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SOZEL SUNUM 01

PANKREATIK NOROENDOKRIN TUMORLERDE DOTA-LM3 ANTAGONIST BAZLI
68GA VE 225AC/177LU ILE TANDEM-PRRT'NIN ROLU: ILK VAKA ORNEKLERI

Emirhan Harbil,2, Flaminia Vocaturo3, Hamza Ugur Bozbey4, Didem Tastekind, Refik Bilgin5,
Richard P. Baumé6

1 Department of Molecular Biology and Genetics, Faculty of Engineering and Natural Sciences, Bahcesehir University,
34353 Istanbul, Turkey
2 Biruni University Research Center (B@ MER), Biruni University, 34015 Istanbul, Turkey
3 Institute of Nuclear Medicine, Universita Cattolica del Sacro Cuore, 00168 Rome, Italy
4 Department of Clinical Oncology, Institute of Oncology, Istanbul University, 34093 Istanbul, Turkey
5 Department of Nuclear Medicine, Istinye University Gaziosmanpasa Hospital, Istanbul, Turkey
6 CURANOSTICUM Wiesbaden-Frankfurt, Center for Advanced Radiomolecular Precision Oncology, 65191
Wiesbaden, Germany

AMAC: Bu calismada pankreatik noroendokrin tiimorlerde (pNETs), 177Lu-DOTATATE ve
DOTA-LM3 antagonist bazli o/ff kombinasyonu TANDEM-PRRT (177Lu-DOTA-LM3 ve 225Ac-
DOTA-LM3) dahil olmak iizere somatostatin reseptorlerini (SSTR) hedefleyen peptid reseptor
radyoniiklid tedavisinin (PRRT) etkinligini ve giivenligini degerlendirdik. 177Lu/225Ac-DOTA-
LM3 TANDEM-PRRT uygulamalar1 diinya genelinde olduk¢a sinirlidir ve bu calisma da “ilk
caligmalar1” kategorisine uygundur.

GEREC VE YONTEM: pNET!i alti hastaya 177Lu-DOTA-LM3, 177Lu-DOTATATE ve 225Ac-
DOTA-LM3 kullanilarak PRRT uygulamalar: yapildi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi klinik,
laboratuvar ve molekiiler goriintiileme bulgular1 karsilagtirildi. Yanit degerlendirmesi PET/CT ve
SPET/CT kriterlerine gore yapildi.

BULGULAR: Tiim hastalar daha 6nce ¢ok sayida sistemik ve lokal tedavi gérmiistii. Cogu hasta
PRRT sonrasinda onemli Olciide tiimor kiiciilmesi, SSTR aktivitelerinde azalma ve semptomatik
iyilesme yasadi. TANDEM-PRRT ile tedavi edilen hastalar onemli 6l¢iide tiimor yanit1 ve karaciger
metastazlarinda regresyon gosterdi. Uzun siireli ve cok sayida PRRT dongiisii alan hastalarda,
hastalik ilerleme donemlerinde tedavi yaniti yeniden kazanildi. Tedavi genel olarak iyi tolere edildi;
ciddi toksisite gozlenmedi.

SONUC: SSTR antagonisti bazli PRRT ve a-3 kombinasyon tedavisi (TANDEM-PRRT), ilerlemis
pNET hastalarinda umut verici klinik ve goriintiileme yanitlar saglayan etkili ve giivenli stratejiler
sunmaktadir. Ozellikle tedaviye direncli tiimorlerde veya yiiksek proliferasyon indeksine (Kiel-67)
sahip tiimorlerde, bu yaklasimlar antagonisti bazli yaklagimlarin ve alfa yayan radyoniiklid
rejimlerinin etkinligini desteklemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 225Ac, 68Ga, 177Lu, DOTA-LM3, Pankreatik Néroendokrin Tiimér



Tedaviye Yamt ve Klinik Sonuclarm Ozeti

Tam/Kismi ..
Tedavi Protokolii Yanit Orani Rzmr/esls(;r:ll Hastalik Progresyon Onemli Klinik
(PR+SD) ")3 Y Stabilizasyonu (%) (%) Bulgular
Semptomatik
7TLu-DOTA-LM3 (n=2) %83 %50 %33 %17 iyilesme, agrinin
azalmasi
177Lu/225Ac-DOTA-LM3 Agr1 kontrolii,
TANDEM-PRRT (n=2) %100 %66 %34 %0 fonksiyonel iyilesme
Hastalik
17Lu-DOTATOC/DOTATATE
(n=2u) %75 %25 %50 %25 stabilizasyonu,
semptom kontrolii
Bu tablo 6 Vaka i¢indir.
VAKA1

A

’

Vo

o' |'@8% |a' '




56 yagindaki erkek hastaya pankreas kuyrugunda farklilasmis pNET tanisi konuldu (evre IV, derece
3, Ki-67: %55). Bagvuru sirasinda yaygin karaciger, lenf nodu ve kemik metastazlar1 gozlendi.
Onceden FOLFIRINOX kemoterapisi uygulanmis olmasina ragmen, ardisik 68Ga-DOTATATE ve
68Ga-DOTA-LM3 PET/BT taramalari, hastaligin 6nemli 6lgiide ilerledigini gosterdi. Bu nedenle,
hasta PRRT icin degerlendirildi ve toplamda iti¢ dongii 177Lu-DOTA-LM3 tedavisi, kiimiilatif doz
18,4 GBq olacak sekilde baslatildi. Tedavi sonrasi molekiiler goriintiileme degerlendirmeleri,
servikal, mediastinal, retroperitoneal ve karaciger metastazlarinda 6nemli bir gerileme oldugunu
ortaya koydu. Ozellikle biiyiik hepatik metastatik kitlelerde ve hacimli nodal konglomeratlarda
onemli bir kiigiilme gozlendi; bircok lezyonda metabolik aktivite kaybi tespit edildi. Sag alt hepatik
lobda bulunan tek bir nekrotik lezyonda sinirli ilerleme gézlendi ve bu durum psédoprogresyon ile
tutarli kabul edildi. Tedavi sonrast SPET/CT ve takip PET/CT incelemeleri, molekiiler goriintiileme
kriterlerine gore kismi yanit ile uyumluydu. Tedavi iyi tolere edildi; hastanin karnofsky durumu
stabil kald1 ve 6nemli klinik iyilesme goriildii.

68Ga-DOTA-LM3 PET (MIP) goriintiileri (A-B), soldaki tarama (A) PRRT baglamadan 6nce,
sagdaki tarama (B) ise iki tedavi dongiisiinden sonra elde edilmistir ve hastaligin genel olarak kismi
regresyonunu gostermektedir. Koronal 68Ga-DOTA-LM3 PET/CT goriintiileri (C-D), soldaki
tarama PRRT o6ncesinde, sagdaki tarama ise iki tedavi dongiisiinden sonra elde edilmistir. Bir dizi
transaxial 177Lu-SPET/CT taramasi (A-C), birinci (sagdaki goriintii) ve ligiincii tedavi dongiileri
(soldaki goriintii) arasinda ilerleyici bir kismi yanit gostermektedir. Goriintii C'de (soldaki tarama),
sag karacigerin alt kisminda artmig bir alim goriilmektedir ve bu durum biiyiik olasilikla
psodoprogresyonu yansitmaktadir.

VAKA2
A B .




Hastaya farklilagsmis, derece 3 fonksiyonel pNET (VIPoma) tanis1 konuldu ve ilk degerlendirmede,
yaygin bilobar karaciger metastazlari, yaygin lenf nodu tutulumu ve iskelet metastazlari saptandi.
Sekresyon sendromu ile uyumlu klinik olarak onemli semptomlar mevcuttu. Birinci basamak
tedavi, karboplatin-etoposid kemoterapisi ve ardindan semptom kontrolii i¢in Telotristat etil ile
gerceklestirildi. Daha sonra hasta, karaciger metastazlarini hedef alan ¢oklu partikiil embolizasyon
seanslart ve sistemik hedefli tedavi olarak sunitinib ile birlikte kapesitabin-temozolomid
(CAPTEM) tedavisi aldi. Bu multimodal yaklagima ragmen, hastalik kontrolii simirli kaldi. Bu
nedenle, hasta dort kiir 177Lu-DOTATATE PRRT ve eszamanli somatostatin analog tedavisi
(baslangicta oktreotid, ardindan lanreotid) aldi. Tedavi iyi tolere edildi ve gecici olarak hastali§in
stabilizasyonunu sagladi. Ancak, takip eden 68Ga-DOTA-LM3 PET/CT taramalari, karaciger ve
iskelet hastalik yiikiinde artigla birlikte hastaliin ilerledigini ortaya koydu. Bu ilerleme nedeniyle,
hasta 177Lu ve 225Ac-DOTA-LM3 kombinasyonunu iceren TANDEM-PRRT protokoliine
gecmigstir (iki kiir, toplam uygulanan aktivite; 31,9 GBq 177Lu ve 9,5 MBq 225Ac). Agrinin
azalmasi, viicut agirliginin sabit kalmasi, karnofsky performans durumunun korunmasi, giinliik
egzersize donilis ve tam zamanl ise doniis dahil olmak iizere klinik olarak 6nemli bir iyilesme
gozlendi. TANDEM-PRRT sonrasi goriintiileme, karaciger metastazlarinda belirgin gerileme ve
karaciger boyutunda azalma gosterdi; iskelet lezyonlar1 biiyiik Olciide sabit kaldi. Takip
goriintiilemesi, kismi regresyonun devam ettigini ve karacigerde belirgin gerileme oldugunu
gosterdi. Tedavi, sadece gecici, hafif gastrointestinal semptomlarla iyi tolere edildi.

177Lu tiim viicut MIP goriintiileri, ilk tedavi dongiisiinden sonra (A) ve ikinci dongiiden sonra (B)
alim dagilimimi gostermektedir. Koronal SPET/CT kesitleri, solda ilk dongii (C) ve sagda ikinci
dongii (D) ile belirgin bir hepatik yanit gostermektedir.

VAKA3




Hastaya pankreasin kuyrugunda farklilasmis ancak proliferatif 6zellikler gosteren bir NET tanisi
konuldu. Hasta baglangicta karin agris1 sikayeti ile bagvurdu ve yapilan tetkikler, lenf nodu ve
karaciger metastazlar ile birlikte evre IV hastalik oldugunu ortaya ¢ikardi. Baglangigta Kiel-67 %5
iken, takip sirasinda %40'a yiikseldi ve bu da progresyonu yansitiyordu. Cerrahi tedavi distal
pankreatektomi, splenektomi ve lenf nodu diseksiyonunu iceriyordu; ardindan karaciger
metastazlarl i¢in ¢oklu metastaz rezeksiyonlar1 yapildi. Ayrica, radyofrekans ablasyonu (RFA),
secici i¢ radyoterapi (SIRT, diger adiyla TARE) ve parcacik embolizasyonu gibi cesitli lokal
tedaviler uygulandi. Zamanla iskelet ve plevral metastazlar gelisti; kemik ve kafatasi tabam
metastazlar i¢in radyoterapi uygulandi ve 6nemli semptomatik spinal tutulum nedeniyle spinal
flizyon cerrahisi yapildi. Sistemik tedavi siireci boyunca, uzun siireli somatostatin analog kullanima,
cok sayida everolimus ve diger hedefe yonelik ilaclar ile CAPTEM kemoterapisi uygulandi ve
periyodik olarak stabilizasyon ve kismi yanitlar elde edildi. Hasta, farkli merkezlerde toplam sekiz
kiir 177Lu bazli PRRT ald1 ve yillar boyunca tedaviden tekrar tekrar fayda saglandi. Son olarak,
68Ga-DOTA-LM3 PET/CT'de yaygin bilobar karaciger metastazlari, ¢oklu nodal ve plevral
lezyonlar ve tek bir kemik lezyonu ile hastalik progresyonunu dogrulandi. Radyoaktif isaretli SSTR
antagonistinin gii¢lii alim1 g6z Oniine alindiginda, hasta DOTA-LM3 ile konjuge edilmis 225Ac ve
177Lu'nun TANDEM kombinasyonu kullanilarak dokuzuncu PRRT dongiisiine tabi tutuldu. Tedavi
1yl tolere edildi ve sadece hafif gecici mide bulantis1 bildirildi. Tedavi sonrast SPECT/CT, daha
once tanimlanan lezyonlarin ¢ogunda terapétik bilesigin yogun alimint dogruladi. Goriintiide sagda
68Ga-DOTA-LM3 PET/CT ile solda 177Lu-SPET/CT'yi karsilagtiran koronal kesiti gdstermektedir.

VAKA4
A B C D

Hastada farklilasmis, non-fonksiyonel pNET'li bir hastada, yaygin bilobar karaciger metastazlari,
peritoneal karsinomatoz ve izole kemik tutulumu teshis edildi. Ilk tiimor siniflandirmas: pT2, N1,
M1 idi ve Ki-67 indeksi tarihsel olarak %8-30 arasinda degisiyordu. Hastalik seyri boyunca hasta
kapesitabin, temozolomid, platin bazli protokoller ve oksaliplatin iceren rejimler ile kemoterapi;
everolimus ve kabozantinib gibi hedefe yonelik tedaviler ve somatostatin analog tedavisi dahil
olmak iizere ¢ok sayida sistemik ve lokorejyonel tedavi aldi. Lokal bolgesel prosediirler arasinda
birka¢ seans hafif embolizasyon, transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) 90Yttrium (90Y)



mikrokiireler ve ablasyon yer almaktadir. Cerrahi miidahaleler, pankreatik Kkitlelerin ve
intrapancreatik nodal metastazlarin rezeksiyonu ve yumurtalik metastazlarinin ¢ikarilmasi ile lokal
niiksti ele almigtir. Hasta ayrica tirozin kinaz inhibitorii (TKI), PARP inhibitorii ve deneysel T
hiicresi baglayici igeren klinik ¢aligmalara katildi. PRRT baglangigta 177Lu oktreotid ile uygulandi,
ardindan 177Lu ve 225Ac ile etiketlenmis DOTA-LM3 kullanilarak ek dongiiler uygulandi. Bunlar
hem alfa monoterapisini hem de TANDEM 177Lu/225Ac rejimlerini iceriyordu. Son
degerlendirmede, molekiiler goriintiileme, toplam tiimor yiikii yilin baglarma kiyasla belirgin
sekilde diisiik kalmasia ragmen, ¢ogunlukla sol hepatik lobda hafif ilerleyici hastalik gosterdi.
Ekstrahepatik ve peritoneal lezyonlar genel olarak gerileme gosterdi ve Onceki plevral tutulum
diizeldi. Kalic1 pelvik asit gozlendi, ancak ¢ok sayida hepatik hipodensite artik SSTR ekspresyonu
gostermiyordu.

PET/CT (MIP) goriintiilerini gosterir. Panel A, DOTA-LM3 PRRT tedavisi baglamadan once elde
edilmigstir, sonraki paneller ise tedavi dongiileri sirasinda elde edilen takip taramalarini
gostermektedir.



SOZEL SUNUM 02

GASTROINTESTINAL SISTEM MALIGNITELERINDE KLINIK OZELLIKLER,
LABORATUVAR BULGULARI VE MORTALITE:
SOLID TUMORLERLE KARSILASTIRMALI ANALIZ

Siileyman Sami Giizel, Nebi Serkan Demirci, Ozkan Alan

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali,
Istanbul

AMAC: Onkoloji klinigine yatirilan gastrointestinal sistem (GIS) kanserli hastalarm demografik,
klinik ve laboratuvar ozelliklerini tanimlamak; bu hastalar1 dier solid tiimor tanili hastalarla
kargilagtirarak mortalite ve biyobelirte¢ farkliliklarini ortaya koymak amaclanmasgtir.

GEREC VE YONTEM: Tek merkez, retrospektif kohort calismasina onkoloji servisine yatirilan
toplam 120 hasta dahil edildi. Hastalar GIS kanseri grubu (kolon CA, mide CA, pankreas CA,
kolanjiyoselliiler CA, HCC, rektum CA; n=36, %30) ve diger solid tiimor grubu (n=84, %70) olarak
ikiye ayrildi. Yatis anindaki tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri [notrofil-lenfosit orani
(NLR), C-reaktif protein (CRP), albiimin, CRP/albiimin oram1 (CAR), LDH, LDL, HDL]
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi kullanildi;
p<0.05 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

BULGULAR: GIiS kanseri grubunda en sik tanilar kolon CA (%36.1), mide CA (%30.6) ve
pankreas CA (%16.7) idi. Alt grup mortalite analizi: kolon CA %76.9, HCC %100, pankreas CA
%350, mide CA %45.5 olarak saptandi. Tiim hastalar ileri evre (Evre 4: %97.2) olmakla birlikte, yas,
cinsiyet dagilimi ve yatis siiresi acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik gdzlemlenmedi.

GIS grubundaki hastalarin %66.7'si poliklinik iizerinden yatirilmis olup yatis nedenlerinin baginda
hastalik progresyonu (%36.1) ve enfeksiyon (%25.0) gelmekteydi.

Laboratuvar karsilastirmasinda LDH diizeyi GIS grubunda anlamli olarak daha yiiksek (391.5 vs
272.5 U/L; p=0.048), LDL diizeyi ise anlamli olarak daha diisiik saptandi (59.5 vs 93.0 mg/dL;
p=0.010). NLR, CRP, albiimin, CAR ve HDL diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamliliga ulasan bir farklilik gozlemlenmedi.

SONUC: Onkoloji servisine yatan GIS kanserli hastalar, diger solid tiimor tanili hastalara kiyasla
belirgin bicimde yiiksek LDH ve diisiikk LDL diizeyleri ile karakterize bir metabolik profil
sergilemektedir. LDH yiiksekligi artmis tiimor yiikii ve nekrozu yansitirken; hipokolesterolemi
tiimor kaynakli kaseksi ve lipit tiiketiminin gdstergesi olabilir. GIS grubunda gozlemlenen %55.6
mortalite oran1 diger gruba gore (%35.7) numerik olarak belirgin olmakla birlikte istatistiksel sinir
degerde kalmistir (p=0.069); bu bulgunun daha genis serilerde prospektif olarak dogrulanmasi
gerekmektedir. Soz konusu biyobelirte¢ farkliliklari, GIS kanserli hastalarda yogunlastiriimis
metabolik destek ve erken palyatif bakim planlamasi agisindan yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal kanser, onkoloji servisi, LDH, LDL, mortalite, nitrofil-lenfosit
orani, biyobelirte¢, palyatif bakim.



Yas — ort £ SD (yil) 62.3+13.2 59.1+14.4 0.251
Erkek cinsiyet 22 (%61.1) 51 (%60.7) 0.969
Evre 4 orani 35/36 (%97.2) 77184 (%91.7) 0.290
Yatig sliresi — medyan (guin) 9.0 8.5 0.976
Mortalite (eksitus) 20/36 (%55.6) 30/84 (%35.7) 0.069

Tablo 1. Demografik ve klinik karsilagtirma

Laboratuvar Parametresi | GiS Kanseri — medyan (IQR) | Diger Kanser — medyan (IQR)

9.07 (6.5-16.1) 8.87 (4.1-15.3) 0.294
CRP (mg/L) 65.4 (19.2-148.8) 105.5 (38.8-160.9) 0.198
Albiimin (g/dL) 2.84 (2.4-3.3) 3.01(2.7-3.6) 0.182
CAR 26.4 (5.3-56.3) 35.7 (12.5-59.5) 0.428
LDH (U/L) 391.5 (262-628.8) 272.5 (193.3-423.3) 0.048
LDL (mg/dL) 59.5 (37.0-86.8) 93.0 (72.0-125.0) 0.010
HDL (mg/dL) 30.5 (25.3-55.8) 33.0 (27.9-45.9) 0.798
Hemoglobin (g/dL) 9.95 (8.2-11.8) 9.90 (8.1-11.4) 0.649

Tablo 2. Yatis an1 laboratuvar parametrelerinin karsilagtirmasi.



SOZEL SUNUM 03

GERIATRIK METASTATIK MIDE KANSERINDE POLIFARMASININ GERCEK YASAM
SAGKALIM SONUCLARINA ETKISI

Ahmet BASGOZE1, Cagla EYUPLER AKMERCAN1, Ahmet AKMERCAN2

1Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul
2Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Istanbul

OZET

AMAC: Geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda polifarmasi sik goriilmekle birlikte, gercek
yasam sagkalim sonugclari iizerindeki etkisine iligkin veriler sinirhidir. Bu ¢alismada, 65 yas ve lizeri
metastatik mide kanseri hastalarinda polifarmasinin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

YONTEM: Bu retrospektif, tek merkezli gozlemsel calismaya metastatik mide kanseri nedeniyle
sistemik tedavi alan 65 yas ve lizeri hastalar dahil edildi. Demografik veriler, komorbiditeler, ECOG
performans skoru, metastaz zamani, metastatik yiik, histolojik grade, birinci seri metastatik tedavi
yanit1 ve sagkalim verileri hasta dosyalar1 ile elektronik tibbi kayit sisteminden elde edildi.
Polifarmasi, sistemik tedavi baglangicinda diizenli kullanilan toplam ila¢ sayisinin =5 olmasi olarak
tanimlandi. OS ve PFS Kaplan—Meier yontemiyle degerlendirildi; gruplar log-rank testi ile
karsilagtirildi. Prognostik faktorleri belirlemek amaciyla univaryant ve multivaryant Cox regresyon
analizleri yapildi.

BULGULAR: Calismaya toplam 105 hasta dahil edildi. Medyan yag 71 (67-75) y1l olup hastalarin
53’tinde (%50.5) polifarmasi mevcuttu. Medyan takip siiresi 10 ay (2-106 ay) idi. Tiim kohortta
medyan OS 11 ay (%95 GA: 10-19), medyan PFS 8 ay (%95 GA: 7-12) olarak saptandi.
Polifarmasi olan hastalarda medyan OS 10 ay (%95 GA: 9-13), polifarmasi olmayan hastalarda 19
ay (%95 GA: 12-28) idi. Medyan PFS ise sirasiyla 8 ay (%95 GA: 6-13) ve 9 ay (%95 GA: 7-16)
bulundu. Univaryant analizde polifarmasi daha kotii OS ile iligkiliydi (HR: 1.74, %95 GA: 1.12-
2.70; p=0.013); bu iligki multivaryant analizde de korundu (HR: 1.86, %95 GA: 1.17-2.97;
p=0.009). Klinik yanit oran1 polifarmasi olan ve olmayan gruplarda sirasiyla %52.8 ve %57.7 idi
(p=0.616). ORR ise sirastyla %45.3 ve %50 olarak bulundu (p=0.628).

SONUC: Geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda polifarmasi sik goriilmekte ve daha kisa
OS ile iligkili goriinmektedir. Polifarmasi, bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor olarak
saptanirken, PFS, klinik yanit ve ORR ile anlamli iligki gostermemistir. Bu bulgular, polifarmasinin
hasta iligkili kirilganlik ve tedavi toleransini yansitan onemli bir klinik gdsterge olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: geriatrik onkoloji, mide kanseri, metastatik hastalik, polifarmasi, genel
sagkalim.



1.GIRIS

Mide kanseri, kiiresel dlcekte onemli bir saglik yiikii olusturmaya devam etmektedir. GLOBOCAN
2022 verilerine gore diinya genelinde 968.784 yeni olgu, 660.175 6lim ve 1.626.443 bes yillik
prevalans ile en sik goriilen kanserler ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir
(GLOBOCAN 2022). Mide kanseri ayn1 zamanda ileri yas hastalifidir; Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) verilerine gore tan1 anindaki medyan yas 68 olup olgular en sik 65-74 yas
grubunda goriilmektedir. SEER verilerinde tan1 anindaki evre dagilimi yaklasik %31 lokalize, %24
bolgesel ve %36 uzak metastatik hastalik seklindedir; bu durum 06zellikle ileri yas grubunda
metastatik mide kanserinin klinik pratikte onemli bir yer tuttugunu gostermektedir (SEER).

Geriatrik mide kanseri hastalari, komorbidite yiikii, performans durumu, kirilganlik ve tedavi
tolerans: acisindan heterojen bir popiilasyonu temsil etmektedir; bu nedenle geriatrik onkolojide
timor Ozelliklerinin yam1 sira hasta iliskili kirilganlik unsurlarmin da dikkate alinmasi
onerilmektedir (Mohile et al., 2018). Bu baglamda polifarmasi, geriatrik onkoloji pratiginde giderek
daha fazla 6nem kazanan bir kavram olup, literatiirde farkli tanimlar bulunmakla birlikte en yaygin
kullanilan yaklagim es zamanl beg veya daha fazla ilacin kullanimidir (WHO, 2019; Varghese et al.,
2024). Ileri yas kanser hastalarinda yapilan 6zgiin ¢alismalarda polifarmasinin yaygin oldugu ve
artmis hastane yatisi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (Lu-Yao et al., 2020).

Metastatik mide kanserli geriatrik hastalar, hem yiiksek hastalik yiikii hem de eglik eden
komorbiditeler nedeniyle polifarmasi acisindan ozellikle riskli bir popiilasyonu olusturmaktadir.
Bununla birlikte, bu hasta grubunda polifarmasinin gercek yasam sagkalim sonuglar iizerindeki
etkisine iligkin veriler siirlidir. Bu calismada, geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda
polifarmasinin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) iizerindeki etkisinin gercek
yasam verileri dogrultusunda degerlendirilmesi amac¢lanmigtir.

2. GEREC VE YONTEM:

2.1. Cahisma Tasarimi ve Hasta Secimi
Bu retrospektif, tek merkezli gozlemsel ¢alismaya, merkezimizde metastatik mide kanseri nedeniyle
sistemik tedavi alan 65 yas ve lizeri geriatrik hastalar dahil edildi.

2.2. Veri Toplama

Hastalarin demografik verileri [yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI)], klinik ozellikleri
[komorbiditeler, Charlson komorbidite indeksi, polifarmasi durumu, sigara kullanimi, Eastern
Cooperative Oncology Group performans skoru (ECOG-PS), metastaz zaman1 ve metastatik yiik],
patolojik 6zellikleri (grade), birinci seri metastatik tedavi yaniti ve sagkalim verileri hasta dosyalari
ile elektronik tibbi kayit sisteminden retrospektif olarak elde edildi.

2.3. Tammlar

Metastaz zamanlamasi; primer mide kanseri tanisini takiben baglangi¢ evreleme siireci sirasinda
uzak metastaz saptanan hastalar i¢in de novo metastatik, baslangi¢c evrelemesinde metastaz
saptanmamakla birlikte primer tanidan itibaren ilk 6 ay i¢inde uzak metastaz gelisen hastalar i¢in
senkron metastatik, 6 aydan sonra uzak metastaz gelisen hastalar icin metakron metastatik olarak
tanimlandi. Metastatik yiik; OMEC kriterleri esas alinarak <3 metastatik odak ve tek organ
tutulumu olan hastalarda oligometastatik, >3 metastatik odak ve/veya =2 organ tutulumu olan
hastalarda polimetastatik olarak tanimlandi (Kroese et al., 2022; Kroese et al., 2024).

Tedavi yanit1 klinik ve radyolojik degerlendirmelere gore tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve
progresif hastalik olarak siniflandirildi. Objektif yanit oran1 (ORR), tam yanit ve parsiyel yanit elde



eden hastalarin toplam orani olarak tanimlandi. Polifarmasi, metastatik hastalik i¢in sistemik tedavi
baglangicinda hastanin diizenli kullandig1 toplam ila¢ sayisinin =5 olmasi olarak tanimlandi. PES;
tedaviye baglangi¢ tarihinden hastaligin progrese oldugu tarihe, progresyon goriilmeyen hastalarda
son kontrol tarihine, progresyon goriilmeden Olen hastalarda 6liim tarihine kadar gecen zaman
olarak belirlendi. OS siiresi; tedaviye baslangi¢ tarihinden son kontrol tarihi veya 6liim tarihine
kadar gegen zaman olarak hesaplandi.

2.4. Istatiksel Analiz

Hastalarin demografik ve klinikopatolojik ozelliklerini tanimlamak i¢in tamimlayici istatistikler
kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde [n (%)] olarak, siirekli degiskenler ise medyan
(ceyrekler arasi aralik, IQR) olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro—-Wilk testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri i¢in progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
genel sagkalim (OS) Kaplan—Meier yontemi ile tahmin edildi ve gruplar arasi farklar log-rank testi
ile karsilastirildi. Sagkalim sonuglart ile klinik degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek
amaciyla cok degiskenli Cox regresyon analizi gerceklestirildi ve her bir degisken i¢in tehlike orani
(HR) ile %95 giiven araligi (%95 GA) hesaplandi.Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

3. BULGULAR

3.1. Hasta Demografik, Klinik ve Tiimor Ozellikleri

Calismaya toplam 105 hasta dahil edildi. Hastalarin medyan yags1 71 (67-75) yil, medyan viicut kitle
indeksi 24.5 (21.9-27.8) kg/m? idi. Olgularin 72’si (%68.6) erkek, 33l (%31.4) kadindi. En sik
eslik eden komorbiditeler hipertansiyon (%58.1), diabetes mellitus (%29.5) ve koroner arter
hastalig1 (%21.9) olarak saptandi; hastalarin %59’unda multimorbidite mevcuttu. Medyan Charlson
komorbidite indeksi 9 (9-10) olup, 53 hastada (%50.5) polifarmasi vardi.

Metastaz zamani acisindan hastalarin %74.3’ti de novo, %4.8’1 senkron ve %21’i metakron
metastatik hastalik grubunda yer almaktaydi. Hastalarin %43.3’iinde sigara kullanimi Oykiisii
mevcuttu. ECOG performans durumu hastalarin %53.3’tinde 0, %46.7°sinde ise 1-2 olarak
degerlendirildi. Metastaz yiikii bakimindan olgularin %44.8°’1 oligometastatik, %355.2°si
polimetastatik idi. Timor diferansiasyonu incelendiginde hastalarin %32.4’linde iyi/orta
diferansiye, %67.6’sinda kotii diferansiye histoloji saptandi.

Metastatik birinci seri kemoterapi yanit1 degerlendirildiginde, hastalarin %9.5’inde tam yanit,
%38.1’inde parsiyel yamt, %8.6’sinda stabil hastalik ve %43.8’inde progrese hastalik gozlendi.
Tiim kohortun klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 1’de ayrintili olarak gosterilmistir.



Tablo 1: Tiim kohort klinikopatolojik ozellikler

Parametreler n=105 *
Yas (y1l) 71 (67-75)
Cinsiyet

Erkek 72 (%68.6)

Kadin 33 (%31.4)
VKI (kg/m2) 24.5 (21.9-27.8)
Komorbidite

Diabetes mellitus 31 (%29.5)

Hipertansiyon 61 (%58.1)

Koroner arterr hastaligi 23 (%21.9)

Demans 2 (1.9%)

Depresyon 14 (13.3%)
Multimorbidite ( > 2 komorbidite varlig1) 62 (%59)
Charlson komorbidite indeksi 9 (9-10)
Polifarmasi (> 5 ila¢ kullanimi) 53 (50.5%)
Metastaz zamani

Denovo 78 (%74.3)

Senkron 5 (%4.8)

Metakron 22 (%21)
Sigara kullanimi 45 (%43.3)
ECOG-PS

ECOG 0 56 (%53.3)

ECOG 1 ve 2 49 (%46.7)
Metastaz yiikii

Oligometastatik 47 (%44.8)

Polimetastatik 58 (%55.2)
Gr'ade

lyi/orta diferansiye 34 (%32.4)

Kotii diferansiye 71 (%67.6)
Metastatik 1. seri kemoterapi yaniti

Tam yanit 10 (%9.5)

Parsiyel yanit 40 (%38.1)

Stabil hastalik 9 (%38.6)

Progrese hastalik 46 (%43.8)

* Veriler n (%) veya medyan (IQR) olarak sunulmustur.

3.2. Sagkalim Sonuclari

Medyan takip siiresi 10 ay (2—106 ay) olarak bulundu. Tiim kohortta medyan OS 11 ay (%95 GA:
10-19), medyan PFS ise 8 ay (%95 GA: 7-12) olarak saptandi. Polifarmasi olan hastalarda medyan
OS 10 ay (%95 GA: 9-13), polifarmasi olmayan hastalarda ise 19 ay (%95 GA: 12-28) idi. Medyan
PFS polifarmasi grubunda 8 ay (%95 GA: 6—13), polifarmasi olmayan grupta ise 9 ay (%95 GA: 7—
16) olarak bulundu. Polifarmasi durumuna gore OS ve PFS analizlerine ait Kaplan—Meier egrileri
sirastyla Sekil 1 ve Sekil 2°de sunulmustur.
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Sekil 1: Polifarmasi durumuna gore genel sagkalim (OS) icin Kaplan—Meier analizi
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Sekil 2: Polifarmasi durumuna gore progresyonsuz sagkalim (PFS) i¢cin Kaplan—Meier analizi

3.3. Genel Sagkalim Etkileyen Faktorler

Genel sagkalimi etkileyen faktorlere iligkin univaryant ve multivaryant Cox regresyon analiz
sonuglart Tablo 2’de sunulmustur. Univaryant analizde polifarmasi varligi, ECOG-PS’nin 1-2
olmas1 ve birinci seri kemoterapiye yetersiz yamit daha kotii OS ile iligkili bulundu. Polifarmasi
varliginda oliim riski 1.74 kat artmisti (HR: 1.74, %95 GA: 1.12-2.70; p=0.013). ECOG-PS 1-2
olan hastalarda o6liim riski 1.90 kat daha yiiksekti (HR: 1.90, %95 GA: 1.23-2.94; p=0.004). Birinci
seri kemoterapi yaniti agisindan, tam yanit referans alindiginda, stabil hastalikta 6liim riski 3.37 kat



(HR: 3.37, %95 GA: 1.11-10.28; p=0.033), progrese hastalikta ise 5.01 kat artmis bulundu (HR:
501, %95 GA: 2.09-12.02; p<0.001). Koétii diferansiye histoloji ise univaryant analizde sinirda
anlamlilik gosterdi (HR: 1.62, %95 GA: 0.99-2.66; p=0.055).

Multivaryant analizde polifarmasi varlifi bagimsiz bir olumsuz prognostik faktdr olarak
anlamliligimi korudu (HR: 1.86, %95 GA: 1.17-2.97; p=0.009). Benzer sekilde, birinci seri
kemoterapi yanit1 degerlendirildiginde, tam yanith hastalara kiyasla stabil hastalikta 6ltim riski 3.78
kat (HR: 3.78, %95 GA: 1.21-11.78; p=0.022), progrese hastalikta ise 5.13 kat artmis bulundu (HR:
5.13, %95 GA: 2.05-12.83; p<0.001). ECOG-PS ve histolojik grade ise multivaryant analizde
istatistiksel anlamlilifin1 korumadi. Bu bulgular, polifarmasi varlig: ile birinci seri kemoterapiye
yetersiz yanitin OS iizerinde bagimsiz olumsuz etkili faktorler oldugunu gostermektedir.

Tablo 2: Genel sagkalimi etkileyen faktorlerin univaryant ve multivaryant analizi

Univaryant analiz Multivaryant analiz
HR (95% CI) P degeri HR (95% CI) P degeri

Polifarmasi

Yok ref 0.013 ref 0.009

Var 1.74 (1.12-2.70) 1.86 (1.17-2.97)
ECOG-PS

ECOG 0 ref 0.004 ref 0.063

ECOG 1 ve?2 1.90 (1.23-2.94) 1.53 (0.98-2.39)
Birinci seri kemoterapi yaniti

Tam yanit ref ref

Parsiyel yanit 1.82 (0.75-4.42) 0.185 2.12 (0.85-5.29) 0.108

Stabil hastalik 3.37(1.11-10.28) 0.033 3.78 (1.21-11.78) | 0.022

Progrese hastalik 5.01 (2.09-12.02) <0.001 5.13 (2.05-12.83) | <0.001
Grade

lyi/orta diferansiye ref ref

Kéti diferansiye 1.62 (0.99-2.66) 0.055 1.41 (0.85-2.35) 0.186

3.4. Polifarmasi ile Klinik Yamt Arasindaki iliski

Polifarmasi ile klinik yamt arasindaki iligkiye ait bulgular Tablo 3’te sunulmugtur. Bu analizde
klinik yanit, tedavi sonrast yanit varlifina gore degerlendirildi. Polifarmasi olan hastalarda klinik
yanit 28 hastada (%52.8), polifarmasi olmayan hastalarda ise 30 hastada (%57.7) gozlendi; gruplar
arasinda klinik yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.616). Objektif yanit
orani (ORR) acisindan da benzer sekilde anlamli fark izlenmedi. ORR, polifarmasi olan grupta
%45.3 olup 53 hastanin 24’iine, polifarmasi olmayan grupta ise %50 olup 52 hastanin 26’sina
karsilik gelmekteydi (p=0.628). Bu bulgular, polifarmasi varligimin klinik yanit ve ORR {izerinde
belirgin bir etkisi olmadigini1 géstermektedir.

Tablo 3: Polifarmasi ile klinik yanit arasindaki iligki

Polifarmasi olan hastalar Polifarmasi olmayan hastalar p degeri
(n=53) (n=52)
Klinik Yamt
Var 28 (%52.8) 30 (%57.7) 0.616
Yok 25 (%47.2) 22 (%42.3)
ORR %45.3 %50 0.628




4. TARTISMA

Bu calismada, geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda polifarmasi sikliginin yiiksek oldugu
ve polifarmasi varliginin daha kisa OS ile iligkili oldugu gosterildi. Ayrica, birinci seri kemoterapiye
suboptimal yanit da OS iizerinde olumsuz etkili bir faktor olarak bulundu. Buna karsin, polifarmasi
varlig1 ile PFS, klinik yanit ve ORR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmada.
Multivaryant analizde polifarmasi varhi@inin bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor olarak
anlamliligin1  korumasi, geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda tedavi sonuclarinin
degerlendirilmesinde yalnizca tiimor iligkili degil, hasta iligkili faktorlerin de dikkate alinmasi
gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda polifarmasi varliginin daha kisa OS ile iligkili bulunmasi, genel onkoloji
literatiiriindeki verilerle uyumludur. Ileri evre farkli kanser tamilari ile immiinoterapi alan 70
geriatrik hastay1 iceren bir caligmada polifarmasi prevalanst %77.1 olarak bildirilmis ve bu hasta
grubunda ilag yiikii ile klinik karmasikligin belirgin oldugu gosterilmistir (Giiven et al., 2022). Yash
orofarenks kanserli 287 hastalik bir seride ise daha yiliksek komorbidite-polifarmasi skorunun daha
kisa OS ile iligkili oldugu gosterilmistir (Caparrotti et al., 2017). Benzer sekilde, anti-PD-1/PD-L1
temelli immiinoterapi alan ileri veya niiks KHDAK’li 157 yagh hastada polifarmasi prevalansi
%59.9 bulunmus; polifarmasi daha kisa PFS ve OS ile iligkili bagimsiz bir olumsuz prognostik
faktor olarak tanimlanmistir (Hakozaki et al., 2020). Bu veriler birlikte degerlendirildiginde,
polifarmasinin yalnizca eszamanli ila¢ kullanimint degil, ayn1 zamanda komorbidite yiikiinii, tedavi
toleransini ve klinik kirilganlig1 da yansitan bir gosterge olabilecegi diistiniilmektedir.

Dogrudan geriatrik metastatik mide kanserinde polifarmasi ile OS, PFS ve yanit iligkisini inceleyen
veriler smirlidir. Bununla birlikte, yashh mide kanserine iliskin derlemelerde tedavi kararinin
yalnizca kronolojik yasa gore degil, kirilganlik ve geriatrik degerlendirme bulgularina gore
bireysellestirilmesi gerektigi; non-frail metastatik hastalarda kombinasyon kemoterapisinin
diisiiniilebilecegi, kirillgan veya vulnerable hastalarda ise tek ajan tedavi ya da destek tedavisinin
daha uygun olabilecegi vurgulanmaktadir (Kim et al., 2016).

Ileri gastrodzofageal kanserli yasli ve/veya kirillgan 514 hastayr iceren GO2 randomize
calismasinda, azaltilmig yogunlukta kemoterapinin kanser kontroliinii belirgin olarak bozmadan
genel tedavi faydasini iyilestirdigi gosterilmis; bu durum hasta iligkili kirilganlik alanlariin tedavi
sonuglar1 lizerindeki dnemini desteklemistir (Hall et al., 2021). Ayrica, CARE kayit sisteminden
elde edilen ve gastrointestinal maligniteli 357 yash hastay1 igeren analizde, giinliik =9 ilag
kullanimi; fonksiyonel kisithlik, frailty ve daha diisiik saglikla iligkili yasam kalitesi ile iligkili
bulunmugtur (Outlaw et al., 2022). Gastrik ve gastroozofageal adenokarsinom nedeniyle
gastrektomi uygulanan 279 hastalik bir seride de polifarmasi, 90 giinliik major morbidite ile iligkili
saptanmigtir (Pujara et al., 2015). Bu veriler, yashh gastrointestinal kanser hastalarinda
polifarmasinin yalnizca ila¢ sayisin1 degil, ayn1 zamanda kirilganlik, fonksiyonel rezerv ve tedavi
toleranst ile iligkili hasta yiikiinii de yansitabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda polifarmasinin OS ile iligkili bulunmasma karsin PFS, klinik yanit ve ORR ile
anlamli iligki gostermemesi, polifarmasinin dogrudan antitiimor etkinlikten ¢ok kirillganlik ve tedavi
tolerans: iizerinden uzun donem sonuglar1 etkiliyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim
polifarmasi olan hastalarda medyan OS 10 ay, polifarmasi olmayan hastalarda ise 19 ay olarak
saptanmigtir. Buna karsilik medyan PFS sirasiyla 8 ay ve 9 ay bulunmustur. Benzer sekilde, klinik
yanit oranlart (%52.8’e karst %57.7) ve ORR degerleri (%45.3’e karst %50) acisindan gruplar
arasinda anlaml fark izlenmemisgtir. Bu bulgular, polifarmasinin tiimor yanitindan bagimsiz olarak
komorbidite yiikii, azalmis fizyolojik rezerv, tedavi toleransi ve kanser digt klinik olaylar iizerinden
uzun donem sagkalimi etkileyebilecegini diislindiirmektedir. Ayrica, multivaryant analizde
polifarmasi varliginin bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor olarak anlamliligini korumas: da bu
yorumu desteklemektedir.



Bu calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Oncelikle, retrospektif ve tek merkezli tasarimi
nedeniyle secim yanlilig1 ve kayit eksikligine baglh sinirliliklar icermektedir. Hasta sayisinin gorece
siirli olmasi, 6zellikle alt grup analizlerinin giiciinii azaltmig olabilir. Ayrica polifarmasi yalnizca
es zamanli kullanilan ila¢ sayisina gore tanimlanmig; ila¢ uygunlugu, potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri ve tedavi siirecindeki degisiklikler ayrintili olarak degerlendirilememistir. Kirilganlik,
beslenme durumu ve fonksiyonel rezervi yansitan geriatrik degerlendirme parametrelerinin tiim
hastalarda standart olarak bulunmamasi da polifarmasi ile sagkalim arasindaki iligkinin
yorumlanmasint sinirlamaktadir. Bununla birlikte, geriatrik metastatik mide kanseri hastalarina
odaklanmasi1 ve polifarmasinin prognostik etkisini degerlendirmesi agisindan ¢alismamizin gercek
yasam verisi sunan 6nemli bulgular icerdigi diisliniilmektedir.

5.SONUC

Sonug olarak, geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda polifarmasi sik goriilmekte ve daha
kisa OS ile iligkili goriinmektedir. Calismamizda polifarmasi, multivaryant analizde bagimsiz bir
olumsuz prognostik faktdr olarak saptanirken, PEFS, klinik yamit ve ORR ile anlamli iligki
gostermemistir. Bu bulgular, polifarmasinin yalnizca ilag sayisin1 degil, ayn1 zamanda hasta iligkili
kirilganlik ve tedavi toleransini da yansitan Onemli bir klinik gosterge olabilecegini
diistindiirmektedir. Geriatrik metastatik mide kanseri hastalarinda tedavi planlanirken
polifarmasinin goz Oniinde bulundurulmas: ve bu iligkinin prospektif, daha genis Olcekli
caligsmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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SOZEL SUNUM 04

DENOVO METASTATIK OZOFAGUS SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMDA TUMOR
LOKALIZASYONUNUN PROGNOSTIK ONEMIi: TEK MERKEZLI RETROSPEKTIF
CALISMA

Gozde AGDAS
Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
OZET

AMAC: Ozofagus skuaméz hiicreli karsinom (SCC) olgularmin bir kismi tam1 aninda metastatik
evrede olup bu hastalarda prognoz oldukca kotiidiir. Tiimor lokalizasyonunun (proksimal, orta,
distal) sagkalim iizerindeki bagimsiz etkisi tartismalidir. Bu ¢calismada, denovo metastatik 6zofagus
SCC hastalarinda tiimor lokalizasyonunun genel sagkalim (OS) ile iligkisini degerlendirmek ve
diger prognostik faktorlerle (kilo kaybi, ECOG performans skoru, sigara, cinsiyet, yas) etkilesimini
analiz etmek amaclanmasgtir.

YONTEM: Ocak 2011 — Agustos 2023 tarihleri arasinda klinigimizde takip edilen, histopatolojik
olarak dogrulanmis 6zofagus SCC tanist alan ve gecerli goriintiileme yontemleri ile tan1 aninda
metastatik (M1) oldugu saptanan 36 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Tiimor yerlesimi
endoskopik ve radyolojik olarak simiflandirildi. Calismada proksimal 6zofagus tiimorii saptanmadi
(n=0). Hastalarin tamaminda tiimor orta (n=14) veya distal (n=22) yerlesimli idi. Genel sagkalim,
KaplanMeier yontemiyle hesaplandi; gruplar arast karsilastirmalar logrank testi ile yapildi.
Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlendi.

BULGULAR:Hastalarin %61,1’inde (n=22) distal, %38.,9’unda (n=14) orta 6zofagus
lokalizasyonu mevcuttu. Proksimal tiimorlii hasta bulunmamaktaydi. Medyan yas 63,9 yil, erkek
orant %55,6 idi. Tiim kohortta medyan OS 437 giin (%95 GA: 312562) bulundu. Distal tiimorlii
hastalarda medyan OS, orta 6zofagus tiimorii olan hastalara gore daha kisaydi (sirasiyla 389 giin vs.
521 giin, logrank p=0,038). Tek degiskenli Cox analizinde distal lokalizasyon, anlaml1 olarak daha
yiiksek Oliim riski ile iligkiliydi (HR=1,92; %95 GA: 1,013,64; p=0,045). Ancak cok degiskenli
modele kilo kaybi olan (HR=241; p=0,045) ve ECOG performans skoru =2 olan hasta grubu
(HR=2,58; p=0,012) eklendiginde, distal lokalizasyonun bagimsiz etkisi sinirda anlamliliga geriledi
(HR=1,78; %95 GA: 0,93342; p=0,082). Kilo kayb1 (%72,2) ve ECOG performans skoru =2
(%41,7) siklig1 distal grupta daha yiiksek olma egilimindeydi (sirasiyla %77 vs. %64, p=0,09 ve
%50 vs. %36, p=0,12). Cinsiyet, sigara i¢icilii, yas ve viicut yiizey agirligi(VYA) anlamh
prognostik faktor olarak saptanmadi.

TARTISMA VE SONUC: Bu kohortta proksimal 6zofagus yerlesimli metastatik SCC hastasi
bulunmamaktadir; bu durum proksimal tiimorlerin daha diisiik insidansi ile iligkili olabilir. Distal
timor lokalizasyonu tek degiskenli analizde daha kotii prognozla iligkili olsa da, bu etki kilo kayb:
ve diisiik performans durumu gibi faktorlerle karismaktadir. Kilo kayb1 ve kotii ECOG performansi
distal tlimorlii hastalarda daha sik goriildiigii icin lokalizasyonun bagimsiz bir belirte¢ olmaktan
cok, bu olumsuz Ozelliklerin bir yansimasi olabilecegi diistintilmiistiir. Klinik pratikte, metastatik
SCC hastalarinda tiimor lokalizasyonu tek bagina tedavi kararini belirlememeli; mutlaka kilo kaybi
ve ECOG performansi ile birlikte degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus kanseri, skuamoz hiicreli karsinom, metastatik, timor lokalizasyonu,
proksimal, orta, distal, genel sagkalim, prognoz, ECOG.



1. GIRIS

Ozofagus kanseri, diinya genelinde kansere bagli 6liim nedenleri arasinda altinci sirada yer almakta
olup, yilda yaklasik 600.000 yeni vaka tan1 almaktadir (1). Histolojik olarak iki ana tip bulunur:
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ve adenokarsinom. SCC, ozellikle Asya, Afrika ve Giiney Avrupa
ile lilkemizde en sik goriilen alt tiptir (2). Ne yazik ki 6zofagus kanseri erken evrede genellikle
semptom vermez; disfaji, odinofaji veya istemsiz kilo kaybi1 gibi bulgular ortaya ¢iktiginda
hastalarin 6nemli bir kisminda hastalik lokal ileri veya metastatik evrededir (3). Tam1 aninda
metastatik (M1) olgularin orani farkli serilerde %30-50 arasinda degismekte olup, bu hastalarda
prognoz oldukca kétiidiir ve medyan genel sagkalim (OS) 9-15 ay arasindadir (4,5).

Metastatik 0zofagus SCC’de standart birinci basamak tedavi platin bazli kemoterapi (Srnegin
sisplatin + S5florourasil veya paklitaksel + karboplatin) olup, son yillarda immiinoterapinin
(nivolumab, pembrolizumab) eklenmesi sagkalimda anlamli iyilesme saglamistir (6,7). Buna
ragmen hasta bazli prognostik faktorlerin belirlenmesi, tedavi yogunlugunun ayarlanmasi ve risk
siniflamasi agisindan kritik 6nemini korumaktadir.

Tiimor lokalizasyonunun (proksimal, orta, distal) sagkalim iizerine etkisi uzun siiredir tartisilan
konulardan biridir. Baz1 ¢aligmalar proksimal yerlesimli tiimorlerin daha agresif seyrettigini ve daha
kisa sagkalimla iligkili oldugunu bildirirken (8), digerleri distal tiimorlerin daha sik metastaz
yapmas1i nedeniyle prognozu daha kotii etkiledigini One siirmiistiir (9). Bu farkliliklar, hasta
popiilasyonlarmin heterojenligi, tedavi rejimlerindeki degiskenlik ve diger prognostik faktorlerle
(performans durumu, kilo kaybi, evre) karigsma etkisinden kaynaklanabilir.

Ulkemizde denovo metastatik 6zofagus SCC hastalarinda tiimor lokalizasyonunun prognostik
onemini degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu retrospektif kohort ¢alismasinin amaci,
tek merkez deneyimimizde proksimal, orta ve distal yerlesimli tiimorlerin genel sagkalim tizerine
etkisini arastirmak, ayrica kilo kaybi, ECOG performans skoru, sigara kullanimi, cinsiyet ve yas
gibi potansiyel karigtiric1 faktorleri kontrol ederek lokalizasyonun bagimsiz bir prognostik belirte¢
olup olmadigini belirlemektir.

2. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, retrospektif kohort tasariminda olup, Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Klinigi’nde 1 Ocak 2011 ile 15 Agustos 2023 tarihleri arasinda takip edilen hastalar1 kapsamaktadir.
Dahil edilme kriterleri histopatolojik olarak dogrulanmis 6zofagus SCC tanisi, tan1 aninda uzak
metastaz (M1) varlif1 (denovo metastatik) ve en az bir kez takip verisi bulunmasidir. Diglanma
kriterleri ise; tedavi sonras1 progresyon ile metastatik hale gelen hastalar, es zamanl ikinci primer
malignite varlig1 ve yetersiz klinik veya takip verisidir.

Hasta dosyalar1 ve elektronik kayitlar taranarak asagidaki veriler elde edilmistir: Demografik
ozellikler kapsaminda tan1 anindaki yas ile cinsiyet (0: kadin, 1: erkek) kaydedilmistir.
Klinikopatolojik veriler baghig1 altinda tiimor lokalizasyonu, endoskopi ve bilgisayarli tomografi ile
belirlenmis olup proksimal=1, orta=2, distal=3 seklinde siniflandirilmis; ayrica tam tarihi, ECOG
performans skoru (0-4), tanidan onceki 6 ayda %5’ ten fazla istemsiz kilo kaybi varlig1 (O: yok, 1:
var) ve sigara kullanimi (0: hi¢ icmemig/birakmig, 1: halen ic¢iyor/ge¢miste diizenli i¢mis) kayit
altina alinmigtir. Antropometrik olgiimler olarak boy (cm) ve kilo (kg) alinmis, viicut yiizey alani
(VYA) Mosteller formiilii ile hesaplanmistir: VYA (m?) = \/(boy x kilo / 3600). Takip verileri olarak
son durum (1: exitus, O: yasiyor) ve exitus tarihi kaydedilmis, sansiirleme tarihi 15 Agustos 2023
olarak alinmigtir.

Birincil sonlanim genel sagkalim (OS) olup, tani tarihinden 6liim veya son takip tarihine kadar
gecen giin sayis1 olarak tanimlanmistir. Tam1 aninda metastatik evre tanimi, TNM 7. ve 8. baski
sistemine gore M1 olarak dogrulanmagtir.

Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile, siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS) veya
medyan (minimummaksimum) ile Ozetlenmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda kategorik



degiskenler i¢cin kikare veya Fisher’in kesin testi, siirekli de8iskenler icin Student ttesti veya
MannWhitney U testi kullanilmigtir.

Sagkalim egrileri KaplanMeier yontemiyle olusturulmus, gruplar arasi karsilastirmalar logrank testi
ile yapilmistir. Prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde once tek de8iskenli Cox oransal hazard
regresyon modeli uygulanmis, tek degiskenli analizde p<0,10 olan degiskenler cok degiskenli
modele alinmistir. Hazard oranlart (HR) ve %95 giiven araliklari (GA) hesaplanmustir. Istatistiksel
anlamlilik smir1 p<0,05 olarak belirlenmistir. Analizler Python (lifelines, pandas, matplotlib) ve
SPSS siirtim 26.0 yazilimlari ile gergeklestirilmisgtir.

3. BULGULAR

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan toplam 36 hasta degerlendirildi. Hastalarin demografik ve
klinik ozellikleri Tablo 1’de ©zetlenmistir. Tan1 aninda medyan yag 63,9 yil (aralik: 3881) olup,
hastalarin %55,6’s1 (n=20) erkekti. En sik goriilen tiimor lokalizasyonu distal 6zofagus (%61,1,
n=22) iken, orta 6zofagus %38,9 (n=14)oraninda idi. Proksimal 6zofagus tiimorii olan hi¢bir hasta
saptanmadi(n=0). Kilo kayb1 hastalarin %72,2’sinde (n=26) mevcuttu. ECOG performans skoru
dagilimi: ECOG 0 (%16,7), ECOG 1 (%41,7), ECOG 2 (%38.,9), ECOG 3 (%2,8). ECOG =2 olan
hasta grubunun orant %41,7 (n=15) idi. Sigara kullanim orant %72,2 (n=26) bulundu. Ortalama
VYA 1,61+0,17 m? idi.

Orta ve distal grup arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve VYA acisindan anlamli fark yoktu
(p>0,05). Distal grupta kilo kayb1 (%77 ye karst %64) ve ECOG =2 (%50’ye karst %36) daha
yiiksek olma egilimindeydi, ancak bu farklar istatistiksel anlamlilifa ulasmadi (sirasiyla p=0,09 ve
p=0,12).

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri (n=36)

Ozellik Toplam (n=36) Orta (n=14) Distal (n=22)

Yas (y1l), ortanca (minmaks) 63,9 (3881) 64,2 (4178) 63,7 (3881)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 16 (44,4) 7 (50,0) 9 (40,9)

Erkek 20 (55,6) 7 (50,0) 13 (59,1)

Kilo kaybi, n (%)

Yok 10 (27,8) 5(35,7) 5(22,7)

Var 26 (72.2) 9 (64,3) 17 (77.3)

ECOG, n (%)

01 21 (58,3) 9 (64,3) 12 (54,5)

> 15 (41,7) 5(35,7) 10 (45,5)

Sigara, n (%)

femiyor 10 (27,8) 5(35,7) 5(22,7)

f¢iyor 26 (72,2) 9 (64,3) 17 (77.3)

VYA (m?), ortalama + SS 1,61 +0,17 1,60 + 0,18 1,62+0,16




Takip siiresi boyunca 33 hasta (%91,7) vefat etmistir. Tiim kohort icin medyan genel sagkalim 437
giin (%95 GA: 312562) olarak hesaplanmistir. Bir yillik sagkalim oran1 %58,3, iki yillik sagkalim
orant %22,1 idi. Distal tiimorlii hastalarda medyan OS 389 giin (%95 GA: 286492), orta 6zofagus
timorli hastalarda 521 giin (%95 GA: 382660) bulunmustur (Sekil 1). Logrank testi ile yapilan
karsilagtirmada distal grubun anlamli derecede daha kisa sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir
(p=0,038).

Sekil 1. Timor lokalizasyonuna gore KaplanMeier sagkalim egrileri (orta vs. distal).

Kaplan-Meier Overall Survival by Tumor Location (60 Months)
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Figure 1. Kaplan-Meier overall survival curves according to tumor location (middle vs distal esophagus).

Egriler, distal yerlegsimli hastalarin orta ozofaguslu hastalara gore daha diisiik sagkalim olasiligina sahip oldugunu
gostermektedir. Logrank p=0,038.

Tek degiskenli Cox regresyon modelinde (Tablo 2), distal tiimor lokalizasyonu (HR=1,92; %95 GA:
1,013,64; p=0,045), kilo kaybi varligt (HR=2,84; %95 GA: 1,246,50; p=0,013) ve ECOG
performans skoru >2 (HR=2,98; %95 GA: 1,485,99; p=0,002) anlamli olarak daha yiiksek 6liim
riski ile iligkili bulunmustur. Cinsiyet (erkek vs. kadin), sigara kullanimi, yas (1 yil artis) ve VYA (1
birim artig) istatistiksel olarak anlamli prognostik deger gdstermemistir (p>0,05).

Tablo 2. Tek degiskenli Cox regresyon analizi sonuclari

Degisken Kargilastirma HR (%95 GA) p degeri
Cinsiyet Erkek vs. Kadin 1,21 (0,612,40) 0,58
Lokalizasyon Distal vs. Orta 1,92 (1,013,64) 0,045*
Kilo kayb1 Var vs. Yok 2,84 (1,246,50) 0,013*
Sigara Iciyor vs. Igmiyor 1,46 (0,693,08) 0,32
ECOG >2vs. 01 2,98 (1,485,99) 0,002*
Yas 1 yil artig 1,01 (0,981,05) 0,47
VYA 1 birim artig 0,45 (0,073,12) 0,42

*: p<0,05 anlaml1.




Tek degiskenli analizde anlamli bulunan ii¢ degisken (lokalizasyon, kilo kaybi, ECOG) c¢ok
degiskenli Cox modeline dahil edilmistir (Tablo 3). Modelde kilo kaybi (HR=2,41; %95 GA:
1,025,69; p=0,045) ve ECOG >2 (HR=2,58; %95 GA: 1,235,41; p=0,012) bagimsiz prognostik
faktorler olarak kalmistir. Distal lokalizasyonun bagimsiz etkisi ise sinirda anlamliliga gerilemistir
(HR=1,78; %95 GA: 0,933,42; p=0,082). Modelin genel anlamlilig1 likelihood ratio test ile
degerlendirilmis olup p=0,001 bulunmustur.

Tablo 3. Cok degiskenli Cox regresyon modeli

Degisken HR (%95 GA) p degeri
Lokalizasyon (distal vs. orta) 1,78 (0,933,42) 0,082
Kilo kaybi (var vs. yok) 2,41 (1,025,69) 0,045%*
ECOG (=2 vs. 01) 2,58 (1,235,41) 0,012%*
*: p<0,05 anlaml.

4. TARTISMA

Bu retrospektif calismada, denovo metastatik 6zofagus SCC hastalarinda distal timor
lokalizasyonunun tek degiskenli analizde daha kisa genel sagkalim ile iligkili oldugu, ancak bu
etkinin kilo kayb1 ve ECOG performans skoru kriterlerinin diizeltilmesiyle bagimsiz anlamliligini
kaybettigi gosterilmistir. Bulgularimiz, metastatik 6zofagus SCC’de tiimor lokalizasyonundan ¢ok,
hastanin genel durumu ve beslenme rezervinin prognoz lizerinde daha belirleyici oldugunu
diistindiirmektedir.

Kohortumuzda medyan OS 437 giin (14,4 ay) olarak bulunmustur. Bu deger, daha 6nce yayinlanmis
metastatik 6zofagus SCC kemoterapi ¢aligmalarinin {ist sinirinda veya hafif {izerindedir. Ornegin,
REAL2 ¢alismasinda sisplatin+kapecitabin kolu i¢in medyan OS 10,2 ay (10), GO2 ¢alismasinda
oksaliplatintkapecitabin ile 11,7 ay (11), CheckMate 648 c¢alismasinin SCC alt grubunda
nivolumab-+kemoterapi ile 13,4 ay bildirilmistir (6). Bizim sonu¢larimizin daha uzun goriinmesinin
muhtemel nedenleri: (i) ¢aligmamizin 20112023 gibi genis bir zaman araliginm1 kapsamasi ve son
yillarda immiinoterapi alan hastalarin da dahil olmasi, (ii) gorece iyi performans durumuna sahip
hastalarin se¢ilme egilimi (retrospektif tasarim), (iii) hasta sayisinin az olmasina bagl rastlantisal
sapmalar olabilir. Bununla birlikte, medyan OS’miz literatiirle uyumlu kabul edilebilir bir
araliktadir.

Literatiirde tiimor lokalizasyonunun prognoz lizerine etkisi net degildir. Proksimal tiimorlerin daha
kotli prognozlu oldugunu bildiren ¢aligmalar (8) oldugu gibi, distal tiimdrlerin daha kétii oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (9). Bu farkliligin bir nedeni, proksimal tiimorlerin nispeten nadir
olmas1 ve c¢alismalarda yeterli hasta sayisina ulasilamamasi olabilir. Bizim calismamizda da
proksimal tiimor hi¢ saptanmamistir. Bu durum, cografi ve cevresel faktorlere bagli olarak
proksimal SCC insidansinin diisiik oldugu bir popiilasyonu yansitiyor olabilir. Nitekim tlilkemizde
yapilan bazi serilerde de proksimal yerlesimli olgularin az oldugu bildirilmistir (12).



Distal tiimorlerin tek degiskenli analizde daha kisa sagkalimla iligkili bulunmasi, bu tiimoérlerin
daha ge¢ semptom vermesi (obstriiktif semptomlar distalde daha ge¢ ortaya ¢ikabilir) veya daha sik
kilo kayb1 ve kaseksi ile birliktelik gostermesinden kaynaklanabilir. Nitekim distal grupta kilo kayb1
siklig1 %77 ye karst %64 (p=0,09) ve ECOG>2 orani1 %50’ye karst %36 (p=0,12) gibi belirgin bir
egilim gostermistir. Cok degiskenli modelde bu degiskenler kontrol edildiginde distal
lokalizasyonun HR degeri 1,92°den 1,78’e gerilemis ve anlamlilik kaybolmustur. Bu bulgu, distal
lokalizasyonun prognoza etkisinin biiyiik dlciide eslik eden kilo kayb1 ve kotli performans durumu
iizerinden ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.

Kilo kaybi ve diisiik performans durumu, ileri evre kanser hastalarinda iyi bilinen prognostik
faktorlerdir. Bizim calismamizda da bu iki degisken bagimsiz olarak anlamli kalmis ve distal
lokalizasyonun etkisini siiprese etmistir. Yoon ve ark. (13) metastatik 6zofagus kanserinde tani
anindaki kilo kaybinin >%5 olmasinin OS’yi anlamli derecede kisalttigini gostermistir. Benzer
sekilde, Huang ve ark. (14) ECOG >2 olan hastalarda kemoterapiye yanitin daha diisik ve
sagkalimin daha kisa oldugunu bildirmistir. Bu nedenle klinik pratikte, tiimor lokalizasyonundan
bagimsiz olarak, hastanin beslenme durumu ve fonksiyonel kapasitesi tedavi kararlarinda oncelikli
olarak degerlendirilmelidir.

Sigara igiciligi 6zofagus SCC i¢in en giiglii risk faktorlerinden biri olmasina ragmen (15),
metastatik evrede prognoza etkisi konusunda net bir kanit yoktur. Bazi ¢alismalar sigara i¢enlerde
daha kisa sagkalim bildirirken (16), digerleri anlamli iliski bulamamistir (17). Bizim ¢alismamizda
da sigara anlamli prognostik faktor degildi. Bu durum, kii¢iik 6rneklem biiyiikliigii, sigara igcme
yogunlugunun (paketyil) kaydedilmemis olmasi veya seg¢ilmis bir kohort olmasindandan
kaynaklanabilir. Cinsiyetin de anlamli bir etkisi saptanmamuistir, bu literatiirdeki birgok ¢alismayla
uyumludur (18). Yas ve VYA da prognozu éngdérmede yetersiz kalmistir.

Bu calismanin gii¢lii yonleri arasinda, denovo metastatik SCC hastalarinin homojen bir kohort
olarak ele alinmasi, timor lokalizasyonunun objektif yontemlerle (endoskopi ve goriintiileme)
siiflandirilmasi, kilo kayb1 ve ECOG gibi klinik olarak anlamli karistiricilarin analize dabhil
edilmesi sayilabilir. Ayrica proksimal tiimor saptanmamis olmasi, ¢alismamizin bu nadir yerlesim
icin yorum yapma giiclinii siirlasa da, distalorta tiimor karsilastirmasinin net olarak ortaya
konmasina imkan saglamistir.

Calismanin bazi kisithliklar1 bulunmaktadir. Retrospektif ve tek merkezli tasarimi ile kiigiik
orneklem biiyiikliigii (n=36) nedeniyle alt grup analizleri i¢in yetersiz giice sahiptir. Ayrica tedavi
protokollerinin standardize edilmemis olmasi, kilo kayb1 miktarimin kategorik olarak alinmamasi,
sigara ve alkol gibi yasam tarzi faktorlerinin ayrintili kaydedilmemis olmasi ve proksimal timor
bulunmadigi i¢in tiim lokalizasyonlara genelleme yapilamamasi diger zayif yonlerdir.

Bu kisithiliklara ragmen, bulgularimiz metastatik SCC hastalarinda tiimor lokalizasyonundan ¢ok,
performans durumu ve beslenme durumunun prognoz iizerinde daha belirleyici olduguna isaret
etmektedir.

5. SONUC

Bu tek merkezli retrospektif calismada, denovo metastatik 6zofagus skuamoz hiicreli karsinomlu
hastalarda proksimal yerlesimli timdr saptanmamistir. Distal timor lokalizasyonu, tek degiskenli
analizde daha kisa genel sagkalim ile iligkili bulunmus olsa da, bu etki kilo kayb1 ve ECOG
performans skoru diizeltildiginde bagimsiz anlamliligini kaybetmistir. Kilo kayb1 varligi ve ECOG



performans skorunun >2 olmasi, bagimsiz olarak daha kotii prognozu dngoren giiglii faktorlerdir.
Cinsiyet, sigara kullanimi, yas ve viicut yiizey alan1 ise anlamli prognostik deger tasimamaktadir.

Klinik ¢ikarim

Metastatik 6zofagus SCC hastalarinda tiimor lokalizasyonu tek basina tedavi kararlarin
yonlendirmemelidir. Hastanin fonksiyonel kapasitesi (ECOG) ve beslenme durumu (kilo kaybi)
prognozu belirlemede daha oncelikli ve bagimsiz faktorlerdir. Bu bulgularin daha biiyiik, prospektif
ve ¢ok merkezli caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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SOZEL SUNUM 05

RAS MUTANT META_S"I‘ATiK KOLOREKTAL KANSERDE TAM KAN SAYIMI
PARAMETRELERI, INFLAMATUAR VE NUTRISYONEL INDEKSLERIN
PROGNOSTIK DEGERI

Ugur Tiirkmen1, Metin Ozkan2

1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Kayseri
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OZET

AMAC: Bu calismada RAS mutant metastatik kolorektal kanser (mKRK) tanili hastalarda, birinci
basamak sistemik tedavi baglangici 6ncesinde Immatiir Graniilosit (IG), Trombosit Dagilim
Genisligi (PDW), Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit/Lenfosit Orant (PLR) ve Prognostik
Niitrisyonel Indeksin (PNI) progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) iizerine etkisinin
arastirilmasi; Ozellikle hangi parametrelerin bu spesifik ve agresif biyolojik alt grupta prognostik
deger tasidiginin belirlenmesi amag¢lanmistir.

YONTEM: Ocak 2021 — Ocak 2025 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’'na bagvuran RAS mutant mKRK tanili 34 hasta retrospektif olarak
incelenmigstir. Optimum kesme degerleri ROC egrisi analizi ile belirlenmis; Kaplan-Meier yontemi,
Log-rank testi ve Cox Proportional Hazards regresyon modeli uygulanmigtir. Temel kisithliklar
retrospektif tasarim ve gorece kiigiik 6rneklem boyutudur.

BULGULAR: Medyan yas 68,5 yil (44-89), en sik kodon 12 mutasyonu (%75,8) olan 34 hastada
NLR ve PNI anlamli prognostik farklilik ortaya koymustur. Yiiksek NLR: daha kisa PFS (medyan
7,0’e karsin 190 ay; p=0,016) ve OS (ort. 20,0’e karsin 51,2 ay; p=0,001) ile iligskilendirilmistir.
Diisiik PNI (=44,30): belirgin kisa PFS (5,0’e karsin 19,0 ay; p=0,006) ve dramatik bigcimde kisa OS
(ort. 15,7°ye karsin 53,7 ay; p<0,001) ile iligkilidir. Cox ¢ok degiskenli analizinde PNI sinirda
bagimsiz prognostik faktdr olmustur (HR=0,283; %95 GA: 0,079-1,009; p=0,052). Buna karsin
trombosit kokenli indeks PDW ile immatiir graniilosit (IG) sayisi, bu RAS mutant hasta grubunda
ne PFS ne de OS agisindan anlamli farklilik olugturamamasgtir.

SONUC: RAS mutant mKRK gibi spesifik ve agresif biyolojiye sahip bir hasta grubunda, tek
bagina trombosit indeksleri (PDW) veya immatiir miyeloid hiicre sayis1 (IG) yeterli prognostik
bilgiyi saglayamamaktadir. Buna karsin konak¢inin sistemik inflamatuar yanitin1 (NLR) ve immiin-
niitrisyonel kapasitesini (PNI) yansitan kompozit indeksler, hem progresyonu hem de sagkalimi
ongormede giivenilir, ucuz ve pratik biyobelirteclerdir. Bu bulgularin daha biiyiik prospektif
kohortlarda dogrulanmasi onerilmektedir.

Kisa Kaynakca: 1.Bray F ve ark. 2024 2.Patelli G ve ark. 2021 3. Mantovani ve ark., 2008 4.
Keskinkilic M ve ark. 2024 5. Oter ve ark., 2024 6. Li ve ark., 2014 7. Zhang ve ark., 2017

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, RAS mutasyon, nétrofil/lenfosit orani,
prognostik niitrisyonel indeks, Immatiir Graniilosit, Trombosit Dagilim Genisligi



GIRIS

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde yillik yaklagik 1,9 milyon yeni vaka ve 930.000 6liimle
hem insidans hem de mortalite bakimindan en sik goriilen kanserler arasinda liciincii sirada yer
almaktadir (Bray ve ark., 2024: 229). Hastalarin onemli bir bolimii tan1 aninda uzak metastaz
bulundurmakta ya da tedavi siirecinde metastatik hastalik gelistirmekte; metastatik evrede bes yillik
sagkalim oran1 %14 civarinda kalmaya devam etmektedir (Bray ve ark., 2024: 229).

Metastatik KRK’da tedavi karar1 tiimoriin molekiiler alt tipine gore sekillenmektedir. RAS (KRAS/
NRAS) mutasyonu mKRK hastalarinin yaklagik %40-55’inde saptanmakta ve anti-EGFR
tedavilerinin etkinligini ortadan kaldirdig1 bilinmektedir (Douillard ve ark., 2013: 1023). Bu hasta
grubunda standart birinci basamak tedavi, FOLFOX ya da FOLFIRI rejimlerine bevacizumab
eklenmesine dayanmakta; ancak prognoz RAS yabani tip hastalara kiyasla daha kotii seyretmektedir
(Patelli ve ark., 2021: 100156). RAS mutant tiimorler daha agresif biyoloji, daha yiliksek VEGF
ekspresyonu ve immiin ka¢cinma mekanizmalariyla iligkilendirilmektedir; bu nedenle bu spesifik
molekiiler alt grupta prognozun erken ongoriilmesi biiyiik klinik 6nem tagimaktadir.

Sistemik inflamasyon, tiimorogenezi besleyen sitokin ortami ve anjiyogenezi kolaylastiran immiin
baski ile dogrudan iligkilidir (Mantovani ve ark., 2008: 436). Tam kan saymmindan kolayca
hesaplanan Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), nétrofil kaynakli immiin baski ile lenfosit aracili
antitimor immiinite arasindaki dengesizligi yansitmaktadir. Li ve ark.’nin meta-analizinde yiiksek
NLR, KRK hastalarinda anlamli1 olarak kétii OS (HR: 1,813; %95 GA: 1,499-2,193) ve PFS (HR:
2,102; %95 GA: 1,554-2,843) ile iliskilendirilmistir (Li ve ark., 2014: 2403). Trombosit/Lenfosit
Orani (PLR) da ayn1 inflamatuar eksende calisan ve bazi ¢aligmalarda prognostik degeri gosterilen
bir indeks olmakla birlikte KRK’daki kanitlar daha sinirli kalmaktadir.

Serum albiimini ve lenfosit sayisini birlestiren Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI), hem
niitrisyonel durumu hem de immiin yeterliligi ayn1 anda degerlendiren bir biyobelirtectir. PNI = (10
x albiimin g/dL) + (0,005 x mutlak lenfosit sayis1) formiiliiyle hesaplanmakta; kolorektal kanserde
prognostik onemi defalarca gosterilmistir (Mohri ve ark., 2013: 2688). Sun ve ark.’min meta-
analizinde diigiik PNI’'nin OS’u anlamh bi¢cimde kisalttig1 bildirilmistir (HR=1,87; %95 GA: 1,45-
242; p<0,01) (Sun ve ark., 2019: 681). Metastatik KRK 6zelinde Keskinkilic ve ark., yiiksek PNI
grubunda anlamli bigcimde daha uzun OS saptamistir (Keskinkilic ve ark., 2024: 374).

Immatiir graniilosit (IG) sayis1, otomatik hematoloji analizorleri ile rutin olarak raporlanan, kemik
iliginde olgunlasmamis miyeloid Onciillerine karsilik gelen bir parametredir. IG artiginin timor
iligkili miyeloid baskilama (MDSC) mekanizmasini yansitabilecegi ve dolayisiyla sistemik
immiinosupresyon ile tiimor progresyonuna zemin hazirlayabilecegi One siiriilmekle birlikte
mKRK’a 6zgii kapsamli veriler hala yetersizdir (Mantovani ve ark., 2008: 436, Oter ve ark., 2024:
825). Trombosit Dagilim Genigligi (PDW) ise trombosit hacim heterojenligini yansitan bir
aktivasyon gostergesidir; aktive trombositler tiimor hiicresi biiyiimesini, aberan anjiyogenezi ve
invazyonu desteklemekte olup PDW’nin gastrik kanserde bagimsiz prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017: 20213). Bununla birlikte kolorektal kanser ve o6zellikle
mKRK’daki kanitlar hala celigkili olmaya devam etmektedir.

Bu calismada, RAS mutant mKRK tanili hastalarimizda birinci basamak tedavi bagslangici
oncesinde kan parametrelerinden hesaplanan 1G, PDW, NLR, PLR ve PNI parametrelerinin PFS ve
OS iizerine etkisini arastirmay1 ve bu agresif molekiiler alt grupta hangi indekslerin gercek
prognostik deger tasidigini belirlemeyi amacladik.



MATERYAL VE METOD

Calisma Popiilasyonu ve Dizayni

Bu ¢alisma, Ocak 2021 — Ocak 2025 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran ve takibi yapilan metastatik kolorektal kanserli hastalarin verileri
tizerinden retrospektif olarak dizayn edilmistir. Calismaya sadece RAS mutant biyolojisine sahip,
daha Once sistemik tedavi almamis metastatik kolorektal kanser tanili yetigkin hastalar dahil
edilmigtir. Yeterli klinik ve laboratuvar verisi bulunmayan hastalar ile takibi eksik olan olgular
analizden diglanmigtir. Calisma kapsaminda toplam 34 hasta degerlendirilmistir.

Laboratuvar Parametreleri ve Indekslerin Hesaplanmasi

Hastalarin sistemik tedavi baglangici Oncesindeki tam kan sayimi ve biyokimya parametreleri
retrospektif olarak kayit altina almmustir. Incelenen inflamatuar ve prognostik indeksler asagidaki
formiillere gore hesaplanmigtir:

Notrofil/Lenfosit Oram (NLR): Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle
elde edilmistir.

Trombosit/Lenfosit Oram (PLR): Trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle elde
edilmistir.

Prognostik Niitrisyonel indeks (PNI): (10 x Serum Albiimin [g/dL]) + (0,005 x Mutlak Lenfosit
Sayist [/uL]) formiilii kullanilarak hesaplanmaigtir.

Immatiir Graniilosit (IG) Sayis1 ve Trombosit Dagilim Genisligi (PDW): Rutin hematoloji
analizoriinden elde edilen bu parametreler, tiimor iligskili miyeloid aktivasyon ve trombosit
aktivasyonunun potansiyel gostergeleri olarak analize dahil edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics (v23.0) yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin sagkalim tizerindeki ayirt edici giiciinii belirlemek ve optimum kesme (cut-off)
degerlerini saptamak amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi
uygulanmugtir. Belirlenen kesme degerlerine gore hastalar diisiik ve yiiksek riskli alt gruplara
ayrilmigtir. PFS ve OS siireleri Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmis; gruplar arasindaki farklarin
istatistiksel anlamliligit Log-rank (Mantel-Cox) testi ile degerlendirilmistir. Tek degiskenli
analizlerde anlamlilik ya da egilim gosteren faktorlerin bagimsiz prognostik degerini ortaya koymak
i¢in Cox Proportional Hazards Regresyon modeli kurulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
p<0,05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calismaya RAS mutant metastatik kolorektal kanser tanili toplam 34 hasta dahil edilmistir. Yag
araligr 44-89 yil olup medyan yas 68,5 yildir. En yaygin metastaz bolgesi karaciger (KC) olup
hastalarin %67,6’sinda karaciger metastaz1 saptanmistir; %38,2’sinde akciger (AC) metastazi
bulunmaktadir. Hastalarin %55,9’unda tek metastatik organ, %41,2’sinde iki, %2,9’unda ikiden
fazla organ tutulumu mevcuttur. Peritoneal karsinomatozis %?20,6 oraninda gozlenmistir. RAS
mutasyon tipi incelendiginde hastalarin %75,8’inde kodon 12, %18,2’sinde kodon 13 ve %6,1’inde
diger mutasyonlar saptanmistir. Birinci basamak tedavi olarak hastalarin %64,7’sine FOLFOX +
bevacizumab uygulanmistir. Hastalarin tamamu birinci basamakta bevacizumab almustir.

Sagkalim Analizleri



Notrofil/Lenfosit Oram (NLR): Diisiik NLR grubunda medyan PFS 19,0 ay (%95 GA: 12,0-260
ay), yiiksek NLR grubunda ise 7,0 ay (%95 GA: 4,4-9,6 ay) olarak hesaplanmistir (%?>=5,799;
p=0,016). Genel sagkalim acisindan diigsiik NLR grubunda ortalama OS 51,2 ay (medyana
ulagilamamustir), yiiksek NLR grubunda ortalama OS 20,0 ay ve medyan OS 16,0 ay olarak
saptanmugtir (%>=10,118; p=0,001).

Trombosit/Lenfosit Oram (PLR): Diisiik PLR grubunda medyan PFS 14,0 ay, yiiksek PLR
grubunda 12,0 ay olarak hesaplanmis; PFS farki istatistiksel anlamlilifa ulasmamistir (p=0,362).
OS agisindan da anlaml fark saptanmamustir (p=0,082); ancak diisiik PLR grubunda sayisal olarak
daha uzun sagkalim egilimi dikkat cekmektedir.

Prognostik Niitrisyonel Indeks (PNI): ROC analizi ile belirlenen kesme degeri (=44,30 diisiik
PNI; >44 .30 yiiksek PNI) kullanildiginda PNI, en gii¢lii ayrismay1 saglayan parametre olmustur.
Diisiik PNI grubunda medyan PFS 5,0 ay (%95 GA: 2,9-7,1 ay), yiiksek PNI grubunda ise 19,0 ay
(%95 GA: 99-28,1 ay) olarak belirlenmistir (}?>=7,615; p=0,006). OS analizinde diisiik PNI
grubunda ortalama OS 15,7 ay (medyan 16,0 ay), yiiksek PNI grubunda ortalama OS 53,7 ay
(medyana ulagilamamustir) olarak hesaplanmistir (¥>=16,338; p<0,001).

Immatiir Graniilosit (IG) ve Trombosit Dagihm Genisligi (PDW): IG ve PDW gruplar: arasinda
ne PFS (swirasiyla p=0,300 ve p=0,322) ne de OS (swrasiyla p=0,627 ve p=0,298) acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu sonug, her iki parametrenin de bu RAS mutant
hasta grubunda tek basina yeterli prognostik ayrim giiclinden yoksun olduguna isaret etmektedir.

Sagkalim analizlerine iligkin 6zet bulgular Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Inflamatuar ve niitrisyonel indekslere gore PFS ve OS sonuclari

indeks Ty | ?f;)dya“ PFSp @ 0SOrt. (ay) 3 g;‘)iya“ 0S p

NLR Diisiik 19,0 0,016* 51,2 _ 0,001*
Yiiksek 7,0 20,0 16,0

PLR Diisiik 14,0 0,362 27,0 14,0 0,082
Yiiksek 12,0 17,7 12,0

PNI Diisiik 5.0 0,006* 15.7 16,0 <0,001
Yiiksek 19,0 53,7 _

G Diisiik 14,0 0,300 44,1 _ 0,627
Yiiksek 7,0 23,0 —

PDW Diisiik 7.0 0,322 452 _ 0,298
Yiiksek 14,0 40,8 48,0

* p<0,05 istatistiksel anlamli; — medyana ulasilamadi; GA: Giiven Araligi; NLR: Notrofil/Lenfosit
Orani; PLR: Trombosit/Lenfosit Oram; PNI: Prognostik Niitrisyonel Indeks; IG: Immatiir
Graniilosit; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi



Cok Degiskenli Analiz

Cox Proportional Hazards regresyon analizinde NLR ve PNI birlikte modele alindiginda PNI’nin
bagimsiz prognostik faktor olarak sinirda istatistiksel anlamlilik sergiledigi goriilmiistiir
(HR=0,283; %95 GA: 0,079-1,009; p=0,052). NLR ise tek basina anlamli bagimsiz prognostik
deger tastmamistir (HR=1,590; p=0,417). Model omnibiis testi anlamlilik egilimi g&stermistir
(%?=5,997; p=0,050). Bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. PFS icin ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuclar1 (NLR ve PNI)

Degisken B SE Wald p HR (Exp B) %95 GA
NLR (Yiiksek) 0,464 0,571 0,658 0,417 1,590 0,52-4,87
PNI (Diisiik) -1,262 0,649 3,785 0,052+ 0,283 0,08-1,01

T p=0,052 (sinirda istatistiksel anlamlilik); HR: Hazard Ratio; GA: Giiven Araligi

TARTISMA

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen RAS
mutant metastatik kolorektal kanserli 34 hastanin baglangi¢c kan parametrelerinden hesaplanan bes
inflamatuar ve niitrisyonel indeksin (NLR, PLR, PNI, IG, PDW) sagkalim iizerine etkisi sistematik
olarak degerlendirilmistir. Temel bulgu sudur: konak¢inin sistemik inflamatuar yanitin1 (NLR) ve
immiin-niitrisyonel kapasitesini (PNI) yansitan kompozit indeksler, RAS mutant mKRK’da hem
PFS hem OS agisindan giiclii prognostik belirleyiciler iken, tek bagma trombosit aktivasyonunu
(PDW) veya immatiir miyeloid onciillerini (IG) yansitan parametreler bu spesifik ve agresif
biyolojik alt grupta yeterli prognostik bilgi saglayamamaktadir.

Calismamizda yiiksek NLR, hem anlamli bicimde kisa PFS hem de kisa OS ile iligkilendirilmisgtir.
Bu bulgu, Li ve ark.’nin 16 ¢alismay1 kapsayan meta-analizindeki verilerle uyumludur; s6z konusu
analizde yiiksek NLR’nin KRK’da kétii OS (HR: 1,813) ve PES (HR: 2,102) ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (Li ve ark., 2014: 2403). Dell’ Aquila ve ark. da bevacizumab iceren rejimlerle tedavi
edilen mKRK hastalarinda yiiksek NLR’nin anlamli olarak kisa OS ile iligkilendigini bildirmistir
(Dell’Aquila ve ark., 2018: 924). RAS mutant tiimorlerin notrofil kaynakli immiinosupresif
mikrocevre ile daha giiclii etkilesim kurdugu gbz Oniinde bulunduruldugunda, NLR’nin bu alt
grupta beklenen diizeyde ayristirict olmasi biyolojik olarak anlamlidir (Mantovani ve ark., 2008:
436).

PNI en giiclii prognostik ayrimi saglayan parametre olmustur; diisiik PNI grubunun ortalama OS’u
yiiksek PNI grubuna gore yaklagik 38 ay daha kisa gerceklesmistir (15,7°ye karsin 53,7 ay).
PNI'nin hem alblimini (niitrisyon ve sistemik inflamasyon) hem lenfosit sayisini (hiicresel
immiinite) birlestiren yapisi, tek boyutlu indekslere kiyasla daha biitiinciil bir konak¢1 yanit profili
sunmaktadir (Mohri ve ark., 2013: 2688). Bu giiclii prognostik sinyal, Sun ve ark.’nin meta-analiz
verilerinde (HR=1,87) (Sun ve ark., 2019: 681) ve Keskinkilic ve ark.’min mKRK 06zelindeki
calismasinda da teyit edilmistir (Keskinkilic ve ark., 2024: 374).

PLR, PFS (p=0,362) ve OS (p=0,082) ac¢isindan istatistiksel anlamlilik saglayamamistir. Ancak OS
icin p degerinin 0,082 gibi sinirda bir degerde kalmasi ve diisiik PLR grubundaki numerik sagkalim
avantaji, mevcut Orneklemde istatistiksel gii¢ yetersizligine isaret etmekte; daha biiyilik serilerde
PLR’nin de anlamli bir fark yaratabilecegini diisiindiirmektedir.



IG sayisi, kemik iliginden erken salinan miyeloid Onciillerini temsil etmekte olup tiimor iligkili
immiinosupresyon mekanizmalarinin (6zellikle MDSC birikimi) bir yansimasi olarak 1lgi
gormektedir (Mantovani ve ark., 2008: 436). PDW ise aktive trombositlerin heterojenligini
yansitmakta; aktive trombositlerin tiimor biiylimesini, aberan anjiyogenezi ve invazyonu
destekledigi bilinmektedir. Gastrik kanserde PDW’nin bagimsiz prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017: 20213); bununla birlikte kolorektal kansere iliskin veriler
heterojen olmaya devam etmektedir. Calismamizda IG ve PDW’nin her iki u¢ noktada da anlamhi
ayrim saglayamamasi, bu tabloya uyum gostermektedir. Bu bulgunun en 6nemli yorumu sudur:
RAS mutant mKRK gibi agresif ve nispeten homojen bir molekiiler alt grupta, nonspesifik
trombosit aktivasyon veya miyeloid proliferasyon sinyalleri prognozu belirleyecek ol¢iide timor
biyolojisiyle baglanti kurmaktan uzak kalmaktadir. Buna karsin NLR ve PNI, konakgi-timor
etkilesiminin daha merkezi boyutlarint — inflamatuar denge ve niitrisyonel-immiin kapasite —
yakaladigindan, bu spesifik baglamda ¢ok daha giivenilir biyobelirtecler olarak one ¢ikmaktadir.

Cox regresyon modelinde PNI, smirda bafimsiz prognostik faktor konumuna ulagmigtir
(HR=0,283; p=0,052). Bu siirda anlamliligin, retrospektif tasarimin ve gorece kiigiik 6rneklemin
yarattig1 tip-1I hata riski ile agiklanabilecegi degerlendirilmektedir. Diisiik PNI’li hastalarda klinik
olarak 38 aylik OS avantajinin varligi, bu bulgunun salt istatistiksel sinirda olmasina kargin giiclii
klinik alaka tagidigini ortaya koymaktadir.

SONUC

RAS mutant mKRK gibi spesifik ve agresif biyolojiye sahip bir hasta grubunda, tek bagsina
trombosit aktivasyon indeksleri (PDW) veya immatiir miyeloid hiicre sayis1 (IG) yeterli prognostik
bilgiyi saglayamamaktadir. Buna kargin konak¢inin sistemik inflamatuar yanitin1 (NLR) ve immiin-
niitrisyonel kapasitesini (PNI) yansitan kompozit indeksler, hem progresyonu hem de sagkalimi
ongormede son derece giivenilir, ucuz ve pratik biyobelirteclerdir. Rutin kan degerlerinden elde
edilen bu parametrelerin klinik karar alma siireclerine dahil edilmesi, tedavilerin yonetimine katki
saglayabilir. Bu bulgularin daha biiyiik prospektif kohortlarla dogrulanmasi1 6nerilmektedir.
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SOZEL SUNUM 06

PANITUMUMAB TEDAVISi ALAN METASTATIK KOLOREKTAL KANSER
HASTALARINDA PRIMER TUMOR REZEKSIYONUNUN SAGKALIMA ETKISI

Bahattin Engin KAYA1, Oguzhan YILDIZ2, Talat AYKUT1, Mehmet ARTAC1

INecmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Konya
2Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Afyonkarahisar

AMAC: Metastatik kolorektal kanserde anti-EGFR ajanlardan panitumumab, uygun hasta grubunda
sagkalim avantaji saglayan etkili bir tedavi secenegidir. Ancak tedavi yanit1 ve sagkalim sonuglari
hastalar arasinda heterojenlik gostermektedir. Bu nedenle, sagkalimi etkileyen klinik faktorlerin
belirlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada, panitumumab iceren tedavi alan metastatik kolorektal kanser hastalarinda
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) iizerine etkili olan klinik faktorlerin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif calismada, merkezimizde metastatik kolorektal kanser
tanist ile takip edilen ve panitumumab iceren sistemik tedavi almig hastalar degerlendirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, ECOG performans durumu, metastatik hastalifin baslangic sekli
(de novo/metakron), metastaz yayginlig1 ve primer tiimor rezeksiyon durumu kaydedildi.

Genel sagkalim (OS), panitumumab iceren tedavinin baglangicindan 6liim veya son takip tarihine
kadar gecen siire olarak; progresyonsuz sagkalim (PFS) ise aym tedavi baslangicindan hastalik
progresyonu veya Oliime kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Sagkalim analizleri Kaplan—-Meier yontemi ile yapildi ve gruplar log-rank testi ile karsilagtirildi.
Prognostik faktorlerin sagkalim iizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla univaryat ve
multivaryat Cox regresyon analizleri kullanildi.

BULGULAR: Calismaya toplam 122 metastatik kolorektal kanser hastasi dahil edildi ve tiim
hastalar panitumumab iceren tedavi almakta idi. Hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri
degerlendirildi.

Sagkalim analizinde, medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) tiim kohort i¢in 11.3 ay (%95 GA:
9.8-12.9) olarak bulundu. Primer tiimor rezeksiyonu yapilan hastalarda medyan PFS 14.8 ay (%95
GA: 11.1-18.4) iken, opere olmayan hastalarda bu siire 8.9 ay (%95 GA: 6.7-11.2) idi ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (log-rank p<0.001). (Sekil 1)
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Sekil 1. Primer tiimor rezeksiyonuna gore progresyonsuz sagkalim (PFS) egrilerinin Kaplan—Meier
analizi

Genel sagkalim (OS) analizinde, medyan OS tiim kohort icin 27.8 ay (%95 GA: 21.2-34.4) olarak
bulundu. Primer tiimor rezeksiyonu yapilan hastalarda medyan OS 36.2 ay (%95 GA: 25.8—-46.6)
iken, opere olmayan hastalarda bu siire 23.7 ay (%95 GA: 14.4-33.0) idi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (log-rank p=0.034).
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Sekil 2. Primer tiimor rezeksiyonuna gore genel sagkalim (OS) egrilerinin Kaplan—Meier analizi

Progresyonsuz sagkalim (PFS) i¢in yapilan univaryat analizde yalnizca primer tiimor rezeksiyonu
anlamli bulundu (HR: 1.65, %95 GA: 1.32-2.07, p=0.001). Multivaryat analizde de bu etkinin
devam ettigi ve primer tiimor rezeksiyonunun PFS i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugu saptandi



(HR: 1.70, %95 GA: 1.35-2.15, p=0.011). Diger klinik degiskenlerin PFS iizerinde anlamli etkisi

izlenmedi. (Tablo 1)

Tablo 1. Progresyonsuz sagkalim (PFS) icin univaryat ve multivaryat Cox regresyon analizi

Variable Univariate HR (95% p-value Multivariate HR (95% CI) p-value
Cinsiyet (kadin vs erkek) 1,463 (0,975-2,193) 0,066

ECOG (0/1/2) 1,338 (0,898-1,995) 0,152

Denovo Metastatik 1,040 (0,826-1,309) 0,739

izole ke metastaz1 1,042 (0,849-1,279) 0,694

Metastaz bolge (1 / 2 veya

daha fazla) 0,957 (0,783-1,168) 0,664

Primeri opere / non opere 1,652 (1,320-2,067) 0,001 1,704(1,348-2,154) 0,011

Genel sagkalim (OS) icin yapilan univaryat analizde ECOG performans durumu (HR: 1.94, %95
GA: 1.23-3.06, p=0.005) ve primer tiimor rezeksiyonu (HR: 1.30, %95 GA: 1.02-1.67, p=0.036)
anlamli bulundu. Multivaryat analizde ise ECOG performans durumu (HR: 1.76, %95 GA: 1.11-
2.78, p=0.016), de novo metastatik hastalik varhigi (HR: 1.35, %95 GA: 1.02-1.79, p=0.037) ve
primer tiimor rezeksiyonu (HR: 1.35, %95 GA: 1.04-1.76, p=0.024) genel sagkalim i¢in bagimsiz

prognostik faktorler olarak saptandi. (Tablo 2)

Tablo 2. Genel sagkalim (OS) i¢in univaryat ve multivaryat Cox regresyon analizi

Univariate HR (95%

Variable cI p-value Multivariate HR (95% CI) p-value
Cinsiyet (kadin vs erkek) 1,126(0,889-1,426) 0,324 1,165(0,914-1,485) 0,217
ECOG (0/1/2) 1,937(1,227-3,057) 0,005 1,758(1,111-2,780) 0,016
Denovo metastatik 1,260(0,971-1,636) 0,082 1,351(1,019-1,792) 0,037
izole ke metastazi 1,264(0,990-1,613) 0,06 1,099(0,756-1,597) 0,621
Metastaz bolge (1 / 2 veya

0,826(0,653-1,046) 0,112 0,958(0,671-1,368) 0,813
daha fazla)
Primeri opere / non opere 1,304(1,018-1,671) 0,036 1,354(1,040-1,761) 0,024

SONUC: Panitumumab tedavisi alan metastatik kolorektal kanser hastalarinda, primer timor
rezeksiyonu progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmistir. Genel
sagkalim analizinde ise ECOG performans durumu, de novo metastatik hastalik varlig1 ve primer
timor rezeksiyonu bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Bu bulgular, uygun hasta
secimi ile primer tlimor rezeksiyonunun sagkalim sonuglarini iyilestirebilece8ini diisiindiirmekte
olup, bu iligkinin dogrulanmasi icin prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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HEPATOSELLULER KARSINOMDA SORAFENIB'IN ETKINLIGI: SAGKALIM
SONUCLARI VE BAGIMSIZ PROGNOSTIK FAKTORLER, TEK MERKEZ
RETROSPEKTIF KOHORT CALISMASI

Muzaffer UGRAKLI

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali

Ozet

GIRIS: Sorafenib, gercek diinya etkinlik verilerinin 6zellikle Tiirkiye ve Orta Dogu merkezlerinden
olanlarin smirh kaldigi ileri evre hepatoselliiler karsinomun (HCC) onemli bir birinci basamak
sistemik tedavi secenegi olmaya devam etmektedir. Bu c¢alisma, gercek diinya ortaminda
sorafenibin etkinligini, sagkalim sonuglarim1 ve bagimsiz prognostik faktorlerini degerlendirmeyi
amaclamaktadir.

YONTEM: Bu retrospektif kohort calismasi, tek bir iiciincii basamak onkoloji merkezinde
sorafenib alan 106 ileri evre HCC hastasin1 kapsamaktadir. Genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) tahmininde Kaplan-Meier yontemi kullanilmig; bagimsiz prognostik faktorler tek
degiskenli ve cok degiskenli Cox oransal tehlikeler regresyonu ile belirlenmistir.

BULGULAR: Medyan OS 8,0 ay (%95 GA: 5,9-10,1), medyan PFS 5.8 ay (%95 GA: 4,3-7,3)
olarak saptanmugtir. Nesnel yanit orant (NYO) %170, hastalik kontrol oran1 (HKO) ise %44,3
olarak belirlenmistir. Cok degiskenli analizde; Child-Pugh B/C (HR: 2,93; p=0,001), ECOG =2
(HR: 2,03; p=0,028), AFP >400 IU/L (HR: 1,58; p=0,031) ve lenfavaskiiler invazyon (HR: 1,79;
p=0,011) bagimsiz olarak OS ile iligkili bulunmustur.

SONUC: Kohortumuzda gercek diinya sorafenib etkinligi, oncii caligma verileriyle uyumludur.
Child-Pugh skoru, performans durumu, AFP diizeyi ve LVI, klinik karar verme siirecini ve tedavi
basamaklandirmasin1 yonlendirmesi gereken temel prognostik belirleyicilerdir.



1. Giris

Hepatoselliiler karsinom (HCC), diinya genelinde altinci en sik goriilen malignite ve kanser
kaynakli 6liimlerde iigiincii siradadir; GLOBOCAN 2020 verilerine gore yillik yaklagik 900.000
yeni vaka bildirilmektedir [1]. Tiirkiye'de HCC, agirlikli olarak kronik hepatit B viriisii (HBV)
enfeksiyonunun yonlendirdigi giderek biiyiiyen bir halk sagligi sorununu temsil etmektedir [2].
Tarama programlarindaki Onemli ilerlemelere karsin hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, cerrahi
rezeksiyon, karaciger nakli veya ablatif tedaviler gibi kiiratif secenekleri diglayan ileri ya da rezeke
edilemeyen evrede tan1 almaktadir [3]. Ileri evre HCC'da ve korunmus karaciger fonksiyonuna
(Child-Pugh A veya B) sahip hastalarda sistemik tedavi yonetimin temel tagini olusturmaktadir.
Sorafenib; VEGFR1-3, PDGFR-f3 ve RAF/MEK/ERK sinyal yolunu hedef alan bir multikinaz
inhibitoriidiir. 2007 yilinda ileri evre HCC'da ilk kez anlamli sagkalim yarar1 gosteren sistemik ajan
olarak onay almistir. Pivotal SHARP calismasi, plaseboya kiyasla medyan OS'de belirgin bir
tyilesme (10,7'ye kars1 7,9 ay; HR: 0,69; p<0,001) ortaya koymus ve sorafenibin global diizeyde
ruhsat almasina zemin hazirlamistir [4]. Bu bulgular daha sonra Asya-Pasifik calismasinda
dogrulanmustir [5].

Ne var ki Oncii caligmalar; giinliik pratigin heterojen yapisindan belirgin bicimde ayrisan, titizlikle
secilmis hasta popiilasyonlarin1 kapsamaktadir. Gercek diinya ¢alismalari tutarli bicimde daha kisa
sagkalim siireleri bildirmekte; bu durum ECOG performans durumu, Child-Pugh siniflamasi, eglik
eden hastaliklar ve tedavi uyumundaki farkliliklara baglanmaktadir [6,7]. Bunun yani sira Tiirkiye
ve bolgesel kohortlara ait veriler oldukc¢a sinirlt kalmaktadir.

Bu caligmanin amaglar1 sunlardir: Tiirkiye’deki liclincii basamak bir merkezde sorafenib alan ileri
evre HCC hastalarinda gercek diinya OS ve PFS verilerini degerlendirmek, tedavi yanit oranlarini
belgelemek, Cox regresyon analizi ile bagimsiz klinik ve laboratuvar prognostik faktorleri
tanimlamak.

MATERYAL VE METOT: Bu calisma, Tiirkiye'de bir iiglincii basamak onkoloji kliniginde
yiiriitiilen tek merkezli, retrospektif bir kohort ¢alismasidir. En az bir sorafenib siklus alan HCC
tanil1 tiim hastalarin tibbi kayitlar1 incelenmistir.

Dahil edilme kriterleri: histolojik veya radyolojik olarak dogrulanmig HCC (dinamik goriintiileme
kullanilarak EASL/AASLD kriterleri); ileri/rezeke edilemeyen evre (BCLC evre B veya C); Child-
Pugh A veya B karaciger fonksiyonu; ECOG performans durumu 0-2; en az bir sorafenib siklus
alimmis olmasi; temel ve takip verilerinin mevcut bulunmasi. Daha 6nce sistemik HCC tedavisi
almig, Child-Pugh C olan, ECOG >2 olan veya yetersiz veriye sahip hastalar diglanmigtir.

Toplanan degiskenler sunlardir: yas, cinsiyet, timor ozellikleri (lezyon sayisi, maksimum timor
cap1, lenfavaskiiler invazyon [LVI], uzak metastaz), onceki lokal tedaviler (rezeksiyon,
radyofrekans ablasyon [RFA], transarteryel kemoembolizasyon [TAKE]), sorafenib baglangicinda
Child-Pugh skoru, ECOG performans durumu, karaciger hastaliginin etyolojisi ve temel laboratuvar
degerleri (alblimin, total bilirubin, INR, AFP, AST, ALT, WBC, hemoglobin, kreatinin).

Sorafenib, kurumsal protokol c¢ercevesinde standart doz olarak giinde iki kez 400 mg uygulanmais;
toksisite nedeniyle doz modifikasyonuna izin verilmistir. Tedavi yaniti; tam yanit (TY), parsiyel
yanit (PY), stabil hastalik (SH) veya progresif hastalik (PH) seklinde siniflandirilarak her 2-3 ayda
bir kontrasth BT veya MRG ile mRECIST kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir. NYO,
TY+PY; HKO ise TY+PY+SH olarak tanimlanmaistir.

OS, sorafenib baglangicindan herhangi bir nedene bagl 6liime veya son kontrole kadar gecen siire
olarak tamimlanmugtir. PFS, sorafenib baslangicindan radyolojik progresyon veya 6liime hangisi
once gerceklesirse kadar gecen siireyi kapsamaktadir. Olay yasanmayan hastalar son kontrol
tarthinde sansiirlenmistir.

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS) veya ortanca (aralik) olarak sunulmustur;
kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile ifade edilmistir. OS ve PFS Kaplan-Meier yontemi ile
tahmin edilmis; alt gruplar arasindaki sagkalim dagilimlari log-rank testi ile kargilagtirllmistir.



Tiim aday prognostik degiskenler tek degiskenli Cox oransal tehlikeler regresyonu ile incelenmisgtir.
Tek degiskenli analizde p<0,20 olan degiskenler geriye dogru adim adim eleme yontemiyle ¢ok
degiskenli Cox modeline dahil edilmistir. Sonucglar %95 giiven aralig1 (GA) ile tehlike oram1 (HR)
olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinirt p<0,05 (iki yonlii) olarak belirlenmistir.

BULGULAR: Dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 106 hasta analize alinmistir. Temel
demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmektedir. Ortanca yas 64 yil (aralik 18-92) olup
hastalarin %79,2'si (n=84) erkekti. En sik goriilen etyoloji kronik HBV enfeksiyonuydu (n=59;
9%355,7); bunu non-alkolik steatohepatit (n=10; %9.4) ve HCV enfeksiyonu (n=9; %8,5) izledi.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu Child-Pugh A karacier fonksiyonuna (%84.,0; n=89) ve ECOG
performans durumu 0-1'e (%83,0; n=88) sahipti. Seksen dort hastada (%79,2) multiple hepatik
lezyon, 70 hastada (%66,0) maksimum ¢ap1 5 cm'yi agan tiimor mevcuttu. Lenfavaskiiler invazyon
58 hastada (%54,7), uzak metastaz ise 98 hastada (%92,5) belgelendi. AFP >400 IU/L 41 hastada
(%38,7) saptandi. Kirk iki hasta (%39,6) RFA, TAKE veya cerrahi rezeksiyon gibi onceki lokal
tedavileri almisti.

Kaplan-Meier tahminine gore medyan OS 8,0 ay (%95 GA: 5,9-10,1) olarak hesaplandi. 6, 12, 18
ve 24 aylik OS oranlari sirasiyla %614, %342, %21.,3 ve %170 olarak belirlendi (Tablo 2).
Hastalarin %57,5'inde (n=61) radyolojik progresyon belgelendi. Medyan PES 5,8 ay (%95 GA: 4,3—
7.,3) idi. 3 ve 6 aylik PFS oranlari sirasiyla %69,8 ve %43,1 olarak saptandi.

Sorafenibe yanit 78 hastada (%73,6) degerlendirilebilirdi. NYO (PY+TY) %17,0 (n=18) olup tiimii
parsiyel yanittan olusmaktaydi. Yirmi dokuz hastada (%27.,4) SH elde edildi ve HKO %44 ,3 olarak
hesaplandi. Otuz bir hasta (%29,2) primer progresif hastalik sergiledi; erken klinik kotiilesme, erken
tedavi kesimi veya takip kaybi nedeniyle 28 hasta (%26.,4) degerlendirilemedi.

OS'ye yonelik tek degiskenli Cox regresyon sonuglar: Tablo 3'te sunulmaktadir. Kotii OS ile anlaml
diizeyde iligkili prediktorler sunlardir: tiimor boyutu >5 cm (HR: 1,73; %95 GA: 1,08-2,76;
p=0,022), LVI (HR: 2,09; %95 GA: 1,32-331; p=0,002), Child-Pugh B/C (HR: 427; %95 GA:
2,39-7,61; p<0,001), ECOG =2 (HR: 4,16; %95 GA: 2,32-7.47; p<0,001), AFP >400 IU/L (HR:
1,72; %95 GA: 1,12-2,64; p=0,014), albiimin <35 g/L. (HR: 1,79; %95 GA: 1,14-2,80; p=0,012) ve
bilirubin >1,2 mg/dL (HR: 1,84; %95 GA: 1,19-2,84; p=0,006). Yas, cinsiyet, lezyon sayisi ve uzak
metastaz varli81 anlaml iligki gostermedi.

Tek degiskenli analizde p<0,20 olan degiskenler cok degiskenli Cox modeline alindi. Geriye dogru
adim adim elemenin ardindan dort degisken bagimsiz olarak OS ile iligkili kalmaya devam etti
(Tablo 4).

TARTISMA: Sorafenib alan 106 ileri evre HCC hastasindan olusan bu gercek diinya retrospektif
kohortumuzda medyan OS 8,0 ay, medyan PFS ise 5,8 ay olarak saptandi. Bu sonuglar, SHARP
caligsmasi referans degerine (OS 10,7 ay) [4] kiyasla miitevaz: diizeyde daha diisiik olmakla birlikte
metastatik hastaligin %92.,5 oraninda bulunmasi ve daha az segici hasta profili goz Oniine
alindiginda, Asya'dan bildirilen 6,6-9 .4 aylik gercek diinya kohortlartyla uyumludur [6-8].
Kohortumuzda %170 NYO ve %44,3 HKO, onceki gercek diinya raporlariyla karsilastirilabilir
diizeydedir. Cok merkezli Italyan kayit calismasi (SOFIA calismasi) %6,5 NYO ve %54,3 HKO
bildirirken [9], Kore gercek diinya verileri kullamilan yamt kriterlerine bagh olarak %10-15
oraninda NYO gostermektedir [10]. Bu miitevaz1 yanit oranlari, sorafenibin agirlikli olarak tiimorii
kiiciilten bir ila¢ olmaktan ziyade hastali1 stabilize eden bir ajan olarak bilinen smirliligin
yansitmaktadir.

Child-Pugh skoru, ¢ok degiskenli analizimizde OS'nin en giiclii bagimsiz prediktorii olarak one ¢ikti
(HR: 2,93; p=0,001). Bu bulgu, hepatik fonksiyonel rezervin sorafenib tolerabilitesi ve sonuclarinin
birincil belirleyicisi oldugunu ortaya koyan kapsaml literatiirii dogrulamaktadir [11,12]. EASL ve
AASLD kilavuzlar sorafenibi agirlikli olarak Child-Pugh A hastalar icin onermekte; Child-Pugh
B'deki rolii tartismali olmaya devam etmektedir [3]. Verilerimiz, miimkiin olan durumlarda
sorafenibin 1y1 kompanse hastalara 6zgii tutulmasini destekler niteliktedir.



ECOG performans durumu =2 de bagimsiz olarak daha kisa OS ile iligkili bulundu (HR: 2,03;
p=0,028). Bu bulgu, ECOG =2'nin sorafenib alan HCC hastalarinda bagimsiz bicimde olumsuz
sonuglar 6ngordiigiinii ortaya koyan meta-analiz ile uyumludur [13]. Benzer sekilde, AFP >400 1U/
L'nin bagimsiz bir prediktor olarak saptanmasi (HR: 1,58), AFP seyri ile sorafenib etkinligi ve
tiimor agresifligi arasindaki iligskiyi kanitlayan yerlesik literatiirle ortiismektedir [14].

Bu calismanin bazi kisitliliklart mevcuttur. Retrospektif tasarim olas1 se¢cim yanlilifi ve yanit
belgelemedeki eksiklikleri beraberinde getirmektedir; hastalarin %26.4'ii degerlendirilemedi. Tek
merkez tasarimi genellenebilirligi kisitlayabilir; ancak calismamiz Tiirkiye'deki en biiyiik
kohortlardan birini temsil etmektedir. Baz1 hastalarda AFP degerleri kategorik veri olarak girilmis
olup siirekli analize olanak tanimamaktadir.

SONUC: Bu gercek diinya kohortu; sorafenibin, Tiirkiye’deki {i¢lincii basamak bir onkoloji
merkezinde tedavi edilen ileri evre HCC hastalarinda kiiresel verilerle genel olarak uyumlu, klinik
acidan anlamli sagkalim sonuclari sagladigini ortaya koymaktadir. Child-Pugh skoru, ECOG
performans durumu, AFP diizeyi ve LVI; klinik karar verme siirecini ve hasta basamaklandirmasini
yonlendirmesi gereken bagimsiz prognostik faktorlerdir. Diisiik ikinci basamak regorafenib
kullanim orani kritik bir karsilanmamus ihtiyaci gozler oniine sermekte ve hastalig1 ardisik sistemik
tedaviye uygun tutmaya yonelik multidisipliner izlemin 6nemini vurgulamaktadir.
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Tablo 1. Temel Hasta Ozellikleri (n = 106)

Sonlanim Noktasi Genel Sagkalim Progresyonsuz
Sagkalim

Ortanca (ay) 8,0 (%95 GA: 5,9-10,1) 5,8 (%95 GA: 4,3-7,3)
6 aylik oran %61,4 %43,1

12 aylik oran %34,2 —

18 aylik oran %21,3 —

24 aylik oran %17,0 —

Olay / Toplam 86/ 106 (%81,1) 61/106 (%57,5)



Tablo 2. Sagkalim Sonuclar:

Yas >65 - <65 yil 0,94 0,61-1,44 0,764
Erkek - Kadin 1,22 0,72-2,07 0,452
Timoér Boyutu >5cm - <5cm 1,73 1,08-2,76 0,022*
Multiple - Tek Lezyon 1,09 0,63-1,88 0,763
LVI Pozitif - Negatif 2,09 1,32-3,31 0,002**
Uzak Metastaz Var - Yok 1,93 0,78-4,79 0,156
Child-Pugh B/C - A 4,27 2,39-7,61 <0,001***
ECOG>2 -0-1 4,16 2,32-7,47 <0,001%**
AFP >400 - <400 IU/L 1,72 1,12-2,64 0,014*
Albiimin <35 - >35 g/L 1,79 1,14-2,80 0,012*
Bilirubin >1,2 - <1,2 mg/dL 1,84 1,19-2,84 0,006%*

Tablo 3. Genel Sagkalim icin Tek Degiskenli Cox Regresyonu

Yas >65 - <65 yil 0,94 0,61-1,44 0,764
Erkek - Kadin 1,22 0,72-2,07 0,452
Timor Boyutu >5c¢m - <5c¢m 1,73 1,08-2,76 0,022*
Multiple - Tek Lezyon 1,09 0,63-1,88 0,763
LVI Pozitif - Negatif 2,09 1,32-3,31 0,002%*
Uzak Metastaz Var - Yok 1,93 0,78-4,79 0,156
Child-Pugh B/C - A 4,27 2,39-7,61 <0,001***
ECOG>2-0-1 4,16 2,32-7,47 <0,001***
AFP >400 - <400 IU/L 1,72 1,12-2,64 0,014+
Albiimin <35 - >35 g/L 1,79 1,14-2,80 0,012*
Bilirubin >1,2 - <1,2 mg/dL 1,84 1,19-2,84 0,006%*

Tablo 4. Genel Sagkalim icin Cok Degiskenli Cox Regresyonu

Child-Pugh B/C - A 2,93 1,56-5,50 0,001 **
ECOG 22 -0-1 2,03 1,08-3,80 0,028*
AFP >400 - <400 TU/L 1,58 1,04-2,39 0,031*
LVI Pozitif - Negatif 1,79 1,14-2,80 0,011*
Timor Boyutu >5c¢m - <5cm 1,39 0,88-2,20 0,155

Uzak Metastaz Var - Yok 0,98 0,40-2,38 0,958



SOZEL SUNUM 08

METASTATIK KOLOREKTAL KANSERDE UCUNCU BASAMAK REGORAFENIB'IN
GERCEK DUNYA ETKINLIGI: TEK MERKEZ RETROSPEKTIF CALISMASI

Dilek Caglayan

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dalt

AMAC: Regorafenib; floropyrimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazli kemoterapinin
bagarisizliginin ardindan metastatik kolorektal kanserin (mKRK) iiciincii basamak tedavisinde
kilavuz Onerileri kapsaminda yer almaktadir. Bununla birlikte, gercek diinya etkinlik verileri ve
prognostik belirleyiciler; 6zellikle Tiirkiyede ve bolgesel kohortlarda yetersiz bicimde tanimlanmus
durumdadir.

MATERYAL VE METOT: Bu retrospektif kohort ¢aligmasi, tek bir iiclincii basamak onkoloji
merkezinde iclinclii basamak regorafenib alan 33 mKRK hastasini degerlendirmistir. Genel
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) tahmininde Kaplan-Meier yontemi kullanilmigtir.
OS'ye iliskin bagimsiz prognostik faktorler tek degiskenli ve cok degiskenli Cox oransal tehlikeler
regresyonu ile belirlenmistir.

BULGULAR: Medyan OS 4,0 ay (%95 GA: 2,7-5,3), medyan PFS ise 3,9 ay (%95 GA: 2,1-5,7)
olarak saptanmustir. 6 aylik ve 12 aylik OS oranlar sirasiyla %36 4 ve %15,2 olarak hesaplanmistir.
Degerlendirilebilir hastalarda hastalik kontrol oram1 (DCR) %12,1 olarak belirlenmistir. Hastalarin
%36 A'linde doz azaltimi gerekmigtir. Cok degiskenli analizde; onceki birinci basamakta idame
tedavisi (HR: 0,34; p=0,029), doz azalumi (HR: 040; p=0,030), =4 regorafenib siklus
tamamlanmast (HR: 0,25; p=0,008) ve 4. basamak tedavi alinmas1 (HR: 0,13; p<0,001) bagimsiz
olarak iyilestirilmig OS ile iligkili bulunmustur.

SONUC: Gergek diinya regorafenib sonuglari, CORRECT caligmas1 verilerine kiyasla miitevazi
diizeyde daha diisiik olmakla birlikte yayimlanmig gercek diinya kayit calismalariyla uyumludur.
Tedavi tolerabilitesi (doz azaltimi, siklus tamamlanmasi) ve ardisik tedaviye erigsim temel sagkalim
belirleyicileri olarak 6ne ¢ikmaktadir; bu durum proaktif toksisite yonetimi ve regorafenib sonrasi
hastalik yonetiminin dnemini vurgulamaktadir.

1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK), kiiresel dlcekte onkolojik mortalitenin en sik ikinci nedeni olup, yillik
bazda yaklagik iki milyon yeni vaka yiikiine sahiptir. Ileri evre hastalik yonetiminde hedefe yonelik
ajanlar ve kemoterapi kombinasyonlar1 sayesinde medyan genel sagkalim (OS) siireleri 30 aya
yaklagmistir. Ancak, metastatik hastalarin biiyiik cogunlugunda nihai olarak progresyon
kacimilmazdir.

Ik iki basamak tedavi rejimlerinin basarisizlig1 sonrasinda tedavi alternatifleri daralmaktadir. Oral
multikinaz inhibitorii regorafenib; anjiyogenez, onkogenez ve tiimor mikorcevresini (VEGFR1-3,
PDGFR-f3, FGFR, RAF, KIT) bloke ederek direncli popiilasyonda plaseboya iistiinliik saglayan ilk
ajandir. Faz III CORRECT calismasinda elde edilen OS avantaji, ajanin mKRK {i¢iincii basamak
tedavisinde standart protokol haline gelmesini saglamistir. Bununla birlikte, klinik arastirma
poptilasyonlarinin kat1 kriterleri gercek diinya pratigindeki heterojen hasta grubunu tam
yansitmamaktadir. Tiirkiye ve benzeri bolgesel kohortlarda gercek diinya verileri ve prognostik



faktorler heniiz tam netlesmemistir. Bu ¢alismanin amaci, klinigimizde regorafenib alan mKRK
hastalarinin gercek diinya sagkalim ciktilarim1 belgelemek ve prognostik belirleyicileri ortaya
koymaktir.

2. MATERYAL VE METOT

Bu aragtirma, lciincii basamak tibbi onkoloji kliniginde yiiriitiillen tek merkezli, retrospektif bir
kohort caligmasidir. Klinik veriler merkezin elektronik tibbi arsiv kayitlari lizerinden retrospektif
olarak incelenmistir.

Dahil ve Diglama Kiriterleri: Caligmaya; histolojik olarak dogrulanmis metastatik kolorektal
adenokarsinom tanist olan, daha ©Once en az iki basamak kemoterapi almis, regorafenib
baglangicinda ECOG performans durumu O-1 olan ve en az bir siklus tedaviyi tamamlamis hastalar
almmistir. ECOG performans skoru=2 olan veya takip verileri yetersiz hastalar calisma disi
birakilmistir.

Istatistiksel Analiz: Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Sagkalim
analizleri regorafenib baglangi¢c tarihinden itibaren hesaplanmis ve Kaplan-Meier yontemiyle
tahmin edilmistir. Potansiyel prognostik faktorlerin OS iizerindeki etkileri tek degiskenli Cox
oransal tehlikeler regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiki anlamlilik smnir1 p < 0,05 kabul
edilmistir.

3. BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan toplam 33 mKRK hastasi degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yasi
52,9 £ 10,1 yil olup, %63,6’s1 erkektir. Primer tiimor en sik rektum (n=12, %36.4) yerlesimliydi.
Bagvuru aninda hastalarin %57,6’s1 de novo metastatik evredeydi; en sik uzak metastaz alanlari
karaciger (%69,7), akciger (%30,3) ve periton (%24.,2) olarak saptandi. Molekiiler profilde
hastalarin %54,5’inde KRAS mutasyonu mevcutken, %33,3’liniin birinci basamak sonrasi idame
tedavisi aldig1 belirlendi. Detaylar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Medyan regorafenib uygulama miktart 3 siklustur. Toplam 12 hastada (%36.4) toksisite nedeniyle
doz modifikasyonuna gidildi. Radyolojik degerlendirmesi yapilabilen 19 hastanin 4’iinde stabil
hastalik elde edilirken (DCR %12,1), hi¢cbir hastada objektif tiimor yaniti izlenmedi. Kalan 15 hasta
(%45 ,5) erken klinik bozulma nedeniyle radyolojik olarak degerlendirilemedi.

Medyan 4,1 aylik takip siiresi sonunda kohortun %97’si eksitus olmustur. Kaplan-Meier analizinde
medyan OS 4,0 ay (%95 GA: 2,7-5,3), medyan PFS ise 39 ay (%95 GA: 2,1-5,7) olarak
hesaplanmigtir (Tablo 2).

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde; peritoneal metastaz varligi daha koti OS ile iligkili
bulunurken (HR: 3,28; p=0,014); karaciger agirlikli metastaz (HR: 0,40; p=0,036), birinci basamak
idame tedavisi (HR: 0,38; p=0,025), doz azaltimi1 (HR: 0,42; p=0,029), =siklus tedavi (HR: 0,35;
p=0,024) ve 4. basamak tedaviye erisim (HR: 0,14; p<0,001) sagkalimi uzatan faktorler olarak 6ne
cikmustir (Tablo 3).

4. TARTISMA

Retrospektif kohortumuzda elde edilen medyan OS (4,0 ay) ve PFS (3.9 ay) degerleri, CORRECT
(OS: 64 ay) verilerine kiyasla diisiiktiir ancak literatiirdeki genis tabanli gercek diinya kayit
bulgulariyla (OS: 3,5-6,5 ay) tam uyum igerisindedir. Klinik denemelere kiyasla sagkalimin daha
kisa kalmasi, gercek yasam pratigindeki secilmemis, daha heterojen hasta grubundan
kaynaklanmaktadir.

Calismamizda nesnel bir yanit gézlenmemesi ve hastalik kontrol oraninin (%12,1) diisiik kalmasi,
klinik progresyon hizi yiiksek olan hasta popiilasyonunun yarattigi dokiimantasyon kisitliligiyla
aciklanabilir.

Doz azaltimmin daha iyi OS ile iligkili bulunmasi (HR: 0,40) paradoksal goériinmekle birlikte
REGOREAL ve REBACCA verileriyle paralellik tasimaktadir. Doz modifikasyonu yapilan
hastalarin ilac1 daha uzun siire tolere edebilmesi ve REDOS calismasinin da destekledigi iizere
optimize edilmis doz titrasyonunun etkinli§i diisirmeden sagkalimi korumasi bu durumu



aciklamaktadir. Benzer sekilde >4 siklus tamamlanmasi1 (HR: 0,25) ve ardigik 4. basamak tedaviye
gecebilmek (HR: 0,13) en giiclii olumlu prognostik belirleyiciler olmustur. Bu parametreler,
hastanin genel organ fonksiyon rezervinin ve performansinin korundugunun gostergesidir. Ayrica,
ilk basamakta idame tedavisi alma Oykiisii (HR: 0,34), hastalifin biyolojik olarak daha yavas seyirli
bir alt tipe ait oldugunu gostermektedir. Tersine, peritoneal karsinomatozis varligi (HR: 3,28),
literatiirle uyumlu sekilde kotii prognostik faktor olarak dogrulanmustir.

5. Sonug

Sonug olarak, iiclincii basamak regorafenib tedavisi gercek diinya kosullarinda mKRK hastalarinda
klinik denemelere kiyasla daha sinirli ancak rehber kayit calismalariyla uyumlu bir sagkalim katkisi
sunmaktadir. Tedavi Oncesi idame Oykiisii, proaktif toksisite yonetimi ile doz modifikasyonlarinin
zamaninda yapilmasi, =4 siklusun tamamlanmasi ve sonraki basamak tedavilere gecis sansinin
korunmasi, sagkalimi optimize eden kritik unsurlardir.
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Tablo 1. Temel Hasta Ozellikleri (n = 33)

Yas, ortalama + SS 52,9+ 10,1 yil Primer Tiimor: Rektum 12 (%36,4)
Erkek cinsiyet 21 (%63,6)  Primer Timor: Sigmoid 8 (%24,2)
Kolon
ECOG PS 0-1 33 (%100)  Primer Tiimor: Cekum 6 (%]18,2)
KRAS Mutant 18 (%54,5)  De Novo Metastatik 19 (%57,6)
BRAF Mutant 1 (%3,0) Peritoneal Metastaz 8 (%24,2)
MSI PMMR 6 (%18,2) Karaciger Metastazi 23 (%69,7)
Onceki Idame Tedavisi 11 (%33,3)  Akciger Metastazi 10 (%30,3)

Doz Azaltimi 12 (%36,4) 4. Basamak Tedavi 9 (%27,3)



Tablo 2. Sagkalim Sonuclar1

Sonlanim Noktasi Genel Sagkalim Progresyonsuz
Sagkalim

Ortanca (ay) 4,0 (%95 GA: 2,7- 3,9 (%95 GA: 2,1-
5,3) 5,7)

3 aylik oran %63,6 —

6 aylik oran %36,4 —

12 aylik oran %15,2 —

Olay / Toplam 32 /33 (%97,0) 18 /33 (%54,5)

Tablo 3. Genel Sagkalim icin Tek Degiskenli Cox Regresyonu

Yas >60 - <60 yil 0,85 0,38-1,93 0,699
Erkek - Kadin 1,08 0,51-2,28 0,834
KRAS Mutant - Wild Tip 0,70 0,34-1,44 0,333
Peritoneal Metastaz (Var - Yok) 3,28 1,27-8,47 0,014*
Karaciger Agirlikli Metastaz 0,40 0,17-0,94 0,036*
1. Basamak PY/TY - SH/PH 0,92 0,45-1,89 0,829
2. Basamak PY/TY - SH/PH 0,57 0,20-1,63 0,291
Onceki Idame Tedavisi 0,38 0,16-0,88 0,025*
Doz Azaltimi1 (Herhangi) 0,42 0,20-0,92 0,029*
Regorafenib Siklus >4 0,35 0,14-0,87 0,024*
4. Basamak Tedavi Alinmasi 0,14 0,04-0,41 <0,001***

* p<0,05; *** p<0,001. HR: Tehlike Orani; GA: Giiven Araligi; PY: Parsiyel Yanit; TY: Tam Yanit;
SH: Stabil Hastalik; PH: Progresif Hastalik.
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TRASTUZUMAB TEDAVISi ALTINDA PROGRESYON GELISEN VE HER2
AMPLIFIKASYONU DEVAM EDEN METASTATIK MIDE ADENOKARSINOMU
OLGUSU

Sati Sena Coraoglu!, Okan Avci!

ITekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Tekirdag

AMAC:Metastatik mide adenokarsinomunda HER?2 pozitiflik, hedefe yonelik tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde kritik oneme sahiptir. Trastuzumab temelli tedavi sonrasi progresyon gelisen
hastalarda HER2 durumunun devamlilig1 ve bunun tedaviye etkisi giincel tartisma konularidandir.
Bu olguda, trastuzumab tedavisi altinda progresyon gelismesine ragmen HER2 amplifikasyonunun
devam ettigi metastatik mide kanseri hastasinin sunulmasi ve yeniden biyopsinin klinik 6neminin
vurgulanmas1 amaclanmigtir.

YONTEM:Subat 2025 tarihinde metastatik mide adenokarsinomu tamisi alan hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Tam1 aninda karaciger metastazi mevcut olup tiimor dokusunda
immiinohistokimyasal olarak HER2 3+ diizeyinde gii¢lii komplet membrandz boyanma saptandi ve
dual in situ hibridizasyon yontemi ile HER2 amplifikasyonu dogrulandi. Hastaya trastuzumab
iceren birinci basamak kemoterapi baglandi. Izlem siirecinde radyolojik degerlendirmeler ve
progresyon sonrasi yeniden biyopsi sonuglar analiz edildi.

BULGULAR: Tedavi siirecinde sitotoksik ajanlara bagl intolerans gelismesi nedeniyle kemoterapi
rejimi modifiye edilerek trastuzumab temelli tedaviye devam edildi. Izlemde karaciger
metastazlarinda parsiyel yanit gozlenirken, mide fundus/kardiya bolgesinde progresyon saptandi.
Progresyon alanindan alinan biyopsi adenokarsinom ile uyumlu olup HER2 immiinohistokimyasal
olarak 3+ pozitif bulundu. Boylece progresyona ragmen HER2 amplifikasyonunun devam ettigi
gosterildi. Hastanin klinik durumu stabil olup takipleri siirmektedir.

SONUC:Trastuzumab tedavisi altinda progresyon gelisen metastatik mide kanseri hastalarinda
HER?2 kayb1 sik goriilen bir durum olmakla birlikte, bazi hastalarda HER2 ekspresyonu devam
edebilmektedir. Bu olgu, progresyon gelisen hastalarda yeniden biyopsi yapilmasinin ve HER2
durumunun tekrar degerlendirilmesinin Onemini gostermektedir. HER2 pozitifliginin devam
ettiginin gosterilmesi, trastuzumab deruxtecan gibi yeni nesil hedefe yonelik tedavilerin kullanimina
olanak saglayarak kisisellestirilmis tedavi yaklagimini desteklemektedir.
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2. Janjigian YY, Kawazoe A, Yafiez P, et al. The KEYNOTE-811 trial of dual PD-1 and
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3. Shitara K, Bang YJ, Iwasa S, et al. Trastuzumab deruxtecan in previously treated HER2-
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gastroesophageal junction cancer after trastuzumab-based therapy. Gastric Cancer.
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KRAS G12C MUTASYONLU REKTUM KARSINOMU OLGUSUNDA ANTIi-VEGF
TEDAVININ PROGNOZA KATKISI

Safiye Selcen VICDANLI1, Metin OZKAN2

1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Kayseri
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Kayseri

GIRIS: Inoperabl metastatik kolorektal kanser (mCRC) i¢in baslangic tedavisini hastanin genel
durumu ve eslik eden hastaliklari, timor biyomarker durumu (RAS ve BRAF mutasyonlari,
dMMR/MSI-H), primer tiimoriin yeri ve tedavi amacina gore seciyoruz.

EGFR'yi hedefleyen monoklonal antikorlardan elde edilen fayda, tiimoriinde mutasyona ugramis
RAS genleri bulunmayan hastalarla smirhidir . Primer tiimoriin yeri, EGFR inhibitorlerinin
etkinligini etkileyen bir diger faktordiir ve sol tarafli kolon tiimérleri ile sinirhidir.

Biz de baglangicta ras wild tip olarak diigiiniiliip tedavisine panitumumab eklenen; yanit
almamayinca diren¢ genlerine tekrar bakilan bir vaka sunuyoruz.

OLGU: 56 yasinda kadin hasta yaklasik 3 yil once rektal kanama sikayeti ve sag bogiir agrisi ile
bagvurdu. Yapilan batin CT de rektosigmoid bileskede yaklagik 6.5 cm lik segmenti tutan kitle
lezyonu tespit edildi. Kolonoskopi de anal kanal giriminden 17-18. Cm de liimeni ¢epegevre saran
proksimale gecise izin vermeyen iilserovejetan kitle vardi. Biyopsi sonucu rektum adenokarsinom
olarak geldi.
Baslangicta primere operasyon Onerilmisti ancak operasyon aninda laparoskopiyle inoperabl kabul
edildi. Sag iireterde invazyonu olan hastaya stent takildi. Genetik panel gonderilip, Folfiri tedavisi
baglanmisti.
Ras neg , braf neg, msi-s, cerbb2 neg olunca tedaviye panitumumab eklendi.3 kiir sonra goriintiiler
stabildi ancak  yanit yeterli degildi. Kemoterapi protokolii folfirinox+ cetuximab seklinde
degistirildi. 4 kiir ald1.
Ileus nedeniyle opere oldu. Postop patolojisi rektum adenokarsinom olarak geldi. Tiimér gapi
3,8%1,8*1 4cm ve serozaya invazeydi. Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyonu vardi. Radial
cerrahi siirda tiimor devam ediyordu. 1/19 metastatik lenf nodu vardi (EVRE 3 a)

4 kiir daha xelox kemoterapisi ve radyoterapi aldi. Brid ileus ile 09/25 te tekrar opere oldu.
Patolojide malignite yoktu.
Ocak 2026 da kontrol pet ct de Karaciger metastazi, akciger metastazi, subdiafragmatik nodiiller,
pelvik kitle implant? Presakral alan , mezenterde implantlar goriildii. Belirgin progresyon olunca
somatik gen paneli tekrar gonderildi.
Kras12c mutasyonu ve tp53 mutasyonu tespit edildi. Tedaviye bevacizumab eklendi. Irinox
bevacizumab baglandi. Son kontrollerinde yanitli olan hastanin tedavisi devam ediyor.

TARTISMA :Panitumumab, epidermal biiylime faktorii reseptoriine (EGFR, HERI1, c-ErbB-1)
spesifik olarak baglanan ve epidermal biiyiime faktoriiniin (EGF) ve diger ligandlarin baglanmasini
rekabetci bir sekilde inhibe eden rekombinant insan IgG2 monoklonal antikorudur. EGFR'ye
baglanma, hiicre i¢i tirozin kinazlarin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu bloke ederek hiicre
sagkalimini, biiylimesini, proliferasyonunu ve doniisiimiinii inhibe eder (1).

EGFR sinyal iletimi, KRAS ve NRAS vahsi tip aktivasyonuna yol acgabilir;, RAS mutasyonlu
hiicreler EGFR inhibisyonundan etkilenmemis gibi goriinmektedir(2). KRAS G12C mutasyonlu
metastatik kolorektal kanserde, EGFR aktivasyonu, KRAS GI12C inhibisyonuna kars1 bir direng



mekanizmasidir. Hayvan kolorektal tiimor modellerinde, panitumumab ve sotorasib kombinasyonu,
tek basina kullanilan ajanlara kiyasla artmig antitiimor aktivitesi gdstermistir.

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) baglanan ve onu notralize eden,
boylece endotelyal reseptorler Flt-1 ve KDR ile iligkisini engelleyen rekombinant, insanlagtirilmis
bir monoklonal antikordur. VEGF baglanmasi1 anjiyogenezi ve endotel proliferasyonunu baglatir.
Mikrovaskiiler biiyiime inhibisyonunun, tiim dokularin (metastatik doku dahil) progresyonunu
yavaglattig1 diisiiniilmektedir(3).

Sonug olarak, planlanan tedaviye beklenen yanit alinmadiginda, tedaviyi tekrar gozden gecirip,
diren¢ mutasyonlarin diistiniip gen panellerinin kontrollerini gormek tedavimizi tekrar diizenlemek,
progresyona oldukga katki saglayacaktir.

KAYNAKLAR
1. Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R ve digerleri. Metastatik kolorektal kanserli hastalarin
yonetimi i¢in ESMO konsensus kilavuzlari. Ann Oncol 2016; 27:1386.

2. Fakih M, Tu H, Hsu H, ve digerleri. KRAS p.G12C mutasyonlu veya diger KRAS mutasyonlu
metastatik kolorektal kanserli hastalarda ozelliklerin ve tedavi sonuclarinin gercek diinya
calismasi. Onkolog 2022; 27:663.

3. Ahmadizar F, Onland-Moret NC, de Boer A, Liu G, Maitland-van der Zee AH. Kanser
hastalarinda adjuvan tedavi ajanlarina bevacizumab eklenmesinin etkinlik ve giivenlik
degerlendirmesi: randomize kontrollii caligmalarin sistematik incelemesi ve meta-analizi. PLoS
One . 2015;10(9):e0136324. doi:10.1371/journal.pone.0136324 [PubMed 26331473 ]
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SPLENIK FLEKSURA YERLESIMLI MSI-H METASTATIK KOLON KANSERINDE
KEMOTERAPI SONRASI UCUNCU BASAMAKTA PEMBROLIZUMAB ILE TAM
METABOLIK YANIT: OLGU SUNUMU

Hiilya Arslan Kar!, Mehmet Begiroglu !

IIstanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Istanbul

GIRIS: Metastatik kolorektal kanser (mKRK), molekiiler heterojenitesi nedeniyle farkli klinik
davraniglar sergileyen bir hastaliktir (1). Mikrosatellit instabilitesi yliksek (MSI-H) ve mismatch
repair defektli (AMMR) tiimorler, artmis tiimor mutasyon yiikii ve neoantijen olusumu nedeniyle
immiin kontrol noktast inhibitorlerine duyarl bir alt grup olusturmaktadir (2). KEYNOTE-177 faz 3
calismasinda pembrolizumabin MSI-H/dMMR metastatik kolorektal kanserde birinci basamak
tedavide kemoterapiye kiyasla progresyonsuz sagkalimi anlamh sekilde uzattig1r gosterilmistir (3).
Bununla birlikte immiinoterapinin ileri basamaklardaki etkinligi ile ilgili veriler sinirhidir (4). Bu
olguda, kemoterapi sonrasi progresyon gelisen MSI-H metastatik kolon kanserinde iicilincii
basamakta baglanan pembrolizumab ile elde edilen tam metabolik yanitin sunulmasi amaclanmustir.

OLGU: Elli ii¢ yasinda erkek hasta, 04/2021 tarihinde sol yan agrisi, karin agrist ve kabizlik
sikayetleri ile basvurdu. 04/2021 tarihinde yapilan batin ultrasonografisinde splenik fleksura
diizeyinde yaklasik 84 mm lobiile kontiirlii lezyon ve pseudo-kidney goriiniimii saptandi. Ayni1 ay
yapilan kolonoskopide liimeni tama yakin obstriikte eden tlimoral olusum izlendi ve biyopsi sonucu
adenokarsinom olarak raporlandi. Tan1 aninda CEA 2 ng/mL ve CA 19-9 57 U/mL idi.

05/2021 tarihinde yapilan kontrastli batin bilgisayarli tomografisinde splenik fleksura yerlesimli
kitle ve karaciger metastazi saptandi. Bunun iizerine 03.05.2021 tarihinde sol hemikolektomi ve es
zamanli karaciger metastazektomi uygulandi. Histopatolojik incelemede miisindz ve tagh yiiziik
hiicreli komponent iceren adenokarsinom saptandi; tiimor pT3N2bMI1 evresinde olup 60 lenf
nodunun 31’inde metastaz mevcuttu ve lenfovaskiiler ile perindral invazyon izlendi.
Immiinohistokimyasal inceleme MSI-H ile uyumlu bulundu ve molekiiler analizde KRAS
mutasyonu saptandi.

Hasta 06/2021 tarithinde FOLFOX ve bevacizumab tedavisi aldi. 09/2021°de yapilan PET-CT’de
karaciger lezyonlar1 stabil, peritoneal tutulumlar regrese olarak degerlendirildi. 01/2022°de
progresyon saptanmasi lizerine ikinci basamak FOLFIRI ve bevacizumab baglandi. Bu tedavi ile
yaklasik 17 aylik progresyonsuz sagkalim saglandi, ancak 09/2023’te progresyon gelisti. MSI-H
olmas1 nedeniyle 11/2023’te pembrolizumab tedavisi baslandi. Dordiincii kiir sonras1 02/2024’°te
yapilan PET-CT de belirgin yanit elde edildi. Ayn1 donemde karaciger metastazlarina yonelik TACE
ve radyofrekans ablasyon uygulandi ve immiinoterapiye devam edildi. Takip PET-CT
incelemelerinde parsiyel yanit izlenen hastada 05/2025 itibariyla tam metabolik yanit elde edildi ve
son goriintiilemelerde niiks veya metastaz lehine bulgu saptanmadi. Hastanin CEA ve CA 19-9
diizeylerindeki degisim Grafik 1 ve Grafik 2’de gosterilmistir. Hasta halen pembrolizumab tedavisi
altinda izlenmektedir.

TARTISMA ve SONUC:MSI-H/dMMR metastatik kolorektal kanser, yiiksek tiimor mutasyon
yiikii nedeniyle immiin kontrol noktasi inhibitorlerine duyarli bir tiimor alt grubudur (2).
KEYNOTE-177 faz 3 caligmasinda pembrolizumabin birinci basamakta kemoterapiye kiyasla
progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde uzattifi gosterilmistir (3). Bu calisma sonucunda



pembrolizumab MSI-H/dMMR metastatik kolorektal kanserde standart tedavi secenekleri arasina
girmigtir (3).

Immiinoterapinin ileri basamak kullamimui ile ilgili veriler daha smrh olmakla birlikte, faz II
caligmalarda MSI-H/dMMR kolorektal kanser hastalarinda PD-1 inhibitorleri ile kalic1 yanitlar elde
edilebildigi bildirilmistir (4). Sunulan olguda iki basamak kemoterapi sonrasi progresyon
gelismesine ragmen lciincii basamakta baglanan pembrolizumab ile yanit elde edilmesi, bu veriler
ile uyumludur (4).

Sonug olarak, MSI-H/dAMMR metastatik kolorektal kanserde immiinoterapi hem erken basamakta
hem de uygun hastalarda ileri basamaklarda etkili bir tedavi secene8i olup uzun siireli yanit
saglayabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MSI-H, kolorektal kanser, pembrolizumab, immiinoterapi, metastatik
kolon kanseri

Grafik 1: CEA seyri
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Grafik 1: Ca 19-9 seyri
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LEPTOMENINGEAL METASTAZ iLE PREZENTE OLAN MIDE KANSERI:
OLGU SUNUMU

TIknur Deliktas Onur

Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji EAH,

GIRIS: Leptomeningeal metastaz (LM), solid tiimorlerde nadir goriilen ancak kotii prognoz ile
iligkili bir durumdur. Mide kanserinde leptomeningeal tutulum olduk¢a nadirdir ve genellikle ileri
evre hastalikta ortaya cikar. Bu olgu, mide kanserinin ilk prezantasyonu olarak leptomeningeal
metastazin nadir bir ornegini sunmaktadir.

OLGU: 45 yasinda kadin hasta, bag agrisi, bulanti, kusma ve goérme bulaniklig1 sikayetleri ile
bagvurdu. Norolojik muayenede ense sertligi ve bilateral papil 6dem saptandi. Beyin MR
goriintiilemesinde leptomeningeal kontrast tutulumu izlendi. Lomber ponksiyon ile alimman BOS
sitolojisinde malign hiicreler saptandi. Primer odak arastirilmasi kapsaminda yapilan st
gastrointestinal endoskopide mide korpusunda iilserovejetan kitle tespit edildi. Biyopsi sonucu
adenokarsinom olarak raporlandi. Immiinhistokimyasal incelemede mikrosatellit stabil (MSS), PD-
L1 CPS skoru <1 olarak belirlendi. Cerb2 Skor 3 idi, FISH ile de pozitiflik saptandi. Hastanin
tedavisine kraniospinal radyoterapi ile baglandi. Takibinde sistemik tedavisi Folfox-trastuzumab
seklinde diizenlendi. Folfox-trastuzumab ile yaklasik 3 aylik progresyonsuz sagkalim saptanan
hasta ECOG performans 3 oldugu icin ikinci basamak tedavi alamadi ve 4 aylik genel sagkalim
sonucunda vefat etti.

TARTISMA:Mide kanserine bagli leptomeningeal metastaz oldukca nadirdir, genellikle kotii
prognoz ile iligkilidir ve tedavi secenekleri smirlidir. Lokal tedavilerin leptomeningeal
metastazlarda etkinligi kanitlanmamistir. Bunun yaninda HER2 mutasyonu saptanan meme kanseri
hastalarinda beyin metastazi ve leptomeningeal sikliginin artti§1 bilinmektedir.1 Literatiirde HER2
mutant mide ve kolon adenokarsinom vakalarinda da beyin metastaz sikliginin arttigina dair kanitlar
mevcuttur.2,3 Vakamiz ayni sekilde leptomeningeal metastazlarin da HER2 mutant mide kanseri
vakalarinda saptanabilecegini gosteren nadir bir olgudur.

SONUC: Leptomeningeal metastaz, mide kanserinin nadir ancak 6nemli bir prezantasyon seklidir.
Tedavisi ve yonetilmesi oldukca zor, sagkalimin ise kisa oldugu vakalardir.
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PARANEOPLASTIK MEMBRANOZ NEFROPATI ZEMININDE METASTATIK
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AMAC: Membranoz nefropati (MN), erigskinde nefrotik sendromun baslica nedenlerinden biri olup
olgularin yaklagik %10-20'sinde altta yatan bir malignite ile iligkilidir; ozellikle 50 yas iizeri
olgularda gastrointestinal sistem maligniteleri 6ne ¢ikar (Lefaucheur ve ark., 2006: 1510). Bu
sunumda, iki y1l boyunca klinik ve laboratuvar tetkikleriyle primer MN tanis1 alarak izlenen bir
hastada gec taninan paraneoplastik etiyolojinin ve seyirde degisen proteiniiri diizeyinin metastatik
kolorektal kanserde sistemik tedavi secimini —o0zellikle proteiniiri-rehberli anti-VEGF kullanimini
— nasil sekillendirdigini tartismak amaglanmistir.

BULGULAR: Kirk dokuz yasinda ek hastalif1 olmayan erkek hasta, 2023'te klinik ve laboratuvar
tetkikleriyle MN tanis1 alarak Ponticelli rejimi (alternan steroid—siklofosfamid, 6 ay) almisti. Ocak
2025'te B semptomlar1 ve niiks proteiniiri (4,68 g/giin) ile bagvuran hastanin PET/BT'sinde splenik
fleksurada SUVmax 19,1 yogunluklu primer odak ve servikal-mediastinal-paraaortik yaygin
lenfadenopati saptandi; kolonoskopi ve immiinohistokimya (CDX2/SATB2/CK20+) taniy1
kolorektal adenokarsinom olarak dogruladi. Genisletilmis profilde KRAS/NRAS/BRAF wild-type,
MMR korunmug (MSS), HER2 negatifti. Birinci basamakta FOLFOX-setuksimab ile metastatik
istasyonlarda kismi yanit elde edildi; es zamanli proteiniiri 4,68 g/giin'den belirgin bicimde geriledi
ve bu seyir paraneoplastik etiyolojiyi destekledi. Ileus nedeniyle uygulanan acil sol hemikolektomi
ve karaciger metastazektomisi sonrasi primer tiimor mikropapiller varyant adenokarsinom olarak
(Ryan tiimor regresyon skoru 0/3, ypT4aN1bM1) raporlandi. Postoperatif takipte son spot proteiniiri
279 mg/g diizeyine indiginden ikinci basamakta proteiniiri-rehberli protokolle FOLFIRI-
bevasizumab eklenmesi; izlemde proteiniirinin 3 g/giin iizerine ¢ikmasi halinde bevasizumabin
kesilerek setuksimab—FOLFIRI'ye doniilmesi planlandi (Eremina ve ark., 2008: 1129; Wu ve ark.,
2010: 1381). Ancak hasta planlanan tedaviyi alamadan 29.10.2025'te kaybedildi.

SONUC: Aciklanamayan ya da tedaviye direngli erigkin MN olgularinda eslik eden malignite
taramasinin yapilmasi elzemdir; sistemik antineoplastik tedavi paraneoplastik glomeriilopatinin
gerilemesinde de etkin olabilmektedir (Hoxha ve ark., 2016: 1995). Anti-VEGF kullanim1 kat1 bir
kontrendikasyon degil, proteiniiri-rehberli dinamik bir karardir: nefrotik sendromun geriledigi
olgularda dikkatli izlemle bevasizumab uygulanabilir; proteiniiri yeniden esik iizerine ¢ikarsa anti-
EGFR temelli rejime donilis miimkiindiir. Bu yaklasim onko-nefroloji is birligini zorunlu
kilmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Paraneoplastik membrandz nefropati, nefrotik sendrom, metastatik
kolorektal kanser, bevasizumab kontrendikasyonu, onko-nefroloji.



1. GIRIS:

1.1. Eriskin Membranoz Nefropatisinde Paraneoplastik Etiyoloji

Membrandz nefropati (MN), eriskinde nefrotik sendromun en sik nedenlerinden biri olup yetigkin
olgularin yaklasik %75-80'1 primer (idiyopatik), kalan %20-25'1 ise sekonderdir; sekonder grubun
Oonemli bir boliimiinii altta yatan bir malignite ile iligkili paraneoplastik MN olusturur (Lefaucheur
ve ark., 2006: 1510). Paraneoplastik MN'de en sik eglik eden tiimor tipleri akciger ve
gastrointestinal sistem maligniteleridir; siklik 50 yas iizeri olgularda anlamli bi¢imde artar
(Lefaucheur ve ark., 2006: 1510). Antikor temelli ayrimda fosfolipaz A2 reseptorii (PLA2R)
cogunlukla primer MN ile iligkilendirilirken (Beck ve ark., 2009: 11), trombospondin tip-1 domain-
iceren protein 7A (THSD7A) pozitifligi malignite ile giiclii birliktelik gostermistir (Hoxha ve ark.,
2016: 1995). Giincel KDIGO 2021 kilavuzu, klinik kuskuda PLA2R/THSD7A serolojisinin
degerlendirilmesini ve eriskin MN olgularinda yasa uygun malignite taramasinin ihmal
edilmemesini 6nermektedir (Rovin ve ark., 2021: S1).

1.2. Anti-VEGF Tedavisinin Renal Toksisite Profili

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) yolag1 podositlerin yapisal ve islevsel biitiinliigii i¢in
kritiktir; anti-VEGF tedaviler proteiniiri, hipertansiyon ve trombotik mikroanjiyopati gibi spesifik
renal toksisitelere yol acabilir (Eremina ve ark., 2008: 1129; Wu ve ark., 2010: 1381). Bevasizumab
basta olmak iizere VEGF-hedefli ilaglar i¢in klinik pratikte proteiniiri =2 g/giin esiginde tedavi
kesintisi Onerilmekte, kalici nefrotik diizey proteiniiride ise tedavi kalic1 olarak sonlandirilmaktadir.
Buna karsin paraneoplastik glomeriilopatinin sistemik kemoterapi ile geriledigi olgularda
proteiniiri-rehberli yaklagim ile bevasizumabin secili hastalarda dikkatli izlemle uygulanabilecegi
onerilmektedir.

1.3. Metastatik Kolorektal Kanserde Tedavi Algoritmasi

Metastatik kolorektal kanserde (mKRK), RAS/BRAF wild-type sol-yerlesimli hastalikta birinci
basamak tedavi setuksimab veya panitumumab gibi anti-EGFR temelli kombinasyonlardir (Van
Cutsem ve ark., 2009: 1408; Heinemann ve ark., 2014: 1065). Ikinci basamakta ise birinci
basamaga anti-EGFR almis hastalarda bevasizumab ile devam edilmesi standart bir secenek olarak
one cikmaktadir. Ancak nefrotik sendromu olan olgularda bu secenek ortadan kalkmakta ve segenek
yelpazesi anti-EGFR temelli rejimlerle sinirli kalmaktadir (Cosmai ve ark., 2016: 515).

2. OLGU SUNUMU

2.1. Ozgecmis ve Membranoz Nefropati Siirecinin Yonetimi

Kirk dokuz yasinda, ek hastaligi ve sigara Oykiisii olmayan erkek hasta 2023 yilinda nefrotik
diizeyde proteiniiri (yaklasik 4 g/giin), hipoalbuminemi ve periferik 6dem ile bagvurmustur. Dis
merkezde klinik ve laboratuvar tetkikleri ile membrandz nefropati tanisi alarak alti ay siireyle
Ponticelli rejimi (alternan aylik intravenodz/oral metilprednizolon ve siklofosfamid) uygulanmisgtir.
Tedavi sonrasinda proteiniirisi kismen gerileyen hasta diizenli takipte izlenmistir.

2.2. Klinik Tablonun Degismesi ve Goriintiileme Bulgulari

Ocak 2025'te kilo kaybi, gece terlemesi ve niiks eden proteiniiri yakinmalariyla nefroloji servisinde
degerlendirilen hastanin 24 saatlik proteiniirisi 4,68 g/giin Ol¢lilmiistiir. Toraks bilgisayarli
tomografisinde bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopatiler saptanmig; endobronsiyal ultrason
esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (EBUS-TBNA) malign epitelyal tiimér infiltrasyonu olarak
raporlanmistir (TTF-1, p40, CK7, CD56 ve INSM-1 negatif). 29.01.2025 tarihli pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) incelemesinde splenik fleksurada SUVmax 19,1
yogunluklu duvar kalinlagmasi ile uyumlu primer odak; sol servikal-supraklavikuler (SUVmax
30,7), mediastinal-hiler (SUVmax 14,6) ve batin paraaortik—iliak (SUVmax 17,0) yaygin patolojik
lenfadenopati ile bilateral pulmoner milimetrik nodiiller saptanmigtir. Beyin manyetik rezonans
incelemesi normaldir.



2.3. Histopatolojik ve Molekiiler Tam

Kolonoskopide inen kolonda obstriiktif iilseroinfiltratif kitle goriilmiis; biyopside orta derecede
diferansiye adenokarsinom tanmlanmistir. Sol supraklavikular lenf nodundan yapilan tru-cut
biyopside adenokarsinom infiltrasyonu izlenmis, immiinohistokimyasal incelemede CDX?2, SATB2
ve CK20 boyamalar1 pozitif bulunarak kolorektal orijin dogrulanmistir. Genisletilmis molekiiler
analizde KRAS, NRAS ve BRAF gen mutasyonlar1 saptanmamis (wild-type), timor mismatch-
repair (MMR) proteinleri korunmug (MSS) ve HER2 immiinohistokimyasi 2+ saptanirken floresan
in-situ hibridizasyon (FISH) negatif (HER2/CEP17 oram 1,84) bulunmustur.

2.4. Birinci Basamak Sistemik Tedavi ve Yanit Degerlendirmesi

24.02.2025 tarihinde 24 saatlik proteiniirisi 4,68 g/giin olan hastada birinci basamak FOLFOX (5-
florourasil, 16kovorin, oksaliplatin) tedavisi baglatilmistir. 07.05.2025'te (3. kiiriin ikinci seansi)
genigletilmis molekiiler profilin tamamlanmasiyla rejime setuksimab eklenmigtir. 28.05.2025'te
yapilan ara degerlendirme PET/BT'sinde tiim metastatik istasyonlarda belirgin morfolojik ve
metabolik regresyon (kismi yamt) izlenmistir; servikal lenfadenopati en uzun ¢ap1 17 mm'den 6
mm'ye, mediastinal odaktaki SUVmax 14,6'dan 5,2'ye, pulmoner nodiiller 9 mm'den 4 mm'ye, batin
lenfadenopati SUVmax 16,0'dan 1,7'ye ve primerdeki SUVmax 10,7'den 5,9'a gerilemistir. Eg
zamanli 24 saatlik proteiniiri 4,68 g/giin'den 2 g/giin altina ve son Ol¢iimlerde spot 281 mg/g
diizeyine inmistir; bu seyir paraneoplastik etiyolojiyi destekleyen onemli bir dolayli kanit olarak
yorumlanmugtir. Tedavi siirecinde G2-3 setuksimab iligkili akneiform dokiintii ve oksaliplatin
iligkili G2 periferik noropati gelismis; oksaliplatin dozu 160 mg'dan 120 mg'a azaltilmistir.

2.5. Cerrahi Yonetim ve Patolojik Yamt

Agustos—Eyliil 2025'te ileus tablosu gelisen hastaya 05.09.2025'te acil sol hemikolektomi ve ug
transvers kolostomi (Hartmann prosediirii) uygulanmuisg; intraoperatif olarak tespit edilen karaciger
segment 6 lezyonuna es zamanli metastazektomi (RO) yapilmigstir. Cerrahi patolojide splenik
fleksura yerlesimli mikropapiller varyant adenokarsinom (Grade 2/4) raporlanmistir; timor
subserozaya ulagsmis (pT4a), 16 lenf nodunun 5'inde metastaz izlenmis (pN1b), bir tiimor depoziti,
ekstramural lenfovaskiiler invazyon ve karaciger segment 6 metastazi belgelenmistir. Ryan timor
regresyon skoru 0/3 olup primer tiimorde sistemik tedaviye yanit saptanmamistir. Final patolojik
evre ypT4a N1b M1 olarak raporlanmugtir.

2.6. Ikinci Basamak Tedavi Planlamasi ve Klinik Sonuc

Ikinci basamak tedavi planlamasinda, postoperatif takipte son spot proteiniirisinin 279 mg/g
diizeyine inmis olmasi belirleyici olmustur. Nefrotik sendrom Oykiisii géz Oniinde bulundurularak
proteiniiri-rehberli bir protokol olusturulmus; proteiniirinin 3 g/giin altinda kaldig1 siire boyunca
FOLFIRI-bevasizumab kombinasyonunun verilmesi, izlemde proteiniirinin 3 g/giin iizerine ¢ikmasi
halinde bevasizumabin kesilerek anti-EGFR (FOLFIRI-setuksimab) tedavisine doniilmesi
ongorilmiistir (Wu ve ark., 2010: 1381). Ancak hasta planlanan ikinci basamak tedaviyi
baglatamadan 29.10.2025 tarihinde kaybedilmistir. Tanidan 6liime kadar gecen toplam siire yaklagik
dokuz aydir.

3. TARTISMA

3.1. Eriskin Membranoz Nefropatisinde Tan1 Yaklasimi ve Paraneoplastik Etiyoloji

Sunulan olgu, paraneoplastik MN'nin yillar sonra taninmasinin klinik bedeli, sistemik antineoplastik
tedavinin glomeriilopati iizerindeki dolayli tedavi edici etkisi ve degisen proteiniiri diizeyinin
mKRK'da tedavi algoritmasini nasil sekillendirdigi gibi birbiriyle i¢ ice gecen iic ana eksende
ogretici Ozellikler tasimaktadir. Erigkin MN olgularimin yaklasik %20-25'inde sekonder etiyoloji
bulundugu ve ozellikle 50 yas iizeri olgularda gastrointestinal sistem malignitelerinin 6nde gelen
tetikleyiciler arasinda oldugu bilinmektedir (Lefaucheur ve ark., 2006: 1510). Olgumuzda 2023'te
klinik ve laboratuvar tetkikleri ile primer MN tanis1 konularak Ponticelli rejimi baglanmistir. Giincel
KDIGO 2021 kilavuzu, MN tanis1 konulan erigkinlerde —ozellikle 50 yas iizeri ve klinik kuskulu



olgularda— eglik eden malignite taramasmin ihmal edilmemesini giiclii bicimde Onermektedir
(Rovin ve ark., 2021: S1). Bu olgu, sistemik tetkikin ge¢ donemde yapilmasinin paraneoplastik
etiyolojinin ge¢ taninmasina yol acabilecegini 6orneklemektedir.

3.2. Antikor Profillemesi: PLA2R ve THSD7A

Antikor profillemesi de paraneoplastik kuskunun siddetlendirilmesinde 6nemli bir aractir. PLA2R,
primer MN olgulariin %70-80'inde pozitiftir ve daha ¢ok idiyopatik formla iligkilendirilirken
(Beck ve ark., 2009: 11), THSD7A pozitif olgularin 6nemli bir boliimiinde aktif veya gec ortaya
cikan malignite saptanmistir (Hoxha ve ark., 2016: 1995). Bu nedenle erigkin MN olgularinda
PLA2R ve miimkiinse THSD7A serolojilerinin tan1 aninda degerlendirilmesi, gizli paraneoplastik
MN olgularimmin erken tespitinde degerlidir.

3.3. Paraneoplastik Glomeriilopatinin Tedavi Yanitiyla Birlikte Gerilemesi

Olgumuzda birinci basamak FOLFOX-setuksimab ile metastatik istasyonlarda kismi yanit
saglanirken, es zamanli 24 saatlik proteiniiri 4,68 g/giin'den subnefrotik diizeye gerilemistir.
Sistemik antineoplastik tedavi ile glomeriilopatinin paralel iyilesmesi, paraneoplastik MN i¢in
tanimlanmis klasik bir bulgudur ve hem tanisal hem de prognostik deger tasir (Lefaucheur ve ark.,
2006: 1510; Hoxha ve ark., 2016: 1995). Bu nedenle paraneoplastik MN'de "en i1yi nefrolojik
tedavinin" cogunlukla altta yatan tiimoriin etkin tedavisi oldugu kabul edilmektedir.

34. Nefrotik Sendrom ve Anti-VEGF Kontrendikasyonu: Tedavi Secimine Etkisi

Klinik tablonun en zorlayici yonii ise ikinci basamak tedavi planlamasinda ortaya ¢cikmustir. RAS/
BRAF wild-type sol-yerlesimli mKRK'da giincel kilavuzlar birinci basamaga anti-EGFR almis
hastalarda ikinci basamakta FOLFIRI-bevasizumab kombinasyonunu giiclii bicimde onermektedir
(Heinemann ve ark., 2014: 1065). Ancak anti-VEGF ajanlar podosit homeostazini bozarak
proteiniiri, trombotik mikroanjiyopati ve hizlanmis renal disfonksiyona yol acabilmektedir (Eremina
ve ark., 2008: 1129). Wu ve arkadaglarinin metaanalizi, bevasizumab tedavisinin tiim dereceler icin
proteiniiri rolatif riskini yaklagik iki kat, ileri derece (G3—4) proteiniiri riskini ise dort kat artirdigini
gostermistir (Wu ve ark., 2010: 1381). Klinik pratikte iiriin bilgisi, proteiniirinin =2 g/giin {lizerinde
oldugu hastalarda tedavi kesintisini, nefrotik sendromu olan hastalarda ise kalict kesilmeyi
onermektedir. Bu Oneriler genel popiilasyon igin gecerli olmakla birlikte, paraneoplastik
glomeriilopatinin sistemik kemoterapi ile geriledigi olgularda dinamik bir yaklasim benimsenebilir.
Olgumuzda postoperatif son spot proteiniirinin 279 mg/g diizeyine inmesi lizerine, proteiniiri-
rehberli bir protokol planlanmis; proteiniirinin 3 g/giin altinda kaldig1 siire boyunca FOLFIRI-
bevasizumab uygulanmasi, proteiniirinin yeniden esik iizerine ¢ikmasi durumunda bevasizumabin
kesilerek FOLFIRI-setuksimab tedavisine doniilmesi Ongoriilmiistiir. Bu yaklagim, anti-VEGF
kullanimmin kati bir kontrendikasyondan ¢ok proteiniiri-rehberli dinamik bir karar oldugunu
vurgulamaktadir. Hasta planlanan ikinci basamak tedaviyi alamadan kaybedilmistir.

3.5. Hasta Yanit Heterojenitesi ve Mikropapiller Varyant Adenokarsinomu

Bu olgu ayn1 zamanda mKRK'da hasta yanit heterojenitesinin de ¢arpici bir 6rnegini sunmaktadir:
metastatik istasyonlarda kismi yanit elde edilirken primer tiimorde Ryan 0/3 yanitsiz bulgu
saptanmigtir. Mikropapiller varyantin daha agresif klinik seyirle iligkilendirildigi, lenfovaskiiler
invazyon ve nodal metastaz egiliminin yiiksek oldugu bilinmektedir; bu varyantin kemoterapi
direncine de katki sagladigi diisliniilmektedir. Bu nedenle olgumuzda hastalik seyrinin hizh
olusunda mikropapiller histolojinin de katkisi1 bulunabilir.

3.6. Onko-Nefroloji Is Birliginin Yeri

Onko-nefroloji disiplini, kanser tedavisi alan hastalarda egslik eden bobrek hastaliklarinin tani ve
yonetimini hedefleyen multidisipliner bir alandir (Cosmai ve ark., 2016: 515). Olgumuz,
paraneoplastik glomeriilopatinin taninmasindan proteiniiri-rehberli anti-VEGF kullanim kararinin
verilmesine kadar her agamada onko-nefrolojik bakigin klinik kararlari nasil yonlendirebilecegini



gostermektedir. Erigkin MN olgularinda tan1 aninda yasa uygun malignite taramasi ile miimkiinse
PLA2R/THSD7A serolojisinin degerlendirilmesi, hem gereksiz immiinosiipresyondan kacinilmasini
hem de altta yatan malignitenin erken yakalanmasini saglayabilir.

4. SONUC

Bu olgu ii¢ ana ¢ikarimi vurgulamaktadir. Birincisi, aciklanamayan veya tedaviye direncli erigkin
nefrotik sendromda paraneoplastik etiyoloji mutlaka diisiiniilmeli ve sistemik tetkik ile yasa uygun
malignite taramasi ihmal edilmemelidir. Ikincisi, paraneoplastik MN'de altta yatan tiimériin etkin
tedavisi glomertilopatinin gerilemesini saglayabilmekte; bu da paraneoplastik etiyolojinin
retrospektif olarak dogrulanmasinda degerli bir kamit sunmaktadir. Ugiinciisii, anti-VEGF tedavi
karar1 kat1 bir kontrendikasyon degil, dinamik ve proteiniiri-rehberli bir karardir: paraneoplastik
glomeriilopatinin geriledigi olgularda dikkatli izlemle bevasizumab uygulanabilir, proteiniirinin
yeniden egik lizerine ¢ikmasi halinde anti-EGFR temelli rejime doniilebilir. Bu yaklagim onko-
nefroloji is birligini zorunlu kilmakta; mikropapiller varyant gibi nadir histolojilerin agresif seyrine
eslik eden glomertilopatilerin yonetiminde multidisipliner bir bakig1 gerektirmektedir. Tek bir
olgudan elde edilen bu ¢ikarimlarin prospektif veriyle desteklenmesi gerekmektedir.
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AKCIGER METASTAZI iLE NUKS EDEN GASTRIK ADENOKARSINOMDA
NIVOLUMAB BAZLI TEDAVI iLE TAM METABOLIK VE RADYOLOJIK YANIT

Tuba Baydas, Ilker Nihat Okten

Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Istanbul

GIRIS: Gastrik adenokarsinom, kiiratif cerrahi ve adjuvan tedavilere ragmen niiks riski yiiksek
olan agresif gastrointestinal malignitelerden biridir. Ozellikle lenf nodu pozitif veya lokal ileri
hastalikta gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu sonrasi adjuvan floropirimidin/platin bazli
tedaviler standart yaklagim olmakla birlikte, uzak metastatik niiks gelisen hastalarda prognoz halen
sinirhdir. Metastatik hastalikta tedavi secimi; performans durumu, Onceki adjuvan tedavi,
hastaliksiz interval, HER2 durumu, MSI/dMMR durumu ve PD-L1 combined positive score’u
(CPS) gibi biyobelirteclere gore sekillendirilmektedir.

OLGU: Yetmis sekiz yasinda erkek hasta, dispepsi ve kilo kaybi sikayetleri ile tetkik edildi.
Hastaya 12.10.2023 tarihinde yapilan gastroskopide kardiya lokalizasyonunda iilsere timor
saptandi. Biyopsi patolojisi adenokarsinom ile uyumlu olarak raporlandi. Ayni tarihte yapilan toraks
ve batin bilgisayarl1 tomografisinde kardiyada primer tiimor ile uyumlu lezyon ve perigastrik
lenfadenopatiler izlendi.

Hastaya 24.10.2023 tarihinde gastrektomi ve D2 lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Cerrahi sonrasi
hasta 6 ay siireyle adjuvan FOLFOX tedavisi aldi. Takiplerinde Agustos 2024 tarihinde toraks
goriintiilemesinde akcigerde yeni lezyon saptandi. 19.09.2024 tarihinde akciger lezyonundan
yapilan biyopsi, mide adenokarsinomu metastazi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Tumor
blogundan calisilan PD-L.1 combined positive score’u yiiksek olup CPS %355 olarak saptandi.
Metastatik birinci basamak tedavide hastaya FOLFIRI + nivolumab baglandi. Tedavi yanit
degerlendirmesi amaciyla yapilan PET-BT de tam yanit saptandi. Hasta giiniimiize kadar nivolumab
idame/monoterapisi altinda progresyonsuz olarak izlenmektedir.

Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasi toraks BT goriintiileri.

Sekil 1A. Toraks BT de sol akcigerde periferik yerlesimli metastatik lezyon izlenmektedir.

Sekil 1B. Kontrol Toraks BT’de nivolumab bazli sistemik tedavi sonrasi lezyonda belirgin
regresyon/tam radyolojik yanit ile uyumlu goriiniim izlenmektedir.




TARTISMA :Metastatik gastrik adenokarsinomda birinci basamak tedavide kemoterapi omurgasina
immiinoterapi eklenmesi, 6zellikle PD-L1 ekspresyonu yiiksek hastalarda standart klinik pratigi
degistirmistir. CheckMate-649 calismasinda daha Once tedavi almamuis, ileri/metastatik HER2-
negatif gastrik, gastroozofageal bileske veya 6zofagus adenokarsinomu olan hastalar nivolumab +
kemoterapi veya yalniz kemoterapi kollarina randomize edilmistir. PD-L.1 CPS =5 popiilasyonda
nivolumab + kemoterapi, kemoterapiye kiyasla hem genel sagkalim hem de progresyonsuz
sagkalim acisindan istiinliik gdstermistir. Caligsmanin ilk raporunda CPS =5 grupta medyan genel
sagkalim nivolumab + kemoterapi kolunda 14 4 ay, kemoterapi kolunda 11,1 ay olarak bildirilmis;
medyan progresyonsuz sagkalim ise sirastyla 7,7 ay ve 6,0 ay bulunmustur.

Sunulan olguda PD-L1 CPS’nin %55 gibi oldukca yiiksek bulunmasi, nivolumab eklenmesi i¢in
giiclii bir biyolojik gerekce olusturmugtur. Ayrica hasta daha Once adjuvan FOLFOX almis
oldugundan, metastatik niiks doneminde irinotekan bazli kemoterapi omurgasinin tercih edilmesi
rasyonel bir yaklagimdir. Burada vurgulanmasi gereken nokta, FOLFIRI + nivolumab
kombinasyonunun CheckMate-649°daki klasik kemoterapi omurgasindan farkli olmasidir; ancak
klinik pratikte onceki oksaliplatin maruziyeti ve hastaliksiz interval dikkate alinarak kemoterapi
omurgasinin bireysellestirilmesi gerekebilir.

Sonug olarak bu olgu, adjuvan FOLFOX sonrasi akciger metastazi ile niiks eden ve PD-L1 CPS
yliksekligi saptanan gastrik adenokarsinomda nivolumab bazli tedavi ile tam yant elde
edilebilecegini gostermektedir. Vaka, metastatik gastrik kanserde biyobelirteg temelli tedavi
seciminin énemini ve yiiksek PD-L1 CPS’nin immiinoterapi yaniti acisindan klinik olarak anlaml
bir belirleyici olabilecegini desteklemektedir.
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UZUN SURELI NiVOLUMz}B YANITI VE OLiGOPROGRESYONLAR-DA LOKAL
TEDAVI iLE SAGLANAN KALICI HASTALIK KONTROLU:
METASTATIK AKCiGER ADENOKARSINOMU OLGU SUNUMU

Cagla Karaoglu, Erdem Cubukcu

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Bursa

GIRIS: Immiin kontrol noktasi inhibitorleri, metastatik kiiciik hiicreli disi akciger kanseri
(KHDAK) tedavisinde sagkalimi anlamh sekilde uzatmis olmakla birlikte, hangi hastalarda uzun
stireli kalict yanit gelisecegi ve oligoprogresyon durumunda optimal yaklagim halen net degildir(1).
Ozellikle immiinoterapi altinda sinirli progresyon gelisen hastalarda lokal tedavi sonrasi sistemik
tedavinin siirdiiriilmesi giderek daha fazla benimsenen bir strateji haline gelmektedir. Bu olguda,
ikinci basamak nivolumab tedavisi altinda ii¢ yil1 asan siireyle kalic1 yanit elde edilen, siire¢ iginde
gelisen oligoprogresif odaklarin lokal tedaviler ile kontrol altina alindigi metastatik akciger
adenokarsinomu hastas1 sunulmustur.

OLGU:EIlli yedi yasinda erkek hasta Temmuz 2022’de Oksiiriik nedeniyle cekilen toraks
bilgisayarli tomografisinde her iki akcigerde yaklagik elli adet bilateral, diizensiz sinirli, en biiytigi
sag parakardiyak alanda 4.5 cm boyutunda cok sayida metastatik lezyon ile mediastinal
lenfadenopatiler saptandi. PET/BT incelemesinde her iki akcigerde SUVmax 4.7’ye ulagan multipl
hipermetabolik kitleler, mediastinal, bilateral hiler, supraklavikiiler ve servikal bolgelerde yaygin
hipermetabolik lenf nodlar1 izlendi. Sag supraklavikiiler lenf nodundan yapilan tru-cut biyopsi
sonucunda CK7 ve TTF-1 pozitif, napsin zayif pozitif, CK20 negatif adenokarsinom saptandi ve
testis, meme ve gastrointestinal sistem incelemelerinden sonra primerin akciger kaynakli oldugu
degerlendirildi. Doku molekiiler analizde herhangi bir aktive edici mutasyon yada yeniden
diizenleme(EGFR, ALK, ROS, BRAF, vs....) saptanmadi; PD-L1 ekspresyonu %10 olarak
raporlandi.Metastatik akciger adenokarsinomu tanisi ile hastaya ilk basamak platin bazli kemoterapi
uygulandi. Ug kiir tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede progresyon saptanmasi iizerine Ekim
2022’de ikinci basamak nivolumab tedavisi baglandi. Tedavi altinda Ocak 2023 PET/BT’de
bilateral pulmoner lezyonlarda belirgin regresyon ve mediastinal lenf nodlarinda anlamli metabolik
yanit izlendi. Nisan 2023 degerlendirmesinde yalnizca sag iist lobda ametabolik rezidii nodiil ve
subkarinal bolgede siirli rezidiiel metabolik aktivite mevcuttu. Agustos 2023 PET/BT’de sag
supraklavikiiler bolgede oligoprogresyon saptanmasi lizerine ilgili alana stereotaktik radyoterapi
uygulandi ve nivolumab tedavisine devam edildi.Ocak 2024 PET/BT’de metabolik tam yanit elde
edildi. Mayis 2024 tarihinde asemptomatik iken rutin kraniyal manyetik rezonans goriintiillemede
sol temporal bolgede 36x33 mm boyutunda beyin metastazi saptandi. Haziran 2024 ’te kraniyotomi
ile metastaz rezeksiyonu gerceklestirildi. Patoloji sonucu TTF-1 ve napsin pozitif akciger
adenokarsinomu metastazi ile uyumlu bulundu. Postoperatif donemde kraniyal radyoterapi
uyguland1 ve ekstrakraniyal hastalik kontrol altinda oldugundan nivolumab tedavisine devam
edildi.Takip radyolojik goriintiilemelerde herhangi bir yeni metastaz veya progresyon saptanmayan
hasta halen tam anatomik ve matabolik cevap altinda, tan1 anindan itibaren dort yili agkin bir siiredir
nivolumab tedavisi altinda takip ve tedavisine devam etmektedir.

TARTISMA:Bu olgu, metastatik KHDAK’de ikinci basamak nivolumab tedavisi ile primer
kemoterapi refrakter hastalarda dahi uzun siireli kalici yamit elde edilebilecegini gostermesi
acisindan dikkat cekicidir. Ilave olarak tedavi siirecinde gelisen nonsemptomatik ve tekrarlayan



oligoprogresyonlarin lokal ablatif tedavi yontemleri ile basar1 ile kontrol altina alinabilecegini ve
immunoterapi kesilmeksizin tedavinin siirdiiriilebilmesini gostermesi agisindan énemlidir. Vakamiz
immunoterapi altinda simirli progresyn gelisen hastalarda cerrahi ve/veya sterotaktif
radyoterapi(SBRT) gibi lokal ablatif yaklagimlarin uygulanmasinin etkinliginin korunmas: ve
sagkalimin uzatilmasi1 agisindan rasyonel bir strateji olarak one ¢iktigini gdstermektedir.
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