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Hastalarimiz icin Potansiyelimizi Artiriyoruz

GSK onkoloji portfoylnin satin alimi, kanser ile yasayan
hastalara yardim etmek lizere 10 yili askin siiredir devam
eden baglihgimiz icin donim noktasi niteligindedir.

Deneyimlerimiz bize onkoloji alamndaki guclu is
birliklerinin degerini ve inovasyona olan buyuk katkilarini
gasterdi. Portféyimiize eklenen yeni Urlnlerimiz bize,
hastalarin hayatlarinda fark yaratacak cigir acan tedaviler
gelistirebilmemiz konusunda yeni is birlikleri olusturma
firsatini sunmaktadir.

Yeni is birlikleri. Yeni ¢oziimler. Yeni olasiliklar.
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Diinyayi izleyen bir yayin hazirlamak

Tip, glinlimiizde tim bilim dallari arasinda en ¢ok arastirmanin
yapildigi alanlarin basinda geliyor. Onkoloji ise tim tip dallari
arasinda en ¢ok kaynagin ayrildigi ve bilimsel ¢calismanin yapildigi dal
durumunda. Sadece onkolojide yapilan arastirmalarin gesitliligine
bakmak bile bas dondiirticii olabiliyor. Nano teknolojiden, isin
tedavilerine, akkilli molekillerden immiinoterapilere, manyetik alan
calismalarindan viris deneylerine kadar bir birinden ¢ok uzak gibi
gorinen farkli bilim disiplininden binlerce arastirmaci her giin
onlarca kayda deger galisma yayimliyor.

isi tedavi olan ve her giin onlarca agir hasta ile ugrasan klinikte
hekimler icin oldukca zor ve bas edilemez gibi gériinen agir
bir ylk bu! Glinceli takip etmeye ¢alismak tek tek bireyleri
asan bir zorluk. Ama glincelin resmini gizebilen ve esas
degisen faktori yorumlayan biri olsa ¢ok
faydal olurdu.

isi sadece giincel gelismelir takip etmek olan bir bilim insani hayal
edip onu ASCO toplantilarini izlemeye gonderseniz, her saat onlarca
farkh oturumun yapildigi bir etkinlikte neyi izleyecek?
Hangi 6nemli oturumlari kaciracak...

iste bu nedenle ortak ¢alisma gruplari ve yayinlar biiyiik resmi
gormek icin her zaman ¢ok dnemli bir isleve sahip oluyorlar.
Okurlarina bliytk resmin en azindan kii¢lik bir yansimasini da olsa
gbstermeye calisan bir yayin olarak boyumuzdan biyik bir isin
icinde oldugumuzun farkindayiz.

Ancak bligiine kadar tGlkemizin degerli onkologlarinin sagladigi
destekle cok 6nemli bir yol kat ettigimiz dlistinlyoruz.

ONCOlLife editorleri olarak yaptiklarimizin elestirilmesini, onerilerde ve
katkida bulunulmasini cani géniilden istiyoruz. Hazirladigimiz bu yayinin
keyifle okundugunu umuyoruz. Editorler olarak bizim icin en 6nemli
odul sizlerin yorum ve degerlendirmeleri olacaktir.

Saygilarimizla...

Hiiseyin Kandemir
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Giincel Onkoloji

Vitaminlerin kanser
tedavisine etkisi var mi?

Yeni tamamlanan doért bliylik arastirmanin sonucuna gore; yaygin vitamin hapi

kullanimi melanom disi deri kanseri riskini azaltiyor, erken kemoterapi, prostat

kanseri ilerlemis hastalarin yagsam siirelerini uzatiyor, yeni tedaviler;

cocuklarda bobrek kanserinin az goriilen tiirlerinde ve niikseden

multiplmyelom sahibi erigkinler i¢cin basari oranini artirabilir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) 51. Yillik Toplantisinda
sunulan bu ¢alismalarin sonuglarina
gore; giinliik nikotinamin (bir B3
vitamini) kullanimy, cilt kanseri riski
yiiksek olan hastalarin %23’{inde
12 ay boyunca yeni melanom dist
deri kanserlerinin goriilme sikligin1
azaltmis. Bulgular; vitamin hap1
kullaniminin melanom dig1 deri
kanserlerinin riskini azalttigini,
erken kemoterapinin ilerlemis
prostat kanseri olan erkeklerin
yasam siirelerini uzattigini gdsterdi.

Bu tarz denemelerin her yastan
kanser hastasi icin ilerleme arac
oldugunu séyleyen ASCO kurucu
bagkani Prof. Dr. Peter Yaul Yu, su
degerlendirmeyi yapti: “Sadece bu
4 aragtirmada; binlerce kisiyi yeni
kanser teshis komplikasyonlarindan
kurtaracak ve kanserin en zor
tiirleriyle yiizlegen erigkin ve
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cocuklarin émriinii uzatacak
potansiyel gériiyoruz.”

ASCO’nun Kanser Iletisim Kurulu
Baskani, Prof. Dr. Gregory A.
Mastersise ise “En 6zenl, ileri
teknoloji titbbin kullanildig: cagdayiz,
ancak yine de geleneksel tedavi
yontemleriyle anlamli ilerlemeler
kaydedebiliriz. Kanserin biyolojisini
daha iyi anlayisimiz sayesinde,
multiplemyeloma icin sonuca daha
yakin, yeni tedavi yontemleri elde
edebilir ve Wilms tiimérlii cocuklar,
cocuklara daha uygun yéntemlerle
tedavi edebiliriz. Ayni zamanda basit
bir vitamin hap1 ve uzun soluklu
kemoterapi kendi yontemleriyle
hastalarin yagsam siiresini uzatmak
icin ige koyuldular” dedi.

Avusturalya’da yapilan bu genis
olcekli bir aragtirmaya gore; giinlitk
nikotinamin (bir B3 vitamini)

kullanimi, cilt kanseri riski yiiksek
olan hastalarin %23’tinde 12 ay
boyunca yeni melanom dis1 deri
kanserlerinin gériilme sikligini
azaltmis. Rastgele 3. Evre caligma
bulgulari, yeni bir monoclonal
antikor olan Elotuzumab'in,
standart tedaviye ek olarak
niikseden multiplmyenom
hastalarinin iyilesme siirelerini
yaklagik 5 ay uzatti. 2 ayr1 3. Evre
arastirmalarindan c¢ikan bulgulara
gore; belirli bir kromozom
anormalisine sahip Wilms tiimérli
cocuklar siddetli giiclendirilmig
kemoterapi rejimlerini daha iyi
atlatiyorlar.

Kaynak: Vitamin D and Cancer: A
Uniform Dose Is Unlikely to Fit All
Patients. By Kathleen M. Wesa, and
Barrie R. Cassileth, Integrative Medicine
Service, Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center. Volume 4, Issue 10.
hitp://goo.gl/rUwZCB



Aspirin, over kanseri
riskini azaltiyor!

Her giin diizenli olarak bir aspirin kullanan
kadinlarda over kanseri riskinin %20 azaldigi
ileri suiriildii. Journal of National Cancer
Institute’te yayimlanan calismaya gore, giinde
bir aspirin kullanimi kadinlarda yumurtalik
kanserinin 6nlenmesine yardimci oluyor.

Aspirinin kanseri dnlemedeki rolii ile ilgili daha 6ncede
pek ¢cok calisma yapilmis ve gegen yil Nature Reviews
Clinical Oncology’de yayimlanan bir arastirmada
aspirinin kanser riskini azalttigi ve kanser 6nleme
kilavuzlarinda yer almasi gerektigini belirtmisti. Lancet
dergisinde yayimlanan bir baska arastirma da, ise
distk dozda diizenli aspirin kullaniminin kolon kanseri
riskini %24 azaltabilecegini saptanmisti. Yakin zaman
once yayimlanan Amerikan Kanser Dernegi’nin yeni
raporunda ise, aspirinin kansere bagli 6liim riskini
azathg belirtilmis ve koruyucu tipta kullanimina iligkin
klinik kilavuzlarda yer almasi énerilmisti.

ABD’deki Ulusal Saglik Enstitlisii tarafindan yiritulen
¢alismada arastirmacilar, 20 bin kadinin katildig1 12
arastirmanin sonuglarini inceledi. Calismada, her giin
disik doz (100 mg’dan az) aspirin kullanan kadinlarin
yumurtalik kanserine yakalanma riskinin, haftada bir
kez icenlere gore %20 daha az oldugunu gosterildi.
Ancak galismayi yUriten arastirmacilar, elde edilen
verilerin kesin bir 6nerme olarak kabul edilmemesi
gerektigini ve sonuglarin daha kapsamli galismalarla
teyid edilmesine ihtiyag oldugunu belirttiler. Calisma
kapsaminda over kanseri olan 8 bin kadinin verileriyle
hasta olmayan 12 bin kadinin verilerini karsilastiran
arastirmacilar, siniflandirmayi diizenli aspirin
kullananlar ve kullanmayanlar olarak yaptiktan sonra
diizenli aspirin kullanan kadinlar grubunda over kanseri
riskinin %20 daha az oldugunu saptadi.

Kaynak: Aspirin, Nonaspirin Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug, and
Acetaminophen Use and Risk of Invasive Epithelial Ovarian Cancer:

A Pooled Analysis in the Ovarian Cancer Association Consortium. B.

Trabert, R. Ness, M. Pike, A. Berchuck. JNCI Journal of the National
Cancer Institute, 2014; 106 (2): djt431 DOI: 10.1093/jnci/djt431

Antibiyotikler kansere
karsi savasabilir mi?

Chemistry and Biology dergisinde yayimlanan

bir aragtirmaya gore, immiinsiipresif fonksiyonu

oldugu bilinen bir antibiyotikten, kanser tedavisine

kullaniimak lizere gelistirilen yeni ilaglarin yapiminda

yararlanilabilir. Galigmada SHP2 adli bir enzimi

hedef alan tautomisetin arastirildi.

Caligmanin bag yazari Dr.
Zhong-Yin Zhang ve Prof.
Dr. Robert A. Harris, kanser
tedavisinde kullanilmak
iizere yeni ilaglarmn
gelistirildigini ve yaptiklar
calismada tautomisetinin
immiin siipresyon etkinligini
incelediklerini belirtti.

SHP2, hiicre fonksiyonlarini
kontrol eden sinyalizasyon
isleminde énemli rol oynayan
tirozin fosfat (PTP) adi verilen
biiyiik bir enzim ailesinin
iyesi oldugu icin, calisma
bulgular1 iimit vericiydi.
Insanlarda PTP aktivitesinin
bozulmasi sonucunda

kanser, diyabet ve immiin
disfonksiyonu dahil bircok
hastalik meydana geldigi
biliniyor. Fakat PTP’nin yapis1

geregi, ilaclar 6nemli dl¢iide
etki edemiyor.

Dr. Zhang, yaptiklart
arastirmada Streptomis

ad1 verilen bir bakteri
tarafindan tretilen dogal
bir tiriin bulduklarini ve

bu kesfin protein tirozin
fosfataz ailesine yonelik
ilaglarin gelistirilmesinde
kullanilabilecegini belirtti.
Bugiine kadar, 16semi ve diger
kanserlerde SHP2 dahil bu
aileyi hedef alan ilaglarin
gelistirilmemis oldugunu da
sozlerine ekledi.

KAYNAK: SHP?2 Is a Target of the
Immunosuppressant Tautomycetin.
Sijiu Liu, Xiao Yu, Yinggang Luo,
Li Wu, Weihua Shen, M. Gunawan.
Chemistry & Biology. DOI:

10.1016/j.chembiol.2010.10.015.
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21. Ulusal Kanser Kongresi

Kolon kanseri tedavisinde
imatinib icin ilgin¢ bulgular

Science Translational Medicine’da yayimlanan bir ¢calismaya gore,

losemi tedavisinde uzun siiredir kullanilan imatinibin kolorektal tiimorlerin

biiyiimesini 6nleyebildigi ve kontrol altina aldig1 saptandu. Isve¢’in Karolinska

Enstitiisii’'nden bilim insanlari, imatinibin’in kolorektal tiimorlerin biiyiimesini

onleyebildigini ve kontrol altina alabildigini belirlediler.

Arastirma ekibi, bir enzim blokérii
olan imatinibin, EphB adi verilen
bir hiicre reseptorii grubuyla iligkili
bir sinyalizasyon yolagini bloke
ederek calistigini buldular. Kanserli
tiimorler cerrahiyle alindiktan sonra
bagirsaktaki tiimérlerin rekiirensini
onleyecek hali hazirda bir ilag
mevcut olmadigi icin bulgular
heyecan verici olarak tanimlaniyor.

A

Caligsmanin yazarlarindan Prof.

Dr. Sven Pettersson, “Imatinib,
kolorektal kanser gelisimine
predispoze hastalarda tiimér

olusumu ve kanser progresyonu
tedavisinde potansiyel olarak yeni
bir ila¢ oldugu i¢in, bu ¢aligma ¢ok
onemsenmeli” diyor.

Caligmanin bir diger yazar1 olan
Prof. Dr. Parag Kundu, testlerinde
imatinibin kok hiicre diizeyinde
tiimor baslangicini yari yariya

bloke edebildigini ve tiimér
biiytimesini ve proliferasyonunu
anlamli oranda azaltti§in1 belirterek
su degerlendirmeyi yapiyor:
“Insanlardaki kolon kanserini taklit
eden farelerde, imatinibin yasamlarini
uzattig: gosterildi. flac ayrica gec-
faz tiimorleri ve rektal kanamast
olanlarda da sagkalimi arttird1.”

Imatinib, insanlardan alinan kolon
tiimorii dokulart {izerinde test
edildiginde de ayn1 etkiler gosterildi.
Kolon kanseri genellikle ilk basta
benign tiimérler olarak gelisir ve
tedavi edilmediginde agresif hale gelir

ve viicudun diger boliimlerine yayilir.
Kolon kanserinin erken evrelerindeki
temel tedavi, bagirsagin etkilenen
boliimiiniin cerrahiyle uzaklastirildig
rezeksiyon yoluyladir. Bilim

insanlar1 bu bulgularin, imatinib
uzun stire verildiginde ortaya ciktigi
bilinen yan etkileri biiyiik 6l¢giide
azaltabileceginden, kisa vadeli
intermitan kemoterapilerin bir tedavi
modeli olarak miimkiin olabilecegini
ayrica gosterdigini sdyliyorlar.

Caligma bulgular1, imatinib
tedavisinin EphB reseptérlerinin
tiimor baskilayici1 fonksiyonuyla
etkilesmedigine dair deneysel kanit
sagliyor. EphB reseptérlerinin
ayrica tiimériin par¢alanmasini,
kanserli hiicrelerin ¢evre dokulara
yayilmasini1 dnleyerek, timoriin
bozulmadan korunmasinda da
fonksiyonu oldugundan bu bulgular
faydali olmaktadir.

Bir EphB-Abl sinyalizasyon yolagi, intestinal tiimor olusumu ve biiyiimesi ile iliskisi

Ozet / Bilimsel Zemin: EphB reseptérleri, intestinal kék hiicre ve progenitér hiicrelerin proliferasyonu ve konumlanmasini diizenler. Ayrica,

adenom gelisimi icin tiimér destekleyicisi olarak davranirken, invazif karsinomda progresyonu baskilar. Adenomatéz polipozis koli gelistirmek

icin genetik olarak tasarlanmis Apcn/+ farelerde ve LGR5+ kék hiicreli farelerde Abl kinaz aktivitesini kaldirmak icin imatinib kullandik.

Imatinib tedavisi, EphB-aracili timér baskilanmasini azaltmadan, EphB sinyalizasyonunun tiimér destekleyici etkilerini inhibe ederek, EphB’nin

intestinal tiimérlerin olusumunun baslamasinda rolii oldugun gésterdi. imatinib tedavi rejimi, AocMin/+ farelerin yasamini uzatti ve ailevi

adenomatéz polipozisli hastalardan elde edilen adenom kiiltiiriinde hiicre proliferasyonunu azaltti. Bu bulglar EphB sinyalizasyon yoladi ve Abl

kinaz yoluyla intestinal adenom baslangicinin diizenlenmesi arasinda baglanti kurdu. Bulgularimiz, kolorektal kanser gelisimine predispoze

hastalarda, adenom olusumu ve kanser progresyonuna karsi farmakolojik tedavi igin klinik ¢ikarimlara sahip olabilir.

Kaynak: An EphB-Abl signaling pathway is associated with intestinal tumor initiation and growth. P. Kundu, M. Genander, K. Straat, J. Classon, R. A. Ridgway, E. H. Tan, J.
Bjork, A. Martling, J. van Es, O. J. Sansom, H. Clevers, S. Pettersson, J. Frisen. Science Translational Medicine, 2015; 7 (281): 281ra44 DOI: 10.1126/scitransImed.3010567
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ALK-Pozitif NSCLC hastalarinda kemoterapiye kiyasla ilerleme saglandi

Crizotinib akciger kanseri tedavisinde
bir esigi daha gecti

asuey| 126Ny

Gunumuzde ALK-Pozitif akciger kanseri tedavisinde hala pek ¢ok

zorluk bulunsa da yeni yayimlanan ¢alismalar umut verici.

Dr. Solomon ve meslektaglari tarafindan sonuglari yeni agiklanan bir calisma,

ileriye yonelik 6nemli bir adim olarak niteleniyor. Anaplastik lenfoma

kinaz (ALK) -pozitif akciger kanseri tedavisi, son on yilda onkolojideki

en buyuk basari hikayelerinden birisi olarak gosteriliyor.

Akciger kanserinde ilk olarak
2007’de kesfedilen ALK

gen degisiklikleri, hastalarin
%3’ ila %5’inde bulunmakta
ve hastaligin karakteristik
klinik ve patolojik 6zellikleri
olan ayr1 bir molekiiler alt
grubunu tanimliyor. En
dikkat ceken sey ise, ALK gen
degisikligine ugramis timérler
onkogen bagimlisidir ve ALK

inhibisyonuna belirgin duyarlilik

sergilemesi.

Aslinda, ALK inhibitérii
crizotinibe (Xalkori) iligkin
ilk tek kollu ¢aligmalar, ALK

pozitif hastalarda yiiksek objektif

yanit oranlar1 (~%60) ve 7
ila 10 aylik medyan ilerleme

goriilmeyen sagkalim gdstermisti.

Bu ¢alismalar, ALK’yi terapétik

\ \ 4
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hedef olarak valide etmis ve
bu durum, crizotinibin kii¢iik
hiicreli olmayan akciger
kanserinde (NSCLC) ALK gen
degisikliklerinin ilk kesfinden
yalnizca 4 yil sonra 2011°de
FDA tarafindan hizlandirilmis
onayi ile neticelenmisti. Daha
sonra 2013’te artan veriler
1s1g1nda crizotinib FDA’dan tam
ruhsatlandirma onayi ald1.
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Tedavi de yeni bir sayfa aciliyor
ASCO Post’un yeni sayisinda
yayimlanan veriler, Dr.
Solomon ve meslektaglarinin
crizotinib dykiisiine yeni bir

sayfa ekledigini gosteriyor.
Daha 6nce tedavi edilmemis

ALK pozitif akciger kanserinde
crizotinib ile birinci basamak
sitotoksik kemoterapinin
(platinum-pemetrexed [Alimta])
kargilagtirildigi ve devam

eden, global, randomize bir

faz III calisma olan PROFILE

ROS1-gen degisikligi olan kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserinde crizotinib

Ozet / Bilimsel Zemin: ROS1 proto-onkogen reseptér tirozin kinazi
kodlayan genin (ROS1) kromozomal dedgisiklileri, kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanserinin terapétik ROS1 kinaz inhibisyonuna duyarli olabilen
ayri bir molekiiler alt grubunu tanimlamaktadir. Crizotinib, anaplastik
lenfoma kinazi (ALK), ROS1 ve baska bir proto-onkogen reseptér tirozin

kinaz MET’in kii¢iik molekdillii tirozin kinaz inhibitéridiir.

Yontem: Crizotinibe iliskin faz 1 ¢alismasinin uzatma kohortunda ROS1
gen degisikligi testleri pozitif bulunan 50 ileri evre NSCLC hastasini
dahil ettik. Hastalar 250 mg’lik standart oral dozda giinde iki defa
crizotinib ile tedavi edilmis ve giivenlilik, farmakokinetik ve tedaviye
yanit yéniinden degerlendirilmistir. ROS1 fiizyon partnerleri ikinci nesil
dizileme veya ters-transkriptaz-polimeraz-zincir-reaksiyonu testleri

kullanilarak tanimlanmustir.

Bulgular: Objektif yanit orani, 3 tam yanit ve 33 kismi yanit ile %72’ydi
(%95 giiven araligi [Cl], 58 ila 84). Medyan yanit siiresi 17.6 aydi (%95
Cl, 14.5 ila erisilemeyen deger). Medyan ilerleme gérilmeyen sagkalim
19.2 aydi (%95 Cl, 14.4 ila erisilemeyen deger) ve 25 hasta (%50) hala
progresyon igin takip edilmekteydi. Test edilen 30 tiimér arasinda, 7 ROS1
flizyon partneri tanimlanmustir: 5 bilinen ve 2 yeni partner geni. ROS1
gen degisikligi tiirii ile crizotinibe verilen klinik yanit arasinda higcbir iliski
gbzlenmemistir. Crizotinibin giivenlilik profili, ALK gen degisikligi izlenen

NSCLC hastalarinda gériilene benzerdi.

Sonug: Bu calismada, crizotinib, ileri evre ROS1 gen dedisikligi izlenen
NSCLC hastalarinda belirgin antitiimor aktivitesi géstermistir. ROS1
gen degisikligi, crizotinibin yiiksek oranda aktif oldugu NSCLC’nin
ikinci bir molekiiler alt grubunu tanimlamaktadir. (Pfizer ve digerleri
tarafindan fon destedi saglanmistir;
NCT00585195.).

ClinicalTrials.gov number,

Kaynak: Crizotinib in ROS1-Rearranged Non-Small-Cell Lung Cancer. Alice T.
Shaw, Sai-Hong I. Ou, Benjamin J. Solomon, Gregory J. Riely, Marileila Varella-
Garcia, Daniel B. Costa, Robert C. Doebele, Keith D. Wilner. N Engl J Med -
DOI: 10.1056/NEJMoa1406766
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1014’{in bulgular: heyecan
verici nitelikte. Bu ¢alismanin
kemoterapi koluna randomize

edilen katilimcilarin maksimum
alt1 kiir platinum-pemetrexed
aldig1, ancak calisma tasarimi
zamaninda tedavi standardi
olarak kabul edilmediginden
idame pemetrexede izin
verilmedigini de hatirlamak
gerekir. Her iki calismadan elde
edilen tiim veriler crizotinib

ile tedavi edilen hastalarda
olumlu sonuglar elde edildigini
gosteriyor. Bu ¢alismanin primer
sonlanma noktasi ilerleme
goriilmeyen sagkalimdi.

ALK-pozitif akciger kanserinde
kemoterapiye kiyasla I. basamak crizotinib

Ozet / Bilimsel Zemin: ileri evre ALK pozitif kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanseri (NSCLC) igin birinci basamak tedavi olarak standart
kemoterapiye kiyasla ALK inhibitérii crizotinibin etkinligi bilinmemektedir.

Yontem: ileri evre hastalik icin daha 6nce sistemik tedavi uygulanmamis
olan 343 ileri evre ALK pozitif skiiaméz hiicreli olmayan NSCLC hastasinda
crizotinib ile kemoterapinin karsilastirildigi bir agik etiketli, faz 3 ¢alisma
gergeklestirilmistir. Hastalar, giinde iki defa 250 mg dozunda oral
crizotinib veya alti kire kadar 3 haftada bir intraven6z kemoterapi
(pemetrexed, 500 mg/m2 viicut yiizey alani ilaveten cisplatin 75 mg/
m2 veya carboplatin, 5 ila 6 mg/mL/dak egri altinda kalan hedef alan)
uygulanmak (lizere randomize edilmistir. Kemoterapi alan hastalarin
progresyon gésterdikten sonra crizotinib tedavisine geg¢cmelerine izin
verilmistir. Primer sonlanma noktasi, bagimsiz bir radyolojik inceleme ile
degerlendirilen ilerleme gériilmeyen sagkalimdi.

Bulgular: ilerleme gériilmeyen sagkalim, crizotinib ile kemoterapi ile
oldugundan anlamli derecede daha uzundu (medyan, 10.9 ay ve 7.0 ay;
crizotinib ile progresyon veya 6liim riski orani, 0.45; %75 gtiven araligi
[Cl], 0.35 ila 0.60; P<0.001). Objektif yanit oranlari sirasiyla %74 ve %45’ti
(P<0.001). Medyan genel sagkalima her iki grupta da ulasilamamistir
(crizotinib ile &liim riski orani, 0.82; %75 Cl, 0,54 ila1l,26; P=0,36); 1 yillik
sagkalim olasiligi crizotinib ile %84 ve kemoterapi ile %79°du. Crizotinib
ile en yaygin yan etkiler gérme bozukluklari, diyare, bulanti, 6demken,
kemoterapi ile gériilen en yaygin olaylar bulanti, yorgunluk, kusma ve
istahta azalmaydi. Kemoterapiye kiyasla crizotinib, akciger kanseri
semptomlarinda daha biiyiik azalma ve yasam kalitesine daha fazla
iyilesme ile iliskilendirilmistir.

Sonug: Crizotinib, daha dnce tedavi edilmemis ileri evre ALK pozitif
NSCLC hastalarinda standart birinci basamak pemetrexed+platinyum
kemoterapisinden Ustiindi. (Bu ¢alismaya Pfizer tarafindan fon destegi
saglanmistir; PROFILE 1014 ClinicalTrials.gov number, NCT01154140.).
Kaynak: First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in ALK-Positive Lung Cancer.

Benjamin J. Solomon, Tony Mok, Enriqueta Felip, Jolanda Paolini, Keith D. Wilner,
Jennifer Tursi and Fiona Blackhall. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1408440
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s Magnetizm ve 151tk kombinasyonu ile
8 kanser tedavisinde yeni bir alan
:é ACS Nano dergisinde yayimlanan ¢ok merkezli yeni bir calisgma kanser tedavisinde
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sira digi alternatifler 6neriyor. Bilim insanlari, harici fizik uyarimla eszamanli ve uzaktan aktive

edilen bir lipozom icinde manyetik ve 1s18a duyarli nanopartikiilleri kombine

ederek (bir manyetik alan ve 151k), farelerde total tiimor regresyonu elde ettiler.

Aktive edilmediginde toksik olmayan bu tip tedavilerle, advers

etkilerde de bir azalma saglanabiliyor.

Kanser tedavilerinin advers
etkilerini sinirlamak igin
uygulanan stratejilerden biri,
etkin maddeyi hedef tiimér
hiicrelerine tasiyan nano-tastyici
sistemler gelistirmektir. Etkin
maddeler, molekiiller veya nano-
partikiller harici fizik uyarimla,
bu durumda ise 151k veya
manyetik alanla, uzaktan aktive

edilebildiginde “fizik” tedaviler

-

H | I

i

A

o
tumar deplatian

olarak adlandirilirlar. Bu baglamda,
calisma ekibi fotosensitivite ve
magnetizmi kombine eden yeni tip
bir tastyic gelistirdiler.

Buna ulasabilmek icin, bir yandan

kanda dolagabilmesi icin optimum
biiyiikliigii korurken, 1s18a duyarli
pargaciklart lipozomun lipit ¢ift
katmana birlestirmeden 6nce, ilk
olarak manyetik nanopartikiilleri
ultra-manyetik hale getirmek icin
yeterli miktarda bir lipozomun i¢
katmaninda enkapsiile ettiler.

Manyetik nanopartikiiller

ve 1s18a duyarl partikiiller
kapsayan bu lipozomlar, fare
modelinde direkt olarak tiimériin
icine enjekte ediliyor. Béylece
kanser hiicrelerinin tamamen
tahrip edebilmek igin iki

teknik birlestiriliyor. Ilki, yani
manyetik hipertermi, tiimoriin
sicakligini yiikseltip onu tahrip
eden, nanopartikiilleri uyaran
bir manyetik alandan olusuyor.
Fotodinamik tedavi ad1 verilen
ikinci yontemde ise, aktive
edildiginde tiimor hiicreleri icin
toksik olan reaktif oksijen tiirleri
salan, 15182 duyarl partikiiller
araciligiyla miimkiin hale geliyor.
Bu iki fizik tedavi, apoptoz

veya programli hiicre éliimiine
dahil olan proteinlerin aktivitesi
{izerine sinerji iginde ¢aligiyor.

Tek bir tedavi tiimériin
biiyiimesini durduramazken,
bunlarin kombinasyonu bdylece
tiimériin total regresyonunu
indiikliiyor. Aragtirma ekibi bir
sonraki asama olarak, tedaviyi
iyilestirmek icin lipozomlarin
“diger” manyetik 6zelliklerini
kullanmay1 amacliyor:
Nanopartikiiller MRG altinda
goriilebilir ve miknatislar
kullanarak yerleri degistirilebilir.
Kan dolagimina verilen
enjeksiyondan sonra, son varig
yerlerini MRG ile eglegtirirken,
tiimoérlere dogru lipozomlart
hedeflemek icin miknatislar:
kullanmak miimkiin hale geliyor.
Kaynak: Combining Magnetic
Hyperthermia and Photodynamic Therapy
for Tumor Ablation with Photoresponsive
Magnetic Liposomes. Riccardo Di Corato,
JK. A. Silva, C¢ Ménager, Claire Wilhelm.

ACS Nano, 2015; 9 (3): 2904 DOI:
10.1021/nn506949t

Tumor ablasyonu icin i1siga tepki veren manyetik lipozomlarla manyetik hipertermi ve fotodinamik tedavi kombinasyonu

Ozet / Bilimsel Zemin: Devam eden nanoteknoloji devrimi, diyagnostik ve terapétik yontemleri déniistirme potansiyeline sahip. Uzaktan
aktive edilen ajanlara dayali, uyariyla tetiklenen nanotedaviler, konvansiyonel kemoterapiye alternatif olarak cazip hale gelmektedir. Burada,
gelismis tiimor tedavisine ulasmak igin ¢ift yonlii olarak yiiklenen hibrit lipozomlara dayali optimize edilmis akilli nanoplatform tasarladik. Lipit
¢cift katman, 1siga duyarli bir ylik ile beslenirken; akéz 6z, demir oksit nanopartikiiller ile ¢ok iyi yiiklenmistir. Cift yiik, cift isleve dondstuirdiliir:

lazer uyarim altinda tekli oksijen lretimi ve alternatif manyetik alan stimiilasyonu altinda isi (retimi, fotodinamik tedaviyle (PDT) manyetik
hipertermiyi (MHT) eslestirme. Bu lipozomlar her iki terapétik ajani tiimér hiicreleri icine génderir ve kombine PDT/MHT tedavi in vitro tam
kanser hiicresi éliimiine neden olurken bir in vivo rodent modelinde total solid tiimér ablasyonuna ulasildi.
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Lenf nodlari gen¢ hastalarda dahi
(;\ agresif tiroid kanserinin sinyali olabilir

Journal of Clinical Oncology’de
yayinlanan yeni bir bulgu, Amerikan
Ortak Kanser Komitesi'nin ABD’de
tiroid kanseri de dahil tiim kanserler
icin evreleme kriterlerini revize
ettigi doneme denk geldi. Prof. Dr.
Ann Sosa, elde ettikleri sonuglarla
ilgili su bilgileri veriyor: “Tiroid
kanseri icin evreleme sistemi

cok idiyosenkraktiktir: Ciinkii
hastanin 45 yas {izeri mi yoksa

alti m1 olduguna dayanan iki farkls
evreleme vardir. Tiroid kanseri, yagin
evreleme sistemi icin 6nemli bir
bilesen oldugu tek kanserdir.”

Mevcut sistemin kanseri 45 yag
tiizeri hastalar arasinda, Evre 1’in en
iyi ve Evre 4’iin en koti prognozu
gosteren hastalar olarak doért evreye
ayirdigin1 sdyleyen Prof. Dr. Sosa,
kirk bes yas alt1 hastalar icin su
anda yalnizca iki evre vardir ve her
ikisi de tipik olarak avantajli genel
prognozlar ile iligkilendirilmektedir.

Prof. Dr. Sosa ve arkadaslari,
mevcut evreleme sisteminin

lenf nodu tutulumunun yast
daha kiiciik hastalarda sagkalim
iizerindeki etkisini dogru yansitip
yansttmadigin1 aragtirmak
istediklerini belirtiyor. Daha

Boyun lenf nodlarina yayilmis tiroid kanserli 45 yas tizeri
hastalarin uzun siiredir yiiksek 6liim riskinde oldugu

diisiiniilmektedir ancak ayni1 sey daha geng hastalar

ifojo)uQ |2duno

icin gecerli degildir. Duke Kanser Enstitiisii ve Duke

Klinik Arastirma Enstitiisii’'ndeki aragtirmacilar, geng hastalar1
diisiik riskli hastaliga sahip olarak siniflandiran evreleme /

prognostik araglarin ve mevcut inanigin aksine, lenf nodu

tutulmus daha gencg tiroid kanseri hastalarinin da

yiiksek oliim riskinde olduklarimi buldu.

once yapilan iki ¢aligma lenf
tutulumunun 45 yas alt1 hastalar
icin prognoz yéniinden énemli
olmadigini ileri siirmiistii ancak

bu calismalarin bir¢ok eksigi vardi.
Duke arastirmacilari, analizlerinde,
iki biiyiik devlet veri kaynaginda
(Ulusal Kanser Veri Tabani ve
SEER veritabani) bildirilen yaklagik

70 bin hasta sonucunu inceledi.

Bunun sonucunda kanserin
boyundaki lenf nodlarina
yayildiginda daha genc hastalarin
sagkalim oraninin lenf noduna
yayilma gostermeyenlere gére
daha diisiik oldugunu buldu. Bu
risk, yas1 daha biiyiik hastalarinki
ile benzerdi. Dahasi, tutulan lenf
nodlarinin sayist sagkalimda rol
oynamist1. Yalnizca bir nod kanserli
oldugunda, sagkalim riski daha iyi
bulunmus ancak alt1 veya daha
fazla nod kanserli oldugunda,
sagkalim acikg¢a kotiilesmistir.

Bulgularin potansiyel olarak
uygulama degistirici etkileri
olacagini belirten Prof. Dr. Sosa,

su saptamalarda bulunuyor: “Bu,
hastaligin yiikii sorunu haline geliyor.
Tutulan lenf nodu sayist bir fark
yaratiyor ancak yalnizca bir noktaya

Aralik ¢ 2015 ¢« ONCOLife

kadar. Alt, lenf nodu kritik bir say1
ve bunun da tizeri zaten yiiksek olan
oltim riskini daha fazla arttirmaz.

Calismayla birlikte mevcut
evreleme sisteminin daha gen¢
tiroid kanseri hastalarinin gercek
prognozlarini daha iyi yansitmak
icin revize edilmesi gerekip
gerekmedigi sorusu giindeme
geliyor. Ayrica bulgular, doktorlarin
daha fazla lenf nodunun alinip
alinmamasi gerektigine karar
vermek icin cerrahi prosediirden
once daha siki goriintiileme

ve biyopsi analizi yapmalari
gerekebilecegini gésteriyor. Tim
cerrahi prosediirlerin riski vardir,
o yiizden biz hastalar1 yalnizca
beraberinde yararlar1 da varsa bu
risklere maruz birakmak istiyoruz.
Daha geng hastalarda lenf nodu
tutulumunun sagkalim riski
tagidigini bilmek, daha kapsamli
bir cerrahi uygulama yapilmasin1
gerektirebilir.”

Kaynak: Presence and Number of Lymph
Node Metastases Are Associated With
Compromised Survival for Patients Younger
Than Age 45 Years With Papillary Thyroid
Cancer. M. A. Adam, M. A. Dinan, S. D.
Reed, R. P. Scheri, T. Hyslop, S. A. Roman,
J. A. Sosa. Journal of Clinical Oncology,
2015; DOI: 10.1200/JCO.2014.59.8391
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TNF inhibitorleri goz
kanseri riskini artirabilir

Romatoidartrit ve diger inflamatuvar hastaliklar
icin regete edilen bir ilag grubu olan TNF
inhibitorlerinin nadir bir goz kanseri tiiriiniin
gelismesine neden olabilecegi ileri siiriildii. TNF
inhibitorleri, bagisiklik sisteminin timor nekroz
faktor olarak bilinen kismini etkisizlestirerek
¢ahisirlar. Ancak bu dengeleyici eylemlerinden
birinde, antiinflamatuvar etkisidir ve bagka
risklerin ortaya ¢cikmasina neden olabilir. Mayo
Clinic Proceedings’de yayimlanan makaleye
gore, bu durum go6z kanserinin nadir bir tiri
olan uvealmelanom riskini arttirabilmektedir.

Mayo Clinic arastirmacilari ¢alismalarina tg
hastayi dahil etti - hastalardan ikisi, daha
once inflamatuvar hastalik tedavisi gormus
ve TNF tedavisi gordiikten sonraki bir ya da

iki yil icinde de bir g6ziinde melanom tiimor
gelismis iki kadindi. Bu tlr bir durum oldukga
nadir gorilse de arastirmacilara gore, hastada
o6nceden var olan bir nevus (gézde leke) oldugu
takdirde risk artmaktadir. Kadin hastalarda
inflamatuvar bagirsak hastaligi, erkek hastada
ise romatoid artrit vardi.

Arastirmacilar, TNF inhibitorleri tedavisi
gormesi dusuinulen hastalarin dncelikle goz
saghginin ne durumda oldugunu belirlemek
icin gz muayenesinden gecirilmesi gerektigini
ve koroidalnevus (gdzdeki lezyonlar) gibi
mevcut bir saglik problemi olan hastalarin da
durumlarinda ilerleme olmasina karsi diizenli
izlenmesi gerektigini belirtmektedirler.

Kaynak: Clinical and Histologic Findings in Patients With
Uveal Melanomas After Taking Tumor Necrosis Factor-a
Inhibitors. Gena Damento, Shaheen C. Kavoussi, Miguel
A. Materin, Diva R. Salomdo, Polly A. Quiram, Soranya
Balasubramaniam, Jose S. Pulido MayoClinic Proceedings.
DOI: 10.1016/j.mayocp.2014.08.012.
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Immiin yaniti tetikleyen
veni bir antitimor asi

Arastirmacilar, hiicreler ve viicudun bagisikhk

sistemi arasindaki iletisimden sorumlu belirli bir

protein ve reseptor lireten tiimorleri hedefleyen

yeni bir aginin, kanserle savagsmak i¢in immiin

yaniti basglatabilecegini saptadi. Son yillarda ¢ok

sayida antitiimor asisi, tedavi basarisini iyilestirmek

icin, tiimor antijenlerine karsi immiin yanita neden

olmada umut vaat ediyor.

Gene Therapy dergisinde
yayimlanan aragtirmaya gore,
UC Kanser Enstitiisti'nden
aragtirmacilar, hiicreler ve
viicudun bagisiklik sistemi
arasindaki iletisimden sorumlu
belirli bir protein ve reseptér
iireten tiimérleri hedefleyen

bir as1 gelistirdiler. Calismadan
elde edilen verilerin antitimor
agilarinin timor antijenlerine
kargi immiin yanit1 tetikleme
konusunda yeni bilgiler
sundugunu sdyleyen calismanin
bag yazari Prof. Dr. John Morris,
“Yakin zamanda, insanlardaki
Interlokin-15 (IL-15), cilt
kanserinin bir tipi olan
melanomlu hastalar ve renal
kanser hastalarmin tedavisi igin
klinik caligmalarimizdan énemli
sonuglar bekliyoruz.

Bu calismada, IL-15 ve IL-15R-
alfa olarak adlandirilan IL-
15’in hiicre yiizey reseptoriinii
tiretentiimérleri hedefleyen

bir agilamanin etkililigini

ve timor antijenlerine kargt
immiin yanit1 regiile etme ve
artirma yeteneklerini inceledik.
Hem IL-15 hem de reseptorii
IL-15R?’nin varliginin, hiicre-
yuzey proteininin tiretimini ve

IL-15’in salinmasin1 artirdigini
ve dolayistyla tiimér hiicrelerini
cogalmaktan ali koydugunu
gosterdik” diyor.

IL-15 ve IL-15R dreten
modifiye timor hiicreleriyle
astlamanin hayvan modellerinde
tiimor biiyiimesini yavaglattigini
ve sagkalimi artirdigin1 séyleyen
Prof. Dr. Morris, su bilgileri
paylasiyor: “Dahast, immiin
yanit1 kontrol eden hiicreler
(CD8+ T-hiicreleri ve NK
hiicreleri) bu tiimérlerde,
gercek bir immiin yanit

kanit1 gosterdi. IL-15, immiin
yanit1 artirabilen, giiclii bir
pro-inflamatuar proteindir.
Bulgularimiz, tiimér hiicrelerini
IL-15 ve IL-15R iiretmek icin
genetik olarak degistirmenin bu
tiimér hiicrelerinde bulunan
tiimor antijenlerine karst
immiin yanita neden oldugu

ve immiin yanit1 artirdigini ve
bu antijenleri hedefleyen bir

as1 olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.”

KAYNAK: Vaccination with tumor cells
expressing IL-15 and IL-15R? Inhibit
smurine breast and prostate cancer. J
C Morris, B A Black, P Mannan, J P
Allison, J C Steel. Gene Therapy. DOI:
10.1038/g1.2014.10



MmKRK tedavisinde
sagkalim suresi artarken
yan etkiler azaliyor

Metastatik kolorektal kanser (mKRK) tedavisinde son donemde kullanima giren
yeni ajanlarla birlikte tedavi basarisi ve sagkalim siirelerinin kademeli olarak
arttigini soyleyen Acibadem Maslak Hastanesi Tibbi Onkoloji uzmani
Dog. Dr. Taner Korkmaz, yeni tedavi se¢ceneklerinin bu hasta grubunda yan
etkileri azaltirken yasam kalitesinde belirgin farklar yaratabildigini de
ayrica belirtti. Do¢. Dr. Taner Korkmaz, metastatik kolorektal kanseri
tedavilerindeki giincel gelismeler ve tartismalar ile ilgili

kapsamli bir soylesi yapma imkani bulduk.

Aralik ¢ 2015 ¢« ONCOLife 13




14

Metastatik kolorektal kanser
tedavisinde se¢cenekler artiyor

® mKRK tedavisinde son yillarda yasanan en dnemli
gelisme sizce neydi?

Kanimca, mKRK tedavisinde son yillardaki en 6nemli
gelisme, tartigma gotiirmeyecek sekilde, KRAS ve
NRAS’m prediktif biyobelirte¢ olarak belirlenmesi ve
sonrasinda bunun klinige yansimasi olarak tedavide
kullanimlar: artan anti-EGFR monoklonal antikorlar
(Panitumumab ve Setuksimab) ile oldu. Bu simif ajanlar,
aflibercept-ramicurumab-regorafenib gibi istatistiksel
anlamlilig1 olup, klinik etkinligi sinirlt birgok hedefe
yonelik ajana kiyasla, genel yanit orani- progresyona kadar
gegen siire ve ortanca sag kalim parametrelerini belirgin
iyilestiren ajanlar oldular. Anti-EGFR ajanlar, belirgin

bir prediktif biyobelirteg ile kullanilmalar1 nedeniyle,
endikasyonlar1 dahilindeki metastatik kolorektal kanser
tanist almis hastalarin tedavisinde kullanildiklarinda, ayni
zamanda maliyet etkin de olan, dnemli ajanlar.

Baglangicta anti-EGFR sinifindaki bu ajanlar i¢in tek
negatif prediktif faktor olarak KRAS exon 2 (kodon 12
ve 13) mutasyonu tespit edilmisti. Ancak daha sonra
yapilan analizler gosterdi ki, anti-EGFR ajanlarin etkili
olamayacagi popiilasyonun tanimlanmasinda, KRAS
ekson 3, 4 ve NRAS ekson 2-3-4 mutasyonlar1 da aynen
KRAS ekson 2 mutasyonuna benzer bir sekilde negatif
prediktif biyobelirte¢ olarak rol oynamaktalar. Bu
analizlerin sonucunda artik biz, bu sinif ajanlarin daha
etkili olarak kullanilabilecegi, daha da selektif bir grup
tanimlayabilmekte ve bu hasta popiilasyonunda (RAS
WT) anti-EGFR ajanlarin tedavi etkinligini daha da
artirabilmekteyiz.

Kolon kanserinin tarihsel siirecine baktigimiz zaman,
ortanca sag kalim, 1980°1i yillarda anti-metabolitler ile 10
ay civarindayken, oksaliplatin, irinotekan ve bevasizumab
kombinasyon tedavilerinin sirali kullanimi ile 20-25 aylara
kadar uzadi. Daha sonraki yillarda anti-EGFR ajanlar ile
yapilan FIRE ve SWOG 80405 ¢alismalarinda, ortanca
sagkalim siiresi 30-35 aylara kadar ¢ikt1. Panitumumab’in
FOLFOX rejimi ile kombine olarak kullanildigi PEAK
¢alismasinda ise bu siire 40 ay olarak rapor edildi.
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Hedefe yonelik ajanlarin kombine ve ardisik kullanimlari
ile iyi yanitlar elde edilmesi sonucu, metastazektomi

ve gelisen lokal ablatif yontemlerin de dogru ve etkin
kullanim1 miimkiin olmustur ve bu sayede daha basarili
tedavi sonuclari elde edilmistir.

® mKRK’de birinci basamak tedavide tedavi
hasta o6zelliklerine gore nasil sekillenmeli ve sonraki
basamaklar nasil planlanmah?

Timor yiikii fazla olan ve tiimorii rezeke edilemeyen
metastatik kolon kanseri hastalarinda, hastanin tiimor
mutasyon durumu en 6nemli kriter. RAS mutasyonu
saptanmayan (wild tip/normal) hastalarda, FOLFOX veya
FOLFIRI kemoterapi rejimleri ile birlikte anti-EGFR



ajan tercihi klinik pratikte 6n plana ¢ikmaktadir. RAS

mutant hastalarda ise anti-VEGF’li bir kombinasyon tercih

edilebilir. RAS/BRAF mutant ve ECOG performans skoru
iyi olan hastalarda FOLFOXIRI ile anti-VEGF tercihi
uygun bir se¢im olmaktadir.

Hastalik seyri yavas ve asemptomatik olarak
degerlendirebilecegimiz yasli ve ECOG performans
skoru 2 olan hastalarda RAS mustasyon durumuna gore
biyolojik ajan tercihleri, antimetabolit ajanlar ile birlikte
degerlendirilebilir. Bir diger 6nemli konu da 1. basamak
idame tedavisi konusu. OPTIMOX calismalarinda,
okzaliplatin bazl tedavi ile gelisen kiimiilatif toksisite
(ndropati) nedeniyle, kombinasyon sonrasi, belirli bir siire
antimetabolit idame tedavisi uygulanmasi ile, tedavinin
tamamen durdurulmasi karsilastirildiginda, progresyona
kadar gegen siirenin iyilestigi gosterilmistir.

Hedefe yonelik tedavilerde ise idame yaklagimi oksaliplatin
ve antimetabolitle kombine bevasizumab igin faz 3
calismalar ( MACRO- stop and go- CAIRO 3 - SAKK-
AlIO 0207 ) degerlendirilmig antimetabolit + bevasizumab,
idame tedavi ile tedaviyi durdurmaya kiyasla, progresyona
kadar gegen siireyi iyilestirmis, tedavinin kombine olarak
devamina kiyasla da, daha az toksisite ve 6zellikle néropati
agisindan belirgin fayda saglamistir; genel sag kalim
agisindan ise katkisinin net olmadigin sdyleyebiliriz. Bir
diger sonug ise tek bagina bevasizumab idamesinin de
yanlizca izlemden iyi olmadigidir. Anti EGFR’lar i¢in ise,
bu tedavi yaklagimu ile ilgili net veriler olmamakla birlikte,
benzer bir strateji izlemenin uygun oldugunu diisiiniiyorum.

® mKRK tedavisinde kullanilan anti-EGFR ajanlarin
farklari nelerdir? Bu farklar ile ilgili diisiincelerinizi
paylasabilir misiniz?

Bugiin i¢in mKRK tedavisinde kullanabilecegimiz iki
farkl1 anti-EGFR biyolojik ajan mevcuttur. Oncelikle,
iki ajan yapisal olarak farklidir. Setuksimab, %34

fare komponentine sahiptir; yani kimerik yapidadir.
Panitumumab ise %100 insan monoklonal antikorudur.
iki ajanin farkliliklarini bulmak igin, farkli basamaklarda
yapilan ¢aligma sonuglarini ¢apraz karsilastirma

yapmanin dogru olmadigini diisliniiyorum. Su an

icin, her iki ajan arasindaki farklilig1 anlamak igin
kullanabilecegimiz tek ¢aligma; her monoklonal antikorun
tek ajan olarak kullanildig1 ve birebir karsilastirildig:
ASPECCT g¢alismasidir ve bizim i¢in bu anlamda yol
gosterici olabilir.

ASPECCT bir faz 3 galisma. Metastatik hastalikta
kemorefrakter KRAS exon 2 WT olan 1000 hasta ¢aligmaya
dahil edilmis. Caligma sonucuna baktigimizda, iki ajanin
icin de etkililik sonlanim noktalar1 ve cilt toksisite yan
etkisi benzer oranlarda bulunmustur. Iki ajanin birbirinden
farklilast181 yan etkiler ise, hipomagnezemi ve infiizyon
reaksiyonlari olarak bulunmustur. Setuksimab kolunda,
kimerik yapida olmasi nedeniyle grad 3-4 infiizyon
reaksiyonlari daha fazladir. Panitumumab kolunda ise,
hipomagnezeminin daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir.
ASCO 2015°de paylagilan ASPECCT g¢aligmasinin bir

alt analizine baktigimizda ise, hipomagnezemi ile OS ve
PFS arasinda bir korelasyon bulundugunu gérmekteyiz.
Caligmada hipomagnezemi geligen hasta grubunda,
hipomagnezemi gelismeyen hasta grubuna kiyasla, PFS ve
OS siirelerinin, yaklasik iki kat daha iyi oldugu gosterildi.

® mKRK tedavisinde, anti-EGFR ajanlar ile birlikte
uygulanan kemoterapi kombinasyonunun, anti-EGFR
ajana gore farklilik gostermesi gerektigini diisiiniiyor
musunuz?

Yapilan ¢alismalara baktiginizda panitumumabin 1.
basamakta oksaliplatin ve 2.basamakta irinotekan bazli
rejimler ile etkinlik gosterdigi ¢alismalari mevcut.
Setuksimabin CRYSTAL ¢alismasinda irinotekanl
rejimlerle etkin oldugu gosterildi. 1. basamak Faz 3
calismalar olan NORDIC ve COIN ¢aligmalarinda KRAS
WT hastalarda setuksimabin okzliplatin bazli rejimlerle
¢ikan olumsuz sonuglar tartisma konusu olmus daha sonra
bu negatif sonuglarin bolus 5 FU veya oral analogu olan
kapesitabinden kaynaklanabilecegi iddia edilmisti. Daha
sonra yayinlanan SWOG 80405 ¢alismasinda FOLFOX
veya FOLFIRI ile setuksimab sonuglarina bakildigi zaman
tedavi etkinligi agisindan bir fark olmadigi gézlendi.

@ Anti-EGFR tedavi sirasinda meydana gelen cilt
dokiintiisii bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir mi?

Ister monoklonal antikor, isterse tirozinkinaz inhibitorleri
olsun, anti-EGFR simifinda olan ilaglarin tiimii ile yapilan
tedaviler sirasinda, bir sinif etkisi olarak dermatolojik yan
etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Dermatolojik yan etkilerin en
stk goriilen formu ise cilt dokiintiisiidiir. Panitumumab ve
setuksimab ile yapilan ¢aligmalarinin alt analizlerinde, cilt
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dokiintiileri gézlemlenen hastalarda,
bu yan etki gdzlenmeyen hastalara
kiyasla, daha iyi PFS ve OS
stirelerine ulagildig1 agiklanmigtir.
Ayrica orta veya siddetli cilt
dokiintiisii gézlenen hastalarda,
cevap oranlari arasinda korelasyon
bulunmustur.

Bu sonuglar, cilt toksisitesinin,
anti-EGFR ajanlarin daha etkin
olabilecegi bir hasta grubunu

Sonugclar, cilt toksisitesinin,
anti-EGFR ajanlarin
daha etkin olabilecegi
bir hasta grubunu
tanimlayabilmek adina
prediktif bir faktor olarak
klinikte kullanabilecegini
gostermistir. Ancak,
dokiintii olmayan

® Anti-EGFRilaglarin tedaviye
eklenmesi ile daha yiiksek yanit orani
elde edildigini ve daha fazla karaciger
rezeksiyonu gerceklestirilebildigini
biliyoruz. Rezeksiyon sonrasinda
tedavi nasil olmahdir?

Bu konu kolon kanserindeki gri
alanlardan biri. Cerrahiye gore
preoperatif FOLFOX kullaniminin
progresyona kadar gegen siireyi uzattigi
gosterilmistir. KRAS exon 2 WT
hastalarin dahil edildigi NEW EPOC

tanimlayabilmek adina prediktif

bir faktor olarak klinikte
kullanabilecegini gostermistir.
Ancak, bu sonuglar, dokiintii
olmayan hastalarda tedavi degisikligi
yapilmali anlamina de gelememeli diye diisiiniiyorum.

® Deneyimlerinize dayanarak anti-EGFR ajanlara
bagh yan etkilerin yonetimi konusunda neler
onerirsiniz?

Hastalarin tedavi oncesi 6zellikle yasayabilecekleri
olasi1 yan etkiler konusunda bilgilendirilmesi gerekiyor.
Ayrica yan etki yonetiminde proaktif yaklasim ve
multidispliner ekip yonetimi biiyiik 6nem tasiyor.

Bu yaklasim ile olas1 yan etkiler kontrol edilebilir ve
hastanin tedaviye uyumu saglanabilir. Uygun yan etki
yoOnetimi ile, tedavisi sirasinda ilag doz azaltimi veya doz
erteleme riski azalan hastalar ise, tedaviden daha fazla
yarar gorebilir.

Cilt dokiintiisii kontrol edilebilir bir yan etkidir. Profilaktik
tetrasiklin kullanimi, giines maruziyetini azaltma ve
Onleyici nemlendirici kremlerin kullanim cilt dokiintii
derecesini azaltmaktadir. Eger yine de dokiintiiniin derecesi
yiiksek ise, o zamane {ire bazli veya steroidli kremler
kullanilabilir. Eger ihtiya¢ duyulursa, tedaviye doksisiklin
de eklenebilir. Diyare i¢in de, hastalarin giinde en az 6-8
bardak su igmesi gerekir. Ayrica bagirsak motilitesini
azaltict gidalar olan elma piiresi, muz, patates ve piring
tiiketilmelidir. Yiiksek dereceli diyare ile karsilagildiginda
ise, lopermid ve lomotil kullanimi faydali olacaktir.

® mKRK tedavisinde hasta rezeke edilebilir duruma
gelse de, maksimum yanit almak icin beklemeli miyiz?

Ben, tiimdr rezeke edilebilir duruma geldigi anda
yapilan metastazektominin en uygun yaklagim
oldugunu diisiinliyorum. Maksimum yanit stratejisinde,
mevcut metastazin radyolojik olarak kaybolmasi,
metastezektomiyi riske atmakta, bu durum da, o odakta
yiiksek oranda mevcut tiimér hiicreleri olmasi nedeni ile
prognozu olumsuz olarak etkileyebilir ve hasta kiiratif
tedavi sansimi kaybedebilir.
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hastalarda tedavi
yapilmasi gerektigi
anlamina gelememeli

calismasinda ise peroperatif FOLFOX
tedavisine setuksimab ilavesi, PFS’yi
belirgin sekilde olumsuz etkilemistir.
bevasizumab veya panitumumab igin
boyle bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Fakat metastatik hastalikta, metastazektomi dncesi
donemde, rezektabiliteyi arttirmak, hizli ve yiliksek

yanit orani elde etmek i¢in, anti-EGFR igeren tedavi
rejimlerinin kullanimi, 6zellikle bu onkolojik prensipler
g6z oniinde bulunduruldugunda, son derece rasyoneldir.

Su an i¢in, RO ve hatta R1 metastezektomi yapilabilen
hastalarda, postoperatif donemde hedefe yonelik ajanlarin
tedavilere eklenmesinin, klinik ¢alismalar disinda pratik
uygulamalarimizda yeri oldugunu diistinmiiyorum.

Bu diisiincemi, evre 3 kolorektal kanserde yapilan
bevasizumab ve setuksimab ¢aligmalarinda elde edilen
negatif sonuglar da destekledi. Bu alanda yapilacak yeni
caligmalar sonrasinda elde edilebilecek pozitif sonuglar, bu
grup hastalarda, 6zellikle tedavi rejimlerini ve siirelerini
belirleyebilmemizde yol gésterecektir.




Normal tip KRAS ve NRAS izlenen
mKRK hastalarinda

%100 insan Iga?nakll monoklonal
antikor VECTIBIX® ile;

» 1. basamak tedavide yiiksek etkililik'
» Ustiin giivenlilik profili
' Uygulama kolayligi?

*Vectibix

(panitumumab)
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Kisisellestirilmis kanser
astlarinin kullanim alani artacak

Son yillarda yapilan arastirmalar, kisisellestirilmis kanser asilarinin tiim kanser tiplerinde

kullanilabilecegi konusundaki bulgular giiclendiriyor. ESMO immiino Onkoloji

Sempozyumu’nda bir sunum yapan Prof. Dr. Harpreet Singh, yakin gelecekte her hasta

icin kigilestirilmis antijen iceren kanser asilarinin miimkiin hale gelecegini belirtti.

Kisisellestirilmig asilarin tiim kanser tipleri icin umut vaat ettigini dile getiren Prof. Dr.

Singh, kisisellestirmenin adoptif hiicre tedavisine de uygulanabilecegini ileri siirliyor.

En yaygin ve en agresif beyin
kanseri olan gliyoblastom’daki
kisisellestirilmis asilar1 test eden
ve AB tarafindan desteklenen
GAPVAC c¢aligsmanin bilimsel
koordinatérii olan Prof. Dr. Singh:
“Kanser immiinoterapisindeki

en biiyiik engellerden biri T
hiicreleri tarafindan taninabilecek
uygun kanser hedeflerinin
kesfidir. GAPVAC c¢alismasinda
Gliyoblastom hastalarin:
kisisellestirilmis antijenler
icerdigi igin her hasta igin ideal
olan agilar ile tedavi etmeyi
hedefliyoruz” diyor.
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GAPVAC c¢aligmasindaki biitiin
hastalar icin aragtirmacilar
tiimorde ifade edilen genleri,
insan lokosit antijeni (HLA)
reseptoriinde sunulan peptidleri
(yani T hiicrelerinde goriilecek
peptidler), kanser spesifik
mutasyonlari ve immiin
sisteminin belli antijenlere yanit
olusturma yetenegini tespit
edecekler. Bu bilgiye dayanarak,
aktif olarak kisisellestirilmis agilar
(APVAQC) olarak adlandirilan

iki agt olusturulacak ve
konvansiyonel cerrahiden sonra
uygulanacaktur.

Bu alandaki ilk as1 gliyoblastom
tedavisine uygun olarak tespit
edilen 72 hedeflik bir depodan
hazirlanacak. Bu peptidler
iiretildi ve hastalara asilanmak

icin raflarda yerini aldi. Hastalara
kendilerinin ifade ettikleri ve




immiin sistemlerinin yanit
olusturabilecegi peptidlerden
bir kokteyl verilecek. Prof. Dr.
Singh, su saptamada bulunuyor:
“Mesela, bir hasta tiimérdeki 72
hedeften 20’sini ifade edebilir.
Eger hastanin immiin sisteminin
20 hedeften besine yanit
olusturabilecegini 6grenirsek 5
peptidi karistirip hastaya veririz.
Peptidleri kullanima hazir olarak
karistiririz ancak kokteyl her hasta
icin degistirilir ¢iinkii hastalarin
biyobelirteclerine eslenmistir.”

GAPVAC'1n iki temel amact
oldugunu dile getiren Prof. Dr.
Singh, “Birincisi, kisisellestirilmis
asilarin uygulanabilir oldugunu
gostermektir ¢iinkii bu simdiye
kadar kanser immiinoterapisinde
yapilan en karmagik calismalardan
biridir. Ikincisi ise kisisellestirilmis
olmayan antijenli agilara kiyasla
bu hastalarda ¢ok daha iyi
biyolojik yanit alabilecegimizi
gostermektir” diyor.

Prof. Dr. Singh’in dnceki
aragtirmasi kisisellestirilmis
olmayan antijenli asinin renal
hiicreli kanserli hastalardaki Faz
I ve Faz II ¢calismalarda daha iyi
hastalik kontroliine ve daha uzun
genel sagkalima neden oldugunu
gostermistir. Prof. Dr. Singh:
“Kigisellestirilmis olmayan agilar
icin belirli bir kanserli bircok hasta
tarafindan paylagilan kullanima

hazir peptid hedeflerini kullandik.
Bu yontemi kullanarak renal
hiicreli kanserli, kolorektal kanserli
ve gliyoblastomlu hastalar1 basarili

bir sekilde agiladik.

Bu aragtirma boyunca ¢ok az
hastada ve olaganiistii durumlarda
sadece tek bir hastada goriilen
diger hedefler tespit ettik. Siklikla
bu daha az nadir peptidler daha
kalitelidir, yani kanserli hiicrelerde
spesifik olarak daha cok goriiliir ve
daha yiiksek diizeylerde meydana
gelir. Bu da bizi belirli bir hasta
icin ideal hedefler dizisi iceren
kisisellestirilmis kanser agilari
gelistirmeye itti. Kullanima hazir
asilardan bile daha etkili olacagini
umuyoruz” diyor.

Meme kanserinde trastuzumab’in
kullanimin1 6rnek gdsteren Prof.
Dr. Singh, sézlerini soyle stirdiirdii:

“Trastuzumab aslinda meme
kanserli her hastaya verilmekteydi
ve etkinligi bir alt kiimede goriildii.
Su an meme kanseri hastalarinin
yalnizca %20’si trastuzumab
almaktadir ve kisisellestirilmis
tarafi ise Her2'nin (hedef)
azligina dayanmaktadir. Buradan
su sonuca varabiliriz, bu durum
kisisellestirme agilar ile sinirly
degildir, daha genis olarak kanser
immiinoterapisine uygulanabilen
genel bir ilkedir. Agilarla ige
basladik ancak kisisellestirilmis
antijenlerin adoptif hiicre
tedavisinde nasil kullanilacag:
tizerine de diisiiniiyoruz.”

Kaynak: Muliipeptide immune response
to cancer vaccine IMA901 after single-
dose cyclophosphamide associates

with longer patient survival. S. Walter,

T. Weinschenk, F. Hongo, N. Takaha, S.
Stevanovic, C. Reinhardt, H. Jasuja.
Nature Medicine. DOI: 10.1038/nm.2883
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ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), deri ve lenf nodlarindaki melanom

lezyonlarinin tedavisi icin ilk onkolitik viriis tedavisi olan
Imlygic’i (talimogene laherparepvec) onayladi. Cerrahi miidahale
ile alinamayan deri ve lenf nodlarindaki melanomun tedavisi icin
onaylanan ilk virus tedavisi niteligi tasiyan yeni ilacin antibiyotigin
kesfi kadar 6nemli oldugu belirtiliyor. Imlygic tedavisi uygulanan
hastalarda karsilastirma grubuna gore, ¢cok belirgin sekilde deri ve
lenf nodu lezyonlarinda azalma olurken, bu hastalar
kontrol grubuna gore 20 ay daha uzun yasadi.
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Tip tarihinde bir esik daha asildi

Imlygic ad: altinda pazarlanan
talimogene laherparepvec,
tiimoérler igcinde replike olmasi
ve bir immiinostimulatér
protein—graniilosit-makrofaj
koloni-stimiilan faktér (GM-
CSF) iiretmesi icin tasarlanan
genetigi degistirilmis bir herpes
simpleks viriisiinden olusuyor.

Onay siireci ile ilgili bir
actklama yapan FDA'nin
Biyolojik Uriin Degerlendirme
Merkezi direktorii Dr. Karen
Midthun, “Melanom, ilerleyip
viicudun diger boliimlerine
yayilarak tedavi edilmesi gii¢
hale gelen ciddi bir hastaliktir.
Tiiriiniin ilk 6rnegi olan bu
ilacin onayi ile hastalar ve saglik
uzmanlari melanom igin yeni bir
tedavi elde etmis oluyor.”

ABD Guda ve Ilag Dairesi (FDA)
ve Avrupa Ilag Ajans1 (EMA),
tedavilerin ileri evre melanomlu
daha fazla hastaya erismesi icin
calismadan elde edilen bulgular
ayrica degerlendiriyor.

ABD Ulusal Kanser Enstitiisii'ne
gore, 2015 yilinda yaklagik 75
bin Amerikali melanoma teghisi
aldi ve neredeyse bunlarin

10 bini hayatin1 kaybedecek.
Imlygic’in FDA tarafindan
onaylanmast ile birlikte hastalar
yeni bir tedavi secenegine
kavusmus oldu. Imlygic ile

bir tedavi kiirii, melanom
lezyonlarina yapilan enjeksiyon
serilerinden olusuyor. Ik
enjeksiyondan, ¢ hafta sonra
ikinci doz uygulaniyor ve bagka
tedavi gerekmedigi siirece veya
tedavi edilecek enjektabl lezyon

Yeni tedavi konseptini
gelistiren Prof. Dr. Jason
Chesney, FDA onayi ile
birlikte yeni bir evreye
girildigini belirterek su
saptamayi yapiyor:

“Bu kanserle savasta ¢cok
onemli yeni bir silah! Kanser
hicrelerini istila etmek ve
onlariiceriden yikmak icin

genetigi degistirilmis virtslerin

kullanilmasi antibiyotigin
kesfi kadar 6nemli bir adim.
Bu tedavinin baska kanser

tirlerinde de kullanilabilmesi

icin cahsmalarimiz suruyor.”

kalmayana kadar en az alt1 ay
boyunca iki haftada bir ilave
dozlar enjekte ediliyor.

Imlygic giivenliligi ve etkinligi,
cerrahi olarak alinamayan
metastatik melanomlu 436
katilimcryla yapilan ¢ok
merkezli bir calisma ile
degerlendirildi. Katilimcilarin
deri ve lend nodlarindaki
melanom lezyonlari, en az alt1 ay
boyunca veya enjektabl lezyon

LI_ i

=F

Prof. Dr. Jason Chesney

Im

(APPROVED)

kalmayana kadar Imlygic veya
karsilastirma tedavisi ile tedavi
edildi. Calismada, minimum alt1
ay boyunca Imlygic uygulanan
katilimcilarin %16.3’tiniin,
kargilagtirma tedavisi uygulanan
katilimcilarin ise %2.1’inin

deri ve lenf nodu lezyonlarinin
biiyiikliiklerinde azalma oldugu
saptandi. Bununla birlikte,
Imlygicin genel sagkalimi
iyilestirdigi veya beyne, kemige,
karaciger, akcigerlere veya bagka
ic organlara yayilan melanom
iizerinde etkisi oldugu heniiz
gosterilmig degil.

Klinik ¢calisma katilimcilarinda
gozlenen en yaygin yan etkiler
yorgunluk, iisiime, ates, bulanty,
grip benzeri semptomlar ve
enjeksiyon yerinde agriydi.
Imlygic, degistirilmis canli bir
onkolitik herpes viriisti tedavisi
oldugundan, herpes viriis
enfeksiyonu da gozlenebiliyor.
Bu goz 6niine alindiginda,
Imlygic’in immiin sistemi
baskilanmis veya hamile
bireylere verilmesi énerilmiyor.

Imlygic, Thousand Oaks,
Kaliforniya merkezli Amgen
Inc.’nin bir yan kurulusu BioVex
Inc. tarafindan gelistirildi.
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Viruslerle kanser tedavisi
icin ilk basarili calisma

JGBCC Kanser Merkezi direktori Prof. Dr. Jason Chesney ve uluslar arasi bilim insanlarindan
olusan ekip tarafindan yurutilen calismada herpes virsi ile tedavi edilen evre lllb ila IV
melanom hastalarinda sagkalimin kayda deger oranda iyilestigi saptandi. Sonuglari, Journal of
Clinical Oncology’de yayinlanan arastirmada UofL, viral immiinoterapi, talimogene
laherparepvec (T-VEC) uygulanan 436 hastanin dahil edildigi faz Il klinik calismadan énemli
veriler saglandi. Calisma kapsaminda herpes simpleks-1 virlisii patojenik olmayan, kanser oldirlca,
immn stimule edici olacak sekilde genetik olarak degistirildi. Degistirilen herpes virtist, saghkl
hiicrelere zarar vermiyor ancak lezyonlara veya timorlere enjekte edildiginde replikasyona

ugrayarak viicudun immiun sistemini kanserle savasmasi icin stimule ediyor.

Calismadan saglanan bulgulari ABD Guda ve Ilag Dairesi (FDA) Journal of Medicine dergisinde
“muhtesem” olarak tanimlayan Avrupa Ilag Ajansi (EMA), yayinlanan bir bagka caligmadan
JGBCC Kanser Merkezi direktdrii  tedavilerin ileri evre melanomlu elde edilen Prof. Dr. Chesney’in
Prof. Dr. Jason Chesney, “Erken daha fazla hastaya erismesi icin bulgularinin hemen ardindan
evrede T-VEC uygulanan hastalar,  calismadan elde edilen bulgular: geldi. Makalede, kontrol noktas1
farkl bir tedavi tiirii verilen ayrica degerlendiriyor. inhibitérleri ipilimumab ve
hastalardan yaklagik 20 ay daha nivolumab kullanilarak melanoma
uzun yasadi. Tedavi bazi hastalarin  Journal of Clinical Oncology icin immiinoterapi tarif ediliyor.
yasamini ise yillarca uzatti. raporu, bu ay New England Hiicre biyolojisinde, rolleri, immiin

Talimogene laherparepvec ileri evre melanomlu hastalarda uzun
siireli yanit oranini iyilestiriyor

Ozet / Bilimsel Zemin: Talimogene laherparepvec (T-VEC), sistemik antitimér immiin yanitlarini arttirmak icin selektif olarak tiimérler
icerisinde replikasyona ugramasi ve grandtilosit makrofaj koloni-stimiilan faktér (GM-CSF) (retmesi igin tasarlanan bir herpes simpleks viriis tip
1-ttirevi onkolitik immiinoterapidir. T-VEC, randomize, ag¢ik etiketli faz Ill calismasinda rezeke edilemeyen evre IlIB ila IV melanomlu hastalarda
GM-CSF ile karsilastirilmistir.

Yontem: Cerrahi olarak rezeke edilemeyen enjektabl melanomlu hastalar, 2:1 oraninda lezyonlar ici T-VEC veya subkutan GM-CSF
uygulanmak lizere randomize edilmistir. Primer sonlanma noktasi, bagimsiz degerlendirmeye gére uzun stireli yanit oraniydi (DRR; siirekli
olarak > 6 ay siiren objektif yanit). Onemli sekonder sonlanma noktalari genel sagkalim (OS ve genel yanit oraniydi.

Bulgular: Randomize edilen 436 hasta arasinda, DRR, T-VEC (%16.3; %95 Cl, %12.1 ila %20.5) ile, GM-CSF (%2.1; %95 Cl, %0 ila %4.5]; odds ratio,
8.9; P <.001) ile oldugundan anlamli oranda daha yiiksekti. Genel yanit orani da T-VEC kolunda daha yiiksekti (%26.4; %95 Cl, %21.4 ila %31.5 v
%5.7; %95 Cl, %1.9 ila %9.5). Medyan OS, T-VEC ile 23.3 ay (%95 Cl, 19.5 ila 29.6 ay) ve GM-CSF ile 18.9 aydi (%95 Cl, 16.0 ila %23.7 ay) (risk orani,
0.79; %95 Cl, 0.62 ila 1.00; P = .051). T-VEC etkinligi, en belirgin olarak evre B, llIC veya IVM1a hastaligi olanlarda ve tedavi deneyimi olmayan
hastalarda gézlenmistir. T-VEC ile en yaygin yan etkiler (AE’ler) yorgunluk, lsiime ve pireksiydi. T-VEC ile tedavi edilen hastalarin > %2’sinde
goriilen tek grad 3 veya 4 AE, seliilitti (%2.1). Higbir éliimciil tedavi ile iliskili AE meydana gelmemistir.

Sonug: BT-VEC, faz Il klinik ¢calismasinda melanoma karsi terapétik yarar gésteren ilk onkolitik immiinoterapidir. T-VEC, 6zellikle tedavi
edilmemis hastalarda veya evre I1IB, IlIC veya IVM1a hastaligi olanlarda iyi tolere edilmis daha yiiksek DRR (P < .001) ve daha uzun
medyan OS (P =.051) ile sonuglanmistir. T-VEC, metastatik melanomlu hastalar igin yeni bir potansiyel tedavidir.
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sisteme kapanmalarini ve kanser
hiicrelerini 6ldiirmemelerini
soylemekten sorumlu iki immiin
kontrol noktasi proteininin
etkililigini azaltiyor.

Calismada, iki inhibitériin
enjekte edilmesiyle ileri evre
melanomlu hastalarin biiyiik bir
boéliimiinde tiimorlerin kictldigi Sr=A A ~F

gosteridi. JGBCC, diinya ¢apinda Ka n Se r ted aVI SI I 9' n 90 k
hastalarin kaydedildigi en

biiyitk merkezlerden birisi ve 6nem|i bir adlm! ilk keZ bir

burada nivolumab ile beraber . . .

uygulanan ipilimumabin, kanser

immiinoterapisi ile tedaviden o n ko I Itl k b I r al a n o n ay a I d I
sonra gozlenen en yiiksek anti

kanser etkinlik ile sonuglandigi

bulunmustur.

Prof. Dr. Chesney ve ekibi,
T-VEC ile immiin kontrol
noktasi inhibitori ipilimumabin
kombine edildigi bir tedavi
rejimi olusturarak ¢aligmalarinin
basarisini bir adim daha ileri
goturiyor. Kanser immiinitesini
hizlandirmak icin yiiriitiilen
klinik ¢aligma, JGBCC ve diger
merkezlerde yapilacak. Prof. Dr.
Chesney, “Kanser hastalarinda
sagkalimi biiyiik 6lciide iyilestiren
yeni immiinoterapi siniflar:
gelistirerek insan immiin sistemini
kanser hiicrelerini temizlemek
iizere nasil aktive edecegimizi
sonunda anliyoruz. Immiin
kontrol noktas: inhibitérleri ile
kombinasyon halinde T-VEC’in
yalnizca melanomda degil

tiim kanser tiirlerinde kanserle
iligkil mortaliteyi azaltacagina

inantyorum ve bu ydntemleri
gelistirmek icin hizla ilerliyoruz.”

Kaynak: Talimogene Laherparepvec
Improves Durable Response Rate in Patients
With Advanced Melanoma. Robert H.I.
Andtbacka, Howard L. Frances Collichio,
Thomas Amatruda, Jason Chesney, Karl
Lewis, Gregory A. Daniels, Yining Ye, Bin
Yao, Jennifer Gansert and Robert S. Coffin.
American Society of Clinical Oncology.
2015. doi: 10.1200/JCO.2014.58.3377
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talimogene laherparepvecin ileri
evre melanomlu hastalarda uzun
sureli yanitlari gercekten iyilestirdigi
bildirildi. Bu, en az alti ay veya daha
uzun siren tedavinin ilk 12 ayinda
objektif yanit (hem enjeksiyon
yapilan hem de yapilmayan
timorlerin boyutunda en az %50'lik
bir azalma) olarak tanimlanmistr.
Ek olarak, objektif yanit elde eden
hastalarda, yanitlarin neredeyse
%40'1 tam yanitlardi.

Onemli bir sekonder
sonlanma noktasi
genel sagkalim
degerlendirmesiydi ve
bu veriler, hastalarin
talimogene laherparepvec
ile tedavi edildiklerinde
olum riskinde %21’lik bir
azalma elde etmesiyle,
talimogene laherparepvec
ile tedavi edilen hastalarda
iyilesmis sagkalima dogru

bir egilim gostermektedir.
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Kesifsel bir alt set analizde, evre
1IB/C ve IVM1a melanomlu
hastalarin ve birinci basamak tedavi
olarak talimogene laherparepvec
uygulanan hastalarin yanit ve genel
sagkalimda ozellikle belirgin bir
iyilesme elde ettikleri bulunmustur.
Bir diger 6nemli bulgu ise, en
yaygin yan etkilerin yorgunluk,
Gsime, bulanti ve enjeksiyon yeri
reaksiyonlari olmasiyla ¢ok tolere
edilebilir bir glivenlilik profiliydi. Bu
veriler 6nemlidir ¢linkd bu ¢alisma,
kanserli hastalarda onkolitik virlsle
yapilan ilk randomize ¢alismadir ve
talimogene laherparepvecin glivenli
oldugunu ve iyilesmis sagkalima
dogru bir egilimle uzun sireli klinik
yanitlarla sonuclanabilecegini
gostermektedir.

- immiinoterapi kanser
tedavisinde yeni bir kavram mi?

Prof. Dr. Kaufman: Hayir,
immunoterapinin potansiyel vaadi
ylzyili askin bir stredir vardi ancak
biz immin sistemin kanserle nasil
savastiginin molekdler ve sellller
temelini heniz yeni anladik.
Timor immiin atagina yiksek
oranda duyarl gérindginden,
melanom immiinoterapi igin bir
model olmustur. Interleukin-2,
1998 yilinda FDA tarafindan
melanom tedavisi icin onaylanan ilk
immunoterapiydi.

Melanom immiinoterapisinde
blyik ilerleme, metastatik
melanom hastalari igin genel
sagkalimda anlamli bir iyilesme
gosteren T hiicreli kontrol noktasi
inhibitord ipilimumab ile gelmis
ve 2011’de FDA onayi almayi
basarmistir. O zamandan bu
yana, bir baska T hiicreli kontrol
noktasi olan PD-1 inhibitorleri
dahil melanoma karsi vaad veren
bircok imminoterapi yaklasimi test
edilmistir.

T-VEC bulgular, diger tedavilere
yanit vermeyen hastalarin yarar
saglayabilecegi kabul edilebilir

bir glivenlilik profili sergileyen
yeni bir immuinoterapi ajani sinifi
sunmaktadir ve T-VEC, 6zellikle
diger ajanlarla kombinasyon
halinde yararh olabilir. Bu, bir¢cogu
New Jersey’in Rutgers Kanser
Enstitlisindeki ve Ulke capinda
diger merkezlerdeki hastalarda
uygulanan klinik calismalarda aktif
olarak test edilmektedir.

- ABD Gida ve ilag Dairesi,

bu tedavinin melanomlu
hastalarda onayladi. Bu gelisme
neden 6nemli?

Prof. Dr. Kaufman: Melanom,
deri kanserlerinin en é6limcalidur
ve ileri evrelerinde veya viicudun
diger bélimlerine yayildiginda
tedavi edilmesi zor olabilir.
Melanomun yillik insidans oraninin
son 20 yilda %70’in Gzerinde
artmasiyla, hasta sonuglarini
iyilestirmeye yardimci yeni

yollar bulmaya devam etmemiz
gerekiyor. Gelisim asamasindaki
yeni ilaglar, melanom hastalari
icin biyuk umut veriyor. Ek olarak,
artik onkolitik viriisler melanomda
kabul edilebilir risk /yarar profili
gosterdiginden, bu tedavi,
opsiyonlarinin daha sinirh oldugu
diger kanser tirlerinde mutlaka
test edilebilir.



Aydinlanma ve Yenilik

Diinyanin en yiiksek katiimli onkoloji kongresi
olma ozelligini tagtyan “Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi“nin (ASCO) yillik toplantisi
diinyanin farkh bolgelerinden ve Amerika
Birlesik Devletleri’nden, kanserin farkl
alanlarinda ¢alisan 35 bini askin kisinin katilimi
ile Sikago’da yapildi. Kongre ve ASCO’nun
baskani Dr. Peter Yu, kongreye génderilen
bildirilerin sayisinin 6000 civarinda oldugunu ve
gecen yildan %7.5 daha fazla oldugunu agikladi.
100’ii agkin lilkenin katilimi zaten ASCO’nun

Prof. Dr. Tezer
Kutluk

Diinya Kanser Kontrol
Orgiitii (UICC) Baskani &
Hacettepe Universitesi

Pediatrik Onkoloji Dal

“ASCO international” isimli birimini daha aktif
hale getirmekte ve ASCO uluslararasi alanda 6nemli bir oyuncu olarak bulunmakta. Bu yilin temasi
da zaten “lllumination and innovation” yani “Aydinlanma ve Yenilik” olarak belirlenmis.

1995 yilinda ASCO iiyesi oldugum
zaman o yillardaki toplantilara
sanirim 5000 kadar bir katilim
gergeklesiyordu. Gerek kanserin
oncelikli bir saglik sorunu olarak
sagligin giindemine oturmast,
diinya niiffusunun artis1 sonucu
kanserli hasta sayilarinin

artmasi, kanser aragtirmalarinin
giinimiizde 6ncelikli aragtirmalar
haline gelmesi gibi nedenler bu
kongreyi onkolojinin en 6ncelikli
kongrelerinden birisi haline

getirdi. Bir Amerikan Derne§i olan
ASCOQ’ya gelen talepler uluslararasi
ityelerin sayisinin 10.000'i
agmasina yol act.

Yakin yillarda ¢ok konusulan hedefe
yonelik tedaviler, arttk ASCO’nun
programina iyice yansimis, kanserin
olus mekanizmalarina yoénelik
tedavilerle iligkili aragtirmalar
programda oldukga genis bir yer
tutmakta idi. Baska bir deyisle,
klasik yaklagtm olan “kanserin hangi
organ ve hangi dokudan koken
aldigina gore planlanan tedaviler”
artik giderek “bir tiimérde hangi

molekiiler mekanizmalar sorumlu
ise onlara yonelik tedaviler”

haline déniismekte idi. Ozellikle
immiinoonkoloji alanindaki

ilaglar biiyitk umutlar sunmakta,
gelecek i¢in mevcut durumdan
daha iyi noktalara gelinecegine
yonelik biiyitk umutlar vermekte.
Melanomda kombine tedaviler,
akciger kanserlerinde nivolimumab,
hepatoselliiler kanserlerde
nivolimumab, kolon kanserlerinde
pembrolizumab benim izledigim
bazi1 d6rneklerdi. Goriinen o ki, PD-1
inhibitérleri immiinoterapide bir
dénem baglatiyor.

Bir taraftan yeni tedaviler ayrintilan
ile tartisilirken, 6te yandan kanser
kontroliiniin farkli alanlarina
yonelik cok sayida toplant:

ASC@j3i%

kongreyi “bir bilim s6leni haline”
déniistiirmekte adeta. Ornegin,
29 Mayss giinii “kiiresel onkoloji
sempozyumuna” katildigimda
farkli ilkelerden katilimcilarin
patoloji hizmetlerine erigsimde,
cerrahiye erisimde, kemoterapi ve
radyoterapiye erisimde sorunlari
esitsizlikleri dile getirmeleri

ve bunlara yénelik énerileri
benim agimdan dikkat cekici idi.
Zaten, ASCO “Journal of Global
Oncology” isimli yeni bir dergi
cikartmaya baslayacagini da bu
sempozyumda ve kongre siiresince
katilimcilara duyurmus oldu.

Acilis oturumunda Dr. Michael
Porter’in saglik hizmetlerinde
iiretilen hizmetle iligkili

sonug ve c¢iktilarin maliyetle
iliskilendirilmesine yonelik
“value based health care” baslikl
konferansi da oldukca ilgi ile
izledigim konferanslardan birisi
oldu. Bilgiye erisimde “online”
onca kolayliga ragmen ASCO
uzun yillar kalabalik bir katilim
saglayacak gériiniiyor.
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Immiino onkolojinin kanser tedavisinde
onemli bir alternatif olarak ortaya ¢iktigi
ve vyildizinin parladigi yil...

ABD Chicago’da gerceklesen ASCO 2015, 32 bin kisilik katilimci ile gerceklesti.
Onkoloji alanindaki en son gelismelerin paylasildigi bu kongrede bu senenin en goézde

konusu; immuno onkoloji alanindaki gelismelerdi. Sadece malign melonoma ve akciger

kanseri degil, HCC, Glioblastoma, tUrogenital kanserler, bas-boyun kanserleri, kolon kanseri

ve de hematolojik maligniteler de dahil olmak lizere pek ¢ok farkli kanser tiirlinde de

immuno onkolojik uygulamalarin etkinligi ve guvenliligi tartisildi.

Immuno onkoloji, kisinin kendi
bagigiklik sisteminin basta kanser
olmak {tizere, cesitli hastaliklarla
savagmast i¢in kullanilan tedavilere
verilen genel bir isimdir. Genel
olarak iki farkl1 mekanizma
iizerinden yiiriimektedir:

® Kisinin immiin sisteminin,
daha ¢ok ¢alisarak ve daha zeki
bir hedefleme ile kanserli doku ve
hiicrelere saldirmas,

® Kisilere direkt olarak, insan
yapimi immiin sistem proteinleri
gibi, temel immiin sistem
komponentlerinin verilmesi.

1990’11 yillarin basindan itibaren,

melanom, RCC, mesane ve prostat
kanserlerinde, IL2, interferon, BCG
ve Sipuleucel T gibi immiinoterapi
rejimleri kullanilmaya baglanmys,
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Prof. Dr. Ahmet OZET

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Ogretim Uyesi

ayn1 zamanda da cesitli kanserler
icin gelistirilmeye caligilan as1
tedavileri de her dénem icin

umut olmaya devam etmistir. Su
ana kadar yapilan agt caligmalar
ile tam olarak istenen sonlanim
hedeflerine ulagilamamis olmakla
beraber, 6zellikle 2011 yili itibariyle
metastatik melanomda, sonrasinda
da akciger kanseri tedavilerinde
uygulanan yeni immiinoterapi
ajanlarinin elde ettigi sagkalim
avantajlari, immiinoterapi
yaklagimini kanser tedavisinde
yeni bir ¢agin baglangici haline
getirmigstir.

Yeni immiinoterapi cag ilk olarak
2011 yilinda, bir immiin check
point inhibitérii olan CTLA-4
inhibitérii ipilimumabin, metastatik

melanom tedavisinde sag kalim

farki yaratmasi sonucunda baglamss,
sonrasinda ise bir bagka immiin
check point inhibitérii olan PD-1
(programmed death-1) ve bunun
ligand1 olan PDL-1 mekanizmalar1
iizerinden calisan yeni molekiillerin,
basta melanom, akciger ve RCC’de
elde ettikleri yiiksek yanit oranlar
ve anlamli sag kalim avantajlar1 ile
hiz kazanarak devam etmistir.

CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit
antijen 4), aktive olmus T
lenfositlerin yiizeyinde eksprese
olan ve dogal fizyolojik siirecte,
(muhtemelen) yiiksek immiin
sistem faaliyeti sonucunda ortaya
cikabilecek olan otoimmdiiniteden
koruyan bir kontrol noktasi
inhibitoridir.



Bununla beraber, son yillarda

daha iyi anlasilmis olan kanserin
immdin sistem elemanlarindan kagig
mekanizmalar1 diistiniildiigiinde
de dnemli kontrol noktast
yolaklarindan bir tanesi olarak
tanimlanir. Lenfoid organlarda
yiiriiyen bir mekanizma olan ve
T hiicre olgunlasmasinda priming
faz olarak da ifade edilebilen

bu inhibitér mekanizmanin
%100 human IgG1 olan
ipilimumab ile inhibe edilmesi,

T hiicre aktivasyonu ve boylece
immiin sistem stimulasyonuyla
sonuclanir. Bu noktada immiin
sistemin, kanserle savasmasi

icin yoénlendirilmis olmas1 soz
konusudur.

Bir bagka immiin sistem check point
inhibitéri olarak tanimlanmais olan
PD-1 ve ligand1 olan PDL-1 ise, T
hiicre olgunlasmasinda aktivatér
faz olarak ifade edilebilen ve
priming fazi tamamlayarak lenfoid
organlardan periferik dokulara ve
tiimor mikrogevresine gog etmis T
hiicrelerinin, direkt olarak tiimor
hiicreleri ile temaslar1 sirasinda
kurduklart co-stimiilatér baglant:
noktalari olup, yine, (CTLA-4
gibi) aktive olmus T hiicresinin
inaktivasyonu ile sonuclanir.

ASC@®3015

PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
ve PDL-1’ in (atezolizumab ve
MEDI4736) %100 human ya da
humanized Ig'ler ile inhibisyonu
da, inaktive olmus T hiicresinin
aktivasyonuyla sonuglanir.

Bu iki immiin sistem kontrol
noktast hedeflerinin, sitotoksik
tedavilere gore, gorece daha gec
baslayan etkileri, historik kanser
tedavilerinde goriilmedigi sekilde
uzun siireli bir etki olabilmekte.
Ornegin; ipilimumab ile, metastatik
melanom hastalarinin sag kalim
egrileri, kemoterapi rejimlerinden
beklenmedigi sekilde, 3 yil ve
sonrasinda%20-25 olgu icin plato
ortaya ¢cikmistir.

“ .
Immiinoterapi ile ilgili

bilgi ve tecriibeler arttikga,
kombinasyon caligmalar1 da
yapilmaya ve umut veren
sonuglar alinmaya ’
baglaniyor

Bu yil 2015 ASCO’da, bagta
nivolumab olmak iizere,
pembrolizumab ve atezolizumab
verileri oldukea ilgi cekmigtir.
Immiinojenisitesi oldukca yiitksek
bir tiimér olarak kabul edilen
melanomun metastatik hastalifinda,
nivolumab ve pembrolizumabin
(PD-1) yiiksek etkinlik ve sagkalim
gosteren caligmalart paylagilmis
olmakla beraber, nivolumab +
ipilimumab kombinasyonu ile elde
edilen %88’lik 2. yil OS ve faz-2’de
%22, faz-3’de %11.5’leri bulan
“tam yanit” oranlar1, immiinoterapi
yaklasgtminin kanser tedavisindeki
potansiyeli hakkinda katilimcilara
6nemli fikirler verdi. Melanom
disinda akciger kanserinde de gerek
skuaméz hiicreli KHDAK, non
skuaméz KHDAK ve KHAK’inde

paylasilan PD-1 (nivolumab) datalart

oldukga ilgi ¢ekmistir.
Nivolumab'’in, ézellikle birinci
basamak tedaviye progresyon
sonrasinda kisith tedavi secenegi ve

diisiik yanit oranlar1 ile karakterize
olan, skuaméz hiicreli KHDAK’nde
aciklanan Faz-3 calisma sonuclart ilgi
ceken verilerden oldu. Nivolumab,
kontrol kolu olan docetaxele

kiyasla 1. yilda, %OS, mOS ve
%PFS’de sirastyla %42 vs %24;

9.2 ay vs 6 ay ve %21 vs %6.4

ile anlamli bir fark ortaya koydu.
Bununla beraber Grade 3/5 yan
etkilerin oran1 nivolumab lehine
anlamli oranda disiiktii (%7 vs
%57). Benzer olarak, non skuamoz
KHDAK’nde de yapilmis olan bir
faz-3 ¢aligmada, platin bazli bir
tedavi (ve ALK/EGFR(+) hastalar
icin TK1 tedavileri) sonras: progrese
olmus hastalarda nivolumab ile 6liim
riskinde %21 azalma gézlenmistir.

Nivolumabin solid tiimérler diginda,
hematolojik malignitelerden olan
hodgkin lenfoma da ortaya koydugu
etkinlik, yiiksek diizeyde PDL-1
ekspresyonu oldugu bilinen HL icin
de, immiinoterapi mekanizmalarinin
iyi calisabilecegini diisiindiiriiyor.

Bununla birlikte, su ana kadar
immunoterapi icin en iyi
tanimlanmus tiimérler olan melanom
ve squamoz hiicreli KHDAK
calismalarinda, yitksek PDL-1
ekspresyonu, pembrolizumab
caligmalarinda bir etkinlik
degerlendirme parametresi

Aralik ¢ 2015 « ONCOLife 27




28

olarak ifade edilmekle beraber,
nivolumab calismalarinda, bu
durum tartismalidir. PDL-1
ekspresyonu, farkli zamanlarda
farkli sonug verebilmesi, ayn1
tiimorde heterojen olabilmesi,

cok az merkezde bakilabiliyor
olmasi ve testlerin standardizasyon
problemleri gibi nedenlerle
prediktif biyobelirte¢ olarak yeri
net olarak ortaya konmalidir. PDL-1
ekspresyon diizeyi ile tedavinin
nasil yonlendirilecegi agiklanmalidir.
Bircok calismada PDL-1 ekspresyon
diizeyi ile ani PD-1 tedavi etkinligi
arasinda korelasyon gosterilmistir.

ASCO kongresinde I-O

yaklagimi, ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab ve
MEDI4736 ile yapilmis, toplamda
20’nin iizerinde endikasyonda klinik
calisma sonuclarinin paylagilmast

ve ek olarak melanom ve akciger
kanserinde (KHAK) kombinasyon
verilerinin paylagilmast ile irdelenmis
olup, RECIST’den farkli etkinlik
degerlendirmesi ve kemoterapi
yaklastmlarindan daha farkli ve
yonetilebilir yan etki profilleri

s6z konusu oldugunda, halen
tecriibe etmek icin zamana ihtiyag
duyulan ancak bir o kadar da

kisa siire icerisinde klasik tedavi
yaklagimlarinin yerini almaya aday
yeni tedavi secenekleri olmustur.

Genel olarak bakildiginda, immiin
check point inhibitérleri, T hiicre
olgunlagmas ve ilgili non-self
antijene karst savasmaya baglamasi
icin gecen zaman olarak diisiiniilen,
gec etki baslangiclarina ragmen

(sitotoksik tedavilere gore daha geg)
uzun siireli devam eden etkililikleri ve
cok diisitk Grade 3 yan etki oranlart
gibi nedenlerle, bagisiklik sisteminin
potansiyelini ortaya ¢ikaran bir tedavi
hedefi olmuglardir. IO ajanlarin su
anda tizerinde caligildiklar: alanlar;
melanom, akciger (skuaméz/non
skuaméz KHDAK & KHAK),

RCC, lenfomalar (hodgkin, B hiicreli
non- hodgkin, DLBCL), AML,, CRC,
over, GBM, bas & boyun kanserleri,
sarkomalar, pankreas kanseri, serviks
kanserleri.

Gelecek yillarda kanserin
tedavisinde ilerlemeler olurken,
immiino onkoloji biiyiik bir rol
oynayacak ve kemoterapi ile nasil
konumlandirilacag: tartisilacaktr.
Halen hizla biiyiiyen bu alanda yeni
monoklonal antikorlar, bi-spesifik
antikorlar (blinatumomab), T ve
NK hiicreler izerinden calisan

yeni modeler ve ALL, KLL, NHL,
myeloma gibi malignitelerde
konusulan CAR T-hiicre tedavileri
gibi konular1 daha cok tartisacagiz.
Modifiye T hiicre tedavileri iizerine
caligan 17 firma sadece CAR-T hiicre
tedavileri tizerine calisiyorlar.

“
Monoklonal antikorlar ve

aym1 zamanda antikor bagh ilag
modelleri ile solid tiimorler
(TDM-1 meme kanseri) ve
lenfomada da  galismalar ’

devam ediyor.

Yenilik¢i ve gelisen bu teknolojiler
tartigilirken bir diger 6nemli

konu da, bunlarin pratik hayatta
nasil kullanilacaklaridir. Hastalar
icin en iyi sonuglara ulasmay1
saglayacak sekanslama ve ardisik
kullanimlar, hastalarin ilaca erigimi,
tedavi mailiyetlerinin azaltilmas1
(tedavi yonetimi, yanlis tedavi

de dahil olmak tizere) dikkatlice

tartigtlmalidir.

Immiino onkolojide olan gelismeler
daha diisiik tedavi toksitesi yaninda
cok belirgin ve geligmis tilkeler
icin bile biiyiik sorun olarak ortaya
cikan finansal toksiteleri ortaya
cikarmistir. Medscape 1 Haziranda
da yayinlanan bir degerlendirmede
yeni immiinoterapilerin yillik

kisi bast tedavi maliyetlerinin 1
milyon dolar diizeyinde oldugu
belirtilmistir. Bu sorun 6zellikle
daha az gelir durumuna sahip
Tiirkiye gibi iilkeler icin cok daha
biiyiik sorundur. Giincel tedavilere
ulagim giderek zorlasmaktadir.

Bu sorunun ¢éziimiinde ilgili
aragtirmact global ilag sirketlerin
ve {ilkelerin geri 6deme kurumlar
alternatif tolere edilebilir 6deme
modelleri iizerinde ¢aligmalart

ve ¢oziim tiretmeleri gereklidir.
fleriye dogru bakildiginda mevcut
durumun siirdiiriilebilirligi
miimkiin gézitkmemektedir.

Onkoloji alaninda yeni bir déneme
girdigimiz asikardir. Onkolojide
gelismeler ve immuno onkolojideki
bu giizel sonuglar hastalara aylar,
yillar degil onyillarla ifade edilecek
sagkalim avantajlar1 saglamasi ve
ilaca ve giincel tedavilere ulasim
oniindeki engellerin kalkmasidir.
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One c¢ikanlar ve yeni gelismeler

Gectigimiz yil 50.cisi yapilan ASCO Kongresi'nde yarim asirda neler degistigini,

nereden nereye geldigimizi zaman zaman nostaljik sunum ve anlatimlarla yasadik.

2015 yilinda dizenlenen ASCO Kongresi ise gecen yil dile getirilmeye baslanan ve

kemoterapi disindaki tedavi yontemlerinin 6n plana gelmeye basladigi bir kongre oldu.

Bu yilki ASCO Kongresi kanser tedavisinin adeta degisen yuzlnu ortaya koydu.

Bu yil, kemoterapi rejimlerinin
ekinligini gosteren caligmalarin ¢ok
az telaffuz edildigi, hedef tedaviler
ve immunoterapinin 6n planda
oldugu bir kongre yasadik. Artik
kanser tedavisinde kemoterapinin
yerini artik immiinoterapi ajanlarina
birakmaya bagladigini ve deyim
yerindeyse kanser tedavisinde yeni
bir ¢agin basgladigimi s6ylemek
sanirim abartili olmayacak. Simdi
akciger kanseri digindaki bazi
kanser tiirlerinde 6ne gikan
caligmalar1 gozden gegirelim:

1- Genitoiiriner Tiimorler

ASCO 2015 Kongresi'nde renal
hiicreli kanser (RHK) ile ilgili
birkac¢ caligma 6n plandaydi.
Bunlardan ilki metastatik seffaf
hiicreli dist RHK birinci basmak
tedavisinde Everolimus ve
Sunitinibi kargilagtiran Faz II
caligma idi (ASPEN c¢aligmasi). Bu
caligmada istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmasa da Sunitinib’in
everolimusa gére progresyonsuz
sagkalim (PFS) (8.3 vs 5.6 ay) ve
genel sagkalimda (OS) (32 vs 13 ay)
iyilesme sagladig: gosterildi.

Alt grup analizinde kotii riskli
hasta olarak siniflanan hastalarda
Everolimus daha iistiin iken,
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papiller tip ve iyi riskli grup
hastalarda ise Sunitinib anlamli
olarak daha tistiin bulundu. Seffaf
hiicreli olmayan RHK'li olgularda
hasta popiilasyonunun heterojen
oldugu, arastirilan hedef tedavilerin
farkl: gruplarda farkli sonuclar
verdigi ortaya konmus oldu.

Bir diger calisma ise VEGF tedavi
sonrasi progrese olan metastatik
RHK olgularinda yapilan bir

diger faz II ¢calismada VEGFR1-3
ve FGFR1-4 potent inhibitori
olan Lenvatinib, Lenvatinibi’in
Everolimus ile kombinasyonu ve
tek bagina Everolimus kargilagtiran
calisma idi. Bu ¢calismada calisma
kollar1 iyi dengelenememis olsa da
kombine tedavi kolunda PFS ve
objektif yanit orani (ORR) anlaml
olarak daha yiiksek bulundu.

Kombine kolda 14.6 ay olan PFS,
Lenvatinib ile 7.4 ay ve Everolimus

ile 5.5 ay idi. ORR ise strastyla %43 vs
%27 vs %6 olarak rapor edildi. Genel
sagkalim kombine tedavi kolunda

25 ay iken, Everolimus ile 15 ay ve
Lenvatinib ile 19 ay idi. Beklendigi
iizere kombine tedavi kolunda yan

etki stklig1 daha yiiksek bulundu.

ASSURE calismasinda ise rezektabl
RHK'li hastalarda adjuvan
Sunitinib ve Sorafenib’in plasebo
ile karsilastirildig1 randomize faz
III ¢alismanin sonuglart sunuldu.
Birincil sonlanim noktasinin
hastaliksiz sagkalim oldugu bu
calismada adjuvan Tirozin kinaz
inhibitérii (TKI) tedavisinin yarar
gosterilemedi. Bu calismanin ilk
sonuglar1 ASCO Genitoiiriner
Sempozyumunda sunulmustu.

ASCO 2015 Meeting’inde bu
calismanin altgrup analizleri ve
revize edilmis doz stratejileri
sunuldu. Tam ve azaltilmis dozlarda
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TKTI'lerinin etkinligi gosterilemedi.
Altgrup analizlerinde ise kadinlarda
erkeklere gore hastaliksiz sagkalim
siiresinin daha uzun oldugu
gosterildi.

Mesane kanserinde ise 2 ¢aligma
dikkat cekmekteydi. Urotelyal

tip mesane kanseri tedavisinde

bir PD-L1 antikoru olan
Atezolizumab’mn (MPDL3280A)
etkinligini degerlendiren Faz I
calismada daha énce sistemik
tedavi almis ve progresyon gosteren
hastalarda %50’ye varan ORR ile
Atezolizumab’in imit verici bir
tedavi oldugu gosterildi. Bir diger
caligma olan ve ileri evre solid
tiimorlerde Pembrolizumab’in
etkinliginin degerlendirildigi
KEYNOTE-12 ¢aligmasinda ise
iirotelyal kanserli olgularda 33
hastanin %64’iinde tiimér yiikiinde
belirgin bir azalma izlendi.

Bu calismada hastalik kontrol orani
%38, objektif yanit oran1 ise %28
(%10 tam yanit) idi. Bu sonuglar
tipkt diger PD-1 inhibitorlerinde
gozlendigi gibi baz1 hastalarin
tedaviye cok iyi yanit verdigini ve

bu yanitin uzun siireli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Sanirim bu
konuda 6niimiizdeki yillarda ¢ok
daha fazla bilgiye sahip olacagiz.
Metastatik prostat kanseri ile

ilgili ASCO’da sunulan énemli
caligmalardan biri STAMPEDE
¢alismasi idi. Bu ¢aligmada
kemoterapi (dosetaksel) ve
zoledronik asitin etkinligi arastirilds.

Burada metastatik prostat kanseri
birinci basamak tedavisinde standart
tedavi olarak kabul edilen bilinen
ADT=RT (Androjen azaltic1 tedavi
ve radyoterapi) ile standart tedaviye
Zoledronik asit veya Dosetaksel
veya her ikisinin kombinasyonunu
iceren 4 kollu bir calisma olarak
dizayn edildi. Calismada standart
tedavi ile kargilagtirildiginda (62 ay)
genel sagkalim siiresi Dosetaksel
kolunda 77 ay (p=0.003),
Zoledronik asit kolunda 80 ay
(p=0.003) ve kombinasyon kolunda
72 ay (p=0.02) idi.

Alt grup analizinde &zellikle

M1 olgularda Dosetaksel ile

0OS’de %27’lik bir iyilesme elde
edildigi goriildii. Bu ¢alismanin
sonuglar1 bize hormon-naive
prostat kanserinde dosetakselin
hormonoterapiye ilave edilmesinin
genel sagkalimda bir iyilesmeye
neden oldugunu acik bir sekilde
gosterdi. Ancak zoledronik asitin
tedaviye eklenmesi belirgin bir
sagkalim avantaji saglamamaktaydi.
Bu ¢aligmanin sonucu ile eldeki
tedavi seceneklerinin artmis olmast,

birinci basamakta kemoterapinin
de tedaviye eklenmesi gerektigini
actkca ortaya koymaktadir.

2- Melanom
ASCO 2015 Meeting’inde en dikkat

ceken caligmalardan biri metastatik
melanom ile ilgili idi. Immun check-
point inhibitérlerinin etkinliginin
ilk gosterildigi hastaliklardan biri
olan melanomda CheckMate 067
caligmasinin sonuglar1 sunuldu.

Bu calismada, daha énce tedavi
alamamusg olan ileri evre melanomlu
hastalarda Nivolumab ile birlikte
ipilimumabin tek bagina nivolumab
ile kargilastirald.

Bu Faz III ¢aligmanin sonuglari
ileri evre melanomlu hastalarda
son zamanlarda ¢ok fazla
degisime ugrayan tedavi tercih ve
yaklagimlarini yeniden degistirecek
nitelikte idi. Bu ¢alismada
kombinasyon kolunda Nivo (1mg/
kg)+ipi (3 mg/kg) 3 haftada bir 4
doz tedavi ve sonrasinda 2 haftada
bir Nivo 3 mg/kg tedavi semas1

ile birlikte, tek bagina 2 haftada
bir Nivolumab 3 mg/kg veya
Ipilimumab 3 haftada bir 4 doz

3 mg/kg kullanildi. Bu ¢alismada
ECOG performans durumu, evre,
LDH, beyin metastazi, PD-L1
ekspresyon diizeyi ve BRAF V600
mutasyonuna gore tabakalama
yapildi ve gruplar dengeli idi.
Kombinasyon kolunda elde edilen
ortanca sagkalim siiresi (11.5 ay), tek
basima Nivo (6.9 ay) ve tek basina



Ipi (2.9 ay) ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek idi (p<0.0001).

Aynit zamanda ORR sirasiyla %58

vs %44 ve %19 olarak bulundu.
Ayrica kombinasyon kolunda %11.5
oraninda tam yanit elde edildi.
PDL-1>%5 olgularda tek bagina veya
kombine kullanimda Nivo oldukca
etkili (her iki kolda da PFS: 14 ay)
iken, PD-L1 < %5 olan olgularda
kombinasyon kolonda 11.2 ay olarak
elde edilen ortanca PSF tek bagina
Nivo ile 5.3 ay, ipilimumab ile 2.8 ay
olarak bulundu.

fleri evre melanom ile ilgili
yapilan calismalarda ilk kez 12 aya
varan progresyonsuz sagkalimin
elde edildigi bu ¢aligma bilinen
pratik uygulamalar degistirecek
nitelikteydi. Ancak madalyonun

diger yiizii en azindan yeni
molekiiller ortaya ¢ikana ve maliyeti
azaltana kadar melanom tedavisinin
uzamis sagkalim karsiliginda
oldukca maliyetli bir tedavi
olacagini géstermektedir. O nedenle
tedavi karar1 verirken 6zellikle bu
tedaviden en fazla fayday1 gérecek
hastalarin belirlenebilmesi ve bu
hastalarda kombine tedavinin
kullanilmas1 daha uygun olacaktir.

3- Meme Kanseri

ASCO 2015 Meeting’de meme
kanseri ile ilgili 6ne ¢ikan en énemli
calisma, PALOMA calismasi idi.
Daha 6énceden kullanilan endokrin
tedavi altinda progrese olan hormon
reseptdr pozitif ve Her2 negatif
hastalarda Palbociclib+Fulvestrant
ile tek bagina Fulvestranti
kargilastiran bu faz III calisma

sonucunda CD4/6 inhibitdrii

olan Palbociclib’in tedaviye ilave
edilmesi ile birlikte PFS’de anlamli
bir diizelme elde edildi. PFS,
kombine kolda 9.2 ay iken, tek
bagina Fulvestrant ile bu siire 3.8 ay
olarak bulundu. Bu hasta grubunda
palbociclib’in yakin dénemde
standart bir tedavi olma olasili§ini
giiclii kilmaktadir.

Bir diger ¢aligma ise Her2
pozitif metastatik meme kanserli
hastalarin birinci basamak
tedavisinde Trastuzumab
emtansine+pertuzumab ile
trastuzumab+taksan tedavi
rejimlerini karsilagtiran bir faz III
caligma olan MARIANNE c¢aligmasi
idi. Bu ¢alismanin sonucunda tek
bagina trastzumab emtansine ve
pertuzumab ile kombinasyonun,
trastuzumab ve taksan kombine
rejimlere {istiin olmadig1 ve non-
inferior oldugunu gosterdi.

Tedavi rejimleri arasinda PFS ve
OS benzer olmakla birlikte, dikkat
ceken nokta, PFS’nin istatistiksel
anlamli olmasa da 24.ncii aydan
sonra T-DM-1 lehine a¢ilmis olmasi
idi. Benzer sekilde yanit siiresi

HT kolunda 12.5 ay iken, T-DM-

1 kollarinda 20 ayin iizerinde
bulundu. T-DM-1 kombinasyonu
ile uzun stireli sagkalim sonuglar
oldukca timit verici iken, artan
tedavi maliyeti en 6nemli sorun gibi
goriinmektedir.
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Hormon reseptdr pozitif meme
kanserli hastalarda birinci basamak
tedavide tek bagina letrozol

ve letrozol+bevasizumab ile
kombinasyonun degerlendirildigi
CALGB 40503 ¢alismasinda
kombine tedavi kolunda yaklagik

4 aylik bir PFS avantaji elde

edildi (20 vs 16 ay). Tek yonlii
analizde elde edilen PFS farks
maalesef OS i¢in gosterilemedi.
Yan etkilerin kombine tedavi
kolunda daha yiiksek oranda
olmas1 ve maliyet sorunu bu tedavi
rejiminin en énemli handikap1 gibi
goriinmektedir.

4- Gastrointestinal sistem
tiimorleri

Metastatik kolorektal kanser
tedavisinde selektif internal
radyoterapi (SIRT) nin en ideal

ne zaman kullanilmas: gerektigi
hep tartisma konusu olmustur.

Bu yilki ASCO’da sunulan ve
kanimca biiyiik bir ses getirdigini
disiindiagiim SIRFLOX ¢aligmasi
bu soruya yanit arayan bir faz

I caligma idi. Birinci basamakta
mFOLFOX6 + Bevacizumab ile

bu rejime SIRT tedavisinin eglik
ettigi bu ¢alismada SIRT tedavisi ilk
siklusta 3 veya 4.ncii giin uygulandi.
ORR ve tam yanit orant SIRT
lehine olmakla birlikte herhangi bir
lokalizasyon icin PFS her iki kolda
benzer bulundu. Ancak karacigere
spesifik etkinlik géz dniine
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alindiginda hepatik progresyon icin
PFS, SIRT lehine anlamli olarak
daha yiiksek idi (20 vs 12.6 ay).

Benzer sekilde yanit oranlar1 da

bu grupta daha yiiksek idi (%6 vs
%2 tam yanit). Ancak hematolojik
yan etki ve asit siklig1 da SIRT
kolunda daha yiiksek bulundu.
Metastatik kolorektal kanserli
hastalarda kemoterapi ile birlikte
erken dénemde SIRT uygulamasi
yakin dénemde segilmis hastalar
icin, 6zellikle sadece karacigere
sinirli metastaz1 olan ve cerrahi igin
uygun olamayan hastalar icin yakin
donemde standart hale gelebilir.
Bir diger calisma ise KEYNOTE-12
caligmasinin ayni zamanda

PD-L-1 pozitif mide kanserli
hastalardaki sonuclarinin
sunulmasi idi. Otuzdokuz hastanin
degerlendirildigi bu ¢aligmada ORR
%33 olarak rapor edildi. Timéor
voliimiinde ise %53’liik bir azalma
izlenmekteydi.

Vitamin D’nin tiimorlerde prognoz
iizerine etkileri her zaman tartisma
konusu olmustur. Bu yilki ASCO’da
ilgi cekici calismalardan biri de

ASC®?015
Vitamin D diizeyi ile kolorektal
kanser genel sagkalimi arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢alisma
idi. CALGB/SWOG 80405
caligmasinin altgrup analizinde
yiitksek plazma 25 (OH) vitamin
D diizeyinin hem OS, hem de
PFS’de anlamli bir iyilesme ile
iligkili oldugu gosterildi. Bu iyilesme
tedavide kullanilan rejimlerden ve
diger olas1 prognostik faktérlerden
bagimsiz idi. Genel sagkalimda
%35 ve PFS’de %21 oraninda bir
iyilesme gozlendi. Ancak bu caligma
vitamin D suplemantasyonunun
prognoz iizerine etkisini gésteren
bir ¢alisma olmamast nedeniyle
suplemantasyonun yeri halen
tartigmalidir.

5- Sarkomlar

Son olarak daha 6nce kemoterapi
almis olan ileri evre liposarkom ve

leiomyosarkom (L tipi sarkomlar)
tedavisinde Trabectidin ile
Dakarbazini kargilagtiran faz III
calismada Trabectidin ile %45
oraninda PFS’de iyilesme elde
edildigi (4.2 vs 1.5 ay) gosterildi.

Daha dnce en az bir basamak
tedavi alan ve genelde tedaviye
yanitin oldukea diisiik oldugu
tiimor tiplerinden biri olan bu
hastalik grubunda PFS’deki
diizelmeye karsin OS’de fark
bulunamadi. Elde edilen sonuclar
L tipi sarkomlarda trabectidinin
tercih edilebilir bir ajan oldugunu
gostermektedir.

Cogu heniiz faz I ve II ¢alisma olan
ve farkli kanser tiirlerinde yapilan
aragtirmalarda immiinoterapinin
etkinligini degerlendiren
caligmalarin sonuglari, gelecek yil
yapilacak kongrenin biiyiik bir
béliimiinde benzer galigmalart daha
cok gérecegimizi diisiindiirmektedir.
Biz de kanser tedavisinde umut
olabilecek ve yiiksek etkinlik, diisiik
yan etki ve diigiik maliyete sahip
tedavi seceneklerinin gelmesini
heyecanla bekliyor olacagiz.

Artesunat kombinasyonunun kolorektal kanser tedavisine etkisi

Diinya genelinde yaygin olarak
kullanilan ucuz bir sitma ilacinin su

anki pahali kemoterapiye ucuz bir
takviye saglayarak kolorektal kanser
iizerinde 6nemli etkileri oldugu ileri
siiriildii. Londra Universitesi’nden
arastirmacilarin yaptig1 ve EBioMedicine
Dergisinde yayimlanan ¢alismaya gore,
artesunat isimli ilag, cerrahi uygulanmis
olan kolorektal kanserli hastalardaki

tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini
azaltmaya yardimci oluyor.

Kolorektal kanser kiiresel kanser
olgularinin yaklasik %10’unu
olusturuyor. Mevcut en iyi tedavilerle
yapilan uygulamalarda bile prognoz
tanidan bes y1l sonra hastaliksiz veya
toplam sagkalimi %60’1n 6tesine
¢ikaramamaktadir.
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Caligmanin yazarlarindan Prof.

Dr. Sanjeev Krishna, elde ettikleri
sonuglarla ilgili su saptamay1 yapiyor:
“Bu ¢aligmadaki metodumuz deney
ortamlarindaki antikanser 6zellikli bir
ilac1 yakindan inceleyip giivenilirligini
ve hastalar tizerindeki etkinligini
degerlendirmekti. Sonuc¢lar umut verici
ve gelecekte daha ucuz, etkili tedavi
secenekleri bulma timitlerini arttirtyor.”

Calismanin bir diger yazari, kolorektal
kanseri uzmani Prof. Dr. Devinder
Kumar, “Tyi tolere edilen ve pratik
antikanser rejimanlar1 saglamay1
amaglayan artesunatla yapilan daha genis
klinik calismalar hemen uygulanmalidir
ve su anki tedavi rejimleri ile

sinerjik faydalarin eslesmesi mutlaka
saglamalidir” diyor.

Caligsmada hastalar muayene edildi

ve sonra hastalara sitma karsit1 ilag

olan artesunat ya da bir plesebo

verildi. Ameliyattan 42 ay sonra

plasebo grubunda alt1, artesunat

alan grupta bir kanser rekiirensi

oldu. Plasebo grubundaki ilk kanser
rekiirensindesagkalma orani sadece

%357 yken, artesunat grubundaki iki y1lin
iizerindesagkalim oran1 %91 oldu.

Bu oral artesunatin kolorektal kanseri
karsit1 6zelliklerini test etmek igin
yapilan ilk randomize, ¢ift kor ¢alismadir.
Artemisinin antikanser 6zellikleri
laboratuvarda daha 6nce goriilmiistii.

Kaynak: A Randomised, Double Blind, Placebo-Controlled
Pilot Study of Oral Artesunate Therapy for Colorectal Cancer.
S. Krishna, S. Ganapathi, M. Saeed, M. Cowan, C. Finlayson,
H. Jansen, G. Kremsner, Thomas Efferth, Devinder Kumar.
EBioMedlicine, 2014; DOI: 10.1016/j.ebiom.2014.11.010




Torasik Kanserler

Akciger kanserlerinin tedavisinde son 10 yilda kazanilan ivme bu yil da

devam etmistir. Son 10 yilda 6zellikle timar biyolojisinin daha iyi tanimlanmasi

ve belirli histolojilere ve mutasyonlara sahip hastalarda yeni jenerasyon kemoterapoétikler

ve o6zellikle tirozin kinaz inhibitorleri sayesinde sagkalimlar iyilesmistir. Bu ilaglara

karsi diren¢ mekanizmalari ve yeni hedef olabilecek alt gruplarin tanimlanmasi

ile yeni jenerasyon hedefe yonelik ilaclarla ilgili calismalar devam
etmekteyken 6zellikle son 2 yilda akciger kanserinin tedavisinde

immunoterapi hizla 6nem kazanmistir.

Faz I galismalarda daha

once cok sayida tedavi almis
hastalarda kabul edilebilir ve
kontrol edilebilir toksisitlerle
elde edilen siiregen yanitlar,
aragtirmalarin ¢ogunu
immiinoterapiye yoneltmisti.
Heniiz tedavisinde yeniliklerin
metastatik adenokanser kadar
olmadig1 skuamoz hiicreli
akciger kanseri, kiiciik hiicreli
akciger kanseri, mezotelioma
ve lokal ileri evre kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri ile ilgili
onemli calismalarin sonuglar

#LBA109: Metastatik
Nonskuaméz kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserinin
tedavisinde Nivolumab vs
Docetaxel: Randomize Faz III

Caligsma (CheckMate 057):

CheckMate 017 Faz III ¢aligmasinda
IgG4 PD-1 immiincheck point
inhibitéri olan Nivolumabla
skuaméz hiicreli akciger kanserinde
genel sagkalim avantaji1 elde
edilmisti ve bu ¢alismanin

Prof. Dr. Ozden Altundag
Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi,

Tibbi Onkoloji Béliimii

da ASCO toplantisinda
sunuldu. Ancak ASCO 2015’de
akciger kanseri toplantilarinda
sonuclar1 en kayda deger
bulunan calisma CheckMate

sonucunda nivolumab FDA
tarafindan kullanim izni almuist1.

Global Faz III CheckMate 057
calismasinda daha once platin iceren
kemoterapi almis nonskuaméz
hastalar progresyon sonrasinda
Nivolumab 3mg/kg 2 haftada bir

ve docetaxel 75mg/m2 3 haftada
bir kollarina randomize edilmis

ve her iki tedavi de progresyona

ya da tolere edilemeyen yan etki
goriilene kadar devam edilmistir.

057’dir. O nedenle ilk olarak bu
caligsma ile ilgili 6zet bilgilerden
sonra diger baslica torasik
kanser sunumlarini tartigsmaya
caligacagim.

Daha énceden EGFR ya da ALK
tirozin kinaz inhibitérii (TKI)
alan hastalar ve idame tedavisi
alan hastalar diglanmamastir.

1:1 randomizasyonun yapildig

ASC@/303
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caligmaya 528 hasta dahil edilmis
ve PD-L1 ekspresyonu DAKO/
BMS IHC yontemi ile bakilmastir.
Birincil sonlanim noktas: olan genel
sagkalim siiresi (OS), 12.2 aya
kargilik 9.4 ay olarak Nivolumab
kolunda istatistiksel olarak daha
anlamli bulunmustur (p=0.0015).
Bir yillik sagkalan oran1 (SO),
%51’e, kargilik %39 Nivolumab
lehinedir. Baglangicta planlanan
alt grup analizlerinde yas, cinsiyet,
performans durumuna gore OS
farkliligs gézlenmezken, Hazard
ratio (HR), daha 6nceden sigara
icmemislerde 1.02, EGFR mutant
olanlarda ise 1.18 bulunmustur.

Docetaxel uygulanan hastalarda
daha uzun median progresyonsuz
sagkalim (PFS) siiresi elde edilmis
(docetaxel igin 4.2, Nivoulmab
icin 2.3 ay p=0.39) ancak 1 yillik
PFS orani beklendigi {izere uzun
dénem hastalik kontrolii saglanan
nivolumab kolunda daha ¢ok
olmusgtur (%18.5 vs %8.1). Genel
yanit oranlar1 %19’a, karsilik %12
Nivoulmab lehinedir (p=0.0246).
Nivoulmab alan hastalarinin
%52’sinde yanit devam ederken
docetaxel kolunda bu oran %14’dir.

PD-L1 ekspresyonu ile OS arasinda
korelasyonun tespiti ¢aligma baginda
amaclanmigtir. PD-L1 hem kanser
hiicrelerinde hem de PD-L1 eksprese
eden sitotoksik T lenfositlerde

) =t
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calisgtlmistir. PD-L1 ekpresyonu az
(<%1) olan hastalarda, Nivoulmabla
sagkalim uzamasi elde edilemezken,
PD-L1 eksgresyonunun artig

diizeyi ile baglantili bir sekilde
0OS’da uzama elde edilmistir
(PD-L1 >%]1 olanlarda HR:0.59;
>%>5 olanlarda HR:0.43; %10
tizerinde olanlarda HR:0.40).

Genel yanit oranlar1 da yine PD-

L1 diizeyi ile baglantil1 olarak tiim
cut-off degerlerinde Nivoulmab
lehine artmig bulunmustur (%1;

%35; %10). Toksisite bakimindan
degerlendirildiginde nivolumab
kolunda %10, docetaxel kolunda
%54 Grade 3-4 toksisite saptanmugtir.
Yan etkiler nedeniyle nivolumab
kolunda %9, docetaxel kolunda %22
hastada tedavi kesilmistir.

Sonug olarak
daha 6nceden tedavi
almig ve progresyon
gostermis nonskuamoz
kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarda
nivolumab, docetaxele
karg1 OS avantaji gosteren
ilk PD-1 inhibitoriidiir.®

Sunum sonrasinda yapilan
abstrakt tartisma béliimiinde Yale
Universitesi'nden Dr. Herbst,
daha 6nceden tedavi almag
nonskuaméz kiiciik hiicreli digt
akciger kanserinde Nivoulmab
tedavisinin yeni standart olmas:
gerektigini vurgulamistir. Daha

az toksisite ile siiregen yanitlarin
elde edilmesinin 6nemi belirtilmis
ancak PD-L1 diizeyinin hasta
seciminde kullanilmasinin heniiz
uygun olmadig1 vurgulanmstir.
Her ne kadar PD-L1 pozitivitesi,
genel yanit orani, OS ve PFS artis1
ile bagintili olsa da PD-L1 diizeyi
%1’in altinda olanlarda da en az
Docetaxel etkinligi kadar etkinlik,
daha az toksisiteyle elde edilmistir.

I
q\#F

“Lung Cancer-Non-Small
Cell Local-Regional/

Small Cell/Other Thoracic
Cancers”: Oral sunumlarinda
secilmis caligmalar - Malign
Mezotelioma - Abstrakt #7500:
Fransiz torasik intergrubun ( [FCT-
GFPC-0701) randomize faz II- III
“MAPS” caligmasinda cerrahiye
uygun olmayan malign plevral
mezoteliomali (MPM) 448 hasta
standart pemetrexed+cisplatin ve
pemetrexed+cisplatin+bevacizumab
(15mg/kg) kollarina randomize
edilmistir. Calisma kolunda
bevacizumab 6 kiir sonrasinda
progresyona kadar verilmistir.

Calismanin birincil sonlanim
noktasinin genel sagkalim oldugu
Faz III béliimiinde 18.8 aya kargilik
16.1 ayla (p=0.012) bevacizumabl
kolda anlamli sagkalim fark:

elde edildigi goriilmustir. Tkincil
sonlanim noktas1 olarak PFS de 2.1
aylik farkla bevacizumabli kolda
istatistiksel anlamli daha uzun
bulunmustur (9.6 aya karsilik 7.5
ay p <0.0001). Bevacizumabla
beklenen yan etkilerin ¢cogu
caligma kolunda daha fazla
saptanmis ancak hepsi kontrol
edilebilmistir. Yagam kalitesi (QoL)
incelemelerinde her iki grup
arasinda farklilik saptanmamustir.
Bu calismanin sonuglari ile

opere edilemeyen MPM'l1
hastalarda yeni standart tedavinin
pemetrexed+cisplatin+bevacizumab
olabilecegi diisiiniilebilir.®



Kiigiik hiicreli Akciger Kanseri:
Abstrakt #7502:

KEYNOTE 028 calisgmasinin (Faz
Ib PD-L1 (+) solid tiimérlerde)
yaygin evre daha énceden tedavi
almus kiiciik hiicreli akciger kanserli
hastalarda pembrolizumab etkinlik
ve giivenirlik degerlendirmeleri
Dr. Ott tarafindan sunulmustur.
Daha 6nceden tedavi almus kiigiik
hiicreli akciger kanserli hastalarda
%35 gibi bir genel yanit oraninin
olmas1 ve yanit alinan 7 hastanin
6’sinda halen cevabin devam
etmesi ve toksisitelerin de diger
tiimorlerde izlendigi gibi diisiik
oranda ve kontrol edilebilir

olmasi nedeniyle {imit vaat edici
sonuglar sagladig: vurgulanmastir.
Kiiciik hiicreli akciger kanserli
hastalarda kemo-radyoterapi sonrasi
pembrolizumab’in kullanildig:

faz II ¢alisma ve kemoradyoterapi
ile es zamanli pembrolizumab’in
kullanildig: Faz I ¢alismanin da
devam ettigi belirtilmistir.)

Abstrakt #7503: Daha 6nceden
tedavi almus kiiciik hiicreli akciger
kanserli hastalarda nivolumab ve/
veya pembrolizumabin kullanildig
Faz I /Il CheckMate 032 caligmasi
platine hem duyarli, hem de direngli
hastalarda etkinligin oldugunu
gosterip, klinik yanitlar PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak
bulunmustur.®

Opere edilemeyen Lokal Ileri
Evre Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri - Abstrakt #7506:

Lokal ileri evre nonskuamoz

kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
tedavisinde standart cisplatin +

etoposide + radyoterapi (RT)
ile pemetrexed + cisplatin

+ RT'yi kargilagtiran Faz III
PROCLAIM caligmasinin
merakla beklenen sonuglari

Dr. Suresh Senan tarafindan
sunulmustur. Opere edilemeyen
evre I1I hiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinin standart tedavisi
eszamanli kemoradyoterapidir.
Kemoradyoterapi sonrast
konsolidasyon kemoterapisi
halen tartigmalidir. Daha

onceki calismalarda metastatik
noskuamoz hiicreli akciger
kanserinde pemetrexed standard
kemoterapiden iistiindiir ve
radyoterapi ile tam doz kullanimi
tolere edilebilir ve etkin olarak
kabul edilmistir.

Bir faz III calisma olan
PROCLAIM c¢alismasi, RT ile

tam doz pemetrexed+cisplatin
kemoterapisinin eg zamanli
kullanim1 sonrasinda pemetrexed
idame tedavisi ile sagkalim avantaji
elde etme amaciyla tasarlanmig
bir caligmadir (Lokal ileri evre
hastalarin kemoradyoterapi sonrasi
rekiirrenslerinin daha ¢ok uzak
metastaz seklinde olmasi hem
lokal kontroliin saglanmasi hem
de uygulanan kemoterapétiklerin
sistemik tam dozda kullanilma

gerekliligini karsilamaya yonelik).

Opere edilemeyen Evre IIIA-
[IIB nonskuaméz kiigiik hiicreli
digt akciger kanserli hastalar,
pemetrexed (500mg/m2) +
cisplatin (75 mg/m2) 21 giinde
bir 3 kiir, radyoterapi ile es
zamanli (toplamda 66 Gy) verilip
sonrasinda en az stabil yanit elde
edilen hastalarda 4 kiir pemetrexed
500 mg/m2, 21 giinde bir 4 kiir
konsolidasyon kemoterapisi ile
tedavi edilmislerdir.

Standart kol olarak da cisplatin +
etoposide 2 kiir yine ayn1 doz RT
ile e zamanli verildikten sonra
arastirmacinin tercihine birakilan

2 kiir cisplatin+etoposide ya

da cisplatin+vinorelbin ya da
paclitaxel+carboplatin kemoterapisi
konsolidayon kemoterapisi olarak
secilmistir. Toplamda 598 hastanin
randomize edildigi ¢aligmada
birincil sonlanim noktas1 genel
sagkalim siiresi farklilig1 olarak
kabul edilmistir. Median OS, 26.8
aya karsilik 25 ay olarak saptanmis
ve hem 2 yillik, hem 3 yillik genel
sagkalim her iki kolda esit olarak
hesaplanmugtir. PFS 11.4 aya kargilik
9.8 ay olarak calisma kolunda daha
uzun olmasina ragmen istatistiksel
fark bulunamamistir. Genel yanit
oranlar1 her iki kolda benzer iken
hastalik kontrol orani ¢aligma
kolunda istatistiksel olarak daha

iyi saptanmustir (%80.7’ye %70.7
p=0.004). Grade 3-4 yan etkiler
standart kolda daha fazla izlenirken
dzefajit ve pnémonit her iki kolda
esit oranda gelismistir. Ancak
caligma kolunda diisiik dereceli
pnoémonit daha fazla saptanmstir.®
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Dr. Socinski tarafindan yapilan
abstrakt tartismasi béliimiinde
PROCLAIM calismasinda ¢alisma
kolunun 24 hafta siirmesine
kargilik standart kolun 15 hafta
oldugu vurgulanmstir. Ayrica
maliyet — etkinlik agisindan da
calisma kolunda ciddi maliyet artis1
tanimlanmagtar.

“Lung Cancer - Non-Small
Cell Metastatic” - Oral
sunumlarindan secilmis
galigmalar - Abstrakt #8000:

Hem EGFR aktivasyon mutasyonu
olan hastalarda, hem de T790
mutasyonu varliginda etkili
irreversibl EGFR-TKI olan
AZD9291 ile yapilan 1. basamak
Faz I galigmasinin sonuclart

Dr. Ramalingam tarafindan
sunulmustur. EGFR mutant,
kemoterapi almamus kiiciik hiicreli
dis1 akciger kanserli hastalarda

80 mg/giin ya da 160 mg/giinliik
dozlarda genel yanit oranlarinin
%60 ve %80 olarak bulundugu
belirtilip, hastalik kontrol
oranlarinin %97 (%93 ve %100)
oldugu vurgulanmastir.

Median PFS siiresine ulasilmamis
ve 3 ve 6 aylik PFS oranlar1 %93 ve
%87 olarak bulunmustur. Hastalarin
1/3’iinde grade 3 ya da daha fazla
toksisite izlenirken toksisitelerin
cogunlugu kontrol edilebilir olarak
degerlendirilmistir.©®
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Abstrakt #8001: EGFR mutant
hastalarda yeni kusak EGFR
TKI'lardan rociletinibin (CO-
1686) daha 6nceden EGFR TKI
almis hastalarda kullanildigi Faz 1/
II TIGER-X calismasinda T790 M
pozitif hastalarda %60 genel yanit
orani, %90 hastalik kontrol orani
elde edildigi belirtilmistir. T790
M(-) olanlarda ise %33-39 genel

yanit orani elde edilmistir.("

Abstrakt #8002: Sonucu merakla
beklenen LUX-LUNG 8 Faz

III caligmasinin genel sagkalim
sonuglar1 Dr. Soria tarafindan
sunulmustur. Skuaméz hiicreli
akciger kanseri gelismelerin

heniiz karsilanmadig1 ve yenilik
beklentilerinin devam ettigi

bir histolojik gruptur. Dért kiir
platin igeren kemoterapi sonrasi
progresyon gosteren skuaméoz
hiicreli akciger kanserli hastalarda
1:1 randomizasyonla erlotinib ve
afatinibin karsilastirildig1 Faz III
calisgmanin birincil sonlanim noktas1
PFS siireleri olarak secilmistir.

PFS sonuclarinin ESMO 2014’de
sunuldugu ¢alismanin ikincil
sonlanim amaclarindan biri olan
OS sonuglar1 da bu toplantida
sunulmustur. Toplamda 795
hastanin randomize edildigi
caligma sonuclarina gére afatinib
kolunda 7.9 aylik genel sagkalim
elde edilirken erlotinib kolunda
bu siire 6.8 ay olarak bulunmustur
(p=0.008). Yine PFS siiresinde 2.6
aya kargilik 1.9 ay (p=0.010) ile
afatinib kolunda istatistiksel olarak
anlamli uzama bulunmustur. 6.,
12. ve 18. aylardaki genel sagkalim
oranlar1 da afatinib alan grupta
istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek
bulunmustur. Tolerabilite diizeyleri

de benzer olarak degerlendirilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore
skuaméz hiicreli akciger kanserinin
ikinci basamak tedavisinde en genis

Faz III calisma olan LUX-LUNG 8
calismast sonuclarina gére afatinib,
platin iceren kemoterapi sonrast
progresyon gosteren hastalarda TKI
secenegi olarak disiiniilebilir.®

Abstrakt #8003: Daha 6nceden 2
ya da 3 basamak tedavi almis EGFR
wild tip kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarin abozantinib ve
erlotinib vs cabozantinib + erlotinib
kollarina randomize edildigi bir
caligma olan E1512 ¢aligmasi Dr.
Neal tarafindan sunulmustur. Bu
faz II ¢alismada hem cabozantinib,
hem de cabozantinib+erlotinib,

tek bagina erlotinibe karsi hem PFS
hem OS iistiinliig{i gdéstermistir.

Cabozantinibin PFS’ye etkisi MET
durumu ile bagmtii bulunmamagtir.
Cabozantinibli kollarda %60'larda
grade 3 ve tizeri toksisite goriilmiistiir.
Ancak sagkalim distiinliigii goz
dniinde bulunduruldugunda
cabozantinibin bagka calismalarla
degerlendirilmeyi hak ettigi agiktir.)

Abstrakt #8004: ikinci
jenerasyon bir platin grubu ilag
olan nedaplatinin (cisplatinden
daha az emezis ve nefrotoksisiteye
sahip) kemoterapi almamus ileri
evre skuamoz hiicreli akciger
kanserli hastalarda kullanildig1 Faz
III Japon WJOG5208L caligmast.
Halen kemoterapinin standart
oldugu bu hasta grubunda yeni
ilaglarin ve farkli kombinasyonlarin
aragtirilmast ihtiyacini kargilamak
iizere tasarlanan bu calismada
nedaplain + docetaxel ¢aligma
kolu olarak belirlenmistir ve
standart cisplatin + docetaxel
protokolii ile randomize edilmistir.
Toplamda 350 hastanin randomize
edildigi calismada nedaplatin

+ docetaksel kolunda OS, 13.6
aya karsilik 11.4 ay (p=0.037)

ve PFS 4.9 aya kargilik 4.5 ay
(p=0.050) olarak iistiinliik elde



edilmistir. Ayrica grade 3 ve daha
fazla yan etki docetaxel+cisplatin
kolunda daha fazla gelismistir.

Bu calismanin sonuglarina gére
metastatik skuaméz hiicreli akciger
kanserinde nedaplatinin standart
olarak kullanilmas: gerekliligi
savunulmustur. Ancak daha 6nce
baska tiimor gruplarinda izlenen
ve global olarak standart kullanima
giremeyen diger ila¢ caligmalart
g6z oniinde bulunduruldugunda
bu ¢alismanin global validasyonuna
ihtiya¢ duyulmaktadir.(19

Abstrakt #8005: Ingiliz Medical
Resource Counsil tarafindan
tasarlanan UK MRC QUARTZ
calisgmasinda metastatik akciger
kanserli beyin metastazi olan ve
cerrahiye ya da stereotaktik RT’ye
uygun olmayan hastalar standart
tiim beyin 1s1tnlamas1 (WBRT)

+ optimal destek tedavisi ile
optimal destek tedavisi kollarina
randomize edilmiglerdir. Caligmanin
sonucunda optimal destek
tedavisine WBRT’nin eklenmesinin

genel sagkalimi etkilemedigi
gosterilmistir (9.3 haftaya karsilik
8.1 hafta). Ayrica yagsam kalitesi
farklilig1 da izlenmemistir. Beyin
metastazli hastalara WBRT
onerilemeyegi savunulmustur.
Ancak oral sunum sonras1 Dr.
Gandara tarafindan yapilan tartigma
boliimiinde performans: diiskiin
secilmis hastalarda WBRTnin
yapilamayabilecegi ancak bu
caligmanin genel pratigimizi
degistirmeyecegi vurgulanmistir.('!)

Abstrakt #8006: Dr. Bruce
Johnson tarafindan sunulan

BRAF V600E mutant metastatik
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli
hastalarda BRAF inhibit6rii olan
dabrafenib ile MEK inhibit6rii olan
trametinibin birlikte kullanildig:

Faz II calismada %63 genel yanit
orani1 saglandig1 belirtilmistir. Ayrica
12 haftadan daha uzun siireli
hastalik kontrol oran1 %88 olarak
bulunmustur. Sunumun tartisma
kisminda dabrafenib + trametinibin
alan hastalarda ileri caligmalara
ihtiyag¢ oldugu belirtilmigtir.("?

Sonug olarak ASCO 2015

Akciger Kanseri oturumlarinda

yine heyecan verici ve hizl

gelisim gdsteren yeni tedavilerin
sonuglart sunulmugtur. CheckMate
057 (2. basamaka nonskuamoz
akciger kanserinde nivolumab vs
docetaxel) calismasi ve Malign
Plevral Mezotelioma’da metrexed +
cisplatin + bevacizumab’in sagkalim
avantaji gosterdigi MAPS calismalar:
pratigi degistirecek caligmalar
olarak 6n plana ¢ikmistir. Ancak

bu yil ASCO’da sik sik vurgulanan
“finansal toksisite” kavrami, bu
pratik degisikliklerinin hemen
uygulamaya gecirilmeden once
maliyet problemlerinin ¢oziilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir.
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Akciger Kanseri Teshisi
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Akciger kanserinin erken evrede
teshisi icin yeni bir biyomarker

Akcigerinin erken evrede tespiti icin cok dnemli yeni bir biyomarker tanimladi.
Ozellikle Kiiciik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) teshisinde kullanilabilecek
olan bu markerin 6nemli sonuglari olacagi belirtiliyor. American Journal of Respiratory
and Critical Medicine’da yayimlanin ¢alisma yeni bir biyomarker olan Huntingtin
etkilesim proteini-1'i (HIP1) test edildi.

Arastirmacilar yeni bir biyomarker iliskiyi incelediler ve daha yiiksek istilasin1 ve metastazin baslamasin1
olan Huntingtin etkilesim proteini- diizeylerde HIP1 eksprese eden kolaylastirdigin1 buldular.

1'i (HIP1) incelediler. Ayrica bu ve daha uzun sagkalim gosteren

biyomarkerin akciger kanseri hastalar arasinda, HIP1’in Bulgularin heyecan verici oldugunu

belirten calisgmanin yazarlarindan
Prof. Dr. Pei-Jung Lu, “HIP1
diizeylerini ve fonksiyonlarini

progresyonu ve metastazindaki prognostik bir biyomarker olduguna
roliinti aragtirdi. HIP1’in biyomarker  isaret eden bir korelasyon buldular.
gorevi gérmesinin yaninda

laboratuar calismalarinda akciger Laboratuarda, HIP1 ekspresyonu restore edebilirsek, insan akciger
kanser hiicrelerinin hareketliligini kanser hiicresi hareketliligi ile kanseri metastazini erken evrede
bastirdigin ve metastazi da ters iligkiliydi. Fare modellerinde durdurabilir veya dnleyebiliriz. Bu
baskiladig1 saptandi. bu bulgular1 dogruladilar. Yiiksek kesfi klinik uygulamaya getirmek
HIP1 ekspresyon diizeyleri, daha icin simdi yapmamiz gereken sey
Aragtirmacilar, caligmaya 121 az metastatik timor hiicresi ise gen tedavisi veya kiiciik molekiil
hastadan aldiklari akciger dokusunu  jle anlamli derecede iliskiliydi. miidahaleleriyle hedeflenebilir HIP1
inceleyerek bagladi. Hastaligin en Arastirmacilar daha sonra genin diizenleyici tanimlamak.”
erken evrelerinde olanlarin, daha HIP1'in selliiler hareketliligi ve Kaynak: HIP1 is an Early-stage Prognostic
geg evrelerinde olanlara gore daha metastazi baskilama kapasitesinin Biomarker of Lung Adenocarcinoma and
fazla HIP1 eksprese ettiklerini arkasindaki mekanizmay1 irdeledi. Suppresses Metastasis via Akt-mediated
buldular. Ayni zamanda hastaligin HIP1’in, epitelyal mezenkimal g‘g";;:eyz; ;;laf:uif?tlc it;}:n‘;Vf?Ar;::;'lr; ;Slu,
erken evrelerinde (evre I-H) gegisi dﬁzenleyen bir protein kinaz Hsiao, and Pelf-lung Lu. Am JR(;spir Crit
HIP1 ekspresyonlar: arasindaki olan Akt'yi modiile ederek hiicre Care Med. DOI: 10.1164/rccm.201412

HIP1 Akciger Adenokarsinomunun erken evre prognostik
biyomarkeridir ve AKT aracili EMT yoluyla metastazi baskilamaktadir

Ozet / Bilimsel Zemin: Kuguk hucreli olmayan akciger kanseri (NSCLC), esas olarak metastaz nedeniyle kot sagkalim orani
tasimaktadir. Bununla birlikte, NSCLC metastazini yoneten molekiiler mekanizmalar tanimlanmamistir. Huntingtin etkilesim proteini-
1’in (HIP1), tumorigenezde rol oynadigi bilinmektedir. Biz, HIP1’in NSCLC progresyonu ve metastazindaki rollinii test ettik. Amaglar:
HIP1 ekspresyonu insan NSCLC tiimérlerinde &lgiildi ve sagkalim sonucu ile korelasyon degerlendirildi. ilave olarak, HIP1’in metastazi
baskilama kapasitesini arastirdik. HIP1’in metastazin baskilanmasina katkida bulundugu molekiler mekanizma arastirildi. Yontemler:
immiinohistokimya (IHC) ile HIP1 ekspresyonunu analiz etmek igin 121 NSCLC hastasindan numuneler iceren doku dizilimleri kullandik.
HIP1 ekspresyonunun metastaz tizerindeki roliint arastirmak icin, HIP1 ekspresyon diizeyleri degistirilmis akciger adenokarsinom (AdCA)
hiicreleri kullanarak selliiler hareketlilik, migrasyon ve istilayl degerlendirdik. HIP1’in metastazi baskilayisini ve in vivo mekanizmasini
degerlendirmek icin ayni hiicrelerle insan hastalik fare modelleri uygulandi. Olgiimler ve Ana Bulgular: AdCA progresyonundaki HIP1
ekspresyonunun erken evre prognostik biyomarker oldugu ve disiik ekspresyonunun kotu prognoz ile korelasyon gosterdigi bulundu.
Ayni zamanda HIP1’in AdCA’da metastatik stipresor oldugunu bulduk. HIP1 akciger kanser hiicrelerinin hareketliligini hem in vitro hem de
in vivo anlamli derecede baskilamis ve AKT/GSK3B/B-katenin sinyallemeyi baskilayarak epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) diizenlemistir.
Sonuglar: HIP1, erken evre prognostik biyomarker ve metastatik stipresor gorevi gérmektedir. AACA progresyonu sirasinda indirgenen
ekspresyon, Akt-aracili EMT’nin HIP1 stpresyonunu hafifletebilir ve boylelikle ge¢ metastaz ve kotl prognoz gelisimine yol agabilir.
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Doc¢. Dr. Haldun Soygiir:

“Psiko onkoloji, kanser tedavisinin
parcasi haline gelmeli”

Kanser hastalari tani, tedavi ve hastaligin ileri evrelerinde ¢esitli
ruhsal ve davranissal tepkiler gosterebiliyorlar. Kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi miidahaleler de kisinin psikolojisini
bozabiliyor. Bunlarin yani sira hastaligin kendisinin de
psikiyatrik sorunlara neden olabildigini belirten
Dog. Dr. Haldun Soygir, psiko-onkolojik tedavinin, genel
tedavinin ayrilmaz bir parcasi olduguna dikkati ¢cekti.
Psiko onkolojinin hastaya, hasta yakinlarina ve onkoloji ile
ugrasan insanlara hizmet vermeyi de amacladigini belirten
Docg. Dr. Soygur, “Pek ¢ok kanser hastaliginda tibbi onkoloji,
genel cerrahi veya cerrahi onkoloji devreye giriyor.
Tipki bunlar gibi psikolojik tedavilerin de devreye

girmesi gerekir” diyor.

Kanserin ciddi bir toplum
saghg1 sorunu oldugunu ve
giderek daha sik goriildiigiinii
anlatan Dog. Dr. Soygiir,
kanserin tedavisinde psiko
onkoloji disiplinin yeri ve 6nemi
hakkinda ONCOlife Dergisi
Ankara Temsilcisi Hatice Pala
Kaya’nin sorularin yanitlada.

Kanser, hasta icin psikolojik
sikintilara, ruhsal ¢okiintiilere
neden olabilen ¢ok ciddi bir
hastalik. Kanser hastalarinda
daha ¢ok ne tiir psikolojik
sorunlarla kargilagiyorsunuz?
Doc. Dr. Haldun SOYGUR:

Kanser elbette biyolojik tabiat1 olan
bir hastalik ama herhangi birimizin

boyle bir rahatsizlikla kars1 karsiya
kalmast durumunda hem o bireyin

hem de yakinlarinin, ailesinin
y ’
yasaminin altiist olmasi séz konusu.

Ciinkii cesitli kanser tiirlerinin
gliniimiizde erken tani ile pek
cogu tedavi edilebilse de, sag kalma
oranlar1 cok daha artmis olsa da,
kanser denildigi zaman bir bicimde
6liimii ve acilar icinde kivranarak
perisan olmay1, olumsuzlugu
cagristiran bir kavram akla geliyor.
O nedenle de hem bireyin hem

de ailenin ¢ok ciddi tepkileri
olmas1 kag¢inilmaz bu rahatsizlik
kargsisinda. Hatta belki buna kanser
ile ilgilenen saglik calisanlarini

da katmak lazim yani onlar da

cok ciddi, ¢cok énemli bir isle
ugrastyorlar. Bir yandan tizerlerinde
cok biiyiik bir sorumluluk var ve iyi
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seyler yapryorlar ama rahatsizligin
dogasindan kaynaklanan giigliikler
ortaya ¢ikabiliyor. Kimi zaman bu
giicliikleri hasta ve yakinlariyla
paylasmak durumunda kaliyorlar.
Bir de hakikaten uzun soluklu bir
miicadele s6z konusu oldugundan
dolay1 onlar icin de tiiketici ve
yorucu bir kavram s6z konusu.

Psiko onkoloji denildigi zaman ne
anlamaliyiz peki?

Dog. Dr. Haldun SOYGUR: Bu
sorunuza cevap vermek icin bir
adim geriden belki “Konstiltasyon
Liyezon” psikiyatrisinden baglamak
lazim. Biz konsiiltasyon liyezon
psikiyatrisi dedigimizde sunu
anliyoruz; tibbi nedenlerle veya
cerrahi nedenlerle hastanede

yatan ya da ayaktan tedavi géren
hastalarin herhangi bir bicimde
ruhsal problemleri oldugunda
hekim arkadaslarimiz bizden
konsiiltasyon isterler. Bu zaten tibbi
pratikte cok yaygin olan bir seydir.
Ama bir de liyezon, yani baglant
psikiyatrisi dedigimiz bir sey var. O
da birlikte, cok daha organize bir
sekilde caligmak anlamina geliyor.
Liyezonda, psikiyatri diger tip
disiplinleriyle daha kurumsallagmas,
daha organize olmus, daha i¢

-

ONCOLife e Aralik #2015

ice bir calisma yiiriitiir. Simdi

bu kavramlarin 1s1§1nda yani bir
konsiiltasyon liyezon psikiyatrisi
alt disiplini olarak psiko onkolojiyi
gormeliyiz, tipki psiko dermotoloji,
psiko-kardiyoloji gibi.

Dolayisiyla psiko onkoloji

dedigimiz zaman sunu anlamaliyiz:

Bir; kanserin gerek nedenleri,
gerek isleyisi, akisi, siireci, gidisi
ve sonlanimui iizerinde ulusal,
toplumsal faktérlerin oynadigt
rolleri aydinlatmaya, aciklamaya
calisan, iki; kanser rahatsizliginin
hasta, hastanin yakinlar1 ve
kanserle ilgilenen insanlar {izerinde
olusturabilecegi ruhsal, toplumsal
bir takim sikintilar1 6nce saptayip
sonra da nasil giderebilecegimizle
ilgili bir disiplinden bahsediyoruz
demektir. Diinyanin pek ¢ok
onemli geligmig tilkesinde

biitiin ciddi ve saygin onkoloji
hastanelerinde mutlaka psiko
onkoloji birimleri vardir.

Kanser tedavisinde psiko
onkoloji disiplininin yeri, amaci
ve 6nemi nedir?

Dog. Dr. Haldun SOYGUR:

Onkolojik, ayaktan ve yatakli
hizmet veren bir kurumun bana

gore olmazsa olmaz disiplinlerinden
bir tanesi psiko onkoloji birimidir.
Bu birimin ana yapilanmaya sayisiz
katkilar1 olacaktir. Elbette psiko
onkolojinin soyle bir iddias1 yok;
herhangi bir kanserli hastay1 psiko
onkoloji birimi tedavi edecek.

Hastanin doktoru belli, ekip belli,
hasta belli, herkes belli. Ama orada
iyi bir igbirligini saglamak lazim. Pek
cok kanser hastaliginda diyelim ki
tibbi onkoloji devreye giriyor, genel
cerrahi veya cerrahi onkoloji devreye
giriyor. Benim diisiincem, tipki
bunlar gibi psikolojik tedavilerin

de devreye girmesi gerekir. Nasil ki
bazen bir meme kanserinde 6zellikle
lenfle oynanmugsa fizyoterapinin
anlami var, bana sorarsaniz o hastada
en az fizyoterapi kadar psiko
terapinin de anlami var.

Esas olan hasta olduguna gére,
oncelikle hastadan baglayalim. Bir
insana kanser tanis1 konuldu. Bu
andan itibaren, yani kanser tanis
kondugu andan itibaren ruhsal,
toplumsal siirecler islemeye basliyor.
Ciinkii bu tiir kotii haberler
karsisinda hepimizin verdigi

bir takim evrensel tepkiler var.
Baslangicta “bu gercek degil, bende
baoyle bir sey olamaz” gibi bir sok




yasama, bunu bir anlamda inkar
etme siirecinden gecebilir insan
evrensel anlamda. Sonrasinda ¢ok

ciddi bir 6fke duyabilir; neden ben.
Bu da ¢ok 6nemli bir tepki.

Fakat giderek insan siirec
anlaminda o 6fkeyi de yasadiktan
sonra depresif bir kabullenis, bir
hiiziin, keyifsiz, tatsiz da olsa bir
kabullenis stireci geliyor. Sonra
da durumun gergekligini algilayip
bir pazarlikla ne yapilacaksa onu
yapiyor. Olagan siire¢ boyle isler.
Burada en 6nemli nokta, her ne
olursa olsun, her asamada tabii

ki destek ihtiyac1 olabilir ama
insan kendisi de bu siireclerden
gecebilir. Esas 6nemli olan tedavi
isbirligi. Demek ki insanin kanser
hastali§ina karg1 ilk planda verdigi
duygusal tepkiler 6nemli oluyor.

Ikincisi, kimi zaman bu tepkiler,
bir de kisa siireli bir seyden
bahsetmiyoruz uzun soluklu bir sey
oldugu icin siire¢ icinde bir takim
daha ciddi ruhsal tablolar ortaya
cikabilir. Soyle 6zetleyecek olursak,
kanser rahatsizligina yakalanan
insanlarin yaklagik yarisinda bir
ruhsal tan1 ¢ikiyor. Bu arada ébiir
yarida ruhsal tan1 yok ama bir siirii
stkint, dert, tasa, stres olabilir.
Yarisinda bir psikiyatrik tan1 var.

O yarisinin {igte ikisinde anksiyete

ve depresyon belirtileriyle seyreden
uyum bozuklugu var. Yiizde 15-20
civarinda major depresif bozukluk
var. Bir de deliryum dedigimiz

bir tablo var. Deliryum aslinda
tamamen tibbi nedenlere bagli olan
bir tablodur. Diyelim ki bir kanser
hastast beyin metastazi yapabilir,
beyin metastazi yaptig1 zaman beyin
fonksiyonlarini etkiler ve hastada
bir takim ruhsal bozukluklar ortaya
cikabilir. Yani insanin bir ameliyat
sonrast kanindaki sodyumun,
potasyumun degerlerinin degismesi
bile deliryum yapabilir. Ama esas
nedeni ortadan kaldirdiginizda
gecer. Hatta kanser tedavisinde
kullanilan kimi ilaglar da insanin
ruhsal durumunu etkileyebilir.

Ornegin, ayni1 zamanda hepatit
tedavisinde kullanilan interferon
cok ciddi depresyon yapar, bunun
bilinmesi gerekir. Giderek bu etkiler
azaliyor ama pek cok diger ilacin da
kusma, baska rahatsizliklar vermesi,
halsizlik, yorgunluk gibi etkileri
oluyor. Dolayistyla kemoterapi de
insanin ruhsal sagli§ini bir parca
olumsuz yonde etkiliyor.

Psiko onkolojinin sadece ortaya
cikan ruhsal hastalig1 ortadan
kaldiralim gibi bir amac1 yok. Psiko

onkoloji hastaya, hasta yakinlarina
ve onkoloji ile ugrasan insanlara
hizmet vermeyi de amacliyor.

Kanser hastalig1 tanist almis bir
insanda stresle bas etme yéntemleri
anlaminda ya da bir takim sagliga
uygun olmayan, drnegin sigara
icme davranisi, bu da ciddi anlamda
yardim gerektiren bir durumdur.
Boyle durumlarda da ige yarayan
bir disiplin. Bu arada, psiko
onkoloji ekibinin kendisi de multi
disiplinerdir. Yani, psiko onkoloji
alaninda egitimli bir psikiyatrist, bu
alanda egitimli klinik psikologlar,
sosyal hizmet uzmanlar, psikiyatri
hemsireleri psiko onkoloji ekibini
diger onkoloji ekibiyle olusturur.

Psiko onkoloji kanser
tedavisinde nasil yer alabilir?
Dog. Dr. Haldun SOYGUR:

Hem kanser tedavisinin kendisi
multi disipliner ama ayn1 zamanda
kanser tedavisinde mutlaka rolii
olmas1 gereken psiko onkoloji
disiplininin kendisi de multi
disiplinerdir. Burada hastanin asil
birincil tedavisini yapan medikal
onkoloji, onkolojik cerrahi ya da
radyasyon onkolojisi hekimlerinin
hastaligin psikolojik boyutlariyla
ilgili duyarliliklar1 ve bilgileri de
cok dnemli. Elbette onlar ¢ok agir
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sorumluluklar gerektiren, hayatla
6liim arasinda bir yerde, cok ciddi
isler yapryorlar. Burada gézden
kagirilmamasi gereken sey sudur; biz
hep onu iddia ediyoruz, diyoruz ki
ruhsal, toplumsal belirti ve bulgular
altinct vital bulgudur. Vital bulgu
nedir; hastanin viicut 1sis1, hastanin
nabzi, kalp atim sayisi, tansiyonu
ya da agr1 gibi. Oyle ise hastay:
takip ederken, onkoloji grubundaki
arkadaglarimizin tipki hastanin
tansiyonunu, atesini, arteriyel

kan basincini not eder gibi ruhsal
durumunu da not etmeleri gerekir.
Bunu da yine batili iilkelerden
model alarak kolaylastirmak ve
ekonomize etmek énemli.

Herhangi bir seyde bizim
yardimimizin dokunabilmesi icin her
seyden 6nce o durumu tanimamiz,
bilmemiz, anlamamiz, saptamamiz
lazim. Onkoloji Hastanesi'nde
calistigim dénemlerde meme

kanseri hastalarina yonelik olarak
yirittiigiimiiz destek gruplari vard.
Yani ayni rahatsizlig1 yasayan insanlar
bir grup terapistinin esliginde hep
beraber bir araya geliyorlardi. Ayni1
zamanda orada bir takim ugraslar,
sanat faaliyetleri de yapiliyordu.

Bu insanlarin o dénemi basariyla
gecmelerinde, birbirleri ile etkilesime
girmelerinde, sonra iyilesen
hastalarin digerlerine o iyilesme
stirecini anlatmalar1 ve birbirlerine
yardimci olmalar1 bakimindan ¢ok
degerli. Kimi zaman da dogrudan
dogruya bireysel psiko terapiye
ihtiya¢ duyulabilir. Sonucta kanser
hastasinin ruhsal ve toplumsal
ihtiyaclarini saptayip, ki bizim
iilkemize 6zgii sorunlar da olabilir
bunlar. Kadincagiz filanca kéyden
gelmistir ve yaninda kimsesi

yoktur, asik suratla yatiyordur.

Eger siz kimsenin onun ziyaretine
gelmedigini bilmiyorsaniz

bunun altinda bagka bir sebep
arayabilirsiniz. Yani altindan bu kadar
sade ve toplumsal bir neden cikabilir.
Bazen sorun cok yakininizdadir ama
siz gérmityorsunuzdur.

Ayrica ailenin ¢ok iyi ele
alinmasi lazim. Orada
¢ok farkli bir denge var.
Ailenin mutlaka ¢ok iyi
bilgilendirilmesi ve konuyla
ilgili aktif sorumluluklarinin

altin1 ¢cizmek gerekir.

Onlarin da bazen yerli, yersiz,
hakli, haksiz gesitli tepkileri olabilir
ama bu tepkilerin bir bicimde
savunulmasi gerekir. Bazen 6yle
olur ki hastanin tepkisini bir tarafa
birakip, ailenin tepkisiyle ugrasmak
zorunda kalabilirsiniz.

Psikiyatrinin kanser tedavisini
uygulayan saglik ¢alisanlara ne
tiir katkilar1 olabilir?

Dog. Dr. Haldun SOYGUR:
Onkoloji disiplininde ¢alisan
arkadaglarimizin temel iletigim

becerileri konusunda yenilenmeye
ihtiyaglar olabilir. Elbette hepsi

biliyorlardir ama daha orada incelik
arzeden seyler var, bu konularda
katki ihtiyaclari olabilir.

Yine bu disiplinde ¢alismak,
onkolog olmak ya da onkolog
hemsiresi olmak tiikenmislige cok
yatkin bir alan. Titkenmislikten
kastettigimiz sey sudur; bir

alanda ugras veriyorsunuz. Biiyiik
bir ¢abayla, gayretle isin icine
daliyorsunuz. Hatta biraz iyiyseniz
daha ¢ok daliyorsunuz, kendinizi
paraliyorsunuz. Fakat bir siire sonra
giiciiniiz, kuvvetiniz tiikkenmeye
basliyor. Kendinizi daha yorgun,
halsiz, bitkin, demotive hissetmeye
basliyorsunuz. Titkenmislik bazen
depresyona kadar varabiliyor.

O noktada iste onkoloji ekibinin
kendisini gézden gegirmesi
gerekiyor. Onkoloji ekibinin

de demek ki kendi kendilerine
destek gruplari olabilir. Bu konuda
stresle bag etmeleri, her seyden
once onlarm da insan olduklarii
unutmamalar1 gerekir. Oliimle

bu kadar i¢ ice yasarken onlarin

da kendilerine vakit ayirmalar:
gerektiginin farkinda olmalar1 lazim.
Dolayistyla psiko onkolojinin bir
6nemli katkist da belki bu alandadir.

Oliime kars1 kaniksama

da titkenmigligin aslinda
komponetlerinden biri. Sununla
karistirmayalim; ameliyat yapan bir
cerrahin kan gériince kotii olmasi
gibi bir seyden bahsetmiyorum.
Kaniksadik, yapiyoruz, o ayri. Orada
tamamen teknik bir sey soyliiyor.
Ama 6liim, aci, stkint1 burada
tirnak icindeki “duyarsizlik” o zaten
tiikenmigligin bir belirtisi. Biz aligtik
yapiyoruz sdyleminin arkasinda
derin bir tiikenmiglik olabilir, onu
anlatmaya calistyorum.

Dolayistyla insanlarin ayaklar geri
geri gitmeye baglar. Sabah su saatte



is yerinde olacak ama biliyor ki
gittiginde bircok sey onu bekliyor.
Yavas yavas tiikenir insan. Insaniz,
tiikeniriz. Onkolog arkadaglarimiz
ciddi bir igle ugrastyor. Bunun da
kendine gore bas etme yontemleri
var, her anlamda tistelik.

Psiko onkoloji iilkemizde kanser
tedavisinin bir pargasi haline
geldi mi, Tiirkiye’de durum
nedir? Bu konuda kargilagtiginiz
temel sorunlar sorunlardan
bahseder misiniz?

Dog. Dr. Haldun SOYGUR:

Ulkemizde ne oluyor diye bakarsak,
Tiirkiye'de benim bildigim kadariyla
ana olarak ti¢ kurumda psiko
onkoloji birimi bulunuyor. Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde
ciddi bir psiko onkoloji birimi var.
[zmir'de de Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde béyle bir birim var.
Bir de yaklagik 10 yil kadar 6nce,
yani 2002 yilinda bizim kurulus
caligmalarin1 baglatti§imiz, Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde bir psiko onkoloji
disiplini olusturmustuk. Baz1 6zel
hastanelerde zannediyorum ufak
tefek hizmetler olabilir bu konuda.
Giderek de artmaya bagladi.
Mesela Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi’'nin iyi bir konstiltasyon
psikiyatristi béliimii var ama psiko
onkoloji ne kadar onun icindedir,

Bir bagka nokta ise, psikiyatride
bizim silahlarimiz nedir; ilaglarimiz,
psiko terapi tekniklerimiz var.
Bireysel psiko terapi, grup psiko
terapisi ve aile terapisi. Bir de sosyal
miidahaleler var, krize miidahale
gibi. Tla¢ konusu da burada ayn

bir zanaat arz eder. Ciinkii ilaclar
birbirleriyle etkilesirler. Kanser
hastas1 pek ¢ok ila¢ kullanan

bir insandir. Dolayistyla biz

baz1 incelikleri ¢ok iyi bilmek
zorunday1z. Mesela; meme kanseri
tedavisinde kullanilan tamoksifen
diye bir ilag var. Tamoksifen’in
hangi anti depresanlarla nasil
etkilestigini bilmezseniz gelisigiizel
bir anti depresan verdiginizde
hastada tamoksifen, tedavi edici
kan diizeyinden diiser. Yurtdisindaki

ciddi kanser kongrelerinde ilag
etkilesimleri ele aliniyor. Bizde de
bunun konu edilmesi, Snemsenmesi,
dikkate alinmasi, bir aligkanlik ve
fikir haline getirilmesi ¢ok iyi olur
diye distiniiyorum.

Prof. Dr. Murat Tuncer’in Kanser
Savas Dairesi Bagkan1 oldugu
donemde kanser danisma
kurulunun alt kurullarindan bir
tanesinin psiko sosyal tedaviler
danigma kurulu olmasi kabul
edilmisti. Biz bu konuda ¢ok ¢aba
gosterdik, onlar da kabul etmigti.
Bu da giizel bir gelismeydi. Burada
s6z konusu olan insan olduguna
gore ve insanin da boyle ihtiyaglar
olduguna gére, bu disiplinin de
katkilar1 ortada olduguna gore
kaginilmaz bir sekilde psiko
onkoloji disiplininin bu igse
eklenmesi lazim.

Burada sorun su; Tiirkiye’de 100
bin kisiye kag tane psikiyatrist
diisiiyor, 100 bin kisiye kac
psikolog diisiiyor? AB ve ABD
ortalamalariyla karsilastirdi§inizda
cok ciddi farklar var arada. Hatta
AB ortalamastyla Tiirkiye'deki
psikiyatrist sayist arasinda ugurum
var. Son yillarda bu ugurum biraz
kapatilmaya caligildi. Psikiyatrist
sayisini artiralim diye kontenjanlar:
artirdilar ama kalite ne oldu? Bu
isin bir de kalite yonii var.

Aralik « 2015 « ONCOLife




Merck ASCO’da, kanser tedavisindeki
son gelismeleri sundu!

Sektor / Giincel

Merck, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’nin Yillik Toplantisi ASCO’da kanser tedavisi

alaninda yaptigi yenilikgi arastirmalarin verilerini sundu. Merck ve Pfizer arasinda
immiino-onkoloji alaninda giincel tedavi alternatiflerinden birisi olarak gelistirilen

anti-PD-L1 antikoru lizerine varilan isbirligi anlasmasi hakkinda bilgiler verildi.

su bilgileri verdi: “Daha hizli

ve etkin yol almak, daha iyi
sonuglar elde etmek igin
onkoloji alaninda giincel tedavi
alternatiflerinden birisi olarak
gelistirilen anti-PD-L1 iizerinde
, onemli bir igbirligi yaptik. Pfizer
Merck ve Pfizer'den Isbirligi ile immiino-onkoloji alaninda
Merck ve Pfizer, 2014 yil1 Kasim
ayinda immiino-onkoloji alaninda
isbirligi icin bir anlagmaya
vardiklarin1 duyurmuglardi. Bu
anlagmanin bir pargasi olarak

her iki sirket, Merck tarafindan
kesfedilen, gelistirilen ve

amaciyla sirket ici uzmanligimiz
ve becerilerimizi, stratejik
isbirliklerimizle birlestirerek
inovasyon saglamaya
duydugumuz bagliligin
gostergesidir” dedi.

Bu yil Sikago’da gerceklegen
ve diinya capindaki en biiyiik
onkoloji kongresi olma 6zelligi
tastyan ASCO, 30 binden fazla
onkolog, bircok hasta dernegi
ve onlarca basin mensubunu
agirladi. 51. Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO)
Yillik Toplantisi’'nda, Merck’in
biyofarmasdtik sirketi Merck
Serono’da Kiiresel Aragtirma
ve Gelistirme Bagkani Luciano
Rossetti 6nemli aciklamalar yapti.

isbirligine giderek anti-PD-L1’in
tedavi edici potansiyelini en iist
seviyeye c¢ikarmayi, s6z konusu
arastirma-gelistirme programinin
kapsamini biiyiitmeyi ve ilk dalga

immiino-onkoloji bazli tedavilerin
Rosetti “Hastalar agisindan

anlamli bir fark yaratmak
amaciyla yumusak doku

sarkomlar1 ve merkel hiicre
karsinomu gibi tedavisi zor

kanserleri aydinlatmaya

arastirma siireci devam eden
anti-PD-L1 antikoru avelumabin
tedavi edici potansiyeline
odaklanan 20 yiiksek 6ncelikli
immiino-onkoloji klinik
aragtirma programi igin isbirligi

bir parcas: olmay1 hedefledik.
ASCO’da gergeklestirdigimiz
sunumlar igbirligimiz ile
immiino-onkolojiye gosterdigimiz
yaklagimi, anti-PD-L1’in klinik
caligmalar {izerine giincel

odaklandik. ASCO 2015’te
sundugumuz veriler, bu kanser
tiirleri icin yeni, farklilagmais

bilgilendirmeyi ve ASCO

konularinin 6zetlerini icerdi.”

yapacaklarini agikladilar.
Merck Tiirkiye Genel Miidiirii

tedaviler gelistirebilmek

ME

Merck Tiirkiye
Genel Miidiirii
Sehram Zayer

Sehram Zayer konuyla ilgili

Pfizer Tiirkiye Onkoloji Is

Pfizer Tiirkiye
Onkoloji Is Birimi
Lideri Mehmet Yetis




Birimi Lideri Mehmet Yetis konu
hakkinda séyle konustu: “Phizer
Onkoloji olarak, yiiksek kalitede
bilimsel arastirmalar yapiyor ve
iiriin gelistirmedeki liderligimizi
koruyoruz. Merck KGaA ile anti-
PD-L1 antikoru tizerine birlikte
calismak {izere imzaladigimiz
anlagma ile kanser hastalar

icin immiinoterapi kullanim
alanini1 gelistirmeyi ve onkoloji

is birimimizi hizla biiytitmeyi
hedefliyoruz. Bu igbirligi her

iki firmanin immiino-onkoloji
alanindaki yetkinlik ve giiclii
yonlerinden faydalanmamizi
saglayarak, farkli tiimor tiplerine
sahip hastalarin ihtiyaclarina
cevap verecek gelismeleri
hizlandiracaktir. Bu birlikteligin
iriin gelistirme programlarimizin
takvimlerine de olumlu katkida
bulunacagina inancimiz tam.”

Kanser tedavilerini daha
iyi hale getirmek icin var

giiciimiizle ¢calisiyoruz

Sehram Zayer, “Giiniimiizde
artik kanserin genetik 6zellikleri
tedaviyi yonlendirmeye

bagladi. Bu genetik degisiklikler
ve tedaviyi belirleyecek
mutasyonlarin varligini kesfetmek
icin aragtirma-gelistirmenin
6nemini daha da artirdi. Bu
alandaki gelismelerle kanser
hastalarina daha olumlu bir
bakis acgis1 saglayabilir duruma
geldik. Hentiz karsilanmamig
hasta ihtiyaclarina odaklanarak,
hastalarin yagam kalitesini

ve siiresini uzatmak igin tim
giiciimiizle calismalarimiza devam
ediyoruz. Ancak her zaman altin1
cizerek vurguladigimiz gibi,
kanserden korunma ve erken
tan1 icin genel tarama testlerinin
yapilmasi da en az tedavi

kadar 6nemlidir” dedi.

Didem Aydin, Pfizer’in
Dogu Avrupa Onkoloji
Medikal Miduri oldu

Pfizer’e katildig1 giinden bu yana anti-infektif, as1 ve
onkoloji gruplarinda iistlendigi tiim rollerde gorevini
basariyla yiiriiten ve Onkoloji Medikal biinyesinde
Kidemli Medikal Miidiir olarak gorev yapan Didem
Aydin, Dogu Avrupa Meme Kanseri Medikal Miidiirii
olarak atandi. Didem Aydin, onkoloji ekibine katildig:
giinden itibaren Pfizer onkoloji portfoyiiniin ve ekibinin
stratejik planlama ve gelismesinde etkin rol almigti.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’'nden mezun olduktan sonra
Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii'nde Arastirma Gorevlisi
olarak ¢alismaya bagladi ve 2006 yilinda Tiimor Biyolojisi ve
Immiinolojisi iizerine doktora/PhD derecesini aymi enstitiiden
ald1. 2006-2008 yillar1 arasinda Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Immiinoloji Departmani ve Hematoloji / Onkoloji Departman
Kok Hiicre Transplantasyon Unitesi’nde Yrd. Dog. Doktor ve
2008-11 arasinda Milano San Raffaele Telethon Gen Tedavisi
Enstitiisii'nde post-doktoral arastirmaci olarak immiinoloji ve
onkoloji iizerine ¢alismalar yapti. Pfizer ailesine 2011 yilinda Anti-
infektif Medikal Miidiirii olarak katilan Didem Aydn, ardindan
pediatrik ve erigkin endikasyonlarindan sorumlu Prevenar

Medikal Miidiirliigii gorevinde bulundu. 2014 temmuz ayindan
itibaren Pfizer Onkoloji'de renal hiicreli kanser portf6yii ve meme
kanserinden sorumlu Kidemli Medikal Miidiir olarak ¢ahsiyordu.
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Sektor / Kocak Farma
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Kocak Farma’nin
onkoloji alanindaki yatirimlari
devam edecek

ilag sektdriinde bu yil 45’inci yilini geride birakan ve iilkemizdeki kéklii ilag

firmalari arasinda bulunan Kogak Farma, son yillarda yaptigi Ar-Ge yatirimlari ile

dikkat cekiyor. Ozellikle onkoloji ve biyoteknoloji alaninda ismini giderek daha sik

duymaya basladigimiz Kogak Farma’nin vizyonu ve gelecek donem hedefleri

ile ilgili firmanin CEO’su Dr. Hakan Kogak ile goristiik.

ONCOLife ¢« Aralik ¢ 2015

® Kogak Farma’nin kurulusundan giiniimiize
gecirdigi siirecler hakkinda bilgi verebilir misiniz?
Dr. Hakan Kogak: 1971 yilinda kurulan

Kogak Farma, beseri ilac ve ila¢ etkin maddesi
iiretmektedir. 2000 yilinda Istanbul tesislerinden
Cerkezkdy Organize Sanayi'nde 140.000 m2 alan
tizerinde kurulu 100.000 m2 kapali alana sahip ileri
teknoloji donanimli tesislerine intikal etmistir. Bu
sene 45'nci kurulug yilin1 kutlayan Kogak Farma,
ulusal en biiyiik ilag iiretim tesisine sahiptir.

® Firmanizin 45 yil icinde yasadigr izl gelisimi
ve basarilart hakkinda bilgi verebilir misiniz?

Dr. Hakan Kocak: Ilac sektoriinde teknoloji cok
hizli gelismektedir. Firmamizin kurulusundan beri
Ar-Ge faaliyetine 6nem vererek sektérdeki giincel
gelismeleri izlemesi, onkoloji ve biyoteknoloji dahil
pek cok yenilik¢i tiriinii {ilkemizde ilk kez tireterek
tibbin hizmetine sunmasi biiyiimemizin lokomotif
olmustur. Kugskusuz, baglilik, sevgi ve saygiya dayali
yonetim anlayisimiz, iiretken insan kaynaklarimiz
ve kurumsal yapilanmamiz da basarimizin

vazgecilmezleridir.



Dr. Hakan Kogak: Biyoteknoloji alaninda

diinyanin 4’ncii buyiik yatirnmini gergeklestirdik

® Kocak Farma’'nin verileri

ve sirket profili hakkinda neler
soyleyebilirsiniz?

Dr. Hakan Kogak: Kocak Farma
Grubu iiretim, satis ve idari
béliimlerinde yaklasik 1200

kisi istthdam edilmektedir.
Teknoloji birikimi, ileri teknoloji
donaniml: iiretim tesisleri,
iretim kapasitesi ve yillik satig
cirosu ile Tiirkiye'nin 6nemli
bir yerli ilag iireticisidir. Kogak
Farma, ISO 2015 Tiirkiye'nin
ilk 500 Biiyiik Sanayi Kurulusu
arasinda yer almaktadir.
Biyoteknolojide diinyanin

4’nci biyik yatirimini
gerceklestirmistir.

® Uretiminiz ézellikle hangi
tbbi alanlara yogunlasiyor?
Dr. Hakan Kogak: Kocak Farma
400’ asan cesitte beseri ilag
iiretmektedir. Uriinlerimiz;
Onkoloji, Hematoloji, Uroloji,
Jinekoloji, Kardiyoloji, Cerrahi,
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon,
Romatoloji, Cocuk Hastaliklari,
Goz Hastaliklari, Endokrinoloji,
Infeksiyon, I¢ Hastaliklari, KBB,
Noéroloji, Psikiyatrik Hastaliklar

basta olmak tizere tiim tedavi
alanlarin1 kapsamaktadir.

Kogak Farma;

- Zoledronik asit etken
maddeli “Zomebon” adh
kullanima hazir siringa
formundalki iiriinii,

- “Enoksaparin Sodyum”
etken maddeli “Oksapar” adlr
kullanima hazir steril siringa
formundaki biyolojik iiriinii,
- 68 cesit kanser ilacim,

- Yumusak kapsiil iirviinleri,

- Steril kartus iiriinleri,

- Liyofilize flakon ve ampul
tirtinleri

Tiirkiye'de ilk kez tiretmistir.

® Onkoloji alanindaki
calismalariniz neler?

Dr. Hakan Kogak: Kocak Farma
onkoloji alanindaki 68 cesit
iriin portféyiiyle diinyanin
onde gelen kanser ilac1 iireticisi
firmalarindan biridir. “ Onkoloji

[laglari ve Hammaddelerinin
Yerli Uretimi” projesi 2010

yilinda TUBITAK 9.Teknoloji
Odiilleri Biiyiik Olgekli Firma
Kategorisinde finalist olmus,
ayni1 proje 2011 yilinda Altin
Havan Eczacilik Odiiliini
kazanmistir. Kocak Farma 2013
yilinda kanser hastalarinin
tedavisine yaptig1 katkilardan
dolay1 T.C. Saglik Bakanlig1
tarafindan “Onkolojide Yerli
Yatirim Tegvik Odiilii’ne layik
gortlmistir. Kurulusumuz
onkoloji alaninda iilkemizin
ihtiyacini karsilayacak kapasite
ve yeterliliktedir.

® 2025 yilinda Kogak
Farma’nin nerede, hangi
konumda olacagim
ongoriiyorsunuz?

Dr. Hakan Kogak: Kocak
Farma Ar-Ge Merkezinde 70
bilim insan1 ve uzman 6zellikle
kanser ilaclar1, biyoteknolojik
ilaclar, viral, bakteriyal ve
rekombinant agilar ile ilgili
Ar-Ge aragtirmalarini bagari ile
stirdiirmektedir. 2025 yilinda
Kogak Farma’'nin global bir
marka olarak 55’nci kurulug
yilin1 kutlamay1 6ngériiyoruz.




Sektor / Yeni Uriin
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Yerli teknoloji ile meme kanseri
teshisinde devrim gibi gelisme

Bir grup Tiirk bilim insanlani tarafindan gelistirilen ‘mikrodalga teshis cihazi - MMT’

meme kanserinin teshisinde Tomografi, Ultrason ve MR’In gibi ithal ve pahali

teknolojilerden daha iyi sonuglar verdi. Klinik ¢alismalarda mevcut

goruntiileme cihazlarinin teshisinden ¢ok daha ileri seviyede

sonuglar elde edilen MMT diinyada yaklasik 4 bin bilim insanin

katildigi uluslar arasi kongrede ‘Miikemmel Calisma’ 6diilii kazandi.

Yeni gelistirilen cihaz sayesinde
meme kanserinde tespitinde
zorluk yasanan kiigiik tiimérler
bile goriintiilenerek ve tedavide
basar1 artacak. Cihaz ITU-An
Teknoparkta Mitos Medikal AS
firmasinca iiretildi. Cihazla ilgili
klinik calismalar, 1.U. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Boliimiinden Prof. Dr. Murat
Ozcan ve Prof. Dr. Tunaya Kalkan
denetiminde yiiriitildi. Cin'in
baskenti Pekin'de yapilan Avrupa
Cerrahi Birligi Kongresi'nde (ESS
European Society of Surgery)
calismanin bildirisi ‘Mitkemmel
Calisma’ (Excellentabstract)
odili aldi. “Yeni bir meme kanseri
tiimori gorintileme teknigi’

adli calismada hastalar tizerinde
yapilan testlerden alinan ilk
sonuglar son derece énemli ve

dikkat cekici bulundu.

ONCOLife ¢ Aralik ¢ 2015

Meme kanserini ¢ok erken evrede
teshis edebilen MMT cihazi ile
Saglik Bakanlig1 onayiyla Prof. Dr.
Murat Ozcan ve Prof. Dr. Tunaya
Kalkan yénetiminde bir ekip
tarafindan hastalar tizerinde klinik
testler yapildi. Klinik testlerin
sonuclar bir devrim niteliginde
olup, giiniimiizde meme kanseri
timoriini goriintiilemekte
kullanilan Mamografi, MR,
Ultrason gibi tekniklerin sonuglarini
geride birakt1. Yapilan calismada
MMT cihaz: ile hasta dlciimlerinde
alian sonuclar, patolojik verilerle
karsilastirildi ve patolojik
bulgulardaki tiimér biiyiikliigiiniin
bire bir 6rtiistiigii saptandu.

Halen meme kanseri teshisi
amaciyla yaygin olarak mamografi
cihazlarinin kullanildigins,
belirten Prof. Dr. Murat Ozcan,
“Ancak bu yontemler sadece 40

yas tstii kadinlarda kullanilmasi,

Pahali ve radyasyonlu
teknolojilere gerek
kalmayacak
Isteyen her giin cekim
yapabilir

radyasyon yaymast nedeniyle yilda
en fazla bir kez ¢cekim yapiliyor.
Yine mevcut teknolojiler 6l¢ciim
esnasinda memeyi sikigtirarak
hastaya rahatsizlik veriyor;
tiimoriin yeri ve biiyiikligii tam
olciilemiyor. 7-8 mm altindaki
tiimorlerin tespiti pek miimkiin
olmuyor. Oysa MMT cihazi ile bu
tiir olumsuzluklar kalmayacak.

MMT teknolojisi ile her yastan
kadinin higbir sikint1 cekmeden
istedigi zaman kanser taramasi
yaptirabilecek. Zira her yagta
kadin memesine hicbir sey
degmeden, radyasyon vs.
sikintis1 olmadan isterse her giin
o6lciim yaptirabilecek. Olgiim
sonucu tiimériin hem gercek
biyiikligiinii, hem seklini, hem
de yerini ve habis olup olmadigini

gosterebilecek.”
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