ONKOGENEZDE INVAZYON VE
METASTAZ BiYOLOJISI

Ezgi Isil TURHAN'

GIRIS

Metastaz, kanser hiicrelerinin koken aldikla-
r1 bolgeden viicudun farkli doku ve organlari-
na yayilmasidir (1). Kanserle iligkili mortalite ve
morbiditenin baglica nedeni olan invazyon ve
metastaz; kanser hiicreleri, stromal hiicreler ve
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ekstraselliiler matriksin (ECM) kompleks etkilesi- Kadeﬂnle;rb s Bazal Lﬂbmn -

mi sonucu gelisir. Bu etkilesimler lokal invazyon,
kan ve lenf damarlarina giris, vaskiiler ag iginde
dolasim, damardan ¢ikis, mikrometastaz formas-
yonu, makroskopik tiimor gelisimi seklinde ¢ok
basamakli bir kaskad seklindedir (2). Son yapilan
caligmalar metastazin lineer olmadigini ¢ok sa-
yida birbiriyle kesisen paralel yollar1 da igerdigi-
ni giiglii bir sekilde kanitlamaktadir (1). Tahmin
edilebilecegi gibi bu kaskad konakg¢1 veya tiimorle
iliskili faktorlerle herhangi bir evrede pargalana-
bilmektedir. Metastatik siire¢ kabaca iki evreye
boliinebilir: ekstraselliller matriksin invazyonu ve
timor hiicrelerinin vaskiiler disseminasyonu (2).

B. PARGALANMA Tb_N Plazminojon aktivatbri
kollajen

Tip V kollajenaz Klivaji
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EKSTRASELLULER MATRIKSE
INVAZYON

Ekstraselliiler matriks invazyonu dort basamakta
a¢iklanabilen aktif bir olaydir (Sekil 1) (2):

1. Tiimor hiicrelerinin birbirinden ayrilmasi

2. ECM pargalanmasi

3. Tumor hiicrelerinin matriks bilesenlerine tu-
tunmasi

4. Timor hiicrelerinin gogii

Sekil 1. Invazyondaki olaylar zinciri.
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TGF-P gibi molekiillerin upregiilasyonunu uya-
ran sinyalleri salgilayarak tiimoériin g¢ogalacag:
‘metastaik ni§’ i olustururlar (6,7). Bu metastatik
alanda mezenkimal-epitelyal doniisiim gercekle-
sir ve tiimor hiicreleri ¢ogalarak makro koloniler
olusur. Timoriin gelisimi sirasinda metastazlari
denetleyen genler mevcut oldugu diisiiniilmekte-
dir. Metastazi indiikleyecek veya baskilayacak on-
kogenlerin kesfedilmesi, bunlarin primer tiimérde
saptanmasi prognoz ve tedavi bakimindan énem-
lidir. Baslica gorevi kanser gelisimi sirasinda epite-
lin-mezenkime doniisiimii olan SNAIL ve TWIST
denilen transkripsion faktorlerini kodlayan genler
metastatik onkogenler olabilir. SNAIL ve TWIST
ayrica E-cadherine’in ekspresyonunu da azalttik-
larindan metastaza gidiste en 6nemli basamakta
rol oynamaktadirlar (2).
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