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KANSER

Kanser genellikle tek bir mutant hücreden gelişir. Kanseri kısaca, 

çeşitli genetik değişikliklerin ve çevresel faktörlerin çok 

basamaklı bir süreç içinde, hücrenin farklılaşması, bölünmesi ve 

çoğalması üzerindeki etkileriyle ortaya çıkan bir hastalık olarak 

tanımlamak mümkündür.



Kanser hücreleri;

• Tek bir hücreden 
gelişebilmekte (klonalite)

• Çevresel faktörlerden bağımsız 
ve kontrolsüz çoğalabilme 
(otonomi)

• Normal yapı ve fonksiyonların 
değişime uğrama (anaplazi) ve

• Bulundukları dokulardan 
ayrılarak uzak organlara 
yerleşebilme (invazyon ve 
metastaz)

ile normal hücrelerden 
ayrılırlar.



Kanser tedavisinde uygulanan yöntemler başlıca 3 ana başlık 

altında toplanabilir:

1)Cerrahi girişim

2) İlaçla tedavi (Kemoterapi)

3)Işınla tedavi        

Neoplastik hücreler, önce cerrahi olarak veya radyasyon tedavisi 

ile azaltılır veya gelişimi yavaşlatılır. Bunu kemoterapi, 

immünoterapi veya bu tedavi yöntemlerinin birlikte kullanılması 

takip eder.      



• Dünyada her yıl bir milyon yeni kanser hastası teşhis edilmektedir.

• Bu hastaların % 25'ten azı tek başına cerrahi ve/veya radyoterapi ile tedavi
edilebilmektedir. Geriye kalan hastaların büyük bir bölümüne hastalığın herhangi
bir evresinde kemoterapi uygulanmaktadır

• Günümüzde, tek başına cerrahi veya radyasyonla tedavi başarısı %20 iken,
kemoterapi ile tedavi başarısı % 75'lere kadar çıkmıştır.

• Ancak bütün bu gelişmelere karşın, kardiyovasküler sisteme ait hastalıklardan
sonra kanser, hala ölümlerin en sık ikinci nedenidir.

Ölüm nedeni %

Koroner kalp hastalıkları 25.9

Kanser 20.6

Serebrovasküler hastalıklar 13.7

Pnömoni 8.0

Kronik bronşit 4.1

Kazalar 3.8



AMAÇ

Antianjiogenik bir ajan olan Bevasizumab 

hakkında güncel bilgileri sunup, platine hassas 

ve dirençli over kanser hastalarında faz III 

çalışmalarındaki etkinliğini retrospektif olarak 

araştırmaktır.



ANJİOGENEZ

• Yeni damar yapımı anlamına gelen anjiogenez (neovaskülarizasyon) aslında

normal ve fizyolojik olarak yara iyileşmesi, embriyogenez, menstrüel siklus

için gerekli bir mekanizmadır.

• Anjiogenez dinamik bir olay olarak proteolitik enzimlerin belli oranlarda

ortama salınması, hücre dışı matriksin bozulması ve yeniden yapılanması ile

endotel hücrelerinin mikrovasküler sahadan göç ederek çoğalması gibi

süreçler sonunda ortaya çıkar.

• Sonuçta kapiller damarlardaki endotel hücrelerinin proliferasyonuyla mevcut

mikrovasküler yataktan yeni kapiller ve kan damarları oluşur.



TÜMÖR GELİŞME VE ANJİOGENEZ

• Patolojik anjiogenez, solid tümörlerin büyüme ve metastaz yapmasından
sorumlu tutulmaktadır.

• Tümörler yeni damar yapımını gerçekleştiremedikleri durumda ancak
çevredeki damarlardan difüzyon yoluyla beslenir ve en fazla 0,5–1 cm3’lük
hacme kadar büyüyebilirler.

• Prevasküler dönem olarak adlandırılan bu dönemde hücreler hızla çoğalır,
genişler ve vaskülarize olur. Eğer yeni damar oluşumu yeterli olmazsa hücreler
nekroza uğrar.

➔
• ➔



Anjiyogenik Denge

Pro-anjiyogenik Faktörler

Anti-anjiyogenik Faktörler

Interferon α, TIMPs, Anjiostatin, Endostatin…

VEGF, FGF, PDGF, MMP…

Ancak anjiyogenez, pro-anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki hassas denge ile 
düzenlenmekte olup bu dengenin bozulması durumunda 

➢ tümörlerin büyümesi, 

➢ invazyonu 

➢ve metastazı tetiklenmektedir. 



• Onkolojide; tümör dokusunda gerçekleşen bu
patolojik anjiogenez 1970’lerden itibaren ilgi
konusu olmuştur.

• Günümüz teknolojiyle birlikte anjiogenez
mekanizmaları anlaşılmaya çalışılmış ve anti-
anjiogenik tedavi yaklaşımları geliştirilmeye
başlanmıştır.

• Anjiogenik moleküller içinde en önemlisi ve
antianjiogenik tedavide üzerinde en çok
durulanı Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü
(VEGF)’dür.



VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME 

FAKTÖRÜ (VEGF)

• VEGF homodimerik, heparin-bağlayıcı glikoprotein yapısında bir

molekül olup çeşitli alt grupları tanımlanmıştır.

• VEGF terimi altı proteinden oluşan bir büyüme faktörü ailesini ifade

etmektedir: VEGF A, VEGF B, VEGF C, VEGF D, VEGF E ve

plasental büyüme faktörü (PlGF) ve tirozinkinazlardan olan

VEGFR-1,-2 ve -3 ile nörofilin-1 ve nörofilin-2 koreseptörleridir.



• VEGF-A, vasküler endotelyum için yaşamsal öneme sahip 43-

46 kDa ağırlığında bir glikoproteindir.

• VEGF-A’nın içerdikleri aminoasit sayısına göre adlandırılan

şu ana kadar bilinen altı izoformu vardır. VEGF-A’nın

izoformları olan VEGF165 ve VEGF121 dolaşımda bulunan asıl

formlardır.

• VEGF-A anjiogenezin ana düzenleyicisidir ve vasküler

gelişimin yanı sıra patolojik anjiogenezde de rol oynar.

• VEGF-C ve VEGF-D ise lenfanjiogenezde rol oynar.

• PlGF vasküler oluşumun ileri evreleri ve hematopoetik kök

hücre toplanması için gereklidir.

• VEGF gen ekspresyonu hipoksi, asidite ve hipoglisemi gibi

stres faktörleriyle uyarılır.



VEGF üretiminin en önemli regülatörü hipoksidir. Tümör giderek büyüdükçe ve oksijen 
ihtiyacını karşılayamadıkça VEGF üretimi uyarılmakta ve yeni damarların büyümesini stimüle

etmektedir. Hipoksi durumunda VEGF mRNA’sının transkripsiyonu, hipoksi-indüklenebilir 
faktör-1 (HIF-1)’ler olarak bilinen transkripsiyon faktörlerinin VEGF’lerin düzenleyici 

promotörlerine bağlanması aracılığıyla artmaktadır.



• Serumda fizyolojik düzeyde VEGF bulunmasının vasküler

endotelyal hücre homeostazı için çok önemli olduğu

düşünülmektedir.

• VEGF, endotel hücresinde nitrik oksit (NO) ve vazodilatatör

prostasiklinleri indükleyerek vasküler tonusu ve buna bağlı

olarak kan basıncını düşürür.

• VEGF’ün reseptörüne bağlanması endotel hücresinde sitozolik

kalsiyum artışına yol açar. Bu kalsiyum artışının tetiklediği

EDRF (endothelium-derived relaxing factor) ve NO salınımı

vazodilatasyon ve vasküler tonusta düşme ile sonuçlanır.

• VEGF’in vasküler endotel için yaşamsal bir faktör olarak

önemi gayet iyi anlaşılmış olmasına karşın, böbrek glomerüler

vasküler endotelinin düzenlenmesindeki rolü tam olarak

açıklanamamıştır.



BEVASİZUMAB

• Avastin’in aktif maddesi olan 
Bevasizumab, insan vasküler 

endotelyal büyüme faktörünün 
(VEGF) tüm izoformlarına 

yüksek affinite ile selektif olarak 
bağlanan rekombinant bir 

hümanize monoklonal 
immünoglobülin G1 (IgG1) 
antikorudur. (%93 insan, %7 

mürin dizileri- molekül ağırlığı 
149 kDa)

• VEGF ve VEGF’nin endotel hücrelerinin yüzeyi üzerindeki Flt-1 (VEGFR-

1) ve KDR (VEGFR-2) reseptörlerine bağlanmasının sterik olarak bloke

edilmesi yoluyla VEGF’nin biyolojik aktivitesini yok eder.



Bevasizumab’ın molekül yapısı



Etki Mekanizması

• Bir monoklonal antikor olan bevasizumab etkisini yeni kan damarlarını stimüle
eden ‘’vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’’ olarak isimlendirilen
doğal bir proteini hedefleyip inhibe ederek gösterir.

• Bevasizumab VEGF’ye bağlanır ve VEGF’nin endotel hücrelerinin
yüzeyinde bulunan VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (Flt-1/KDR)
reseptörlerine bağlanmasını önler.



• Bevasizumab tarafından bağlanan VEGF, kan damarlarının

büyümesini stimüle edemez; böylece tümör büyümek için

gereksinim duyduğu kan, oksijen ve diğer besinlerden yoksun

kalır.



FARMAKOKİNETİK

• Bevasizumab intravenöz infüzyonla verilir.

• Farmakokinetik profili total bevasizumab

düzeyleri ölçülerek tayin edilmiştir.

• Bu tayinlerde serbest ve bağlı bevasizumab

ayrımı yapılmamıştır.



• Haftada bir, iki haftada bir veya üç haftada bir 

1-20 mg/kg bevasizumab verilen 491 hastada 

oluşan popülasyonda yapılan farmakokinetik 

analizlerde, bevasizumabın yarı ömrü yaklaşık 

20 gün (11-50 gün arası) olarak 

hesaplanmıştır.

• Kararlı duruma erişmesi için tahmini süre 100 

gündür.



• Bevasizumab klirensi vücut ağırlığı, cinsiyet

ve tümör yüküne bağlı değişiklik gösterir.

• Vücut ağırlığına göre gereken düzeltme

yapıldıktan sonra, bevasizumabın erkeklerdeki

klirensinin kadınlara kıyasla daha yüksek

olduğu (0.207 L/gün’e karşı 0.262 L/gün)

gösterilmiştir.



• Tümör yükü fazla olan hastalarda (tümör
yüzey alanının medyan değeri ve üzeri)
bevasizumabın klirensi daha yüksektir.

• Klinik deneyler, bevasizumabın etkinliğinin
kadınlar veya tümör yükü düşük hastalarla
karşılaştırıldığında erkeklerde veya tümör
yükü fazla hastalarda daha düşük olduğuna
dair herhangi bir bulgu yoktur.

• Demografik analizler yaş ve cinsiyet için doz
ayarlamasına gerek olmadığına işaret
etmektedir.



• Bevasizumaba maruziyet ve klinik yararlar

arasındaki ilişki araştırılmamıştır.

• Bevasizumabın renal ve hepatik yetmezliği

olan hastalardaki farmakokinetiği henüz

araştırılmamıştır.



Bevasizumab FDA Tarihi

• 26 Şubat 2004’te Avastin Metastatik Kolorektal Kanseri tedavisinde onaylanmıştır.

• 12 Nisan 2006’da Avastin, ABD’de akciğer kanserinin en sık görülen şekli tedavisine
onay almak için başvurmuştur.

• 11 Ekim 2006’da FDA, Avastin’i en yaygın Akciğer Kanseri türlerinin birinci basamak
tedavisinde kemoterapiyle birlikte onaylamıştır.

• 25 Şubat 2008’de FDA, gelişmiş HER2-Negatif Meme Kanserinin 1. basamak
tedavisinde paklitakselle birlikte Avastin onayını vermiştir.

• 6 Mayıs 2009’da FDA, Avastin’i Böbrek Kanserinin en yaygın tipi için onay vermiştir.

• 18 Kasım 2011’de FDA, Avastin için Meme Kanseri endikasyonunu iptal etmiştir.

• 14 Ağustos 2014’te FDA, Avastin’i Metastatik Servikal Kanserinin tedavisi için
onaylamıştır.

• 14 Kasım 2014’te FDA, Platin dirençli tekrarlayan Yumurtalık Kanseri için
Avastin+kemoterapiyi onaylamıştır.

• 6 Aralık 2016’da FDA belirli ileri evre Yumurtalık Kanseri için Avastin+kemoterapiyi
onaylamıştır.



Bevasizumab’ın Endikasyonları

1)Metastatik Kolorektal Kanseri

• İntravenöz 5-fluorourasil bazlı kemoterapi ile birlikte kolon veya
rektum metastatik karsinomalı hastaların birinci veya ikinci
basamak tedavisinde endikedir.

• Floropirimidin-irinotekan veya floropirimidin-oksaliplatin bazlı
kemoterapi ile kombine halinde, birinci basamak Avastin içeren
rejimde ilerlemiş metastatik kolorektal kanserli hastaların ikinci
basamak tedavisinde endikedir.

• Kolon kanserinin adjuvan tedavisi için endike değildir.

2)Non-skuamöz Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri

• Karboplatin ve paklitaksel ile kombine rezeke edilemeyen, lokal
olarak ilerlemiş, tekrarlayan veya metastatik non-skuamöz küçük
hücreli dışı akciğer kanserinin birinci basamak tedavisinde
endikedir.



3) Glioblastoma

• Erişkinlerde tek ajan olarak ilerleyici glioblastoma hastalarında endikedir.

4)Metastatik Böbrek Hücre Karsinoması (mRCC)

• Avastin, interferon alfa ile kombine olarak mRCC’nin tedavisinde
endikedir.

5) Serviksin kalıcı, tekrarlayan veya metastatik Karsinoması

• Paklitaksel ve sisplatin veya paklitaksel ve topotekan ile kombinasyon
halinde, serviksin kalıcı, tekrarlayan veya metastatik karsinomasının
tedavisinde etkilidir.

6) Tekrarlayan epitelyal over, fallop tüpü veya primer periton kanseri

• Paklitaksel, pegile lipozomal doksorubisin veya topotekan ile kombinasyon
halinde, platin dirençli tekrarlayan over, fallop tüpü veya primer peritoneal
kanserli hastaların tedavisinde endikedir.

• Avastin, ya karboplatin ve paklitaksel veya tek ajan olarak ardından
karboplatin ve gemsitabin ile kombine halde, platin duyarlı nükseden
epitelyal over, fallop türü veya primer periton kanserli hastaların
tedavisinde endikedir.



Bevasizumab kullanımında görülebilecek 

toksikolojik etkiler

• Gastrointestinal perforasyonlar

• Fistüller

• Kanama

• Hipertansiyon

• Geri dönüşümlü posterior lökoensefalopati sendromu (RPLS)

• Arteriyel tromboembolizm

• Venöz tromboembolizm

• Konjestif kalp yetmezliği

• Nötropeni

• Yara iyileşmesi gecikmesi

• Proteinüri

• Çene osteonekrozu



SONUÇ VE ÖNERİLER

• Bevasizumab standart kemoterapiye ek olarak nüks platin dirençli veya hassas
over hastalarında kullanımının progresyonsuz sağkalımı uzattığını
düşündürüyor.

• Progressyonsuz sağkalım, yaşam kalitesinin korunması ve tolere edilebilirlik
açısından klinik faydanın dengesi göz önüne alındığında, bevasizumab artı
karboplatin ve paklitakselin ardından hastalar için bir ön tedavi olabilir.

• Bevasizumab yara iyileştirmesini geciktirdiğinden açık yarası olan hastaların
yaraları iyileştikten sonra kullanılmaya başlanmalıdır.

• Bevasizumab kullanımı kanamayı artıracağından cerrahi girişim yapılmadan
önce kullanılıyorsa ilacı bıraktıktan 20 gün sonraya ameliyat işlemi alınmalıdır.

• Bevasizumab kullanımı sırasında hipertansiyon riskiyle karşılaşıldığında anti-
hipertansif ilaçlarla desteklenmelidir.
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