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OZET

Amag: Calismamizin amaci metastatik, rekirren veya persistan serviks kanserli (SK)
hastalarda birinci basamakta uygulanan kemoterapilere bevasizumab ilave
edilmesinin sagkalim, cevap oranlari ve yan etki iizerine etkisini incelemektir.
Gereg ve yontem: Calisma Ocak 2011 ile Ocak 2021 yillar1 arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde tibbi
onkoloji kliniginde takip ve tedavileri yapilmis, metastatik, reklrren veya persistan
SK’li birinci basamak KT uygulanan 77 hasta Uzerinde retrospektif olarak
yapilmustir. Hastalar KT ile birlikte bevasizumab uygulanip uygulanmamasina gore
iki grupta incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 54 (31-83)’idi. Hastalar sagkalim acisindan
degerlendirildiginde bevasizumab uygulananlarda ortanca PSK 15 ay (%95 CI: 6.0-
24.0), uygulanmayanlarda ise ortanca PSK 14 ay (%95 CI: 10.0-18.0) idi (p:0.85) idi.
Bevasizumab uygulanan hastalarda ortanca GSK 48 ay (%95 CI 33.0-44.0) iken,
uygulanmayanlarda ise 30 ay (%95 CI 25.0-42.0) idi (p:0.774).Bevasizumab
uygulanan hastalarda hastalik kontrol oran1 %66,7 iken bevasizumab almayan
hastalarda bu oran %82,4°t(i. Bevasizumab uygulanan hastalarin %10’unda
gastrointestinal veya genitouriner fistil, %20’sinde hipertansiyon, %3,3’linde
proteindiri tespit edildi.

Sonug : Metastatik, rekirren veya persistant SK’li hastalarda kemoterapiye
7.5mg/kg bevasizumab ilavesi ile sag kalimda klinik olarak iyilesme goriilmesine
ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamaistir. Bevasizumabin 7,5 mg/kg
dozda uygulanmasinin etkinliginin degerlendirildigi daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: bevasizumab, Metastatik serviks kanseri, yanit orani,

kemoradyoterapi

vii



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to examine the effect of adding bevacizumab to first-
line chemotherapy on survival, response rates and side effects in patients with
metastatic, recurrent or persistent cervical cancer.

Materials and methods: The study was carried out retrospectively on 77 patients
with metastatic, recurrent or persistent cervical cancer who underwent primary
chemotherapy, followed up and treated in the medical oncology clinic of Health
Sciences University (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar City Hospital between January
2011 and January 2021. The patients were divided into two groups according to
whether bevacizumab was administered together with chemotherapy.

Results: The median age of the patients was 54 (31-83). When the patients were
evaluated in terms of survival, the median PSC was 15 months (95% CI: 6.0-24.0) in
those who received bevacizumab, and 14 months (95% CI: 10.0-18.0) in those who
did not (p: 0.85). The median GCI was 48 months (95% CI 33.0-44.0) in patients
who received bevacizumab, and 30 months (95% CI 25.0-42.0) in those who did not
(p: 0.774). While the rate of disease control was 66.7% in patients who received
bevacizumab, this rate was 82.4% in patients who did not receive bevacizumab.
Gastrointestinal or genitourinary fistulas were detected in 10%, hypertension in 20%,
and proteinuria in 3.3% of patients receiving bevacizumab

Conclusion: Although clinical improvement in survival was observed with the
addition of 7.5mg/kg bevacizumab to chemotherapy in patients with metastatic,
recurrent or persistent cervical cancer, this difference did not reach statistical
significance. More comprehensive studies are needed to evaluate the efficacy of
bevacizumab at a dose of 7.5 mg/kg.

Keywords: bevacizumab, Metastatic cervical cancer, response rate, chemoradiotherapy
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1. GIRIS VE AMAC

SK, 2020 The Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) verilerine gore diinya
genelinde kadinlarda en sik gorllen ve en sik 6liime yol acan dérdunct kanser
traddr (1). 2020'de Diinya ¢apinda tahmini 604.000 yeni SK vakasi tespit edilmis
ve yaklasik 342.000 bin kadinin da 6liimiine yol agmustir (1). Diinya genelinde SK
ortalama tani1 yasi 53 , ortalama 6liim yas1 ise 59’dur(1).Hastalarin yaklasik %
44'inde tan1 aninda lokalize hastalik, % 36'sinda bdlgesel hastalik ve % 16'sinda

uzak metastaz vardir (2).

SK’nin histolojik alt tiplerinden en sik skuam0z hticreli karsinom (SHK)
(%70-75) ve ikinci olarak adenokarsinom (AK) (%25) gorilmektedir (3). SK’de en
onemli prognostik faktor hastaligin evresidir(4). Evre, histolojik tip, histolojik grade,
tumor biiyiikliigii, derin stromal invazyon (DSI), lenfovaskiiler stromal invazyon
(LVSI) varlig1, parametrium tutulumu ve lenf nodu metastazi (LNM) diger

prognostik faktorlerdir.

Genel olarak erken evre ve lokal ileri kanserler radikal cerrahi,
kemoradyoterapi veya her ikisi ile tedavi edilebilir. Metastatik, persistan veya
rekirren hastaligi1 olanlarda ise sistemik tedavi tercih edilir. Son 30 yilda timor
biyolojisinin anlasilmasiyla kanser tedavilerinde tiimor mikrogevresine ,6zellikle
neovaskularizasyona, vaskuler endotelyal buyime faktort (VEBF ) inhibisyonuna
odaklanilmistir. VEBF, dogrudan hastaligin yayginligi ve sagkalim ile ters orantili
olan bir sure¢ olan timor anjiyogenezinin énemli bir mediyatérudur (5). Hlmanize
VEBF- nétrolize edici monoklonal antikor olan bevasizumab, metastatik veya

rekurren SK’de tek ajan aktivitesine sahiptir (6,7 ).

Bu ¢alismanin amaci metastatik, rekurren veya persistan SK’li hastalara
birinci basamakta uygulanan kemoterapilere bevasizumab eklenmesinin sag kalim,

cevap oranlari ve yan etki iizerine etkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Serviks Kanseri Epidemiyolojisi

SK, gelismekte olan iilkelerdeki kadinlarda ikinci en yaygin kanser tUrU
(100.000°de 15.7) ve {iglincii en yaygin kansere bagli 6liim nedenidir (100.000'de
8.3). SK, uterin korpus ve over kanserine gore daha diisiik insidansa ve mortalite
oranina sahip olmakla beraber Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde jinekolojik

kanserler arasinda en sik goriilen {igiincii kanserdir (8).

Turkiye’de SK yasa gore insidansi yiiz binde 4,3 mortalitesi ise yuz binde
1.7°dir (9). GLOBOCAN 2018 verilerine gore, Tiirkiye’de 2.356 kadin yeni SK
tanis1 konmus olup, 1.280 kisi ise SK nedeni ile vefat etmistir. SK’nin son 5 yillik

prevelansi 6.683’tiir (10).

Kiresel insidans ve 6liim oranlar1 kaynak bakimindan zengin ulkelerdeki
kanser ve prekanser tarama programlari ve human papilloma virtis ( HPV) asilarinin
varligina baglidir. Bu asilama ve tarama programlari ile gelismis tilkelerde istisnalar
haricinde SK insidans ve mortalite oranlarinda son elli yilda yaklasik %75 diisiis

saglanmigtir (11).

SK insidansi, gelismis iilkelerde 45-69 yas grubunda en fazla ve mortalite
ise 70 yas ve lizeri yas grubunda en fazla goriiliirken, gelismekte olan tilkelerde
insidans ve mortalite en fazla 70 yas ve {izeri yas grubunda tespit edilmistir (12)
Bizim tlkemizde ise SK’larin %65’i 40-60 yas grubunda goriilmektedir (13).

SK’larin yaklasik %46°s1 lokal evrede teshis edilmektedir. SK, daha erken
evrede saptandigindan 5 yillik sag kalim oran1(SKO) %91,5’tir. Uzak organ
metastazi olmasi halinde ise 5 yillik SKO %16’ya diismektedir (14).



2. 2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2. 2. 1. HPV Enfeksiyonu iliskili risk faktorleri

HPV, SK i¢in major faktordir ve %99,7’sinde tespit edilmektedir(16).
Cinsel aktivitenin erken baslangic1 — 21 yas ve tizeri ilk iliski yasi ile

karsilastirildiginda, risk 18 ila 20 yas icin yaklasik 1,5 kat ve 18 yasindan
kiigtikler i¢in iki kat daha fazladir (15).

Birden fazla cinsel partner — Bir partnerle karsilastirildiginda, risk iki

partnerle yaklasik iki kat ve alt1 veya daha fazla partnerle {i¢ kat daha fazladir
(15).

Yuksek riskli bir cinsel partner (6rnegin, birden fazla cinsel partneri olan

veya bilinen HPV enfeksiyonu olan bir partner).

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon dykiisii (6rn. Klamidya trakomatis, genital
herpes).

Ik dogum yasinin erken olmas1 (20 yasindan kiiciik) ve artan parite (ii¢ veya

daha fazla tam siireli dogum).

Vulvar veya vajinal skuamdoz intraepitelyal neoplazi veya kanser 6ykusu
(HPV enfeksiyonu ayni zamanda bu durumlarin etiyolojisinde de 6nemli rol

oynamaktadir).
Immiinosupresyon.

2. 2. 2. HPV lliskili Olmayan Risk Faktorleri

Diisiik sosyoekonomik diizey
Oral kontraseptif (OKS) kullanimi
Sigara kullanimi

Genetik

Irk

Beslenme aligskanliklar1 gibi risk faktorlerini icermektedir.



2. 3. Serviks Kanserinin Patogenezi ve Histopatolojik Siniflamasi

SHK, serviks uterinin ve kadin genital sisteminin en sik goriilen timortidiir ve
servikal karsinomlarin %70-75’i SHK’dir. AK ise %25 oraninda ,diger histolojik alt
tipler nadir gérilmektedir(18). Adenoskuamdz tlimdrler hem glandiler hem de
skuamoz farklilagma gosterir. SHK’ler veya AK’lerden daha kot bir prognozla
iligkili olabilirler(19).

SHK histopatolojik dzelliklerine gore giiniimiizde modifiye edilmis Broders
sistemi ile siiflandirilmaktadir; Iyi diferansiye (grade 1), orta derecede diferansiye

(grade 2) ve az diferansiye (grade 3) olmak tizere iige ayrilmaktadir (20).

Noroendokrin veya kuguk hicreli karsinomlar da serviksten kaynaklanabilir
ancak seyrektir (21). Serviksin rabdomyosarkomu nadirdir; tipik olarak genc
hastalarda ortaya ¢ikar (22). Primer servikal lenfoma ve servikal sarkom da nadirdir
(23).

2. 4. Yayihm Yollar1

e Komsuluk Yolu ile Direkt Yayilim

e Hematojen Yayilim: SK hematojen yolla yayilimi akciger, karaciger ve
kemik gibi uzak organ metastazlar1 goriilmektedir. Hematojen yolla yayilim
hastaligin ileri donemlerinde gorilmektedir.

e Lenfatik Yayilim: Serviks, Uterin arterin gidis yonlinu izleyen zengin bir
lenfatik aga sahip olup bu kanallar ¢ogunlukla paraservikal ve parametrial
lenf nodlarina (LN) drene olmaktadir. SK’de tiimdre yakin nod grubuna

yayilim olmadan bir {ist gruba yayilim olmaz.

2. 5. Semptom ve Bulgular

Asemptomatik hastalarda SK taramasi sonucunda veya pelvik muayenede
gozle goriiliir bir lezyon saptanmasi halinde tesadiifen SK saptanabilir. Bagvuru

sirasinda en yaygin olan semptomlar sunlardir (8):



e Diizensiz veya agir vajinal kanama; Kanama, lekelenme tarzi kanama ve
ciddi vajinal kanama seklinde olabilir.

e Menstirel sikluslar arasinda kanama, normalden uzun ve yogun seyreden
menstirel siklus kanamalari, menopoz sonrasi kanamalar

e Postkoital ve iligki sirasinda kanama

e Baz hastalar sulu, mukoid veya piiriilan ve kétii kokulu olabilen vajinal
akint1 ile bagvururlar. Bu spesifik olmayan bir bulgudur ve vajinit veya

servisit ile karistirilabilir.
2.6. Tam

Tan1’da kullanilan yontemler:
e Fizik muayene
e Sitoloji
e Kolposkopi ve servikal biyopsi

e Radyolojik goruntuleme’dir.

Bilgisayarli Tomografi (BT), serviksin genel boyutu hakkinda bilgiler saglar,
ancak sinirli yumusak doku ¢oziiniirliigii nedeniyle primer servikal timoérin
evrelemesinde yarar1 Manyetik Rezonanas Gorlintiileme’den (MRG) daha disiiktiir,
MRG, ilk evreleme ve serviks kanserinin takibi icin en hassas ve spesifik

goruntileme yontemidir (24)

MRG, servisteki hastaligin yayginligini ve pelviste timor yayilimini
degerlendirmede dogrulugu oldukga yiiksektir dolayisiyla hastalik yonetimini ve
secilecek tedavi yontemlerini de etkilemektedir. Pozitron Emisyon Tomografisi/BT
(PET/BT) evrelemede, tedavi planlamasinda ve tedaviye yanit1 degerlendirmede
faydalidir. Rutin olarak veya MRG'de belirsiz lenf nodlar1 bulunursa, problem ¢6zme
yontemi olarak PET/BT, MRG ile kombinasyon halinde kullanilir. PET/BT, SK

hastalarinda LNM saptanmasinda en yiiksek tan1 performansina sahiptir (25).



2.7. Serviks Kanseri’nin Evrelemesi

Tablo 3. FIGO Serviks Kanseri Evreleme Sistemi (2018)

Evre | Tumdr kesinlikle servikste smirlidir. Uterus korpusuna yayilim dikkate alinmamalidir. Evre
1Al ve 1A2 tanisi tercihen konizasyonla ¢ikarilan, tim lezyonu kapsayan dokunun mikroskobik
incelemesiyle konur.
= Evre IA: Tumor sadece mikroskopik olarak gorilebilir.™
Evre IAL: Stromal invazyon 3 mm’den kii¢iik ve timér 7 mm’den genis degildir.
Evre 1A2: Stromal invazyon 3- 5 mm arasinda ve timér 7 mm’den genis degildir.
= Evre IB: Servikse sinirli klinik lezyonlar veya Evre 1A’dan bilyiik preklinik
lezyonlar.™Biitiin gros lezyonlar yiizeyel invazyon olsa dahi Evre IB kanserlerdir.
Evre IB1: 4 cm’den kiiglk klinik lezyonlar.
Evre IB2: 4 cm’den biiyuk klinik lezyonlar.

Evre 11 Tumor serviksi agmig, fakat pelvis duvarina ulasmamustir. Vajen tutulumu olabilir ancak alt
1/3’e ulasmamustir.

= Evre llA: Belirgin parametrial infiltrasyon yok. Vajenin (st 2/3’tne kadar tutulum.

= Evre IAB: Belirgin parametrial infiltrasyon vardir, ancak pelvis yan duvarina

ulagmamugtir.

Evre 111 Timdr pelvik duvara kadar ulagmistir. Rektal muayenede timdrle pelvis duvari arasinda
serbest aralik yoktur. TUmor vajen alt 1/3 Und infiltre etmistir. Hastalarda hidronefroz ve/veya
nonfonksiyone bobrek bulgulari vardir. ™
= Evre Il1A: Pelvis duvarma ulasmamustir, fakat vajen alt 1/3°0 infiltredir.
= Evre IlIB: Timor pelvis duvarna ulasmis veya hidronefroz veya nonfonksiyone bébrek
vardir.
= Evre IHIC TUmdriin bityiikligiine ve boyutuna bakilmaksizin pelvik ve / veya para-aortik
lenf nodu tutulumu (r ve p notasyonu ile)™
Evre 111C1 Sadece pelvik lenf nodu metastazi
Evre 111C2 Para-aortik lenf nodu metastazi

Evre IV Tumor gergek pelvisi agmis veya klinik olarak mesane ve/veya rektum mukozasi tutulumu
vardir.
= Evre IVA: Timorin komsu pelvik organlara yayilimu.

= Evre IVB: Uzak organlara yayilmas.

Siiphe durumunda, daha diisiik evreleme atanmalidir.

*a Tiim evrelerde timor boyutuna ve derecesine gore klinik bulgulari desteklemek i¢in miimkiin oldugunda
goriintiileme ve patoloji kullanilabilir.

*b Vaskiiler / lenfatik bogluklarin tutulumu evrelemeyi degistirmez. Lezyonun lateral boyutu artik
diistiniilmemektedir.

*c Evreyi IIIC'ye tahsis etmek i¢in kullanilan bulgulari belirtmek igin r (goriintiileme) ve p (patoloji) notasyonu

eklenmesi. <



2. 8. Serviks Kanseri’nde Prognostik Faktorler
2.8.1. Evre

SK hastalarinda en énemli prognostik faktor timorin evresidir. Bir
calismada, Evre I-11A" daki SK hastalarinin 5 yillik sag kalim oranlarinin, evre I1B-
IV' ten daha yiiksek oldugu belirlenmis, bu da ileri evre SK olan hastalarin kotii

prognoza sahip oldugunu gostermistir (26).
2. 8. 2. Histolojik Tip

Serviksin SHK ve AK histolojik tiplerinin prognoz tzerine etkisi
netlestirilmemistir (27). Calismalarda AK’lerin 6liim oranlarinin yiiksek oldugu ve

AK’deki prognozun SHK’lere daha kotii oldugu gosterilmistir (28).
2. 8. 3. Tumor Boyutu

Bir ¢alismada tiimor boyutu 4 cm’den biyik olanlarda LNM oraninda artis
izlenmis, 5 yillik SKO’da azalma oldugu saptanmis ve timaor boyutunun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (29). Baska bir ¢alismada ise buyUk timor
boyutu; LVSI, parametriyal invazyon ve LNM igin risk faktoru olabileceginden kotu

prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (30).
2. 8. 4. Cerrahi Simir

Cerrahi sinir pozitifliginin, hastaligin niiks riskini artiracagindan prognozu
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Niiks oranlar1 yakin cerrahi sinir1 olanlarda %24,
olmayanlarda ise %9 olarak kaydedildi. Ayrica yakin cerrahi sinir1 olan hastalarin
daha biiytik tiimor boyutlarina sahip oldugu ve LVSI, LNM oraninin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (31).

2. 8. 5. Lenf Nodu Metastazi

LNM , SK’de sagkalim i¢in en 6nemli risk faktoridur ve nuks riskini %25-30
artirmaktadir (32). SK’de ana metastaz yolu, lenfatik yayilimdir (33,34). 2018 FIGO
siiflandirmasinda LNM evrelemeye dahil edilip sadece pelvik lenf nodu tutulumu
olan hastalar1 evre 11IC1 ve para-aortik lenf nodu tutulumu olan hastalari evre 111C2

olarak siniflandirilmistir (35).



2. 8. 6. Parametrial invazyon

Hastalik prognozunun 6nemli bir 6ngoriictlsu olan parametrial invazyon
varlig1, kanser evrelemesinde ve tedavi planlanmasinda da belirleyici faktorlerden
biridir (36).

2. 8. 7. Lenfovaskiiler Stromal invazyon

Tiimor stromanin derinliklerini invaze ettik¢e vaskiiler ve lenfatik kanallara
girer ve LVSI olarak adlandirilir. LVSI’nin erken evre SK’de bagimsiz bir risk
faktori oldugu tartismalidir. Bazi ¢alismalar LVSI'nin, cerrahi tedavi sonrasi lokal
niiks ve uzak metastaz ile iligkili olan LNM ig¢in yiiksek bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (37, 38).

2. 8. 8. Derin stromal invazyon

calismalarda rolatif niiks riski ile stromal invazyon derinligi arasinda iliski
oldugunu ve hastaliksiz SKO’larin yiizeyel stromal invazyonda 94,1, orta derin
stromal invazyonda %84,1, derin stromal invazyonda %73,6 oldugu gosterilmistir
(36).

2. 9. Serviks Kanseri Tedavisi
2.9. 1. Erken Evre Serviks Kanseri’nde Tedavi

Bu hastalar icin birincil tedavi segenekleri arasinda histerektomi (yani,
ekstrafasyal, modifiye radikal, radikal), fertiliteyi koruyucu cerrahi (yani,
konizasyon, trakelektomi), kemoradyoterapi (KRT) veya kemoterapi (KT) yer alir.
Tedavi se¢imi, mevcut saglik sistemi kaynaklarinin yani sira timor ve hasta

faktorlerine baglidir.

Evre A1 hastalar igin standart tedavi servikal konizasyon veya total (tipl)
histerektomidir. Diisiik riskli ve evre IA2-1B1 tumorler icin fertilite koruyucu

cerrahiler de uygulanabilir (38).

Erken evre IB servikal karsinomlar kombine eksternal radyoterapi (RT) ve
brakiterapi ile ya da radikal histerektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomi ile tedavi



edilebilir. Radikal histerektomi ile tedavi edilen, yiiksek risk faktorlerine sahip

hastalar ise postoperatif RT ve KRT’ den fayda goriirler (32, 41).
2.9. 2. Lokal ileri Serviks Kanseri’nde Tedavi

RT lokal ileri evre SK i¢in primer lokal tedavidir. Eksternal pelvik RT primer
servikal tumor ve bélgesel yayilim potansiyeli olan alanlara homojen bir 1ginlama
saglar ve bulky tiimoriin kiigiiltiilmesi ile sonrasinda uygulanacak intrakaviter
brakiterapinin etkinligini artirir. Lokal ileri hastalikta brakiterapiyi kolaylastirmak

icin tedavi eksternal RT ve es zamanli KT ile baglar.

Brakiterapi, radyasyonun servikse/vajinaya lokal olarak uygulanmasidir.
Lokal ileri SK tedavisinin temel bir bilesenidir ve ¢evreleyen normal dokuyu

korurken servikse daha yiksek dozda RT uygulanmasina olanak tanir.

1990larin sonunda, yayimlanan bir dizi prospektif randomize ¢aligmada
tedaviye standart RT’ye ilave olarak sisplatin iceren KT nin eklenmesinin hastalik
rekiirrensini %50 kadar azalttigi bildirilmistir (42-44).

2. 9. 3. Rekurren veya Metastatik Serviks Kanserinde Tedavi
2.9. 3. 1. Rekurren Serviks Kanseri

Serviks veya vajene sinirli lokal niiks ile bagvuran kadinlarda kiiratif amagli
niiks bolgesine yonelik tedavi yapilabilir. Tedavi se¢imi hastanin 6nceki tedavisine
baglidir ve daha 6nce RT almis hastalarda histerektomi veya pelvik ekzenterasyon,
RT almamis veya cerrahi tedavi aday1 olmayan hastalarda ise RT degerlendirilir.
Duvar invazyonu ve hastaliga bagli hidronefrozu olmayan, hastaliksiz intervali uzun
olan ve niiks timor boyutu 3 cm’den kicuk olan hastalar cerrahiden en fazla yarar

goren hastalardir (46).

Primer tedavide RT uygulanan hastalarda lokal niks yonetimi icin radikal
histerektomi veya pelvik ekzentrasyon tercih edilen yaklasimdir ve %30-40 5 yillik
sagkalim oranlar ile iligkilidir (47).



Cerrahi rezeksiyon veya kurtarma RT’si i¢cin aday olmayan hastalar igin
kemoterapi tek secenektir. KT nin SK tedavisi i¢in etkinligi vardir, ancak daha once

1sinlanmis bir bolgede niiks gelismisse tedavi basaris1 azalmaktadir.
2. 9. 3. 2. Metastatik Serviks Kanseri

Metastatik SK’nin tedavisi hastalik prezentasyonun derecesine baglidir.
Sinirli metastatik hastaligi (paraaortik lenf nodu ve soliter akciger metastazi) olan
hastalarda tedavi niiks alanina yonelik RT’yi veya se¢ilmis vakalarda cerrahiyi
icermektedir. Bununla birlikte, daha yaygin hastaligi olan kadinlar i¢in KT tek tedavi

secenegidir.

Metastatik hastalig1 olan ve lokal tedavi yaklasimi i¢in aday olmayan
hastalarin ¢oguna kemoterapi uygulanmaktadir. Birinci basamakta tedavi goren
kadinlar i¢in tek basina kemoterapi yerine kemoterapiye bevasizumab ilave
edilmektedir. Bevasizumab igeren tedavinin bu hastalarda GSK’yi iyilestirdigi

gosterilmistir (58).

Metastatik, rekilrren veya persistan SK’li hastalar icin sisplatin
kemoterapide en yaygin kullanilan ajandir (49). Birinci basamak tedavi de platin
bazli kombinasyonlar 6nerilmektedir. Veriler tek ajan sisplatin yerine platin bazli
kombinasyonlarin kullanimini desteklemektedir. Kombinasyon tedavisinde 6zellikle

sisplatin ve paklitaksel kombinasyonu tercih edilmektedir (39)

2. 9. 3. 3. Metastatik, Reklrren veya Persistan Serviks Kanserinde Anti-
VEBF Monoklonal Antikorlarin Kullaninm

Son 30 yilda tiimdr biyolojisinin anlagilmasiyla kanser tedavilerinde timor
mikrocevresine, 6zellikle neovaskilarizasyona, VEGF inhibisyonuna
odaklanilmigtir. VEBF inhibisyonu i¢in en iyi arastirilmig ajan bevasizumabdir.
Bevasizumab, himanize anti-VEBF monoklonal antikordur ve VEBF’nin
indiikledigi hiicre proliferasyonu, permeabilite, nitrik oksit tiretimi, migrasyon ve
doku faktori Gretimini inhibe eder. Bevasizumabin tiimor damarlari tizerine diger bir
onemli etkisi de tliimor dokusundaki bozulmus kan akiminin diizenlenmesidir.

Boylece KT ilaglarmin tiimorli dokuya daha iyi penetre olmasini saglar (50).
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Metastatik, rekirren veya persistan SK ‘li 452 kadin arasinda yapilan GOG
240 calismasinda KT’ye bevasizumab eklenmesinin GSK ve PSK' oranlarinin arttigi
goriilmiistiir(51). Ancak ¢alismalarda bevasizumab uygulanan hastalarda
hipertansiyon, fistiil gelisimi, tromboemboli, ndtropeni gibi yan etkiler daha fazla

goriilmiistiir(52)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu galigma Metastatik, rekirren veya persistan SK’li hastalara birinci
basamakta uygulanan KT’ lere bevasizumab eklenmesinin SKO, cevap oranlar1 ve
yan etki iizerine etkisinin degerlendirilmesinin amaclandigi retrospektif bir

calismadir.
3.1. Hasta Populasyonu

Calisma Ocak 2011 ile Ocak 2021 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde tibbi onkoloji
kliniginde takip ve tedavileri yapilmis, metastatik, rekirren veya persistan SK’li ve
birinci basamak KT uygulanan 77 hasta tizerinde yapilmistir. Hasta dosyalari
retrospektif olarak taranmustir. Birinci basamak tedavi olarak sadece destek tedavisi
ile izlenmis ve izlenmekte olan hastalar dahil edilmemistir. Hastalarin klinik,
patolojik 6zellikleri, radyolojik bulgulari, uygulanan tedaviler hastane kayit
sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. Hastalarin performans durumlari
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skorlamasina uygun bir sekilde 0-4

arasinda derecelendirilmistir.

Hastalar KT ile birlikte bevasizumab uygulanip uygulanmamasina gore iki
grupta incelendi. Hastalara KT olarak paklitaksel 175 mg/m?, sisplatin 75mg/m? veya
karboplatin area under the ROC curve (AUC) 5 dozlarinda 21 gunde bir
uygulanmustir. Sisplatin veya karboplatin se¢imi hasta komorbiditelerine, hastalarin
renal fonksiyonlarina ve hekim tercihine gore yapilmistir. Bevasizumab 7.5 mg/kg
dozunda 21 giinde bir uygulanmigtir. Mevcut saglik sistemimizde SK’de 7,5 mg/kg
dozunda, 21 giinde bir uygulanmasina izin verildiginden dolay1 bevasizumab bu

dozda ve bu aralikta uygulanmustir.

PSK orani birinci basamak tedavi baslangici ile progresyon gelisinceye kadar
gecen sure olarak belirlendi. GSK orani ise hastalarin birinci basamak tedavi
baslangici ile yasayan hastalarin son vizit tarihi, ex olan hastalarin 6liim tarihine
kadar gecen sire olarak belirlendi. Hastalarin tedavi yanitlart Solid Tumorlerde
Cevap Degerlendirme Kriterleri’ne (Response Evolution Criteria in Solid Tumors,

RECIST) gore degerlendirilmistir. Hastalarin tedaviye yanitlarin1 degerlendirmek
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uzere MRG, BT ve PET/BT gibi gorintileme yontemleri kullanilmistir. Hastalar
kemoterapi 3.siklus bitiminde ve 6.siklus bitiminde, tedavi tamamlandiktan sonra ise
ilk 2 y1l 3 aylik, 3.yildan itibaren 6 aylik periyodik kontrollerde tedavi cevabi
acisindan bu goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmistir. Yanetki
degerlendirmede ise Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0
(CTCAE) kullanilmustir.

3. 2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmigtir. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi, normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test,
Fisher’s exact test, Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Sag kalimlarin
degerlendirmesinde ise Kaplan Meier Sagkalim analizi ve Log Rank testi kullanildu.
Risk faktorlerinin cumulative survival ve disease free survival uzerine etkileri Cox
regression analizi ile incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul

edildi.
3. 3. Etik Kurul izni

Calisma 06.12.2019 tarihinde SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2019/514/167/30 Karar No’lu onay1 alinarak
gergeklestirildi. Etik kurul onay1 ekte sunulmustur.

Bu tez ¢alismas1 ‘STARD 2015: An Updated List of Essential Items for
Reporting Diagnostic Accuracy Studies’ kilavuzuna uygun olarak hazirlanmistir ve

¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir (53).
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4. BULGULAR

Calismamiz 2011-2021 yillar arasinda Saglik Bilimleri Universitesi (SBU)
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’nde, tibbi onkoloji kliniginde takip ve

tedavileri yapilmig metastatik, rekirren veya persistan SK’li 77 olguyla yapilmustir.

4. 1. Hasta Ozellikleri

Hastalarin ortanca yas 54 (31-83) idi. En sik goriilen histolojik alt tip SHK idi
(%88,7). Hastalarin %81,8’1 (n=63) metastatikti. Hastalarin % 20,8’inde (n=16)

pelvik, %13’(inde (n=10) uzak organ metastaz1 mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta Ozellikleri
Toplam KT KT +Beva
n(%) n(%) n(%) P
Medyan  (Min- | 54 (31-83) 50 (34-83) 55,5 (31-76)
Maks)
Yas <50 Yas 30 (39,0) 8 (47.0) 22 (36,7) 0,438
>50 Yas 47 (61,0) 9(52,9) 38 (63,3)
0 58 (75,3) 13 (76,5) 45 (75,0) 1,000
ECOG
>1 19 (24,7) 4 (235) 15 (25,0)
. . SHK 68 (88,3) 17 (100,0) 51 (85,0) 0,194
Histoloji —
Diger 9 (11,7) 0(0,0) 9 (15,0)
Grad | 7 (14,6) 1(11,1) 6 (15,4) 0,886
Grade Grad Il 18 (37,5) 4 (44,9) 14 (35,9)
Grad 111 23 (47,9) 4 (44.4) 19 (48,7)
Metastatik 63 (81,8) 15 (88,2) 48 (80,0) 0,862
Evre Persistan 5 (6,5) 1(5,9) 4(6,7)
Rektrren 9 (11,7) 1(5,9) 8 (13,3)
Pelvik 16 (20,8) 2(11,8) 14 (23,3) 0,320
Hastalik bolgesi Uzak organ 10 (13,0) 1(5,9) 9 (15,0)
Kombine 51 (66,2) 14 (82,4) 37 (61,7)
LNM Var 60 (77,9) 14 (82,4) 46 (76,7) 0,749
Yok 17 (22,1) 3(17,6) 14 (23,3)
Akeiger metastaz Var 17 (22,1) 4 (23,5) 13 (21,7) 1,000
Yok 60 (77,9) 13 (76,5) 47 (78,3)
Karaciger metastaz Var 9(11,7) 2(11,8) 7(11,7) 1,000
Yok 68 (88,3) 15 (88,2) 53 (88,3)
Periton metastan Var 8 (10,4) 1(5,9) 7(11,7) 0,676
Yok 69 (89,6) 16 (94,1) 53 (88,3)
Var 11 (14,3) 2(11,8) 9 (15,0) 1,000
Diger metastazlar Yok 66 (85.7) 15 (88.2) 51 (85.0)
Kisaltmalar. SHK: skuamdz hicreli karsinom, LNM: Lenf Nodu Metastazi, KT: Kemoterapi, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group

14



4. 2. Tedavi Ozellikleri

Hastalarin %77,9’u (n=60) kemoterapiyle birlikte bevasizumab almisti.
Bevasizumab uygulanan hastalarin %18.3’i (n=11) idame tedavi almisti. Birinci
basamak tedavide hastalarin %61°1 (n=47) sisplatin, %39’u (n=30) karboplatin almisti.
Uygulanan ortanca kemoterapi sayisi 6 (3-16) idi. Hastalarin %26°s1 (n=20) daha 6nce
lokal tedavi almisti. Bevasizumab uygulanan ve uygulanmayan hastalarin genel ve
tedavi Ozellikleri benzerdi (Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi Ozellikleri
Toplam KT KT+Beva p
n (%) n (%) n (%)
KRT alma 6yksu Var 68 (89,5) 16 (94,1) 52 (88,1) 0,675
Yok 8(10,5) 1(5,9) 7(11,9)
Platin cinsi Sisplatin 47 (61,0) 2 (11,8) 45 (75,0) 0,001**
Karboplatin 30 (39,0) 15(88,2) | 15 (25,0)
Kemoterapi uygulanma 3 haftada bir 73 (94,8) 16 (94,1) 57 (95,0) 1,000
siklig Haftahk 4(5,2) 1(5,9) 3(5.0)
Ortanca (Min-Maks) | 6 (3-16) 6 (3-6) 6 (3-16)
Idame Ald1 11 (14,3) 0 (0) 11 (18,3) | 0,109
Almadi 66 (85,7) 17 (100) | 49 (81,7)
Ortanca (Min-Maks) | 6 (2-33) 6 (2-33)
Lokal tedavi Uygulandi 20 (26,0) 4 (23,5) 16 (26,7) 1,000
Uygulanmadi 57 (74,0) 13 (76,5) 44 (73,3)
Lokal tedavi sekli Cerrahi 1 (50,0) 0(0,0) 1(6,3) 1,000
RT 17 (85,0) 4 (100,0) | 13(81,3)
KRT 2 (10,0) 0 (0,0) 2 (12,5)
Kisaltmalar, KRT: Kemoradyoterapi, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi

4. 3. Sag Kalim Oranlar

Hastalarin ortanca takip siiresi 48 ay idi. Takip siresince hastalarin
%67,5’inde (n=52) progresyon gozlendi. Hastalarin ortanca PSK siresi 14 ay (%95
Cl:11.0-17.0) idi (Sekil 1). PSK agisindan degerlendirildiginde bevasizumab
uygulanan hastalarda ortanca PSK 15 ay (%95 CI:6.0-24.0), bevasizumab

15



uygulanmayanlarda ise ortanca PSK 14 ay (%95 CI: 10.0-18.0) idi. Aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.85) (Sekil 2).

Takip slresince hastalarin %26’sinda (n=20) 6lum gdzlendi. Hastalarin

ortanca GSK 48 ay (%95 CI: 32.0-51.0) idi (Sekil 1). Bevasizumab uygulanan
hastalarda ortanca GSK 48 ay (%95 CI: 33.0-44.0) idi. Bevasizumab

uygulanmayanlarda ise GSK 30 ay (%95 CI: 25.0-42.0) idi. Aralarinda klinik agidan
fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.774) (Sekil 2).
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Hasta ve tedavi 0zelliklerinin, PSK Uzerine etkileri degerlendirildiginde:
ECOG diizeyi 1 ve lizerinde olanlarin progresyon riskinin 2 (%95 CI: 1,03-3,9) kat ,
birinci basamak KT de karboplatin uygulananlarin progresyon riskinin 2,19
(%95CI:1,08-4,43) kat fazla artig1 gézlenmistir (Tablo 4). Birinci basamak tedavide
uygulanan platin tiiriiniin sag kalima etkisi incelendiginde; birinci basamak tedavide
sisplatin uygulanan hastalarda ortanca PSK 15 ay (%95 CI: 12.0-18.0) iken,
karboplatin uygulananlarda ise ortanca PSK 11 ay (%95 CI: 8.0-14.0) idi. Aralarinda
klinik olarak fark olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p:0.23)
(Sekil 3).

Hasta ve tedavi 6zelliklerinin GSK iizerine etkileri degerlendirildiginde ise:
ECOG diizeyi 1 ve iizerinde olanlarin mortalite riskinin 3,1 (%95 CI: 1-9,56), birinci
basamak tedavide sisplatin uygulananlar referans alindiginda karboplatin
uygulananlarin mortalite riskinin 5,31 (%95 ClI:1,54-18,36), pelvik hastaligi olanlarin
mortalite riskinin 3,41 (%95 CI:1,27-9,20) kat artt1ig1 saptanmustir (Tablo 5).Sisplatin
uygulananlarda ortanca GSK 38 ay (%95 ClI: 34.0-45.0) iken, karboplatin
uygulananlarda ise ortanca GSK 30 ay (%95 CI: 26.0-39.0) idi. Aralarinda klinik
olarak fark olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p:0,10) (Sekil 3).
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Tablo 4. Hasta ve Tedavi Ozelliklerinin Progresyonsuz Sagkalim Uzerine

Etkileri

95,09 CI for HR

p HR

Lower Upper
Yas (>50) 0,354 0,744 0,398 1,391
ECOG (1) 0,042* 2,003 1,026 3,909
Evre (rekirren) 0,435 0,681 0,260 1,785
KRT alma (+) 0,505 1,430 0,499 4,096
Platin cinsi (Karboplatin) | 0,030* 2,188 1,080 4,431
Bevasizumab (+) 0,192 1,690 0,768 3,719
Hastalik bolgesi

. 0,122 1,646 0,876 3,093

(nonpelvik)

Kisaltmalar. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group KRT:kemoradyoterapi, Cl:confidenceinterval,

HR: hazard ratio, PSK: Progresyonsuz Sagkalim

Tablo 5. Hasta ve Tedavi Ozelliklerinin Genel Sagkalim Uzerine Etkileri

95,0% CI for HR

P AR Lower Upper
Yas (>50) 0,086 0,387 0,131 1,143
ECOG (=1) 0,049* 3,102 1,007 9,557
Evre (rekdrren) 0,987 1,014 0,193 5,321
KRT alma (+) 0,457 0,556 0,118 2,611
1 Bas. Ted (Karboplatin) 0,008** 5,311 1,536 18,364
Bevasizumab (+) 0,288 1,938 0,572 6,565

0,015* 3,411 1,265 9,199

Hastalik bolgesi (pelvik)

Kisaltmalar. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, KRT:kemoradyoterapi, CI: Confidence Interval,

HR:Hazard Ratio,, GSK: Genel Sagkalim

4. 4. Kemoterapi Yamt Oranlar:

Bevasizumab uygulanan hastalarda genel yanit oran1 (GYO) %35 iken

uygulanmayan hastalarda %58,8 idi. Hastalik kontrol oran1 (HKO) agisindan

degerlendirildiginde ise bevasizumab uygulanan hastalarda %66,7 iken,

uygulanmayan hastalarda bu oran %82,4 idi. GYO ve HKO yanit oranlari agisindan
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degerlendirildiginde bevasizumab uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p:0.07, p:0.21 sirasiyla) (Tablo 6).

Tablo 6. Birinci Basamak Tedaviye Yamt Oranlarimin Karsilastirilmasi
KT Kt+Beva
Toplam
(n=17) (n=60)
n (%)
n (%) n(%)
TY 12 (15,6) 5(294) 7(11,7)
PY 19 (24,7) 5(294) 14 (23,3)
Tedaviye verilen yamt 0,247
SH 23(29,9) 4 (23,6) 19 (31,7)
PH 23(29,9) 3(17,6) 20 (33,3)
Genel Yamt Oram (TY+PY) 31 (40,3) 10 (58,8) 21 (35,0) 0,077
Hastalik Kontrol Oram(TY+PY+SH) 54 (70,1) 14 (82,4) 40 (66,7) 0,212
Kisaltmalar. TY:tam yanit, PY: Parsiyel yamt, SH: Stabil Hastalik, PH: Progresif Hastalik,KT:kemoterapi

4.5.Yan Etki Dagilim

Kemoterapiye bevasizumab ilave edilmesi ile hastalarda gorilen yan etkilerde
artig tespit edildi. Bevasizumab uygulanan hastalarin %10’unda (n=6) gastrointestinal
veya genitodriner fistul, %20’sinde (n=12) hipertansiyon, %3,3’linde (n=2) proteindiri
tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Yan Etki Dagilim
KT KT+Beva

n (%) n(%o)
Bulant1 (grade>2) 2(11,8) 14 (23,3)
Fistiil grade>3 0(0) 6 (10,0)
Gastrointestinal fistul 0 (0) 4(6,7)
Genitouriner fistul 0(0) 2(3,3)
HT grade>2 2(11,8) 12 (20,0)
Proteindri grade>2 0 (0) 2(3,3)
No&tropeni grade > 3 4 (23,5) 9 (15,0)
Tromboemboli grade > 3 0 (0) 2 (3,3)
GIS kanama grade> 3 0(0) 3(5,0)
Noropati grade > 2 1(5,8) 5(8,3)
Kisaltmalar. KT: Kemoterapi, GIS: Gastrointestinal sistem, HT: Hipertansiyon
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S5.TARTISMA

Kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6liime yol agan dordiincii kanser SK’dir
(1). Histopatolojik olarak en sik %70 oraninda SHK goriilmektedir (48).
Calismamizda da en sik goriilen histopatolojik alt tip %68 oraninda SHK idi.
Rekdirren SK lokal niiks veya metastatik hastalik olarak ortaya ¢ikabilir. Genellikle
tedavinin tamamlanmasinin ilk iki yilinda, SK’li kadinlarin % 15-61'inde metastatik
hastalik gelismektedir (45,54). En sik metastaz bolgesi %62-75 ile pelvik ve
paraaortik LN’ lar1 iken ikinci sirada %33-38 akciger metastazidir(55). Bizim
calismamizda da birinci sirada en sik metastaz bolgesi LNM iken ikinci sirada
akciger metastazi idi.

Metastatik hastalig1 olan lokal tedavi yaklagimi i¢in uygun olmayan hastalar
KT uygulamas1 yoniiyle degerlendirilir. Metastatik SK’de sisplatin tedavide oOnerilen
en etkili ajandir (59). Sisplatin iceren kombine kemoterapi rejimleri ise bir cok klinik
caligsmada arastirilmistir(6,39,51,60). Bu kombine kemoterapi rejimleri icerisinde
sisplatin paklitaksel veya karboplatin paklitaksel, topotekan paklitaksele gore daha az
toksiktir (58). Sisplatin ve paklitaksel tek ajan sisplatin ile karsilastirildiginda GYO’
da ve PSK’ de artis tespit edilmistir (39). Kemoterapi kombinasyonlarinin tek ajana
gore daha etkin olmas1 platin ve taksan kombinasyonunun digerlerine gére daha az
toksik olmasi nedeniyle klinigimizde KT rejimi olarak platin ve taksan
kombinasyonu tercih edilmektedir.

Metastatik, rekirren veya persistan SK’li hastalarda birinci basamak KT
rejimlerine bevasizumab ilave edilmesinin etkinliginin arastirildigit GOG 240
calismasinda, sisplatin ve paklitaksele bevasizumab ilave edilen hastalarda ortanca
PSK 8,2 ay iken, ilave edilmeyen hastalarda ortanca PSK 5,9 ay olarak saptanmustir.
Sisplatin ve paklitaksele bevasizumab ilave edilen hastalarda ortanca GSK 17,5
iken, ilave edilmeyen hastalarda ortanca GSK 14,3 ay saptanmugtir (51).
Calismamizda ise bevasizumab uygulanan hastalarda PSK 15 ay iken, GSK ise 48
ay, bevasizumab uygulanmayan hastalarda PSK 14 ay iken GSK 30 ay idi.
Caligmamizda bevasizumab ilavesi ile sagkalim siirelerinde her ne kadar klinik
olarak anlamli iyilesme tespit edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamliliga

ulagmadi. Bunun sebebinin uygulanan bevasizumab dozunun daha diisiik dozda
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uygulanmasidan (15 mg/kg yerine 7.5 mg/kg) ve hastalarin sadece %18,6’sina
idame bevasizumab uygulanmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

SK’de taksan bazli kombine KT de tercih edilen platinin sagkalim ve tedavi
yanit oranlari iizerine etkisi incelendiginde sisplatin uygulanan hastalarda daha iyi
sagkalim bildirilmis. Sisplatin uygulanan hastalarda ortanca GSK 14 ay, karboplatin
uygulanan hastalarda ise ortanca GSK 11 ay olarak saptanmuis (56). Bizim
calismamizda da sisplatin uygulananlarda ortanca GSK 38 ay, karboplatin
uygulananlarda ortanca GSK 30 ay idi. Her ne kadar GSK agisindan klinik olarak
fark olsa da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.23).

Hastalarin KT’ye yanit oranlarini etkileyen faktorler incelenmis. ECOG 1-2
olanlar , pelvik hastaligi olanlar, KRT parcasi olarak daha 6ncesinde sisplatin
uygulananlar veya tanidan sonraki 1 yil igerisinde niiks gozlenenler sisplatin bazli
kombine KT’ye daha az yanit verdigi gozlenmis (61). Wright ve arkadaslarinin
2006’da yaptig1 ¢alismada kemoterapi ile birlikte bevasizumab uygulanan hastalarda
GYO %66,7 tespit edildi (57). GOG 240 ¢alismasinda ise tedaviye bevasizumab
eklenen hastalarda HKO %88 olarak saptanmis (51). Calismamizda ise bevasizumab
uygulanan grupta HKO %66,7 , GYO %35 idi. GOG 240 de bevasizumab
uygulanan hastalarin %54°ii daha 6ncesinde KRT almistt ve %54 tinde pelvik
hastalik mevcuttu. Caligmamizda ise bevasizumab uygulanan hastalarin %88,1°1
daha 6ncesinde KRT almistt ve %61,7’sinde pelvik hastalik mevcuttu. Literatirle
karsilastirildiginda ¢alismamizda daha diisiik yanit oranlarinin gérilmesinin
sebeplerinin uygulanan bevasizumab dozunun daha diisiik olmasin, pelvik hastaliga
sahip ve daha 6nce KRT alan hasta oranimizin daha yiksek olmasi olabilecegi
diistintldi.

Caligmalarda KT’ye bevasizumab ilave edilmesiyle hipertansiyon, fistul
gelisimi, proteintiri, tromboemboli gelisimi gibi yan etkilerde artis saptanmustir (6,7).
GOG 240 calismasinda da bevasizumab ilavesi ile hastalarin %25’inde
hipertansiyon, %6’sinda fistiil gelisimi, %2’sinde proteinuri ve %8’inde
tromboemboli goriilmiistiir(51). Bizim hasta grubumuzda da bevasizumab ilavesi ile
benzer toksisitelerde artis goriilmiistiir. Bevasizumab uygulanan hastalarin
%20’sinde hipertansiyon, %10’unda fistiil gelisimi, %3.3’Unde proteiniri ve

%3.3’nde tromboemboli gelismistir.
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Calismamizi sinirlayan bazi faktorler mevcuttur. Bunlar: Calismamizin tek
merkezli ve retrospektif olmasi, hasta sayisinin sinirli olmasi, uygulanan
bevasizumab dozunun standart dozdan daha diisiik olmasi, idame bevasizumab
uygulanmamasidir. Bununla birlikte metastatik, rekurren veya persistan SK’li
hastalarda birinci basamak tedaviye standart dozdan daha diisiikk dozda bevasizumab
ilavesinin etkinliginin arastirilmasi yoniiyle literatiire katki saglamasi acisindan
onemlidir.

6. SONUC

Bevasizumabin metastatik, rekiirren veya persistan SK’li hastalarda
kemoterapi ile birlikte uygulanmasi SK tedavisi i¢in dnemli gelismelerden biri
olmustur. SK’1i hastalar igin her ne kadar yan etkilerde artisa yol agsa da tolere
edilebilir ve etkili bir tedavidir.

Metastatik, rekirren veya persistan SK’de tedaviye 7,5 mg/kg dozunda
bevasizumab ilavesi ile her ne kadar klinik olarak sagkalim avantaji goriilmesiyle
birlikte bu istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Bevasizumabin 7,5 mg/kg dozda
uygulanmasinin etkinlik bulgularini dogrulamak i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyag

vardir.
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