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ÖZ

Yazının amacı, kanser tedavisinde standart yöntemler olan cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye ek olarak ortaya çıkmış ve yaygın 
kullanım alanı bulmuş olan hedefe yönelik kanser tedavilerinin güncel durumunu ortaya koymaktır. Glioblastomanın moleküler 
biyolojisinin daha iyi anlaşılmasıyla tümör patogenezinde önemli rol oynayan anjiogenez, büyüme faktörleri, hücre içi sinyal ileti 
yolakları ve diğer yolakları inhibe eden hedefli tedaviler geliştirildi. Bu tedavilerin geliştirilmesiyle nöroonkolojideki klinik çalışmalar, 
geleneksel kemoterapilerden hedefli tedavilere ve bunların kombinasyonlarına doğru hızla kaymaya başlamıştır. Bu derlemede 
gliomalarda en çok etkilenen yolaklar, bu yolakları inhibe eden ilaçlarla ilgili yapılmış önemli klinik çalışmalar ve klinik kullanım alanı 
bulmuş güncel gelişmeler özetlenmiştir. Hedefe yönelik tedaviler birçok farklı kanserde olduğu gibi beyin tümörlerinde de gündelik 
kullanıma girmiş ve hastalık tedavisinde belirgin iyileşme sağlamıştır.        
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Glioma, Hedefe yönelik tedavi

ABSTRACT

Targeted treatments were established as a novel treatment modality in addition to standard treatments including surgery, radiotherapy 
and chemotherapy. This work aims to summarize the current situation and developments of targeted treatments for brain tumors. 
With improved understanding of glioblastoma pathogenesis, novel targeted treatments that targeted angiogenesis, growth factors 
and intracellular and intercellular signaling mechanisms have been designed. The current treatment strategies are trending towards 
these targeted drugs and their combinations due to efficiency and low toxicity. As it is the case for most other cancers, targeted 
treatments have made their way into daily clinical use in brain tumors and have significantly improved patient care.        
KEYwoRdS: Glioma, Targeted treatment

█    GİRİŞ

Günümüzde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi mül-
tidisipliner tedavi yaklaşımlarına rağmen beyin tümörlü 
hastaların sağ kalım süreleri oldukça kısadır. Yeni tanı 

alan glioblastoma (GBM)’da hastaların %5’inden daha azı 5 
yıldan uzun yaşamaktadır. Son yıllarda özellikle kanser genom 
(TCGA) projesi ile birlikte GBM’a özgü önemli genetik ve epi-
genetik değişiklikler saptandı. GBM’nın moleküler biyolojisinin 
daha iyi anlaşılmasıyla tümör patogenezinde önemli rol oyna-
yan anjiogenez, büyüme faktörleri, hücre içi sinyal ileti yolakla-
rı ve diğer yolakları inhibe eden hedefli tedaviler geliştirildi. Bu 

tedavilerin geliştirilmesiyle nöroonkolojideki klinik çalışmalar, 
geleneksel kemoterapilerden hedefli tedavilere ve bunların 
kombinasyonlarına doğru hızla kaymaya başladı. 

Bu derlemede gliomalarda en çok etkilenen yolaklar ve bu 
yolakları inhibe eden ilaçlarla ilgili yapılmış önemli klinik 
çalışmalar özetlenmiştir.

█    ANTİ-ANjİoGENİK TEdAvİLER
Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) tümöral damar-
lanmada kilit rol oynayan bir moleküldür. VEGF inhibisyonu 
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hem tümör dokusundaki yeni damar oluşumunu önler, hem de 
oluşmuş olan mikrodamarların regresyonuna ve diğer damar-
ların normalizasyonuna neden olur. Bu sayede vasküler geçir-
genliği azaltarak, kemoterapi ilaçlarının tümör dokusuna daha 
etkin dağılmasını sağlar. Aynı zamanda vasküler geçirgenliği 
azalttığı için hastalarda ödemi ve steroide olan bağımlılığı da 
azaltır (13,14). 

Bir monoklonal antikor olan bevasizumabın etkinliğini 
araştıran birçok klinik çalışma yayınlanmıştır. Özellikle nüks 
GBM’da bevasizumab ve irinotekan kombinasyonunu, tek 
ajan bevasizumab ile karşılaştıran 2 önemli faz II çalışmada, 
artmış cevap oranları ve 6 aylık progresyonsuz sağ kalım 
(PSK-6) sonuçlarının gösterilmesiyle, 2009 yılında FDA tek 
ajan olarak bevasizumabın nüks GBM’da kullanılmasına onay 
vermiştir (9,15).

Nüks GBM’da etkinliği gösterildikten sonra yeni tanı alan 
hastalarda 2 önemli faz III çalışma (AVAglio ve RTOG 0825) 
dizayn edildi. Bu çalışmalarda yeni tanı alan GBM hastaları 
cerrahi sonrası iki kola randomize edildi. Bir kola standart 
kemoradyoterapi ile birlikte plasebo ve sonrasında 6 ay 
boyunca temozolomid ve plasebo uygulandı. Diğer kola ise 
standart kemoradyoterapi ile birlikte bevasizumab (10 mg/
kg 2 haftada bir) ve takibinde 6 ay süreyle temozolomid 
ve bevasizumab (15 mg/kg 3 haftada bir) verildi. Her iki 
çalışmada da standart tedaviye bevasizumab eklenmesi 
progresyonsuz sağ kalımı uzatırken, genel sağ kalım (GSK) 
faydası gösteremedi (4,12). Bevasizumabın etkinliğini artırmak 
için kemoterapi ajanları ile kombine eden pek çok çalışma 
yayınlandı (6,22). Bu çalışmalardaki cevap oranları ve PSK-6 
oranları, tek başına bevasizumab ile elde edilenlerden daha iyi 
bulunmadı. İlk olarak BELOB çalışmasında bevasizumab ve 
lomustin kombinasyonu tek ajan bevasizumab veya lomustin 
ile karşılaştırıldığında GSK avantajı gösterdi (24). Fakat daha 
sonra, EORTC 26101 faz III çalışması, lomustin ile lomustin ve 
bevasizumab kombinasyonu arasında GSK farkı gösteremedi 
(30). 

Bevasizumab sonrası progresyonda ilaç durdurulduğu 
zaman bir rebound etki olacağı ve beyindeki ödemin artacağı 
düşünülüyordu. Bunu araştırmak üzere faz II randomize bir 
çalışma olan CABARET çalışması düzenlendi. Bu çalışmanın 
ilk bölümünde bevasizumab ile bevasizumab ve karboplatin 
kombinasyonu karşılaştırıldı. Çalışmanın ikinci kısmında 
ise her iki koldan birinde progresyon olması durumunda 
hastalar tekrar bevasizumablı veya bevasizumabsız olmak 
üzere iki kola randomize edildi. Eğer tek başına bevasizumab 
aldıysa, karboplatin veya destek tedavi; bevasizumab ile 
birlikte karboplatin aldıysa karboplatin durdurulup yerine 
temozolomid, etoposit veya destek tedavi verildi. Birinci tedavi 
grubundaki 120 hastanın sadece %40’ı ikinci tedavi kısmına 
geçebildi. Tedaviye bevasizumablı veya bevasizumabsız 
devam eden hastalarda cevap oranları %0 ve progresyonsuz 
sağ kalım ise çok kısa bulundu (sırasıyla 1,8 ay vs 2 ay)(8). 
Sonuç olarak bevasizumab altında progrese olan hastalara 
tekrar bevasizumab tedavisi önerilmemektedir. 

GBM’da kullanılan anti-anjiogenik ajanlardan bir diğeri de in-
tegrin inhibitörleridir. İntegrinler yüzey yapışma proteinleridir. 
Anjiogenez, tümör proliferasyonu ve metastazda önemli gö-

revleri vardır. Cilengitide, selektif bir αvβ3 ve αvβ5 integrin in-
hibitörüdür. Daha önce yeni tanı almış GBM hastalarında ya-
pılan çalışmada, özellikle 0-metilguanin-DNA-metil transferaz 
(MGMT) geni metile olan grupta iyi sonuçlar alınması üzerine 
faz III çalışması (CENTRIC) düzenlendi. Tümörü MGMT metile 
olan hastalarda bir kola standart radyoterapi ve temozolomid 
ile birlikte cilengitide, diğer kola ise sadece standart radyote-
rapi ve temozolomid verildi. Ancak daha önce yayınlanan faz 
II çalışmanın aksine, standart kemoradyoterapiye cilengitide 
eklenmesinin bir faydası bulunamadı (23).

█    BÜYÜME FAKTÖRLERİNE YÖNELİK HEdEFLİ  
     TEdAvİLER
Epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR)’ündeki aşırı 
ekspresyon veya amplifikasyon primer GBM’lu hastaların 
yaklaşık %40-%50’sinde görülen genetik bir mutasyondur. 
Ligandın bağlandığı ekstrasellüler, transmembran ve 
intrasellüler tirozin kinaz domain olmak üzere 3 farklı kısımdan 
oluşur. Ligandın reseptöre bağlanmasıyla hücre yüzeyindeki 
reseptörler homodimer veya heterodimer hale gelir ve 
intrasellüler tirozin kinaz domaini fosforlanır. EGFR ve diğer 
büyüme faktörlerinin aktivasyonu ile başta PI3K/Akt/mTOR 
yolağı olmak üzere pek çok hücre içi sinyal ileti yolağı aktive 
olur (5). 

EGFR’ın intrasellüler domaininde bulunan tirozin kinazları 
hedefleyen inhibitörler ile yapılan klinik çalışmalar, küçük hücre 
dışı akciğer kanserinde olduğu kadar GBM’da etkili bulunmadı. 
EGFR tirozin kinaz inhibitörlerinden gefitinib ile nüks GBM’da 
yapılan faz II çalışmada PKS-6 %13 ve GSK 39,4 hafta olarak 
bildirildi (21). Diğer bir tirozin kinaz inhibitörü olan erlotinib tek 
ajan olarak nüks hastalarda kullanıldığında radyolojik cevap 
elde edildi, ancak bu cevaplar kalıcı olmadı (25). Kombinasyon 
tedavisinde yeni tanı almış hastalarda standart radyoterapi 
ve temozolomid tedavisine eklendiğinde çelişkili sonuçlar 
bildirildi (medyan GSK 8,6–19,3 ay) (19). 

EGFR’ı hedefleyen antikor tedavileri preklinik çalışmalarda iyi 
sonuçlar göstermesine rağmen aynı etkiyi klinik çalışmalarda 
gösteremedi. Bir faz II çalışmada EGFR amplifikasyonuna 
göre stratifiye edilen hastalara intravenöz setuksimab 
uygulandı. Tüm grupta medyan GSK 5 ay bulundu. EGFR 
gen amplifikasyonu ve cevap oranları ve sağ kalım arasında 
bir ilişki gösterilemedi (18). Bir başka faz III çalışmada ise 
nimotuzumab, yeni tanı alan GBM hastalarında standart 
kemoradyoterapiye eklendiğinde GSK farkı oluşturmazken, 
sadece tümörü MGMT metile olmayan küçük bir grupta GSK 
farkı yarattı (19 ay vs 13,8 ay) (27).

Platelet kaynaklı büyüme faktörü reseptörü de (PDGFR), 
GBM’da büyüme ve anjiogenezi uyaran bir reseptördür. Bu 
nedenle, PDGFR, c kit ve bcr-abl füzyon proteinlerini birlikte 
inhibe eden imitanib de GBM’da çalışıldı. Tek ajan olarak nüks 
GBM’da etkisi gösterilemedi (26). Daha sonra kemoterapi 
ile kombinasyon çalışmaları yapıldı (20). Nüks GBM’da 
imatanib ve hidroksiüre kombinasyonunun sadece hidroksiüre 
ile karşılaştırıldığı faz III çalışmada da yine beklenen etki 
gösterilemedi (PSK-6 %5 vs. %7) (7).



220 | Türk Nöroşir Derg 27(2):218-222, 2017

Ekenel M: Hedefli Tedaviler

█    HÜCRE İÇİ SİNYAL İLETİ YoLAğI ve 
     İNHİBİTÖRLERİ
EGFR hedefli tedavilerin başarısızlığı PI3K/Akt/mTOR sinyali-
zasyon yolağının aşırı aktif hale gelmesi ile açıklanabilir. Bu ne-
denle hücre içi sinyal ileti yolağının farklı birimlerini hedefleyen 
tedaviler de araştırılmıştır. Büyüme faktörlerinin bu yolağı akti-
ve etmesi, PI3K’ın fosforlanmasına ve Akt’nin aktive olmasına 
neden olur. Daha sonra ise aktive olan Akt, önemli bir sinyal 
ileti molekülü olan ve mTOR’u aktive eder (17). 

Farklı Pan-PI3K inhibitörleri geliştirilmiş ve bunların içinde 
BKM120 ve PX-866’nın preklinik çalışmaları iyi sonuçlanması 
üzerine nüks GBM’da etkinliklerini araştıran tek ajan ve 
bevasizumab ile kombine klinik çalışmaları düzenlenmiş ve 
halen devam etmektedir (17). mTOR molekülünün inhibisyonu 
da iyi bir terapötik hedef olarak düşünülmüştür. Nüks 
GBM’de bir mTOR inhibitörü olan temsirolimus ile yapılan 
faz II çalışmada, 65 hastada PKS-6 sadece %7,8 oldu (10). 
Tek başına nüks GBM’da etkili olmaması nedeniyle VEGF 
inhibitörleri ile kombine edildi, fakat bu çalışmada da sağ kalım 
avantajı gösteremedi (16). 

Protein kinaz C (PKC) yolağı, hücre proliferasyonuna neden 
olan EGFR veya PDGFR gibi birçok büyüme faktörünün sinyal 
iletisinde önemli rol oynar. Bu yolağı hedefleyen en önemli 
molekül bir PKC-beta inhibitörü olan enzastaurindir. Wick 
ve ark.nın nüks GBM’da yapmış olduğu faz III çalışmada 
enzastaurin ve lomustin tedavileri karşılaştırıldı. PSK-6, 
enzastaurin ve lomustin için sırasıyla %11,1 ve %19, medyan 
GSK ise sırasıyla 6,6 ay ve 7,1 ay olarak bulundu (28). Tedavi 
grupları arasındaki sağ kalım farkı istatistiksel olarak anlamlı 
değildi. Yeni tanı alan hastalarda radyoterapi ile birlikte 
kullanımında primer sonlanım noktası olan PSK-6 %51,8 
bulunsa da çalışmada hedeflenen PSK-6 değerine ulaşılamadı 
(29). 

█    dİğER HEdEF MoLEKÜLLER
Histon deasetilaz İnhibitörleri

Genetik değişikliklerin yanı sıra, epigenetik değişiklikler de 
hücrelerde malign dönüşüme neden olabilir. Deoksiribonükleik 
asit (DNA) ipliklerini paketleyen histonların asetillenip asetil-
lenmemesi, transkripsiyonu yöneten ve gen ifadesini kontrol 
eden en önemli enzimatik basamaktır. Histon proteinlerinin 
asetillenmesi daha gevşek bir kromatin yapısına neden olur 
ve transkripsiyonel aktivasyona izin verir. Diğer yandan nük-
leozomdaki histon proteinlerinin deasitile edilmesi de daha 
yoğun bir kromatin yapısına neden olur ve transkripsiyona 
izin vermez. Bu iki enzim arasındaki denge bozulduğu zaman, 
normal hücrelerin farklılaşmasına ve çoğalmasına yol açar (2). 
Pek çok kanser patogenezinde olduğu gibi malign gliomalar-
da da histon proteinlerindeki bu değişiklikler nedeniyle, histon 
deasitelaz inhibitörlerinin (HDACi)  tedavide etkili olabileceği 
düşünülmüştür. GBM’da araştırılan HDACi’den bir tanesi vo-
rinostatdır. Ancak nüks GBM’da yapılan faz II çalışmada mo-
noterapi olarak kullanıldığında etkisinin sınırlı olduğu gösterildi 
(PSK–6 %15,2 ve medyan GSK 5,7 ay) (11).

Proteazom İnhibitörleri

Proteazomlar, hücrelerin proliferasyonunda ve apopitozunda 
önemli görevleri olan p53 ve siklin bağımlı kinazların degredas-
yonuna neden olur. Dolayısıyla proteazom inhibitörleri hücre 
siklusunun kontrolünü sağlayarak kanserli hücre ölümünü artı-
rırlar (1). Bota ve ark.nın sundukları bir çalışmada, proteazom 
inhibitörü olan bortezomib, nüks GBM’da bevasizumab ile 
birlikte kullanıldığında PSK-6 %40,6 olarak rapor edilmesine 
rağmen, BRAIN çalışmasındaki bevasizumab monoterapisin-
den daha etkili bulunmadı (3). 

█    SoNUÇ
Hedefli tedavilerle ilgili yapılmış çok sayıda klinik çalışma 
olmasına rağmen halen daha alkilleyici kemoterapilerden 
veya bevasizumabdan daha etkili bir tedavi gösterilememiştir.  
EORTC 26101 çalışmasında, lomustin ve bevasizumab 
kombinasyonun lomustine bir üstünlüğü gösterilemediği 
için bevasizumabın da nüks GBM’da yeri net değildir. GBM 
patogenezinde önemli rolü olduğu düşünülen EGFR ve 
PI3K/Akt/mTOR yolağının inhibisyonu da tedavide başarılı 
olamamıştır. Tek bir molekülün inhibisyonu diğer yolakların 
aşırı aktif olmasına ve tedavilere direnç gelişmesine yol açabilir. 
Ayrıca EGFR ekspresyonundaki intratümöral heterojenite de, 
tirozin kinaz inhibitörlerinin veya antikor tedavilerinin nüks 
GBM’daki sınırlı etkisini açıklayabilir. 
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