ONKOLOJIDE
AYISLAR

-

12-14 Aralik 2025
llica Otel Cesme, IZMIR

OR:H O
B
B

Dalya www.onkolojidearayislar.com



13.0nkolojide Arayislar Sempozyumu 12-14 Aralik, 2025

Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye
DAVET YAZISI 3
KURULLAR 4
BiLIMSEL PROGRAM 5
SOzLU BIiLDIRILER 7

Pankreatik Duktal Adenokarsinomlarda Yeni Nesil Dizileme Bulgulari: 29 Olguluk Tek
Merkez Deneyimimiz 8

KRAS-Mutant Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Alt Tiplerin Klinikopatolojik
Yansimalari 1

insan Epidermal Bilyiime Faktorii Reseptorii (HER-2) Pozitif Meme Kanseri Hastalarinda
Neoadjuvan Tedavi Yanitini Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi 12

Glioblastomada Triptofan Metabolizmasinin inflamatuar Tiimor Mikrogevresi ve Tiimér
Agresifligi Uzerindeki Rolii 14

Geriatrik Kolorektal Kanser Hastalarinda Cally indeksi Prognostik ve Prediktif Marker
Olabilir mi? 15

Sirkadiyen Ritim Degisiminin Doksorubisin Duyarli ve Direngli Uglii Negatif Meme
Kanseri Hiicrelerinde Epitelyal-Mezenkimal Gegis ve invazyon Siireci Uzerine Etkileri _ 17

Pediatrik ve Genc-Eriskin (Aya) Kanser Hastalarinin Genomik Profillerinin
Karsilastirilmasi 19

Servikal Kanserin Erken Teshisinde Servikal Smear, Kolposkopik Biyopsi Ve Leep’in Rolii:
Retrospektif inceleme 21

Metastatik Hormon Duyarli Prostat Kanserinde Statin ve PPl kullaniminin Sagkalima
Etkisi 23

Alpelisib-Fulvestrant Kombinasyonunun EGFR-Hedefli PEG-b-PLGA Nanoplatform ile
Meme Kanseri Hiicrelerinde Etkinliginin Degerlendirilmesi 28

Beyin Metastazi Gelisen Solid Timaorlii Hastalarin Ozellikleri ve Sag Kalimin
Degerlendirilmesi 30

POSTER BILDIRILER 31

Coklu Hedefli inhibitérlerin Monoklonal Antikorlar ile Kombinasyonunun Her2 Pozitif ve
Uclii Negatif Meme Kanserleri Uzerinde Etkinliginin Arastirilmasi 32

Nadir Bir Timoérde Diren¢ Kiran Molekiil: HER2 Pozitif Tuikriik Bezi Karsinomu Olgusunda
Trastuzumab Deruxtecan Etkinligi 33

Kas invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Yeni Muhtemel Hedefler 35




13.0nkolojide Arayislar Sempozyumu 12-14 Aralik, 2025

Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye

DAVET YAZISI

Sayin Meslektasim,

Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii 03 Temmuz 1992°de kurulmus olup, kuruldugu
tarihten beri hem preklinik hem de klinik alanda multidisipliner ¢alisma anlayigina uygun
sekilde caligmalarina devam etmis, kanser alanindaki hizli gelismelere katki saglamanin gayreti
icinde olmustur. Son yillarda kanserin erken tanisindan tedavisine kadar pek ¢ok alanda bas
dondiiriicii bir hizla gelismeler kaydedilmektedir. Bu anlamda kanserin olusumunda ve
cogalmasinda rol alan spesifik molekiiler anormalliklerin saptanmas1 ve bu yolaklara yonelik
spesifik hedef ilaclarin kullanilmasi ve yine yakin zamanda kanser ve immun sistem iliskisinin
daha iyi anlagilmasi ve tiimére karst immun yanitin arttirilmasina yonelik immunoterapi
seklindeki tedavilerin kullanilmasi onkoloji alaninda ¢1g1ir agan yaklasimlar olmustur.

Enstitiimiiz ilk olarak kurulugsunun 10. y1l1 olan 2002 yilinda “I. Dokuz Eyliil Onkoloji Giinleri
Sempozyumu” nu diizenlemistir. O tarihten beri geleneksellesen bu toplantilara giincel konular
dogrultusunda yenilerini eklemek suretiyle devam etmeye calistik. Bu yil 13.siini
diizenledigimiz bu sempozyumumuzda yine ana temamizi kanserin molekiiler temelleri ve buna
yonelik tedavi yaklasimlar1 {izerinde yogunlastirdik. Bilindigi {lizere molekiiler temelli
tedavilerin planlanmasinda, tedavi basarisinda ve takibinde molekiiler testler biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Universitemizin arastirma iiniversitesi olmasi ve Onkoloji Enstitiimiizde temel
onkoloji ve translasyonel onkoloji alanlarinda yiiksek lisans ve doktora programlarinin varligi
konuya egitim ve akademik anlamda da ayr1 bir boyut katmaktadir. Bu dogrultuda “Temelden
Klinige Molekiiler Onkoloji” anlayist ile hazirladigimiz bu programda bir yandan kanserin
molekiiler temelleri tartisilacak, diger yandan da bunlara yonelik spesifik tedavi
seceneklerindeki gelismeler ve gelecekten beklentiler ele alinacaktir. Ayrica temel onkoloji
alaninda calisan bilim insanlari ile klinikte hastalarin takip ve tedavilerini yapan onkologlarin
bir araya gelmesi sayesinde gelecege yonelik ortak potansiyel arastirma alanlarinin gézden
gecirilmesi de beklenmektedir.

Kanser alanindaki ¢aligmalara ve gelismelere goniil vermis tiim meslektaglarimizi aramizda
gérmekten mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla,
Prof. Dr. Refik Emre CECEN Prof. Dr. ilhan OZTOP
Sempozyum Es Baskani Sempozyum Es Baskani
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KURULLAR

SEMPOZYUM ESBASKANLARI

Prof. Dr. Refik Emre CECEN Prof. Dr. Ilhan OZTOP

BiLIMSEL SEKRETERYA

Prof. Dr. Tugba YAVUZSEN

Dog. Dr. Hiiseyin Salih SEMiZ

DUZENLEME KURULU

Prof. Dr. Nur OLGUN
Prof. Dr. Ilhan OZTOP
Prof. Dr. Tugba YAVUZSEN
Prof. Dr. Is11 SOMALI
Dog. Dr. Hiiseyin Salih SEMiZ
Prof. Dr. Emre CECEN
Prof. Dr. Safiye AKTAS
Prof. Dr. Zekiye ALTUN
Prof. Dr. Hiilya ELLIDOKUZ
Prof. Dr. Yasemin BASBINAR
Prof. Dr. Ilkay Tugba UNEK
Dog. Dr. Elif ATAG
Uzm. Dr. Mehmet UZUN
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BIiLIMSEL PROGRAM

12 Aralik 2025 13 Aralik 2025 14 Aralik 2025

13:30- 13:35 Acilis, Saygi Durusu ve Istiklal Marg

Acihs Konusmalan

13:35 - 13:45 Rk o
llhan OZTOP, Emre GECEN
Onkolojide Arayisl tnil unii gi
e j yislar Sempozyumunun Diini, Buginii ve Gelecegi
Konugmaci: Nur OLGUN
T S 0Ozel Oturum: Agilig Konugmasi ve Konferansi
’ : Konugmaci: DEU Rektérii Prof. Dr. Sayin Bayram YILMAZ
T e 1. Oturum: Temelden Klinige Kolorektal Kanserler Molekiiler Onkoloji Oturumu (Panel)
’ : Oturum Bagkanlari: Ugur YILMAZco, Ahmet OZET, Suayib YALGIN, Billent KARABULUT
Kolorektal kanserlerde Temel Molekiiler Mekanizmalar
14:30 - 14:45 .
Konusmaci: Gizem CALIBASI KOCAL
Kolorektal kanserlerde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
14:45- 15:00

Konugmaci: Bilgin DEMIR

Molekiiler Tiimér Konseyi (Kolon ve Rektum Kanserine Multidisipliner Yaklagim)
Olgu 1 Sunum: Canberk SENCAN
15:00 - 16:00 Olgu 2 Sunum: Nebil HAVVAT
Panelistler: Selman SOKMEN, Zeliha GUZELOZ GAPAR, Ozgiil SAGOL, Funda BARLIK, Umut VAROL, Miijde SOYTURK, Melih
ARSLAN, Atakan DEMIR

16:00 - 16:10 Kahve arasi

Sozlu Bildiriler Oturumu-1
Oturum Bagkanlari: Olgun Umit UNAL, Tillay AKMAN, Safiye AKTAS

Sozlii Bildiriler Oturumu-2

16:10- 17:10

08:30 - 08:50 . . .
Oturum Bagkanlar:: Hiilya ELLIDOKUZ, Yasemin BASBINAR, llkay Tugba UNEK
R T 2. Oturum: Temelden Klinige Meme Kanseri Molekiiler Onkoloji Oturumu (Panel)
. ) Oturum Bagkanlar: Erdem GOKER, Tugba YAVUZSEN, Isil SOMALI
T (TR Meme Kanserinde Temel Molekiiler Mekanizmalar
: ) Konugmaci: Zekiye ALTUN
T (T HER2 Pozitif Meme Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
: ’ Konugmaci: Elif ATAG
e o HR Pozitif Meme Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
. ) Konugmaci: Necla DEMIR
T Triple Negatif Meme Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
: ) Konusmaci: Sema Sezgin GOKSU
Molekiiler Tiimor Konseyi:
Olgu 1 Sunum: Aytag TERZI
09:50 - 10:20 3 ytag

Olgu 2 Sunum: Gokhan COLAK
Panelistler: Ali SEVING, Yasemin GAKIR, ilknur Bilkay GORKEN, Isil Basara AKIN, Merve KESKINKILIG, Ozden OZER

10:20 - 10:40 Kahve Arasi

Uydu Sempozyum - Bristol Myers squibb

1L mKHDAK ve 1L Mide Kanseri Tedavisinde OPDIVO+YERVOY
Moderator: Gamze GOKOZ DOGU

Konugmaci: Utku OFLAZOGLU

10:40 - 11:20
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11:20 - 12:50

11:20 - 11:35

11:35 - 11:50

11:50 - 12:05

12:05 - 12:20

12:20 - 12:50

12:50 - 14:00

14:00 - 15:30

14:00 - 14:15

14:15 - 14:30

14:30 - 15:30

15:30 - 15:50

15:50 - 17:20

15:50 - 16:05

16:05 - 16:20

16:20 - 16:35

16:35 - 16:50

16:50 - 17:20

09:00 - 12:30

12:20 - 12:30

3. Oturum: Temelden Klinige Urolojik Kanserler Molekiiler Onkoloji Oturumu (Panel)
Oturum Baskanlari: Feyyaz OZDEMIR, Cagatay ARSLAN, Arzu YAREN

Urolojik Kanserlerde Temel Molekiiler Mekanizmalar
Konugmaci: Serdar GELIK

Prostat Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konusmaci: Seher Nazl KAZAZ

Kasa invaze Mesane Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konugmaci: Giirkan GUNER

Renal Hiicreli Kanserde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konugmaci: Utku OFLAZOGLU

Molekiiler Tiimor Konseyi

Olgu 1 Sunum: Sinan AKARCA

Olgu 2 Sunum: Cagatay YUKSEL

Panelistler: Kutsal YORUKOGLU, Giiven ARSLAN, Hiiseyin Salih SEMIZ, Isil Bagara AKIN, Barbaros AYDIN, Liitfiye DEMIR, Savas
GOKGEK

Ogle Yemegi

4. Oturum: Temelden Klinige Akciger Kanseri Molekiiler Onkoloji Oturumu (Panel)
Oturum Bagkanlari: ilhan OZTOP, Ozlem ER, Berna CAKMAK OKSUZOGLU

Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Temel Molekiiler Mekanizmalar
Konugmaci: Zeynep BAYRAMOGLU

Kiigiik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konugmaci: Pinar GURSOY

Molekiiler Tiimor Konseyi

Olgu 1 Sunum: Ahmet UNAL

Olgu 2 Sunum: Gagatay YUKSEL

Panelistler: Volkan KARAGAM, Kemal Can TERTEMIZ, Cenk UMAY, Erkut DEMIRCILER, Gékgen Omeroglu SIMSEK, Sema ERTURK,
Sinem GEZER, Zeynep Giilsiim GUC, Kiibra CANASLAN, Faruk Recep OZALP, Buket HAMITOGLU

Kahve Arasi

5. Oturum: Temelden Klinige Jinekolojik Kanserler Molekiiler Onkoloji Oturumu (Panel)
Oturum Baskanlari: Aziz KARAOGLU, Tarik SALMAN, Bahadir SAATLI

Jinekolojik Kanserlerde Temel Molekiiler Mekanizmalar
Konugmaci: ibrahim YALGIN

Over Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konugmaci: Burcu CAKAR

Serviks Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konugmaci: Sercan ON

Endometrium Kanserinde Molekiiler Temelli Tedavilerin Bugiinii ve Gelecegi
Konugmaci: Ahmet OZVEREN

Molekiiler Tiimor Konseyi

Olgu 1 Sunum: Ozge YETGINOGLU

Olgu 2 Sunum: Miige KURUL YENIAY

Panelistler: Ozgiir TANRIVERDI, Esin OKTAY, Zeynep BAYRAMOGLU, Deniz KIZMAZOGLU, Pinar Ezgi DAMA, Tugce ULASLI

12 Arahk 2025 13 Aralik 2025 14 Arahk 2025

6. Oturum: Kurs Programi (Temel Radyoloji Egitimi) ve Akile: ilag Kullanimi
Akiler ilag Kullanimi

Egiticiler: Mustafa SECIL

Konusmaci: Giil POLAT

Kapanis
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SOZLU BILDIRILER
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$OzLU BILDiRi SUNUM LiSTESi OTURUM 1
12 Aralik Cuma| 16 :10-17:10

Oturum Bagskanlari: Olgun Umit UNAL, Tiilay AKMAN, Safiye AKTAS

Sunum Zamani  Sozlii Bildiri No Bildiri Numarasi Bashk Yazarlar Sunan Yazar

Pankreatik Duktal Adenokarsinomlarda Yeni Ahmet Boduroglu, Anil

. AHMET
16:10-16:15 SB-01 7101 Nesil Dizileme Bulgulari: 29 Olguluk Tek Aysal Agalar, llkay Tugba BODURO&LU
Merkez Deneyimimiz Unek, Ozgiil Sagol
KRAS-Mutant Kiigtik Hiicreli Disi Akciger Kibra Canaslan, Zeynep KUBRA
16:15-16:20 SB-02 9491 Kanserinde Alt Tiplerin Klinikopatolojik Bayramoglu, Yasemin CANASLAN
Yansimalari Basbinar, ilhan Oztop
insan Epidermal Bilyiime Faktérii Reseptorii
. . (HER-2) Pozitif Meme Kanseri Hastalarinda
16:20-16:25 5803 9400 Neoadjuvan Tedavi Yanitini Etkileyen Seray Sy SERAY SARAY
Faktorlerin Degerlendirilmesi
Glioblastomada Triptofan Metabolizmasinin  Nurcin Kayacik, Dahil Can
16:25-16:30 SB-04 9788 inflamatuar Timér Mikrogevresi ve Timér Budak, Gizem Calibasi  NURCIN KAYACIK
Agresifligi Uzerindeki Rolii Kogal
Geriatrik Kolorektal Kanser Hastalarinda Cally Gl Polat, Merve
16:30-16:35 SB-05 9155 indeksi Prognostik ve Prediktif Marker Olabilir Keskinkilig, Tugba GUL POLAT
mi? Yavuzsen
Sirkadiyen Ritim Degisiminin Doksorubisin ilayda Giilbahar, Sultan
Duyarli ve Direngli Uglii Negatif Meme Kanseri  Hilal Solak, Selen Kum SULTAN HILAL
16:35-16:40 SB-06 9332 L
Hucrelerinde Epitelyal-Mezenkimal Gegis ve  Ozsengezer, Fatma Seher SOLAK
invazyon Siireci Uzerine Etkileri Delek, Zekiye Altun
Sefayi Merve Ozdemir,
ibrahim Halil Erdogdu,
PEDIATRIK VE GENG-ERISKIN (AYA) KANSER Tekincan Cagri Aktas, SEFAYI MERVE
16:40-16:45 SB-07 9399 HASTALARININ GENOMIK PROFILLERININ Deniz Kizmazoglu, Bilgin 8ZDEMIR
KARSILASTIRILMASI Demir, Merve Turan,
Ozde Elif Gokbayrak,
Safiye Aktas

$OzLU BiLDiRi SUNUM LiSTESi OTURUM 2
13 Aralik Cumartesi| 08 :30- 08:50

Oturum Bagskanlari: Hiilya ELLIDOKUZ, Yasemin BASBINAR, ilkay Tugbha UNEK

Sunum Zamani Sozlii Bildiri No Bildiri Numarasi Baghk Yazarlar Sunan Yazar

Nazike Ozbay, Zeynep
Servikal Kanserin Erken Teshisinde Servikal ~ Bayramoglu, Hikmet Tung

08:30-08:35 SB-08 7482 Smear, Kolposkopik Biyopsi Ve Leep’in Rolu: Timur, Hasan Bahadir NAZIKE OZBAY
Retrospektif inceleme Saatli, Sefa Kurt, Stikran
Kose, Safiye Aktas

Faruk Recep Ozalp, Ozge

Metastatik Hormon Duyarl Prostat Kanserinde 0zGE

08:35-08:40 SB-09 1266 Yetginoglu, Huseyin Salih L
Statin ve PPl kullaniminin Sagkalima Etkisi igmg—‘;e m“;ey'” AN VETGINOGLU
. ) Ozde Gékbayrak, A
Alpelisib—Fulvestrant Kombinasyonunun EGFR- T(L)J:\deeIG(;)ratl)aD;ar 5 gzg;
08:40.08:45 <10 434 Hedefli PEG-b-PLGA Nanoplatform ile Meme (10" |/ “HIS Z8¢0 OZDE
’ ’ Kanseri Hiicrelerinde Etkinliginin v Lo g GOKBAYRAK

Merve Keskinkilig, Fatma

Degerlendirilmesi
egeniendirimesi Yurt, Merih Giiray Durak

Beyin Metastazi Gelisen Solid TUmérli
08:45-08:50 SB-11 5837 Hastalarin Ozellikleri ve Sag Kalimin Sercan On, Fatma Sert SER%AN ON
Degerlendirilmesi
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Pankreatik Duktal Adenokarsinomlarda Yeni Nesil Dizileme Bulgulari: 29
Olguluk Tek Merkez Deneyimimiz

Ahmet Boduroglu', Anil Aysal Agalar!, ilkay Tugba Unek?, Ozgiil Sagol

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1, izmir
’Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji Anabilim Dals,
[zmir
3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dal,
[zmir

Giris ve Amag: Pankreatik duktal adenokarsinom (PDAC), agresif klinik seyri ve sinirlt tedavi
secenekleri nedeniyle hedeflenebilir tedavi segenekleri agisindan molekiiler profillemenin
onemli oldugu bir timoérdiir. Bu calismada merkezimizde Yeni Nesil Dizileme (NGS)
uygulanmis PDAC olgularinin siirlicli mutasyon dagilimi, hedeflenebilir varyant siklig1 ve
farkli 6rnek tiplerinde testin uygulanabilirligi degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: 2024 ve 2025 yillarinda merkezimizde tani alan 29 PDAC olgusuna NGS
analizi uygulanmistir. Ornekler rezeksiyon materyali (n=15), tru-cut biyopsi (n=6) ve
sitoloji/hiicre blogu 6rnekleri (n=6)’den olusmaktadir. Olgularda Qiagen tabanli hedefe yonelik
DNA paneli kullanilmis; secilmis vakalarda ek olarak RNA fiizyon paneli uygulanmigtir.
Analizlerde KRAS, TP53, CDKN2A ve SMAD4 basta olmak tizere PDAC ile iliskili siiriicii
genler; panel kapsaminda yer alan DNA hasar onarim genleri (DDR), mikrosatellit instabilitesi
(MSI) durumu ve ALK, ROSI1, RET, NTRK1/2/3 ve FGFR1/2/3 gibi hedeflenebilir flizyon
genleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 29 PDAC olgusunun 15’1 rezeksiyon, 6’s1 tru-cut biyopsi ve 6’si
sitoloji/hiicre blogundan olusmaktaydi. Olgularin %93’iinde (27/29) KRAS mutasyonu
saptandi; en sik alt tipler G12V (%41), G12D (%21) ve G12R (%17) idi. TP53 mutasyonu %72
(21/29) oraninda, CDKN2A mutasyonu %28 (8/29) oraninda izlendi. SMAD4 mutasyon orani
%14 (4/29) olup siiriicii genler arasinda daha diisiik siklikta izlendi. DNA hasar onarim genleri
icerisinde 3 olguda BRCA2 mutasyonu, 1 olguda BRCA1 mutasyonu izlenmis olup tiimii
frameshift (LOF) mutasyon niteligindeydi.Nadir mutasyonlar arasinda ARID1A (4 olgu),
PIK3CA (3 olgu), BRAF (2 olgu; R239Q ve N5811), FGFR3 (2 olgu), PTPN11 (2 olgu), POLE
(1 olgu), IDHI1(1 olgu), RBI(1 olgu), CSFIR (1 olgu) ve MAP2KI1(1 olgu) mutasyonlari
saptandi. MSI degerlendirmesinde MSI-high vaka saptanmadi. RNA fiizyon paneli uygulanan
orneklerin higbirinde klinik olarak anlamli fiizyon saptanmadi. Ug &rnek tipinde de NGS’in
efektif bir sekilde uygulanabildigi goriildii.

Sonu¢: Calismamiz, merkezimizde tan1 alan PDAC olgularinin molekiiler 6zelliklerini ortaya
koymakta ve farkli Ornek tiplerinde NGS’in gilivenilir bicimde uygulanabildigini
gostermektedir. Olgularimizda PDAC i¢in karakteristik olan siiriicii gen dagilimi izlenmistir.
Seride yer alan iic BRCA2-mutant olgu, hedeflenebilir tedavi yaklagimlari agisindan biyolojik
onem tagimaktadir. Elde edilen veriler, PDAC’1n literatiirle uyumlu siiriici mutasyon profilini
ortaya koymakla birlikte NGS’in tiimor biyolojisinin tanimlanmasina anlamli katki sagladigini
ve secilmis hastalarda potansiyel hedeflenebilir tedavi segeneklerinin giindeme gelebilecegini
gostermektedir.
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Anahtar Kelimeler: Pankreatik Duktal Adenokarsinom, Yeni Nesil Dizileme (NGS), Siiriicii
Gen Mutasyonlari, Molekiiler Profil
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KRAS-Mutant Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Alt Tiplerin
Klinikopatolojik Yansimalari

Kiibra Canaslan®, Zeynep Bayramoglu?, Yasemin Basbinar®, Ilhan Oztop'

"Dokuz EylﬁlﬂUniversitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dals, Izmir, Tiirkiye
’Dokuz Eylul Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali, [zmir, Tiirkiye
3Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Translasyonel Onkoloji Anabilim Dali

Giris ve Ama¢: KRAS mutasyonlar1 kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) en sik
goriilen siirlicli mutasyonlar arasinda yer almakta olup ozellikle G12C alt tipine yonelik
tedavilerin gelistirilmesiyle birlikte klinik 6nem kazanmistir. Bu ¢aligsma, merkezimizde KRAS
mutasyonlu KHDAK hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerini ve sagkalim farkliliklarini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontemler: Mart 2023 — Agustos 2025 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
patolojik ve molekiiler incelemeleri yapilmis olan KHDAK tanili hastalarin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin sosyodemografik, klinikopatolojik ve molekiiler 6zellikleri
incelendi.

Bulgular: KHDAK tanis1 alan ve PZR/NGS ile molekiiler analiz yapilan toplam 247 hastanin
58’inde (9%23,4) KRAS mutasyonu saptandi. KRAS mutant 58 hastanin 15’1 (%25,9) kadin
olup medyan yas 68 (40—-85) idi. Yalnizca 5 hasta (%8,6) hi¢ sigara igmemisti. Histolojide 54’1
(%93,1) adenokarsinom, 2’si (%3,4) skuamoz hiicreli karsinom ve 2’si (%3,4) NOS idi. Tanida
33’1 (%56,9) metastatik evredeydi. KRAS alt tip dagiliminda 25’1 (%43,1) G12C, 33’11 (%56,9)
non-G12C olup non-G12C grubu iginde 16’s1 (%27,6) G12V, 6’s1 (%10,3) G12D, 4’1 (%6,9)
Q61H, 3’1 (%S5,2) G12F, 2’si (%3,4) Q61L, 1’1 (%1,7) G13D ve 1’1 (%]1,7) GI3R olarak
saptandi. Ko-mutasyon analizinde (test edilen 52 olgu; eksik 6’s1[%10,3]) 30°u (%57,7) TP53,
1371 (%25,0) STK11, 4’ (%7,7) ATM, 4’1 (%7,7) CDKN2A, 3’1 (%5,8) NF1, 2’si (%3,8)
RBI, 2’s1 (%3,8) KEAPI, 2’si (%3,8) FGFR3, 2’s1 (%3,8) ARIDI1 mutasyonu tastyordu. PD-
L1 degerlendirmesi 42 hastada mevcuttu; bunlarin 31’1 (%73,8) PD-L1 pozitif idi. PD-L1
pozitifligi G12C grubunda 16/18 (%88,9), non-G12C grubunda 15/24 (%62,5) olarak saptandi;
gruplar arasindaki fark sinirda olup istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p=0,054). G12C ve non-
G12C gruplan arasinda cinsiyet, sigara maruziyeti ve ko-mutasyon varligi agisindan anlamli
fark saptanmadi. Tanida metastatik olan 33 hastada progresyonsuz ve genel sagkalim non-
G12C lehine sayisal daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Sirasiyla
PFS: G12C 2,79 ay [%95 GA 1,88-3,71], non-G12C 4,53 ay [%95 GA 3,73-5,34]; log-rank
p=0,087; sirastyla OS: G12C 4,90 ay [%95 GA 3,76-6,04], non-G12C 10,42 ay [%95 GA 2,22—
18,61]; log-rank p=0,119).

Sonug¢: Calismamizda, KRAS alt tipleri arasinda belirgin klinik farkliliklar gézlenmese de,
G12C’de daha yiiksek PD-L1 pozitifligi ve non-G12C lehine sagkalim egilimi olas1 iki grup
arasinda biyolojik farklilik oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri, KRAS, yeni nesil dizileme, ko-
mutasyonlar

11



13.0nkolojide Arayislar Sempozyumu 12-14 Aralik, 2025

Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye

Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (HER-2) Pozitif Meme
Kanseri Hastalarinda Neoadjuvan Tedavi Yanitim Etkileyen Faktorlerin
Degerlendirilmesi

Seray Saray'

'Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi

Giris ve Amag¢: HER?2 pozitif (HER2+) meme kanseri, agresif tlimor biyolojisi ve heterojen
terapotik yanit ile karakterize olup neoadjuvan tedavi (NAT) sonrasi patolojik tam yanit (pCR)
onemli bir prognostik belirtectir. Bu ¢alismada, neoadjuvan kemoterapi ve anti-HER2 tedavisi
uygulanan HER2+ meme kanserli hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirilmis; pCR
ile iligkili belirleyiciler ile IHK 3+ ve IHK 2+/ISH+ tiimdrler arasindaki yanit farkliliklar
arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontemler: Subat 2018—Ocak 2025 tarihleri arasinda Balikesir Atatiirk Sehir
Hastanesi’nde NAT sonrasi cerrahi uygulanan HER2+ meme kanserli hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalara AC-THP veya TCHP rejimleri uygulandi.
Klinikopatolojik veriler, biomarker degerlendirmesi ve patolojik yanit sonuclart CAP 2020 ve
ASCO/CAP 2018 kriterlerine gore analiz edildi. pCR, ypT0/is+ypNO olarak tanimlandi. pCR
ile iligkili degiskenler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 53 hasta dahil edildi; medyan yas 51 olup hastalarin %73.6’s1 IHK 3+,
%26.4’1 IHK 2+/FISH+ idi. ER pozitifligi %71.7, PgR pozitifligi %73.6 oraninda saptandi.
Hastalarin %73.6’sinda Ki-67 >%20 idi ve %84.9’unda klinik nod pozitifligi mevcuttu. NAT
sonrast pCR oran1 %45.3 olarak bulundu. Lojistik regresyon analizinde PgR negatifligi (OR:
0.22; p=0.028) ve HER2 IHK 3+ ekspresyonu (OR: 4.28; p=0.045) pCR ile anlaml iligkiliydi.
Yas, timor evresi, tedavi rejimi, ER pozitifligi, Ki-67 diizeyi, histolojik tip ve lenf nodu durumu
ile pCR arasinda anlamli iliski saptanmadi.

tablo 1
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Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye

Tablo 1; Hasta ozellikleri
Degisken Kategori n %
Yas <50 24 453

=50 2 547
Histolojik Tip Dukial 49 925

Diger 4 75
HER2 Durumu IHC 2+, FISH pozitif 14 264

THC 3+++ 39 736
ER Negatif 15 283

Pozitif 38 717
FgB. Negatif 14 264

Poziti 3 736
Ki67 <20 14 264

220 3 736
Niikleer Grade Grade 2 37 69.8

Grade 3 16 302
Klinik T Evresi T1 13 245

T2 34 642

T3-T4 6 113
LN Duruzmu Negatif s 15.1

Pozitif 45 545
Aldig: Tedavi TCHP 31 583

AC-THP 2 415
Operasyon Tard | MKC @ 830

MRM 9 17.0
PCR Yok 29 547

Var 24 53
Her2: insan epidermal biyime fakiosd Grd 2, IHK: Imminohi va,
FISH: Floresan in sifu bibsigigasyRbu ER; Ostrojen Reseptor yiizdesi PgR:
Progtesteron teseptor véizdesi, LN: Lent Nodw, TCHP: dosetaksel, karboplatin,

b ve p b, AC-THP: Doksoribicia ve si id sonrast

taksan, trastuzumab ve pertuzumab, MKC: Meme Koruyucu Cerrahi, MRM:
Mdifiys Radikal Mastekfomi, pCR: Patolojik Tam Yanut

tablo 2

Tablo 2: Neoadjuvan kemoterapi sonras: Tam yamh predikie eden faktérlerin Logistik,
regresyon analizi ile incelenmesi

Degisken Karsilagtrma | OR (%95 GA) prdegeri
Yag <50 / 250 1.79 (0.59-5.37) 0307
Histolojik Tip Dukgal /Diger 123 (0.16-9.43) 0.844
Tedavi Rejimi TCHP / AC-THP |1.01 (0.34-3.03) 0983
ER Negatif / Pozitif |0.29 (0.08-1.03) 0.055
PgB. Negatif / Pozitif |0.22 (0.06-0.85) 0.028
Ki-67 <20 /220 2.63 (0.70-9.84) 0.150
HER2 Boyanma 2+ [ 30+ 428 (1.03-17.76) 0.045
Niikleer Grade 2/3 131 (0.41-4.26) 0.630
T Evresi T1/T2/ T3 083 (0.33-2.11) 0,695
Klinik Nod Durumu Negatif / Pozitif |0.80 (0.18-3.61) 0771

«Istatistiksel anlamli olan p degerleri, koyu isaretlenmistir.

TCHP: dosetaksel, karboplatin, trastuzumab ve pertuzumab, AC-THP: Doksorubicin ve
siklofosfamid sonrast taksan, trastuzumab ve pertuzumab, ER: Ostrojen Reseptdr yiizdesi,
PgR: Progresteron reseptr viizdesi, HER 2: insan gpidermal bliviime faktdrii reseptdrii 2

Sonug¢: Sonug olarak, HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda HER2 IHK 3+ tiimorli
hastalarin pCR elde etme olasiligi, IHK 2+/FISH pozitif tiimorlii hastalara gore anlamli
derecede daha yiiksektir. Bu durum, HER2 THK skorlarinin tedavinin etkinligini 6éngérmede
yardimci olacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: her2 pozitif meme kanseri, patolojik tam yanit, neoadjuvan tedavi
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Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye

Glioblastomada Triptofan Metabolizmasimin Inflamatuar Tiimér
Mikrocevresi ve Tiimor Agresifligi Uzerindeki Rolii

Nur¢in Kayacik!, Dahil Can Budak!, Gizem Calibas1 Kogal?

'Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Onkoloji Anabilim Dali, izmir
2Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Translaysonel Onkoloji Anabilim Dali, izmir

Giris ve Amacg: Glioblastoma multiforme (GBM) agresif progresyon, invaziv biliyiime ve
tedavi direng mekanizmalari ile karakterize edilmis kotli prognostikli bir beyin tiimoriidiir.
Tryptofan metabolizmasinin kiniirenin kolunun GBM tliimor mikrogevresini immiinolojik
olarak yeniden programladigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, kiniirenin yolunun hiz kisitlayici
enzimlerinden biri olan TDO’yu hedefleyen deneysel bilesik LM10’un, temozolomid (TMZ)
ile kombinasyonunun U87-MG hiicreleri iizerindeki etkilerinin gosterilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: US7-MG hiicrelerine TMZ, LM 10 ve her ikisinin kombinasyonu 48 saat
stiresince uygulanmistir. Hiicre canliligi resazurin yontemiyle, hiicre gogii yara iyilesmesi
(scratch) analiziyle degerlendirilmistir. immiin mikrogevre ile iliskili IL-6, IL-8, IFN-B ve PD-
L1 ekspresyon diizeyleri qRT-PCR ile analiz edilmistir.

Bulgular: Kombinasyon uygulamasi, tekli TMZ uygulamasina kiyasla hiicre canliligini1 anlaml
diizeyde azaltmistir (p<0.05). Hiicre gogli analizinde, 48. saat kombinasyon uygulamasi
TMZ’ye gore anlamli derecede daha diisiik migrasyon saglamistir (p<<0.05). Gen ekspresyonu
analizlerinde kombine uygulama, IL-8 ekspresyonunu her iki tekli uygulamaya kiyasla belirgin
olarak baskilamistir (p<0.05). IL-6 diizeylerinde kombinasyon, LM10’a gére anlaml1 azalma
olustururken; TMZ ile karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir.

Sonuc¢: TDO inhibitorii LM 10’ un TMZ ile kombine kullanimi1 U87-MG hiicrelerinde sitotoksik
etkinligi artirmakta, migrasyonu azaltmakta ve IL-8 basta olmak iizere immiin-modiilator
sitokin diizeylerini baskilamaktadir. Bulgular, TDO inhibisyonunun GBM’de mevcut
tedavilere immiin-metabolik boyutta sinerji kazandirabilecegini desteklemektedir. (Bu ytiksek
lisans arastirma projesi Dokuz Eyliil Universitesi, Bilimsel Arastirma Projeleri Kordinasyon
Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje Kodu: TYL-2024-3429)

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, temozolomid, LM10, triptofan metabolizmasi,
inflamatuvar mikrogevre
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Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye

Geriatrik Kolorektal Kanser Hastalarinda Cally indeksi Prognostik ve
Prediktif Marker Olabilir mi?

Giil Polat', Merve Keskinkilig?, Tugba Yavuzsen'

'Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
2T.C. Saglik Bakanlig1 Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amag: Kolorektal kanser 6zellikle yasli popiilasyonda sik goriilmektedir ve prognoz;
tiimor biyolojisi, komorbiditeler, nutrisyonel durum ve sistemik inflamasyon gibi birgok
faktorden etkilenmektedir. Klinik pratikte kolayca hesaplanabilen inflamatuvar
biyobelirteglerin prognostik degerinin belirlenmesi, Ozellikle geriatrik hastalarda tedavi
stratejilerinin  bireysellestirilmesine katki saglayabilmektedir. Albiimin, lenfosit ve CRP
parametrelerini igeren CALLY skoru, immiin-nutrisyonel durumu yansitan yeni bir gostergedir.
Bu ¢aligmanin amaci, geriatrik kolorektal kanser hastalarinda CALLY skorunun genel sagkalim
(OS), progresyonsuz sagkalim (PFS) ve tedavi yanit1 ile iliskisini degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya 20062025 yillar1 arasinda izlenen, 65 yas
iizeri toplam 327 geriatrik kolorektal kanser hastasi dahil edilmistir. CALLY skoru i¢in cut-off
degeri 0,78 olarak belirlenmis ve hastalar iki gruba ayrilmistir (<0,78 ve >0,78). PFS; radyolojik
progresyon veya tiim nedenlere bagli 6liimiin ilk gerceklesme zamani olarak tanimlanmistir.
OS ve PFS analizleri Kaplan—Meier yontemiyle yapilmis, gruplar log-rank testi ile
karsilagtirtlmistir. Tedavi yanit1 ve progresyon durumu ile CALLY arasindaki iligki ki-kare testi
ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %57,5°1 erkekti; tiimor yerlesimi en sik sol kolon (%39,9) ve rektumda
(%31,6) idi. MSI-H oran1 %10,3 iken, RAS mutasyonu %41,5 idi. Evre 1 %4, Evre 11 %33.8,
Evre III %30,8 ve Evre IV %31,4 olarak bulundu. Genel sagkalim analizinde tiim kohortta
erken evre hastalarin varlii ile median OS’ye ulasilamamis, ortalama OS 145,1 ay olarak
hesaplanmistir. Evre ilerledikce sagkalim anlamli bigimde azalmistir (p<0,001). CALLY skoru
yiksek olan hastalarda sagkalim daha iyi olup; mean OS diisiik CALLY grubunda 115,1 ay
iken yliksek CALLY grubunda 153,6 ay bulunmustur (p=0,001). PFS acisindan median
degerler diisiik CALLY grubunda 31 ay, yiiksek CALLY grubunda 81 ay olup, yliksek skor
yaklagik 50 aylik belirgin bir avantaj saglamistir (p<0,05). Tedavi yanit1 analizinde CALLY
>0,78 olan hastalarda hastalik kontrol oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,013).
Progresyon varlig1 ile CALLY skoru arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=0,346).

Cally OS Grafigi
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Survival Functions
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Sonu¢: CALLY skoru geriatrik kolorektal kanser hastalarinda hem genel sagkalimi hem de
progresyonsuz sagkalimi 6ngdren anlamli bir biyobelirtectir. Yiiksek CALLY skoru, daha uzun
sagkalim siiresi ve daha yiiksek hastalik kontrol oranlari ile iligkilidir. Kolay hesaplanabilir
yapisi ve giiclii prognostik performansi nedeniyle CALLY, evre ve diger klinik parametrelerle
birlikte tamamlayic1 bir prognostik ara¢ olarak kullanilabilir. Bu bulgularin dogrulanmasi i¢in
prospektif ve ¢ok merkezli caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, CALLY skoru, Geriatrik hasta, Sagkalim,
Biyobelirteg
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Sirkadiyen Ritim Degisiminin Doksorubisin Duyarh ve Direncli Uclii
Negatif Meme Kanseri Hiicrelerinde Epitelyal-Mezenkimal Gegis ve
Invazyon Siireci Uzerine Etkileri

[layda Giilbahar', Sultan Hilal Solak', Selen Kum Ozsengezer?, Fatma Seher Delek?, Zekiye
Altun?

) "Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
2Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali

Giris ve Amac¢: Bu calismada doksorubisine direngli (Dox-R) {i¢lii negatif meme kanseri
hiicrelerinde sirkadiyen ritmin senkronizasyonunun metastatik potansiyel, hiicre invazyonu ve
epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) siireci lizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
amagla hiicrelerde sirkadiyen saat genleri CRY 1 ve PER2 yani sira EMT ile iliskili E—cadherin
ve Vimentin gen ekspresyonlari iizerindeki etkilerinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Gereg¢ ve Yontemler: Dox-R ve Doksorubisine duyarli (Dox-S) MDA-MB-231 hiicre hatlar
in- vitro kosullarda {iretilmistir. Hiicrelerdeki sirkadiyen ritmi senkronize etmek igin
hiicrelereDeksametazon (DEX) uygulanmistir. CRY1, PER2, Vimentin ve E—cadherin gen
ekspresyon diizeylerindeki farkliliklart 6lgmek icin kantitatif ger¢ek zamanli PCR (qRT-PCR)
yontemi kullanilmigtir; gen ekspresyonlar, i¢ kontrol olarak GAPDH kullanilarak AAC T
metodu ile analiz edilmistir. Hiicrelerin invaziv kapasitesi transwell migrasyon deneyi ile
fonksiyonel olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler i¢in bagimsiz t-testi, Mann-
Whitney-U testi ve Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

Bulgular: DEX ile muamele edilen Dox-R (MDA-R-DEX) hiicrelerinde daha belirgin olmak
iizere Dox-S hiicrelerinde de, CRY1 ve PER2 sirkadiyen saat genekspresyonlari, kontrol
gruplarina kiyasla artis gostererek sirkadiyen ritim modiilasyonu dogrulanmistir. MDA-R-DEX
hiicrelerinde, mezenkimal belirteg¢ olan Vimentin ekspresyonunda da anlamli bir artis
saptanmistir. Fonksiyonel olarak bu artis, MDA-R-DEX grubunun en yiiksek yayilmaci
kapasiteye sahip oldugunu gdsteren invazyon sonugclari ile parelellik gdstermistir. Bununla
birlikte, epitelyal belirte¢ E—cadherin ekspresyonu da yine MDA-R-DEX hiicrelerinde MDA-
S-DEX grubuna gore artig gostermistir.

Sonug¢: Doksorubisine direngli meme kanseri hiicrelerinde sirkadiyen ritmin CRY1 ve PER2
gen ekspresyonlarini giiclii bir sekilde artirarak modiile edilmesi, ayn1 zamanda hiicrelerin
invaziv potansiyelini de belirgin sekilde arttirmistir. Vimentin ve E—cadherin'in es zamanl
artmis ekspresyonu, MDA-R-DEX hiicrelerinin klasik bir EMT siirecinden ziyade, metastatik
stirecte yiiksek adaptasyona sahip "hibrit epitelyal/mezenkimal fenotipe" gectigini
diisiindiirmiistiir. Bulgular, ila¢ direnci ve sirkadiyen ritim arasindaki etkilesimin, hibrit fenotip
olusumu iizerinden kanser hiicrelerinin metastatik adaptasyonunda Onemli bir rol
oynayabilecegine isaret etmektedir. Bu sonuclar, kronoterapinin kanser tedavisindeki
potansiyelini yeniden degerlendirmeyi gerektirmekte ve Dox-R meme kanseri tedavisinde
sirkadiyen saat mekanizmalarini hedefleyen yeni stratejilerin gelistirilmesi icin kritik bir zemin
sunmaktadir. Tesekkiir: Bu c¢alisma TUBITAK 2209-A (2024/1) programi kapsaminda
desteklenmistir.
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Anahtar Kelimeler: Doksorubisin diren¢li meme kanseri, Sirkadiyen Ritim, EMT
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Pediatrik ve Gen¢-Eriskin (Aya) Kanser Hastalarinin Genomik
Profillerinin Karsilastirilmasi

Sefayi Merve Ozdemir!, ibrahim Halil Erdogdu?, Tekincan Cagr1 Aktas*, Deniz Kizmazoglu®,
Bilgin Demir®, Merve Turan’, Ozde Elif Gokbayrak', Safiye Aktas!

"Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji AD
2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji AD
*Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik Onkoloji Boliimii
*Ege Universitesi, Farmakoloji Boliimii
3Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,Dahili Tip Bilimleri Boliimii

Giris ve Amag: Giris-Amag: Pediatrik ve genc-eriskin (AYA) donemde goriilen kanserler,
biyolojik davranislar1 ve tedaviye verdikleri yanit acisindan erigkin tiimorlerinden belirgin
sekilde ayrilan heterojen bir hastalik grubunu olusturur. Bu calismanin amaci, AYA
kanserlerindeki (15-40 yas arasi) genomik profil ile pediatrik kanserlerindeki (0-15 yas arasi)
genomik profili karsilagtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontemler: Gereg-Yontem: Bu calismada, Dokuz Eyliil Onkoloji Enstitiisii Temel
Onkoloji Boliimii’ne gelen 150 pediatrik kanser hastasi ile Aydin Adnan Menderes Tip
Fakiiltesine gelen 93 AY A hastasinin kanser drnekleri kullanilmigtir. Alinan 6rneklerden DNA
izolasyonu yapilip, NGS Kkiitiiphanesi olusturulmustur. NGS kiitiiphanelerinin sekanslamasi
[llumina Miseq platformunda gergeklestirilmistir. NGS bulgulari biyoinformatik programlarla
analiz edilmistir. Tekli niikleotit varyantlar1 degerlendirilmis olup, elde edilen mutasyon
verileri SPSS 29.0 ile incelenmistir.

Bulgular: Pediatrik kanser hastalarinin yas ortalamast 4,71 + 3,91 iken (0-15 yas arasi),
medyani 3,5°dir. AY A kanser hastalarinin yas ortalamasi 29,44 + 6,24 iken, medyan1 29,00’ dur.
Pediatrik tiimorlerde en sik goriilen gen mutasyonlar;; RB1 (59/150 (%39,3), KIT ((54/150
(%36)), ERBB2 ((53/150 (%35,3), TP53 (53/150 (%35,3)), FGFR3(52/150 (%33,8) ATM
(50/150 (%33,3)), JAK3 (49/150 (%32,7), ve ALK (48/150 (%32,0)’dir. AY A kanserlerinde en
sik goriilen gen mutasyonlari; BLM (69/93 (%74,2)), TP53 (58/93 (%62,4)), ATR (20/93
(%21,5)), RADS0 (15/93 (%16,1)), POLE (15/93 (%16,1))’dir.

AYA kanserleri dagilim grafigi
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93 hastanin 6'sinda glial tliimdr, 12'sinde tiroid papiller karsinomu, 10'unda gastrointestinal
kanser, 29'unda 16semi, 4'linde langerhans hiicreli histiyositoz, 3'linde cilt kanseri, 18'inde
meme kanseri, 3'linde over kanseri ve 8'inde diger kanser tipleri mevcuttu. 93 hastada 32
farkli timor tipi bildirilmistir.

Pediatrik Kanserlerin Dagilim1

Tani

150 pediatrik kanserli hastanin 122'si Noroblastom , 4'ii rabdomiyosarkom, 3'ii osteosarkom
ve 3'ii pilositik astrositomdur

Sonug¢: Bu calisma, pediatrik ve AY A kanserlerinin genomik profillerinin yas gruplarina gore
belirgin sekilde farkli oldugunu ortaya koymustur. Pediatrik tiimorlerde RB1, ERBB2, KIT,
JAK3 ve FGFR3 gibi gelisimsel yolaklarla iligkili genlerde mutasyonlarin one ¢iktig
goriiliirken; AYA tiimorlerinde DNA tamir mekanizmalarimi etkileyen BLM, TP53, ATR,
RADS50 ve POLE mutasyonlartyla karakterize oldugu belirlenmistir. Bu farkliliklar, her iki yas
grubunun tiimor biyolojisinin ayristigini, hastaliin ortaya cikist ve ilerleyisinde farkli
molekiiler mekanizmalarin etkili olabilecegini gostermektedir. Pediatrik tlimorlerde onkojenik
bir siirlicii olan ALK mutasyonunun saptanmasi, bu yas grubuna 6zgii hedeflenebilir bir
molekiiler imza ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik tiimorler, Geng-eriskin kanserler, AYA, NGS, kisiye 6zgi tip
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Servikal Kanserin Erken Teshisinde Servikal Smear, Kolposkopik Biyopsi
Ve Leep’in Rolii: Retrospektif inceleme

Nazike Ozbay'!, Zeynep Bayramoglu?, Hikmet Tung Timur’, Hasan Bahadir Saatli®, Sefa
Kurt®, Siikran Kose?, Safiye Aktas'

"Dokuz Eyliil Universitesi Temel Onkoloji Anabilim Dali
’Dokuz Eyliil Universitesi Patoloji Anabilim Dali
3Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Anabilim Dali
*Dokuz Eyliil Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amac: Serviks kanseri (SK), diinya genelinde kadinlarda kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda dordiincii siradadir. Serviks kanserinde erken taniya yonelik tarama yontemleri (Pap
smear, HPV testi ve kolposkopi) giiniimiizde bagarili kabul edilmektedir. Ancak testler arasinda
ortaya ¢ikabilen tanisal uyumsuzluklar ve bazi lezyonlarin saptanmasindaki sinmirliliklar
nedeniyle hastalarin bir kismi1 hala orta veya ileri evrede basvurabilmektedir. Bu nedenle smear,
kolposkopik biyopsi ve LEEP sonuclarinin birlikte degerlendirilmesi, tani siirecinin
dogrulugunu artirarak tedavi planlamasini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismada,
serviks kanserinin erken tanisinda servikal smear, kolposkopik biyopsi ve LEEP’in tanisal
degerlerinin incelenmesi; servikal kanserin tan1 ve tedavisinde iyilestirmelere katki saglamasi
amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: 01.01.2015-01.01.2025 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Patoloji Kliniginde incelenmis servikal smear, kolposkopik biyopsi ve LEEP ornekleri
caligmaya dahil edildi. Hastane bilgi sistemi (Probel) iizerinden erisilen toplam 4439 servikal
doku o6rnegi degerlendirildi, bunlardan 196 hastanin kolposkopik biyopsi, LEEP ve smear
sonuglarina eksiksiz sekilde ulagilabildi. Veriler SPSS v21 programi kullanilarak analiz edildi.
Smear, biyopsi, LEEP sonuglar1 arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 196 hasta dahil edilmistir. Kolposkopik biyopsi sonuglarina gore
hastalarin 94’tinde patoloji saptanmamis, 86’sinda atipi, 16’sinda ise malignite belirlenmistir.
Kolposkopide atipi saptanan 86 hastanin 74’tinde LEEP ile atipi dogrulanmis, 1 hastada ise
LEEP’te malignite izlenmistir. Kolposkopide malignite tanimlanan 16 hastanin 7’sinde LEEP
sonuclar1 da maligniteyi dogrulamistir. Bu veriler dogrultusunda kolposkopik biyopsi ile LEEP
arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,0001).Smear sonuglari
incelendiginde, smear-benign olarak degerlendirilen 91 hastanin LEEP te 3’{inde, kolposkopik
biyopside ise 4’linde malignite saptanmistir. Smearde atipi bulunan 70 hastanin LEEP
sonuglarinda 48’inde, kolposkopik biyopsilerde ise 40’inda atipi gorilmiistiir. Smearde
inflamasyon raporlanan 35 olgunun LEEP degerlendirmesinde 17’sinde atipi, 1’inde malignite;
kolposkopik biyopside ise 13’linde atipi, 3’iinde malignite tespit edilmistir. Smear—LEEP
uyumu p = 0,130, smear—kolposkopi uyumu ise p = 0,079 olarak hesaplanmistir.

Sonuc¢: Kolposkopik biyopsi ile LEEP arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Smearde inflamasyonun atipiyi maskeliyor olabilecegi ve inflamasyon saptanan
hastalarin yaklasik iicte birinde biyopside atipi bulunmasi dikkat cekicidir. Ayrica smearde
benign olarak rapor edilen hastalarin biyopsi sonuglarinin 1/8’inde malignite saptanmistir. Bu
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bulgular, smear, kolposkopik biyopsi ve LEEP sonuglarinin birlikte degerlendirilmesinin
servikal lezyonlarin daha dogru simiflandirilmasina ve uygun tedavi planlamasina katki
saglayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, Kolposkopik biyopsi, LEEP, HPV, HSIL
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Metastatik Hormon Duyarh Prostat Kanserinde Statin ve PPI kullaniminin
Sagkalima Etkisi

Faruk Recep Ozalp!, Ozge Yetginoglu!, Hiiseyin Salih Semiz'

"Dokuz Eyliil Universitesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Statinler ve proton pompasi inhibitorleri (PPI), komorbiditeleri olan hastalarda
sik kullanilan ilaglardir ve metastatik hormon duyarli prostat kanseri (mHSPC) bulunan
erkeklerde de eszamanli olarak regete edilmektedir. Ancak bu ilaglarin, androjen yoksunluk
tedavisi (ADT) temelli sistemik tedavi alan de novo mHSPC hastalarindaki sagkalim sonuglari
izerindeki etkisi net degildir. Bu ¢caligmada, statin ve PPI kullaniminin genel sagkalim (OS) ve
kastrasyona direngli prostat kanserine (CRPC) kadar gecen siire tizerine etkisini ve bu ajanlarin
bagimsiz prognostik degerini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya de novo mHSPC tanisi ile ADT temelli sistemik tedavi alan
148 ardisik hasta dahil edildi. Demografik, klinik ve eszamanli ila¢ kullanim1 bilgileri hasta
dosyalarindan ve kayit sisteminden elde edildi. Baslangigta hastalarin gogu <70 yas, ECOG 0—
1 ve ISUP derece grubu 4-5 idi; yarisindan fazlasinda CHAARTED a gore yiiksek hacimli ve
LATITUDE a gore yiiksek riskli hastalik mevcuttu. Metastatik evre dagilimi M1a %14,1, M1b
%59,0 ve Mlc %26,9 seklindeydi. Birinci basamak sistemik tedavi ADT tek basina,
dosetaksel+ADT, ARPI+ADT veya ii¢lii tedavi olarak uygulandi. OS ve CRPC’ye kadar gecen
stire Kaplan—Meier yontemiyle hesaplandi; statin ve PPI kullanim1 dahil prognostik faktorler
tek ve cok degiskenli Cox regresyon analizleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Tiim kohort i¢in ortanca OS 49 ay (GA %95, 43-54) ve CRPC’ye kadar gegen
ortanca siire 29 ay (GA %95, 22-35) olarak saptandi. Tek degiskenli analizde daha yiiksek
ISUP derece grubu (4-5’e kars1 2-3), daha yliksek hastalik yiikii ve metastaz paternleri OS ile
anlamli olarak iligkiliydi. Statin kullanimi tek degiskenli analizde daha 1y1 OS ile iliskiliydi (HR
0,47; GA %95, 0,22-1,03; p=0,036) ve cok degiskenli analizde bagimsiz olumlu prognostik
faktor olarak kaldi (HR 0,46; GA %95, 0,21-1,04; p=0,041). ISUP derece grubu 4-5, OS icin
bagimsiz olumsuz prognostik faktdr olarak saptandi (HR 2,17; GA %95, 1,02—4,64; p=0,045).
PPI kullaniminin OS ile anlamlr iliskisisi gosterilemedi.

Sekil 1

Survival Functions

PPl usage
No

p=0.112

Cum Survival

Overall Survival (months)
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PPI kullanimina gore OS egrileri (PPI kullanan 50 ay CI:44-54 vs. PPI kullanmayan 39 ay
CI:20-58)

Cum Survival

Sekil 2

Survival Functions

Statin usage
yok
Mvar

p=0.041

Overall Survival (months)

Statin kullanimina gore OS egrileri (Statin kullanan 50 ay CI:19-81 vs. Statin kullanmayan 46
ay CI:37-55)

Age, n (%)

<70

=270

ECOG PS, n (%)
0-1

22

PSA (mean+SD)
ISUP group, n (%)
1-3

4

5

Tablo 1.

Whole cohort

n=148, %

77 (52.0)

71 (48.0)

141 (95.2)
7 (4.8)

3881011

32 (21.1)

17 (11.6)
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99 (67.3)
CHAARTED, n (%)
Low volume 71 (48.0)
High volume 77 (52.0)
LATITUDE, n (%)
Low risk 63 (42.6)
High risk 85(57.4)
Metastasis site, n (%)
Mla 21 (14.1)
MIlb 86 (59.0)
M1c 41 (26.9)
First line treatment, n (%)
ADT monotherapy 40 (27.0)
Docetaxel+ADT 62 (41.9)
ARPIs+ADT 41 (27.7)
Triplet therapy 5(3.4)
Hasta karakteristikleri
Tablo 2.
Univariate Multivariate
analysis b-value analysis o-degeri

HR (95%ClI)

HR (95%ClI)

Age (<70 vs.
>70)

1.76 (1.10-
2.83)

1.49 (0.92-
2.42)

0.018

0.107
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ECOG PS 1.73(0.69- |
4.29) '
(0-1 vs. >2)
Grade groups |y 49 (1.24- 2.17 (1.02-
0.004 0.045
(2-3vs. 4-5)  [°-04) 4.64)
CHAARTED Iy g7 (1.15. 1.14.(0.62-
0.01 0.606
(Lowvs. high) [393) 2.08)
LATITUDE [ g6 (1.02-
' ' 0.035
(Low vs. high) [2-89)
172077 |} 1q 1.67 (0.69- [0.234
Mlavs. M1b  [3.84) ' 3.99)
0.249
Miavs.Mic |2.44(1.03- [F183 2.41 (0.85-
5.72) 0.041 6.83) 0.097
ADT 0.69 (0.41-
monotherapy  |1.19) 0.124
Docetaxel+ADT|1.48 (0.77- [0.191
2.84)
ARPIs+ADT 0.235
1.75(0.51-
Triplet therapy (7.55) 0.453
PP usage 0.07 (0.39-
0.118
(novs. yes) 1.11)
Statinusage 1 47 (0.2 0.46 (0.21-
0.036 0.041
1.03) 1.04)

(novs. yes)

Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

Sonu¢: De novo mHSPC hastalarinda yliksek ISUP derece grubu olumsuz bir prognostik
faktordiir; buna karsilik eszamanli statin kullanimai, klinik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
daha iyi genel sagkalim ile iligkilidir. Bulgularimiz, bu hasta popiilasyonunda statinlerin olasi
onkolojik yarariin prospektif caligmalarla dogrulanmasi gerektigini diistindiirmektedir. Buna
karsin, PPI kullaniminin sagkalim sonuglari iizerine anlamli bir etkisi goriilmemistir.
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Anahtar Kelimeler: De novo metastatik hormon duyarli prostat kanseri; Androjen yoksunluk
tedavisi; Statin; Proton pompasi inhibitorii; Prognoz
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Alpelisib—Fulvestrant Kombinasyonunun EGFR-Hedefli PEG-b-PLGA
Nanoplatform ile Meme Kanseri Hiicrelerinde Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Ozde Gokbayrak', Ayca Tungel Oral*, Derya Ozel*, Safiye Aktas', Aylin Erol', Merve
Keskinkili¢?, Fatma Yurt, Merih Giiray Durak?

'Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii

’Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji AD

3Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Patoloji AD
*Ege Universitesi Niikleer Bilimler AD

Giris ve Ama¢: Meme kanseri, ¢cogunlukla iyi tedavi edilmekle birlikte ve metastatik
potansiyeli yliksek olan agresif alt gruplarinda tedavi yonetimi gii¢ olan bir malignitedir.
PI3K/Akt yolak aktivasyonu ve PIK3CA mutasyonlar1 olan olgular hedefe yonelik tedaviler
icin aday olabilmektedir. ER reseptor inhibitdrii olan Fulvestrant (FVT), meme kanseri
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta, Alpelisib (ALP) bir PI3K inhibitoriidiir. Meme
kanserinde EGFR’nin ekspresyon artis1 proliferasyonu tetiklemekte ve tedavi direnciyle iliskili
olduguna dair bulgular vardir. Cetuximab (CTX) bir EGFR inhibit6riidiir. Nanopartikiil tabanli
sistemler ilaclarin hedeflenmesini kolaylastirarak etkinligi artirmaktadir. Bu ¢alismada, EGFR
hedefli PEG-b-PLGA nanoplatform ile tasinan ALP-FVT kombinasyonunun meme kanseri
iizerindeki in vitro etkinliginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gereg ve Yontemler: MCF-7 (ER/PR + meme kanseri hiicresi) ve MDA-MB-231 (iiglii negatif
meme kanseri hiicresi) hiicrelerine ALP, FVT, Dual (ALP+FVT) PEG-b-PLGA ve CTX-
konjuge Dual+PEG-b-PLGA@mADb nanoformiilasyonlari 24 saat siireyle uygulanmis ve hiicre
oliimiine etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir. ICso dozlarinin uygulanmasindan 24 saat
sonra apoptoz ve nekroz oranlar1 Annexin V/PI akim sitometrisi ile belirlenmistir. Hiicrelerin
invazyon kapasitesi ECM Invazyon testi ile, migrasyon yetenegi ise ECM Migrasyon testi ile
belirlenmistir. Verilerin istatistiksel analizi GraphPad Prism programinda Mann-Whitney U,
One-Way ANOVA testleri ile p<0.05 degerinde yapilmigstir.

Bulgular: MCF-7’ye uygulanan FVT+PEG-b-PLGA i¢in ICso degeri 40.32 uM, ALP+PEG-b-
PLGA i¢in 29.56 uM, Dual PEG-b-PLGA i¢in 27.0 pg/mL, Dual+PEG-b-PLGA@mAD i¢in
5.06 pg/mL’dir. MDA-MB-231’e FVT+PEG-b-PLGA i¢in ICso degeri 55.08 uM, ALP+PEG-
b-PLGA i¢in 32.16 uM, , Dual PEG-b-PLGA igin 42.1 pg/mL ve Dual+PEG-b-PLGA@mADb
icin 12.60 pg/mL’dir. Annexin V/PI’da tiim tedavi gruplarinda apoptoz ve nekrozun arttig1
goriilmiistiir (p<0.05). Gruplar arasi karsilastirmada, Dual+PEG-b-PLGA@mADb en yiiksek
apoptoz oranmna sahiptir (p<0.05). Invazyonda ve migrasyonda Dual+PEG-b-PLGA@mADb
grubu, diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gostermistir (p<0.05).

Sonug¢: CTX hedefli ALP-FVT kombinasyonunun PEG-b-PLGA tabanli nanotasiyici sistem ile
uygulandiginda, ER/PR + ve tiglii negatif meme kanseri hiicre hatlarinda proliferasyonu
baskilayip, invazyon ve migrasyonda azalmaya ve apoptozda artisa neden olmaktadir. Ajanlarin
nanoplatform ile hedeflendiginde hiicre canliligin1 ve metastatik potansiyeli azaltmasi meme
kanserinde nanoteknolojik ila¢ gelisimi acisindan dnerilen bir terapétik strateji olabilir. In vivo
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caligmalar planlanmaktadir. Bu c¢alisma Tiibitak tarafindan 222s455 numaras1 ile
desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiil hedefli sistemler, Alpelisib, Fulvestrant, Hormon pozitif
meme kanseri
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Beyin Metastaz1 Gelisen Solid Tiimorlii Hastalarin Ozellikleri ve Sag
Kalimin Degerlendirilmesi

Sercan On', Fatma Sert?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Onkoloji Bilimdalt
Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi

Giris ve Amac: Beyin metastazi, solid tiimorlerde yasam kalitesini bozan ve yasam siiresini
kisaltan ciddi bir klinik antitedir. Bu ¢alismada, klinigimizde beyin metastazi gelisen solid
tiimorli hastalarin 6zelliklerini, sagkalimlarini ve bunlara etki eden faktérleri degerlendirmeyi
amacladik.

Gerec ve Yontemler: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde 2018-2024
yillar1 arasinda beyin metastazi tanist almis solid tiimorlii hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, primer timor tipleri, metastaz ozellikleri,
uygulanan lokal ve sistemik tedaviler ile sagkalim verileri degerlendirildi. Sagkalim analizleri
Kaplan—Meier yontemiyle yapildi.

Bulgular: Toplam 152 hasta (kadin %47, erkek %53) calismaya dahil edildi. Ortalama yas 57,5
+ 12 1di. En sik primer tiimorler akciger (%28) ve meme (%23) kanseri olarak saptandi.
Metastazlarin %64’1 supratentoriyal yerlesimliydi. RPA siniflamasina gore hastalarin %34.2'si
class II, %63.8'"1 class I1I'ti. Hastalarin %57’ sine radyoterapi, %16’sina yalnizca sistemik tedavi
uygulanmistir. Ancak %8,6’s1 ise higbir lokal tedavi alamazken %25'i sistemik tedaviye
ulagamamustir. En sik uygulanan lokal tedavi %59 ile radyoterapi olup, cerrahi ugyulanan hasta
oran1 %13'tli. Kaplan—Meier analizinde medyan genel sagkalim 5 ay (95% CI, 3,24-6,76)
olarak hesaplandi. RPA smifinin diisiik olmasi, cerrahi tedavi uygulanmasi ve beyin metastazi
sonras1 sistemik tedaviye ulagsmik olmak iyi prognostik faktorler olarak bulundu.

Sonug¢: Calismamizda beyin metastazli solid tiimorlii hastalarda medyan sagkalim 5 ay olarak
saptanmis olup, bu siire literatiirde bildirilen verilerle uyumludur. Hastalarin gogunun RPA simif
[II’te yer almasi diisiik performans ve yaygin hastalik yiikiiyle iliskili olabilir. Cerrahi tedavi
uygulanan ve sistemik tedaviye ulasabilen hastalarda sagkalim anlamli sekilde daha uzundu.
Bu bulgu, Patchell ve ark.’nin cerrahi + radyoterapi kombinasyonunun sagkalimi artirdigini
gosteren c¢alismasiyla uyumludur. Sonuglarimiz, uygun hastalarda multimodal tedavi
yaklagimlarinin ve sistemik tedavi erisiminin prognozu belirgin sekilde iyilestirebilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: beyin metastazi, radyoterapi, lokal tedavi, kemoterapi
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Coklu Hedefli Inhibitérlerin Monoklonal Antikorlar ile Kombinasyonunun
Her2 Pozitif ve Uclii Negatif Meme Kanserleri Uzerinde Etkinliginin
Arastirilmasi

Ali Furkan Kidil!, Sefayi Merve Ozdemir!, Ozde Elif Gokbayrak!, Efe Ozgiir Serinan', Tugba
Yavuzsen', Safiye Aktas!

"Dokuz Eyliil Universitesi

Giris ve Amac: Meme kanseri birgok hastada iyi prognoz gosterse de, tedavide yeni hedeflere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Meme kanseri; Luminal A, Luminal B, HER2 pozitif ve {i¢lii negatif
meme kanseri olarak smiflandirilmaktadir. CUDC-101; HDAC, HER2 ve EGFR’yi kinaz
bolgesinden inhibe eden c¢oklu hedefli kiigiik molekiil inhibitoriidiir. Trastuzumab ve
Cetuximab klinikte kullanilan HER2 ve EGFR inhibitorleridir.Bu ¢alismada, HER2 pozitif
invaziv duktal karsinom hiicre hatti SK-BR-3 ve ii¢lii negatif MDA-MB-231 kullanilarak ¢oklu
hedefli inhibitér olan CUDC-101 ile Trastuzumab’in ve Cetuximab’in kombine tedavisi
proliferasyona, apoptoza ve hiicre invazyonuna etkisi arastirilmistir.

Olgu: Gereg¢ ve Yontemler: SK-BR-3 hiicrelerine CUDC-101 (0.001-10 uM) ve Trastuzumab
(1-250 pg/mL), MDA-MB-231 hiicrelerine Cetuximab (0.01-1000 pg/mL) ve CUDC-101
(0.001-10 pM) 24, 48 ve 72 saat boyunca uygulanip proliferasyona etkisi MTT canlilik testleri
ile belirlenmistir. Ajanlarin IC50 dozlarinin uygulanmasindan 24 saat sonra, akim sitometrik
yontemle Annexin V bazli apoptoz ve PI bazli hiicre dongiisiinde arrest degerlendirilmistir.
Ajanlarin invazyona etkileri Boyden Chamber invazyon testi ile belirlenmistir. Verilerin
istatistiksel analizi GraphPad Prisim programu ile yapilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalar
Mann-Whitney U ve One Way ANOVA ile; IC50 belirlenmesi non-lineer regresyonla
gerceklestirilmistir.Bulgular: SKBR-3’e uygulanan CUDC-101 i¢in IC50 0.8 pM’dir. MDA-
MB-231’e uygulanan CUD-101 ig¢in ise 0.8 uM’dir. Trastuzumab ve Cetuximab sitostatik etki
gosterip, IC50’ye ulagilamamistir. Kombinasyonda ise SKBR-3’te CUDC-101"in IC50 degeri
0.5 uM’dir. MDA-MB-231"de 0.7 uM’dir. Kombinasyonda Trastuzumab’in IC50 degeri 1
pg/mL, Cetuximab’in 100 pg/mL’dir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ajanlarin ve
kombinasyonlarinin apoptoz oranlarini arttirdigr goriilmistiir (p<0.001). SKBR-3’te tekli
uygulanan Trastuzumab’in diger gruplara gore erken apoptozda anlamli bir artisa neden oldugu
belirlenmistir. Kombine tedavi ise, diger gruplara gore ge¢ apoptozda anlamli bir artisa neden
olmustur. Hiicre dongiisii analizinde G1/S/G2-M fazlarinda herhangi bir arrest goriilmemistir.
Invazyonda; kombinasyon grubu, diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma gostermistir (p<<0.001).

Sonug¢: Coklu Tirozin Kinaz inhibitérii CUDC-101, HER2+ ve tiglii negatif meme kanseri
hiicrelerinde proliferasyonu ve invazyonu azaltip, apoptozu arttirmaktadir. Trastuzumab ve
Cetuximab’in CUDC-101 ile kombinasyonunda sinerjistik etki potansiyeli gozlenmistir.
Bulgularimiz, CUDC-101"in, meme kanserinde tekli yada kombinasyon olarak segenek
olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Hedeflenmis Tedaviler, CUDC-101, HER2, Uglii Negatif
Meme Kanseri
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Nadir Bir Tiimorde Diren¢ Kiran Molekiil: HER2 Pozitif Tiikriik Bezi
Karsinomu Olgusunda Trastuzumab Deruxtecan Etkinligi

Ozge Yetginoglu'

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloij Bilim Dalt

Giris ve Amac: Tiikliiriik bezi kanserleri, bas-boyun tiimorlerinin yaklasik %3-5"ini olusturur
ve nadir goriilmeleri nedeniyle tam1 ve tedavi siirecinde 6zel yaklasimlar gerektirir. Bu
tlimorlerin agresif seyirli alt tiplerinden biri olan tiikriik bezi karsinomu, histolojik olarak duktal
diferansiyasyon gosteren ve siklikla HER2 (human epidermal growth factor receptor 2)
amplifikasyonu ile iligkili olabilen bir malignitedir. HER2 pozitifligi, hedefe yonelik tedavi
seceneklerini giindeme getirerek hastaligin seyrini 6nemli Olgiide etkileyebilecek tlimor
agnostik bir biyobelirtectir. Son yillarda HER2’ye yonelik ajanlarin tiikiiriik bezi kanseri alt
tiplerinde klinik etkinlik gostermesi, bu nadir timorlerde molekiiler profillemenin ve
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin 6nemini vurgulamaktadir.

Olgu: Ekim 2020’de sag submandibular bezden kaynaklanan tiikriik bezi karsinomu tanis1 alan
hasta, tan1 aninda akciger metastazlar1 ile evre 4 olarak degerlendirilmistir. Kasim 2020’de
sistemik tedaviye sisplatin+vinorelbin ile baglanmis, tek bobrek nedeniyle Temmuz 2021°de
karboplatin+vinorelbin tedavisine gecilmistir. Karboplatin ile gelisen alerjik reaksiyon ve lokal
progresyon nedeniyle Kasim 2021°de primer lezyona radyoterapi uygulanmis, sonrasinda tek
ajan vinorelbin ile devam edilmistir. Subat 2022’de progresyon saptanmis, Nisan 2022°de
gemsitabin+vinorelbin baslanmis ancak 3 kiir sonra progresyon goriilmiistiir. Biyopsi
orneginde HER2'nin, IHC ile 3+ saptanmasi iizerine endikasyon dist onay alinarak Temmuz
2022-Temmuz 2023 arasinda trastuzumab-+vinorelbin tedavisi uygulanmistir. Temmuz 2023°te
progresyon gelismis ve Agustos 2023’te trastuzumab+dosetaksel baslanmistir. Ocak 2024’te
yeni progresyon saptanmis, tedaviye yanit alinamayan hasta metastatik alanlara radyoterapi
uygulanarak izleme alinmustir. Temmuz 2024’te yeniden progresyon gozlenmis, NGS
analizinde hedeflenebilir mutasyon bulunamamasi sonrast Agustos 2024’te endikasyon dis1
onay alinarak Trastuzumab emtansin(T-DM1) baslanmistir. Subat 2025’te progresyon
geligmesi iizerine, Faz II DESTINY-Pantumor02 ¢aligsmasinin verilerine dayanarak endikasyon
dis1 kullanim onay1 alinmis ve trastuzumab deruxtecan (T-DXd) tedavisine gecilmistir. 4 kiir
T-DXd sonrasi yapilan goriintiilemelerde tiim lezyonlarda belirgin metabolik ve boyutsal
regresyon saptanmistir. Klinik fayda, iyi tolerasyon ve yan etki gdzlenmemesi nedeniyle
tedaviye devam edilmesi uygun goriilmiistiir.

T-DXd Oncesi ve Sonrasi1 Toraks BT Goriintiileri

33



13.0nkolojide Arayislar Sempozyumu 12-14 Aralik, 2025

Ilica Otel, Cesme [zmir, Tiirkiye

* Soldaki gorseller tedavi 6ncesi doneme ait BT goriintiileri iken, sagdaki gorseller ise 4 kiir
tedavi sonrasi ¢ekilen kontrol BT goriintiileridir.

Sonug: Tiikiiriik bezi kanserlerinde HER2 pozitifligi nadir olmakla birlikte, hedefe yonelik
tedavilere yanit acisindan belirleyici bir biyobelirtectir. Bu olguda, farkli basamaklarda
uygulanan HER2 hedefli ajanlara alinan yanit, ileri evre HER2 pozitif tiikiiriik bezi karsinomu
hastalarinda bu ajanlarin etkinligini desteklemektedir. Trastuzumab deruxtecan tedavisiyle elde
edilen belirgin metabolik ve boyutsal yanit, ileri basamaklarda dahi HER2 hedefli ajanlarin
etkinligini desteklemektedir. Bu olgu, HER2 pozitif tiikiiriikk bezi kanserlerinde molekiiler
profillemenin 6nemini ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin  klinik  fayda
saglayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: HER2, Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd), Tiikiirtik bezi karsinomu
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Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Yeni Muhtemel Hedefler

Giildeniz Giilcan', Ozde Elif Gokbayrak!, Serdar Celik?, Tekincan Cagr1 Aktas’, Safiye
Aktas!

'Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji A.B.D.
2Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tip Fakiiltesi, Izmir Sehir Hastanesi, Uroloji A.B.D
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji A.B.D

Giris ve Amac: Mesane tlimorlerinin %75’ini olusturan kasa invaziv olmayan mesane
kanserinde (NMIBC), tiim6r yonetiminde klintk ve molekiiler verilerin bir arada
degerlendirilmesiyle kisiye yonelik hedeflenmis tedaviler biiyilkk 6nem kazanmistir. Bu
kapsamda, tiimoriin gelisim ve progresyonunda rol alan genlerdeki degisikliklerin
tanimlanmas1 Onemlidir. Mesane tiimoriinde potansiyel biyobelirteg olarak caligilan genler
arasinda; hiicre farklilagmasi ve proliferasyonda ana diizenleyici olarak yer olan NOTCH,
sinyal iletimi ve hiicre adezyonuyla iliskili FAT1 ve FAT3 ile transkripsiyonel kontrol ve DNA
hasar yanitinda rol oynayan CDKS8 ve CDK12 yer almaktadir. Bu ¢aligmadaki amacimiz, yeni
nesil dizileme (NGS) teknolojisi kullanarak NMIBC’de bu genlerdeki mutasyonu arastirmaktir.

Olgu: Bu calismaya 18 yas iistii NMIBC tanis1 almis 17 hasta dahil edilmistir. Pancancer 405
hedefli NGS paneli ile calisilan genler arasinda CDKS8, CDK12, FATI1, FAT3 ve NOTCH
genlerindeki varyantlar olup, biyoinformatik analizlerden elde edilen veriler SPSS 29.0
programi kullanilarak istatistiksel klinik ve molekiiler karsilagtirmalart yapilmstir.
Karsilastirmalarda ki-kare testi uygulanmus; istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen bes gen arasinda en sik mutasyon goriilen gen CDKS
olup, hastalarin %37’sinde (n=7) in-frame indel varyanti saptanmistir. FAT1 geninde %26
(n=5) oraninda varyant belirlenmis olup bunlarin missense varyant oldugu gézlemlenmistir.
NOTCH geninde hastalarin %11’inde (n=2) iki farkli varyant tipi; stop-gain ve missense
varyant gozlenmistir. Ki-kare analizlerinde hastaligin evresi ile genetik degisikliklerin iligkisi
degerlendirildiginde, CDK8 ve NOTCH genlerindeki varyantlarin hastaligin evresi ile anlaml
diizeyde iliskili oldugu goriilmiistiir (p<0.05). FAT1, FAT3 ve CDK12 i¢in anlaml iliski
saptanmamustir. Timor derecesi ile yapilan karsilastirmalarda ise FAT1 ve NOTCH genlerinde
varyant goriilmesi, yiiksek/diistik dereceli timdr ile anlamli iligki gostermistir (p<0.05). CDKS,
FAT3 ve CDK12 genlerinde gozlenen mutasyonun anlamli bir etkisi gdzlenmemistir.

Sonu¢: NMIBC hastalarinda CDKS, FAT1 ve NOTCH genlerinde saptanan varyantlarin klinik
parametrelerle iligkili olabilecegini ortaya koymustur. Evre ile anlamli iliski gosteren CDKS8 ve
NOTCH; tiimdr derecesi ile iliskili bulunan FAT1 ve NOTCH, bu genlerin prognostik belirteg
olarak potansiyel dnemini desteklemistir. NGS verilerinin bu kapsamda degerlendirilmesi,
NMIBC’de molekiiler siniflamayr giiclendirebilir ve gelecekte kisisellestirilmis tedavi
stratejileri i¢in temel olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: mesane tiimorii, NGS, kisisellestirilmis tedavi
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