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The Effects Of Bevacizumab Treatment On Thyroid Gland And Pancreas

Bevasizumab Tedavisinin Tiroid Bezi Ve Pankreas Uzerine Etkileri
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OZET
GIRIS ve AMAC: Bevasizumab, kanser tedavisinde kullanilan ve anjiogenezi inhibe eden bir vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii reseptoriidiir. Bu etkisinden dolay1 bazi deneysel ¢aligmalarda tiroid ve pankreas boyutlarinda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu dogrultuda ¢alismada bevasizumab kullanan hastalarda tedavinin tiroid
ve pankreas boyutlarin ve fonksiyonlari tizerine etkileri aragtirilmigtir.
YONTEM ve GERECLER: Malignite tanistyla bagvuran 50 hastanin evreleme ve takip amact ile ¢ekilmis toraks
ve abdomen tomografileri retrospektif degerlendirilmis ve tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. aymdaki tiroid sag ve sol
lob antero-posterior (AP) ¢aplar1 ve pankreas bas, gévde ve kuyruk AP ¢aplar 6l¢lilmiistiir. Ayrica hastalarin
hastane kayitlarindaki tetkiklerinden kan amilaz, lipaz degerleri ve tiroid fonksiyon testleri ayn1 zaman
dilimlerinde degerlendirilerek karsilastiriimistir.
BULGULAR: Yapilan tiim 6l¢iim degerlerinde bevasizumab tedavisi ile ortalama degerlerde bir miktar azalma
gozlenmekle birlikte istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Yine yapilan tetkik incelemelerinde sadece 1
hastada tedavinin 6. ayinda kan lipaz degerinde yiikselme, 3 hastada da tiroid fonksiyon testlerinde bozulma
izlenmis ve anlamli fark saptanmamuigtir.
TARTISMA ve SONUC: Bevasizumab kullanimy, tiroid ve pankreas boyut ve fonksiyonlarinda anlamli degisiklik
yapmamuistir. Fakat anlamli fark olmasa da yaptigimiz Slglimlerde tiroid bezi ve pankreas boyutlarinda azalma
saptadik. Bu nedenle daha genis populasyon ve daha fazla hasta sayilari ile yapilacak ayrintili prospektif
caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Bevasizumab, Tiroid bezi, Pankreas

ABSTRACT
INTRODUCTION: Bevacizumab is a vascular endothelial growth factor receptor used in cancer treatment that
inhibits angiogenesis. Due to this effect, it has been shown in some experimental studies that the thyroid and
pancreas sizes are reduced. Accordingly, the effects of Bevacizumab treatment on thyroid and pancreatic
dimensions and functions were investigated in this study.
METHODS: Thorax and abdominal tomography taken from 50 patients with malignancy for staging and follow-
up were evaluated retrospectively and thyroid right and left lobe AP diameters and pancreatic head, trunk and tail
AP diameters were measured before treatment and at the 6th month of treatment. In addition, blood amylase, lipase
values and thyroid function tests were evaluated from patients' tests on the system and compared in the same time
frames.
RESULTS: Although a slight decrease in average values was observed with Bevacizumab treatment in all
measurement values, there was no statistically significant difference. Again, in the examination studies, only 1
patient showed an increase in blood lipase value and 3 patients have a deterioration in thyroid function tests in the
6th month of treatment and there was no significant difference.
DISCUSSION AND CONCLUSION: It has been observed that bevacizumab use does not significantly change
thyroid and pancreatic size and functions. However, even though there is no significant difference, it is thought
that detailed prospective studies with more patient groups may be required due to the decrease in the
measurements.
Keywords: Bevacizumab, Thyroid gland, Pancreas.

GIRIS onaylanmigtir (1). Bevasizumab, bir kimerik

vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
Bir insan monoklonal antikoru olan reseptori olarak ¢alisir ve VEGF'i bloke ederek
bevasizumab, ilk olarak 2004 yilinda ileri evre kanser hiicrelerinin buraya baglanmasim 6nler
kanserli hastalarda sagkalimi1 artirmak icin (2). Boylece tiimor hiicrelerinin biiyiimesi i¢in
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gerekli olan endotelyal hiicre ¢ogalmasini ve
yeni kan damari olusumunu O&nler. Bu
antitiimoral etkinin yanisira, bevasizumab'in
kanama, bagirsak perforasyonu ve
tromboembolik olaylar gibi yasami tehdit eden
ciddi yan etkilere neden oldugu gosterilmistir
(3). Bu olumsuz etkilerin  yaninda
bevasizumab'in tiroid yan etkileri hastalarda
rapor edilmemis fakat yapilan hayvan
deneylerinde bevasizumab uygulanan ratlarda
tiroid ve pankreas volimiinde azalma
gosterilmistir (4). Bu dogrultuda ¢calismamizda,
onkolojik tedavilerinde bevasizumab kullanan
hastalarda tiroid bezi ve pankreas boyutlarinda
degisim olup olmadigi aragtirilmigtir. Ayrica bu
hastalarda tiroid fonksiyon testleri ve amilaz,
lipaz degerlerindeki degisimler de
incelenmistir.

Orijinal Makale

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Caligmaya 2017-2019 yillar1 arasinda farkli
maligniteler nedeni ile tedavisinde
bevasizumab kullanilmig 50 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalarin evreleme ve takip
amaci ile ¢ekilmis toraks ve abdomen
tomografileri alaninda deneyimli tek radyoloji
uzmani  tarafindan  retrospektif  olarak
degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve tedavinin 6.
ayimdaki tiroid sag ve sol lob antero-posterior
(AP) caplar1 ve pankreas bas, govde ve kuyruk
kesiminde AP ¢aplar1 olgilmistiir. Tiroid ve
pankreas malignitesi veya enflamatuar hastalig:
olanlar dislanmistir. Ayrica hastalarin hastane
kayitlarindaki mevcut kan amilaz, lipaz
degerleri ve tiroid fonksiyon testleri ayni zaman
dilimlerinde incelenerek karsilastirilmistir.

Goriintiileme

Toraks ve abdomen tomografileri supin
pozisyonunda 64 sirali multi-detektor tarayici
(GE Medical System, Milwaokee, USA) ile
¢ekim yapilmistir. Toraks tomografileri tam
inspiryumda, akciger apekslerinden adrenal
bezler gorintilene kadar aksiyel planda
cekilmistir. Abdomen tomografileri ise supin
pozisyonda, IV ve oral kontrast madde
verilerek, diyafram iizerinden iliak kanat {ist
kenarina kadar olan bdlge aksiyal planda
cekilmistir. Goriintiileme parametreleri; kesit
kalinlig1 5 mm, kolimasyon 1,25 mm, voltaj 120
kv, akim 120mAs ve FOV 350 mm olarak
ayarlanmistir.
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Olgularm  bevasizumab  tedavisi
oncesinde ve tedavinin 6. ayinda tomografi
kesitleri iizerinden pankreas bas, korpus ve
kuyruk AP c¢aplar1 ve tiroid bezi sag ve sol
loblar1 AP caplart oOlciilerek kayit edildi.
Olgiimler yapilirken ilgili uzunluklarin en fazla
oldugu kesit secildi.

Istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik o6zellikleri deskriptif
analiz ile belirlendi. Tiroid ve pankreas cap
degerleri SPSS versiyon 17.0 ile bevasizumab
oncesi ve tedavinin 6. ay1 olacak sekilde iki
grup arasinda ayr1 ayr1 bagimsiz 6rneklem t-test
ile analiz edildi. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin 22'si (%44) erkek, 28'i (%56) kadin
ve yas ortalamalar1 56 yil (25-75 yil) idi.
Hastalarin bevasizumab tedavisinin 6. ayindaki
tiroid sag ve sol lob ortalama AP ¢ap degerleri,
tedavi Oncesi degerlere gore bir miktar
azalmakla birlikte istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Yine pankreas bas, govde ve
kuyruk AP cap ol¢iimlerinde iki grup arasinda
anlamli fark gozlenmedi. Bu ii¢ degerde de
tiroid Olglimlerinde oldugu gibi bevasizumab
altinda bir miktar azalma izlendi. Ortalama
degerler ve p degerleri tablo 1'de verilmistir.

Cinsiyete gore Olglim degerlerinin
yeniden analiz edilmesinde de benzer sekilde
hem kadin hem de erkek cinste, tiroid ve
pankreas Ol¢iimlerinde Bevacisumab kullanan
grupta kiiclilme olmakla birlikte anlamli
istatistiksel fark elde edilemedi. Bu 6l¢timlere
ait veriler tablo 2'de verilmistir.

Tiroid fonksiyon testleri ve pankreas
enzimlerinin  degerlendirilmesinde  gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi. Sadece 1
hastada tedavinin 6. ayinda kan lipaz degerinde
yiikselme gozlendi. 3 hastada da bevasizumab
ile tiroid fonksiyon testlerinde bozulma
saptandi. Bu 3 hastanin hepsinde TSH degeri
yiiksekligi, T4 degeri diisiikliigii, 2'sinde de T3
degeri diisiikligi tespit edildi.

Tablo 1: Bevacizumab oncesi ve 6. aymdaki
ortalama degerler ve p degerleri
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sonrasi

Std.
Deviatio
BEVA N Mean n p degeri
Tiroid Beva 50( 24,3000( 4,39039] 978
Sag Lob oOncesi
AP A Boyva 50| 22,9200| 4,41630
sonrasi
Tiroid Beva 50[ 22,3600| 5,31367] 859
Sol Lob 6ncesi
AP gap  peya 50| 21,1400| 527996
sonrasi
Pankreas Beva 50| 27,1600( 4,90464 911
Bas oncesi
AP GaP - Beva 50| 25,6400| 4,91046
sonrasi
Pankreas Beva 50| 18,6600| 5,23181 ,815
Govde  Oncesi
AP cap  peya 50| 16,9400 4,83782
sonrasi
Pankreas Beva 50| 14,5200| 4,06699] 849
Kuyruk 6ncesi
AP cap  geya 50| 13,4400| 4,20476

Tablo 2: Cinsiyete gore Bevacizumab Oncesi ve 6.
ayindaki ortalama degerler ve p degerleri.

Mean Mean

BEVA | (Kadm) | p degeri | (Erkek) | p degeri
Tiroid Beva 23,0357 ,683] 25,9091 ,944)
Sag Lob oncesi
APcap  gova | 21,3920 24,8636

sonrasi
Tiroid Beva 21,3929 ,854] 23,5909 ,958
Sol Lob 4ncesi
APcap  peva | 20,1071 22,4545

sonrasi
Pankreas Beva 25,8929 ,908| 28,7727 ,838
Bas Oncesi
APcap  geva | 23,8929 27,8636

sonrasi
Pankreas Beva 18,5000 ,449( 18,8636 ,453
Govde  Oncesi
APcap  peya 16,4643 17,5455

sonrasi
Pankreas Beva 13,7143 ,980( 15,5455 ,619
Kuyruk  6ncesi
APcap Beva | 12,7143 14,3636

sonrasi
TARTISMA
Calismamiza dahil hasta grubunda

bevasizumab kullanimi sonrasinda tiroid bezi
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ve pankreas boyutlarinda anlamli istatistiksel
fark saptanmamistir. Daha Once yapilan
calismalarda pankreas, tiroid bezi ve kaslar gibi
cesitli organlarda tirozin kinaz inhibitorleri
sorafenib ve sunitimib kullanimi sonrasinda
voliim ve fonksiyon kayiplar1 gosterilmistir (5-
7). Yapilan bu caligmalarda normal dokularda,
ilag kullanimina bagli mikro vaskiilarizasyon
bozulmasi  sonucunda  atrofi  olustugu
disiiniilmiistiir.  Mikro  vaskiilarizasyonun
bozulmasinda ise VEGF inhibisyonu sorumlu
tutulmaktadir. Pankreasta meydana gelen atrofi
klinik olarak pankreatik kanalda meydana gelen
tikaniklik  sonucu prestenotik  segmentin
progresif olarak atrofiye gitmesine sebep
olmaktadir. Bdylece kanal igerisinde olusan
yiiksek basing c¢evredeki asiner hiicrelerin
kanlanmasin1 bozmakta ve atrofiye sebep
olmaktadir (8-10). Calismamizda bir VEGF
inhibitorii olan bevasizumab'in da ayni etkileri
yapip yapmadigl arastirilmis ve gerek tiroid
gerekse pankreas boyut Ol¢iimlerinde tedavi
Oncesi ve tedavinin 6. ay1 arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir.

Ayrica diyabet ve obesitenin pankreas
voliimiinde  azalmaya neden oldugu
bilinmektedir (11,12). Diger taraftan tiroidite
ve tedavisinde kullanilan levotiroksine
sekonder atrofi sebebiyle tiroid voliimlerinde
gerileme litaratiirde ¢esitli  ¢alismalarda
gosterilmistir (13,14). Bu sebeplerden dolay1
olusabilecek atrofinin  yalanct  pozitiflik
olusturmamasi i¢in ¢alismamizdaki pankreatit
geciren, pankreas kitlesi olan, diyabeti olan,
agirt obez ya da tiroiditi olan ve tiroid hormon
terapisi gOren hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Smith ve ark.'larinin 16 rat iizerinde
yaptig1 c¢alismada ratlara intratiroideal ve
sistemik bevacsizumab uygulanmus,
intratiroidal uygulamada herhangi bir fark
saptanamazken sistemik kullaniminda tiroid ve
pankreas voliimlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir diisme saptanmigtir (4). Fakat tiirler
arasinda pankreas anatomisinin  farklilik
gosterdigi ve verilerin insanlara
genellenemeyecegi daha Onceki g¢aligmalarda
bildirilmistir (8,19). Biz de ¢alismamizda bu
verileri destekler nitelikte sonuglar elde ettik ve
bevasizumab kullanimu ile tiroid ve pankreas
boyutlarinda bir miktar azalma olmasina
ragmen anlamli istatistiksel fark saptayamadik.

Yaptigimiz g¢alismada voliim 6l¢limii
degil iki boyutlu 6l¢iim yaparak degerlendirme
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yapmamiz ve caligmanin retrospektif olmasi
dolayist ile hastalarmm tedavi Oncesi ve
sonrasinda glandlardaki kanlanmanin
degerlendirilememesi c¢alismamizin kisitlayict
faktorleridir. Ileride hastalarm bevacsizumab
kullanim o6ncesi ve sonrasinda kanlanmanin
doppler ultrasonografi ile degerlendirildigi,
glandlarin voliimetrik Ol¢limlerinin tomografi
ile yapilacag1 ve elastografi ile glandlardaki
fibrozisin degerlendirilecegi prospektif bir
calismanin daha aydinlatic olacagi
goriisiindeyiz.

Bu kisitlayicr faktorlerin disinda, diger
taraftan biz ¢alismamizda hastalar1 rutin
kontrolleri sirasinca tiroid fonksiyon testleri ve
pankreatik enzim testleri bulunan hastalar
arasindan sectik. Yapilan eski c¢aligmalarda
sorafenib  kullanimi  sirasinda kan lipaz
degerindeki yiikselmeden bahsedilmektedir
(15,16,17). Fakat biz ¢alismamizda sadece 1
hastada kan lipaz degerinin yiikseldigi ve 3
hastada da kan tiroid fonksiyon testlerinde
degisiklik oldugunu tespit ettik. Bu degerler ise
anlamli istatistiksel fark olusturmadi.

Sonug¢ olarak yaptigimiz ¢alismada
bevasizumab kullaniminin gerek tiroid gerekse
pankreas boyut ve fonksiyonlarinda anlamli
degisiklik yapmadigi gozlenmistir. Fakat
anlamli fark olmasa da yapilan O&lgiimlerde
diisiikliik saptanmasi nedeni ile daha fazla hasta
sayist ile yapilacak ayrintili  prospektif
caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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