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OZET

Kanser kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6nemli 6lim nedenidir. Kanser viicutta-
ki herhangi bir hiicrenin normal kontrol mekanizmalarindan kurtularak, anormal miktarda
cogalmasi sonucu olusur. Bu hiicre artisinin dogurdugu metabolik ihtiyaclarin karsilanabilmesi
icin var olan damarlardan yeni damarlar olusturmasi gerekir. Anjiyogenez olarak adlandirilan
yeni damar olusumu, kanser progresyonunda ve metastazinda en 6nemli mekanizmalardan
biridir. Kanserde anjiyogenezin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla birlikte kanser
tedavisinde yeni bir sayfa acilmistir. Bu yazida kanserde endotel hiicrelerinde meydana gelen
degisiklikler, anjiyogenez ve anjiyogenez inhibitorleri 6zetlenecektir.
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ABSTRACT

Cancer is the second leading cause of death after cardiovascular diseases. Cancer occurs as a
result of abnormal growth of any cell type in the body, escaping from normal control mechanisms.
In order to meet the metabolic needs of this cell increase, new vessels have to be formed from
existing vessels. The formation of new vessels, which is called as angiogenesis, is one of the most
important mechanisms in cancer progression and metastasis. Along with the clarification of
the molecular mechanisms of angiogenesis in cancer, a new page has been opened in cancer
treatment. In this article, changes in endothelial cells, angiogenesis and angiogenesis inhibitors
in cancer will be summarized.
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Kanser viicuttaki herhangi bir hiicrenin normal kontrol mekanizmalarindan kurtu-
larak anormal miktarda ¢ogalmasi sonucu olusur. Normal hiicrelerin belirli mri vardir.
Huicre biylimesi, cogalmasi ve apopitozu arasindaki kritik denge nesilden nesile aktari-
lan genetik bir kusurla bozulabilecegi gibi kanser olusumunu tetikleyen ajanlarla da bo-
zulabilir. Organizmanin bir bélimindeki hiicrelerin kontrol disi cogalmasi sonucunda
olimsiizlesme, transformasyon ve metastaz mekanizmalari ile organlarin istila edilmesi
ve viicudun tim kaynaklarinin tiiketilmesi 6liime sebep olur. Glinimiizde kanser kar-
diyovaskuler hastaliklardan sonra ikinci 6nemli 6liim nedenidir. 2015 yilinda diinyada
8.8 milyon kisinin kanser nedeniyle 6ldiigi tahmin edilmektedir (1). Genel olarak kan-
serlerin Ugcte biri beslenme ve aliskanliklar (viicut kitle agirhdinin ylksek olmasi, sebze
ve meyve tiiketiminin az olmasi, sedanter yasam, sigara ve alkol kullanimi) ile iliskilidir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. Reyhan DiZ KUGUKKAYA

Harbiye Mahallesi Bostan Sokak

No: 2 Goksun2 Apartmani Kat 2
Nisantas, Sisli, istanbul - Tiirkiye
Gelis: 09.06.2018 - Kabul: 20.06.2018
E-posta: rkucukkaya@hotmail.com



Kanser ve Endotel Hiicreleri

Kanserlerin dortte birinin etyolojisinde ise virtsler (hepa-
tit virUsleri, insan papilloma virlisii vb.) yer alir. Kanserden
olumlerin yaklasik %70'i maalesef orta veya dar gelirli lke-
lerde goriilmektedir. Clinkil bu tlkelerde kanser erken tanisi
ve uygun tedavisi konusunda yeterli merkez, tibbi personel
ve kaynak bulunmamaktadir. Kanserin ekonomik etkisi cok
carpicidir: 2010 yilinda diinyanin kanser icin yaklasik 1.16
trilyon Amerikan dolari harcadigi tahmin edilmektedir (1).

Kanser etyopatogenezi ile ilgili yapilan arastirmalar her
kanser tipinin farkli genetik dedisiklikler ile olustugunu,
konagin diren¢ mekanizmalarina farkli yanitlar verdigini ve
zaman igerisinde molekdiler degisimler gostererek anti-kan-
ser tedavilerin etkilerini bertaraf edebildigini gostermistir.
Kanser kaynaklandigi dokunun normal yapisina aykiri bir
bicimde anormal hiicre artisiyla seyrettiginden mevcut da-
mar agiyla gelen oksijen ve besin maddeleri yetersiz olacak-
tir. Dolayisiyla kanser hiicreleri hayatta kalabilmek ve daha
fazla cogalabilmek icin var olan damarlardan yeni damarlar
olusturmak zorundadir. Anjiyogenez olarak adlandirilan
yeni damar olusumu, kanser progresyonunda en 6nemli
mekanizmalardan biridir. Kanserde anjiyogenezin molekii-
ler mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla birlikte kanser teda-
visinde yeni bir sayfa acilmistir (2). Bu yazida kanserde endo-
tel hicrelerinde meydana gelen degisiklikler, anjiyogenez
ve anjiyogenez inhibitorleri 6zetlenecektir.

FiZYOLOJIK ANJIYOGENEZ

Hicrelerin hayatta kalabilmesi icin oksijen elzemdir.
Oksijenin diflizyon limiti yaklagik 100-200 um'dir, dolayisiy-
la hiicrelerin kapiller damarlara uzakligi yaklasik bu kadar
olmalidir (3). insan viicudunda 100.000 kilometre uzunlu-
gundaki damar ag ile her hiicrenin oksijene ve gerekli besin
maddelerine kavusmasi saglanir. Damar olusumunun di-
zenlenmesinde en 6nemli mekanizma ortamdaki oksijenin
azalmasidir. Damar endoteli ve diiz kas hicreleri oksijenin
azaldigini degisik mekanizmalarla hisseder; oksijene duyarli
NADPH oksidazlar, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve
hem-oksijenaz bu mekanizmalara 6rnektir. Bu sensorlerin
uyarilmasi hipoksi ile uyarilabilen transkripsiyon faktori

Tablo 1. Anjiyogenez aktivatorleri ve inhibitorleri®

(hypoxia-inducible transcription factor-HIF) ailesi tyelerinin
(HIF 1-3) aktiflesmesini saglar. HIF melokiilleri“aryl hydrocar-
bon receptor nuclear translocator (ARNT)” ile birleserek bir
transkripsiyon faktor kompleksi yapar. HIF/ARNT kompleksi
anjiyogenez, proliferasyon ve metabolizmay ilgilendiren
yizlerce genin ekspresyonunu baslatir (3,4).

Anjiyogenez embriyonik dénemde, normal biyime
ve gelisme sirasinda, kadinda menstriel déngu sirasinda,
yara iyilesmesi ve doku onariminda fizyolojik olarak
aktiftir. Anjiyogenez patolojik olarak kanserde, diyabette
ve preeklampside aktiflesebilir (2,5). Normal sartlar altinda
anjiyogenez organizmada ¢ok siki bir sekilde korunur;
ylizlerce protein anjiyogenezin inhibisyonu ve aktivasyonu
yoluyla bu dengeyi korumaya calisir (Tablo 1).

Normal sartlar altinda eriskinlerde endotel hiicreleri
sessiz konumdadir. Basta hipoksi olmak Ulizere anjiyogenezi
uyaran faktorler oldugunda dokulardan vaskuler endotelyal
blytme faktori (vascular endothelial growth factor-VEGF)
salinir. En az yedi tyesi olan bu ailenin en iyi bilinen tyesi
VEGF-Adir. VEGF-A pek cok dokudan (bdbrek mezengial
hiicreleri, keratinositler, plasenta), bazi kan hiicrelerinden
(monosit/makrofajlar, trombositler) ve kanser hiicrelerinden
salgilanabilir. VEGF-A'nin alternatif kirpilma ile Gretilen dort
izoformu vardir. VEGF-A vazodilator bir maddedir, mikrovas-
kiler gecirgenligi artirdid icin “Vaskdler Gegirgenlik Fakto-
ri” olarak da adlandiriimaktadir. Anjiyogenez disinda kemik
olusumu ve hematopoezde rol oynar (6).

VEGF-A endotel (izerindeki reseptorlerinden biri olan
VEGFR2'ye baglandiginda endotel hiicrelerinin ug hiicrelere
(tip cells) dontismesine sebep olur. Bu hticreler morfolojik
olarak diger endotel hiicrelerinden farkhdir, bir ucta hare-
ketlerini kolaylastiracak filopod ve lamelipodlar bulunur.
Uc hiicrelerinin ylizey reseptorleri fazladir, ekstraseliiler
matriks (ECM) proteinlerini parcalayan ve bazal membran
birikimini saglayacak enzimlerden zengindir. VEGF-VEGFR
baglanmasi ug hiicrelerde delta-like ligand-4 (DII4) ekspres-
yonuna neden olur. DIl4 bir Notch ligandidir, komsu endo-
tel hiicrelerinde Notch sinyalinin aktive olmasini saglar. Bu

Endojen anjiyogenez aktivatorleri

Andojen anjiyogenez inhibitorleri

Anjiyopoietin-1

Bazik fibroblast buylime faktoru (bFGF)
instilin benzeri biiyiime faktéri (IGF-1)
interlokin 8 (IL-8)

Matriks metalloproteazlari (MMPs)
Trombosit kaynakl blytime faktorii (PDGF)
Vaskdler endotelyal biiytime faktori (VEGF)
Digerleri: PIGF, TIGF-beta, TIGF-alfa, HGF

Anjiyostatin

Anjiyoarrestin

Endostatin

Prolaktin

Restin

Trombospondin

Vazoinhibin

Vazostatin

Digerleri: Arresten, Kanstatin, Tumstatin, PEX, PEDF
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sinyal VEGFR2, VEGFR3 ve VEGFnin ko-reseptorii norofilin
1 (NRP1) ekspresyonunu azaltir, komsu hiicrelerin sap hiic-
relerine (stalk cells) donismesine neden olur. VEGF'yi bag-
layan reseptorleri olmayan sap hiicreleri daha sabittir, hare-
ket yetenekleri sinirldir, az sayida filopod tasir, ug hiicreleri
migrasyon yaparken damar filizinin uzamasinda gorev alr.
Sap hicrelerinin altindaki endotel ise fenotipik ve metabolik
olarak degismez, istirahat fazinda kalir. Bu hticrelere falanks
hucreleri de denir. Falanks hiicreleri vaskiiler endotelial-cad-
herin ve hlicreler arasi baglanti proteinleri araciligiyla birbir-
lerine sikica baglanmislardir. Damar duvarinin bitlnligunia
ve bariyer fonksiyonunu saglar (7,8). Bdylece en Ustteki ug
hiicreleri yeni damar olusturmak tizere ilerlerken, sap hiicre-
leri uzar, en alttaki falanks hicreleri yeni olusan damarin ana
damardan kopmamasini saglar.

VEGF-A uyarisi sonrasinda ug hiticrelerinde proteolitik
enzim yapimi da uyarilir. Hiicre disindaki matriks proteinleri
ve bazal membran degrade edilir, u¢ hiicrelerinin prolifere
olarak perivaskuler alana dogru go¢ etmeleri icin zemin sag-
lanir (5). Primer filiz uzamaya baslar ve tiip seklini olusturur.
Uc¢ hicreleri komsu filizlerle temas edince anastomozlar
meydana gelir, damarlanma tamamlanir. Dokunun oksijen
ihtiyaci saglandiktan sonra anjiyojenik stimulus da kaybolur,
endotel hiicreleri tekrar istirahat fenotipine (falanks hiicre-
leri) gecer. Bazal membran olusturulur. Endotel hiicreleri
dizenli bir bicimde dizilir, birbirine sikica yapisir, perisitler
yeni damarin etrafina yerlesir; bdylece bariyer fonksiyonu
tamamlanmis olur (7,8).

Endotel hiicreleri damarin i¢ yiiziinde oksijen ve glu-
kozla direkt temas halindedir. ilging bir bicimde oksidatif
yolak yerine daha ¢ok glikolitik yolakla (yaklasik olarak %15
oksidatif, %85 glikolitik) enerji elde etmeyi tercih eder. Gliko-
litik yolla bir molekil glukozdan 36 molekl ATP Uretebilir.
Endotel hicrelerinin oksijeni perivaskiler dokulara daha
fazla gecirebilmek icin glikolitik yolagi kullandigi tahmin
edilmektedir. Glukoza ¢ok rahat ulasabilmesi ve glikolitik
yolla kisa zamanda ¢ok ATP Uretebilmesi; avaskdler alanla-
ra dogru hizla gé¢ eden hiicreler icin avantaj olarak kabul
edilmektedir. Glukoz glikolitik yan yollarda (pentoz fosfat
veya serin biyosentezi) da kullanilabilmektedir. Endotel hiic-
relerinin mitokondriyal solunumu az kullanmasi, reaktif ok-
sijen tlrlerinin olusumunu azaltmasi bakimindan da avantaj
saglamaktadir. Endotel hiicreleri ayrica enerji i¢in gereginde
yag asitlerini de kullanabilmektedir (7,9).

KANSERDE ANJiYOGENEZ ve iNHiBiSYONU

Kanser hucrelerinin buylyup gelisebilmeleri icin yeni
damarlar olusturmalar gerekir. Hizla gelisen kanser hiicre-
leri dokuya gelen oksijeni tiiketir, hipoksi ile anjiyojenik fak-
torler uyarilir. Yeni damar olusumu metastaz icin de gerekli
bir stirectir.

Kanserde anjiyogenezin tarihcesi 1787'ye kadar uzanir.
Bu tarihte Hunter hayvanlarda doku ekspansiyonu icin yeni
damar olusumunun gerektigini gostermis ve ilk kez "aniji-
yogenezis”terimini kullanmigtir (10). Goldmann 1907 yilinda
timor gelisimi sirasinda anjiyogenezi gdstermis ve bunun
kanser kaynakli faktorlerle oldugunu ileri sirmustir. Ancak
timor ile iliskili anjiyogenez 1971 yilinda Folkman tarafin-
dan ispatlanabilmistir. Folkman kanserin eger yeni damar
olusturamazsa 2 mm*ten daha fazla blylyemeyecegini,
anjiyogenezi inhibe etmenin yolu bulunursa kanserin bo-
yutunun kontrol altina alinabilecegini, boylece kanserin kro-
nik bir hastalik haline getirilebilecegini ileri sirmustir (2).
1989 yilinda VEGF-A izole edilmis ve 1990’ yillarin basinda
anjiyogenezdeki rolii ortaya konmustur. Ardindan VEGF-A
inhibisyonu ile calismalar baslamistir. Eriskinlerde olgun da-
marlarin VEGF-A deprivasyonuna dayanabildigi, oysa kan-
ser damarlarinin olgunlasma defektleri nedeniyle VEGF-A'ya
bagimli oldugu gosterilmistir. Ferrara ve arkadaslari VEGF-A
blokan antikorlari kullanarak hayvan modellerinde timér
gelisimini inhibe etmeyi basarmiglardir (10,11).

Kanserde VEGF-A Uzerinden anjiyogenez inhibisyonu
fikri yeni bir dénemi bagslatmistir. “Bir endotel hiicresi pek
cok kanser hiicresine besin ve oksijen gétirir, dolayisiyla
kanser endotelini hedeflersek, bliylimekte olan kanser hiic-
relerini de efektif bir bicimde yok edebiliriz” yaklasimi cabuk
taraftar bulmustur. Bu yaklasimin hemen hemen her kan-
ser tipine uyarlanabilecedi ve yan etkisinin konvansiyonel
kemoterapiye kiyasla ¢cok daha az olacadi dustinilmustr.
Sonugta biitiin damar endotel hiicrelerinin yolaklarinin ayni
oldugu, bu yolaklarin blokaji ile hemen hemen her kanser
tipinde basarili cevap alinacag), timor icindeki endotel hiic-
relerinin genetik olarak stabil oldugu, kanser hiicrelerinde
onemli bir dezavantaj olan kemoterapi direncinin bir sorun
olmayacagdi distnllmustdr (10,11).

Hayvan deneylerinde ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan
calismalarda hem tek basina hem de kombine kullanimda
bevacizumabin bdbrek ve kolorektal kanserlerde timor
progresyonunu belirgin olarak azalttigi ve sagkalimi artir-
digi gosterilmigtir (12-14). Elde edilen basarili sonuclarin
ardindan 2004 yilinda anti-VEGF-A monoklonal antikoru be-
vacizumab insanda metastatik kolorektal kanser tedavisin-
de FDA onayi almistir. Bunu kiiclik hiicreli digi akciger kanse-
rinde ilk basamakta (2006), HER2 negatif meme kanserinde
ilk basamakta paklitaksel kemoterapisi ile kombine (2008),
progresif glioblastoma multiforme (GBM) ve renal hiicreli
karsinomda (2009); metastatik servikal kanserde (2014) ve
ileri evre over kanserinde (2016) kullanim onaylari izlemistir.
Bevacizumabin kanserle iliskili 6demin 6nemli oldugu has-
talarda (6rn. GBM) avantajl oldugu 6ne suiriilmusttr. Ancak
hasta serilerinde beklenen yiiksek basari yakalanamamis-
tir. 2011 yilinda FDA, yan etkileri ve etkisinin yetersizligi ne-
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deniyle bevacizumabin meme kanserinde kullanimini geri
cekmistir (14,15). insan calismalari VEGF-A inhibisyonunun
tek basina etkisinin zayif oldugunu, ancak konvansiyonel
kemoterapiye eklendiginde sagkalimi arttirdigini goster-
mistir (16).

Ustelik bevacizumab kullaniminin sanildigi kadar ma-
sum olmadigi anlasilmistir. Hastalarda hipertansiyon, ka-
namaya egilim, arteriyel ve venéz tromboembolik olaylar,
yara iyilesmesinde gecikme, proteiniiri, gastrointestinal
problemler (6zellikle bagirsak perforasyonu) gibi ciddi yan
etkilerle karsilagilmistir (14-16).

VEGF-A inhibitorleri beklenen basariyi neden yakalaya-
madi? Bu soru oncelikle ileri evre ve metastatik hastalik gibi
basari sansi zaten diistik hastalara kullanimi, daha 6nce alin-
mis olan kemoterapi ve radyoterapilerin timor dokusu ve
damar yapisi izerine olumsuz etkileri, hangi hastalarda bu
tedavilerin ise yarayacagina dair biyo-belirteclerin olmama-
siyla aciklanmaya calisilmistir (18,19). Ancak spesifik olarak
timor dokusuna ait endotel hiicreleriyle yapilan calismalar-
da sasirtici baska bulgular elde edilmistir. Baslangicta timor
dokulari ile timor icinde kalan damarlarin endotel hiicre-
lerinin (embriyonik orijin nedeniyle) birbirinden tamamen
farkh ve bagimsiz kompartimanlar oldugu; timor icindeki
endotelin fenotipik, genotipik ve biyokimyasal olarak stabil
ve saglam oldugu varsayilmistir (18,19). Oysa timoral do-
kulardan izole edilerek kiiltiirde ¢ogaltilan endotel hiicre-
lerinde yapilan calismalar, bu diistincenin dogru olmadigini
gOstermistir:

a. Tumor icindeki damarlarin yapisi bozuktur. Timoral da-
marlar cogunlukla fonksiyonel degildir, uclari kapaldir veya
akim hizina gore yon degistirir. Damar capi sabit degildir.
Tumor hicrelerinin basisi ile yer yer tikanir. Vaskiler yapi
diizensizdir, tortiéz gorinimdedir ve homojen degildir.
Laminar akim bozulmustur. Bu durum tromboz ile ttkkanma
sansini artirmaktadir (18,19).

b. Timor icindeki damarlarin endotel hiicrelerinin feno-
tipi bozuktur. Endotel hiicre dizilimi bozulmustur, normal
endotelin kaldinm tasi yapisi yoktur, bariyer fonksiyonu
bozulmustur. Hiicreler arasindaki baglantilar zayiftir. Bazal
membran gevsektir, tip IV kollajenden zengin diizensiz kat-
lar yapar, endotel hiicrelerini yeterince desteklemez. Perisit
yapilanmasi bozuktur. Sonucta endotelden her iki tarafa
dogru kagak olur (19,20). Damardan subendotelyal alana
kan hiicreleri ve serum sizar (6dem) ve timoral hiicreler da-
mar icine rahatlikla gegebilir (metastaz).

¢. Tumor dokusunda lenfatik damarlar olusmaz. TUumor
icinde fonksiyonel bir lenfatik damar agi olusmaz ancak ti-
mor etraf dokularda lenfatik damarlarin gelismesini saglar:
lenfanjiyogenez. Peri-timoral lenfatik damarlar tiimérden
gelen agiri sivi nedeniyle hiperplastik gériniimdedir. TUmor
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icinde interselller sivi birikimi basing artisina neden olur. Bu
durum lenf nodu metastazi riskini artirir (18,20,21).

d. Tumor dokusundaki endotel hiicrelerinin genetik yapisi
bozuktur. Tumdr endotel hiicrelerinin niikleuslari biyuktr,
DNA icerikleri fazladir. Karyotip incelemesinde anéploid
ozelliktedir. FISH analizinde sik olarak kromozomal anoma-
liler (nonresiprokal translokasyonlar, kromozom kayiplari,
kromozomal instabilite bulgulari gibi) izlenir (22,23). Timor
icinde endotel hiicrelerinin genetik bozukluklar cesitli me-
kanizmalarla agiklanmaktadir. E§er hematopoetik kanser-
lerde oldugu gibi kanser hiicreleri ve endotel ayni malign
klondan kaynaklaniyorsa, tiimérdeki genetik degisiklikler
endotel hiicrelerinde de gozlenecektir. Ayrica kanser mik-
rocevresinden salgilanan biylme faktorleri ve sitokinler
endotel hiicrelerinde genetik kararsiziga neden olabilir.
Diger mekanizmalar arasinda malign timor hiicrelerinin
normal endotel hiicreleriyle birlesmesi (hiicre fiizyonu), tu-
mor hicrelerinin endotel hiicrelerine de-diferansiyasyonu,
timor hiicrelerinden salinan apopitotik cisimler veya mikro-
vezikiller icinde bulunan onkojenlerin fagositoz ile endotel
hucrelerine aktariimasi sayilabilir (18). Timor icindeki damar
huicrelerinde goriilen apopitozun inhibisyonu ve ilag direnci
gibi bazi 6zelliklerin bu sekilde kazanildig ileri strilmek-
tedir (18,19). Kanserli dokuda bulunan damarlarin endotel
huicreleri, perisitler ve diiz kas hiicrelerinde gen ekspresyon
profilleri degisir. Bu durum tamamen tiimér tarafindan yo6-
netilir. TUmor endotel hiicreleri daha hizli bolindr, bazik
fibroblast blyiime faktorl (bFGF) ve VEGF'ye ¢ok hassastir
(24). Normal endotel hiicrelerinde bazal kosullarda epitelyal
blytme faktori reseptorli (EGFR) eksprese edilmezken, ti-
mor endotel hiicrelerinde yliksek dlizeyde eksprese edilir.
EGFR epitelyal dokularin gelismesi ve homeostazisinde rol
oynayan onemli bir reseptordir. Ligandi EGF ile baglandi-
ginda epitelyal hiicrelerin hizla proliferasyonuna neden olur.
Pek cok epitelyal kanserde EGFR'nin asiri aktivitesi gosteril-
mistir (25). EGF/EGFR yolagini hedefleyen tedaviler ile hem
epitelyal timor gelisimi hem de anjiyogenez baskilanabilir
(26,27).

e. Kanserli dokularin endotel hiicrelerinde metabolik pro-
fil farkhdir. Glikolitik genlerin cogunun, 6zellikle PFKFB3'lin
(6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase 3)
transkripsiyonu artmistir, timoral dokularin endotel hiic-
releri glukoza daha fazla bagimlidir. Timér ile iliskili makro-
fajlar da enerji Uretiminde glukoza bagimlidir, endotel
hicreleri ile glukoz icin yarisirlar. PFKFB3 blokaji ile timor
hicrelerinin endotel yapisinin normale cevrilebildigi ve me-
tastazlarin engellenebildigi gosterilmistir (9,28).

Kanser dokularindaki endotel hiicrelerinin molekiiler
ozellikleri aydinlatildik¢a bu mekanizmalara yonelik degisik
ilaclar gelistirilmis ve onay almistir (Tablo 2). Gliniimuizde
antianjiyojenik ilaglar basta kanser olmak Gzere farkl bircok
hastaligin tedavisinde yer almaktadir.
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immiinmodiilatér (iMiD Grubu) ilaglar

Bu grupta talidomid, lenalidomid ve pomalidomid yer
alir. Bu ilaglar glutamik asit turevi kiiclik molekiillerdir. An-
tianjiyojenik etkileri disinda immiin modiilasyon o&zellik-
leri, antiinflamatuvar ve antiproliferatif etkileri mevcuttur.
Ana kullanim alani multipl miyelom olmakla beraber bu
ilaclarin 5q delesyonlu miyelodisplastik sendrom (MDS)'da,
Mantle hicreli lenfomada ve primer miyelofibrozda da et-
kili olabildigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
IMID grubu ilaclarin sereblon proteinine baglanarak sereb-
lon-E3-ubikutin ligaz kompleksini aktive ettigini gosterdi. Bu
kompleks, B lenfositlerinin gelisiminde énemli rol oynayan
transkripsiyon faktorleri lkaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3)'un
ubikitinasyonu ve degradasyonuna yol agmaktadir (30,31).
IKZF1/3 inhibisyonunun direkt etkisi olarak “interferon regu-
latory factor 4 (IRF4)” ve Myc down-regiilasyonu, kollateral
etki olarak ise IL-2 up-regtilasyonu ve timor nekroz faktori
(TNF) inhibisyonu gerceklesmektedir. Sonucta miyelom ve
MDS hiicrelerinde matiirasyon arresti, T hiicrelerinde stimii-
lasyon meydana gelir. IMID grubu ilaclarin antianjiyojenik
etkilerinin VEGF sekresyonunu inhibe etmelerinden kaynak-
landigi gosterilmistir (32). En 6nemli yan etkileri konstipas-
yon, néropati ve tromboembolik olaylardir.

Tablo 2. Antianjiyojenik ilaclar

VEGF-A Blokaji Yapan ilaglar

VEGF-A ve endotel proliferasyonundan sorumlu ana
reseptori VEGFR2'yi hedefleyen ilaglar, VEGF-A/VEGFR2
iliskisini engelleyerek antianjiyojenik etki gosterirler
(Tablo 2). Bu grubun ilk 6rnedi bevasizumab VEGF'ye
baglanan bir monoklonal antikordur. Aflibersept, insan
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerinin ekstraselliler parcasi ile
insan immdunglobulin G1in Fc parcasinin birlestiriimesiyle
olusturulmus bir fiizyon proteindir. Tuzak reseptor olarak
VEGF-A, VEGF-B ve PIGF'ye baglanir, bu molekulleri etkisiz
hale getirir. Birden fazla molekili bloke edebilmesi
antianjiyojenik etkisini artirmaktadir (33). Metastatik
kolorektal kanserde kemoterapiye ek kullanimda basarili
sonuglar bildirilmistir (34). Ramusirumab, VEGFR-2'ye
baglanan himanize 1gG1 antikorudur. Mide/6zefagus
kavsak kanserleri, kiictik hiicreli disi akciger kanseri ve
metastatik kolorektal kanserde kullanilmaktadir (35). Her
U¢ ilagta da arteriyel ve vendz tromboz riskinde artma,
hipertansiyon, gastrointestinal komplikasyonlar (6zellikle
perforasyon), yara iyilesmesinde gecikme ve kanama yan
etkileri mevcuttur. Anti-VEGF ilaglar ayrica makula édemi,
proliferatif diyabetik retinopati, koroidal neovaskdlarizasyon,
neovaskiler glokom gibi g6z hastaliklarinda da tedavi
amaciyla intraokuler enjeksiyon seklinde kullaniimaktadir
(36).

Etken madde Etki mekanizmasi

Kullanim yeri

Talidomid
Lenalidomid
Pomalidomid

VEGF sekresyonunun inhibisyonu

Bevasizumab Anti-VEGF-A antikoru

Aflibersept flizyon proteini

Ramucirumab

Erlotinib
Gefitinib
Afatinib

Setuksimab

. Anti-EGFR monoklonal antikorlari
Panitumumab

Sunitinib Multipl tirozin kinazi inhibitora
Sorefenib Multipl tirozin kinazi inhibitori
Pazopanib Multipl tirozin kinazi inhibitort

Regorafenib Multipl tirozin kinazi inhibitort
Everolimus

Temsirolimus

VEGFR-1/2 ile insan IgG1 Fc pargasinin

VEGFR-2'ye baglanan hiimanize IgG1 antikoru

EGFR tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonu

M-TOR (Mammalian target of rapamycin) inhibitori

M-TOR (Mammalian target of rapamycin) inhibitori

Multipl miyelom, MDS, Mantle hticreli lenfoma,
primer miyelofibroz

ileri evre/metastatik solid kanserler (akciger,
kolorektal, bobrek, GBM, meme kanseri)

Metastatik kolorektal kanser

Mide/6zefagus kavsak kanserleri, kiigtik hiicreli
disi akciger kanseri ve metastatik kolorektal
kanser

Epitelyal kanserler, metastatik kiciik hucreli
olmayan akciger kanseri, kolorektal kanser, bas
boyun bolgesi kanserleri ve pankreas kanseri

Bobrek kanseri, ileri evre pankreatik noroen-
dokrin timor

Metastatik bobrek ve opere edilemeyen hepa-
toselller karsinom

Metastatik bobrek kanseri
Metastatik kolorektal kanser

Pankreatik néroendokrin timor ve diger solid
timorler

ileri evre bébrek tiimoriinde
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Kanser ve Endotel Hiicreleri

Bazi kiigiik tirozin kinaz inhibitér molekiilleri birden faz-
la reseptoriin hiicre ici sinyallerini bloke ederek antikanser
ve antianjiyojenik etkinlik gosterebilir. Sorafenib ve suni-
tinib VEGFR, PDGFR, c-KIT ce FIt3 reseptor tirozin kinazlar
inhibe eder. Sorafenib ayni zamanda RAF inhibisyonu yoluy-
la MAPK/ERK yolagini bloke eder (37). Bu gruptaki bir diger
ajan pazopanib, cok etkili kiiclik bir molekdldir; VEGFR
reseptorlerini, “trombosit endotelyal biyiime faktori resep-
torl (platelet endothelial growth factor receptor-PEGFR)” ve
c-kit reseptoriini inhibe eder (38). Regorafenib ise difenil
Uire bazli bir multikinaz inhibitordir. VEGFR-1, VEGFR-2, VE-
GFR-3, TIE-2, cKIT, RET, PDGFR-B, FGFR-1, BRAF gibi pek ¢ok
yolagi inhibe edebilir (39). Multikinaz inhibitori kiiglik mo-
lekdllerin en 6nemli yan etkileri hipertansiyondur.

EGFR Blokaji Yapanlar

Epidermal bliyiime faktori reseptori (epidermal growth
factor receptor-EGFR), epitelyal dokularin biiyime ve gelis-
mesinde rol oynayan 6nemli bir reseptordiir. Ligandi EGF
ile baglandiginda dimerize olur, intrasitoplazmik parcasinin
kinaz aktivitesi uyarilir, hiicre proliferasyonu ve diferansiyas-
yonu ile ilgili yolaklar aktive olur. Bircok kanserde EGFR yola-
ginda ciddi bozulmalar olur, EGFR gen mutasyonlari ve de-
lesyonlari molekuliin asirn ekspresyonuna neden olur (26).
EGFR yolaginin asin aktivasyonuna ve timd&r progresyonu-
na yol acar. Glioblastoma multiforme, kolorektal kanserler,
meme kanseri, over kanseri ve kiicuk hticreli disi akciger
kanseri hastalarinin bir kisminda EGFR mutasyonlari géste-
rilmistir. EGFR mutasyonlu olgularda tirozin kinazi inaktive
eden kiclk molekiiller (gefitinib, erlotinib, afatinib) ve
EGFR'yi notralize eden monoklonal antikorlar (setuksimab,
panitumumab) kullaniimaktadir. Bu ilaglarla olan tedavide
en 6nemli sorun direng gelisimidir. EGFRde gelisen yeni
mutasyonlar, kinazlarda gelisen degisimler, baska yolaklar
aracilgiyla EGFR sinyalinin restorasyonu gibi mekanizmalar
bu ilaglarin etkinligini azaltmaktadir (36,40).

m-TOR (Mammalian Target of Rapamycin)
inhibitorleri

m-TOR bir protein kinazdir. Hiicre icinde yapisi ve fonk-
siyonlari birbirinden farkl iki protein kompleksi olusturur:
mTORCT ve mTORC2. Genel olarak mTORC1 hiicre icinde
anabolik yolaklari aktive eder, hlicrenin blyiime ve gelisme-
si icin gerekli tim yollari (protein sentezi, lipid sentezi, niik-
leotid sentezi, ribozom olusumu gibi) aktive eder, katabolik
stirecleri baskilar. MTORC2 de anabolik yolaklari aktive eder,
ancak substratlari farklidir. Kanserde mTOR sinyal yolaklari
asin aktiftir, kanser anjiyogenezinde rol aldigi gosterilmis-
tir. ik mTOR inhibitérii rapamisin bdbrek transplantasyonu
sonrasl rejeksiyonu ve stent sonrasi restenozu engellemede
kullanilmigtir. Ancak rapamisinin mTOR (Uzerine etkisi sinir-
hdir (41). Rapamisin analoglar everolimus ve temsirolimus
degisik kanserlerde kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Sonug olarak, kanserde anjiyogenez uyarilmistir: anjiyo-
jenik faktorler asiri artar, antianjiyojenik faktorler baskilanir.
Olusan yeni damarlar genetik, morfolojik ve fonksiyonel ola-
rak anormaldir. ileri derecede gecirgendir, lokal sivi kacagina
ve metastaza kolaylik saglar. Antianjiyojenik tedavi strateji-
sinin ¢oklu yararlar mevcuttur: malignitelerde yeni damar
olusumunu inhibe ederek timériin biylmesinin engellen-
mesi, damar olgunlasmasini saglayarak kemoterapétiklerin
timor icine gecisinin saglanmasi, antiédem etkinlik ve me-
tastazlarin azaltilmasi, epitelyal timdrlerde direkt antitimo-
ral etki gibi. Glinlimizde pek ¢ok antianjiyojenik molekiil
kanser tedavisinde onay almistir. Ancak bu ilaglar kanserle
micadelede tek basina yeterli degildir, standart kemoterapi
ile kombine kullanildiklarinda etkinlikleri anlamli hale gel-
mektedir. Bu ilaglara karsi direng gelismesi ve ciddi yan et-
kileri olmasi en 6nemli sorunlardir. Kanserde anjiyogenezin
mekanizmalari ve olusan damarlarin molekiiler yapisi aydin-
latilip, yeni biyo-isaretler tanimlandiginda ¢ok daha basarili
ve guvenli antianjiyojenik stratejiler gelistirmek mimkiin
olacaktir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
MALi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calismaileilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
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