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ileri Evre Akciger Kanserinde PD-L1 Ekspresyonu ve Tiimér Mutasyon Yiikiiniin Immiin iligkili Yan
Etkilerle Entegrasyonu ile Sagkalimin Ongériilmesi: Retrospektif Kohort Calismasi”

Esra Saziment Kars
Dicle Universitesi, Tibbi Onkoloji

Abstract

Arka Plan: PD-1/PD-L1 inhibitérleri, ileri evre non-kiictik hiicreli akciger kanserinde (NSCLC) tedavi
paradigmasini degistirmistir. Ancak hastalar arasinda belirgin yanit farkliliklari ve immdin iliskili advers
olaylar (irAE) tedavi planlamasinda zorluk yaratmaktadir. PD-L1 ekspresyonu ve tiimér mutasyon ytikii
(TMB) irAE ile birlikte sagkalimi 6ngérmedeki roli sinirli olarak arastiriimistir.

Amag: Bu calismada, ileri evre NSCLC hastalarinda erken donemde gelisen irAE'nin, PD-L1 ekspresyonu
ve TMB duizeyleri ile iliskisi ve birlikte sagkalim tizerindeki etkisi retrospektif olarak incelenmistir.

Yontemler: Calismaya PD-1/PD-L1 inhibitori alan 80 hasta dahil edildi. Klinik veriler, irAE tipi ve siddeti
(CTCAE v5.0), PD-L1 tiimor oranti skoru ve TMB verileri toplandi. Genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) Kaplan-Meier egrileri ile analiz edildi. Cok degiskenli Cox regresyon modeli, bagimsiz
prognostik faktorleri degerlendirmek icin kullanildi. Alt grup analizleri, irAE siddeti ve biyobelirteg
diizeylerinin sagkalim tzerindeki etkisini ortaya koymak icin gerceklestirildi.

Bulgular: Erken irAE gelisimi, OS ve PFS ile anlamli iliskili bulundu (p<0,01). Grade =3 irAE gelisen
hastalarda sagkalimda azalma gézlendi, bu durum irAE siddetinin prognostik 6nemini ortaya koymaktadir.
Yiiksek PD-L1 ekspresyonu ve yiiksek TMB bagimsiz olarak daha uzun sagkalim ile iliskiliydi (PD-L1 HR:
0,58, %95 GA 0,35-0,96; TMB HR: 0,62, %95 GA 0,38-0,98). irAE profilleri ile PD-L1 ve TMB'nin
entegrasyonu, sagkalimi 6ngérmede modelin dogrulugunu artirdi. Alt grup analizleri, erken irAE geligimi
ile yliksek biyobelirte¢ diizeylerine sahip hastalarda belirgin sagkalim avantaji gosterdi.

Sonug: PD-L1 ekspresyonu ve TMB'nin irAE profilleri ile entegrasyonu, ileri evre NSCLC'de immiinoterapi
alan hastalarda sagkalimi dngérmek icin giicli bir yaklasim sunmaktadir. Bu bulgular, kisisellestirilmis
immiinoterapi stratejilerinin optimize edilmesinde klinik rehberlik saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Non-kucuk hticreli akciger kanseri, PD-L1, timér mutasyon yukd, immiin kontrol
noktasi inhibitorleri, immun iliskili yan etkiler, sagkalim, biyobelirtecler

Table ve Sekiller:

Table 3. Genel ve Progresyonsuz Sagkalim icin Cok Degiskenli Cox
Regresyon Analizi

Ciagigkon HE HAS GA p degeri
Erken wAE geligimi 054 0,340,846 <
tAE Grade +3 1,758 13,02 oo
UL wilkssk ssprasyon 058 0, 35095 « 105
Vel Thidl G2 0 38-0.58 <05



$ekil 1: Erken IrAE geligimine gére Genel Sagkalim (OS)

Overall Survival by Early irAE Status
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Sekil 3: PD-L1 2%50 vs <%50 icin 05

Owerall Survival by PD-L1 Expression
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$ekil 4: Entegre model (PD-L1 yiksek + TMB yliksek)
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immiinoterapi Alan Kiiciik Hiicre Disi Akciger Kanserli Hastalarda Antibiyotik Kullaniminin
Sagkalima Etkisi

Esra Saziment Kars
Dicle Universitesi, Tibbi Onkoloji

GIRIS

Bagirsak mikrobiyotasi, immiin sistem regiilasyonunda ve immiinoterapi yanitinda énemli rol
oynamaktadir. immiinoterapi éncesi veya tedavi sirasinda kullanilan antibiyotiklerin, mikrobiyotay bozarak
immun kontrol noktasi inhibitorlerinin etkinligini azaltabilecegi 6ne siirlilmektedir. Ancak gercek yasam
verileri sinirli ve heterojendir. Bu nedenle antibiyotik kullaniminin sagkalim tizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi klinik agcidan 6nem tasimaktadir.

AMAC

PD-1/PD-L1 inhibitori alan kiglik hiicre disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda, immiinoterapi 6ncesi ve
erken dénemde antibiyotik kullaniminin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) tizerine
etkisini arastirmak.

YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya, PD-1/PD-L1 inhibitorii ile tedavi edilen 100 KHDAK hastasi dahil edildi.
Antibiyotik kullanimi, imminoterapi baslangicindan énceki 60 giin ve tedavinin ilk 60 giinii icinde en az 5
glin sistemik antibiyotik kullanimi olarak tanimlandi. Hastalar antibiyotik kullanan ve kullanmayan olarak iki
gruba ayrildi. Klinik ve demografik veriler, ECOG performans durumu, PD-L1 tiimér oranti skoru (TPS) ve
metastaz durumu kaydedildi. OS ve PFS Kaplan—Meier yontemi ile analiz edildi; gruplar log-rank testi ile
karsilastirildi. Bagimsiz prognostik faktorleri belirlemek amaciyla ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi
yapildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 hastanin medyan yasi 63 yil (IQR: 55-70) olup, hastalarin %65’ erkekti.
Hastalarin 38’inde (%38) immiinoterapi 6ncesi veya erken donemde antibiyotik kullanimi saptandi.
Antibiyotik kullanan hastalarda medyan OS ve PFS, kullanmayanlara kiyasla anlamli olarak daha kisaydi
(OS: 12,4 ay vs 20,1 ay, p=0,003; PFS: 4,6 ay vs 8,2 ay, p=0,001). Cok degiskenli Cox regresyon analizinde
antibiyotik kullanimi, kot sagkalim ile bagimsiz olarak iliskili bulundu (OS icin HR: 1,72; %95 GA:
1,15-2,58; PFS icin HR: 1,81; %95 GA: 1,24-2,65). PD-L1 =%50 olan hastalarda dahi antibiyotik
kullaniminin sagkalim avantajini azalttigr gézlendi.

SONUC

immijnoterapi alan KHDAK hastalarinda, tedavi 6ncesi ve erken donemde antibiyotik kullanimi, OS ve
PFS’de anlaml azalma ile iliskilidir. Bu bulgular, gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasinin ve
antibiyotik ihtiyaci olan hastalarda imminoterapi yanitinin yakindan izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER
Kiglik hiicre disi akciger kanseri, immiinoterapi, antibiyotik, mikrobiyota, sagkalim



SEKILLER
Sekil1:Antibiyotik Kullanimina Gére Genel Sadkalim (0S)
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Nivolumab ile Tedavi Edilen Renal Hiicreli Karsinomda Serum Sodyum ve Klor Diizeylerinin Tedavi
Etkinligi ve Sagkalim ile lliskisi

Caner Acar 1, Haydar Cagatay Yiksel 1 ‘
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Izmir

Giris: Sodyum kloriiriin immin hiicre metabolizmasi ve tiimor mikrogevresi lizerindeki diizenleyici etkileri,
immiin kontrol noktasi inhibitorlerine (ICl) yaniti etkileyebilecegini dislindiirmektedir. Ancak serum
sodyum ve klor diizeylerinin, yerlesik klinik risk modellerinden bagimsiz olarak, sagkalim ve tedavi yaniti
tzerindeki prognostik degeri yeterince aydinlatiimamistir. Bu calismada, immiinoterapi alan metastatik
hastalarda serum sodyum ve klor diizeylerinin sagkalim ve tedavi yanitlari ile iliskisi degerlendirildi.

Metod: Bu retrospektif tek merkezli calismaya, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi edilen 84
metastatik hasta dahil edildi. Serum sodyum ve klor diizeyleri i¢cin maksimal ayirim saglayan cut-off
degerleri belirlendi ve genel sagkalim Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi. Prognostik faktorler
univaryable ve multivaryable Cox regresyon analizleri ile degerlendirildi; tedavi yanitlari RECIST 1.1
kriterlerine gére siniflandirilarak ORR ve DCR hesaplandi.

Sonuclar: Toplam 84 hasta analiz edildi; medyan yas 62 yil (Q1-Q3: 55-70) olup hastalarin %80'i erkekti.
IMDC risk siniflamasina gore olgularin %32'si iyi, %43'U orta ve %25'i k6t risk grubundaydi. Maksimal
cut-off analizleri, serum sodyum icin 137 mmol/L ve serum klor icin 95 mmol/L esik degerlerini belirledi.
Serum sodyum =137 mmol/L olan hastalarda medyan genel sag kalim 35.6 ay, serum klor 295 mmol/L olan
hastalarda medyan sagkalim 31.5 ay olarak saptandi (p=0.004). Tedavi yanitlari degerlendirildiginde,
yliksek sodyum ve klor diizeyleri daha yliksek objektif yanit orani (ORR) ve hastalik kontrol orani (DCR) ile
iliskili olma egilimi géstermekteydi. (p>0,05) Multivaryable Cox analizine ECOG performans durumu,
metastatik yluk, IMDC risk grubu, serum sodyum ve serum klor dahil edildi; bu analizde diisiik serum klor
(HR 2.85, %95 GA: 1.43-5.69; p=0.003) ve disiik serum sodyum (HR 1.80, %95 GA: 1.01-3.20; p=0.046),
IMDC risk grubundan bagimsiz olarak, genel sag kalim icin bagimsiz olumsuz prognostik faktérler olarak
belirlendi.

Sonug: Serum sodyum ve 6zellikle klor diizeyleri, IMDC risk siniflamasindan bagimsiz olarak, immiinoterapi

alan metastatik hastalarda genel sag kalimi 6ngéren, kolay erisilebilir ve biyolojik olarak anlamli prognostik
biyobelirtecler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Submandibuler Kitle ile Bagvuran Okiilt Meme Kanseri: Nadir Bir Klinik Prezentasyon

Ali Aktag’l.,' Adem Deligéoniil1
1 Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Onkoloji, Bursa

Amag: Okdilt meme kanseri, klinik muayene ve goériintiileme yontemleri ile primer meme lezyonunun
saptanamadigi ancak metastatik tiimoriin histopatolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerinin meme
kokenini diistindirdiigi nadir bir klinik tablodur. Bu hastalar cogunlukla aksiller lenf nodu metastazi ile
prezente olurken servikal veya submandibuler lenf nodu tutulumu oldukga nadir gériilmektedir. Bu olgu
sunumunda submandibuler kitle ile bagvuran ve yapilan degerlendirmeler sonucunda okiilt meme kanseri
tanisi alan bir olgunun sunulmasi amaclanmistir.

Olgu: Altmis doért yasinda kadin hasta yaklasik bir yildir sol submandibuler bélgede mevcut olan ve son
donemde blyiime gosteren kitle nedeniyle degerlendirildi. Tru-cut biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesinde metastatik adenokarsinom saptandi. immiinohistokimyasal incelemede tiimér hiicrelerinde
Ostrojen reseptorii (%70), progesteron reseptorii (%20), GATA3 ve mammaglobin pozitifligi izlenirken;
TTF-1, CK20, CDX2 ve PAXS ile negatif boyanma goriildii ve bulgular meme kdkenli metastaz ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Evreleme amaciyla yapilan PET/BT incelemesinde sol submandibuler bélgede
yaklasik 52x36 mm boyutlarinda hipermetabolik kitle ve servikal lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu
saptanirken meme parankimi ve aksiller bolgelerde patolojik tutulum izlenmedi. Mamografi, meme
ultrasonografisi ve meme manyetik rezonans gériintiileme incelemelerinde primer meme lezyonu
saptanmadi. Multidisipliner konseyde olgu okiilt meme kanseri olarak degerlendirilerek sistemik
kemoterapi planlandi. Dért kiir doksorubisin ve siklofosfamid tedavisi sonrasi yapilan PET/BT
incelemesinde lezyon boyutunda ve metabolik aktivitesinde belirgin gerileme saptandi. Bunun lizerine
hastaya sol submandibuler bez eksizyonu ve sol boyun diseksiyonu uygulandi. Cerrahi materyalin
histopatolojik incelemesinde submandibuler bélgedeki lenf nodunda metastatik karsinom saptanirken
diger servikal lenf nodlarinda malignite izlenmedi. immiinohistokimyasal incelemede tiimér hiicrelerinde
ER pozitifligi ve GATA3 pozitifligi saptanmis olup bulgular metastatik meme karsinomu ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

Sonug: Servikal veya submandibuler lenf nodu metastazi ile basvuran metastatik adenokarsinom
olgularinda okiilt meme kanseri nadir olmakla birlikte ayirici tanida mutlaka distiniilmelidir. Bu hastalarda
immiinohistokimyasal belirtecler primer odagin belirlenmesinde kritik rol oynamakta olup multidisipliner
yaklasim dogru tani ve uygun tedavi planlamasinin yapilmasini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Okiilt meme kanseri; Submandibuler metastaz; Servikal lenf nodu metastazi
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KOMBINE HEPATOSELULER-KOLANJIOKARSINOM (cHCC-CCA): TANI VE TEDAVIDEKi ZORLUKLAR;
4 OLGU SUNUMU

Mizeyyen Asli Ergbzoglu
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amag: Kombine hepatoseliiler-kolanjiyokarsinom (cHCC-CCA), hem hepatoseliiler (HCC) hem de
kolanjiyoselller (CCA) diferansiyasyon gdsteren, nadir gorilen, agresif seyirli ve tedavisi karmasik olan bir
primer karaciger timortdur. Goriilme sikligi tim primer karaciger timorlerinin %0,4-14,2'sini olusturur.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bélimiinde 2015-2025 yillari arasinda hepatoseliiler
karsinom ve kolanjioseliiler karsinom tanisi alan 1378 hasta retroseptif olarak inceleyerek 4 cHCC-CCA
vakasina ulastik. Bu calismada, merkezimizde takip edilen 4 cHCC-CCA vakasinin klinik seyri, tanisal
surecleri ve tedavi yanitlarini literatiir esliginde sunmayi amacladik.

Olgular: Sunulan 4 vakanin (3 erkek, 1 kadin) yas ortalamasi 56,5'tir. Biyopsi: Vaka 1 ve 4'te baslangi¢
biyopsileri sirasiyla sadece CCA ve HCC ile uyumlu gelmis, ancak ilerleyen siirecte (re-biyopsi veya cerrahi
materyal) cHCC-CCA tanisi netlesmistir. Timor Belirtegleri: AFP ve CA19.9 degerlerinde belirgin
degiskenlik saptanmistir. Vaka 1'de her iki deger de ¢ok yiiksekken (AFP: 2479, CA19.9: 15244), Vaka 3 ve
4'te belirtecler daha duslk seyretmistir. Tedavi ve Sagkalim: Rezektabl olan tek vaka (Vaka 4) 30 aylik en
uzun genel sagkalima (OS) ulasmistir. Metastatik/unrezektabl vakalarda ise tedavi yaklagimlar cesitlilik
gOstermektedir. Vaka 3'te TARE sonrasi sistemik tedavide Atezolizumab+Bevasizumab, Sorafenib ve
Kabozantinib dizilimi ile 26,5 aylik OS elde edilmistir. Vaka 1 ve 2 gibi portal ven invazyonu olan ileri evre
hastalar ise daha kisa (2-8 ay) OS ile seyretmistir.

Tartisma: Tanisal siirecte ilk biyopsi yaniltici olabilir. Klinik gidisat beklentiden farkliysa "re-biopsy" ve
/veya karaciger timérleri konusunda deneyimli patoloji merkezlerinden birine refere edilmesi uygun
olacaktir. Biyobelirteclerden AFP ve CA19.9 arasindaki diskordans kombine timéri akla getirmelidir.
cHCC-CCA erken evre vakalarimizda cerrahi rezeksiyon ile en iyi sonuclar alinmaktadir. Ancak standart bir
protokol olmamakla birlikte ileri evre vakalarda (Vaka 1, 2, 3) tedavi secimi ve siralamasi kritiktir. Hem
HCC hem de CCA odakl sistemik tedavi rejimleri (Gem-Cis, Sorafenib, immijnoterapi) yaninda lokal
rejyonel tedaviler (TARE vs) gerekebilir. Bizim serimizde Vaka 3'te oldugu gibi multi-modal yaklasim (TARE
ve ardigik TKI/immiinoterapi), ileri evre hastalar igin daha uzun bir sagkalim siiresi sunmaktadir.

Sonug: HCC ve CCA tanisi alan ancak ilk gidisi beklenenden daha agressif, AFP ve CA19.9 gibi timor
belirtecleri taniyla uyumsuz olan hastalarda cHCC-CCA'den siiphelenilmeli ve re-biyopsiye gidilmelidir.
Erken evrede cerrahi altin standart olmakla birlikte unrezektabl vakalarda yeni nesil sistemik tedaviler ve
multi-modal yaklasimlar 6nerilmelidir.
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NEOADJUVAN KEMOIMMUNOTERAPi ALAN KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERI
HASTALARINDA iMMUN KONTROL NOKTASI iNHIBITORLERININ GUN iCi UYGULANMA
ZAMANININ PATOLOJIK YANIT UZERINE ETKisi

Bahadl‘lj Koyli1,2, Nazan Demir2 .
1 Kog gniversitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dall, Istanbul, Turkiye
2 Kog Universitesi Hastanesi, Medikal Onkoloji Bélimd, Istanbul, Turkiye

Giris: Sirkadiyen ritmin immun hicre fonksiyonlari Gzerindeki diizenleyici etkileri bilinmesine ragmen,
neoadjuvan kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen kiiciik hticreli disi akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda
immdin kontrol noktasi inhibitérlerinin (ICI) giin icindeki inflizyon zamaninin patolojik yanitlar tizerindeki
etkileri bilinmemektedir.

Yéntem: Calismamiz tek merkezli retrospektif bir calisma olup, 1 Eyliil 2021 — 31 Ocak 2025 tarihleri
arasinda Kog Universitesi Hastanesi'nde KHDAK tanisiyla neoadjuvan kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen
ve ayni merkezde opere edilen hastalar retrospektif olarak analiz edilmistir. Dahil edilen hastalar,
neoadjuvan tedavi surresince ICl inflizyonlarinin kag tanesini sabah 11.00'den 6nce aldiklarina gére iki
gruba kategorize edilmistir: neoadjuvan kirlerin 22'sinde ICI infizyonu 11.00'den dnce baslayanlar (Erken
grup) vs. neoadjuvan kiirlerin <1'inde ICl infiizyonu 11.00’den dnce baslayanlar (Geg grup). iki grup
arasinda patolojik tam yanit (pCR) ve major patolojik yanit (MPR) oranlari karsilastiriimistir.

Bulgular: Calismamiza 34 hasta dahil edildi (Erken grup, n=21; ge¢ grup, n=13). Erken grup ve gec¢ grup
arasinda yas, cinsiyet, ECOG performans durumu, klinik evre, histolojik alt tip (skuamdz vs. non-skuaméz),
PD-L1 tiimor proporsiyon skoru (<%1 vs. %1-49 vs. 2%50), ICI ajani (nivolumab vs. pembrolizumab vs.
durvalumab vs. atezolizumab), neoadjuvan kemoterapi ve ICl kiir sayilari acisindan fark yoktu. Tim
hastalarin %91.2'si neoadjuvan 4 kiir kemoterapi, %82.4'l ise neoadjuvan 4 kiir ICl aldi. Erken gruptaki
hastalarin %47.6'si ilk kiirde de ICI inflizyonunu 11.00°den 6nce alirken, geg¢ gruptaki hastalarin yalnizca
%15.4'0i ilk kiirde ICl inflizyonunu 11.00°den 6nce aldi. Erken ve geg gruplar arasinda pCR (%42.9 vs.
%46.2; p=0.85) ve MPR (%66.7 vs. %46.2; p=0.24) oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi. Medyan 23.7
ay (%95 GA 13.7 — 33.7) takip siiresi sonunda, medyan hastaliksiz sagkalim stiresinin hem pCR elde edilen
hastalarda (pCR vs. non-pCR; ulagilamadi vs. 19.6 ay; log-rank p=0.022) hem de MPR elde edilen
hastalarda (MPR vs. non-MPR; ulagilamadi vs. 13.5 ay; log-rank p=0.001) anlamli bir sekilde daha uzun
oldugu tespit edildi. Tek degiskenli analizlerde, hastalarin neoadjuvan tedavi siiresince ICl inflizyonlarinin
kac tanesini sabah 11.00’den dnce aldiklarina gére olusturulan grup siniflamasinin (Erken grup vs. geg
grup; HR=0.56 [%95 GA 0.18 — 1.78]; p=0.33) ve ilk kiirdeki ICI inflizyon saatinin (<11.00 vs. >11.00;
HR=1.07 [95% GA 0.31 - 3.72]; p=0.91) hastaliksiz sagkalim ile iliskili olmadigi tespit edildi.

Sonug: Neoadjuvan kemoimmiinoterapi ile tedavi edilen KHDAK hastalarinda, neoadjuvan tedavi

siiresince ICl inflizyonlarinin cogunlugunu (=2 kiir) sabah 11.00’den énce almanin pCR ve MPR oranlari
uzerinde etkisi olmadigi gorilmistir.
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(SB7)

ERiSKiN BASLANGICLI DiIFFUZ ORTA HAT GLIOMU, H3K27-DEGiSiKLIiKLi: GENOMIK
REHBERLIGINDE, BIREYSELLESTIRILMIS, MULTIMODAL TEDAVi YAKLASIMI

Abdussamet Celebi', Murat Sar! ) .
" Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Marmara Universitesi Tip Fakdltesi, Istanbul, Tirkiye

GiRIiS: H3K27-degisimli diffiiz orta hat gliomu (DMG), WHO derece 4 siniflandirmasina sahip, son derece
agresif bir beyin tiiméridir. H3K27M mutasyonu epigenetik diizensizlige neden olur ve timorler
temozolomide direnclidir. Orta hat lokalizasyonu cerrahi rezeksiyonu sinirlar, saglam kan-beyin bariyeri
sistemik tedavi etkinligini azaltir. Prognoz son derece kétiidiir. Bu yazida, kapsamli molekdiler profilleme ile
yonlendirilen bireysellestirilmis multimodal tedavi alan H3K27-degisimli DMG'li bir erigkin hastayi
sunuyoruz.

OLGU SUNUMU: 31 yasinda kadin hasta epizodik bas agrilari ile basvurdu. Beyin MRG'de tektal plakta
22x20 mm lezyon, bilateral talamik uzanim ve triventriikiiler hidrosefali saptandi. Endoskopik lgtincii
ventrikiilostomi (ETV) ve timor biyopsisi yapildi. Histopatolojik inceleme diffiiz infiltratif glial neoplazm
olarak raporlandi. Yiiksek mitotik aktivite ve Ki-67 proliferasyon indeksi ylizde 15 saptand..
immijnohistokimyada GFAP ve OLIG-2 pozitif, H3K27M pozitif, H3K27me3 kaybi, ATRX niikleer
ekspresyon kaybi ve artmis fosforile mTOR ekspresyonu saptandi. Yeni nesil dizileme (NGS) ile H3F3A
(p.-Lys28Met, VAF ylizde 27.2), ATRX (frameshift, VAF ylizde 34.4) ve NF1 (splice site, VAF yiizde 64.1)
mutasyonlari tanimlandi. Tani: H3K27-degisiklikli diffiz orta hat gliomu, WHO derece 4. Hasta definitif
radyoterapi (30 fraksiyonda 54 Gy) ve eszamanli temozolomid (75 mg/m?/giin) aldi. Tedavi sonrasi
hidrosefali kétlilesmesi nedeniyle ventrikiiloperitoneal sant yerlestirildi.

BIREYSELLESTIRILMiS MULTIMODAL TEDAVi: Standart tedavinin sinirl etkinligi ve metile olmayan
MGMT promot6r durumu nedeniyle, molekdler bulgulara dayali bireysellestirilmis tedavi stratejisi
uyguland. Yiiksek fraksiyonlu NF1 mutasyonu (ylizde 64.1) RAS/MAPK aktivasyonunu, artmis fosforile
mTOR ekspresyonu PI3K/AKT/mTOR yolak aktivasyonunu gosterdi. Tedavi Rejimi; dordavipron (ONC201)
625 mg/hafta (H3K27M-mutant DMG icin FDA onayli), trametinib 2 mg giin asiri (MEK inhibitord,
RAS/MAPK hedefleme), everolimus 5 mg giin asiri (mTOR inhibit6ri, PI3K/AKT/mTOR hedefleme),
2-Deoksi-D-glukoz 500 mg gtin asiri (metabolik inhibitor), elektro-kapasitif kanser tedavisi (ECCT) giinde
18-20 saat olarak baslandi. Tedavi stratejisi; cift yolak inhibisyonu, onkojenik sinyalizasyonu ve
kompansatuar feedback aktivasyonunu 6nlemek icin tasarlandi.

Yan Etkiler: Trametinib baslangicindan 18 giin sonra Derece 3 akniform dokiintu gelisti ve diisiik doz
izotretinoin ile 10 glinde iyilesti. Sekizinci haftada Derece 2 trombositopeni (68 x 10°/L) gelisti, bir haftalik
tedavi kesintisi sonrasi diizeldi (198 x 10°/L). Kardiyotoksisite, hepatotoksisite veya ciddi miyelosupresyon
go6zlenmedi.

Tedavi Yaniti: Yedinci ayda yapilan MRG, T2-hiperintens tiimér komponentinde 6nemli regresyon ve

kontrast tutan komponentte yaklasik ylizde 60 hacimsel azalma gosterdi. Hasta norolojik olarak
asemptomatik devam etti ve Karnofsky Performans Skoru 100 idi.
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TARTISMA: H3K27M mutasyonu, H3K27 trimetilasyonunun kaybi ile yaygin epigenetik disregllasyona
neden olur. Metile olmayan MGMT promotori temozolomid direnci saglar. Rezeksiyon kapsami sagkalim
ile korelasyon gostermez ve radyoterapi medyan sagkalimi yalnizca 3-6 ay uzatir. Dordavipron (ONC201),
H3K27M-mutant DMG igin FDA onayl ilk sistemik ajandir. TRAIL sinyalizasyonu, entegre stres yaniti ve
dopamin reseptér antagonizmasi yoluyla etki gosterir. Klinik calismalarda ylizde 22 yanit orani bildirilmistir.
Erken tedavi baslangici (radyoterapi sonrasi, progresyondan dnce) daha iyi sonuglarla iligkilidir (medyan
OS: 21.7 ay vs 9.3 ay). 2-Deoksi-D-glukoz ile kombinasyonu metabolik stres ve sinerjistik antitimor etki
saglar.

Bu olgu, “precision onkoloji” ilkelerinin uygulanmasini géstermektedir. NGS ile yiiksek alelik fraksiyonlu
NF1 mutasyonu ve IHC ile artmis fosforile mTOR ekspresyonu, cift yolak inhibisyonu icin molekiiler
gerekge sagladi. Trametinib (MEK inhibit6ri) ve everolimus (mTOR inhibitori) ile eszamanli inhibisyon,
anahtar roldeki onkojenik siirticlileri engellemek ve kompansatuar feed back aktivasyonunu 6nlemek icin
tasarlandi. Gergek dilinya deneyimleri molekiiler profillemenin uygulanabilirligini desteklemektedir.
INFORM Calismasi'nda 21 DIPG olgusunun yiizde 76'sinda hedeflenebilir degisiklikler tanimlandi. italyan
Serisi'nde hedefli tedavi alan hastalarin medyan genel sagkalimi (20.26 ay) almayanlara (14.18 ay) kiyasla
daha uzundu. Tek olgu sunumu nedensellik veya genellenebilirlik kuramaz. Rejimin her komponentinin
goreceli katkisi ayristirilamaz. Uzun dénem takip gereklidir. Bununla birlikte, tedavi baslangici ile timor
yaniti arasindaki temporal iliski bu yaklagimin potansiyel katkisini desteklemektedir.

SONUC: H3K27-degisiklikli DMG oldukga dliimcdl bir hastaliktir. Bu olguda, bireysellestirilmis, genomik
rehberliginde, multimodal tedavi stratejisi 6nemli radyolojik regresyon (ylizde 60 timor azalmasi),
surdurilen nérolojik stabilite ve korunmus fonksiyonel durum (KPS: 100) ile iliskiliydi. Bu timér tipinde
“precision oncology” bazl yaklasimlarin prospektif calismalarla daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: H3K27-degisiklikli DMG, precision oncology, dordavipron (ONC201)
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META§T_ATiK MESANE UROTEL.YA.L KANSERINDE iDAME AVELUMAB TEDAVISiNiN RETROSPEKTIF
ANALIZi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Guner Akgliner1 o
1Ankara Etlik Sehir Hastanesi Medikal Onkoloji Klinigi, Ankara, TURKIYE

Giris: Platin bazli kemoterapi sonrasi stabil ya da yanitli metastatik mesane irotelyal karsinomda idame
tedavi stratejileri klinik 5neme sahiptir. Avelumab bu hasta grubunda sagkalim avantaji gosteren
immunoterapi ajani olup bu calismada metastatik mesane Urotelyal karsinomlu olgularda idame avelumab
tedavisinin sagkalim verisi ve advers olaylarin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal- Metod: Etlik Sehir Hastanesi medikal onkoloji kliniginde Ekim 2022-Ekim 2025 tarihleri
arasinda, metastatik mesane Ulrotelyal karsinomu tanisi almis 10 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri analiz edildi. Avelumab tedavisine bagl progresyonsuz sagkalim
suresi ve advers olaylari analiz edildi.

Sonugclar: Hastalarin medyan yasi 66.5'ti. 8 (%80) hastada komorbit hastalik ve sigara kullanim 6ykiisu
mevcuttu. Hastalarin tamami ECOG PS 0-1 idi. 7 hastada de novo metastatik, 3 hastada niiks metastatik
hastalik mevcuttu. 6 hasta metastatik 1.basamakta gemsitabin-karboplatin, 4 hasta gemsitabin-cisplatin
kemoterapisi almisti. 9 hastada non-regyonel lenf nodu metastazi, 4 hastada siirrenal metastaz, 5 hastada
akciger metastazi, 2 hastada kemik metastazi mevcuttu. Avelumab tedavisi alan hastalarda avelumab icin
medyan progresyonsuz sagkalim 4.2 aydi. Hastalarda medyan PDL-1 diizeyi % 5'ti. Takip sonunda
avelumab tedavisiyle 8 hastada progresyon goriildii. Tedaviye bagli 1 hastada grade 1 miyalji, 1 hastada
grade 1 hipotiroidi gorildu.

Sonug: Bu retrospektif analizde avelumab idame tedavisinin etkinlik ve glivenilirligi degerlendirildi. Glincel

calismalara gore bu calismada avelumabla progresyonsuz sagkalim siiresi daha kisa olsa da genis hasta
gruplu calismalara ihtiyag vardir.
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MASSIF HEPATOMEGALI iLE ORTAYA CIKAN ATiPiKk NOROENDOKRIN TUMOR: NADIR BiR OLGU
SUNUMU

Fatma KESKIN UZUNDERE1, Delyadil KARAKAS KILIG1, Mehmet Siddik DILEK1 , Zuhat URAKGI1
1Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Diyarbakir

Amag: Noroendokrin tiimorler (NET), genellikle gastrointestinal sistem ve pankreasta gérilmekle birlikte,
nadiren bilinmeyen bir primer odakla da prezente olabilir (1). NET ise primeri bilinmeyen tiimérlerin %
5'inden azini olusturur (2). Biz olgumuzda, massif hepatomegali ile ortaya ¢ikan nadir bir néroendokrin
timor vakasinin tani, tedavi ve takip siirecini sunmayi amacladik.

Vaka Sunumu: 55 yasinda kadin hasta, sag Ust kadranda fark ettigi sislik ve sertlik nedeniyle bagvurdu.
Yapilan radyolojik gériintlilemelerde hepatomegali ve hipodens nodiiler lezyonlar saptandi (Resim 1).
Lezyonlardan alinan biyopsi sonucunda, Grade 2, Ki-67 %15-20 olan néroendokrin timér infiltrasyonu
saptandi. Ancak primer odak net olarak belirlenemedi. Hastaya dncelikle somatostatin analogu olarak
lanreotid baslandi. Takiben radyoniiklid tedavi secenegi olan Lutesyum (Lu) tedavisi planlandi ve hasta 4
kir aldi. Ancak 6 ay sonra progresyon tespit edilmesi lizerine, everolimus tedavisine gecildi. Everolimus
kullaniminin 3. ayinda hastada parsiyel yanit gézlendi, ancak intolerans nedeniyle tedavi sonlandirild.
Hastalik progresyon gosterince temozolamid-bevacizumab kombinasyonuna gecildi. Hastada en iyi yanitin
stabil yanit oldugu gézlendi. Hasta toplamda 12 kiir kemoterapi aldi. Klinik ve gériintileme
degerlendirmelerinde progresyon tespit edilen hastada destek tedavisi sonrasi yeni tedavi secenekleri
degerlendirilmektedir.

Tartisma: N6roendokrin tiimérler oldukca heterojen bir grup olup, klinik seyirleri degiskenlik gosterebilir.
Hepatosplenomegali ile prezente olan néroendokrin timor vakalari nadirdir ve tani siireci zorlayici olabilir.
Radyoniiklid tedaviler, hedefe yonelik ajanlar ve kemoterapi kombinasyonlari, ilerlemis NET vakalarinda
onemli tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (3). Sinirli tedavi secenekleri ve kisitli tedavi yanitlari olan
olguda hepatomegali massif olup demonsratif bir 6rnek teskil etmektedir. Bu olgumuzda, tedavi
yanitlarinin azhgini, kompleks tedavi slreclerini, zorlu yonetimini ve bireysel tedavi yaklasim gerekliligini
vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: N6roendokrin tiimér, massif hepatomegali, lutesyum tedavisi, Everolimus,
temozolomid, bevacizumab.
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Resirn 2. Publk bdlgede devamlilis gisteren hepalomegall
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ALK POZITiF HASTADA LORLATINIB iLiSKiLi GELISEN SANTRAL SiNiR SISTEMi YAN ETKIiSi VAKASI

Tilay Eren’
SBU Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji

GIRIS: Akciger kanseri tim diinyada en sik 3liim nedenlerindendir. Akcigerin adenokanserinde driver
mutasyonlarin tespiti ve bu mutasyonlara hedefe yonelik tedaviler uygulanmasiyla hastalarin hem
hastaliksiz sag kalim hem de genel sag kalimlarinda énemli ilerlemeler saglanmaktadir.

OLGU: 72 yasinda kadin hasta 7 yil 6nce sag akcigerde kitle nedeniyle opere oluyor. Operasyon evresi
T2N1 MO olan hastaya adjuvan 4 kiir Siplatin ve Vinorelbin veriliyor. Hastanin takibinde operasyon
bolgesinde niiks kitle saptaniyor. Hastaya niiks kitleden biopsi yapiliyor. Patolojisi Akciger adenokanser
olarak geliyor. Driver mutasyon olarak ALK pozitif saptaniyor. Evreleme PET/CT'de ek olarak multiple
kemik metastazi saptaniyor. Beyin MR'da beyin mestatazi saptanmiyor. Hasta ALK pozitif evre 4 akciger
adenokanser kabul ediliyor. Hastaya 100 mg/giin Lorlatinib baslandi. Hastanin takiplerinde tedavinin 2.
Ayinda bacaklarda 6dem ve haliisinasyon sikayetleri basladi. Yapilan kan, idrar, dopler ve kardiolojik
tetkiklerinde bacaklarindaki 6dem lorlatinib ile iliskilendirildi. Hallsinasyonlar igin kontrastli beyin MR
cekildi. Beyin metastazi saptanmadi. Psikiyatri ile yapilan gortismeler sonucu hallisinasyonlar lorlatinib ile
iliskilendirildi. Hastanun ilacina 7 giin ara verildi. Tedaviye ara verilmesi sonucunda hallisinasyon sikayeti
kayboldu ve bacaklardaki 6dem azaldi. Hastanin takibinde tedavisine lorlatinib 50 mg olarak baslandi. Doz
rediiksiyonu ile hastanin hallisinasyonlari tekrar olmadi. Takiplerinde doz 75mg/giin’e ¢ikildi ve bu dozdan
tedavisine devam etmektedir.

SONUC: ALK mutasyonu tespit edilen metastatik akciger adeno kanserinde driver mutasyona yonelik
tedavilerle hastalarda hem hastaliksiz sag kalim hemde genel sag kalimda ciddi iyilesmeler elde
edilmektedir. Hedefe yonelik tedavilerde multidisipliner yan etki yénetimi tedavinin devam edilebilmesi
icin oldukca 6nemlidir.
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MEME KANSERINDE NADIR TiROID METASTAZI VE ES ZAMANLI iKiNCi PRIMER
AKCIGER KANSERI

Gul AKIN 1, Adem DELIGONUL1
1 Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Onkoloji, Bursa

GIiRIS VE AMAC: Meme kanseri tanili hastalarda uzun siireli remisyon sonrasi niiksler genellikle kemik,
akciger ve karaciger gibi organlarda beklenir. Tiroid bezi metastazlar, literatlirde tiim niikslerin %0.1‘inden
azini olusturan oldukca nadir bir durumdur. Bu durum, hem tanisal siirecte primer tiroid maligniteleriyle
karisabilmesi hem de sistemik yayilimin bir gostergesi olmasi nedeniyle klinik zorluklar icermekte ve
genellikle karmasik bir yonetim sureci gerektirmektedir. Bu olgu sunumu, 10 yillik tam remisyon sonrasi
nadir bir tiroid metastazi ve es zamanli ikinci bir primer akciger kanseri saptanan bir hastanin
multidisipliner tedavi siirecini sunmakta ve literatiir esliginde tartismaktadir.

OLGU SUNUMU OLGU SUNUMU: 52 yasinda kadin hastaya 2005 yilinda sag meme infiltratif duktal
karsinom (T1TbNOMO) tanisi konulmus, lumpektomi ve sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi adjuvan
radyoterapi ve 5 yil siireyle hormonoterapi uygulanmistir. On yil boyunca niiks saptanmadan takip edilen
hastanin, Temmuz 2015 rutin kontroliinde Ca 15-3 diizeyinde (96.9 U/ml) belirgin artis saptanmistir. Yapilan
PET/BT incelemesinde tiroid sol lobunda (SUVmax: 10.6) ve kemiklerde hipermetabolik odaklarin izlenmesi
tzerine (Gorsel 1) metastatik hastalik olarak kabul edilip tedavisi planlanmistir. Subat 2016’da total
tiroidektomi uygulanmistir. Operasyon materyalinin patolojik incelemesi "Meme Kanseri Metastazi" (ER ve
GATA3 pozitif) olarak raporlanmistir. 2017 yilindaki takibinde sol akcigerde saptanan yeni nodiiler lezyon
(Gorsel 2) icin yapilan VATS wedge rezeksiyon sonucunda, lezyonun meme metastazi degil, akciger primer
"Invaziv Miisin6z Adenokarsinom" oldugu kanitlanmistir. Kemik ve akciger progresyonu nedeniyle 2018
yilinda baslanan Everolimus ve Eksemestan tedavisinin 4. ayinda kreatinin degerinin 3.6 mg/dL'ye
yukselmesi lGzerine ilaca bagl nefrotoksisite tanisiyla tedaviye ara verilmis ve nefroloji takibi sonrasi tedavi
Faslodex olarak modifiye edilmistir. Hastalik takibinde gelisen karaciger ve kemik progresyonlari sonrasi
hasta, ilk tanisindan 16 yil sonra Agustos 2021 tarihinde exitus kabul edilmistir.

TARTISMA: Literatiirde meme kanserinin tiroid metastazi oldukg¢a nadir olarak tanimlanmakta olup,
genellikle sistemik yayilimin bir parcasi ve ileri evre hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Literatlr verileri meme kanseri tanisi ile tiroid metastazinin tespiti arasinda gecen siireyi ortalama 6 ila 8 yil
olarak bildirmekle birlikte, bu olguda niiksiin tam 10 yil sonra ortaya ¢cikmasi, hastaligin ¢cok uzun siireli
remisyon dénemlerinden sonra dahi atipik bolgelerden metastatik potansiyel gosterebilecegini carpici bir
sekilde kanitlamaktadir (1). Tiroid metastazlari klinik olarak siklikla asemptomatik seyreder veya primer
tiroid noduli/multinodiiler guatr ile karisarak tanisal karmasaya yol acar (2). Bu olguda, Ca 15-3 yiiksekligi
sonrasi PET/BT ile saptanan tiroid tutulumu baslangicta primer bir odak olarak diisiiniilse de, patolojik
incelemede GATA3 ve ER pozitifligi ile meme kanseri orijini dogrulanmistir (3).

Vakanin yonetimindeki bir diger kritik basamak, akcigerde saptanan yeni lezyonun mevcut metastatik
slirecten bagimsiz bir "ikinci primer" (invaziv Miisinz Adenokarsinom) olarak tanimlanmig olmasidir. Li ve
ark. tarafindan yapilan calismalarda belirtildigi lizere, metastatik hastalarda ortaya cikan her yeni odagin
"metastaz" olarak degerlendiriimeden biyopsi ile dogrulanmasi, tedavi stratejisinin dogru yonetilmesi
acisindan blylik 6nem tasimaktadir (4). Ayrica, Everolimus kullanimi sirasinda gelisen akut bobrek
yetmezligi tablosu, hedefe yonelik tedavilerde multidisipliner yan etki yonetiminin 6nemini
vurgulamaktadir. Literatiirde Choi ve ark. tarafindan belirtildigi lizere atipik metastazlarda cerrahi
rezeksiyonun sistemik kontrolle birlestiriimesinin yasam siiresini uzatabilecegi bildirilmistir (5). Bu olguda
da agresif cerrahi yaklagimlar ve ardigik sistemik tedaviler ile 16 yila varan anlamli bir sagkalim basarisi elde
edilmistir.
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SONUC: Bu olgu, meme kanserinin ¢cok uzun yillar sonra bile tiroid gibi atipik bolgelere metastaz
yapabilecegini ve bu slirecte ikinci primer kanserlerin gelisebilecegini gostermektedir. Cerrahi rezeksiyon,
biyopsi ile kanitlanmis tani ve yan etki odakli sistemik tedavi modifikasyonlari, karmasik onkolojik
stireclerin yonetiminde basarinin temelini olusturur. Multidisipliner yaklasim, nadir metastazlarin
yoénetiminde ve hastanin sagkalim siiresinin maksimize edilmesinde en etkili yontemdir.

Girael 1: Metastalk eviede ien ik PET/BT GBrintiish
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Girsel 2; Akclder Parankim PET/ET Gérintisi
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