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Kolorektal kanserde anjiyogenez ve
anti-anjiyogenik tedaviler

Angiogenesis and anti-angiogenic treatments in colorectal cancer 

Sedef Hande AKTAŞ, Hakan AKBULUT

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.
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Kanserde anjiyogenez hastalığın ilerlemesinde son derece 
önemli bir süreçtir. Anjiyogenezi baskılayarak tümörlerin 
gerilemesini sağlamaya yönelik tedavi yaklaşımları üzerinde 
uzun zamandan beri araştırmalar devam etmektedir. Kolorek-
tal kanserli hastalarda gerek tekli tedavi (monoterapi) ya da 
kemoterapi tedavisine ek olarak verilen monoklonal antikor-
ların gerekse tirozin kinaz inhibitörlerinin sağkalımı artırdığı 
bilinmektedir. Bu hedefe yönelik tedavilerin anlaşılması ve 
geliştirilmesi son derece önem arz etmektedir.
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Kolorektal kanserler gelişmiş ülkelerde önem-
li bir sağlık sorunudur. Ülkemizde de Sağlık Ba-
kanlığı 2008 yılı istatistiklerine göre erkeklerde 
dördüncü (insidansı yüzbinde 20.8) kadınlarda ise 
üçüncü (insidansı yüzbinde 13.2) en sık görülen 
kanser türüdür.[1] Erken evrelerde tanı alan hasta-
larda şifa oranları %40-90 arasında değişmektedir. 
Son yıllarda özellikle cerrahi tekniklerde ve adju-
van tedavilerdeki gelişmeler kolorektal kanserler-
de şifa oranlarını artırmıştır. Fakat yine de tüm bu 
gelişmelere karşın tanı konulan hastaların yaklaşık 
yarısı bu hastalıktan kaybedilmektedir.

Kanserde anjiyogenez hastalığın ilerlemesinde 
son derece önemli bir süreçtir. Anjiyogenezi bas-
kılayarak tümörlerin gerilemesini sağlamaya yö-
nelik tedavi yaklaşımları üzerinde uzun zamandan 
beri araştırmalar devam etmektedir. Anjiyogenezde 

anahtar rol oynayan vasküler endotelyal büyüme 
faktörü’ne (VEGF) karşı geliştirilen monoklonal 
antikor (bevasizumab) ile VEGF ve plasental bü-
yüme faktörü (PlGF) bağlayan ziv-aflibercept ko-
lorektal kanserli hastalarda kemoterapi ile birlikte 
kullanıldığında sağkalım sürelerinde anlamlı bir 
artış sağlamıştır. Yine VEGF yolağında yer alan bir 
çok molekülün tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden 
regorafenib tek başına kullanıldığında kolorektal 
kanserli hastalarda etkili olduğu gösterilmiştir.

Anjiyogenez ve Kanser

Tümör hücreleri karsinojenik etkiyle malin po-
tansiyel kazanıp kontrolsüz çoğalmaya başlayana 
kadar oldukça uzun ve sessiz bir dönem geçirir-
ler. Bu dönemden sonra özellikle damarlanmayla 
birlikte tümörlerde hızlı bir progresyon dönemi 
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başlar. Tümör hücreleri kapiller damarlar etrafında 
oksijenin diffüzyon mesafesi olan 200-300 mikron 
mesafeye kadar dizilirler. Bulundukları dokuda 
yeni damar oluşumuna gerek duymadan ancak 2-3 
mm büyüklüğe kadar ulaşabilirler.[2] Daha fazla 
büyüyebilmeleri için yeni damar oluşumuna (an-
jiogenez) gereksinim vardır. Yeni damar gelişimi 
olmayan tümörler asemptomatik lezyonlar olarak 
kalır. Tümörler çok sayıda anjiyojenik faktör (epi-
dermal büyüme faktörü; EGF, fibroblast büyüme 
faktörü-1, -2, -3, -4; FGF-1, -2, -3, -4, granülosit 
koloni uyarıcı faktör; G-CSF, interlökin-8; IL-8, 
hepatosit büyüme faktörü; HGF, transforme edici 
büyüme faktör-a, -b; TGF-a, -b, vasküler-endotel-
yal büyüme faktörü; VEGF gibi) salgılar ve bunla-
rın çoğu komşu küçük damarlara diffüze olarak en-
dotel hücreleri üzerindeki reseptörlerine bağlanır 
ve sonuçta yeni damar oluşumu ile sonuçlanacak 
olaylar dizisini aktive ederler.[2,3] Endotel hücre ak-
tivasyonunun yanı sıra tümör hücreleri[2] matriksi 
eritici enzimleri ile endotel hücrelerinin invazyo-
nunu kolaylaştırır,[3] salgıladıkları bir takım kemo-
taktik faktörlerle ilave anjiyojenik faktör salgıla-
yabilecek olan makrofajları ve mast hücrelerinin 
kendilerine çekerler ve[4] stromadaki fibroblastları 
proanjiyojenik moleküller yapmalarını uyarmak 
suretiyle de anjiyogenezi hızlandırırlar.[4]

Normal hücreler anjiyojenik değildirler çünkü 
normalde az miktarda anjiyogenetik faktör salgıla-
yabilirken daha fazla miktarlarda anjiyogenez in-
hibitörleri (anjiostatin, interferonlar, interlökin 1, 
12, retinoik asit, protamin, platelet faktör 4; PF4, 
trombospondin; TSP-1, doku metalloproteinaz in-
hibitörü; TIMP gibi) salgılarlar. Dolayısıyla nor-
mal bir hücrenin malin transformasyona uğrarken 
aynı zamanda anjiyojenik fenotip de kazanması 
da gerekmektedir. Anjiyogenez olayında önem-
li rol oynayan endotel hücreleri ise salgıladıkları 
bazı büyüme faktörleri (ör. Bazik fibroblast büyü-
me faktörü; bFGF, granülosit-stimüle edici faktör; 
G-CSF, platelet-kaynaklı büyüme faktörü, PDGF, 
insülin-benzeri büyüme faktörü; IGF, heparin-bağ-
layıcı epidermal büyüme faktörü benzeri büyüme 
faktörü gibi) vasıtasıyla kendi aktivasyonlarını ar-
tırırken aynı zamanda bu faktörler tümör hücreleri 
için de parakrin büyüme faktörleri olarak rol oynar. 
Malin transformasyonda anjiyojenik özelliklerin 

kazanılmasında pek çok hücrede onkogenler rol 
oynamaktadır. Onkogenlerin en belirgin etkisi tü-
mör hücrelerinde anjiyogenetik faktörlerin yapım-
larını ve salgılanmalarını uyarmalarıdır (ör. H-ras 
– G-CSF, IGF-1, VEGF, N-ras – TNF-a, G-CSF, 
v-src – VEGF gibi).[5,6]

Endotel hücrelerinin aktivasyonunda esas rolü 
oynayan faktör VEGF’dir. VEGF molekül ailesi li-
gandları (VEGF-A (VEGF), VEGF-B, -C, -D, -E ve 
plasental büyüme faktörü (PlGF)-1 ve -2’nin damar 
ve lenfatiklerdeki endotel hücreleri üzerinde bulu-
nan reseptörlerine bağlanırlar. Reseptör tirozin ki-
naz grubunda yer alan ve VEGF ligandlarını bağla-
yan başlıca üç tane VEGF reseptörü tanımlanmıştır. 
VEGFR-1 (Flt-1) endotel hücreleri ile bazı tümör 
hücrelerinde eksprese edilir ve esas olarak VEGF 
nin endotel migrasyonunu uyarıcı etkisine aracılık 
eder. VEGFR-2 (KDR, FLK-1) endotel hücreleri, 
primitif hematopoietik kök hücreler ve bazı tümör 
hücreleri ile az sayıda erişkin hücresinde ekspre-
se edilir ve VEGF ligandlarının (VEGF, VEGF-C 
ve VEGF-D) endotel hücrelerinin proliferasyonu, 
sağ kalımı ve damar geçirgenliği etkilerine aracı-
lık eder. VEGFR-3 (Flt-4) esas olarak VEGF-C 
ve VEGF-D’yi bağlar, lenfatik ve tümör endotel 
hücrelerinde eksprese edilir ve lenfanjiyogenezin 
gelişmesinden sorumludur. Tümör anjiyogenezin-
de başlıca sorumlu VEGFR-2 aracılı sinyal iletim 
yoludur. VEGFR-2 nin bloke edilmesi hücre pro-
liferasyonu, migrasyonu ve sağkalımını ve damar 
permeabilitesini azaltığı bilinmektedir VEGFR-1 
(Flt-1) in tümör anjiyogenezinin yanı sıra tümör 
hücrelerinin proliferasyonu, invazyonu ve metasta-
zında da rol oynaması nedeniyle kanser tedavisinde 
önemli hedefler arasında yer almaktadır.[7]

Nitrik oksitin anjiyogenez sürecinde önemli 
rol oynadığı uzun zamandır bilinmektedir.[8,9] Nit-
rik oksitin VEGFR1 tarafından uyarılan bir aracı 
molekül olduğu bilinmektedir. Ayrıca VEGFR2 de 
NO’yu uyararak endotel hücre proliferasyonunu 
inhibe etmektedir. Proanjiyojenik moleküllerden 
bFGF, angiopoietin1 ve anjiyopoetin bağlantılı 
peptid1, yine endotel hücrelerinde salgılanan en-
dotelyal nitrik oksit sentetazı (eNOS, NOS3) ak-
tive ederek NO yapımını artırır ve anjiyogenezi 
uyarır.[10,11] 
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NO bu etkisini çözünür guanil siklaz ve cGMP 
yolağındaki molekülleri aktive ederek gösterir. Po-
tent endojen anjiyogenez inhibitörleri olan trom-
bospondin-1 ve 2 (TSP1 ve TSP2) CD36 ve CD47 
reseptörleri aracılığıyla NO’nun endotel hüreleri 
ve düz kas hücreleri üzerindeki etkilerini antagoni-
ze eder.[12,13] Nitrik oksit yolağı ve özellikle NOS3 
tümör anjiyogenezinde önemli bir hedef haline 
gelmiştir. Daha önce yaptığımız bir çalışmada ko-
lorektal kanserli hastalarda NO ile hastalığın klinik 
evresi arasında bir ilişki olduğunu ve özellikle tü-
mör yüküne paralel olarak VEGF ve bFGF düzey-
lerini de içeren bir anjiyogez indeksinin hastalığın 
prognozunu belirlemede anlamlı olabileceğini gös-
termiştik (Şekil 1).[14] Söz konusu çalışmamızda, o 
dönemde henüz endikasyonu olmadığı için, hasta-
lar anti-anjiyojenik tedavi almamışlardı. 

Biyobelirteç Olarak Anjiyogenez

Solid tümörlerde anjiyogenezin prognostik rolü 
son yıllarda geniş bir şekilde araştırılmıştır. Öze-
likle anti-anjiyojenik tedavi modalitelerinin rutin 
tedaviye girmesi ile birlikte bunların etkinliğini 
önceden belirleyebilecek biyomarker çalışmaları 
da hız kazanmıştır. Anjiyogenezde anahtar rol oy-
nayan VEGF ile ilgili çalışmalar bu faktörün kan 
düzeylerinin prognostik rolü konusunda çelişkili 
sonuçlar ortaya koymuştur.[15,16] Genellikle tümör 

yükü fazla olan hastalarda VEGF düzeyleri daha 
yüksek bulunmakla birlikte bunun bağımsız bir 
prognostik faktör olabileceği yönünde güçlü veri-
ler bulunmamaktadır. Ayrıca serum VEGF düzey-
leri ile anti-VEGF antikor (bevasizumab) tedavi-
sinin etkinliği arasında da anlamlı bir bağlantı da 
ortaya konamamıştır.[17]

Pek çok çalışmada dolaşımdaki anjiyogenetik 
faktörlerin anti-anjiyogenik tedavi etkinliğini be-

Tablo 1

NCCN kılavuzunda (Version 1, 2014) anti-anjiyojenik ilaçların kolorektal kanserli hastalarda kullanımı ile ilgili öneriler[54]

Yoğun kemoterapiye uygun hastalarda	 İkinci basamak tedavide	 Üçüncü basamak tedavi önerileri
birinci basamak tedavide	
FOLFOX ya da CapeOX +/- bevasizumab	  FOLFIRI ± ziv-aflibercept	 Regorafenib
FOLFOX +/- panitumumab*	 Irınotekan±ziv-aflibercept	 Setuksimab**/
		  panitumumab**

FOLFORI +/- bevasizumab	 FOLFIRI ± setuksimab**/
	 Panitumumab**	
FOLFORI +/- cetuximab ya da panitumumab*	 Csetuxksimab**/Panitumumab**	
5-FU/LV ya da capecitabine +/- bevasizumab		
FOLFOXIRI +/- bevasizumab		
Yoğun kemoterapiye uygun OLMAYAN
hastalarda birinci basamak tedavide		
5-FU/LV ya da capecitabine +/- bevasizumab		
Panitumumab*/Setuksimab*		
*Sadece K-ras yabanıl tip; **KRAS yabanıl tip ve daha önceki basamaklarda  bu ilaçları almadı ise.
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Şekil 1.	Erken evre kolon kanserli hastalarda anjiyogenez in-
deksinin prognostik rolü. Düşük AI sahip hastaların 
yüksek AI sahip hastalara göre daha anlamlı sağkalı-
mını gösteren ortalama DFS ve iki yıllık DFS oranı 
(AI) (p=0.021) ve p=0.039.[14]



70

Türk Onkoloji Dergisi

lirlemedeki rolü araştırılmıştır. VEGFA düzeyleri 
ile prognoz arasında birçok tümör tipinde ilişki 
gösterilirken, tedavi yanıtı ile bir ilişkisi gösterile-
memiştir.[18-20] Vücuttaki toplam VEGF-A düzeyin-
de, tümörlerin katkısı çok net olmadığı için plazma 
VEGF düzeyleri ile yapılan çalışmalar tedavi et-
kinliğini değerlendirmede genellikle yetersiz kal-
maktadır. Bu çalışmalarda daha çok VEGF’nin 
165 aa lik uzun izoformları çalışılmıştır. Sadece 
VEGF-A’nın kısa izoformunun plazmada ELISA 
ile ölçümünün sınırlı yararı gösterilmiştir. VEGFA 
nın kısa izoformları özellikle heparan sülfat pro-
teoglikanlara bağlanmadan daha uzun mesafelere 
diffüze olabilmektedir. Kısa izoformları ile yapılan 
çalışmalarda VEGF121’in anti-anjiyojenik tedavi 
yanıtını belirlemede yararlı olabileceğini gösteren 
çalışmalar vardır.[21,22] Bevasizumab direncinde 
bağlı olmayan-VEGF’nin rolü olduğu düşünül-
mekle birlikte bu konu çok net değildir. Fakat bu 
ilişki başta kolorektal kanser olmak üzere bazı tü-
mörlerde ise gösterilememiştir.

Bevasizumab tedavisinin ayrıca PlGF düzey-
lerinde artışa yol açtığı ve artış izlenen hastalarda 
yanıtın daha iyi olduğu gösterilmiştir.[23] Glioblas-
tomalı hastalarda anti-anjiyojenik TKI ajan olan 
sediranib ile yapılan bir çalışmada PlGF ve basic 
FGF yanıt ile ilişkisi gösterilmiştir.[24]

Akciğer kanserli hastalarda TKI- olan pazo-
panib ile yapılan bir başka çalışmada çok sayıda 
anjiyojenik faktörün prognostik ve prediktif değeri 
araştırılmış bunlardan sadece sVEGFR2 ve IL-4 
ün tedavi cevabı ile korelasyon gösterdiği bulun-
muştur.[25]

VEGFR1 hücre içine sinyalleri ileterek ya da 
VEGFR2’nin transfosforilasyonunu dolaylı olarak 
artırarak tümör anjiyogenezini uyarır.[26] Dokularda 
bulunan sVEGFR1 tümörden kaynaklanan VEGF-
A’yı bağlayıp ekstraselüler matriksde tutarak bun-
ların bevasizumab tarafından nötralize edilmesini 
engelleyebilmektedir. Dolayısıyla VEGFR1 ifade-
sindeki artış ilaç direncinde etkili faktörlerden biri 
olabilmektedir.[27]

NRP1 ve VEGF-A arasındaki bağlantıyı bloke 
eden antikorlar tümör gelişimini yavaşlatmaktadır.
[28] Anti-NRP1 ve anti-VEGFA antikorlarının kom-

bine kullanılması ise farelerde tümör damarlanma-
sını belirgin azaltmış ve tedavi etkinliğini belirgin 
olarak artırmıştır.[29] VEGFa’nın ayrıca nöropilin-
lerin aracılığıyla kanser kök hücrelerini uyarabile-
ceği gösterilmiştir.[30]

Anti-anjiyogenez tedavi etkinliğini değerlendir-
mede genetik değişikliklerin de rolü incelenmiştir. 
Özellikle endotel hücrelerinin bu ilaçlara cevabını 
belirlemede bazı SNP lerin rolü olabileceği orta-
ya konmuştur. Örneğin meme kanserli hastalarda 
VEGFA ile ilişkili rs699947 ve rs1570360 mutant 
taşıyıcılarında bevasizumab alan kolda genel sağ-
kalım daha iyi bulunmuştur.[31] Kolorektal kanserli 
hastalarda da benzer sonuçlar bulunmuştur.[32] Fa-
kat gerek meme gerekse kolorektal kanserli hasta-
larda sağkalım açısından anlamlı fark bulunurken 
bevasizumab yanıtı ile bir ilişki gösterilememiş-
tir. Başta VEGF reseptörleri olmak üzere IL-8 ve 
CXCR2 vb kemokinler dahil diğer anjiyojenik fak-
törlerle ilgili SNP analizlerinde değişik sonuçlar 
elde edilmiştir. Henüz genel kabul görmüş ve tüm 
tümör gruplarında anti-anjiyofenik tedavi etkinli-
ğini belirlemede kullanılabilecek bir genetik faktör 
tanımlanamamıştır. Başta bevasizumab olmak üze-
re TKI anjiyogenez inhibitörleri ile yapılan klinik 
çalışmalarda bu konuda biyomarker bulma çalış-
maları devam etmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarda VEGFA geni 
amplifikasyonunun kötü bir prognostik faktör ol-
duğu gösterilmiş olmakla birlikte randomize ça-
lışmalarda bu net olarak ortaya konamamıştır.[33] 
ECOG2100 randomize meme kanseri çalışmasında 
VEGFA gen amplifikasyonunun tek-değişkenli ana-
lizinde sağkalım ve progresyonsuz yaşam açısından 
anlamlı olduğu bulunurken çok değişkenli analiz-
de anlamlı bulunmamıştır.[34] Yakın zamanda yapı-
lan bir çalışmada dokularda VEGF-bağımlı genler 
(VBG) olarak adlandırılabilecek VEGF sinyal yo-
lağında bulunan genlerin mikrodizin analizi ile in-
celenmesi fare tümör modellerinde ve yine klinik 
çalışmalardan elde edilen hasta doku örneklerinde 
bu genlerin ifadesinin arttığı olgularda anti-VEGF 
tedavilerden yarar görebileceği gösterilmiştir.[35]

2013 yılındaki bir araştırma bevasizumabın ke-
moterapi ile birlikte kullanıldığında karşılaşılan en 
sık yan etkilerinden olan ve bu etkideki mekaniz-
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ması tam olarak anlaşılamayan arteriyal hipertan-
siyonun hastalığın sağkalım ve cevap açısından 
anlamlı bir prognostik faktör olabileceğini ifade 
etmektedir.[36]

Kemoterapi ve Anjiyogenez	

Kemoterapi ilaçları genellikle tümör hücrelerine 
maksimum sitotoksisite gösteren maksimum tole-
re edilebilen dozlarda kullanılmaktadır. Sitotoksik 
ilaçlar tümör hücrelerinin yanı sıra endotel hücre-
lerinde de apoptozu artırmakta ve hatta dolaşımda-
ki endotel hücresi sayısını azaltmaktadır.[37] Kolon 
kanseri tedavisinde kullanılan irinotekan, okzali-
oplatin ve fluorourasilin anjiyogenez üzerindeki et-
kileri le ilgili farklı sonuçlar bildirilmiştir. Örneğin 
irinotekanın TSP-1 ekspresyonunu uyararak en-

dotel hücre proliferasyonunu ve tümör dokusunda 
mikrodamar yoğunluğunu azalttığı gösterilmiştir.
[38,39] Buna karşılık oxaliplatin ve 5-fluorourasilin 
doza bağımlı olmak üzere tümör hücre hatlarında 
VEGF ekspresyonu üzerinde farklı etkileri ola-
bileceği gösterilmiştir.[40,41] Okzaliplatin ve 5-FU 
özellikle düşük dozlarda hem anti-anjiyojenik ve 
hem de anti-tümöral etkinlik gösterebilmektedir.
[42] Tümör hücre hatlarında yakın zamanda yaptığı-
mız bir çalışmada irinotekan ve oxaliplatinin met-
ronomik dozlarda uygulandığında kolon kanseri 
hücrelerinde VEGF sekresyonunu baskıladığını 
gösterdik.[43] Bu dozlarda irinotekan ve oxaliplati-
nin bevasizumab ve diğer anti-anjiyojenik ilaçlarla 
kombine edilerek klinik çalışmalarda test edilmesi 
gerekmektedir.

Şekil 2.	Bazı kemoterapötik ilaçların VEGF sekresyonuna etkisi.[43] (Bu şekil “World Biomedical Frontiers 2013” de yayınlanan 
çalışma özetinde yer almış olup 43 no.lu kaynak makalede yer almamaktadır).
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Kolorektal Kanserlerde Güncel
Tedavi Seçenekleri

Hastalığın seyrini belirleyen en önemli prog-
nostik parametre günümüzde hala hastalık evre-
sidir. Metastatik hastalık evresinde ise hastaların 
performansı ve hastalık yaygınlığı önemli prog-
nostik parametreler olarak göze çarpmaktadır.[44] 
Bu parametreler özellikle sitotoksik kemoterapi-
nin uygulanabileceği hastaları seçmek açısından 
önemlidir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda kemo-
terapi yaşam süresini önemli ölçüde uzatmaktadır. 
Kemoterapi uygulanmayan hastalarda medyan 
sağkalım süresi altı-yedi ay civarında iken 5-flu-
orourasil ile tek ajan olarak tedavi uygulananlarda 
bu süre üç-altı ay arasında uzamaktadır. Bu hasta-
ların tedavisinde uzun yıllar tek başına 5-fluorou-
rasil kullanılmıştır. 1990’lı yılların sonlarına doğru 
klinik kullanıma giren okzaliplatin ve irinotekan 
ile 5-fluorourasil ve daha sonraları geliştirilen oral 
5-FU preparatları (kapesitabin vb) kombinasyon-
ları standart tedavi seçenekleri arasına girmiştir. 
İrinotekan ve okzaliplatinin 5-FU ile kombinas-
yonlarında (FOLFOX, FOLFIRI) yanıt oranları 
%40-50’ye ve ortalama sağkalım oranları ise 15-
18 aya kadar çıkmıştır.[45,46]

Kanserde anjiyogenez hastalığın ilerlemesinde 
son derece önemli bir süreçtir. Anjiyogenezi baskı-
layarak tümörlerin gerilemesini sağlamaya yönelik 
tedavi yaklaşımları üzerinde uzun zamandan beri 
araştırmalar devam etmektedir. Anjiyogenezde 
anahtar rol oynayan vasküler endotelyal büyüme 
faktörü’ne (VEGF) karşı geliştirilen monoklonal 
antikor (bevasizumab) kolorektal kanserli hastalar-
da kemoterapi ile birlikte kullanıldığında sağkalım 
sürelerinde anlamlı bir artış sağlamıştır. Klinik et-
kinliğinin randomize çalışmalarda da gösterilme-
si ile bevasizumab, kolorektal kanserli hastalarda 
kemoterapi ile birlikte kullanılmak üzere ruhsat 
almıştır. Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı, birinci 
basamak tedavide kemoterapi ile kombine olarak 
kullanılmasına ruhsat vermiştir.

Metastatik hastalıkta sitotoksik kemoterapi-
nin yanı sıra bevasizumab (anti-VEGF antikoru), 
setüksimab (anti-EGFR antikoru), panitumumab 

(anti-EGFR antikoru) gibi monoklonal antikor-
lar da rutin tedaviye girmiştir. Anti-anjiyogenik 
bir ajan olan bevasizumab metastatik kolorektal 
kanserli hastalarda sitotoksik kemoterapiye eklen-
diğinde sağkalım oranlarını anlamlı oranda uzat-
mıştır.[47] Yine ikinci ve üçüncü basamak tedavi 
seçenekleri olarak kullanıldığında anjiyogenez yo-
laklarını hedefleyen regorafenib (VEGFR2 ve TIE2 
tirozin kinaz inhibitörü) ve VEGF-A, VEGF-B ve 
PlGF ü bağlayan bir füzyon proteini olan afliber-
cept de sağkalımda artış sağlamıştır.

Bu ilaçların sağkalım artışı istatistiksel ola-
rak anlamlı olsa da hastaların önemli bir kısmı da 
(yaklaşık %50-60) yarar görmemektedir. Vasküler 
komplikasyonları ve tedavi maliyetleri düşünüldü-
ğünde hastaların hemen hemen yarısından fazla-
sında hiçbir yarar beklenmemesine rağmen tedavi 
toksisitesine maruz kalmakta ve ülke ekonomisine 
de yük getirmektedir. Anti-anjiyojenik tedaviler-
den yarar görebilecek hastaların önceden belirle-
nebilmesi bu açıdan büyük önem taşımaktadır.

Tirozin Kinaz İnhibitörlerinin Kolorektal 
Kanserde Kullanımı

Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI), sinyal iletim 
kaskadı ile pek çok proteinin aktive edilmesinden 
sorumlu bir enzim ailesi olan tirozin kinazları inhi-
be ederek işlev gösteren küçük moleküllü ilaçlardır. 
Klinikte kullanılan tüm tirozin kinaz inhibitörleri, 
ilgili hedef protein tirozin kinazların ATP bağlama 
bölgesine bağlanarak etki gösterir. Bilinen VEGF 
reseptörlerinde ortak bir mekanizma olarak tirozin 
kinaz aktivitesi bulunması nedeniyle TKI’nın an-
jiyogenezin hedeflenmesinde de kullanılması söz 
konusu olmuştur. Bu inhibitörler kullanıldığında 
hücre iletişimi ve çoğalması yavaşlamakta ve tü-
mör çoğalmasının durması ile sonuçlanan kanser-
li hücre çoğalması azalmaktadır. Sonuçta apoptoz 
uyarılmakta ve anjiyogenez süreci kırılmaktadır. 
Böylece kanserli hücreler yıkıma uğratılarak ve 
tümörün gelişimine zemin hazırlayan anjiyogenez 
süreci kırılarak tümörün gelişimi önlenmiş olmak-
tadır. Özetle; bu inhibitörler kanser hücrelerinde 
tümör kitlesinin küçülmesini sağlayarak spesifik 
etkilere sahip olan hedefli terapiler olarak karşımı-
za çıkmaktadır. Ancak başka birçok hücresel resep-
tör sinyal yolaklarında da tirozin kinaz aktivitesine 
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sahip proteinler yer aldığı için TKI kullanımının 
istenmeyen yan etkileri de mevcuttur. Bu ilaçla-
rın kullanımı ile ilgili olarak sıklıkla izlenen yan 
etkiler; hipertansiyon, proteinüri ve hemoraji şek-
lindedir. Ancak genelde bu yan etkiler tolere edile-
bilecek düzeylerde kalmakta olup nadiren ilaç ke-
silmesini ya da doz azaltılmasını gerektirmektedir.

Regorafenib 2012 yılında metastatik kolorektal 
kanser tedavisinde kullanılmak üzere FDA onayı 
alan ve oral olarak kullanılan bir tirozin kinaz inhi-
bitörüdür. VEGF inhibitörü ve antineoplastik kate-
gorisinde yer almaktadır. Daha önce fluoropirimi-
din, oxaliplatin ve irinotekan temelli kemoterapi, 
anti-VEGF terapi ve KRAS yabanıl tip varsa anti 
EGFR terapi almış olan hastalarda kullanılmak 
üzere endikasyon almıştır. Kolorektal kanserde ru-
tin tedavide onaylanmış tek tirozin kinaz inhibitörü 
olan regorafenib çoklu bir tirozin kinaz inhibitörü 
olup hedeflediği moleküller başlıca RET, VEGFR1, 
VEGFR2, VEGFR3, KIT, PDGFR-alpha, PDGFR-
beta, FGFR1, FGFR2, TIE2, DDR2, TrkA, Ep-
h2A, RAF-1, BRAF, BRAFV600E, SAPK2, PTK5 
ve Abl’dir. Regorafenib FDA endikasyonu dışında 

kolorektal kanserde birinci basamak tedavide ke-
moterapi ile kombine olarak kullanılmakta ve ad-
juvant kullanımına ilişkin klinik çalışmalar halen 
devam etmektedir.

Kolorektal Kanser Tedavisinde Kemoterapi 
ve Anti-Anjiyogenik Tedavide Güncel Durum

Anti anjiyogenez tedavisinde kullanılan ilaçlar 
başlıca iki ana kategori altında incelenebilir;

1- Hücreler arasındaki sinyalleri etkileyen ilaçlar.

a. Vasküler endotelyal büyüme faktörünü bloke 
eden ilaçlar

b. Plasental büyüme faktörünü bloke eden ilaçlar

2- Hücre içi sinyal iletimini bloke eden ilaçlar.

Vasküler endotelyal büyüme faktörünü bloke 
eden ilaçlara örnek olarak bevasizumab ve ziv-
aflibercept verilebilir. Bevasizumab rekombinant 
humanize monoklonal IgG1 antikorudur. İnsan 
VEGF’nin biyolojik aktivitesini inhibe eder. İnsan 
IgG1 molekülünün iskeletini ve VEGF’nin bağ-
landığı kısımlarında fare antikoruna ait komple-
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Şekil 3.	Kemoterapötik ilaçlarda ve anti-anjiyojenik tedavilerde belli başlı bazı hedefler (48 no.’lu kaynak makaleden 
uyarlanmıştır). 
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menter tanımlayıcı bölgeleri içerir. Ziv-aflibercept 
insan VEGF reseptörleri 1 ve 2’nin hücre dışı etki 
kısımlarındaki damar endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) bağlama bölgeleri ile insan immunoglo-
bulin G1’in Fc parçalarının füzyonu sonucu oluş-
turulan bir rekombinant füzyon proteinidir. Hem 
VEGF’yi ve hem de Plasental growth faktörü 
(PlGF) bağlar ve Vegf trap olarak adlandirilir. Ziv-
Aflibercept, Ağustos 2012’den beri FDA tarafından 
kullanımına onay verilen daha once oxaliplatin re-
jimi almış yada dirençli olan metastatik kolorektal 
kanserli hastalarda 5-FU, lökovorin ve irinotekan 
(FOLFORI) kombinasyonu ile birlikte rutin teda-
vide kullanılan bir ilaçtır.[49] Bevasizumab içeren 
tedavi rejimleri NCCN klavuzunda birinci basa-
mak tedavide öneri olarak yer almaktadır.[50] Yine 
VEGF trap olarak adlandırılan ziv-aflibercept de 
NCCN klavuzunda ikini basamak tedavide irinote-
kan içeren kemoterapi rejimleri ile kombine kulla-
nımda öneri olarak yer almaktadır.[50]

Her ne kadar tedavi kılavuzlarında yer almasa 
da metronomik kemoterapi uygulamalarında, ke-
moterapi ilaçlarının düşük dozlarda kullanılması 
ile başta VEGF olmak üzere bazı anjiyogenik mo-
leküllerin sentezinin ve salgısının baskılanabildiği 
gösterilmiştir.[51] Daha önce yaptığımız bir çalışma-
da kolorektal kanser tedavisinde kullanılan 5-fluo-
rourasil, oksaliplatin ve irinotekanın tümör hücre-
lerini öldürmeyen düşük dozlarında in-vitro olarak 
VEGF yapımını baskıladığını göstermiştik.[52]

Hücre içindeki anjiyogenez sürecini uyaran 
sinyal iletimini bloke eden ilaçlara örnek olarak 
tirozin kinaz inhibitörleri verilebilir. Bunlar BCL-
ABL tirozin kinaz inhibitörleri, epidermal büyüme 
faktörü tirozin kinaz inhibitörleri, vasküler endo-
telyal büyüme faktörü tirozin kinaz inhibitörleridir. 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü tirozin kinaz 
inhibitörlerine örnek olarak ise semaxinib, vatala-
nib, sunitinib, sorafenib ve regorafenib verilebilir. 
Bu moleküllerden yalnızca regorafenib kolorektal 

Şekil 4.	Anjiyogenez sürecinde rol oynayan hücreler ve salgıladıkları moleküller. Bu moleküller çoğu zaman anti-anjiyojenik 
tedavide uyarılmış alternatif anjiyogenez yolakları olarak da karşımıza çıkmaktadır.[71]
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kanserde FDA onayı almıştır.

Preklinik çalışmalardan başarılı bir şekilde çı-
kan antianjiyogenez ilaçlarından bevasizumab ise 
klinik safhaya geçtiğinde preklinik çalışmalarda 
gözlemlenen sonuçlardan farklı olarak yalnızca/
çoğunlukla kemoterapi ile kombine edildiğinde 
daha iyi sonuç vermiştir. Bu da çoğunlukla tümör 
damar ağını normalize ederek kemoterapi ilacının 
tümör dokusunda daha iyi dağılımını sağlaması ile 
ilişkilidir. Tirozin kinaz inhibitörlerinin ise fark-
lı pek çok hedefi olduğu için tekli tedavi olarak 
uygulanabilmektedir. TKI lerin diğer kemoterapi 
ajanları ile kombinasyonu da denenmektedir ancak 
tek başlarına kullanıldıklarında da etkili olabilmek-
tedirler. Ayrıca çok yakın bir zamanda yayınlanan 
bir randomize faz II çalışmada metastatik kolorek-
tal kanserli hastalarda birinci basamak tedaviden 
yarar göremeyen ve modifiye FOLFOX-6 ya da 
FOLFIRI tedavisine axitinib yada bevasizumab 
eklenen hastalarda bevasizumabın daha iyi tolere 
edildiğini göstermektedir.[53]

Benzer şekilde regorafenib de metastatik kolo-
rektal kanserli hastalarda üçüncü basamak tedavi-
de tek ajan olarak NCCN klavuzunda kategori 2b 
düzeyinde öneri olarak yer almıştır.

Anti-Anjiyogenik Tedavi Direncini
Etkileyen Faktörler

Bevasizumab ile başta kolon kanseri olmak üze-
re diğer kanser türlerinde de başlangıçta yanıt elde 
edilen hastalarda bir süre sonra tümör yanıtında bir 
duraklama ve takiben tümörde büyüme izlenmekte-
dir. Klinik ilaç direnci olarak adlandırılan bu durum 
kemoterapi ilaçları için iyi tanımlanmış bir antite 
olmakla birlikte bevasizumab için net olarak tanım-
lanmış ilaç direnç mekanizmaları bulunmamakta-
dır. Deneysel çalışmalarda ve bazı klinik çalışma-
larda bevasizumab alan ve klinik olarak direnç 
gelişen hastalarda bazı sitokinlerin ve proanjiyoje-
nik faktörlerin (plasental büyüme faktörü (PlGF), 
matriksmetalloproteinaz-9 (MMP-9), bazik fibrob-
last büyüme faktörü (bFGF), platelet-kaynaklı bü-
yüme faktörü (PDGF), hepatosit büyüme faktörü 
(HGF) vb) arttığı gösterilmiştir.[20,55]

Bevasizumab humanize bir monoklonal anti-
kordur. Monoklonal antikorlara karşı hastada an-

tikor cevabı gelişmesi bu tür ilaçların etkinliğini 
değiştirebilmektedir. Örneğin romatoid artrit teda-
visinde kullanılan anti-TNF monoklonal antikor-
larına (infliximab, etanercept, adalimumab) karşı 
gelişen antikorların bu ilaçların kan düzeylerinin 
düşmesinde ve tedavi etkinliğinin azalmasında rol 
oynadığı gösterilmiştir.[56] Bevasizumab tedavi-
si esnasında bu ilaca karşı antikor cevabı gelişip 
gelişmediği ve gelişebilecek bu antikor cevabının 
ilaç direncindeki rolü henüz iyi bilinmemektedir. 
Vitreus içine uygulanan bevasizumaba karşı nötra-
lizan antikorlar gelişebildiği ve bu antikorların da 
bevasizumab etkinliğini değiştirebileceği gösteril-
miştir.[57]

Antianjiyogenik tedaviler kanser tedavisin-
de faydalı olmakla beraber hangi hastanın direnç 
geliştireceğinin tam olarak öngörülememesi bu 
tedavinin kullanım alanını sınırlandırmaktadır. 
Tümörlerin antianjiyogenik tedavilerden kaçış 
mekanizmaları tam olarak aydınlatılabilmiş değil-
dir. Çok sayıda faktörün bu mekanizmalarda rol 
oynadığı düşünülmektedir. Bunlardan biri tümör 
anyiyogenezinde rol oynayan alternatif sinyal ile-
tim yolaklarının harekete geçmesidir. Anjiyogenez 
oluşumunu sağlayan en potent uyaran tümörlerin 
istirahat halindeki endotel hücrelerini bölünmeye 
teşvik ederek yeni kan damarları oluşturmasını sağ-
layan VEGF’dir.[58] VEGF yolağından farklı olarak 
anjiyogenezde çok önemli rolleri olan anjiyopoie-
tinler (Ang-1 ve Ang-2), notch ve integrin yolakları 
gibi yolaklar da bulunmaktadır.[59] Ayrıca plasental 
büyüme faktörü (PIGF) endotelyal hücreleri, peri-
sitleri ve düz kas hücrelerini uyarmak suretiyle pa-
tolojik anjiyogenezi doğrudan ve makrofaj ve ke-
mik iliği öncü hücreleri çekerek de dolaylı olarak 
aktive etmektedir.[60] VEGF’nin değişik boyutlarda 
varyantlarının sentezlenmesi ise bir başka direnç 
mekanizmasıdır. mRNA düzeyinde alternative bir-
leşmeler farklı VEGF izoformları oluşturmaktadır.
[61] İlaç direncinden hangi izoformların sorumlu ol-
duğunu bilmek dirençli hastalarda alternative teda-
vi stratejileri geliştirmek açısından önemli olabilir. 
VEGF tek nükleotid (SNPs) polimorfizmleri kan-
ser gelişiminde, anti-anjiyogenik tedavilere cevap-
ta ve yan etkilerde rol oynayabilecek olası faktörler 
arasında yer alır.[62] Hipoksi ve HIF bağımlı cevap-
ların antianjiyogenik ajanlara dirençte önemli ro-
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lünün olabileceği düşünülmektedir. Anjiyogenez 
inhibisyonu ile ortaya çıkan hipoksinin tümörleri 
daha agresif ve metastatik forma dönüştüren yo-
lakları tetiklediği öngörülmektedir. Tek ajanlı an-
tianjiyogenik tedavi ile uyarılan hipoksinin diğer 
proanjiyogenik faktörleri artırdığı ve ilaca direnç 
gelişimi ile sonuçlandığı gösterilmiştir.[63] Fibrob-
last, perisit, mezenkimal ve hematopoietik hücreler 
gibi pro-anjiyogenik stromal hücrelerin artışı (up-
regulation) bazı mekanizmalar ile tümör gelişimini 
desteklemektedir. Tümör bağlantılı fibroblastların 
(TAFs) VEGF ve PDGF-C üreterek antianjiyoge-
nik tedaviye dirençte önemli rollerinin olabileceği 
xenograflar ile yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 
Ayrıca makrofajların ve tümörü infiltre eden nöt-
rofillerin hipoksik tümör alanında birikerek tümör 
anjiyogenezine yardımcı olan sitokinler salgılama-
ları da antianjiyogenik tedaviye dirençte önemlidir.
[64,65] Antianjigenik tedavi sonrası damar regresyo-
nu sonucu oluşan hipoksi, tümör endotelyumunu 
oluşturan kemik iliği kaynaklı hücrelerin (BMDCs) 
artışına sebep olur.[66] CD11b+Gr1+ myeloid hüc-
releri kemik iliği kaynaklı hücrelerin bir türüdür ve 
Bv8 proteini de dahil olmak üzere bazı anjiyogenik 
faktörler salgılamaktadır.[67] Bunun yanısıra mutant 
p-53 genine sahip tümörlerin anlamlı oranda daha 
fazla vasküler yoğunluğa sahip olduğu gösteril-
miştir. Anjiyogenez protein dizisi (array) çalışmla-
rı mutant p-53 genine sahip tümörlerin trombos-
pondin- 1, koagülasyon faktörü III, serpin E1’de 
anlamlı artışlara neden olurken MMP-9 da anlamlı 
azalmaya neden olduğunu göstermiştir. Ayrıca bu 
durumda apoptoza direnç de geliştiği için sonuç 
olarak antianjiyogenik tedaviye direnç geliştiği 
gösterilmiştir.[68,69]

Dirençte bir diğer önemli konu ilaç taşınımı 
konusudur. ABC (ATP bağlama kaseti) taşıyıcıla-
rının çoklu direnç gelişiminde (MDR) önemli rol-
lerinin olduğu bilinmektedir. P-glikoprotein en çok 
çalışılan akış pompasıdır. Yapılan bir çalışmada 
p-glikoproteinin platelet aktive edici faktörü salgı-
laması yoluyla ant-I-anjiyojenik ilaç direnci geli-
şimine katkı sağlayabileceği ortaya konmuştur.[70]

Sonuç olarak günümüzde kolorektal kanserde 
anti-anjiyogenik tedavilerin etkinliği gösterilmiş 
ve bu ilaçlar rutin tedaviye girmiştir. Söz konusu 

bu ilaçlar kolorektal kanserli hatalarda sağkalım 
oranlarını artırmakla birlikte etkilerine karşı di-
renç gelişmesi ya da bu ilaçlara karşı primer direnç 
antianjiyojenik tedavilerde tedavi başarısızılığına 
yol açan en önemli etkenlerden biridir. Tümörle-
rin kullanılan ilaçlara karşı direnç mekanizmaları 
geliştirerek hedefe yönelik bu tedavileri kendi le-
hine çevirebilecekleri de göz önünde bulundurul-
malıdır. Bu gibi durumlarda tedavi şemalarına yeni 
hedefe yönelik ilaçların eklenmesi bir çıkış yolu 
olabilir. Nitekim hedefe yönelik ilaçların kombine 
kullanımları ile ilgili klinik çalışmalar halen devam 
etmekedir. Özellikle VEGF yolağındaki reseptör 
tirozin kinazları hedefleyen ilaçların bevasizumab, 
aflibercept gibi ilaçlarla kombine eden çalışmala-
rın sonuçları bize anti-anjiyojenik tedavilerin daha 
rasyonel kullanımı konusunda yol gösterici olacak-
tır. Ayrıca yeni geliştirilecek olan anti-anjiyogenik 
tedaviler gibi hedefe yönelik tedavi kombinasyon-
ları ile hastalar klasik kemoterapi kombinasyonla-
rına göre daha az ilaç yan etkisine maruz kalacak 
ve daha fazla klinik fayda sağlayabileceklerdir.
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