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Timor mikrogevresi (tumor microenvironment; TME), kanser dist hiicreler ve
bunlarin stromalarindan olusan, kanserin biiytimesini etkileyen 6nemli bir faktor
olarak kabul edilir. Mikrogevre ve orada yer alan hiicreler arasindaki ¢ift yonlii
iletisim, hem tiimor biiytimesi hem de normal doku homeostazi i¢in énem arze-
der'. Ozellikle, tiimér hiicreleri ve tiimorle iliskili stroma arasindaki etkilesimler,
hastaligin baslangicini, ilerlemesini ve prognozunu etkileyen giiglii bir iligki ile
sonuglanir’. Kanser, onceleri timor hiicrelerinde anormal mutasyonlar iceren he-
terojen bir hastalik olarak goriilmesine ragmen, daha sonralari tiimérlerin ayn
zamanda mikro-gevresel olusumlarinin dogasi ve stromal hiicre oranlar1 veya ak-
tivasyon durumlari geregi gesitlilik gosterdigi bilinir**.

Timor ve mikrogevre arasindaki etkilesimlerle ilgili ilk calismalardan biri, Ru-
dolph Virchow tarafindan 1863 yilinda 16kosit infiltrasyonunun solid tiimérler-
de karakterize edildigini ortaya koymasiyla gerceklestirildi’. Steven Paget® 1889da
meme kanseri metastazinin organ tercihlerini analiz ederken, metastatik kolo-
nizasyonun organin ozelliklerine bagli oldugunu gostermistir. Bu prensip ayrica
primer timorler ve mikrogevre arasindaki iliskinin temelini olusturur ve tiimor
evrimini etkiler’. Paget, bu nedenle tiimor mikrogevresi kavraminin 6nciisii ola-
rak bilinir®. TME arastirmalar1 1970’lerden sonra artik timor hiicrelerinden tiire-
tilen sinyallere yanit olarak TME'nin kanserin ilerlemesini aktif olarak etkiledigi
kabul edilir.

Tumor stromasi, kan ve lenfatik dolasim sistemleri, perisitler, fibroblastlar/
miyofibroblastlar, glial, epitel, adiposit, vaskiiler, diiz kas, bagisiklik hiicrele-
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zal membran, kollajenler, glikoproteinler, hiyaliironan, glikozaminoglikanlar,
lamininler, proteoglikanlar, bitylime faktorleri ve kemokinlerinden olusmakta-
dir. ECM hiicresel yapilara destek saglar. Ayrica ECM bilesimindeki degisiklikle-
rin metastazda da 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir'®.

TME’DE TERAPOTIK YAKLASIMLAR

Kansere kars1 bir¢ok terapotik yaklasim, tiimor hiicrelerinin gesitli yonlerini
hedeflemeyi amaglar. Ayrica TMEde bulanan stromal hiicreler tiimor hiicrelerine
gore genetik olarak stabildir. Bu yiizden klasik terapotik diren¢ mekanizmalarina
karsi daha az duyarli olduklar: bilinir. Cesitli anjiyogenez inhibitérleri ve stroma
hiicrelerini titketmeyi hedefleyen tedaviler®, TMEnin protiimoérjenik etkilerini
ortadan kaldirdiklari i¢in yararli olamamaktadir. TME-yonelimli tedavilerin or-
taya ¢ikan diger bir 6rnegi, tiimor ile iliskili kronik inflamasyonu nétralize etme-
ye yoneliktir'®. Bu amagla hedeflenen hiicre tipleri arasinda, CSF-1R, CCR2 ve
CXCR?2 sayilabilirken sinyal molekiillerinden de bagisiklik hiicresi fonksiyonunu
saglayan NF-kB yolag1 veya anahtar sitokin yollarinin inhibisyonunu bloke eden

stratejilerden soz edilebilir'®.

SONUC

Hiicreler, yapisal proteinler ve sinyal molekiillerinden olusan tiimér stromasi-
nin; timor baglangicy, ilerlemesi ve metastazinda merkezi bir rol oynadig: kabul
edilmektedir. Bu nedenle tiimér mikrogevresindeki kanser hiicreleri ve stromal
hiicreler arasindaki etkilesimin belirlenmesi gelecekte kanser tedavisine biiyiik
katkilar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiimor mikrogevresi, stroma hiicreleri, kanser, hiicre dis1
matriks, metastaz
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