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TiuMORAL ANJIOGENEZIS

Dr. Sema OZUYSAL

OZET: Anjiogenezis lreme, geli;me ve onarimda temel bir siregtir. Bu se’fcildeki fizyolojik anjiogenezis, siki bir kontrol altinda tutulur. Neoplastik olaylarda gérd-
len patolojik an]|ogene:|s kan damarlaninin sirekli biiylimesidir, yani neovaskilarizasyon kontrolden gikmigtir. Bu derflemede anjiogenezisin tanimi, tarihsel
gei,f,m'u mw bagh tdmér gelisimi ve antianjiogenik ajanlarin gelecekte kansere kargi tedavide kullanimi ele alinmaktadir.
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SUMMARY: TUMORAL ANGIOGENESIS. Angiogenesis is a fundamental process in reproduction, development and repair. Such physiologic angiogenesis is
tightly regulated. Pathologic angiogenesis which is seen in neoplastic condition is the persistent growth of blood vessels, that is neovascularisation out of
control. This review includes the definition and the historical background of angiogenesis, tumor development due to it, and the future use of antiangiogenic

agents in anti-cancer therapy
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Anjiogenezis daha énceden mevcut damarlardan ye-
ni kapillerlerin gelismesidir. Fétal gelisim, inflamasyon,
yara iyilesmesi, immun reaksiyonlar, neoplaziler gibi ¢e-
sitli fizyolojik ve patolojik durumlarda indiklenir (1-4). An-
jiogenezis, timér gelisimi ve ilerlemesinde gereklidir ve
neoplastik suregteki en énemli olaylardan biridir (4).

Anjiogenezisin gelisimi tipki kan pihtilagmasi gibi
komplekstir. Yeni kapiller kan damari Gretimi, birbirini ta-
kip eden bir dizi basamak halinde gézlenir (5,6). Endotel
hiicreleri kan damarlarinin kaynagidir. Onemli bir ¢oga-
labilme ve go¢ edebilme yetenekleri vardir. Ancak yeni
kan damar gelisimi igcin sadece endotel proliferasyonu
yeterli degildir. Kapiller gelisimdeki morfolojik olaylar
sunlar igerir: Ana veniilde bazal membranin endotel
hicreleri tarafindan indiklenen degradasyonu, diger en-
dotel hicreleri ile uyumlu olarak yénlenmis bir hareket,
endotelyal mitoz, limen formasyonu, tomurcuklanma ve
looplarin gelisimi, yeni bazal membran Gretimi ve perisit-
lerin toplanmasi (7). Bu sira, iyilesen bir yara ya da ge-
lismekte olan bir embriyodaki fizyolojik anjiogenezisin
morfolojik basamaklarina benzerlik gésterir. Ancak ti-
mérlerin gcogunda, yeni kapiller yatakta zorunlu bir modi-
fikasyon olusmasina bagl olarak anjiogenezis nonneop-
lastik hiicrelerin indiiklediginden farklilasir. Ornegin nor-
mal bir beyinde bir kapiller kan daman genellikle her bir
limen basina 1-2 endotel hiicresi igerir. Oysa beyin td-
mdrlerinde 5-10 endotel hicresi bir [imeni isgal edebilir
(8). Hatta endotelyal tabaka igerisinde timér hiicreleri
icerebilirler (9). Tumér mikro damarlanmasi normal do-
kulardaki damarlanmaya uymaz (yani arter-arteriol-ka-
piller-postkapiller venil-vendl-ven dizilimi yoktur). Tu-
mdrler dev kapillerler, araya giren kapillerler olmaksizin
arteriovendz shuntlar icerebilir. Hatta kan bir veniilden
digerine akabilir. Ayrica damarlarin organizasyonu ti-
mérin herhangi bir lokalizasyonundan bir digerine fark-
ik gosterebilir (9). Kapiller biytime oranlari (yani ne-
ovaskilarizasyonun hizi), deneysel sistem ve timér tipi-
ne bagimli olarak, giinde 0.23 ten 0.8 mm ye kadar de-
giskenlik gosterebilir (10-12).

Anjiogenezis kavraminin tarihgesine baktigimizda
yaklasik 100 yil énce timor igerisinde yeni damar geli-
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simlerinden bahsedildigini gérmekteyiz. Ancak bu dé-
nemde tOm&r hiperemisi olarak adlandirilan bu durumun,
timor metabolitierine bagl basit bir dilatasyon oldugu di-
stntlmastar (13). Daha sonraki bir-iki dekatta, timérin
mevcut damarlarla mi beslendigi yoksa neovaskiilarizas-
yonun mu oldugu tartisiimis, neovaskilarizasyonu kabul
edenler bile bunun timér gelisimi igin gerekli olmadigini,
basit bir reaksiyon oldugunu disiinmaslerdir. 1939 yilin-
da, yaralanma sonucunda olugsan neovaskularizasyonun
durdugu ve geriledigi ancak timaor implantinda damar ge-
lisiminin giderek arttigi farkedilmistir (14). 1945 yilinda
yapilan bir ¢alismada ise, timor implantindaki yeni da-
marlarin konakg¢! damarlarindan kéken aldigi belirtilmistir
(15). Anjiogenezis konusundaki asil geligsimin 1971'de
Folkman ile basladigini gériyoruz (16). Folkman “timér
gelisimi anjiogenezise bagimlidir" diyerek su teorileri or-
taya atmistir:

1) Primer solid timérlerin biiylk bir gogunlugunda muh-
temelen uzamig bir avaskiller evre vardir ve bu dé-
nemde timarler maksimum 1-2 mm ¢apa ulagabilir-
ler. Bu biytklige kadar, timér hiicreleri, gerekli oksi-
jen ve besin ihtiyacini pasif diffizyon ile karsilar.

2) Bu mikroskopik timér kitlesi mattr konakgl damarla-
rindan kendisine dogru yeni kapiller damarlarin to-
murcuklanmasi ve sonugta timéral kitleyi infilire et-
mesine yol agan anjiogenezisi baslatabilir. Boylece
timaral kitlenin siirekli olarak genislemesi ve hemato-
jen metastaz olusturma ortami olusur.

3) Anjiogenezisin timér hicrelerinden “Tumér Anjioge-
nezis Faktér (TAF)" adi verilen bir bilyime faktérinin
ektopik olarak yapimina bagli oldugu ortaya atilmigtir.

4) TAF yapimini ya da onun biyolojik fonksiyonunu én-
leyerek ya da yeni olusan immatir kan damarlarinda-
ki endotel hiicrelerini hedef alarak timér anjiogenezi-
si ve timér biyimesini bloke etmek mimkin olabilir.

5) Bu tip tedavi yaklagimlari basarili olursa, timér hiic-
relerini eradike etmeyebilir; fakat timér hicrelerinin
daha da gogalmasini engelleyebilir ya da belki de ti-
morin kan destegi olmaksizin yasamini strdiirebile-
cegi 1-2 mm lik boyutlara regresyonunu saglayabilir.

Bundan sonraki yillarda, timér damarlari yeni ¢oga-
lan kapillerler midir, anjiogenez prosesindeki adimlar ne-
lerdir, anjiogenezis nasil kantifiye edilebilir, in vivo olarak
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timér hicrelerinden salinan anjiogenik faktorler endotel
gelisimini nasil stimile eder gibi sorulara cevap aranmis-
tir. 1980 ortalarina gelindiginde timér gelisiminin anji-
ogenezise bagimli olduguna dair pek gok delil toplanmis,
timardeki yeni kapiller artiginin timér hiicre popilasyo-
nundaki her bir ilave artisa éncelik ettigi ve anjiogenezis
inhibe edilirse timérun duragan olarak kalacagi gérisle-
ri kabul gérmustir (17,18). Ayrica timér hiicreleri, endo-
tel hiicreleri, mast hicreleri ve makrofajlar tarafindan
uretilen, anjiogenezi durduran (anjiostatik) ve stimile
eden (anjiiogenik) bazi maddeler identifiye edilmistir (19-
24). Metastazlarda oldugu gibi anjiogeneziste de matriks
metalloproteinazlarina ihtiyag vardir. Tiimér hiicrelerin-
den salinan bazik fibroblastik growth faktér (bFGF), vas-
kiler endotelyal growth faktér (VEGF) gibi anjiogenik
maddelerin endotel hicrelerinden ekstraselliler matriksi
eritebilme yetenegi olan proteaz, plazminojen aktivatérie-
ri ve kollajenazlarin yapimini arttirdigr gésterilmistir (25-
27). VEGF, asidik ve bazik FGF, en énemli anjiogenik
maddelerdir (28,29). Diger muhtemel faktorler ise platelet
tirevli growth faktér, transforming growth faktér alfa ve
beta, anjiotropin, anjiogenin ve timaér nekrozis faktér al-
fa'dir. Buna karsilik interferonlar, platelet faktér 4 gibi
nonspesifik, anjiostatin ve endostatin gibi spesifik anji-
ogenez inhibitérleri bulunmaktadir (3,28-33). insan tu-
marlerinin gogu, saptandiginda neovaskilarizedir. Ancak
deneysel ve klinik veriler bu timdrlerin aylarca ve yillarca
anjiogenik olmadan kaldigini gdstermektedir (34). Ti-
morler, kapillerleri cekebilecek mi, kan akimi ile baglanti
saglayabilecek mi sorusunda en belirleyici faktor kritik lo-
kal dengenin anjiogenik faktérler lehinde bozulmus olma-
sidir (35). Vaskilarizasyonla birlikte replike olan hiicrele-
rin total popilasyonu énemli dlgiide artar (36). Hizli bir
biyime, invazyon, ¢evre dokulara kompresyon olusur.

Inv_azyon olugsmasi i¢in neovaskilarizasyon sart de-
gildir. Ornegin meme karsinomunda neovaskiilarizasyon-
dan dnce mikroinvazyonlar saptanmistir (37). Anjiogene-
zis ise invazyonu kolaylastirir ve timdrlerin genislemesi-
ne izin verir (38). Endotel hiicrelerinden salinan proteoli-
tik maddeler, timérin invazivligine katkida bulunabilir.

Tdmdrler 1-2 mm den daha fazla blydyecekleri za-
man kapillerlerle baglanti kurmak zorundadir. Neovaski-
larizasyonla birlikte, beslenme ve artiklarin degisimi
problemi gegici olarak ¢dzilmustir. Hem timér hicreleri
hem endotel hicreleri igin gerekli olan biyime faktorleri
saglanir (10,39). Tumér hicreleri vaskiilarize olduklarin-
da sadece kanlanmakla kalmaz ayni zamanda endotel
hicrelerinden parakrin stimuluslar da alir (38,40). Kan
akimi yoklugunda timér hiicreleri tercihan endoteller bo-
yunca biiylr (38). Parakrin stimuluslar iki yonld isler. Ta-
mér hicreleri ve endotel hicreleri birbirlerinin proliferas-
yonunu stimdle ederler (21).

Vaskiilarize bir timérde tim timér hiicreleri anjioge-
nik degildir. Cok iyi vaskilarize timorlerde bile mikroda-
mar dansitesinin disik oldugu alanlar ve ylksek oldugu
alanlar gozlenir ve anjiogenik aktivite heterojendir. TGmor
populasyonu genisledikge de anjiogenik ézellik kazanmig
tamor hicre varyantlarinin olusma ihtimali artar (37). Me-
tastazlarin klonal orijini nedeniyle yiksek oranda anjioge-
nik hicreler iceren timérler daha biiylk ihtimalle yaygin
metastaz yapar. Cunkd hedef dokulara ulastiginda zaten
anjiogenik &zellik tasirlar (41). Bir timér hiicresi basariy-

la metastaz yapabilmesi i¢in, damar sistemine girmek,
dolagimda canli kalabilmek, hedef organin mikrodamar-
larinda duraklayabilmek, damar sisteminden disan gika-
bilmek, hedef organda buylyebilmek ve anjiogenezi in-
dikleyebilmek gibi gesitli bariyerleri agabilmelidir (37,41-
42). Deneysel ¢alismalarda, neovaskilarizasyondan én-
ce, timor hicrelerinin nadiren dolagima girdikleri goste-
rilmistir (43). Yiksek mikrodamar dansitesi ise yiizey ala-
nini arttirarak hiicrelerin dolagima girmesini kolaylastirir
ve hicreler strekli olarak dolasimda bulunurlar. Timor
hiicresi anjiogenik iken metastaz yaparsa, saptanabilir
timér olusturma ihtimali daha fazladir. Metastatik kaska-
din basinda oldugu kadar sonunda da anjiogeneze ihti-
yag vardir. Tumér hiicresi basariyla metastaz yapmis ol-
sa bile hedef organda hemen vaskiilarize olmayabilir ve
mikroskopik diizeyde kalabilir (36).

Klinik veriler metastatik potansiyelin ve prognozun
anjiogenezis siddetine bagl oldugunu desteklemektedir
(37). Bu nedenle anjiogenezin siddeti belirlenmeye ¢ali-
siimaktadir. Bu konuda kullanilan yéntemler, mikrodamar
dansitesinin saptanmasi, anjiogenik faktérlerin kan ve id-
rarda oélglilmesi, anjiogenik proteinlerin doku diizeylerinin
saptanmasidir. Weidner'in yontemi ile invaziv meme kar-
sinomlarinda histolojik kesitlerde belirlenenen mikroda-
mar dansitesi degerlerinin, ¢ap, grade vb. diger prognos-
tik faktérlerden daha fazla oranda metastaz riskini belir-
leme firsati verdigi gézlenmis ve bu bulgu degisik ¢alis-
malarla diger birgok timérde de konfirme edilmistir
(37,44-46). Kan ve idrarda anjiogenik proteinlerin saptan-
mas! hastalik ilerlemesini belirlemede ve tedavide yol
gosterici olabilir. Renal hicreli karsinomlarda serumda
bFGF degerleri yiiksek bulunmus, bunun dokudaki da-
mar dansitesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir.Yine
renal hicreli karsinomlarda bFGF nin doku dizeyi ile
olom riski arasinda korelasyon mevcuttur (47). Ayrica
mesane karsinomunda da VEGF degerleri yiiksek olan-
larda, daha fazla metastaz yapma 6zelligi saptanmigtir
(48). Ancak her zaman tek bir protein ile iliski saptanma-
yabilir. Cinki daha énce de belirtildigi gibi anjiogenezis-
te 6nemli olan anjiogenik ve anjiostatik maddeler arasin-
daki net balanstir.

Anjiogenez inhibitérleri, matriks yikiminin engellen-
mesi, endotel hiicrelerinin direkt inhibisyonu, anjiogenez
aktivatorlerinin engellenmesi, integrin inhibisyonu ve
nonspesifik mekanizmalarla etkisini géstermektedir. Tu-
mor tedavisinde Gmit veren bu maddelerle ilgili ¢alisma-
lara insanlarda 1988'de baslanmistir ve yillarca strmesi
muhtemel gdézikmektedir (49). Deney hayvanlarindaki
heyecan verici bir sonugtan klinik ¢alismalarina gegmek,
zor ve sistematik bir progesi gerektirir. Hayvanlardaki an-
tikanser aktiviteli proteinler insanda da olmal, ilag kolay-
ca purifiye edilmeli ve yeteri miktarda saglanabilmeli,
emin bir sekilde metabolize edilebilmeli ve diger cesitli
guvenlik testlerini gegmelidir. Insanlardaki timér biyoloji-
sinin ve metabolizmanin deney hayvanlarindan farkl ol-
masi insanin relatif blylkligd ¢cok daha fazla dozda ilag
gerektirebilir ve tahmin edilemez yan etkiler olugabilir.

Antianjiogenik aktiviteyi antiproliferatif kemoterapiden
ayiran ana hatlar, antianjiogenik tedavinin direkt olarak
endotel hiicrelerine yénelik olmasi ve standart kemotera-
potiklerle gézlenen yan etkilerin gérilmemesi, uzun yillar
boyunca kesilmeksizin kullanilabilmesi ve rezistans prob-
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lemlerinin olmamasidir (50). Antianjiogenik ilaglarin ke-
mik iligi baskilanmasi, sa¢ kaybi, gastrointestinal semp-
tomlar gibi yan etkilere yol agmasi beklenmez. Endotel
hiicresine sitotoksik degildir. Bu hicrelerin proliferasyonu
ve migrasyonunu inhibe ederek uzun yillar igerisinde in-
volUsyon saglar. Buglne kadar yapilmis deneysel ya da
klinik uzun sureli galismalarda major bir rezistans proble-
mi ile karsilasiimamistir. Cinki endotel hiicrelerinde ti-
mér hicrelerindeki gibi mutasyon yoktur ve genetik ola-
rak stabildirler. Hipoksi, VEGF gibi, anjiogenik maddele-
rin salinimini arttiran bir faktérdir ve hipoksi azalirsa an-
jiogenik stimuluslar da azalir (51). Yani bir kez anjioge-
nez bagladiginda timér kitlesi artmakta, bu hipoksiye yol
agmakta, bu da anjiogenezisi daha da arttirmaktadir. An-
tianjiogenik tedavi ve radyoterapi ile interstisyel basing
ve iskemi ve de dolayisiyla timor hipoksisi azalir. Timér
tedavisinde antianjiogenik ve diger klasik ajanlarin birlik-
te kullaniimasi daha da etkili olabilir. Ornegin kemoterapi
ile timér kitlesi kigultGlup antianjiogeniklerle timériin
duragan olarak kalmasi saglanabilir. Literatiirde bu tipte
¢aligmalar mevcuttur (52,53).

Tumérlerdeki yeni kan desteginin mekanizmalarini
sorgulamak igin baslayan, gunimizde ise anjiogenik
maddelerin cerrahi yaralarin, peptik Glserlerin tedavisinde,
anjiogenez inhibitérlerinin okiiler anjiogenez, artrit, diger
nonneoplastik hastaliklarda kullanimini amaglayan genis
boyutlara uzanan anjiogenez galigsmalari, heyecanli bir
sekilde surdiriimektedir ve anjiogenik molekdller nasil
salinir, belirli timér tiplerinin olusturdugu spesifik anjioge-
nik molekdller var midir, timér ilerleyisi sirasinda anjioge-
nezisi baskilayan aktivite nasil ortadan kalkar, timér geli-
simi inhibe edilmeden &nce timére bagl anjiogenezis
hangi oranda bloke edilmelidir, endotel hiicreleri anjioge-
nezis inhibitérlerine direngli hale gelebilir mi, anjiogenik
aktivitenin ortaya ¢ikigi kan ya da viicut sivilarinda sapta-
nip tani amagh kullanilabilir mi, anjiogenik proges genetik
tedavi ile istenilen sekilde degistirilebilir mi sorularina ya-
nit aranmaktadir. Bu sorular var oldukga, bu calismalarin
temelini olusturan heyecan hep sirecektir.
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