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Beyin Tiimorlerinde Hedefe Yonelik Tedaviler
Targeted Treatments for Brain Tumors

Meltem EKENEL
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Yazinin amaci, kanser tedavisinde standart yéntemler olan cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye ek olarak ortaya ¢cikmis ve yaygin
kullanim alani bulmus olan hedefe yonelik kanser tedavilerinin giincel durumunu ortaya koymaktir. Glioblastomanin molekuler
biyolojisinin daha iyi anlagiimasiyla timor patogenezinde 6nemli rol oynayan anjiogenez, blylme faktorleri, hiicre igi sinyal ileti
yolaklar ve diger yolaklari inhibe eden hedefli tedaviler gelistirildi. Bu tedavilerin gelistiriimesiyle néroonkolojideki klinik ¢alismalar,
geleneksel kemoterapilerden hedefli tedavilere ve bunlarin kombinasyonlarina dogru hizla kaymaya baslamistir. Bu derlemede
gliomalarda en ¢ok etkilenen yolaklar, bu yolaklari inhibe eden ilaglarla ilgili yapilmis énemli klinik galismalar ve klinik kullanim alani
bulmus glincel gelismeler 6zetlenmistir. Hedefe yonelik tedaviler birgok farkll kanserde oldugu gibi beyin timdrlerinde de giindelik
kullanima girmis ve hastalik tedavisinde belirgin iyilesme saglamistir.
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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.
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H GIRiS

Unumuzde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi mul-
Gtidisipliner tedavi yaklasimlarina ragmen beyin timorli

hastalarin sag kalm sureleri oldukga kisadir. Yeni tani
alan glioblastoma (GBM)’da hastalarin %5’inden daha azi 5
ylldan uzun yasamaktadir. Son yillarda &zellikle kanser genom
(TCGA) projesi ile birlikte GBM’a 6zgli 6nemli genetik ve epi-
genetik degisiklikler saptandi. GBM’nin molekdler biyolojisinin
daha iyi anlasiimasiyla timér patogenezinde énemli rol oyna-
yan anjiogenez, biyiime faktorleri, hiicre ici sinyal ileti yolakla-
ri ve diger yolaklari inhibe eden hedefli tedaviler gelistirildi. Bu

tedavilerin gelistiriimesiyle néroonkolojideki klinik galismalar,
geleneksel kemoterapilerden hedefli tedavilere ve bunlarin
kombinasyonlarina dogru hizla kaymaya basladi.

Bu derlemede gliomalarda en ¢ok etkilenen yolaklar ve bu
yolaklari inhibe eden ilaglarla ilgili yapilimig 6nemli klinik
calismalar 6zetlenmistir.

B ANTIi-ANJIOGENIK TEDAVILER

Vaskiiler endotelyal biyime faktori (VEGF) timdral damar-
lanmada kilit rol oynayan bir molekildir. VEGF inhibisyonu
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hem timdr dokusundaki yeni damar olusumunu dnler, hem de
olusmus olan mikrodamarlarin regresyonuna ve diger damar-
larin normalizasyonuna neden olur. Bu sayede vaskiiler gegir-
genligi azaltarak, kemoterapi ilaglarinin timér dokusuna daha
etkin dagiimasini saglar. Ayni zamanda vaskuler gecirgenligi
azalttidi icin hastalarda édemi ve steroide olan bagimhligi da
azaltir (13,14).

Bir monoklonal antikor olan bevasizumabin etkinligini
arastiran birgok klinik caligma yayinlanmistir. Ozellikle niiks
GBM’da bevasizumab ve irinotekan kombinasyonunu, tek
ajan bevasizumab ile karsilastiran 2 dnemli faz Il calismada,
artmis cevap oranlan ve 6 aylik progresyonsuz sag kalim
(PSK-6) sonuglarinin gésterilmesiyle, 2009 yilinda FDA tek
ajan olarak bevasizumabin niks GBM’da kullaniimasina onay
vermistir (9,15).

Niks GBM’da etkinligi gosterildikten sonra yeni tani alan
hastalarda 2 6nemli faz Il galisma (AVAglio ve RTOG 0825)
dizayn edildi. Bu calismalarda yeni tani alan GBM hastalan
cerrahi sonrasi iki kola randomize edildi. Bir kola standart
kemoradyoterapi ile birlikte plasebo ve sonrasinda 6 ay
boyunca temozolomid ve plasebo uygulandi. Diger kola ise
standart kemoradyoterapi ile birlikte bevasizumab (10 mg/
kg 2 haftada bir) ve takibinde 6 ay sireyle temozolomid
ve bevasizumab (15 mg/kg 3 haftada bir) verildi. Her iki
calismada da standart tedaviye bevasizumab eklenmesi
progresyonsuz sag kalimi uzatirken, genel sag kalim (GSK)
faydasi gosteremedi (4,12). Bevasizumabin etkinligini artirmak
icin kemoterapi ajanlari ile kombine eden pek cok calisma
yayinlandi (6,22). Bu galismalardaki cevap oranlar ve PSK-6
oranlari, tek basina bevasizumab ile elde edilenlerden daha iyi
bulunmadi. ilk olarak BELOB calismasinda bevasizumab ve
lomustin kombinasyonu tek ajan bevasizumab veya lomustin
ile karsilastirldiginda GSK avantaji gosterdi (24). Fakat daha
sonra, EORTC 26101 faz Ill galismasi, lomustin ile lomustin ve
bevasizumab kombinasyonu arasinda GSK farki gosteremedi
(30).

Bevasizumab sonrasi progresyonda ilag durduruldugu
zaman bir rebound etki olacagi ve beyindeki 6édemin artacagi
dustnlliyordu. Bunu arastirmak Uzere faz Il randomize bir
calisma olan CABARET calismasi dizenlendi. Bu galismanin
ilk béliminde bevasizumab ile bevasizumab ve karboplatin
kombinasyonu Kkarsilastiriidi. Calismanin ikinci kisminda
ise her iki koldan birinde progresyon olmasi durumunda
hastalar tekrar bevasizumabli veya bevasizumabsiz olmak
Uzere iki kola randomize edildi. Eger tek basina bevasizumab
aldiysa, karboplatin veya destek tedavi; bevasizumab ile
birlikte karboplatin aldiysa karboplatin durdurulup yerine
temozolomid, etoposit veya destek tedavi verildi. Birinci tedavi
grubundaki 120 hastanin sadece %40’ ikinci tedavi kismina
gecebildi. Tedaviye bevasizumabli veya bevasizumabsiz
devam eden hastalarda cevap oranlar %0 ve progresyonsuz
sag kalim ise ¢ok kisa bulundu (sirasiyla 1,8 ay vs 2 ay)(8).
Sonug olarak bevasizumab altinda progrese olan hastalara
tekrar bevasizumab tedavisi dnerilmemektedir.

GBM’da kullanilan anti-anjiogenik ajanlardan bir digeri de in-
tegrin inhibitdrleridir. integrinler yiizey yapisma proteinleridir.
Anjiogenez, timor proliferasyonu ve metastazda 6énemli go-
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revleri vardir. Cilengitide, selektif bir av3 ve avp5 integrin in-
hibitéridur. Daha 6nce yeni tani almis GBM hastalarinda ya-
pillan calismada, 6zellikle 0-metilguanin-DNA-metil transferaz
(MGMT) geni metile olan grupta iyi sonuglar alinmasi lzerine
faz lll calismasi (CENTRIC) diizenlendi. Tum&ri MGMT metile
olan hastalarda bir kola standart radyoterapi ve temozolomid
ile birlikte cilengitide, diger kola ise sadece standart radyote-
rapi ve temozolomid verildi. Ancak daha 6nce yayinlanan faz
Il calismanin aksine, standart kemoradyoterapiye cilengitide
eklenmesinin bir faydasi bulunamadi (23).

B BUYUME FAKTORLERINE YONELIK HEDEFLI
TEDAVILER

Epidermal biyume faktor reseptdri (EGFR)’Undeki asiri
ekspresyon veya amplifikasyon primer GBM’lu hastalarin
yaklagik %40-%50’sinde gdrilen genetik bir mutasyondur.
Ligandin  baglandigi  ekstrasellller, transmembran ve
intrasellller tirozin kinaz domain olmak tzere 3 farkll kisimdan
olusur. Ligandin reseptére baglanmasiyla hlicre ylzeyindeki
reseptérler homodimer veya heterodimer hale gelir ve
intrasellller tirozin kinaz domaini fosforlanir. EGFR ve diger
bliyume faktorlerinin aktivasyonu ile basta PI3K/Akt/mTOR
yolagi olmak Gzere pek ¢ok hiicre ici sinyal ileti yolagi aktive
olur (5).

EGFR’In intraselliler domaininde bulunan tirozin kinazlar
hedefleyen inhibitérler ile yapilan klinik ¢alismalar, kiiglk hiicre
disi akciger kanserinde oldugu kadar GBM’da etkili bulunmadi.
EGFR tirozin kinaz inhibitorlerinden gefitinib ile niks GBM’da
yapilan faz Il caismada PKS-6 %13 ve GSK 39,4 hafta olarak
bildirildi (21). Diger bir tirozin kinaz inhibitori olan erlotinib tek
ajan olarak niks hastalarda kullanildiginda radyolojik cevap
elde edildi, ancak bu cevaplar kalici olmadi (25). Kombinasyon
tedavisinde yeni tani almis hastalarda standart radyoterapi
ve temozolomid tedavisine eklendiginde celigkili sonuglar
bildirildi (medyan GSK 8,6-19,3 ay) (19).

EGFR’I hedefleyen antikor tedavileri preklinik ¢alismalarda iyi
sonuglar géstermesine ragmen ayni etkiyi klinik calismalarda
gOsteremedi. Bir faz Il gaismada EGFR amplifikasyonuna
gore stratifiye edilen hastalara intravendz setuksimab
uygulandi. Tim grupta medyan GSK 5 ay bulundu. EGFR
gen amplifikasyonu ve cevap oranlari ve sag kalim arasinda
bir iliski gbsterilemedi (18). Bir baska faz Ill calismada ise
nimotuzumab, yeni tani alan GBM hastalarinda standart
kemoradyoterapiye eklendiginde GSK farki olusturmazken,
sadece tUmoéri MGMT metile olmayan kiguk bir grupta GSK
farki yaratti (19 ay vs 13,8 ay) (27).

Platelet kaynakli blylme faktorl reseptéri de (PDGFR),
GBM’da blylme ve anjiogenezi uyaran bir reseptérdir. Bu
nedenle, PDGFR, c kit ve bcr-abl flizyon proteinlerini birlikte
inhibe eden imitanib de GBM’da calisildi. Tek ajan olarak niks
GBM’da etkisi gosterilemedi (26). Daha sonra kemoterapi
ile kombinasyon calismalari yapildi (20). Niuks GBM’da
imatanib ve hidroksilire kombinasyonunun sadece hidroksitire
ile karsilastinldigr faz Il caismada da yine beklenen etki
gosterilemedi (PSK-6 %5 vs. %7) (7).
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B HUCRE iCi SINYAL iLETi YOLAGI ve
iNHIBITORLERI

EGFR hedefli tedavilerin basarisizigi PI3BK/Akt/mTOR sinyali-
zasyon yolaginin asiri aktif hale gelmesi ile agiklanabilir. Bu ne-
denle hicre ici sinyal ileti yolaginin farkli birimlerini hedefleyen
tedaviler de arastirimistir. Blylime faktorlerinin bu yolagi akti-
ve etmesi, PI3K’In fosforlanmasina ve Akt’nin aktive olmasina
neden olur. Daha sonra ise aktive olan Akt, 6nemli bir sinyal
ileti molekili olan ve mTOR’u aktive eder (17).

Farkll Pan-PI3K inhibitérleri gelistirilmis ve bunlarin icinde
BKM120 ve PX-866’nin preklinik ¢calismalari iyi sonuglanmasi
Uzerine niks GBM’da etkinliklerini arastiran tek ajan ve
bevasizumab ile kombine klinik ¢alismalari dizenlenmis ve
halen devam etmektedir (17). mTOR molekllinun inhibisyonu
da iyi bir terapétik hedef olarak disUndlmistir. Niks
GBM’de bir mTOR inhibitérii olan temsirolimus ile yapilan
faz Il calismada, 65 hastada PKS-6 sadece %7,8 oldu (10).
Tek basina niks GBM'’da etkili olmamasi nedeniyle VEGF
inhibitorleri ile kombine edildi, fakat bu calismada da sag kalim
avantaji gésteremedi (16).

Protein kinaz C (PKC) yolagdi, hiicre proliferasyonuna neden
olan EGFR veya PDGFR gibi birgcok bliyime faktérinin sinyal
iletisinde énemli rol oynar. Bu yolagi hedefleyen en dnemli
molekil bir PKC-beta inhibitérii olan enzastaurindir. Wick
ve ark.nin niks GBM’da yapmis oldugu faz Ill galismada
enzastaurin ve lomustin tedavileri karsilastirldi. PSK-6,
enzastaurin ve lomustin igin sirasiyla %11,1 ve %19, medyan
GSK ise sirasiyla 6,6 ay ve 7,1 ay olarak bulundu (28). Tedavi
gruplan arasindaki sag kalim farki istatistiksel olarak anlamli
degildi. Yeni tani alan hastalarda radyoterapi ile birlikte
kullaniminda primer sonlanim noktasi olan PSK-6 %51,8
bulunsa da ¢alismada hedeflenen PSK-6 degerine ulasilamadi
(29).

B DIGER HEDEF MOLEKULLER
Histon Deasetilaz inhibitorleri

Genetik degisikliklerin yani sira, epigenetik degisiklikler de
hicrelerde malign dénitisiime neden olabilir. Deoksiribonukleik
asit (DNA) ipliklerini paketleyen histonlarin asetillenip asetil-
lenmemesi, transkripsiyonu yoneten ve gen ifadesini kontrol
eden en 6nemli enzimatik basamaktir. Histon proteinlerinin
asetillenmesi daha gevsek bir kromatin yapisina neden olur
ve transkripsiyonel aktivasyona izin verir. Diger yandan nik-
leozomdaki histon proteinlerinin deasitile edilmesi de daha
yodun bir kromatin yapisina neden olur ve transkripsiyona
izin vermez. Bu iki enzim arasindaki denge bozuldugu zaman,
normal hiicrelerin farklilagsmasina ve ¢gogalmasina yol agar (2).
Pek ¢cok kanser patogenezinde oldugu gibi malign gliomalar-
da da histon proteinlerindeki bu degisiklikler nedeniyle, histon
deasitelaz inhibitérlerinin (HDACi) tedavide etkili olabilecegi
dusUnulmustir. GBM’da arastinlan HDACi’den bir tanesi vo-
rinostatdir. Ancak nilks GBM’da yapilan faz Il calismada mo-
noterapi olarak kullanildiginda etkisinin sinirl oldugu gosterildi
(PSK-6 %15,2 ve medyan GSK 5,7 ay) (11).
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Proteazom inhibitorleri

Proteazomlar, hiicrelerin proliferasyonunda ve apopitozunda
6nemli gbrevleri olan p53 ve siklin bagimli kinazlarin degredas-
yonuna neden olur. Dolayisiyla proteazom inhibitérleri hlicre
siklusunun kontrollinii saglayarak kanserli hiicre 8lumund arti-
rirlar (1). Bota ve ark.nin sunduklan bir calismada, proteazom
inhibitdéri olan bortezomib, nilks GBM’da bevasizumab ile
birlikte kullanildiginda PSK-6 %40,6 olarak rapor edilmesine
ragmen, BRAIN calismasindaki bevasizumab monoterapisin-
den daha etkili bulunmadi (3).

B SONUGC

Hedefli tedavilerle ilgili yapilmis cok sayida klinik galisma
olmasina ragmen halen daha alkilleyici kemoterapilerden
veya bevasizumabdan daha etkili bir tedavi gosterilememistir.
EORTC 26101 calismasinda, lomustin ve bevasizumab
kombinasyonun lomustine bir Ustinligi gosterilemedigi
icin bevasizumabin da niks GBM’da yeri net degildir. GBM
patogenezinde 6nemli roli oldugu dustnilen EGFR ve
PIBK/Akt/mTOR yolaginin inhibisyonu da tedavide basarih
olamamistir. Tek bir molekulin inhibisyonu diger yolaklarin
asin aktif olmasina ve tedavilere direnc gelismesine yol agabilir.
Ayrica EGFR ekspresyonundaki intratimoral heterojenite de,
tirozin kinaz inhibitérlerinin veya antikor tedavilerinin niks
GBM’daki sinirli etkisini agiklayabilir.
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