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egerli meslektaslanm,

Bir sUre pandemiden dolayi dernegimizin

e-bUltenini cikartamamistik. Normallesme
sUrecinde artik normal yasantimiza ve islerimize
dénmeye basladik ve yeni sayimizile karsinizdayiz.
Oncelikle e-bUltenin cikartimasinda  yazilanyla
destek veren tUm meslektasianma tesekkir
ederim.

Bu sayimizin icerigi hakkinda sizlere 6n bilgi
vermek isterim. Bu vyl pandemiden dolayi
ASCO sanal olarak yapildi ve yakindan takip
ettik. Cok degerli meslektaslarimiz, hocalarimiz
calismalar yorumladilar. Bu guzel yorumlarin
ve degerlendirmelerin yaninda fellow
arkadaslarmizin disuncelerini cok merak etftim
ve Dr.Elvina Aimuradova fellow géztyle ASCO'yu
bizlere degerlendirdi. GuUnlok pratigimizde
skca karsilastigimiz metastatik kolon kanserini
Dr.Senem Karabulut, dinden bugune kadar
getirip gUzel bir sekilde sizler icin derledi. Bir
diger guzel derleme Dr.Ersin Ozaslan tarafinca
yazildi. Dr.Ersin Ozaslan, GEP-NET’lerdeki tedavi
stratejisinden  bahsetti.  E-bUltenimizde  yer
verdigimiz bir diger yazi da kafamizda soru
isaretlerinin oldugu over kanserinde HIPEC
uygulamasidir. Bu tedavi yaklasimini Dr.Cigdem
Usul Afsar hazirladi. Ulkkemizde CDK4/6 inhibitorleri
geri 6deme aldiktan sonra daha fazla hastada
bu ajanlarn kullanmaya basladik. Bu dénemde
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bizler icin en dnemli nokta ilaclarin toksisitesidir.
Bu ajanlan kullanirken karsimiza cikabilecek
toksisiteleri Dr.Dilek Erdem sizler icin hazirladi.

Mart ayindan beri gindemimizde coronavirUs
salgint 6n  planda yer almaktadir. Herkesi
etkiledigi gibi bu surecte kanser hastalarimizin
takibi ve tedavisi de etkilendi. Bu konuda
Dr.Murat Ayhan, COVID ve Onkoloji baslikl yazisi
ile mevcut durumu 6zetledi.

Daha dnceki e-bUltenlerimizden de hatirladiginiz
gibi sadece bilimsel degdil sosyal icerikleri de
sizlere  sunmaktayiz. Bu amacla Dr.Ozlem
Ozdemir, pandemi sirecinde etkilenen sanattan
bahsetti. Dr.Yakup iriadac, gunlik pratigimizi
kolaylastiracak cep telefonu uygulamalarini,
e-bultenimizin vazgecilmez iceriklerinden olan
3 kare 3 hikaye'yi ise Dr.Tark Salman sizler icin
hazirladi.

TUrk Tibbi Onkoloji Dernegi’'mizin E-bUlteni sizlerin
destekleri ve katkilanyla varligini surdurecektir.
Katkilarinizi her zaman beklerim.

Sevgi ve saygilarimia.



Kanser tedavisinde kemoterapinin kullanima
girdigi 1960’larda Onkoloji tip dinyasinin en
karanlik odalarindandi. Bu alanin onculleri olan
Arnoldus Goudsmit ve Fred J. Ansfield kemoter-
api ajanlanyla ilgili daha fazlaya bilgi ve pay-
lasima sahip olmak i¢in yeni bir organizasyon
olusturma fikrini orada fellow “kemoterapist”
olan Herman A. Freckman ve Robert Talley ile
paylast. 1964'de Chicago Edgewater Beach
Hotel'de diger fellowlar F. Bisel William Wilson
ve Jane C. Wright bir araya gelerek ilk toplantini
yaptilar. Son 50 yilda kanser tedavisi alaninda
ciddi basarilarin elde edilmesinde bu toplant
ve Uyelerinin biyik roli olmustur. ilk 7 Uye
ile baslayan bu organizasyonun ginimizde
45000’e yakin Uyesi bulunmaktadir. Faaliyet
gosterdigi bu sure icinde ilk kez bu yil, kongre
online olarak gergeklestirildi. Bilim ve 6grenme
askinin oninde tUm dunyay! korkusuyla sarmis
olan COVID-19 salgini dahil higcbir seyin dura-
mayacagini da gostermis oldu.

Onkoloji alaninda tani ve tedavi konusunda
bir cok yeniliklerin tartisldigr bu kongre ASCO
odUlleriyle de akilda kaldi. Kicuk hicreli olma-
yan akciger kanseri hastalannin  tedavisinde
2004 yilinda EGFR mutasyonunda kullanilan
EGFR inhibitorlerini kesfeden Dr.Pasi A. J&nne
(MD, PhD) akciger kanseri tedavisinde kariyeri
boyunca yaphd katkilardan dolayl, hemsire
Betfty Ferrell’in palyatif bakm alaninda yaptdi
arastirmalar ve emekleri nedeniyle 6dul aldi.
Genc¢ kadin arastirmacilarnin kariyerlerini gelistir-
melerine ve sahada kalmalarina destek veren
Dr. Lilian L. Siu’'nun Kanserle Savasan Uluslarar-
asl Kadin Mentérlugu, Dr. Hershman'a onkolo-
jide cok édnemli calismalar gerceklestirmis kadin
lider olmasi nedeniyle 6dul takdim edildi. Geri-
atrik onkoloji alanindaki calismalardan dolayi

FELLOW GOZUYLE ASCO

Uzm.Dr.Elvina Aimuradova

Ege Universitesi Tip FakUltesi, Tibbi Onkoloji BD.

Dr. Hyman B. Muss ve Dr.Andrew E. Chapman,
Dinutuksimab olarak bilinen anti-GD2 antikorunu
gelistiren Alice Yu (MD,PhD) da ASCO &dullerin-
in sahibi oldular. Odul alan degderli bilim insanlar
icinde kadinlann daha cok olmasi, bir kadin on-
koloji fellow olarak beni inanimaz derecede mo-
tive efti.

250'den fazla sézl0 ve 2500'den fazla poster
sunumun tartisildigr bu yilki kongrede heyecan
verici bir cok calisma sunuldu. ASCO kongresiyle
es zamanl baslayan, dernegimiz tarafindan or-
ganize edilen toplantilarda ve bircok platform-
da mentdrlerimizin bu calismalar yorumlamasi
ufkumuzu acti.

immUnoterapi ve hedefe yénelik ajanlarla ilgili
calismalarda bu tedavi seceneklerinin adjuvan,
neoadjuvan ve 1 hat gibi daha én basamaklara
cekilmesi dikkat ceken dnemli noktalardandl.

CASPIAN calismasinin gincellenmis analizinde
KHAK tanili hastalarda standart ilk sira teda-
vi olan EP rejimine Durvalumab eklenmesinin
ek 11 aylk izleminde de sagkalm yararnin de-
vam ettigi, 24 aylik iziemde genel sag kalmda
avantajl sagladigr goruldl  (%22.2'ye %14.4).
Tedaviye anti-CTLA-4 Tremelimumab eklenme-
sinin ise ek yararn gosteriemedi. Yine ayni sekil-
de KEYNOTE-604 calismasinda da tedavi naif ileri
evre KHAK hastalarnda standart EP tedavisine
Pembrolizumab’in eklenmesi hem progresyon-
suz sag kalmda (HR 0.75 [95% CI 0.61-0.91], P =
0.0023; mediyan 4.5 aya 4.3 ay), hem de genel
sag kalimda (GSK) (HR 0.80 [95% CI 0.64-0.98], P
= 0.0164; medyan 10.8 aya 9.7 ay) anlaml fark
yarattigr gorildi. KHAK'de ilk sira kemoterapiye
Nivolumab'in eklendigi bir baska faz Il ECOG-
ACRIN EA5161 calismasinin sonuclarnin da sad
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kalim acisindan pozitif cikmasi, KHAK de ilk sira
tedaviye immunoterapi eklenmesinin yararini
destekledi.

KHDAK tedavisinde ik srada immuUnoterapi-
yi degerlendiren calismalardan CheckMate
227'de NIVO+Pi kombinasyon rejiminin kemoter-
apiye kiyasla 3 yillk izlemde PD-L1 dUzeyinden
bagimsiz sag kalm avantaji saglamaya devam
ettigi géruldu (33 yillik genel sag kalim PD-L1 >%1
grupta %33'e %22; negatif grutda %34'e %15).
CheckMate 9LA calismasi da ayniimmuUnoterapi
kombinasyonuna 2 kur platin bazli kemoterapinin
eklenmesiyle 4 kUr standart platin bazl kemoter-
apiyi karsilastirdi. Kemoterapi kolundaki hastalar
progresyona kadar kemoterapi, immunotera-
pi kolunda olanlar 2 yil immunoterapi aldigi bu
calsmada medyan genel sag kalm 15.6 aya
12.7 ay, hazard orani 0,66 ile belirgin anlamli bu-
lundu. 1 yillik sag kalim oranlarinda da %63'e %47
immunoterapi kolunda anlamli Ustindu.

ADAURA calismasinda osimertinibin evre [B-lI-
IA'"da, ADJUVANT-CTONG 1104'de gefitinibin
evre lIB-lIA, EGFR mutant KHDAK'de kemoter-
apiye goére sag kalm avantaj olusturdugunu
gorduk. Zamaninda dogru hamlenin yapil-
masinin ne kadar énemli oldugu bu calismalarla
bir kez daha gérilmus oldu.

Kolon kanserinde mikrosatellit instabilite / onanm
mekanizma bozuklugu olan tUmadrlerde secilmis
kemoterapiye karsi ilk hatta Pembrolizumab’'in
35 siklusa kadar kullaniimasi ilk 6 aydaki %29.4'10k
progresyonaragmen medyan progresyonsuz sag
kalimda (PSK) 2 kata kadar artis sagladi.” PSK'da
bu artis GSK'ma yansir mi2’’ “’Baslangicta im-
munoterapi ve kemoterapi kombinasyonuyla
baslayip immunoterapiyle idame ediimesi daha
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iyi sonuclara ulastinr mie'’ sorulanyla bas basa
biraksa da, sonuclar etkileyiciydi. Rektum kanseri
neoadjuvan tedavisinde sunulan PRODIGE 23 ve
RAPIDO calisma sonuclarn da kilavuzlara yansiya-
cak tUrdendi. PRODIGE-23'de uygulanan total
neoadjuvan tedavi rejimi olarak 3 ay mFOFIRI-
NOX ardindan kisa sUreli kemoradyoterapi, T3-T4
rektum kanserinde hastaliksiz sag kalm ve pa-
tolojik tam yanit avantaji yaratmasinin yani sira,
hastalarn %91.6’sinin bu rejimi tamamlayabilm-
esi tolerabilite acisindan da fikir saglamis oldu.
Renal hUcreli kanserde immunoterapi yaklasimiy-
la ilgili de dnemli verileri gézlemledik. Bu sene
ASCO’'da gUncellenmis sonuclarn aciklanan Key-
note 426 calismasinda, 1.basamakta Pembroli-
zumab ve Axitinib kombinasyon tedavisinin GSK,
PSK ve yanit oranlarn acisindan UstGn oldugunu
gOsterdi.

immonoterapinin 6n cephede uygulandidi te-
daviler arasinda duydugumda beni en cok mut-
lu edenlerden biri de, karsimiza geldiginde ister
ilac direncinden, isterse de erken nuksunden
en cok cekindigimiz kanserlerden olan mesane
kanseriyle ilgili calismalardi. Bu baglamda &zel-
likle Javelin 100 calismasi standart 1.sira kemoter-
api sonrasi Avelumalb idamesinin progresyonsuz
sag kalma katkisini géstermekle, yakin zaman-
da standart tedaviye ddénUsmesi icin guzel bir
baslangic yapti.

Avelumab’'in monoterapiyerezistan ve %47'sinde
akciger metastazi olan gestasyonel trofoblastik
hastalik tanili hastalarda denendigi TROPHIM-
MUN calismasinda ortalama 9 siklusla relaps
olmadan, HCG normalizayonunu saglamasi,
oldukca toksik olan standart EMA-CO, EMA-EP
rejimlerine gore iyi bir alternatif oldu.

immonoterapinin ik basamaklarda  etkinlidi,
ucsuz-bucaksiz denizde pusulasiz kalmis  gibi
hissettiren GclU negatif meme kanserinde de
biliniyor. Keynote -355 calismasinda kemoterapi
ile Pembrolizumab kombinasyonu PSK'da belir-
gin artis saglamakla birlikte, dzellikle CPS>10 olan
grupta 4.1 ay kadar fark yaratmasi da umutlar
yesertti. UclU negatif meme kanserinde relaps ris-
kini azaltmak amaciyla metronomik kapesitabin
(650mg/m2 x 2) uygulamasinin 5 yillik hastaliksiz
sag kalmda %10 fark yarathgini gosteren SYS-
UCC-001 calismasi CREATEX gibi, pratigimizde et-
kileyecek gucteydi. Hormon pozitif meme kanser-
inde dUsuk riskli grupta tedavi karar vermek icin
sadece klinik/patolojik &zelliklerin yetersiz oldugu
ve genetik testlerin daha dogru ydnlendirebi-
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lecegdi, MINDACT calisma sonuclaryla ortaya
kondu. Bu testlerin rutin uygulanmasinin mimkuon
olmamasi ise ‘'dUsuk risk grubunda olan hasta-
lara gerektiginden fazla tedavi yapiyor muyuze'’
sorusunu da daha sik sormamiza neden oldu.
Bas-boyun kanseri alaninda dikkatimi ceken
calismalardan biri TPEX''di. 1.hat tedavide TPEX
almis hastalarda, EXTREME rejimi ile tedavi olan-
lara gére 2.hatda immunoterapi uygulanmasi,
daha az toksik ve sag kallm acisindan daha etkin
gorinuyordu. Bu taksanlarin immUnomadulatér
etkilerinin bir kanitiolmakla birlikte, immuonoterapi
etkinligini degistiren faktorler sirasina daha énce
alinan tedaviler sonrasi olusan tUMor mikrocevr-
esi gibi faktérin de eklendigini gdsterdi.

Melanomda immuUnoterapinin rolU tarfisimaz,
yeri ise oturmustur diyebiliriz. PRADO calismasin-
da OpACIN-neo’'nun devami gibi tasarlanmis
ve OpACIN-neo’da A koluna gére ( 3mg/kg ip-
ilimumab + Tmg /kg nivolumab), B kolunun (ipili-
mumab 1Tmg/kg +nivolumab 3mg/kg) secilmesi-
yle yar yarya azaldigi (%40'a karsi %20) yan etki
profiliyle benzer yanit (%80'e karsi % 77) saglana-
bilecegdi goruldU.

Tedavisinde olabilecek yenilikleri merakla bekl-
edigim tUmér grubu olan sarkomlar konusunda
bu sene ASCO hayal kinkligina ugratti. ister Ewing
sarkomda temeli 1990’ yillarda konulan |E/VDC
ve VIDE kemoterapilerinin karsilastinldigr EE2012
calismasinin subgrup analizleri, isterse de Gem-
sitabin + Docetaxel'in, Adriamisin + ifosfamid’e
non-inferioritesinin  gosterilemedigi JCOG 1306
calismasi sarkom konusunda halen bataga sapl-
anmis oldugumuzu dusindUrdd.

Akciger  kanseri  tedavisinde  CITYSCAPE
calsmasiyla sunulan  anti-TIGIT antfikoru  Tiro-
golumab, refrakter bas-boyun kanserlerinde
HRAS mutant tUmorlerin tedavisinde farnesil-
fransferazi  inhibisyonuyla, RAS'In  membrana
baglanmasini bozarak, antittmér etki goster-
en Tipifarnib, rekGrren uterin sarkomlarda hicre
siklusinUn G2/M fazi denetim nokta regUlatéri
WEET1 inhibe ederek etkinlik saglayan Adavosert-
ib ile ilgili sunulan calismalar da gelecege cigir
actl. Ancak bu calismalar gérdUkce Onkoloji'nin
immunoloji, Molekuler Biyoloji, Genetik, Farma-
koloji gibi bilimleri de iceren zor bir dal oldugunu
da daha c¢ok idrak etmis oldum. BUtUn bu zor-
luklann Gstesinden gelebilmek icin translasyonel
tipa iyi hakim olan onkologlar olarak yetismemiz
gerektigi kanaatine de varmis oldum.



Kolorektal kanser dinyada en sik gozlenen 4. kanser turidur. Hastaligin insidansi ve mor-

Doc¢. Dr. Senem Karabulut

istanbul Universitesi Onkoloji Enstitdsy,
Capa, istanbul

talitesi yillar icinde azalmaktadir. Bu iyilesmenin nedeni tarama ve etkin tedavi yontem-
leriyle agiklanmaktadir. Ancak hastaligin nedeni heniz genis verilerle desteklenmeyen 50
yas alh ve 20-34 yas grubunda arthgi gozlemlenmektedir. Bu grup hastalarda hastalhigin
farkh genetik ve klinikopatolojik yapiya sahip oldugu tespit edilmistir ve buda beraberinde
bu hasta grubuna 6zel tedavilerin gerekliligini dogurmustur'. Son yillarda metastatik kolon
kanseri (mKRK) tedavisinde yeni tedavi protokolleri olusturmaktayiz ve bu degerlendirme
yazisinda medikal alandaki yenilikler ele alinacaktr.

Kolon tUmorinun lokalizasyonu ve hedef
tedavi segimi

GUnUmuUz pratigimizde kolon tUmborlerini ye-
rlesim yerlerine goére sag kolon ve sol kolon
tUmorleri olarak ayirmaktayiz. Sag kolon tUmord
cekum-transvers kolonun 2/3 kismi, sol kolon
tUmorleri 1/3 transvers kolon-rektum bdlgesi olar-
ak kabul ediimektedir. Bu ayrnmin temel nedeni
ayni organda farkli histolojik, klinik, cevresel ve
molekUler yapilya sahip iki bélum olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica bu iki ayn bdélgesel
yapinin 5-FU varyasyonlari, FOLFOX/XELOX, IFL ve
FOLFOXIRI gibi farkli kemoterapi protokolleri ile
yapllan calismalarda kemoterapi ajanlarndan
bagmsiz olarak sag kolon tUmérlerin sol kolon
tUmorlerine goére prognozunun daha kotu old-
ugu bilinmektedir?.

RAS wild tip mKRK kanserde ilk seri tedavide an-
ti-EGFR’li tedavi veya anti-VEGF'li tedavi mi veril-
meli sorusunun cevabini arastiran PEAK, FIRE-3 ve
CALBG/SWOG 80405 calismalarinin retrospektif
verilerinde hastalarn tUmor yerlesiminin dnemli
oldugu, sol kolon tUmérlerinde istatistiksel anlamli
olarak anti-EGFR eftkinligi bulunurken, sag kolon

tUmMOor yerlesiminin istatistiki anlamliiga ulasmam-

akla beraber anti-VEGF etkinliginin oldugu tespit |

edildi. CRYSTAL ve PRIME calismalarinin retrospek-
tif olarak degerlendirildiginde bu sonucu destekl-
edi ve tUm calismalarn analiz edildigi iki meta-
nalizde bu farki gozler 6ntne serdi*4. CALBG/
SWOG 80405 calismasi sonuclarinda MSI, BRAF
mutasyonun sik goruldugu ve sag kolon tmorlo
hasta grubunda sik gérulen konsensUs molekuler
siniflandirma (CMS)1 alt grubunun 15 ay gibi en
kotu sag kalmla seyrederken, MSS, WNT/MYC
sinyal yolagi aktif, sol kolon tUmorl0 hastalarda
sik gérilen CMS2 alt grubunun sag kalimin 40 ay
gibi en iyi sag kalimlara sahip oldugu belirlendi.

MolekUler alt tiplere gére kemoterapi ve biyolojik
ajan kombinasyonu degerlendirmesinde hasta-
larin tOUMUNUN irinotekan aldigr FIRE-3 calismasi
ve %75'nin oksaliplatin aldigi CALBG/SWOG
80405 calismasindaki verilerde anti-EGFR veya
anti-VEGF biyolojik ajani eklemenin sonuclar
degerlendirildiginde; CMS2 molekuler alt grubu-
nda kemoterapi farkliigi biyolojik ajanlarn sag
kallm katkisi Gzerine etki olusturmazken, CMS1 alt
grubunda oksaliplatin kullaniminin anti-VEGF et-
kinliginde anlamli bir fark yarattigi ve oksaliplatin
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kullaniminin sag kalimi artirdigi tespit edildi®. Ayri-
ca bu calismanin analizi sonrasi MSI-H grup hast-
alann anti-VEGF tedaviden anti-EGFR tedaviye
gore daha fazla fayda gérdugu anlasildié.

GUnUmUz pratiginde artik mKRK'nin yerlesiminin,
prognostik ve prediktif etkisinin oldugu bilinmek-
tedir. mKRK'nin sola yerlesimi durumunda birin-
ci seri tedavide biyolojik ajan seciminde ESMO
kilavuzu, ikili kemoterapi ajanlarnyla anti-EGFR’yi
Onerirken; NCCN klavuzu, kemoterapiye anti-EG-
FR veya anti-VEGF eklenmesiyle ilgili bir aynm
yapmamaktadir. Metastatik sag kolon tUmaorler-
inin birinci seri tedavisinde ESMO 0¢lU kemoter-
api rejimine anti-VEGF tedavi eklemeyi veya ikili
kemoterapi rejimlerine anti-EGFR tedavisi ekle-
meyi dnerirken; NCCN tedavide anti-EGFR'nin et-
kinligi olmadigini bildirmektedir. mKRK'nin refrak-
ter hastalik tedavisinde kemoterapiye anti-EGFR
eklemekle ilgili gerek setuksimab gerekse paniti-
mumabin calismalarinda sag kolon tUmérlerinde
anlamli bir sad kalim yarar saglanmarmistir’. ikinci
seri tedavide kemoterapiye anti-EGFR ekleme-
kle anti-VEGF eklemenin katkisini arastiran PRO-
DIGE-18 calismasinda tedavi acisindan gruplar
arasinda etkinlik farki géstermemistir.

ANnti-VEGF eklenen ikili veya UclU kemoterapi
rejimlerinin  efektivite farkinin  arastinldigr TRIBE
calismasinda, UclU kemoterapiile baslayip tekrar
progresyon durumunda intensif tedavi devami
ve anti-VEGF veya ikili kemoterapi rejimleri ve
anti-VEGF tedavi rejimlerini karsilastiran TRIBE2
calsmasinda ve Uclu kemoterapiye anti-EG-
FR eklenmesini etkinligini arastiran VOLFI (Faz Il)
calismasinda toksisitelerin oldukca yuksek oldugu
goruldu ve U¢lU kemoterapi icin hasta seciminin
onemli oldugu blidirildi *'". TRIBE calismasinin alt
grup analizlerinde fit, rezeksiyona zorlanabilecek
hastalarda, BRAF mutant ve sag kolon tUmarler-
inde UclU kemoterapiye anti-VEGF tedavisinin
eklenebilecegdi belirtildi’. TRIBE2 calismasi, fit, sag
kolon veya RAS/BRAF mutant hasta grubunda
ufakta olsa bir katki sagladigini gésterdi'®. VOLF
calismasi faz Il bir calisma olmasina karsin G¢lo
kemoterapiye anti-EGFR ilavesini arastiran bir



calisma olmasi acisindan énemliydi ve bu calis-
mayla &zellikle sol kolon ve rezeksiyona zorlan-
acak hastalarla bu tedavinin en etkin oldugu
bildirildi'. ikili kemoterapi veya Ucli kemoterapi
rejimi ile beraberlerinde anti-EGFR kullanmanin
etkinlik farki olusturup olusturmadigini TRIPLETE
calismasi sonuclaninca égrenecegiz'?.

Idame tedavisi, anti-VEGF tedavisinin etkinlik icin
5-FU tedavisi ile beraber kullaniimasi gerektigin-
den ve anti-EGFR’lerin cilt toksisitesi olusturmasi
nedeniyle toleransi gic bir tedavidir. idame te-
davi kararn verilirken daha cok devam eden-iyi
tedavi cevabi olan, RO rezeke olabilmis, tedavi
iyi tfolere eden veya hastaliga bagl sempto-
mu, yasami tehdit eden hastaligi olan hastalara
tercih etmek daha akilica bir yaklasim olabilir.
Setuksimab tek basina idame icin calismasi olan
bir anti-EGFR iken diger bir anti-EGFR ajan olan
panitumumab VALENTINO calismasiyla 5-FU ve
panitumumab kullanimina karsi inferior bulun-
du's,

RAS disi hedefler ve tedavi stratejileri

GUnlUk pratigimizde mKRK kanser hastalarinda
molekUler belirtecler olarak KRAS, NRAS, BRAF
V600E mutasyon varligl, HER2/neu overekspr-
esyon/amplifikasyonu ve dMMR/MSI bakmak
standardimiz oldu.

BRAF mutasyon varliginin prognostik etkinliginin
oldugu bilinmekteydi ancak ikinci seri tedavi
yaklasiminda prediktif etkinligi oldugu faz Il bir
calisma olan BEACON calismasinin uzun dénem
sonuclarnyla géroldu. Calismada BRAF inhibitéru
(Enkorafenib), MEK inhibitorU (Binimetinib) ve an-
ti-EGFR (setuksimalb) tedavi (UclU) ya da BRAFinh.
ve anti-EGFR tedavi (ikili) veya standart tedavi
kolu karsilastinldi ASCO 2020'de veriler sonrasi bu
prognozu koétu hasta grubu icin ikinci seri tedavi
icin ikili tedavi yaklasimi standart tedavi oldu'.
HER2/neu overekspresyonu/amplifikasyonu, tUm
MKRK kanserlerde %2, RAS/BRAF wild hasta gru-
bunda %5 oranindadir ve prognostik degeri be-
lirsizdir. Prediktif olarak anti-EGFR tedavisinin et-
kinligi Uzerine olumsuz etkisi bilinmektedir. KigcUk
hasta gruplaryla yapiimasina ve faz Il oimalarina
karsin bu grup hastalar icin tedavi acisindan yol
gOsterici olan iki calisma sonucu mevcuttur.

HERACLES calismasi ile KRAS kodon %3 wild
hastalara trastuzumab ve lapatinibin kullanil-
masi degerlendiriimis; 6zellikle HER2/neu kopya
sayisi >9,45 olan hastalarda oldukca etkin old-
ugu bildirilmistir's.  Diger bir calisma MyPathway

calsmasidir. Calismada coklu tedavi almis, KRAS
wild veya mutant (%25) hastalarda trastuzumalb
ve pertuzumabin kullanilimasi (dual HER-2/neu
blokaji) degerlendiriimistir ve objektif cevap or-
ani %32 bulunmustur. Bu sonuc ¢coklu tedavi almis
bu hasta grubu icin yUz guldurGcdur'. Sonuclar
degerlendirildiginde; tedavi efektivitesi RAS mu-
tant/MSI alt grublarina benzer, BRAF mutant gru-
ba godre iyidir ve toksisitenin yonetilebilir oldugu
sonucu cikariimaktadir. Bilinen diger bir bilgi,
primer tUmor ve metastazi arasinda HER-2/neu
diskordansinin yok kabul edilecek kadar dusuk
oldugudur. Kemoterapiye hedef tedavi ekle-
menin dnemi gunluk pratikte bu nadir gérilen
grupta arastinimasi gereken bir diger husus-
fur'>1¢, ASCO 2020'de faz Il calisma sonucunda
anti-HER2 monoklonal antikoru ve sitotoksik to-
poizomeraz | inhibitdrt konjugatt olan Trastuzum-
ab derukstekan (T-DXd)'in etkinlik ve guvenlik
verilerine ulasildi. 2 ve daha fazla tedavi almis
(aralannda anti-HER2/neu tedavide almis has-
ta orani %44), RAS/BRAF wild ve refrakter HER2/
neu pozitif MKRK hasta grubunda T-DXd'nin ayni
serideki regorafenib ve TAS-102'ye gére daha
etkin ve kost efektif oldugu gdsterildi'’.

NTRK ve Non-TRK gen fUzyon pozitifliginin %1'den
az goérulmesine ve prognoz verileri net olmamasi-
na ragmen hedef tedavi alternatifi sunmasi
acisindan prediktif degeri vardir. NTRK ve Non-
TRK gen fUzyon pozitifligi daha sk MSI-H/RAS/
BRAF wild, sag kolon yerlesimli, yash hastalarda
tespit edilmistir'®’?. %1 alt hasta populasyonun-
da goérllen ve prognostik degeri bilinmeyen
bir diger biyobelirtec de DNA polymerase ep-
silondur ve MSI disi hipermutasyonlu bdlgelerin
tespit edilmesi durumunda immuon checkpoint
inhibitéru tedavisi verilebilmesi acisindan deger-
lidir®. NCCN 2020 Next-Generation-Sequencing
(NGS)'i standart olarak dnermemektedir. Ozel-
likle mevcut tedaviler altinda progrese, genc,
nadir patolojilerde, atipik prezentasyonda, cok-
lu tedaviler sonrasinda tedavi alabilecek veya
klinik calismaya girebilecek hastalarda (érnegin
NTRK pozitifligi dUsunUlen gibi) hastalarda isten-
mesini dnerilmektedir.

Ucinci basamak ve sonrasi yaklasimlar

Bu basamakta mKRK'li hastalarda tedavi ajan-
lan olarak Regorafenib, TAS-102, Cetuximab ve
panitimumab  kullaniimaktadir?'-?4, Regorafenib
veya TAS-102 tedavi dnceligiile ilgili sralama her-
hangi bir netlige kavusmus degildir. Ancak her
iki ajanin ayrn ayn RAS wild/mutant hastalarda
yapilmis olan faz lll calismalarinda TAS-102 teda-
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visi alan hastalarin ilaca ara verme ve ilaci kes-
me oranlarn Regorafenib tedavisi alanlara gore
oldukca dUsuktor??2, TAS 102 ve Regorafenib
tOm&r bOyUme hizi Uzerinden degerlendirildigi
bir calismada yavas bUyuyen tUmorde TAS 102
daha etkinken hizli bUyUyen tUmdrde boyle bir
tedavi farki gésteriiemedi. Calismada ilk kez klin-
igin prediktfivite acisindan kullanilabilecedi ayirici
oldugu bildiriimis oldu®. Diger bir calismada
refrakter mKRK hastalarinda TAS-102'ye bevasi-
zumab eklemenin daha etkin ve guvenli oldugu
orfaya kondu. Bu calismayla kombinasyon te-
davileri refrakter mKRK hastalari icin kullanilabilir
secenekler olabileceklerini gdsterdiler?.

Rechallenge bugun igin dnerilen bir tedavi mo-
dalitesidir. Ancak yeni bir kavram olarak Neo-
RAS kavrami ile dikkati ceken nokta, hastalarin
UcUncu seri tedavide tekrar anti-EGFR teda-
visinden fayda goérenlerinin likid biyopside RAS-
wild olanlar oldugudur?. Calismalarla gin gec-
fikce destek bulan NeoRAS yaklasimi, her tedavi
degisimi 6ncesi likid biyopsi ile RAS durumunu
degerlendirilerek sonraki tedavideki biyolo-
jik gjanin devami ya da degistiriimesi yéonunde
karar verilmesidir®®, RAS mutant hasta grubunun
tedavi baslangicindan 8 hafta sonra RAS wild
olabilecegdi ve hastaya tedavi serisi kazandirmak
adina likid biyopsi ile RAS bakiimasi yaklasimi bu
konuda yapilmis faz Il kanit dUzeyli calismalarla
degerlendiriimistir ve &neriimektedir?. NeoRAS
kavrami yeni olusan bir klinik antidedir ve devam
eden faz Il calismalarn mevcut olumlu sonuclar
desteklerse, en dnemlisi maliyet sorunu ¢c6zulebil-
irse gunluk pratikte kullanima girecektir

imminoterapi

Kanser hdcrelerinde mismatch repair protein
(MLH-1, MSH2, MSHé6 ve PMS2) yetersizligi, cok
sayida somatik mutasyonlara ve tOmor iliski-
li neoantijenlere neden olarak immuon cevabil
tetikleyerek immuUnoterapinin  etkin  olmasina
zemin hazirlamaktadir. mMKRK'da MSI-H yUksekligi
%3.5-6.5 oraninda goérUlmektedir. Coklu seri te-
davi almis dMMR/MSI-H olan mKRK hastalarinda
Keynote-164 ile tek basina pembrolizumalb kul-
lanimi ve multi-kohort CheckMate-142 calismasi
ise nivolumaba dustk doz ipilimumab eklenme-
si hem birinci seri tedavi ajani olarak hem de
sonrasinda kullanmini degerlendiren ikinci faz |I
calismadir. Bu iki calisma sonuclariyla NCCN v.
4.2020'de mKRK dMMR/MSI-H hastalarda ikin-
Ci seri ve sonrasi pembolizumalb, nivolumab +
ipilimumab kullanimi standart hale gelmistir. ilk
hat tedavide ise ayni grup hastalarda intensif
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tedavi alamayanlar icin pembrolizumab veya
nivolumab kanit dizeyi daha dUsuk olmak Uzere
nivolumab ve ipilimumalb énerilimektedir. ASCO
2020'de 3. yil Keynote-164 ve 2. yil birinci seri
kullanmina iliskin CheckMate-142 verileri pay-
lasildl ve uzun dénem sonuclarnda da etkinligin
devam ettigi ve guvenli oldugu bildirildi 30,31.
Keynote 177, MSI-H olan mKRK birinci seri teda-
vide pembrolizumaba karsi standart tedavinin
degerlendirildigi faz Il calisma olarak ASCO 2020
sunuldu. Calismada pembrolizumabin RAS du-
rumundan bagimsiz olarak PFS'de 2 kata varan
yUkseklik, sUrdUrUlebilir cevap orani yuksekligi
sagladigl gézlendi ve kilavuzlarda birinci sira te-
davide yerini aldi®2. ik seri tedavide bu hasta gru-
bunda kemoterapiye immuinoterapi eklemenin
sonuclan beklenmektedir.

Diger immuUnoterapi prediktif markirlar ise tGmaér
mutasyon yukU ve ARIDIA mutasyon varligidir.
TUMOor mutasyon yuku >9 mutasyon/megabase
Ustinde olan MSS olan refrakter mKRK hastalar-
da pembrolizumabin etkinligi gosterildi®®. ARID1A
mutasyonu (%7), MSS mKRK hastalarinda frame-
shift mutasyon artisiile neoantijenite saglamakta,
IFN-y ekspresyon artisina, inflamatuar hc arfising,
checkpoint artisina neden olmaktadir. immuno-
terapiicin prediktiftird4,

GUnUmuUz pratiginde mKRK tedavi kararnnda
tUmor yerlesimi énemlidir ve prognoz/predik-
tivite acisindan biyobelirtecler belirlenmistir ve
her gecen gin sayisi daha da artmaktadir. im-
munoterapi tedavisi icin dMMR/MSI bakiimasi
qunluk pratikte rutin dnerimektedir ve az da
olsa hasta grubunda tedavide yerini almistir. im-
munoterapiler ile ik hat ve sonraki fedavilerde
tUMOru durdurmada sureklilik saglayan bir yanitin
saglandigr gézlemlenmektedir. Ayrica ileriki yil-
larda yeni immuUnoterapi prediktif belirtecleri ile
tedavi edilebilen hasta sayisinin artinlmasi, te-
davi suresinin belirlenmesi ve progresyon sonrasi
ayni tedavinin devami gibi sorulara yanit bulun-
masi beklenmektedir. NeoRAS kavrami, kanit
dUzeyi yuksek bilgiler artkca yakin gelecekte
daha fazla gindemde olacaktir. GUnUmUzdeki
bircok tUmér tedavisinde oldugu gibi mKRK te-
davisinde de molekuiler degerlendirmeler prog-
noz ve prediktif acidan son derece 6nemli hale
gelmigtir.
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lleri evre gastroenteropankreatik ndroendokrin
tOmorlerde (GEP-NET), tedavi stratejilerinin op-
timum secimi ve siralanmasi ile ilgili standart bir
kilavuz bulunmamaktadir (1). Bunun nedeni,
NET'ler cok nadir gérulen tUmorler oldugu icin bu
konuda klinik calisma sayisi azdir dolayisiyla kanit
dUzeyi yUksek dUzeyde Onerilen ilk basamak ve
sonraki tedavi siralamasi da yoktur. Bu nedenle
sik gérdigumuUz diger kanserlerden farkl olarak
NET tedavisinde, klinik faz calismalarnn yaninda
yUksek hasta sayili retrospektif calismalarn ve
bu calismalar isiginda olusan klinik tecrtbenin
de dnemi bUyUktUr. DUsUk-orta grade (Ki-67 pro-
liferasyon indeks < %20) ileri evre GEP-NET'lerde
gunumuze kadar &nerilen tedavi modaliteleri;
somatostatin analoglari, kemoterapiler, IFN, bev-
acizumab, everolimus, sunitinib, peptid reseptdr
radionUklid tedaviler (PRRT) ile lokal tedavi yon-
temleri ve cerrahidir (1).

DuUsUk-orta grade ileri evre GEP-NET'ler yavas
bUyUyen tUmorler oldugu icin tedavi yaklasimi
tUm kitlelerin cerrahi ve/veya medikal tedavi
yontemileri ile yok edilmesi olmalidir. DUsUk-orta
grade ilerievre GEPNET'lerde tUm&rin %70’ireze-
ke edilebiliyorsa sitoredUktif cerrahi dUsunulebilir.
SitoredUktif cerrahi optimal dUzeyde uygulanirsa
tUmMOor yikinde %90 azalma saglar (2). Medikal
tedavinin éncesinde uygulanacak palyatif cer-
rahi, biyoaktif hormonlarin salinimini azaltarak
medikal tedavinin daha basarli olmasini saglar
ve anrezektabl hastalarda hayat kalitesini arttinr
(3.4). Ayrica sadece primeri ¢cikarilan metastatik
GEP-NET'lerde sagkalim yararn oldugu da baz
calismalarda gésteriimistir (1,5-8). Bu nedenle
primer kitle ve metastazlarnn tamami veya tama
yakini ¢ikarlaomayacak hastalann en azindan

DUSUK VE ORTA GRADE ILERI EVRE
GEP-NET'LERDE TEDAVIi STRATEJISI
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primer kitlesinin cerrahi ile ¢cikarilmasi tedavideki
ik basamagi olusturmalidir. GEP-NET'lerin bUyUk
kisminda izole karaciger metastaz vardir. Bu
durumda da primer tUmor rezeksiyonu ile bir-
likte metastazektomi &neriimektedir. Ancak
metastazektomi, tek lobda 5 metastatik lezyona
kadar ve <5 cm olan metastaziarda daha uygun
yaklasimdir (1,5,9). Metastazektomi yapilamao-
yan vakalarda intraoperatif veya postoperatif
sUrecte yine < 5 cm metastazlarda 10 metasta-
tik lezyona kadar radyofrekans ablasyon (RFA)
yapilabilir (10-12). Diger lokal tedavi yontemleri
olan transarteryel embolizasyon (TAE) and tran-
sarteryel kemoembolizasyon (TAKE) or transarte-
ryel radyoembolizasyon (TARE) komplikasyonlari
daha fazla oldugu icin ilk basta yapimasi uy-
gun tedaviler degildir. Medikal tedavi/ler sonrasi
metastazektomi ve RFA'a uygun olmayan, mul-
tipl karaciger metastaz olan, yeterli karaciger
fonksiyonu ve rezervi olan vakalarda tecrubeli
merkezlerde olmak kaydiyla dUsUnuUlebilir. Baz
calismalarda TAE, TAKE ve TARE' nin tUmMo&r yukunu
%50'den fazla dUsurdUgu gdsterilmistir (13-15).

GEP-NET hastalarnnda amac tUm kitlelerin yok
edilmesi ise cerrahi yapllamayan veya cerrahi
ile tam rezeksiyon yapillamayan durumlarda ilk
medikal tedavi tercihi, objektif yanit orani (ORR)
en yuUksek olan tedavi olmaldrr. Metastatik
GEP-NET'lerde EMA ve FDA onayl alinan tedao-
vi seceneklerini degerlendirdigimizde, PROMID
calismasinda octreotid LAR alan 42 hastanin sa-
dece 1'inde parsiyel yanit alinmistir (ORR: %2.4),
hastalarnn % 67'sinde ise stabil yanit alinmigtir
(16), CLARINET calismasinda lanreotid alan 101
hastanin 94'Gnde stabil yanit alinmisken ORR %
O0'drr (17). Sadece pankreatik NET (panNET) hast-



alarinin calismaya alindigi RADIANT-2 calismasin-
da everolimus + octreotid LAR ile ORR % 4.4 ve
RADIANT-3 calismasinda tek ajan everolimus ile
ORR % 5 (18,19)'dir. Akciger ve gastrointestinal
NET hastalarnnin ¢calismaya alindigi RADIANT-4
calsmasinda ise 203 hastaya verilen tek ajan
everolimus ile parsiyel yanit sadece 4 hastada
olmustur yani ORR % 2'dir (20). panNET'lerde
sunitinib ile yapilan faz Il calismada sunitinib ile
ORR % 9.3 (86 hastanin 8'inde parsiyel yanit)
(21), cabozantinib ile yapilan 61 hastanin alindig
faz Il calismada ise hem karsinoid tUmaorler hem
PNET'lerde ORR % 15 (22), yine faz Il calismalarda
panNET tedavisinde etkinligi gdsterilen sorafenib
ve pazopanib ile ORR sirasiyla %10 ve %7.1 bulun-
mustur (23, 24). pNET'lerde temsirolimus’a bev-
acizumab’'in eklendigi faz 2 calismada ise ORR
was 41% (23/56 hasta) (25). Aynca extra-pan-
creatik NET'lerin calismaya alindigi bir calismada
axitinib ile ORR % 3 (30 hastadan sadece 1'inde
parsiyel yanit) bulunmustur (26). Ayrnca ESMO
2018'de abstract olarak sunulan bir faz Il calis-
mada lenvatinib ile panNET hastalarnda ORR
% 40.4, GI-NET'lerde ORR % 18.5, ESMO 2019'da
abstract olarak sunulan faz lll calismada ise sur-
ufatinib ile ekstra-pankreatik NET'lerde ORR % 10
bulunmustur (27,28).

DUsUk-orta grade ileri evre GEPNET'lerde
kemoterapi ile yanit oranlarini degerlendird-
igimizde, kapesitabin  temozolamid  kombi-
nasyonu (CAPTEM) alan Ki-67 < 20% olan GEP-
NET hastalarinda ORR % 16.6 (24 hastanin 4'Unde
parsiyel yanit) bulundu, bunlaricinde grade 1 NET
hastalarinin %13'0Unde, grade 2 NET hastalarinin
%19'unda parsiyel yanit alinmistir (29). Ancak
2011 yiinda Strosberg ve ark. tarafindan yapilan
CAPTEM'in ik calismasi olan sadece panNET'ler-
in dahil edildigi calismada ORR % 70 (30 hastanin
21'inde parsiyel yanit) gibi cok yUksek bulun-
mustur (30). 143 hastanin retrospektif olarak in-
celendigi baska bir CAPTEM calismasinda grade
1 pNET'lerde ORR % 65, grade 2 panNET'lerde
ORR % 52 bulundu (31). Grade 1-2 panNET'lerde
yapllan bir diger calismada ise CAPTEM ile ORR
% 50'nin Uzerinde bulunmustur (32). 2018 AS-
CO’da sunulan ECOG-ACRIN Cancer Research
Group tarafindan yapilan bu konuda bugune
kadarki en bUyUk calisma (n=145) olan diger bir
calsmada ise CAPTEM alan 72 grade 1-2 pan-
NET hastasinda cevap orani %33.3 idi (33). Bu
calismada cevap oraninin dustk olmasinin sebe-
bi grade 2 hastalarnn daha diusuk oranda (%32)
olmasi olabilir. COnkU kemoterapiile grade 2 NET

hastalannda daha yUksek cevap orani olacagi
bilinmektedir (1). GEP-NET tedavisinde kullanilan
diger kemoterapiler olan streptozocin bazl
kemoterapiler panNET'lerde etkili iken FOLFOX/
XELOX + bevacizumab ve kapesitabin + beva-
cizumab rejimlerinin hem panNET hem gastroin-
testinal néroendokrin tUmorlerde (GI-NET) etkin-
igi gdsterilmistir (1,34,35). Ancak bu rejimler de
GI-NET’lerde panNET’lerdeki kadar yiksek yanit
oranina sahip degildir. Bu calismalar gosteriyorki,
kemoterapinin grade 2 GEP-NET'lerde &zellikle
de panNET'lerde Oncelikle dUsunUlmesi daha
dogru bir yaklasimdir.

NETTER calismasinda PRRT + octreotfid LAR 30
mg ile ORR % 19 (101 hastanin 1'inde tam yanit,
18'inde parsiyel yanit) ve % 77'sinde stabil yanit
elde edilmistir (36). Ayrica PRRT'ye kapesitabinin
eklendigi calismalarda ORR'nin % 34'e kadar
cikhigr goérGlmustur (37). Hatta sadece panNET
hastalarnin oldugu baska bir calismada PRRT'ye
kapesitabin ve temozolamid eklenmesi ile ORR
% 80 bulunmustur, tam yanit orani ise %13 gibi
NET icin cok yUksek bir orandadir (38). Ayrica PR-
RT'nin cok dusUk oranda nefrotoksisite ve kemik
iligi toksisitesi disinda ciddi bir yan etkisi olmamasi
tedavi seciminde diger dnemli bir faktérdor.

Oktreotid sintigrafisi veya galyum-68 PET-CT
goéruntUlemelerinde tutulum olan  dUsuUk-orta
grade GEPNET tedavisinde her ne kadar soma-
tostatin analogu ile baslamak ilk tedavi secenedi
olarak rehberlerde genel kabul gérmus olsa da
tedavideki amac mevcut kitleleri yok etmek old-
ugu icin en yUksek objektif yanit oranina sahip
tedavilerin dncelikle secilmesi hastalarin tam kor
elde edilmesi intimalini arttiracaktir. DUsuk-orta
grade metastatik GI-NET'lerde PRRT + ocftreotid
LAR ile baslamak, metastatik panNET'lerde ise
tolere edilebilir ise dncelikle PRRT + kapesitabin
+ temozolamid ile veya daha tolerabl PRRT +
kapesitabin ile baslamak daha dogru bir yak-
lasimdir. CUnkU uygulayacagimiz bu tedavi yon-
temleri ile kGcUlen metastazlann ve baslangicta
opere edilemeyen primer kitlenin, cerrahi veya
lokal ablatif ydntemlerle (RFA, TAKE, TARE) azalt-
ma veya tfamamen yok etme ihtimali vardir.

PRRT + octreotid / kapesitabin / kapesitabin+te-
mozolamid sonrasi yanit alinan ve sonrasinda
cerrahi veya lokal ablatif ydontemlerin uygulana-
bildigi veya uygulanamadigi geride kitlesi kalan
hastalarda NETTER calismasindaki gibi octreotid
LAR ile idame yapmak su anki klinik veriler 1sigin-
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da en dogru yaklasim olsa da ayni mekanizma
ile calisan diger somatostatin analogu (SSA)
olan lanreotid ile de idame yapilabilir. Ancak
PRRT + octreotid / kapesitabin / kapesitabin+te-
mozolamid tedavilerine yanit alinamayan veya
idame somatostatin analogu sonrasinda  hizli
progresyon gelisen hastalarda rebiyopsi yapil-
masl gerekir. CUnkU NET'ler heterojen tUmorler-
dir ve Ki-67 duzeyi degisebilir ve daha agresif bir
tUmdre dénUsebilir. Rebiyopsi sonucunda yine Ki-
67 duzeyi < 20% ise yanit orani kalan secenekler
icinde en yUksek olan kemoterapi secilimesi uy-
gundur. NET tedavisinde kullanilan kemoterapil-
er icinde CAPTEM rejimi én plana cikmaktadir.
CAPTEM rejimi dncelikle panNET'lerde daha efkili
olsa da GI-NET'lerde de kullanilabilir. Streptozo-
cin bazl kemoterapiler panNET'lerde, FOLFOX/
XELOX + Bevacizumab ise GI-NET'lerde CAP-
TEM sonrasi tercih edilebilir. Geriye kalan he-
defe yodnelik iki tedavi secenedi everolimus ve
sunitinibin yanit oranlan dUsuk, yan etkileri fazla
oldugundan ve PSK sureleri diger tedavilerden
uzun olmadigindan son basamaklara birakimasi
daha uygun bir yaklasim olacaktir. Everolimus ve
sunitinibin hem ORR hem PSK digerleri birbirine
yakin oldugu icin ikisi arasinda secim zordur. Ra-
diant-2 calismasinda, everolimusun daha énce
octreotid LAR alan panNET hastalarinda ocftre-
otid LAR ile birlikte kullanimasinda medyan PSK
12 ay bulunmusken, everolimusun panNET hasta-
lannda kullanildigi Radiant-3 calismasi ile everoli-
musun GI-NET hastalannda kullanildidi Radiant-4
calismasinda PFS 11 ay bulunmustur (15-18). Radi-
ant calismalarna gére degerlendirme yaparsak
everolimusun tek ajan olarak kullanimasi daha
uygun bir yaklasim oldugu kanaatine varabiliriz.
Sunifinib calismasinda ise sadece panNET hast-
alarnnin alinmis olmasi sunitinibin kullanim alanini
sinirlamistir. Ayrica bu calismada sunitinibin Ki-67
< %5 hastalarda daha etkili oldugu énemli bir
noktadir (21). Yukanda bahsedilen tUm tedavil-
ere yanit alinmayan hastalarda faz 2 calismalar-
da panNET'te etkinligi gdsterilen cabozantinib,
sorafenib, pazopanib ve femsirolimus+bevaci-
zumab secenekleriile extra-pankreatik NET'lerde
etkinligi gdsterilen axitinib secenegdi de dusunule-
bilir (22-26). GEP-NET tedavisinde su ana kadarki
immunoterapi (pembrolizumab, spartalizumab)
calismalar basarisiz cikmistir.

Sonuc olarak, ileri evre grade 1-2 GEPNET teda-
visine yaklasim mumkUn oldugunca primer ve
metastatik tGm kitlelerin yok ediimesi yonunde ol-
malidir. Primer ve metastazliarn famamen cikarila-
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mayan GEP-NET hastalarnnin en azindan sadece
primerin cikariimasindan sonra en iyi yanit orani-
na sahip tedavinin 6ncelikle verilmesi, iyi cevap
alindiginda ise yeniden cerrahinin ve lokal ab-
latif ydntemlerin zorlanmasi ile tUmér yUkinun
mMUmMkUn oldugunca azaltimasi bu hastalarn te-
davisindeki en dnemli yaklasimi olmalidir.
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Bati DUnya’sinda jinekolojik kanserler arasinda en
6lUmcuUl olani over kanseridir1. Hastalarn cogun-
da tanianinda ileri evre hastalik mevcut olup, en
etkili tedavi maksimum debulking (sitoreduktif)
cerrahi ve sonrasinda uygulanan taksan/platinli
kemoterapidir. Primer cerrahinin uygun olmadigi
hastalarda (neoadjuvan) primer G¢ kUr kemoter-
api (KT) verilip sonrasinda interval debulking
cerrahi uygulanir2. Ancak ileri evre hastalarda
sonuclar UzicudUr.

Rejyonel (intraperitoneal) KT teorik olarak azalmis
sistemik toksik etkilerle karakterize olup, rezidUel
mikroskobik hastalidi infravendz kemoterapid-
en daha efkili sekilde elimine ederek sonuclari
iyilestirir3. HIPEK over kanseri tedavisinde su du-
rumlarda uygulanmaktadir:

« Jlerievre (evre lll-IV) epitelyal over, fallop tOpU
ve peritoneal kanserin 1. basamak kemoter-
apisi esnasinda

* Relaps epitelyal over, fallop tUpU veya peri-
toneal kanser tedavisinde: platin-sensitif
hastalik

* Relaps epitelyal over, fallop tUpU veya peri-
toneal kanser tedavisinde: platin-direngli
hastalik

e Yeni tani almis ileri evre over kanserinin neo-
adjuvant kemoterapisi sonrasinda

* Malignite iliskili asit tedavisinde

OVER KANSERI TEDAVISINDE
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ileri evre (evre llI-IV) epitelyal over, fallop
tUpU ve peritoneal kanserin 1. basamak
kemoterapisi esnasinda

Optimal olarak sitoredUktif cerrahi uygulanmis
hastalarda (1 cm’'den daha az veya hic rezidUel
hastaligi kalmayanlarda) ve éncesinde neoad-
juvan tedavi almamis hastalarda yapilmis olan
multipl randomize calisma ve metaanalizde in-
travendz (IV)/intraperitoneal (IP) tedavi sadece
IV tedaviye kiyasla PFS, OS acisindan UstUn-
Uk gbstermektedir4-6. Bu calismalar GOG 104,
114, 172 ve 252 calismalar olup farkli rejimler ve
doz-dense tedavi=IV/IP tedavi uygulanmistir7-9.
Optimal sitoredUktif cerrahi yapilmis ise, GOG
252 sonuclarn da dikkate alinirsa IV/IP tedavinin
standart fedavi oldugu kabul ediimemektedir.
Bu tedavi, sadece IV tedaviye kiyasla daha tok-
siktir ve hastalann daha bUyUk bir kismi tedaviyi
tamamlayamamaktadir. Klinik calisma disinda,
cerrahi esnasinda 1. basamak tedavide HIPEK
onerilmemektedir. Sonuc olarak erken dénemde
kullanimi ile ilgili calismalar Umit vaad ediyor an-
cak morbiditesi yUksek, HIPEK'in teorik faydasini
ispatlayan randomize klinik calisma yok ve daha
uzun sure hastanede kalis nedeniyle postop to-
parlanma zamaninin uzamasi standart tedavide
gecikme, doz yogunlugunda azalma ve hatta
sirali sistemik tedaviyi alamama ve boylece kdto
prognozla sonuclanabilimektedir10,11.

Relaps epitelyal over, fallop tipu veya
peritoneal kanser tedavisinde: pla-
tin-sensitif hastalik

HIPEK tedavisi psddomiksoma peritonei ve ap-
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derlemede ise, calsmalarn cogunda hetero-
jen kohortlar mevcut olup (degisik tedavi zam-
anlan ve primer hastalik icin degisik kemoterapi
rejimleri almis hastalar), HIPEK icin kabul edilmis
uluslararasi bir protokol de mevcut degildirl4.
Yapilan calismalarda, hastalar degisik isilarda
veriimis ve degisen sUrelerde veriimis kemoter-
api ilaclarn almislardir. Bu da rekdrren hastalik-
ta HIPEK faydasini gérebilmek icin yetersiz kanit
oldugunu gdéstermektedir. Spiliotis ve arkadaslar
tarafindan rekUrren over kanserinde HIPEK ile ilgili
olan prospektif faz 3 calismada HIPEK uygulanan
rekUrren over kanserli hastalarda neredeyse 2
kat artmis sag kalm sonuclarina ragmen, calis-
ma eksiklikleri nedeni ile cok elestiri almistir ve
sonuclarn guvenilir bulunmamaktadir'.

Yeni tani almis ileri evre over kanserinin
neoadjuvan kemoterapisi sonrasinda

Bu konudaki en guzel calsma Hollanda
calsmasidir. Evre 3 over kanserli 245 kadina, 3
siklus IV karboplatin ve paklitaksel ile neoadju-
van KT sonrasi sitoreduktif cerrahi uygulanmistir.
Cerrahi ve/veya HIPEK (sisplatin 100 mg/m2
ile) ve sonrasinda tUm kadinlar 3 siklus daha KT
almislardir. Yaklasik 5 yillik takipte, HIPEK grubu-
nda % 50 hasta dlmus olup diger kolda ise 6lum
% 62'dir. Medyan rekUrrenssiz sag kalm 14 aya
karsiik 11 aydir. Medyan sagd kalim HIPEK alan
kolda 46 ay, diger kolda ise 34 aydrr. Grade 3
veya 4 advers olaylar her 2 grupta benzer (%27-
%25) bulunmusturlé. Ek verilen 3 doz KT'nin, ver-
ilen IP kemoterapinin ne oldugu ve sisi hakkinda
calsmada eksiklikler vardirl7. Komplikasyon-
lardan kolostomi, ileostomi HIPEK kolunda fazla
olup, hastane yatisi da daha uzun saptanmistir',

Sonuc¢ olarak; yeni tani almis over kanserinde ne-
oadjuvan tedavi sonrasi HIPEK'in rol0 vardir ve
su ana kadar da en efkili oldugu grup olarak bu
grup hastalar gdsterilmektedir.

Malignite iliskili asit tedavisinde HIPEK

Antikanser ilaclarnin IP kullanimi ile intraperito-
neal kavitedeki tUm&r hucreleri, yuksek miktar-
da ilac ile temas eder. Malignite iliskili asit teda-
visinde baz calismalar Umit vaad edici olsa da,
IP tedavinin IV tedaviye UstUn veya es deger old-
ugunu gosteren calisma yoktur18-21. Anti-VEGF
tedaviler ve anti-EPCAM tedaviler gbndemded-
ir.

$U ANKI BILGILER ISIGINDA KIME, NE ZAM-
AN HIiPEK UYGULANMALI ?

Oncelikle peritoneal kanserin orijini cok énem-
i (mezotelyoma, psddomiksoma peritonei,
low-grade sarkom) dir. Hastalgin yayginligi ve
hastanin  klinik durumu &nemlidir. Peritoneal
kanser indeksi ne kadar yuksekse o kadar k&to
prognozludur. Ayni zamanda da uzun suren,
kompleks bir islem olup, 65-70 yas Uzerine 6ner-
meyenler de mevcuttur. Abdomen disinda kans-
er variginda HIPEK asla dnerilmemektedir. Rekir-
ren over kanseri tedavisindeki yeri henuz net
olmayip, calismalarda platin sensitif ve direncli
ayrimi net yapllmamaktadir.
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lleri evre meme kanserinde ginUmizde elim-
izde cok cesitli tedavi secenekleri mevcut olup
hangi hastada en dogru tedavi nedir sorusu bu
konuda en cok gundemi kurcalayan durumdur.
Cyclin-dependent kinaz 4/6 (CDK 4/6) inhibitorl-
erinin gelistirimesi ve onaylanmasi sonrasinda
bu ajanlar hormon reseptdr pozitif HER2 negatif
metastatik meme kanserinde ‘oyunu degistire-
cek’ ajanlar olarak gérulmektedir.

CDK 4/6 inhibitérleri, endokrin tedavilerle kom-
bine kullanildiklarnda HR+ HER2- metastatik
meme kanserinde endokrin direnci azaltabilir ya
da Ustesinden gelebilir.

Palbociclib, ribociclio ve abemaciclib olmak
Uzere 3 adet CDK 4/6 inhibitér0 bulunmaktadir.
TUMU de son 5 yilda FDA onayi almis olup bu has-
ta grubunda bu kadar etkili sonuclar veren ajan-
lanmiz hali hazirda yok (1).

Bu yeni ajanlarla sag kalm faydasi elde etme
zaferinin yaninda toksisiteleri de diger hedefli te-
davilere gére klinik pratikte dnemli bir yere sahip
oldu.

Yapilan calismalarda; CDK 4/6 inhibitérlerinin
geleneksel sitotoksik kemoterapiler ve hedefli te-
davilerle kiyaslandiginda daha tolere edilir old-
ugu gosterildi (2).

Toksisitelerin ele alindigr en 6nemli calisma R.
Costa ve arkadaslarinca palbociclib ve ribo-
ciclib alanlarnn incelendigi bir metaanalizdi. 7
randomize calisma ve 1332 hastanin katildigi bu
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metaanalizde gruplar arasinda ciddi yan etkiler
acisindan heterojenite vardi ancak 6lum ile bilg-
iler homojenite saglamisti (3).

Bu metaanalizde 3 faz lll ve 4 faz Il calisma ele
alindi. 6 calisma palbociclib ve 1 calismada ri-
bociclib ile ilgiliydi. Bu 7 calismanin 5'i metasta-
tik meme kanseri (1206 hasta), 1 tanesi yumusak
doku sarkomu (59 hasta) ve 1 tanesi de germ
hGcreli tUmérle (29 hasta) ilgili idi.

1332 hastada toplam 838 grade llI/IV yan etki
gelisti. Tedaviyi birakma orani %8 iken sadece 1
hastada tedaviye bagll 6lum gerceklesti. En sik
gorllen toksisite hematolojik toksisite olup %79
notropeni ve %43 |bkopeni en sk 2 ana toksisite
oldu. En sk grade lll/IV hematolojik toksisite %57
ile ndétropeni iken anemi, frombositopeni cok na-
dir géruldu.

En sik hematolojik olmayan toksisite %41 ile fa-
tigue ve enfeksiyon idi. Grade lll/IV toksisite ise
%2 idi. %16 istahsizlk olmasina ragmen sadece 1
hastada kilo kaybi gorildu. Fatigue ise yalnizca
28 hastada grade llI/1V idi. Tromboembolik olay-
lar ise cok nadir goruldu.

Grade lll/IV nétropeni sik iken grade llI/IV enfek-
siyon paradoksik olarak niye cok az sorusunun
aciklamasi preklinik modellerde degerlendirilm-
istir: CDK 4/6 inhibitérleri hucre siklusunda apop-
tozis olmaksizin arrest yapar ve kesilmesi ile geri
doénUusumMIudUr. Oysa ki kemoterapi ajanlar (dok-
sorubisin ve paklitaksel) DNA hasar ve apopto-
zise yol acar (4).

| ONKOLOJi BULTENI

Hematolojik toksisite:
Notropeni:

PALOMA 2 (5) ve PALOMA 3 (6) calismalarnnda
palbociclib alanlarda en sik yan etki nétropeni
(sirayla %80 ve %83) idi. Vakalarn %66'si grade
> 3 ndtfropeniden olusur. Notropeniye kadar
gecen sure 15 gun iken nétropeni sUresi genelde
ortalama 7 gunddr.

MONALEESA calismalarinda (7) nétropeni, ribo-
ciclib alan hastalarda en sk goérilen yan etki
olarak saptandi (tUm gradelerde %74 grade >3
% 58). Notropeni baslama stresi ortalama 16 gin
ve ndtropeni stresi ise 12 gundu.

MONARCH calismalariile de abemaciclib etkinlik
ve guvenilirligi degerlendirildi. Hastalarda notro-
peni insidansi MONARCH-3'de %41 (grade >3
%22), MONARCH-2'de %46 ve MONARCH-1'de
ise %37 idi. Notropeni baslangici ortalama 29-33
guUn olup suresi de 11-15 gun arasiydi (8-10).

CDK'lar mekanik olarak G1-S fazindan hicre
siklus progresyonunu duUzenler. CDKé6 06zellikle
hematolojik prekursér hucrelerin  diferansiyas-
yonunda yer alir. Yolagin inhibisyonu, hematolo-
jik prekursér hucrelerin yaslanmasina yol acgar,
bu da CDK 4/6 inhibitdrlerinin ndtropeni yan
etkisine neden olur. Palbociclib ve ribociclib ile
hUcre arresti sitotoksik kemoterapideki hUcre ap-
optozisine yol acmaz ve aralkll dozlama noétrofil
profilinin dUzelmesini saglar. Yine de abemaci-
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clib CDK4'e CDKé'dan daha selektif olup ndtro-
peni daha az bildiriimistir (11).

Klinik calismalarda géruldugu Uzere, ndtropeni
baslangic suresi en siklikla tedavinin ik 2 haftasin-
da olmaktadir. Bu nedenle 3 CDK 4/6 inhibitéru
icin de fedavinin ilk 2 siklusunda siki bir monitori-
zasyon oneriimektedir.

Palbociclib ve ribociclib icin ilk 2 kir icin her 2
haftada bir CBC takibi tedavi baslamadan
once baslatimalidir. Ardindan ayda bir sonra-
ki kUr boyunca bu tetkikler devam etmelidir. ilk
6 ay notropeni grade <2 olarak kalirsa recete
yazan hekimin insiyatifine gbére CBC kontrolU 3
ayda bir olmak Uzere sUre olarak uzatilabilir.

Abemaciclib icin ise yine 2 kUr icin 2 haftada bir
CBC konftrolU olmaldir. DUsuk ndétropeni insidansi
nedeniyle abemaciclib alanlarda CBC kon-
frolU sonraki 2 siklus aylk ardindan da hekimin
gorUsune birakilacak sekilde olmalidir.

Grade 2'nin altindaki noétropenilerde  (ANC
1.0x109/L) doz degistiriimesi gerekmez. Grade
3 notropeni (0.5x109/L) noétrofil < grade 2 sevi-
yesine gelene kadar tedavinin durdurulmasi
ardindan da eski dozundan tekrar baslamayi
gerekfirir.

Tekrarlayan grade 3 nétropeni, grade 3
noétropeni ve ates ve grade 4 ndéfropeni (AN-
C<0.5x109/L) tUmU <grade 2 olana kadar teda-
vinin durdurulmasi ve sonraki daha dUsuk doza
tedavi dozunun degistirilmesini gerektirir.



Lokopeni: PALOMA calsmalarinda grade 3-4
|I6kopeni %19-25, MONALEESA'da %28-32 gorulur
(7).

Trombositopeni: Hem sk gériimez hem de
go6rildigunde dusUk gradeli olarak gorolr.
Diger hematolojik toksisiteler: Anemi gibi tok-
sisiteler cok daha nadir gérGimekte olup grade-
leri dUsUktUr.

Hematolojik olmayan toksisiteler: Bu yan
etkiler hastalann cogunda hafif gradeli ve siklikla
tedavi gerektirmeyen durumlardir. Yine tUm CDK
4/6 inhibitorlerinin fetal toksisitesi vardir, Ureme
kapasitesini etkiler ve mutlaka tedavi esnasinda
mutlaka kontrasepsiyon énerilir.

a. Gastrointestinal toksisite:

* Hepatotoksisite, bulanti-kusma, stomatit, diare,
istah azalmasi gorUlebilir. Bunlardan en kayda
deger toksisite olan hepatotoksisitedir

* Hepatotoksisite; ribociclib tedavisi baslangicin-
da ve tedavi esnasinda olabilr. Teda-
vi baslangicindan grade >3 hepatotoksisite
gelismesine kadar gecen medyan sure 85 gun
olup bu toksisitenin grade 2 ve alti seviyeye
inme medyan suresi 22 gundUr. Doz kisitlamasi,
degistirimesi ya da tedaviye ara verilmesi
gerekebilir. Abemaciclib ile de hepatotoksisite
go6rllme medyan suresi 60 gUn ve duzelmesi me-
dyan 14 gindur (12).

* Diyare sklkla abemaciclib ile gorUlUrken
MONARCH-2 calismasinda sikkligr %86.4'lerde
saptandi. Abemaciclib ile diyare en sk ilk 1 ay
icinde gelisir. MONARCH-2 ve 3 calismalarnnda
diyare medyan baslangic suresi 7 gun ve grade
2-3 diyare kalig suresi 6-11 gundu. Bazen profilak-
tik loperamid semptomlara gdre baslatilabilir ve
sivi alliminin artinlmasi édnerilebilir. Cogu vakada
diyare destek tedavilerle etkin bir sekilde c&zUme
ulagstinlir (13).

b. Kardiak toksisite:

Ribociclib reversibl konsantrasyon bagml QT
uzamasina neden olabilir. Torsades de Pointes
gorUlmemistir. Uzamis QT sendromu olan, kon-

trolsUz/belirgin  kalp hastaligi olan, elekirolit
anomalileri, QT uzatabilecek ila¢c alanlarda QT
uzama riski daha belirgin oldugundan bu Kkisil-
erde tedavi baslangic ve esnasinda QT takibi
yapilmalidir (12).

c. Fatigue:

3 CDK inhibitéru ile de benzer sekilde grade 3-4
%2-4 oraninda gorUlUr.

d. Enfeksiyonlar:

N&tropenik hastalar sik enfeksiyon gelistirmez.

e. Cilt toksisitesi:

Alopesi ve ras en sik goérUlenleridir.

f. VIE:

Abemaciclib ile tedavi esnasinda tromboembo-
lik semptomlara karsi dikkatli olunmalidir.

g. Artralji:

% 30'lara varan oranda gorulebilir ancak grade
3-4 % 1'den azdrr.

ilac etkilesimleri: Morbiditeyi etkiler. CYP450 sis-
temi ile iliskili ilaclar etkilesebilir. Ozellikle CYP3A4
enzim inhibitérleri olan antibiyotikler klaritromi-
sin, felitromisin; antifungal ajanlar ketokonazol
ve vorikonazol ve greyfurt suyu dnemlidir. Yine
rifampisin, antiepileptiklerden barbituratlar, fen-
itoin ve karbamazepin; bitkisel UrGnlerden St.
John's wort indUkleyebilir. (13)

Ozetle, CDK 4/6 inhibitérleri ile tedavi iyi tolere
edilir ve 6lUm riski cok duUsUk toksisite yaratir.
Palbociclib ve ribociclib kemik iligi toksisitesi ile
abemaciclib ise gastrointestinal semptomlar ve
daha az gbze carpan hematolojik toksisite ile
iliskilidir. Hematolojik toksisite nedeniyle palbo-
ciclib ve ribociclib 21 gun on 7 gun off seklinde
intermitan dozlarda verilirken abemaciclib surek-
i verilebilir. Grade lll/IV nétropeni klinige ndtro-
penik ates ya da enfeksiyon olarak yansimaz.
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Aralik 2019'da Wuhan Hubei'de siddetli yetiskin
solunum sendromu-2 (SARS-CoV-2) ile iliskili 2019
coronavirds hastaligr (COVID-19) ortaya cikt.
KUresel olarak hizla yayimasi nedeniyle DUnya
Saglk Orguty (WHO) tarafindan salgin olarak
ilan edildi (1). TUm dUnyada oldugu gibi Ulkem-
izde de acil dnlemler alinmaya baslandi ve cogu
hastane pandemi hastanesi olarak hizmet ver-
meye basladi. TUm dUnyada hizla yayillan COV-
ID-19 salgini ile birlikte Ulkemizde de resmi olarak
ilk COVID-19 vakasi 11 Mart tarihinde saptandi
(2). COVID-19 tipik semptomlarn ates, &ksirik,
nefes darligi ve kas agnsidir. COVID-19'da akut
respiratuvar solunum yetmezligi (ARDS), siddet-
li pndmoni, septik sok, akut bdbrek hasar gibi
siddetli komplikasyonlar hastalarin 3'te birinde
ortaya cikar (3). Suanda bu hastalik i¢in spesi-
fik bir tedavi se¢genegdi ve asl bulunmamaktadir.
Bununla birlikte klorokin fosfatin kabul edilebilir
bir givenlige sahip oldugu ve COVID-19 ile iliskili
pndmoninin tedavisinde etkinligi gdsterilmistir (4).

Salgin déneminde hem kanser hastalarinin hem
hasta yakinlarinin kaygisindan dolayi hastaneye
basvurularda azalma olmakta ve tedaviler ak-
samaktadir. Enfeksiydz bir salgin sirasinda kanser
hastalannin bakimi ve hazrlik planlarn icin kisitl
sayida calisma bulunmaktadir (5,6). Kanserli
hastalar kanseri olmayan bireylere gére, kanser-
in kendisi ve antikanser tedavilerin (kemoterapi
ve cerrahi gibi) yaptigr immuonsupresyon ned-
eniyle enfeksiyona daha duyarlidir (7,8,9). Yakin
zaman once yapllan bir calismada kanserli
hastalarda COVID-19 enfeksiyonu daha ciddi
seyrettigi gosterildi (10). Benzer sekilde 1524 kan-
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serli hasta ile yapilan baska bir calismada kan-
serli hastalannda genel populasyona gore iki kat
daha fazla COVID-19 enfeksiyon saptandi (11).
Bazi kUcUk vaka serilerinden elde edilen kanit-
lar, kanser hastalarinda COVID-19'un yayilimin
beklendigi kadar belirgin olmadigini gésterme-
ktedir (10-13). Olum oranlannin dederlendirildigi
bir calismada genel popuUlasyonda ki %2.3'10k
mortalite ile karsilastinldiginda kanser hastalarin
Olum orani % 5.6’'ya ulastigr tespit edilmis (14).
Covid porzitif 928 kanserli baska bir calismada
ise ilk 30 gunlUk iziem sonuclar aciklanmis ve bu
hastalarin 121 tanesi (%13) dlum ile sonucglandi
(15). Mount Sinai Beth saglk kurulusundaki 334
kanserli hastanin analizinde ise %11 6lum orani
ve %11 entUGbasyon orani bildirdi (16). Zhang ve
arkadaslarinin hastanede yatan 28 siddetli covid
pozitifli kanser hastayi inceledigi calismada hast-
alarin % 28.6'sinda 8lum tespit edildi (13).

Pandeminin ilk gUnlerinde “’Covid-19 kanserden
daha &éncelikli’ gibi bir atmosfer olustuysa da
ASCO, ESMO ve TTOD'un yaptigi dneriler ve sal-
ginin uzun surebilecegdi de dikkate alinarak hizli-
ca ‘'kanser tedavisindeki gecikme en az Cov-
id-19 kadar énemli’’ noktasina gelindi. Mevcut
durumda, onkologlarin hangi tedaviyi (rejimi)
secmesi gerektigini ve olasi COVID-19 enfeksi-
yonu durumunda komplikasyon riskini ne kadar
artiracagina karar vermeleri gerekir (17). Bu karo-
rn kolaylastirmak icin Indini ve ark. COVID-19 du-
rumunda hangi kanser hastalarinin daha yuksek
komplikasyon riski altinda kabul ediimesi gerek-
tigini tanimlamak icin ONCQVID skoru adini ver-
dikleri bir risk skorlamasi tanimladilar (18). Skor
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tablo-1'de gosterildigi gibi klinik ve laboratuvar
degiskenleri igerir. ileri yas, erkek cinsiyet, obez-
ite, komorbitide varligi, ECOG-PS>2 olmasi ve
eslik eden steroid tedavisi hasta ozellikli risk fak-
torleri olarak kabul edildi. Ayrica torasik tUmor
varligi, pnomonitis gibi immun iligkili yan etki
varligi, CRP ve LDH yuksekligi gibi parametlerin
varligi da riskli grup olarak kabul edildi. Adju-
van tedavi, endokrin tedavi, TKi ve hedefli te-
daviler daha guvenli olarak degerlendirilirken
KT ve immunoterapi alanlan daha riskli olarak
degerlendirilmistir. Riskli olarak degerlendirilen
her degiskene birer puan verilirken, birden fazla
komorbiditenin varligi veya yan etkilerden pno-
monitis varligi veya immunoterapi+KT'nin bir-
likte kullanimi durumunda her bir parametereye
iki puan verildi ve risk faktorlerin varligina gore
disuk, orta ve yuksek riskli olarak degerlendiril-
di. DUsUk riskli grupta yer alan hastalarin tedavil-
erine devam onerilmisken, yuksek riskli hasta-
larin hastaneye gelislerini azaltmak igin telehp
yardimiyla semptomlarinin. izlenmesi onerildi.
Ayrica imminoterapi veya KT ile 6 aylk teda-

vide tam yanit. alinan hastalarin tedaviye afl -
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verilmesinin de disunulebilecegi onerildi. ON-
COVID skoru ile ilgili ayrninhli degerlendirme ve
risk skoruna gore oneriler Tablo-1'de verilmistir.

Kutikov ve ark, COVID-19 salgini sirasinda kans-
er tedavisini geciktirme veya devam ettirme
konusunda karar verme sirecine rehberlik et-
mek i¢in baz spesifik onerilerde bulundu (19).
Onerilen kilavuza goére hastalan kanser teda-
visinin gecikmesi ile disuk, orta veya yuksek
hastalik progresyonu riskine gore siniflandirma-
ya dayanmaktadir. Ornegin; kronik hematolo-
jik kanserli hastalarda dusuk hastalik ilerleme
riskinden dolayi tedavinin >3 ay geciktirilimesinin
guvenli oldugu dusUunulmektedir. Benzer sekilde,




cerrahi ve radyoterapi, melanom disi cilt kanseri,
erken evre meme kanseri, dUsuk veya orta riskli
prostat kanseri, dUsuk dereceli lenfoma ve diger
dUsUk riskli kanser variginda benzer risk nedeniyle
gecikfirilebilir.  Buna karsin obstrUksiyonlu kolon
kanseri, malignite sUpheli over, karaciger veya
pankreas kitlesi ve kUcUk hUcreli akciger kanseri
gibi agresif kanserli hastalarda yUksek hastalik
progresyonu riskinden dolayi tedavi gecikmesi
oOneriimez (Tablo-2).

Cin tip dernegi akciger kanseri grubunun salgin
sirasinda metastatik kUcUk hUcre disi akciger
kanserinin  (KHDAK) y&énetimi konusunda bir
takim &nerileri oldu (20). Bunlar; COVID-19 sal-
gini sirasinda, hastaneye yatmasi gerekmeyen
akciger kanserli hastalarnn ayakta tedavilerinin
devam edilmesini énerirken, yatarak tedavi al-
masi gereken hastalarin veya COVID-19 ile enfe-
kte hastalarin antitimér tedavisine ara veriimesi
gerektigi vurgulanmistir. COVID-19 enfeksiyonu
olan ileri evre KHDAK hastalarnda, COVID-19
pndmoni tani ve tedavi kilavuzlanna gére izole
ediimeli ve tedavi edilmelidir. Kemoterapi, im-
muUnoterapi, infravendz anfi-vaskuler vb tedavil-
erin Covid-19 tedavisinden en az 2 veya 4 hafta
sonra veriimesi dnerilir.

COVID-19 salgini sirasinda meme kanseri hast-
alarn tedavi ve yoénetimi icin ESMO’'nun bir
takm &nerileri oldu. Erken evre hastalar icin;
adjuvan endokrin tedavisi alanlarda takipte
teletip  uygulamasindan yararlanilmasi, adju-
van anti HER-2 tedavisi uygun hastalarda 6 ay
ile sinirlandriimasi, cerrahi yerine kemoterapi te-
davisinin neoadjuvan uygulamasi dusunulebilir.
Metastatik evrede olanlar icin; oral kemoterapi
seceneklerinin dncelikli olarak dustntlmesi, ilac
tercihinde potansiyel yan etkiler ve mudahele
seceneklerin gbz 6nUnde bulundurulmasi, ileri
seri alanlarda tedaviye ara verme gibi, kemoter-
api kUr araliklarn hastane ziyaretlerini en aza indi-
recek sekilde duzenlenlenmesi ve idame tedavi
secenekleri degerlendirilebilir.

Sonuc¢ olarak; kanser hastalarnin, tani veya te-
davi amaci ile girisimsel islemlere maruz kalmasi
ve sk sik immunsupresif ajanlar (kemoterapi ve
yUksek doz steroid gibi) kullanmak zorunda kal-
masi nedeniyle Covid-19 pandemi surecinde
toplumun diger katmanlar ile karsilastinidiginda
daharrisklioldugu dustnulebilir. Ancak tUm kanser

hastalanni ayni risk grubu i¢cinde degerlendirmek
yerine, hastalaririsk gruplarina kategorize ederek
tedavi karan bireysellestirimelidir. Ornegdin, agre-
sif seyirli kanserlerde tedavinin geciktiriimemesi
Onerilebilirken, low grade tUmérlerde tedavin-
in birkac ay &telenmesi énerilebilir. Ayrnica re-
misyonda olan hastalarin hastaneye gelislerini
azaltmak icin teletip uygulamalar dUsunudlebilir.
Hastane ziyaretlerinde kisisel dnlemler ile birlikte
Ozellikle yatarak tedavi gerektiren durumlarda
hem hastanin hem de hastaya refekat edecek
olan kisinin COVID-19 test negatifliginin gdster-
iimesi kanser hastalarinda bulas riskini ciddi bir
sekilde azaltabilir.

Tablo: 1 COVID-19 salgini sirasinda onkolojide risk
degerlendirmesi icin ‘Milano Policlinico ONCOVID’ Skoru.
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COVID-19 yayilmasi siiresince hastalar ve tedavi

Degisk
esisien gecikmeleri igin risk kategorileri
Hasta ozellikleri Skor <4: Diisiik risk
. . Kadin=0
Cinsiyet Erkek = 1 - Tedaviyi devam ettir
0-1=0 . e . . ‘s
ECOG-PS e - Ek risk faktorii (komorbitede) varliginda hastaneye gelisi
- azaltmak icin tedaviyi geciktir
<70=0
vas 270=1
— - Ayaktan tedavi goren hastalari (oral antikanser ilaglari,
VKi <30=0 HT) izlemek icin teletip diisiin
230=1
Yok =0 Skor 4-6: Orta risk
Komorbitide® Var=1
Var>1=2
. . - Yok =0 -Tedaviye kismi cevabi olan hastalar icin tedavi gecikme-
B GRS R Var=1 lerini (6rn. Tedavi programlarinin degistirilmesi) diisiin

Hastalik ozellikleri . . . .
- IT veya KT ile 6 ay tedavi ile tedaviye tam tam yanit veren

s Yok =0 .. . AR
Torasik tumor Ve hastalar icin tedaviye ara vermeyi dusun
Torasik RT oykiisiic Yok =0 - immiin iligkili yan etki dykiisii olanlan dikkatle izle
Var =1

Tedavi ozellikleri

Adjuvant =0

21=1
HT/TKi/TT/mAb/He-
deflitdv=0

KT =1

iT+KT =2

Yok =0

Var=1

Var = Pnémonitis =2 -Hastalik yanitina ve tedavi tipine bagli olarak 6zel tedavi

Laboratuvar Degerleri IETTIEE.

kor 2:7 Yiiksek risk
Tedavi basamagi Skor 2:7 Yuksek ris

Tedavi tipi

-Hastalarin teletip yardimiyla da semptomlar acisindan
sik sik izlenmesi gerekir.

immiin iligkili yan etki oykiisii

NLR (Notrofil/Lenfosit orani) : : j?l -Hastaneye gelisi azaltmak icin gereksiz prosediirlerden
S— (6rn. Radyolojik muayeneler) kaginin.

LDH SNSU=0
2NSU =1

CRP SNSU=0
2NSU =1

VKi: Viicut kitle endeksi, CRP: C-reaktif protein, KT: Kemoterapi, ECOG: EasternCooperativeOncologyGroup,

PS: Perfonmans skoru, HT: Hormon tedavisi, TKi: Tirozin kinaz inhibitorleri, NSU: Normal sinirin iist kati

2 Kormorbiteleri hipertansiyon, kardiovaskiiler hastalik, diyabet, kronik obtriiktif akciger hastaligi ve kronik
sistemik enfeksiyonlan icerir.

b Eszamanli steroid tedavisi, 1 aydan daha uzun siiren giinliik >10 mg doz prednizon esdegeri ile siirekli tedaviyi
icerir.

< Sadece toraks disi tiimorleri olan hastalar icin
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Tablo 2: Kanser Tedavisinin Geciktirilmesi ile Klinik Sonuclan

Etkileyebilecek Diisiik ve Yiiksek riskli Durumlar

Tedavi gecikmesi ile komplikasyon riski diigiik

olanlar

Nonmelanom deri kanseri

Kronik hematolojik kanserler

Erken evre HR(+) meme kanseri

Bazi tiroid kanserleri

Diisiik riskli prostat kanseri icin radyoterapi

Sagkalim faydasi olmayan palyatif endikasyonlar

Tedavi gecikmesi ile komplikasyon riski yiiksek olanlar

Onkolojik aciller (spinal kord baskisi, hiperkalsemi gibi)
Yiiksek dereceli sarkom

Bas boyun kanserleri

Akut losemi ve agresif lenfomalar

Biiyiik kitleli (> 2 cm) akciger kitlesi

Testikiiler ve rektal kanserler icin kemoterapi

Jinekolojik, rektal, akciger ve bag boyun kanserleri igin
radyoterapi
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Cellat uyandi yataginda bir gece
“Tannm’ dedi "Bu ne zor bilmece”:

Oldikce cogaliyor adamlar

Ben tUkenmekteyim oldurdUkce...’

Ataol Behramoglu

Hayatimizin farkli kesitlerinde farkl bicimlerde
ve yogunlukta karsi karsiya kalabildigimiz tOken-
mislik, bu sefer ortak bir paydada bulustu. Bu
tUkenmisligin ve caresizligin icinde insanoglu
yeniden var olma muUcadelesi ya da kendini
yeniden Uretme cabasi icine girdi. Bazilarmiz
icin yeni kesiflere vesile olurken bazilarmizicin de
gecmis pratikleri gbzden gecirme ve onlara yeni
anlamlar kazandirma sureci oldu. Sanat da bu
belirsizligin ve tUkenmisligin icinde varolus sureci
yasadi. Ozellikle yerlesik sanat kurumlarn, bUydk
muzeler, galeriler pandemi sUrecinde arsivlerini
dijital ortama tagidilar. Bu bir yonUyle sanata ul-
asllabilirigi artinrken bir yonUyle goérsel sanatlari
dijital boyuta indirgeyip iki boyutlu hale getirdi.
Oyle ki sanal gezinti uygulamalarnyla sadece Tor-
kiye'deki degil dUnyadaki bircok mize ve sergi
ortami ziyaret edilebilirken, muzelerdeki eserler
yakindan incelenip haklarinda bilgi alinabildi.

Duvarlar olmayan muoze kavrami aslinda cok da
yabanci degil. Ornedin British Council TUrkiye'nin
sanat ekibi tarafindan 2017 yilinda baslatilan
ve internet baglantisi ile herkesin erisim sansina

Uzm.Dr.Ozlem Ozdemir

Bozyaka EAH, Tibbi Onkoloji

sahip oldugu British Council Koleksiyonu'ndan
secilen eserlerin yer aldigi sanal bir sergi platfor-
mu olusturuldu. Dért senedir devam eden dijital
serginin dordUncuUsu ise Subat 2020'de hayo-
ta gecti. internet ortaminda medya sanatinin
vUcut buldugu diger bir platform ArtUp. ArtUp,
sanatcilarin sanal ortama yUkledikleri video, ses
ve internet sanati islerini internette erisime acip,
yeni performanslar ve aksiyon sanatini fanit-
mayl amaclayan bir platform. Geleneksel sanat-
severler ‘pir pir' eden bu ekranlarin sanatla bir
alakasinin olmadigini minidansa da dijital sanat
toplumla bulusturmaya devam etmektedir.

Heykel ile mimariyi, mUhendislik ile teknolojiyi bu-
lusturdugu eserleriile 6ne cikan ve bUyUk boyutlu
endUstriyel tasarmlarini sergileyen Anish Kapoor
gibi kalabalk bir ekip ile calisan sanatcilar, bu
pandemi déneminde sanatsal Uretimlerini dur-
durdu. CUnkU bu devasa eserleri ortaya cikaran
fabrika gibi atdlyeler kolektif Uretim olamayin-
ca kapandi. Bu da sanatin bu alaninda farkl bir
kirnhm olusturdu.

Bu pandemi, bir ydnUyle de insanlarn esitleyen
ya da ulaslamaz gibi gérinen yasantilar insani
yonlerini 6ne cikararak normallestiren bir sure-
ci yasattrdl. Ornegdin gdsterileri oldukca pa-
hall olan ingiliz Kraliyet balesinin bas balerini,
odasinin kaloriferinin basinda gunlik bale eg-
zersizini yaparken goérunttlendi. PopUler kGItGr
baglaminda surecten en az etkilenen alan muozik
oldu. Ornegdin verilere gére, Turkiye'de sokada
cikma kisitlamalar ile birlikte muozik dinleme or-
ani yuzde 18 artis gosterdi. Seyirciyi ekran basi-
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na baglayan dizi enflasyonu bu surecte azaldi.
Dizi sayisinda azalmayla birlikte; muhtemelen
iceriklerin, dykulerin, 6ykU anlatim bicimlerinin de
degdisime ugrayacagi bir sirec yasanacak. Diger
yandan gorsel sanatlardan tiyatro strecten en
olumsuz etkilenen sanat dal oldu. Tiyatronun
yeniden varolus sureci farkl tartismalan da be-
raberinde getirdi. Seyircisinden uzak dijital orta-
ma sikistinimis tiyatro sanati bir yonUyle sanatina
yabancilasma yasarken, bir yénUyle de bu kriz
sUrecini atlatmak adina gecici bir yénelim olarak
kabul edildi.

Formal egitimin yani sira sanat egitimi de bu
sUrecten olumsuz etkilendi. Tiyatro, dans, bale
gibi birebir egitim gerektiren sanat dallarnnda
egitimin sekteye ugramasi ciddi sikintilara neden
oldu. Resim ve heykel gibi plastik sanatlar, top-
lu calisma ortami gerektirdigi icin egitim alanlar
kapandi. Diger yandan kendi basina calisma ve
uzaktan egitim sureci insanlarnn yaraticiliklarni
fark ettikleri bir déneme aracilik etti. Bu dénemde
hobi dizeyinde sanatla ilgilenen ¢cogu kisi egiti-
ci videolar izleyerek kendi becerilerini deneyim-
leme olanagi buldular. Herkesin bir sGre égren-
meye calisip kdseye koydugu bir muzik aleti ya
da resim fuvali yeniden gun yuzUne ciktl. Sanat
alaninda yasanan bu yeni bicimlerde kendini if-
ade etme ve varolus surecinin énemli bir ayagi
da bu sUrecin yarattigi ekonomik yikim oldu. Bu
baglamda ¢ézUmler kimi zaman sanat ortaminin
kendi icinden geldi. Ornedin Ankara'nin en
bUyUk ve Turkiye'nin sayili sanat merkezlerinden
olan, genis sergi salonlari, sosyal alanlar, tiyatro
salonunu barindiran Cermodern bu sUrecte san-
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atcilara kapilarn Ucretsiz olarak acti. Bu merkez
her disiplinden sanatcinin sanatlarni icra etmesi
icin bir lojistik Us olarak mekanlarini kullanma ola-
nagl sundu.

Bu sUrec beklendigi Uzere farkl c&zUm arayislarini
da beraberinde getirdi. 2020 yili DUnya’'nin ilk
koronavirUs savar sahnesi Brakke Grond ve De
Warme Winkel ftiyatrosu isbirliginde tasarlanan
Peepshow Palace, “Peepshow Palace Festivali”
icin Temmuz ayinda acilacak. iiging bir etkinlik
haberi de ispanya’dan geldi. Liceu Opera Binasi
yaklasik Uc ay sonra kapilarini &zel bir konser icin
yeniden acti. Bu kez koltuklarn insanlar degil, 2.300
bitki doldurdu. Kavramsal sanatci Eugenio Am-
pudia’nun imzasini tasiyan performansta hem
sUrecin absurtligunt hem de doganin, onun
elinden aldigmiz ve bizim bosalthgmiz alan-
lara ilerledigini gosterdi. Ayrica konser sonun-
da bUtun bitkiler saglik calisanlarnna armagan
edildi. Duvarlarn olmadigi, ortamin havasinin
soluyamadigimiz, ziyaret icin saatlerce kuyrukta
beklemedigimiz, kendi gozlerimizle eserleri gére-
medigimiz kriz déneminde dijital teknolojiler ayni
etkiyi yaratmasa bile sanatseverler icin alternatif
erisim olusturdu. Bu dijital ortam yeni bir yapilan-
ma mi, yoksa sureci gecistirmek icin gecici bir
¢6zUm yolu mu bunu zaman gdsterecek. Sanat
eseriyle kurulan fiziksel iliskinin yerini sanal iliskinin
tutamayacagi kabul edilen bir gerceklik. Ancak
sanal da olsa sanat insanlarin ruhlarini guzellestiri-
yor bu zorlu sUrecte, birlestirici ve iyilestirici olma-
ya devam ediyor.
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Teknolojinin hizla ilerlemesi ve akili telefonlann hayatimizin
vazgecilmezi olmasindan dolayi, aliskanlklanmiz da artik degisi-
yor. Onceleri bilgiye ulasmak zor iken arhk cep telefonlarnna

yuklenen programiar ile aninda bir¢ok islem yapilabilmektedir.
Bu yazimizda sizlere bir Onkoloji Hekiminin cep telefonunda ol-

mazsa olmaz 10 vygulamadan bahsedecegim.

1- ONCOassist™

2- CTCAE Plus

C1C
AE-

Meme kanseri, akciger kanseri, kolon kanseri vb.
kanserlerde risk hesaplama araclarnnin yani sira
onkoloji pratigindeki neredeyse bUtin hesap-
lama ve risk formullerini icerisinde barndirmak-
tadir. Toksite araclarinin yaninda, ilac bilgilerine
de bu uygulama sayesinde ulasabilirsiniz. Bu uy-
gulamaya kisaca onkoloji hekiminin alet cantasi
diyebiliriz.

“Common Terminology Ciriteria for Adverse
Events” kisaltmasi olan bu uygulama ile onkoloji
pratiginde rastlanilan yan etkilerin gincel versi-
yonlarina hizlica erisebilir, ayni zamanda ECOG,
Karnofsky ve Lanky performans skalalarna da bir
tik ile uygulama icerisinden ulasabilirsiniz.
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Onkoloji Hekimleri Icin Olmazsa
Olmaz 10 Telefon Uygulamasi

3- CANXER TNM Cancer Staging Calculator

&
@
&
®

Evreleme gUnlUk pratigimizde bazen onlarca
defa yapmak zorunda kaldigimiz islemlerden
biridir. GUncel TNM'e bu uygulama ile hizl
bir sekilde ulasabilirsiniz. Diger uygulamalarin
bUnyesinde TNM listesi olsa da bu uygulamada
Hastanin T-N-M'ini bularak, hastaligin evresini
kagit ya da kalem kullanmadan ekraninizda
gorebilirsiniz.

4- Drugs.com Medication Guide

llac etkilesimleri ve yan efkileri konusunda her
klinisyenin kullandigi bazi uygulamalar bulun-
maktadir. Bu uygulama yan etki ve kullanm do-
zlan temelli bir uygulama gibi gérinse de 24,000
ilac hakkinda neredeyse bUtin bilgileri bula-
bileceginiz bir uygulamadir. Veri tabani olarak
“IBM Watson Micromedex”, “Cerner Multum™"”
Wolters Kluwer™ ve baska kaynaklardan fayda-
lanmakta ve ilacin ismini yazmaya basladiginiz
anda bile sizi dogru sonuca gotirebilimektedir.

5- ESMO Interactive Guidelines

)
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Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegdi (ESMO) kilavuzlar
uzmanlar tarafindan gelistirilmis olup kullanicilara
en son bilimsel arastrmalara dayanan teda-
vi Onerileri sunar. Onkoloji hekimlerine yardimci
olmak icin cesitli etkilesimli tedavi algoritmalar,
tablolar, hesap makineleri ve puanlamalar kul-
lanilabilir. Bu interaktif uygulamada, secenekler
Uzerinden ilerleyerek, uzun tedavi algoritmalarin-
da kaybolmadan ilerleyebilirsiniz.




6- Calculate by QxMD

Onkoloji pratigimizde bir elimizde hesap makinesi
bir elimizde ise formuller. Bu uygulama sayesinde
sadece onkoloji pratiginde degil bitin tip dal-
larnin ihtiyaci olan formuller program halinde
sunulmaktadir. 300'den fazla benzersiz hesap
makinesi ve karar destek araclari ile buyuk bir so-
rundan sizleri kurtaracaktir.

7- Clinical Trials Companion

Bir onkolog icin en énemli konulardan birisi hic
sUphesiz ki klinik arastirmalardir. Bu uygulama
sayesinde Turkiye'de ve dUnyada yapilan klinik
arastirmalar hakkinda bilgi edinebilirsiniz. Binlerce
klinik arastirma icerisinde ne aradiginizi biimek
bazen kolay olmayabilir. O yUzden uygulamanin
“learn” modulUne tiklayarak arama bdlimine;
“turkey breast cancer pembrolizumab” seklinde
aratarak Ulkemizdeki meme kanseri arastirma-
larnin pembrolizumab ile olanlan liste halinde
bulabilirsiniz.

8- Google Keep - Notlar ve Listeler

Aklinizdakileri hizli sekilde kaydedin ve daha
sonra dogru zamanda veya dogru yerde on-

_ larla ilgili hatirlatici alin. Hareket halindeyken
| ] ] konusarak sesli bir not girin, otomatik olarak
\: K/ yaziya doénuUstUrUlsun. Bir posterin, makbuzun ya
Ld da dokimanin fotografini ¢cekin ve daha sonra
‘:! kolayca dUzenleyin veya arayarak kolayca bu-

lun. Chrome tarayiciniza eklentisi olarak ekley-
erek internette okudugunuz kisa notlarnizi tek
tikla Google hesabinizda yedekleyerek, tele-
fonunuzdan okuyabilirsiniz.
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9- Microsoft Office Lens - PDF Scanner

v
L

GUnUn yogunlugunda ddékUmanlar bir yerden
diger yere aktarmak cok zordur. Kimisi pdf,
kimisi tarayicidan cikmis olmasini kimi ise Word
formatinda israr eder. GUn icerisinde bu tarz
yazismalarinizi profesyonel yapmak icin bUtin
onkoloji hekimini olmazsa olmaz olan bir , evrak
tarama programidir. Bircok 6zelligi bulunan pro-
graminen dikkat edici 6zelligi “beyaz tahta” se-
kmesine tiklayarak butun evraklarinizi fotokopi
makinasindan cikmis gibi pdf'e dénuUstUrebilm-
esidir.

10- Radyo Kulesi

()
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MUzik ruhun gidasidir ve bazen ginde 10 da-
kikallk mUzik dinlemek, ginUn bUt0n stresini ala-
bilir, beynimizin arka planimizda calisan gereksiz
islemleri kapatip, 6n bellegimizi rahatlatabilir.
Arabeskten klasik mUzige, cazdan spor haberler-
ine kadar istediginiz kategoride secilmis radyolar
arasinda gezinebilir; dilerseniz istediginiz radyoyu
ismiyle aratarak favorilerinize ekleyerek kolayca
erisebilirsiniz. En sevilen, en popUler 1000'den fa-
zla radyo kanali tek bir uygulamada.



Doc¢.Dr.Tank Salman

izmir Katip Celebi Universitesi e
AtatUrk EQitim ve Arastirma Hastanesi

PERSEPOLIS

iran’in Siraz kentine 70 km yakininda yer alan Persepolis M.O
é.yuzyilda Unlu Pers Kral l.darius tarafindan kurulmus olup
Anadolu’'nun bahsindan Hindistan’a kadar vzanan genis
ve gorkemli Pers imparatorlugu’na baskentlik yapmustr.
iranlilar tarafindan mitolojilerinin Gnli ismi Cemsit'e ithafen
Takht-e Jamshid / Taht-i Cemsid olarak adlandinimistir.
BUyUk iskender tarafindan yakilan sehrin cogu guizelligi yok
olmustur. Tum Milletler Kapisi saraylann oldugu taracaya
acilan ve sehrin kurucusu olan 1.Darius’'v ziyarete gelen
herkesin gegmek zorunda oldugu kapidir. Yol boyunca

duvarlarda halklarin kendilerine ait fiziksel ve folklorik

ozelliklerinin goruldigu fresk ve heykeller vardr.
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baglaylp gen|§ I:_?II’ cografyayq hukmeden inka

imparqtorlugu’ﬁ 4" yuzylldcu alnca (tanrl |mparator) kabul edilen

—|‘-\.

Manco Capac tarafindan kuruldugu kabul edlllr 15. yuzylldcl ispanyollar

i

_._'_taraflndan topraklar ele geglrllen katliamlar, bat kaynakll has’rallklar :
. ('_élq:ek has’rallgl vb)~ve |<; anlasmazllklar n’édenlyle zaylﬂayan lmpqrqtorluk
_ 17. yuzylldawgagdas bu_mrnhala eglklayqudlgl swlcmﬁ'hianhien 5|I|nm|§hr

Halen And Daglan nda atqlarln‘m dlilnl 'konusan geleneklerini yasatan |

e

_ inka soyundan gelen kugy,!r( toplglukkar yasamaktadir.
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ANGKOR VAT

11.yuzyilda Khmer imparatoru Suryavarman I tarafindan,
Hindu tannsi Vishnu adina kurdugu dev tapinak-kent bugin
Kambogya denllildiginde akla ilk gelendir. 15.yuzyilda terk
edilen kent 19.yi§zyllda Fransiz arkeologlar tarafindan
bulunana kadar blr orman tarafindan gizlenmistir. 1000 km?
olan bir alanda yuzlerce tapinak mevcut olup halen her 2

L

tasiayn bir efsane iceren yeni yapilar kesfedilmektedir.
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