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1. Akciger Kanseri:

2010 tarihinden itibaren hematoloji/onkoloji agisindan FDA tarafindan onay verilen
ilaclarin listesi incelenmistir. Akciger kanserine ait olan ilaclar ve FDA'in verdigi
endikasyonlar asagida sunulmustur. Ulkemizde onaylanmayan tedaviler sar1 fosforla
belirtilmistir.

1. Erlotinib (Tarceva) idame: Lokal ileri veya metastatik kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) hastalarinda ilk se¢im olarak 4 kiir platin igeren kemoterapi sonrasinda
progrese olmayan hastalarda idame olarak uygulanmasi (16 Nisan 2010)

2. Denosumab (Xgeva, Amgen Inc.) kemik metastazi olan solid tiimorlii hastalarda iskelet
ilintili olaylarm prevansiyonu icin (18 Kasim 2010) (Ilacin bakanlik onayi vardir, geri
O0demesi beklenmektedir)

3. Crizotinib (XALKORI Capsules, Pfizer Inc.) hizlandirilmis onay: FDA onayli testle
saptanan ALK pozitif sonucu olan lokal ileri veya metastatik KHDAK!'li hastalarda. Vysis
ALK Break-Apart FISH Probe Kit (Abbott Molecular, Inc.) onayl test. (August 26, 2011)
4. Pemetrexed (ALIMTA, Eli Lilly and Company) onaya ek: 4 kiir platinle kombine
kullanimdan sonra idame tedavisi. (October 17, 2012)

5. Albumine bagli paclitaxel (ABRAXANE; Abraxis Bioscience a wholly owned
subsidiary of Celgene Corporation) cerrahi veya radyoterapiye uygun olmayan lokal ileri
veya metastatik KHDAKInde ilk seri tedavide carboplatinle kombine. (11 Ekim 2012)

6. Erlotinib (Tarceva, Astellas Pharma Inc.) EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21
(L858R) mutasyonu olan metastatik KHDAKInde ilk seri tedavide. Onayli test: cobas
EGFR Mutation Test (14 May 2013)



7. Afatinib (Gilotrif tablets, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.): FDA onayli
testle saptanan EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21 (L858R) mutasyonu olan
metastatik KHDAK'li hastalarda ilk seri tedavi olarak. Diger mutasyonlarda etkisi
bilinmemektedir. FDA onaylh test kiti: therascreen EGFR RGQ PCR Kit (QIAGEN) (12
Temmuz 2013)

8. Crizotinib (Xalkori, Pfizer, Inc.) tam onay (20 Kasim 2013)

9. Ceritinib (ZYKADIA, Novartis Pharmaceuticals Corporation) hizlandirilmis onay:
ALK + metastatik KHDAK'inde crizotinib sonrasi progrese olan veya crizotinibi tolere
edemeyen hastalar (29 Nisan 2014)

10. Ramucirumab (Cyramza Injection, Eli Lilly and Company) Metastatik KHDAK'de
platin bazli ilk tedavi sirasinda veya sonrasinda progresyonda docetaxel ile kombine.(12
Aralik 2014)

11. Nivolumab (OPDIVO, Bristol-Myers Squibb Company) metastatik skuamoz hiicreli
KHDAK!'li hastalarda platin bazli ilk tedavi sirasinda veya sonrasinda progresyonda (4
Mart 2015)

12. Gefitinib (IRESSA) EGFR ekson 19 delesyonu veya ekson 21 (L858R) mutasyonu
olan metastatik KHDAK inde ilk seri tedavide. FDA onayli test kiti: therascreen EGFR
RGQ PCR Kit (QIAGEN) (13 Temmuz 2015)

Son birka¢ yil i¢inde giderek daha fazla sayida endikasyonla giinlik kullanima giren
immunoterapiler akciger kanserli hastalarda da olumlu verilere sahiptir. Son bulgularda
ozellikle immunhistokimya ile bakilan PDL1 ekspresyonu ile 6zellikle %50'den fazla pozitif
sonu¢ alinan hastalarda pembrolizumabin daha fazla etkili oldugunun goriilmesi zaman i¢inde
en uygun hasta grubunun belirlenmesinde faydasi olacaktir. Farkli ilaglarda (nivolumab)
bununla celisen sonuclar da vardir. Bu grup ilaglarin maliyeti tiim diinyada tartisiimaktadir.
Smirli kaynaklar1 olan tilkemizde uygun hastalarin 6n planda varolan c¢aligmalara ve erken
erisim programlarina yonlendirilmelerinin daha uygun olacag: kanisindayiz.

2. Meme Kanseri:

Meme kanseri Tirkiye ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Meme kanseri
tanisindan sonra evreleme ve risk smiflamast yapilir. Tedavide cerrahi, radyoterapi ve
sistemik tedaviler (kemoterapi, hormonoterapi ve hedefli tedaviler) kullanilmaktadir. Sistemik
tedavi planlamasinda hasta o6zellikleri, hormona hassasiyet ve HER2 durumu dahil timor
biyolojisi 6nemli yer tutar. Hastalarin %7-9’u tan1 aninda metastatik olup erken evre meme
kanserli hastalarin yaklasik %25-30’u sistemik niiks tanis1 alirlar.

Hormona hassas meme kanseri hastalarin yaklasik %70’inde goriilmekte olup bu hastalar
adjuvan ve palyatif endokrin tedavilerden yarar gormektedirler. Amerikan National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarinda yer alan endokrin tedavi
seceneklerinden {ilkemizde hastalarin heniliz kolaylikla erisemedigi ilaglardan biri
EVEROLIMUS (AFINITOR®) olup, endokrin direngli hastalarda (son 12 ay iginde non-
steroidal aromataz inhibitdrii veya tamoksifen altinda progrese hastalarda steroidal aromataz
inhibitorii olan ekzemestan ile birlikte) 6nemli bir kurtarma tedavisi olarak kullanilmaktadir.
Amerika ve Avrupa EMEA onaylar1 2012 yilinda olan everolimusun Tiirkiye’de ruhsat onay1
Mayis 2015 olup relaps/metastatik meme kanserinde daha once 1 seri kemoterapi ve bir seri
non-steroidal aromataz inhibitorii kullanip progrese olmus, HER2 negatif, postmenapozal,



semptomatik viseral hastalii olmayan hormon reseptorii kuvvetli pozitif hastalarda
ekzemestanla birlikte progresyona dek kullanimi endikasyon almistir, ancak halen Sosyal
Gilivenlik Kurumu (SGK) geri 6demesi olmadigindan kullanimi izne tabidir.

Hormon responsif meme kanserinde klinige ve kilavuzlara yeni girmekte olan diger
gelistirilen diger bir ilag¢ siklin bagimli kinaz 4/6 inhibitorii olan oral PALBOCICLIB
(IBRANCE®)’dir. Randomize faz II PALOMA-1 ¢alismasinda hormon responsif, HER2
negatif ileri meme kanserli hastalarda 1. basamak tedavide letrazole palbociclib eklenmesi 10
aylik progresyonsuz sagkalim farki saglamis olup (10.2 aya karsin 20.2 ay) Subat 2015°de
Amerika’da hizlandirilmig bir kullanim onayr almistir. Tiirkiye’de T.C. Saglik Bakanligi
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu °’Yurtdisindan flag¢ Temini Kilavuzu’’nda 6.7.2015
tarihli  yurtdisi  ilag listesinde PALBOCICLIB  bulunmaktadir. Kilavuz, tilkemizde
ruhsatlandirilmamis ve/veya ruhsatlandirildigi halde cesitli sebeplerle piyasada bulunmayan
ilaglarin, hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilmak tizere yurt disindan regete bazinda
veya acil durumlarda toplu temini ile s6z konusu ilaglarin bilimsel veriler dogrultusunda tibbi,
etik, hukuki ve akilci kullanimini saglamak ve bu siiregteki ustl ve esaslari belirlemek
amactyla hazirlanmistir.

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) amplifikasyonu tiim meme kanserli
hastalarin %15-20’sinde gozlenmekte olup, HER2 hedefli tedaviler 6ncesinde daha saldirgan
davranis, kotii prognoz ve kisa sagkalim ile birliktelik gozlenmekteydi. Trastuzumab ve
lapatinib gibi HER2 hedefli tedavilerden sonra niiks ve 6liim oranlarinda azalma saptanmustir.
Ancak uluslar arast1 kilavuzlarda yer alan HER2 hedefli ilaglarin  bir kismi
(PERTUZUMAB(PERJETA®), T-DM1(KADCYLA®)) ruhsatlh olmayp iilkemizde
bulunmamaktadir. Pertuzumab, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ° Yurtdisindan Ilag
Temini Kilavuzu’’nda 18.7.2014 tarihinden itibaren yurtdist ilag listesinde bulunmaktadir.

Pertuzumabin endikasyon ¢alismasi olan CLEOPATRA c¢alismasinda HER2+ metastatik
meme kanserli hastalarda (n: 808), 1. basamakta dosetaksel + trastuzumab kombinasyonuna
pertuzumab eklemenin yarari arastirilmis ve primer sonlanim bagimsiz degerlendirilen PFS
olarak belirlenmistir. Ortanca 19.3 aylik izlemde, pertuzumab kolunda ortanca 6.1 aylik
progresyonsuz sagkalim farki gosterilmistir (18.5 aya karsin 12.4 ay, HR 0.62, p<0.001).
Ortanca 50 aylik izlemde gilincellenmis analizde pertuzumab kolunda ortanca genel sagkalim
56.5 ay olarak yayinlanmistir (plasebo kolunda 40.8 ay, HR 0.68, p: 0.001). HER2+
metastatik meme kanserinde 1. basamakta pertuzumab eklenmesiyle 4.5 yili asan sagkalim ve
15.7 aylik sagkalim farki olduk¢a yanki uyandirmistir. Bu ¢alisma bize dosetaksel ile birlikte
ikili (dual) HER2 hedefli tedavilerin hem etkin hem de giivenli oldugunu kanitlamaktadir.
Ozellikle trastuzumab naif veya hastaliksiz intervali en az 1 yil olan (CLEOPATRA alim
kriterlerine gore) dnceden (neo)adjuvan trastuzumab bile almis olsa HER2+ metastatik meme
kanserli hastalarda 1. basamakta dosetaksel + trastuzumab + pertuzumab Amerika (FDA
onay1: Haziran 2012) ve Avrupa (EMA onay1: Mart 2013) kilavuzlarinda 6nerilmektedir.

Trastuzumab-emtansin (T-DM1), mikrotiibiil inhibitérii DM1’i trastuzumaba stabil bir
baglayict ile baglayarak elde edilmis bir molekiildiir. T-DM1 monoterapisi endikasyon
calismasi, uluslararasi faz III EMILIA g¢alismasinda (n: 991), 6nceden trastuzumab ve taksan
almis HER2+ ileri evre meme kanserli hastalarda T-DM1, lapatinib + kapesitabinle
karsilagtirtlmistir. Birincil sonlanim noktalar1 bagimsiz degerlendirilen PFS, genel sagkalim
ve giivenlik olarak belirlenmistir. Objektif yanit T-DMI ile daha yiiksek (%43.6 vs %30.8)
saptanmigtir. Ortanca 13 aylik izlemde T-DM1ile lapatinib —kapesitabine gore PFS yarar1 (9.6
aya karsin 6.4 ay, HR 0.65, p<0.001) saptanmistir. Ortancal9 aylik izlemde, T-DM1 genel
sagkalimda 5.8 aylik bir fark (30.9 aya karsin 25.1 ay, HR 0.68, p: 0.0006) saglamistir. Bu



calisma Onceden trastuzumab ve taksan almis HER2+ metastatik meme kanserli hastalarda T-
DMI1 tedavisinin sagkalim yarar1 agisindan etkin ve lapatinib-kapesitabine gore daha az
toksisite ile daha giivenli oldugunu gostermektedir. Kurtarma tedavisi olarak Amerika (FDA
onay1: Subat 2013) ve Avrupa’da (EMA onayi: Kasim 2013) kulanilabilen T-DM1 heniiz
Tiirkiye’de ruhsath degildir. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu ¢’ Yurtdisindan ilag Temini
Kilavuzu’’nda 25.08.2014 tarihinden itibaren yurtdisi ilag listesinde bulunmaktadir.

Kemoterapi ilaglarindan Tiirkiye’de bulunmayan ancak ¢ogu kez kurtarma tedavisi amaciyla
kullanilan PEGILE LIPOZOMAL DOKSORUBISIN, ALBUMIN BAGLI PAKLITAKSEL,
ERIBULIN ve IXABEPHILON da Amerika NCCN kilavuzlarinda ileri evre metastatik meme
kanseri tedavisinde yer almaktadir. Bu ilaglardan ERIBULIN (HALAVEN®) oncesinde
antrasiklin ve taksan kullanmis metastatik meme kanserli hastalarda kurtarma tedavisi olarak
kilavuzlarda yer almakta Tiirkiye’de Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ¢’ Yurtdisindan ilag
Temini Kilavuzu’’na 25.07.2014 tarihinden itibaren eklenmistir ALBUMIN BAGLI
PAKLITAKSEL 18.07.2014 ve IXABEPHILONE 22.09.2014 tarihinden itibaren kilavuza
eklenmistir. IXABEPHILONE icin mevcut tiim hormonal tedavi ve kemoterapi secenekleri
sonrast progresyon gosteren ECOG performanst 0-1, karaciger, renal ve kardiyak
fonksiyonlar1 normal, yeterli kemik iligi rezervi olan, ciddi noéropatisi olmayan metastatik
meme kanserli hastalarin tedavisinde kullanilir seklinde kullanim sart: varken ERIBULIN,
ALBUMIN BAGLI PAKLITAKSEL, PALBOCICLIB, PERTUZUMAB, T-DM1 i¢in ICD10
kodu veya kullanim sart1 belirtilmemistir.

3. Gastrointestinal Kanserler:

Metastatik kolorektal kanserde bilinen etkili tedavi ajanlari; 5-fu, kapesitabin, oxaliplatin,
irinotekan, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, aflibercept, ramucirumab ve
regorafenibtir. Ad1 gegen son 3 biyolojik ajanin bugiin i¢in Tirkiyede kullanimi sinirlidir.
Aflibercept ve regorafenib metastatik kolorektal kanserde ruhsat almasina ragmen heniiz geri
0deme programinda degildir.  Ramucirumab i¢in ise ruhsat ve geri 6deme heniiz
bulunmamaktadir.

Aflibercept ile ilgili yapilan en 6nemli ¢alisma faz III VELOUR ¢alismasidir. Bu ¢aligmada
daha once birinci seri tedavide oxaliplatin bazli bir tedavi alip sonra progresyon gostermis
hastalarda FOLFIRI tedavisine afliberceptin eklnemesinin ek katkist olup olmadig1 anlagilmis
ve yapilan analizler sonrasi tedaviye aflibercept eklenmesinin genel sagkalimda marjinal
ancak anlamli faydasi oldugu gosterilmistir. Aymi1 hasta grubunda yapilan bir diger ¢ok
merkezli faz Il randomize ¢alisma RAISE calismasisidr. Bu ¢alismada daha 6nce oxaliplatin
iceren bir tedavi alan ve sonrasinda progrese olan hastalarda irinotekan bazli tedaviye
ramucirumabin eklenmesinin ek katkist olup olmadig: arastirilmistir. Calisma sonucuna gore
ikinci seri irinotekan bazli tedaviye ramucirumab ajaninin eklenmesinin genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir. Bu iki faz III caligmalar sonrasi
uluslararas1 klavuzlarda ilk seri oxaliplatin i¢eren tedavi semasi alan hastalarda progresyon
sonrasi irinotekan bazli tedaviye afliberceptin veya ramucirumabin eklenmesinin bir se¢enek
olarak sunulmasi gerektigi vurgulanmistir. Ancak ikinci seri tedavide gerek sistemik
kemoterapiye bevacizumabin eklenmesi gerekse RAS wild tip hastalikta cetuximab veya
panitumumabin tedaviye eklenebiliyor olmasi nedeniyle aflibercept veya ramucirumabin
lilkemizde bulunmamasinin kolon kanseri hastalart i¢in onemli bir eksiklik olmadigini
diistinmek miimkiindiir.

Tiim standart tedavileri tiiketmis hastalarda yapilan ve bir oral multikinaz inhibitorii olan
regorafenibin etkinligini arastiran g¢alismalarda bu ajanin da bazi toksisiteler yapmakla
beraber gerek genel sagkalimi gerekse progresyonsuz sagkalimi arttirdigir gosterilmistir. Bu



caligmalar sonrasi regorafenib kullanimi klavuzlarda onerilmeye baslanmis sonrasinda da
iilkemizde ruhsat almistir. Halen geri 6demesi olmayan bu ajanin kullanimi "endikasyon dis1
ilag kullanim"1 klavuzuna gore yapilabilmektedir.

Metastatik pankreas kanserinde sistemik tedavinin en 6nemli amaci palyasyon saglamak ve
sagkalimi arttirmaktir. Bu hastalarda kullanilan sistemik tedavi ajanlarindan sadece nab-
paklitaksel Tiirkiyede bulunmamaktadir. MPACT c¢alismasinda gemsitabine nab-
paklitakselin eklenmesinin metastatik pankreas kanserinde sonuglari olumlu etkileyip
etkilemedigi arastirilmis ve yapilan analizler sonrasi gemsitabin monoterapisine gore
kombinasyon tedavisinin genel sagkalimi yaklasik 2 ay uzatti1 ve 6liim riskini yaklasik %30
azalttigr gosterilmistir. Bu caligmanin sonuglar1 sonrasi metastatik pankreas kanserinde
gemsitabine+nab-paklitaksel kombinasyon tedavisi uygulanabilir bir segenek olarak
klavuzlarda onerilmistir. Halen Tiirkiyede bulunmamakla beraber endikasyon disi izin ile
kullanilabilmektedir.

Metastatik mide kanserinde etkinligi faz III ¢alismalarla gosterilmis ve klavuzlarda onerilip
Tiirkiyede bulunmayan tek etkin ila¢ ramucirumabtir. Etkin bir VEGR2 blokaj1 yapan bir
monoklonal antikor olan ramuciruabin mide kanserinde etkinligi, birinci seri tedavi alip
sonrasinda progresyon gosteren hastalarda tek ajan veya paklitaksele ile kombinasyon
halinde, ikinci seride gosterilmistir. Cok merkezli faz III calisma olan REGARD c¢alismasinda
tek ajan olarak kullaniminin etkinligi gosterilmistir. Paklitaksele eklenmesinin sonuglari
tyilestirip iyilestirmedigini arastiran RAINBOW calismasinda ise ramucirumabin tedaviye
eklenmesiyle hem progrseyonsuz sagkalim, hem cevap oranlar1 hemde yaklasik 2 aylik ek
genel sagkalim faydasi saglamistir. Bu iki caligmanin sonuglarinin yayimlanmasi sonrasi
metastatik mide kanseri icin ilk seri tedavi almis ve sonrasinda progresyon gostermis
hastalarda ramucirumab tek ajan veya paklitaksel ile kombine olarak klavuzlar tarafindan
onerilmektedir. Tiirkiyede bu ajan halen bu endikasyonda kullanilamamaktadir.

4. Bas-Boyun Kanserleri:

Bas Boyun kanserlerinde iilkemizde uyguladigimiz tedavilerin biiyiik bir kism1 genel kabul
gormiis (FDA ve EMA) giincel tedavilerdir. Klasik kemoterapdtiklerde herhangi bir kisitlama
mevcut degildir.

Hedefe yonelik ajanlar icinde FDA ve EMA tarafindan onayli Cetuximab molekiiliiniin
kullaniminda bu iki kurulusun onaylarindan farkli olarak kullanim kisithiliklart mevcuttur. Bu
farkliliklar kisaca soyledir.

Cetuximab’in EMA onayindaki bas boyun kanseri endikasyonu;

“ Cetuximab (Erbitux) bas ve boyun skuamoz hiicreli kanserlerin tedavisinde
1. Lokal ileri hastalikta radyoterapi ile kombine
2. Rekiirren veya metastatik hastalikta platin bazli kemoterapilerle birlikte

FDA onay ise;
1. Lokal veya lokal ileri bas boyun skuamdz hiicreli karsinomda radyoterapi ile birlikte
2. Rekiirren veya metastatik hastalikta platin bazli kemoterapilerle birlikte



3. Rekiirren veya metastatik hastalikta platin bazli kemoterapi sonrasi progresif hastalikta

Ulkemizdeki endikasyonu ise;

Niiks yada metastatik nazofrenks disi1 skuamoz hiicreli bas-boyun kanseri olan, ECOG
performans statusu 0 yada 1 olan hastalarda, birinci basamakta platin ve 5-Fluorourasil i¢eren
kemoterapi rejimi ile kombine olarak birlikte kullanimi endikedir.

5. Jinekolojik Kanserler:

Bildiginiz gibi jinekolojik kanserler (over, endometriyum ve serviks) kadinlarda en sik
goriilen kanserler arasinda ilk 10 i¢inde yer almaktadir. Serviks ve endometriyum kanserinde
erken tani olasilig1 varken, over kanserinde bu imkan yoktur. Over kanserinde hastaligin geg
evrede tan1 almasi diginda tedavi segeneklerinin kisitlt olmasi ve niiks olasiliginin ¢ok yiiksek
olmas1 da diger dnemli sorunlar1 olusturmaktadir. Hastalarimiza giincel tedavi seceneklerini
uygulayabilmemiz bu kotii tabloyu kismen diizeltebilmekte yardimer olacaktir.
Serviks ve endometriyum kanserlerinde erken tani miimkiin olsa da, iilkemizde erken tani ve
tarama programlarinin yeni olmasi ve egitimin yeterli olmamasi nedeniyle bu kanserlere de
ileri evrelerde tan1 konulabilmektedir ve tedavi segenekleri ¢ok kisithidir.
Bevacizumab bir antianjiojenik ilag olup tiim jinekolojik kanserlerde kemoterapi (KT) ile
kombine tedavide veya tek basina kullanildiginda ve over kanserinin idame tedavisinde
etkili bir ajandir. Ulkemizde bu ilac1 kullanabilmek igin 6zel izin gerekmektedir. Yapilan
calismalar;

1- lQleri evre over kanserinin cerrahi sonrasi birinci basamak tedavisinde

karboplatin+paklitaksel kombinasyonuyla birlikte kullanilmasini takiben yaklasik
12-15 ay idame tedavisinde kullanilmasinin progresyonsuz sagkalim (PS) avantaji
sagladigini (GOG-218 ve ICON 7 galismalari); yiiksek riskli hasta grubunda (high
grade ve rezidiiel hastalik) genel sagkalim (GS) avantaji sagladigimi (ICON 7)
gostermektedir. NCCN v2. 2015 te Onerilen tedaviler arasinda yer almaktadir.

Avrupa’da bu basamakta kullanilmas1 onaylanmustir.

2- Platin duyarli niiks over kanserinde Karboplatin+gemsitabin kombinasyonuyla
birlikte bevacizumab kullanilmas1 ve takiben yaklagik 1 yil tek ajan olarak
kullanilmast PFS’yi yaklasik 4 ay uzatmaktadir (OCEANS c¢alismasi). Avrupa’da
kullanilmasi1 onaylidir.

3- Platin direngli niiks over kanserinde kemoterapiyle birlikte ve takiben
bevacizumab kullanilmas1 PS’yi yaklasitk 4 ay uzatmaktadir (AURELIA
caligmasi). Bu basamakta simdiye kadar bu sonucu veren tek ajandir ve, bu hasta
grubunda kullanilmas1 Amerika’da FDA tarafindan ve Avrupa’da onaylanmistir.

[lact yukarida bahsettigimiz hasta gruplarinda 6zel izni beklemeden kullanabilmemiz zaman
kaybini 6nlemek ve hastalarimizin yasam kalitesi agisinda dnemlidir.

Bevacizumab randomize bir klinik ¢alismada (GOG 240) niiks, persistan veya metastatik
serviks kanserinin 1. Basamak tedavisinde KT ile birlikte kullanilmis ve KT+bevacizumab
kullanilan kollarda yaklasik 4 aylik bir GS avantaj1 gosterilmistir. Bu sonug , tedavi yanit1 ve
secenekleri ¢cok az olan bir hastalik i¢in ¢ok Onemli bir veridir. Bu veriden sonra FDA
tarafindan sisplatint+paklitaksel + bevacizumab veya topotekan+paklitaksel+bevacizumab
kombinasyonunun bu hasta grubunda 1. basamak tedavi olarak kullanilmas1 onaylanmistir ve
NCCN v2. 2015 te de kategori 1 diizeyinde tedavi segenekleri arasma girmistir. Ikinci



basamak tedavide tek ajan olarak bevacizumab kullanilmasi kategori 2A diizeyinde
onerilmektedir. Serviks kanserinin tedavisinde  6zel izin gerekmeden bevacizumab
kullanabilmemiz, tedavi sansi ¢ok az olan hastalarimiz i¢in biiyiik bir sans olacaktir.

Niiks, metastatik endometriyum kanserinde tedavi se¢eneklerimiz kisithidir. Bu hastalarimizda
da bevacizumab tek ajan olarak kullanildiginda %13,5 oraninda yanit ve 10,5 aylik ortanca
sagkalim elde edilebilmektedir (NCCN v2 2015., kategori 2A).

Olaparib bir PARP-inhibitoriidiir. BRCA mutasyonu olan ve, daha o6nce 3 veya daha fazla
tedavi almis olan niiks over kanserli hastalarda kullanilmas1 FDA tarafindan onaylanmustir.
Bir diger FDA onay1 da BRCA mutasyonu olan yiiksek grade’li niiks platin duyarli over
kanserinin idame tedavisinde ( platin+paklitaksel kombinasyon tedavisini takiben yanit
aliman hastalarda) kullanilmast i¢in verilmistir. Bu veriler over kanseri tedavisinde ¢ok
onemli bir basamak olup, ilac1 hastalarimizda 6zel izin gerekmeden kullanabilmemiz ¢ok
onemli bir tedaviyi uygulama sans1 verecektir. Ilac1 kullanabilmek igin ek iicret gerckmeden
ve dogru olarak sonug veren BRCA1/2 ¢alisan laboratuvarlara ihtiya¢ vardir.

Trabectedin, niiks, metastatik over kanserinin tedavisindeki tedavi se¢eneklerinden birisidir.
Avrupa’da lipozomal doksorubisin ile birlikte kullanilmasi1 onaylidir. Ulkemizde
kullanilabilmesi i¢in 6zel izin gerekmektedir. Ozellikle platin alamayacak olan hastalarda,
platin duyarli niiks hastalikta lipozomal doksorubisin+trabektedin etkili bir kombinasyondur
(NCCN v2. 2015). Tedavi segenekleri ¢ok az olan bu hasta grubunda kullanilmasinin
onaylanmasi bir sans olacaktir.

Bleomisin (non-epitelyal over kanserleri) ve Aktinomisin-D ( gestasyonel trofoblastik
hastaliklar)  jinekolojik kanser tedavisinde ¢ok onemli yerleri olan eski ve ¢ok ucuz iki
ajandir. laglarm iiretilmemesi tedavilerde ciddi aksamalara ve ¢ok daha pahal1 olarak temin
edilmesine(ilag-eczacilik kurumu) neden olmaktadir. Bulunmayan ilaglarin iiretiminin tesvik
edilmesi saglanmalidir.

6. Melanom:

Melanom, tiim diinyadaki deri kanserlerinin % 5’inden azini olusturmakla birlikte, deri
kanserine bagli dliimlerin % 80’inden sorumlu olan, 6zellikle ileri evrede oldukg¢a Sliimciil
seyreden nadir, ancak c¢ok tehlikeli bir kanser tiirtidiir.

Birkag y1l dncesine kadar molekiiler biyolojisi de tam anlagilamamis olan melanomada etkin
tedavi segenegi bulunmadigindan, uygulanan degisik sitotoksik ajanlara karsin ileri evre
hastalikta ortalama sagkalim 5-6 ay gibi siirelerle ifade edilmekteydi. Hatta heniiz uzak
metastazin bulunmadigi evre III hastalikta bile 5 yillik siirvi oranlari, primer tiimoriin sahip
oldugu histopatolojik oOzelliklere bagli olarak % 20-70 oraninda degiskenlik
gosterebilmektedir.

a) Hedefleyici Tedavilerde Gelismeler

Melanomda ¢i1gir agan en onemli degisiklik oncelikle bir molekiiler mutasyonun saptanmasi
ve bu mutasyonu inhibe eden kiigiik molekiil agirlikli tirozin kinaz inhibitérlerinin
kullanilmasi ile basladi. Melanomda % 40-50 kadar vakada B-RAF, intraselliiler kinaz
yolaginin aktivasyon mutasyonunun oldugunun saptanmasi lizerine tedavi algoritmasinda
ciddi degisiklikler oldu. Oncelikle melanom B-RAF mutant olan ve olmayan seklinde iki
temel altgrupta incelenmeye baslandi, bu mutasyon varligi tedavi planini ¢izerken hekimleri
yonlendiren bir dominant mutasyon olma 6zelligi gosterdi.

Buna kars1 gelistirilen ilk ajan olan Vemurafenib, spesifik bir B-RAF inhibitorii olup, o giine
kadar standart tedavi kabul edilen dakarbazine karsi yapilan faz III g¢alismada hem
progresyonsuz hem de genel sagkalim (PS, GS) avantaj1 yakaladi. Vemurafenib’in hemen
ardindan ayn1 yolagi hedefleyen iki molekiil daha ¢aligmalarda boy gosterdi; dabrafenib ve
trametinib. Dabrafenib, yine dakarbazine karsi yapilan bir faz III ¢alismada PS ‘1 2.7 aydan



5.1 ay cikartti. Trametinib ise ayni yolagin alt basamaklarinda yer alan MEK ' yi inhibe
ederek calisan bir oral tirozin kinaz inhibitorii olarak karsimiza c¢ikti. Faz III calismada
kemoterapiye karsi PS’1 1.5 aydan 4.8 aya uzatma basaris1 gosterdi. Ancak, trametinib’in,
herhangi bir spesifik B-RAF inhibitorii sonrast etkinliginin olmadigr ¢alismalarla
kanitlanmistir. Kullanilan bir baska MEK inhibitérii olan cobimetinib de, tek bagina
trametinib’ten farkl bir etkinlik géstermemektedir.

Bu gelismelere karsin, ASCO 2015°te te karsimiza ¢ikan en 6nemli gelisme bu hedefleyici
ajanlarin tek basina kullanimlarina karst yaridan fazla hastada ¢ok hizli direng gelisimi
sorunudur. Bu nedenle hedefleyici tedavilerin kombine kullanima iliskin (BRAF + MEK
inhibitorleri) ¢alisma sonuglari bize kombinasyon tedavilerinin B-RAF mutant olan hastalarda
progresyonsuz sagkalimi (coBRIM caligsmasi) ve genel sagkalimi (Combi-d ¢alismasi) tek
basina B-RAF inhbitérii kullannomina gore wuzattifi gerce§ini ortaya koymaktadir.
Glincelllenmis sonuglara gore, coBRIM c¢alismasinda ( vemurafenib + cobimetinib) 7.2 ay vs
12.3 ay progresyonsuz sagkalim avantaji gosterirken, Combi-d g¢alismasinda (dabrafenib+
trametinib) kombinasyon kolu ile 25.1 aylik sagkalim saglanmis olup, tedavi alan hasatalarin
% 51’1 ikinci y1l sonunda halen hayattadir.

Bu bilimsel veriler 1518inda B-RAF mutant melanomda, 6zellikle hizli yanit alinmasi istenen
hastalarda kombinasyon tedavisi standart ve son derece etkin bir segenek olarak karsimiza
cikmakta olup, kilavuzlardaki yerini de almistir.

a-1) Hedefleyici Tedavilerde Tiirkiye’deki Durum

Bu gelismeler 15181nda Tiirkiye’de B-RAF inhibitorlerine erisim ne durumdadir sorusuna yanit
arayacak olursak, bugiin her iki B-RAF inhibit6érii de ( vemurafenib ve dabrafenib) geri
O0deme kapsaminda uygun endikasyonda metastatik melanom hastalarina 6denmektedir.
Ancak, diinyada gegerli kilavuzlarda ve son bilgiler 1s1¢inda bu ajanlarin tek baslarina
kullanimlarinin yeterli olmadig1 ve mutlaka bir MEK inhibitorii ile kullanilmalarinin sagkalim
acisindan belirgin avantaj sagladiklari ve direng sorununun asildigr bilinmektedir. Ulkemizde
henliz bir MEK inhibitérii ne yazik ki bulunmamaktadir. Ancak ilgili ila¢ firmalarinin
destegiyle, insani erken erisim programlari ¢ergevesinde trametinib ve cobimetinib’e ulasmak
miimkiin olabilmekteyse de biirokratik islemlerin yogunlugu nedeniyle hastalarin ilaca
ortalama erisim siireleri 6-8 hafta olarak degismektedir. Bu silire metastatik melanomda
oldukga kritik bir zaman olup, ozellikle tiimor yiikii yiiksek hasta gruplarinda hastanin
kombinasyonu beklerken ilk ilaca diren¢ gelistirmesi de s6z konusu olabilmektedir. Hatta bu
stirecte tedavisi geciken pek ¢ok hasta hastalik progresyonu nedeniyle hayatini
kaybetmektedir.

Dolayistyla ne yazik ki standart bilimsel bilginin bize sundugu veriler 151831nda uygulanmasi
gereken kombinasyon tedavisinin lilkemizde pratikte uygulanmasi son derece gii¢ olmaktadir.
Bu durum hem hasta hem de hekim icin olduk¢a sikintili bir tedavi pratifine neden
olmaktadir.

b) Immunoterapi Alaninda Yasanan Gelismeler

Immunoterapi, son yillarda T hiicre aktivasyonu ve regiilasyonuna iliskin bilgilerimiz arttik¢a
gelistirilen immunoterapdtik amaglar melanom tedavisinde bir devrin baglangici oldu.

Bu alanda en sik calisilan ve intrinsik T hiicre inhibitér sinyalleri olarak bilinen “immun
kontrol noktas1” molekiilleri cytotoxic T lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4) ve
programmed cell death -1 (PD-1) ve bunun ligandidir.

Gelistirilen ajanlarin ilki olan ipilimumab, anti-CTLA-4 aktivitesine sahip bir molekiil olup,
faz III calismalarda, metastatik melanomda, toplamda 3.7 aylik bir sagkalim avantaji
gostermis olan bir ajandir ( 10.1 ay vs. 6.4 ay). Ancak bu caligmalarda bu avantajdan daha



carpict olan bir baska sonug¢ ise, yanit veren hastalardaki yanit siiresinin dikkat cekici
uzunlugudur. Hastalarin % 22’si 4.yilin sonunda hala sag olarak bulunmaktadir.
Immunoterapiye ait belki de en carpict bilgi, iste bu kalici, uzun siireli yanit halinin
gosterilmis olmasidir. Bu kanser tedavisinde bir doniim noktasi olarak kabul edilmektedir.

Bu alanda gelistirilen ikinci grup ilaglar ise, tiimor mikrogevresinde daha etkili olarak
caligmakta olan anti PD-1 antikorlaridir. Bunlardan ilki olarak nivolumab’la yapilan
caligmalarda, degisik dozlarda metastatik melanom hastalarinda carpici yanit oranlart (
%80’lere varan) elde edilmis, daha da ilginci bu yanitlarin tedavi kesilmesi sonrasinda bile
devam ettigi goriilmustiir. Bu ¢aligmalarda ilacin uygulandig hasta gruplarin daha dnce ¢ok
yogun tedaviler kullanmis hastalar oldugu ve dahi iglerinden bazilarinin ipilimumab’a bile
yanitsiz oldugu diisliniiliirse, nivolumab’in metastatik melanomdaki rolii daha net
anlagilacaktir.

Bir baska anti-PD-1 blokeri olan pembrolizumab ise, metastatik melanomda ilk hatta
uygulandiginda ipilimumab’a kars1 hem progresyonsuz hem de genel sagkalimda {istiinliik
saglamis olup, progresyonsuz sagkalimi ipilimumab’a gore 2 kat arttirarak toplam 5.5 aya
uzatmistir (KEY-NOTE-006 ¢aligmasi).

Ancak yine de bu alandaki en ¢arpict sonuglar, ASCO 2015°te sonuglar1 agiklanan ve
melanom alaninda gergek bir devrime imza atan Check Mate 067 calismasiyla ortaya
konmustur. Bu c¢alismada 945 hasta iizerinde ipilimumab ya da nivolumab tek basina
kullanimina karsin ipilimumab+ nivolumab kombinasyonu denenmis olup, kombinasyon
tedavisi ile progresyonsuz sagkalim metastatik melanomda 11.5 aya uzamistir. (Tek basina
ipilimumab ile 2.9 ay ve tek basina nivolumab ile 6.9 ay). Bu calismadan ¢ikan en dnemli
sonu¢ immunoterapide kombinasyon tedavilerinin monoterapilere tartigmasiz istiinligiidiir.
Bu calismada stratifikasyon biyomarker1 olarak PD-L-1 pozitifligi kullanilmis olup, ilging
olarak PD-L-1 > % 5 pozitifn olan grupta progresyonsuz sagkalim hem kombinasyon hem de
nivolumab monoterapisi kolunda 14 ay iken, ipilimumab kolunda 3.9 ay olarak saptanmustir.
Kesin olmamakla birlikte bu veri bize, PD-L-1 pozitif olanlarda nivolumab tek basina
kullanilabilme secgenegini sunarken, PD-L-1 negatif olanlarda kombinasyon tedavisinin
mutlak gerekliligini gostermektedir.

b-1) Tiirkiye’de Immunoterapi’nin Durumu

Ulkemizde immunoterapi ilaglarindan yalmizca ipilimumab’a erisim miimkiindiir. Ancak
sosyal gilivenlik kurumunun geri 6deme kriterleri arasinda ilk hat kemoterapiye yanitsizlik
halinde ipilimumab’in geri 6deme kapsaminda olmasi, tim diinyadaki uygulamalarinin
gerisinde olan ve hastay1 etkin tedaviden geciktirmeye neden olan bir durumdur. Cogu kere
oral temozolamid tedavisi baslanan hastalarda, progresyon halinde hastanin zaten ipilimumab
tedavisi igin yeterli klinik iyilik halinin olmamasi nedeniyle tedavi uygulanamaktadir.
Pembrolizumab, ilk hatta ipilimumab’a istiinliigli gosterilmis bir ajan olup, diinyada ABD,
Israil, Giiney Kore, Avustralya ve Birlesik Arap Emirlikleri gibi iilkelerde ilaca ilk hatta
ulasim ve geri ddeme kosullar1 saglanmistir. Ulkemizde ne yazik ki sadece insani erken erisim
programi ¢ergevesinde ve ipilimumab’a refrakter oldugu gosterilen ve hatta B-RAF mutant ise
BRAF inhbitorlerinin mutlaka kullanimini talep eden kosullar altinda pembrolizumab’a
ulasim miimkiin olmaktadir. Bu ulasim i¢in de biirokratik islemlerin uzunlugu nedeniyle
ortalama 8 hafta siirmekte ve bu siire i¢inde pek ¢ok hasta hayatini ne yazik ki bu tedaviye
ulagamadan kaybetmektedir.

Nivolumab i¢in de durum pembrolizumab’taki gibi olup ancak ipilimumab refrakter
hastalarda insani erken erisim g¢ercevesinde ve yine biirokratik islemler nedeniyle ortalama 8
hafta i¢inde ger¢eklesmektedir.

Kombinasyon tedavisi ise hi¢bir kosulda heniiz lilkemizde uygulanamamaktadir.

SONUC olarak;



Son derece agresif gidisli fatal bir hastalik olan melanomda son yillardaki veriler hem B-RAF
inhbitoérlerinde hem de immunotreapi de kombinasyonu siddetle Onermektedir. Bu
secencklerle ortalama yasam siireleri belirgin uzamis ve hatta kiir olan hastalardan bahsetmek
miimkiin olmustur. Ancak ne yazik ki, iilkemizde heniiz bilimsel verilerin isaret ettigi standart
tedavi uygulamalarina ge¢is miimkiin olmamistir. Bu hem hekimi hem de hastalar1 tedavi
pratiginde zora sokan ve ivedilikle ¢oziilmesi gereken bir tibbi sorundur.

7. Sarkomlar:

Kemik ve yumusak doku sarkomlarinda giincel tedavi yontem ve ajanlarmin kullanilmasinda
karsilagilan giicliikler konusunda yapilan arasgtirma sonucunda, sadece bir ilaca ulasmada
sik¢a zorluklar ¢iktigi goriilmektedir. Bu ilag, Daktinomisin (Aktinomisin-D) dir.

Yetim ilag statlisiinde olan bu ilacin Tiirkiye’ye getirtilmesi, Tiirk Eczacilar Birligi (TEB)
araciliryla olmaktadir. Ancak, siklikla bu ilag¢ TEB’de hazir bulunmamaktadir. ilgili kuruma
bu ilag recetesi gittiginde, siparise gore ithal edilmesi siireci birkag ay siirebilmektedir. Bu
durum hastalarin aleyhine sonuglanmasina neden olabilmektedir.

Daktinomisin temininde yasanan bu zorlugun ¢6ziimiiniin TEB’in bu ilac1 stoklarda hazir
tutmas1 veya Saglik Bakanligi destegi bu yetim ilacin yerli ilag sanayinde {iretilmesiyle
olabilecegi diislincesindeyiz.

8. Hematolojik Maligniteler:

Hemopoetik neoplazili hastalar kirilgan ve hizli tedavi edilmesi gereken hastalar olup uygun
etedavinini en seri sekilde ve aksama olmaksizin verilebilmesi tedavi basarisinda ¢ok
onemlidir.

Non-Hodgkin lenfomalar

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma: R-CHOP standart.

1.Basamakta: Yiiksek riskli hastalarda (Evre III-1V, yiiksek IPI, santral sinir sistemi relaps
riski yiiksek olan olgularda ) R-CHOP yeterli olmayabilir. Daha intensif kemoterapiler
planlandiginda Rituximab i¢in saglik bakanlig1 onay1 istenmemeli.

ABC subtipinde yaniti artirmak, relapsi azaltmak i¢cin R-CHOP’a lenalidomid eklenmesinin
yarar1 gosterilmistir. ABC tipi kanitlanmasi halinde lenalidomid ig¢in izin verilmeli. Tedaviye
yanit alinmayan ya da relaps gosteren hastalarda kurtarma kemoterapileri ve kok hiicre nakli
giderleri diisiiniildiigiinde kabul edilebilir maliyet olabilir.

2.Rezistan/relaps olgularda rituximab direnci olmamak kosulu ile rituximab igin tekrar izin
alimmamalidir.

CD30 ekspresyonu olan olgularda brentuximab vedotin sonuglar1 basarilidir, izin verilmelidir.
Bu olgularda gemcitabin ve vinorelbin ancak 3. Basamakta kullanilabilmektedir. Oysaki
kanser tanis1 olan olgularda her basamakta bu ilaclar kullanilabilmektedir. Gerek Hodgkin
gerekse Hodgkin-dis1 lenfomada 3. Basamak kosulu kaldirilmalidir.

Folikiiler lenfoma:

1.Basamakta: Semptomatik ve ileri evre hastalikta Rituximab igeren kemoterapi
onerilmektedir. Faz III ¢alismada bendamustin-rituximab kombinasyonu, R-CHOP’tan daha
etkin ve daha az toksik bulunmustur. Diger diisiik grade’li lenfomalarda tedavi gerektigi
hallerde folikiiler lenfoma yaklasimi onerilmektedir. Bu nedenle tedavi gerektiren Folikiiler
lenfomalarla diisiik garde’li lenfomalarda Bendamustin 1. Basamakta kullanilabilmelidir.
KLL/SLL

1.Basamakta: FCR 70 yas altinda ve 17p Olmayan olgularda onaylidir. Ancak geng¢ olup bu
tedaviyi tolere edemeyecek hastalarda bendamustin rituximab kullanilabilmelidir. 17 p




delesyonlu olgularda ise pek cok tedaviye diren¢ oldugu i¢in Rituximab-yiiksek doz
metilprednizolon veya ibrutinib izinsiz kullanilabilmelidir.

Mantle hiicreli lenfoma:

1.Basamakta: Agressif seyir gosterecek yiiksek MIPI’li olgularda R-CHOP yeterli degil. R-
CHOPXR-DHAP veya R-ICE kullanimi icin izne gerek olmamalidir. Daha ilimli seyir
gosterecek olgularda bendamustin ve bortezomib igeren kemoterapilerin sonuglar1 basarilidir.
Bu olgularda bendamustin ve /veya bortezomib izin alinmadan kullanialbilmelidir.
2.Rezistan/relaps olgularda bendamustin ve /veya bortezomib ve lenalidomid izin alinmadan
kullanmalbilmelidir.

Hem 1. Basamakta hem de relaps olgularda rituximab kullanimi izne tabi olmamali ve net
ifade ile kullanilabilcegi teblige girmelidir.

Hodgkin lenfoma

Rezistan/relaps olgularda brentuximab vedotin ancak son basamaklarda/Tiirkiye’deki tedavi
seceneklerini bitirmis ve nakil yapilmis hastalarda kullanilabilmektedir. Oysaki tilkemizden
yapilan bir retrospektif analizde 3’ten daha az basamak tedavi alan olgularda yanit %50 iken
3’ten fazla basamak tedavi alanlarda bu oran %15°tir ki ¢ok pahali bir ilacin %15 yanit i¢in
harcanmasi, diger taraftan kiir saglanabilecek bir hastalikta hastanin bu tedaviden mahrum
birakilmasi haksizliktir. Ozetle brentuximab daha erken basamaklara ¢ekilmelidir. Ilgili yaymn
asagidadir.

Salihoglu A', Elverdi T, Karadogan |, Paydas S, Ozdemir E, Erdem G, Karadurmus
N, Akyol G, Kaynar L,Yeqgin Z, Sucak G, Ozkocaman V, Topcuoglu P, Ozcan M, Birtas
E, Goker H, Baslar Z, Ferhanoglu B.-Brentuximab vedotin for relapsed or refractory
Hodgkin lymphoma: experience in Turkey. Ann_Hematol. 2015 Mar;94(3):415-20. doi:
10.1007/s00277-014-2215-9. Epub 2014 Sep 18.

Multiple myeloma

1.basamakta transplant adaylarinda VAD standarttir ya da VAD almaksizin NF-kapa
inhibitorleri ya da immun modulatorler kullanilamamaktdir. Oysaki VAD ile tam remisyon
sanst %5’in altinda olup yiiksek timor yiikii ile nakile giren hastalarda basari orani
diismektedir ayrica nakil sonras1 ndropati riski vincristin nedeniyle artmaktadir. Pratikte de
VAD kullaniminda sorunlar oldugu herkesin malumudur. Nakil adaylarinda minimum timor
yikii ile nakil yapilmasi, nakil sonrasi gidisi ¢ok iyi yonde artirdigi i¢in Ozellikle nakil
adaylarinda NF-kapa inhibitorleri ve/veya immun modulatorlerin 1. Basamakta kullaniminin
izin almaksi1zin saglanmasi gereklidir.

Rezistan/relaps olgularda halen basarili sonuglari olan ¢ok sayida molekiil igin izin verilmesi
oenmlidir.

9. Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri:

1. Lomustin flakon

2. Karmustin flakon

3. Prokarbazin kapsiil
4. Nimotuzumab flakon

Grade II astrositoma ve oligodendrogliomada bu ilaclarla yapilan referans ¢calisma

Grade II astrositoma ve oligodendrogliomalarda RTOG tarafindan yapilan RTOG 9802
caligmasinda, olumsuz faktorlere sahip hastalar (ne tiir bir rezeksiyon olmus olsa da 40 yas
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istli hastalar ve subtotal rezeksiyon olmus geng¢ hastalar) iki kola randomize edildi. Bir
koldaki hastalara sadece RT, diger kola ise RT ve PCV (prokarbazin, lomustin ve
vinkristinden olusan kemoterapi) protokolii verildi. RT ve PCV alan grupta hem
progresyonsuz sagkalim (4yil vs 10.4y1l) hem de genel sagkalim (7.8y1l vs 13.3y1l) avantaji
gosterildi (1).

Grade III anaplastik astositomlarda bu ilaclarla yapilan referans ¢calismalar

Grade III anaplastik astositomlarda Avrupa ve Amerikada birinci se¢imde RT sonrasi
(EORTC 26951) veya RT o6ncesi (RTOG 9402) PCV rejimini, sadece RT ile karsilastiran 2
biliylik faz III calisma dizayn edildi, Bu 2 calismada da AO ve AOA tiimorlerin genetik
ozellikleri bilinmeden 6nce baslamasina ragmen, molekiiler ¢calismalar i¢in doku Ornekleri
toplanmistt. RTOG 9402 ve EORTC 26951°in 3 yillik takipten sonra yaymlanan erken donem
sonuglarinda RT’ye PCV rejiminin eklenmesinin progresyonsuz sagkalimi uzattigi ve
ozellikle 1p/19q kodelesyonu olan hastalarin daha uzun yasadig1 gosterildi. RTOG 9402’nin
erken sonuglarinda ise progresyonsuz sagkalim faydasi sadece 1p/19q kodelesyonu olan
hastalarda gosterildi. 2013 yilinda bu iki c¢alisgmanin uzun donem sonuglarinin
yayimlanmasiyla kodelesyonu olan hastalarda genel sagkalim verileri daha da netlesmis oldu.
Medyan 11,3 yillik bir takip sonrasinda RTOG 9402 c¢alismasinda kodelesyonu olan
hastalarda PCV ve RT uygulanan grupta genel sagkalim 14,7y1l iken sadece RT uygulanan
hastalarda ise bu siire 7,3yild1 (p=0,03). Kodelesyonu olmayan hastalarda ise RT’ye PCV
rejiminin eklenmesi belirgin bir sagkalim avantaji gostermedi (2). EORTC 26951
caligmasinda ise kodelesyonu olan hastalarda RT ve PCV uygulanan grupta genel sagkalima
ulagilamadi ancak, sadece RT alan hastalarda genel sagkalim 9,4yil olarak tespit edildi (p=
0,059) (3). Bu iki ¢aligmada da 1p/19q kodelesyonu olan alt grupta sagkalim avantaji 6 yillik
takipten sonra belirginlesti. Boylece, RT ve PCV protokolii 1p/19q kodelesyonu olan grade III
oligoastositoma ve oligodendrogliomada standart adjuvan tedavi olarak kabul edildi.

Medulloblastom

Yiiksek riskli hastalarda (biiytlik hiicreli, anaplastik medulloblastom, supratentorial PNET ve
rezeke edilemeyen veya 1.5cm? den daha fazla kalinti timérii olan hastalar) RT ve adjuvan
sisplatin bazlit KT onerilmektedir. Bu sisplati bazli rejimler (1. Sisplatin, lomustin.vinkristin
veya 2. Sisplatin. siklofosfamid ve vinkristindir.) (4). Bu ¢alisma goguk ve geng erigkinlerde
yapilmistir. Medulloblastomda erigkinlerde standart bir tedavi olmadig: i¢in ¢ogunlukla ayn1
protokol erigkinlerde de kullanilmaktadir.

Primer Beyin Lenfomasi

Tan1 konulduktan sonra primer tedavisinde yliksek doz metotreksat igceren rejimler standarttir.
Bu rejimlerden bir tanesi MSKKC tarafindan gelistirilen yiiksek doz metotreksat
protokoliidiir. Bu protokolde, vinkristine ve prokarbazin de bulunmaktadir (5).

Karmustin ile ilgili randomize bir ¢alisma olmamasma ragmen daha ¢ok niiks beyin
tiimorlerinin tedavisinde tek basina veya bevasizumab ile kombine olarak kullanilmaktadir
(6.7).

Nimotuzumab, eriskin beyin timdrii tedavi protokollerinde standart olarak gegmese de
pediatrik yas grubu i¢in: pons gliomlari, niiks glioblastom ve medulloblastom tedavilerinde

kullanilmaktadir.
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