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Kanserin kontrolstiz hiicre cogalmasi olmadigi, kendi mikro-cevresi ve bulundugu konakgl ile oldukga etkin iletisim icerisinde oldugu artik
bilinmektedir. Bu nedenle molekdler siniflandirma, strikleyici mutasyonlar, kanser evrimi ve dal mutasyonlari, immuin modulasyon ve bu
basamaklara yonelik hedefleyici tedaviler niimiizdeki yillara damga vuracak gibi gorinmektedir. Jinekolojik Onkoloji alanindaki gelis-
melerde bu paralelde seyretmektedir. Endometriyum karsinomlarinda daha ¢ok suiriikleyici mutasyonlar goriliirken over karsinomlarinda
onkojen amplifikasyonlar goriilmektedir. Bu nedenle 6zellikle mTOR yolagi inhibisyonu yapan ajanlarin hormonoterapi-metformin ile
kombine edilmesinde 14 ay progresyonsuz sagkalim (PS) saglanmistir. Over kanserinde ise IP tedavinin neoadjuvan tedavi sonrasi glivenle
uygulanabilecegi gosterilmis, fakat hem neoadjuvan tedavi sonrasi hem de bevasizumab iceren IV kombinasyon tedavilerine karsi Gistiin-
lik gosteremedigi gorilmustir. BRCA mutasyonu yerine HRD kullanildiginda PARP inhibisyonu yapan ajanlardan fayda gorecek BRCA
mutasyonu gostermeyen yiiksek gradli over kanseri grubu tanimlanmistir. Yine parsiyel platin hassas olan relaps over kanseri hastalarinda
platin icermeyen bir kemoterapi vererek platinsiz gegen siireyi uzatma stratejisinin genel sagkalim tizerine kétulestirici etkisi oldugu gos-
terilmistir. Adjuvan tedavide bevasizumab kullanilan over kanseri hastalarinda niiks durumunda tekrar bevasizumab kullanmanin cevap
oranini artirdigi ve ek toksisiteye yol agmadigi agiklanmistir. Endometriyum kanserlerinde histolojik olarak en iyi 6zelikleri toplayan ama
prognoz olarak oldukca kotii olan Beta-katenin mutasyonu gosteren bir molekdler alt tip tanimlanmistir. Yine MSI-H olan ¢oklu sitotoksik
tedavi almis endometriyum kanserli olgularda immiinoterapinin %84 yanit orani ve %81 bir yillik sagkalim sagladigi belirtilmistir. Sonug
olarak; jinekolojik tiimorlerde 6niimiizdeki donemde daha ¢ok molekiiler testler, immunoterapi ve hedefleyici tedavi cesitliligi gorecegiz.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik Onkoloji; Yeni Tedavi Secenekleri; immunoterapi; Hedefleyici Tedaviler.

ABSTRACT

Until recently, we think that cancer cells divide and grow in uncontrolled manner. But, recent studies clearly showed that cancerogenesis
is multi-step and strictly controlled process which includes active communication between cancer, tumor micro-environment and host.
Molecular classification, driver mutations, cancer evolution and branch mutations, immun modulation are now and becoming druggable
target with the novel oncologic treatments. The gynecological oncology is just sitting at the middle of this spectacular development
stage. While mutations of the oncogenes are dominating the endometrial cancer amplification of the oncogenes are commanding the
ovarian cancer. Therefore, mTOR inhibition when used with aromatase inhibition and metformin produced 14-month progression free
survival (PFS) in heavily treated endometrial cancer. Instead of BRCA mutation when we homologous recombinant deficiency(HRD), we
can define the expansive group of patients those who may benefit from PARP inhibition in ovarian cancer. On the other hand, authors
present a phase Il study which shows intraperitoneal (IP) chemotherapy is feasible but not produce better survival rates after neoadjuvan
chemotherapy in ovarian cancer. Subgroup analysis of patients treated with adjuvant bevacizumab were retreated with bevacizumab in
the second line, no new safety sign with significantly increased response rate. Authors define distinct molecular subtype of endometrial
cancer with B-catenin mutation with poor prognosis compared to B-catenin wild group but gathering all good histological prognostic
markers (younger age with grade | disease, no deep myometrial or lenfovascular invasion). Besides, MSI-H endometrial cancer show
84%response rate to the anti-PDL-1 agents even at the heavily treated stage. In conclusion, in the near future we will see strictly increase
in the usage of the molecular diagnostic tests, new therapeutic strategies with immonutherapeutics and novel targeted therapies.
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Onkolojik Tedavilerdeki Temel

Yaklasim Degisimleri

Kanserin kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi olmadig: ilk kez
karsinogenez basamaklarinin Hanahan ve Weinberg
tarafindan tarif edilmesi ile gosterilmis ve bu basa-
maklar; ¢ogalma sinyallerinin devamliligi, biiyiime
baskilayicilarinin susturulmasi, hiicre 6liimiine direng,
olimstizlitk kazanma, anjiyogenezi uyarabilme ve me-
tastaz kapasitesi kazanma olarak siralanmistir (1) Bu
basamaklar tiim tip diinyasinda genel kabul gormiis,
kanser genetik bir hastalik olarak tanimlamis ve kanser
hiicresine yogunlasmamiza yol agmustir. Fakat sonraki
yillarda kanserin sistemik bir hastalik oldugu, konak-
¢1-kanser-mikrogevre iligkisinin kanser hiicresinin ken-
disi kadar 6nemli oldugu gosterilmistir. Bunu takiben
Hanahan ve Weinberg karsinogenez basamaklarini
tekrar tanimlamis ve dort basamak daha ilave edilmis-
tir (2) Bu basamaklar hiicresel enerji basamaklarinin
deregiilasyonu, genom diizensizlikleri ve mutasyonlar,
immiin yikimdan ka¢inma ve tiimor iligkili inflamas-
yondur (2). Toplam tanimlanmis on basamak kanserin
tek hiicreden kanser dokusuna doniisme siirecini, bu
stiregte karsilagtig1 engel ve bu engelleri agma becerisini
kazanmasini tanimlamaktadir. Bu basamaklar kanserle
ilgili olan bilgilerimizi siniflandirmis ve kanserle miica-
delemizde cephe hatlarini olugturmugtur. Bu basamak-
larin hedeflenmesi; 6rnek olarak ¢cogalma sinyallerinin
tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile durdurulmasi, an-
jiyogenezin TKI ve anti-VEGF antikorlar ile hedeflen-
mesi ve anti-timor immiin sistemin tekrar aktiflegti-
rilmesi giiniimiizdeki klinik pratigimizin parcalaridir.
Fakat gelisen teknolojiler, laboratuvar ve faz ¢aligmalari
ile bu basamaklarin tamaminin hedeflenebilmesinin,
ilave olarak kanser evriminin takip edilebilmesinin ve
hedeflenebilmesinin (kok ve dal mutasyonlar:) miim-
kiin olabilecegi diisiiniilmektedir (3).

Aslinda tedavileri ‘hedeflere yonelik' diizenlemek,
bir baska deyisle ‘kisisellestirmek’ tedaviden elde ede-
cegimiz basarinin en ist diizeyde olmasini saglayacak-
tir. Fakat teori, laboratuvar ve klinik tedavi gegislerini
tanimlayan ‘translasyonel ¢alismalar’ uluslararas ilag
denetgilerin ‘FDA, EMEA, NICE et. siki kontrollerine
tabii tutulmaktadir (4) Hizl ilag gelisiminin oniindeki
‘normal’ bu engellerin yaninda, bireysellesmis tedavi-
lerin 6niindeki en 6nemli engeller tiimor i¢indeki, tii-
morler arasinda, timoér ve timor metastaz: arasinda
varolan heterojenitedir.

Sonug olarak, tim bu karmasaya ragmen temel he-
defimiz uygun hastaya uygun ilaci vermektir. Tim bi-
limsel kaynaklarimiz bunun i¢in kullanilmaktadir. SGO
ve ASCO 2016 toplantilarinda da temel hedefler bu
sekilde siralanmig bu hedefe yonelik gelismeler sunul-
mustur. Bu yazida 6nemli bu iki konferansin sonuglari

over, endometriyum ve serviks kanseri basliklar1 altin-
da 6zetlenmeye ¢alisiimigtir.

Over Kanseri

Over kanserinde primer cerrahi + adjuvan kemotera-
pi ile yapilan karsilagtirmali ¢alismalarda neo adjuvan
kemoterapi-cerrahi debulking-adjuvan kemoterapinin
tstiinliigli daha ytiksek oranda no-visible hastalik sagla-
sa da gosterilememistir (5). Bu nedenle bir yandan neo
adjuvan tedavi kararinin mutlaka multidisipliner kon-
seyde almmasinin vurgusu yapilirken, biyolojik olarak
neo adjuvan tedavi ihtiyaci olan over kanserlerinin pri-
mer cerrahi i¢in uygun olan hastalardan farkli oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle bu hasta grubundaki 200 has-
ta tizerinde yapilan (baslangigta faz III sonrasinda faz II
olarak tamamlanan) OV21/Petroc galigmasi, doz yogun
damar i¢i(IV) ve periton i¢i(IP) karboplatin-paklitaksel
¢alismasinin sonuglar1 sunulmustur. Primer sonlanim
noktasi olan 9 aylik progresyonsuz sag kalim(PS)da IP
kol %42.2 vs %23 ustiinliik saglamis olsa da ortanca PS
(12.5 vs 11.3 ay) ve genel sagkalim (GS) (59 vs 38 ay)
arasinda istatistiksel fark saptanamamistir. Sag kalim
parametrelerinde ciddi iistiinliik goriilmese de neo ad-
juvan tedavi sonrasi IP tedavinin eger karboplatin kul-
lanilirsa ¢ok tolere edilebilir ve IV tedavi kadar etkin
bir tedavi oldugu gerek benzer tedavi birakma oranlari,
toksisite oranlar1 ve yagam kalite indeks (QOL) puanla-
r1 ile gosterilmistir (6). GOG-252 faz III ¢aligmasinda
primer cerrahi sonrasi 3 gruba (tiim kollar bevasizu-
mab 15mg/kg/3hft almistir) doz yogun IV(grup 1) ve
doz yogun IP (karboplatin AUC 6 ve sisplatin 75 mg/
m?, grup 2-3) ayrilmustir. Bu ¢aligmada ortanca PS si-
rasl ile 26.8, 28.7 ve 27.8 ay saptanmis ve arada istatis-
tiksel fark saptanmamuistir. IP tedavi bu caligmada IV
tedavi tizerine Ustinlik saglamamigsa da, fakat calis-
mada IP sisplatin 75 mg/m? (100 mg/m? yerine) daha
tolere edilebilir, karboplatin AUC 6 oldukga etkin bir
tedavi olarak kendini gostermistir. Bu ¢aligmanin en
onemli kafa karigtirict faktorii ise standart olmasa da
tiim gruplarda 22 doza kadar bevasizumabin adjuvan
olarak eklenmis olmasidir, acaba adjuvan bevasizumab
IP tedavinin tstiinligiint golgelemis olabilir mi ? (7).

Sisplatin parsiyel hassas relaps over kanseri (6-12
aras1 niiks) hastalarinda platin i¢ermeyen bir ikinci
sira tedavi ile platinsiz gecen zamani uzatmanin yarar-
It olabilecegi diigiiniilmekte idi. Mito-8 ¢alismasinda
205 hasta iki gruba ayrilmis, grup 1: karboplatin-pak-
litaksel progresyonda LPD, grup:2 LPD progresyonda
karboplatin-paklitaksel tedavisi almistir. GS 24.5 vs.
21.0 ay(p:0.06) grup 1 lehine saptanmistir. Bu ¢alisma
sonuglarina gore parsiyel platin hassas niiks over kan-
serli hastalarda platin i¢eren bir rejim kullanmamak GS
tizerine negatif etki yaratmaktadir (6).
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Bilindigi gibi BRCA-1 ve BRCA-2 ailesi dahil gene-
tik mutasyonlar1 olanlarda over kanseri goriilme riski
meme kanserine gore daha diisiik oranda saptanmakta-
dur. Fakat, over kanseri olanlarin %30’unda kalitsal mu-
tasyon saptanmaktadir. Bu nedenle tani alan tiim over
kanseri hastalarina NCCN ve SGO tarafindan diger
tiim faktorlerden bagimsiz genetik danigmanlik one-
rilmektedir. Bu net onerilere ragmen hastalara genetik
danigmanlik 6nerilme orani %14-28 oraninda agiklan-
mustir (8). En sik goriilen kalitsal ve edinsel genetik mu-
tasyon ¢esidi olan BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlarinin
ok cesitli olabildigi ve ciddi bolgesel farkliliklar gorii-
lebildigi bilenmektedir. BRCA-1 ve BRCA-2 negatif
olan hastalara ek mutasyon panel testi 6nerilebilmekte-
dir (9). Bizim tilkemizde de muhtemel standart genetik
tarama sonrasi negatif ¢ikan hastalara ek genetik mu-
tasyon panelinin gelistirilmesi 6nerilmesi gerekecektir.

BRCA mutasyonlar1 genetik danigmanhigin 6nemli
bir parcast olmasinin disinda, PARP inhibisyonu yapan
ajanlara, platin tiirevli ilaglara, bevasizumab ve lipo-
zomal doksurobusin(LPD)e kars1 tedavilerinde tedavi
prediksiyonun da kullanilabilmektedir. Ayrica BRCA
mutasyonu (kalitsal veya edinsel) pozitifligi bulunan
hastalar olmayan hastalara gore istatistiksel olarak an-
lamli oranda uzun yasamaktadir (pozitif prognostik be-
lirteg). Platin sensitif relaps (>6 ay) saptanan 265 yik-
sek gradli ser6z over kanserli hastalarda PARP inhibito-
rii olan olaparib’in idame ¢alismasi (Study 19) olaparib
BRCA mutasyonu + veya genel ¢alisma popiilasyonun-
da sirasi ile (8.4 vs 4.8 ay, HR: 0.35, p:0.075) ve (11.2 vs
4.3 ay, HR: 0.18, p:0.075) PS saglamigtir. Ayni ¢caligmada
takip eden birinci ve ikinci kurtarma kemoterapisine
kadar gecen siireler de istatistiksel anlamli uzama sag-
lamigtir (7). Bu ¢aligmada ayni1 zamanda BRCA - olan
hasta grubunda PS olaparib lehine anlaml (7.7 vs 5.5
ay, HR: 0.54, p: 0.075) olarak yiiksek saptandi. Bu sonug
BRCA- olan hasta grubunun bir sekilde PARP inhibis-
yonundan fayda gérmekteydi. Bilindigi gibi BRCA ‘Ho-
mologous Recombination’(HRD) olarak adlandirilan
bir ¢ift DNA kiriklarini tamir eden bir kompleksinin
parcasidir. Bu tamir sisteminin fonksiyonlar: ile pla-
tin ve PARP inhibitorlerine karsi hassasiyeti arasinda
pozitif korelasyon o6nceki ¢aligmalarda gosterilmisti.
Fakat HRD’nin standart valide edilmis bir 6l¢timii ha-
len mevcut olmasa da TAI(telomerik allelik imbalans),
LOH (heterozigosite kaybi) ve LST (biiyiik 6l¢ekli tran-
sisyonlar) birlestirilmesi ile olusan skorlama platin te-
davisine cevap ile istatistiksel anlamli olarak korelasyon
gostermistir(p: 0.045) (10). Platin hassas relaps 180
yiitksek gradli serdz veya endometriyoid over kanser-
li hasta ile yapilan 3 kollu bir prospektif ¢aligmada 3
grup, 1. BRCA mutant, 2. BRCA-like ve 3. biyobelirte¢
negatif olarak olusturularak rukoparib kullanilmistir.

Bu ¢alisma da BRCA-like grup LOH testi ile tanimlan-
mistir. Bu ¢alismada rukoparib BRCA-mutant, BRCA-
like ve biyobelirte¢ negatif grupta sirasi ile 9.4, 7.3 ve
3.7 ay PS saglamistir (6). HRD pozitifliginin uygun ve
valide yontemlerle saptanmasi BRCA mutasyonu gos-
teren %30’luk over kanseri grubunun yaninda platin ve
PARP inhibisyonuna daha hassas %30’Iuk ayr1 bir grup
tanimlayacakti. HRD DNA tamir kompleksi immiin
sistem ve timor mikro ¢evresinde onemli fonksiyon-
lar1 mevcuttur. HRD kompleksine hipoksemik ortam-
da ihtiya¢ artmakta ve PARP inhibitorlerine hassasiyet
artmaktadir (6). Bu hipotez platin hassas relaps over
kanserleri hastalarda yapilan bir ¢alismada olaparib
vs. olaparib-sediranib kombinasyon karsilagtirilmistir.
Bu ¢aligmada PS kombinasyon lehine 17.7 vs. 9.0 ay
(HR: 0.42, p: 0.005) bulunmustur. Ayrica bu ¢aligmada
hipoksemiyle korele oldugu gosterilen kanda dolasan
endoteliyal hiicre konsantrasyonu ile cevap arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon saptanmistir (11). Yine
HRD sistemini aktif kullanan timoér iliskili lenfosit
(TIL)’leri tizerinde baskilayic1 ve tiimoér mikro gevre-
sinde T-regulatuvar hiicrelerini artirici 6zelligi gosteril-
mistir. Bu PARP inhibisyonu yapan ilaglarin ilerde kul-
lanilabilecek immiinoterapilere dirence yol agabilecegi
ditstiniilmektedir. Bu hipotezin klinik gosterilmis bir
sonucu bulunmamaktadir (11).

Kanser gelisimi sonrasinda gelisen ek mutasyonlar
timor mikro gevresi-timor iligkisi ve timoriin maruz
kaldig: tedaviler ile beraber sekillenmektedir. Tedaviye
maruz kalma orani ve tedavinin mikro ¢evre tizerindeki
etkisi primer tiimor ve metastazlarda farkli olmaktadir.
Yani kok mutasyonlar1 ayni olsa da dal mutasyonlari
tiimor heterojenitesinden ¢ok etkilenmektedir. Jine-
kolojik kanserlerde yapilan retrospektif bir ¢alisma da
primer timorde olmayan fakat kraniyal metastazlarda
ok sik olarak goriilebilen mutasyonlar tanimlanmaistir.
Ozellikle EGFR mutasyonlar1 ki, akciger kanserinde he-
deflenebilir bir mutasyon, ¢ok sik rastlanabilmektedir.
Bu oran, TKI inhibisyonu ile hedeflenebilir, kraniyal
metastazli jinekolojik timérlerde %53 oraninda goriil-
mektedir (11). Eger bu sonug valide edilirse kraniyal
metastazi olan jinekolojik tiimorlerden re-biyopsi ve
hedefe yonelik tedaviler agisinda ayrmntili molekiiler
testler yapmak gerekecektir.

Platin hassas over kanserli 674 hasta iizerinde ya-
pilan ve bevasizumabin kemoterapiye eklenmesinin
etkinligini gosteren bir galismadaki adjuvan tedavide
bevasizumab alan 69 hasta planli bir alt-grup analizi
ile incelenmis ve adjuvan tedavide bevasizumab kul-
lanilan over kanserli hastalarda niiks hastalikta tekrar
bevasizumab kullanmanin cevap oraninda ciddi iyiles-
me (%83 vs. %54) gerceklesmis fakat ve yan-etkilerde
anlamli artis olmamistir. Sonug olarak bevasizumab
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sonrasi bevasizumab kullanimi giivenilir ve cevap ora-
ninda artig saglayici bir tedavi stratejisidir (6).

Endometriyum Kanseri

Insan genom projesi sonrasi secilen ve daha sonra ge-
nisletilen bir proje, kanser genom atlas (TCGA)da en-
dometriyum over kanserinin molekiiler profillemesi
gergeklestirildi. Bu molekiiler profilleme sonuglarinda
endometriyum kanserinin siiriikleyici ‘driver’ mutas-
yonlar ile gelistigi, over kanserlerinin ise amplifikasyon
ile gelistigi gosterilmistir. Ayni projede endometriyal
serdz, endometriyoid ve karsinosarkom histolojik alt
tiplerinin over seroz, endometriyoid ve karsinosarkom-
lardan histolojik olarak ayn1 goriinse de molekiiler pro-
fillerinin birbirinden farkli oldugu gosterilmistir (11).

Grad 1-2 endometriyoid endometriyal kanserli 340
hastada yapilan bir ¢alisgmada CTNN-1(beta-katenin)
mutasyonu gosteren bir alt grup tanimlanmigtir. Bu alt
grup daha geng, daha erken (¢ogunlugu evre I), daha
distik gradli, daha az LVSI pozitif, daha az oranda de-
rin myometriyal invazyon gostermektedir. Fakat tiim
bu iyi klasik prognostik belirteclere ragmen CTNN-1
yaban tipe gore anlamli derecede sik niiks orani ve yiik-
sek oliim orani gostermektedir. Bu ¢alisma molekiiler
risk siniflandirmasinin histolojik risk siniflandirmasi-
na gore prognozu daha iyi gosterebildigine iyi bir 6rnek
olusturmaktadir (12).

En az 2 basamak sitotoksik tedavi almig niiks en-
dometriyum adenokarsinom kanser tanili 38 hastada
yapilan faz II ¢aligmada letrozole+everolimus kullanil-
mistir. Bu ¢aligmanin alt grup analizinde metformin ‘in
bu tedavilere eklenmesinin cevap oranini %23’ten 56’ya
cikarttig1, PS’yi 1.9 aydan 14 aya yiikselttigi gosterilmis-
tir (6). Bu calisma endometriyum kanserlerinin siirtik-
leyici mutasyonlara yonelik tedavilerin basarisinin bir
gostergesi olabilir. Endometriyum kanserlerinde en sik
goriilen mutasyonlar PTEN kaybi (%80), PTEN mutas-
yonu (%30-50) ve PIK3CA (%30-40)dur.

Immiinoterapilerin cevapta tiimériin mutasyon
yikiniin prediktif bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.
MSI-H (Micro satellite instability-HIGH) pozitif en-
dometriyum kanseri mutasyon yiikil yiiksek bir tiimor
grubudur. MSI-H tiimdrlerde yapilan bir basket calis-
masina MSI-H kolorektal kanserler yaninda MSI-H en-
dometriyum kanserleri alinmistir. Bu ¢alismada pemb-
rolizumab (Anti-PDL-1) %84 cevap orani ve %81 bir
yillik yasama orani saglanmustir. Bu sonug her ne kadar
hasta sayisi ¢cok az olsa da (n: 9) simdiye kadar elde edi-
lememis bir basariy1 gostermektedir (6).

Serviks Kanseri

HPV agilamasinin kisa, orta ve uzun dénemdeki etki-
leri sirasi ile genital sigil-HPV prevalansinda azalma,

CIN/prekanser6z lezyonlarda azalma ve serviks kan-
serinde azalma olarak siralanabilir. 2007 yilinda ulusal
HPV agilama programi baslatilan Avustralyada genital
sigil ve HPV prevelansinda 21 yas altinda ve 21-30 yas
arasinda %92.6 ve 72.6 oraninda azalma saglanmistir
(13).

PDL-1 pozitif standart tedavi altinda progresyonu
olan 24 metastatik serviks kanseri tanili hastada tek kol-
lu bir ¢calismada %38 cevap orani, %67 alt1 aylik yasama
orani saglanmigtir. Cevap alinan hastalarda ortanca ce-
vabin devam ettigi stire 26 hafta olarak saptanmustir (6).

Sonuglar

o Over kanseri

o Neo-adjuvan tedavi sonrasi IP tedavi uygulanabilir
fakat IV tedaviye gore etkinligi ispat edilememistir

o Mito-8, 6-12 ay arasi niiks olan parsiyel sisplatin
sensitif over kanserlerinde sisplatinsiz gegen zamani
miimkiin oldugunca uzatmak icin platin icermeyen
kemoterapi rejimi stratejisi daha kétii sagkalima yol
acabilir

o Over kanserinde bevasizumab sonrasi bevasizumab
kullanilmast cevap oranini istatistiksel olarak artir-
makta, toksisitelerde artisa yol agmamaktadir

o DPlatin hassas hastalarda olaparib idame tedavisi 3 y1l
ara analizinde PFS, TEST, TSST anlaml: fark yarat-
maktadir

o Olaparib 5 yil kullanan (%13) hastada uzun kullani-
ma uygun ve tolere edilebilir bir ilag oldugunu gos-
termistir

o BRCA enzimlerinin bir parcast oldugu ‘HRD’ kul-
lanildiginda platinden ve PARP inhibisyonundan
faydalanabilecek daha genis bir hasta grubu tanim-
lanabilir (%50)

« HRD

o BRCA-like grup tanimlanmaktadir

o Platin ve PARP inhibisyonuna daha hassas

o VEGF inhibisyonu (hipoksemi olusturma) ile etkin-
liginde artis saglanmaktadir

o HRD sistemi ile tiimdr mikro gevresi arasinda giiglii
iligskiler mevcuttur

o Endometriyum kanseri

o Over ve endometriyal kanserler (histolojileri ayni
oldugu zaman bile)

o Endometriyal kanserlerde mutasyon orani daha faz-
ladir

o Everolimus-letrozole-metformin %78 CBR, ve 14 ay
PFS sunmaktadir

o MSI pozitif endometriyal kanseri hastalarda

o Anti-PDL-1 %86 cevap orani ve %81 1 yillik sagka-
lim orani saglamaktadir

o Serviks kanseri

o HPV agilamasini 2007 yilindan bu yana
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PDL-1 pozitif metastatik serviks kanserlerinde
Anti-PDL-1 %38 cevap, 9 ay GS saglamaktadir
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