TUMOR ANJIOGENEZISINI
HEDEFLEMEYE YONELIK
TERAPOTIK YAKLASIMLAR

GIRIS

Anjiogenez kompleks bir olusum olup insan viicu-
du tarafindan hem pozitif hem de negatif kontrol
mekanizmalar: ile denetlenmektedir (1,2). An-
jlogenezisi uyaran biiytime faktorlerinin ¢ogu he-
parine baglanir. Bu 6zelligin biyolojik karsilig1 ise
ekstraselliiler matrikste bulunan heparan stilfatla-
ra olan baglanma yetenegidir. Herhangi bir biiyii-
me faktoriiniin heparan siilfata baglanmasi tipik
olarak bilyiime faktoriinii stabilize eder ve doku-
daki yarilanma 6mriinii uzatir ve yiiksek afiniteli
reseptorlere baglanmasini kolaylastirir.

Biiyiime faktorleri hiicre proliferasyonunu veya
farklilagmasini destekleyen genis bir endojen mo-
lekiil kategorisidir. Neovaskiilarizasyonu tetikleyen
tim biiytime faktorlerinin bunu endotelyal hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu indiikleyerek
yaptig1 varsayillmaktadir. Diger katkida bulunan
faktorler arasinda ekstraselliiler matriks yikiminin
uyarilmas, perisitlerin ve makrofajlarin ortamdan
gekilmesi, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinin ve
migrasyonunun uyarilmast yer alir (3,4).

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME
FAKTORU

Anjiogenezisi kontrol eden ana biiyiime faktorii
vaskiiler endotelyal biiytime faktéridir (VEGE).
VEGF-A daha 6ncesinde vaskiiler gecirgenlik fak-
torii (VPF) olarak bilinip, bu reseptdr ailesinin bir
tiyesidir (5,6). Bu reseptor ailesinin diger iiyeleri
VEGF-B, VEGF-C, VEGE-D, VEGEF-E ve plasen-
tal bitytime faktortdir (PGF).

Oguzhan KESEN'

VEGF-A tiimdr anjiogenezisinde en ¢ok ¢ali-
silan ve farmakolojik olarak hedeflenen reseptor
grubudur. VEGF-A bir ¢ok farkli hiicre tipi tara-
findan iretilir. Bu hiicreler arasinda cesitli epitel-
yal hiicreler, inflamatuar, hematopoetik hiicreler
ve endotel hiicrelerinin kendileri sayilabilir. Hem
normal hem de anormal anjiogenezdeki 6nemi
anlagildiktan sonra VEGF-A hem proanjiojenik
hem de anti-anjiojenik tedavi i¢in ¢ekici bir hale
gelmistir.

Kanserin Anti-anjiogenik Tedavisi

Anjlogenez kanser biiytimesi dahil olmak tize-
re bircok patolojik siire¢ i¢in hiz kisitlayict bir
basamaktir. Tiimor biiytidiikge ve tiimoriin mer-
kezindeki hiicreler hipoksik hale geldik¢e anjioge-
nik inhibitor ve uyaricilar arasindaki denge bozu-
lur(7,8). Neovaskularizasyon siireci baglar(9,10).
Bu siire¢ hem tiimor progresyonu hem de me-
tastaz i¢in olduk¢a 6nemlidir. Anjiogenez bloka-
jinin terapotik potansiyeli anlagildiktan sonra bu
olaylarin altinda yatan molekiiler mekanizmalari
anlamaya yonelik klinik ¢alismalar yiritilmeye
baslanmigtir (11,12).

Kanser biiytimesinin anjiogenez bagiml oldu-
gu hipotezi, tiimorlerin anjiogenez inhibitorleri ile
deneysel tedavisi ile tekrar tekrar dogrulanmistir
(13,14).

VEGF inhibisyonunun Klinik Etkilerinin
Mekanizmalari

Klasik olarak VEGF inhibisyonunun klinik et-
kileri tiimo6r mikrodamar yogunlugunda ve tiimor
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Sorafenib, VEGFR2’yi inhibe eder, bunun
disinda fms-like tirozin kinaz 3 (FLT3) , platelet
derive biiytime faktor reseptorii (PDGFR), fibrob-
last bitytime faktorii reseptorii 1 (FGFR1) 'i inhibe
eder.

Sunitinib, bir ¢ok reseptorii hedefler. Bu re-
septorler C-kit, VEGFR1-3, PDGFR-alfa, PD-
GFR-beta, FLT-3diir.

Pazopanib, VEGFR1-3, PDGEFR alfa ve beta,
FGFR1 ve 3 ve c-kit reseptorlerini bloke eder.

Aksitinib, selektif bir VEGFR inhibitoriidir.
VEGEFR 1-3’ti inhibe eder.

Vandetanib, VEGFR, RET ve EGFRti inhibe
eder.

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

Lenvatinib, VEGFR, RET ve FGFRiinii inhibe
eder.

Avantajlari ile beraber tirozin kinaz inhibitor-
lerinin kendilerine has dezavantajlar1 vardir. Kisa
yar1 Omiirleri mevcut olup giinlitk kullanimlar
gerekmektedir. Bununla beraber monoklonal an-
tikorlara gore daha genis spektruma sahip olmala-
r1 sebebiyle yan etki profilleri daha genistir.

Diger Anti Anjiogenik Yaklasimlar

Hipoksi ile indiiklenebilir faktorler (HIF),
normoksik kosullarda prolil hidroksilaza baglh
hidroksilasyon ve ardindan ubikitinasyon ve deg-
radasyon yoluyla hizli bozulmaya ugrayan hipok-
sinin diizenlendigi faktorlerdir. Timor mikrogev-
resi gibi hipoksinin yogun oldugu dokularda HIF
hidroksilasyonu gerceklesmez. Bu sekilde HIF
stabilizasyonu devam eder. VEGF ve eritropoetin
(EPO) gibi hedef genlerin ekspresyonuna izin ve-
rir. Bu nedenle HIF inhibisyonu, VEGF ve diger
anjlogenik sinyallerin kesintiye ugramasina neden
olarak anti anjiogenik tedavi i¢in yeni bir strateji
i¢in 6nerilmistir (28).

HIF stabilizasyonu (yani HIF stimulasyonu)
kiigitk molekiillii prolil hidroksilaz inhibitorleri
elde edilebilmesine ragmen HIF inhibisyonunun
elde edilme siireci beklenenden zorlu olmustur.
Renal hiicreli karsinom preklinik modellerinde
kiictik molekillit HIF2 inhibitorleri ile imit verici
veriler elde edilmistir (29).

SONUC

Timor bityimesinin yeni kan damar1 olusumuna
bagimliligi, anjiogenez inhibisyonunun terapotik
bir yaklasim haline gelmesine neden olmustur.

VEGEF-A anjiogenezi kontrol eden baskin bii-
yime faktoridiir. VEGFe karsi gelistirilen mo-
noklonal antikorlar, anti anjiogenik strateji olarak
VEGEF sinyalini azaltmak i¢in kullanilir.

VEGF reseptorleri, aralikli olarak anjiogeneze
aracilik eden endotelyal hiicreler tizerinde ekprese
edilen reseptor tirozin kinazlardir. Bunlarin pro-
anjlogenik rolleri, anti-VEGE anti-VEGF resep-
tor antikorlari, VEGF tuzak reseptorleri ve kiigiik
molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri tarafindan
inhibe edilir.

VEGF sinyalinin inhibisyonu endotel hiicre
proliferasyonunu engelleyerek, timor vaskula-
rizasyonunun diizelmesine neden olur. Kemo-
terapotik ajanlarin etkinligi arttirir. Timor mik-
rogevresindeki inflamasyon azaltilarak tiimor
biiylimesinin 6niine gegilir.
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