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OZET

Over kanseri, endometrium kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen
jinekolojik malignitedir. Kadinlarda jinekolojik kanserlere bagli Sliimlerin en
yaygin nedenidir. Over kanseri tedavisi i¢in birden fazla segenek olmasina
ragmen, uzun siireli sag kalim i¢in en iyi tedavi yontemi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Son yillarda over kanserinin hiicresel ve molekiiler yapisinin daha
iyl anlagilmasi, fonksiyon bozuklugu gdsteren molekiiler yolaklar1 hedefleyen
yeni ajanlarin gelismesine yol agcmistir. Bu terapotik hedeflerden bir tanesi de
tiimdr anjiyogenezinde anahtar rol oynadigi gosterilen ve genellikle over kanseri
dahil olmak iizere bir¢ok kanserde asir1 eksprese edilen vaskiiler endotelyal
biiylime faktoriidiir (VEGF). Bevacizumab, over kanserinde etkili olan bir anti-
VEGF monoklonal antikorudur. Bu ¢alismada ileri evre over kanseri hastalarinin
tedavisinde bevacizumabin terapotik etkinligi, sag kalima etkisi ve yan etki

profilinin retrospektif olarak arastirilmasi amacglandi.

Calismaya Ocak 2010-Agustos 2020 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda ileri
evre over kanseri tanisi ile takip edilmis, en az ii¢ kiir bevacizumab tedavisi almig
40 hasta dahil edildi. Hastalarin hastane dosyalarindan ve otomasyon sisteminden

elde edilen verileri retrospektif olarak incelendi.

Ileri evre over kanserinde bevacizumabim etkinligini ele aldigimiz
calismada bevacizumab ile birlikte almis oldugu kemoterapi rejimlerine

bakilmaksizin tiim hasta gruplarinda medyan genel sag kalim siiresi (OS) 34,98 ay

vii



medyan progresyonsuz sag kalim siiresi (PFS) ise 10,8 ay olarak bulundu. Platin
sensitif hastalarda medyan OS 37 ay, direngli hastalarda 26 ay, refrakter
hastalarda ise 13 ay olarak bulundu ve sonuglar istatistiksel olarak anlam degildi
(HR 1.578; 95% CI 0.453-5.495; P=0.473). Platin duyarli hastalarda medyan PFS
11 ay, direngli hastalarda 9 ay ve refrakter hastalarda 7 ay idi ve sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi (HR 3.604; %95 CI 0.923-14.081; P=0.065).
Yapilan tekli ve ¢oklu analizde 6 kiir ve iizerinde bevacizumab tedavisi alan hasta
grubunda medyan OS 45 ay iken, 6 kiirden az bevacizumab tedavisi alan
hastalarda medyan OS 20 ay olarak saptandi ve istatistiksel olarak sonuglar
anlamhiydi (HR 4.125; 95% CI 1.225-13.889; P=0.022). 6 kiir ve iizerinde
bevacizumab tedavisi alan hasta grubunda medyan PFS 11 ay iken, 6 kiirden az
bevacizumab tedavisi alan hastalarda medyan PFS 8 ay olarak saptandi ve
istatistiksel olarak sonuglar anlamhiydi (HR 2.519; 95% CI 1.040-6.101;
P=0.041). Bevacizumabin yan etki profilini ele aldigimizda hastalarin 28'inde
(%70) bevacizumab ile iligkili olabilecek yan etkiler goriiliirken; 12'sinde (%30)
herhangi bir yan etki saptanmamistir. Hastalarin 2’sinde (%5) grade 3
hipertansiyon, 2 (%5) hastada grade 1 proteiniiri saptandi. Bir hastada (%2,5)
grade 3 kanama gerceklesirken 2 hasta (%5) grade 3 bagirsak obstriiksiyonu

nedeniyle opere edilmistir.

Sonu¢ olarak, optimal dozaj, tedavi siiresi, kemoterapi rejimi gibi
cevaplanmamis sorular olmasina ragmen, mevcut kanitlar bevacizumab
kombinasyon tedavisinin over kanserli hastalar i¢in mevcut tedavi secenekleri

arasinda 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan over kanseri; kemoterapi; bevacizumab
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ABSTRACT

Ovarian cancer is the second most common gynecological malignancy
after endometrial cancer. It is the most common cause of death from
gynecological cancers in women. Although there are multiple options for the
treatment of ovarian cancer, little is known about the best treatment for long-term
survival. In recent years, a better understanding of the cellular and molecular
structure of ovarian cancer has led to the development of new agents targeting
dysfunctional molecular pathways. One of these therapeutic targets is vascular
endothelial growth factor (VEGF), which has been shown to play a key role in
tumor angiogenesis and is often overexpressed in many cancers, including ovarian
cancer. Bevacizumab is an anti-VEGF monoclonal antibody that acts in ovarian
cancer. In this study, it was aimed to retrospectively investigate the therapeutic
efficacy, survival effect and side-effect profile of bevacizumab in the treatment of

patients with advanced ovarian cancer.

The study included 40 patients who were followed up with the diagnosis of
advanced ovarian cancer in Gazi University Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine, Department of Medical Oncology between January 2010 and
August 2020, and received at least three time bevacizumab treatment. The data
obtained from the hospital files and automation system of the patients were

analyzed retrospectively.

In our study, in which we examined the efficacy of bevacizumab in

advanced ovarian cancer, the median overall survival (OS) was 34.98 months and



the median progression-free survival (PFS) was 10.8 months in all patient groups,
regardless of the chemotherapy regimens they received together with
bevacizumab. The median OS was 37 months in platinum-sensitive patients, 26
months in resistant patients, and 13 months in refractory patients, and the results
were not statistically significant (HR 1.578; 95% CI 0.453-5.495; P=0.473). The
median PFS was 11 months in platinum-sensitive patients, 9 months in resistant
patients, and 7 months in refractory patients, and the results were not statistically
significant (HR 3.604; 95% CI 0.923-14.081; P=0.065).In the single and multiple
analysis, the median OS was 45 months in the group of patients who received 6
cycles or more of bevacizumab treatment, while the median OS was 20 months in
the patients who received less than 6 cycles of bevacizumab therapy, and the
results were statistically significant (HR 4.125; 95% CI 1.225-13.889; P= 0.022).
While the median PFS was 11 months in the group of patients who received 6
cycles or more of bevacizumab treatment, the median PFS was 8 months in
patients who received less than 6 cycles of bevacizumab therapy, and the results
were statistically significant (HR 2.519; 95% CI 1.040-6.101; P=0.041). When
we consider the side effect profile of bevacizumab, side effects that may be
related to bevacizumab were observed in 28 (70%) of the patients; No side effects
were detected in 12 (30%) of them. Grade 3 hypertension was found in 2 (5%)
patients, and grade 1 proteinuria was found in 2 (5%) patients. Grade 3 bleeding
occurred in one patient (2.5%), while 2 patients (5%) were operated for grade 3

intestinal obstruction.

In conclusion, although there are unanswered questions such as optimal

dosage, duration of treatment and optimal chemotherapy regimen, current



evidence indicates that combination therapy with bevacizumab has an important

place among the current treatment options for patients with ovarian cancer.

Keywords: Recurrent ovarian cancer; chemotherapy; bevacizumab
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri, endometrium kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen
jinekolojik malignitedir. Kadinlarda jinekolojik kanserlere bagli oliimlerin en
yaygin nedenidir[1]. Kansere bagli dliimler igerisinde ise kadinlarda dérdiinci
sirada yer almaktadir[2]. Over kanseri klinikte karinda sigkinlik, adneksiyel kitle,
iiriner sikayetler, vajinal kanama gibi spesifik olmayan sikayetlerle bagvurularla
insidental olarak saptanabilecegi gibi asit, plevral effiizyon, derin ven trombozu,
bagirsak obstriiksiyonu gibi acil degerlendirme ve yonetim gerektiren akut bir
tablo ile de karsimiza ¢ikabilir. Over kanseri klinik olarak sessiz bir seyir izledigi
icin genellikle ileri evrede tani alir. Giinlimiizde heniiz over kanseri i¢in etkin bir
tarama yontemi bulunmamaktadir. Over kanserinde prognoz kotli seyretmekle
beraber 5 yillik ortalama sag kalim oran1 %45 civarinda seyretmekte ve prognoza
etki eden risk faktorleri varhigina gore bu oran %15 ile %95 arasinda

degismektedir[3-6].

Hastalik prognozuna; BRCA1, BRCA2 mutasyonu gibi genetik faktorler,
hastanin yasi, performansi, infertilite, multiparite durumu, sigara kullanima,
obezite, intrauterin ilag kullanimi1 gibi hastaya ve ¢evreye bagli bir¢ok faktor etki
edebilecegi gibi tiimor evresi derecesi, metastaz durumu, rezidiiel hastalik gibi
faktorler de etki edebilir. Bunlarla beraber hastanin alacagr tedavi
kombinasyonlari, dozlar1 ve siireleri de prognoza etki eder. Amerikan Ulusal
Kanser Entitiisii’niin verilerine gore over kanserlerinin %90’lik kismi epitelyal

kokenli olup geri kalan kismin1 germ hiicreli tiimorler ve seks kord stromal



tiimorler olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogu tek over veya fallop tiipliniin
cikarilmast ve periton biyopsisi ile tani alir. Tami dogrulandiginda cerrahi
evreleme ve sitorediiksiyon yapilir. Erken evre over kanserinde optimal tedavi
cerrahi temelli olmakla beraber hastalarin yaklasik %751 tan1 aninda evre 3 ve
evre 4 olarak degerlendirilir ve tedavisi cerrahi sitorediiksiyon sonrasinda sistemik
kemoterapidir. Cerrahi tedavi genel olarak histerektomi, bilateral salpingo-
ooforektomi, periton biyopsileri ve omentektomiyi icerirken birinci basamak

sistemik kemoterapi platin-taksan bazli kemoterapi rejimlerini igerir[7-9].

Sitorediiktif cerrahi ile platin ve taksan bazli kemoterapiyi iceren birinci
basamak tedavi genellikle iyi bir baslangic yaniti verirken, hastalarin yaklasik
%701 niiks eder. Son yillarda over kanserinin hiicresel ve molekiiler yapisinin
daha iyl anlagilmasi, fonksiyon bozuklugu gosteren molekiiler yolaklar

hedefleyen yeni ajanlarin gelismesine yol agmistir[10].

Bu terapotik hedeflerden bir tanesi de tiimor anjiyogenezinde anahtar rol
oynadig1 gosterilen ve genellikle over kanseri dahil olmak iizere bir¢ok kanserde

asir1 eksprese edilen vaskiiler endotelyal biiyiime faktoridiir (VEGF)[11-13].

Bevacizumab, over kanserinde de etki gosteren bir anti-VEGF monoklonal
antikorudur[14]. Son yillarda yapilan ¢alismalar ileri evre over kanserinin cerrahi
sonras1 birinci basamak tedavisinde platin+taksan kombinasyonuyla birlikte
bevacizumab kullanilmasinin progresyonsuz sagkalim avantaji sagladigini (GOG-
218 ve ICON 7 calismalar1) ve yiiksek riskli hasta grubunda (high grade ve
rezidliel hastalik) genel sag kalim avantaji sagladigimi (ICON 7 c¢alismasi)
gostermektedir[15]. Bu ¢alismada birincil olarak ileri evre over karsinomu tanisi

almig, birinci basamak tedaviye rezistan/rekiirren/refrakter  hastalarda



bevacizumab tedavisinin terapdtik etkinligini ve sag kalima etkisini; ikincil olarak
tolere edilebilirligini ve yan etki profilini retrospektif olarak arastirma

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Diinya genelinde 2020 yilinda yaklasik 314000 kadin over kanseri tanisi
almis ve 207000’den fazla kadin bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmistir[16].
Over kanserinin gelismis iilkelerde insidans orani 9,4/100.000 ve mortalite orant
5,1/100.000 olup ikinci en sik jinekolojik malignite olurken; gelismekte olan
iilkelerde ise insidans1 5/100.000 ve mortalite oran1 3,1/100.000 olup iigilincii en

sik jinekolojik malignitedir[17].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore 2020 yilinda Tiirkiye'de 4059
kadinin over kanseri tanist aldigi ongoriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde over kanseri endometrium kanserinden sonra ikinci siklikta goriilen
jinekolojik malignitedir ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin besinci sikliktaki
nedenidir (akciger, meme, kolon ve pankreas kanserleri en sik sebepleridir). Her
y1l ABD'de yaklasik 22.000 hasta over kanseri tanis1 alir ve yillik over kanserine
bagli olim sayist 14000°dir[17, 18]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) elde edilen verilere
dayanilarak, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadinlarin yaklasik %1,3"
yasamlar1 boyunca over kanseri teshisi alacakken over kanserinden 6liim riski ise
yasam boyu yaklasik %1 dir. Over kanseri insidans oranlar1 yaklasik olarak beyaz
kadinlarda 100.000'de 11.9, hispaniklerde 100.000'de 10.3, Asyali kadinlarda

100.000'de 9.4, siyahilerde 100.000'de 9.2 civarindadir.



Over kanseri goriilme yas1 ortalama 63, 6liim yas1 ise 70'tir ve insidans1 yasla

beraber artmaktadir.

Over kanserinde prognoz kotii seyretmekle beraber 5 yillik ortalama sag
kalim oran1 %45 civarinda seyretmekte ve prognoza etki eden risk faktorleri

varligina gére bu oran %15 ile %95 arasinda degismektedir[3-6].

2.2. Over Kanseri Risk Faktorleri

Over kanseri olusumunda temelde 2 mekanizma tizerinde durulmustur.
Bunlardan birincisi  kesintisiz  ovulasyon teorisi olup bu teoriye gore
ovulasyonlarin over epitelinde mindr hasarlara sebep olarak malign doniisiime
neden oldugu ileri siiriilmektedir. Ovulasyonda bozulan epitel biitiinliigiiniin yol
actig1 oksidatif stres hasarinin onarimi sirasinda ¢esitli mutasyonlarin
gelisebilecegi diisiiniilmektedir[19]. Diger bir hipotezde ise siirekli gonadotropin
maruziyetinin  karsinogenezise sebep olabilecegi One siiriilmektedir[20].

Epidemiyolojik caligsmalarda belirlenen risk faktorleri asagida agiklanmustir.

2.2.1. Yas

Over kanser insidansi yasla beraber artis gosterir. Yapilan bir ¢alismaya
gore kanser riskinin 50 yasin altindaki kadinlarda artan her bir yas icin %2 ve 50

yas lizerindeki kadinlarda artan her bir yas i¢in %11 arttig1 gosterilmistir[21].

2.2.2 Erken Menars ve Ge¢c Menopoz

Tekrarlayan ovulasyonun over epitelinde mindr travmaya neden olup
malign transformasyona yol agtig1 diisiiniilen hipoteze gore erken menars ve geg

menopozda toplam ovulasyon sayist arttigl i¢in over kanser riski artar. Epitelyal
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over kanseri riskinin her bir ek ovulasyon yili igin %2-7 arttigi
gosterilmistir[21].Yapilan ¢alismalarda 12 yasindan 6nce menars ve 52 yasindan
sonra menopozda artmis over kanseri riski gosterilmistir[22, 23]. Oral kontraseptif
kullanimi, gebelik veya laktasyon donemlerinde ovulasyonun baskilanmasi
nedeniyle bu grup kadinlarda yasam boyu over kanseri riski daha diisiik

bulunmustur.

2.2.3. Nulliparite

Kadinlarda artan parite ile birlikte over kanseri riskinin azaldigi
goriilmektedir[22, 23]. Bir calismada gerceklesen her bir ek gebelik i¢in epitelyal
over kanser riskinin %8 azaldigi gosterilmistir[22]. Nullipar kadinlarda dogum

yapmis kadinlara gére over kanser riski yaklasik 2 kat artmigtir[24].

2.2.4. Genetik Faktorler ve Aile OyKiisii

Over kanserlerinin biiylik bir kism1 sporadik goriiliirken yaklasik %14’
kalitimsal olarak goriiliir[25]. Yapilan arastirmalarda birinci derece akrabasinda
over kanseri olan hastanin over kanserine yakalanma riski %35, ikinci derece
akrabasinda over kanseri olan hastanin yakalanma riski %3,5, over kanseri olan
iki akrabasi varsa over kanserine yakalanma riski %7 olarak gosterilmistir[26, 27].
Bu riskin ¢ogu BRCA1 ve BRCA2 ile iligkilendirilmis olup RAD51C, RAD51D,
BRIP1 ve mismatch tamir genleri de (Lynch sendromu gibi) over kanseri gelisimi

ile iliskilendirilmistir[28, 29].



BRCA1 ve BRCA2 genleri genomik stabiliteyi ve hiicre biiylimesinin
kontroliinii saglayan, DNA ‘da meydana gelen hasar onariminda rol alan timor
supresor genlerdir[30].Bu genlerdeki bozukluklar gen tamirinde farkli yolaklarin
kullanimina bagli mutasyonlara ve genetik instabiliteye neden olmaktadir[30, 31].
BRCA1 mutasyonu olanlarda yasam boyu risk %35-46, BRCAZ2 mutasyonu

olanlarda ise yasam boyu risk %13-23 arasinda bulunmustur[32].

Lynch sendromu kolon kanseri, endometrium kanseri gibi bircok kanserle
iligkili oldugu gibi over kanseri ile de iligkilidir. Lynch sendromlu hastalarda
yasam boyu over kanseri goriilme riski genetik varyanta gore degismekle beraber
%3-38 arasindadir[33, 34]. Lynch sendromlu hastalar over kanserlerinin yiizde
l'ini olusturur[35].Diger hastalara gére daha geng yasta over kanseri gelisimine
neden olur (43 ila 48 yasa kars1 60 yas) [36, 37].Kalitsal over kanserleri sporadik

over kanserlerine gore 10 yi1l daha erken goriiliir[38].

2.2.5. Endometriozis

Endometriozis epitelyal over kanserlerinin endometriod, seffaf hiicreli gibi
bazi alt tiplerinde risk faktorii olarak bulunmustur ancak genel risk oram

diistiktiir[39].

2.2.6. infertilite

Infertilitenin over kanseri riskini arttirdigini bildiren bazi calismalar
mevcuttur ancak bu risk artisinin infertirtilite tedavisinde yapilan ovulasyon

indiiksiyonu tedavilerinden bagimsiz oldugu saptanmistir[18, 40].



2.2.7. Cevresel Faktorler

Asbest maruziyeti, sigara kullanomi kesin risk faktorii olarak
degerlendirilirken talk pudrasi konusunda net bir fikir birligi yoktur[41].Azalmis
fiziksel aktivite ve obezitenin risk artis1 ile ilgili olduguna yonelik calismalar

mevcuttur[42-44].

Hormon replasman tedavisi alan hastalarda over kanseri riskinde hafif bir

artis oldugunu gosteren galismalar olup risk artig1 her bes yilda binde 0.75°tir[45].

2.3. Koruyucu Faktorler

2.3.1. Oral Kontraseptif Kullanimi

Oral kontraseptif kullaniminin kullanim siiresi ile dogru orantili olarak
over kanseri riskini azalttigi yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir[46]. Birlesik
Krallik’ta yapilan bir calismada oral kontraseptifi biraktiktan 30 sene sonra bile

koruyucu etkisinin devam ettigi gosterilmistir[47].

2.3.2. Salpingooferektomi

Bilateral salpingo-ooferektomi, over kanseri gelisme riskini azaltmanin en
etkili yoludur, ancak bazi hastalarda yine de nadir olarak goriilen peritoneal
karsinom gelisebilir. Epitelyal over kanseri patogenezinde tubal neoplazi 6nemli
bir rol oynadig i¢in fallop tiipleri de ¢ikarilmalidir. Ser6z tiimorlerin gelisiminde
de tubal epitel onemli bir rol oynamaktadir[48]. Tek tarafili ooferektominin de

ayni sekilde over kanseri riskini azalttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.



2.3.3. Histerektomi

20 ¢alismay1 barindiran bir meta-analizde bilateral salpingo-ooferektomi
olmaksizin yapilan histerektominin over kanseri gelisiminde %20’lik risk

azalmasi sagladig1 gosterilmistir.

2.3.4. Tiip Ligasyonu

Tiip ligasyonu, over kanseri riskinde yaklasik yiizde 20'lik bir azalma
saglamaktadir. Risk azalmasinin mekanizmasi tam olarak bilinmese de kansere
neden olan hiicrelerin tiip epitelinden dokiildiigii ve endometrioid tip over
kanserine sebep olan hiicrelerin endometrial kaviteden retrograd yolla geldigi

diistiniilmektedir[49].

2.3.5. Multiparite ve Emzirme

Multiparite ve emzirme Oykiisii ile over kanseri riski belirgin olarak
diismektedir[50]. 40 c¢alismay1 igeren bir meta-analizde emzirmemeye kiyasla
emziren kadinlarda over kanseri riskinde %30’luk bir azalma oldugu
gosterilmistir[50] ve bu risk azalmasi emzirme siiresi ile dogru orantiliydi. Baska
bir meta-analizde nullipar ve emzirme Oykiisii olmayan kadinlarla iki dogum
yapmis ve 6 aydan kisa siireli emzirme Oykiisliniin birlesik etkisi karsilagtirilmis

ve epitelyal over kanseri riskinde %50 azalma oldugu gosterilmistir[51].

Yagdan fakir, lif, karoten ve vitamin bakimindan zengin diyet de over

kanseri gelisim riskini azaltan diger faktorlerdendir[52].



2.4.0ver Kanseri Histopatolojisi

2.4.1. Over Kanseri Patogenezi

Over kanserinde patogenez net olarak aydinlatilamamakla beraber
tizerinde en ¢ok durulan iki hipotez vardir. Bunlardan birincisi siirekli ovulasyon
hipotezi olup her bir ovulasyon esnasinda over epitelinde inflamasyon,
rejenerasyon, mitotik aktivitede artig, proliferasyon goriiliir ve bu da malign
doniisiime sebebiyet verir[53]. Uzerinde sik¢a durulan diger bir hipotez ise yiiksek
gonadotropin maruziyetinin karsinogenezise sebep olabilecegi yoniindedir. Over
kanserli hastalarinin biiyiik bir kismiin postmenopozal donemde olup yiiksek
gonadotropin seviyelerine sahip olmalari bu hipotezi destekler niteliktedir[54].
Epidemiyolojik caligmalar 1s1ginda bugiline kadar over kanserinin over ylizey
epitelinden koken aldig1 diislinlilmiis olsa da son yillarda yapilan ¢alismalarda asil

kokenin tuba kaynakli olduguna isaret edilmektedir[55].

2.4.2. Histopatolojik Siniflama

Malign over tiimorlerinin Diinya Saghik Orgiiti (WHO) tarafinca

belirlenen histolojik siniflamasi Tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. WHO Over Tiimérlerinde Histolojik Siniflama

Epitelyal Seks kord Germ hiicreli Rete Ovarii Lenfoid ve Digerleri
Stromal Stromal Tiimérler Tiimorleri Hematopoetik

Tiimorler Tiimérler Tiimorler

Serdz Karsinom | Graniiloza Disgerminom Adenokarsinom | Lenfoma Kiigiik hiicreli
Endometrioid stromal hiicreli karsinom
Karsinom timor Yolc sac timérii Losemi

Berrak Hiicreli -Graniilosa Biiyiik hiicreli
Karsinom Hiicreli Timor Embriyonal Plazmositom noroendokrin
Musindz -Tekoma karsinom karsinom
Karsinom - Fibroma

Brenner timor

Sertoli stromal
hiicreli timor

Mikst tipte seks
kord stromal
timor

Poliembriyoma
Koryokarsinom

Mikst germ
hiicreli timor

Teratom

Primer ovaryen
mezotelyoma

2.4.2.1. Epitelyal Over Kanseri

Epitelyal over kanserleri over kanserlerinin yaklasik %90’ olusturur.

Molekiiler degisiklikler ve klinikopatolojik 6zellikler goz oniine alindiginda timor
gelisim yolaklar1 {izerinden epitelyal over tlimorleri 2 gruba ayrilir. Tip 1
tiimorler; over ylizey epitelinden veya miilllerian inkliizyonlardan gelisen yavas
seyirli, distk gradeli, biiyilk ¢apli tlimorlerdir. Diisiik dereceli serdz, diisiik
dereceli endometrioid, berrak hiicreli ve miisinéz karsinomlar bu grupta yer alir.
Bu grupta daha sik olarak KRAS, BRAF, PTEN, PIK3XCA ve ERBB2
mutasyonlart goriilmektedir. Daha yaygin olarak goriilen tip 2 tiimorlerin ¢ogu
tuba mukozasina benzemekle beraber agresif seyirli ve yiiksek gradelidirler. Tip 2
tiimorlerin ¢ogu yiiksek dereceli ser6z over karsinomlardan olusmaktadir ve
yiiksek dereceli endometrioid karsinom, karsinosarkomlar ve indiferansiye
karsinomlarda bu grupta yer alir. Tip 2 tiimdrlerde genelde p53 mutasyonu

goriilmektedir ve ¢ok biiylik bir kismi ileri evrede tani alir[56].
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Epitelyal over tiimorleri benign, borderline ve malign olmak iizere
biyolojik davranislarina gore 3 gruba ayrilirlar. Borderline tiimorler epitelyal
timorlerin %15 kadarin1 olustururlar ve diisilk derecede malign potansiyele
sahiptirler. Borderline tiimorler stromal invazyon disinda malign tiimorlere
benzerler ve nadiren invaziv karakterde metastaz yaparlar. Borderline tiimdrlerde

erken evrede 10 yillik sag kalim stiresi %90 civarindadir.

Epitelyal over tiimorlerinde kullanilan derecelendirme yontemi ile de over
tiimdrlerinde daha ileri siniflandirma yapilabilir. Derecelendirme prognozla dogru

orantili olmasi nedeniyle 6nem tasir.

Grade x: Belirlenemeyen derece

Grade 1: lyi diferansiye (Solid komponent <%>5)

Grade 2: Orta diferansiye (Solid komponent %6-50)

Grade 3: Az diferansiye (Solid komponent>%?50)

2.4.2.2. Yiiksek Dereceli Seroz Karsinom (HGSC)

Yiiksek dereceli ser6z karsinom over kanserinin en yaygin tlirii olup tiim
malign over kanserlerinin %70-80’ini olusturur. En sik olarak 45-65 yas
araliginda goriiliir[57], ¢ogu ileri evrede tan1 alir ve kotii prognoza sahiptir. HGSC
genel olarak artmis mitotik aktivite, belirgin niikleer atipi, asikar metastazlar ve
omental kek goriiniimii ile karakterizedir. HGSC sahip hastalarin yaklasik %50-
80’1 p53 mutasyonuna sahiptir[58, 59]. Molekiiler c¢alismalarda HGSC'li

hastalarin %10'unda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlarini saptanmistir[60, 61].
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2.4.2.3. Diisiik Dereceli Seroz Karsinom (LGSC)

Diisiik dereceli ser6z karsinom, HGSC’nin aksine nadir olarak goriiliir ve
tim over kanserlerinin yaklasik %5’ini olusturur. Ortalama goriilme yas1 45°tir.
LGSC de HGSC gibi ileri evrede tan1 alir ve prognozu kotiidiir ancak biyolojik
Ozellikleri platin bazli kemoterapiye gorece duyarsiz olmasi ve yavas biliyiimesi ile
HGSC’den farklidir[62, 63]. Molekiiler ¢alismalarda LGSC ve serdz borderline
neoplazmlarin HGSC'de oldugu gibi p53 veya BRCAL/2'den ziyade BRAF ve
KRAS mutasyonlarina sahip oldugunu gosterilmistir[64]. LGSC ve ser6z
borderline neoplazmlar, HGSC'deki gibi belirgin kromozomal instabilite
gostermez[65]. Bu gibi nedenlerle LGSC’nin borderline seréz neoplaziden koken

aldig1 diisiiniiliir ve HGSC’ye doniisiimii beklenmez.

2.4.2.4. Endometrioid Karsinom (EK)

Endometrioid karsinom, tiim over karsinomlarimin yaklasik %10'unu
olusturur. En sik 40'l1 ve 50" yaslardaki kadin hastalarda ortaya ¢ikar ve median
hasta yas1 56'dir[66]. Cogunlukla ser6z karsinomlarin aksine erken evrede tani alir
ve prognozlar iyidir. LGSC ve serdz borderline neoplazmlardan farkli olarak
daha kemosensitiflerdir. EK sahip hastalarin %42’sinde over veya pelvik
endometriozis olup siklikla endometriozis ile iliskilidir ve bundan koken aldigi
distinilir[67]. CTNNB-1 (beta-katenin) ve PTEN genlerindeki somatik
mutasyonlar over endometrioid karsinomlarinda tanimlanan en sik genetik

anormalliklerdir[68].
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2.4.2.5. Berrak Hiicreli Karsinom (BHK)

Berrak hiicreli karsinom over kanserlerinin yaklasik olarak %5-10’unu
olusturur. Genellikle erken evrelerde tani alir ve prognozu iyi seyirlidir ancak ileri
evreleri ser6z ve endometrioid karsinoma kiyasla daha kotii prognozludur. Bunun
nedeni BHK un diger histolojik alt tiplere gore platin bazli kemoterapiye daha az
duyarli olmasi ile iliskilendirilmistir[69]. BHK artmis paraneoplastik hiperkalsemi
ve tromboembolik olaylar ile iligskilendirilmistir[70]. Endometrioid karsinomda
oldugu gibi BHK da endometriozis ile iligkilendirilmistir[71]. BHK endometriozis
ile iliskisine ek olarak siklikla adenofibromlara birlesik olarak da tani alir[72].
BHK 6strojen reseptorlerinin ve WT-1 ekspresyonundan yoksun olmasiyla diger
epitelyal karsinomlardan farkli bir immiinofenotipe sahiptir ancak bir miktar p53
ekspresyonuna sahip olabilirler. BHK’larin %82-100’t HNF-1 beta eksprese edip
diger epitelyal over karsinomlar1 nadiren bu proteini eksprese ettigi icin HNF-1
beta BHK un spesifik bir marker: gibi goriinmektedir[73]. Ayrica berrak hiicreli

karsinomda PTEN, KRAS ve PIK3CA'da mutasyonlar: da bildirilmistir.

2.4.2.6. Musinéz Karsinom (MK)

Miisindz karsinom, primer over karsinomlarinin %3-4’iinii olusturup en
stk 40-50 yaslarinda ortaya ¢ikar[74,75]. Genellikle evre 1 olarak erken evrede
saptanirlar. Miisindz tiimorler daha sik olarak borderline tiimorler ve benign
miisindz adenomlar olarak goriiliirler. Over miisinoz karsinomlarinin yaklagik

%75’1 bir KRAS mutasyonuna sahiptir[76].
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2.5. Over Kanserinde Klinik

Over kanseri asemptomatik olup insidental olarak saptanabilecegi gibi akut

veya subakut bir klinik ile de prezente olabilir.

2.5.1. Akut semptomlar

Genellikle acil tan1 ve tedavi gerektiren ileri evre hastalardir.

Asit: Malign asit abdominal distansiyona sebep olabilir ve tan1 veya tedavi

amagch parasentez gerekebilir.

Plevral efiizyon: Nefes darligina neden olabilir ve tan1 veya tedavi amagh

torasentez gerekebilir.

Bagirsak obstriiksiyonu: Siddetli bulanti ve kusmaya yol acgabilir ve

goriintlilemelerde siklikla abdominal kitle eslik eder.

Venoz tromboembolizm: Nadiren de olsa over kanseri venoz
tromboembolizm ile prezente olabilir. Yapilan bir calismada over kanserli
hastalarda vendz tromboembolizm insidansi normal popiilasyona gore 3 kat daha

yiiksek bulunmustur[77].

2.5.2. Subakut Semptomlar

Hastalik genellikle subakut olarak klinikte karsimiza ¢ikar.

Pelvik veya abdominal semptomlar: Siskinlik, abdominal distansiyon,
yeme giicliigii, erken doyma, bulanti, kusma, iiriner urgency, karin agrisi1 gibi over

kanserine spesifik olmayan semptomlarla hastalar klinige basvurabilirler. Ileri
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evre hastalig1 olanlarda bu semptomlar asit, omental veya bagirsak metastazlarinin

habercisi olabilir.

Vajinal kanama: Over kanserli hastalarda postmenopozal vajinal kanama

gorllebilir ancak hastalar Oncelikle olas1 uterus patolojisi agisindan

degerlendirilmelidir[78].

Lenfadenopati: Hastalar nadiren ele gelen inguinal veya servikal

lenfadenopati ile klinige bagvurabilirler.

Rektal kanama: Nadir semptom olup muhtemelen goriilen tek semptom

degildir.

Paraneoplastik sendromlar: Nadiren epitelyal over kanserli hastalar
serebellar dejenerasyon, dermatomyozit, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
hemolitik anemi, polinorit veya akantozis gibi paraneoplastik sendromlarla bulgu

verebilir[79].

Adneksiyal kitle: Rutin pelvik muayene ya da goriintiilemelerde

adneksiyal kitle goriilmesi yaygin bir klinik prezentasyonudur.

Servikal sitolojide atipik glandiiler hiicre varhgi: Nadiren epitelyal over
kanserli hastalarin servikal sitolojilerinde atipik glandiiler hiicreler goriilebilir.
7000 hastay1 igeren bir calismada hastalarin %35,2’s1 malign, malignitesi olanlar

igerisinde de %5,4’1 over ve %]1’i tubal karsinoma sahiptiler[80].
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2.6. Over Kanserinde Tarama

Over kanseri icin glniimiizde etkin bir tarama yontemi heniiz
bulunmamaktadir ve higbir tarama yOnteminin mortaliteyi azalttig
gosterilmemistir. Rutin yillik yapilan pelvik muayene, pelvik ultrasonografi ve
bakilan Ca-125 diizeyleri yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip degildir[81]. Bu
testler erken evrede tan1 koymada yetersiz kalmakla beraber cost efektif degildir
ancak yine de yiiksek riskli grupta pelvik muayene, trans vajinal ultrasonografi
(TVUSG) ve Ca-125 diizeyi ile yillik kontrol onerilmektedir[82]. Ca-125
glikoprotein yapida bir molekiil olup bu konuda en ¢ok arastirilmis tlimor
belirtecidir. Epitelyal over kanseri hastalarmin %85’inde Ca-125 diizeyi yiiksek
bulunurken evre 1 hastalarda bu oran %50, evre 3-4 hastalarda bu oran %90
civarindadir. Ca-125 diizeyi pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis,
adenomyozis, peritonit, karaciger hastaliklar1 gibi benign durumlarda
yiikselebildigi gibi endometrium, kolon, meme, karaciger malignitelerinde de
yiikselebilir. Ca-125 diizeyinin bir¢ok durumda yiikselebilmesi testin spesifitesini
diistirmektedir[82]. Yapilan bir calismada 4562 yiiksek riskli hastaya 6 aylik
aralarla trans vajinal ultrasonografi yapilmis, yapilan TVUSG sonucunda 49
cerrahi operasyon uygulanmis ve 37 hastada benign tiimor saptanirken 12 hastada
jinekolojik maligniteye rastlanmistir. Maligniteye sahip hastalarin hepsi evre 3
olarak tespit edilmistir. Bu calismaya da dayanilarak yiiksek riskli popiilasyonda
erken evre over tanist konmasinda TVUSG’nin  yetersiz  oldugu
diistiniilmektedir[83]. Non-epitelyal over kanserleri igin de etkin herhangi bir
tarama calismasi heniiz yoktur [84]. Giiglii aile Oykiisii ve bilinen BRCA

mutasyonu olup over kanseri agisindan yiiksek riske sahip kadinlarda bile efektif
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tarama yOntemi olmaylp bu kadinlara bilateral salpingo-ooforektomi

onerilmektedir.

2.7. Over Kanserinde Tam

Semptomatik ve asemptomatik hastalarda ilk degerlendirme tam bir fizik

muayene, laboratuvar ¢aligmalar1 ve goriintiileme yontemlerini igerir.

2.7.1. Fizik Muayene

Pelvik muayenede solid, irregiiler, fikse kitle saptanmasi over karsinomu
icin tipiktir. Eger pelvik kitleye asit eslik ediyorsa over karsinomu tanisi
neredeyse kesinlesir. Tiim abdomene yayilan dev kitleler genellikle benign ya da
borderline karakterde olsalar da malign kitleleri benign kitlelerden ayiran spesifik
bir fizik muayene bulgusu yoktur. Fizik muayenede orta hatta kitle varligi omental
kek agisindan anlamhidir. Goglis oskiiltasyonu ile plevral effiizyonun saptanmasi

malign asitin varlig1 hakkinda bilgi verebilir.

2.7.2. Laboratuvar Bulgular:

Tam kan sayimi ve biyokimyasal laboratuvar degerlerinin bir kisminda
degisiklik saptanabilir. Malign hiicrelerden salinan sitokinlerin etkisi ile
trombositoz ya da vazopressin benzeri hormon salinimi nedeniyle de hiponatremi
goriilebilir[85]. Ca-125 over karsinomlarinin %80 kadarinda yiiksek olmakla
beraber tani koydurucu olmaylp tedavi yamiti ve niikslerin tespitinde
kullanilabilir[86]. Diger bir tiimor marker olan insan epididimal proteininin de
over kanserli hastalarda kullanimina iliskin son donemde c¢alismalar

yapilmaktadir[87].
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2.7.3. Goriintiilleme

TVUSG pelvik kitlelerin goriintiilenmesinde ilk tercih edilen ve en
kullanigli yontemdir ve transabdominal ultrasonografiye gore daha iyi bir
¢ozinirlige sahiptir[88]. Pelvik Kkitlede ultrasonografik olarak multiple
hiperekojen patern, irregiiler kalin septasyonlar, papiller projeksiyonlar
maligniteyi diislindiiriir. Kitle pelvis disina yayilmigsa daha ileri goriintiileme
yontemi olarak bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) veya pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilabilir. Daha ucuz ve
hasta konforu i¢in daha uygun olmasi nedeniyle BT, MRG’dan daha sik kullanilsa

da BT 1 cm’den kiigiik tiimorleri gostermede yeterince etkin degildir.

2.7.4. Parasentez

Pelvik kitleyle beraber asit varliginda aksi ispat edilene kadar hasta over
kanseri kabul edilip parasentez yapilmasina gerek yoktur ancak pelvik kitle

saptanmazsa tanisal amacli parasentez uygulanabilir.

Over kanserinde tani tek over, fallop tiipiiniin ¢ikarilmasi veya periton
biyopsisinin histolojik olarak incelenmesi konur. Tan1 dogrulandiginda cerrahi

evreleme ve sitorediiksiyon yapilir.

2.7.5. Over Kanserinde Ayirici1 Tam

Over kanserinde ayirict tan1 adneksiyal kitle ve/veya peritoneal

karsinomatozisin varligina veya yokluguna gore yapilir.
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Adneksiyal Kitle varsa:

-Kitle endometriozis, leiomyom gibi benign karakterde olabilir[89].

-Malign adneksiyal kitleler primer overe bagli ya da metastaz olabilir.

Adneksiyal Kitle yoksa:

-Asit veya plevral efiizyon varsa sivinin etiyolojik siniflamasi yapilmalidir.

-Menopoz sonrasi kanama varsa endometrium patolojileri acisindan hasta

degerlendirilmelidir.

Goriintiilemede peritoneal karsinomatozis varsa:

-Peritoneal karsinomatozise neden olabilecek diger intraabdominal

maligniteler veya leiomyom gibi nedenler diglanmalidir.

2.8. Over Kanserinde Yiiksek Riskli Kadinlarin Yonetimi

Over kanserinde giiclii aile dykiisii olan kadinlarin risk yonetimi yasa, risk
degerlendirmesine, reprodiiktif planlarina goére bireysellestirilerek yapilmalidir.
Yapilan 2 prospektif calismada kadinlar yiiksek riskli olsalar bile yillik TVUSG
ve Ca-125 ile taramanin mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir[90, 91]. Oral
kontraseptif kullaniminin BRCA1 ve/veya BRCA2 mutasyonu pozitif kadinlarda
over kanseri riskinin azalttig1 belirlenmis olup yapilmis bir ¢alismada bes yil ve
tizerinde oral kontraseptif kullaniminin over kanser insidansini %60 azalttig
gosterilmistir[92]. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlara yapilan
profilaktik salpingo-ooforektominin BRCA iligkili jinekolojik kanserleri %96

azalttig1 gosterilmistir[93]. Premenopozal kadinlarda yapilan profilaktik salpingo-
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ooforektominin ise meme kanseri gelisme riskini  %50-80 azalttigi

gosterilmistir[94].

Over kanseri ve meme kanseri i¢in yiiksek riskli olan tiim kadinlara
genetik danigsmanlik verilmeli, hasta reprodiiktif kapasitesini koruyacaksa veya
profilaktik cerrahiyi daha sonra olmak istiyorsa her 6 ayda bir TVUSG ile
taranmalidir. Kadin fertilitesinin korunmasini istemiyorsa profilaktik bilateral
salpingo-ooforektomi planlanmalidir. Premenopozal kadinlara aile planlamasinda
oral kontraseptifler onerilmelidir. Over ve meme kanseri i¢in gii¢lii aile dykiisii

olan kadinlar 30 yasindan itibaren yillik mamografi ve MRG ile taranmalidir.

Lynch sendromu saptanan kadinlar over ve endometrium kanseri riskine
karsi ailesini tamamladiktan sonra profilaktik salpingo-ooforektomi ve
histerektomi icin bilgilendirilmelidir. Bu kadinlara 20-25 yasindan itibaren veya
ailesinde tani alan en gen¢ hastanin yasindan 10 sene Once baglayarak 1-2 yilda

bir kolonoskopik tarama 6nerilmelidir.

2.9. Over Kanserinde Evreleme

Over kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilmaktadir. Over kanserinde
standart cerrahi yaklasim bilateral salpingo-ooforektomi, histerektomi,
omentektomi, appendektomi, peritoneal yikama, siipheli yerlerden biyopsi, pelvik

ve paraaotik lenfadenektomiyi barindirir.

Over kanserinde International Federation of Gynecology and Obstetrics”
(FIGO) evreleme sistemi en sik kullanilan evreleme sistemidir. Bu evreleme
sistemi cerrahi eksplorasyon bulgularina dayali bir evreleme sistemidir. Giincel

FIGO evreleme sistemi Tablo 2.2° de gosterilmistir[86].
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Tablo 2.2. FIGO Evreleme Sistemi

Evre |

Tiimor over veya tubada sinirl

1A

Timor tek overde veya tubada sinirli, kapsiil intakt, ylizeyde timdr yok,
asit/peritoneal s1vida malign hiicre negatif

Tilimor her iki overde veya tubada sinirli, kapsiil intakt, asit/peritoneal sivida malign
hiicre negatif

Timor tek veya her iki over/ tubada sinirli ancak;

1C1: Cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii
1C2: Cerrahi 6ncesi kapsiil riiptiirii veya over/tuba ylizeyinde timdr
1C3 Asit veya peritoneal sivida malign hiicre pozitif

Evre 1l

Tiimor tek veya her iki overde veya tek/her iki tubada ancak pelvik yayilim var
(pelvik girimin alt1) ya da primer peritoneal karsinom mevcut

1A

Uterus ve/veya tubalara yayilim

1B

Diger pelvik dokularin tutulumu

Evre 111

Tiimor tek veya her iki over/tubada ek olarak pelvis dis1 yayilim mevcut ve/veya
retroperitoneal lenf nodlarinda tutulum

A

Retroperitoneal lenf nodu tutulumu ve/veya pelvis dist mikroskobik peritoneal
yayilim

3A1: Yalnizca retroperitoneal lenf nodu tutulumu

3A1(i): Metastaz <10 mm

3A1(ii): Metastaz >10 mm

3A2: Mikroskobik pelvis dis1 yayilim =+ retroperitoneal lenf nodu tutulumu

1B

Makroskobik pelvis dig1 peritoneal yayilim <2cm =+ retroperitoneal lenf nodu
tutulumu

1nc

Makroskobik pelvis dist peritoneal yayilim > 2cm =+ retroperitoneal lenf nodu
tutulumu.
(Dalak ve karaciger kapsiiliine metastazlar dahil)

Evre IV

Peritoneal metastazlar diginda uzak metastazlar

vV A

Pozitif plevral efiizyon varlig1 (pozitif sitoloji ile birlikte)

VB

Dalak ve/veya karaciger parankim metastazi veya abdomen dig1 organlara yayilim
(inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodlart dahil)
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2.10. Over Kanserinde Tedavi

Epitelyal over kanserinde cerrahi evreleme ve sitorediiksiyonun ardindan
adjuvan kemoterapi esas tedavi yaklasimidir. Cerrahinin erken evre over
kanserinde amaci dogru bir cerrahi evreleme yapmakken ileri evre over
kanserinde tiimor yiikiinii azaltmaktir. Optimal sitorediiktif cerrahi ile tiimor
yukiinii azaltarak kemoterapinin etkinliginin arttirillmasi amaglanmaktadir[95].
Optimal sitorediiksiyonda goriilen tiim tiimor dokusunun ve metastatik odaklarin
cikarilmas:t hedeflenmektedir. Bu amagla standart evreleme cerrahisine ek
metastaz saptanmasi halinde omentektomi, bagirsak rezeksiyonu, splenektomi,
VATS (Video Assisted Thoracoscopic Surgery) ve diyafragma stripping de
optimal primer sitorediiksiyona dahil edilebilir. Over kanserinde optimal

sitorediiksiyon orani yapilan ¢aligmalarda %43-90 arasinda gosterilmistir[96].

Over kanserinde cerrahi tedaviler;

-Cerrahi Evreleme-Restaging

-Primer Sitorediiktif Cerrahi

-Second Look Laparatomi

-Sekonder Sitorediiksiyon

-Tersiyer Sitorediiksiyon

-Interval Debulking

-Konservatif Cerrahi (Fertilite Koruyucu)

-Palyatif Cerrahiler
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Cerrahi sonras1 adjuvan kemoterapiler tedavi yonetiminde ikinci basamagi
olusturmaktadir. Radyoterapi ile ilgili baz1 ¢alismalar olmasma ragmen
giinlimiizde rutin tedaviler arasinda kullanilmamaktadir. Bunlarin yaninda neo-
adjuvan kemoterapi, intra-peritoneal kemoterapi ve biyolojik tedaviler giiniimiizde

rutin olmamakla beraber kullanilan tedavi se¢enekleri arasindadir.

2.10.1. Erken Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi Yaklasimi

Over karsinomunda FIGO evreleme sistemine gore evre I (overe sinirli) ve
evre Il (pelvise sinirll) hastalar erken evre olarak degerlendirilmekle beraber
hastalarin sadece %25 ‘i erken evrede tani alir. Evre IA veya 1B ve/veya iyi
diferansiye (grade 1) tiimorlere sahip hastalarda tek basina cerrahi tedavi ile sag
kalim %90 olup ¢ok iyi prognoz sergilemektedir[97]. Cerrahi evreleme sonrasinda
FIGO evresi, histolojik tip, grade ve prognostik faktorlere gore adjuvan tedavi

plan1 yapilmaktadir.

Erken evre hastaliga sahip hastalarda niiks ihtimalini arttiran yiiksek risk

ozellikleri asagida siralanmastir;

-Evre IC (pozitif peritoneal yikama sivisi ile yumurtalik ile siirl tiimor)

veya evre II hastalik

-Berrak hiicre histolojisi (herhangi bir evrede)

-Yiiksek tiimor derecesi (grade 3)

Grade 2 over kanseri olan kadmlarin yiiksek riskli olarak kabul edilip

edilmemesi ve adjuvan tedavi verilmesi ise tartigmalidir.
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Erken evre yiiksek risk 6zelliklerine sahip kadinlarda bes yillik hastaliksiz
sag kalim %40-80 arasinda degismektedir[98]. Yapilan calismalar yiiksek riskli
Ozelliklere sahip erken evre over kanseri olan hastalarda adjuvan kemoterapinin
kullanimin1 6nermektedir ancak hicbir risk faktorii olmayan hastalarda ise adjuvan
kemoterapinin faydasi goriinmemektedir. 1990-2003 yillar1 arasinda 1277 hastay1
iceren bir ¢alismada adjuvan kemoterapinin hem progresyonsuz sag kalim (HR
0.67, %95 CI 0.52-0.84) hem de genel sag kalim (HR 0.71, %95 CI 0.53-0.93)
tizerine faydasi gosterilmistir[99]. Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasms
(ACTION) calismasini takip eden bir yayinda evreleyici cerrahisi eksiksiz yapilan
kadinlarda niikssiiz sag kalimda (HR 0.73, 95% CI 0.38-1.42) ve kanser spesifik
sag kalimda (HR 1.58, 95% CI 0.61-4.08) adjuvan tedavi ile tedavisiz izlem
arasinda anlaml bir fark saptanmadigi bununla birlikte evreleyici cerrahisi eksik
yapilan hastalarda adjuvan tedavinin anlamli bir iyilesme sagladig

vurgulanmistir[7].

Erken evre over kanserine sahip hastalarin kag¢ kiir adjuvan kemoterapi
almas1 gerektigi ve kemoterapi se¢imi Yapilan calismalarda ve National
Comprehensive  Cancer Network (NCCN) kilavuzunda su  sekilde

Ozetlemistir[100].

-Evre 1A veya 1B, grade 1 hastalik: Ek tedaviye gerek yok, tedavisiz izlem

-Evre 1A veya 1B, grade 2 hastalik: Izlem veya 3-6 Kkiir

Taksan/Karboplatin kemoterapi tedavisi

-Evre 1A veya 1B, grade 3 hastalik: 3-6 kiir Taksan/Karboplatin tedavisi

-Evre 1C, grade 1, 2 veya grade 3: 3-6 kiir Taksan/Karboplatin tedavisi
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Evre II tiimorii olan hastalarda adjuvan kemoterapinin kullanilmasi
onerilmekte, ancak diger risk faktorlerinin yoklugunda tedavisiz izlem de bu hasta

grubu i¢in kabul edilebilir bir se¢enektir ve tedavi yonetimi bireysellestirilmelidir.

Yiiksek riskli erken evre epitelyal over kanseri olan hastalara, tipik olarak
primer debulking cerrahisinden 21 ile 35 gin sonra adjuvan tedavi
onerilmektedir[101]. Genellikle intravendz kemoterapi tercih edilmekle beraber
optimal kemoterapi rejimi bilinmemektedir. Ancak, cogu klinisyen ileri evre over
kanserinde etkinligi kanitlanmasi nedeniyle paklitaksel ve karboplatin gibi platin
bazli bir kombinasyon ile adjuvan tedaviyi verir. Erken evre over kanseri igin
optimal tedavi siiresi belirlenmemistir ancak genel yaklasim en az 3 siklus
adjuvan kemoterapi ile tedavi etmek sonrasinda hastayr yanit durumu ve tolerans
acisindan degerlendirerek 6 siklusa kadar devam etmek seklindedir. Yapilan bir
calismada erken evre hastalarin 3 ve 6 siklus kemoterapide rekiirrens oranlari
benzer bulunurken 3 siklus alanlarda daha az toksisite gosterilmistir. Yine ayni
calismada ser6z tlimorlerde 6 siklus kemoterapi sonrasinda rekiirrens riskinin
azaldig1 gosterilmistir[102]. Gynecologic Oncology Group Trial 157 (GOG 157)
de erken donem yiiksek riskli olan 457 hastaya 3 veya 6 kiir paklitaksel ve
karboplatin verilmis benzer bes yillik sag kalim oranlari, 6 kiir alan grupta daha
fazla toksisite ve yine ayni grupta Onemsiz sayilabilecek derece daha az niiks

orani bulunmustur.

Erken evre over kanserine sahip genc¢ hastalarda prognoz iyi olmasi
nedeniyle fertilite koruyucu cerrahi yaygin olarak uygulanmaya baglanmistir[103].
Timor tek overde simirliysa, uterus ve kontralateral overi koruma fertilitesini

korumak isteyen kadinlarda giderek Onerilen cerrahi yontem olmustur[104].
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Yapilan caligmalara gére FIGO evre 1A-1C ve grade 1 veya 2 tiimorii olup
fertilite koruyucu cerrahi yapilan kadinlarda niiks izlenmemistir[105]. Grade 3
veya high-grade tiimorii olan kadinlarda ise yiiksek niiks ve diisiik sag kalim orani
saptanmistir. Hastalardan bir kisminin cerrahi sonrasi1 adjuvan kemoterapi almasi
gerckse de tedavi sonrasi term gebelikler gosterilmistir[106]. Erken evre timorii
olup, fertilite koruyucu cerrahi uygulanan hastalar TVUSG ve Ca-125 degerleriyle
aralikli olarak takip edilmelidir. Hastalara aileleri tamamladiktan sonra kalan

overin ve uterusun alinmasi onerilmektedir.

Erken evre over kanserine sahip hastalar tedavi sonrasi izlemde ilk 2 y1l 3
ay arayla sonraki 3 yil 6 ay arayla sonrasinda ise yillik olarak fizik muayene, Ca-

125 diizeyleri ve gereklilik halinde goriintiileme yontemleri ile takip edilmelidir.

2.10.2. ileri Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi Yaklagim

Ileri evre (evre III-IV) over kanserlerinde de erken evrede oldugu gibi
tedavi yaklasimi optimal sitorediiksiyon sonrasinda adjuvan kemoterapi
uygulamasidir. Genel olarak kemoterapiye ameliyattan 2-4 hafta sonra baglanmasi
onerilmekle birlikte bu konuda veriler sinirlidir[107, 108]. Optimal sitorediiksiyon
yapilmis hastalarda tek basma intravenéz (IV) veya IV ve intraperitoneal (iP)
kemoterapinin kombinasyonu uygulanirken, suboptimal cerrahi yapilan hastalarda
kemoterapinin  yeterli penetrasyonu gerceklesemeyecegi i¢in [P  tedavi

uygulanmamalidir.

EOC ig¢in birinci basamak kemoterapide standart yaklagim platin ve taksan
kombinasyonudur. 1980’11 yillara kadar sisplatin en c¢ok kullanilan platinken

sonrasinda karboplatin sisplatinin yerini almistir. Sisplatin ve karboplatin arasinda
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sag kalim agisindan fark olmayip karboplatin sisplatinden daha az nefrotoksisite,
norotoksisite, bulanti-kusma gibi yan etkilere sahiptir. Ancak karboplatin
sisplatine gore daha g¢ok kemik iligi toksisitesine neden olmaktadir. EOC’li
kadinlar1 ele alan 60 c¢alismay1 igeren bir meta-analizde platin/taksan
kombinasyonunun  platin ~ monoterapisine  ve  platin/taksan  olmayan

kombinasyonlara gore sag kalim agisindan daha iistiin oldugu gosterilmistir[109].

Karboplatin-paklitaksel (KP) ile sisplatin-paklitaksel (SP)
kombinasyonlart GOG-158, AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynekologische
Onkologie) ve Hollanda-Danimarka c¢alismalar1 ile karsilastirilmis; her i
calismada da kombinasyonlar arasinda genel ve progresyonsuz sag kalim
acisindan fark bulunamamigstir. KP kombinasyonu ayaktan uygulanabilmesi ve
yan etkilerinin daha az siklikla goriilmesi nedeniyle daha cok tercih edilen

kombinasyon olmustur.

Coklu faz III ¢alismalarinda EOC'nin birinci basamak tedavisinde
karboplatin ve paklitaksel kombinasyonuna doksorubisin, topotekan, epurubisin,
interferon gama gibi {i¢lincli bir ajanin eklenmesi denenmistir ancak sag kalim
acisindan yarari gosterilememistir[110-115]. Yine yapilan calismalarda siklus
sayisiin arttirtlmasinin tedavi sonuglarina ek bir yarari olmamakla birlikte tedavi

iliskili toksisisteyi arttirdigi gosterilmistir[116, 117]

BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlarina sahip platin bazli tedaviye kismi1 ya
da tam yanit veren hastalara idame tedavide olaparib Onerilmektedir. Bazi
kilavuzlarda bu hastalar poli[ADP-riboz] polimeraz inhibitorlerinden (PARP
inhibitorleri) fayda goérmeleri nedeniyle BRCA mutasyonlar1 i¢in genetik test

onerilmektedir[118]. Ayrica; berrak hiicreli, miisinéz ve endometrioid over
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kanseri tanisi alan hastalara refrakter hastalik durumunda immun checkpoint
inhibitorlerinden fayda gorebilecekleri i¢in mismatch-repair gen hasari igin test

yapilmasi Onerilmektedir[118].

Epitelyal over kanseri hastalarinda niiks riski daha yiiksek olan se¢ilmis
vakalar i¢in tedaviye kemoterapi ile kombine ve sonrasinda idame tedavisi olarak

devam edilen bevacizumabin eklenmesi de Onerilmektedir.

Klinik durumu uygun olmamasi ya da tiimoriin optimal olarak cikarilabilir
olmamast nedeniyle primer sitorediiksiyona uygun olmayan hastalarda
neoadjuvan kemoterapi ve interval sitorediiksiyon uygulanabilir bir tedavi
secenegidir[119]. Ancak neoajduvan kemoterapi ve interval sitorediiksiyon igin
uygun hasta ve optimal cerrahi zamanlamasi konusunda bir fikir birligi
yoktur[120]. Neoadjuvan kemoterapi ile optimal sitorediiksiyona ulagsmak ve
cerrahiye bagli mortalite/morbiditeyi azaltmak amacglanmaktadir. Yapilan
caligmalarda noeadjuvan kemoterapi ile cerrahi basarinin arttifi gosterilse de sag
kalim agisindan primer sitorediiksiyon/adjuvan kemoterapi birlikteligi ile anlamh

fark saptanmamistir[9, 121]

2.10.3. Niiks Epitelyal Over Kanserlerinde Tedavi Yaklasim

Epitelyal over kanserinde tiim evrelerde ilk tedavi sonrasinda niiks
olasilig1 %62 iken evre III veya IV hastalikta bu oran %80-85’tir. Niiks, klinik
kotiilesme, serolojik (tlimor markerlari) veya radyolojik belirteclerin progresyonu
ile tespit edilir. Niiks hastalikta tedavi se¢imi hastaligin yayginligina, tekrarlama
sekline, metastaz bdlgelerine, onceki tedavide gelisen yan etkilere, hastanin

performans durumuna ve son tedaviden sonra gegen siireye gore planlanir[122].
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Rekiirren hastaligin yonetimi platin bazli tedaviden sonra gecen zamana gore
platin duyarli hastalik, platin direngli hastalik ve platin refrakter hastalik olarak
siniflandirilir. Platin bazli kemoterapi bitiminden sonra hastalik 6 aylik tedavisiz
izlemden sonra tekrarlamigsa platin duyarli hastalik, 6 aydan kisa bir siire
igerisinde tekrarlamigsa platin direngli hastalik ve platin tedavisi alirken
tekrarlamigsa platin refrakter hastalik olarak tanimlanir. Bu siniflamanin
yapilmasinin nedeni platinsiz gecen araligin hem progresyonsuz sag kalim (PFS)

hem de genel sag kalim (OS) ve sonraki tedaviye yanitla iliskili olmasidir.

Platin duyarli EOC’ e sahip hastalar hem sekonder sitorediiksiyon hem de
ikinci basamak kemoterapi agisindan degerlendirilmelidirler. Platin duyarli olup
niiks eden hastalarin tedavisinde platin ajani iceren bir kombinasyon tedavisi
planlanmasi daha iyi yanit ve daha uzun PFS ile iligkilendirilmistir[123-126]. EkK
olarak yapilan birkag¢ ¢alismada platin duyarli hastalarin tedavisinde bevacizumab,
niraparib, olaparib gibi ajanlarla idame tedavisi verilmesi daha i1yi yanit oranlar
elde edildigi gosterilmistir. Bu ajanlarin hepsi ile PFS’de iyilesmeler gosterilse de
yalnizca bevacizumab ile ile OS’de iyilesme saptanmistir. Bununla beraber
kombinasyon tedavisi yerine tek ajan tedavisi klinik performansi kotii hasta
gruplarinda ve dnceki tedavide toksisite gelisen hastalar i¢in diisiiniilebilir. Ideal
platin bazli kombinasyon bilinmemekle beraber kaboplatint+paklitaksel,
karboplatin+gemsitabin+ bevacizumab, karboplatin+pegile lipozomal
doksorubisintbevacizumab gibi rejimler hastanin klinik durumuna ve hekim

kararina gore tercih edilebilir[127-130].
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Anjiyogenez normal over fizyolojisi ve EOC patagenezinde yer alip asit
olusumu ve metastatik yayilimda 6nemli bir rol alir. Anjiyogenez inhibitorleri
EOC tedavisinde aktif ajanlar gibi goriilmekle beraber bu inhibitdrler arasinda en
kapsamli degerlendirilen bevacizumabdir. Bununla birilikte cediranib ve

trebananib gibi ajanlar lizerinde de ¢alisilmaktadir.

Platin bazli kemoterapiye kismi ya da tam duyarl niiksetmis over kanserli
hastalarin idame tedavisinde olaparib, niraparib, rucaparib gibi PARP inhibitdrleri
de Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir ancak genel
yaklagim bevacizumabin uygun olmadigi veya tolere edilemedigi durumlarda
kullanilmas: seklindedir[131-133]. BRCA gen mutasyonundan bagimsiz PARP

inhibitorleri ile PFS sonuglari iyilesmis olsa da OS verileri heniiz beklenmektedir.

Platin direngli EOC'li hastalarda ideal tedavi rejimi bilinmemekle beraber
kombinasyon tedavisi yerine sirali tek ajan tedavisi tercih edilmektedir. Hasta
daha oOnce paklitaksel ile tedavi edilmemisse tek ajan paklitaksel ile eger
paklitaksel almis ve progrese olmussa ya da yan etki gelismisse lipozomal
doksorubusin tedavisi Onerilir. Platin direngli se¢ilmis hastalarda tek ajan
kemoterapi+bevacizumab tedavisi de uygulanabilir. Platin direncgli epitelyal over
kanserinin tek ajan tedavisinde evrensel olarak kabul edilen bir ajan olmamakla
beraber paklitaksel, lipozomal doksorubusin, bevacizumab, gemsitabin, etoposit,

topotekan etkili olabilecek ajanlar arasindadir.
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2.10.4. Bevacizumab

Over kanserinin molekiiler ve hiicresel yapisinin daha iyi anlasilmasi
islevsiz yolaklar1 hedef alan yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesine yol
acmistir[10]. Bu teropatik hedeflerden bir tanesini de timor anjiogenezinde
anahtar rol alan over kanseri dahil olmak tizere bir¢ok kanserde asir1 eksprese
edilen vaskiiler endotelyal biiylime faktoriidiir[11, 134]. VEGF vaskiiler
biliylimeyi uyaran ve vaskiiler gegirgenligi arttiran proanjiogenik bir molekiildiir
ve artan vaskiiler ag tiimoriin biliylimesine ve yayilmasina olanak verir. Tiimdrde
artan vaskiiler ag azalmis sag kalim ile iliskilidir[135-137]. VEGF ile tiimdriin
mikro g¢evresi hedef alinarak tiimor hiicresinin molekiiler tedavisine ve verilen

kemoterapiye yardimci olabilecegi diistiniilmektedir[138].

Bevacizumab (Avastin), IgGl yapida anti-VEGF rekombinant insan
monoklonal antikorudur. VEGF-A’nin tiim izoformlarini tantyabilir, yar1 omri
ortalama 20 giin (11-50) kadardir. Bevacizumab dolasimdaki VEGF’1 baglar,
reseptor aktivasyonunu engelleyerek endotel proliferasyonunun ve yeni damar
olusumunun Oniine geger. Ayrica endotel hiicre apoptozisini de uyararak mevcut
damarlarin regresyonunu saglar[139]. Ek olarak bevacizumab VEGF’in neden
oldugu hiicre gecirgenligindeki artisi, vaskiiler endotel hiicrelerindeki nitrik oksit
iiretimini ve monosit ve endotel hiicrelerindeki VEGF’in indiikledigi doku faktor

tiretimini engeller[140].

Bevacizumab FDA onayl1 olarak over kanseri, servikal kanser, glioblastom
, kolorektal kanser, hepatoseliiler kanser, kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri, renal h
ticreli karsinom tedavisinde kullanilabildigi gibi yasa bagli makula dejenerasyonu,

diyabetik makula 6demi, metastatik meme kanseri, endometrium kanseri, malign
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plevral mezotelyoma, anjiyosarkom tedavilerinde de sitotoksik ajanlarla kombine

edilerek veya tek ajan olarak kullanilabilir.

Over kanserinde bevacizumab;

-Evre 11I-1V epitelyal over kanserinde ilk cerrahi rezeksiyondan sonra
karboplatin ve paklitaksel kombinasyonu ile birlikte ve ardindan tek ajan idame

tedavisinde

-Platin direngli niiks epitelyal over kanserinde paklitaksel, lipozomal

doksorubisin veya topotekan ile kombinasyon halinde

-Platin duyarli niiks epitelyal over kanserinde karboplatin ve paklitaksel
veya karboplatin gemsitabin kombinasyonu ile birlikte ardindan tek ajan idame

tedavisinde kullanilabilir.

Bevacizumabin evre III-IV over kanserinin ilk basamak tedavisinde
konvansiyonel tedavi ile birlikte uygulanmasinin az bir faydasi gosterilmis olsa da
FDA tarafindan bu kullanim onaylanmistir. Bevacizumabin ilk basamak tedavide
kullanimi1 Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 218 ve ICON 7 tarafindan ytiriitiilen

iki caligmada ele alinmistir.

GOG 218 ¢alismasi sitorediiksiyon uygulanmis evre III veya IV EOC’li
1900 kadini igeren randomize plasebo kontrollii bir calisma olup calismada
standart IV kemoterapi (karboplatin+paklitaksel) + plasebo, standart IV
kemoterapi + bavacizumab ve standat IV kemoterapi + bevazicumab sonrasinda
bevacizumab idame kollar1 primer sonlanim noktasi1 PFS olarak degerlendirildi.

Calisma sonucunda ortalama 17 aylik takipte standart kemoterapiye bevacizumab
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eklenmesi ile plasebo arasinda PFS’de anlamli fark saptanmazken (11 aya karsin
10 ay), standart kemoterapiye bevacizumab eklenmesinden sonra bevacizumab
idamesi ile devam edilen kolda PFS daha uzun bulundu (14 ay). Bu calisma ile
hastaligin ilerlemesinde ve 6liim riskinde onemli bir azalma gosterildi (HR 0.72,
%95 CI 0.63-0.82). Ancak tedavi alan tiim kollarin OS’ inda anlamlhi fark
saptanmayip ortalama 41 ay kadardi. Daha sonra yapilan alt grup analizlerinde
asiti ve evre IV hastalig1 olan kadinlarda bevacizumab idame tedavisinin PFS ve
OS ‘yi 1yilestirdigi gosterilmistir (43 aya karst 33; HR 0.75, %95 CI 0.59-

0.95)[141, 142].

ICON7 calismasina daha once tedavi almamis yiiksek riskli erken evre
veya ileri evre 1528 EOC kadin dahil edilmis standart IV kemoterapi (karboplatin
+ paklitaksel) ile standart IV kemoterapi + bevacizumab sonrasinda bevacizumab
idame tedavisi PFS ve OS agisindan karsilagtirilmis. 42 aylik takipte bevacizumab
alan kolda PFS’de artis saptanirken (24 aya karsi 22) OS’ de anlamli fark

saptanmamis[143].

Platin duyarli riikerren EOC hastalarinda platin bazli kemoterapi ile
bevacizumabin kombinasyonu ve ardindan tek ajan bevacizumab idamesi
onerilmekle birlikte bu kullannm OCEANS ve GOG 213 calismalarinda ele

alinmistir.

OCEANS c¢alismasinda birinci basamakta platin tedavisi almis rekiirren
platin duyarli 484 EOC hastasi rastgele karboplatin + gemsitabin + plasebo ve
karboplatin + gemsitabin + bevacizumab sonrasinda bevacizumab idame alacak

sekilde 2 kola ayrilmis. Bevacizumab alan kolda PFS’ de iyilesme saptanirken (12
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aya kars1 8 ay; HR 0,48, %95 CI 0,39-0,61) iki kol arasinda OS’ de anlamli fark

saptanmamustir (34 aya kars1 33 ay)[144, 145].

GOG213 calismasinda platin duyarli tekrarlayan EOC’si olan 674 kadin
standart 1V kemoterapi (paklitaksel + karboplatin) ve standart IV kemoterapi +
bevacizumab sonrasinda idame bevacizumab alacak sekilde rastgele iki kola
ayrildi. Bevacizumab alan kolda PFS’ de 14 aya karsin 10 ay (HR 0,61, %95 GA
0,52-0,72) ve OS’de 43 aya karsin 37 aylik (HR 0.82, %95 CI 0.68-0.996) bir

iyilesme saptandi[146].

Platin direngli niiks epitelyal over kanserinde tek ajan olarak ya da kemote

rapiyle birlikte kombinasyon tedavisinde bevacizumab verilebilir.

Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 170D c¢alismasinda tekrarlayan ve
persistan hastaligi olan 36’s1 platin direngli 62 hasta bevacizumab ile tedavi
edilmis 13 hastada klinik yanit elde edilmis ortalama PFS 4,7 ay OS ise 17 ay

olarak degerlendirilmistir.

Platin direngli 361 hastayr iceren AURELIA calismasinda randomize
paklitaksel, topotekan veya PLD kemoterapileri ile bu ajanlardan herhangi birine
ek bevacizumab sonrasinda bevacizumab idame tedavisi karsilastirilmis
progresyonsuz sag kalimda iyilesme saptanirken ([HR] 0.48, %95 CI 0.38-0.60;
medyan siire 6.7 aya karsilik 3,4 ay) OS’ de istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (OS, HR 0.85, 95% CI 0.66-1.08; ortalama 16.6 aya karsin 13,3

ay).
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Tablo 2.3. Over Kanserinde Faz 11l Bevacizumab Caligmalari

n Tedavi PFS PES, HR (OF] OS, HR (95%
(medy (95%0Cl) (medy Cl)
an, ay) an, ay)
GOG- Birinci 1873 I: paclitaxel + 10.3 - 39.3 -
218 basamak ve carboplatin + placebo;
idame placebo idame
II: paclitaxel + 11.2 0.91(0.8-1.04) | 38.7 1.036 (0.83-1.3)
carboplatin + bev;
placebo idame
I11: paclitaxel + 14.1 0.72 (0.63— 39.7 0.92 (0.73-1.15)
carboplatin + bev; bev 0.82)
idame
ICON7 Birinci 1528 I: paclitaxel + 175 - 58.6 -
basamak ve carboplatin
idame 11 paclitaxel 19.98 0.93 (0.83— 58.0 0.99 (0.85-1.14)
+carboplatin + bev; Bev 1.05)
idame
AURELI Rekiirren, 361 I: chemotherapy 34 - 13.3 -
A platin (paclitaxel-weekly,
direngli topotecan-daily 5x or
weekly, PLD)
11: chemotherapy + bev | 6.7 0.48 (0.38-0.6) | 16.6 0.85 (0.66-1.08)
OCEAN Rekiirren, 484 I: gemcitabine + 8.4 - 35.2 -
S platin carboplatin + placebo
sensitif 1I: gemcitabine + 124 0.48 (0.39- 333 1.027 (0.79-1.33)
carboplatin + bev 0.61)
GOG- Rekiirren, 674 I: paclitaxel + 104 - 37.3 -
213 platin carboplatin
sensitif I1: paclitaxel+ 13.8 0.61 (0.52— 422 0.83 (0.68-1.005)
carboplatin + bev; Bev 0.72)
idame

PFS, progression-free survival; OS, overall survival; HR, hazard ratios.

Bevacizumabin yan etkileri:

Bevacizumab tedavisi ile bildirilmis en ciddi yan etkiler hipertansif kriz,
gastrointestinal perforasyon, kanama, nefrotik sendrom, konjestif kalp yetmezligi
olup en sik goriilen yan etkiler ise yorgunluk (%33-82), bas agrist (%22-49),
bulant1 (%53-72), istahsizlik (%34-36), hipertansiyon (%24-42), periferik 6dem
(%15), hiperglisemi (%26), diyare (%21-40), 16kopeni (grade 3/4: %37-53),
nétropeni (%12; grade 3/4: %8-21'e kadar), epistaksis (%17-55) ve proteiniiridir

(%10-20).
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Tiim monoklonol antikorlarda oldugu gibi bevacizumabta da inflizyon
esnasinda hipersensitive reaksiyonlar1 goriilebilir bu nedenle yavas inflizyonu
onerilir. ik infiizyon esnasinda oksijen desaturasyonu, wheezing, gdgiis agrisi,

terleme, titreme goriilebilir ancak siddetli reaksiyonlar nadirdir.

Bevacizumab tedavisi hipertansiyona neden olabilir veya mevcut
hipertansiyonun koétiilesmesine neden olabilir. VEGF yeni damar olusumunu
saglayarak vaskiiler direnci azaltir ve nitrik oksit {liretimine aracilik ederek
vaskiiler hemostazin saglanmasin 6nemli bir rol oynar. Bu ylizden VEGF
inhibisyonunun hipertansiyona neden oldugu diisliniilmektedir. Hipertansiyonu
gelisen hastalar igin optimal anti-hipertansif tedavi belirlenmemis olup basta ACE
inhibitorleri olmak iizere standart anti-hipertansif tedaviler Onerilmektedir.
Kontrol altina alinamayan hipertansif kriz veya ciddi hipertansiyon varliginda

bevacizumab tedavisinin kesilmesi Onerilmektedir.

Bevacizumab  proteiniiri ve  proteiniiri  siddetinde  artis  ile
iliskilendirilmistir. Yapilan klinik calismalarda grade 3 (idrar cubugu 4+ veya
>3.5 g protein/24 saat) ve grade 4 (nefrotik sendrom) proteiniiri saptanmistir.
Hafif proteiniiri siklig1 %21-63 iken, grade 3-4 proteiniiri siklig1 yaklasik %2'dir.
Artmis proteiniiri ve nefrotik sendrom nedeniyle aralikli idrar analizi tavsiye edilir
ancak artmis proteiniiri nadiren tedavi kararini etkilemektedir[147]. Kilavuzlarda
anti-VEGF tedavi sonrasinda gelisen proteiniiri yonetimi ile ilgili veriler kisith
olup protein atilimi> 2 g/24 saat ise tedaviye ara verilmesi ve nefrotik sendromu

gelistiren hastalarda ilacin kesilmesi 6nerilmektedir[147].
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Bevacizumab tedavisi ile ciddi gastrointestinal (GI) perforasyonlar
goriilebilir (siklig1 <3%). GI perforasyon insidansi pelvik radyasyon oykiisii olan
hastalarda daha yiiksektir. GI perforasyon vakalarmin c¢ogu bevacizumab
tedavisinin ilk 50 giinii igerisinde meydana gelmistir. Ayn1 zamanda bevacizumab
alan hastalarda trakeodzofageal, biliyer, vajinal, bronkoplevral, renal ve mesane

fistiilleri de daha yliksek insidansta saptanmistir.

Bevacizumab burun kanamasi gibi mindr kanamalara ya da oliimle
sonuglanabilecek GI sistem kanamasi, hemoptizi, santral sinir sistemi kanamasi,
vajinal kanama gibi major kanamalara yol agabilir. Siddetli kanamalar standart
kemoterapi alanlara gére bevacizumab alanlarda 5 kat daha sik goriilmiistiir.
Grade 1 epistaksis %35 siklikta goriiliirken ciddi kanamalar ¢ok nadirdir olarak

goriilmektedir.

Bevacizumab kullanan hastalarda myokard enfarktiisii, serebral enfarktiis,
gecici iskemik atak, felg gibi arteriyel tromboembolik olaylarin insidansinda artig
saptanirken en yiiksek insidans glioblastomlu hastalarda goriilmiistiir. Onceden
gecirilmis arteriyel tromboembolik olay Oykiisii diyabet ve >65 yas risk faktorii
olarak degerlendirilebilir. Ven6z tromboemboli (VTE) de yine bevacizumab alan
hastalarda daha sik goriilmektedir. Yapilan bir meta-analizde bevacizumab
kullanan hastalarda kullanmayanlara kiyasla %33 daha fazla VTE gorildiigi

vurgulanmigtir[148].

Bevacizumab tedavisi yara iyilesmesinde gecikmeye sebep olabilecegi icin
major cerrahi islemlerin miimkiinse bevacizumab kesildikten 6-8 hafta sonra

yapilmasi 6nerilmektedir[149, 150].
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American Heart Association (AHA) tarafindan yapilan bir agiklamada
bevacizumabin geri doniisiimlii myokardiyal toksisiteye neden olabilen veya var
olan myokard disfonksiyonunu alevlendirebilen bir ajan oldugu belirtilmistir.
Grade >3 sol ventrikiil disfonksiyonu insidanst kemoterapi ile kombinasyon
halinde bevacizumab alan hastalarda yalnizca kemoterapi alanlara gore daha
yiiksek saptanmistir (%]1'e karst %0,6). Ayrica daha Once antrasiklin tedavisi
alanlarda kalp yetmezligi insidansi daha yiiksek oldugu i¢in bevacizumab ile
birlikte antrasiklin kullanimi 6nerilmemektedir. Hastalarin cogunda sol ventirkiil
disfonksiyonunun baslama zamani bevacizumab ilk dozundan sonra ilk 1-6 ay
icerisinde olup kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik iicte ikisinde de diizelme

gOriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar ve Calisma Verileri

Calismamiz Gazi Universitesi Etik Komisyon onay1 aliarak etik kurallara
uygun olarak planlandi (Ek -1). Bu tez ¢alismasinda Ocak 2010-Agustos 2020
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
T1ibbi Onkoloji Bilim Dali’nda ileri evre over kanseri tanisi ile takip edilmis almis
en az lg¢ kiir bevacizumab tedavisi verilmis hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismada 98 ileri evre over kanseri hastasinin dosya kayitlari
incelenip dosya kayitlar1 yetersiz olan 58 hasta calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin verilerinin toplanmasi esnasinda Tibbi Onkoloji arsiv kayitlarindan,
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi otomasyon sisteminden, hastane dosyalarindan ve
patoloji laboratuvari kayitlarindan faydalanildi. Saglik Bakanligi 6liim bildirim
sisteminden hastalarin 6liim kayitlarma wulasildi. Calismanin dahil edilme
kriterleri; >18 yas, Tibbi1 Onkoloji boliimiinde takipli olmasi, ileri evre over
kanseri tanis1 almasi ve en az ii¢ kiir bevacizumab tedavisi almis olmas1 olarak
belirlendi. Yetersiz dosya verisi olan ya da 30 giinliik takibi olmayan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, tanmi tarihleri, ilk vizit tarihleri, son vizit tarihleri, exitus
tarihleri, komorbid hastaliklari, soyge¢mis Ozellikleri, over kanserinin evresi ve
histolojik alt tipleri, metastaz durumlar1 ve metastaz lokalizasyonlari, cerrahi
operasyon gec¢misleri, bazal ve bevacizumab oncesi Ca-125 ve CEA degerleri,

almis oldugu kemoterapilerin baslangic ve bitis tarihleri, aldiklar1 kemoterapi
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rejimleri, kemoterapilere yanitlari, platin ajanlarina duyarlilik durumlari,
hastaliksiz ve genel sag kalimlari, BRCA 1-2 mutasyon durumlari, bevacizumab
doz ve kiir sayilari, bevacizumab tedavisi esnasinda gelisen yan etkileri dosya
kayitlarindan belirlendi. BRCA 1 VE BRCA-2 mutasyon durumlarn Gazi

Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Béliimii kayitlarindan temin edildi.

Over kanser evrelendirilmesinde FIGO evreleme sistemi kullanilmis olup
histolojik siniflamasinda ise over tiimérlerinin Diinya Saghk Orgiiti (WHO)

tarafinca belirlenen histolojik siniflamasi kullanilmistir.

Hastalarin cerrahi durumu degerlendirilirken asagidaki terminoloji
kullanilmis olup hasta dosya verileri yetersiz olmas1 nedeniyle degerlendirmeye
optimal ve suboptimal sitorediiksiyon dahil edilmemis, hastalarin cerrahi durumu

primer, sekonder ve interval olmak {izere 3 gruba ayrilmistir.

-Primer sitorediiksiyon — Kemoterapi 6ncesinde uygulanan sitorediiksiyon

-Interval sitorediiksiyon — Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda uygulanan

sitorediiksiyon

-Sekonder sitorediiksiyon — Hastalik tekrarindan sonra gergeklestirilen

sitorediiksiyon

-Optimal sitorediiksiyon — Rezidiiel tim6r dokusu maksimum <1 c¢m olan

-Suboptimal sitorediiksiyon — Rezidiiel timor dokusu maksimum >1 cm

olan
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Tibbi Onkoloji kliniginde, hastalar kemoterapi rejimleri ile birlikte

bevacizumab1 7.5 mg/kg 21 giin ara almistir. Calismada yer alan hastalar i¢in

kullanilan kemoterapi rejimleri asagida sunulmustur:

Tablo 3.1. Calismada Kullanilan Kemoterapi Rejimleri

Paklitaksel-Karboplatin

- Paklitaksel 175 mg/m?; 3 saat IV infiizyon, 1. giin
- Karboplatin AUC 5; 1 saat IV infiizyon, 1.giin

21 giinde bir

Paklitaksel-Sisplatin

- Paklitaksel 175 mg/m?; 3 saat IV infiizyon, 1.giin
- Sisplatin 75 mg/m?; 2 saat IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Dosetaksel-Karboplatin

- Dosetaksel 60 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1. giin
- Karboplatin AUC 5; 1 saat [V infiizyon, 1.giin

21 giinde bir

Gemsitabin

-Gemsitabin 1000 mg/m?; 30 dk IV infiizyon, 1 ve 8. giin

21 giinde bir

Gemsitabin- Sisplatin

-Gemsitabin 1000 mg/m?; 30 dk IV infiizyon, 1 ve 15. giin
-Sisplatin 50 mg/m?; 2 saat IV infiizyon, 15. giin

28 giinde bir

Gemsitabin-
Bevacizumab

Sisplatin-

-Gemsitabin 1000 mg/m?; 30 dk IV infiizyon, 1 ve 8. giin
-Sisplatin 75 mg/m?; 2 saat IV infiizyon, 1. giin
-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Gemsitabin-
Bevacizumab

-Gemsitabin 1000 mg/m? 30 dk IV infiizyon, 1 ve 8. giin
- Karboplatin AUC 5; 1 saat IV infiizyon, 1.giin
-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Gemsitabin-Karboplatin-
Bevacizumab

-Gemsitabin 1000 mg/m?30 dk IV infiizyon, 1 ve 8. giin
- Karboplatin AUC 5; 1 saat [V infiizyon, 1.giin
-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Gemsitabin- Paklitaksel-

Bevacizumab

-Gemsitabin 1000 mg/m?; 30 dk IV infiizyon, 1 ve 8. giin
- Paklitaksel 80 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1. ve 8. giin
-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Paklitaksel-Karboplatin-
Bevacizumab

- Paklitaksel 175 mg/m?; 3 saat IV infiizyon, 1. giin
- Karboplatin AUC 5; 1 saat [V infiizyon, 1.giin
-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Paklitaksel-Sisplatin-
Bevacizumab

- Paklitaksel 175 mg/m?; 3 saat IV infiizyon, 1.giin
- Sisplatin 75 mg/m?; 2 saat IV infiizyon, 1. giin
-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Bevacizumab idame

-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

21 giinde bir

Lipozomal doksorubusin | - Lipozomal doksorubusin 35 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1. giin 28 giinde bir
Lipozomal doksorubusin- | - Lipozomal doksorubusin 30 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1. giin 28 giinde bir
Karboplatin - Karboplatin AUC 5; 1 saat IV infiizyon, 1.giin

Lipozomal doksorubusin- | - Lipozomal doksorubusin 25 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1. giin 28 giinde bir

Gemsitabin

-Gemsitabin 1000 mg/m?; 30 dk IV infiizyon, 1 ve 15. giin

Lipozomal doksorubusin-
Bevacizumab

- Lipozomal doksorubusin 35 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1.

-Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin

gilin

21 giinde bir

Lipozo™al doksorubusin-

- Lipozomal doksorubusin 25 mg/m?; 1 saat IV infiizyon, 1.

Gilin

21 giinde bir

Karboplatin- - Karboplatin AUC 5; 1 saat IV inflizyon, 1.giin
Bevacizumab -Bevacizumab 7.5 mg/kg; 90 dk IV infiizyon, 1. giin
Topotekan Topotekan 1.5 mg/m?; 30 dk IV infiizyon, 1-5. giin 21 giinde bir
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Hastalarin kemoterapi basamaklarina tedavi yanitlar1 Recist guideline

version 1.1 dogrultusunda degerlendirildi. Buna gore objektif yanit;

- Tam yanmit: Tim hedef lezyonlarin kaybolmasi, tiim lenf nodlarmin
patolojik olmayan boyutta (kisa aks1 10 mm’den kii¢iik) olmasi, timor belirtegleri

seviyelerinin normallesmesi

- Kismi yanit: Hedef lezyonlarin ¢ap toplamlarinda, bazal degere gore en

az %30 gerileme olmasi

- Stabil hastalik: Hastalik boyunca (bazal degerler dahil) en kiigiik hedef
lezyon ¢ap toplamlarinda ne kismi yanit denecek kadar kiiclilme, ne de

progresyon denecek kadar biiylime olmasi

- Progresif hastalik: Hastalik boyunca (bazal degerler dahil) en kiiciik
hedef lezyon ¢ap toplamlarinda en az %20 biiyime olmasi. %20 rolatif
biiylimenin yan1 sira en az 5 mm net biiylime olmasi (bir ya da daha ¢ok yeni

lezyonun ortaya ¢ikisi da progresyon olarak kabul edildi)

Bevacizumab tedavisi sonrasi gelisen yan etkiler Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 ‘e gore tanimlanmis ve

derecelendirilmistir.

Over kanserinin ilk patolojik tanisi ile hastaligin ilk progresyonu/niiksii
(lokal/bolgesel, uzak) veya 6liim arasinda gecen siire progresyonsuz (hastaliksiz)
sag kalim, ilk tani1 tarihi ile 6liim tarihi arasinda gecen siire genel sag kalim siiresi

olarak hesaplanmustir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmasi amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 22
kullanilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli degiskenlerin (nicel degiskenler)
normal dagilima uygunlugunun arastirilmasi amaciyla Kolmogorov-Smirnov veya
Saphio-Wilk testleri kullanilmistir. Normal dagilan verilerin sunumu i¢in ortalama
ve standart sapma, normal dagilmayan verilerin sunumu i¢in ise medyan ve IQR
istatistikleri verilmistir. Zaman bagl ol¢iimlerin (Tan1 ani, beva dncesi ve beva
sonrasi) karsilastirllmasinda Fridman testi ile birlikte Bonferroni diizeltmeli
Wilcoxon testi kullanilmigtir. Genel sag kalimin (OS) ve progresyonsuz sag
kalimm (PFS) belirlenmesinde Kaplan-Meier yontemi ve Log-rank testi
kullanildi. OS ve PFS ile iliskili risk faktorleri Cox regresyon analizi ile
belirlendi. Bu amagla her bir prognostik degisken tek degiskenli analiz ile
incelendikten sonra anlamli bulunan prognostik degiskenler ¢oklu analiz ile
incelendi. Biitiin istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma popiilasyonu Ocak 2010-Agustos 2020 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda ileri evre over kanseri tanisi ile takip edilmis en az ii¢ kiir bevacizumab
tedavisi almis 98 ileri evre over kanseri hastasinin dosya kayitlari incelenip dosya
kayitlar1 yetersiz olan 58 hasta calismaya dahil edilmeyerek toplam 40 hastadan

olusturulmustur.

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin yag araligi 49-84 yil araliginda olup ortanca yas 61,8 yil olarak

bulundu.

17 hasta (%42,5) en az bir komorbid hastaliga sahipken bu hastaliklar
hipertansiyon (%27,5), diyabet (%15), kronik bobrek hastaligi (%2,5), astim
(%7,5), kalp kapak hastaligr (%2,5), hiperlipidemi (%2,5), hipotiroidi (%5) ve
meme kanseri (%2,5) olarak simiflandirildi. 10 hastanin (%25) soy ge¢misinde
kanser Oykiisii saptand1 ve bunlar arasinda ailede 1 kiside over kanseri, 5 kiside
meme kanseri, 1 kiside endometrium kanseri olmak {izere karaciger, akciger,

hematolojik malingnitelere rastlandu.

Hastalarin patoloji raporlart incelendiginde 34 hastanin (%85) yliksek
dereceli ser6z karsinom, 2 hastanin (%5) diisiik dereceli ser6z karsinom, 4

hastanin (%10) ise diger epitelyal over kanserlerine sahip oldugu goriildii.
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Hastalarin 14’1 (%35) evre 3 hastaliga sahipken 26’s1 (%65) evre 4

hastaliga sahipti.

Hastalara uygulanan cerrahi yontem incelendiginde 24 hastaya (%60)
primer sitorediiksiyon, 12 hastaya (%30) interval sitorediiksiyon, 4 hastaya (%10)
sekonder sitorediiksiyon uygulandigi goriildii. Dosya verileri yetersiz olmasi

nedeniyle degerlendirmeye optimal ve suboptimal sitorediiksiyon dahil edilmedi.

Hastalarin 26’sinda (%65) uzak metastaz saptanirken 14 hastada (%35)
uzak metastaz saptanmamistir. Metastatik hastalarin 17°sinde (%42,5) karaciger,
18’inde (%45) periton, 11’inde (%27,5) kolon, 5’inde (%12,5) dalak en sik
gorillen uzak metastaz bolgeleri olup 21°inde (%52,5) ise yaygin mestastaz
goriilmiistiir. Hastalarda daha nadir olarak da akciger, meme, diyafram, mide,
mesane, serviks ve intakranial metastazlar da goriilmiistiir. Metastaza sahip 13

hastaya (9%32,5) ise metastazektomi yapilmisti.

Calismaya dahil edilen hastalarin 27 tanesinin BRCA gen mutasyonlarina
bakilmis olup 3 hastada (%7,5) BRCAL gen mutasyonu, 4 hastada (%10) ise
BRCA2 mutasyonu saptanmistir. Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri

Tablo 4.1’de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta sayisi (n)

Hasta oram (%)

Medyan yas (dagilim) 61 (49-84)
Komorbid hastahk

Yok 23 57,5

Bir/ birden fazla var 17 425
Soy gecmiste kanser oykiisii

Yok 30 75,0

Bir/ birden fazla var 10 25,0
Exitus durumu

Yok 18 45,0

Exitus 22 55,0
Histopatolojik tip

Yiksek dereceli seroz karsinom 34 85,0

Disiik dereceli ser6z karsinom 2 5,0

Yiiksek dereceli serdz, mikropapiller 1 2,5

Berrak hiicreli karsinom 1 2,5

Mikst (yliksek dereceli+serdz+malign brenner) 1 2,5

Seromiisingz karsinom 1 2,5
Evre

3a 1 2,5

3b 2 50

3c 11 27,5

4 26 65,0
Cerrahi Yontem

Primer 24 60,0

Interval 12 30,0

Sekonder 4 10,0
Metastaz Bolgesi

Yok 14 35,0

Karaciger 17 42,5

Periton 18 45,0

Kolon 11 27,5

Dalak 5 12,5

Yaygin metastaz 21 52,5
BRCA1l

Pozitif 3 7.5

Negatif 37 92,5
BRCA2

Pozitif 4 10

Negatif 36 90
Total 40 100,0

47




4.2. Uygulanan Tedavi Rejimleri ve Yanit Durumlari

Hastalarin 13 “liniin (%32,5) cerrahi oncesinde neoadjuvan tedavi aldig

goriiliirken 27 “si (%67,5) neoadjuvan kemoterapi almamisti.

Tablo 4.2. Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan Tedavi Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Aldi 13 32,5

Almadi 27 67,5

Total 40 100,0

Calismaya dahil edilen hastalar cerrahi sitorediiksiyon sonrasinda adjuvan

cesitli kemoterapi rejimleri almis olup en fazla bes basamak kemoterapi rejimi

almislardi.

Hastalarin almis oldugu tedavi basamaklari (%)

Besinci basamak I 2%

Dordiincl basamak . 4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

B Hastalarin almis oldugu tedavi basamaklari (%)

Sekil 4.1. Hastalarin almis oldugu tedavi basamaklar1 (%)

Calismaya dahil edilen hastalarin birinci basamak tedavi segimlerine
bakildiginda 39 hastanin (%97,5) ilk basamakta karboplatin + paklitaksel

kombinasyon tedavisi aldigi goriiliirtken 1 hastanin (%2,5) ise karboplatin +
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dosetaksel kemoterapilerini aldig1 goriildii. Hastalarin ilk basamak tedaviye yanit
durumlan ele alindiginda 37 hastanin (%92,5) progresif hastalik, 2 hastanin (%5)
kismi yanit, 1 hastanin (%2,5) ise stabil hastalik olarak seyrettigi goriildii. Birinci
basamak kemoterapi protokolleri ve tedaviye yanit durumlar1 Tablo 4.3 ve Tablo

4.4’te goriilmektedir.

Tablo 4.3. Birinci Basamak Tedavi

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Karboplatin+paklitaksel 39 97,5
Karboplatin+dosetaksel 1 2,5
Total 40 100,0

Tablo 4.4. Birinci Basamak Tedaviye Yanit Durumu

Hasta sayisi (n) Hasta orani (%)
Progresif hastalik 37 92,5
Kismi yanit 2 5,0
Stabil hastalik 1 2,5
Total 40 100,0

Hastalarin almis oldugu ikinci basamak tedaviler incelendiginde 22
hastanin (%55) gemsitabin + sisplatin + bevacizumab kombinasyonunu 8 hastanin
(%20) ise karboplatin + paklitaksel + bevacizumab kombinasyon tedavisinin
aldig1 goriildii. Hastalarin 35 ‘1 (%87,5) ikinci basamak tedavide bevacizumab ile
kombinasyon tedavisi almisti. Ikinci basamak tedavinin yanit durumlarina
bakildiginda 25 hasta (%62,5) progresif seyrederken 8 hastanin (%20) kismi yanit
gosterdigi 4 hastanin (%10) sitabil oldugu 1 hastanin (%2,5) ise tam yanit verdigi
goriildii. Ikinci basamak kemoterapi protokolleri ve tedaviye yamit durumlari

Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da goriilmektedir.
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Tablo 4.5. ikinci Basamak Tedavi

Hasta sayis1 (n)  Hasta oram (%)

Gemsitabin+sisplatin+bevacizumab 22 55,0
Karboplatin+paklitaksel+bevacizumab 8 20,0
Gemsitabin+paklitaksel+bevacizumab 3 7.5
Karboplatin+paklitaksel 2 50
Sisplatin+paklitaksel 2 50
Lipozomal doksorubusin 1 2,5
Sisplatin+paklitaksel+bevacizumab 1 2,5
Lipozomal doksorubusin+bevacizumab 1 2,5
Total 40 100,0
Tablo 4.6. ikinci Basamak Tedaviye Yanit Durumu

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Progresif hastalik 25 62,5
Kismi yanit 8 20,0
Stabil hastalik 4 10,0
Tam yanit 3 7,5
Total 40 100,0

Ucgiincii basamak tedavi rejimlerine bakildiginda 20 hastanin (%50)
iciincli basamak tedavi almadigi goriildii. Tedavi alan hastalar arasinda ise 7
hastanin (%17,5) bevacizumab igeren kombinasyon kemoterapi protokolleri aldigi
saptandi. Hastalik yanitlarina bakildiginda 12 hasta (%30) progresif seyrederken 6
hastanin (%15) kismi yanit 1 hastanin (%2,5) tam yanit verdigi 1 hastanin (%2,5)
ise stabil hastalik olarak yanit verdigi goriildii. Uglincii basamak kemoterapi

protokolleri ve tedaviye yanit durumlar1 Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de goriilmektedir.
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Tablo 4.7. Ugiincii Basamak Tedavi

Hasta sayis1 (n)  Hasta orani (%)

Tedavi almadi 20 50,0
Gemsitabin+sisplatin+bevacizumab 5 12,5
Lipozomal doksorubusin+karboplatin 5 12,5
Lipozomal doksorubusin 3 7.5
Karboplatin+paklitaksel 2 50
Lipozomal doksorubusin+gemsitabin 2 5,0
Gemsitabin+karboplatin+bevacizumab 1 2,5
Lipozomal 1 2,5
doksorubusin+karboplatin+bevacizumab

Gemsitabin 1 2,5
Total 40 100,0
Tablo 4.8. Ugiincii Basamak Tedaviye Yanit Durumu

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)

Tedavi almadi 20 50,0
Progresif hastalik 12 30,0

Kismi yanit 6 15,0

Stabil hastalik 1 2,5

Tam yanit 1 2,5

Total 40 100,0

Calismaya katilan hastalardan 4 ‘i (%10) dordiincii basamak tedavi almig
olup tedavi protokolleri arasinda bevacizumab bulunmamaktaydi. Dordiincii
basamak tedavi alan hastalarin hepsi progresif hastalik olarak seyretti. Dordiincii
basamak kemoterapi protokolleri ve tedaviye yanit durumlar1 Tablo 4.9 ve Tablo

4.10°da goriilmektedir.
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Tablo 4.9. Dorduncii Basamak Tedavi

Tedavi almadi 36 90,0
Sisplatin+paklitaksel 1 2,5
Gemsitabin+sisplatin 1 2,5
Lipozomal doksorubusin 1 2,5
Topotekan 1 2,5
Total 40 100,0

Tablo 4.10. Dordiincii Basamak Tedaviye Yanit Durumu

Tedavi almadi 36 90,0
Progresif hastalik 4 10,0
Total 40 100,0

Hastalarin 2’si (%5) karboplatin+paklitaksel kemoterapi protokolii ile
besinci basamak tedavi almis olup bir tanesi progresif seyrederken digeri
tedaviye kismi yanit vermis. Besinci basamak kemoterapi protokolleri ve

tedaviye yanit durumlar: Tablo 4.11 ve Tablo 4.12°de goriilmektedir.

Tablo 4.11. Besinci Basamak Tedavi

Tedavi almadi 38 95,0
Karboplatin+paklitaksel 2 5,0
Total 40 100,0




Tablo 4.12. Besinci Basamak Tedaviye Yanit Durumu

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Tedavi almadi 38 95,0
Progresif hastalik 1 2,5
Kismi yanit 1 2,5
Total 40 100,0

Hastalarin platin direng durumlar1 incelendiginde 30 hastanin (%75) platin
duyarli, 5 hastanin (%12,5) platin direngli, 5 hastanin (%12,5) ise platin refrakter

oldugu goriildii.

Tablo 4.13. Platin Direng Durumu

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Platin duyarli 30 75,0
Platin direngli 5 12,5
Platin refrakter 5 12,5
Total 40 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin tani aninda, bevacizumab tedavisi
oncesinde ve sonrasinda Ca-125 ve CEA diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin tan
aninda medyan Ca-125 diizeyi 476 U/ml, bevacizumab oncesi medyan Ca-125
diizeyi 104 U/ml ve bevacizumab tedavisi sonrasi ilk 3 ay igindeki yanit
degerlendirmesinde bakilan medyan Ca-125 diizeyi 25.1 U/ml olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p<0.001). Tablo 4.14’te karsilastirmali

olarak gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Hastalarin Ca-125 ve CEA Diizeylerindeki Degisimler

Medyan IQR Minimum  Maksimum P-degeri
Tani aninda Ca-125 476 2149.3 8,2 5092,0
Beva 6ncesi Ca-125 1940 324.8 7.0 49279,0 <0.001
Beva sonras1 Ca-125 o5 1 218.1 3,4 44930
Tan1 aninda CEA 1.76 1.70 0,55 161,00
Beva oncesi CEA 1.52 1.67 0,40 40,20 0.445
Beva sonrasi CEA 1.75 1.83 0,40 515,00

Hastalarin tiim kemoterapi basamaklarina tedavi yanitlar1 Recist guideline
version 1.1 dogrultusunda degerlendirildi. Tiim tedavi basamaklar1 sonrasinda 22
hasta (%55) progresif hastalik, 8 hasta (%20) kismi1 yanit, 5 hasta (%12,5) stabil
hastalik ve 5 hasta (%12,5) tedavilere tam yanit vermis olarak degerlendirildi.
Hastalarin tedavi sonrasinda yapilan yanit degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.15°te

sunulmustur.

Tablo 4.15. Tedavi Yanit1

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Progresif hastalik 22 55,0
Kismi yanit 8 20,0
Stabil hastalik 5 12,5
Tam yanit 5 12,5
Total 40 100,0

4.3. Bevacizumab Sonrasi Gelisen Yan Etkiler

Bevacizumab tedavisi sonrasi hastalarda gelisen yan etkiler Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 ‘e gore

tanimlanmis ve derecelendirilmistir. Bu siniflamaya gore hastalarin 28‘inde (%70)
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bevacizumab ile iligkili olabilecek yan etkiler izlenirken 12°sinde (%30) herhangi
bir yan etkiye rastlanmamistir. Hastalarin 22 ‘sinde (%55) bulanti/kusma yan
etkisi goriilmezken 3’iinde (%7,5) grade 1, 8’inde (%20) grade 2 ve 7’sinde
(%17,5) grade 3 yan etki goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen hastalarin 31’inde
(%77,5) diyare izlenmezken 2’sinde (%5) grade 1, 3’iinde (%7,5) grade 2 ve
4’linde (%10) grade 3 diyare izlenmistir. Hastalarin bevacizumab tedavisi sonrasi
bakilan kan tetkiklerine gore 31’inde (%77,5) nétropeni goriilmezken 8’inde
(%20) grade 3 ve I’inde (%2,5) grade 4 ndtropeni goriilmiistiir. Bevacizumab
sonras1 hipertansiyon yan etkisi incelendiginde 36 (%90) hastada hipertansiyon
izlenmezken 2 (%5) hastada grade 2 ve 2 (%5) hastada grade 3 hipertansiyon
izlenmistir. Bu hastalardan 2 tanesinin tedavi oncesinde hipertansiyonu mevcut
olup tedavi ile hipertansiyon evreleri ilerlemistir. Hastalar tedavi sonrasi
proteiniiri  agisindan  degerlendirildiginde 38 (%95) hastada proteiniiri
saptanmazken 2 (%5) hastada grade 1 proteiniiri saptandi. Tedavi esnasinda 1
(%2,5) hastada grade 1 ve 1 (%2,5) hastada grade 2 ndropati gelistigi gorildii.
Hastalarin bir tanesinde (%2,5) grade 3 kanama gerceklesirken 2 tanesi (%05)

grade 3 bagirsak obstriiksiyonu nedeniyle opere edilmistir.
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Tablo 4.16. Bevacizumab Sonrasi Gelisen Yan Etkiler

Hasta sayisi (n) Hasta oram (%)
Bulanti/Kusma
Yok 22 55,0
Grade 1 3 7,5
Grade 2 8 20,0
Grade 3 7 17,5
Diyare
Yok 31 77,5
Grade 1 2 5
Grade 2 3 7,5
Grade 3 4 10,0
Notropeni
Yok 31 77,5
Grade 3 8 20
Grade 4 1 2,5
Hipertansiyon
Yok 36 90,0
Grade 2 2 5,0
Grade 3 2 5,0
Proteiniiri
Yok 38 95,0
Grade 1 2 5,0
Noropati
Yok 38 95,0
Grade 1 1 5,0
Grade 2 1 5,0
Kanama
Yok 39 95
Grade 3 1 25
Bagirsak Obstriiksiyonu
Yok 38 95
Grade 3 2 5,0

4.4. Sag Kalim Analizleri ve Iliskili Faktorler

Ileri evre over kanserinde bevacizumabim etkinligini ele aldigimiz
calismamizda hastalar medyan 34 ay boyunca takip edilmis olup tiim hasta
gruplarinda medyan genel sag kalim siiresi (OS) 34.98 ay medyan progresyonsuz
sag kalim siiresi (PFS) ise 10,8 ay olarak bulundu. Hastalarin genel ve

progresyonsuz sag kalim egrileri Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 te gosterilmistir.
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Tablo 4.17. Tedavi Sonuglart

Tedavi Sonuclar:

Takip stiresi (medyan,ay) 34 (5-198)
Bevacizumab kiir sayis1 (medyan) 7,8 (3-16)
Yanit durumu

Progresif hastalik 22 (%55)
Kismi yanit 8 (%20)
Stabil hastalik 5 (%12,5)
Tam yanit 5 (%12,5)

Genel sag kalim siiresi (medyan ay, %95 GA)

34,98 (34,95 54,9)

Progresyonsuz sag kalim siiresi (medyan ay, %95 GA)

10,8 (8,38 — 12,38)

I

0,6 —I

Overall Survival

0,24

|

Sekil 4.2. Tiim hasta gruplarinda genel sag kalim (OS) egrisi.
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Sekil 4.3. Tiim hasta gruplarinda progresyonsuz sag kalim (PFS) egrisi

4.4.1. Genel Sag Kahm ile Tliskili Faktérler

Bevacizumab tedavisi sonrasi genel sag kalim ile ilgili alt grup analizlerine
bakildiginda; 55 yas alt1 hastalarda medyan OS 27 ay olup 55 yas istii hastalarda
medyan OS 32 aydi (HR 0.78; 95% CI 0.286-0.636; P=0.636). Komorbid
hastaligi olmayan hastalarin medyan OS siireleri 32 ay saptanirken komorbid
hastalig1 olan hastalarin medyan OS siiresi 30 ay olarak saptandi (HR 0.936; 95%
Cl 0.403-2.177; P=0.878). Soy gee¢misinde kanser tanili hasta olmayanlarda
medyan OS 35 ay iken soy gecmisinde kanser tanisi olan hastalarda OS 24 ay
olarak saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (HR 0.755; 95% CI
0.253-2.253; P=0.614). Evrelere gore alt grup analizi yapildiginda evre 3
hastaliga sahip olanlarda medyan OS 30 ay iken evre 4 hastaliga sahip olanlarda

medyan OS 32 ay olarak bulundu (HR 0.69; 95% CI 0.268-1.781; P=0.443).
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Uzak metastazi olmayan hastalarda medyan OS 30 ay saptanirken uzak metastazi
olan hastalarda OS 32 ay olarak goriildii (HR 0.690; 95% CI 0.268-1.781;
P=0.443). Neodajuvan kemoterapi almayan hasta grubunda medyan OS 38 ay
iken neoadjuvan kemoterapi alan hasta grubunda medyan OS 26 aydi (HR 0.66;
95% CI 0.51-0.85; P=0.001). Bevacizumab idame tedavisi almayan hastalarda
medyan OS siiresi 29 ay olarak bulunurken idame tedavisi alan hasta grubunda
OS 39 ay olarak bulundu ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi (HR
0.423; 95% CI 0.098-1.817; P=0.247). Platin sensitif hastalarda medyan OS 37
ay, direngli hastalarda 26 ay, refrakter hastalarda ise 13 ay olarak bulundu ve
sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi (HR 1.578; 95% CI 0.453-5.495;
P=0.473). BRCA1 ve BRCA2 mutasyon pozitifligi bulunan hastalarda medyan
OS siireleri daha uzun bulunmustur ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli
degildi (HR 0.914; 95% CI 0.211-3.960; P=0.904 ve HR 0.471; 95% CI 0.063—

3.533; P=0.464).

Ser6z karsinoma sahip olan hastalarda medyan OS 37 ay iken diger
histolojik alt tiplere sahip hastalarda medyan OS 27 ay olarak saptand1 (HR 4.144
95% CI 1.441-11.92; P=0.008). Tek degiskenli analizlerde serdz karsinoma sahip
olmak bevacizumab tedavisi sonrasinda OS igin istatistiksel olarak anlamli
sonuglar verse de c¢oklu analiz yapildiginda p=0.200 olarak goriildii (HR 2.213;

95% C1 0.656-7.466; P=0.200).
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Yapilan tekli ve ¢oklu analizde 6 kiir ve lizerinde bevacizumab tedavisi
alan hasta grubunda medyan OS 45 ay iken 6 kiirden az bevacizumab tedavisi
alan hastalarda medyan OS 20 ay olarak saptandi ve istatistiksel olarak sonuglar

anlamliydi (HR 4.125; 95% CI 1.225-13.889; P=0.022). Bevacizumab kiir sayisi

ve genel sag kalim egrisi Sekil 4.4°te gosterilmistir.

Tablo 4.18. Genel Sag Kalim ile iliskili Faktérler (n=40)

Tek degiskenli analiz Coklu analiz
Degiskenler Medyan P=
N OS (ay) HR 95% CI P-value HR 95% ClI value

Yas

<55yl 10 27 1

> 55 yil 30 32 0.784  0.286—2.148 0.636
Ek hastalik

Yok 23 32 1

Var 17 30 0.936  0.403-2.177 0.878
Soy gecmis

Yok 30 35 1

Var 10 24 0.755  0.253-2.253 0.614
Evre

3a,3bve 3c 14 30 1

v 26 32 0.690 0.268-1.781 0.443
Histolojik alt tip

Seroz 35 37 1 1

Diger 5 27 4144  1.441-11920 0.008 2.213 0.65-7.46  0.200
Sitorediiksiyon

Primer 24 32 1

Sekonder 4 91 0.168  0.022-1.294 0.087

Interval 12 26 1.606  0.589-4.374 0.354
Uzak metastaz

Yok 14 30 1

Var 26 32 0.690 0.268-1.781 0.443
Neoadjuvan tedavi

Yok 27 38 1

Var 13 26 1716  0.625-4.716 0.295
Beva idame alma durumu

Yok 34 29 1

Var 6 39 0.423  0.098 -1.817 0.247
Platin

Sensitif 30 37 1

Direncli 5 26 1578  0.453-5.495 0.473

Refrakter 5 13 1.862 0.520-6.672 0.340
Beva kiir sayis1

>6 30 45 1 1

<6 10 20 5,537 1.887-16.247 0.002 4.125 1.22-13.8  0.022
BRCA 1 mutasyon

Yok 37 29 1

Var 3 65 0.914  0.211-3.960 0.904
BRCA 2 mutasyon

Yok 36 30 1

Var 4 45 0.471  0.063 —3.533 0.464
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Sekil 4.4. Bevacizumab kiir sayis1 ve genel sag kalim (OS) egrisi

4.4.2. Progresyonsuz Sag Kahm ile iligkili Faktorler

Bevacizumab tedavisi sonrasi progresyonsuz sag kalim ile ilgili alt grup
analizlerine bakildiginda; 55 yas alt1 hastalarda medyan PFS 7 ay olup 55 yas {istii
hastalarda medyan PFS 11 olarak saptandi (HR 0.519; 95% CI 0.205-1.313,;
P=0.167). Komorbid hastalig1i olmayan hastalarin medyan PFS siireleri 11 ay
saptanirken komorbid hastalig1 olan hastalarin da medyan PFS siiresi 11 aydi (HR
1.145; 95% ClI 0.556-2.358; P=0.713). Soy ge¢misinde kanser tanil1 hasta olan ve
olmayan hastalarda medyan PFS 11 ay olarak saptand: (HR 0.839; 95% CI 0.370—
1.902; P=0.674). Serdz karsinoma sahip olan hastalarda medyan PFS 11 ay iken
diger histolojik alt tiplere sahip hastalarda medyan PFS 4 ay olarak bulundu (HR

3.362 95% CI 0.962-3.362; P=0.0558). Neodajuvan kemoterapi almayan hasta
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grubunda medyan PFS 11 ay iken neoadjuvan kemoterapi alan hasta grubunda
medyan PFS 12 ay olarak goriildii (HR 1.100; 95% CI 0.456-2.655; P=0.831).
Bevacizumab idame tedavisi almayan hastalarda medyan PFS siiresi 9 ay olarak
bulunurken idame tedavisi alan hasta grubunda PFS 12 ay olarak bulundu ancak
sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildi (HR 1.066; 95% CI 0.392-2.893;
P=0.901). Platin sensitif hastalarda medyan PFS 11 ay, direncli hastalarda 9 ay,
refrakter hastalarda ise 7 ay olarak saptandi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (HR 3.604; 95% CI 0.923-14.081; P=0.065). BRCA1l mutasyon
pozitifligi bulunan hastalarda medyan PFS siiresi daha uzun bulunmustur ancak
sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildi (HR 0.966; 95% CI 0.289-3.232;
P=0.956). BRCA2 mutasyon pozitifligi ile PFS arasinda da anlamli bir iligki
saptanmamistir (HR 1.046; 95% CI 0.243-4.508; P=0.952). 6 kiir ve iizerinde
bevacizumab tedavisi alan hasta grubunda medyan PFS 11 ay iken 6 kiirden az
bevacizumab tedavisi alan hastalarda medyan PFS 8 ay olarak saptandi ve
istatistiksel olarak sonuglar anlamliydi (HR 2.519; 95% CI 1.040-6.101;
P=0.041). Bevacizumab kiir sayis1 ve genel sag kalim egrisi Sekil 4.5°te

gosterilmistir.
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Tablo 4.19. Progresyonsuz Sag Kalim ile iliskili Faktorler (n=40)

Yas
<55 y1l 10 7 1
> 55yl 30 11 0.519  0.205-1.313 0.167
Ek hastalik
Yok 23 11 1
Var 17 11 1.145  0.556 —2.358 0.713
Soy gecmis
Yok 30 11 1
Var 10 11 0.839  0.370-1.902 0.674
Histolojik alt tip
Seroz 35 11 1 1
Diger 5 4 3.362  0.962 —3.362 0.058 3.148 0.877-11.300 0.079
Sitorediiksiyon
Primer 24 11 1
Sekonder 4 20 0.634 0.184-2.188 0.471
Interval 12 12 1.045 0.428-2.551 0.923
Uzak metastaz
Yok 14 11 1
Var 26 11 0.917 0.413-2.039 0.832
Neoadjuvan tedavi
Yok 27 11 1
Var 13 12 1.100  0.456 —2.655 0.831
Beva idame alma
durumu
Yok 34 9 1
Var 6 12 1.066  0.392-2.893 0.901
Platin
Sensitif 30 11 1
Direncli 5 9 0.995 0.333-2.974 0.992
Refrakter 5 7 3.604 0.923-14.081 0.065
Beva kiir sayis1
>6 30 11 1 1
<6 10 8 2519  1.040-6.101 0.041 2440 0.992-5999  0.052
BRCA 1 mutasyon
Yok 37 11 1
Var 3 12 0.966  0.289 -3.232 0.956
BRCA 2 mutasyon
Yok 36 11 1
Var 4 10 1.046  0.243 - 4.508 0.952
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5. TARTISMA

Over kanseri bir¢ok iilkede jinekolojik kanserlere bagli oliimlerin en sik
nedenidir[151]. Hastalarin %70 ‘inden fazlasi tan1 aninda ileri evrededir[152].
Sitorediiktif cerrahi, platin ve taksan bazli kemoterapiyi iceren birinci basamak
tedavi ile tam remisyon gergeklesse bile hastalarin %70’inden fazlasinda takipte
niiks ve metastaz gelisir[153]. Yeni gelistirilen tedavilere ragmen over kanserinin
prognozu kétiidiir ve 5 yillik sag kalim orani yaklasik %45°tir[154]. Bevacizumab
VEGEF’ye baglanarak vaskiiler proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonu inhibe eden
bir rekombinat monoklonal antikordur[155]. Bevacizumabin ileri evre over
kanserinde standart kemoterapi rejimlerine eklenmesi ile sag kalim avantaji
sagladig1 gosterilmistir. Calismamizda birincil olarak ileri evre over karsinomu
tanist almig, birinci basamak tedaviye rezistan/rekiirren/refrakter hastalarda
bevacizumab tedavisinin terapotik etkinligini ve sag kalima etkisini; ikincil olarak

tolere edilebilirligini ve yan etki profilini retrospektif olarak arastirdik.

Ileri evre over kanserinde bevacizumabim etkinligini ele aldigimiz
calismamizda en az {i¢ kiir bevacizumab almis tiim hasta gruplarinda medyan
genel sag kalim stiresi (OS) 34,98 ay, medyan progresyonsuz sag kalim siiresi
(PFS) ise 10,8 ay olarak bulundu. Jianglin Cong ve arkadaslarinin yaptigt bir
calismada 164 rekiirren over kanseri hastasi randomize olarak iki gruba ayrilip
yarist paklitaksel+karboplatin tedavisi alirken diger yarisina paklitaksel +
karboplatin + bevacumab tedavisi verilmis ve kontrol grubunda medyan PFS

6,6+1,2 ay olarak goriiliirken bevacizumab alan hastalarda medyan PFS 9,3+1,7
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ay olarak goriilmiis (p=0.026). Genel sag kalimlara bakildiginda ise bevacizumab
alan hastalarda medyan OS 18,5+3,4 ay iken kontrol grubunda medyan OS
12,842,6 ay olarak hesaplanmis ve sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.031)[156].

Platin direngli niiks epitelyal over kanserinde bavacizumabin etkinligi
AURELIA calismasinda degerlendirilmistir. Platin direngli 361 hastayr iceren
AURELIA ¢aliymasinda randomize paklitaksel, topotekan veya PLD
kemoterapileri ile bu ajanlardan herhangi birine ek bevacizumab sonrasinda
bevacizumab idame tedavisi karsilastirilmis progresyonsuz sag kalimda iyilesme
saptanirken ([HR] 0.48, %95 CI 0.38-0.60; medyan siire 6.7 aya karsilik 3.4 ay)
OS’ de istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (OS, HR 0.85, 95% CI
0.66-1.08; ortalama 16.6 aya kargin 13.3 ay)[157]. Bizim g¢alismamizda platin
direngli hastalarda standart IV kemoterapi sonrasinda almis oldugu kemoterapi
rejimlerine bakilmaksizin bevacizumab tedavisi ile medyan PFS 9 ay olarak
hesaplanirken (HR 0.995; 95% CI 0.333-2.974; P=0.992) medyan OS 26 ay

olarak hesaplandi (HR 1.578; 95% CI 0.453-5.495; P=0.473).

Platin duyarli riikerren EOC hastalarinda platin bazli kemoterapi ile
bevacizumabin kombinasyonu ve ardindan tek ajan bevacizumab idamesi
OCEANS ve GOG 213 ¢alismalarinda ele alinmistir. OCEANS c¢alismasinda
birinci basamakta platin tedavisi almis rekiirren platin duyarli 484 EOC hastasi
rastgele karboplatin + gemsitabin + plasebo ve karboplatin + gemsitabin +
bevacizumab sonrasinda bevacizumab idame alacak sekilde 2 kola ayrilmis.
Bevacizumab alan kolda PFS’ de iyilesme saptanirken (12 aya kars1 8 ay; HR

0,48, %95 CI 0,39-0,61) iki kol arasinda OS’ de anlamli fark saptanmamistir (34
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aya kars1 33 ay)[144, 145]. GOG213 galismasinda ise platin duyarli tekrarlayan
EOC’si olan 674 kadin standart IV kemoterapi (paklitaksel + karboplatin) ve
standart IV kemoterapi + bevacizumab sonrasinda idame bevacizumab alacak
sekilde rastgele iki kola ayrildi. Bevacizumab alan kolda PFS’ de 14 aya karsin 10
ay (HR 0,61, %95 CI 0,52-0,72) ve OS’de 43 aya karsin 37 aylik (HR 0.82, %95

C10.68-0.996) bir iyilesme saptandi[146].

Calismamizda platin sensitif hastalarda standart IV kemoterapi sonrasinda
almis oldugu diger kemoterapi rejimlerine bakilmaksizin bevacizumab tedavisi ile

medyan PFS 11 ay olarak hesaplanirken, medyan OS 37 ay olarak hesaplanda.

Kenro Chikazawa ve arkadaslar tarafindan 57 platin refrakter over kanseri
hastasi ile yapilan bir ¢alismada kemoterapi kombinasyonlarina ek bevacizumab
tedavisi alan hastalarda medyan PFS 6 ayken bevacizumab almayan grupta 3 aydi
(p=0.005). Aymi ¢alismada bevacizumab alan grupta medyan OS 12 ay olarak
hesaplanirken almayan grupta 7 ay olarak hesaplanmisti (p=0.008)[158]. Platin
refrakter hastalar1 da iceren ¢calismamizda kemoterapi kombinasyon tedavileri ile
birlikte bevacizumab tedavisi alan hastalarda medyan PFS 7 ay olarak
hesaplanirken (HR 3.604; 95% CI 0.923-14.081; P=0.065), medyan OS 13 ay

olarak hesaplandi (HR 1.862; 95% CI 0.520 — 6.672; P=0.340).

Mehmet Sait Bakir ve arkadaslari tarafindan Akdeniz Universitesi’nde
yapilan bir ¢alismada yalnizca standart kemoterapileri alan 80 hasta ile
kemoterapi+bevacizumab alan 65 hasta PFS ve OS acisindan karsilastirilmis,
platin duyarli rekiirren epitelyal over kanseri hastalarinda bevacizumab alan
grupta medyan PFS 13 ayken almayan grupta medyan PFS 7 ay olarak bulunmus

(p=0.001). Platin direncli epitelyal over kansere sahip hastalarda ise bevacizumab
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alan grupta medyan PFS 10 ay iken almayan hasta grubunda medyan PFS 2 ay
olarak degerlendirilmis (p=0.001). Calismada genel sag kalimlara bakildiginda ise
platin duyarl ve direngli gruplarda bevacizumab tedavisi alan ve almayan hastalar
arasinda sag kalim agisindan anlamli bir fark saptanmamis (p=0.978 ve
p=0.738)[159]. Pei-Ying Wu ve arkadaslar1 tarafindan Asya kokenli hastalar
tizerinde yapilan ¢alismanin bir kolunda kemoterapi rejimlerine ek bevacizumab
tedavisi alan 44 platin duyarlh rekiirren epitelyal over kanseri hastast ve 21 platin
direngli epitelyal over kanseri hastas1 PFS ve OS ile kiyaslanmis ve platin duyarli
grupta direngli gruba gore daha iyi PFS ve OS saptanmis (P < 0.001 ve P <
0.001)[151]. Bizim ¢alismamizda ise platin sensitif hastalarda medyan OS 37 ay,
direncli hastalarda 26 ay, refrakter hastalarda ise 13 ay olarak bulundu ve sonuglar
istatistiksel olarak anlamsizdi (HR 1.578; 95% CI 0.453-5.495; P=0.473). Platin
direng durumunun progresyonsuz sag kalimlara etkisine bakildiginda ise platin
sensitif hastalarda medyan PFS 11 ay, direngli hastalarda 9 ay, refrakter hastalarda
ise 7 ay olarak saptandi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (HR

3.604; 95% CI1 0.923-14.081; P=0.065).

Jianglin Cong ve arkadaslarinin yaptig1 164 rekiirren over kanseri hastasin
iceren caligmada hastalar randomize olarak 1ki gruba ayrilip yarisi
paklitaksel+karboplatin tedavisi alirken diger yarisina paklitaksel + karboplatin +
bevacumab tedavisi verilmis ve iki grubun tedavi sonrast Ca-125 diizeylerindeki
degisimler karsilastirilmis. Bevacizumab alan grupta kontrol gurubuna gore tedavi
sonrasinda Ca-125 ekspresyonu belirgin olarak daha diisiik saptanmistir

(p<0.05)[156]. Bizim galismamizda da bevacizumab tedavisi dncesi ve sonrasinda
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Ca-125 diizeylerine bakilmis olup Ca-125 ekspresyonunda istatistiksel olarak

anlaml diisiis saptanmustir (p<0.001).

Calismamizda bevacizumab kiir sayis1 ile genel ve progresyonsuz sag
kalimlar arasindaki iliski degerlendirilmis olup yapilan tekli ve ¢oklu analizde 6
kiir ve lizerinde bevacizumab tedavisi alan hasta grubunda medyan OS 45 ay iken
6 kiirden az bevacizumab tedavisi alan hastalarda medyan OS 20 ay olarak
saptand1 ve istatistiksel olarak sonuglar anlamliydi (HR 4.125; 95% CI 1.225—
13.889; P=0.022). 6 kiir ve iizerinde bevacizumab tedavisi alan hasta grubunda
medyan PFS 11 ay iken 6 kiirden az bevacizumab tedavisi alan hastalarda medyan
PFS 8 ay olarak saptand1 ve istatistiksel olarak sonuglar anlamliydi (HR 2.519;
95% CI1 1.040-6.101; P=0.041). Literatiirde bevacizumab kiir sayis1 ve sag kalim

analizlerini ele alan benzer bir ¢alismaya rastlanmadi.

Bevacizumabin ileri evre over kanserinde standart kemoterapi rejimlerine
eklenmesinin sonuglarini inceleyen calismamizda bevacizumabin yan etki
profilini ele aldigimizda; calismaya dahil edilen hastalarin 28°‘inde (%70)
bevacizumab ile iligkili olabilecek yan etkiler izlenirken 12’sinde (%30) herhangi
bir yan etkiye rastlanmamistir. Grade 3-5 yan etkileri inceleyecek olursak
hastalarin 7°sinde (%17,5) grade 3 bulanti/kusma, 4’tinde (%10) grade 3 diyare,
8’inde (%20) grade 3 ve 1’inde (%2,5) grade 4 notropeni, 2’sinde (%5) grade 3
hipertansiyon goriilmiistiir. Hastalar tedavi sonrast proteiniiri agisindan
degerlendirildiginde 2 (%5) hastada grade 1 proteiniiri saptandi. Tedavi esnasinda
1 (%2,5) hastada grade 1 ve 1 (%2,5) hastada grade 2 noropati gelistigi gortldii.
Bir hastada (%2,5) grade 3 kanama gerceklesirken 2 hasta (%5) grade 3 bagirsak

obstriiksiyonu nedeniyle opere edilmistir.
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Frédéric Selle ve arkadaslarmin 156 rekiirren over kanseri hastasini
retrospektif olarak inceledigi bir ¢alismada grade 3 ve ilizerindeki yan etkiler ele
alindiginda; hastalarin %11’inde hipertansiyon, %4,5 unda proteiniiri, %2,6’sinda

kanama, %3,2’sinde tromboembolik olay ger¢eklesmistir[160].

Over kanserinde bevaciumab tedavisi iizerine yapilan ¢ok merkezli faz 111

calismalarinda bevacizumabin 6nemli yan etkileri Tablo 5.1°de gosterilmistir.

Tablo 5.1. GOG-218, ICON7, AURELIA, OCEANS, GOG-213 Calismalarinda
Yan Etki Sonuglari

Yan Etki GOG-218 | ICON7 OCEANS GOG-213 | AURELI
Hipertansiyon (>grade 2) %22.9 %18 %18.2 (grade %32 @;20
Proteiniiri (>grade 3) %1.6 %1 02/:)3]?0.9 %8 %10.6
GI olay (perforasyon, fistiil, nekroz) | %2.6 %1 %2.4 %2 %4.4
(>grade 2)

Tromboembolik olay %7.4 %11 %6.9 %7 %5

Yara iyilesmesinde gecikme %3.6 %5 %0.8 %3 0

PRES %0.2 0 %0.8 0 %0.6
SSS kanama %0.3 %1 %0.8 %0.3 be]irtilme
SSS dis1 kanama %2.1 %1 %6.5 %1.8 102125.1

Gl:gastrointestinal, SSS:Santral sinir sistemi, PRES: Posterior reversible ensefalopati sendromu

Calismanin retrospektif, tek merkezli olmasi1 ve az sayida hasta igermesi
bu ¢alismanin kisith yanlarini olusturmaktadir. Optimal kemoterapi rejimi, dozaj,
tedavi siiresi gibi sorularin yanitlanmasi i¢in kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Sonug olarak, over kanseri tedavisinde bavacizumabin etkinligini ele alan
caligmalarda standart kemoterapi rejimlerine bevacizumabin eklenmesi
progresyonsuz sag kalimda 2-4 ay kadar iyilesme saglarken genel sag kalimda

istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglamamaktadir. leri evre direncli over
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kanserine sahip 40 hasta ile retrospektif olarak yapilan ve standart kemoterapi
rejimlerine bevacizumabin eklendigi ¢alismamizda da literatlire benzer sag kalim
siireleri elde edilmistir. Literatiirde platin duyarli hasta gruplarinda platin direncli
hasta gruplarina goére bevacizumab tedavisi ile daha iyi sag kalim yanit1 elde
edilen ¢alismalar olsa da ¢alismamizda platin direng durumu ile sag kalim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 6 kiir ve {izerinde
bevacizumab tedavisi alan hastalarda genel ve progresyonsuz sag kalimlarda 6
kiirden daha az bevazicumab tedavisi alanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme saptandi. Bulanti, kusma, diyare ve hipertansiyon bevacizumab tedavisi
ile goriilen en yaygin yan etkiler olup tibbi olarak yonetilebilmis ve tedavinin
kesintisine sebebiyet vermemistir. Gastrointestinal perforasyon, kanama, yara yeri
lyilesmesinde gecikme gibi daha ciddi yan etkilere ise literatiire benzer sekilde
diisiik oranlarda rastlanmistir. Optimal dozaj, tedavi siiresi, kemoterapi rejimi gibi
cevaplanmamis sorular olmasina ragmen, mevcut kanitlar bevacizumab
kombinasyon tedavisinin over kanserli hastalar i¢in mevcut tedavi segenekleri

arasinda 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir.
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Dali Aras.Gor.Dr.Aysegiil YORUMEZ ‘in uzmanlik tez ¢alismasi olan "ileri Evre Over
Kanserinde Bevacizumab Tedavisinin Etkinliginin ve Yan Etki Profilinin
Degerlendirilmesi” adli ¢alismasi ile ilgili konu Kurulumuzun 14.07.2020 tarih ve 07 sayili
toplantisinda gériistilmiis olup,

Calismanizin, yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmadigina oy birligi ile karar
verilmis ve karara iliskin imza listesi ekte génderilmigtir.

Bilgilerinizi rica ederim.
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