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ÖZ

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF) endotel hücrelerine direkt olarak etkiyen fizyolojik ve patolojik olarak 
en güçlü anjiyogenik moleküldür. İnsanlarda VEGF ailesi adı altında 5 adet 
VEGF tipi bulunmaktadır; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental büyü-
me faktörü (Placental Growth Factor, PlGF). VEGF’nin bağlanabileceği üç 
reseptör vardır; VEGFR-1 (VEGF reseptörü), VEGFR-2, VEGFR-3. VEGF reseptö-
rüne bağlanınca; endotel hücre proliferasyonu, endotel hücre migrasyonu, 
apopitozisin inhibisyonu, kapiller dilatasyon ve geçirgenliğin artışı sağlanmış 
olur. Temel olarak VEGFR-1 hematopoezi, VEGFR-2 anjiyogenezi ve VEGFR-3 
de lenfanjiyogenezi destekler. VEGFR-1 endotel hücrelerinin migrasyonunda 
önemli bir rol oynar. Özellikle de embriyonik gelişimde anjiyogenezde rol 
oynamaktadır. VEGFR-2’nin aktivasyonuyla; endotel hücre proliferasyonu, 
migrasyonu gerçekleşir ve aynı zamanda anti-apopitotik etkisiyle endotel 
hücrelerinin ömrü uzar. VEGF-A’nın VEGFR-2’ye bağlanması sonucu tümör 
neovaskülarizasyonu sağlanır ve tümörün metastaz yapması kolaylaşır. VEGF 
tümör progresyonunda ve sağkalımda rol oynayan temel moleküllerden biri-
dir. VEGF’nin patofizyolojisinde rol oynadığı tümörler genellikle kötü prognoz-
ludur ve eğer tedavi edilmezlerse maalesef ölüm kaçınılmazdır. Bunu engelle-
mek için tümörün progresyonunda önemli bir molekül olan VEGF’nin reseptö-
rüne bağlanmasını engellemek tedavi yöntemlerinden biri olabilir. Bu yüzden 
de anti-VEGF tedaviler bu tümörlerin tedavi protokollerinde önemli bir yer 
tutmaktadır. Bevacizumab, 2004’te Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç 
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafından onaylanan ilk monok-
lonal antikordur. Bevacizumab; VEGF-A’nın tüm izoformlarını bağlayan ve 
inaktive eden bir ajandır, bu bağlanma sonucunda da VEGF-A’nın VEGFR-1 ve 
VEGFR-2 ile etkileşimini önler ve böylece neovaskülarizasyonu sağlayan VEGF 
sinyal yollarını inhibe eder. Bu inhibisyon, tümör kan damarlarının neovaskü-
larizasyonunda azalmaya yol açar ve böylece tümör dokularına kan akışını 
sınırlar. Bu etkiler ayrıca doku interstisyel basıncını düşürür, kan damarlarının 
geçirgenliği arttırır ve bu yolla kemoterapötik ajanların dağılımını arttırır ve 
tümör endotel hücrelerinin apopitozunu destekler. Bevacizumab günümüzde 
birçok kanser tedavisinde kemoterapötiklerle kombine olarak parenteral yolla 
kullanılmaktadır. Bevacizumabın kombine tedavilerde kullanımı 2-3 haftada 
bir intravenöz 10-15mg/kg’dır. Bu derleme; VEGF’in tümör patofizyolojisinde-
ki yerini ve önemini son gelişmeler doğrultusunda irdelemeyi ve yeni tedavi 
alternatifleri hakkındaki bilgileri sunmayı amaçlamaktadır.

Anahtar Kelimeler: anjiyogenesis, vasküler endoteliyal büyüme faktörü, 
VEGF, bevacizumab

ABSTRACT

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is the most physiologically and 
pathologically potent angiogenic factor that acts directly on endothelial 
cells. Its five isoforms, namely, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, and 
placental growth factor (PlGF) are present in humans. They bind to three 
receptors VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3. When they bind to a VEGF 
receptor, endothelial cell proliferation, migration, apoptosis inhibition, 
capillary dilatation, and increased capillary permeability occur. VEGFR-1, 
VEGFR-2, and VEGFR-3 promotes hematopoiesis, angiogenesis, and 
lymphangiogenesis respectively. Further, VEGFR-1 plays an important role 
in the migration of endothelial cells; especially in angiogenesis during 
embryonic development. With VEGFR-2 activation, endothelial cell 
proliferation and migration occur, and the lifespan of endothelial cells is 
simultaneously prolonged owing to its antiapoptotic effect. Binding of 
VEGF-A to VEGFR-2 results in neovascularization of tumor, facilitating 
tumor metastasis. Thus, VEGF is an essential molecule required for tumor 
progression and survival. Tumors wherein VEGF plays a role in their 
pathophysiology generally have a poor prognosis. Such tumors, if 
untreated can eventually cause the death of patients. Inhibiting VEGF 
from binding to its receptor is one of the treatment methods: to prevent 
thşs situation. Therefore, anti-VEGF therapy is important in the treatment 
protocols of such tumors. The Food and Drug Administration in 2004 
approved the first monoclonal antibody, bevacizumab, which binds to and 
inactivates all isoforms of VEGF-A. Binding to VEGF-A prevents its 
interaction with VEGFR-1 and VEGFR-2, thereby inhibiting the VEGF 
signaling pathways that facilitate neovascularization. This inhibition leads 
to decreased neovascularization of tumor blood vessels and limits blood 
flow to tumor tissues. Furthermore, it reduces the tissue interstitial 
pressure and increases blood vessels permeability, thereby increasing the 
distribution of chemotherapeutic agents and promoting apoptosis of 
tumor endothelial cells. Bevacizumab is currently used parenterally in 
combination with chemotherapeutics in many cancer treatments. The 
dosage of bevacizumab in combined treatments is 10-15 mg/kg 
intravenously every 2-3 weeks. This review not only investigates the role 
and importance of VEGF in tumor pathophysiology in childhood cancers 
but also compiles information regarding new treatment alternatives. 
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GİRİŞ 

İnsan vasküler endotelyal büyüme faktörü (Vascular Endothelial 
Growth Factor, VEGF) heterodimerik ve 40 kDa boyutunda 
glikoprotein yapısındaki bir gen tarafından kodlanır. VEGF, 
endotel hücrelerine fizyolojik ve patolojik olarak etkiyen en 
güçlü anjiyogenik maddedir.  

İnsanlarda VEGF ailesi adı altında birden fazla VEGF tipi 
bulunmaktadır. Bunlar; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
ve plasental büyüme faktörü (Placental Growth Factor, 
PlGF)’dür. Yakın zamanda bu aileye eklenen bir diğer VEGF 
tipi ise endotelyal gland VEGF (EG-VEGF)’tir. 1983’te Senger 
ve arkadaşları hayvanlardaki tümör hücrelerinde damar 
geçirgenliğini arttıran bir molekül keşfederler ve ona vasküler 
permeabilite faktörü (VPF) adını koyarlar. 1989’da ise Ferrara 
ve arkadaşları VEGF proteinini izole edip tanımlamış ve direkt 
olarak anjiyogenezle ilişkisini ortaya koymuştur. Daha sonra 
VEGF’nin VPF ile çok benzer bir yapıya sahip olduğu kanıtlanmış 
ve aslında aynı molekül oldukları anlaşılmıştır(1,2,3,4,5,6).

Anjiyogenez, pro ve anti anjiyogenik faktörlerle denetlenmektedir. 
Proanjiyogenik moleküller; fibroblast büyüme faktörü (fibroblast 
growth factor, FGF), platelet türevli büyüme faktörü (platelet-
derived growth factor, PDGF), transforme edici büyüme faktör 
beta 1 (transforming growth factor beta-1, TGFß1), transforme 
edici büyüme faktör alfa (transforming growth factor alpha, TGF- 
α), epidermal büyüme faktörü (epidermal growth factor, EGF) ve 
VEGF’tir. Bunlardan en potent olan VEGF; endotel hücrelerine 
özgü mitojen ve anjiogenik bir madde olmasının yanında vasküler 
geçirgenliği de arttırır(6). 

VEGF reseptörlerinin (VEGFR) tirozin kinaz aktivitesi vardır ve 
anjiyogenezin endotel hücreleri üzerinden direkt uyarılmasını 
sağlar. Bu özellik tümör neovaskülarizasyonunda kilit aşamadır. 
Tümör hücrelerinin artmış besin ihtiyacı ve beraberinde hücre 
yükünün getirmiş olduğu hipoksik ortam VEGF sentezi için 
tetikleyicidir.  Fazla miktarda VEGF sentezleyen tümörler daha 
hızlı vaskülarize olur, bu da tümörün metastaz yapmasını 
kolaylaştırır. 

Hem tümör hücrelerinde hem de normal hücrelerde VEGF 
sentezinin temel uyaranı hipoksidir. Hipoksiye maruz kalan 
hücrelerde sentezlenen hipoksiyle indüklenen faktör (HIF)-
1; VEGF geninin transkripsiyon hızını ve aynı zamanda VEGF 
mRNA’sının sağlamlığını arttırır. Sentezlenen VEGF’nin 
bağlanabileceği üç reseptör vardır; VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3. Her bir reseptörün kendine özgün görevleri vardır. 
Bu üç reseptör dışında VEGF’nin bağlanabildiği bir diğer 
reseptör tipi de nöropilin reseptörleridir (NRP-1 ve NRP-
2).  VEGFR’nin üç tane alt birimi vardır; VEGF’yi bağlayan 
ekstraselüler alt birim, transmembran alt birim ve tirozin kinaz 
aktivitesine sahip olan intraselüler alt birim. VEGF, reseptörüne 
bağlanınca otofosforilasyon sonucunda hücre içi sinyal yolakları 
aktive olur. Bu sayede de endotel hücre proliferasyonu, 
endotel hücre migrasyonu, apopitozisin inhibisyonu, kapiller 
dilatasyon ve geçirgenliğin artışı sağlanmış olur. Temel olarak 
VEGFR-1 hematopoezi, VEGFR-2 anjiyogenezi ve VEGFR-3 de 
lenfanjiyogenezi destekler(6). 

VEGFR-1 ve VEGFR-2 temel olarak endotel hücrelerinde 
eksprese edilseler de monositler/makrofajlar, hematopoetik 
progenitör hücreler, trofoblastik hücreler ve tümör hücreleri 
gibi hücrelerde de bulunabilir. VEGFR-3 ise sadece lenfoid 
sistemin endotel hücrelerinde eksprese edilir. VEGFR-1 yüksek 
affiniteyle VEGF-A’yı bağlamakla birlikte VEGF-B ve PlGF’yi de 
bağlayabilir. VEGFR-1 endotel hücrelerinin migrasyonunda 
önemli bir rol oynar. Özellikle de embriyonik gelişimde 
anjiyogenezde rol oynamaktadır. VEGFR-2’nin VEGF-A’ya 
karşı yüksek affinitesi vardır. VEGFR-2’nin aktivasyonuyla; 
endotel hücre proliferasyonu ve migrasyonu gerçekleşir, aynı 
zamanda anti-apopitotik etkisiyle endotel hücrelerinin ömrü 
uzar. Yani VEGF-A’nın VEGFR-2’ye bağlanması sonucu tümör 
neovaskülarizasyonu sağlanır ve tümörün metastaz yapması 
kolaylaşır.  VEGFR-3 özellikle VEGF-C ve VEGF-D’yi bağlar. 
VEGFR-3’ün temel görevi gerek embriyonik dönemde gerekse 
de yetişkin dönemde lenfoid sistemin oluşumunu sağlamaktır(6). 

Bevacizumab (Avastin®) 

VEGF’yi hedefleyen anjiyogenez inhibitörü olan bevacizumab, 
2004’te Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi 
(Food and Drug Administration, FDA) tarafından onaylanan 
ilk monoklonal antikordur. Bu antikor; anjiyogenezi, tümör 
büyümesini ve proliferasyonunu inhibe etmek için VEGF-A’nın 
tüm izoformlarını bağlayan ve inaktive eden bir ajandır(7). 
Bevacizumab, VEGF-A’ya bağlanarak VEGF-A’nın VEGFR-1 ve 
VEGFR-2 ile etkileşimini önler ve böylece neovaskülarizasyonu 
sağlayan VEGF sinyal yollarını inhibe eder. Bu inhibisyon, tümör 
kan damarlarının neovaskülarizasyonunda azalmaya yol açar 
ve böylece tümör dokularına kan akışını sınırlar(8,9). Bu etkiler 
ayrıca doku interstisyel basıncını düşürür, kan damarlarının 
geçirgenliği arttırır. Bu sayede kemoterapötik ajanların 
dağılımını arttırır ve beraberinde tümör endotel hücrelerinin 
apopitozunu destekler.  

İlk kullanım alanı metastatik kolorektal karsinom olan 
bevacizumab, artık günümüzde birçok kanser tedavisinde 
kemoterapötiklerle kombine olarak parenteral yolla 
kullanılmaktadır(8,9). Bevacizumabın kombine tedavilerde 
kullanımı 2-3 haftada bir intravenöz 10-15mg/kg’dır(10,11,12). 

Figür 1: VEGF ve VEGF reseptörleri
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Bevacizumab ile tedavi sırasında en sık görülen yan etkiler; 
hipertansiyon, yorgunluk, diyare ve abdominal ağrıdır. Bu 
gibi yan etkilerde hastanın izlemine göre tedavi devamlılığına 
karar verilir. Bevacizumab tedavisi sırasında doza bağımlı 
gelişen hipertansiyon ise; yakın kan basıncı takibi gerektirir ve 
genellikle standart antihipertansiflerle kontrol altına alınabilir. 
Bevacizumabın en ciddi yan etkileriyse; gastrointestinal 
perforasyon, hemoraji ve tromboembolizm olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Bevacizumab; hamilelik sırasında embriyogenezis 
için gerekli olan anjiyogenezi inhibe ettiği için kullanımı 
kontrendikedir(12). 

KLİNİK ve ARAŞTIRMA ETKİLERİ 

VEGF’nin çocukluk çağındaki birçok tümörde anjiyogenezde 
önemli bir rol oynadığını biliyoruz. Bu tümörlerin birçoğu kötü 
prognozludur ve bunlar tedavi edilmedikleri takdirde hastanın 
ölümüne yol açabilmektedirler. Bunu engellemek için tümörün 
progresyonunda önemli bir molekül olan VEGF’nin reseptörüne 
bağlanmasını engellemek, tedavi yöntemlerinden biridir. Bu 
yüzden Anti-VEGF tedavi bu tümörlerin tedavi protokollerinde 
önemli bir yer tutmaktadır. 

Retinoblastom genellikle lökokori, strabismus ve orbital kitleyle 
gelebilen bir çocukluk çağı kanseridir. Areân ve ark.’nın (13) 
retrospektif çalışmasında VEGF’nin artmış ekspresyonunun 
progresyonu hızlandırdığı ve mitotik-apoptotik indeksle pozitif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmaya üniversite 
hastanesi oftalmoloji kliniğinde, 2000-2007 yılları arasında 
tedavi edilen ortalama tanı yaşları 29 ay olan 129 hastadan 47’si 
dahil edilmiştir. Patolojik piyeslerde VEGF ekspresyonu, tümör 
büyümesi ve invazyonu değerlendirilmiş, kontrol grubu olarak 
da renal doku kullanılmıştır. Çalışmaya dahil edilen 47 kişiden 
43’ünde VEGF yüksek oranda pozitif eksprese olurken, 4 örnek 
nekroz nedeni ile incelenememiştir. Sonuç olarak VEGF’nin 
yüksek seviyede ekspresyonunun; progresyonu arttırarak 
enükleasyona olan gidişi hızlandırdığı kanıtlanmıştır.  

Hepatoblastom, çocukluk çağında karında kitleyle gelen ve 
nadir görülen bir kanserdir. Wen ve ark. (14) VEGF’nin artmış 
ekspresyonunun hepatoblastomun prognozuna olan etkisini 
retrospektif kohort çalışma ile araştırmışlardır. Çalışmaya 2013-
2016 yılları arasında Capital Medical Üniversitesinde (Pekin) 
tedavi edilmiş ve ortalama tanı yaşları 34 aylık olan 31 çocuk 
dahil edilmiştir. Çocuklarda yapılan karaciğer biyopsilerinde 
immünohistokimyasal boyama ile VEGF ekspresyonu araştırılmış 
ve 31 çocuktan 14’ünde yüksek, 17’sinde ise düşük oranda 
ekspresyon saptanmıştır. Bu iki grubu karşılaştırdıklarında ise; 
VEGF’yi düşük eksprese edenlerin 2 yıllık remisyon oranları ve 
sağkalımlarının daha iyi olduğu bulunmuştur. 

Wilms’ tümörü çocukluk çağında görülen en sık böbrek 
tümörüdür. Rowe ve ark.(15) Wilms’ tümöründe VEGF’nin 
tümör boyutu üzerine olan etkisini araştırmak üzere 28 fare 
üzerinde bir kohort çalışması gerçekleştirmişlerdir. Farelere 
önce tümör enjekte edilmiş, inkübasyon sonrasında da fareler 
kontrol ve anti-VEGF tedavi grubu olarak ikiye ayrılmıştır. 
Kontrol grubunda tümör boyutu ile birlikte anjiyogenezin ve 
nekroz oranının da arttığı gözlemlenmiştir. Üç hafta anti-VEGF 
tedavi alan grupta ise tümör boyutunun %95 oranda küçüldüğü, 
neoanjiyogenezin ve uzak metastazların olmadığı görülmüştür. 
Sonuç olarak Wilms’ tümöründe VEGF’nin anjiyogenezde ve 
uzak metastazda önemli rol oynadığı saptanmıştır. 

Nöroblastom; çocukluk çağında görülen en sık ekstrakraniyal 
solid tümördür. 2014 yılında nöroblastomda VEGF’nin prognoza 
olan etkisini araştırmak için Gheytanchi ve ark. (16) Ali-Asghar 
Çocuk Hastanesinde (Tahran) 2001-2010 yılları arasında 
opere olmuş nöroblastom tanılı, ortalama yaşları 34 ay olan 
20 çocukta retrospektif bir çalışma gerçekleştirmişlerdir. 
Yirmi çocuğun her birinin patolojik piyesinde Ki67 ve VEGF 
immünohistokimyasal olarak incelenmiştir. Yirmi çocuğun 
14’ünde VEGF yüksek düzeyde eksprese edilmiştir. Sonuç olarak 
VEGF’nin, nöroblastomun prognozunda ve progresyonunda 
önemli rol oynadığı ve tıpkı Ki67 gibi nöroblastomda prognostik 
bir belirteç olabileceği kanıtlanmıştır. 

Medulloblastom en sık görülen çocukluk çağı malign beyin 
tümörüdür, çocukluk çağı beyin tümörlerinin %20’sini oluşturur. 
Medulloblastomlar hastanın tanı yaşı, tanıda metastaz durumu 
ve rezidüel tümör volümüne göre klinik risk gruplarına 
ayrılmaktadır. Medulloblastomun 4 grubu arasından en 
agresif olanı grup 3’tür. Tümör gelişiminde anjiyogenezin rolü 
ve önemi ise hala bilinmemektedir. 2017 yılında Thompson ve 
ark.(17)medulloblastomlarda angiogenezin önemini araştırdığı 

Figür 2: Bevacizumabın etki mekanizması

Tablo 1. Bevacizumabın endikasyonları

Bevacizumab Endikasyonları 

ΦMetastatik Kolorektal Karsinom жΦPilositik Astrositom 

ΦKüçük Hücreli Olmayan Akciğer Karsinomu жΦOsteosarkom 

ΦMetastatik Meme Karsinomu жNöroblastom 

ΦGlioblastoma Multiforme жRetinoblastom 

ΦOver Karsinomu жHepatoblastom 

ΦServiks Karsinomu жWilms’ Tümörü 

ΦRenal Hücreli Karsinom жRabdomyosarkom 

жΦMedulloblastom жEwing Sarkom 

ж: Çocukluk Çağı Kanseri  Φ: Yetişkinlerde Görülen Kanser 
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prospektif kohort çalışmada; Grup 3 medulloblastom 
ksenogreftleri, sıçanlara intrakraniyal olarak implante edilip 
belirli aralıklarla vasküler yoğunlukları ve VEGF-A ekspresyonları 
takip edilmiştir. Sonuç olarak VEGF-A seviyeleri yüksek olan, 
özellikle de Grup 3 medulloblastom vakalarında sağkalımın 
daha düşük olduğu gösterilmiştir. 

Malign gliomalar; özellikle glioblastoma multiforme (GBM), 
vaskülarize tümörlerdir ve yüksek oranlarda VEGF eksprese 
ederler. GBM’lerde anti-VEGF tedavinin yararı kanıtlanmış 
olsa da tedavideki uygun doz aralığı hala tartışmalıdır. 2020 
yılında Yulei Chen ve ark. (18) PubMed, EMBASE ve Cochrane 
Library kaynaklarından taradıkları 2020 öncesi makalelerden 
derledikleri meta-analizde, nüks GBM’li hastalarda standart 
dozda bevacizumab (5 mg/kg/hafta) kullanımının vasküler 
geçirgenlikte bir azalmaya neden olduğu ve bunun da eşzamanlı 
kemoterapi verilmesini sınırlandırdığı gösterilmiştir. Bu nedenle 
daha düşük doz bevacizumab kullanımı, hipoksiyi geciktirerek 
oksijenizasyonun ve ilaç dağılımının daha iyi olmasını sağlar.  Bu 
meta-analizde, iki doz grubu arasında genel sağkalım (overall 
survival, OS) ve hastalıksız sağkalım (progression-free survival, 
PFS) açısından anlamlı bir fark olmadığı, bu nedenle nüks 
yüksek dereceli gliomalı hastalarda düşük doz bevacizumab 
protokolünün standart doz bevacizumab kadar etkili olduğu 
gösterilmiştir. 

Pilositik astrositomlar çocuklarda en sık görülen beyin 
tümörleridir. Anti-VEGF tedavinin glioblastom üzerindeki 
etkisi daha önce yapılan araştırmalarda kanıtlanmıştır.  M. Sie 
ve ark. (19) tarafından 2010 yılında yapılan retrospektif kohort 
çalışmasında 59 pilositik astrositomlu pediyatrik hasta, 62 
glioblastom tanılı erişkin hasta ile karşılaştırılmıştır. Tümör 
dokularındaki vaskülarizasyon ve ayrıca VEGF ekspresyon 
derecesi immünhistokimyasal boyama yöntemiyle incelenmiştir. 
Sonuç olarak VEGF-A’nın yüksek ekspresyonunun anjiyogenezi 
arttırdığı gösterilmiştir.

Rabdomyosarkom (RMS), çocuklarda tüm solid tümörlerin %10-
15’ini ve tüm yumuşak doku sarkomlarının %50’sini oluşturur. 
Çocuklarda rastlanan kanserlerin ise %6’sı rabdomyosarkomdur. 
Myers ve ark.’nın (20) prospektif kohort çalışması, alveolar 
rabdomyosarkom (ARMS) tedavisinde bevacizumab ile iyonize 
radyasyon tedavisinin birlikte kullanıldığı ilk çalışmadır. Bu 
çalışmada farelere insan alveolar tip rabdomyosarkom hücreleri 
enjekte edilmiş, iyonize radyasyon (IR) ve bevacizumab 
kombine tedavisinin ARB üzerine etkisini değerlendirmek için 
fareler altı farklı gruba ayrılmıştır. Tedavi grupları; kontrol, tekli 
bevacizumab, tekli IR, IR’den 2 gün önce verilen bevacizumab, 
IR’den 5 gün önce verilen bevacizumab ve IR’den 10 gün önce 
verilen bevacizumab tedavi grupları şeklindedir. Tümörler daha 
sonra vaskülarizasyonun yoğunluğu, matürasyonu, geçirgenliği, 
tümör içi oksijenizasyon ve büyümedeki değişiklikler açısından 
değerlendirilmiştir. Bevacizumab tedavisinden 2 veya 5 gün 
sonra IR ile tedavi seçeneği en iyi yanıt gösteren antitümör 
aktiviteye sahipti. Bevacizumab hem RMS ksenogreftlerinde 
tümörün oksijenizasyonu üzerinden hem de adjuvan IR’ye olan 
tümör duyarlılığını arttırarak önemli bir etki göstermektedir. 
Bu çalışma kombinasyon tedavisinin etkinliğini optimize 

etmek için IR’ye adjuvan olarak bevacizumab eklenmesinin 
zamanlamasının önemini vurgulamakta ve dikkatli bir şekilde 
yapılması gerektiğini belirtmektedir. 

Primer malign kemik tümörü olan osteosarkom, en 
sık çocuklarda ve adolesanlarda (<20 yaş) görülür. (21) 
Osteosarkomun özellikle akciğerlere uzak metastaz yapma 
eğilimi yüksektir. Sisteinden zengin Anjiyojenik İndükleyici 
61 (Cyr61) ve VEGF, tümör anjiyogenezinin ve ilerlemesinin 
düzenlenmesinde yer alan sinyal proteinleridir. Yanming Liu 
ve ark. (22) osteosarkomda Cyr61 ve VEGF ekspresyonlarının 
klinikopatolojik ve prognostik önemini göstermek için 84 
osteosarkom hastasından alınan doku örnekleri üzerinde 
çalışmıştır. Cyr61 ve VEGF, osteokondrom dokularına kıyasla 
osteosarkom dokularında daha yüksek oranda eksprese 
edilmiştir. Her iki proteinin artmış ekspresyonu; hastalarda 
azalmış genel sağkalım ile ilişkili bulunmuştur.  

Geçmişten Günümüze Yeni Tedaviler 
Bazen tümör anjiyogenezi sadece VEGF üzerinden olmamaktadır. 
Böyle durumlarda anti-VEGF tedaviye dirençle karşılaşılabilir 
ve alternatif tedavilere başvurmak gerekebilir. Alternatif 
tedavi olarak; tirozin kinaz inhibitörleri (sorafenib, pazopanib, 
cabozantinib vs.), ramucirumab, aflibersept, immünoterapiler 
vs. kullanılabilir. (23)

*Tirozin Kinaz İnhibitörleri  

Normal bir hücrede tirozin kinaz reseptörleri büyüme 
sinyalinin hücre nükleusuna iletilmesinden sorumludur. Eğer 
bu reseptörler herhangi bir nedenle mutasyona uğrarsa; 
tümör gelişimine, tümörün progresyonuna ve hatta metastaz 
yapmasına yol açabilmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI); 
reseptörün fosforilasyonunu önleyerek reseptörü bloke eder.  

İlk onay alan TKI, 2001 yılında kronik miyeloid lösemide 
kullanılmak için geliştirilen imatinibdir. Diğerleri BRAF, Epidermal 
Büyüme Faktörü Reseptörü (Epidermal Growth Factor Receptor, 
EGFR), Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Reseptörü 
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor,VEGFR), İnsan 
Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 2 (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2, HER2), Kit, Platelet Kaynaklı Büyüme 
Faktörü Reseptörü (Platelet-derived Growth Factor Receptor, 
PDGFR), Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi 

Figür 3: Alternatif tedaviler
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(Mammalian Target of Rapamycin, mTOR), Hepatosit Büyüme 
Faktörü (Hepatocyte Growth Factor, HGF)/c-mesenchymal 
epithelial transition factor (c-Met), Fibroblast Büyüme Faktörü 
Reseptörü, (Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR) şeklinde 
sıralanabilir. TKI’lerin yan etkileri; diyare, deri reaksiyonları, 
yorgunluk, bulantı, kusma, hipertansiyondur. (24,25)

→Sorafenib 

Sorafenib, anjiyogenezi VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 
üzerinden inhibe eden ilk oral bir multipl kinaz inhibitörüdür. 
İleri evre renal hücreli karsinom, hepatosellüler karsinom, 
akut miyeloid lösemi ve tiroid karsinomunun tedavisinde 
kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır. Ymera ve ark.’nın 
preklinik çalışmasında(26) sorafenibin osteosarkom hücrelerinde 
proliferasyonu doza bağımlı olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. 
Ayrıca apoptozu indükleyerek yeni damar oluşumunu da 
engellediği kanıtlanmıştır.  Mei ve ark. (27) sorafenibin VEGFR-2, 
transfeksiyon sırasında yeniden düzenlenen kinaz (Rearranged 
During Transfection, RET) ve mitojenle aktive edilen kinaz/hücre 
dışı sinyalle düzenlenen kinaz (Mitogen-Activated ERK Kinase /
Extracellular Signal-Regulated Kinase, MEK/ERK) sinyal yolları 
üzerinden osteosarkom hücrelerinin proliferasyonunu inhibe 
ettiğini bildirmiştir. Sorafenib yeni bir ilaç olmasına rağmen, 
günümüzde artık ileri evre hepatoselüler karsinom ve renal 
hücreli karsinom için birinci basamak tedavi olarak kabul 
edilmektedir. Ancak son çalışmalarda tedavide sorafenibin 
tek başına kullanılmasının, osteosarkomda geçici bir tümör 
stabilizasyonu yaptığı, bu nedenle kalıcı remisyon elde etmek 
için daha etkili kombinasyon tedavi rejimlerine ihtiyaç olduğu 
bir gerçektir. Özellikle metastatik ve refrakter osteosarkom 
hastalarında sorafenibin etkinliğini değerlendirmek için daha 
fazla klinik veriye ihtiyaç vardır. 

→Pazopanib 

Pazopanib; VEGFR, PDGFR, KIT ve FGFR’ye karşı yüksek afinitesi 
olan oral olarak kullanılan çok hedefli tirozin kinaz inhibitörüdür. 
Pazopanibin metastatik renal hücreli karsinom (mRCC) 
tedavisinde onay almasının ardından yumuşak doku sarkomları 
üzerine olan etkisi de araştırılmıştır. Pazopanib ile plasebonun 
karşılaştırıldığı randomize bir çalışmada ise progresyonsuz 
sağkalımı önemli ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir(28). 

Metastatik kemik sarkomlarında kemoterapinin etkisi zayıftır 
ve hastalık çoğu zaman ölümle sonuçlanmaktadır. Bu nedenle 
yeni tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. Pazopanibin anti-kanser 
etkisini osteosarkom fare modellerinde hem anjiyojenik 
hem de onkojenik sinyal yollarını inhibe ederek gösterdiği 
bildirilmiştir. Pazopanibin antianjiyogenik etkileri, topotekan 
ile kombine edildiğinde önemli ölçüde artmaktadır. Danimarkalı 
araştırmacılar tarafından yapılan bir araştırmada, pazopanib 
tedavisini takiben ileri osteojenik sarkomlu 3 hastada parsiyel 
remisyon (PR) bildirilmiştir. Umeda ve arkadaşları, pazopanib 
tedavisinden sonra 21 aydan uzun süre hayatta kalan, refrakter 
seyirli 3 olgu tanımladılar. Bu raporlar, pazopanibin güçlü anti-
tümör aktivitesine sahip olduğunu, diğer TKI’lere kıyasla daha 
olumlu sonuçlar alındığını ve toksisite profilinin de tedavi için 
kabul edilebilir olduğunu göstermiştir(29). 

→Cabozantinib 

2019 yıllarının başında, öncesinde sorafenib kullanmış 
hepatoselüler karsinom hastalarında kullanılması için onaylanan 
cabozantinib; VEGFR1-3’ün yanı sıra MET (Mitogen-Activated ERK 
Kinase) ve TAM (Tyro3, Axl, MerTK) tirozin kinaz reseptörlerinin 
de inhibitörüdür. Bu reseptörlerin fosforilasyonunu önleyerek 
aktivitelerini engeller. Cabozantinibin tirozin kinaz inhibitör 
aktivitesinin yanında immün modülatör etkisi de bulunmaktadır. 
Bu özelliği cabozantinibin immün kontrol noktası inhibitörleriyle 
birlikte kombine kullanımına yol açmıştır. Antianjiyogeniklere 
direnç geliştiğinde cabozantinibin çoklu yolak inhibitör özelliği 
bu noktada faydalı olmaktadır(30).  

2018’de yapılan çift-kör randomize çalışmaya, hepatoselüler 
karsinomu (HCC) olan ve daha öncesinde sorafenib ile tedavi 
edilen 707 hasta dahil edilmiş, 707 hastanın 470’i cabozantinib 
grubuna 237’si ise plasebo grubuna alınmıştır(31). Cabozantinib 
alan grubun genel sağkalım ve PFS’si plasebo grubuna göre 
daha iyi bulunmuştur. Yine cabozantinibin etkisinin tümör 
yüküyle ve alfa-fetoprotein (AFP) yüksekliğiyle doğru orantılı 
olarak arttığı bulunmuştur. Yan etki oranları cabozantinib alan 
grupta daha yüksek oranda görülmüştür. Bu yan etkiler; palmar-
plantar eritrodizestezi, hipertansiyon, AST düzeyinde artış, 
yorgunluk, diyare şeklindedir.

*Aflibersept 

Afliberseptin mekanizması, VEGFR yapısını taklit ederek gerçek 
VEGFR’den önce VEGF molekülüne bağlanıp esas reseptörün 
bağlanmasını önlemektir. Farmakokinetik ve farmakodinamik 
açıdan bevacizumabdan sonra en umut vaat eden ilaçlar 
arasındadır.  2015 yılına kadar yapılan in vivo deneylerde; 
rabdomyosarkom, gliom ve melanomlarda hücre bölünmesini 
kayda değer biçimde inhibe ettiği kanıtlanmıştır. Yan etkiler 
olarak; disfoni, hipertansiyon ve proteinüri görülebilmektedir(32). 

*Ramucirumab 

Ramucirumab, VEGFR-2’nin ekstraselüler subünitini hedefleyen 
IgG1 tipinde bir monoklonal antikordur. Ramucirumabin 
kullanımı 2014 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde refrakter, 
ileri evre mide ve metastatik küçük hücreli olmayan akciğer 
kanserinde onaylanmıştır. İleri evre kolorektal, mide ve akciğer 
kanserlerinde anti-VEGF tedaviye alternatif olarak kullanılan bir 
antianjiyogenik ajandır. Çeşitli ileri evre karsinomlarda, özellikle 
ileri evre kolorektal karsinomda ikinci basamak tedavi olarak 
bevacizumaba eklenen ramucirumabın plasebo kullanan gruba 
göre progresyonsuz ve genel sağkalımı uzattığı gösterilmiştir.  
Ramucirumabın sık görülen yan etkileri; ishal, yorgunluk, 
anoreksi, hipertansiyon, nötropeni ve stomatittir(33,34,35). 

*PD-1/PD-L1 İnhibitörleri 

Son yıllarda kanser tedavisinde çığır açan bir gelişme olan 
PD-1/PD-L1(Programlanmış Ölüm Proteini-1/Programlanmış 
Ölüm Protein Ligandı-1) inhibitörleri, düşük toksisite ve uzun 
vadeli etkileriyle birçok kanser tedavisinde umut verici başarı 
göstermiştir. 
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İmmünoterapilerin mekanizması kısaca şöyledir: Tümör 
hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilen PD-L1’in; aktive olmuş 
T hücreleri, B hücreleri ve makrofajlar üzerinde bulunan PD-1’e 
bağlanmasıyla immün sisteminin anti-tümör yanıtı baskılanır 
ve bu sayede tümör hücreleri immün sistemden kaçabilir. PD-1 
veya PD-L1 blokajı, tümör antijenine özgü T hücrelerinin anti-
tümör aktivite yeteneklerini geri kazanabilmeyi sağlar(36). 

Bir grup kanser hastasında yapılan klinik çalışmada, tümör 
dokularında TIL’ lerin (Tümör Mikroçevresini İnfiltre Eden 
Lenfositler) bulunmadığı ve bunun PD-1/PD-L1 inhibitörlerinin 
aktivitesini azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle, lenfositlerin 
tümör dokularına infiltrasyonunun artması, PD-1/PD-L1 
inhibitörlerinin etkinliğinin artmasına yardımcı olacaktır(37). 

Anti-VEGF/VEGFR antikorlarından; bevacizumab ve 
ramucirumabın lenfositlerin tümör dokularına infiltrasyonunu 
arttırma yeteneğine sahip olduğunu gösteren çok sayıda kanıt 
bulunmaktadır. Bu nedenle PD-1/PD-L1 inhibitörlerinin etkinliğini 
arttırabilmek için anti-VEGF tedaviler kanser tedavisinde 
immünoterapi ile kombine olarak kullanılmaya başlanmıştır. 

SONUÇ 

Tümörlerin progresyonunu azaltmak hatta durdurmak için, 
anjiyogenezde kullanılan sinyal yolakları keşfedilmekte ve bu 
yolakları inhibe etmek için çeşitli moleküler yapıda ajanlar 
üretilmektedir. Bu çalışmanın ana konusu olan bevacizumab, 
2004’te FDA tarafından onaylanan ilk monoklonal antikordur. 
Antianjiyojenik tedavi, yukarıda incelediğimiz birçok tümör 
türünde sağkalımı arttırarak fayda sağlamaktadır. Doz aralığını, yan 
etkileri ve diğer tedavilerle kombinasyonlarının olası sonuçlarını 
saptamak açısından önümüzde daha uzun bir yol olduğu kesin. 
Gerçek başarıya ulaşmak, tümörü eradike etmek için bevacizumab 
ve benzeri tedavilerin tek başına yeterli olmadığı, günümüze kadar 
yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır. Bu yolda anti-VEGF ile birlikte 
anti-VEGFR, VEGF-Trap, ve Tirozin kinaz inhibitörleri gibi diğer 
yolakların da etki mekanizmaları keşfedildikçe çok daha geniş çapta 
hasta popülasyonuna uygun tedaviler ulaştırmış olacağız.
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