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TÜMÖR ANJİOGENEZİSİNİ 
HEDEFLEMEYE YÖNELİK 

TERAPÖTİK YAKLAŞIMLAR

GİRİŞ
Anjiogenez kompleks bir oluşum olup insan vücu-
du tarafından hem pozitif hem de negatif kontrol 
mekanizmaları ile denetlenmektedir (1,2). An-
jıogenezisi uyaran büyüme faktörlerinin çoğu he-
parine bağlanır. Bu özelliğin biyolojik karşılığı ise 
ekstrasellüler matrikste bulunan heparan sülfatla-
ra olan bağlanma yeteneğidir. Herhangi bir büyü-
me faktörünün heparan sülfata bağlanması tipik 
olarak büyüme faktörünü stabilize eder ve doku-
daki yarılanma ömrünü uzatır ve yüksek afiniteli 
reseptörlere bağlanmasını kolaylaştırır.

Büyüme faktörleri hücre proliferasyonunu veya 
farklılaşmasını destekleyen geniş bir endojen mo-
lekül kategorisidir. Neovaskülarizasyonu tetikleyen 
tüm büyüme faktörlerinin bunu endotelyal hücre 
proliferasyonunu ve migrasyonunu indükleyerek 
yaptığı varsayılmaktadır. Diğer katkıda bulunan 
faktörler arasında ekstrasellüler matriks yıkımının 
uyarılması, perisitlerin ve makrofajların ortamdan 
çekilmesi, düz kas hücrelerinin çoğalmasının ve 
migrasyonunun uyarılması yer alır (3,4).

VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME 
FAKTÖRÜ
Anjıogenezisi kontrol eden ana büyüme faktörü 
vasküler endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF). 
VEGF-A daha öncesinde vasküler geçirgenlik fak-
törü (VPF) olarak bilinip, bu reseptör ailesinin bir 
üyesidir (5,6). Bu reseptör ailesinin diğer üyeleri 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasen-
tal büyüme faktörüdür (PGF).

VEGF-A tümör anjıogenezisinde en çok çalı-
şılan ve farmakolojik olarak hedeflenen reseptör 
grubudur. VEGF-A bir çok farklı hücre tipi tara-
fından üretilir. Bu hücreler arasında çeşitli epitel-
yal hücreler, inflamatuar, hematopoetik hücreler 
ve endotel hücrelerinin kendileri sayılabilir. Hem 
normal hem de anormal anjıogenezdeki önemi 
anlaşıldıktan sonra VEGF-A hem proanjıojenik 
hem de anti-anjıojenik tedavi için çekici bir hale 
gelmiştir.

Kanserin Anti-anjiogenik Tedavisi
Anjıogenez kanser büyümesi dahil olmak üze-

re birçok patolojik süreç için hız kısıtlayıcı bir 
basamaktır. Tümör büyüdükçe ve tümörün mer-
kezindeki hücreler hipoksik hale geldikçe anjıoge-
nik inhibitör ve uyarıcılar arasındaki denge bozu-
lur(7,8). Neovaskularizasyon süreci başlar(9,10). 
Bu süreç hem tümör progresyonu hem de me-
tastaz için oldukça önemlidir. Anjiogenez bloka-
jının terapötik potansiyeli anlaşıldıktan sonra bu 
olayların altında yatan moleküler mekanizmaları 
anlamaya yönelik klinik çalışmalar yürütülmeye 
başlanmıştır (11,12).

Kanser büyümesinin anjıogenez bağımlı oldu-
ğu hipotezi, tümörlerin anjiogenez inhibitörleri ile 
deneysel tedavisi ile tekrar tekrar doğrulanmıştır 
(13,14).

VEGF İnhibisyonunun Klinik Etkilerinin 
Mekanizmaları
Klasik olarak VEGF inhibisyonunun klinik et-

kileri tümör mikrodamar yoğunluğunda ve tümör 
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Sorafenib, VEGFR2’yi inhibe eder, bunun 
dışında fms-like tirozin kinaz 3 (FLT3) , platelet 
derive büyüme faktör reseptörü (PDGFR), fibrob-
last büyüme faktörü reseptörü 1 (FGFR1) ’i inhibe 
eder.

Sunitinib, bir çok reseptörü hedefler. Bu re-
septörler C-kit, VEGFR1-3, PDGFR-alfa, PD-
GFR-beta, FLT-3’dür.

Pazopanib, VEGFR1-3, PDGFR alfa ve beta, 
FGFR1 ve 3 ve c-kit reseptörlerini bloke eder.

Aksitinib, selektif bir VEGFR inhibitörüdür. 
VEGFR 1-3’ü inhibe eder.

Vandetanib, VEGFR, RET ve EGFR’ti inhibe 
eder.

Regorafenib, VEGFR 1-3 ile beraber RET, 
c-kit, PDGFR alfa ve beta, FGFR 1 ve 2’yi inhibe 
eder.

Lenvatinib, VEGFR, RET ve FGFR’ünü inhibe 
eder.

Avantajları ile beraber tirozin kinaz inhibitör-
lerinin kendilerine has dezavantajları vardır. Kısa 
yarı ömürleri mevcut olup günlük kullanımları 
gerekmektedir. Bununla beraber monoklonal an-
tikorlara göre daha geniş spektruma sahip olmala-
rı sebebiyle yan etki profilleri daha geniştir.

Diğer Anti Anjiogenik Yaklaşımlar
Hipoksi ile indüklenebilir faktörler (HIF), 

normoksik koşullarda prolil hidroksilaza bağlı 
hidroksilasyon ve ardından ubikitinasyon ve deg-
radasyon yoluyla hızlı bozulmaya uğrayan hipok-
sinin düzenlendiği faktörlerdir. Tümör mikroçev-
resi gibi hipoksinin yoğun olduğu dokularda HIF 
hidroksilasyonu gerçekleşmez. Bu şekilde HIF 
stabilizasyonu devam eder. VEGF ve eritropoetin 
(EPO) gibi hedef genlerin ekspresyonuna izin ve-
rir. Bu nedenle HIF inhibisyonu, VEGF ve diğer 
anjıogenik sinyallerin kesintiye uğramasına neden 
olarak anti anjıogenik tedavi için yeni bir strateji 
için önerilmiştir (28).

HIF stabilizasyonu (yani HIF stimulasyonu) 
küçük moleküllü prolil hidroksilaz inhibitörleri 
elde edilebilmesine rağmen HIF inhibisyonunun 
elde edilme süreci beklenenden zorlu olmuştur. 
Renal hücreli karsinom preklinik modellerinde 
küçük moleküllü HIF2 inhibitörleri ile ümit verici 
veriler elde edilmiştir (29).

SONUÇ
Tümör büyümesinin yeni kan damarı oluşumuna 
bağımlılığı, anjıogenez inhibisyonunun terapötik 
bir yaklaşım haline gelmesine neden olmuştur.

VEGF-A anjıogenezi kontrol eden baskın bü-
yüme faktörüdür. VEGF’e karşı geliştirilen mo-
noklonal antikorlar, anti anjiogenik strateji olarak 
VEGF sinyalini azaltmak için kullanılır.

VEGF reseptörleri, aralıklı olarak anjiogeneze 
aracılık eden endotelyal hücreler üzerinde ekprese 
edilen reseptör tirozin kinazlardır. Bunların pro-
anjıogenik rolleri, anti-VEGF, anti-VEGF resep-
tör antikorları, VEGF tuzak reseptörleri ve küçük 
moleküllü tirozin kinaz inhibitörleri tarafından 
inhibe edilir.

VEGF sinyalinin inhibisyonu endotel hücre 
proliferasyonunu engelleyerek, tümör vaskula-
rizasyonunun düzelmesine neden olur. Kemo-
terapötik ajanların etkinliği arttırır. Tümör mik-
roçevresindeki inflamasyon azaltılarak tümör 
büyümesinin önüne geçilir.
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