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Degerli meslektaslarim,

ogun ve kosturmacall gecen hayat icerisinde

keyifle okumanizi amacladigimiz Onkoloji

ve imminoterapi Biilteni ile yeniden
karsinizdayiz. Yeniden diyorum, cinkd bir sire ara
vermistik. Bu arada guzel projeleri toparladik ve sizlere
dénem donem sunmak icin calismalara basladik.
Onkoloji ve immiinoterapi Biilteni’nin hayata tekrar
gecmesini atesleyen Prof. Dr. ismail Celik hocamiza
oncelikle tesekklrlerimi iletiyorum.

Onkoloji ve immiinoterapi Biilteni icin calismalara
basladigimizda ilk olarak ESMQ’ya 0zel bir urin or-
taya cikartmayl amacladik. 19-23 Ekim tarihlerinde
Mulnih’te ESMO 2018 kongresi gerceklestirildi. Bu
kongreye giderken hem bilimsel hem de sosyal aci-
dan aklimizda bircok sorularla gittik. Pratigimizi de-
gistiren calismalar olacak mi? Klasik hasta yaklasim-
larimizi degistirecek miyiz? Elimizin kolumuzun bagli
oldugu noktalarda yuz guldirtcd calismalar acikla-
nacak mi? Yine immiinoterapi bu kongreye damga
vuracak, ama biz Ulkemizde kullanabilecek miyiz?
Bes glin Mlnih’te hayat nasil gececek? gibi sorularla
Almanya’da Munih’e adim attik.

Onkoloji ve immiinoterapi Biilteni’nin bu ESMO &zel
sayisinda dikkatinizi cekecek gelismelere, calisma-
lara ve Munih’e deginmeye calistik. Dr. NilUfer Avci,
ESMO 2018’in genel bir dederlendirmesini sizler
icin yapti. Dr. ismail Celik, son dénemde kongreler-
de ana giindem konusu olan immiinoterapi ile ilgili
ESMO 2018’de dikkatini ceken gelismeleri sizler icin

Doc. Dr. Erdinc Nayir
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hazirladi. Dr. M. Ali Sendur akciger kanseri, Dr. Fatih
Olmez gastrointestinal sistem kanserleri, Dr. Cemil
Bilir jinekolojik kanserleri, Dr. Dilek Erdem ise meme
kanseri ile ilgili ESMO 2018’de gozlemledikleri 6nemli
gelismeleri sizlericin derlediler. Dr. Lokman Koral’dan
da 6nemli 5 calismanin verilerini biraz daha detayli
incelemesini istedik, o da sizelere onemli gordigu
5 calismayl hazirladi. Uluslararasi ve ulusal kong-
relerde son donemde surekli bahsettigimiz hedefe
yonelik ajanlar ve imminoterapide kullandigimiz
ajanlarin bir kismini maalesef Glkemizde kullanama-
maktayiz. ESMO 2018’e bu gozle Dr. Teoman Yanmaz
bakti ve mevcut durumumuzu ortaya koymaya calisti.
Yurtdisinda bizleri temsil eden cok degerli hocalari-
miz ve genc meslektaslarimiz bulunmaktadir. Onemli
calismalara katki saglayan, bizleri gururlandiran tim
hocalarimiza konusu gelmisken cok tesekklr ederim.
Bizi yurtdisinda temsil eden genc meslektaslarimiz-
dan Dr. Ali Alkan ile yaptigim 6zel bir roportaja da
bu bultende yer verdim. Bunlari okuduktan sonra ca-
lismalarla, bilimsel gelismelerle sizleri yordugumuz
anda Dr. Ozgir Tanriverdi’nin cok glzel bir Miinih ya-
zisi sizlerin karsisina cikacak ve guzel Minih fotog-
raflariyla birlikte bu yazi sizi sonbaharin duygusal,
tatli, keyifli noktasina tasiyacagini dusuniyorum.

ESMO 0Ozel bulteninin olusturulmasina katki sagla-
yan tim meslektaslarima gonulden tesekkdr ederim.
Herkesten de katki, dneri beklerim. Daha iyisini, daha
guzelini hep birlikte yapmak dilegimle...
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Doc. Dr. Niliifer Avci
Bursa Medicana Hastanesi
]

ESMO (European Society for Medical Oncology), 1975
yilinda kurulan oldukca buyuk bir olusumdur. 2015
yilinda ise kisa ve orta vadede 2020 vizyonlarini Uc
baslik altinda 6zetlemislerdir.

a. Kanserde onleyici tedaviler ile birlikte erken
tani ve tedavi sonuclarini iyilestirmeyi arastiran
calismalari entegre etmek

b. Egitim destegi; hizli degisen bilgi sistemi icin
onkologlari desteklemek

c. Surduralebilir kanser bakimi

Bu yil ESMO’da immunoterapiler ve timorin moleki-
ler 6zelliklerine gore hedefe yonelik tedaviler, bu te-
davilerin kombinasyonlari 6n plandaydi. Yapilan her
bir toplanti bitiminde diger bir toplantiya yetisebil-
mek icin tatli bir telas ile dolastik. Bilim ve teknolo-
jik gelismeleri izlemek hastalarimiz ve biz onkologlar
icin Umit vericiydi.

ESMO 2018’de immunoterapiler icin en onemli basari
triple negatif meme kanserinde yapilan IMpassion130
calismasidir. Bu calismada triple negatif metastatik
meme kanserinde nab-paklitaksel ve atezolizumab
kombinasyonu ile tim grupta OS ve PFS de iyilesme
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ESMO 2018’nin
Genel Degerlendirmesi

saptanmistir. Ancak alt gruplar incelendiginde, bu
iyilesme PD-L1 pozitif grupta anlamlidir. PDL1 ne-
gatif grupta olumsuz etki gozlenmemistir. Triple
negatif meme kanserinde PD-L1 pozitiflik orani %41
oldugu disunulduginde sitotoksik kemoterapiler ile
Umit verici bir sonuc elde edemedigimiz bu agresif
seyirli kanserde hastalar icin 10 aylik bir sag kalim
onemlidir.

Endokrin tedaviye direncli HR pozitif, HER2 negatif
metastatik meme kanserinde ESMO 2018 sonrasin-
da tedavi algoritmasinda net bir degisiklik olmadi.
PALOMA3 calismasinda endokrin tedaviye direncli
metastatik meme kanserinde fulvestrant ve palbo-
ciclib kombinasyonu genel sagkalimda istatistiksel
anlamlilik olmasa da uzama saglamistir. Bu kombi-
nasyon kemoterapiye baslama zamanini ve progres-
yonsuz sag kalimi uzatmistir.

Cardosa’ya gore cevaplanmasi gerekenler;

e Endokrin tedaviye CDK4/6 inhibitorlerinin eklen-
mesinden en buyuk faydayi gorecek hasta grubu
hangisi?

* Bu kombinasyonun yeri birinci veya ikinci secim
tedavide mi?

+  Progresyon sonrasi CDKi devam etmeli mi?

* Endokrin tedavi ile kombinasyonda CDKi, mTOR
veya PI3K inhibitorlerinden hangisi daha etkili
olacak?

ESMO 2018 genomik tedavilerin en cok konusuldugu
bir kongre oldu. Genomik tedavilerdeki basarinin en
onemli calismalarindan biriside SOLAR1 calismasi-
dir. Bu calismanin 6nemi endokrin tedaviye direnc
mekanizmalarindan olan PIK3CA mutasyonu sap-
tanan HR pozitif, HER2 negatif, endokrin tedaviye
direncli metastatik meme kanserli hastalarda ful-
vestranta PIK3CA inhibitorl alpelisib eklenmesi PFS’i
iyilestirmistir.

HER2 pozitif meme kanserinde 1 yil sireyle trastu-
zumab tedavisi standarttir. Kisa slreli trastuzumab
tedavisinden fayda gorecek grubu belirleyici bir bi-
yomarker hendz yoktur. Short-HER calismasinda



kemoterapi ile kombinasyonda 9 haftalik tarstuzuma-
bin, standart tedaviye tUstinligu goésterilememistir.

Erkek meme kanserinde (HR pozitif,neoadjuvan,a-
djuvan, metastatik) yapilan ilk randomize calisma
Male-GBG54 ESMO 2018’de poster olarak sunulmus-
tur. Hormonal tedavide tamoksifen, tamoksifen+LH-
RH ve eksemestan+LHRH analogu karsilastirilmistir.
Sadece tamoksifen ile periferal estrodiol seviyeleri
ilk 3 ayda %67, 6 ayda %41 artmistir. LHRH analogu
eklenen kollarda ise 6strodiol seviyeleri azalmistir.
Erkek meme kanserinde periferal dstrodiol seviyele-
rinin supresyonu klinik yarar icin dnemlidir.

ESMO 2018’de “metastatik kolorektal kanser tedavi-
sinde RAS mutasyon sonucuna gore 2 veya 3. siklusta
anti EGFR tedaviler eklenebilir mi yoksa RAS sonucu-
nu beklemeden anti-VEGF tedaviler baslanmali mi?”
Sorusuna yanit verilmistir. Calismaya gore sol kolo-
rektal kanserlerde RAS sonucuna gore beklenebilir.

Evre 3/4 somatik BRCA mutasyonu tasiyan, high grade
seroz veya endometrioid over kanseri, primer periton
kanseri ve fallopian tip kanserlerinde platin bazli te-
daviye yanit veren hastalarda olaparib ile devam te-
devisi progresyon veya 6lum riskini %70 azaltmistir.

Reklrren veya metastatik bas-boyun kanseri icin
birinci secim tedavide immunoterapilerin dnemi-
nin gosterildigi Keynote-048 calismasinin sonuclari
ESMO 2018’de aciklandi. Bu calismada PD-L1 ekspres-
yonuna bakilmaksizin OS sonuclarinin pembrolizu-
mab kolunda, standart kemoterapiye Ustunligd gos-
terildi. Bu calismanin klinikte dnemine bakildiginda,
hastada timor semptomatik ve tumodr kuculmesi
gerekli ise PDL1’e bakilmaksizin platin bazli kemote-
rapi veya kemoterapi + pembrolizumab kombinasyo-
nu daha uygun olabilir. Ancak PD-L1 ekspresyonuna
gore tedavi verilecek ise; PDL1 ekspresyonu 2>20%:
pembrolizumab, PDL1 ekspresyonu %1-20 arasinda:
pembrolizumab + kemoterapi, PDL1 ekspresyonu ol-
mayan olgularda ise: kemoterapi ve setuksimab kom-
binasyonu bir secenek olabilir. TUmor yuku ve semp-
tomlarin degerlendirilmesi unutulmamalidir.

Bas boyun kanserinde radyoterapi ile kombinasyon-
da sisplatini tolere edemeyecek hastalarda veya
HPV+ dusuk riskli skuamoz hucreli kanserlerinde
setuksimab eklenmesi onerilirken De-ESCALaTE ca-
lismasi tedavi seceneklerini degistirdi. De-ESCALaTE
calismasina gore HPV+ dusuk riskli orofarengeal sku-
amoz hicreli kanserde radyoterapi ile kombinasyon-
da sisplatine gore setuksimab eklenmesi beklenildigi
gibi toksisiteyi azaltmamistir. Ayrica setuksimab ile
sag kalim daha kétudir. iki yillik sag kalim setuk-
simab+radyoterapi ile %89.4, sisplatin+radyoterapi
ile %97.5°dir. iki yillik rekiirrens oranlari setuksimab

kolunda daha yuksektir. Sonuc olarak HPV+ dusuk
riskli skuamoz hicreli orofarengeal kanserlerde
sisplatin halen standart tedavidir. Ancak sonraki ca-
lismalarda cetuksimab+radyoterapi kombinasyonun-
da KRAS mutasyonu degerlendirilebilir.

STAMPEDE calismasinin yeni verileri ile oligome-
tastatik prostat kanseri kavrami ve tedavi yonetimi
degisti. Metastatik prostat kanserinde dustk me-
tastaz yuki (<5 kemik metastazi ) olan hastalarda
hormonal tedaviye prostata yonelik radyoterapi
eklenmesi genel sag kalimi anlamli iyilestirmistir.
Metastaz ylku yuksek hastalarda ise sag kalim fay-
dasi gosterilememistir.

ALYSYMPCA calismasinda kemik metastazli ve kast-
rasyon direncli prostat kanserinde Ra223 ile sag ka-
lim avantaji saglanmis ve semptomatik iskelet ile
iliskili olaylar azalmistir. Ancak Ra223 calismasinda
ise minimal veya asemptomatik kemik metastazi
olan prostat kanserinde Ra223 ve abirateron kom-
binasyonunun, abiraterona gore iskelet ile iliskili
olaylar iizerine etkisi arastirilmistir. iskelet ile iliskili
olaylarin gelisme zamani kombinasyon kolunda daha
kisadir, fakat 0S’ye katkisi yoktur. Bu calismanin so-
nucunda Ra223 ve abirateron kombinasyonu birinci
secim tedavide onerilmemektedir. Abirateron alan
bir hastada Ra223 verilecek ise abirateron son dozun-
dan 5 gun sonra uygulanabilir ve abirateron ise 30
gun sonra baslanabilir.

Miinih’te JAVELIN Renal 101 calismasinin ara sonuclari
aciklandu. ileri RCC’de birinci secim tedavide aksitinib
ve avelumab kombinasyonu, sunitinib monoterapisi
ile karsilastirildi. Birinci secim tedavide kombinas-
yon kolunda PFS’de hem PD-L1 + grupta hem de PD-L1
bakilmaksizin tim grupta iyilesme aciklandi. OS so-
nuclari hentz immatdr olsada ara analize gore tim
gruplarda artis bildirildi. Sonuc olarak, ara analiz so-
nuclari ile avelumab ve aksitinib kombinasyonunun
kotl/orta prognozlu hastalarda simdilik tedavi stan-
dardini degistiremeyecedi, iyi prognozlu hastalarda
yeni bir tedavi secenegi olabilecegi belirtildi.

Primeri bilinmeyen kanserlerde sitotoksik kemote-
rapiler ile 5 yillik sag kalim %11’dir. ESMO 2018’de
aciklanan guzel calismalardan birisi de primeri bi-
linmeyen kanserlerde 360TM testi ile ct-DNA’da ge-
nomik analiz ve hedefli tedavi sonuclarini aciklad.
Olgularin %68°’de mutasyon (KRAS, BRAFV600, FGFR,
KIT, PIK3CA,E RBB2 mutasyonu ve MYC amplifikas-
yonu) saptandi. Bu genomik analiz sonuclarina gore
hastalarin yapilan tedavisinde klinik iyilesme bildiril-
di. Bu calisma ile primeri bilinmeyen kanserlerde de
genomik analizlerin 6nemi gosterilmis oldu.

Onkoloji BULTENI




Prof.Dr.ismail Celik

ESMO 2018
Kongresi’nde
Immiinoterapi

Kongrede, yeni bir terminoloji ile
‘Tedavisiz Donem Analizi’ paylasildi

CM-214 Faz Il calismast ile Nivolumab arti ipilimumab
kombinasyonunun daha once tedavi almamis ileri
evre veya metastatik renal hicreli karsinom hasta-
larinda anlamli derecede daha uzun tedavisiz sagka-
lim sagladigi ispatlanmisti. Minimum genel sagkalim
takibi 30 ay olmak Uzere, 30’'uncu ayda Nivolumab
art! ipilimumab kombinasyonu kullanan hastalarin
yuzde 36’sinin halen hayatta oldugu ve bir sonraki
tedaviyi gerektirmedigi ve bu alanda standart teda-
viyi kullanan hastalarda ise bu oranin ytzde 16 oldu-
gu belirlenmistir. Yeni bir terminoloji ile ‘Tedavisiz
Donem Analizi’ paylasildi. Tedaviyi birakan hastalar
arasinda, tedaviyi biraktiktan iki yil sonra, Nivolumab
arti ipilimumab kombinasyonu alan hastalarin yiizde

Onkoloji ve immiinoterapi BULTENI

19’unun, standart tedavi alan hastalarin ise ylzde
6’sinin tedavisiz donemde oldugu paylasildi.

‘Simdiye kadar goriilmemis bir basarr

ESMO 2018 Kongresi’nde dikkat ceken bir diger konu
ise, metastatik melanomda kombinasyon tedavisine
iliskin 4 yillik sagkalim sonuclari oldu. Nivolumab arti
ipilimumab tedavisi alan hastalarin yiizde 53’inde
dort yillik sagkalim elde edilirken, bulgular bu calis-
mada immun kontrol noktasi inhibitorlerinin kombi-
nasyonuyla tedavi alan hastalar icin simdiye kadar
bildirilen en uzun takip suresinin elde edildigine yer
verildi.

Bildigimiz kadariyla melanomda diger mevcut teda-
vilerin hicbiriyle randomize kosullarda 4 yillik takip-
le yuzde 53 genel sagkalim orani elde edilmemistir.
Melanom, timorun hicresel 6zelligi, kalinlik ve Ulse-
rasyonuna, kanserin lenf nodlarina yayilip yayilma-
masina ve kanserin lenf nodlarinin ne kadar ctesine
yayildigina dayanarak evreleme kategorilerine ayri-
lr. immiino-onkoloji ajanlarinin genis capli kullani-
mi, kanser tedavisinin cehresini degistirmektedir.
2 immiino-onkolojik ajanin kombine kullanildigi bu
calismada kanserde tam yanit saglanan hastalarin
oraninin yuzde 21 olarak gerceklesmistir.

MSI-High kolon kanseri tanili hastalarda
ilk ve tek Immiino-Onkoloji kombinasyonu

Nivolumab arti diisiik doz ipilimumab kombinasyo-
nu, daha 6nce tedavi almamis MSI-High kolon kan-
seri tanili hastalarda kalici klinik yarar sergiledi.
Gelecekteki kanser tedavisinde pek cok farkli kom-
binasyon tedavisi beklenmektedir. CM-142 calismasi
ile Nivolumab arti diisiik doz ipilimumab kombinas-
yonu kullanan MSI-High kolon kanseri tanili hasta-
larda yuzde 60 oraninda objektif yanit orani gosteril-
mistir. Hastalarin kombinasyon tedavisine verdikleri
yanitlarin tutarli ve surdurdlebilir kalicilikta oldugu
gozlenmis ve yanit veren hastalarin yuzde 82’sinde
yanitlarin devam ettigi belirlenmistir.




ESMO 2018’de
Akciger Kanseri

19-23 Ekim 2018 tarihleri arasinda duzenlenen ESMO
2018 Kongresi’nde aciklanan yeni klinik calisma veri-
leri akciger kanseri tedavisinde hedefe yonelik teda-
viler ve immuno-onkolojik tedavilerin basarisini bir
kez daha gosterdi.

Akciger kanseri hem ulkemizde hem de tim dinya-
da kanser iliskili 6lumlerin en basinda yer almak-
tadir. Son yillarda 6zellikle adenokanser histoloji-
sinde onemli molekiler hedefler belirlenmis olup,
histolojik ve driver mutasyon alt tipine gore hedefli
tedaviler ile akciger kanseri tedavisinde daha 6nce
gormedigimiz ve alisik olmadigimiz yuksek yanit
oranlari, uzun hastalik kontroll ve uzun genel sagka-
lim gorulmektedir.

immiin sistemin kontrol noktasi inhibitérleri metasta-
tik kiictk hiicre disi akciger kanserinin (KHDAK) birinci
ve ikinci basamak tedavisinde ve rezeke edilemeyen
Evre Ill KHDAK’nin idame tedavisinde Faz Il randomi-
ze klinik calisma sonuclari ile etkinliklerini gostererek

Doc. Dr. Mehmet Ali Nahit Sendur

tedavi kilavuzlarinda yerini almistir. immiino-onkolojik
tedaviler cok etkin olmasina ragmen hastalarda etkin-
ligi predikte eden biyo-belirtecler ile ilgili calismalar
devam etmektedir. Kiclk htcreli disi akciger kanseri
olan hastalarda molekuler testler tedavi algoritmasi,
optimizasyonu ve prediktif tedavi yaklasimlari icin ol-
dukca dnemli olmasina ragmen yaklasik %30 hastada
tanida molekiler test timor dokusu yetersiz kalmak-
tadir. Bu nedenle, kan bazli timdr mutasyonel yuku
(TMB), hastalar icin 6ngori degerini degerlendirmek
uzere arastirilan bir biyolojik belirtectir. B-FIRST Faz II
calismasinda daha dnce immdinoterapi tedavisi alma-
mis hastalarda likit timor mutasyon yuku ile atezoli-
zumab tedavisinin etkinligi arastirildi. Bu calismada
likit tUmor mutasyon yukl yuksek olan hastalarda
atezolizumab tedavisi ile objektif yanit orani %28 iken,
dislk olanlarda ise %4.4 olarak saptandi. Bu calisma
ile ilk defa likit biyopsi yontemi ile timor mutasyo-
nunun immunoterapi etkinligini gostermede prediktif
oldugu goraldu.
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Immiin kontrol
noktasi
inhibitorlerinin
etkinligini

ongormek icin yeni
prediktif parametre:

Tiimor mutasyon
yiikii

Faz Ill, randomize KEYNOTE 10 calismasinin da 42 ay-
lik ortanca takip sonuclari aciklandi. KEYNOTE 10 ca-
lismasinda daha 6nce 1 basamak kemoterapi sonra-
sinda progresyon gostermis PDL1 pozitif (=%1) KHDAK
hastalarinda pembrolizumab 2 ve 10 mg ile dosetak-
sel etkinligi karsilastirilmis idi. Pembrolizumab ile
tedavi edilen hastalrin 3 yillik sagkalim oranlari %23
iken, dosetaksel ile tedavi edilenlerin %11 olarak
bildirildi. Ortanca sagkalim pembrolizumab kolunda
11.8 ay, dosetaksel kolunda 8.4 ay olarak sunuldu ve
hem istatistiksel hem de klinik olarak anlamli idi. 2
yil pembrolizumab tedavisi tamamlanan hastalarin 3
yillik sagkalim orani %99 idi.

Daha once EGFR mutant ileri evre veya metastatik
KHDAK hastalarinin 1. basamakta FLAURA ve 2. basa-
makta AURA Faz Il calismalari ile etkinligi gosterilen
Osimertinibin, yapilan direnc mutasyon analizlerinde
MET amplifikasyonunun ve EGFR’de C797S mutasyon-
larinin en sik sorumlu olarak saptandigi bildirildi.

Evre IIIA-N2 pozitif olan EGFR mutant KHDAK hasta-
larinda neoadjuvan 42 glin sure erlotinib ile 2 siklus
gemsitabin ve sisplatin kombinasyonunun etkinligi
Faz Il EMERGING-CTONG 1103 calismasinda karsilas-
tinldi. Bu calismada objektif yanit orani (%54.1 vs
%34.3), progresyonsuz sagkalim (21.5 vs 11.9 ay, p =
0.003), patolojik tam yanit (%10.7 vs %0), operasyon
oranlari (%83.8 vs %68.6) ve RO rezeksiyon oranlari
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(%73.0 vs %62.9) erlotinib kolunda daha iyi oldugu
sunuldu. Bir baska Faz Il Neostar calismasinda rezek-
tabl KHDAK hastalarinda nivolumab veya nivolumab
ve ipilumumab kombinasyonu neoadjuvan olarak ve-
rilmis olup %26 hastada major patolojik yanit sag-
ladigi gdsterildi. Sonuc olarak da immiin sistemin
kontrol noktas! inhibitorlerinin neoadjuvan tedavide
de etkinlik ortaya koydugu bildirildi.

ALTA-1L Faz 3 calismasi ile brigatinibin ALK mutasyo-
nu pozitif ileri evre veya metastatik KHDAK hastalari-
nin 1. basamak tedavisinde etkinligi WCLC 2018 kong-
resinde ilk defa aciklanmisti. ESMO 2018’de santral
sinir sistemi etkinligi datalari sunuldu. Hem odlculebi-
lir beyin metastazi olan hem de tim beyin metastazi
olan alt gruplarda brigatinib crizotinibe kiyasla belir-
gin olarak daha etkin bir santral sinir sistemi kontrol
sagladigr sunuldu.

ALESIA Faz Il calismasi ile daha énce tedavi almamis
ALK pozitif lokal ileri veya metastatik klcuk hucreli
disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda daha once
bircok calisma ile etkinligi gésterilmis olan Alectinib
ile Crizotinib monoterapilerinin etkinligi bu sefer
Asya kokenli hastalarda karsilastirildi. Ortanca 15-16
aylik takip slresi sonunda primer sonlanim nokta-
si olan arastiricinin degerlendirdigi progresyonsuz
sagkalim suresine alectinib kolunda ulasilmaz iken,
crizotinib kolunda 11.1 ay oldugu ve progresyonsuz
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli %78’lik risk
azalmasi gésterdigi sunuldu. Bu calismanin sekonder
sonlanim noktasi olan objektif yanit orani alectinib
kolunda %91 iken, crizotinib kolunda %77 olarak sap-
tandi. Tedavi dncesinde Olcllebilir beyin metastazi
olan hastalarda santral sinir sistemi (SSS) objektif
yanit orani alectinib kolunda %94, crizotinib kolun-
da ise %28 olarak bulundu; alectinib kolunda %35
kraniyal tam yanit izlenirken, krizotinib kolunda ise
tam yanit izlenmedi. Bu calismada henliz ortanca
sagkalim suresine her 2 tedavi kolunda ulasilamadi-
gi belirtilmesine ragmen, ilk analizlere gore alectinib
tedavisi ile crizotinib tedavisine kiyasla %72’lik ista-
tistiksel olarak anlamli bir sagkalim avantaji goster-
digi belirtildi. Bu calisma sonucu ile alectinib daha
once ALEX ve J-ALEX calismalarinda oldugu daha
once tedavi almamis ALK pozitif lokal ileri veya me-
tastatik KHDAK hastalarinda crizotinib tedavisinden
daha etkin bulunmustur.

Alectinib ve brigatinibib etkinligi beyin metastazi
olan akciger kanserli hastalarda ‘Simdiye kadar go-
rulmemis bir basari’ olarak tanimlanabilir.
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Gastrointestinal Sistem
Kanserlerinde Yenilikler

Erken evre kolon kanserinde, dMMR ve pMMR ozellikleri
olan hastalarda Nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu-
nun neoadjuvan safhada test edildigi ilk calismada, erken
evre, rezektabl 19 kolon kanser hastasi calismaya dahil
edildi. Hastalara ipilimumab ve nivolumab uygulandiktan
6 hafta icinde cerrahi uygulandi.

Uzak organ metastazi olmayan, barsak obstriksiyonu veya
perforasyon klinik olarak dislanan, histolojik olarak dog-
rulanmis kolon kanser (rektum kanseri dislandi) hastala-
rindan 8 pMMR ve 7 dMMR tumor calismaya dahil edildi.
TUmor mutasyon oranlari incelendiginde dMMR timorler,
pPMMR tumorlere gdre oldukca fazla mutasyon orani icer-
digi goruldu.

Major patolojik cevap (<%10 rezidiel timor) dMMR timor-
lerde 7 hastanin 7 sinde de (%100) goriilirken 4 hastada
(%57) komplet yanit gozlendi. pMMR tiimérlerde major pa-
tolojik cevap gozlenmedi ancak calismayi sunan arastirma-
¢ timor mikro cevresinde degisiklik goraldugini not etti.

Tedavi oncesi CD3 infiltrasyonlari degerlendirildiginde
dMMR ve pMMR tumorler arasinda fark saptanmadi. Tedavi
sonrasi CD3 infiltrasyonlari bakildiginda pMMR timorlerde

az ancak dMMR timorlerde anlamli fazla infiltrasyon goz-
lendi. dMMR tumorlerdeki tedavi 6ncesi CD8+ huicreler an-
lamli olarak daha yiksek sayida gorildi. dMMR tumorler
postoperatif incelendiginde medyan 4.8 kat CD8+ T hiicre-
lerinde artis vardi. pMMR timorlerde de postoperatif CD8+
T hicrelerinde 2.4 kat artis goraldu.

Bu calisma melanom ve akciger kanser hastalarinda ya-
pilan faz Il calismalardaki cesaret verici Nivolumab ve
ipilimumab kombinasyon calismalarindan sonra yapilan
ve kolon kanserli hastalarda ilk defa denenen bir kombi-
nasyon calismasi. Ozellikle dMMR tiimérlii kolon kanser
hastalarinda yuksek patolojik cevap oranlar klinik pratik
degisikliklere ve sonraki yapilacak olan faz Ill calismalara
Isik tutar niteliktedir.

Faz Il TAGS calismasina =2 kemoterapi rejimi alan, ECOG
performans skoru 0 veya 1, rezeke edilemeyen histolojik
olarak dogrulanmis metastatik gastrik/GOB kanserli 507
eriskin hasta dahil edildi. Hastalar trifluridine/Tipiracil
(FTD/TPI) ve plasebo koluna randomize edildi.
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Calismaya dahil edilen hastalar %71 gastrik, %29 GOB kan-
seriydi. %55 hastada >3 metastatik bolge tutulumu vardi.
Her iki kolda %63 hasta >3 sira tedavi almisti ve her iki
kolda %44 gastrektomi oykusu vardi. Calismaya dahil olan
hastalarin %90’dan fazlasi daha once floroprimidin, platin
ve taksan tedavisi almisti. Her iki koldaki hastalarin Ucte
biri ramicurumab tedavisi almisti.

Primer sonlanim noktasi olan medyan genel sag kalim
(0S), FTD/TPI kolunda 5.7ay, plasebo kolunda 3.6ay bulun-
du. Medyan genel sagkalimda 2.1 ay iyilesme icin HR:0.69
(p=.0003). 12 ay 0S orani FTD/TPI kolunda %21 iken plasebo
kolunda %13 raporlandi.

Cok degiskenli analizde su faktorler OS icin prognostik bu-
lundu (p<.05): ECOG performans skoru 1 olan (vs. 0), daha
once 2 sira tedavi alanlar (vs. 3), yas<65 olanlar (vs. >65), 1
veya 2 metastatik tutulumu olanlar (vs. 3) ve HER2 durumu
negatif olanlar (vs. bilinmeyen veya pozitif).

Sekonder sonlanim noktasi olan medyan progresyonsuz
sag kalim (PFS) sonuclari da placebo koluna goére FTP/TPI
kolunda anlamli fayda gosterdi. 6 aylik PFS oranlari sira-
siyla %15 ve %6 raporlandi. PFS faydas! tim alt gruplarda
devam etmekteydi.

Objektif yanit oranlari FTP/TPI kolunda %4 iken placebo ko-
lunda %2 gozlendi. Aktif tedavi kolunda 1 komplet yanit, 12
parsiyel yanit ve 115 stabil hastalik ve hastalik kontrol ora-
ni %44 raporlandi. Placebo kolunda hastalik kontrol orani
%14, iki kol arasindaki fark %30 aciklandi (p<.0007).

Sekonder sonlanim noktalarindan bir digeri ECOG perfor-
mans durumu 2 olanlara gore kotlye gidene kadar gecen
sire FTD/TPI kolunda plaseboya gore daha uzundu (med-
yan, 4.3ay vs. 2.3ay; HR:0.69;p=.0005).

Grade 23 yan etki oranlari tum etkiler g6z 6nlne alindi-
ginda FTD/TPI kolunda %80 buna karsilik plasebo kolunda
%58 aciklandi. Her iki kolda 1 hastada tedavi iliskili 6lum
raporlanirken, FTD/TPI kolunda grade = febril nétropeni 6
hastada (%2) goruldu.

FTD/TPI kolunda doz modifikasyon orani %58 ve yan etki
nedeni ile tedavi sonlandirma orani %13 aciklandi. Doz
modifikasyonuna en cok neden olan yan etkiler notropeni,
anemi ve lokopeniydi.

Atezolizumab ve bevacizumab kombinasyonunun cok kollu
test edildigi calismada Pishvaian ilerlemis HCC hastalarin-
daki verileri acikladi. Bu kombinasyon HCC disinda gastrik,
pankreatik ve 0zefagus kanserlerinde de calisilmaya de-
vam ediyor. Birinci sira HCC tedavisinde test edilen kom-
binasyonun karsi kolunda tekli atezolizumab konumlandi-
rilmis. Dahil edilme kriterleri su sekilde belirlenmis; daha
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once tedavi almamis, ECOG performans skoru 0 veya 1, uy-
gun hematolojik ve digger organ fonksiyonlari olan HCC
hastalari.

Hastalarin %71 kadari ekstrahepatik yayilim gosterirken
%53 hastada makrovaskuler tutulum gozlendi. %54 hasta-
da daha dnce uygulanan TAKE ve %36 hastada radyoterapi
raporlandi.

Klinik veri kesim suresi olan 26 temmuz 2018 tarihinde 103
rezeke edilemiyen veya metastatik HCC hastasi atezolizu-
mab ve bevacizumab ile tedavi edildi.

1 hastada komplet yanit (%1), 22 hastada parsiyel yanit
(%30) ve 33 hastada stabil hastalik (%45) ve hastalik kont-
rol orani %77 aciklandi. Cevap veren hastalarin %52 kada-
rinda > 6 ay ve %26 kadarinda > 12 ay medyan cevap suresi
gozlendi. 23 cevap veren hastanin 19 kadarinda (%83) med-
yan 7.2 ay devam eden yanit gozlendi.

Entrectinib 3 klinik calismada NTRK flzyon gen pozitif
veya negatif olan hasta popilasyonlarinda degerlendirildi.
STARTRK-1 calismasi Amerika, ispanya ve Giiney Kore’de 10
merkezde yapildi; STARTRK-2 calismasi 150°den fazla mer-
kezde 15 (ilkede yapildi ve ALKA-372-001 calismasi italya’da
2 merkezde yapildi.

Kongrede NTRK-pozitif olan 54 hastanin sonuclari aciklan-
di. Hastalarin hicbirisi daha once TRK inhibitor tedavisi al-
mamisti. Arastirmacilar tarafindan ek olarak 355 entrecti-
nib alan hastanin guvenlik verileri derlendi.

Primer sonlanim noktasi objektif yanit orani ve cevap su-
resi, sekonder sonlanim noktasi PFS, OS, intrakraniyal ob-
jektif yanit ve cevap suresi, guvenlik ve tolerabilite olarak
belirlendi.

NTRK flizyon pozitif 54 hastanin medyan yasi 57.5 ve tim
hastalarin %60 kadari kadin cinsiyet olarak raporlandi.
Hastalarin %40°dan fazlasi 2 veya daha fazla sira tedavi
almisken %37 hasta sistemik tedavi almamisti.

Hastalarin %24 kadari sarkom, %19 kucuk hucreli disi akci-
ger kanseri, %13 sekretuar kanser, %11 meme kanseri, %9
troid kanseri ve %7 kolorektal kanser olarak aciklandi.

Analiz sonucunda %57.4 genel yanit orani ve %16.7 stabil
hastalik gosterdi. %7.4 hastada progresyon gozlendi.

Sekonder sonlanim noktasi acisindan 54 hastada medyan
PFS 11.2 ay ve medyan OS 20.9 ay raporlandi.

Santral sinir sistemi metastazi olan 11 hastanin 6 tanesi
(%54.5) entrectinib ile objektif yanit gosterirken, 3 tane-
sinde tam yanit gozlendi. Intrakraniyal medyan PFS 14.3 ay
raporlandi.

En sik gorilen grade 1/2 yan etki, disguzi (%47.1), konsti-
pasyon (%27.9), yorgunluk (%27.9), ishal (%26.5), peripheral
odem (%23.5) ve bas donmesi (%23.5). En sik goriilen grade
3 yan etki kilo kayibi %10.3 ve yorgunluk %7.4.



BRCA mutant epitelyal over kanserli (EOK) hastalarda ge-
rek platin direnclilerde gerekse platin sensitiflerde ozellikle
2/3 seri kemoterapi sonrasinda PARP inhibitorlerinin kulla-
nimi ile ilgili pratigimiz mevcut iken bu seneki ESMQ’da en
onemli calismalardan biri SOLO-1 datasinin sunulmasiydi.
Faz Il dizayn bu calismada yeni tani evre IlI-1V, yliksek grad,-
ser0z veya endometrioid ovaryan, primer peritoneal veya fal-
lop tup kanserleri tanisi olan BRCA mutant hastalar primer
platin bazli kemoterapi sonrasi olaparib 300 mg BID veya
plaseboya 2/1 randomize edildiler. Progresyonsuz hastalar
en fazla 2 yil olaparib aldilar ve primer sonlanim olarakta
PFS hedeflendi. 260 hasta Olaparib kolunda 131 hasta plase-
bo kolunda olup %85 hasta ovaryan kanser tanili, %85 hasta
evre Il ve %74 hasta BRCA 1 mutant idi. Dagilimlar her 2
kolda benzerdi. Upfron sitoreduiktif cerrahi yaklasik %62 has-
taya uygulanmis ve RO rezeksiyon %76 hastada saglanmisti.
interval sitorediiktif cerrahi ise %36 hastaya uygulandi ve
bunlarin %80’i RO rezeksiyona sahipti. Arastirmacilar tara-
findan hesaplanan medyan PFS plasebo kolunda 13.8 ay iken
olaparib kolunda medyana ulasilamadi, 3 yillik PFS oranla-
ri ise plasebo kolunda %26.9 iken olaparib kolunda %60.4
olarak hesaplandi. Alt grup analizlerinde kemoterapi ceva-
bindan bagimsiz, yas, ECOG status, BRCA 1 veya 2, Stage Il
veya IV gibi faktorlerin hepsinde olaparib lehine anlamli fark
mevcut idi. Hayat kalitesinde de plaseboya oranla anlamli
bir bozulma yoktu. En sik yan etkiler ise bulanti, yorgunluk,
kusma, anemi ve diyare idi. Grad ¥ yan etkilerden ise en
sik anemi, notropeni, yorgunluk ve diyare olaparib kolunda
fazlaydi. Sonuc olarak faz Ill calisma ile 1.seri kemoterapiyi
takiben BRCA mutant ovaryan kanserlerinde olaparibin PFS’i
anlamli uzattigi ve yeni bir standart yaklasim dogurabilece-
gi bu calismada gosterildi.

Overyan kanser tanisi ile kemoterapi alan hastalarda psiko-
lojik destegin standart destege kiyaslandigi ve bu alanda ilk
olan OVPSYCH2 calismasinda 63 hasta 2 kola ayrildi ve psi-
kolojik destek alan hastalarda kdtulesmeye karsin endisenin
psikolojik destek alan hastalarda daha az gozlendigi kontrol
kolunda ise bu endisenin daha fazla oldugu bulundu.

Rekdiirren ovaryan kanserde CD-BEV (carboplatin/peg lipozo-
mal Doxo/Bevacizumab) vs CG-BEV (Carboplatin/Gemcitabin/
Bevacizumab) faz Ill calismasinda 682 hasta 1:1 randomize
edildiler. CG-BEV kolunda grad ** yan etkilerden notropeni
ve VTE daha fazla iken, hipertansiyon diger kolda biraz daha
fazla gorildu. PFS oranlari ise 11.7 aya karsin 13.3ay ile CD-
BEV kolunda anlamli olarak (P 0.012) daha yiksek bulundu.
Yine yasam kalitesinin CD-BEV kolunda daha yuksek oldugu,
sonuc olarak platin duyarli rekirren ovaryan kanserlerinde
CD-BEV in yeni standart olabilecegi gosterildi.

Doc. Dr. Cemil Bilir

immiinoterapi ve overyan kanser konusunda bu ESMO’da
2 poster dikkat cekmistir. Antianjiojenik ajan ile kombine
(Nivolumab+Bevacizumab) faz 2 calismada 38 hasta yakla-
sik yari yariya platin direncli ve sensitif hastalar vardi, par-
siyel cevap orani %40 platin sensitif kolda, %16.7 direncli
kolda, 24 haftadan fazla stabil hastalik oranlari da %30 ve
%16 olarak bulundu, sirasi ile. PARP inhibitord ve immu-
noterapi kombinasyonundaki calismada ise durvalumab ve
olaparib kombinasyonu 35 hastada denendi ve parsiyel ce-
vap %14, stabil hastalik orani %57 olarak bulundu. Bu calis-
mada hastalarin %83’u platin direncliydi, %17 BRCA mutant
ve %40 hasta en az 4 basamak tedavi almisti.

Diger ilginc calismalardan biri CA 125’e karsi gelistirilen
monoklonal antikor (Oreovomab) ile nivolumabin kombi-
nasyonundan olusan faz 1b calismada, reklren EOK nivo-
lumab 240 mg /14 glin + Orego 2 mg IV/28 gln 6 hastaya
uygulanmisti ve bu dozlarin klinik calismalarda kullanilabi-
lecegi belirtildi.

ESMO 2018’de PARP inhibitdrlerinin yan etkilerini gosteren
bir metaanalizde EOK tanili hastalarda PARP kullinimi ile
istatistiksel anlamli olarak yorgunluk, istah kaybi, bas ag-
risi, dispne, oksurik ve st solunum yolu enfeksiyonlarinin
fazla oldugu konusunda dikkat cekildi ve bu konuda has-
talarin yakin takibi onerildi. Ayni merkezden yapilan baska
bir metaanalizde de PARP inhibitorleri le anlamli olarak Gl
ve hepatotoksisite gorildigu ozellikle karaciger fonksiyon
testlerinden AST/ALT dederlerinde ciddi yukseklikler goru-
lebilecegi belirtildi.

Japonya’dan yapilan bir calismada uterin leiomyosarkom-
larin prognostik ozelliklerini incelendi ve 259 uLMS hasta-
sinin datasinda ileri evre, ylksek LDH ve adjuvan tedavisiz
izlem kotu prognostik ozellikler olarak, evre | hastalik, cor-
pus uteride sinirli hastalik, postop adj tedavi artmis OS ile
iliskili bulundu.

ICONS8 calismasi faz IIl dizayn olup dose dense/haftalik ve 3
haftalik carbo-pacli kemoterapisini karsilastirmisti ve 1566
hasta dahil edilmistir. Neoadjuvan tedavi ile yanit oranlari
%61 olup Ozetle haftalik kol ile diger kollar arasinda yanit
acisindan anlamli bir fark gosterilemedi.
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ESMO 2018’de
Meme Kanseri

2018 ESMO kongresi, meme kanseri acisindan belki de bu-
gune kadar en heyecan verici verilere sahip kongre oldu.
immunoterapi ve meme kanserinin birlikte anildigi ilk po-
zitif immUnoterapi calismasi olan IMpassion130 calismasi
triple negatif meme kanserinde atezolizumab ile nab-pak-
litaksel kombinasyonunun verilerini icermektedir. Yine mu-
azzam ilerlemeler kaydedilen konulardan biri de hormon
reseptor pozitif meme kanseri grubu olmustur.

IMpassion130 Calismasi

Otorlere gore ESMO 2018’de sunulan tim calismalar ele
alindiginda IMpassion130 muhtelemen cok yakin gele-
cekte Onkoloji pratigini degitirmesi en muhtemel calisma
olarak gorulmektedir. Meme kanserini immunoterapi ca-
gina sokacak calismadir. Faz Il randomize prospektif bir
calisma olup hastalar nab-paklitaksel+atezolizumab vs
nab-paklitaksel+plasebo kollarina ayrilmistir. PD-L1 pozitif
hastalarda hem OS hem de PFS’de anlamli ilerleme saptan-
mistir. PD-L1 tayini tartisilabilir, cinkl Roche/Genentech
PD-L1’i timér hicresinden degil immun hucrelerden tayin
etmektedir. Atezolizumab kolundaki 25 aylik OS énemsiz
olamaz. Hastalar bazi 6zelliklerine gore secildiginde trip-
le negatif meme kanserinde immunoterapi ise yarayacak
gibi gorinmektedir. Belki de prediktif biyomarkerlarla il-
gili daha cok veri elde edebilecegimiz ve primer sonlanim
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noktas! patolojik tam yanit (PCR) olan neoadjuvan kulla-
nim sonuclari beklenmelidir. PFS’in ortalama 2.5 ay olmasi
klinik 6neme sahiptir. Median PFS’in 2.5 ay 0S’in 10.5 ay
olmasi surpriz degildir. Diger timorlerin immunoterapi ile
tedavisi, sonrasi da PFS’de az miktarda bir artis ama 0S’de
oldukca anlamli artis gorilmektedir. Clinkd immdn sistem
aktiflesir ve ertelenmis etki gorulir ve uzun sire devam
eder. immiinoterapinin bu ileriye aktarilan etkisi aylarca
kalabilir. Ayni zamanda diger calisma sonuclari ile kiyas-
landiginda immun toksisite daha az bulundu. Bircok ca-
lisma sonuclandiginda, immunoterapinin hangi sitotoksik
ajanla daha iyi bir kombinasyon olacagl konusunda fikir
verecektir.

PALOMA-3 Calismasi

Bu calisma, siklin-bagimli kinaz (CDK) 4/6 inhibitori ile ilgi-
li faz Il calisma sonuclarinda ilk kez oldukca iyi bir sagka-
lim verisine sahip olup oncul-calisma niteligi tasir. Second
line tedavide fulvestranta palbosiklib eklemenin roltnd
incelemistir. istatistiksel anlamliliga ulasamasa da 6.5
aylik OS yarar klinik acidan anlamldir. Bu durum aslinda
hep hayal edilen gucte bir calismanin 0S katkisi olmasi-
na bir érnektir. ileri evre meme kanserinde pratigi degis-
tirecek calismalar sagkalima etki edecek olanlardir. Ayrica
PALOMA-3 calismasinda hormon sensitif kolda sagkalim
yararl neredeyse 10 ay olup hormona duyarli timorlerin
CDK 4/6 inhibitorlerine de duyarli oldugunun gostergesidir.
Siklikla ESR1 mutasyona bagli endokrin tedavi direnci ful-
vestrant ile cozumlenir.

SOLAR-1 Calismasi

Cok iyi dizayn edilmis bir calisma olup metastatik meme
kanseri alaninda ilk hassas tip biyomarker tarafindan sir-
dirilen calismadir. Bir kolda PI3K inhibitoru alpelisib+ful-
vestrant diger kolda ise fulvestrant+plasebo vardi. 2 ko-
horttan birinde PI3K mutant hastalar digerinde mutasyonu
olmayan hastalar mevcuttu. Hastalar her iki gruba benzer
sekilde dagildi. PFS tedavi & kontrol kolu icin anlamli ola-
cak sekilde 10.5 ay vs 3.7ay idi. Yine kombinasyon tedavisi
ile RR % 35 idi. Bu ajanin toksisitesi anlamli olup % 60
hastada hiperglisemi gorildi; % 15 hastada hiperglisemi
grade IlI-IV oldugundan metformin baslandi. Diyare de yine
sik gorulen yan etkilerinden biri idi. Toksisite nedeniyle te-
daviyi birakanlar % 25 idi. Alpelisib; primer timoru ya da
metastatik hastalikta PI3K mutasyonu olan CDK 4/6 inhi-
borl altinda progrese olmus bazi hastalar icin bir secenek
olabilir.

MALE-GBG54 Calismasi

Erkek meme kanserinde farkli hormonal tedavileri karsilas-
tiran ilk prospektif randomize calismadir. Tamoksifen vs ta-
moksifen+Gnrha (3 ayda bir) vs eksemestan karsilastirildi.
Sonucta erkek meme kanseri de kadin meme kanseri gibi
endokrin tedaviden fayda gordugu ortaya konuldu.
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ESMO 2018’de One Cikan 5 Calisma

Rekirren veya metastatik skuamoz hucreli bas-boyun tu-
morlerinde platin rezistan hastalarda EXTREME calismasi
adeta son 10 yila damgasini vurmustur. Platin ve 5-fluorou-
rasilin plasebo veya setuksimab ilavesi ile karsilastirildigi
calismada medyan genel sagkalim ve medyan progres-
yonsuz sagkalim setuksimab alan hastalar lehine anlamli
saptanmistir. Bu calisma sonuclarindan sonra kemoterapi
+ setuksimab rekirren metastatik bas boyun timdorlerinde
ilk sira tedavide kategori 1 duzeyinde onerildi.

Keynote 012 calismasinda pembrolizumabin faz 1b calis-
masinda da PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz yanit soz
konusuydu.

ESMO 2018 de sunulan KEYNOTE-048 faz 3 calismasi ile re-
kurren/metastatik skuamoz hiicreli bas-boyun timérlerinin
pembrolizumab 1. sira tedavisinde hastalar pembrolizumab
monoterapi, Pembrolizumab + kemoterapi ve EXTREME ko-
luna ayrildi. PD-L1 ekspresyon yuzdesi 2%50 veya <%50 ola-
rak belirlendi. Pembrolizumab ile kemoterapi + Setuksimab

(Extreme) kollari karsilastirildiginda pembolizumab ve kar-
si kolda 12 aylik genel sagkalim %56.9 & %44.9 ve 24 aylik
genel sagkalim %38.3 & %22.1 olarak saptandi. Medyan ge-
nel sagkalim 14.9 ay & 10.7 ay saptandi.

Glnumuzde rekurren veya metastatik skuamoz bas bo-
yun tdmorlerinde kategori 1 dlizeyinde oOneri setuksi-
mab-sisplatin-fluorourasil tedavisi seklindedir. Nivolumab
ise yayinlanan calismasinda oldugu gibi platinli ilk sira te-
davi sonrasli progrese olan hastalarda kategori 1 dizeyinde
onerilmektedir.

Keynote-048 calismasinin sonuclarinin rekirren/metasta-
tik skuamoz bas boyun timérlerinde gunlik pratigi degis-
tirmesi bekleniyor.

ileri veya metastatik triple negatif meme kanserinde med-
yan genel sagkalim 18 ay veya daha azdir. ilk sira teda-
vide NCCN 2018 rehberi tek ajan taksan veya antrasiklin
kemoterapisi Onermektedir. PD-L1 ekspresyonu TNBC’da
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%20 oraninda gdsterildi. Uc anti-PDL1 ile yapilan faz | ca-
lismalarda atezolizumab ile % 19, avelumab ile %44 ve
pembrolizumab (keynote 012) ile %18.5 objektif yanit oran-
lari elde edildi. immunoterapiler PD-L1 ekspresyonundan
bagimsiz etki gosteriyor, yanit alinan hastalarda sagkalim
yarari gésterilmistir. ilk sirada veya 2. siradan sonraki teda-
vilerde yanit oranlari yuksektir. Genomik TNBC subtiplerine
gore potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi ve buna
uygun tedaviler verilmesi ile sagkalimlarin arttirilmasi
mUmkin olacaktir.

Metastatik veya inoperabl TNBC, timor infiltre immun hiic-
relerde (IC) PD-L1 durumuna (2%1 pozitif , <%1 negatif) gore
hastalar tabakalandirildi, cift kér calismada kollar arasin-
da gecise izin verilmedi. PD-L1 pozitif populasyon icin PFS
atezolizumab icin 7.5 ay ve plasebo kolunda 5 ay, 1 yillik
PFS atezolizumab kolunda %29 ve plasebo kolunda %16’dir.
Medyan genel sagkalim 21.3 ay atezolizumab kolunda ve
17.6 ay plasebo kolunda, 2 yillik genel sagkalim atezolizu-
mab kolunda %42 ve plasebo kolunda %40 saptandi. PD-L1
pozitif populasyonda genel sagkalim atezolizumab kolun-
da 25 ay (22.6-NE) ve plasebo kolunda 15.5 ay (13.1-19.4), 2
yillik genel sagkalim orani atezolizumab kolunda %54 ve
plasebo kolunda %37 saptandi. IMpassion 130 calismasi
metastatik TNBC da immunoterapinin faydasini gosteren
ilk calisma oldu. Atezolizumab + nab-pakltaksel istatis-
tiksel olarak 6nemli fayda sagladi. Bu calismadaki veriler
PD-L1 pozitif timorlerde atezolizumab + nab-paklitakseli
yeni bir standart olarak belirledi. Bu calismanin makalesi
20.10.2018 de NEJM de yayinlandi.

Metastatik kolorektal kanserde mismatch tamiri yetersiz-
ligi (dMMR) / mikrosatellit instabilite yiksekligi (MSI-H)
klinik calismalarda yaklasik %4 oraninda goérulmektedir.
MSI-H/dMMR metastatik kolorektal kanserde genel sag-
kalimi MMR-proficient hasta grubu ile karsilastirildiginda
daha kotl prognozludur.

Pembrolizumab ile yapilan dMMR olan ve olmayan me-
tastatik kolorektal kanserli 32 hastanin degerlendirildigi
faz 2 calismada pembrolizumabin etkinligi incelenmistir.
immiin iliskili cevap oranlari ve immiin iliskili PFS oranla-
ri dAMMR’li kolorektal kanserli hastalarda sirasiyla %40 ve
%78 saptanmistir. MMR-proficient hastalarda immun iliski-
li cevap %0 ve immun iliskili PFS %11 saptanmistir. Medyan
PFS ve genel sagkalima dMMR grubunda ulasilamazken,
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Triple negatif meme
kanseri tedavisinde
YUZUMzu
giildiiren sonuclar

artik gormeye
basladik.

MMR-proficient grupta medyan PFS 2.2 ay ve OS 5.5 ay sap-
tanmistir. NCCN 2016 2.versiyonda NCCN paneli tarafindan
pembrolizumabin kullaniminin onaylanmadigi ve devam
eden klinik calismalarin sonuclarinin beklenmesi gerektigi
ifade edildi.

Check-mate-142 calismasinda MSI-H olan ve olmayan
metastatik kolorektal kanserli hastalarda nivolumab +/-
ipilimumabin etkinligi ve guvenliginin degerlendirildigi
calismada daha once 2-4 sira kemoterapi almis hastalar
iki gruba ayrildi. Medyan cevap suresine her iki kolda da
ulasilamamis ve cevap oranlari PD-L1 duzeyleri ile iliski-
siz saptanmistir. Kasim 2016’da yayinlanan NCCN version
1.2017 de MSI-H veya dMMR olan timorlerde nivolumab
veya pembrolizumabin ardisik tedavide bir opsiyon olacagi
belirtilmistir.

Bu calismanin kombinasyon kolunun guincellemesi ESMO-
2018 de sunuldu. 1. hat tedavide medyan takip nivolumab
+ ipilimumab ile hastalarin %84’Unde bazale gore hedef
lezyonda timor kiacllmesi izlendi. Veri kesim tarihinde
medyan cevap slresine (DOR) ulasilamamisti, yanit veren
hastalarin %82 sinde yanit devam ediyordu, yanit verenle-
rin %74°0 >6 ay cevap veren hastalardi.

dMMR/MSI-H olan, yogun tedavi almamis metastatik ko-
lorektal kanserli hastalarda Ekimde 2018’de gulncellenen
versiyon 4.2018 NCCN de ilk hat tedavi olarak nivolumab
veya pembrolizumab &nerilmektedir. ipilimumab ve nivo-
lumab kombinasyonu ise kategori 2 dizeyinde onerilmek-
tedir. ESMO rehberinin son guncellemesi 2014 oldugu icin
immunoterapi ile ilgili oneri bulunmamaktadir.

Metastatik renal hiicreli karsinomda tirozin kinaz inhibi-
torleri ile ulasilan sagkalimlardan sonra immdnoterapilerle
kombinasyon calismalari yapilmaya baslandi. Checkmate
025 everolimus ve nivolumabin karsilastirdigi calismada
medyan genel sagkalim 25 ay , HR:0.93 nivolumab lehine
saptandi. PD-L1 ekspresyonu %1 veya daha fazla dlculen



hastalarin genel sagkalimi 21.8 ay ve PD-L1 ekspresyonu
%1’den az olan hastalarda medyan genel sagkalim 27.4 ay
nivolumab lehine saptandi.

Daha once tedavi almamis metastatik clear cell renal karsi-
nomlu hastalar faz Ill Checkmate 214 calismasinda nivolu-
mab + ipilimumab ve sunitinib kollarina randomize edildi.
Orta ve kot riskli hastalarda 18 aylik genel sagkalim orani
nivolumab + ipilimumab kolunda %75 ve sunitinib kolun-
da %60 saptandi. Medyan genel sagkalima nivolumab arti
ipilimumab ile ulasilamazken sunitinib ile 26 ay saptandi
(P <0.007). Sonucta genel sagkalim ve objektif cevap oran-
larinda kombinasyon kolu 6nemli derecede Ustlin saptandi.

Atezolizumabin klinik aktivite ve guvenliginin degerlendi-
rildigi metastatik renal hucreli karsinomlu hastalarla ya-
pilan faz 1 calismada medyan genel sagkalim 28.9 ay ve
medyan progresyonsuz sagkalim 5.6 ay saptandi. Tumor
hicreleri ve timor infiltre lenfositler tarafindan salgilanan
PD-L7’in azalmis dizeyleri daha uzun sagkalim ile iliskiliydi.

Javelin renal 101, randomize,

faz 3 calisma, ileri RCC de
avelumab+axitinib ile sunitinib’in
ilk hat tedavide karsilastirilmasi

Primer sonlanim noktasi olan medyan PFS avelumab+axiti-
nib ile 13.8 ay ve sunitinib ile 7.2 ay saptanmistir. Sekonder
sonlanim noktasi dogrulanmis objektif cevap PD-L1 + grup-
ta avelumab+axitinib ile %55 ve sunitinib ile %26 saptandi.
Butun popilasyon icin genel sagkalima her iki kolda da
ulasilamamisti. Subgrup analizlerinde PD L1 durumu, daha
once nefrektomi olup olmamasi, IMDC risk skorlamasi ve
MSKCC risk skorlamalarina gore avelumab+axitinib lehine
ustun bulundu. MSKCC kot risk grubunda HR 0.50 ve IMDC
iyi risk grubundaki HR 0.54 dikkat cekici bulundu. Bitin
populasyondaki cevap oranlari %51 iken PD-L1 pozitif grup
icin %55 saptandi.

Avelumab axitinib sonuclari sunulurken faz 3 keynote-426
calismasinda pembrolizumabin axitinib ile kombine tedavi-
sinin hem genel sagkalim hem de progresyonsuz sagkalimi
artirdigi duyuruldu.

BRCA mutasyonu olan ve olmayan platin sensitif rekirren
over kanseri hastalarinda oral PARP inhibitorl niraparib,
plaseboya karsi progresyonsuz sagkalim BRCA mutant
grupta 21.0 ay ve BRCA non mutant grupta 12.9 ay ile is-
tatistiksel anlamli sonuclara ulasti. BRCA mutasyonundan
bagimsiz olarak plasebo grup ile 6nemli derecede prog-
resyonsuz sagkalim farki saptandi. Yiksek dereceli seroz
over primer periton veya fallop tipl kanseri nedeni ile
plaseboya karsi olaparibin verildigi faz 2 calismada hem
BRCA mutant, hem BRCA wild hastalarda medyan PFS an-
lamli bulunmus ancak BRCA mutant hastalar daha fazla
fayda gormustlr. Temmuz 2015’te FDA 3 veya daha fazla

kemoterapi almis, BRCA mutant over kanseri hastalarinda
olaparibi onayladi. Relaps platin sensitif ylksek dereceli
over karsinomlu hastalarda Rucaparib ile yapilan ARIEL 2
faz Il calismasinda da BRCA mutant hastalarda PFS de an-
lamli istatistiksel fayda gorulmuis. Daha 6nce en az iki sira
platin icerikli kemoterapi almis olan hastalarda Olaparib
ile yapilan SOLO-2/ENGOT-0v21) faz 3 calismasinda plase-
boya karsi medyan PFS 19.1 ay & 5.5 ay saptanmistir.

Solo 1: Phase Ill calisma. BRCA1/2
mutasyonu olan yeni teshis edilmis ileri
over kanseri hastalarinda platin bazli
kemoterapiyi takiben olaparib devam

tedavisi

Evre Il hastalik veya evre IV hastalik icin , platin bazli ke-
moterapiden sonra komplet veya parsiyel cevapli hastalar
randomize edildi. Arastirici tarafindan plasebo kolunda
saptanan medyan PFS 13.8 aydi, olaparib kolunda ise he-
nlz medyan PFS ye ulasilamamisti. Her iki kol karsilas-
tirildiginda 3. yilda olaparib kolunda hastalarin %60.4°0
progresyonsuz ve plasebo kolunda hastalarin %26.9’u prog-
resyonsuzdu. Sonug¢ olarak BRCA mutant ileri over kanse-
ri hastalarinda PFS’yi esi gorilmemis bir sekilde artirdi,
ESMO 2018’de sunulan poster sonrasinda es zamanli olarak
makalesi de NEJM de yayinlandi. Bu sonuclarla Olaparib,
BRCA mutant ileri over kanser hastalarinda standart platin
bazli kemoterapiyi takiben goz 6ntnde bulundurulmalidir.
Halen NCCN V.2.2018 de platin sensitif tedavide idame te-
davisi olarak bevasizumab, niraparib, olaparib ve rucaparib
onerilirken bu calisma ile olaparibin idame tedavideki dne-
ri duzeyi olarak bir adim one ¢ikmasi beklenmektedir.

Ozet olarak over kanserinde adjuvan tedavi sonrasinda be-
vasizumabin idame tedavisi PFS yarari gostermis ve ancak
bu genel sag kalima yansimamisti, PARP inhibitorleri ile
reklrrens sonrasi verilen tedavi ile daha uzun sireli PFS
elde edilmistir.
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Doc. Dr. Teoman Yanmaz

Memorial Sisli Hastanesi

ildiginiz gibi 19-23 Ekim tarihlerinde Almanya/

Minih’te ESMO 2018 kongresi gerceklestirildi.

Tarihsel olarak Tibbi Onkoloji camiasi icin en Gnemli
genel kongre hep ASCO kongreleri olmustur. ECCO/ESMO
ise genelde ASCO’nun golgesinde kalmistir. Son yillarda
bu alistigimiz yaklasimin giderek degistigini , ESMO
bliylik kongrelerinin de artik neredeyse ASCO kadar
onemli calismalarin aciklandigi ve heyecanla sonuclarin
beklendigi kongreler oldugunu goriiyoruz.

Bu yilki kongrede cok dikkat ceken calismalardan biri
SOLO 1 calismasiydi. Bu calismanin sunumu sonrasi
tartismaci sonuclara gore evre 3-4 BRCA mutant
hastalarda Olaparib’in 1. basamak KT sonrasi idame
tedavisinin standart olmasini bekledigini ve BRCA
mutant olmayan hastalardaysa 2. basamak KT sonrasi
idame olarak kullanilabilecegini vurguladi.

Meme kanserinde immiunoterapi kullanimi ile ilgili

yliz giildiirtic bir calisma triple negatif (TNBC) lokal
ileri veya metastatik hastalarda 1. basamak tedavide
Atezolizumab’in test edildigi Impassion 130 calismasiydi.
Bu calisma sonucunda Atezolizumab, PD-L1 + TNBC
hastalarinda sagkalimi uzattigi ispat edilen ilk
immdunoterapi ilaci oldu.

Hormon pozitif (HR+) metastatik meme kanserinde (MBC)
endokrin direncin kirilmasiyla ilgili 3 6nemli calisma
sonucu aciklandi. Bunlardan ilki PALOMA 3 calismasiydi.
Burada endokrin direncli HR+ MBC hastalarina
Fulvestrant ile birlikte Palbociclib veya plasebo

verilmesi karsilastirilmis. PFS 11.2 ay vs 4.6 ay (HR:0.497,
p<0.000001), OS 34.9 ay vs 28 ay (HR:0.81, p:0.043)
saptandi. Sonuglar OS acisindan istatistiksel anlamli
olmasa da primer sonlanim noktasinin PFS oldugu goz
onuinde bulundurulmalidir. Tartismaci calismalarda
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primer sonlanim olarak 0S’in belirlenmesinin 6nemli
oldugunu vurguladi.

HR+ MBC hastalarinda endokrin direncin kirilmasina
yonelik diger 2 calisma 2 yeni gruba ait ilaclari 6n
plana cikardi. Birincisi SOLAR 1 calismasi; PI3K-alfa
inhibitorl olan Alpelisib’in Fulvestrant ile kombine
olarak Fulvestrant + plasebo koluyla karsilastirilmasi.
Bu calismada PI3K mutant hastalarda PFS 11 ay vs 3.7
ay olarak saptandi. Tartismaci bu sonucun , bu siniftaki
ilaclar icinde su ana kadar en iyisi oldugunu vurguladi.
ikinci calisma epigenetik ilaclar grubundan Histon
deasetilaz inhibitorii (HDAC) Chidamide ile yapilmisti.
Yine endokrin direnc gelismis HR+ MBC hastalarinda
yapilmis bu calismada Eksemestan’a Chidamide ya da
plasebo ilave edilerek yapilmis. PFS 7.4 ay vs 3.8 ay
saptandi. Objektif yanit oranlari ise %18.4 vs %9.1 olarak
bulundu.

Bobrek hiicreli karsinomda da 6nemli bir gelisme

olarak ilk kez immiinoterapi - Tirozin kinaz inhibitorii
kombinasyonuyla yapilmis randomize faz 3 bir calismanin
sonuclari aciklandi. Metastatik bobrek kanserlerinde

ilk basamakta standart tedavi olarak Sunitinib’e karsi
Avelumab + Axitinib kombinasyonu kullanilmis. Objektif
yanit orani calisma kolunda %55 , kontrol kolunda %25 ,
PFS ise 13.8 vs 8.4 ay olarak bulundu (HR:0.69 , p:0.0001).
0S acisindan heniz yeterli veri olusmadigindan yorum
yapilamadi.

Prostat kanseri acisindan da 6nemli 2 calisma vardi.
Bunlar STAMPEDE calismasinin yeni kollariydu. ilki
metastatik kastrasyon sensitif (mMHSPC) hastalarda
androjen deprivasyon tedavisine Abirateron Asetat (AAP)
eklenmesinin faydasi olup olmadigini arastiriyordu. Hem
yuksek riskli hem de duisuk riskli grupta AAP tedavisinin



eklenmesinin 0S’a anlamli katki yaptigi goriildi (yliksek
riskli grupta HR:0.54 , p<0.001, dusuk riskli grupta HR:0.66
, P:0.041). Tartismaci bu sonucun metastatik prostat
kanseri tedavisinde tedavi algoritmasini tamamen
degistirecegi 6ngodrusinde bulundu.

mHSPC hastalardaki diger calisma ise radyoterapinin
etkisi Gizerineydi. Burada yine STAMPEDE calismasinin
bir kolu s6z konusuydu. mHSPC hastalari 2’ye ayrilip
bir kolda primer lezyona radyoterapi yapilmisti. Burada
FFS’da (failure free survival) avantaj goriiliirken 0S
acisindan fark saptanmadi. Ancak tedavi géren gruplari
dusuk timor yiklu ve yuksek timor yukli olarak
degerlendirince dusuk timor yukli hastalarda 0S
acisindan da fayda oldugu gorildi.

ESMO’da bu gelismeleri takip ettikten sonra tlkemizdeki
guincel duruma bakinca bircok tedavinin uygulanmasinda
geride kaldigimizi goriiyoruz. Yukaridaki 6rneklerden yola
cikarsak ornegin Olaparib FDA tarafindan germline BRCA
mutasyonu olan over kanseri hastalarinin tedavisinde
Aralik 2014’te onay aldi. Daha sonra bu endikasyon , BRCA
mutasyonundan bagimsiz olarak niiks sonrasi idame
tedavisi olarak genisletildi (Agustos 2017). En son 2018
Ocak ayinda BRCA mutant metastatik meme kanseri
hastalarinda da onay verildi. Bu ilac heniiz tlkemizde
ruhsatli degil. Ayni gruptaki diger ilaclar (Niraparib,
Rucaparib) icin de benzer bir durum s6z konusu.
Ulkemizde ruhsatlandirmadan sonraki dénemlerin
uzunlugu da goz oniine alindiginda (geri 6deme,
endikasyon disi ddeme gibi siirecler) hastalarimizin

daha énemli bir sire ilaclardan mahrum kalacagini
ongorebiliriz.

Yine yeni bir calismasi aciklanan Palbociclib icin de
gecerli bu durum. Bu ilac icin FDA Subat 2015’te ilk onayi
vermisti. Aradan gecen surede endikasyon genisletildi

ve en son Mart 2017°de HR+ (Her2 -) MBC hastalarinda

1. basamak tedavide Letrozol ile kombine sekilde
onaylandi. Yine icinde bulundugu grupta diger ilaglar
icin de (Ribociclib, Abemaciclib) benzer bir yonelim
devam etmekte. Ulkemizde bu ilaclardan herhangi birinin
ruhsati halen maalesef yok.

Benzer bir durum immiinoterapi ilaclari (PD-1 ve PD-L1
monoklonal antikorlari) acisindan da gecerli. Ozellikle
onemli bir saglik problemi olan akciger kanseri
hastalarinda kullanimiyla ilgili her giin yeni bir asama
kaydedilmesine ragmen ulkemizde bu ilaclar ya hic
bulunmuyor ya da sadece kisitli endikasyonlarda (renal
hiicreli kanser, hodgkin lenfoma gibi) geri 6demesi

yapiliyor.

Tibbi Onkologlar bu durumda ne yapiyor? En cok
yaptigimiz sey boyle bir hastayla karsilastigimizda 6nce
insani amacli erken erisim programi var mi diye bakmak.
Eger bu yoksa hali hazirda benzer bir molekille yapilan
klinik arastirma var mi diye bakmak. Son zamanlarda
klinik arastirmalara katilimin yogun olmasinin altinda
maalesef hasta, hasta yakini ve doktorun SGK onayli
tedavilerin yetersiz oldugunu bilmesi de yatmakta.
Bununla mukabil tilkemizde yiriyen klinik arastirmalarin

bircogu baska tedavi secenegi kalmamis multipl
tedaviler almis hastalara degil tam tersi tedavinin

daha ilk basinda olan hastalara yonelik. Arastirmaci
firmalar da bizdeki bu eksikligin farkinda. Bu durum
aslinda temel insan haklari acisindan sdyle bir kusur

da icinde barindirmakta; dniimuzdeki 5-10 yil calismasi
yapilan ilaca ulasamayacak bir lilkede gelismis Ulkelerin
vatandaslari icin arastirma yapilmaktadir.

Mevcut sorunu ve bu durumda aldigimiz aksiyonu ortaya
koyduktan sonra daha iyi ne yapilabiliri konusalim.
Oncelikli gérev Saglik Bakanligi , Sosyal Giivenlik Kurumu
ve Maliye Bakanligi’na diismekte. Tabii sunu aklimizdan
cikarmadan ilac harcamalari (6zellikle de kanser
tedavisi) tiim diinyada ciddi oranda artis gostermektedir.
Bu konuda tiim devletler ve sigorta sistemleri care
arayisindalar.

Soruna 2 acidan yaklasmak lazim. Birincisi acil olarak
cozulmesi gereken insani tarafi. Mortalitesi ylksek bir
hastaliga yakalandiniz, bu ihtimali azaltacak tedaviler
var ve buna ulasamiyorsunuz. Bu kendiniz olabilir,
esiniz , anneniz, babaniz ya da cocuklariniz, hepsi kendi
icinde ayri bir travmatik durum icermektedir. 0deme
kurumlarini da anlayisla karsilamaliyiz, hicbir Glkenin
sinirsiz kaynaklari yoktur ve atilacak her adimin bitceye
ek bir yuku olacaktir. Buradaki dengeyi 6deme kurumu
temsilcileri, ilac sanayi temsilcileri, uzmanlik dernegi ve
hasta-hasta yakinlarinin (ya da bu konuda calisan sivil
toplum orgiitleri) ortak ve seffaf calismasi saglayabilir.

ikincisi ve daha dnemlisi uzun dénemli bir strateji
olusturmak. Hicbir ke tamamen disa bagimli sekilde
bilimsel-teknolojik tretime katki sunmadan bu

yukin altindan kalkamaz. Burada genel bir strateji
olusturulmalidir. Devletin bu konuyla ilgili paydaslari
(ilag sanayi , liniversiteler, ar-ge merkezleri, TUBITAK,
uzmanlik dernekleri) bir araya getirerek bir strateji
olusmasini tetiklemesi ve maddi-manevi olarak bunun
arkasinda durmasi gerekmektedir. Bu konuda ilerleme
saglamis tiim lkelerde (6zellikle ABD’nde) yaklasim
hep bdyle olmustur. Bunu 10 sene 6nce yapsaydik simdi
boyle bir kriz yasamazdik. Simdi baslayinca 10 yil sonrayi
kurtaracagiz.

Ayrica olaya sadece maliyet, ekonomi, doviz girdisi,
ciktisi acisindan bakmayalim. Bu tiir bir yaklasim
ulkemizdeki genc akademisyenlerin kariyer planinda
gelecege daha umutlu bakmalarini saglayacaktir.
Onkoloji konusunda elde edilecek basari diger bilim
kollarini da pozitif etkileyecektir.

Su anda iilkemizde bircok akademisyen (6zellikle

temel bilimciler) kendi laboratuvarlarinda zaten bu tiir
arastirmalar yapmaktadir. Yapmamiz gereken bu bilginin
organize edilmesi, ilac sanayinin ilgisinin cekilmesi ve
arkasina kamunun maddi-manevi destedinin alinmasidir.

Bugiin sorunlarimiz blylk goriiniyor olabilir, ama
ulkemizde sorunlari degerlendirmede ve c6zmede
gittikce artan kamuoyu destegini yabana atmayalim.
Gelecedin hepimiz icin daha iyi olacagina inaniyorum.
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Dr. Ali Alkan ile
Ozel Roportaj

I Oncelikle seni taniyabilir miyiz?

1982 Antalya dogumluyum. 2007 yilinda Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi’ni bitirdim. Ayni yil Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ic Hastaliklari
egitimine basladim. Mart 2012°de ic hastaliklari

uzmani Unvani alarak, zorunlu hizmet gérevimi yerine
getirmek Uzere Sincan Devlet Hastanesi’nde calismaya
basladim. Mart 2013’de Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Tibbi onkoloji yandal egitimine basladim.
Mayis 2016’de Tibbi Onkoloji uzmani oldum. Zorunlu
hizmet gorevimi tamamlamak icin Osmaniye Devlet
Hastanesi’nde Agustos 2016- Eylil 2018 arasinda

gorev yaptim. Eylil 2018 itibariyle Mugla Sitki Kocman
Universitesi Hastanesi’nde Dr. Ogr. Uyesi olarak gérev
yapmaktayim.

Calismaya basladigin yeni klinikte
sana basarilar dilerim. Peki simdiye
kadar ESMO’da neler yaptin? En son
ESMO 2018 kongresi icerisinde yaptigin
aktivasyonlar neler oldu?

Nisan 2017 “ESMO Preceptorship on Neuroendocrine
Neoplasms” katildim. 2014 ESMQ’da 1, 2016 ESMQ’da 3,
2017 ESMQ’da 2 adet poster bildiri sundum.

ESMO 2018’de Turk Onkoloji Grubu projesi olarak
yuruttigumdiz “Ostracism in adolescent cancer patients
and predictors (OSTRACA Study): A study of the palliative
care working committee of the Turkish Oncology Group
(TOG)” calismasini poster bildiri olarak sundum. Ayrica
destek tedaviler s6zel bildiri oturumunda “Posttraumatic
Growth and Death Anxiety in Caregivers of Cancer
Patients: PHOENIX Study” isimli calismamizi sundum.
PHOENIX calismasi ile ilgili ESMO’nun OncologyPro
platformu icin roportaj verdim.
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Peki en son ESMO 2018’i nasil
degerlendiriyorsun?

ESMO 2018, benim icin s6zel bildiri sunmanin ve katilim
bursu kazanmanin verdigi heyecanla dolu bir sekilde
gecti. Kongrede immunoterapi calismalarinin uzun
donem sonuclari ve erken donemde etkinligini gosteren
calismalari birinci agizdan dinleme firsati bulduk.
Bircok pratik degistiren calismalar sunuldu. Umarim
Tirkiye’de de yakin gelecekte yeni ilaclara daha hizli
ulasma imkanimiz olur da biz de bu calismalari “pratik
degistiren calisma” olarak adlandirabiliriz. ESMO Genc
Onkolog oturumlari iyi diizenlenmis, kariyer planlama ve
akademik aktivitelerin dizayni acisindan faydaliydi. Yine
ESMO kilavuz oturumlari vaka bazli, uzman gorislerinin
tartisildigi gzel oturumlar oldu.

Tiirkiye’de yapilan kongreleri
degerlendirebilir misin? Ulkemizde
yapilan ulusal ve uluslararasi kongrelerin
sence eksiklikleri neler?

Oncelikle Tiirkiye’de gereginden cok fazla kongre,
sempozyum ve bilimsel toplanti oldugunu dusindyorum.

CER PATIENTS AND PREDICTORS (OSTRACA STU
ing Committee Of the TURKIS! LOG
V|



TUm bu organizasyonlarda, spesifik konularin tartisilmasi
yerine pratigimizde ulasamadigimiz ilaclarin gtincel
calismalari tartisiliyor. Turkiye pratigini baz alan
oturumlarin ve konusmalarin genc onkologlar icin daha
egitici olacagini dusuniyorum.

Diger bir eksik olarak gordigum nokta ise kongrelerde
“destek tedaviler” konusunda yeterli oturumun veya
kursun olmamasi. Onkoloji pratigimizin 2/3’Unin
semptom palyasyonu oldugunu dusunursek, bu
oturumlarin artmasinin pratigimizi olumlu etkileyecegini
dusunliyorum.

onkoloji acisindan gelecekte bir
hedefin var mi? Ozellikle yapmak,
hayata gecirmek istedigin hedeflerini
ogrenebilir miyim?

Haziran-Temmuz 2018’de MD Anderson Cancer Center’da
palyatif bakim Unitesinde gecirdigim stre zarfinda
Ulkemizde palyatif bakim konusunda ne kadar geride
oldugumuzu farkettim. Destek tedavi yaklasimlarinin
pratigimize entegrasyonu ile ilgili projelerim var. Ayrica
daha uzun sure yurtdisi tecribesi planlarim arasinda.

2018’de MD Anderson’da palyatif bakim
unitesinde gecirdigin donemden biraz
bahsedermisin? Sana katkilari ne oldu?
Palyatif bakim hizmeti acisindan Tiirkiye
ile orasi arasindaki farklar nelerdi?

Palyatif bakim onkoloji pratigimizin 6nemli bir boliminu
olusturmakta. Bircok konuda oldugu gibi pratigimizde
semptom yonetimini de kitaptan okuyarak veya
toplantilardaki oturumlardan edindigimiz bilgilere
dayanarak yapiyoruz. Ancak semptom yonetimi ve bunu
yaparken ihtiyacimiz olan iletisim becerileri maalesef
okuyarak pratigimize sokmamiz zor konular. Ben bu
konuda cok sansliyim ki Ankara Universitesi’nde tedavi
yani sira semptom yonetiminin de onemini bilen ve
ogreten hocalarla calistim. Ayri bir bilim dali olarak
bizden farkli ne yapiyorlar diye merak ettigim icin
yurtdisi tecribesine ihtiyac duydum. Haziran- Temmuz
2018’de MD Anderson Cancer Center’da palyatif bakim
bolimindeydim. Orada poliklinik, servis ve konsiltasyon
biriminde calistim. Sadece palyatif bakim biriminde 21
hoca, 7 fellow, 10 prastiyen hekim gibi calisan “nurse
practitioner”, 3 eczacl, 2 sosyal hizmet uzmani, 2
fizyoterapist, 1 chaplin ve bir surl research fellow ve
hemsirenin olmasi beni cok sasirtti.

Ekip cok organize calisiyor ve cogu hastayi giinlik
vizitlerle takip ediyor. Dis servislerde yonetimi zor olan
hastalari ise 12 yatakli servislerine aliyorlar ve orada takip
ediyorlar. Tabi hizmet Uretmenin yani sira bilim Gretme
konusunda da cok organize calisiyorlar.

Bizim primer kanser tedavisi yaninda 6nemsemedigimiz
veya cogu zaman duymamazliktan geldigimiz

semptomlarin nasil yonetildigini gérmek pratigime cok
sey kattl. Ozellikle iletisim becerileri konusunda énemli

katkilari oldu bana. Rutin pratigimde bilgi verirken,
ozellikle son donem hastalarin yakinlarina, bircok seyi
yanlis yaptigimi farkettim. Diger bir katkisi ise bolimde
hocalarla vakit gecirme firsati buldum. Dr. Bruera
calismalarin dizayni ve yazim konusunda bana halen
mentorluk yapiyor.

Turkiye ile olan farklar saymakla bitmez. Ancak ozellikle
dikkatimi ceken sey poliklinikte bekleme odalarinin bos
olmasiydi. Sebebini sordugumda ise Dr. Bruera yaptiklari
calismadan bahsetti. Kalabalik bir bekleme salonunda

vakit geciren hastalarin kaygilarinin arttigini ve birbirleri
ile iletisim halinde olduklari icin yanlis bilgiler edinerek
kaygilarinin daha da arttigini bulmuslar yaptiklari
calismada. Bu sebeple randevu saatinde gelen hasta doktor
musait degilse bile muayene odasina aliniyor, televizyon ve
hasta yatagi olan odada vakit geciriyor hasta.

Tibbi Onkoloji mecburi hizmetini
Osmaniye’de yapmistin. Mecburi
hizmette calisirken en 6nemli
problemlerin nelerdi?

Mecburi hizmette en blyuk sorun bir onkologun
calismasina imkan saglayacak donanimin hastanede
olmamasiydi. Kemoterapi tnitesinin kurulusu ve ilaclarin
temini gibi sorunlari astiktan sonra multidisipliner
tedavi saglayacak ekibin olmamasi cok zorlayiciydi. Dis
hizmet alimi ile yUritulen radyoloji hizmeti, malignite
cerrahisi deneyimi olmayan cerrahlarimiz, malzeme
eksikligi nedeniyle strekli sevk ettigimiz patoloji bloklari,
radyasyon onkolojisi bolimdnin olmamasi ve kanser
hastasi tecriibesi olmayan yardimci saglik elemanlari
diger onemli ve zorlayici sorunlardi.

Gezmeyi, yeni yerler gormeyi sevdigini
biliyorum. Yurt icinde ve yurt disinda
ozellikle keyif aldigin yerler nereler oldu?
Deniz olan her yerden keyif aliyorum. Kendi memleketim
olmasi sebebiyle Antalya ve ozellikle Ciralr’yi cok
seviyorum. Ayrica gastronomi acisindan Osmaniye’de
gecirdigim sure zarfinda bolgeye karsi ayri bir sempati
duymaya basladim. Yurtdisinda Yunanistan ve adalar
birkac defa gordigum ve gormeye devam edecegim yerler
arasinda.
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Doc. Dr. Ozgiir Tanriverdi

Mugla Sitki Kocman Universitesi
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Munih’te
ESMO 2018

ilim ve teknoloji ginimuzde hergun yeni bir gelismeyi

bizlere sunuyor... Saglik alaninda yeni gelismeler kadar eski

bilgilerin hatirlanmasi ve klinik pratikteki yerinin yeniden
tartisilmasi, belki de kesin kural kabul edilen eski bilgilerin giincel
verilerle aslinda biraz daha geride kalmis oldugunun gdsterilmesi
acisindan tip kongreleri oldukca 6nemli bir yer tutmaya basladi.
Ozellikle kanser ile ilgili gelismelerin iste bu belirttiGim nedenlerle
gunluk rutin calisma alaninda takibinin zorlasmasi ve kanserin bir
multidisipliner sorun olmasi nedeni ile “onkolojik bilimler” alaninda
kongre, kurs, sempozyum gibi bilimsel etkinlerin sayisi da giderek
artmis durumda. Bu toplantilarin bizlere sundugu kazanc sadece
bilimi glincellemek midir?, diye bir soru sorabiliriz kendimize... Saglik
turizminin giderek onem kazandigi ginimuizde hem uluslararasi
iliskiler ve hem de kulturel paylasimlar kongre turizminin de daha da
onemli hale gelmesini saglamistir. Sosyal etkinliklerin, meslektaslar




ile girilen sosyal iletisimin ve belki de ginlik rutin

is ylkdnun arasinda bir dinlenme olarak yalniz kalip
kendimizi, etrafimizi, insanlari yeniden kesif olanagi

da saglamaktadir, bu etkinlikler... Nitekim tikenmislik
sendromunun insanlarla iletisim icerisinde yer alan
mesleklerin 6nemli bir sorunu oldugunu ve en sik

saglik profesyonellerinin bu durumdan etkilendigini de
biliyoruz. Onkoloji alaninda calisan hekimler ve saglik
profesyonelleri, tikenmislik sendromunu en cok yasayan
ve bu sendromun olumsuz tim sonuclarini daha cok
hisseden meslek sahipleridir. iste bilimsel etkinliklerdeki
sosyal ve kulturel paylasimlarin yanisira tek basina
gezmek, muzik dinlemek, insanlari gozlemlemek, tarihi
ve sanati hissetmek de bu sendromla basacikabilme
yontemlerinden birisidir. Bilimsel toplantilarin bu yonu de
yadsinmamalidir...

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernedi (European Society of
Medical Oncology, ESMO) tarafindan her yil Avrupa’nin
farkli bir Glkesinin 6zellikle turistik bir sehrinde yapilan
yillik bilimsel kongresi 19-23.Ekim.2018 tarihlerinde
Almanya’nin Munih sehrinde gerceklestirildi.
Multidisipliner onkoloji ve klinik onkoloji pratigi adina
oldukca yogun bir bilimsel programla bizleri karsilayan
ESMO 2018’e 138 ulkeden 28 000 katilimcinin istirak
ettigini bilmek aslinda bu etkinligin nasil bir bilim
senligi oldugunu da bizlere dusundurayor. Egitim, klinik
arastirma, klinik pratik kilaviz gincelleme, tartismali
konular, sozlu bildiri ve poster bildiri tartismalarinin yer
aldigi bilimsel programda klasik bilgiler giincellenmis
oldu, ayrica hem merakla beklenen klinik arastirmalarin
sonuclari paylasildi hem de kanserin gelecegine dair yeni
ufuklar ve umutlar ile bir yol haritasi cizilmeye calisildi.

Yogun bilimsel programdan arda kalan zamanda, Munih’i
aksam Ustu tanimak ve gézlemlemek firsati da her
katilimciya belirli oranlarda nasip oldu. Belki birkac hafta
once sadece sanat ve tarihini gozlemleyeceginiz bir hava
durumuna denk gelebilme ihtimaline ve hatta belki de
birkac hafta sonra yagmur veya soguk hava nedeni ile bu
sansi da kisitli yakalayabilme riskine karsin ESMO 2018’in
gerceklestigi tarihlerde Minih bizleri bir “Sonbahar
Tablosu” ile karsilad!.

insaniz... Duygularimiz, mantigimiz ve algimizla yasiyor
ve kararlar alilyoruz. O nedenle her bir olayda oldugu gibi
mevsimleri de farkli farkli duygulanimlar ile yasiyoruz.
Kimisine yaz sicaginda mavi bir deniz kenari melankoli
katarken kimileri o mavilikte can bulur, eglenir ve umut
eder. Hep 0Oyledir ya, kar taneleri yigildikca tepemizden
hep o ulasilmaz kapali yollar, kasvetli aksamlar ve
caresizlik akla gelir, ama bir kar topunun eldivenle
bulustugu anlardaki cocukca kahkahalar da az kisi
tarafindan yasanmaz hani... iste sonbahar da éyledir;
kimisi icin hazan, hiztin mevsimidir, kimisi icin ise
hayallerin ve sakinligin sari yapraklarla doseli umut
yoludur. iste Miinih o sari sonbahar ile karsiladi bizi, hafif
soguk ve puslu sabahlarini 6glene dogru gunesle isistan
ama agdaclarin yapraklarindan esinti ile dans ederek
dususe gecerek mutlulugu havada asili hale getiren

“sari sonbahar”... Hizin mu yoksa cocukca bir cosku mu

hissedilen?, iste o sanirim tamamen kisisellestirilmis
yasam coskusu ve beklentisi ile ilgili bir durum.

Almanya’nin en guzel sehirlerinden ilk sirada yer alanidir
Munih, hep bu sekilde tanimlanmis turizm ile ilgili
yazilarda. Sanati, tarihi ve kiltlru hissedebilecek miyiz?
Kurallari ile yasayan bir Almanya’da Minih geceleri

nasil, tanimlayabilecek miyiz? Bu sorular kisa zaman
dilimlerinde yanitlanacak sorular degil aslinda! Ama en
azindan ben bu sehri yeniden ama bir bilimsel toplanti

ile degil, sadece turist olarak gormek ister miyim?,
sorusuna yanit verebilecek 6lcide tanimak ve gezmek
imkanini buldu cogumuz... Sonbahar manzarasinda
cocukluk yapmak haricinde yeniden Minih’e gider miyim?,
sorusuna kisisel yanitim: Bana hitap eden bir sehir
degildi, diyebilirim, sanati, kiltiri ve eglenceyi doyasiya
yasadigim Viyana ve Barselona ile karsilatirdigimda... Tabi
ki tim karmasasi, kalabaligi ve guriltisine ragmen asla
bir istanbul degil!

Almanya’nin oldukca giineyinde kalan bir sehir Minih
ama Ekim ayinda bize Aralik soguklari yasatmadi degil.
Zaten Munihliler hava durumu icin yaz aylarinda bile “gun
icinde 4 mevsimi yasayabilirsiniz”, diyorlar. Ama guinese
ragmen Usuten havada “Sari Sonbahar” yasamak ayri bir
keyifti... Hem iklimsel degisiklikler hem plansiz yapilanma
ve hem de yasadigimiz sehirlerin cografik dzellikleri uzun
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zamandir yollarda, agac diplerinde ve banklarda o sari
renkli yapraklarin olusturdugu tablodan bihaber birakmisti
bizleri, en azindan beni...

Belki de en olumsuz yonu ulasimin daha 6nce gormus
oldugum Avrupa Ulkelerine gore (Barselona, Madris,
Stockholm, Viyana, Amsterdam vs) biraz karmasik
yapilanmasiydi. Yeterli istasyon ve hatlari ile sehrin buylk
bélimulne ve hatta ana turistik yerlere ulasim oldukca
kolaydi ancak hatlarin birbirleriyle baglantisi ve ayni
baglanti istasyonunda farkli bolgeye giden hatlarin da
yer almasi saniyorum alisincaya kadar oldukca zorladi, ki
kisa sureligine kalmis olmamizi da goz énune aldigimda...
Turistik amacli gelindiginde aslinda nispeten pahali bir
sehir oldugunu da vurgulamak lazim!

Aslinda Bavyera Eyaletinin bir sehri Minih;

Bavyera’nin Alplerle cevrili cografyasinin Avusturya,
italya ve Slovenya’ya oldukca yakin oldugunu da
hatirlatmak gerekebilir. Nitekim Bavyera kasabalari ve
Neuschwanstein Kalesi gitmeye zamanimizin olmadigi
bir bolim ve cografyasi tarihi dokusuyla birlesmis bir
doga sunuyor, sehir rehberinden gérebildigimiz kadariyla.
Sadece bir cimlede yer alsin bu kale biz firsat bulup
gezebildigimiz yerelere deginelim...

ikinci Diinya Savasrnin etkisi belki ama Almanya’nin
sanat dokusunu cok az gorebildigimiz bir sehir aslinda
Munih! Yine de belki de bombardimanlar ve savasin
etkisinden bir sekilde korunmus tarihi eserleri gorebilmek
Minih’i tanimlamak icin yeterli sanki... iste bu havayi

en iyi hissedebileceginiz yer belki de en merkezi yeri

olan “Marienplatz” ... Miinih’in en meshur turistik
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yapisi olan ve Nisan-Ekim aylarinda kuzeyindeki kulesine
tirmanabileceginiz “Meryem Ana Kilisesi”nin de oldugu
bolge alisveris merkezlerinin yani sira hem gezilecek
tarihi/sanatsal yapilar hem de eglence mekanlari ile
Unld... Bu bolge ayni zamanda Munih’in “Pazar yeri”
olarak da isimlendirilen ve yazlar “biergarten (bira
bahcesi)”’ne de doniisen Viktualienmartk sehrin yaz
veya kis farketmeksizin kalabalik olan en tnlu noktasidir.
Yine bu bélgede sehrin panoromik gortntlsinu izlemek
isteyenlerin 306 basamakli kulesine cikabilecekleri ‘St.
Peters Kilisesi oldukca ilginc bir mimari yapiya sahiptir.
Yakinlarindaki Asam Kilisesi Barok dénemine ait daha bir
Ortacag mimarisi ile sizi etkileyebilir. Gidememis olsak
da yaz aylarinda bahcesi her cesit mizisyene ev sahipligi
yapan Residenz (Saray) bir diger 6nemli mekandir.

Munihte gezinirken kendimi en huzurlu, en mutlu ve 6zgur
hissettigim yer Universitat'tan baslayip Gartnerplatz’a
yapmis oldugum gezi idi. Hani dusunur bazen insan
kendi kendine kalinca... iste bu ylrlyistd yogun bilimsel
programin, mesleki rutin islerin yarattigi tikenmisligin
ve gecici sorunlarin bir anda sis dagilir gibi netlige
ulastigi. Kisisel duygulanim anlari doga ile butlnlesince
duruluk kazanir; neyse hislerin onu yasarsin doganin tum
renklerinde... CinkU doga da canlidir; bitkiler ve agaclar
sizinle nefes alir, goremediginiz toprak alti bocekleri
dahi kendi aralarinda iletisim cabasindadir. Doga yeniler
insani... iste Mlnih gibi sanayinin ve turizmin canli
oldugu bir buylk sehirde, sehir merkezinden cok da
Ucrada kalmamis bir alanda karsiliyor sizi doga tim
canliligr ile... Bir sonbahar tablosu ciziyor etrafinizdaki
hersey: hissedince yureginizi 1sitan gunes, sizinle nefes
alip veren agaclarin yesili, belki de pozitif yandan



baktiginizda yeniden yeseren umutlariniza yer acmak icin
yoksaydiginiz hayal kirikliklari gibi hissettiginiz sararip

dallarindan ucusan sararmis yapraklar, icinizdeki firtinayi
neseyle karsilanan bir coskuya ceviren gliz mavisi nehir...

iste tiim bu hisleri yasatan bu yer yani “Englisher Garten
(ingiliz Bahgesi)” Miinih’i Miinih yapan mekanlardan
birisidir. ingiliz Bahcesi cok genis bir alana yerlesmis
kocaman bir bahce veya park olmanin disinda aslinda
bir orman olarak da nitelenebilir. Arastirdigimda proje
olarak ilk defa 1786 yilinda tasarlanmis ve o zamanlarin
ingilteresinde popiiler olan kirsal manzara bahce stiline
gore sekillendirildigi icin de Almanca “Englische Garden
olarak isimlendirilmis.

”»

Oyle bir park diistiniin ki 7000 kisinin ayni anda
gezebilecegi buyulklukte olsun! Daha uygun bir
zaman diliminde ve uzun bir sureyi gecirecek sekilde
imkana sahip oldugunuzda aslinda bu parkin her bir

kosesinde hayatin farkli bir istek ve zevkle yasandigini
goreceksiniz. Cimlere uzanmak, yuruyuts yapmak, ata
binmek, nehir boyunca kosarak benliginizi bulmak,
sorf yapmak (Isasirtici degil mi) ya da giineslenmek,
asaleti yasayacaginiz Japon cay evinde dinginlik
kazanmak, cin kulesinde varolmak, bira bahcelerine
(Beer Garden) ugrayip kendi hilyalarina dalmak... Sari
sonbahar manzarasin icerisinde iste tum bunlarin
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kismen de olsa yasandigini gormek sizi yeniden
yasama dénme hissiyatina kavusturuyor. Miincher
Freiheit ve Giselastrasse olarak bilinen bdlge esasen
‘Leopoldstrasse’ caddesi ile irtibattadir ve bu cadde
ingiliz Bahcesine parelel olarak uzanir.

Bircok muzenin oldugu Mlnihte BMW muzesinin yeri
ayridir. Hayaller ve guinimuz teknolojisinin birlestigi
BMW miizesi ve arac galerisi “Olympiapark (Olimpiyat
Parki)” na oldukca yakin bir mesafede... 1972 yilindaki
Kis Olimpiyatlari icin insa edilmis olan ve oldukca
blyuk bir alani kapsayan Olimpiyat Parki insana
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durmaksizin yurime ve kendince spor yapma istegi
getiriyor. “Olympiastadion (Olimpiyat Stadyumu)”
ve “Olympiaturm (Olimpiyat Kulesi)” bu genis alan
icerisinde oldukca ihtisamli gortinen yapilar. Doga ile
ic ice bir alanda stadyumda gunimuzde konser, sosyal
ve spor etkinliklerinin devam ettigini 6grendim. Belki
de icimin gittigi yerlerden birisi de kulede yer alan
(géremedigim ama insanlardan dinleyince 6grendigim)
Restaurant 181 idi; panoramik sehir ve Olimpiyat Parki
manzaras! esliginde guzel ve romantik bir havada yenen
yemekler icin muazzam bir secenek.

Kendisine ait kaltdr ve tarihi dokuda farkli milletlerden
insanlari gozlemleme sansini edindigim Munihte bir
“Sonbahar Tablosu” tadinda gecen ESMO 2018 ardindan
Mugla’ya dondigimde, Cennet vatanim Turkiye’nin dogasi
ve tarihini hicbir yere degismeyecegimi anlamak da ayri
bir deneyimdi.
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