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Akademi ve klinigi bulusturan
bir yayin olabilmek...

Onkoloji camiasini bulusturan ve birbirini tamamlayan
medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi ve cerrahi gibi bilim dallarindaki
bilimsel gelismeleri sayfalarina tasimayi amaclayan ONCOLife
yeni bir sayi ile karsinizda...

Bugtine kadar hazirladigimiz tiim sayilarimizda oldugu gibi akademi
ile klinigi, literatir ile pratigi yine bulusturmaya calistik.

Her yeni sayimizda akademiden giderek daha fazla destek
gormek ONCOLife editorleri olarak bizlerin inancini pekistiriyor.
Bu sayimizda da pek ¢ok degerli akademisyenin sizin igin
kaleme aldigi yazilari okuma imkani bulacaksiniz. Ayrica yine
onkoloji literatlrlini tarayarak hazirladigimiz pek ¢cok
ilging arastirma ve haber dosyasi bulacaksiniz.

Bizim i¢in bir diger dnemli haber kaynagi ise kongreler,
bu sayimizda hem onkoloji hem de hematoloji
alaninda yapilan toplantilari yakindan takip ettik
ve giindemde olan 6nemli konulari
okurlarimiz icin derledik.

Bir sonraki sayimizda hedefimiz ONCOLife olarak ASCO’da
olmak ve en ¢ok tartisilan glincel konulari editorlerimizle
dogrudan sizler icin derlemek. Bu yilki ASCO’da
sunulacak calismalarla ilgili sizlerin analizlerini
simdiden rezerve etmek isteriz.

ONCOLife editorleri olarak her zaman okurlarimizdan gelen
Oneri ve elestirileri sevinerek karsilayacagimizi ve 6zellikle
bu amacla hazirlanacak olan yazilara sayfalarimizda
genis yer verecegimizi bir kez daha
hatirlatmak istiyoruz.

Blyiik bir emekle hazirladigimiz ONCOLife’i keyifle

Ozlem Matbaacilik ve Reklamcilik Ltd. Sti. okudugunuzu umuyoruz. Bizim icin en 6nemli 6dil sizlerin
Litros Yolu 2. Matbaacilar Sit. No: 2BB4

Tel: 0212 501 66 00 - Topkap! / Istanbul Oneri ve elestirileriniz olacaktir.

Sureli yayin. ONCOLife, evrensel yayincilik
ilke ve etik kurallarina uymay! taahhiit
etmektedir.
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OE-MRI teknolojisi ile
kanser tani ve takibinde
veni bir donem

Tehlikeli tiumorlerin viicuda yayilmasindan énce bulunmasini ve tedaviyi
buna gore uyarlamayi saglayan yeni bir gorintiileme testi gelistirildi.
Cancer Research dergisinde yayinlanan ¢galigsmaya gore,
tumorlerdeki oksijen deprivasyon alanlarini haritalayan ayrintih
bir manyetik rezonans goriintiileme teknolojisi sayesinde kanser

teshisi ve tedavisinde 6nemli bir esik asildi.

Manchester Universitesi ve Yeni bir ¢alisma, tiimorler kontrastlt MRI denilen yeni bir
Londra’daki Kanser Arastirma icerisindeki tehlikeli, hipoksik teknolojiden yararlandi. Halen insan
Enstitiisii'ndeki bilim insanlary, alanlara iletilen X-1gm1 dozlarii klinik ¢alismalari da siirmekte olan
tiimorlerdeki oksijen deprivasyon kuvvetlendiren daha etkin bu yeni teknolojinin kanser teshis
alanlarini haritalayan ayrintili bir radyoterapi planlamasinin éniinii ve tedavinin takibinde 6nemli
manyetik rezonans goriintiileme acabilir ve radyoterapi veya bazi avantajlar yaratacag belirtiliyor.
(MRI) teknolojisi gelistirdiklerini ilaclarinin ige yarayip yaramadigini

acikladilar. Oksijen yetmezligi izlemenin yeni yollarini Oksijen kontrastli MRI, saf

veya hipoksi, genellikle kanserin gosterebilir. Cancer Research UK, oksijen gazinin inhalasyonu
agresif biiyiime gosterdiginin bir Miihendislik ve Fizik Bilimleri sirasinda kan plazmasinda
belirtisidir. Hipoksi ayn1 zamanda Aragtirmalar1 Konseyi ve Wellcome ve doku stvisinda ¢oziinen

tiimor icerisindeki kan damarlarmin ~ Trust gibi bircok organizasyon oksijen konsantrasyonundaki
biiyiimesini uyarmaktadir ve tarafindan desteklenen calismada, degisikliklerden kaynaklanan
boylelikle kanser hiicrelerinin aragtirmacilar, kanser hiicrelerinin goriintii yogunlugundaki
viicudun diger béliimlerine biiytiyen timorler igerisinde hipoksi  dalgalanmalarin izlenmesiyle
yayilmasini hizlandirabilmektedir. haritalart olusturmak icin oksijen caligmaktadir. Baz1 dokular ekstra

Oksijen kontrasth MRI, klinik 6ncesi kanser modellerinde hipoksiyi dogru tanimlamakta,
hesaplamakta ve haritalamaktadir.

Ozet: Prognostik ve prediktif calismalar, radyoterapi planlamasi ve tedavinin izlenmesi icin timér hipoksisinin non-invaziv biyomarkerlerine
klinik ihtiyag vardir. Oksijen kontrastli MRI (OE-MRI), in vivo tiimér oksijen iletiminin derecesini ve boyutsal dagilimini hesaplamaya
yarayan yeni bir gériintiileme teknigidir. OE-MRI’da, protonlarin longitudinal relaksasyon zamani (AR1), plazma veya interstisyel doku
sivisinda ¢éziinen molekdiler oksijen konsantrasyonuna oranla degismektedir. Bu nedenle, iyi oksijenli dokular pozitif ARR1 gbéstermektedir.
Oksijen provokasyonuna direngli tiimér fraksiyonunun (pozitif ARR1 olmamasi, “Oksi-R fraksiyonu” denilmektedir), cesitli vaskiiler ve
hipoksik 6zelliklere sahip modellerde saglam bir hipoksi biyomarkeri olabilecegini varsaydik. Burada OE-MRI sinyallerinin, yiiksek oranda
vaskiiler 786-0 renal kanser ksenogreftlerinde tiimér pOR2’deki degisikliklere duyarli, dogru ve kesin olduklarini gésteriyoruz. Ayrica, Oksi-R
fraksiyonunun, tiimér perfiizyonu élgiimleri ile birlikte kullanildiginda farkli hipoksik ve vaskiiler fenotiplere sahip bircok modelde hipoksik
fraksiyonu hesaplayabildigini gésteriyoruz. Son olarak, Oksi-R fraksiyonu, vazomodiilatér ajan hidralazin ile indiiklenen hipoksideki dinamik
degisiklikleri tespit edebilmektedir. Buna karsin, daha geleneksel hipoksi biyomarkerleri (kan oksijenasyon diizeyine bagh MRI ve dinamik
kontrastli MRI’dan elde edilen) tutarli sekilde tiimér hipoksisini vermemektedir. Bulgularimiz, Oksi-R fraksiyonunun tiimér hipoksisini non-

invaziv sekilde dogru hesapladigini ve klinikte kullaniimak (izere derhal gevrilebilecegini géstermektedir.
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oksijeni diger dokulardan daha hizli
almakta olup, bu da MRI taramast
altinda bolgelerin daha yogun
degistigini gostermektedir.

Aragtirmacilar hipoksik tiimor
alanlan goriintiilerinin daha
oksijenli alanlara gore o kadar
carpict bir yogunluk degisimi
gostermeyecegini Ongoruyor.
Ayrica hipoksinin tespit alanlarinda
MRI tekniklerinin ige yaradigini
kanrtlamak icin birka¢ adimli bir
stire¢ izlemis, ilk olarak ytiksek
oranda hipoksik tiimérlere neden
oldugu bilinen bobrek kanser
hiicre dizisinden gelisen tiimorleri
goriintiileyerek baglamiglardir.

Daha sonra tekniklerinin daha

az hipoksik tiimoérlerde de ise
yaradigini gdstermek amaciyla daha
yavas biiyiime gdsteren bébrek
tiimori tipini ve bagirsak kanseri
hiicre dizisinden gelisen tiimorleri
goriintiilemiglerdir.

Arastirmacilar, taramalardan elde
ettikleri bulgular1 dogrulamak
icin mikroskop altinda bakilan
ttimorlerden aldiklari numuneler
ile kendi goriintiilerini capraz
refere ettiler. Caligma bagkan
yardimcisi Dr. Simon Robinson
sunlar1 séylemistir: “Bizim
teknigimiz, radyoterapi ve
kemoterapiye daha direncli ve
daha agresif olma egilimi gosteren

oksijen deplesyon alanlar1 bulunan
tiimorleri tespit etmek icin MRI
teknolojisinden yararlanmaktadir.
Calismamiz, tiimér hipoksisini
tanimlamak, hesaplamak ve
haritalamak icin oksijen kontrastlt
MRI kullanimini valide etmek igin
giiclii kanitlar sunmaktadir.”

Calismanin sonuglarini
degerlendiren Manchester
Universitesi 6gretim iiyesi Prof.
Dr. James O’Connor, sunlari
soyliiyor: “Halihazirda tiimor
hipoksisinin dagilimin1 hizla
hesaplayabilecek valide edilmis ve
ekonomik bir klinik gériintiileme
teknigi bulunmuyor. Elde ettigimiz
bulgular, geleneksel klinik MRI
taramalarinda kullanilmak tizere
cevrilmektedir. Umuyoruz ki,
oksijen kontrastli MRI, yalnizca
en tehlikeli tiimoérleri bulmakla
kalmayacak, ayn1 zamanda

/"
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radyoterapi tedavisi planlamasina
yardimc1 olacak ve tedavi yanitinin
izlenmesi icin kullanilabilecek.”

Cancer Research UK miidiirii

Dr. Nell Barrie, “Kanser hiicreleri
oksijensiz kaldiginda, orjinal
tiimoérden yayilip, hastalig: tedavi
edilmesi daha zor hale getiriyor. Bu
siireci heniiz olusum halindeyken
tespit etmek, 6zellikle daha

agresif tiimorler icin tedaviyi
iyilestirebilir. Bu arastirma, her
hastanin tedavisini izlemek ve
tedavileri kisiye gore sekillendirmek
icin halihazirda var olan tarama
teknolojisinin kullaniminda yeni
yollar bulunmasina yardimei oluyor”

Kaynak: Oxygen enhanced MRI
accurately identifies, quantifies, and maps
hypoxia in preclinical cancer models. J.
O’Connor, Y. Jamin, A. Jackson, G. J. M.
Parker, A. R. Reynolds, J. C. Waterton,

S. P. Robinson. Cancer Research, 2015;
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-15-2062
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Virusten tuiretilen partikullerle
losemi tedavisi mumkun olabilir

Ottawa Hastanesi Arastirma Enstitlisii'nden bir grup bilim insani, insan kan kanseri

hiicrelerini 6ldurebilen ve ¢cok az yan etkiyle hastaligi yok edebilen, viriisten tiiremis

essiz partikuller gelistirdi. Cogalma 6zellikleri modifiye edilmis olan viriislerle

yapilan calismanin sonuclari Blood Cancer Journal dergisinde

yayinlandi ve bilim ¢evrelerinde heyecan yaratti.

Yillardir solid kanserlerin tedavisi
icin kopyalanabilen virtisleri
aragtiran Ottawa Hastanesi
Arastirma Enstitiisii'nden Prof. Dr.
David Conrad ve Prof. Dr. John
Bell yiiriittiikleri ¢alismalarda
onemli bulgulara ulastilar. {lk kez
biiyiik bir basariyla 16semiyi tedavi
edebildiklerini séyleyen Dr. Bell,
gelistirdikleri yontemde kopyalanan
bir viriis yerine kopyalanmayan
viriisten tiiremis bir partikiil
kullandiklarini ve bunun ilk kez
basarilabildigini belirtiyor.

Calismalarini Kemik Iligi Nakil
Programi kapsaminda yiiriiten
Prof. Dr. Conrad elde ettikleri
sonuclarla ilgili su bilgileri verdi:
“Aragtirmamiz kopyalanan
viriislerin 16seminin tedavisi

icin en giivenilir veya en etkili

ONCOLife « Mart/Mayis 2016

yaklasim olmadigin1 gosterdi,
dolayistyla kopyalanmayan fakat
hala kanseri ¢ldiirebilen viriisten
tiiretilen partikiiller yapip
yapamayacagimizi aragtirmaya
karar verdik. Bu yeni tedavinin
yiiksek dozlarda ¢ok giivenli
olmast ve laboratuarimizdaki
16semi modellerinde son derece
iyi bir sekilde caligmasindan
memnunuz. Bunu yakin gelecekte
hastalarda test etmeyi umuyoruz.”

Arastirmacilar, diizenli iireyen
viriisleri artik iiremeyen ve
yayilmayan, fakat hala kanser
hiicrelerine etkili bir sekilde
girebilen, onlar1 6ldiirebilen ve
kansere karg1 giiclii bir immiin
yanit stimiile edebilen egsiz
partikiillere doniistiirmek icin
spesifik bir yontem ve UV 151k
dozu kullandilar. Bu partikiiller
laboratuarda, tiim diger
tedavilerin basarisiz oldugu lokal
hastalardan alinan 6rnekler de
dahil olmak iizere, 16seminin
multipl formlarini 6ldiirebiliyordu
ve daha da 6nemlisi normal kan
hiicreleri etkilenmiyordu.

Bu yeni tedavi ayrica 16seminin
fare modellerinde de basarili oldu.
Aslinda, tiim tedavi edilmeyen
fareler 16semiden 20 giin icinde
oliirken, tedavi alan farelerin
9%80’inde sagkalim belirgin olarak

uzadi ve %60’1 sonunda iyilegti.

Losemi tedavisinin hala ¢ok zor
oldugunu ve bu nedenle yeni
tedavilere ihtiya¢ oldugunu
soyleyen Prof. Dr. Conrad, “Bu
arastirmanin hala erken evresinde
olmamiza ragmen, bu tedavi cok
fazla umut vaat ediyor, ¢iinkii
giiniimiizde kullanilan pek

cok kanser tedavisinin giicten
diisiiren yan etkileri bu yontemde
bulunmuyor. Ayrica elde ettigimiz
sonuglar gercekten heyecan
yaratacak kadar saglam verilere
dayanryor” dedi.

Kaynak: Non-replicating rhabdovirus-
derived particles (NRRPs) eradicate acute
leukemia by direct cytolysis and induction
of antitumor immunity. C Batenchuk, F Le
Boeuf, L Stubbert, T Falls, H L Atkins, J C
Bell, D P Conrad. Blood Cancer Journal.

DOI: 10.1038/b¢j.2013.23



ALK inhibitorune direncli mutasyonlar
krizotinibe duyarlilig: geri kazanabilir

Sonuglari New England Journal of Medicine’da yayimlanan yeni bir

calismada, akciger kanserinin daha selektif, yeni nesil bir ALK inhibitorine

direng olusturan bir mutasyon ile birinci nesil hedefli tedavi ilaci olan

krizotinibe yeniden duyarlilik kazandigi bir olgu rapor edildi.

Tiimorlerin biiyiimesini yoneten
genetik mutasyonlari hedefleyen
ilaclarin kullanilmas: cesitli ciddi
kanser formlarinin tedavisinde
devrimler yaratmistir ancak
neredeyse her olguda tiimérler,
siklikla yeni mutasyonlarin
olugmasi yoluyla ilaglarin
terapotik etkilerine direncli

hale gelmeye ve biiyiimeye
devam etmektedir. Bu da direng
mutasyonlarinin iistesinden
gelebilen daha giiclii ilaclarin
gelistirilmesini tegvik etmistir.

Arastirmacilar, birden fazla
farkli hedefli tedavi ile tedavi
gdrmiis bir akciger kanseri
hastasindaki ila¢ direncinin
gelisimini inceleyen calismalarini
yayinladilar. Uciincii hedefli
tedaviye direng gelistiginde

r"

yeni mutasyon aslinda, kanserin
hastanin tedavisinde kullanilan
ilk hedefli tedavi ilacina yanitini
geri kazandirdi.

Raporun bas yazari ve Harvard
Tip Fakiiltesi MGH Kanser
Merkezi uzmanlarindan Prof. Dr.
Alice Shaw, “Krizotinib gibi ilk
nesil inhibitérlerde relaps yasayan
hastalar icin daha giiclii ve selektif
yeni nesil inhibitérlerle tedavi
cok etkili olabilmektedir. Ancak
yeni nesil inhibitorlere direngli
hale gelen kanser genellikle, daha
az giiclii ilk nesil inhibitorlere de
direngli olmaktadir. Daha yeni
olan yeni nesil bir inhibitére
direng ve daha eski ilk nesil
inhibitére yeniden duyarlilasma
kazandiran bir mutasyon
kesfetmek bizi sagirtts.”

NEJM makalesinde
aciklandigr gibi, ALK genini

iceren kromozomal yeniden
diizenlenme ile yonetilen
metastatik kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri olan 52
yasindaki kadin hasta ilk énce
krizotinib, daha sonra seritinib
adli ikinci bir ALK inhibitéri ve
takiben en yeni yeni nesil ALK
inhibitorii olan lorlatinib ile
tedavi edilmistir.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda ALK
genindeki tiim bilinen direnc
mutasyonlarina kars: etkili
oldugu gosterilen lorlatinib,

bu hastanin tiimér yiikiinde 9
ay boyunca azalma saglamistir.
Ancak daha sonra karaciger
metastazlari bityiimeye devam
etmis ve hastay1 karaciger

Mart/Mayis ® 2016 * ONCOLife
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yetmezligi ve 6liimiin esigine
getirmistir. Direncli karaciger
lezyonundaki mutasyonlarin
molekiiler analizine gore

hasta tekrar krizotinibe
dondirilmistiir. Birkac hafta
icinde hastada dramatik iyilesme
goriilmiis ve karaciger fonksiyonu
normal donmiistiir. Krizotinibe
yanit1 yaklasik 6 ay siirmiistiir.

Hastaligin gidisat1 boyunca
hastaya, direncin neden
gelistigini anlamak icin bir
grup biyopsi yapilmistir.
Krizotinib ile relaps yasadiktan
sonra arastirmacilar, ilk direng
mutasyonunun hastay1 ayni
zamanda seritinibe de direngli
hale getirdigini belirlemistir.

Lorlatinib bu mutasyonu
baskilayabilse de, en sonunda
ikinci bir diren¢ mutasyonu
ortaya ¢ikmigtir. Bu mutasyon,
lorlatinibe ve diger yeni nesil
ALK inhibitérlerine yiiksek
diizeyde direng olustursa

da, beklenmedik sekilde
krizotinibe olan duyarliligi
geri kazandirmistir ve hastanin
kanserini, daha az giiclii ve daha
az selektif bir ALK inhibitorii
olan krizotinibe daha da yanit
verir hale getirmistir.

Bu sonuglarin hedefli tedavilerde
relaps yasayan hastalarda biyopsi
tekrar1 yapmanin ne kadar
6nemli oldugunu gésterdigini
belirten Prof. Dr. Shaw, su

degerlendirmede bulunuyor:

“Bu biyopsilerin molekiiler
profillerinin ¢ikarilmasi, yeni
diren¢ mekanizmalarini ortaya
cikarabilir. Bazi olgularda bu bilgi
bize, etkili olmas1 en muhtemel
yeni tedaviyi secmemize
yardimci olabilir.”

ALK-pozitif akciger kanseri icin,
hepsi ayn1 ALK onkogenini hedef
alan birden fazla yapisal olarak
ayr1 inhibitor gelistirilmistir. Bu
ilaclar siklikla birbiri ardina sirals
olarak kullanilabilir. Prof. Dr.
Shaw, bu olgunun, kullanilacak
ALK inhibitérlerinin tam
sirasinin, altta yatan direng
mekanizmast ile belirlenmesinin
en iyi secenek olduguna isaret
ettigini belirtmektedir. Bu, ayn1
zamanda diren¢ mutasyonlarinin
gelismesini engellemek ve
remisyon siirelerini uzatmak

icin farkli ALK inhibitérlerinin
kombinasyon olasiligin1 da
arttirmaktadir.

Kaynak: Resensitization to Crizotinib
by the Lorlatinib ALK Resistance
Mutation L1198F. Alice T. Shaw, Luc
Friboulet, Ignaty Leshchiner, Wei Liu,
Rosa L. Frias, Ryohei Katayama, A.
John Iafrate, Long Le, Michele McTigue,
Gad Getz, Ted W. Johnson, Jeffrey A.
Engelman. New England Journal of
Medicine, 2015; 151223140024006

DOI: 10.1056/NEJMoal508887

Resensitization to Crizotinib by the Lorlatinib ALK Resistance Mutation L1198F.

Ozet: Metastatik anaplastik lenfoma kinaz (ALK)-yeniden diizenlenmesi olmus akciger kanseri olan bir hastada, ALK kinaz
alanindaki bir mutasyon nedeniyle krizotinibe direng gelismistir. Bu mutasyonun, amino asit kalintisi 1156°da (C1156Y)
sisteinin tirozin ile degismesine neden oldugu tahmin edilmektedir. Hastanin tiimérii ikinci nesil bir ALK inhibitériine yanit
vermemistir ancak dg¢linci nesil bir inhibitér olan lorlatinibe (PF-06463922) yanit vermistir. Tiimér relaps gosterdiginde,
direngli tiimérde yapilan dizilemede, C1156Y mutasyonuna ek olarak bir ALK L1198F mutasyonu oldugu ortaya ¢ikmistir.

L1198F degisikligi, ilag baglanmasi ile sterik etkilesim yoluyla lorlatinibe direng¢ olusturmaktadir. Ancak L1198F paradoksik
olarak, krizotinibe baglanmayi arttirmakta, C1156Y’nin etkisini ortadan kaldirmakta ve direngli kanserlerin krizotinibe
yeniden direng kazanmasini saglamaktadir. Hasta yeniden krizotinib almistir ve kanser-iliskili belirtileri ve karaciger
yetmezligi ¢éziilmustiir. (Pfizer ve digerleri tarafindan finanse edilmistir; ClinicalTrials.gov say;, NCT01970865.)
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' 3 Daha énce tedavi almis ALK pOZitifr

' non-skuamdz, mKHDAK hastalarinda'

A XALKORUI'iLE
1 ETKiLi DOKUNUS’

XALKORI';
ALK pozitifligi FISH testi ile dogrulannis, en az bir seri
kemoterapi kullanns ve sonrasinda progresyon géstermis
metastatik non-skuaméz Kiiciik hiicreli disi akciger kanseri
hastalarinin tedavisinde endikedir.’

ALK: Anaplasti® lenfoma kinaz
mKHDAK: Metastatik kicOk hiicrel) dist akcifer kanseri
FISH: Floresan in-siturhibndizasvon

i ﬂﬂﬂﬁiﬂiﬂ ™

Rebsranalar L ALK Kins Lelin Bigai I Shie 87 8
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Deneysel ‘kent bahc¢esi’
kanserlilerin reklirrens ve
hastalik riskini azaltiyor

Amerikan Kanser Dernegi’nin destegi ve hibesi ile yiiriitiilen Growing HOPE

kayda deger sonuglar verdi. Sonuglari yeni aciklanan bir arastirma, cok yonli

kent bahc¢esi Growing HOPE Projesine katilan kanseri atlatmis kisilerin saghk

durumlarinin diizeldigini, kilolarindan onemli oranda kurtulduklarini ve saghk

gostergelerini diizelttiklerini gosteriyor. Yapilan tiim bu biiyiik degisiklikler,

sekonder kanser, diyabet veya kalp hastaligi gibi hastaliklari gelistirme

riskini de ayrica azaltiyor. Bu benzer programlar iimit vaat edici ve diger

kronik rahatsizliklar icin kanita dayali kilavuz olarak kullanilabiliyor.

Normal bir gézlemci igin, Ohio
Devlet Universitesi’nin tarimsal
kampiisiinde icinde ¢ilek, lahana
ve biber siralarinin arasinda olan iig
déntimliik tarim arazinin bir anlam1
olmayabilir. Ancak bu 6zel bahge,
orada ekip bicen ve zaman geciren
kanserden kurtulmus kisiler icin
cok 6nemli. Bu bahcede hastalar
ile yapilan ¢alismalar, taze tiriinlere
erigimin, egitimin ve kisiye 6zel

saglik koclugunun, hastlarin
sagligini iyilestirebilecegini; ayrica
kanser rekiirrensi, kalp hastalig1 ve
diyabet gibi komorbiditelerin olma
riskini azaltabilecegini gosteriyor.
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Beslenme sekli ve kilonun,
kanserin gelisimi, rekiirrensi ve
progresyonunu etkileyebilecegine
dair kayda deger olciide kanit
olmasina ragmen, ABD’de kanseri
atlatan 14 milyon kiginin aktif
kanser tedavileri sona erdikten
sonra beslenme diizeni ve yasam
tarzi davraniglarini optimize
etmelerine yardimci olacak ¢ok az
sayida kaynak bulunmuyor.

Ohio Devlet Universitesi'nin Saglik
Bilimleri Kanser Merkezi'nde
aragtirmact ve “Growing HOPE”
proje baskani olan Dr. Colleen

Spees, “Umut Bahgesi'ndeki
toprakta sihirli bir sey yok. Oradaki
sey, gercek anlamda kanserden
kurtulanlarin biyolojisini daha iyiye
dogru degistiren ruhu besleyen

bir ortam ve yeni bir teknoloji

ile kanita dayali bir programin
birlesimidir” diyor.

Programa katilan eski kanser
hastalarinin tiim verilerinde
diizelme oldugunu dile getiren
Dr. Colleen Spees, su bilgileri
paylagiyor: “Programimizda dort ay
gecirdikten sonra, katilimcilarimiz
kilolarini, aglik glukozlarini, non
HDL kolesterollerini azaltmis

ve fiziksel aktivitelerini ve
karotenoidlerini arttirmistir. Ek
olarak, anti-kanser beslenme
diizenlerine genel uyumlarini
iyilestirmislerdir. Katilimcilarimiz
her hafta taze meyve, bitki ve
sebzelerle hagir nesir olmakla
kalmiyor, ayn1 zamanda bizim
neden kanserle savasan bu
yiyecekleri 6nerdigimizi ve onlar1
nasil hazirlamalar gerektigini
6greniyorlar. Katilimcilar ayn1



zamanda hem saha icinde hem
de disinda gida uzmanlarina
erigebiliyor ve onlardan ek destek
ve rehberlik alabiliyor.”

ABD’de su anda 14 milyondan
fazla kanseri atlatan kisi bulunuyor
ve bu sayinin éniimiizdeki 8

yilda %31 oraninda artmasi
bekleniyor. Kanseri atlatanlar

yine de kanser rekiirrensi ve diger
kronik hastaliklar icin yiiksek

risk altinda bulunuyor. Beslenme
diizeni ve fiziksel aktivite gibi
yasam tarz1 davraniglarinin kronik
hastalik riskinin azalmasi ve saglik
sonuglarinin iyilesmesiyle giiclii bir
baglantist bulunuyor, ancak bilhassa
bu korunmasiz popiilasyonda
yapilan cok az arastirma bulunuyor.

Umudu Beslemek

Yiiriittiikleri calismada bir yandan
kanseri 6nlemek ve atlatmak icin
kanita dayali 6nerilere uymanin
etkisini olctiiklerini dile getiren
Dr. Spees, “Diger yandan beslenme
diizeni ve fiziksel aktivitenin genel
paternlerine birlestirilmis bir
yaklasim getiren ve bunu test eden

ilk calisma olduguna inaniyoruz.
Degistirilebilir yasam tarzi
davraniglarinin kanseri azaltmada
anlaml1 bir rol oynayabilecegini
diisiintiyoruz” diyor.

Dr. Spees'’in ailesi kansere karst
koruyan tiimér siipresér geni
bozan bir otozomal baskin gen
mutasyonuna yakalanir. Bu
mutasyon en yakin aile bireyleri
ve siilalesinde birkag dliime

yol actiktan sonra Dr. Spees,
akrabalarinin ve bagkalarinin
riskleri azaltmasina yardimci
olabilecek beslenme ve davranig
miidahalelerine iliskin bilgiler
arayarak boyle bir projenin

icine giriyor. Ohio Devlet
Universitesi’nin Klinik ve
Translasyonel Bilim Merkezi'nden
destek alan Dr. Spees, kanser,
beslenme genomigi ve yagsam tarzi
davranislarina odaklanarak Garden
of Hope projesine yoneltiyor.

Bu proje ile arastirma yiiriitebilme
ve kanserden kurtulan kisilerin
hayatlarini etkileme firsat: bulan
Dr. Spees, “Dr. Clinton, The James

ve James Care for Life, Garden of
Hope'u 2012’de kurdu ve kanseri
atlatanlar icin taze tiriin sunmaya
basladi. Bu mitkemmel bir “evre”,
kanseri atlatanlarin uzun siireli
sagliklarini iyilestirebilecek yeni
yollarla tanigmast icin yasayan bir
laboratuvar. Umit verici bulgular
veren bir pilot ¢aligma yaptiktan
sonra, kanseri atlatan insanlar icin
programi ve deneyimleri daha

da biiyiitiip biiyiitemeyecegini
gormek icin Amerikan Kanser
Dernegi’'nden hibe alarak Growing
HOPE projesine bagladik” diyor.

Growing HOPE, kanseri atlatan
kisilerin haftada birkac defa

ekip bicmek igin bahgeyi ziyaret
etmelerine imkan veriyor. Uriin
mevsimlere gore degisiyor

ve katilimcilar, bahgeden
topladiklar1 {iriinlerle nasil yemek
hazirlayacaklarini gésteren sef ve
diyetisyenler tarafindan yonetilen
yemek pisirme gosterilerine
katiliyor. Universitein diyetisyen
stajyerleri, mahsul toplayarak ve
sorular1 yanitlayarak katidimcilar
destekliyor. > Devamui sayfa 13’te >
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Giincel Onkolo

Over kanseri tedavisi i¢in
veni bir terapotik strateji

Over kanseri, var olan az sayidaki etkili tedavi nedeniyle tiim kanserler arasinda
en oliimciil tiirlerden birisi olarak bilinir. Nature Medicine dergisinde yayimlanan
yeni bir arastirmanin bulgulari over kanserinin ilk etkili hedeflenen

tedavisinin ne olabilecegine dair yeni terapotik hedef 6neriyor.

Over kanseri, dért farkls
histolojik alt tipe ayrilmaktadir.
Alt tiplerden biri, Amerika’daki
over kanseri hastalarinin yaklagik
%5 ila 10’unu ve Asya’daki
hastalarin neredeyse %20’sini
etkileyen overin berrak hiicreli
karsinomudur. Over kanserli cogu
hastada baslangicta platin bazli
kemoterapiden olugan standart
tedaviye yanit iyiyken, berrak
hiicreli alt tipli hastalar arasinda
yanit oram tipik olarak diisiiktiir
ve bu hastalar icin halihazirda

otkili bir tedavi bulunmamaktadir. hastaligin progresyonunu kromatin bicim degistiricisi olan
durduran uygun bir hedef ARID1A’ya bakarak caligmalarina
Calismanin yazarlarindan bulmaktir. Bu ¢aligmayla, tam da bagladi. ARID1A hiicrelerinde
ve Wistar Enstitiisit Gen bunu yaptifimizi diisiiniiyoruz. DNA’y1 bir arada tutan hiicresel
Ekspresyonu ve Diizenleme Ozellikle bu alt tipteki hastalar bir yap1 olan kromatinin
Programinda sorumlusu olan icin, bu yeni kesfedilen agilmasini ve hiicrelerimizin
Doc. Dr. Rugang Zhang, hedeflenmis yaklagim simdiye emirler almasini miimkiin
“Over kanseri tedavisinin kadar sahip olduklar1 ilk etkili kilar. Bu siireg, hiicrelerdeki
onemli zorluklarindan biri, hedeflenmis tedaviye er ya da ge¢ ~ davraniglari dikte eder ve kanserli
kisisellestirilmis bigimde kisinin onciilitkk edebilir” diyor. hale gelmesini énler. Bununla
genetik yaradilisina dayanan, Wistar’daki ekip 6zellikle bir beraber, son ¢aligmalar overin

ARID1A mutasyonlu kanserlerde EZH2 metiltransferaz aktivitesinin hedeflenmesiyle
sentetik letalite.

Ozet: ARIDIA gen kodlamasi, bir kromatin bicim dedistiricisi, pek ¢ok kanser tipi karsisinda en yiiksek mutasyon oranlarindan birini
gostermektedir. Dikkat gekici bicimde, ARID1A halihazirda higbir etkili tedavisi bulunmayan overin berrak hiicreli karsinomlarinin %50’sinden
fazlasinda mutasyona ugramistir. Bugtiine kadar, ARID1A mutasyon durumuna dayanan klinik olarak uygulanabilen hedeflenmis kanser
tedavisi tarif edilmemistir. Burada EZH2 metiltransferazin inhibisyonunun ARID1A mutasyonlu over kanseri hiicrelerinde sentetik letal
tutumuyla hareket ettigini ve ARID1A mutasyon durumunun EZH2 inhibitériine yanitla iliskili oldugunu gésteriyoruz. ARID1A ve EZH2’nin
direkt hedefi olarak, EZH2’nin inhibisyonu ile upregiile olan ve PI3K-AKT sinyalizasyonunu inhibe etme yoluyla gézlenen sentetik letaliteye
sebep olan, PIK3IP1’i tanimladik. Onemli bicimde, EZH2 inhibisyonu ARIDIA mutasyonlu over tiimérlerinde in vivo regresyona neden
oldu. Bildigimiz kadariyla, bunlar ARID1A mutasyonu ve EZH2 inhibisyonu arasinda bir sentetik letalite gésteren ilk veri setidir. Verilerimiz
EZH2’nin farmakolojik inhibisyonunun ARID1A mutasyonu kapsayan kanserler igin yeni bir tedavi stratejisi sundugunu isaret etmektedir.
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berrak hiicreli karsinomunun %50’den fazla

vakasinda ARID1A’nin mutasyona ugradigi
gosterdi. Aslinda, ARID1A tiim insan
kanseri tipleri arasinda en yiiksek mutasyon
oranlarina sahiptir. Bu giine kadar bu
mutasyonu hedefleyen hicbir tedavi yoktu.

Arastirmalarn ilgilendigi sey, ARID1A ve
DNA'nin kompaksiyonunu kolaylastiran bir
enzim olan EZH2 arasindaki iliskiydi. Bu
oldugunda, sonug sikistirilmis bolgelerde
genlerin ekspresyonunun kaybidir, boylece

viicudumuz igin tiimorle savasan proteinlerin

icine DNA'nin transkripsiyonu 6nlenir.
Normal hiicrelerde transkripsiyon dengesini
stirdiirmek icin bulunurken, EZH2 nin asir1
miktar1 overin berrak hiicreli karsinomu da
dahil olmak tizere farkli tipteki kanserlerin
progresyonuyla iligkilidir.

Aragtirmacilar ARID1A mutasyonlu over
kanserlerinin EZH2 inhibisyonuna duyarl
oldugunu gozlemlediklerinde dogrulandi.
Hepsinden daha heyecan verici olan, EZH2
inhibisyonu ARID1A mutasyonlu over
tiimorlerinin regresyonuna neden olurken,
normal veya mutasyonsuz ARID1A’l1 over
timorlerinin biiyiimesi {izerine minimal
etkiye sahipti.

Calismanin bag yazar1 Prof. Dr. Benjamin
Bitler, elde ettikleri bulgular ile ilgili su
saptamalari yapiyor: “EZH2 inhibitorleri
halihazirda klinik
gelistirme altindadur,
inantyoruz ki
bulgularimizin genis
kapsamli etkileri
olacaktir. Heyecan
verici bir sekilde,
bu calisma berrak
hiicreli over kanseri
icin ¢ok ihtiyag
duyulan terapétik
stratejiyi saglamaktadir ve EZH2 inhibisyonu
tedavisinden faydalanabilecek hastalarin

belirlenmesine yardim etmede yararlanilabilir.”

Kaynak: Synthetic lethality by targeting EZH2
methyltransferase activity in ARID1A-mutated
cancers. Benjamin G Bitler, Katherine M Aird, Azat
Garipov, Hua Li, M. Amatangelo, David C Schultz,
Qin Liu, Ie-Ming Shih, Rugang Zhang. Nature
Medicine, 2015; DOI: 10.1038/1nm.3799

>>> Sayfa 13’ten devam>>> Programa katilan kanseri atlatmus
kisiler, Skype, anlik ileti, sms veya e-mail yoluyla 24 saat boyunca
e-Saglik kocuna (diyetisyen) erisim saglayabiliyor. Uzman misafir
konusmacilar diizenli olarak bahceye geliyor ve katilimcilara
mevcut arastirmalar, anti-kanser beslenme diizenlerinin énemi,
giivenli yiyecek hazirlama, gida koruma yontemleri ve ortamimiz
ile hastalik arasindaki baglantilar hakkinda bilgi veriyor. Dr.
Spees, Ohio Devlet Universitesi'nin son BRUTx saglik inovasyon
toplantisinda ve ulusal Beslenme ve Diyetetik Akademisi Giiz
toplantisinda Growing HOPE’dan gelen pozitif sonuglar1 paylasti
ve Onkoloji Beslenme Arastirma’sinda Mitkemmellik Odiilii alds.

Insanlara bilgi verip onlar1 desteklediginizde pozitif sonuclar
almanin siirpriz olmayacagimni sdyleyen Dr. Clinton, “Ancak
olciilmesi zor ve bir o kadar da 6nemli olan sey, mevsim
degistikce insanlarin bahcede yasadig: deneyim. Paylasma,
disarida olma, giinesin batigin1 izleme, kuslarin 6tiisiinii duyma
ve topragi koklamanin psikolojik deneyimi -- bu, insanlara teselli
veren yasam dongiisiiniin bir yansimasi1” diyor.

Kendisi meme kanserini atlatan bir Growing HOPE katilimcist
olan Anne isimli hastada da ayni fikirde. Anne, “Kanser olmak
herkesi ayni1 yere getiriyor. Ayni1 savaga. Garden of Hope, size bu
savag ortaminda bir mola sunuyor. Orada kimleri gérecegim, hangi
sebzeler olgunlagsmis ve o gece neyi nasil pisirecegimi 6grenecegim
diye heyecanlaniyorum. Burda kimse kotii zaman gecirmez” diyor.

Growing HOPE projesi ayn1 zamanda degerlendirme ve
feedback icin yeni araclar, videolar ve aplikasyonlar gelistiriyor.
Dr. Spees, katilimcilarin ilerlemeyi takip edebilecegi ve saglik
koclarina, tariflere, yemek pisirme videolarina ve kanita dayal:
aragtirmalara erisebilecegi web tabanli giivenli bir portal
olusturmak icin caligmalarimn siirdiiriiyor.

Dr. Spees, sézlerini gdyle siirdiirityor: “Bu kapsamli yaklagimin
basarili oldugunu diistintiyoruz ¢iinkii insanlarin miidahalenin
hangi bilegenlerinin onlar igin en iyisi oldugunu secmelerine
imkan veriyor ve bahge, onlarin kendi “kentsel vahalar1” oluyor.
Bahge, tiim parcalarin bir arada isledigi bir yapistiric1 gorevi
goriiyor. Bu model kanserde ige yararsa, bagka kronik hastaliklar
ve popiilasyonlar icin de uygulanmasi olasi gériintiyor. Growing
HOPE, dogay: besleyip sosyal ag1 destekleyerek ekip bilimi ve
kanita dayali tib1 birlestiren diger programlar icin 6rnek olabilir”

Kaynak: Ohio Devlet Universitesi Klinik ve Translasyonel Bilim Merkezi
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Meme kanseri tedavisi stirecinde
over ve fertiliteyi korumak mumkin

New England Journal of Medicine dergisinde yeni yayimlanan Erken Menopozun

Onlenmesi Calismasinin (POEMS) sonuglarina gore, kemoterapi sirasinda

hormon bloker ila¢ Goserelin verilen meme kanseri hastalari daha

az over yetmezligi ve daha fazla basarili gebelikler yasiyor.

Meme kanseri icin kemoterapi
siiresince, dogal olarak ortaya ¢ikan
gonadotropin salgilatici hormonun
(GnRH) sentetik bir versiyonu
olan, goserelin alan kadinlar
tedaviden iki y1l sonra %8 oraninda
over yetmezligi yasarken, kontrol
grubunda bu oran %22 oldu.

menopoz gelismesi, kemoterapinin
yaygin ve uzun vadeli yan

etkisidir. Erken over yetmezligi
olan kanser hastalari, menopozun
istenmeyen belirtileri, infertilite
ve kardiyovaskiiler hastaliklar

gibi uzun vadeli saglik sorunlar
gelistirme risk altindadirlar.

Ayrica, goserelin alan kadinlarin
%21'i tedaviden sonraki ilk 5

yil iginde hamile kalirken, ayn1
zaman diliminde kontrol grubunda
hamile kalanlarin oran1 %11 oldu.

Kanser tanisinin kim icin

olursa olsun hayati derinden
etkileyen bir durum oldugunu
soyleyen Prof. Dr. Moore, su
degerlendirmeyi yapti: “Fakat
meme kanseri tanist alan geng
kadinlar siklikla 60 ya da
70’lerinde olan tipik meme
kanseri hastalarindan farkli cesitte
zorluklarla kargilagirlar. Tedavinin
uzun vadeli etkileri, fertilite
iizerine etkisi, kii¢iik cocuklarin

caligmadir. Over fonksiyonunu
korumak, gen¢ meme kanseri
hastalart i¢in hayati bir sagkalim
meselesidir. Fertilite i¢in basart
sansin1 artirmanin yaninda, bu
girisim erken menopozun bir

dizi istenmeyen etkilerini de
onlemeye yardim edecektir” dedi.

Caligmanin bag aragtirmacist ve
Cleveland Clinic meme kanseri
onkologu Prof. Dr. Halle Moore,
“POEMS, kemoterapi siiresince
over supresyonunu takiben
fertilitede basar1 sansinin arttigina

dair giglti kanit saglayan ilk Over yetmezligi veya erken

Meme kanserinde adjuvan kemoterapi siiresince over korumasi i¢in Goserelin

Bilimsel Zemin: Over yetmezligi kemoterapinin yaygin toksik etkilerindendir. Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) agonistlerinin over fonk-
siyonunu korumak icin kullanilmasina dair ¢alismalar karisik sonuglar ve gebelik sonuglarina dair eksik veriler sergilemistir.

Yontem: Opere edilebilir hormon reseptér negatif meme kanseri olan 257 premenopozal kadin, GnRH agonisti goserelin ile standart kemoterapi (goserelin
grubu) veya goserelinsiz standart kemoterapi (tek basina kemoterapi grubu) gruplarina randomize edildi. Calismanin primer sonlanim noktasi 2. yilda over
yetmezligi oranidir. Over yetmezligi, 6nceki 6 ayda regl yoklugu ve postmenopozal aralikta folikiil stimtilan hormonun (FSH) dtizeyleriyle belirlendi. Oranlar
kosullu lojistik regresyon kullanimiyla kiyaslandi. Sekonder sonlanim noktalari gebelik sonuglari, hastaliksiz ve genel sagkalimi kapsiyordu.

Bulgular: Baslangicta, 218 hasta uygundu ve dederlendirilebildi. Tam primer sonlanim noktasi verisi olan 135 hasta arasinda, over yetmezligi orani
goserelin grubunda %8 ve tek basina kemoterapi grubunda %22 oldu (risk orani, 0.30; %95 giiven araligi [Cl], 0.09 ila 0.97; iki tarafli P=0.04). Eksik
primer sonlanim noktasi nedeniyle, duyarlilik analizi gergeklestirildi ve sonuglar ana bulgularla tutarhydi. Eksik veriler tedavi grubuna gére veya
yas ve planlanan kemoterapi rejimi gibi stratifikasyon faktdrlerine gére degismedi. Degerlendirilebilen 218 hasta arasinda, goserelin grubunda tek
basina kemoterapi grubundan daha fazla kadinda gebelik olustu (21% vs. 11%, P=0.03); goserelin grubundaki kadinlar ayrica daha iyi hastaliksiz
sagkalim (P=0.04) ve genel sagkalim (P=0.05) oranina sahipti.

Sonuglar: Her nekadar eksik veriler bulgularin yorumlanmasini zayiflatsa da, kemoterap ile beraber goserelin uygulamasi erken menopoz riskini
azaltarak ve fertilite icin basari sansini artirarak over yetmezligine karsi koruyucu izlenimi uyandirmaktadir. (Ulusal Kanser Enstitisi ve digerleri
tarafindan desteklenmistir; POEMS/S0230 ClinicalTrials.gov numarasi, NCTO0068601.)
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bakimi, kariyer ve iliskiler tizerine
etkisinin yani sira genetik risk
faktorleri konusundaki endiseler
de kanser tanisinin agirlig1 tizerine
eklenir. Boyle bir calisma baslattik,
ctinkii bu hasta grubunun 6zel
ihtiyaclarinin farkina vardik ve bu
kadinlara ilk tanilarindan itibaren
zamaninda uygun tedavi ve
konstiltasyon gerekiyordu.”

POEMS calismasina erken

evre hormon reseptdr negatif
meme kanseri tanist alan 218
premenopozal kadin alindi; 135
katilimci ise over yetmezligi
analizine alindi1. Hastalar, tedavi
baslamadan bir hafta once,
tedavi siiresince dort haftada bir
goserelinli veya onsuz standart
kemoterapiye randomize edildi.

Goserelin, overleri “dinlenme”
fazinda tutarak ve onlarin normal
siklusunu engelleyerek, overleri
kemoterapinin toksik etkilerine
daha az hassas yaparak calisiyor.
Over fonksiyonunu korumanin
yani sira, goserelin verilen
hastalar kontrol grubuna kiyasla
daha iyi hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim oranlari yasadilar.

Kaynak: Goserelin for Ovarian
Protection during Breast-Cancer Adjuvant
Chemotherapy. Halle Moore, J. Unger, F.
Boyle, E. Hitre, JM. Lombard, JE. Forbes,

L. Minasian, F. Meyskens, R. Gelber, G.
Hortobagyi, Kathy S. Albain. New England
Journal of Medicine, 2015; 372 (10): 923
DOI: 10.1056/NEJMoal413204

Denosumab, meme
kanserinde sagkalimi
arttiriyor

Hormon reseptéri pozitif meme kanserli postmenopozal
hastalarda aromataz inhibitoru ile birlikte adjuvan tedavi
olarak monoklonal antikor (denosumab) uygulamasi,
relaps oranini %18 dusurmektedir. Bu, hastaliksiz
sagkalimla ilgili ABCSG 18 meme kanseri galismasinin
merkezi bulgusudur. Calismadan elde edilen veriler San
Antonio Meme Kanseri Sempozyumu’nda sunuldu.

3.425 postmenopozal meme
kanseri hastasi ile yapilan plasebo
kontrollii, adjuvan calisma
ABCSG 18'in bulgulari, aromataz
inhibitorlerine adjuvan tedavi
olarak uygulanan monoklonal
antikor denosumab ile
tedavinin daha énemli bir
yararimi gostermektedir.
Primer calisma

sonlanma noktas1 olarak
denosumabin kemik

saglig1 {izerindeki etkisinin
bulgular, Lancet’te
yayinlanmis ve ilaca bagh
gelisen osteoporozun
herhangi bir ek toksisite
olmadan adjuvan tedavinin
yan etkisi olarak %50
azaltilabilecegi gosterilmisti.

%50 daha az kemik kiriklari,
%18 daha az relaps

Veriler ek bir ¢alisma sonlanma
noktasi icin belirlenmistir,
denosumabin hastaliksiz sagkalim
(DFS) tizerindeki etkisi. Dort
yillik periyodda 203’ plasebo
grubunda ve 167’si denosumab
kolunda olan toplam 370 DFS
olay1 kaydedilmistir. Meme
kanserinin rekiirrens oranindaki

bu diisiis, istatistiksel anlamlilik
esigine ucu ucuna erigsmektedir
(HR=0.816, p=0.051).

Calismadan elde edilen verileri
degerlendiren Viyana Tip
Universitesi Cerrahi
Anabilim Dali Bagkan1
Prof. Dr. Michael Gnant,
sunlar soyledi: “Bu

bulgu olduk¢a memnun
edicidir ciinkii adjuvan
denosumabin yalnizca
kemik kir1g1 sayisini
yartya indirmedigini, ayni
zamanda meme kanseri
rekiirrens oranmni da
azalttigini gostermektedir.
Biz yillarca mikro-ortam1
degistirerek iyilesme hizin1 pozitif
yonde etkilemenin hayalini kurduk
ve ABCSG 18 ile bir kez daha
basariya ulastik.”

Rekiirrenslerde net azalma
Alt grup analizleri, bazi1 hastalarin
standart aromataz inhibitérii
tedavisine ek olarak yan etkisiz
denosumab uygulamasindan

dzel yararlar elde ettigini
gostermektedir.

Kaynak: Viyana Tip Universitesi.
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6. Turk Tibbi Onkoloji Kongresi
yogun katilim ve bilimsel glindemle
Antalya’da yapildi

Bu yil 23-27 Mart 2016 tarihleri arasinda altinci kez diizenlenen

Turk Tibbi Onkoloji Kongresi yerli ve yabanci 1025 uzmanin katilimi ile Antalya

Titanic Deluxe Otel'de yapildi. Cok sayida bilimsel gelismenin ele alindigi kongrede dikkat

¢eken konularla ilgili bir degerlendirme yapan Tiirk Tibbi Onkoloji Dernegdi Baskani
Prof. Dr. Ahmet OZET, ONCOLife okurlari icin gérislerini paylasti.

Kongrede bu yil 3 giin boyunca,

3 paralel salonda devam eden
bilimsel program beraberinde ayri
bir salonda 3 giin boyunca onkoloji
hemsireligi oturumlart devam etti.
Ayrica kongrenin girig ve ¢ikig
giinii toplam 4 kurs diizenlendi.
Yurticinden 270 oturum bagkani
ve konusmaci kongrede gérev
alirken yurtdisindan gelen baz1
davetli konugsmacilar arasinda su
isimler vardi:

®  Amit Bahl / University of
Bristol, ingiltere

®  Paris Kosmidis / Hygeia
Hospital, Yunanistan

e  Yosef Yarden / The Harold

ONCOLife « Mart/Mayis 2016

Prof. Dr. Ahmet OZET

Tiirk Tibbi Onkoloji
Dernegi Baskani
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali
Ogretim Uyesi

Tiirkiye Kanser Enstitlisii Baskani

and Zeda Goldenberg, Israil

e  Banu Arun / MID Anderson
Cancer Center, ABD

e  Dirk Arnold / CUF
Hospitals CC, Portekiz

Kongrede sézel ve poster olarak

sunulmak iizere toplam 424 bildiri
yer alirken en iyi calisma, sozel

ve poster ddiilleri galada verildi.
Ayrica bu yil ilk defa yapilan
“Onkoloji ve Umut” temali sanat
yarigmasinda 6diil alan hasta ve
hasta yakinlarina plaketleri verildi.

Kongrede kanser tedavisinde
giincel durum, son dénemde
ortaya cikan gelismeler ve kanser
ve kanser tedavilerinin gelecegi 5
giin stireli bilimsel toplantilarda
tartisildi. Kongrede Tibbi
Onkologlar yaninda diger uzmanlik
alanlarindan hekimler de yer
aldilar. Kongre sirasinda yaklagik
200 hemsirenin katildigi Onkoloji
hemsgireligi oturumlar: da yapildi.



Kanser tedavis

nde yasanan giincel gelismeler

Kanser tedavisinde kullanilan
konvansiyonel kemoterapi
uygulamalar1 ile ayni tip kanserlerin
tiimiine benzer tip tedaviler
uygulanmaktadir. Giiniimiizde
kanser tipleri alt guruplara
ayrilmistir. Ornegin; kolorektal,
meme, akciger, malign melanom,
lenfoma, I6semi, multiple myeloma
tedavilerinde molekiiler ve genetik
alt tiplere gore farkl tedavi
secenekleri uygulanmasi ile daha
basarili sonuglar elde edilmektedir.

Gelecekte kanser tedavisinde “precise
medicine” olarak adlandirilan

kisi ve hastalik 6zelliklerine gore
tedavi yontemleri uygulanacaktir.
Bu uygulamalar ile kanserlerin
molekiiler ve genetik 6zelliklerine
gore alt guruplart tanimlanip

etkin ve daha dogru tedavilerin
yapilmasina imkan saglayacaktir.
Giiniimtizde kanser tedavisinde
tek gen bozukluguna yénelik
tedaviler yapilirken, gelecekte ayn1
anda bircok gen degerlendirilerek
daha etkin tedaviler yapilacaktir.
Daha ileriki dénemde genomik
degerlendirme ile tedavilerin
yonlendirilmesi beklenmektedir.

Kanser tedavisinde bozuklugu
saptanan hiicre ici sinyal iletim
yolaklarina yonelik trozin kinaz
inhibitérleri ve kansere yonelik
farkli immiinoterapi yontemleri ve
hiicresel tedavi yontemleri kanser

tedavisinde daha etkin olarak yer
alacaktir. Bunlarin yaninda gelecekte
“liquid biopsy”olarak adlandirilan
yontemlerle tiimore ait cDNA,
cRNA, tiimore ait proteinler

ve mRNA lar hastadan alinacak

kan 6rnekleri ile degerlendirilip
kanser tanisi ve tedavinin
yonlendirilmesinde énemli katkilar
saglayacaktir. Bu yontem noninvaziv
hastay1 rahatsizlik vermeyen,
sensitivitesi yiiksek bir uygulamadir.

Kanser immiinoterapisinde

immiin kontrol noktalarina yonelik
monoklonal uygulamalarin kanser
tedaviside etkinliginin gosterilmesi
ile kanser tedavisinde yeni bir dsnem
baslamis ve hizla yeni hedefler ve

bu hedeflere yonelik monoklonal
antikorlar gelistirilmistir. Kolorektal
kanserler immiinoterapiye direncli

bir kanser tipi iken Mismatch-
repair durumunda immiinoterapi

uygulamalarina iyi cevap veriyor.

Gelecekte kanser tedavisinde
molekiiler ve genetik degerlendirme
sonucuna gore tedaviler
planlanirken, ayn1 zamanda

immiin temelli tedavi yaklagimlar
kanser tedavisinde 6nemli bir

tedavi yaklasgimi olmustur. Kanser
tedavisinde bunlarin kombinasyonu
ile daha etkin kanser tedavileri
miimkiin hale gelecektir.

Ancak ortaya ¢ikan bu énemli
gelismeler ve bunlarin rutin

pratikte uygulanmast maalesef

iilke ekonomileri icin ¢ok biiyiik
kaldirilamaz bir yiik getirmektedir.
Buna yénelik tedbirlerin paydaslarin
bir araya gelerek planlanmas1 ve
alimmasi gerekir. Bunun yaninda
tilkemiz dede kanser arastirmalar ve
tedavi alternatiflerinin gelistirilmesi
icin zaman kaybetmeksizin gerekli
girisimlerin yapilmas: gerekir.

Mart /Mayis * 2016 * ONCOLife
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Kok huicre calismalari losemi
tedavisinde umut vaat ediyor

Losemi tedavisindeki seceneklerin her gegen giin artmaya devam ettigini

soyleyen Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip Dernegi Baskani Prof. Dr. Osman ilhan,

tedavide artik sadece ila¢ tedavisi ile sagkalim siiresinin uzatilmasinin 6tesinde

kesin tedavinin hedeflenmesi gerektigini belirterek, Avrupa’da hiicresel tedavi,

asi ve hedefe yonelik ilaglarin kullaniminin giderek yayginlagtigini belirtti.

Kok Hiicre Vakfi ve Hiicresel
Tedavi ve Rejeneratif Tip
Dernegi ile Mersin Universitesi
Kok Hiicre Caligma Grubu
(MERKOK) isbirliginde
diizenlenen “6. Hiicresel Tedavi
ve Rejeneratif Tip Kongresi'nde
kok hiicre tedavisindeki

son gelismeler ve yiiriitiilen
caligmalar ele alindi. Kongre
Baskani Prof. Dr. Osman ilhan,
hiicresel tedavi ve bu tedavinin
gelecekteki yeri hakkinda
ONCOLife Ankara Temsilcisi
Hatice PALA KAYA'nin
sorularmi yanitlads.

® Hemotolojik kanserlerin
tedavilerinde son yillarda
gerceklesen onemli yenilikler
nelerdir? Tiirkiye'de siiren
alt yap1 ¢calismalarn ile klinik
calismalar hakkinda neler
soylemek istersiniz?

Prof. Dr. Osman ilhan:
Tiirkiye'de tip hizli ilerliyor.
Ozellikle hastanin doktora
ulagmasi noktasinda Avrupa’da bir
numarayiz. Yapilan caligmalarda
Tiirkiye’de bir vatandasin bir
yilda doktora gitme orani 8.4
olarak ¢cikmis. Bunun avantaji;
hastaliklara erken tani koyuyoruz.
Artik Tiirkiye’de geng niifus yok,
olgun niifus var, hizli sekilde
yaglaniyoruz. 2030’lu yillarda

ONCOLife « Mart/Mayis 2016

Tiirkiye, diinyada en hizli yaglanan
ikinci {ilke olacak. Tiirkiye’de saglik
sistemi ¢aligtyor ama yaglaniyoruz.
Bu ise, daha cok hasta demek, daha
cok sosyal giivenlik gerekli demek.
Ama siirdiiriilebilir mi, tartigilan bir
konu. O zaman hekimlerin yapmas:
gereken, sadece ilac vererek yagami
uzatmak degil, hastalig1 kokiinden
diizeltmek. Acaba bunu yapabilir
miyiz? Tabii bizler hematoloji
agirlikliyiz ama aramizda farkls
branglar var. Ciinkii hiicresel tedavi
birden fazla bilimi kapstyor. Temel
t1p olmazsa olmaz ve klinikci
uygulama olmazsa olmaz.

Hiicresel Tedavi Dernegi'nin 6.

kongresini Mersin’de yapiyoruz.
Her yil bir {iniversitede 6grenci
toplulugu ile igbirligi yaparak,

konunun enine boyuna tartisilmasi
ve kokiinden ¢oziilmesi igin

hiicresel tedaviye dogru gidiyoruz.
Obama hiikiimeti ¢ y1l 6nce bir
toplant1 yapti. Amerika’da cok
giiclii olan 6zel saglik sistemi,
2019’da sikintiya giriyor.

Onerilerin arasinda birinci sirada
hiicresel tedavi, ikinci sirada asilar,
tictinci sirada ise hedeflenmig
ilaclar geliyor. Hiicresel Tedavi
Dernegi’'nin amaci; hiicrelerle
acaba gelistirerek tedavi edebilir
miyiz? Bu kongreyi ikiye
ayirtyoruz: Bir; doktorlarin,
dgretim iiyelerinin tartistigs iki;
ogrencilerin tartistigi kongre. I¢
iceyiz yani ayr1 degiliz. Amacimiz
stireklilik. Bu kongreleri siirekli
yapmaya calistyoruz ve Mersin



Universitesi'nde MERKOK
dgrenci grubunun davetlisi olarak
TURKOK toplantist yapiyoruz. Bu
toplantilarda amacimiz, hiicresel
tedavinin gelecekteki yeri, ne
yapmaliy1z, ne yapabiliriz? Demek
ki yaglaniyoruz, bu yaghliga bir
¢6ziim bulmamiz lazim.

® TURKOK Projesi hakkinda

bilgi verir misiniz?

Prof. Dr. Osman ilhan: Aslinda
ontimiizde bir basar: hikayesi

var. Bakanligimizin biinyesinde
TURKOK kuruldu, 110 bin verici
var. Nihayet bu hafta 40 goniillii
Tiirk vatandasi verici olmus. Bilim
acisindan hayat kurtariyoruz,
vericide bir sorun yok ama asil
sorun maddi acidan. Sadece bir
hasta taramak icin 30 bin Euro
ddiiyorduk. Demek ki su anda

40 goniilli verici 1 milyon 200
bin Euro’yu devlete kazandirmis
vaziyette. Ilk defa diinyada

devlet eliyle goniillii bagiscilik
yiriitiliyor.

Biitiin diinyada 6zel sektor yapryor
ama ilk defa devletin destekledigi
gontilliilitk programi yiirimistiir,
Kizilay biiyiik bir isi basarmstur.
Muhtemel bir milyon géniillii kan
vericisi, bes yiiz bin de goniillii
koék hiicre vericisi ile biiyiik bir
asamaya dogru gidiyoruz. Yine
200 olan nakil sayis1 3750’ye
ulasmistir ve bunun yiizde 10u
da yabanci kokenlidir. Sadece
ulusal degil, uluslararas: basariya
dogru yol aliyoruz. Kok hiicre
tedavisi, iilkede saglik turizminin
gelismesine de katki saglayacak
alanlarin baginda geliyor.

[ immﬁnoterapinin
hematolojik kanserlerdeki
yeri ve klasik tedaviye gore
avantajlar1 nelerdir? AML'nin
tedavisi icin yiirtittiigiiniiz
projeden bahseder misiniz?

Prof. Dr. Osman Ilhan: Otuz bes
yildir ayn1 tedaviyi yaptigimiz kan
kanserinde acaba hiicre tedavisi

yapabilir miyiz? Bu konuda
yurtdisinda calismalar var ama
orijinal olarak kendimiz bunu
kotarmaya ¢aligtyoruz. Onun icin
de Sanayi Bakanligi'ndan projeyi
aldik ki devlet destekli bu projeyi
biiyiitmeye calisiyoruz.

Kemoterapiden fayda
gormemis bir hasta grubu
var ve bu hasta grubunda da
kemoterapi, nakil, nakilden
sonra hastalik tekrarinda
yapilabilecek ¢ok fazla bir sey
kalmiyor. Bu hastalar sadece
takip ediliyor. Iste boyle bir
hasta grubunda yeni bir
tedavi arayis1 igerisindeyiz;
immiinoterapik tedavi.
Burada tamamen bagisiklik
sistemini hedefliyoruz.

Kisinin kendi bagisiklik
hiicrelerinin yapamadigini
laboratuarda birtakim islemlerle
olusturmaya ¢alisiyoruz. Ama

bu immiinoterapinin sadece
hiicresel kism1, immiinoterapi cok
daha genis bir konu. Tiirkiye'de
cok basarili bir AML tedavi
yoéntemi var; %60-80 basarimiz
var. Kardesten, diinya bankasi,
TURKOK ten nakil de yapiyoruz
ama yapilamayanlar, yapilip da
niiksedenler yani olmazsa olmaz
gruba simdi yoneldik.

Amacimiz; alternatif tedavi degil,
tedavi tikandig1 yerde devreye
girmek ama yaptigimiz sistem;
biitiin kanserlerin 6niinii acabilir.
Ciinkii su anda yaptigimiz;

klinik calisma degil, temel tipgs,
genetik¢i ve gen mithendisleri ile
birlikte proje hazirliyoruz. Yani
viicudun savunma sisteminin
kanserli ana hiicreyi tanimasina ve
yok etmesine yonelik bir proje.

Bunu sadece AML degil,

ileride biitiin hastaliklara
uygulayabilecegiz. Fakat sectigimiz
grup, riski ¢ok olan, artik tedavi
secenekleri bitmis, devletin
olanaklar1 bitmis, nakiller de
yapilmis ve basarisiz olmus grup.
Ciinkii 16semi kék hiicresinin

ilaca ve kemoterapiye direncli
oldugunu disiiniiyoruz. Belki belli
bir sayida yok ediyorsunuz ama nis
adin1 verdigimiz yuvada, bunlar
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bazen duruyor ve niiks dedigimiz
tekrarlama burada basliyor. Iste
onlara yénelik bir antijen, cd123
kodlu bir hiicrenin pesindeyiz.

Acaba onu basilarsak ¢ozer

miyiz? Bunun en biyiik 6zelligi,
kisinin kendisinden aldigimiz
hiicrelerden yaptigimizdan dolay:
bir sorun gériinmiiyor ama sorun
o kan kanserinin ana hiicresini
tespit etmek ve ona yonelik tedavi
uygulamak. Bu aslinda bizim
hayalimiz; hedeflenmis tedavi.

Sadece AML icin degil, biitiin
kanserler icin de gecerli. Bugiin
akciger kanserinde ve pankreas
kanserinde tedaviler sinirli.
Bizim teorimize gére, acaba o
kanserlerin de kék hiicresini
bulup, onlara yénelik bir

tedavi gelistirebilir miyiz? Bu
projeden sonra hayvan modelleri
yapacagiz. Hayvan modellerinde
gosterdikten sonra insanlara
gececegiz.

® Bahsettiginiz bu ¢aligmalar
kanser kok hiicresinin kodunu
belirlediginiz kanserlere

karg1 diyebilir miyiz? Ciinkii
o silahlandirilmig hiicrenin
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kiminle savasacagni bilmesi

bu koda bagl...
Prof. Dr. Osman ilhan:

Kemoterapinin en biiyiik
sorunu rastgele olmasi.
Belki kanser hiicrelerini

yok ediyorsunuz ama
kanseri tireten kok hiicre,
kemoterapiye direncli. Ne
kadar teknolojiyi getirirseniz
getirin, yuvasinda duran o
kok hiicreyi yok etmedikge,
hastalik orada kaliyor.

Amacimiz onu bulup, ona tedavi
uygulamak yani hedeflenmis
tedavi ve kisisellesmis tedavi.
Belki de her kisinin kendi kok
hiicresinde bunu yapacagiz ama
teknolojiyi oturtabilirseniz bunu
istediginiz yerde deneyebilirsiniz.

Bu proje, ilk defa bize 6zgii bir
proje. Kan kanserinin cd123
dedigimiz kodlu hiicresini kendi
bagigiklik hiicresi ile tanimasini
saglayacagiz. Neden bir hastada
l6semi oluyor da digerinde
olmuyor? Ciinkii hastanin
bagisiklik ile ilgili, tanima ile
ilgili bir sorunu var, onu ¢ézmeye
calistyoruz.

Eger onu da basarabilirsek, bizler

icin kiigiik ama teknoloji igin
belki biiyiik bir adim olabilir.
Tiim diinya buna dogru gidiyor,
biz de kendi mutfagimizda
yapiyoruz. Yani bagkasindan
alalim, deneyelim diye bir
diisiincemiz yok.

® Hematolojik kanserlerde
ag ile ilgili gelismeler var mi1?
Tiirkiye’de durum nedir?

Prof. Dr. Osman ilhan: Benim
teorim, asiy1 biz ¢ime karsi
yapiyoruz. Cimi bicebilirsiniz
fakat kokii duruyor. Bu nedenle
basari icin kok hiicreye gitmemiz
gerekiyor. Simdiye kadar as1
yapiliyordu, bir sorun yok. Peki
ama neden basarisiz? Ciinkii as1
ortada dolasan kanser hiicresine
karg1 yapiliyor. Oysa ki kansere
yol acan ana kok hiicresine as1
yapmamiz lazim.

Ornegin; grip asist. Bir yil
onceki viriislere kars1 bagisiklig
uyariyorsunuz. Oysa ki o viriis
bir y1l icerisinde mutasyonla
degisiyor, kisiden kisiye
degisebiliyor. Ama bu kisiye
yoénelik, yani kiginin 16semi kok
hiicresi ve onun hiicresi. Tabii
cok zor bir siire¢c ama bir yere
ulagsmamiz gerekiyor.



Over kanserinde tedaviye yaniti 6ngoren
veni bir immiin belirte¢ kesfedildi

Over kanseri hastalarinda kemoterapi basarisini daha iyi 6ngérmeye yardim

edebilecek yeni bir biyobelirte¢ saptandi. Bu kesif, over kanserine karsi savasta daha

iyi tedavi seceneklerine onciiliik edebilir. Queen’s Universitesi kanser arastirmacisi

Prof. Dr. Madhuri Koti, over kanseri hastalarinda kemoterapinin basarisini daha iyi

ongormeye onciiliik eden bir biyobelirte¢ kesfettiklerini ve bunun over

kanseriyle savasta 6nemli avantajlar saglayacagini belirtti.

Biyobelirtteclerin, biyolojik

bir durum ya da kondisyonun
gostergeleri oldugunu hatirlatan
Prof. Dr. Koti “Kanserle
miicadelede bagigiklik sisteminden
yararlanmada yakin zamanda

elde edilen bagari, kanserle

savasta kanser hastasinin immdiin
yanitinin 6nemli rolii igin kanit
olusturmaktadir. Bu basarilarin pek
cogu, farkli tedaviler yoluyla anti-
kanser bagisiklig1 giiclendirmeye
dayanmaktadir. Bu tip tedaviler,
hastanin spesifik bir tedaviye olast
yanitin1 dngoren belirteclerle
eslestiginde en etkili oldugunu
kanitlayacaklardir” diyor.

Prof. Dr. Koti, calismay1 200’{in

iistiinde over kanseri hastasinda
retrospektif kohortta yiiriittii.
Calisma, bu belirtecleri
tanimlamak igin yeni ve

eski tespit teknolojilerinin
kombinasyonundan faydalandi.
Bu belirteclerin ilk kesfi, Ontario
Tiimor Bankast ve Ottawa Saglik

Aragtirma Enstitiisii ve Patoloji
servislerinin tiimor bankalarindan
temin edilen donmus tiimér
dokularinda yapilda.

Bu kesfin major etkisi, bu

yeni belirtecler spesifik tipteki
over kanseri hastasinda tedavi
baslangicinda kullanildiginda,
jinekolojik onkologa bu hastalarda
ilave tedavi ihtiyact konusunda
karar vermede yardim edecek ve
sagkalim potansiyeli artiracak.

Kaynak: A distinct pre-existing
inflammatory tumour microenvironment
is associated with chemotherapy
resistance in high-grade serous epithelial
ovarian cancer. M Koti, A Edwayrds,

K Rahimi, J Squire. British Journal of
Cancer, 2015; DOI: 10.1038/bjc.2015.81
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Belirgin 6nceden var olan inflamatuar tiimor mikrogevresi, yiiksek gradeli ciddi epitelyal
ovaryum kanserinde kemoterapi direnci ile iliskilidir

Ozet / Bilimsel Zemin: Kemoterapi direnci, yiiksek-gradeli ciddi ovaryum kanserinde (HGSC) kétii genel sagkalim oranlarinin majér bir belirleyici
faktorudir. Daha énce, NF-kB yolagini etkileyen gen ekspresyonu degisikliklerinin HGSC’de kemoterapi direncinin simgesi oldugunu, immiin yanitin
diizenlenmesinin bu fenotiple iliskili olabilecegini ileri stirerek géstermistik.

Yontem: intrinsik ilag direncinin énceden var oldugunu ve hem tiimér hem de konak faktérleri tarafindan yénlendirildigi kabul edilerek, bu
calisma timor inflamatuar mikrogevre ve kanser hiicreleri arasindaki karmasayi incelemek ve HGSC hastalarinda diferansiyel kemoterapi yanitina
arabuluculukta rollerini incelemek icin gerceklestirildi. inflamasyonla iliskili 184 genden olusan panelin ekspresyon profilinin ¢ikarilmasi, NanoString
nCounter platform kullanilarak, 15 kemoterapi direngli ve 19 kemoterapi duyarli HGSC tiimériinde gergeklestirildi

Bulgular: Toplam 11 anlamli olarak diferansiyel eksprese gen, iki grubu ayirmak igin bulundu. STAT1, en fazla anlamli olarak diferansiyel eksprese
gendi (P=0.003), STAT1 proteininin ekspresyonunu 183 (42 direngli ve 131 duyarl) HGSC vakasindan olusan bagimsiz bir kohort kullanarak primer
tiimor dokusu mikrodizisi izerinde immiinohistokimya ile dogruladik. Rélatif ekspresyon diizeyleri, Kaplan-Meier sagkalim analizi ve Cox orantisal risk
regresyon modellerine tabi tutuldu.

Sonuglar: Bu calisma, yiiksek STAT1 ekspresyonunun artan progresyonsuz sagkalimla anlamli olarak iliskili oldugunu dogrulamaktadir. Bu protein,
tiimér-konak mikrogevresinin diger mediyatérleriyle beraber HGSC’de yeni bir yanit éngériicii biyobelirteg olarak uygulanabilir. Ayrica, yetersiz bir
genel immiin mikrogevrede, tiimériin immin mikrogevresinin 6nceden var olan durumunun HGSC’de kemoterapiye yaniti belirleyebildigini gésterdi.
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1. Hematolojik immiinoloji Kongresi

immiinoterapi hematolojik kanserlerin
tedavisinde basariyi arttiracak

Bu yil ilk kez diizenlenen 1. Hematolojik immiinoloji Kongresi 24-27 Mart 2016'da

Kibris'ta gerceklesti. 2015 yilinda kurulan Hematolojik imm{inoloji Dernegi (HiD)'nin

organizasyonu ile hayata gecirilen kongre; ‘immiinoterapi’nin diinyadaki ve

Turkiye'deki durumu ve gelecekteki konumu ile ilgili konulara odaklanan bir

aktivite olarak planlaniyor. Hematolojik immiinoloji Dernegi Genel Sekreteri

Dog. Dr. Serdar SIVGIN, kongrede 6ne ¢ikan 6nemli konular ile ilgili ONCOLife

Ankara Temsilcisi Hatice PALA KAYA'nin sorularini yanitladi.

® Hematolojik Immiinoloji
Kongresi ilk defa yapiliyor.
Kongrenin amaci ve ana temasi
hakkinda bilgi verir misiniz?

Dog. Dr. SIVGIN: Evet,
kongremiz bu yil ilk kez
diizenleniyor. Zaten Hematolojik
Immiinoloji Dernegi (HID)

de, 2015 yilinda kuruldu. Bu
sene de bilimsel faaliyetlerimizi
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ulusal platformda baglatmis
oluyoruz. Kongremiz, son yillarda
tip diinyasinin ilgisini ceken
‘Immiinoterapi’nin diinyadaki

ve Tiirkiye’deki durumu ve
gelecekteki konumu ile ilgili
konulara odaklanan bir aktivite
olarak planlandi.

® Kongrede ka¢ konugmac
sunum yapt1? Katilima sayisi
nedir? Hazirliklarla ilgili neler
soyleyebilirsiniz?

Dog. Dr. SIVGIN: Kongremizde
80 civarinda konusmaci ve
oturum bagkanlig1 yapacak olan
dgretim iiyesi gorev alirken

200 civarinda katilimer yer ald1.
Ogretim {iyeleri bazinda yapilan
bilimsel oturumlarin yan1 sira
6grenci arkadaglarimiz i¢in de
ayr1 oturumlar planladik. Bunda
amacimiz, dgrencilerimize gelecek
planlar1 acisindan vizyonlarini
genisletmek, bilimsel ortamlar1
taniyarak tecriibelerini artirmak,
basarili hocalarla tanigma ve
iletisime gecme sans1 sunmakti.
Ayrica; 2015 yili icinde bagarili
olmus ve bilimsel ¢aligmalart

kabul edilerek yayinlanmig
hekimlerimizden se¢ilmis olanlarina
da, bu basarilar1 nedeniyle 8diil
vermeyi planladik. Bu hekimlerin
motive olmast ve bu basarilarinin
fark edildigini gérmesi ilerisi icin
ayr1 bir tegvik edici faktor oluyor.

® Kongrenin bilimsel program
hakkinda bilgi verir misiniz?
Hangi konular 6n plana ¢ikt1?

Dog. Dr. SIVGIN: Kongremizdeki
bilimsel program ‘immiinoterapi’
odakl: olarak gerceklesti. Burada
temel amacimiz; diinyada ve
ozellikle ABD’de son 5-6 yildir cok
6nemli gelismelerin oldugu ve yeni
tedavi seceneklerinin gelistirildigi
kanser (kan ve organ kanserleri)
konusundaki giincel gelismeleri
irdelemektir. Klasik kemoterapinin
yerini yakinda daha etkili bir tedavi
olan ‘immiinoterapi’ye birakacagini
sdylemek kahinlik olmasa gerek.
Immiinoterapinin gerek temel
mekanizmalari, gerek klinik calisma
sonuglar1 gerekse tedavideki
seceneklerinin neler oldugu ile ilgili
alisilagelmis kongre konularinin
disinda bilgiler de ele alinda.



( immﬁnoterapinin
hematolojideki yeri ve 6nemi
nedir? Kongrede bu alanda yeni
agiklanan calismalar var miydi?

Dog. Dr. SIVGIN: Yillardir
hematolojik kanserlerde tedavi
icin verilen klasik kemoterapiler
insan yasaminda ¢ok énemli
ilerlemeler saglamistir. Ne yazik ki;
bazi1 hastaliklarda gerek tedavinin
zorluklarindan gerekse ilacin
etkinliginin kisitli olmasi nedeniyle
sonuclar {imit kiric1 olmustu. Iste
bu noktada immiinoterapi igin son
yillarda yiiriitillen klinik caligmalar
gosterdi ki; cok sayida hematolojik
kanserlerde (lenfoma ve 1semiler
basta olmak iizere) hastalarin
tedavisi konusunda ¢ok nemli
sonugclar elde edilmistir.

Son birkag yil icinde Tiirkiye’de de
bu ilaclar yavas yavas, 6zel izinler
ve onaylar alinarak kullanima
girmistir. Oniimiizdeki birkag

yil icinde giderek yayginlasmasi
beklenmekte ve kullanimda
kolayliklar olacaktir. Kongremizde;
6zellikle ABD’de sonuglari

bilim camiasinda paylagilmig
tedavi rejimleri tartisilacak ve
sunumlar1 yapilarak toplumu ve
saglik camiasini bu gelismelerden
haberdar etme konusunda elden
gelen tiim bilimsel ve sosyal
aktiviteler yapilacaktir.

® Hematolojik Immiinoloji
Dernegi'nden ve yaptigimz
¢alismalardan bahseder misiniz?

Doc. Dr. SIVGIN: Tiirkiye'de
cok degerli ve koklii hematoloji
dernekleri var. Hem sosyal hem
de akademik anlamda énemli
katkilar yapmaktalar. Biz dernek
olarak tiim derneklerimizin
yanindayiz, herhangi birine rakip
degiliz. Bizler; Tiirkiye’deki mevcut
akademik ortamda (Hematoloji)
ulusal ve evrensel dlgekte -ki
ozellikle uluslararasi platformda

— yapilabilecek ¢cok daha fazla ve
daha degerli aktiviteler olmasi
gerektigi kanaatindeyiz. Buna
gore; Tiirk hematoloji camiasinin
diinya bilim arenasinda séz sahibi
olabilmesi, tedavilere yon veren,
belirleyen, 6zgtil agirlig: yiiksek
ve yapacaklarint kendisinin
belirleyecegi bir bilimsel topluluk
seviyesine cekmek icin calistyoruz.

Bunu yapabilmek icin de; hem
bireysel olarak hem de kurumsal
bazda akademik ¢alismalar
yapmak, caliskan ve idealist
arkadaslar1 sahiplenmek, degerli
ortamlarda sunmak, bir st akil
olusturarak diinyada prestijli bir
seviyeye tasima gayretiyle son siirat
proje iireterek sonuclandirmak
gerekecektir. Bunu yapabilmek icin
yeterli insan giiciimiiz, teknolojik
imkanlarimiz ve en énemlisi

3

basarmak icin tarihten gelen bir
genetik bir yatkinligimiz vardir.

® Eklemek istediginiz noktalar
var m1?

Dog. Dr. SIVGIN: Basta, dernek
bagkanimiz Prof. Dr. Osman Ilhami
Ozcebe olmak {izere yonetim
kurulundaki tiim hocalarimiza

bu énemli adimda ve gelecekteki
calismalarda destek verdikleri i¢in
tesekkiir ediyorum. Yillar sonra,
Tiirkiye'deki akademik hayata
deger katmis, mevcut seviyeyi
daha yukarilara tagimada az da olsa
katkist olmug bir dernek olarak
antliyor olabilirsek iste 0 zaman
gorevimizi yapmisiz demektir

Dernek sitemiz:
http://goo.gl/NXGobm
Kongre zitemiz:
hidkongre.org
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llac yiiklii nano ‘kabarciklar’
karaciger kanseri tedavisinde
cok etkili olabilir

FDA onayli anti-kanser bilesigin spesifik olarak karaciger kanseri

timorlerini hedeflemesini saglayan yeni bir konumlandirma yonteminin
tedavide oldukg¢a iyi sonuglar verdigi aciklandi. Kemoterapi, termal
ablasyon ve hipertermiyi birlestiren ‘lU¢lu atak’ teknigi, yuksek oranda

hedeflendirilmis ancak minimal invaziv bir yaklagim sunuyor.

Nano kabarcik formunda yapilan
beksarotene 6n ilaci, esnek bir
kateter yardimiyla dogrudan
tiimore yerlestirilir. Ultrason
ablasyon tedavisiyle de kabarciklar
patlatilarak ajan serbest birakilir.
Onde gelen akademik ve
endjiistri aragtirmacilar1 arasindaki
interdisipliner bir igbirliginde,
arastirmacilar, FDA-onayli anti-
kanser bilesiginin spesifik olarak
karaciger kanseri tiimorlerini
hedeflemesini saglayan yeni bir
konumlandirma yontemi kesfetti.

ULTRASOUND
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Kemoterapi, termal ablasyon ve
hipertermiyi birlestiren ‘Ggli
atak’ teknigi, yiiksek oranda
hedeflendirilmis ancak minimal
invaziv bir yaklagtm sundu.

Calismay1 yoneten, Urbana-
Champaign’da Illinois
Universitesi Biyomithendislik
Boliim Bagkani Prof. Dr.
Dipanjan Pan, “Bu c¢alismada, su
anda T-hiicreli lenfomalarinin
kutan6z manifestasyonlari igin
sinirlt kullanimda olan topikal
ajan beksaroteni (Targretin®)
yeniden hedeflendirdik ve kendi
kendine birlesen nano kabarciklar
olusturarak solid tiimor
uygulamalarinda kullanilmak
iizere yeniden tasarladik” diyor.

Oldukga iyi sonuglar veren yeni
yohxntemde, 6n ila¢ formunda
Targetin ile dolu bu mini
kabarciklar patlatilarak ilag
karaciger kanser hiicrelerinin
icerisinde serbest birakiliyor.
Béylece 6n ilag, hiicresel
icsellestirme siireci sirasinda
aktive edilmis olur. Istenmeyen
sistemik serbestlenme olasilig,
saglikli hiicreleri atlamasina

yardimci olan yiiksek oranda
selektif aktivasyon mekanizmasi
sayesinde oldukg¢a diisiiktiir.

Prof Dr. Dipanjan Pan

Amerikan Kanser Dernegi,
ABD’de bu yilin sonuna kadar
yaklasik 1,66 milyon yeni kanser
olgusunun teshis edilecegini ve bu
rakamin global istatistikler dikkate
alindiginda artacagini hesapladi.
Geleneksel ila¢ kesif hattiyla

yeni kanser tedavisi ilaclart
gelistirmek zaman harcayic

ve maliyetli. Bir hastaligin
tedavisinde beseri kullanim icin
halihazirda onaylanmas bir ilacin
yeniden hedeflendirilerek bagka
hastaliklarin tedavisi icin yeniden
incelenmesi bu sorunlara getirilen
bir ¢6ziimdiir.



Amerikan Kimya Dernegi'nin
premier nanoteknoloji dergisi
ACS Nano’da yayinlanan
makalesinin bas yazari Prof. Dr.
Santosh Misra, “Karaciger kanseri
normalde saldirmast zor bir
kanserdir ve genellikle anlaml1
cerrahi miidahale gerektirir. Bu
calismada, beksaroteni basarili
sekilde yeniden hedeflendirerek
duyarli bir nano kabarcik form
haline getirdik ve esnek bir
kateter kullanarak dogrudan
tiimor icerisine yerlestirdik ve
ajan1 serbest birakmak {izere
kabarciklar: ‘patlatmak’ icin
ultrason ablasyon tedavisini

kullandik” diyor.

Universite arastirmacilari, yeni

tasarlanan mekansal olarak
izlenen 3D ultrason gériintiileme
donanimli bir kateter bazli
ultrason terapétik cihazi
uygulamak icin biyomedikal bir
sirket olan Acoustic MedSystem
ile birlikte calist1.

Calismadan saglanan verilerin
onemli sonuglar1 olacagini
belirten Prof. Dr. Dipanjan Pan, su
saptamalarda bulunuyor: “In vitro
hepatoselliiler karsinom modeli
ve in vivo karaciger ablasyonu
biiyiik hayvan modeli kullanarak,
kateter bazli ultrason ile birlikte
kullanildiginda beksaroten

6n ila¢ nano kabarciklarinin
etkinligini gosterdik, boylelikle
bu trimodal yaklagimin terapétik

vaadini vurguladik. Ila¢ tarama
icin domuz kanser modeli nadir
olarak kullanilir, bu da bize klinik
oncesi sistemde insana daha
yakin bu yeni terapé6tik nano
kabarcik smifinin incelenmesi i¢in
biiyiik bir firsat veriyor. Ayrica,
caligmada atomikten molekiilere,
molekiilerden hiicreye doku ve
organ diizeyine sisteme bakiliyor.
Bu bulgular cepte olarak, bir
sonraki adim bunlarin insanlarda

1”

test edilmesi olabilir
Kaynak: Trimodal Therapy: Combining
Hyperthermia with Repurposed
Bexarotene and Ultrasound for Treating
Liver Cancer. SK. Misra, G. Ghoshal,
MR. Gartia, E. Williams, K. Singh, KV.
Tangella, L. Rund, PS. Ray, EC. Burdette,

Dipanjan Pan. ACS Nano, 2015; 9 (11):
10695 DOI: 10.1021/acsnano.5b05974

Trimodal Tedavi: Karaciger Kanseri Tedavisi icin Ultrason ve Yeniden Hedeflendirilmis
Beksaroten ile Hiperterminin Kombinasyonu

Ozet: Var olan kanser ilaclarinin ¢éziilmezlik gibi fiziksel limitasyonlarinin asilmasi icin yeniden hedeflendirilmesi, terapétik etkinligin
arttirilmasini saglamak ve klinik uygulama yelpazesini genisletmek icin gekici bir stratejidir. Bu tiir bir yaklasim ayni zamanda ilag
gelistirme ¢abalarinda kayda deder oranda maliyetten tasarruf sunmaktadir. Biz burada halihazirda T-hiicreli lenfomalarinin kutanéz
manifestasyonlari igin sinirli kullanimda olan topikal ajan beksaroteni (Targretin®) yeniden hedeflendirdik ve kendi kendine birlesen
nano kabarciklar olusturarak solid tiimér uygulamalarinda kullaniimak iizere yeniden tasarladik. Yeni én ilag nano kabarciklarin
fiziko-kimyasal karakterizasyon ¢alismalari, odaklanmis ultrason enerjisi uygulamasina yanit olarak bunlarda stabilite, artmis
hedef hiicre icsellestirme kapasitesi ve yiiksek oranda kontrollii niiks profili géstermistir. in vitro hepatoselliiler karsinom modeli ve
in vivo karaciger ablasyonu bliyiik hayvan modeli kullanarak, kateter bazli ultrason ile birlikte kullanildiginda beksaroten 6n ilag
nano kabarciklarinin etkinligini gésteriyor, béylelikle bu trimodal yaklasimin terapétik vaadini vurguluyoruz.
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Kardiyologlar ve onkologlar arasinda
etkin bir iletisim saglanmali!

Kanserler ve kalp hastaliklari her ne kadar son yillarda gen¢ yaslarda da goriilmeye

baslamis olsa da halen siklikla 50 yas sonrasinda daha yaygin olarak ortaya cikmakta

ve ileri yaslarda en yiiksek prevalansa ulasmaktadir. Avrupa iilkeleri arasinda en geng

niifusa sahip olan lilkemizde de oniimiizdeki 20-30 yilda bu gen¢ insanlarin yaslh gruba

gececegi disiiniiliirse kanser ve kalp hastaliklari gibi kronik hastaliklarin da patlama

yapacagi asikardir. Benzer yas grubunda sik goriilen bu iki hastaligin ayni hastada

goriilme ihtimali, yani komorbid olma ihtimali de dolayisiyla oldukca yuksektir.

Bilinen kalp hastalig1 olan kanser
hastasinin tedavisi ve takibi kendine
has 6zellikler icermektedir. By-pass
hikayesi, koroner stent hikayesi,
koroner kalp hastalar1 kullandiklar1
antiagregan, antikoagiilan
tedavilerin diizenlenmesinden,
kanser tedavisi esnasinda

infarktiis gelisimine kadar pek ¢cok
spesifik problem 6zel yaklagim
gerektirmektedir. Basit sayilabilecek
hipertansiyon dahil kanser
tedavisini komplike edebildigi
distintildigiinde, kalp yetmezligi
olan kanser hastalarinin 6zellikle
sol ventrikiil fonksiyonlarini
bozabilecek tedavi almalar
gerektiginde kardiyak acidan yakin
takip edilme gerekliligi aciktir.

Kanser hastalarinda sikca rastlanan
kardiyak problemler koroner arter

Dog. Dr. Ertan Okmen
Anadolu Saglik Merkezi
Kardiyoloji Klinigi

Onko-kardiyoloji Béliimii

hastaligi, kalp yetmezligi, stent by-
pass hikayesi, atriyal fibrilasyon,
pulmoner emboli, periferik ve
koroner tromboz, kemoterapinin
(KT) uyardig1 trombositopeni ve
yine KT ile iligkili akut koroner
sendrom sayzilabilir. Aspirin,
clopidogrel, LMWH, coumadin
gibi kalp hastalarinda sik
kullanilan tedavilerin de kanser
hastalarinda diizenlenmesi ¢ogu
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hastada kolay degildir.

Tiimér hiicrelerindeki survival,
growth ve signalling pathway’
leri inhibe edilirken yasam ve
fonksiyon agisindan “benzer
pathway” leri kullanan
kardiyovaskiiler hiicreler direkt
ya da indirekt olarak uygulanan
tedaviden etkilenebilmektedir.

Acikgas: giincel tedaviler kanser
hastalarinda saglanan ciddi
mortalite ve morbidite azalmasi
yaninda kalp yetmezligi basta olmak
iizere ciddi kardiyak yan etkileri
de beraberinde getirebilmektedir.
American College of Cardiology/
AHA kalp yetmezligi rehberinde
kemoterapi goren hastalar Evre
A kalp yetmezligi yani kardiyak
disfonksiyon gelisme acisindan
artmus riske sahip hasta grubuna
konmaktadir.



KT ile iligkili kardiyotoksisite
erken evrelerde sadece
asemptomatik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda (EF)
diisme seklinde kendini belli
ederken, bu evrede disfonksiyon
taninmadiginda ve hasta
semptomatik hale geldiginde pek
cok hastada geri doniisiimsiiz
kalp yetmezligi yerlesmig
olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
kalp yetmezligine yol acabildigi
bilinen kardiyotoksisite riski olan
ilaglart kullanan hastalar uygun
algoritmalarla yakindan takip
edilmelidirler.

Sol ventrikiil disfonksiyonu
olusturabildigi ¢cok uzun yillardan
bu yana bilinen antrasiklinlerin
(Doxorubicin %3-26, Epirubicin
9%0.9-3.3, Idarubicin %5-18)
yanisira son zamanlarda sik
kullanilan antimikrotiibul ajanlar
6rnegin Docetaxel ile %2.3-8,
Bevacizumab %1.7-3, Trastuzumab
%2-28, Dasatinib %2-4, Lapatinib
9%.5-2.2, Sunitinib %2.7-11
Imatinib %0.5-1.7, siklofosfamid
%7-28, ifosfamid %17, Clofarabin
%27 oranlarinda sol ventrikiil
disfonksiyonu yapabildigi
bildirilmistir. (Yeh ET J Am Coll
Cardiol 2009;53:2231-47).

Kalp kasi iizerine negatif etki
iki sekilde olmaktadir. Birinci
tip antrasiklinler ve sitotoksik

ajanlarla (Doxorubicin, epirubicin,
idarubicin, mitoxantrone) Alkile
edici ajanlarla (cyclophosphamide
ifosfamide) ve mikrotubul
inhibitorleri (paclitaxel, docetaxel)
ile olabilen ve biiyiik oranda geri
déntisiimsiiz olan hasardir.

Ikinci tip hasar ise monoklonal
antikorlarla (Trastuzumab,
Bevacizumab, Tirozin kinaz
inhibitérleri ve diger hedefe
yoénelik ajanlar (Lapatinib,
Sunitinib, Sorafenib) olan geri
déniistimlii hasardir.

Kanser tedavisinde kullanilan
ilaclarin kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkisi kalp yetmezligi

ile stnirli degildir. Bevacizumab
%4-35, %17-43, Sunitinib %5-

47 oranlarinda hipertansiyon;
Cisplatin %85, Leanalidomide
%3-75, Thalidomide %1-58
Vorinostat %4.7-8, erlotinib
%3.9-11 oraninda venéz trombo
embolizm; Tahlidomid %0.12-

55, Paclitaxel %0.1-31 oraninda
bradikardi; 5-FU, Paclitaxel,
aromataz inhibitérleri, hedefe
yonelik tedaviler 6rnegin sunitinib
iskemi, Vorinostat %3.5-6 Arsenik
tiroksid %26-93, Dasatinib %1-3,
Lapatinip %16, Nilotinib %1-10
EKG’ de QT mesafesi uzamast
olusturabilmektedir (Yeh ET J Am
Coll Cardiol 2009;53:2231-47).

QT’yi uzatan antiemetikler,

psikiyatrik ilaclar, antiaritmikler,
antibiyotikler, analjeziklerin de
kanser hastalarinda sik kullanildig:
distiniildiigiinde 6nemli aritmik
problemlerin ortaya ¢cikma
ihtimali yiikselmektedir.
Goriildiigii iizere kanser
hastalarinin tedavilerinde
kardiyologlar ve onkologlar
arasinda etkin bir iletigsim
saglanmas1 6nemlidir.

Optimal, etkin ve “giivenli”
“bireysellestirilmis” kanser
tedavisi saglamak tizere onkoloji
ve kardiyolojinin sistemli bir
sekilde calisma ve iletisimine
olanak saglayan disiplinler arasi
birliktelik olusturma ihtiyaci
onkokardoyloji kliniklerinin
kurulmasina sebep olmustur.
Onko-kardiyoloji, onkologlar ve
kardiyologlar arasinda integratif
tibb1 tanimlamak iizere birkac
yildan bu yana kullanilmaya
baglanmis bir terimdir. Bu
konuda rehberler, algoritmalar
olusturulmus, profesyonel
dernekler kurulmustur.

Ozetle onko-kardiyoloji kanser
hastalarinin tedavi dncesi bazal
kardiyovaskiiler fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve mevcut
komorbidite varsa saptanmast,
kanser tedavisi dncesi 6zellikle
tedavi semalarin1 etkileyebilecek
kardiyak patolojilerin diizeltilmesi,
tedavi semalarinin kardiyak durum
da goz ontine alinarak planlanmast,
tedavi esnasinda kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin monitorizasyonu
kardiyovaskiiler yan etkilerin
dnlenmesi, azaltilmas: ve tedavisini
iistlenmektedir.

Kaynaklar: Yeh ETH, Tong AT,
Lenihan DJ, et al: Cardiovascular
complications of cancer therapy.
Diagnosis, pathogenesis and
management. Circulation
2004;109:3122-3131.
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Kolon kanserinde risk faktorleri,
tani ve tedaviye glincel bakis

Kolorektal kanser; siklik agcisindan diinyada kadinlarda 2. ve erkek cinsiyette 3. en sik

goriilen kanserdir. Bunun %70’lik kismini kolon kanseri olusturmaktadir, geri kalan

kismini ise rektum kanseri ve bununla birlikte sikhigi giderek artmaktadir.

Kolorektal kanserin 6zellikle ailevi olmayan tipinde yas onemli bir risk faktoridiir.

40 yasindan itibaren risk artmaktadir. Ozellikle ABD’de hayat boyu

kolorektal kansere yakalanma orani %5'dir ve kolorektal kanser

tanih hastalarin %901 50 yas lizerindedir.

Kolorektal kanserin erkeklerde
goriilme siklig1 kadinlara gore
%25 daha fazla, siyah irkta beyaz
irka gore %20 daha fazla ve

son zamanlarda sag taraf kolon
kanserleri sol tarafa gére daha
fazla goriilmektedir. 1980’den
beri kolonoskopi yapilma oraninin
artmasi bu kanserlerin erken
yakalanma sansini1 arttirmig ve
yeni etkili tedavi yontemleriyle
sagkalim siireleri hastalarin
uzamugstir. Kolorektal kanserlerin
gelismesinde cevresel ve genetik
faktorler rol oynamaktadir. Yiiksek
riskli kisiler ki bunlar “’ailevi kolon
kanseri oykiisii olanlar, inflamatuar
bagirsak hastaligiyla beraber
kolonda polipleri olan ve daha
once karin bolgesine radyasyon
alanlarda” kolonoskopi tarama
daha sik yapilmahidar.

Ailesel adenomatozis polipozis
(AFP) sendromu ve Lynich
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Dog. Dr. ibrahim TEK

Medicana International
Ankara Hastanesi

Medikal Onkoloji Uzmani

sendromu (Ailesel nonpolipozis
kolorektal kanser (HNPCC)) en
sik goriilen ailesel kolon kanseri
sendromlar1 olup, bunlarla

iligkili kolorektal kanser oram
%5’ tir. Bunun diginda Gardner’s
sendromu, Turcot’s sendromu gibi
diger sendromlar ailesel kanser

sendromlarinin %1’ini olusturur.
AFP sendromunda polipler
cocukluk ¢aginda baglar, 16’
yasglarda sikayetler olugmaya baglar
ve tedavi edilmeyen kisilerin %901

45 yasinda kolon kanseri olurlar.

Akromegali hastaliginda kolon
adenom ve kolon kanseri riski
goreceli artmigtir. Bobrek
transplantasyonu sonrasi uzun
dénem bagisiklik sisteminin
baskilanmasina baglh goreceli risk
yiiksektir. Cevresel ve yasam tarzi
ile ilgili faktorlere bagli kolorektal
kanser risk iligkisinde ¢ok fazla
yapilmig galigmalar sonucunda
riskin ¢ok az arttigina ait bulgular
mevcuttur. Obezite, bir risk
faktoriidiir. Yapilan 13 meta-
analizde erken ¢ogukluk ve orta
yas dénemindeki alinan kilolar
orta derecede fakat anlaml olarak
kolorektal kanser riskini %15
arttirmaktadir. Diabet ve insiilin
direnci yapilan 14 meta-analizde
diabet olmayanlara gore %38
arttirmaktadr.



Uzun siireli ve fazla miktarda
kirmizi et ve islenmis etler (salam,
sosis vb) tiiketenlerde kolorektal
kanser riski 6zellikle sol taraf
kolon kanseri riski artmaktadir.
Yiiksek 1sida (barbekii, mangal vb.)
bunlar1 pisirmek poliaraomatik
hidrokarbonlarm ortaya cikisini
daha ¢ok arttirmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin 2015'de yaptig1
agiklamada giinde 100 gramdan
fazla kirmuz et tiikketiminin
%17,50 gramdan fazla igslenmis et
tiikketiminin %18 riski arttirdigim
deklare etmistir ve bunlar1 grup 1
karsinojen smifinda saymustir.

Sigara 106 gozlemsel galisma
metaanalizi sonucunda icmeyenlere
gore relativ kolorektal kanser
gelisme riskini %18 arttirmaktadar.
Alkol tiiketimi de kolorektal

kanser riskini icmeyenlere gére
giinde 2-3 kadeh igenlerde relativ
risk %21,4’den fazla igenlerde

%51 oranminda arttirmaktadir.
Bunun yanisira prostat kanseri
tedavisi sonrasi androjen

eksikligi, kolesistektomi, koroner
kalp hastalig;, iireterokolik
anastomozlar, endometrium
kanseri, kolonik bakterilerle de risk
artigi iligkisi gosterilmistir.

Diizenli fiziksel aktivite kolorektal
kanser riskini relativ %25 azaltir.
Diyetteki diizenlemeler 6zellikle
sebze ve meyve tiiketiminin
arttirilmasi, diyet igeriginin lifli
gidalardan olugmasi, diizenli
aspirin ve analjezik kullanimi ve
postmenopozal kadinlarda hormon
replasman tedavisi, lipid diisiiriicii
ilaglar (statinler), diigiik oranda
folik asit, D vitamini, magnezyum,
kalsiyum gibi mineral kullanimlar1
kolorektal kanseri riskini
azaltabilir. Fakat bu mikrobesinleri
yardimar etken olarak kullanirken
fazla dozda kullanimlarinin da
bagka sorunlar yaratabilecegi
gozoniinde bulundurulmalidir.

Kolon kanseri hastalarina bazen

atipik sikayetlerle: kilo kaybs,
halsizlik, istahsizlik, miiphem
karin agris1, hemoroid sikayetiyle
karigan diigiik miktarda rektal
kanamalar gibi, bazen rutin
taramalar sirasinda, bazen de
acil serviste bagirsak tikanikligi,
gastrointestinal kanamalar, karinda
siv1 birikimiyle nadiren de sarilik
karaciger yetmezligi ve akciger
metastazlarma bagh solunum
yetmezligiyle tan1 konulur.

Tan1 konulduktan sonra, hastanin
varolan hastaligi 6ncelikle klinik
ve radyolojik olarak evrelendirilir.
Kolon kanseri TNM evrelemesine
gore 4 evreye ayrilir. Evre I ve II;
erken evre, Evre III; lokal ileri evre
ve Evre IV; ileri evre (metastatik).
Erken evre hastalar genelde
oncelikle ameliyat edilirler. Rektum
kanserli hastalarda durum biraz
farklidir. Bu hastalara kolostomi
(bagirsagin karina agizlagtirilmasi)
riskini azaltmak igin oncelikli
olarak secilmis hastalara ameliyat
oncesi es zamanl kemoterapi ve
radyoterapi uygulanur.

Bazen kolon kanserli sadece
karaciger metastazi olan
hastalarda ameliyat 6ncesi
kemoterapi verilerek hastaligin
kiigiiltiilmesi ve hastanin rahat
ameliyat edilmesi ve de diisiik
de olsa gifa sansin1 arttirmak
icin karaciger metastaz cerrahisi
yapilmas1 amaglanir. Ameliyat
sonrasi evre I kolon kanserine ek
tedavi genelde uygulanmaz. Evre
II hastalikta patoloji sonucuna ve

hastanin risk faktorlerine gore
bazen kemoterapi verilebilir. III.
evre kolon kanseri hastalarinda
adjuvan amagl hastaligm niiks
riskini azaltmak ve gifa oranim
arttirmak amach 6 ay siireyle
kemoterapi verilir.

Metastatik hastalikta ise,
tedaviye genelde kemoterapiyle
baglanir. Kemoterapi siiresi bu
hastalarda belirsizdir. Hastanin
performansimin iyi olmasi ve
tedaviye yanit1 oldugu siirece
tedaviler uzatilir. Yeni gelistirilen
akilli ilaglar dedigimiz yeni nesil
ajanlarla yasam siireleri 4-5 yila
kadar uzayabilmektedir. Rektum
kanserinde ameliyat Oncesi ve
sonrasi tedavinin bir pargasi
olarak radyoterapi evre I diginda
genellikle uygulanir. Ayrica
radyoterapi IV. Evre hastalarda
semptom gidermek amaciyla
cesitli durumlarda 6rnegin kemik
metastazi, beyin metastazi,
bagirsak kanamasi, bagirsak basi
semptomlari i¢in de kullanilir.

Tedavisi biten hastalar genellikle ilk
2 y1l, 3 ayda bir diizenli kontrole
2. yildan sonra 6 aylik kontrollere
5. yildan sonra yillik kontrollere
cagrilir. Tedavi bitiminde genellikle
tekrar kolonoskopi yapilir.
Herhangi bir problem yoksa 3

yil sonra polip saptanirsa 1 yil
sonra kolonoskopisi tekrarlanir.

5 yil gectikten sonra hastalara

sifa saglandig1 sdylenebilinir.

IV. Evre hastalar tedavi aldiklar
siirece 3 ayda bir genelde tekrar
degerlendirilirler.

Ozetleyecek olursak kolorektal
kanser hastalig1 ne kadar erken
yakalanirsa, sifa sans1 o kadar
fazladir. Bu nedenle risk olsun
veya olmasin diizenli egzersiz,
dengeli diyet ile beslenilmesi,
alkol ve sigara tiiketilmemesi
gereklidir. Riskli hastalarin daha
erken, olmayanlar ise 40 yasindan
itibaren kolonoskopi yaptirmalidir.
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Akciger Kanseri / BT
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Turkiye’de akciger kanseri icin diistuik
doz bilgisayarli toraks tomografisi ile
kitle taramasi yapilmali mi?

Akciger kanseri tim dunyada oldugu gibi Gilkemizde de kanser dliimlerinin

en énemli nedenidir. Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) 2013 verilerine gére,

tim dinyada, kanser turleri arasinda 23/100000 insidansi ile en sik gorulen ve

%18.2 ile en sik mortaliteye neden olan kanserdir. Turkiye Halk Sagligi Kurumu,

Kanser Daire Baskanhgdi'nin 2013 verilerine gore uzun yillardir oldugu gibi

erkeklerde en ¢ok gorilen ve 6ldiren kanser akciger kanseridir. Kadinlarda ise

son yillarda 6. siradan 4. siraya kadar yikselmistir. Her 5 kanserden birisi

akciger kanseridir. Her yil 30.000’e yakin yeni olgu beklenmektedir.

Akciger kanserinde en énemli
etiyolojik neden tiitiin tiiketimi
olup, %80 sigara kullanimu ile
iliskili bir kanserdir. Diger
taraftan; arsenik, kronyum, asbest,
nikel, kadmiyum, berilyum, silika,
kémiir, duman, is, radon gibi
mesleksel maruziyetler, ge¢cmiste
kanser 6ykiisii, ailede kanser
oykiisii ve akciger hastalig1 dykiisii
de risk faktorleri arasindadir.

Risk faktérleri iyi tanimlanmis

bir kanser oldugu i¢in tarama
hedef grubunu belirlemek diger
kanserlere gore daha kolaydir.

Yrd. Dog. Dr. Nalan Ogan
Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi

Géglis Hastaliklar1 ABD

Akciger kanserli olgularin

sadece %16's1 erken evrede tani
almaktadir. Sag kalim siireleri evre
ile direk iliskilidir. Bu nedenle beg

yil sag kalim oranlart ¢ok diisiiktiir.
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Ulkeler arasi farklilik gésteren

bu oran Amerika’da %18, bircok
iilkede ise %10’nun altindadur.

Tiim bu nedenlerle, akciger
kanserinde ortalama sag kalim
siiresini uzatabilecek, daha da
onemlisi mortalite oranlarini
azaltabilecek tarama yontemine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna yonelik
cabalar uzun yillardir siirmektedir.

Tarama ile tespit edilen akciger
kanserlerinin uzun dénem takip
sonuglari ile ilgili ilk degerlendirme
[-ELCAP (The International

Early Lung Cancer) caligmast

ile 2006 yilinda yapilmistir. Bu
calismada, 31.567 yiiksek riskli,
semptomsuz kisiye bazal diisiik
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Sekil 1: Tiirkiye'de erkeklerde (A) ve kadinlarda (B) kanser oranlan

doz bilgisayarli tomografi (DDBT)
yapilmis, bu kisilerden 27.456’nin
7-18 ay daha taramasina devam
edilmistir. Taramaya 40 yas {istii,
sigara iciciler, pasif iciciler veya
mesleki maruziyeti bulunanlar
dahil edilmis, ilk taramada 405
(%1.3), sonrakilerde 74 hastada
(%0.6) kanser saptanmustir. Dért
yiiz seksen doért kanser hastasinda
10 yillik sag kalim %80, bu
hastalardan evre I tanisi alan 412
hastada ise 10 yillik sag kalim
%88 olarak tahmin edilmistir. Bu
rapor sayesinde DDBT taramasinin
akciger grafisine iistiin oldugunu
gosteren calismalara olan ilgi
artmaya baslamistir.

Almanya’da Diederich ve ark
tarafindan yapilan calismada 40
yas tizeri ve 20 paket-yil sigara
oykiisii olan 817 kisiye tarama
yapilmis ve %1.3 oraninda akciger
kanseri saptanmistir. Mayo Klinik
calismasina katilan 50 yas st

ve en az 20 paket-yil sigara icmis
1520 kisiden %2.6’sinda kanser
yakalanmustir. Milan Universitesi
tarafindan yapilan calismada 50 yas
iistii, en az 20 paket-yil sigara icme
oykiisti olan 1035 kisiye DDBT
yapilmis; 5 mm ve alt1 nodiillere
12 ay sonra kontrol BT yapilmus,

5 mm iizeri nodiillere kontrastl
BT ve PET uygulanmus. ilk ve
ikinci taramalar sonunda kanser

prevalanst %1.1 olarak saptanmis.
Kontrollii olmayan bu calismalar
ile birlikte diisitk doz BT ile gogiis
grafisine gore daha fazla erken ve
tedavi edilebilir akciger kanseri
yakalanabilecegi gosterilmis fakat
mortalite iizerine etkiye yonelik
degerlendirme yapilamamustir.

[lk kez bir tarama y6nteminin
mortaliteyi azalttig1 gosterilen
calisma Agustos 2002- Nisan 2004
yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisti
tarafindan 33 merkezin katildig:
randomize kontrollii ‘Natioal
Lung Cancer Screening Trial’
(NLST) galigmasidir. Bu ¢aligmaya
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55-75 yas arasinda, 30 paket-yil
sigara i¢mis ve halen icen ya da
son 15 yil iginde i¢cmeyi birakmaig
olanlar alinmistir. Diisitk doz BT
grubundaki 26.715 katilimar ile
akciger grafisi grubundaki 26.724
katilimci ti¢ y1l boyunca takip
edilmis, her iki grupta 4 mm ve
tizeri ve kalsifik olmayan nodiil
pozitif kabul edilmistir. Diisiik
doz BT grubunda %27.3, akciger
grafisi grubunda %9.2’si pozitif
bulunmustur.

Diisiik doz BT grubunda ve
akciger grafisinde insidans

strast ile 645/100000 kisi-y1l ve
572/100000 kisi-y1l bulunmustur.
Diisiik doz BT grubunda yilda
100000 kisi basina 247 &liim,
akciger grafisinde 309 o6liim

tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda BT ile tarama grubunda
mortalite azalmast %20 olarak
bulunmustur. Fakat taramada
pozitif bulgu saptanan olgularin
%98 oraninda yanlis pozitif
cikmasi bu caligmanin en tartisilan
noktasidir. Bu durum ¢ok sayida
gereksiz ilave tetkik ve invazif
isleme neden olmustur. Yine

bu calismada tarama esnasinda

!
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katilimcilara 6 mSv doz verilmistir
ki verilen doz 2 yilda alinan bazal
radyasyondan daha diisiiktiir.

Hollanda ve Belgika’da yapilan,
Avrupa’nin en genis kapsamls,
NELSON (Nederlands-
Leuvens Longkanker Screenings
Onderzoek) ¢alismasi voliim
degerlendirmesini benimsemis,
50 mm?3’den kii¢iik (4.6 mm)
nodiiller negatif, 500 mm3'den

biiyiik (>9.8 mm) nodiiller pozitif,

50-500 mm3 arasinda olanlar ise

stipheli nodiil olarak tanimlanmus.
Bu calismaya 50-74 yas araliginda
erkek ve kadin 15428 kisi alinmas,
yiiksek riskli 7915 kisiye 1’inci,
3’iincii., 5.5’inci yillarda DDBT
yapilmustir. Ilk taramada %2.6
pozitif tarama saptanmig ve

bu nodiillerde oldukga yiiksek
oranda akciger kanseri gelisimi
gorilmiistiir. Yanlis pozitiflik orani
NLST caligmasindan ¢ok daha
diisitk bulunmustur. Mortalite
sonuclarinin bu yil aciklanmasi
beklenmektedir.

Italya’daki DANTE calismasi
(Detection and Screening of Early
Lung Cancer by Novel Imaging
Technology And Moleculer Assays)
mortalite analizlerini yayinlayan ilk
randomize ¢alismadir. Caligmaya
sadece erkekler dahil edilmis,
toplam 2472 kisi randomize
edilmis ve bes yillik takip
neticesinde bazal akciger kanser
bulunma oran1 gézlem grubunda
%0.67, tarama kolunda %2.19
bulunmustur. Evre I vakalar BT
grubunda daha fazla olmakla
beraber ileri evre kanserlerin iki
grupta da ayn1 oldugu gériilmdis,
mortaliteye atki saptanmamustir.




Danimarka’da yapilan DLCST
(Danish Lung Cancer Screening
Trial) caligmasinda ise 4014 kisi
DDBT ile tarama ve kontrol
grubuna ayrilmis ve sonug olarak
BT ile erken evrede akciger
kanseri yakalanmak ile beraber
mortalitede azalma olmadig:
belirtilmistir. Benzer sekilde 4099
kisilik Italyan MILD ( Multicentric
Italian Lung Cancer Dedection)
calismast sonucu NLST sonuglarini
desteklememigtir.

Son olarak 2016 yilinda
Ingiltere’den yayinlanan

UKLS (U.K. Lung Cancer
Screening) caligmasina gore
akciger kanserinin erken

evrede yakalanabilecegi ve
vakalarin %80’'nin kiiratif
tedavisinin maliyet etkin oldugu
belirtilmistir. Caligma devam
etmekte olup, mortalite sonuglar
beklenmektedir.

Diisiik doz BT nin avantajlart
arasinda; mortalite oraninda
diisme, kanserle iligkili yasam
kalitesinin tarama grubunda daha
iyi olmasi, hastalikla ve tedavi

ile ilgili morbiditede azalma,
sigara birakma isteginde artma,

anksiyetede azalma ve akciger
kanseri disinda hastaliklarin da
(KAH, KOAH) erken tani ve
tedavisinin miimkiin olmas1
sayilabilirse de 6te yandan yanlis
pozitif sonuclar, anksiyete,
yanlis negatif sonuclar, agresif
tiitmorlerde yarar saglamamasi,
overdiagnosis (NLST de %18),
kiigiik sessiz timorlerde

yarar saglamamasi, radyasyon
maruziyeti (uzun dénemde
kanser riski?) ve yitksek maliyet
dezavantajlar1 arasinda sayilabilir.

NLST c¢alismas ile kanser
mortalitesinin azaltilabileceginin
gosterilmesi {izerine “ American
College of Chest Physicians”,
“American Society of Clinical
Oncology”, “American

Thoracic Society”, “American
Cancer Society” ve “National
Comprehensive Cancer
Network” (NCCN) ézellikle 55-
74 yaslar1 arasinda sigara oykiisii
30 paket-yil veya iizerinde olan
veya halen devam eden veya
son 15 yil icerisinde birakmis
olan kisilere yilda bir DDBT
onermektedir. Amerikan sigorta
kuruluglar1 da 2015 yilindan

itibaren DDBT taramay1 geri
6deme kapsamina almistir.

Avrupa heniiz DDBT tarama
uygulamasina gegmemistir.
Hollanda ve Ingiltere
caligmalarinin mortalite
sonuglart beklenmektedir. Bu
bekleme stirecinde hazirliklara
baglanmistir. Avrupa Solunum
Dernegi ve Avrupa Radyoloji
Dernegi yakin zamanda ortaklasa
yayinladiklari raporda tarama

ile ilgili 6nerileri agiklamus,
multidisipliner yaklagimin
saglanabilecegi akredite
merkezlerde iyi dizayn edilmis bir
program dahilinde uygulanmasi
gerektigini belirtilmislerdir.

Tiirkiye'de Halk Sagligi Kurumu
Kanser Daire Bagkanligi 15
Mart tarihinde bu konunun ele
alindig1 bir ¢alistay diizenlemis
ve tilkemizde uygulanabilirligi
ve sonuclarina yénelik bir

pilot calisma baslatmaya karar
vermigtir. Bugiin icin tilkemizde
kitle taramas1 olmasinin uygun
olmadig1 goriisiine varilmigtir.

Sonug olarak, akciger kanserinde
tarama ve erken tan1 kolay

gibi goriinse de klinik pratikte
zor bir konudur. Uygun bir
tanisal yaklasimla DDBT ile
akciger kanserinden oliimlerin
azaltilabilecegi gosterilmis
olmakla beraber, hala
aydinlatilmamis cekinceli noktalar
vardir. Akciger kanserinden
oliimlerin azaltilmasi icin

sigara birakma caligmalarinin
aksatilmadan yiiriitiilmesi, i¢ ve
dis hava kirliliginde, mesleksel
maruziyette kisisel énlemlerin
alinmasi ve akciger kanseri
farkindaliginin artirilmas: biytik
6nem tasimaktadir.
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Kanser ve Beslenme
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Kanser hastalarinda beslenmenin
onemi ve planlamasi

Kanser; genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan

¢ok faktorlii, kompleks bir kronik hastaliktir. Yapilan arastirmalar sonucunda

kanserden oliimlerin Uicte birinin yaklasik 560 bin vakanin kotii beslenme, fiziksel

aktivite azligi, alkol kullanimi ve obezite gibi yasam sekli degisikligi ile 6nlenebilir

olan cevresel etmenlerden kaynaklandigi bilinmektedir. Yaklasik 171.000 kanser

iliskili 6liimiin sigara kullanimindan kaynaklandigi bulunmustur.

Kanser geligimi genellikle yavag
ilerler ve birka¢ dekat boyunca
devam edebilir. Kanser gelisimi
nedenleri cok fazla degiskenin
etkisiyle aciklanabilmektedir.
Genetik olarak yatkinligin olmast,
sigara kullanimi, cevresel toksinlere
stirekli maruz kalinmasi, besinler
ile alinan toksinler, UV 1sinlari,
radyoaktivite, mikroorganizmalarin
neden oldugu hiicresel degisimler,
cevresel etkiler ve metabolizmanin
isleyisi sirasinda agiga c¢ikan serbest
radikallerin DNA hasarina neden
olarak degisime ugramis hiicreler
olusturmas1 gibi nedenler kanser
olusumunda etkindir.

Bunlarin yaninda alinan enerji

ile harcanan enerji arasindaki
dengenin kilo alig yoniinde olmasi,
viicut yag kiitlesinin agir1 artmasi
kanser olusumunda etkin rolleri
olan faktorlerdir. Kétii beslenme
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Uzm. Dyt. Banu Siizen

Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege
Egitim ve Arastirma Hastanesi
Beslenme Unitesi Sefi
Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi

Yénetim Kurulu Uyesi

aliskanliklari, yetersiz sebze ve
meyve titketimi, islenmis etlerin
asir1 titketimi, besin saklama

ve pisirme yontemlerinde
yapilan hatalar, alkol ve fazla

tuz tikketimi kanser olusum
riskini arttirmaktadir. Tiim bu
etmenler kanser iligkili 6liimlerin
%50-70’ini olusturmaktadir.
Kanserin 6nlenmesi ve kanserden
korunmada beslenme, fiziksel

aktivite ve besinlerin 6nemini

saglik otoriteleri belirtmektedir.
Ulkemizde de Diinya Saglik
Orgiit{i ve diger kanser arastirma
topluluklarinin rehberleri ile
birlikte Kanser Savas Dernegi’'nin
onerileri takip edilmektedir.
Beslenme, kanserin énlenmesinde
ve korunmasinda oldugu kadar
kanser tedavisinin de énemli bir
parcasini olusturmaktadir.

Tedavi siirecinde gelisen
komplikasyonlar genellikle cevre
dokularin tiimér nedeniyle zarar
gormesinden meydana gelmektedir.
Kanserli metabolizmada ¢cok yonli
degislikler ortaya ¢ikmaktadir.
Uygulanan kanser tedavileri
hastanin beslenmesi iizerinde

ciddi degisiklere neden olurken
diger yandan da metabolizma



tizerinde cesitli olumsuz etkilere
neden olmaktadir. Tiiméor kitlesinin
biiytimesi besin aliminin azalmasina
ve malnutrisyona neden olmaktadir.
Tiimoériin biiyiime hiz1 ve yayilimi
genel olarak metabolik semptomlar
agirlagtirmakta ve cesitli sistemik
degisikliklere neden olmaktadir.

Kemoteropatik ajanlar tiim
hiicrelerde etkilidirler, bunun
yaninda en ¢ok hizli yenilenen
hiicreler (kemik iligi, sa¢ kokleri,
sindirim sistemi mukozast

gibi) tizerinde daha ¢ok etki
gostermektedirler. Bunun bir
sonucu olarak besin alimi ve
beslenme durumu olumsuz
etkilenmektedir. Genel olarak
beslenme ile ilgili yan etkiler
miyelosupresyon (nétrofil,
trombosit, kemik iligi iiretiminin
baskilanmasi), anemi, bulanti,
kusma, istahsizlik, mukozit, tat ve
koku degisiklikleri, agiz kurulugu,
yutma giicliigii ve bagirsak
fonksiyonlarinin diizensizlesmesi
olarak goriilmektedir.

Kemoterapi sirasinda hastalarda
goriilen beslenme ile iligkili
problemler, hastalarin tedavi
stireclerini ve yasam kalitelerini
olumsuz yonde etkilemektedir.
Yasanan komplikasyonlara

gore hastalar degerlendirilip

semptomatik beslenme tedavisi

klinik beslenme tedavisinde,
ozellikle kanser hastalarinda

siklikla kullanilmaktadir.

Kemoterapi tedavisi sirasinda
beslenmenin bir 6nemi de
kullanilan kemoteropatik ajanlar ile
besin etkilesimlerinin minimalize
edilmesini icermektedir. Baz1
besin ve besin 6gelerinin giiclii
etkileri kemoteropatik ajan/
ajanlarin etkilerini azaltabilir
veya arttirabilmektedir. Bu konu
ile ilgili olarak yapilan calisma
sayist oldukga azdir. Yapilan bir
calismada kemoterapi sirasinda
bitkisel takviye ve vitamin
kullaniminin olumsuz etkilerinin

%27-78 arasinda goriildiigii
bildirilmistir. Kemoterapik ajanlar
ile besinlerin etkilesimlerinin
anlagilmasi ve toksisiteye neden
olan faktériin ayirt edilmesi
oldukga zordur. lag ve 6zel besin

6gelerinin metabolize edildigi
sitokrom P-450 sistemidir.

Besinlerin ve ilaglarin yararlanimin
etkilenmesi sitokrom P-450
sistemi tizerinden olmaktadir.
Kanser hastalar1 arasinda popiiler
olarak kullanilan bitkisel ve
besinsel takviyeler ekinezya,
ginko, sarimsak, yesil ve siyah
cay, kopekbalig1 kikirdag, {iziim
cekirdegi ekstiresi, devedikeni
olarak siralanabilir. Kullanim1
yaygin olan mikronutrientler
kalsiyum, multivitaminler,
antioksidanlar, C vitamini, E
vitaminidir. Kanser tedavisi géren
pek cok kisi alternatif tedavileri
deneyebilmektedir.

Unutulmamasi gereken nokta
alternatif tedavilerde kullanilan
karigimlarin verilen tibbi tedavi ile
etkilesimi olabilecegi ya da allerjik
reaksiyonlara neden olabilecegidir.
Kemoterapétik ajan ile bitkisel
takviyelerin olasi etkilegimi
sonucunda kemoterapétik ajanlarin
etkisi azalabilmekte/artabilmekte
veya adverse etkiye neden olma
riskini arttirmaktadir.

Radyoterapi alan hastalarda
beslenme sorunlar1 kemoterapide
oldugu gibi semptomatik
yaklagimla ¢éziimlenmektedir.
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Tedavinin verildigi bélge, tedavi
dozu, eslik eden kemoterapi veya
cerrahi miidahale, kullanilan ilaglar,
hastanin beslenme durumu ve eslik
eden hastaliklarina gore planlama
yapilmaktadir. Semptomun
siddetine ve etkilerine gore
beslenme destegi verilebilmekte

ve spesifik besin 6gelerinden
yararlanilmaktadir.

Tedavi siiresince beslenme
durumunu etkileyen pek ¢ok
etken sonucunda malniitrisyon,
anoreksiya, sarkopeni ve kaseksi
ortaya ¢citkmaktadir. Kanser
anoreksiya-kaseksi sendromu
onkolojik hastalarin yaklasik
yarisinda goriilen ve kotii prognoza
neden olan bir sendromdur.

Hastalarda genellikle kilo kaybs,
lipoliz, kas titkenmesi, kronik
mide bulantisi, inflamasyon ve
halsizlik goriilmektedir. Tiimor
tipi ve hastali§in asamasina

bagli beslenme durumunu
etkilemektedir. Gastirik,
ozefagiyel ve pankreatik kanser
hastalarinda malnutrisyon siklig:
diger kanser tiirlerine gore

daha sik goriilmektedir. Kanser
tedavisi stiresince malniitrisyonun
kiiresel insidans1 %30-90
arasinda degismektedir. Bas-
boyun kanserleri ve st sindirim
sistemi kanserlerinde tan1 aninda
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siddetli beslenme bozuklugu ile
karsilagilmaktadir.

Tiim6riin ve tedavinin
katabolik etkileri
nedeniyle onkolojik hasta
grubunda beslenme
bozuklugu nedeniyle
hastalarin tedavileri ve
yasam kalitesi olumsuz
etkilenmekte, tedavi
nedeniyle gerceklesen
toksisiteye direncleri
azalmaktadir.

Bu nedenle beslenme durumunun
tanimlanmasi onkolojik hasta
popiilasyonunda hasta bakiminin
ayrilmaz bir pargasi olarak
degerlendirilmelidir.

Genel olarak kanser tedavisi
baslangicinda hastalarda
beslenme sorunlar1 olabilmekte
ve BMI diisiik olarak tedaviye
baglamaktadirlar. Fakat

BMI yiiksek olan hastalarda
malniitrisyonun tanimlanmasi
zordur. Unutulmamas gereken
nokta, obezite de bir beslenme
bozuklugudur. BMI klinik olarak
siklikla kullanilan bir 6l¢me
yontemidir. Kanser kaseksisi
siniflandirilmasinda son 6 ayda
%5’de n fazla agirlik kayb: veya
BMI 20kg/m?2 altinda olmasi veya
%2’den fazla kilo kaybx ile birlikte
Sarkopeni tutarli Appendikiiler
iskelet kas1 gostergesi (erkeklerde
<2.26kg/m2, kadinlarda <5.45kg/
m2) kullanilmaktadir.

Cesitli tarama araclari yillar
icinde hastalarin problemlerini
tanimlamak icin gelistirilmistir.
Bu konuda uluslararas: konsensus
siniflandirma sistemi kanser
hastalarinda uygun tanimlama
icin parametrelerin seciminde
yardimci olabilir (istemsiz kilo
kaybi, BMI ve kas kuvveti gibi).




degil, ayn1 zamanda sosyal,
psikolojik ve fizyolojik etkileri
olan davranis seklidir.

Kanserli hastalara uygulanan
tedavinin 6nemli bilesenleri olarak
beslenme, uygulanan tedavinin
sekline, kanserli dokunun
bulundugu bélgeye, kisinin
ihtiyaclarina gére planlanmasi,
hastanin yagam kalitesini ve yagsam
stiresini olumlu etkilemektedir.

Tedavi alan hastalarin ve hasta

Mini Nutritional Assessment's yakinlarinin saglik personeline

Buna ek olarak anoreksiya,
katabolik siireg, fiziksel fonksiyon
kapasitesi ve yagsam kalitesi
6lcegi kanser hastalar1 icin tam

degerlendirmede yer almalidir.

en ¢ok yoénelttikleri soru nasil
beslenmeleri ve ne yemeleri
gerektigine yoneliktir. Saglik
personeli icinde diyetisyen,

(MNA) yasli hasta populasyonlar
icin kullanmay1 6nermektedir.

Avusturalya Diyetisyenler Birligi

Bazi beslenme tanimlama araclar
uluslararasi beslenme dernekleri
tarafindan onerilmektedir.

ESPEN, Malnutrisyon Tarama
ve Izlem Aract'n1 (MUST) tiim
hasta gruplari i¢in, NRS-2002’yi
hastanede yatan hastalar icin ve

MST onkoloji hastalarinda
kullanmay1 énermektedir.
ASPEN Patient Generated
Subjective Global Assessment
(PG-SGA) kanser hastalarinda
malnutrisyonun tanimlanmasinda
onermektedir. Beslenme sadece
besin dgelerinin tamamlanmasi

beslenme konusunda diger saglik
personellerinden daha etkin

bilgiye sahiptir. Ozellikle kanser

ve kanser tedavisi alan hastalar
konusunda bilgi ve tecriitbeye
sahip diyetisyenler hastalara
beslenme konusunda daha ¢ok
destek saglamaktadir.
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BMS, immuno-onkoloji
ile kanser tedavisinde
liderlige hazirlaniyor

Immiino-onkolojide kullanima giren yeni ilaclari ve devam

eden klinik arastirmalari ile kanser tedavisinde her gecen
gun adindan daha fazla s6z ettiren Bristol Myers Squibb (BMS),
yeni nesil ilaglari ile onkolojide liderlige hazirlaniyor.
- | Diinya'da oransal olarak Ar-Ge yatirimlarina en ¢ok

kaynak ayiran firmalardan birisi olan BMS’nin Tiirkiye yoneticileri
ile yarattukleri calismalar ve yeni dénem hedefleri
ile ilgili kapsamli bir séylesi yaptik. Bizi istanbul ofisinde
agirlayan BMS Turkiye Genel Miduru Ahu Yazici ve
Onkoloji Pazar Erisim Direktoru Bilgen Dolek,
ONCOLife'in sorularini yanitladilar.

BMS olarak kurumsal vizyonunuz  iriinlerimiz takip ediyor. Bu

ve ¢alismalarimizla ilgili bilgi alanlar disinda genetik kékenli
hastaliklar, nadir hastaliklar ve

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de

verebilir misiniz?

Ahu Yazici: BMS Tiirkiye olarak gelistirdigimiz triinler var ve tim bu
yirminci yilimiz1 geride biraktik. alanlarda arastirmalarimiz siiriiyor.
Amaglarimiz arasinda yenilik¢i ilaglarin -~ BMS olarak son yillarda bir biofarma
hastalara ulastirilmasi ilk sirada déniistimii yastyoruz. Calisma
geliyor. Toplum sagligin1 etkileyen alanlarimiza nadir hastaliklar ve
kritik hastalik alanlarinda ¢oztimler genetik hastaliklar da eklendi.

iiretmeye calistyoruz. Bu alanlardan
bir tanesi de onkoloji; ama daha cok

immiino-onkoloji. Yeni gelistirdigimiz AVA
ilaclarimizi1 Tiirkiye’de hastalara

ulagtirmak igin yogun ¢aba sarf Vé W

ediyoruz. Kurumsal olarak biinyemizde

onkolojiyi sirastyla viroloji, romatoid . .
artrit ve hematoloji alanindaki BI‘IStO]—MY@I’S Squlbb
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&6 Bristol-Myers Squibb

BMS olarak en 6nemli odagimizi
hastalarimiz olarak tanimliyoruz.
Kurumsal sloganimiz “Kimin
icin calistyorsunuz?” Tiim
calisanlarimiz icin bunun cevab:
cok énemli. Konu kanser olunca
yakinlariniz aileden birisi sizin
drettiginiz ilaclarin kullanicist
olabiliyor bu da ¢ok etkileyici,
insan odag1 cok yiiksek olan bir
sirket oldugumuza inaniyorum.
Hastalarimiz ve calisanlarimiz
bizim icin bir biitiiniin parcalaridir.

BMS olarak immiino-
okoloji alaninda yaptigimiz
aragtirmalarla ilgili bilgi
verebilir misiniz? Ar-Ge
icin yaptiginiz yatirimlarla
biliniyorsunuz. Bu alanda
yeni gelismeler var mi1?

Ahu Yazici: BMS immiino-
onkolojiye adin1 veren kurulustur.
[lk kez bu kavramu gelistiren ve

bu alandaki ilk tirtinleri kullanima
sunan firmayiz. Bu alanda adindan
cok bahsedilen ipilimumab etken
maddeli ilactmiz Tiirkiye’de de
ruhsatli bir iiriin. Malign Melanom
tedavisinde kullanima giren ilk
immiino-onkolojik ajandir.

Halen arastirmalar: siiren

cok sayida {iriiniimiiz var ve
bunlar 30’un tizerinde timor
tipinde deneniyor. Bu ilaglarmn
kombinasyon tedavilerini
arastirtyoruz. Dolayistyla agirlik
verdigimiz alan immiino onkoloji
ile baglayan yenilikci alanlardir.
Ama sadece immiino onkoloji
degil, diger nadir hastaliklar ve
genetik kokenli hastaliklarda da
yatirimimiz var. BMS bu 6zellikleri
ile 2015 yilinda Diinyada en
yenilikci 50 firma arasina girmistir.
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Son dénemlerde onkoloji
alaninda BMS’nin ismini
giderek daha ¢ok duymaya
bagliyoruz. Kurumsal
olarak onkolojiye yonelik
yeni bir stratejiniz mi var?
Bu alandaki hedefleriniz ile
ilgili bilgi verebilir misiniz?

Ahu Yazict: Immiino-onkolojinin
kanser tedavisinde ¢1gir actigi her
kesim tarafindan kabul goéren bir
tespit. Tedavi uygulamalarinda
daha énce kemoterapi vards,
ardindan sistemik tedaviler geldi
ve sonra hedefe yonelik tedaviler
cikt1. Simdi ise Immiino-onkoloji
ile kisinin kendi bagisiklik
sistemini kullanarak kanser
hiicrelerini yok etmek miimkiin
hale geliyor. Ipilimumab ile
baglayan bir siireci simdi yeni
molekiiller takip ediyor; bunu
kombinasyonlar izleyecek.

Immiino-onkoloji ile yakin
gelecekte bazi kanser tiirlerinde
kiir elde etme imkani olacak.
Daha simdiden uzayan genel sag
kalim artisindan ve artmis yasam
kalitesinden bahsedebiliyoruz.

Bilgen Dolek: Bugiine

kadar diger hedefe yonelik
tedavilerde dahil Immiino-
onkoloji ile saglanan sagkalim
egrisi yakalanmadi, immiino-
onkolojinin en giiclii ¢ikiglarindan
birisi ile ilgili bilgiler artiyor.
Uctincii yil itibariyla yasayan
hastalarin onuncu yila kadar

bu yasam egrilerini devam
ettirmeleri s6z konusu. Baz1 hasta
gruplart immdiino terapiye cok iyi
yanit veriyor ve bunlarin yanit1
ictincii yildan itibaren stabil hale
geliyor. Bu gruptaki hastalarin
cogunlugunun hayatlarina devam
ettigini goriiyoruz. Bu biiyiik bir
basaridir. Her yeni kombinasyonla
ve her yeni molekiille bu ¢izgi
(sagkalim egrisi) daha da yukartya
dogru ¢ikacak.

Ozellikle metastatik melanomlu,
iki sira veya daha fazla tedavi
gormiis hasta grubunda her 4
hastadan biri tedavinin {iciincii
yilinda hayatini siirdiiriiyor. Yakin
gelecekte hastalik alani, tiimor
tipi ve yeni kombinasyonlarla
ilgili artan sag kalim oranlar1
gorecegiz. Halen 30 tiimér
tipinde devam eden ¢alismalar var
ve bunlarin sonuclarini kisa siire
icinde almis olacagiz.

BMS’nin immiino-
onkolojide adinin bu kadar
sik tekrarlaniyor olmasi
kurumsal kimliginizi ve
algilanisiniz1 nasil etkiliyor?

Ahu Yazicr: Aslinda biz onkoloji
ile dogmus ve bu alanda yer etmis
bir firmayiz. Immiino-onkoloji



icin de benzer bir durum séz
konusu oldu. Bu alanda yerimizin
giderek daha da belirginlesecegini
disiiniiyoruz. Bizim icin 6nemli
olan daha fazla hastanin bu
ilaclara erisimini saglayabilmek.
En 6nemli hedefimiz daha fazla
hastay1 tedavi edebilmek ve
ilacin bir ¢ok tlkeye ulagimini
hizlandirmak.

Bilgen Délek: BMS olarak
alaninda rakipsiz ve yenilikgi
iiriinler ile hastalarin
karsilanmamis medikal
ihtiyaclarina odaklaniyoruz. KML
alaninda, melanomda ve akciger
kanseri tedavisinde karsilanmamus
ihtiyaglara odaklanan bir
stratejimiz var. Yapilan analizler
BMS’inin yakin gelecekte
diinyadaki onkoloji firmalar1 icinde
ilk 5’te yer alacagini gosteriyor.

Kullanima girecek yeni
ilaglarimizla bu alandaki yerimiz
daha da pekisecek. BMS, 6zellikle
AR-GE’de de yaptig1 yatirimlarla
on plana ¢ikiyor. BMS’nin
cirosuna baktiginizda diinyada
tiim girketler arasinda ilk 20 sirket
icerisinde oldugunu goriiyoruz.
Ama AR-GE yatirimina
baktiginizda ilk 8 sirket arasinda
yer aliyor. Ilac firmalari icinde
AR-GE’ye en ¢ok kaynak ayiran
firmalardan birisiyiz.

Tiirkiye’de yiiriittiigiiniiz
calismalarla ilgili bilgi
verebilir misiniz?

Destek verdiginiz sosyal
sorumluluk projeleri var
mi1? Ne tiir klinik ¢aligmalar
yiiriitiityorsunuz?

Ahu Yazicr: Tiirkiye’de de
yiriittigimiiz pek ¢ok klinik
calisma var; buradaki amacimiz
zaman kaybetmeden hastalara
ulagsmak. Bu amacla onkoloji
alaninda yiiriitiilen en biyiik

caligmalardan birini yapiyoruz
ve Tiirkiye'deki derneklerle pek

cok alanda igbirligi yiiriitityoruz.

Uzmanlik dernekleri ve hasta
derneklerinin yiirtittigi
caligmalara her tiirlii destegi
sunmaya c¢alistyoruz.

Yakin zaman 6nce ‘Akciger
Kanseri Yol Haritasi'nin
lansmanin1 yaptik. Bu proje icin
Tiirkiye’'de ilk kez 4 uzmanlik
dernegi bir araya geldi. Akciger
kanserini masaya yatirip tanidan
tedaviye hastalar i¢in neler
yapilabilece§i ile ilgili ortak

bir proje yiiriitiildii. Bu proje

kapsaminda Tiirk Tibbi Onkoloji
Dernegi, Tiirk Akciger Kanseri
Dernegi, Immiino-Onkoloji
Dernegi ve Tirk Toraks Dernegi
ile isbirligi icerisinde ‘Akciger
Kanseri Yol Haritas1’ gelistirildi
Burada 6ncelikli amag, kanserin
onlenmesi, erken teshisi ve
hastalarin dogru tedaviye
ulagmasini saglayarak yagsam
sansin1 artirmaktir.

Ahu Yazici: BMS olarak klinik
calismalarin yayginlagmasini
destekliyoruz. Ote yandan,
kanser tiirleri ile ilgili
farkindaligin arttirilmasi

icin uzmanlik derneklerinin
onciiliigiinde tistiimiize diisen
her tiirlii sorumlulugu yerine
getirmeye calisiyoruz. Bagsta
Kanserle Dans ve Pembe Hanim
gibi pek cok hasta dernegi ile
igbirligi yapiyoruz. Anadolu’da
onkoloji alaninda ¢alisan 10 tane
kanser odakli hasta dernegi var
ve bunlarin hepsi ile igbirligi
planliyoruz.

Kanser disinda da pek ¢ok

farkli hastalik alaninda uzman
dernekleri ile igbirliklerimiz
stirtiyor. Hepatit B ile ilgili de bir
yol haritast ¢caligmasi yapmustik.
Bunu basta Saglik Bakanlig1
olmak tiizere SGK ve TBMM'ye
de sunmustuk. Yine benzer
calismalar1 Hepatit C ve KLM
alaninda da gerceklestirdik.

Bilgen Dolek: Kim olursa olsun,
muhasebeden satis temsilcisine
kadar tiim BMS ¢aliganlarinin
kendilerini bu sorumluluk
duygusu icinde hissetmesi igin
6zel projeler gelistiriyoruz. Tiim
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calisanlarimizin da hastalarimiza
yaptigimiz katkinin farkina
varmasini istiyoruz.

Hastalara yonelik yiirittigimiiz
projelerin tiim caliganlarimiz
tarafindan sirket kimligimizin
bir pargast olarak algilanmasini
istiyoruz. Kurumsal olarak

etkili olabilecek her tirlii

sosyal sorumluluk projesinde
yer almaya calisiyoruz.
Belediyelerle yapti§imiz bir
takim aktiviteler var, yine tiim
saglik kuruluslarinda kullanilan
kisinin kendi deri muayenesini
yapmasina yonelik ¢aligmalar var.
6-12 yag cocuklarin giinesten ve
cilt kanserinden korunmast igin
farkindalik ¢aligmalar yiiriittiik.
Bu amacla Tiirkiye genelini

kapsayan afisler yapiyoruz,
bilinclendirmeyi saglayan el
brosiirleri hazirliyoruz. Bunlarin
hepsinde uzmanlik derneklerinin
katki ve destegi ile yiiriiyoruz.
Belediyelerle igbirliginde
egitimler vererek kisilerin bu
hastaliklardan korunmasi ve
erken evre teshisi icin farkindalik
yaratmaya calistyoruz.

Tiirkiye uzun donem
hedefleriniz hakkinda bilgi
verebilir misiniz? Sirketinizi
nasil bir konumda gérmeyi
amacliyorsunuz?

Ahu Yazici: BMS’nin en 6nemli
hedeflerinden birisi mimkiin
olan en fazla hastaya tedavi

sunmaktir. Bu amag dogrultusunda
Saglik Bakanligi ve SGK ile ortak
hareket ederek en etkili geri
d6deme yontemleri gelistirmeye
calistyoruz. Bizim igin énemli olan
daha fazla hastaya ulasabilmek ve
hastalarin yenilik¢i tedavilerden
yararlanabilmesini temin etmektir.

Tiirkiye'ye 6zel pek ¢ok

caligma yapiyoruz, hasta

odakli projeler gelistiriyoruz.
Erken erisim programlarini
Tiirkiye'ye getirmeye calistyoruz.
Klinik ¢alisma programlarini
yayginlastirmaya ¢alisiyoruz.
Tiirkiye kogullarina ve gercegine
uygun c¢oziimler tiretmeyi
hedefliyoruz. Bunun yaninda
diinyadan farkli uygulamalar
alternatif geri 6deme yontemlerini
Tiirkiye'ye getirmek icin de kendi
global merkezimizle tartigip yeni
olanaklar yaratmaya calistyoruz.
Uzun dénemde immiino-onkoloji
bizim ana ¢alisma alanimiz olacak.

Halen bu alanda 5 yeni
iriiniimiiz var. Ancak calismalari
siiren 15 diriiniimiiz daha
kullanima girebilir. Bunlardan
ne kadar fazlasini Tiirkiye'ye
getirebilir ve hastalara
sunabilirsek kendimizi o kadar
basarili hissedecegiz. Global
seviyede ise immiino-onkolojide
diinya lideri olmay1 hedefliyoruz.
Iki y1l 6nce immiino-onkoloji
konusuldugunda bunu ciddiye
alan kisi says1 o kadar azd: ki,
ama bu konu bir sene dnceki
ASCQ’da ana tartisma konusu
haline geldi. Bir énceki yil
ciddiye alinmayan bir alan bir
sonraki y1l en ¢cok konugulan
tema haline geldi.



Kanser ilaglari ile ilgili en
onemli sorunlardan birisi
maliyet etkililik konusu.
Genel politika bir 6nceki
yaygin tedaviye etki ve

fiyat olarak esdeger olmasa.
Ancak bu strateji daha
etkili ilaglarin genis kitlelere
ulagmasinda kimi zaman
engel olabiliyor, siz nasil bir
strateji izliyorsunuz?

Bilgen Délek: Bu durum giderek
degisiyor ve tabii Tiirkiye'nin
sartlar1 da degisiyor. Artik saglik
biitgesini en efektif kullanmak
icin ciddi arayislar var. Biz de

bu dogrultuda devlete en az
yiikle daha fazla sayidaki hastaya
erigsmek igin farkli ¢6ziim
modelleri sunmaya calisiyoruz.

Standart tedaviyle karsilagtirmak
yerine, uzamis sag kalim ve

yasam kalitesi arasindaki dengeyi
koruyup alternatif modellerle
birlikte hastanin dogru zamanda
ilaca erisimini saglamaya
calistyoruz. Dogru hastay:
segebilirsiniz ama dogru zamanda
hasta ilaca erisim saglayamiyorsa
ayn1 etkililigi saglayamazsiniz,
dolayisiyla iki tane bilegen var;
zaman ve dogru hasta kavrama.
Ikisi de maliyetle ilgili ve sonucta
performans sorgulanryor.

Onkoloji gibi degisimin ¢ok

hizli oldugu bir alanda ilag
ruhsatlandirma stirelerinin

uzun olmast hem bizim hem de
hastalar icin sorun olmaya devam

ediyor. Bu sorunlarin ¢6ziimii igin
hem bizim hem de kamunun cok
ciddi ¢alismalar1 var. Siireglerin
hizlanmas: hastalar gibi bizi de
sevindiriyor.

Burada iki agama var;
ruhsatlandirma ve ilacin
ruhsattan sonra geri 6deme
sistemine girmesi. Her iki siirecin
gecikmesi aslinda hastanin
ilactan faydalanmasini engelliyor.
SGK’da farkli 6deme modellerini
degerlendiren yeni bir yapilanma
s6z konusu. SGK’nin éniimiizdeki
giinlerde mevcut sorunlarin
¢coziimii icin yaptig1 calismalarin
sonuclarin1 da gériiyor olacagiz.

AV
A

Bristol-Myers Squibb
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Isil Ozer, Pfizer Avrupa ve Afrika-Orta Dogu Global
Yerlesik Uriinler ve Onkoloji Dis iletisim Lideri oldu!

Daha 6nce Pfizer Tirkiye ve
Pfizer EURIT’te (Dogu Avrupa,
Rusya, Hindistan, Tulrkiye)
Bolgesel iletisim Mudiirii olarak
gorev yapan lsil Ozer, Pfizer
Avrupa ve Afrika-Orta Dogu’da
cesitli gbrevlerde bulunduktan
sonra Global Yerlesik Uriinler
(GEP) ve Onkoloji Dis iletisim
Lideri olarak atandi.

konusunda uzman. 2011 yilinda,
Pfizer ailesine Tiirkiye Kurumsal
[letisim Proje Yoneticisi olarak
katilan Ozer, bu pozisyonda

gorev yaptigi iki yil boyunca i¢
iletisimden lider iletisimine, portfoy
iletisiminden kriz yénetimine bircok
alanda sorumluluk aldi.

Universitesi’'nde tamamlayan Isil
Ozer, Dis lletisim Lideri olarak

Is1l Ozer, yeni gorevi kapsaminda
iirtin iletigimi, kriz yonetimi,
atanmasindan énce Pfizer Avrupa
ve Afrika-Orta Dogu Kidemli
[letisim Miidiirii olarak calistyordu.
Pfizer catis1 altinda hem Tiirkiye
hem de bélgesel deneyimi bulunan
Ozer, stratejik iletisim danismanlig:

iilke ici iletigim danigmanlig:

ve kurumsal itibar projelerinin
bolgesel capta desteklenmesinden
sorumlu olacak. Lisans egitimini
Bilkent Universitesi'nde, isletme
yiiksek lisansini ise Bogazici

Boehringer Ingelheim Onkoloji
Birim Miidurlugii’ne Nillifer Dayangac¢ atandi

ilag sektériinde 13 yili askin
tecriibeye sahip olan Nillfer
Dayangag, Boehringer
Ingelheim ailesine katild1.
Alman ilag sirketi Boehringer
Ingelheim Onkoloji Birim
Muadurligid’ne atanan Dr.
Nilifer Dayangacg, META
Onkoloji Birim Muddri Sherif
Khattab’a bagh olarak calisacak.

Kariyerine Ocak 2001 yilinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
Aragstirma Laboratuar Sefi olarak
baglayan Dr. Dayangacg, sirastyla
Bilim Ilag ve Novartis Ilag’ta is
gelistirme miidiirligiinden kidemli
irtin midirligine kadar pek ¢ok
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pozisyonda gorev aldi. 2016 yili
itibari ile Boehringer Ingelheim
Onkoloji Birim Miidiirii gérevini
iistlenecek Dayangac’in Boehringer
Ingelheim Tiirkiye ailesine
katilmastyla ilgili sirketin Genel
Miidiirii Roland Stehlin sunlart

soyledi: “Ilac sektoriinde 13 yili
agkin tecriibeye sahip olan Niliifer
Dayanga¢’in Boehringer Ingelheim
ailesine katilmasindan biiyiik seving
duyuyoruz. Dayanga¢’in, onkoloji

birimini daha ileriye gotiirecegine
yiirekten inaniyoruz.”



Savunma hiucreleri
kanseri yenecek!

Merck-Pfizer isbirliginde gelistirilen, FDA onayi ile hizlanan
immiinoterapi arastirmasi, son 50 yilin en 6nemli bulusu olarak degerlendiriliyor.

[9ZQ J1oMjaS

Her iki firma ortaklasa olarak 20 klinik calisma yiiritiiyor.

Hedefe yonelik tedavilerin

de tistiinde, kisinin savunma
hiicrelerinin harekete gecirilerek
kanserin tedavi edilmesinin
hedeflendigini aciklayan Merck
Global Onkoloji Bagkani1 Andrew
Schiermeier, su saptamalarda
bulundu: “Cilt, bag-boyun ve

kolon kanserinde ¢1gir acacak
tedaviler tizerinde ¢alistyoruz ve
cok heyecanliy1z. Merck olarak
gelistirdigimiz ‘anti PAL1 molekiili’
ile ilk defa kendi bagigiklik
sistemimizden faydalanarak kanseri
tedavi edecegiz.”

Gectigimiz giinlerde Tiirkiye'ye
gelerek, yeni gelistirilen kanser
tedavilerine yonelik arastirmalarin
masaya yatirildigi ve paylagildig
bir toplantiya katilan Andrew
Schiermeier, “Merck olarak

yeni gelistirdigimiz anti pdL1
molekiilii hakikaten bizi cok
heyecanlandiriyor. Ciinkii 20

PMERRCTK

yildir bu konuda arastirmalar
yapiliyor olmasina ragmen ilk defa
kendi bagisiklik sistemimizden
yararlanarak kanserle miicadele
etme yolunda bir adim atmus
bulunuyoruz. Pfizer’in de
gelistirdigi, benzer ama bizimkiyle
ayn1 olmayan cesitli molekiilleri
var. Bu sektdrdeki, bu alandaki
rekabetin ne kadar yogun oldugunu
goz 6niinde bulundurarak 2014
yilinin Eyliil ayinda alinan bir karar
ile bu konuda stratejik bir igbirligi
yapmaya karar verdik. Bu karar
vermemizdeki temel nedenlerden
biri de Pzifer’in de bizimle ayni
felsefeye sahip olmasiydi. Her

iki tarafta hastalar tizerinde en

iyi etkiyi yaratabilecek ilaclar
gelistirmek istiyor” diye konustu.

En giiclii silah bagigiklik sistemi
ile kanseri tedavisi!

Uzerinde calistlan 20 klinik
aragtirma oldugunu belirten
Schiermeier, yeni tedavilerle
ilgili su bilgileri verdi: “Mevcut
tedaviler kemoterapi odakl1.
Kanseri durduruyor ama gegici bir
siire. Kanser hiicresi mutasyona
ugrayarak tekrar ortaya cikiyor.
Uzerinde calistigimiz tedavilerde
ise ilk defa kanser hiicreleriyle
miicadeleyi kendi hiicrelerimizle

yapacagiz. Insanin bagisiklik sistemi
aslinda viicutta olmamasi gereken
yabanai hiicrelerle miicadele etme
konusunda ¢ok giiclii. Bu tedavinin
ozelligi, bagigiklik sisteminin
giiciinden faydalanilmas: ve bu
bizim elimizdeki en giiclii silah.”

Tiirkiye, Merck icin ITC
Bolge Merkezi!

Gelecek yil 350. yilin1 kutlamaya
hazirlanan diinyanin eski

ilag ve kimya sirketi Merck,
onkoloji alaninda son 50 yilin en
6nemli bulusuna imza atmaya
hazirlanirken, Tiirkiye Genel
Miidiirii Sehram Zayer, Tiirkiye'nin
de Merck icin ¢cok 6nemli bir
konuma sahip oldugunun altin
cizdi. Inter Continental Bélgesi
olarak adlandirilan 69 iilkenin
Tiirkiye'den yénetildigini
vurgulayan Zayer, su bilgileri

verdi: “Merck olarak, ilac ve

kimya sektoriinde orta dlcekli bir
oyuncuyken bugiin yasam bilimleri,
saglik hizmetleri ve performans
malzemeleri dedigimiz yiiksek
performansa dayali kimyasallarda
faaliyet gosteren global bir sirketiz.
Ar-Ge biitcemiz 1.8 milyar Euro.
Tiirkiye’de onkoloji, noroloji,
fertilite ve biiyiime hormonu

gibi nis alanlarda variz. [lk etapta
Tiirkiye'de klinik calismalar {izerine
yatinim yapiyoruz. Bu da bilimsel
calismalarmn Tiirkiye'ye yayilmast ve
gelismesi icin cok giizel bir aractir.”
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CHMP, Servier’in yeni Urinunu

tavsiye etti

Avrupa ila¢ Kurumunun Begeri Tibbi Uriinler Komitesi (CHMP), metastatik

kolorektal kanser tedavisi igin Servier’in trifluridin ve tipirasil etken maddeli yeni uriininii

tavsiye etti. Trifluridin ve tipirasil, Avrupa Komisyonundan nihai onay aldiktan sonra,

floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan temelli kemoterapiler, anti-VEGF ajanlar ve anti-

EGFR ajanlar gibi mevcut tedaviler ile daha 6nce tedavi edilmis ya da bu tedavilere aday

kabul edilmemis metastatik kolorektal kanserli erigkinlerin tedauvisi i¢in endike olacak.

Scrip Pharma Intelligence’ta

yer alan habere gore, trifluridin
ve tipirasil etken maddeli yeni
iiriin, Mart 2014’de Japonya'da
ve Eyliil 2015’de ABD’de
onaylanmasinin ardindan 2015’te
82 milyon dolar ciro getirisi
sagladi. Trifluridin ve tipirasil,
daha 6nce onay alan Bayer’in
Stivarga (regorafenib) triintine
karg1 yarigacak. Stivarga, Agustos
2013’de AB’de ve Eyliil 2012'de
ABD’de onayland.

Datamonitor Healthcare analisti
Dominique Fontanilla, Lonsurf'un
(trifluridin ve tipirasil) metastatik
kolorektal kanser icin tigiincii

ve dordiincti basamak tedavi
ortamlarinda onaylanmasinin ilacin
kullanimini daha az sayida hasta
icin stnirladigini belirtiyor, ancak
bunlarin hala yiiksek karsilanmamag
ihtiyaclarin bulundugu tedavi
ortamlart oldugunu da ekliyor.

-
A

o
CHMP

Servier Onkoloji Is Gelistirme
Direktorii ve Bagkan1 Patrick
Therasse, bu olumlu gériisiin
Servier’in solid tiimérler alanina
girisine damgasini vurdugunu
belirterek su saptamada
bulunuyor: “Standart tedavilere
yanit vermeyen metastatik
kolorektal kanser hastalarinin su
an tedavi secenekleri sinirlidir.
Genel sagkalimi uzatmaya
yardimai olabilecek bir oral
tedavinin bulunmasi, hastalar icin
onemli bir avantaj olacaktir.”

Haberler Taiho icin de olumlu
Servier, gecen Haziranda Taiho’ya
(Otsuka’nin boliimii), tirtiniin
Avrupa ve diger bazi bolgelerde

———*

"‘

SERVIER

ONCOLife « Mart/Mayis « 2016

pazarlama haklari icin 6n 6deme
ve Avrupa onay1 hakedis 6demesi
olarak 130 milyon dolar 6demeyi
kabul etti. Taiho, iiriiniin ABD,
Kanada, Meksika ve Japonya'daki
haklarinin yani sira {iretim ve
tedarik haklarini elinde tutuyor.

Bu olumlu goriis, daha 6énce tedavi
edilmis metastatik kolorektal
kanseri olan 800 hastada ilacin

art1 en iyi destekleyici bakim ile
plasebo art1 en iyi destekleyici
bakimin kargilastirldig Faz 111
Resource ¢aligmasindan elde edilen
verilere dayaniyor. Bu ¢aligma,
genel sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli iyilesme birincil sonlanim
noktasini kargilamig ve olim
riskinde en iyi destekleyici bakima
kiyasla %32 azalma (HR = 0.68;
%95 GA: 0.58 ila 0.81, p <0.001)
ve medyan genel sagkalimda 1.8
aylik bir iyilesme gdstermisti.
Medyan genel sagkalim, bu ilag
icin 7.1 aya kayasla plasebo icin
5.3 ay olmustu. Heniiz Tiirkiye'de
onaylanmamus olan ilacin en stk
goriilen yan etkileri nétropeni,
bulanty, bitkinlik, anemi ve
lokopeni olarak aciklandh.

Kaynak: Scrip Pharma Intelligence.
http://goo.gl/u2LXro



Novartis Onkoloji yenilikgi
ve kisiye o0zel tedavilere
odaklanacak

Novartis Onkoloji’'nin hedefe yonelik arastirmalar yaparak tip ¢cevreleriyle

verimli is birlikleri kurdugunu ve yenilikgi ¢6ziim segeneklerine odaklandigini

soyleyen Novartis Onkoloji Medikal Direktorii Diyar Akkaynak, bu stratejiyle tedaviyi

kisiye 6zel hale getirmeyi amagladiklarini belirtiyor. Tiirkiye’de yurittikleri

c¢alismalarla ilgili sorularimizi yanitlayan Diyar Akkaynak, gelecek

donem projeleri ile ilgili kapsaml bilgiler verdi.

® Novartis Onkoloji, kendisini
kanserle miicadelede nasil
konumlandirtyor? Topluma yonelik
hedefleriniz, vizyonunuz ve ¢alisma
ilkeleriniz nelerdir?

Diyar Akkaynak: Onkolojide
modern yaklagtmlarin
benimsenmesinden dnce, kanserin
ana tedavi yaklagimu kitlesel
odaklanma temeline dayaniyordu.
“Tiim ihtiyaglari karsilayacak tek
¢6ziim” temelindeki bu yaklagimda
hastalarin kendilerine 6zgii
genotipleri gozardi edilebiliyordu.
Dolayisiyla kullanilan ilaglarin

ancak yarist tedaviye beklenilen
katkiy1 yapiyordu. Teknoloji
sayesinde artik hastalarin genleri
ve proteinleri {izerinde ge¢miste
yapamadigimuz olciilerde analizler
yapabiliyoruz. Gelistirdigimiz
ilaglar da bu analizlerden alinan
bilgiler 1s181nda tedavilere daha
yiiksek oranda olumlu yanit
verecek hale getirilebiliyor.
Novartis Onkoloji'de bizim
yaklasgtmimiz1 da bu dogrultuda
ozetleyebilirim.

Ozellikle belirtmek isterim

ki, odagimizi kanser tiirleri
arasindaki yayginlik oranina gore
belirlemiyoruz. Bizim icin en
yaygin tiir de, en nadir goriilen tiir
de ayni 6neme sahip. Stratejimizi;
hedefe yonelik arastirmalar yaparak
tip cevreleriyle verimli is birlikleri
kurmak ve hastalardan aldigimiz
ilhamla yeni ¢oztimler tasarlamak
olarak 6zetleyebilirim.

Bu stratejiyle hedefledigimiz

amag, tedaviyi kisiye 6zel hale
getirmek. Zamanla yarigilan kanserle
miicadele siirecinde; hasta kitlesinin
dogru tanimlanmasi, ilaglarimiza

') NOVARTIS

ONCOLOGY

erisimin 6niindeki hiz bariyerlerinin
kaldirilmas: ve kisisellestirilmis
¢oziimlerin sunulmast ana faaliyet
alanlarimiz1 olusturuyor. Kanser
tedavisi calisma seklini tamamen
degistirerek, tiimor hiicresi yerine
hastanin bagigiklik sistemini
hedefleyen yeni bir yaklasim

ile hastaligin tedavi edilmesini
amaglayan immiinoterapi alaninda
da calismalarimiz siirdiiriiyoruz.
S6z konusu ¢alismalart Pennsylvania
Universitesi is birligiyle yiiriitiiyor
ve sonuclar1 uluslararas: kongrelerde
tip camiastyla paylastyoruz.

Odaklandigimiz endikasyonlar
arasinda Meme Kanseri, KML,
Talasemi, Melanoma, Akciger
Kanseri, Lenfoma, Polisitemia
Vera, Cushing Hastali§,
Akromegali ve P-Net yer aliyor.
Odaklandigimiz alanlardan biri de
gelistirilmekte olan CAR (Kimerik
Antijen Reseptor) tedavisi.

CAR tedavisini kisaca hastanin
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T-lenfosit hiicrelerinin, timor
hiicrelerini taniyacak ve yok edecek
sekilde genetik miithendislikle
farklilastirildig1 kisisellestirilmis bir
tedavi olarak tanimlayabiliriz.

® Tiirkiye'de kullanimda olan yeni
nesil ilaclarimiz nelerdir?

Diyar Akkaynak: Novartis Onkoloji
olarak, son on yillik siirecte diinya
genelinde hastalarin kargilanmamis
tibbi ihtiyaclarini karsilayan ve
mevcut uygulamalar1 degistiren
sekiz ila¢ ve tedavi gelistirerek
tiim diinyada 5 milyonun {izerinde
hastaya temas ettik. Bu ilaclar
arasinda Zometa, Glivec, Exjade,
Tasigna ve Afinitor yer aliyor. Yan1
stra gectigimiz yil GSK onkoloji
portfoyiinii satin alarak, yedi adet
ruhsatl: {iriinii de portféyiimiize
kattik. Bu tirtinler arasinda
Votrient® (pazopanib), Tykerb®
(lapatinib), Tafinlar® (dabrafenib),
Revolade® (eltrombopag),
Arzerra® (ofatumumab),
Hycamtin® (topotekan) ve Zofran®
(ondansetron) yer aliyor. Bu alimla
birlikte hem sektoriimiizdeki en
genis ¢6ziim portféylerinden birine
sahip olduk hem de daha fazla

hastaya erisme imkani elde ettik.

Gururla belirtmek isterim ki,
Novartis Onkoloji olarak daha fazla
hastaya tedavi sunmak amaciyla,
25.000'in iizerinde hastanin dahil

edilmesinin planlandig1 onkoloji

'y NOVARTIS

ONCOLOGY

alaninda en biiyiikler arasinda yer
alan klinik gelistirme programina
sahibiz. Yaklagik 340 etkin kiiresel
calismadan olusan bu programi
ontimiizdeki dénemlerde daha

da gelistirerek, genisletmek temel
hedeflerimiz arasinda yer aliyor.

® Yakin zamanda kullanima
girecek yeni iiriinleriniz var m?

Diyar Akkaynak: Kanser
biyolojisinde kilit molekiiler
yolaklar1 hedef alan, gelistirme
stireci devam eden 28 yeni
molekiiliimiiz bulunuyor. Bu
molekiillerden biri olan PKC412
(midostaurin) adli aragtirma
iirliniimiize gectigimiz giinlerde
(FDA) Amerikan ilag dairesi
yetigkinlerde yeni teshis edilmis
AML (Akut Miyoloid Lésemi)
hastalig1 icin “Breakthrough
Therapy” niteligi verdi.

Son dénemin onkoloji
alanindaki en giindemde konusu
immunoonkoloji alanina bakarsak;
su an sirketimizin immuno-
onkoloji portfolyosu icerisinde
checkpoint inhibitérleri,
kimerik antijen reseptori T-cell
(CART) teknolojisi, miyeloid
hiicre hedefleyen ajanlarla,
T-cell stimiile eden faktor
IL-15, STING agonistleri ve
adenozin reseptor antagonistleri
ve tiimdr mikroortaminda
immunosupresyonu yok eden

TGF-beta bloke eden antibodiler
yer altyor. Bu noktada belirtmek
isterim ki, misyonumuz hep aynt:
“Kanser ve hedeflenen hastaliklarla
miicadele eden insanlar icin tedavi
sonuglarini doniistiirmek”. Her
yil, yeni Ar-Ge caligmalartyla
misyonumuzu hayata gecirme
konusunda yolumuza emin
adimlarla devam ediyoruz.

Yenilikgi ilaglar1 kesfetme ve
gelistirme tutkusunu iilkemizde
Faz 1 den Faz 4’e kadar tiim
asamalarinda gerceklestirdigimiz
klinik calismalarla sahip ¢ikarken,
pratik ¢oziimler ve yeni tedaviler
bulmak icin var giiciimiizle
calismayi stirdiiriiyoruz. Ayni
zamanda bugiine kadar mevcut
tibbi diriinlerle tedavisi basarisiz
olmus hastalara, insani gerekgcelerle
ilac saglayarak, bakanligimizca
onayli erken erisim programlarina
katki saglamaya devam ediyoruz. Bu
sayede bu zamana kadar 700’den
fazla kanser hastasina {icretsiz ilag
saglama firsat1 yakaladik.

Tiim bunlarin 1s1¢inda Novartis
Onkoloji olarak, kanser ve

iligkili hastaliklart olan hastalarin
hayatlarin1 degistirebilmek icin
yenilikci ilaclar kesfetme ve
gelistirme tutkusuyla calistigimizi
belirtmek isterim. Bu misyonumuz
dogrultusunda, hastalarin tedavisini
gelistirmek iizere yeni tedaviler

ve pratik ¢oztiimler bulmak icin
tiim giiciimiizle calistyor ve
onkoloji alaninda fark yaratarak
faaliyetlerimizi siirdiirtiyoruz.

Referanslar:

1. Novartis drug PKC412
(midostaurin) receives Breakthrough
Therapy designation from the FDA
for newly-diagnosed FLT3-mutated
AML. https://goo.gl/FNvFqH

2. Novartis continues to grow
immuno-oncology pipeline through
collaboration and licensing
greement with Surface Oncology.

hitps://goo.gl/FIv21Z
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