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Vaskiler endotelyal biyime faktori (Vascular Endothelial Growth Factor,
VEGF) endotel hticrelerine direkt olarak etkiyen fizyolojik ve patolojik olarak
en giiglii anjiyogenik molekiildiir. insanlarda VEGF ailesi adi altinda 5 adet
VEGF tipi bulunmaktadir; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental blyu-
me fakt6ri (Placental Growth Factor, PIGF). VEGF'nin baglanabilecegi l¢
reseptor vardir; VEGFR-1 (VEGF resept6ri), VEGFR-2, VEGFR-3. VEGF resepto-
riine baglaninca; endotel hiicre proliferasyonu, endotel hiicre migrasyonu,
apopitozisin inhibisyonu, kapiller dilatasyon ve gegirgenligin artisi saglanmis
olur. Temel olarak VEGFR-1 hematopoezi, VEGFR-2 anjiyogenezi ve VEGFR-3
de lenfanjiyogenezi destekler. VEGFR-1 endotel hiicrelerinin migrasyonunda
6nemli bir rol oynar. Ozellikle de embriyonik gelisimde anjiyogenezde rol
oynamaktadir. VEGFR-2'nin aktivasyonuyla; endotel hiicre proliferasyonu,
migrasyonu gerceklesir ve ayni zamanda anti-apopitotik etkisiyle endotel
hucrelerinin 6mri uzar. VEGF-A'nin VEGFR-2'ye baglanmasi sonucu timor
neovaskdilarizasyonu saglanir ve timoriin metastaz yapmasi kolaylasir. VEGF
tlmor progresyonunda ve sagkalimda rol oynayan temel molekdllerden biri-
dir. VEGF'nin patofizyolojisinde rol oynadigi timérler genellikle kot prognoz-
ludur ve eger tedavi edilmezlerse maalesef 6lim kaginilmazdir. Bunu engelle-
mek igin timorin progresyonunda énemli bir molekdl olan VEGF'nin resepto-
riine baglanmasini engellemek tedavi ydontemlerinden biri olabilir. Bu yiizden
de anti-VEGF tedaviler bu tlimorlerin tedavi protokollerinde énemli bir yer
tutmaktadir. Bevacizumab, 2004’te Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onaylanan ilk monok-
lonal antikordur. Bevacizumab; VEGF-A’'nin tim izoformlarini baglayan ve
inaktive eden bir ajandir, bu baglanma sonucunda da VEGF-A'nin VEGFR-1 ve
VEGFR-2 ile etkilesimini 6nler ve béylece neovaskiilarizasyonu saglayan VEGF
sinyal yollarini inhibe eder. Bu inhibisyon, timér kan damarlarinin neovaskii-
larizasyonunda azalmaya yol agar ve boylece tlimor dokularina kan akisini
sinirlar. Bu etkiler ayrica doku interstisyel basincini diistrir, kan damarlarinin
gegirgenligi arttirir ve bu yolla kemoterapétik ajanlarin dagilimini arttirir ve
tlimor endotel hiicrelerinin apopitozunu destekler. Bevacizumab glinimizde
birgok kanser tedavisinde kemoterapétiklerle kombine olarak parenteral yolla
kullaniimaktadir. Bevacizumabin kombine tedavilerde kullanimi 2-3 haftada
bir intraven6z 10-15mg/kg’dir. Bu derleme; VEGF'in timdr patofizyolojisinde-
ki yerini ve 6nemini son gelismeler dogrultusunda irdelemeyi ve yeni tedavi
alternatifleri hakkindaki bilgileri sunmayr amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: anjiyogenesis, vaskiler endoteliyal biyime faktord,
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 (PIGF) 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
thss 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.

Keywords: angiogenesis, vascular endothelial growth factor, VEGF,
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GiRiS

insan vaskiiler endotelyal bilyiime faktérii (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) heterodimerik ve 40 kDa boyutunda
glikoprotein yapisindaki bir gen tarafindan kodlanir. VEGF,
endotel hiicrelerine fizyolojik ve patolojik olarak etkiyen en
glcll anjiyogenik maddedir.

insanlarda VEGF ailesi adi altinda birden fazla VEGF tipi
bulunmaktadir. Bunlar; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
ve plasental blylime faktoriu (Placental Growth Factor,
PIGF)’dur. Yakin zamanda bu aileye eklenen bir diger VEGF
tipi ise endotelyal gland VEGF (EG-VEGF)’tir. 1983’te Senger
ve arkadaslari hayvanlardaki timor hicrelerinde damar
gecirgenligini arttiran bir molekil kesfederler ve ona vaskiiler
permeabilite faktort (VPF) adini koyarlar. 1989°da ise Ferrara
ve arkadaslari VEGF proteinini izole edip tanimlamis ve direkt
olarak anjiyogenezle iliskisini ortaya koymustur. Daha sonra
VEGF’nin VPF ile cok benzer bir yapiya sahip oldugu kanitlanmis
ve aslinda ayni molekiil olduklari anlagilmigtirt23458),

Anjiyogenez, pro ve anti anjiyogenik faktorlerle denetlenmektedir.
Proanjiyogenik molekadiller; fibroblast blytime faktort (fibroblast
growth factor, FGF), platelet turevli biyume faktori (platelet-
derived growth factor, PDGF), transforme edici blytume faktor
beta 1 (transforming growth factor beta-1, TGFR1), transforme
edici blytume faktor alfa (transforming growth factor alpha, TGF-
a), epidermal biyime faktorl (epidermal growth factor, EGF) ve
VEGF’tir. Bunlardan en potent olan VEGF; endotel hiicrelerine
0zgli mitojen ve anjiogenik bir madde olmasinin yaninda vaskdler
gecirgenligi de arttirir'®,

VEGF reseptorlerinin (VEGFR) tirozin kinaz aktivitesi vardir ve
anjiyogenezin endotel hiicreleri lizerinden direkt uyarilmasini
saglar. Bu 6zellik tiimdr neovaskilarizasyonunda kilit asamadir.
Tumor hicrelerinin artmis besin ihtiyaci ve beraberinde hiicre
yikinln getirmis oldugu hipoksik ortam VEGF sentezi igin
tetikleyicidir. Fazla miktarda VEGF sentezleyen timoérler daha
hizli vaskilarize olur, bu da timorin metastaz yapmasini
kolaylastirir.

Hem timor hiicrelerinde hem de normal hiicrelerde VEGF
sentezinin temel uyarani hipoksidir. Hipoksiye maruz kalan
hiicrelerde sentezlenen hipoksiyle indiklenen faktoér (HIF)-
1; VEGF geninin transkripsiyon hizini ve ayni zamanda VEGF
mRNA’sinin saglamligini arttirir. Sentezlenen VEGF’nin
baglanabilecegi lc¢ reseptdr vardir; VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3. Her bir reseptorin kendine 6zgiin gorevleri vardir.
Bu Ug reseptor disinda VEGF'nin baglanabildigi bir diger
reseptor tipi de noropilin reseptérleridir (NRP-1 ve NRP-
2). VEGFR’nin Ug tane alt birimi vardir; VEGF'yi baglayan
ekstraseliler alt birim, transmembran alt birim ve tirozin kinaz
aktivitesine sahip olan intraselller alt birim. VEGF, reseptoriine
baglaninca otofosforilasyon sonucunda hiicre igi sinyal yolaklari
aktive olur. Bu sayede de endotel hiicre proliferasyonu,
endotel hiicre migrasyonu, apopitozisin inhibisyonu, kapiller
dilatasyon ve gegirgenligin artisi saglanmis olur. Temel olarak
VEGFR-1 hematopoezi, VEGFR-2 anjiyogenezi ve VEGFR-3 de
lenfanjiyogenezi destekler®.
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VEGFR-1 ve VEGFR-2 temel olarak endotel hiicrelerinde
eksprese edilseler de monositler/makrofajlar, hematopoetik
progenitor hicreler, trofoblastik hiicreler ve timor hicreleri
gibi hicrelerde de bulunabilir. VEGFR-3 ise sadece lenfoid
sistemin endotel hiicrelerinde eksprese edilir. VEGFR-1 ylksek
affiniteyle VEGF-A’y1 baglamakla birlikte VEGF-B ve PIGF'yi de
baglayabilir. VEGFR-1 endotel hiicrelerinin migrasyonunda
dénemli bir rol oynar. Ozellikle de embriyonik gelisimde
anjiyogenezde rol oynamaktadir. VEGFR-2'nin VEGF-A’ya
karsi yuksek affinitesi vardir. VEGFR-2’nin aktivasyonuyla;
endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu gergeklesir, ayni
zamanda anti-apopitotik etkisiyle endotel hiicrelerinin dmri
uzar. Yani VEGF-A'nin VEGFR-2'ye baglanmasi sonucu timor
neovaskiilarizasyonu saglanir ve timoriin metastaz yapmasi
kolaylasir. VEGFR-3 o6zellikle VEGF-C ve VEGF-D’yi baglar.
VEGFR-3"lin temel gorevi gerek embriyonik dénemde gerekse
de yetiskin donemde lenfoid sistemin olusumunu saglamaktir®.

VEGF-B VEGF-C
PIGF VEGEA VEGF-D
I 1
NRP-1 NRP-2 . . . . .
Co-reseplors
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
Ani z fi : Lenfanjiyogenezis
(Embriyonik Dénem) Proliferasyon

Migrasyon
Invazyon
Vaskiiler permabilite artis:

Figlir 1: VEGF ve VEGF reseptorleri

Bevacizumab (Avastin®)

VEGF’yi hedefleyen anjiyogenez inhibitorl olan bevacizumab,
2004’te Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag¢ Dairesi
(Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onaylanan
ilk monoklonal antikordur. Bu antikor; anjiyogenezi, timor
blyumesini ve proliferasyonunu inhibe etmek igin VEGF-A'nin
tim izoformlarini baglayan ve inaktive eden bir ajandir?”.
Bevacizumab, VEGF-A’ya baglanarak VEGF-A'nin VEGFR-1 ve
VEGFR-2 ile etkilesimini 6nler ve bdylece neovaskiilarizasyonu
saglayan VEGF sinyal yollarini inhibe eder. Bu inhibisyon, timor
kan damarlarinin neovaskilarizasyonunda azalmaya yol agar
ve boylece timér dokularina kan akigini sinirlar®®. Bu etkiler
ayrica doku interstisyel basincini digtrir, kan damarlarinin
gecirgenligi arttirir. Bu sayede kemoterapotik ajanlarin
dagilimini arttirir ve beraberinde tiimor endotel hiicrelerinin
apopitozunu destekler.

ilk kullanim alani metastatik kolorektal karsinom olan
bevacizumab, artik glinimiizde birgok kanser tedavisinde
kemoterapotiklerle kombine olarak parenteral yolla
kullaniimaktadir®®). Bevacizumabin kombine tedavilerde
kullanimi 2-3 haftada bir intraven6z 10-15mg/kg’dir(101112),
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Figiir 2: Bevacizumabin etki mekanizmasi

Tablo 1. Bevacizumabin endikasyonlar

Bevacizumab Endikasyonlari

OMetastatik Kolorektal Karsinom »K®DPilositik Astrositom

OKigik Hicreli Olmayan Akciger Karsinomu »®Osteosarkom
(OMetastatik Meme Karsinomu *NoOroblastom
OGlioblastoma Multiforme *Retinoblastom
®Over Karsinomu »kHepatoblastom
®Serviks Karsinomu KWilms” Timor
ORenal Hiicreli Karsinom *kRabdomyosarkom

»®OMedulloblastom »Ewing Sarkom

»: Cocukluk Cagi Kanseri ®: Yetiskinlerde Gorilen Kanser

Bevacizumab ile tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkiler;
hipertansiyon, yorgunluk, diyare ve abdominal agridir. Bu
gibi yan etkilerde hastanin izlemine gére tedavi devamhhgina
karar verilir. Bevacizumab tedavisi sirasinda doza bagimli
gelisen hipertansiyon ise; yakin kan basinci takibi gerektirir ve
genellikle standart antihipertansiflerle kontrol altina alinabilir.
Bevacizumabin en ciddi yan etkileriyse; gastrointestinal
perforasyon, hemoraji ve tromboembolizm olarak karsimiza
cikmaktadir. Bevacizumab; hamilelik sirasinda embriyogenezis
icin gerekli olan anjiyogenezi inhibe ettigi icin kullanimi
kontrendikedir*?,

KLiNiK ve ARASTIRMA ETKILERi

VEGF’nin ¢ocukluk gagindaki birgok timoérde anjiyogenezde
onemli bir rol oynadigini biliyoruz. Bu tiimorlerin birgogu koti
prognozludur ve bunlar tedavi edilmedikleri takdirde hastanin
olumine yol agabilmektedirler. Bunu engellemek igin timorin
progresyonunda 6nemli bir molekil olan VEGF'nin reseptoriine
baglanmasini engellemek, tedavi yontemlerinden biridir. Bu
ylzden Anti-VEGF tedavi bu tiimorlerin tedavi protokollerinde
onemli bir yer tutmaktadir.

Retinoblastom genellikle I6kokori, strabismus ve orbital kitleyle
gelebilen bir cocukluk ¢agi kanseridir. Aredn ve ark./nin 3
retrospektif calismasinda VEGF’nin artmis ekspresyonunun
progresyonu hizlandirdigi ve mitotik-apoptotik indeksle pozitif
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korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismaya Universite
hastanesi oftalmoloji kliniginde, 2000-2007 yillari arasinda
tedavi edilen ortalama tani yaslari 29 ay olan 129 hastadan 47’si
dahil edilmistir. Patolojik piyeslerde VEGF ekspresyonu, timor
blylmesi ve invazyonu degerlendirilmis, kontrol grubu olarak
da renal doku kullanilmistir. Calismaya dahil edilen 47 kisiden
43’Uinde VEGF yliksek oranda pozitif eksprese olurken, 4 6rnek
nekroz nedeni ile incelenememistir. Sonug olarak VEGF'nin
yliksek seviyede ekspresyonunun; progresyonu arttirarak
enukleasyona olan gidisi hizlandirdigl kanitlanmistir.

Hepatoblastom, ¢ocukluk ¢aginda karinda kitleyle gelen ve
nadir gérilen bir kanserdir. Wen ve ark. 4 VEGF’nin artmis
ekspresyonunun hepatoblastomun prognozuna olan etkisini
retrospektif kohort ¢alisma ile arastirmiglardir. Calismaya 2013-
2016 yillari arasinda Capital Medical Universitesinde (Pekin)
tedavi edilmis ve ortalama tani yaslari 34 aylik olan 31 ¢ocuk
dahil edilmistir. Cocuklarda yapilan karaciger biyopsilerinde
immunohistokimyasal boyama ile VEGF ekspresyonu arastirilimis
ve 31 ¢ocuktan 14’Unde yuksek, 17’sinde ise duslk oranda
ekspresyon saptanmistir. Bu iki grubu karsilastirdiklarinda ise;
VEGFyi disik eksprese edenlerin 2 yillik remisyon oranlari ve
sagkalimlarinin daha iyi oldugu bulunmustur.

Wilms’ timort ¢ocukluk ¢aginda gorilen en sik bobrek
timoridur. Rowe ve ark.® Wilms’ timérinde VEGF’nin
tumor boyutu tzerine olan etkisini arastirmak tizere 28 fare
lizerinde bir kohort calismasi gergeklestirmislerdir. Farelere
once timor enjekte edilmis, inklibasyon sonrasinda da fareler
kontrol ve anti-VEGF tedavi grubu olarak ikiye ayrilmistir.
Kontrol grubunda timér boyutu ile birlikte anjiyogenezin ve
nekroz oraninin da arttigi gdzlemlenmistir. Ug hafta anti-VEGF
tedavi alan grupta ise timoér boyutunun %95 oranda kiglldiga,
neoanjiyogenezin ve uzak metastazlarin olmadigi gérilmusgtar.
Sonug olarak Wilms’ timoérinde VEGF nin anjiyogenezde ve
uzak metastazda 6nemli rol oynadigi saptanmistir.

Noroblastom; ¢cocukluk ¢aginda gorilen en sik ekstrakraniyal
solid timardir. 2014 yilinda noroblastomda VEGF’nin prognoza
olan etkisini arastirmak igin Gheytanchi ve ark. ¢ Ali-Asghar
Cocuk Hastanesinde (Tahran) 2001-2010 vyillari arasinda
opere olmus néroblastom tanili, ortalama yaslari 34 ay olan
20 cocukta retrospektif bir calisma gergeklestirmislerdir.
Yirmi ¢ocugun her birinin patolojik piyesinde Ki67 ve VEGF
imminohistokimyasal olarak incelenmistir. Yirmi cocugun
14’tGnde VEGF ylksek diizeyde eksprese edilmistir. Sonug olarak
VEGF’'nin, néroblastomun prognozunda ve progresyonunda
onemli rol oynadigi ve tipki Ki67 gibi néroblastomda prognostik
bir belirteg olabilecegi kanitlanmistir.

Medulloblastom en sik gorilen ¢ocukluk ¢agr malign beyin
timoridar, gocukluk ¢agi beyin timorlerinin %20'sini olusturur.
Medulloblastomlar hastanin tani yasi, tanida metastaz durumu
ve rezidlel timor volimine gore klinik risk gruplarina
ayrilmaktadir. Medulloblastomun 4 grubu arasindan en
agresif olani grup 3’tlr. Timor gelisiminde anjiyogenezin roli
ve 6nemi ise hala bilinmemektedir. 2017 yilinda Thompson ve
ark."”medulloblastomlarda angiogenezin 6nemini arastirdigi
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prospektif kohort galismada; Grup 3 medulloblastom
ksenogreftleri, sicanlara intrakraniyal olarak implante edilip
belirli araliklarla vaskiler yogunluklari ve VEGF-A ekspresyonlari
takip edilmistir. Sonug olarak VEGF-A seviyeleri ylksek olan,
ozellikle de Grup 3 medulloblastom vakalarinda sagkalimin
daha dusuk oldugu gosterilmistir.

Malign gliomalar; 6zellikle glioblastoma multiforme (GBM),
vaskdilarize timorlerdir ve yiksek oranlarda VEGF eksprese
ederler. GBM’lerde anti-VEGF tedavinin yarari kanitlanmis
olsa da tedavideki uygun doz araligi hala tartismalidir. 2020
yilinda Yulei Chen ve ark.*® PubMed, EMBASE ve Cochrane
Library kaynaklarindan taradiklari 2020 6ncesi makalelerden
derledikleri meta-analizde, niiks GBM’li hastalarda standart
dozda bevacizumab (5 mg/kg/hafta) kullaniminin vaskiler
gecirgenlikte bir azalmaya neden oldugu ve bunun da eszamanli
kemoterapi verilmesini sinirlandirdigi gésterilmistir. Bu nedenle
daha diislik doz bevacizumab kullanimi, hipoksiyi geciktirerek
oksijenizasyonun ve ilag dagihminin daha iyi olmasini saglar. Bu
meta-analizde, iki doz grubu arasinda genel sagkalim (overall
survival, OS) ve hastaliksiz sagkalim (progression-free survival,
PFS) acgisindan anlaml bir fark olmadigi, bu nedenle niks
ylksek dereceli gliomali hastalarda disiik doz bevacizumab
protokoliniin standart doz bevacizumab kadar etkili oldugu
gosterilmistir.

Pilositik astrositomlar ¢ocuklarda en sik gorilen beyin
timorleridir. Anti-VEGF tedavinin glioblastom tzerindeki
etkisi daha 6nce yapilan arastirmalarda kanitlanmistir. M. Sie
ve ark. ® tarafindan 2010 yilinda yapilan retrospektif kohort
calismasinda 59 pilositik astrositomlu pediyatrik hasta, 62
glioblastom tanili erigkin hasta ile karsilastiriimistir. Tmor
dokularindaki vaskiilarizasyon ve ayrica VEGF ekspresyon
derecesi imminhistokimyasal boyama yontemiyle incelenmistir.
Sonug olarak VEGF-A'nin yiksek ekspresyonunun anjiyogenezi
arttirdig1 gosterilmistir.

Rabdomyosarkom (RMS), cocuklarda tiim solid timorlerin %10-
15’ini ve tim yumusak doku sarkomlarinin %50’sini olusturur.
Cocuklarda rastlanan kanserlerin ise %6’si rabdomyosarkomdur.
Myers ve ark.’nin ?% prospektif kohort ¢alismasi, alveolar
rabdomyosarkom (ARMS) tedavisinde bevacizumab ile iyonize
radyasyon tedavisinin birlikte kullanildigi ilk ¢calismadir. Bu
calismada farelere insan alveolar tip rabdomyosarkom hiicreleri
enjekte edilmis, iyonize radyasyon (IR) ve bevacizumab
kombine tedavisinin ARB Uzerine etkisini degerlendirmek igin
fareler alti farkli gruba ayrilmistir. Tedavi gruplari; kontrol, tekli
bevacizumab, tekli IR, IR’den 2 giin dnce verilen bevacizumab,
IR’den 5 glin 6nce verilen bevacizumab ve IR’den 10 glin 6nce
verilen bevacizumab tedavi gruplari seklindedir. Timorler daha
sonra vaskdlarizasyonun yogunlugu, matiirasyonu, gegirgenligi,
timor ici oksijenizasyon ve biiyimedeki degisiklikler agisindan
degerlendirilmistir. Bevacizumab tedavisinden 2 veya 5 gin
sonra IR ile tedavi segenegi en iyi yanit gosteren antitimor
aktiviteye sahipti. Bevacizumab hem RMS ksenogreftlerinde
timorin oksijenizasyonu tzerinden hem de adjuvan IR’ye olan
tumor duyarliligini arttirarak 6nemli bir etki gdstermektedir.
Bu ¢alisma kombinasyon tedavisinin etkinligini optimize
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etmek i¢in IR’ye adjuvan olarak bevacizumab eklenmesinin
zamanlamasinin 6nemini vurgulamakta ve dikkatli bir sekilde
yapilmasi gerektigini belirtmektedir.

Primer malign kemik timori olan osteosarkom, en
sik ¢ocuklarda ve adolesanlarda (<20 yas) gorular. 9
Osteosarkomun ozellikle akcigerlere uzak metastaz yapma
egilimi yiiksektir. Sisteinden zengin Anjiyojenik indiikleyici
61 (Cyr61) ve VEGF, timor anjiyogenezinin ve ilerlemesinin
duzenlenmesinde yer alan sinyal proteinleridir. Yanming Liu
ve ark. ?? osteosarkomda Cyr61 ve VEGF ekspresyonlarinin
klinikopatolojik ve prognostik 6nemini gostermek icin 84
osteosarkom hastasindan alinan doku &rnekleri Gzerinde
calismigtir. Cyr61 ve VEGF, osteokondrom dokularina kiyasla
osteosarkom dokularinda daha yiksek oranda eksprese
edilmistir. Her iki proteinin artmis ekspresyonu; hastalarda
azalmis genel sagkalim ile iliskili bulunmustur.

Gegmisten Giiniimiize Yeni Tedaviler

Bazen tlimor anjiyogenezi sadece VEGF lizerinden olmamaktadir.
Boyle durumlarda anti-VEGF tedaviye direncle karsilasilabilir
ve alternatif tedavilere basvurmak gerekebilir. Alternatif
tedavi olarak; tirozin kinaz inhibitorleri (sorafenib, pazopanib,
cabozantinib vs.), ramucirumab, aflibersept, immunoterapiler
vs. kullanilabilir. @
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Figlir 3: Alternatif tedaviler

*Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Normal bir hiicrede tirozin kinaz reseptorleri blylime
sinyalinin hiicre nikleusuna iletilmesinden sorumludur. Eger
bu reseptérler herhangi bir nedenle mutasyona ugrarsa;
timor gelisimine, tumorin progresyonuna ve hatta metastaz
yapmasina yol agabilmektedir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI);
reseptorin fosforilasyonunu onleyerek reseptori bloke eder.

ilk onay alan TKI, 2001 yilinda kronik miyeloid 16semide
kullaniimak igin gelistirilen imatinibdir. Digerleri BRAF, Epidermal
Blylime Faktorl Reseptori (Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR), Vaskiiler Endotelyal Bliyiime Faktori Reseptorl
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor,VEGFR), insan
Epidermal Bliyime Faktorl Reseptori 2 (Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2, HER2), Kit, Platelet Kaynakli Bliylime
Faktorl Reseptori (Platelet-derived Growth Factor Receptor,
PDGFR), Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi




(Mammalian Target of Rapamycin, mTOR), Hepatosit Bluylime
Faktoru (Hepatocyte Growth Factor, HGF)/c-mesenchymal
epithelial transition factor (c-Met), Fibroblast Bliyiime Faktori
Reseptord, (Fibroblast Growth Factor Receptor, FGFR) seklinde
siralanabilir. TKI’lerin yan etkileri; diyare, deri reaksiyonlari,
yorgunluk, bulanti, kusma, hipertansiyondur. 2429

—>Sorafenib

Sorafenib, anjiyogenezi VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3
Uizerinden inhibe eden ilk oral bir multipl kinaz inhibitéridar.
ileri evre renal hiicreli karsinom, hepatoselliiler karsinom,
akut miyeloid 16semi ve tiroid karsinomunun tedavisinde
kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Ymera ve ark.’nin
preklinik calismasinda®® sorafenibin osteosarkom hiicrelerinde
proliferasyonu doza bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Ayrica apoptozu indikleyerek yeni damar olusumunu da
engelledigi kanitlanmistir. Mei ve ark. ?” sorafenibin VEGFR-2,
transfeksiyon sirasinda yeniden diizenlenen kinaz (Rearranged
During Transfection, RET) ve mitojenle aktive edilen kinaz/hiicre
disi sinyalle diizenlenen kinaz (Mitogen-Activated ERK Kinase /
Extracellular Signal-Regulated Kinase, MEK/ERK) sinyal yollari
lizerinden osteosarkom hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigini bildirmistir. Sorafenib yeni bir ilag olmasina ragmen,
glinimuzde artik ileri evre hepatoseliler karsinom ve renal
hticreli karsinom igin birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmektedir. Ancak son galismalarda tedavide sorafenibin
tek basina kullanilmasinin, osteosarkomda gegici bir timoér
stabilizasyonu yaptigi, bu nedenle kalici remisyon elde etmek
icin daha etkili kombinasyon tedavi rejimlerine ihtiyag oldugu
bir gercektir. Ozellikle metastatik ve refrakter osteosarkom
hastalarinda sorafenibin etkinligini degerlendirmek icin daha
fazla klinik veriye ihtiyag vardir.

—>Pazopanib

Pazopanib; VEGFR, PDGFR, KIT ve FGFR’ye karsi ylksek afinitesi
olan oral olarak kullanilan ¢ok hedefli tirozin kinaz inhibitoraddr.
Pazopanibin metastatik renal hicreli karsinom (mRCC)
tedavisinde onay almasinin ardindan yumusak doku sarkomlari
izerine olan etkisi de arastirilmistir. Pazopanib ile plasebonun
karsilastirildigi randomize bir galismada ise progresyonsuz
sagkalimi dnemli 6lclide iyilestirdigi gosterilmistir?®,

Metastatik kemik sarkomlarinda kemoterapinin etkisi zayiftir
ve hastalik gogu zaman 6limle sonuglanmaktadir. Bu nedenle
yeni tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Pazopanibin anti-kanser
etkisini osteosarkom fare modellerinde hem anjiyojenik
hem de onkojenik sinyal yollarini inhibe ederek gosterdigi
bildirilmistir. Pazopanibin antianjiyogenik etkileri, topotekan
ile kombine edildiginde 6nemli 6lglide artmaktadir. Danimarkali
arastirmacilar tarafindan yapilan bir arastirmada, pazopanib
tedavisini takiben ileri osteojenik sarkomlu 3 hastada parsiyel
remisyon (PR) bildirilmistir. Umeda ve arkadaslari, pazopanib
tedavisinden sonra 21 aydan uzun slire hayatta kalan, refrakter
seyirli 3 olgu tanimladilar. Bu raporlar, pazopanibin gig¢li anti-
timor aktivitesine sahip oldugunu, diger TKlI'lere kiyasla daha
olumlu sonuglar alindigini ve toksisite profilinin de tedavi igin
kabul edilebilir oldugunu géstermistir?®.
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—>Cabozantinib

2019 yillarinin basinda, 6ncesinde sorafenib kullanmig
hepatoseliiler karsinom hastalarinda kullanilmasi igin onaylanan
cabozantinib; VEGFR1-3'(in yani sira MET (Mitogen-Activated ERK
Kinase) ve TAM (Tyro3, Axl, MerTK) tirozin kinaz reseptorlerinin
de inhibitoridar. Bu reseptorlerin fosforilasyonunu dnleyerek
aktivitelerini engeller. Cabozantinibin tirozin kinaz inhibitor
aktivitesinin yaninda immun modulator etkisi de bulunmaktadir.
Bu 6zelligi cabozantinibin immun kontrol noktasi inhibitorleriyle
birlikte kombine kullanimina yol agmistir. Antianjiyogeniklere
direng gelistiginde cabozantinibin ¢oklu yolak inhibitor ozelligi
bu noktada faydali olmaktadir®,

2018’de yapilan gift-kor randomize galismaya, hepatoseliler
karsinomu (HCC) olan ve daha 6ncesinde sorafenib ile tedavi
edilen 707 hasta dahil edilmis, 707 hastanin 470’i cabozantinib
grubuna 237’si ise plasebo grubuna alinmistir®Y, Cabozantinib
alan grubun genel sagkalim ve PFS’si plasebo grubuna goére
daha iyi bulunmustur. Yine cabozantinibin etkisinin timor
yukuyle ve alfa-fetoprotein (AFP) yiksekligiyle dogru orantih
olarak arttigi bulunmustur. Yan etki oranlari cabozantinib alan
grupta daha yliksek oranda gortlmistir. Bu yan etkiler; palmar-
plantar eritrodizestezi, hipertansiyon, AST diizeyinde artis,
yorgunluk, diyare seklindedir.

*Aflibersept

Afliberseptin mekanizmasi, VEGFR yapisini taklit ederek gercek
VEGFR’den 6nce VEGF molekiliine baglanip esas reseptérin
baglanmasini 6nlemektir. Farmakokinetik ve farmakodinamik
acgidan bevacizumabdan sonra en umut vaat eden ilaglar
arasindadir. 2015 yilina kadar yapilan in vivo deneylerde;
rabdomyosarkom, gliom ve melanomlarda hiicre bélinmesini
kayda deger bicimde inhibe ettigi kanitlanmistir. Yan etkiler
olarak; disfoni, hipertansiyon ve proteiniiri goriilebilmektedir®?.

*Ramucirumab

Ramucirumab, VEGFR-2'nin ekstraselller subinitini hedefleyen
IgG1 tipinde bir monoklonal antikordur. Ramucirumabin
kullanimi 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde refrakter,
ileri evre mide ve metastatik kiiglik hiicreli olmayan akciger
kanserinde onaylanmistir. ileri evre kolorektal, mide ve akciger
kanserlerinde anti-VEGF tedaviye alternatif olarak kullanilan bir
antianjiyogenik ajandir. Cesitli ileri evre karsinomlarda, 6zellikle
ileri evre kolorektal karsinomda ikinci basamak tedavi olarak
bevacizumaba eklenen ramucirumabin plasebo kullanan gruba
gore progresyonsuz ve genel sagkalimi uzattigi gosterilmistir.
Ramucirumabin sik gorilen yan etkileri; ishal, yorgunluk,
anoreksi, hipertansiyon, ndtropeni ve stomatittir®33+3),

*pD-1/PD-L1 Inhibitérleri

Son yillarda kanser tedavisinde ¢igir agan bir gelisme olan
PD-1/PD-L1(Programlanmis Oliim Proteini-1/Programlanmis
Oliim Protein Ligandi-1) inhibitérleri, diisiik toksisite ve uzun
vadeli etkileriyle bircok kanser tedavisinde umut verici basari
gostermistir.
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immiinoterapilerin mekanizmasi kisaca sdyledir: Timér
hicrelerinin ylizeyinde eksprese edilen PD-L1’in; aktive olmus
T hicreleri, B hlicreleri ve makrofajlar tizerinde bulunan PD-1'e
baglanmasiyla immun sisteminin anti-timaor yaniti baskilanir
ve bu sayede timor hiicreleri immiin sistemden kagabilir. PD-1
veya PD-L1 blokaji, tiimor antijenine 6zgi T hiicrelerinin anti-
timor aktivite yeteneklerini geri kazanabilmeyi saglar®®®,

Bir grup kanser hastasinda yapilan klinik ¢calismada, timor
dokularinda TILU lerin (Timér Mikrogevresini infiltre Eden
Lenfositler) bulunmadigi ve bunun PD-1/PD-L1 inhibitdrlerinin
aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle, lenfositlerin
timor dokularina infiltrasyonunun artmasi, PD-1/PD-L1
inhibitorlerinin etkinliginin artmasina yardimci olacaktir®”,

Anti-VEGF/VEGFR antikorlarindan; bevacizumab ve
ramucirumabin lenfositlerin tiimor dokularina infiltrasyonunu
arttirma yetenegine sahip oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Bu nedenle PD-1/PD-L1 inhibitorlerinin etkinligini
arttirabilmek igin anti-VEGF tedaviler kanser tedavisinde
immiuinoterapi ile kombine olarak kullanilmaya baslanmistir.

SONUC

Tumorlerin progresyonunu azaltmak hatta durdurmak igin,
anjiyogenezde kullanilan sinyal yolaklari kesfedilmekte ve bu
yolaklari inhibe etmek icin gesitli molekiler yapida ajanlar
Uretilmektedir. Bu ¢alismanin ana konusu olan bevacizumab,
2004’te FDA tarafindan onaylanan ilk monoklonal antikordur.
Antianjiyojenik tedavi, yukarida inceledigimiz bir¢ok timor
tiiriinde sagkalimi arttirarak fayda saglamaktadir. Doz araligini, yan
etkileri ve diger tedavilerle kombinasyonlarinin olasi sonuglarini
saptamak agisindan 6niimiizde daha uzun bir yol oldugu kesin.
Gergek basariya ulasmak, timéri eradike etmek igin bevacizumab
ve benzeri tedavilerin tek basina yeterli olmadig, glinimiize kadar
yapilan galismalarda kanitlanmistir. Bu yolda anti-VEGF ile birlikte
anti-VEGFR, VEGF-Trap, ve Tirozin kinaz inhibitorleri gibi diger
yolaklarin da etki mekanizmalari kesfedildikge cok daha genis capta
hasta populasyonuna uygun tedaviler ulastirmis olacagiz.
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