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KANSER

Kanser genellikle tek bir mutant hiicreden gelisir. Kanser1 kisaca,
cesitli genetik degisikliklerin ve ¢evresel faktorlerin ¢ok
basamakli bir siirec icinde, hiicrenin farklilasmasi, boliinmesi ve
cogalmasi tizerindeki etkileriyle ortaya ¢ikan bir hastalik olarak
tanimlamak miimkiindyiir.



Kanser hiicrelert;

e Tek bir hiicreden
gelisebilmekte (klonalite)

* (Cevresel faktorlerden bagimsiz
ve kontrolsiiz ¢ogalabilme
(otonomi)

* Normal yapi1 ve fonksiyonlarin
degisime ugrama (anaplazi) ve

e Bulunduklar1 dokulardan
ayrilarak uzak organlara
yerlesebilme (invazyon ve
metastaz)

ile normal hiicrelerden
ayrilirlar.

Metastatik kanser hiicreleri

METASTAZ

Metastatik kanser hiicrelerinin
kan damarlarina girmesi

Kan damarlarina giren
kanser hiicrelerinin
genel dolagima katilmasi

Uygun bir organ/doku bulduklarinda
kanser hiicreleri damardan digari gog eder



Kanser tedavisinde uygulanan yontemler baslica 3 ana baslik
altinda toplanabilir:

1)Cerrahi girisim
2) Ilacla tedavi (Kemoterapi)
3)Isinla tedavi

Neoplastik hiicreler, once cerrahi olarak veya radyasyon tedavisi
ile azaltilir veya gelisimi yavaslatilir. Bunu kemoterapi,
immiinoterapi veya bu tedavi yontemlerinin birlikte kullanilmasi
takip eder.



Diinyada her yil bir milyon yeni kanser hastasi teshis edilmektedir.

Bu hastalarin % 25'ten az1 tek basina cerrahi ve/veya radyoterapi ile tedavi
edilebilmektedir. Geriye kalan hastalarin biiylik bir boliimiine hastaligin herhangi
bir evresinde kemoterapi uygulanmaktadir

Glinimiizde, tek basmna cerrahi veya radyasyonla tedavi basarist %20 iken,
kemoterapi ile tedavi basaris1 % 75'lere kadar ¢ikmustir.

Ancak biitiin bu gelismelere karsin, kardiyovaskiiler sisteme ait hastaliklardan
sonra kanser, hala oliimlerin en sik ikinci nedenidir.

Oliim nedeni _____|%

Koroner kalp hastaliklar 25.9
Kanser 20.6
Serebrovaskiiler hastaliklar 13.7
Pnomoni 8.0
Kronik bronsgit 4.1

Kazalar 3.8



AMAC

Antianjiogenik bir ajan olan Bevasizumab
hakkinda giincel bilgiler1 sunup, platine hassas
ve direncli over kanser hastalarinda faz III
calismalarindaki etkinligini retrospektif olarak
arastirmaktir.



ANJIOGENEZ

Yeni damar yapimi anlamina gelen anjiogenez (neovaskiilarizasyon) aslinda
normal ve fizyolojik olarak yara iyilesmesi, embriyogenez, menstriiel siklus
i¢in gerekli bir mekanizmadir.

Anjiogenez dinamik bir olay olarak proteolitik enzimlerin belli oranlarda
ortama salinmasi, hiicre dis1 matriksin bozulmasi ve yeniden yapilanmasi ile
endotel hiicrelerinin mikrovaskiiler sahadan goc¢ ederek c¢ogalmasi gibi
stire¢ler sonunda ortaya ¢ikar.

Sonucta kapiller damarlardaki endotel hiicrelerinin proliferasyonuyla mevcut
mikrovaskiiler yataktan yeni kapiller ve kan damarlar1 olusur.



TUMOR GELISME VE ANJIOGENEZ

* Patolojik anjiogenez, solid tiimorlerin biiyiime ve metastaz yapmasindan
sorumlu tutulmaktadir.

* Tumorler yeni damar yapimini gergeklestiremedikleri durumda ancak
cevredeki damarlardan diflizyon yoluyla beslenir ve en fazla 0,5-1 cm?’’liik
hacme kadar bliyliyebilirler.

* Prevaskiiler donem olarak adlandirilan bu donemde hiicreler hizla ¢ogalir,
genisler ve vaskiilarize olur. Eger yeni damar olusumu yeterli olmazsa hiicreler
nekroza ugrar.
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Interferon a, TIMPs, Anjiostatin, Endostatin...

VEGF, FGF, PDGF, MMP...

Ancak anjiyogenez, pro-anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasindaki hassas denge ile
diizenlenmekte olup bu dengenin bozulmasi durumunda

» tumorlerin biiyiimesi,
» invazyonu

»>»ve metastazi tetiklenmektedir.



* Onkolojide; timor dokusunda gerceklesen bu
patolojik anjiogenez 1970’lerden itibaren 1lgi
konusu olmustur.

 Gunumuz teknolojiyle birlikte anjiogenez
mekanizmalar1 anlasilmaya calisilmis ve anti-
anjiogenik tedavi yaklasimlar1 gelistirilmeye
baslanmustir.

* Anjiogenik molekuller i¢inde en Onemlis1 ve
antianjiogenik tedavide tzerinde en c¢ok

durulam1 Vaskiiler Endotelyal Buytlime Faktoru
(VEGF) diir.



VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU (VEGF)

VEGF homodimerik, heparin-baglayici glikoprotein yapisinda bir
molekiil olup ¢esitli alt gruplar1 tanimlanmustir.

VEGEF terimi alt1 proteinden olusan bir bliytime faktorii ailesini ifade
etmektedir: VEGF A, VEGF B, VEGF C, VEGF D, VEGF E ve
plasental biliylime faktorii (PIGF) wve tirozinkinazlardan olan
VEGFR-1,-2 ve -3 ile norofilin-1 ve norofilin-2 koreseptorleridir.



VEGEF-A, vaskiiler endotelyum i¢in yasamsal oneme sahip 43-
46 kDa agirliginda bir glikoproteindir.

VEGF-A’nin igerdikleri aminoasit sayisina gore adlandirilan
su ana kadar bilinen alt1 i1zoformu vardir. VEGF-A’nin
izoformlar1 olan VEGF, s ve VEGF,,, dolasimda bulunan asil
formlardir.,

VEGF-A anjiogenezin ana diizenleyicisidir ve vaskiiler
gelisimin yani sira patolojik anjiogenezde de rol oynar.

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

PIGF wvaskiiler olusumun iler1 evreler1 ve hematopoetik kok
hiicre toplanmasi 1¢in gereklidir.

VEGF gen ekspresyonu hipoksi, asidite ve hipoglisemi gibi
stres faktorleriyle uyarilir.
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Serumda fizyolojik diizeyde VEGF bulunmasinin vaskiiler
endotelyal hiicre homeostazi 1¢in ¢ok Onemli oldugu
diistiniilmektedir.

VEGF, endotel hiicresinde nitrik oksit (NO) ve vazodilatator
prostasiklinleri indiikleyerek vaskiiler tonusu ve buna bagl
olarak kan basincini diisiirir.

VEGF’ln reseptoriine baglanmasi endotel hiicresinde sitozolik
kalsiyum artisina yol agar. Bu kalsiyum artisinin tetikledigi
EDRF (endothelium-derived relaxing factor) ve NO salinimi
vazodilatasyon ve vaskiiler tonusta diisme ile sonuglanir.

VEGF’in vaskiiler endotel i1¢in yasamsal bir faktor olarak
onemi gayet 1y1 anlasilmis olmasina karsin, bobrek glomertiler
vaskiiler endotelinin diizenlenmesindeki rolii tam olarak
aciklanamamastir.



BEVASIZUMAB

e Avastin’in aktif maddesi olan
Bevasizumab, insan vaskiiler
endotelyal bliylime faktoriiniin
(VEGF) tiim 1zoformlarina
yuksek affinite ile selektif olarak
baglanan rekombinant bir
hiimanize monoklonal

AVASTIN'" §

immiinoglobiilin G1 (IgG1) (Fbevamzumab) pra—,
antikorudur. (%93 insan, %7 o '""‘f‘ie.'l",‘fj .,_‘f’e '
miurin dizileri- molekiil agirhigi m

149 kDa) m l

VEGF ve VEGF’nin endotel hiicrelerinin yiizeyi tizerindeki Flt-1 (VEGFR-

1) ve KDR (VEGFR-2) reseptorlerine baglanmasinin sterik olarak bloke
edilmesi yoluyla VEGF nin biyolojik aktivitesini yok eder.



Bevasizumab’in molekiil yapisi




Etki Mekanizmasi

* Bir monoklonal antikor olan bevasizumab etkisini yeni kan damarlarini stimiile
eden “’vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’’ olarak isimlendirilen
dogal bir proteini hedefleyip inhibe ederek gosterir.

Bevasizumab

 Bevasizumab VEGF’ye baglanir ve VEGF’nin endotel hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (FIt-1/KDR)
reseptorlerine baglanmasini Onler.



« Bevasizumab tarafindan baglanan VEGF, kan damarlarmin
bliyiimesini stimiile edemez; boéylece tiimor biiylimek icin
gereksinim duydugu kan, oksijen ve diger besinlerden yoksun

kalir.

VEGF Yolunun inhibisyonu

Somatik Kiglik damarsiz Tamérden VEGF =SS e - Anjiogenez inhibitérleri
Hizli ttmoér buyumesi b sOreciforaine

mutasyon tamor salinimi anjiogenezi
uyarir ve matastaz dondarebilir




FARMAKOKINETIK

* Bevasizumab intravenoz inflizyonla verilir.

* Farmakokinetik profili total bevasizumab
duzeyler1 olgulerek tayin edilmistir.

* Bu tayinlerde serbest ve bagli bevasizumab
ayrimi yapilmamuistir.



* Haftada bir, 1ki1 haftada bir veya ti¢ haftada bir
1-20 mg/kg bevasizumab verilen 491 hastada
olusan populasyonda yapilan farmakokinetik
analizlerde, bevasizumabin yar1 Omru yaklasik
20 gtin (11-50 gtlin aras1) olarak
hesaplanmustir.

e Kararli duruma erismesi i¢cin tahmini siire 100
glndiir.



* Bevasizumab klirens1 viicut agirligl, cinsiyet
ve timor yukiine bagh degisiklik gosterir.

* Vucut agirhigina gore gereken diizeltme
yapildiktan sonra, bevasizumabin erkeklerdeki
klirensinin kadinlara kiyasla daha yiksek

oldugu (0.207 L/gun’e karst 0.262 L/glin)
gosterilmistir.



 TumoOr yuki fazla olan hastalarda (timor
yluzey alaninin medyan degeri ve Uzerl)
bevasizumabin klirensi daha ytiksektir.

* Klinitk deneyler, bevasizumabin etkinliginin
kadinlar veya tumor yiiku dusik hastalarla
karsilastinnldiginda erkeklerde veya timor
yuku fazla hastalarda daha dusiuk olduguna
dair herhangi bir bulgu yoktur.

* Demografik analizler yas ve cinsiyet i¢in doz
ayarlamasina  gerek  olmadigina  1saret
etmektedir.



* Bevasizumaba maruziyet ve klinik yararlar
arasindaki 1liski arastirilmamastir.

* Bevasizumabin renal ve hepatik yetmezligi
olan hastalardaki farmakokinetigi  henuz
arastirtlmamistir.



Bevasizumab FDA Tarihi

26 Subat 2004°te Avastin Metastatik Kolorektal Kanseri tedavisinde onaylanmastir.

12 Nisan 2006’da Avastin, ABD’de akciger kanserinin en sik goriilen sekli tedavisine
onay almak i¢in bagvurmustur.

11 Ekim 2006°da FDA, Avastin’i en yaygin Akciger Kanseri tiirlerinin birinci basamak
tedavisinde kemoterapiyle birlikte onaylamstir.

25 Subat 2008’de FDA, gelismis HER2-Negatif Meme Kanserinin 1. basamak
tedavisinde paklitakselle birlikte Avastin onayini vermistir.

6 Mayis 2009°da FDA, Avastin’i Bobrek Kanserinin en yaygin tipi i¢in onay vermistir.
18 Kasim 2011°de FDA, Avastin i¢cin Meme Kanseri endikasyonunu iptal etmistir.

14 Agustos 2014’te FDA, Avastin’i Metastatik Servikal Kanserinin tedavisi igin
onaylamistir.

14 Kasim 2014’te FDA, Platin diren¢li tekrarlayan Yumurtalik Kanseri igin
Avastin+kemoterapiyi onaylamustir.

6 Aralik 2016°da FDA belirli ileri evre Yumurtalik Kanseri i¢in Avastin+kemoterapiyi
onaylamistir.



Bevasizumab’in Endikasyonlari

1)Metastatik Kolorektal Kanseri

Intravendz 5-fluorourasil bazli kemoterapi ile birlikte kolon veya
rektum metastatik karsinomali hastalarin  birinci  veya ikinci
basamak tedavisinde endikedir.

Floropirimidin-irinotekan veya floropirimidin-oksaliplatin bazli
kemoterapi 1le kombine halinde, birinci basamak Avastin igeren
rejimde 1ilerlemis metastatik kolorektal kanserli hastalarin ikinci
basamak tedavisinde endikedir.

Kolon kanserinin adjuvan tedavisi i¢in endike degildir.

2)Non-skuamoz Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri

Karboplatin ve paklitaksel ile kombine rezeke edilemeyen, lokal
olarak ilerlemis, tekrarlayan veya metastatik non-skuamoz kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserinin birinci basamak tedav1smde

endikedir.



3) Glioblastoma
* Eriskinlerde tek ajan olarak ilerleyici glioblastoma hastalarinda endikedir.
4)Metastatik Bobrek Hiicre Karsinomasi (mRCC)

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

5) Serviksin kalici, tekrarlayan veya metastatik Karsinomasi

» Paklitaksel ve sisplatin veya paklitaksel ve topotekan ile kombinasyon
halinde, serviksin kalici, tekrarlayan veya metastatik karsinomasimin
tedavisinde etkilidir.

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

» Paklitaksel, pegile lipozomal doksorubisin veya topotekan ile kombinasyon
halinde, platin direncli tekrarlayan over, fallop tlipli veya primer peritoneal
kanserli hastalarin tedavisinde endikedir.

* Avastin, ya karboplatin ve paklitaksel veya tek ajan olarak ardindan
karboplatin ve gemsitabin ile kombine halde, platin duyarli niikseden
epitelyal over, fallop tiirii veya primer periton kanserli hastalarin
tedavisinde endikedir.



Bevasizumab kullaniminda gorulebilecek
toksikolojik etkiler

Gastrointestinal perforasyonlar
Fistiiller

Kanama

Hipertansiyon

Geri dontisiimlii posterior 10koensefalopati sendromu (RPLS)
Arteriyel tromboembolizm
Venoz tromboembolizm
Konjestif kalp yetmezligi
Notropeni

Yara 1yilesmesi gecikmesi
Proteiniiri

(Cene osteonekrozu



SONUC VE ONERILER

Bevasizumab standart kemoterapiye ek olarak niiks platin direngli veya hassas
over hastalarinda  kullaniminin  progresyonsuz = sagkalimi  uzattigim
diistindiiriiyor.

Progressyonsuz sagkalim, yasam kalitesinin korunmasi1 ve tolere edilebilirlik
acisindan klinik faydanin dengesi goz Online alindiginda, bevasizumab arti
karboplatin ve paklitakselin ardindan hastalar i¢in bir 6n tedavi olabilir.

Bevasizumab yara iyilestirmesini geciktirdiginden acik yarasi olan hastalarin
yaralari 1yilestikten sonra kullanilmaya baslanmalidir.

Bevasizumab kullanimi kanamay: artiracagindan cerrahi girisim yapilmadan
once kullaniliyorsa 1lact biraktiktan 20 giin sonraya ameliyat islemi alinmalidir.

Bevasizumab kullanimi sirasinda hipertansiyon riskiyle karsilasildiginda anti-
hipertansif ilaclarla desteklenmelidir.
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