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9 İNVAZYON VE 
METASTAZ

Ayşe KUTLUHAN DOĞAN1

GIRIŞ

Kanser hastalarının prognozunu etkileyen en önemli olay, tümör hücrelerinin 
invazyon ve metastaz geliştirmesidir. Tümör hücrelerinin metastaz yapması bir-
birini takip eden bazı olayların gerçekleşmesi sonucunda oluşur. Bu aşamalar bü-
yük ölçüde kanserin morbidite ve mortalisinden sorumlu olan, uzak organlarda 
sekonder tümör oluşumuna yol açmaktadır.

Tümör hücreleri kendilerini çevreleyen dokuları penetre etme yeteneği ka-
zandığında invazyon süreci de başlatılmış olur. Hareketli tümör hücreleri bazal 
membran ve ekstrasellüler matriksi (ECM) geçtikten sonra lenfatik ya da vas-
küler dolaşıma yayılırlar. Bu sürece intravazasyon denir. Metastatik hücrelerin 
daha sonraki seyahati ise dolaşım sistemi boyunca vasküler bazal membranın ve 
ECM’nin geçildiği ekstravazasyon sürecidir. Sonunda bu hücreler yeni yerlerine 
gelecekler ve çoğalarak sekonder tümör dokusunu oluşturacaklardır. Tümör hüc-
relerinin invazyonu ile ilgili mekanizmaların tanımlanması ve anlaşılması üzerine 
yapılan çalışmalara odaklanmak tümörün ilerlemesinin sınırlandırılmasına yar-
dımcı olabilir ve sonuç olarak birçok kanser hastasının ölümünü azaltabilir.

METASTAZ

Metastaz, tümörün köken aldığı yerden uzak doku ve organlara yayılmasıdır. 
Bunun sonucunda çoğu kanser hastasının ölümüne neden olan ikincil ve üçüncül 
yeni kanser odakları oluşur. Kanser tanısı konulduğunda hastaların en azından 
yarısında klinik olarak saptanabilecek metastaz bulunmaktadır1. Bununla birlikte 
hastaların çok daha fazlası ise geleneksel yöntemler ile teşhis edilemeyen mik-
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araştırma ve klinik sonuçlar, SNAIL1 ve SNAIL2 gibi tipik EMT transkripsiyon 
faktörlerinin ekspresyon seviyelerinin arttığını doğrulamıştır. Ayrıca, bu sonuçlar 
sağ kalım veya nüks açısından, daha kötü bir prognoz ile pozitif korelasyon gös-
termektedir76.

Bununla birlikte histolojik olarak incelenen metastatik kanser hücrelerinin 
primer tümör kaynağı gibi epitelyal fenotip sergilemesi açıklanması gereken bir 
problemdir. Başka bir deyişle metastatik nodul mezenkimal değildir. Bu duru-
mu açıklamak için birçok teori ortaya atılmıştır. Bunlardan en popüler olanı ise 
MET teorisidir77. Bu modelde, primer tümör odağındaki hücreler kan damarları-
na intravaze olabilmek için EMT geçirirler ve daha sonra ekstravazasyon ile uzak 
organlara ulaşırlar. Bu uzak organlarda klinik olarak tanımlanabilen kitle oluştur-
mak ve büyüyebilmek için tekrar epitelyal fenotiplerini geri kazanırlar. Bu öneri-
nin embriyonik gelişim sırasında güçlü kanıtları vardır, ancak kanser hastalarında 
MET’nin ne zaman gerçekleştiği halen tam olarak bilinmemektedir. Muhteme-
len EMT ile ilişkili transkripsiyon faktörlerinin ve mikroRNA’ların fazla eksprese 
edilmelerinin kendiliğinden ortadan kalkması sonucu olmaktadır.

Sonuç
Tümör metastazı tümörden kaynaklanan ölümlerin ana nedenidir. Tümör me-

tastazının kontrol altına alınması, kanser hastalarının yaşam süresini uzatabilir 
ve yaşam kalitesini artırabilir. Bu nedenle, tümör metastazı çalışmaları kanserin 
tedavisinde bizlere yol gösterici olacaktır. Kanser metastazı ve EMT programın-
da ortaya çıkan önemli gelişmeler, tümör malignitesinin biyolojik temeli ile ilgili 
yeni bakış açıları sağlamıştır. Son bulgular, EMT programının dinamik doğasını 
vurgulayarak, E-M spektrumu boyunca dizilmiş çeşitli fenotipik hücre grupları-
nın varlığını ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, EMT programları ve sorumlu 
hücre içi kontrol devreleri tarafından düzenlenen tüm durumları tanımlamak için 
hala sistematik bir çerçeveye sahip değiliz. E-M’nin iki uç noktası arasındaki tüm 
ara hücre gruplarının tam bir haritasını oluşturmak ve bu biyolojik süreci tek hüc-
re düzeyinde keşfetmek ve bu sonuçlara göre yeni tedavi yöntemleri geliştirmek 
için gelecekteki araştırmalara ihtiyaç duyulacaktır.
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