehberliginde merak edilen sorulara yanit

aranacak bir bildiri hazirlamay1 amagladim. Soru - cevap seklinde olan bildirimin 6zetini sunuyorum.

Soru 1: Trombotik trombositopenik purpura (TTP )gecirenlerde kardiyak prognoz

ongoriilebilir mi?

Cevap: TTP hastalar1 genel popiilasyonla karsilastirildiginda artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mor-
talite oranlarina sahiptir. Prospektif bir ¢aligmada , farmakolojik stres kardiyak manyetik rezonans goriin-
tilleme (MR) yoluyla TTP’den sag kurtulanlarin uzun vadeli kardiyovaskiiler sekellerini tespit etmeye
calisilmis ve stres kardiyak MR goriintiilemesinin, belirgin kardiyak semptom gostermeyen TTP’den sag
kurtulanlarda subklinik miyokard hasarini tespit edebilecegi ve bu popiilasyonda artan kardiyovaskiiler

morbidite ve mortalitenin anlasilmasi i¢in temel saglayabilecegi degerlendirmesinde bulunulmus.
Soru 2: Farkl Rituksimab dozlarinin ADAMTS13 aktivitesine etkisi benzer midir?

Cevap: Klinik TTP niiksiinii 6nlemek i¢in rituximab kullanimi yaygin bir uygulamadir. Bununla bir-
likte, tedavi merkezlerinde optimal dozaj ve rejim belirsizligini korumaktadir. Diisiik dozun (haftalik 4 x
200 mg) standart doz rituksimab (haftalik 4 x 375 mg/m2) ile ADAMTSI13 yaniti iizerindeki etkisi deger-
lendirilmis. Sonug olarak standart doz rituximab rejimiyle karsilastirildiginda diisiik dozda ADAMTS13

normalizasyon oraninda anlamli bir fark olmadig1 gézlnemis ( median 34 giin, 21 giin sirasiyla).
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Soru 3: Konjenital TTP( ¢cTTP) siklig1 ongoriilebilir mi ?

Cevap: cTTP, homozigot veya bilesik heterozigot ADAMTS13 mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Konjenital TTP’nin ger¢ek prevalansinin belirlenmedignden yola ¢ikilarak, ¢cTTP’nin diinya ¢apinda ve
popiilasyon ic¢indeki prevalansini tahmin etmek i¢in ¢ok sayida bireyin ekzom veya genom dizilerinden
(genom Toplama Veri Tabani, gnomAD) yararlanilmis. Genel cTTP prevalansinin sirasiyla milyon kisi
basina 17 ve 59 kisi oldugunu tahmin ettik. Ayrica cTTP’nin en yiiksek yayginliginin Avrupalilar ve Fin
niifusunda (106°da 30 ve 26), tiim popiilasyonlar arasinda tahmin edilen en diisiik cTTP yayginliginin As-
kenazi Yahudilerde (106 kisi basina 0,6) oldugu gosterilmis. cTTP ile iliskili varyantlarin beklenenden daha
yaygin oldugunun ve ger¢ek cTTP prevalansinin bildirilenden on kat daha fazla oldugunun, bu bulgunun

cok sayida hastaya tan1 konulamadigini diistindiirdiigii belirtilmis.
Soru 4: rADAMTS13 tedavisi cTTP’de akut ataklar: 6nlemede etkili midir?

Cevap: Siddetli ¢cTTP’li hastalarda akut TTP olaylarinin tedavisi ve uzun siireli profilaksi i¢in rA-
DAMTS13’lin etkinligini ve glivenligini degerlendirildigi prospektif, randomize bir ¢aligma tasarlanmus.
Calismanin sonucunda rTADAMTS13 tedavisini takiben cTTP’li hastalarda akut TTP olaylarinin ¢6ziilmesi
ve trombosit sayisinda iyilesme oldugu gézlenmis. rADAMTSI13 ile ilgili hi¢bir ciddi AO bildirilmemis.

Soru 5: Profilaktik plazma tedavisinin konjenital TTP’de akut epizodlara etkisi nedir?

Cevap: cTTP hastalarinda profilaktik plazma tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalardaki akut
ataklarin goriilme sikliginin degerlendirildigi prospektif bir ¢alisma tasarlanmis. Calismanin sonucunda
profilaksi gerektiren hastalik seyrine sahip ¢TTP hastalarinin, uzun siireli profilaksi alan hastalarda en be-
lirgin olan bu kiilfetli tedaviden fayda gordiikleri gdsterilmis. Ancak bu tedavinin rezidiiel hastalik aktivi-

tesini baskilamakta yetersiz kaldigi ve rADAMTS13 gibi yeni tedavilere ihtiyac oldugu bildirilmis.

Soru 6: Plazma degisimi (PD) ve steroid tedavisine danazol eklenmesi bir alternatif ola-
bilir mi?

Cevap: Danazoliin, TTP nin baslangi¢ tedavisi icin standart tedaviyle birlikte uygulandiginda plazma
degisimi sayisini, remisyon ve remisyonda kalma siiresini azaltip azaltmadigini belirlemek amaciyla yapi-
lan calismada danazoliin TTP tedavisi sirasinda PD gereksinimini, remisyon ve remisyonda kalma siiresini

azaltmadig1 ancak niiksii 6nleyebilecegini gosterilmis ve maliyetli bir secenek olarak sunulmus.
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Soru 7: Caplacizumabin plazma degisimi ve steroid tedavisine frontline eklenmesinin

sonuclari nedir?

Cevap: Caplacizumabin hastaligin akut fazindaki sonuglar iyilestirdigine dair kanitlar mevcuttur. Bu-
nunla birlikte, caplacizumab’in mortaliteyi azaltip azaltmadig1 ve caplacizumab tedavisine baslamanin op-
timal zamanlamasi hentiz belirlenmemistir. Bu sorular1 yanitlamak i¢in Capla 500+ projesi adl1 uluslararasi
yapilan bir calismada PD’ye eklenen caplacizumabin ve immiinsiipresyonun, TTP’nin akut fazi sirasinda
mortalite de dahil olmak {izere olumsuz sonuglar1 6nledigine ve nadir, biiylik kanama olaylarinin potansiyel
pahasina bakim yiikiinii hafiflettigine dair ikna edici kanitlar elde edilmistir.

Soru 8: Konvansiyonel tedaviye kaplakizumab eklenmesi fayda saghyor mu?

Cevap: Iki 6nemli randomize kontrollii ¢alisma, Caplacizumab kullaniminin plaseboya kiyasla daha
hizl1 trombosit sayisi iyilesmesi ile iligkili oldugu, niikksetme oranlarini 6nemli 6lciide azalttig1 ve mortalite
ve niiks oranlarini azalttigini bildirmistir. Ancak bugiin Caplacizumab’in ilk basamakta m1 yoksa direngli
veya niikseden hastalikta m1 kullanilmas1 gerektigi konusundaki tartismalar devam etmektedir. Caplaci-
zumab kullanimi klinik yanit oranin iyilestirdigi , trombosit sayisinda daha hizli iyilesme sagladig ve
niiksii azalttig1 gosterilmis. Diger bir faydanin da, konvansiyonel tedavilere caplacizumab eklenmesi ile
remisyona ulagmak i¢in PD seanslarinin sayisinin azaldigi ve ayrica hastanede kalis siiresinin azaldigi ve
bu nedenle bakim yiikiiniin 6nemli 6l¢iide hafifledigi belirtilmis.

Soru 9: Kriyopresipitattan fakir plazma mi taze donmus plazma m kullanalim?

Cevap: TTP siiphesi lizerine baslatilan standart terapotik plazma degisimi (PD) yaklasimi taze donmus
plazma (TDP) ile yapildigindan bahsedilmis. Ancak son yillarda von Willebrand faktoriiniin bulunmamasi
nedeniyle kriyopresipitattan fakir plazmanin (CPP) kullanimi alternatif olarak onerildigi ifade edilmis.ya-
zarlar analizlerinde , TTP hastalarinda CPP’nin giivenlik ve etkinliginin, mortaliteyi azaltma, niiks oranini
azaltma ve tedaviye yaniti iyilestirme agisindan en azindan TDP’ye benzer oldugu goriisiien yer vermisler.

Soru 10: Plazma degisimi yapilmadan TTP tedavisi miimkiin mii?

Cevap: Ilk caplacizumab dozundan sonra trombosit sayisinin artmasi durumunda PD’den kaginmay1
amaglayan bir ¢calisma tasarlanmis. Sonug olarak, pd’nin atlanmasi, hasta sonuglarindan veya giivenligin-
den 6diin vermeden tedavi yiikiinii azaltabilecegi akut iTTP yOnetimi i¢in uygun bir se¢im olabilecegi
bildirilmis.
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FT-20. 2023 ASH’de Myelodisplastik Sendrom One Cikanlar
Dr. Servihan Unal
Yildirim Beyazit Universitesi, Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi

* Miyelodisplastik Neoplazmlar kemik iligi displazisi, periferik kan sitopenileri ve akut miyeloid 16se-
miye (AML) doniisiim egilimi ile karakterize farkli prognozlara sahip genetik olarak heterojen neopla-

zilerdir.

* Hipometilasyon ajanlar1 (HMA) sonugclar1 iyilestirebilirken allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
(AKHN), MDS’li hastalar i¢in potansiyel olarak kiiratif tek tedavidir. MDS’li hastalar icin AKHN’nin
yararlart ve riskleri degerlendirilirken, hastalik seyri sirasinda transplantasyonun zamanlamasi ¢ok

Onemlidir.

Luspatercept ve Ferroportin Inhibitérii Vamifeport ile Kombinasyon Tedavisi, MDS’de Anemiyi
Tyilestirmede ve Miyeloid Bozuklugu Azaltmada Ustiin miidiir?

MDS’li hastalar, inefektif eritropoez ve kronik transfiizyon tedavisinin bir sonucu olarak asir1 demir
yiikii gelistirmeye egilimlidir. Son zamanlarda, oral ferroportin (FPN) inhibitorii vamifeport ile demir
kisitlamasinin anemiyi iyilestirdigi ve miyeloid bozuklugu azalttig1 ve MDS i¢in fayda sagladigi goste-

rilmis.

» Luspatercept, transfiizyona bagimli diisiik riskli MDS hastalarinda anemi tedavisi i¢in yakin zaman-
da FDA onay1 almis rekombinant bir fiizyon proteinidir. Luspatercept, ge¢ evre eritroid hiicrelerinin
eritropoietinden (EPO) bagimsiz olgunlagsmasini tesvik ederek hemoglobin ve eritrositlerin sayisinin

artmasina neden olur.

* Luspatercept (luspa), MEDALIST klinik ¢calismasina dayali halka sideroblast (RS) ile ES transfiizyo-
nuna bagiml diisiik riskli miyelodisplastik sendrom (LR-MDS) i¢in onaylanmis, sinifinin ilk eritroid

olgunlagma ajanidir.
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* MDS farelerinde Vamifeport uygulamasi, serum demir ve transferrine bagli olmayan demir (NTBI)

olusumunu azaltt1 ve luspatersept ile kombine tedavi olarak doku demir yiiklemesini 6nledi.

* Genel olarak, vamifeport ve luspatercept ile kombinasyon tedavisi, tek tedavilere kiyasla anemi ve mi-

yeloid bozuklugu iyilestirmede {istiin etkiler gdstermistir.

* Sonug olarak, vamifeport ile demir kisitlamasinin, eritroid hiicrelerde demir kullanimini ve sag kalim-

larini iyilestirerek, luspaterseptin eritroid olgunlagma etkisini arttirdigini géstermektedir.

Olutasidenib Tek Basina veya Azasitidin ile Kombinasyon Halinde mutant izositrat dehidrojenaz
1 (MIDH1) MDS Olan Hastalarda Tam Remisyonlari indiikler mi?

*  Olutasidenib, mutant izositrat dehidrojenaz 1’in (mIDH1) gii¢li, secici, oral, kiiclik molekiillii bir inhi-
bitoriidiir. Olutasidenib ABD’de niiks/refrakter (R/R) akut miyeloid 16semi (AML) tedavisi i¢in onay-

lanmustir.

*  Olutasidenibin, hem monoterapi olarak hem de azasitidin ile kombinasyon halinde, orta, yiiksek veya

cok yiiksek riskli MDS’li hastalarda kalic1 remisyonlara neden oldugu goriilmiistiir.

Hipometilasyon Ajanlarl (HMA’lar) ile Kombinasyon Halinde Sabatolimab, Orta, Yiiksek Veya Cok
Yiiksek Riskli MDS’li Hastalarda Giivenli midir?

* Orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli MDS’1i hastalarda HMA’larla tam remisyon (CR) genellikle seyrek
ve gegicidir ve sinirli ikinci basamak tedavi segeneklerine sahip olan bu hastalar i¢in prognoz kotiidiir.
Sabatolimab, 16semik kok hiicreler ve blastlar {izerinde eksprese edilen adaptif ve dogustan gelen im-
miin yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan TIM3 reseptdriinii bloke eden yiiksek afiniteli
insanlastirilmis bir anti-TIM3 IgG4 monoklonal antikorudur. Bir faz Ib ¢alismasinda, intravendz (IV)
HMA ile kombinasyon halinde sabatolimab, desitabin ve azasitidin ile sirastyla % 61.1 ve % 57.9 genel

yanit oranlari ile yiiksek riskli MDS’li hastalarda giivenli ve iyi tolere edildi.

SONUC: STIMULUS-MDS ¢alismasinin bu ara analizi, oral, 1iv veya sc HMA ile kombinasyon

halinde sabatolimab’1in giivenli ve iyi tolere edildigini gostermistir.
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Yiiksek Riskli MDS Tedavisinde Lenalidomid ile Azasitidin Kombinasyonu etkili midir?

Azasitidin, oncelikle yiiksek riskli miyelodisplastik sendromlu (MDS) hastalarda kullanilir. Lenalido-
mid, del(5q) sitogenetik anormalligi olan MDS hastalarinin tedavisi icin ABD FDA tarafindan onaylan-

mistir. Ayrica yiiksek riskli MDS ve akut miyeloid 16semili hastalarda aktivite géstermistir.

Tek merkezli bir faz 2 ¢alismasi, AZA ile lenalidomid rejimi kombinasyonunun yiiksek etkinlik ve 1yi
tolerans ile yiiksek riskli MDS hastalar1 i¢in etkili bir tedavi oldugunu gostermistir. TP53 mutasyonu

olan hastalarin CR / mCR elde etme olasilig1 daha yiiksek goriinmektedir.

Diisiik Riskli MDS Hastalarinda Anemi Tedavisi icin Etavopivat’m yeri nedir?

Diisiik riskli miyelodisplastik sendromlu hastalarin ¢ogunda anemi gelisir ve hastalarin biiyiik bir

kismi eritrosit transflizyonlarina bagimli hale gelir. MDS ile iligkili anemi, diisiik Hb seviyeleri, asiri

demir yiikii ve diisiik yasam kalitesi ile iliskilidir. Eritropoez uyarici ajanlar ,lenalidomid, luspatersept ve

imetelstat dahil olmak tizere diger ilaglar, bir¢cok hastada eritrosit transfiizyon bagimsizligina yol agabilir

ve Hb diizeylerini iyilestirebilir; Bununla birlikte, yanitlar genellikle gecicidir ve bu popiilasyon i¢in yeni

tedavilere ihtiyag vardir.

Etavopivat, LR-MDS’li hastalarda orak hiicre hastalig1 (SCD) ve aneminin tedavisi i¢in gelistirilmekte
olan,eritrosit piruvat kinaz (PKR) aktivatoriidiir. Saraf ve ark. tarafindan SCD’li yetiskin hastalarda
yapilan bir faz 1 ¢aligmasinda giinde bir kez 400 mg etavopivatin iyi tolere edildigi goriildi ve ¢gogu
hasta i¢in 12 haftaya kadar siirekli Hb artislar1 gosterdi.

LR-MDS’li hastalarda,inefektif hematopoez, kismen yetersiz ATP {iretimine bagli olabilir ve bu da art-
mig eritroid apoptozuna yol agmaktadir. Etavopivatin ,PKR’yi aktive ederek enerji iiretimini uyararak
(ATP seviyelerini artirarak), Hb seviyelerini artirarak (anemiyi azaltarak) ve eritroid seri apoptozunu

azaltarak eritrosit fonksiyonunu iyilestirebildigi gosterilmistir.

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

264



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Miyelodisplastik Sendromlu Hastalar ve FLT3 veya CBL Mutasyonlu Miyelodisplastik / Miye-
loproliferatif Neoplazmlar I¢in Quizartinib ile Kombinasyon Halinde Azasitidin etkili midir?

Daha yiiksek riskli MDS’li hastalar ve FLT3 veya CBL mutasyonlu MDS / MPN i¢in quizartinib ile kom-
binasyon halinde azasitidin ile tedavi kabul edilebilir toksisite profiline sahiptir ve esas olarak FLT3-mutant

hastalar arasinda umut verici yanitlarla iliskilidir.

Diisiik Riskli MDS (LR-MDS) Hastalarda Anemi Tedavisinde Roxadustat’in Etkinligi ve Giiven-

ligi nedir?

* LR-MDS’li hastalar i¢in anemi, birinci basamak eritropoietin (EPO) uyarici ajanlara (ESA’lar) siirh

yanit ve medyan yanit siiresi <2 y1l ile onemli bir klinik zorluk teskil etmektedir.

Ayrica, ES transfiizyon bagimlilig1 olan hastalarm (her 8 haftada bir >2 U ES )ESA’lara yanit verme
olasilig1 daha diistiktiir. Sik eritrosit transfiizyon yiikiinii azaltmak i¢in transfiizyon bagimsizligini sag-
layan yeni etki mekanizmalarina sahip anemi tedavilerine ihtiyac vardir. Roxadustat, kronik bobrek
hastalig1 olan aneminin tedavisi i¢in sinifinin birincisi, hipoksi ile indiiklenebilir faktor prolil hidroksi-
laz inhibitoriidir. MATTERHORN calismasi bir Faz 3 ¢alismadir ve doz se¢im asamasinda, roxadus-
tatin 1yi tolere edildigi gorilmiistiir.

Transfiizyona Bagimh Diisiik Riskli Miyelodisplastik Sendromlu Eritropoez Uyaric1 Ajan Alan
Hastalarda Luspatercept’in Epoetin Alfa’ya Kars1 Etkinligi ve Giivenligi nedir?

+ ESA’lar, tx bagimli LR-MDS ve endojen serum eritropoetin (SEPO) diizeyleri 500 U/L’< olan hastalar
icin yerlesik bir tedavidir . Luspatercept, ESA basarisizliindan sonra LR-MDS’ye bagli anemiyi tedavi
etmek icin ABD ve AB’de onaylanmistir.
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* Faz 3 COMMANDS caligmasinin ara analizi, LR-MDS’ye bagli anemi ile tx bagimli hastalarda luspa-
tersept ile epoetin alfa’y1 karsilastird: ve ilk kez ES tx bagimsizlig1 oranlarimi iyilestirmede baska bir

tedavinin ESA’lara gore tistlinliiglinii gosterdi.

* Bu tam analizin sonuglari, ara analizden elde edilen bulgular1 dogrulamaktadir; ES tx bagimsizlik sii-
resi ve luspatersept ile elde edilen eritroid yanitlari, epoetin alfa ile karsilastirildiginda daha {istlindiir.
Luspatercept giivenlik sonuglart énceki MDS calismalar ile tutarliydi. Bu veriler, luspatercept’in tx

bagimsiz LR-MDS’li hastalar i¢in yeni bir bakim standardini temsil edebilecegini gostermektedir.

Yiiksek Riskli MDS’li Yetiskin Hastalarda Birinci Basamak Tedavi Olarak Azasitidin ile Kombi-
ne IMMO71’in etkisi nedir?

* Yiiksek riskli MDS tanis1 alan hastalarin prognozu kotiidiir. IMMO1, giiclii antikora bagimli hiicresel
fagositozu indiiklemek i¢in anti-tiimor aktiviteleri uygulayan rekombinant sinyal diizenleyici bir pro-
tein o (SIRPa) IgG1 fiizyon proteinidir. Ayrica, IMMOI ile aktive edilmis makrofajlar, timor antijenini
isleyebilir ve T hiicrelerine sunabilir.

* Bu, tedavi edilmemis yiiksek riskli MDS’li hastalar ic¢in birinci basamak tedavi olarak AZA ile kom-
binasyon halinde IMMO1’in giivenligini ve etkinligini degerlendiren agik etiketli, cok merkezli, faz 2
caligmadir. Kayitl hastalar, kok hiicre nakli veya yogun kemoterapi i¢in uygun olmayan, orta ila ¢ok
yliksek riskli MDS’1i hastalardi. Tedavi gormemis MDS’1i hastalara intraven6z IMMO1 ve subkiitan
AZA uygulandi.

SONUCLAR:

* Biyobelirteg verileri, TP53, DNMT3A, ASXL1, U2AF1 dahil olmak {izere ¢esitli belirteglerin mutas-

yon yiiklerinin ¢aligsma tedavisinde 6nemli 6l¢iide azaldigini géstermistir.

» Tedaviye bagli en sik advers olaylar 16kopeni,trombositopeni, ndtropeni,lenfopeni,anemi,bulanti,kus-

ma,pireksi,inflizyona bagli reaksiyon, kabizlik,hipoalbliminemi ve enfeksiyon idi.

* AZA ile kombine edilen IMMOLI 1iyi tolere edildi ve tedavi gormemis yliksek riskli MDS’li hastalarda
onemli 6l¢iide etkinlik gosterildi.
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Luspatercept’in Eritrosit Transfiizyonu Gerektiren MDS’li ve Eritropoietin Uyaric1 Ajanlara
Onceden Maruz Kalan Hastalar Uzerindeki Gercek Yasam Verisine Etkisi nedir?

* Miyelodisplastik sendromlar (MDS), yasli ABD eriskinlerinde en sik goriilen hematolojik kanserler
arasindadir. MDS, kan hiicrelerinin liretiminde bozulmaya, kalic1 sitopeniye ve akut miyeloid 16semiye
(AML) ilerleme potansiyeli olan anormal kemik iligi fonksiyonu ile karakterizedir.

* Anemi MDS’nin yaygin bir komplikasyonu oldugundan, bir¢ok hasta eritrosit transfiizyonlarina bagim-
11 hale gelir ve eritropoez uyarici ajanlar (ESA’lar) diisiik riskli MDS’li hastalar i¢in standart tedavidir.
Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3 MEDALIST klinik ¢alismasinda, birinci sinif bir eritroid
olgunlagsma ajani olan luspaterseptin, transfiizyona bagimli (TD) hastalarda halka sideroblastlar1 (RS)
olan ve 6nceki ESA tedavisine direncli olan diisiik riskli MDS’li (TD) hastalar arasinda anemi siddetini

azalttig1 gosterilmistir.

SONUC:

* Bu ger¢ek yasam verisinin bulgulari, luspatersept baslamadan 6nce TD olan diisiik riskli MDS’li
ESA’ya maruz kalan hastalar arasinda transfiizyon bagimlili§ini azaltmada luspaterseptin oldukg¢a etkili
oldugunu gosteren klinik ¢alisma sonuglarini giiclii bir sekilde desteklemektedir. Bu ¢calismada, hasta-
larin yarisindan fazlasi takip siiresi boyunca 8 haftalik ve 12 haftalik tx bagimsizlik siiresine ulasti ve
dortte birinden fazlas1 24 haftalik bir siire boyunca herhangi bir ES tx gerektirmedi. Ayrica, luspatersept

ile tedavi edilen ¢ogu hasta, takip stiresi boyunca MDS ile ilgili herhangi bir ek tedavi gerektirmedi.

4. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJi GUNLERI / 2-4 SUBAT 2024

267



4. ANKARA
HEMATOLOJI VE ONKOLOJIi
GUNLERI

2-4 SUBAT 2024

Hipometilasyon Ajanlar1 (HMA) ile Tedavi Edilen Miyelodisplastik Sendrom (MDS) Olan Has-
talarda 7P53 Mutasyonlarimin/Alelik Durumun Klinik Etkileri Nelerdir?

* TP53 mutasyonlart yiiksek riskli hastalik 6zellikleri ve AML’ye hizli ilerleme ile iliskilidir. Bu agresif
alt tip i¢in etkili bir tedavi hala mevcut degildir. Monoalelik ile karsilastirildiginda TP53 Bialelik olum-

suz sonuglar ve daha kotli genel sagkalim (OS) ile iliskilendirilmistir.

* VALIDE, MDS icin en biiyiik veritabanidir. Cok merkezli retrospektif bir analiz yapilmistir. 7P53
sagkalim iizerinde 6nemli olumsuz etkiye sahiptir. Genel olarak, 7P53 ¢ok kotii sonuglara neden oldu-

gundan ve yeni ve etkili tedavilere gerek duyulmaktadir.

Niiks Veya Refrakter Yiiksek Riskli Miyelodisplastik Sendromun Tedavisi I¢in Hipometilasyon

Ajam Ve Venetoklaks Basarisizhigindan Sonra Navitoklaks eklenmesi ?

* Miyelodisplastik sendrom (MDS), miyeloid progenitor hiicrelerin heterojen bir kanser grubudur. Ge-
netik manzara, akut miyeloid l6semiye ilerleme riski ve revize edilmis uluslararasi prognostik skor
(IPSS-R) tarafindan tahmin edildigi gibi 6liim riski bakimindan biiytik farkliliklar gosterirler. Hipo-
metilasyon ajanlar1 (HMA’lar), azasitidin (AZA) ve desitabin (DEC), yiiksek riskli (HR)-MDS’nin

tedavisinde standart bakimdir, ancak tam yanit oranlar1 %<15’tir ve ¢ogunda hastalik sonunda ilerler.

* Defektif apoptoz, MDS’nin 6énemli bir 6zelligidir. BCL-2 ailesinin anti-apoptotik iiyelerinin (BCL-2,
BCL-X) artan ekspresyonu hastaligin ilerlemesi ve kotii sonuglarla iligkilidir. Secici bir BCL-2 inhibi-
torii olan venetoklaks (VEN) ilavesi, niiks veya refrakter (R/R) MDS’li hastalarda AZA’ya eklendigin-
de fayda gostermistir.
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Navitoklax (NAV), BCL-2, BCL-X’in genis bir oral inhibitériidiir ve BCL-W. BCL-X’in artan ekspres-
yonuL. MDS hiicrelerini VEN’e duyarsiz hale getirdigi gosterilmistir. Ayrica, uzun siireli VEN maruziyeti
ile miyeloid hiicrelerde VEN direncini artirtyor. Bu nedenle, VEN ve HMA kombinasyonuna NAV nin

eklenmesi, 6nceden VEN maruziyeti olsun veya olmasin HMA’dan sonra R/R ile hastalarda yaniti1 indiikle-
mek i¢cin mantikli bir stratejidir.
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