INVAZYON VE
METASTAZ
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GIRIS

Kanser hastalarinin prognozunu etkileyen en 6nemli olay, tiimor hiicrelerinin
invazyon ve metastaz gelistirmesidir. Timor hiicrelerinin metastaz yapmast bir-
birini takip eden bazi olaylarin gerceklesmesi sonucunda olusur. Bu agamalar bii-
yiik 6lgiide kanserin morbidite ve mortalisinden sorumlu olan, uzak organlarda
sekonder tiimor olusumuna yol agmaktadir.

Tiimor hiicreleri kendilerini gevreleyen dokular1 penetre etme yetenegi ka-
zandiginda invazyon siireci de baslatilmis olur. Hareketli tiimor hiicreleri bazal
membran ve ekstraselliiler matriksi (ECM) gegtikten sonra lenfatik ya da vas-
kiiler dolagima yayilirlar. Bu siirece intravazasyon denir. Metastatik hiicrelerin
daha sonraki seyahati ise dolagim sistemi boyunca vaskiiler bazal membranin ve
ECMnin gegildigi ekstravazasyon siirecidir. Sonunda bu hiicreler yeni yerlerine
gelecekler ve gogalarak sekonder tiimor dokusunu olusturacaklardir. Timor hiic-
relerinin invazyonu ile ilgili mekanizmalarin tanimlanmasi ve anlagilmast tizerine
yapilan ¢aligmalara odaklanmak tiimériin ilerlemesinin sinirlandirilmasina yar-
dimci olabilir ve sonug olarak bir¢ok kanser hastasinin élimiini azaltabilir.

METASTAZ

Metastaz, tiimoriin koken aldig1 yerden uzak doku ve organlara yayilmasidir.
Bunun sonucunda ¢ogu kanser hastasinin 6liimiine neden olan ikincil ve tigiinciil
yeni kanser odaklar1 olusur. Kanser tanis1 konuldugunda hastalarin en azindan
yarisinda klinik olarak saptanabilecek metastaz bulunmaktadir'. Bununla birlikte
hastalarin ¢ok daha fazlasi ise geleneksel yontemler ile teshis edilemeyen mik-
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aragtirma ve klinik sonuglar, SNAIL1 ve SNAIL2 gibi tipik EMT transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyon seviyelerinin arttigini dogrulamistir. Ayrica, bu sonuglar
sag kalim veya niiks a¢isindan, daha koétii bir prognoz ile pozitif korelasyon gos-
termektedir’®.

Bununla birlikte histolojik olarak incelenen metastatik kanser hiicrelerinin
primer timor kaynag: gibi epitelyal fenotip sergilemesi agiklanmasi gereken bir
problemdir. Bagka bir deyisle metastatik nodul mezenkimal degildir. Bu duru-
mu agiklamak i¢in bir¢ok teori ortaya atilmistir. Bunlardan en popiiler olani ise
MET teorisidir””. Bu modelde, primer tiimor odagindaki hiicreler kan damarlari-
na intravaze olabilmek i¢cin EMT gegirirler ve daha sonra ekstravazasyon ile uzak
organlara ulasirlar. Bu uzak organlarda klinik olarak tanimlanabilen kitle olustur-
mak ve biiytliyebilmek i¢in tekrar epitelyal fenotiplerini geri kazanirlar. Bu dneri-
nin embriyonik gelisim sirasinda giiclii kanitlar1 vardir, ancak kanser hastalarinda
MET'nin ne zaman ger¢eklestigi halen tam olarak bilinmemektedir. Muhteme-
len EMT ile iligkili transkripsiyon faktorlerinin ve mikroRNATlarin fazla eksprese
edilmelerinin kendiliginden ortadan kalkmasi sonucu olmaktadir.

Sonug

Tiimor metastazi timorden kaynaklanan 6liimlerin ana nedenidir. Tiimor me-
tastazinin kontrol altina alinmasi, kanser hastalarinin yasam siiresini uzatabilir
ve yasam kalitesini artirabilir. Bu nedenle, tiimoér metastazi ¢alismalar1 kanserin
tedavisinde bizlere yol gosterici olacaktir. Kanser metastazi ve EMT programin-
da ortaya ¢ikan 6nemli gelismeler, tiimor malignitesinin biyolojik temeli ile ilgili
yeni bakis agilar1 saglamistir. Son bulgular, EMT programinin dinamik dogasini
vurgulayarak, E-M spektrumu boyunca dizilmis cesitli fenotipik hiicre gruplari-
nin varligini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, EMT programlar1 ve sorumlu
hiicre ici kontrol devreleri tarafindan diizenlenen tiim durumlar1 tanimlamak icin
hala sistematik bir ¢ergeveye sahip degiliz. E-Mnin iki u¢ noktasi arasindaki tiim
ara hiicre gruplarinin tam bir haritasini olusturmak ve bu biyolojik siireci tek hiic-
re diizeyinde kesfetmek ve bu sonuglara gore yeni tedavi yontemleri gelistirmek
i¢in gelecekteki arastirmalara ihtiya¢ duyulacaktir.

Anahtar Kelimeler: invazyon, metastaz, EMT, ECM, EMT belirtegleri
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