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Kolorektal kanserde anjiyogenez ve
anti-anjiyogenik tedaviler
Angiogenesis and anti-angiogenic treatments in colorectal cancer
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Kanserde anjiyogenez hastaligin ilerlemesinde son derece
onemli bir siirectir. Anjiyogenezi baskilayarak tiimdrlerin
gerilemesini saglamaya yonelik tedavi yaklagimlar {izerinde
uzun zamandan beri arastirmalar devam etmektedir. Kolorek-
tal kanserli hastalarda gerek tekli tedavi (monoterapi) ya da
kemoterapi tedavisine ek olarak verilen monoklonal antikor-
larin gerekse tirozin kinaz inhibitorlerinin sagkalimi artirdigi
bilinmektedir. Bu hedefe yonelik tedavilerin anlagilmasi ve
gelistirilmesi son derece dnem arz etmektedir.

Anahtar sozciikler: Anjiyogenez; anti-anjiyogenik tedavi; anti-an-
jiyogenik tedavi direnci; kolorektal kanser; tirozin kinaz inhibitorii.

Angiogenesis is extremely important in cancer progression.
The therapeutic approaches that target regression of tumors
through suppression of angiogenesis have been under inves-
tigation for a long time. In addition to chemotherapy, mono-
therapy as well as monoclonal antibodies and tyrosine kinase
inhibitors increase the survival of patients with colorectal
cancer. Considering this point of view, understanding the in-
trinsic molecular mechanisms will afford great opportunity to
develop targeted therapies to combat colorectal cancer.

Key words: Angiogenesis; anti-angiogenic treatment; resistance to
anti-angiogenic treatment; colorectal cancer; tyrosine kinase inhibitors.

Kolorektal kanserler gelismis tilkelerde 6nem-
li bir saghk sorunudur. Ulkemizde de Saglik Ba-
kanlig1 2008 yili istatistiklerine gore erkeklerde
dordiincii (insidanst yilizbinde 20.8) kadinlarda ise
ticlincii (insidansi ylizbinde 13.2) en sik goriilen
kanser tiiriidiir."! Erken evrelerde tani alan hasta-
larda sifa oranlar1 %40-90 arasinda degismektedir.
Son yillarda 6zellikle cerrahi tekniklerde ve adju-
van tedavilerdeki gelismeler kolorektal kanserler-
de sifa oranlarini artirmistir. Fakat yine de tiim bu
gelismelere karsin tan1 konulan hastalarin yaklasik
yaris1 bu hastaliktan kaybedilmektedir.

Kanserde anjiyogenez hastaligin ilerlemesinde
son derece Onemli bir siiregtir. Anjiyogenezi bas-
kilayarak tiimorlerin gerilemesini saglamaya yo-
nelik tedavi yaklagimlar: iizerinde uzun zamandan
beri aragtirmalar devam etmektedir. Anjiyogenezde

anahtar rol oynayan vaskiiler endotelyal biiytime
faktorii'ne (VEGF) kars1 gelistirilen monoklonal
antikor (bevasizumab) ile VEGF ve plasental bii-
yiime faktorii (PIGF) baglayan ziv-aflibercept ko-
lorektal kanserli hastalarda kemoterapi ile birlikte
kullanildiginda sagkalim stirelerinde anlamli bir
artig saglamistir. Yine VEGF yolaginda yer alan bir
¢ok molekiiliin tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden
regorafenib tek basina kullanildiginda kolorektal
kanserli hastalarda etkili oldugu gosterilmistir.

Anjiyogenez ve Kanser

Tiimdr hiicreleri karsinojenik etkiyle malin po-
tansiyel kazanip kontrolsiiz ¢ogalmaya baslayana
kadar olduk¢a uzun ve sessiz bir donem gegcirir-
ler. Bu donemden sonra 6zellikle damarlanmayla
birlikte tlimorlerde hizli bir progresyon ddnemi
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bagslar. Tiimor hiicreleri kapiller damarlar etrafinda
oksijenin difflizyon mesafesi olan 200-300 mikron
mesafeye kadar dizilirler. Bulunduklar1 dokuda
yeni damar olusumuna gerek duymadan ancak 2-3
mm biiyliklige kadar ulasabilirler.”) Daha fazla
biiyliyebilmeleri i¢in yeni damar olusumuna (an-
jiogenez) gereksinim vardir. Yeni damar gelisimi
olmayan tiimorler asemptomatik lezyonlar olarak
kalir. Tiimorler ¢cok sayida anjiyojenik faktor (epi-
dermal biiyiime faktorii; EGF, fibroblast biiyiime
faktorii-1, -2, -3, -4; FGF-1, -2, -3, -4, graniilosit
koloni uyaric1 faktor; G-CSF, interlokin-8; IL-8,
hepatosit biiyiime faktorii; HGF, transforme edici
biiyiime faktor-a, -b; TGF-a, -b, vaskiiler-endotel-
yal biiytime faktorii; VEGF gibi) salgilar ve bunla-
rin ¢ogu komsu kiigiik damarlara diffiize olarak en-
dotel hiicreleri iizerindeki reseptorlerine baglanir
ve sonugta yeni damar olusumu ile sonuglanacak
olaylar dizisini aktive ederler.l**! Endotel hiicre ak-
tivasyonunun yani sira timor hiicreleri matriksi
eritici enzimleri ile endotel hiicrelerinin invazyo-
nunu kolaylastirir,”! salgiladiklart bir takim kemo-
taktik faktorlerle ilave anjiyojenik faktor salgila-
yabilecek olan makrofajlar1 ve mast hiicrelerinin
kendilerine ¢ekerler vel* stromadaki fibroblastlar
proanjiyojenik molekiiller yapmalarini uyarmak
suretiyle de anjiyogenezi hizlandirirlar.[¥)

Normal hiicreler anjiyojenik degildirler ¢iinkii
normalde az miktarda anjiyogenetik faktor salgila-
yabilirken daha fazla miktarlarda anjiyogenez in-
hibitorleri (anjiostatin, interferonlar, interlokin 1,
12, retinoik asit, protamin, platelet faktor 4; PF4,
trombospondin; TSP-1, doku metalloproteinaz in-
hibitorii; TIMP gibi) salgilarlar. Dolayistyla nor-
mal bir hiicrenin malin transformasyona ugrarken
aynit zamanda anjiyojenik fenotip de kazanmasi
da gerekmektedir. Anjiyogenez olaymnda Onem-
li rol oynayan endotel hiicreleri ise salgiladiklari
bazi biiytime faktorleri (6r. Bazik fibroblast biiyii-
me faktorii; bFGF, graniilosit-stimiile edici faktor;
G-CSF, platelet-kaynakli biiyiime faktorii, PDGEF,
instilin-benzeri biiyiime faktorii; IGF, heparin-bag-
layic1 epidermal biiylime faktorii benzeri biiyiime
faktorii gibi) vasitasiyla kendi aktivasyonlarini ar-
tirirken ayni zamanda bu faktorler tiimor hiicreleri
icin de parakrin biiylime faktorleri olarak rol oynar.
Malin transformasyonda anjiyojenik ozelliklerin
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kazanilmasinda pek ¢ok hiicrede onkogenler rol
oynamaktadir. Onkogenlerin en belirgin etkisi tii-
mor hiicrelerinde anjiyogenetik faktorlerin yapim-
larin1 ve salgilanmalarin1 uyarmalaridir (6r. H-ras
— G-CSF, IGF-1, VEGF, N-ras — TNF-a, G-CSF,
v-src — VEGF gibi).5!

Endotel hiicrelerinin aktivasyonunda esas rolii
oynayan faktor VEGF’dir. VEGF molekiil ailesi li-
gandlar1 (VEGF-A (VEGF), VEGF-B, -C, -D, -E ve
plasental biiytime faktorii (PIGF)-1 ve -2 nin damar
ve lenfatiklerdeki endotel hiicreleri iizerinde bulu-
nan reseptorlerine baglanirlar. Reseptdr tirozin ki-
naz grubunda yer alan ve VEGF ligandlarini1 bagla-
yan baglica {li¢ tane VEGF reseptorii tanimlanmagtir.
VEGFR-1 (Flt-1) endotel hiicreleri ile bazi tiimor
hiicrelerinde eksprese edilir ve esas olarak VEGF
nin endotel migrasyonunu uyarici etkisine aracilik
eder. VEGFR-2 (KDR, FLK-1) endotel hiicreleri,
primitif hematopoietik kok hiicreler ve bazi timor
hiicreleri ile az sayida erigkin hiicresinde ekspre-
se edilir ve VEGF ligandlarinin (VEGF, VEGF-C
ve VEGF-D) endotel hiicrelerinin proliferasyonu,
sag kalimi ve damar gegirgenligi etkilerine araci-
lik eder. VEGFR-3 (FlIt-4) esas olarak VEGF-C
ve VEGF-D’yi baglar, lenfatik ve tiimdr endotel
hiicrelerinde eksprese edilir ve lenfanjiyogenezin
gelismesinden sorumludur. Timor anjiyogenezin-
de baslica sorumlu VEGFR-2 aracili sinyal iletim
yoludur. VEGFR-2 nin bloke edilmesi hiicre pro-
liferasyonu, migrasyonu ve sagkalimini ve damar
permeabilitesini azaltig1 bilinmektedir VEGFR-1
(Flt-1) in timor anjiyogenezinin yani sira timor
hiicrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve metasta-
zinda da rol oynamasi nedeniyle kanser tedavisinde
onemli hedefler arasinda yer almaktadir.[”)

Nitrik oksitin anjiyogenez siirecinde Onemli
rol oynadigi uzun zamandir bilinmektedir.®*! Nit-
rik oksitin VEGFRI1 tarafindan uyarilan bir araci
molekiil oldugu bilinmektedir. Ayrica VEGFR2 de
NO’yu uyararak endotel hiicre proliferasyonunu
inhibe etmektedir. Proanjiyojenik molekiillerden
bFGF, angiopoietinl ve anjiyopoetin baglantili
peptid1, yine endotel hiicrelerinde salgilanan en-
dotelyal nitrik oksit sentetazi (eNOS, NOS3) ak-
tive ederek NO yapimmi artirir ve anjiyogenezi
uyarir.t'o!
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Tablo 1

NCCN kilavuzunda (Version 1, 2014) anti-anjiyojenik ilaglarin kolorektal kanserli hastalarda kullanimi ile ilgili dneriler>¥

Yogun kemoterapiye uygun hastalarda
birinci basamak tedavide

ikinci basamak tedavide

Uciincii basamak tedavi onerileri

FOLFOX ya da CapeOX +/- bevasizumab FOLFIRI + ziv-aflibercept Regorafenib
FOLFOX +/- panitumumab* Irmotekan+ziv-aflibercept Setuksimab™/
panitumumab**
FOLFORI +/- bevasizumab FOLFIRI =+ setuksimab™/
Panitumumab™

FOLFORI +/- cetuximab ya da panitumumab”
5-FU/LV ya da capecitabine +/- bevasizumab
FOLFOXIRI +/- bevasizumab

Yogun kemoterapiye uygun OLMAYAN
hastalarda birinci basamak tedavide

5-FU/LV ya da capecitabine +/- bevasizumab
Panitumumab®/Setuksimab®

Csetuxksimab™*/Panitumumab™

*Sadece K-ras yabanil tip; **KRAS yabanil tip ve daha 6nceki basamaklarda bu ilaglari almad ise.

NO bu etkisini ¢dziiniir guanil siklaz ve cGMP
yolagindaki molekiilleri aktive ederek gosterir. Po-
tent endojen anjiyogenez inhibitorleri olan trom-
bospondin-1 ve 2 (TSP1 ve TSP2) CD36 ve CD47
reseptorleri araciligryla NO’nun endotel hiireleri
ve diiz kas hiicreleri tizerindeki etkilerini antagoni-
ze eder.'>3] Nitrik oksit yolagi ve 6zellikle NOS3
timor anjiyogenezinde Onemli bir hedef haline
gelmistir. Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada ko-
lorektal kanserli hastalarda NO ile hastaligin klinik
evresi arasinda bir iligki oldugunu ve o6zellikle tii-
mor ylikiine paralel olarak VEGF ve bFGF diizey-
lerini de iceren bir anjiyogez indeksinin hastaligin
prognozunu belirlemede anlamli olabilecegini gos-
termistik (Sekil 1).['* S6z konusu ¢alismamizda, o
donemde heniiz endikasyonu olmadigi icin, hasta-
lar anti-anjiyojenik tedavi almamislardi.

Biyobelirte¢ Olarak Anjiyogenez

Solid tiimorlerde anjiyogenezin prognostik rolii
son yillarda genis bir sekilde arastirilmistir. Oze-
likle anti-anjiyojenik tedavi modalitelerinin rutin
tedaviye girmesi ile birlikte bunlarin etkinligini
onceden belirleyebilecek biyomarker caligsmalari
da hiz kazanmistir. Anjiyogenezde anahtar rol oy-
nayan VEGF ile ilgili ¢aligmalar bu faktoriin kan
diizeylerinin prognostik rolii konusunda ¢eliskili
sonuglar ortaya koymustur.'>'®! Genellikle tiimor
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yiikii fazla olan hastalarda VEGF diizeyleri daha
yiiksek bulunmakla birlikte bunun bagimsiz bir
prognostik faktor olabilecegi yoniinde giiglii veri-
ler bulunmamaktadir. Ayrica serum VEGF diizey-
leri ile anti-VEGF antikor (bevasizumab) tedavi-
sinin etkinligi arasinda da anlaml bir baglanti da
ortaya konamamigtir.!'”)

Pek ¢ok calismada dolagimdaki anjiyogenetik
faktorlerin anti-anjiyogenik tedavi etkinligini be-
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Sekil 1. Erken evre kolon kanserli hastalarda anjiyogenez in-
deksinin prognostik rolii. Diisiik Al sahip hastalarin
yiiksek Al sahip hastalara gore daha anlamli sagkali-
min1 gdsteren ortalama DFS ve iki yillik DFS oram
(AD) (p=0.021) ve p=0.039.014
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lirlemedeki rolii arastinlmistir. VEGFA diizeyleri
ile prognoz arasinda bir¢cok tiimor tipinde iliski
gosterilirken, tedavi yaniti ile bir iligkisi gosterile-
memistir.'$2% Viicuttaki toplam VEGF-A diizeyin-
de, tiimorlerin katkis1 ¢ok net olmadigi i¢in plazma
VEGF diizeyleri ile yapilan ¢aligmalar tedavi et-
kinligini degerlendirmede genellikle yetersiz kal-
maktadir. Bu calismalarda daha ¢ok VEGF’nin
165 aa lik uzun izoformlan calisilmistir. Sadece
VEGF-A'nin kisa izoformunun plazmada ELISA
ile 6l¢iimiiniin sinirh yarart gosterilmistir. VEGFA
nin kisa izoformlar1 6zellikle heparan siilfat pro-
teoglikanlara baglanmadan daha uzun mesafelere
diffiize olabilmektedir. Kisa izoformlari ile yapilan
calismalarda VEGF121’in anti-anjiyojenik tedavi
yanitin1 belirlemede yararli olabilecegini gosteren
caligmalar vardir.???l Bevasizumab direncinde
bagli olmayan-VEGF’nin rolii oldugu diisiiniil-
mekle birlikte bu konu ¢ok net degildir. Fakat bu
iligski basta kolorektal kanser olmak iizere baz tii-
morlerde ise gosterilememistir.

Bevasizumab tedavisinin ayrica PIGF diizey-
lerinde artisa yol actig1 ve artis izlenen hastalarda
yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir.!**! Glioblas-
tomal1 hastalarda anti-anjiyojenik TKI ajan olan
sediranib ile yapilan bir ¢aligmada PIGF ve basic
FGF yantt ile iligkisi gosterilmistir.*4

Akciger kanserli hastalarda TKI- olan pazo-
panib ile yapilan bir bagka ¢aligmada ¢ok sayida
anjiyojenik faktoriin prognostik ve prediktif degeri
arastirilmis bunlardan sadece sVEGFR2 ve IL-4
iin tedavi cevabi ile korelasyon gosterdigi bulun-
mustur.>!

VEGFRI hiicre igine sinyalleri ileterek ya da
VEGFR2’nin transfosforilasyonunu dolayl1 olarak
artirarak timor anjiyogenezini uyarir.?! Dokularda
bulunan sVEGFR1 tiimérden kaynaklanan VEGF-
A’y1 baglayip ekstraseliiler matriksde tutarak bun-
larin bevasizumab tarafindan nétralize edilmesini
engelleyebilmektedir. Dolayisiyla VEGFR1 ifade-
sindeki artis ilag direncinde etkili faktorlerden biri
olabilmektedir.*”!

NRP1 ve VEGF-A arasindaki baglantiy1 bloke
eden antikorlar tiimdr gelisimini yavaslatmaktadir.
(281 Anti-NRP1 ve anti-VEGFA antikorlarinin kom-
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bine kullanilmasi ise farelerde tiimér damarlanma-
sini1 belirgin azaltmis ve tedavi etkinligini belirgin
olarak artirmistir.”” VEGFa’nin ayrica noropilin-
lerin araciligiyla kanser kok hiicrelerini uyarabile-
cegi gosterilmistir.l*”

Anti-anjiyogenez tedavi etkinligini degerlendir-
mede genetik degisikliklerin de rolii incelenmistir.
Ozellikle endotel hiicrelerinin bu ilaglara cevabini
belirlemede bazi SNP lerin rolii olabilecegi orta-
ya konmustur. Ornegin meme kanserli hastalarda
VEGFA ile iligkili rs699947 ve rs1570360 mutant
tastyicilarinda bevasizumab alan kolda genel sag-
kalim daha iyi bulunmustur.*"! Kolorektal kanserli
hastalarda da benzer sonuglar bulunmustur.’**! Fa-
kat gerek meme gerekse kolorektal kanserli hasta-
larda sagkalim agisindan anlamli fark bulunurken
bevasizumab yanit1 ile bir iligki gosterilememis-
tir. Basta VEGF reseptorleri olmak tizere IL-8 ve
CXCR2 vb kemokinler dahil diger anjiyojenik fak-
torlerle ilgili SNP analizlerinde degisik sonuglar
elde edilmistir. Heniiz genel kabul gérmiis ve tiim
timor gruplarinda anti-anjiyofenik tedavi etkinli-
gini belirlemede kullanilabilecek bir genetik faktor
tanimlanamamustir. Basta bevasizumab olmak {ize-
re TKI anjiyogenez inhibitorleri ile yapilan klinik
calismalarda bu konuda biyomarker bulma calis-
malar1 devam etmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarda VEGFA geni
amplifikasyonunun koétii bir prognostik faktor ol-
dugu gosterilmis olmakla birlikte randomize c¢a-
lismalarda bu net olarak ortaya konamamistir.l*’)
ECOG2100 randomize meme kanseri ¢alismasinda
VEGFA gen amplifikasyonunun tek-degiskenli ana-
lizinde sagkalim ve progresyonsuz yasam agisindan
anlamli oldugu bulunurken ¢ok degiskenli analiz-
de anlamli bulunmamistir.?*¥ Yakin zamanda yapi-
lan bir ¢aligmada dokularda VEGF-bagimli genler
(VBG) olarak adlandirilabilecek VEGF sinyal yo-
laginda bulunan genlerin mikrodizin analizi ile in-
celenmesi fare tiimor modellerinde ve yine klinik
calismalardan elde edilen hasta doku 6rneklerinde
bu genlerin ifadesinin arttig1 olgularda anti-VEGF
tedavilerden yarar gorebilecegi gosterilmistir.[*!

2013 yilindaki bir arastirma bevasizumabin ke-
moterapi ile birlikte kullanildiginda karsilasilan en
sik yan etkilerinden olan ve bu etkideki mekaniz-
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mas1 tam olarak anlasilamayan arteriyal hipertan-
siyonun hastaligin sagkalim ve cevap agisindan
anlaml1 bir prognostik faktor olabilecegini ifade
etmektedir.%

Kemoterapi ve Anjiyogenez

Kemoterapi ilaglar1 genellikle tiimor hiicrelerine
maksimum sitotoksisite gosteren maksimum tole-
re edilebilen dozlarda kullanilmaktadir. Sitotoksik
ilaglar tiimor hiicrelerinin yani sira endotel hiicre-
lerinde de apoptozu artirmakta ve hatta dolasimda-
ki endotel hiicresi sayisini azaltmaktadir.*”! Kolon
kanseri tedavisinde kullanilan irinotekan, okzali-
oplatin ve fluorourasilin anjiyogenez lizerindeki et-
kileri le ilgili farkli sonuglar bildirilmistir. Ornegin
irinotekanin TSP-1 ekspresyonunu uyararak en-

dotel hiicre proliferasyonunu ve timoér dokusunda
mikrodamar yogunlugunu azalttig1 gosterilmistir.
138391 Buna karsilik oxaliplatin ve 5-fluorourasilin
doza bagimli olmak iizere tiimor hiicre hatlarinda
VEGF ekspresyonu lizerinde farkli etkileri ola-
bilecegi gosterilmistir.**4!1 Okzaliplatin ve 5-FU
ozellikle diisiik dozlarda hem anti-anjiyojenik ve
hem de anti-tiimoral etkinlik gosterebilmektedir.
42 Timor hiicre hatlarinda yakin zamanda yaptigi-
miz bir ¢aligmada irinotekan ve oxaliplatinin met-
ronomik dozlarda uygulandiginda kolon kanseri
hiicrelerinde VEGF sekresyonunu baskiladigini
gosterdik.*! Bu dozlarda irinotekan ve oxaliplati-
nin bevasizumab ve diger anti-anjiyojenik ilaglarla
kombine edilerek klinik ¢alismalarda test edilmesi
gerekmektedir.
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5-Florouraci Irinotacan
S0 i
L] - = .
et i _E 80
= 0 nm
E o, E RED
e B A0
£ w0 g =
w3
B = 2 Bl T
E S = 100 i ST
= - e = =
b e
HTI9 Sl 7 HTI% 1 ] TJ
. i _s :
: £
R e
oy
..::;:_g""
/ Paclitiame|

VEGF g prowaini

-

iEE

VEGF Ipging. pronain)

EEEEE

[

[1Lks] BALFT

ey

Sekil 2. Bazi1 kemoterapotik ilaglarin VEGF sekresyonuna etkisi.'?! (Bu sekil “World Biomedical Frontiers 2013 de yayinlanan
caligma 6zetinde yer almis olup 43 no.lu kaynak makalede yer almamaktadir).
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Kolorektal Kanserlerde Giincel
Tedavi Secenekleri

Hastaligin seyrini belirleyen en 6nemli prog-
nostik parametre giiniimiizde hala hastalik evre-
sidir. Metastatik hastalik evresinde ise hastalarin
performansi ve hastalik yayginligi énemli prog-
nostik parametreler olarak goze carpmaktadir.!**!
Bu parametreler 6zellikle sitotoksik kemoterapi-
nin uygulanabilecegi hastalar1 segmek agisindan
onemlidir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda kemo-
terapi yasam siiresini 6nemli Ol¢iide uzatmaktadir.
Kemoterapi uygulanmayan hastalarda medyan
sagkalim siiresi alti-yedi ay civarinda iken 5-flu-
orourasil ile tek ajan olarak tedavi uygulananlarda
bu stire lic-alt1 ay arasinda uzamaktadir. Bu hasta-
larin tedavisinde uzun yillar tek basina S5-fluorou-
rasil kullanilmigtir. 1990’11 yillarin sonlarina dogru
klinik kullanima giren okzaliplatin ve irinotekan
ile 5-fluorourasil ve daha sonralar1 gelistirilen oral
5-FU preparatlar1 (kapesitabin vb) kombinasyon-
lar1 standart tedavi segenekleri arasina girmistir.
[rinotekan ve okzaliplatinin 5-FU ile kombinas-
yonlarinda (FOLFOX, FOLFIRI) yanit oranlari
%40-50’ye ve ortalama sagkalim oranlar1 ise 15-
18 aya kadar ¢ikmustir.[*5-46]

Kanserde anjiyogenez hastaligin ilerlemesinde
son derece 6nemli bir siirectir. Anjiyogenezi baski-
layarak tlimorlerin gerilemesini saglamaya yonelik
tedavi yaklagimlari {izerinde uzun zamandan beri
arastirmalar devam etmektedir. Anjiyogenezde
anahtar rol oynayan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori’ne (VEGF) kars1 gelistirilen monoklonal
antikor (bevasizumab) kolorektal kanserli hastalar-
da kemoterapi ile birlikte kullanildiginda sagkalim
stirelerinde anlamli bir artis saglamistir. Klinik et-
kinliginin randomize ¢aligmalarda da gosterilme-
si ile bevasizumab, kolorektal kanserli hastalarda
kemoterapi ile birlikte kullanilmak {izere ruhsat
almistir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi, birinci
basamak tedavide kemoterapi ile kombine olarak
kullanilmasina ruhsat vermistir.

Metastatik hastalikta sitotoksik kemoterapi-
nin yani sira bevasizumab (anti-VEGF antikoru),
setiiksimab (anti-EGFR antikoru), panitumumab
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(anti-EGFR antikoru) gibi monoklonal antikor-
lar da rutin tedaviye girmistir. Anti-anjiyogenik
bir ajan olan bevasizumab metastatik kolorektal
kanserli hastalarda sitotoksik kemoterapiye eklen-
diginde sagkalim oranlarin1 anlamli oranda uzat-
mustir.*”! Yine ikinci ve i¢lincii basamak tedavi
secenekleri olarak kullanildiginda anjiyogenez yo-
laklarini hedefleyen regorafenib (VEGFR2 ve TIE2
tirozin kinaz inhibitori)) ve VEGF-A, VEGF-B ve
PIGF ii baglayan bir fiizyon proteini olan afliber-
cept de sagkalimda artig saglamistir.

Bu ilaglarin sagkalim artis1 istatistiksel ola-
rak anlamli olsa da hastalarin 6nemli bir kism1 da
(yaklasik %50-60) yarar gormemektedir. Vaskiiler
komplikasyonlar1 ve tedavi maliyetleri diistiniildii-
glinde hastalarin hemen hemen yarisindan fazla-
sinda higbir yarar beklenmemesine ragmen tedavi
toksisitesine maruz kalmakta ve iilke ekonomisine
de yiik getirmektedir. Anti-anjiyojenik tedaviler-
den yarar gorebilecek hastalarin dnceden belirle-
nebilmesi bu agidan biiylik 6nem tagimaktadir.

Tirozin Kinaz inhibitorlerinin Kolorektal
Kanserde Kullanimi

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI), sinyal iletim
kaskadi ile pek ¢ok proteinin aktive edilmesinden
sorumlu bir enzim ailesi olan tirozin kinazlari inhi-
be ederek islev gosteren kiiciik molekiillii ilaglardir.
Klinikte kullanilan tiim tirozin kinaz inhibitorleri,
ilgili hedef protein tirozin kinazlarin ATP baglama
bolgesine baglanarak etki gosterir. Bilinen VEGF
reseptorlerinde ortak bir mekanizma olarak tirozin
kinaz aktivitesi bulunmasi nedeniyle TKI’nin an-
jiyogenezin hedeflenmesinde de kullanilmasi sz
konusu olmustur. Bu inhibitorler kullanildiginda
hiicre iletisimi ve ¢ogalmasi yavaslamakta ve tii-
mor ¢ogalmasinin durmasi ile sonuglanan kanser-
li hiicre ¢ogalmasi azalmaktadir. Sonugta apoptoz
uyarilmakta ve anjiyogenez siireci kirtlmaktadir.
Boylece kanserli hiicreler yikima ugratilarak ve
tiimdriin gelisimine zemin hazirlayan anjiyogenez
siireci kirilarak tiimoriin gelisimi 6nlenmis olmak-
tadir. Ozetle; bu inhibitorler kanser hiicrelerinde
timdr kitlesinin kiigiilmesini saglayarak spesifik
etkilere sahip olan hedefli terapiler olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir. Ancak bagka birgok hiicresel resep-
tor sinyal yolaklarinda da tirozin kinaz aktivitesine
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sahip proteinler yer aldig1 i¢in TKI kullaniminin
istenmeyen yan etkileri de mevcuttur. Bu ilagla-
rin kullanimi ile 1lgili olarak siklikla izlenen yan
etkiler; hipertansiyon, proteiniiri ve hemoraji sek-
lindedir. Ancak genelde bu yan etkiler tolere edile-
bilecek diizeylerde kalmakta olup nadiren ilag ke-
silmesini ya da doz azaltilmasin1 gerektirmektedir.

Regorafenib 2012 yilinda metastatik kolorektal
kanser tedavisinde kullanilmak {izere FDA onay1
alan ve oral olarak kullanilan bir tirozin kinaz inhi-
bitoriidiir. VEGF inhibitorii ve antineoplastik kate-
gorisinde yer almaktadir. Daha 6nce fluoropirimi-
din, oxaliplatin ve irinotekan temelli kemoterapi,
anti-VEGF terapi ve KRAS yabanil tip varsa anti
EGFR terapi almis olan hastalarda kullanilmak
tizere endikasyon almistir. Kolorektal kanserde ru-
tin tedavide onaylanmis tek tirozin kinaz inhibitorii
olan regorafenib ¢oklu bir tirozin kinaz inhibitori
olup hedefledigi molekiiller baglica RET, VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3, KIT, PDGFR-alpha, PDGFR-
beta, FGFR1, FGFR2, TIE2, DDR2, TrkA, Ep-
h2A, RAF-1, BRAF, BRAFV600E, SAPK2, PTK5S
ve Abl’dir. Regorafenib FDA endikasyonu disinda

kolorektal kanserde birinci basamak tedavide ke-
moterapi ile kombine olarak kullanilmakta ve ad-
juvant kullanimina iligkin klinik ¢aligmalar halen
devam etmektedir.

Kolorektal Kanser Tedavisinde Kemoterapi
ve Anti-Anjiyogenik Tedavide Giincel Durum

Anti anjiyogenez tedavisinde kullanilan ilaglar
baslica iki ana kategori altinda incelenebilir;

1- Hiicreler arasindaki sinyalleri etkileyen ilaglar.

a. Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii bloke
eden ilaglar

b. Plasental biiyiime faktoriinii bloke eden ilaglar
2- Hiicre i¢i sinyal iletimini bloke eden ilaglar.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii bloke
eden ilaglara 6rnek olarak bevasizumab ve ziv-
aflibercept verilebilir. Bevasizumab rekombinant
humanize monoklonal IgG1 antikorudur. Insan
VEGF nin biyolojik aktivitesini inhibe eder. Insan
IgG1 molekiiliiniin iskeletini ve VEGF’nin bag-
landig1 kisimlarinda fare antikoruna ait komple-

HEDEF CESITLILiGi
KEMOTERAPI

l l

DNA Topoizomerazlar Mikrotiibiiller
Antianjiyogenik tedavi
Biiylime Integrinler Proteazlar Enzimler Mikrotiibiiller
faktorleri
Reseptor tirozin Hiicre adezyon Membran DNA
VEGF kinazlar molekiilleri glikoproteinleri
Bfgf
IL-8 KDR PSMA
fit-1 ED-B (FN)
tie-2 FB5

Sekil 3. Kemoterapétik ilaglarda ve anti-anjiyojenik tedavilerde belli bash bazi hedefler (48 no.’lu kaynak makaleden

uyarlanmistir).
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menter tanimlayici bolgeleri igerir. Ziv-aflibercept
insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin hiicre dis1 etki
kisimlarindaki damar endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) baglama bolgeleri ile insan immunoglo-
bulin G1’in Fc pargalarmin fiizyonu sonucu olus-
turulan bir rekombinant fiizyon proteinidir. Hem
VEGF’yi ve hem de Plasental growth faktori
(PIGF) baglar ve Vegf trap olarak adlandirilir. Ziv-
Aflibercept, Agustos 2012’den beri FDA tarafindan
kullanimina onay verilen daha once oxaliplatin re-
Jimi almis yada direngli olan metastatik kolorektal
kanserli hastalarda 5-FU, 16kovorin ve irinotekan
(FOLFORI) kombinasyonu ile birlikte rutin teda-
vide kullanilan bir ila¢tir.*) Bevasizumab igeren
tedavi rejimleri NCCN klavuzunda birinci basa-
mak tedavide Oneri olarak yer almaktadir.”®” Yine
VEGEF trap olarak adlandirilan ziv-aflibercept de
NCCN klavuzunda ikini basamak tedavide irinote-
kan iceren kemoterapi rejimleri ile kombine kulla-
nimda Oneri olarak yer almaktadir.>”

Her ne kadar tedavi kilavuzlarinda yer almasa
da metronomik kemoterapi uygulamalarinda, ke-
moterapi ilaclarinin diisiik dozlarda kullanilmasi
ile basta VEGF olmak iizere bazi anjiyogenik mo-
lekiillerin sentezinin ve salgisinin baskilanabildigi
gosterilmistir.5! Daha 6nce yaptigimiz bir ¢aligma-
da kolorektal kanser tedavisinde kullanilan 5-fluo-
rourasil, oksaliplatin ve irinotekanin timor hiicre-
lerini 6ldiirmeyen diisiik dozlarinda in-vitro olarak
VEGF yapimini baskiladigini gostermistik.

Hiicre igindeki anjiyogenez slirecini uyaran
sinyal iletimini bloke eden ilaglara 6rnek olarak
tirozin kinaz inhibitorleri verilebilir. Bunlar BCL-
ABL tirozin kinaz inhibitdrleri, epidermal biiyiime
faktori tirozin kinaz inhibitorleri, vaskiler endo-
telyal biiyiime faktorii tirozin kinaz inhibitorleridir.
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii tirozin kinaz
inhibitorlerine 6rnek olarak ise semaxinib, vatala-
nib, sunitinib, sorafenib ve regorafenib verilebilir.
Bu molekiillerden yalnizca regorafenib kolorektal

.-
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Sekil 4. Anjiyogenez siirecinde rol oynayan hiicreler ve salgiladiklart molekiiller. Bu molekiiller ¢ogu zaman anti-anjiyojenik
tedavide uyarilmig alternatif anjiyogenez yolaklar1 olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.[’
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kanserde FDA onay1 almistir.

Preklinik ¢alismalardan basarili bir sekilde ¢1-
kan antianjiyogenez ilaglarindan bevasizumab ise
klinik sathaya gectiginde preklinik ¢aligmalarda
gozlemlenen sonuglardan farkli olarak yalnmizca/
cogunlukla kemoterapi ile kombine edildiginde
daha iyi sonu¢ vermistir. Bu da ¢ogunlukla timér
damar agin1 normalize ederek kemoterapi ilacinin
tiimor dokusunda daha iyi dagilimini saglamasi ile
iliskilidir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin ise fark-
It pek ¢ok hedefi oldugu icin tekli tedavi olarak
uygulanabilmektedir. TKI lerin diger kemoterapi
ajanlar1 ile kombinasyonu da denenmektedir ancak
tek baslarma kullanildiklarinda da etkili olabilmek-
tedirler. Ayrica ¢ok yakin bir zamanda yayinlanan
bir randomize faz II ¢alismada metastatik kolorek-
tal kanserli hastalarda birinci basamak tedaviden
yarar goremeyen ve modifiye FOLFOX-6 ya da
FOLFIRI tedavisine axitinib yada bevasizumab
eklenen hastalarda bevasizumabin daha iyi tolere
edildigini gostermektedir.

Benzer sekilde regorafenib de metastatik kolo-
rektal kanserli hastalarda iiglincli basamak tedavi-
de tek ajan olarak NCCN klavuzunda kategori 2b
diizeyinde Oneri olarak yer almistir.

Anti-Anjiyogenik Tedavi Direncini
Etkileyen Faktorler

Bevasizumab ile basta kolon kanseri olmak tize-
re diger kanser tiirlerinde de baslangicta yanit elde
edilen hastalarda bir siire sonra tlimor yanitinda bir
duraklama ve takiben tiimdrde biiytime izlenmekte-
dir. Klinik ila¢ direnci olarak adlandirilan bu durum
kemoterapi ilaglar i¢in iyi tanmimlanmis bir antite
olmakla birlikte bevasizumab i¢in net olarak tanim-
lanmis ilag diren¢ mekanizmalar1 bulunmamakta-
dir. Deneysel ¢alismalarda ve bazi klinik ¢aligma-
larda bevasizumab alan ve klinik olarak direng
gelisen hastalarda bazi sitokinlerin ve proanjiyoje-
nik faktorlerin (plasental biiytime faktorii (PIGF),
matriksmetalloproteinaz-9 (MMP-9), bazik fibrob-
last biiylime faktorii (bFGF), platelet-kaynakli bii-
yume faktorii (PDGF), hepatosit biiyiime faktorii
(HGF) vb) arttig1 gosterilmisgtir.[2*>

Bevasizumab humanize bir monoklonal anti-
kordur. Monoklonal antikorlara karsi hastada an-
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tikor cevabr gelismesi bu tiir ilaglarin etkinligini
degistirebilmektedir. Ornegin romatoid artrit teda-
visinde kullanilan anti-TNF monoklonal antikor-
larina (infliximab, etanercept, adalimumab) karsi
gelisen antikorlarin bu ilaglarin kan diizeylerinin
diismesinde ve tedavi etkinliginin azalmasinda rol
oynadigi gosterilmistir.’% Bevasizumab tedavi-
si esnasinda bu ilaca kars1 antikor cevabi gelisip
gelismedigi ve gelisebilecek bu antikor cevabinin
ilag direncindeki rolii heniiz iyi bilinmemektedir.
Vitreus i¢ine uygulanan bevasizumaba kars1 notra-
lizan antikorlar gelisebildigi ve bu antikorlarin da
bevasizumab etkinligini degistirebilecegi gosteril-
migtir.”!

Antianjiyogenik tedaviler kanser tedavisin-
de faydali olmakla beraber hangi hastanin direng
gelistireceginin tam olarak Ongoriilememesi bu
tedavinin kullanim alanin1 siirlandirmaktadir.
Tiimorlerin  antianjiyogenik tedavilerden kagis
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilabilmis degil-
dir. Cok sayida faktoriin bu mekanizmalarda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bunlardan biri timér
anyiyogenezinde rol oynayan alternatif sinyal ile-
tim yolaklarinin harekete gegmesidir. Anjiyogenez
olusumunu saglayan en potent uyaran tiimorlerin
istirahat halindeki endotel hiicrelerini béliinmeye
tesvik ederek yeni kan damarlar1 olugturmasini sag-
layan VEGF’dir.5® VEGF yolagindan farkli olarak
anjiyogenezde ¢ok dnemli rolleri olan anjiyopoie-
tinler (Ang-1 ve Ang-2), notch ve integrin yolaklar1
gibi yolaklar da bulunmaktadir."?! Ayrica plasental
biliytime faktorii (PIGF) endotelyal hiicreleri, peri-
sitleri ve diiz kas hiicrelerini uyarmak suretiyle pa-
tolojik anjiyogenezi dogrudan ve makrofaj ve ke-
mik iligi oncii hiicreleri ¢ekerek de dolayli olarak
aktive etmektedir.’®”) VEGF nin degisik boyutlarda
varyantlarmin sentezlenmesi ise bir baska direng
mekanizmasidir. mRNA diizeyinde alternative bir-
lesmeler farkli VEGF izoformlar1 olusturmaktadir.
[ fla¢ direncinden hangi izoformlarin sorumlu ol-
dugunu bilmek direngli hastalarda alternative teda-
vi stratejileri gelistirmek agisindan 6nemli olabilir.
VEGF tek niikleotid (SNPs) polimorfizmleri kan-
ser gelisiminde, anti-anjiyogenik tedavilere cevap-
ta ve yan etkilerde rol oynayabilecek olasi faktorler
arasinda yer alir.[?! Hipoksi ve HIF bagiml cevap-
larin antianjiyogenik ajanlara direncte dnemli ro-
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liinlin olabilecegi diisiiniilmektedir. Anjiyogenez
inhibisyonu ile ortaya ¢ikan hipoksinin tiimdrleri
daha agresif ve metastatik forma doniistiiren yo-
laklart tetikledigi ongoriilmektedir. Tek ajanli an-
tianjiyogenik tedavi ile uyarilan hipoksinin diger
proanjiyogenik faktorleri artirdigi ve ilaca direng
geligimi ile sonuglandig1 gosterilmistir.[! Fibrob-
last, perisit, mezenkimal ve hematopoietik hiicreler
gibi pro-anjiyogenik stromal hiicrelerin artig1 (up-
regulation) baz1 mekanizmalar ile tiimdr geligimini
desteklemektedir. Tiimor baglantili fibroblastlarin
(TAFs) VEGF ve PDGF-C iireterek antianjiyoge-
nik tedaviye direncte dnemli rollerinin olabilecegi
xenograflar ile yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir.
Ayrica makrofajlarin ve tiimori infiltre eden not-
rofillerin hipoksik tiimor alaninda birikerek timor
anjiyogenezine yardimci olan sitokinler salgilama-
lar1 da antianjiyogenik tedaviye direncte onemlidir.
164651 Antianjigenik tedavi sonrasi damar regresyo-
nu sonucu olusan hipoksi, tiimoér endotelyumunu
olusturan kemik iligi kaynakli hiicrelerin (BMDCs)
artigina sebep olur.®® CD11b+Grl+ myeloid hiic-
releri kemik iligi kaynakli hiicrelerin bir tiiriidiir ve
Bv8 proteini de dahil olmak iizere baz1 anjiyogenik
faktorler salgilamaktadir.[”) Bunun yanisira mutant
p-53 genine sahip tiimdrlerin anlamli oranda daha
fazla vaskiiler yogunluga sahip oldugu gosteril-
mistir. Anjiyogenez protein dizisi (array) ¢calismla-
r1 mutant p-53 genine sahip tiimorlerin trombos-
pondin- 1, koagiilasyon faktorii III, serpin E1’de
anlaml artiglara neden olurken MMP-9 da anlaml
azalmaya neden oldugunu gostermistir. Ayrica bu
durumda apoptoza direng de gelistigi i¢in sonug
olarak antianjiyogenik tedaviye direng gelistigi
gosterilmigtir,[86%

Direngte bir diger 6nemli konu ilag taginimi
konusudur. ABC (ATP baglama kaseti) tasiyicila-
rinin ¢oklu direng gelisiminde (MDR) 6nemli rol-
lerinin oldugu bilinmektedir. P-glikoprotein en ¢ok
calisilan akis pompasidir. Yapilan bir caligmada
p-glikoproteinin platelet aktive edici faktorii salgi-
lamasi1 yoluyla ant-I-anjiyojenik ilag direnci geli-
simine katki saglayabilecegi ortaya konmugtur.[’”

Sonug olarak gilintimiizde kolorektal kanserde
anti-anjiyogenik tedavilerin etkinligi gosterilmis
ve bu ilaglar rutin tedaviye girmistir. S6z konusu
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bu ilaglar kolorektal kanserli hatalarda sagkalim
oranlarii artirmakla birlikte etkilerine karsi di-
reng gelismesi ya da bu ilaglara kars1 primer direng
antianjiyojenik tedavilerde tedavi basarisiziligina
yol agan en 6nemli etkenlerden biridir. Tiimorle-
rin kullanilan ilaglara kars1 direng mekanizmalari
gelistirerek hedefe yonelik bu tedavileri kendi le-
hine g¢evirebilecekleri de goz oniinde bulundurul-
malidir. Bu gibi durumlarda tedavi semalarina yeni
hedefe yonelik ilaclarin eklenmesi bir ¢ikis yolu
olabilir. Nitekim hedefe yonelik ilaglarin kombine
kullanimlart ile ilgili klinik ¢aligmalar halen devam
etmekedir. Ozellikle VEGF yolagindaki reseptor
tirozin kinazlar1 hedefleyen ilaglarin bevasizumab,
aflibercept gibi ilaglarla kombine eden c¢aligsmala-
rin sonuglari bize anti-anjiyojenik tedavilerin daha
rasyonel kullanim1 konusunda yol gosterici olacak-
tir. Ayrica yeni gelistirilecek olan anti-anjiyogenik
tedaviler gibi hedefe yonelik tedavi kombinasyon-
lar1 ile hastalar klasik kemoterapi kombinasyonla-
rina gore daha az ila¢ yan etkisine maruz kalacak
ve daha fazla klinik fayda saglayabileceklerdir.
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