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Beyin Tumérlerinde
Anti-Anjiogenik Yaklasimlar

Anti-Angiogenic Approaches for
Brain Tumors

oz

Kemoterapi oldukg¢a heterojen yapidaki kanser hiticrelerini hedef alir. Anti-
anjiogenik yaklagimlarin hedefi ise homojen ve neoplastik olmadig i¢in daha az
direngli olan endotel hiicreleri ve damar duvarina ait diger yardima
hiicrelerdir. Bunun diginda bagka birgok 6zellik anti-anjiogenik terapiyi
kemoterapiye gore istiin kilar. Ozellikle damarlanmanin cok fazla oldugu
malignant gliomlar igin anti- anjiogenik yaklagimlar umut vaad etmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Anti-anjiogenez, anti-anjiogenik faktorler, beyin
ttimorleri, klinik denemeler.

ABSTRACT

Chemotherapy attacks neoplastic cells, which display heterogeneity. On the
other hand, anti-angiogenic approaches target homogeneous and non-
neoplastic cells, mainly endothelial cells, which show less resistance. Anti-
angiogenic approaches have some additional advantages to chemotherapy. As
malignant brain tumors, especially malignant gliomas are among the most
vascularized tumors, anti-angiogenic strategies have the potential to treat these
diseases. This article reviews the principles of anti-angiogenic treatment for
brain tumors.

KEY WORDS: Anti-angiogenesis, anti-angiogenic factors, brain tumors, clinical
trials
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ANTI-ANJIOGENIiK YAKLASIMLAR

Timor gelisiminin anjiogeneze bagimli oldugu
hipotezinin ortaya konmasimin ardindan ilk olarak
1971 yilinda J. Folkman tarafindan anjiogenez
inhibisyonunun tedavi avantaji saglayabilecegi
dustincesi gelistirilmistir (19, 20). Anti-anjiogenik
tedavi endotel hiicrelere odaklanmistir. TUmor
iligkili endotel hiicreleri neoplastik olmamakla
beraber, proliferasyon ve invazyon gibi malignant
ozelliklere sahiptirler. Dolayisiyla anti-anjiogenik
yaklagimlarin ~ konvansiyonel = kemoterapotik
yaklagimlara gore gesitli avantajlar: vardir (33):

1. Tumdrler hiicre tipi ve malignant 6zelliklerine
bagl olarak heterojendirler; bu 6zellikleri sayesinde
kemoterapotik ajanlara direng gosterirler. Endotel
hticreler ise homojen olduklarindan ve neoplastik
olmadiklarindan daha az direnglidirler.

2. Dolagimdaki ilag endotel hiicrelerine kolaylikla
ulasabilir; konvansiyonel sitotoksik ilaglar ise timor
hiticrelerine ulagmak icin yiiksek stromal interstisiyal
basinci agsmak zorundadir.

3. Solid tiimorler -o6zellikle intraserebral
tlimorler- vaskiilerizasyon fazindan once klinik
semptomlar olusturmayabilir. Dolayisiyla

anjiogenezin durdurulmasi klinik semptomlari
engellemeye yetecektir.

4. Tumor damarlar1 durgun damarlardan
anjiogenik molekiillerin ekspresyonu ile ayirt
edilebilir, bu molekiller timor
hedeflemede yiiksek secicilik ortaya konmasini
saglayabilir.

5. Konvansiyonel kemoterapétik ajanlarin
bagarisi biitiin tiimér hiicrelerinin  6ldiiriilmesine
baglidir. Anti-anjiogenik ajanlar icin bu gerekli
degildir; 6rnegin sadece bazal membran hedef
alinarak sekonder endotel hasari olugturulabilir
veya endotel hiicreleri i¢in gerekli biiytime faktorleri
inhibe edilerek tiimorii  besleyen damarlar
engellenebilir.

6. Dort asamali olarak tariflenen anjiogenez
mekanizmasinin her bir basamag ayri ayri anti-
anjiogenik yaklasimi iginde barindirir. Anti-
anjiogenik tedavinin optimizasyonu igin spesifik
secenekler sunar. (Tablo I).

Beyin ttimdrleri igin ortaya konan anti-anjiogenik
yaklasimlarin da ekstrakranial neoplazilere gore
gesitli avantajlar1 ve sinirlandirmalart vardir.
Ornegin, gliomlarda metastazin goriilmeyisi ve sinir
sisteminin immiinolojik olarak korunmus olusu
lokal tedaviyi ve konagin bagisiklik sisteminin

damarlarimi

Tablo L. Anti-anjiogenik yaklagimlarin ana hedefleri

Biiyiime faktorlerinin antognistleri
Anjiogenik faktor tiretiminin durdulmas:
Biiytime faktorlerinin monoklonal antikorlar:
Coziiniir biiytime faktorii reseptorleri
Tirozin kinaz reseptorlerinin inhibisyonu
Protein Kinaz C inhibisyonu
Endotelyal proliferasyonun durdurulmasi
Hiicre siklusu inhibitrleri
Vaskiiler hedefli ajanlar
Endotel progenitér hiicrelerinin baskilanmasi
Matriks degradasyonunun durdurulmasi
Secici veya secici olmayan MMP inhibit6rleri
Plazminojen aktivatriiniin inhibisyonu
Endotel hiicre yiizey markerlarinin hedeflenmesi
Anti-integrin antikorlar1
Siklik peptidler

etkilenmemesini teorik olarak miimkiin kilar. Ayrica
yetigskin beyninde rutin olarak béliinen hiicreler ve
anjiogenez olmadigindan, anti-anjiogenik tedavi
direkt olarak yiiksek damarlanma gosteren glioma
yonelecek ve cevre beyin dokusu icin ¢ok daha az
toksik olacaktir. Bu avantajlarin yaninda kan-beyin
engelinin sinirlandirict etkisinin asilarak ilacin
glioma nasil ulastirillacag: iistesinden gelinmesi
gereken ilk sorudur (1, 4, 6, 15, 35).

Anti-anjiogenezde kullanilan anjiogenez inhibi-
torleri dogal ve sentetik molekiiller olarak ikiye
ayrilabilir.

Dogal Anjiogenez Inhibitorleri:

Anjiostatin

Primer timor hiicrelerinin {irettigi bir protein
olan plazminojenin 38 kDal'luk internal parcasinin
(kringle 1-4) 0zgiil olarak endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmis ve bu
molekiil anjiostatin olarak isimlendirilmistir (45, 46).

Toksik olmayan anjiostatin sistemik olarak
verildiginde tiimor gelisimini ¢ok giiclii sekilde
inhibe eder; metastatik ve primer tiimdrlerin
proliferasyon ve apoptoz dengelerini saglayarak
timori sessiz durumda tutar (8, 46). Anjiostatinin
timor mikrodamarlarindaki  endotel  hiicre
proliferasyonunu baskilayarak degil; endotel
hiicrelerinde ve endotel prekiirsér hiicrelerinde
apoptozu  indiikleyerek  aktivitesini  ortaya
koydugunu gosteren calismalar da vardir (36).
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Ayrica anjiostatinin endotel migrasyonu, invazyon
ve tiip olusumunu inhibe ettigi in vitro olarak
gosterilmistir (9, 10). Anti-anjiogenik ve anti-timor
aktivitesini bFGF ve VEGF gibi anjiogenik biiytime
faktorlerini baskilayarak ortaya koyuyor olabilece-
gine dair bulgular vardir. Fare modelinde si¢can ve
insan orijinli subkutandz ve intraserebral gliomlar
anjiostatinin sistemik uygulanmasi ile bagarili
sekilde tedavi edilmistir (25).

Endostatin

Kolajen XVIII karboksi terminalinde Ala-His
bagmin elastaz kesimiyle olusan 184 amino asitlik
bir peptiddir. Endostatin dogal bir anjiogenez
inhibitoriidiir, olusum evresindeki tiimoérde total
gerilemeyi saglayan en gticlii molekiil gibi
gortinmektedir (44, 59). Endostatinin, anjiostatine
benzer etkileri vardir; spesifik olarak endotel
proliferasyonunu,  migrasyonunu  ve  tiip
formasyonunu inhibe ettigi ve endotel hiicrelerinde
apoptozu indikledigi gortlmistir (14, 44).
Endostatin aktivitesinin tropomiyozin-endostatin
etkilegimiyle iligkili olduguna dair bulgular vardir
(37). Endostatinin bir anjiogenik faktér olan uPA
(trokinaz-tip plazminojen aktivatorii) ve PAI-1
(plazminojen aktivator inhibitorii-1) seviyesini
dustirerek aktivite gosterdigi; fokal adezyonu
bozarak hiicre iskelet yapisini degistirdigi
belirlenmistir (60). Anjiostatinin degil ancak
endostatinin proliferatif endotel hiicrelerde erken
cevap genleri, hiicre dongiisii ve apoptoz inhibitor
genlerini, mitojenle aktive olan protein kinazlar,
fokal adezyon kinazlari, endotel gelisimiyle ilgili G-
protein  reseptorlerini  ve hiicrenin yapisal
komponentlerini baskiladig1 gosterilmistir (49).
Endostatin tireten hiicrelerin immiin-izolasyonlu
sodyum alginat kapsiillerinde sistemik olarak
verilmesinin ardindan beyin tiimorii gelisiminin
%35 azaldigi, cevre dokuya invazyonun inhibe
edildigi, total vaskiiler yogunlugun %67.6,
perflizyonun %67, damar capinin %37 azaldig:
saptanmustir (43).

Anjiostatin ve endostatin beraber uygulandikla-
rinda timoér gerilemesinde sinerjistik etki ortaya
konur; bu iki molekiiliin molekiiler hedeflerinin
farkli oldugunu gosterir (61).

Trombospondinler

Birgok normal hiicre tarafindan salgilanan
heparin baglayict 5 tiyeli bir ekstraseliiler protein
ailesidir. In vitro olarak endotel hiicre
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proliferasyonunu ve in vivo olarak kornea
anjiogenezini inhibe ettigi gosterilmistir (24, 42).
Trombospondinin bir¢ok farkli dokudaki endotel
hiicrelerin proliferasyonunu durdurdugu (2, 56) ve
endotel hiicreleri arasindaki iligkiyi istikrasizlagtir-
dig1 goriilmiistiir (31). ik olarak Bouck tarafindan
trombospondinin dogal anjiogenez supresorii
oldugu; tiimdr olusumu sirasinda anjiogenik
fenotipin ortaya konmas: igin baskilandig:
distiniilmistiir (57). TSP 1 ve TSP 2 hipoksi ve
onkogenlerle modiile edilen anti-anjiogenik
proteinlerdir; o6zellikle TSP 1 ekspresyonu timor
evresi ile ters orantilidir (13). In vitro ve in vivo
olarak TSP 1 hareketsiz damarlara yakin
konumludur, aktif olarak gelisen damar filizlerinde
ise bulunmaz (31). TSP 1 promotdr bolgesi, ayni
zamanda bir transkripsiyon faktorii olan p53 tiimor
baskilayict proteinin hedef bolgelerindendir; p53
proteini TSP 1 sentezini regiile ederek anjiogenezi
durdurur (12). Kanser mekanizmasinda; ozellikle
gliom gelisiminde goriilen p53 kayiplarinin sikligi
goz onunde bulunduruldugunda bu bulgu oldukga
anlamlidir.

TSP-2  hasari, timdr farklilasmas:t veya
proliferasyona degil apoptozun anlamli sekilde
azalmasma yol acar (28). TSP-2 ekspresyon
vektoriiyle transfekte tiimor hiicrelerinin VEGF gibi
gliclti anjiogenik faktorlerin salgilaniyor olmasina
ragmen timor damar yogunlugunun ve
boyutlarimin anlamli sekilde azaldigy; hatta TSP-
2'nin TSP-1’den daha gii¢lii bir anti-anjiogenik
faktor olabilecegi gosterilmistir (52).

Heparin ve Kortizon

Heparin ve kortizon beraber uygulandiginda
gliclii bir anjiogenez inhibitoriidiir (21), gelisen
kapillerin bazal membranlarinda hizli ¢6ziilmelere
neden oldugu gorilmistiir (30). Heparin tiirevleri
varliginda kortikosteroidlerin mineralokortikoid ve
glukokortikoid potansiyellerinden bagimsiz anti-
anjiogenik 6zellikleri kesfedilmistir; bilinen en giiglii
anjiostatik steroid tetrahidrokortizoldiir (11).
Anjiostatik steroidlerin endotelyal plazminojen
aktivator  inhibitériinii  indiikleyerek  bazal
membranin yikimini engeller (5). Anjiogenezin
onemli unsurlarindan olan adezyon molekiilleri
tizerinde de inhibitor etkileri goriilmistiir (48).

Neovastat (AE-941)
Kikirdak dokusunun damardan yoksun olusu,
anjiogenezi engelleyici faktorleri icerebilecegini



Tiirk Norogiriirji Dergisi, 2005, Cilt: 15, Sayi: 1, 10-16

Kilig: Beyin Tiimorlerinde Anti-Anjiogenik Yaklagimlar

diistindtirmiigtiir. Bu diislinceyle yola g¢ikan
arastirmacilar kopek balig: kikirdaginin ekstrelerini
in vivo ve in vitro anjiogenez analizlerinde
uygulamiglardir. Bu dogal olarak elde edilen
maddenin anjiogenezi inhibe ettigi gorilmiis ve
Neovastat (AE-941) olarak adlandirilmistir
(17).VEGF vaskiiler endotel hiicrelere direkt etki
eden giticlii bir anjiogenik regitilatordiir. Neovastat
VEGFR-2'ye afinitesi gosterir; dolayisiyla VEGFR-
2’ye baglanmada VEGEF ile yarisarak VEGF-VEGFR-
2 sinyalini anlamli gekilde inhibe eder (3).
Anjiogenik sinyallerle aktive olan endotel hiicresi,
anjiogenzin ilk basamagi olan bazal membran ve
ekstraseliiler matriksin degredasyonu i¢in MMPler

(matriksmetallo protezalari) gibi proteolitik
enzimleri  tretirler.  Dolayisiyla ~ MMPlerin
anjiogenezdeki rolii biiyiiktiir. Western blot

analtizleri TIMP (doku metalloproteaz inhibitorii)
benzeri proteinler icerdigini gostermistir. Neovastat
ozellikle MMP-2, MMP-9 ve MMP-12'nin
aktivitelerini inhibe ederek antianjiogenik etkisini
ortaya koyar (18, 23).

Platelet Faktor 4

Anti-anjiogenik aktivitesi, anjiogenez inhibitorii
oldugu gosterilen fakat toksik etkileri nedeniyle
hayvan caligmalar1 ve klinik denemeleri engellenen
protamin molekiiliiyle benzer sekilde heparini
noétralize ettiginin fark edilmesiyle ortaya ¢ikmuistir.
In vitroda rekombinant insan PF4’ii spesifik olarak
endotel proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe
eder (38).

Penisilamin
Bakir varliginda H2O2 tireterek kollojen ¢apraz
baglarint inhibe eder (50). Endotel hiicre

proliferasyonunu ve anjiogenezi durdurdugu in
vitro da gosterilmistir (7, 62). Kornea modelinde
intravendz olarak verilen D-Penisilamin, EGF
stimiilasyonlu anjiogenezi inhibe eder. Ozellikle
bakar defektli beslenen hayvanlarda sistemik olarak
penicillamin verilmesinin glial tiimér gelisimini
sinirlandirdigr  gozlenmistir (62, 63). Ayrica
intraserebral karsinomlardaki tiimér gelisimi ve
anjiogenezi inhibe ettigi bildirilmistir (7).

Sentetik Anjiogenez Inhibitorleri:

Minosiklin

Yagda cozunirligii cok olan, yari sentetik
tetrasiklin tiirevidir. Dokuya gegisi oldukga iyi olan
giclii  bir kolajenaz inhibitoériidiir; matriks
metalloproteinazlarina etki ederek bazal membranin

degredasyonunu inhibe eder (51). Endotel hiicre
gelismini in vitroda inhibe eder (55). Anti-kolajenaz
aktivitesiyle degil antibiyotik aktivitesiyle endotel
hiicrelerin DNA ve protein sentezini segici olarak
durdurur (27). Timor parankimas: igine direkt
olarak enjekte edildiginde sigan beynindeki glial
timorlerde gerilemeye ve yasam siiresinin
artmasina neden oldugu; sistemik olarak
verildiginde ise etkisiz kaldig1 goriilmiistiir (22, 58).

Medroksiprogesteron

Kolajen yikimini ve tavsan korneasinda tiimor-
indiiksiyonlu anjiogenezi inhibe eden sentetik bir
steroiddir (26). Plazminojen aktivator proteinin
ortaya koydugu proteolitik aktivite, ekstraseliiler
matrikde glikozaminoglikanlara bagli bulunan FGF
ve PDGF gibi anjiogenik biiytime faktorlerinin
serbest kalmasina neden olur; medroxyprogestero-
nun endotel hiicrelerin {trettigi plazminojen
aktivatoriini inhibe etme yetenegindedir (47).

AGM-1470 (TNP-470)

Aspergillus fumigatus fresenius'un dogal olarak
salgiladig1 fumagillinin analogu olan bir anjiogenez
inhibitor ailesi sentezlenmistir ve bu
anjioinhibinlerden biri de AGM-1470 (Angiogenesisa
Modulator 1470)dir; kapiller endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder (29,
34). AGM-1470 sistemik olarak verildiginde
implante edilmis gliomlarda anjiogenezin azaltilarak
biiytimenin durduruldugu (54), intrakranial
gliomlarin inhibe oldugu ve hastalarin yasam
stiresinin uzadig1 gézlenmistir (53).

STI-571 (Gleevec)

Timor hiicrelerinde ve tiimordeki hiperplastik
kapillerin  endotelyal hiicrelerinde =~ PDGF-b
ekspresyonu; biitiin gliom hiicre serilerinde ve insan
malignant astrositom cerrahi numunelerinde PDGF-
a reseptorii alt {iinitelerinin asir1 ekspresyonu
gozlenir. STI571 2-fenilaminopirimidin sinifina ait
bir tirozin kinaz inhibitoridiir (40). Ozellikle Abl
onkoproteini ve anjiogenik bir biiytime faktorti olan
PDGF reseptorlerine karsi etkinligi yiiksektir (16).
STI571’in PDGF ligandlar1 ve reseptorlerinin ortaya
koydugu otokrin-stimiilasyonu inhibe ederek
intrakranial insan glioblastoma implantlarinda
gelisimi engelledigi gosterilmistir (32). Beyin
tiimorlerinde ve anjiogenezde rol oynayan birgok
biiytime faktorii reseptorlerinin tirozin kinaz
ailesinden olusu gleevec gibi tirozin kinaz
inhibitérlerini klinik denemelere tagimistir (39).
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Beyin ttimorlerinde klinik denemeleri baslamis

olan anti-anjiogenik molekiiller; etki mekanizmalar1
ve klinik fazlar1 Tablo II'de 6zetlenmistir.
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Inhibitor Etki Mekanizmasi Klinik Deneme Faz1
Marimastat MMP inhibisyonu GBMlerde faz III
Neovastat MMP inhibisyonu GBMlerde faz III
Penicilamin Urokinaz inhibisyonu GBMlerde faz I

AGM-1470 (TNP-470

Endostatin
Angiostatin

Pecillamine

Famesil Tranferaz
Inhibitorii (L-778)

Anti-VEGF Antikoru
faz I, 11

Anti-Integrin B3 (Vitaxin)
Thalidomid

Interferon-o.

PTK787

Suramin

EMD121974

Deltaparin

LY317615

Platelet Faktor 4

Minosiklin (tetrasiklin)
STI-571 (Gleevec)

Hiicre siklusunun,
EH biiytimesinin inhibisyonu

EH proliferasyonun inhibisyonu

VEGEF ve EH proliferasyonun bloke edilmesi

EH migrasyonu/ proliferasyonun

bloke edilmesi

EH migrasyonu/ proliferasyonun
bloke edilmesi

VEGF'in inaktivasyonu

EH spesifik inegrin inhibisyonu

VEGEF ve bFGF inaktivasyonu

VEGEF ve bFGF inaktivasyonu

VEGEF reseptor sinyalinin bloke edilmesi
PDGEF reseptortiniin bloke edilmesi

EH yiizeyindeki integrinin inhibisyonu

Protein Kinaz C inhibisyonu

EH misrasyonu / proliferasyonun
bloke edilmesi

EH proliferasyonun inhibisyonu

Tirozin kinaz inhibitorii

erigkin solid ttimorlerinde faz II
faz I, I
solid

GBMlerde faz II

GBMlerde faz II

metastatik bas/boyun tiimérleri

erigin solid ttiimorlerinde faz I
malignant gliomlarda faz I
ytiksek gradeli gliomalarda faz II
GMBlerde faz I

GBMLerde faz II

beyin tiimorlerinde faz I, II
GBMlerde faz I

GBMllerde faz II

faz II
beyin tiimorlerinde faz I
malignant gliomlar ve

meingiomalarda faz I, II

(33, 41, National Cancer Institute, http:/cancer.gov/)
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