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Ozet

Summary

Onceden mevcut olan kiigiik damarlardan yeni kan
damarlarmmin olusmasi anlamina gelen anjiyogenez, embriyo-
genez ve yara iyilesmesinin yam swra, diabetik retinopati, he-
manjiyom, psoriazis, artrit gibi yeni damar olusumuyla seyre-
den pek ¢ok hastalikta oldugu gibi, tiimér biiyiimesi i¢in de
onem tasimaktadw. Hipoksi ve heniiz tam olarak belirlene-
memis bazi uyaranlar, tiimor hiicreleri, enflamasyonda rol alan
hiicreler ve bag dokusu hiicrelerini uyararak anjiyogenez ézel-
ligi tasryan bir takim molekiillerin (VEGF: damar endoteli
biiyiime faktorii, FGF: fibroblast biiyiime faktorii, TGF-beta:
transforme edici biiyiime faktori, PDGF: trombosit kaynakl
biiyiime faktorii.. gibi) olusumuna yol agarlar.

Anjiyogenez cevabi olusturabilme yetenegi muhtemelen
tiim dokularda vardir.  Stimiilasyon ve inhibisyon arasinda
denge kurmus olan anjiyogenezde rol alan faktorler arasinda-
ki dengenin bozulmasiyla bir dizi karmagik olay meydana gelir.
Patolojik anjiyogenez, kanser de dahil olmak iizere pek ¢ok
hastalikta 6nemli rol oynar. Anjiyogenezle birlikte seyreden
bazi hastaliklarda preklinik ve klinik asamada ¢alismalar de-
vam eden anjiyogenez inhibitorleri olarak adlandirilan bir¢ok
ilacin bu etkilerinden faydalanilarak kanser tedavisinde kul-
lanilmalar diisiiniilmektedir.
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Angiogenesis, that is, the formation of new vessels from
existing microvessels, is important in embryogenesis, wound
healing, therefore in many diseases such of diabetic retinopa-
thy, hemangiomas, psoriasis, arthritis, furthermore in tumor
growth. Hypoxia and some other stimuli not well defined, dri-
ve tumor, inflammatory, and connective tissue cells to generate
angiogenic molecules such as vascular endothelial growth fac-
tor (VEGEF), fibroblast growth factor (FGF), transforming
growth factor-beta (TGF-beta), platelet-derived growth factor
(PDGF), and others.

The ability to mount an angiogenic response is probably
present in all tissues. The overall lack of angiogenesis in nor-
mal situations probably results from the interaction of a com-
plex series of multifactorial systems, each of which maintained
in a state of balance between stimulation and inhibition. An im-
balance of any of these systems, may lead to angiogenesis.
Pathological angiogenesis is an important factor in many dis-
eases including cancer. Several drugs some in preclinical tri-
als and some in clinical use in cancer therapy, have recently
been found to be angiogenesis inhibitors, and this may be their
primary mechanism of action.
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Onceden mevcut olan kiigiik damarlardan yeni
damarlarin olusmasi anlamina gelen anjiyogenez,
diabetik retinopati, hemanjiyom, psdriazis, artrit
gibi yeni damar olusmasiyla seyreden pek cok
hastaligin yani sira, tiimdr biiyiimesi i¢in de dnem

Gelis Tarihi: 31.03.1997

Yazisma Adresi: Dr.A.Selmin ATAERGIN
GATA Tibbi Onkoloji BD
06018 Etlik, ANKARA

100

tagimaktadir (1,2). Hipoksi ve heniiz tam olarak be-
lirlenememis bazi uyaranlar, tiimor hiicreleri, enfla-
masyonda rol alan hiicreler ve bag dokusu hiic-
relerini uyarmak suretiyle anjiyogenez ozelligi
tagtyan bir takim molekiillerin [(VEGF) damar en-
doteli biiyiime faktorii, (FGF) fibroblast biiylime
faktorii, (TGF-P) transforme edici biiyiime faktorii,
(PDGF) trombosit kaynakli biiyiime faktorii gibi]
olusumuna yol acarlar (1).

Yeni damar olusumu su siirecler sonrasinda
meydana gelir: 1-) endotel hiicrelerinin mikrovas-
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kiiler sahadan goc¢ ederek ¢ogalmasi, 2-) proteolitik
enzimlerin ortama belli oranlarda salinmasi, 3-) eks-
traseliiler matriksin bozulmasi ve yeniden yapilan-
masidir (1).

Muhtemelen tiim dokularin anjiyogenez ceva-
b1 olusturabilme yetenegi bulunmaktadir ve endotel
hiicrelerinin bazi faktorlerle uyarilmalari sonucun-
da anjiyogeneze neden olan olaylar dizisi basla-
maktadir. Dokularda anjiyogenez, stimiilasyon ve
inhibisyon arasindaki dengenin bozulmasi son-
rasinda ortaya ¢ikmaktadir: 6rnegin; biiyiime fak-
tortl diizeyindeki bir artig anjiyogeneze neden ola-
bilmektedir. Bu sekilde, anjiyogeneze yol agan
uyaranin inhibisyonu, bazi antianjiyogenik ajanlar-
la saglanabilmektedir (3). Timor hiicrelerinin
biiylimesine neden olan anjiyogenez sirasinda
gesitli bliylime faktorleri, prostaglandinler v.s orta-
ma salinarak anjiyogenez uyarimini baslatabilir.
Anjiyogenez uyaraninin etkisizlestirilmesiyle,
heniiz kapiller diizeyde biiylime evresinde iken an-
jiyogenez cevabi Onlenebilir. Bu durum, etkin bir
basamakta inhibisyon yaratilmasiyla anjiyogenezin
tamamiyla ortadan kaldirilabilecegini disiindiirt-
miistiir (3). Boylece, anjiyogenezle birlikte seyre-
den hastaliklarda ve bazi tiir kanserlerde klinik
etkinligi kanitlanmig veya preklinik ¢alismalari de-
vam eden pek ¢ok anjiyogenez inhibitdrleri olarak
adlandirilan ilacin bu etki mekanizmalari nedeniyle
kullanilmasina yonelik caligmalar siirdiiriilmekte-
dir. Hayvan modellerinde anjiyogenez inhibitor-
leriyle yapilan c¢alismalarda bu ilaglarin timor
hiicresindeki kapillerlerde retraksiyon meydana ge-
tirerek nekroza sebep oldugu ve bu yolla tiimor
hiicresinin biiyiimesini engelledigi ve metastazlari
da azalttig1 gosterilmistir (3).

Anjiyogenez-Tiimér Invazyonu ve Metastaz

Kanser hastalarinda tedavinin yetersiz ol-
masinin en bilyllk nedeni tiimdr invazyonu ve
metastazdir. Metastaz primer timoriin en erken
olusum evresinden itibaren baslar ve zaman i¢inde
timoriin  bilylimesine paralel olarak Dbiiyir.
Tiimorler histolojik tiplerine gore farkli metastaz
giicline sahiptirler. Pek gok epitel kokenli timorde
timor hiicresinin yayilimi tiimoriin damarlan-
masindan kisa bir siire sonra meydana gelmektedir.

Tiimor olusumu pozitif yonde (aktive onko-
genler, biliylime faktorleri, proteazlar, motilite
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Sekil 1. (Cancer:Principles and Practice of Oncology,
1997 den)

Invazif kansere déniisiim sirasinda pozitif ve negatif yonde
etkili olan elemanlar. Kontrolsiiz proliferasyon sonucu bazi
bliyime faktorleri ve aktive olmus onkogenler artarken,
siipresér onkogenlerde azalma meydana geliyor. Invazyonu
kolaylastiran gen triinlerinde artis olurken invazyonu kolay-
lastiran proteinlerde kayip meydana geliyor.

sitokinleri) ve negatif yonde (tiimor baskilayict
genler, biliyiime faktor inhibitorleri, metastaz
baskilayict genler, proteaz inhibitorleri) etkili olan
elemanlarin pozitife dogru kaymalari sonucunda
meydana gelir (Sekil 1).

Metastaz olusumunda ise timor hiicreleri,
once primer tiimor bolgesinde ¢ogalir, interstisyel
stromaya girer, buradaki kan damarlar1 yoluyla
dolagima katilirlar. Dolagima katilan timor
hiicreleri hedef organa ulasarak, hedef organin
prekapiller veniillerinde endotel bazal membranina
penetre olarak metastatik kolonileri baglatirlar
(Sekil 2).

Anjiyogenez yeni mikrodamarlarin meydana
gelmesi demektir. Bu durum kapiller damarlardaki
endotel hiicrelerinin proliferasyonuna baglidir:
Ornegin; yara iyilesmesi sirasinda olan anjiyogenez
bir hafta veya daha fazla siirerken, patolojik anjiyo-
genez aylar veya yillar boyunca devam edebilir.
Buradan yola ¢ikarak, antianjiyogenez tedavisinde
gaye proliferasyon halindeki kiigiilk damarlarin
biiyiimesini Onleyerek ilk baslangic hallerinde
kalmalarini saglamaktir.

Endotel hiicre proliferasyon ¢alismalari, kanti-
tatif ve ucuz olmasindan dolay1 anjiyogenez inhi-
hibitorlerini tanimlamada ve etkinliklerini 6lgmede
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ANJIYOGENEZ
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Sekil 2. Anjiyogenez ve tiimdr invazyonu (Cancer: Principles
and Practice of Oncology, 1997’den)

Solda: In situdan invazif karsinomaya doniigiim sirasinda
bazal membranda lizis meydana gelerek interstisyel stromaya
yayilim oluyor.

Sagda: Anjiyogenezin erken safhalarinda komsu damarin
bazal membraninda lizis meydana geliyor ve endotel stromaya
dogru go¢ ediyor. Stromada lateral proteoliz ile genisleme
meydana gelerek liimen olusuyor. (Anjiogenik faktorlerden
BFGF endotel migrasyonunu, proteolizi ve proliferasyonu in-
diiklemektedir.)

siklikla kullanilmaktadir. Son zamanlarda yeni bir
kantitatif yontemde fare korneasi i¢ine implante
edilmis 80 ng yavas salimimli BFGF 5 giin icinde
korneada neovaskiilarizasyonu stimiile etmektedir.
Bu siirede, subkutan veya intraperitoneal yolla
uygulanan anjiyogenez inhibitérii  korneal neo-
vaskiilarizasyonu inhibe etmektedir. Anjiyogenez
inhibitorlerinin etkinlikleri bu yolla 6l¢iilebilmek-
tedir (4).

Bir grup endojen proteinin endotel hiicresinin
bliylimesini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu endojen
endotel inhibitorlerinin in vivo sartlarda anjiyo-
genezi de inhibe ettikleri gosterilmistir. Bunlar;
trombosit faktér 4 (5), trombospondin (6), 16-
kd’luk prolaktinin bir pargasi (7), interferon o-2a
(8), doku metalloproteinaz inhibitdrleri (TIMP) (9),
plasental proliferine bagl protein (10), interldkin-
12 (11), ve anjiyostatindir (12).

Anjiyogenez inhibitdrlerinin varligindan ilk
olarak 1970’lerde bahsedilmistir (13,14), ancak 10
y1l kadar sonra anjiyogenez molekiilleri tanimlan-
mistir; protamin ve platelet faktor 4, 1980’lerde ilk
calisilan anjiyogenez inhibitdrleri olmustur (15).
Ardindan, anjiyostatik steroidler (16), 1985 yilinda
ise fumagillin ve sentetik analoglar1 (17) ve sonra
da interferon o-2a’nin anjiyogenez inhibitor etkisi
kesfedilmistir (8). Simdiye kadar 40’dan fazla an-
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Tablo 1. Arastirma asamasindaki anjiyogenez inhi-
bitorleri (18)

Anjiyogenez inhibitorleri Abam a
Thalidomide Faz II
Platelet faktor 4 Faz II
AGM-1470 Faz1/11
IL-12 Faz 1
BB2516(Marimastat) Faz 1
Tecogalan Faz1
CAI Faz1
CI-994 Faz 1
CM 101 Faz 1
Anti-ED-B(fibronektin)M Ab Preklinik
OLX-514 Preklinik
CT-2584 Preklinik
Metastat Preklinik
Angiostatin Preklinik
FR-111142 Preklinik
VEGF inhibisyonu Preklinik
GM 1474 Preklinik
Antisens fosforotioat oligoniikleotid  Preklinik
Vitaxin Preklinik
Sol. FLT-1 VEGF reseptor Preklinik
FCE-26644 ve FCE-26950 Preklinik
a v B 3 antagonistleri Preklinik
Tirozin kinaz reseptoriiniin Preklinik
tanimlanmus reseptdrleri

jiyogenez inhibitorii  bildirilmistir (18,19).

Bunlardan bir kismi faz 2 ¢aligmalarina girmesine
ragmen, ¢ogu heniiz preklinik deneme asamasin-
dadir (Tablo 1).

Anjiyogenez inhibitorlerinin etki mekaniz-
malar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, anjiyo-
genez olusum evrelerinin ¢esitli kademelerinde
(damarsal devamliligin bozulmasini indiikleyerek,
endotel hiicre proliferasyonunu saglayarak veya
heniiz bilinmeyen baska kademelerde), etkilesime
girerek veya bloke ederek etki yaptiklar
disiiniilmektedir. Bazilar1 ise paradoksal etki gos-
terirler: 6rnegin; TGF-f in vivo ortamda anjiyo-
genez inhibitorii olarak davranmazken, in vitro
sartlarda endotel proliferasyonunu inhibe etmekte-
dir.

Kanser Tedavisinde Denenen
Baz1 Anjiyogenez Inhibitorleri

Interferon

Interferon o-2a’min antianjiyogen oldugunun
kesfinin ardindan, 1988’lerde 7 yasindaki pul-
moner hemanjiomal1 bir ¢ocukta basariyla kullanil-
maya baglamistir (20,21). Interferon-a ile ilgili
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yapilmis olan diger calismalar da iimit vericidir
(22). Bir galismada, interferon o-2a ile 20 hastanin
18’inde ilerlemis hemanjiyomada gerileme tespit
edilmistir (23). Ayrica, interferon a-2a’nin 6zellik-
le solunum yolu hemanjiyomalarinda laser tedavi-
sine ek olarak kullanildiginda oldukca etkin oldugu
da belirtilmistir (24).

Pek ¢ok hemanjiomali (25) ve kanserli (26)
hastanin serum ve idrarinda anjiyogenik bir peptid
olan b-FGF (bazik fibroblast biiyiime faktorii) yiik-
sek diizeyde saptanmigtir. Boylece yiiksek diizeyler
hemanjioma ve damarsal malformasyon ayirimini
yapmaya yardimci olmaktadir. Mesane karsino-
munda da tespit edilen b-FGF diizeyi interferon-a
ile azaltilabilmistir (27).

Fumagillin Analoglart

Fumagillin, Aspergillus fumigatus fresenius-
dan elde edilmis olan bir antibiyotik tiirevidir. In
vitro olarak endotel proliferasyonunu, in vivo
olarak ise anjiyogenezi inhibe eder (28). TNP-470
(AGM-1470), fumagillinden daha etkin ve daha az
toksik 6zelligi olan bir fumagillin analogudur (29).
Antianjiyogenez aktivitesi ve endotel hiicre proli-
ferasyonunu inhibe etme Ozelligi fumagillinden
daha fazladir. Pikomolar konsantrasyonlarda proli-
fere olmus endotel hiicrelerini inhibe ederken,
100-10.000 kat yiiksek konsantrasyonlarda pek ¢ok
timor hiicresinin bilylimesi inhibe olur. Anjiyosta-
tin gibi spesifik bir inhibitér olmamasina ragmen,
endotel hiicrelerine karsi oldukga selektif bir anji-
yogenez inhibitoriidiir. Kolon kanseri (30) ve diger
solid tiimorlerde (28) calismalart devam etmekte-
dir.

Sinyal transdiiksiyon yolagwla aktif olan ajanlar

Protein kinaz C, endotel biiyliimesinde etkin
oldugu kadar tiimér biiylimesinde de ¢ok 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle, bu yolag: inhibe eden
ve transforme edici biiylime faktor-p (TGF-)’y1
indiikleyen yeni bir ajan olan Briostatin, faz I ¢alig-
malarda kullanilmaya baglamigtir. Kemik iligini
baskilamadigr ve TNF-o ve IL-6 diizeylerini art-
tirict etkisi oldugu gorilmiistir (31).

Metalloproteinaz inhibitorleri

Meme kanseri tedavisi ile ilgili yapilan aragtir-
malarda, hem in vivo hem de in vitro yapilan ¢alis-
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malar, matriks metalloproteinazlarinin énemli rolii
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, matriks me-
talloproteinaz inhibitorlerinin matriks metallopro-
teinazlarina kars1 tedavide kullanilmasi diisiiniil-
miistiir. In vivo yapilan laboratuvar calismalari,
bunlarin ¢ok yakin gelecekte kullanilabilecekleri
seklinde iimit vermektedir (32).

Heparin-steroid konjiigatlar

Folkman, yaptig1 in vivo ¢aligmalarda prota-
minin anjiyogenez inhibitdri oOzelligi tasidigini
ifade etmistir (33). Sonraki calismalarinda yine
Folkman ve ark. heparinle kortizonun kombine kul-
laniminin anjiyogenezi gii¢lii bir sekilde inhibe et-
tigini, embriyogenez, enflamasyon, bazi immiin
reaksiyonlar ve solid tiimdrlerin biiylimesini
kapiller proliferasyonu inhibe etmek suretiyle 6n-
ledigini gostermistir (34). Sonraki yillarda Wong
ve ark. yaptiklar1 karsilastirmali bir c¢alismada
AGM-1470 (fumagillin analogu), hidrokortizon
21-fosfat + heparin kompleksi veya heparin +
B-siklodekstrinin her ii¢liniin de doza bagiml
olarak hiicre biiyiimesinde inhibisyon olustur-
dugunu tespit etmislerdir (35).

Ostrojen metabolitleri

2-metoksiOstradioliin yapilan in vitro bir ¢alis-
mada, solid tiimdrlerde neovaskiilarizasyonu inhibe
edip tiimor biiylimesini engelledigi gosterilmistir.
Buna dayanarak bu steroid preparatinin kanser te-
davisinde ve diger anjiyogenezle seyreden hastalik-
larda yeri olabilecegi belirtilmistir (2).

Anjiyostatin

Etkin bir endojen anjiyogenez inhibitorii olan
anjiyostatin ayn1 zamanda giiclii bir antitiimoral
ajandir. Plazminin p zincirinde bulunur, ancak ne
plazminojen ne de plazmin anjiyogenezi inhibe et-
mezler; diger yandan anjiyostatinin de antikoagiilan
Ozelligi bulunmamaktadir. Anjiyostatin Lewis ak-
ciger karsinomlu farelerin serum ve idrarlarindan
plirifiye edilmistir (12,36). Rekombinan anjiyosta-
tin ise yakin zamanda Esherichia coli’den elde
edilmistir. Anjiyostatin endotel proliferasyonunun
spesifik bir inhibitoriidiir. Timor hiicresinin
biiyiimesi, epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri veya
fibroblast gibi neoplastik olmayan hiicrelerin
biiyiimesi lizerinde hig bir etkisi yoktur.
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Tecogalan (DS 4152)

Arthrobacter isimli bir bakteri tarafindan
iretilen siilfatlanmis bir polisakkaridinin diigiik
molekiil agirlikli  bir fraksiyonundan izole
edilmistir (37). Endotel hiicrelerin migrasyon ve
proliferasyonunu inhibe edici etkisi vardir.
Antitimor aktivitesi melanoma, histiositoma,
Lewis akciger karsinomasi, kobay anjiyosarkoma-
s1 ve insan meme kanserinde belirlenmistir. Hem in
vivo hem in vitro etkinligi Kaposi sarkomunda goz-
lenmistir. Tespit edilen yan etkileri arasinda ates ve
soguk algmhigina benzer bulgular mevcuttur. Bu
semptomlar asetaminofen verilmesiyle diizelmek-
tedir. Kullanimi sirasinda belirgin miyelosiipresyon
ve diger ilag toksisiteleri gozlenmemistir (38).

Tartisma

Kanser tedavisinde yeni ufuklar vaat eden an-
jiyogenez inhibitorleriyle tedavide amag, kapiller
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu Onlemek
olarak goriinmektedir. Endotel hiicrelerine selektif
etki gOsteren anjiogenez inhibitdrleriyle yapilan
caligmalarda, kemik iliginde baskilanma, gastroin-
testinal sistemle ilgili sikayetler veya sa¢ kaybina
neden olma tarzinda kemoterapoétiklerle yapilan te-
davilerde oldukga sik goriilen yan etkilerin ¢ok da-
ha az goriildiigi tespit edilmistir.

Diger taraftan, antianjiyogenez tedavisinin op-
timal diizeyde faydali olabilmesi i¢in aylar hatta
yillar gerekebilmektedir c¢ilinkii, hizla biiyiiyen
kapiller yatagin kiiciiltilmesi islemi timor
hiicrelerinin lizise ugratilmasi isleminden daha
uzun bir siire¢ gerektirmektedir. Bu nedenle, an-
tianjiyogen tedavi konvansiyonel sitotoksik tedavi-
lerin aksine kesintisiz uzun siireli bir tedaviyi
gerektirir. Sitotoksik tedavi ile elde edilen kismi ya
da tam yanitlar, anjiyogenez inhibitorleriyle 6zel-
likle de tek baglarina kullanildiklarinda goriilmeye-
bilir. Bu durumda tedavi i¢in uzun siireye gerek
olacaktir.

Bir diger nokta, bugiine kadar anjiyogenez in-
hibitérleriyle yapilmig olan klinik veya hayvan
caligmalarinda bu ilaglara karsi direng gelisimi
onemli bir sorun teskil etmemistir. Mediasten veya
karacigerdeki biiylik hemanjiyomlar interferon-o
2aile giin agir1 olmak kaydiyla bir yil slireyle tedavi
edilmesine ragmen ila¢ rezistansi gelismemistir.
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Antianjiyogen ve sitotoksik tedavinin kombine
kullanilmasi tek olmalarina gére daha etkin olarak
bulunmustur.

Sonug olarak sunlar sdylenebilir:

® Damarlanmasi fazla olan tiimdrlerin anjiyo-
genez inhibitorleri ile tedaviden daha fazla fayda
gorebildigine inanilmaktadir.

m Biiyiik capl tiimoérlerin (>2-3 cm) antian-
jiyogenlerle tedavi edilmesi yoluna gidilmemesi
sOylenmektedir.

B Antianjiyogen tedavi ile benign tiimdrlerin
degil de sadece malign tiimorlerin tedavi edilmesi
tavsiye edilmekte olup tiim bu oOneriler halen
spekiilatif diizeydedir.

Tiimor biiyiimesinin anjiyogeneze bagimli
oldugu 1971’lerden itibaren (39) bildirilmistir.
Yapilan laboratuvar ¢aligmalarinin yakin bir gele-
cekte klinik diizeylerde de yayginlasmasi iimit
edilmektedir.
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