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NÜKS VEYA METASTATİK 
OVER KANSERİNDE 

İMMÜNOTERAPİ

Burak TATAR1

GİRİŞ

Over kanseri, tüm jinekolojik kanserler içinde en agresif seyreden ve vaka – ölüm 
oranı en yüksek olan kanserdir. Kanser ilişkili ölümlerde yedinci sıradadır.1 Epi-
telyal over kanseri (EOK), tüm over kanseri vakalarının %90 - 95’ ini oluşturur ve 
tanı anında, vakaların %75’ i evre 3 veya 4’ tür. 2

Over kanseri tedavisinde temel yaklaşım cerrahi evreleme ve görünen tümöral 
kitlelerin tümünün veya mümkün olduğunca çoğunun cerrahi rezeksiyonunu ta-
kiben yapılan rezidüel mikroskobik veya makroskobik hastalığı hedefleyen kemo-
terapi uygulamalarıdır. Cerrahi evreleme sonrası bazı erken evre (Ia ve Ib, Grade 1 
ve 2) kanserler hariç, adjuvan kemoterapinin sağ kalımı arttırdığı gösterilmiştir ve 
platin bazlı sistemik çoklu–ajan kemoterapi, metastatik epitelyal over kanserinde 
standart tedavidir. 3. Son yıllarda paklitakselin de kullanıma girmesi ile platin ve 
paklitaksel kombinasyonu tercih edilmeye başlanmıştır.

Bu tümörlerin çoğunluğu, başlangıçta paklitaksel – platin kombinasyonuna iyi 
cevap vermekle birlikte, her kemoterapi siklusu sonunda daha dirençli tümörler 
seçilmektedir. Bu süreç, tümör hiç cevap vermeyene ya da çok az cevap verene 
kadar devam etmektedir. Platine dirençli over tümörlerinde tek ajan kemoterpisi 
uygulanmaktadır. Maalesef, bu kemoterpiye yanıt genel olarak %30’un altındadır 
ve herhangi bir ajanın diğerine üstünlüğü net olarak gösterilememiştir. 4-6 Ayrıca 
platin dirençli hastalıkta, kombinasyon kemoterapisi, OS’i arttırmadan toksisiteyi 
arttırır. 7

Sitotoksik kemoterapinin yan etkileri, özellikle nüks tümörlerde etkinliği azal-
dığında daha çok sorgulanmaktadır. Hedefe yönelik tedavi, kanser hücresinde 
olan ve sağlıklı hücrelerde olmayan yolakları etkilemelidir ve teorik olarak sağ-
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• Indoleamine pyrole 2-3 dioksijenaz
• Neopterin
• Bağırsak mikrobiyomudur.

Bağırsak mikrobiyomu son zamanlarda diğer tümörlerde de yoğun olarak çalı-
şılmaktadır. Malign melanomlu hastalarda 2018 yılında yayınlanan bir prospektif 
çalışmada (n=112), yüksek bakteriyolojik çeşitlilik gösteren ve Ruminococcae/
Faecalibacterium fazlalığı olanlarda pd-1/pdl-1 tedavisine artmış yanıt ve pfs gö-
rülmüştür. (p<0.05) İmmunoterapiye cevap veren hastalardan mikrobiyom trans-
feri, farelerde azalmış tümör büyümesi ile sonuçlanmıştır.19

Şu ana kadar jinekolojik tümörler için valide edilmiş bir marker bulunmamak-
tadır. Bununla beraber, BRCA mutasyonlu tümörler daha immünojenik ve PD-L1 
inhibisyonuna daha duyarlı olabilirler. 20

SONUÇ
Hedefe yönelik tedavi, teorik olarak sağlıklı hücrelere zarar vermezken kanser 

hücrelerini etkilemelidir. Günümüzde, anjiyogenezin inhibisyonu, PARP yolağı-
nın inhibisyonu ve immünolojik yolağın hedeflenmesi yoğun olarak çalışılan yo-
laklardır. Nüks jinekolojik tümörlerde tedavi seçenekleri sınırlı ve cevap oranları 
düşüktür. Şu ana kadar bu tedavi yöntemleri kanseri kür etmekten çok uzaktır. 
Hedefe yönelik tedaviler ne mucizedir ne de tamamen kullanışsızdır. Genel olarak 
seçilmiş hasta gruplarında etkili olmaktadır ve bu grupların seçimi için de biyo-
marker çalışmaları süregelmektedir. Ayrıca diğer tedaviler ile kombinasyonları, 
sıralamaları, idame verilip verilmeyeceği ve verilecekse idame tedavi süreleri özel-
likle cevap bulması gereken sorulardır. Bu sorulara cevap bulmak için de çalışma 
çeşitleri ve çalışmalarda rol alan hasta sayılarının arttırılması gerekmektedir.
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