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Metastazlarin Molekiiler Mekanizmalari
Molecular Mechanisms of Metastases
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Santral sinir sistemi (SSS) metastazlari, kanser hastalarindaki morbidite ve mortalitenin en énemli sebebidir. Etkin tedavileri igin
hastaligin ve metastatik slirecin biyolojilerinin anlagiimasi ¢cok dnemlidir. Yazinin amaci periferik kanserlerin SSS metastazlarinin
kanser biyolojisi konusundaki gelismeleri 6zetlemektir. Tim&r hicrelerinin ana kaynagindan ¢ikip, beyne gbé¢l ve burada yeni
lezyonlar olusturmasi “metastatik stire¢” olarak tanimlanir. Bu surecler tek tek ele alinacaktir. Kanser hiicrelerinin metastaz yapmalari
epitelyal-mezenkimal gegis olarak isimlendirilen genetik yeniden programlanma sonrasinda baslar, timor stromasi ile interaksiyon
saglayan timor hiicreleri 6nce lokal invazyon saglar, sonrasinda da timor vaskiler yataga ulasir ve uzak noktalara gider. Metastaz
stireci iki asamadan olusur. intravazasyon, diseminasyon ve ekstravazasyon safhalarini igeren “migrasyon” ilk asama, “kolonizasyon”
ise ikinci asamadir. Bu hedeflerde timorin kendisi igin uygun alan bularak bilylimeye baslamasi da beynin sagladigi mikrogevre ile
timor hicrelerinin etkilesimi sonucunda olur. Metastatik stiregteki molekdler yolaklarin iyi anlagiimasi, daha etkin énlem ve tedavilerin
gelistiriimesi acisindan buyik énem arz etmektedir.
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ABSTRACT

Metastases to the central nervous system (CNS) remain a major cause of morbidity and mortality in patients with systemic cancer.
To improve the treatments, one must first understand the biology of the metastatic process. The aim of this review is to summarize
the most up to date understanding of the metastatic process. The mobilization of tumor cells from their site of origin, their migration
to the brain and formation of metastatic lesions is called the “metastatic process”. This paper will discuss the molecular processes
of metastasis. The metastatic process starts with the epithelial to mesenchymal transition which is followed by local invasion.
When tumor cells access the vasculature they can reach their distal metastatic site. The metastatic process involves migration and
colonization. Migration consists of intravasation, dissemination and extravasation. Further growth at the metastatic site depends on
the interaction between tumor cells and the brain microenvironment. Better understanding of the metastatic process is important to
design better preventive and therapeutic methods.
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B GiRiS

etastatik beyin timoérleri (MBT) beyinde hematojen
yayllm ya da komsu dokulardan dogrudan invaz-
yon sonucu ortaya cikabilir. MBT beyinde en sik

gorulen timdrlerdir ve ABD’de her yil 200.000 yeni olgu tani
almaktadir. Tim kanser metastazlarinin %25’ini olusturmakta

ve tim erigkin kanser hastalarinin %20-40’inda izlenebilmek-
tedir. Kékenine bakildiginda olgularin %40-50’sinin akciger,
%15-20’sinin meme, %5-10’unun cilt, %4-6’sinin da gastroin-
testinal kaynakli oldugu bildiriimektedir. Son yillarda MBT sik-
hgindaki artig, gerek gortntileme yontemlerindeki gelismeler,
gerekse de primer timoérin daha etkin tedavisi sonucu sag
kalimin uzamasiyla agiklanmaktadir (24).
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MBT lerinin buylk ¢ogunlugu serebral hemisferlerde (%80),
daha az bolimul de serebellum (%15) ve beyin sapinda (%5)
gorulmektedir. Bu timorler gri-beyaz madde bileskesinde ve
watershed alanlarda yerlesme egilimi gdstermektedirler. Bu
bdlgelerdeki dusik kan akimi nedeniyle dolagimdaki timor
hiicreleri kapiller yatakta birikmekte, sonrasinda da buytyerek
belirti veren lezyonlari olusturmaktadir. Klinik belirtileri arasinda;
artmis kafa i¢i basinci sonucu bas agrisi, biligsel yetilerde
bozulma, epilepsi ya da fokal norolojik defisitler sayilabilir.
Klinik belirti ve bulgular, beyin dokusunun timér tarafindan
harabiyeti veya yer degistirmesi, peritimdral 6dem ile gevre
beyaz cevher bitinliguniin bozulmasi, kafa ici basing artisi ve
serebral kan akiminda azalma neticesinde ortaya cikar (6,24).

Geleneksel olarak metastatik yayilimin, birincil timoriin lokal
ilerlemesinden sonra ortaya ¢ikan ge¢ dénem bir aktivite
oldugu dislnulmektedir. Bu, bazi timérler i¢in dogru olsa da
yeni bulgular, birincil ve metastatik hastaligin birbirine paralel
ilerledigine isaret etmektedir. Aslina bakilirsa, yeni tani almig
erken evre kanserlerde dolasimda timor hicreleri tespit
edilebilmekte, ancak klinikte beyin metastazi, birincil timor
tanisindan ¢ok sonra izlenebilmektedir (5).

B METASTATIK BEYiN TUMORLERININ
MOLEKULER PATOGENEZI

Bir metastazin geligebilmesi icin timoér hicrelerinin primer
kitleden ayrilip, cevre dokuya invazyonu ile baslayan bir
dizi sireci tamamlamasi gerekmektedir. Metastaz sireci iki
asamadan olusmaktadir; ilki, intravazasyon, diseminasyon
ve ekstravazasyon safhalarini iceren migrasyon, ikincisi de
kolonizasyondur (Sekil 1) (24).

Tumor hiicreleri genetik olarak heterojen olup, metastaz yapma
potansiyelleri de degiskendir. Tim&r hicreleri normal doku
organizasyonundan kopup, hipoksi, yetersiz besin kaynagi,
hipoperfiizyon, savunma sistemi gibi ¢evresel zorluklara
ragmen uzak boblgelere metastaz yapabilirler. Metastatik
sirecte hlicrelerin, gevre dokulara invazyon, yayilim, yeni doku
boélimlerine yapisma ve yeni damar olusumunu baglatabilme
ozellikleri mevcuttur. Ayrica bu hlicreler, apoptozis direncini de
iceren mekanizmalar yoluyla hlcre ¢gogalmasini inhibe eden
faktorlerden siyrilabilme kabiliyetine de sahiptir (11).

Normal dokuda yapisal bitinligin tesis edilmesi igin
epitel hicreleri bir takim proteinler ile siki birliktelik g&sterir.
E-kaderinler gibi bu tarzda proteinlerin etkinliginin kiriimasi
artmis metastatik potansiyel ile iligkilidir. invazyon gésteren
tUmor hicreleri epitel bazal membrani pargalayan protein
yikici enzimler salgilarlar. G6¢ eden hicreler sonrasinda
dolagima katilabilmek i¢in ince duvarli damarlarin endotel
bazal membranini kateder. Kapiller yatakta yogunlasan ve
bulundugu doku parankimine ulagsma imkani bulan hicreler
anjiogenik programlar baglatirlar ve gogalirlar (16).

Primer tUmd&r dokusu iginde kanser kék hiicresi, kismen fark-
llasmis progenitdr hiicreler, tam farklilasmis ve son asamaya
gelmis hucreler gibi farkll seriler bulunmaktadir. Kanser kék
hicreleri, ekstraselller matriksin (ESM) parcalanmasi, kan da-
marlari ve lenf nodullerinin invazyonu, go¢, damar disina ¢ikip,
yeni yerleskede ¢cogalabilme gibi 6zellikleriyle primer timoriin
malignite potansiyelinin artisina katkida bulunur (17).
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Sekil 1: Metastatik siirecin agsamalari.

Epitelyal-Mezenkimal Gecis (EMG)

EMG, hcrelerin farklilasma, uzak odaga gé¢ ve yeni bir
yapllanmay! olusturacak asil hlcreye yeniden farklilasma
slrecini iceren gegici ve geriye donisimli bir fenomendir.
EMG’yi harekete geciren uyarilar iceriden (gen mutasyonlan)
yahut disaridan (blyUme faktoérleri) olabilir. Farkllasma,
EMG’yi uyaran transkripsiyon faktorlerinin salinimi ile baslar
ve bdylelikle epitelyal hiicreler, invazyon, apoptozise direng ve
yayllm kapasitesine sahip mezenkimal tirevlerine dondsar.
EMG, kanser kék disi hiicrelere de kanser kék hicresi gibi
invazyon, primer timérden uzak odaga yayilim gibi nitelikler
kazandinr (7).

Tilimo6r Stromasi ile Etkilesim

Kanserin ilerlemesi komsu stroma igindeki hiicrelerin parakrin
uyarilarla harekete gegcmesiyle olur. Bu stromal hiicreler ara-
sinda 6ne ¢ikanlari; kanserle iligkili fibroblastlar ve perisitlerdir.
Kanserle iligkili fibroblastlar; yliksek miktarda dénusturici bu-
yUime faktorl beta (TGFB), hepatosit blylime faktori (HGF),
epidermal blyime faktort (EGF), fibroblast blylime faktori
(FGF) ve interlokin 6 (IL-6) salinimi yaparlar (20).

Lokal invazyon

Fenotipik olarak saldirgan klon gelistiginde tim&r ESM boyunca
yayilir ve damar sistemini katederek dolasima katihr. TUmor
hicreleri dolagima katilmak igin damar bazal membranini
gecmelidir. Bu slreg, hicrelerarasi etkilesimi diizenleyen bir
dizi protein kompleksi ve ESM yikimina neden olan proteolitik



enzimlere bagdmlidir. Matriks metaloproteinazlan (MMP)
20 proteolitik enzim iceren bir ailedir ve metastazda ESM
yikimindaki iglevleri iyi bilinmektedir. Ekspresyonlari, sitokinler
ve timor hiicrelerinin ylizeyinde bulunan ESM metaloproteinaz
uyaricisi yoluyla dizenlenir. Uyarimi ile ESM yikimi ve timor
hicrelerinin gécu hizlanir. MMP aktivitesinin tUmd&rin invaziv
Ozelligi, metastaz ve olumsuz prognoz ile iligkili oldugu
bilinmektedir (10,23). E-kaderin-katenin molekiler kompleksi
normal ve timoral hicre mimarisi agisindan esas teskil eder.
Hucre polaritesi ve organizasyonunu belirleyen hlcre-hicre
yapismasi igin bir aracidir. Kaderin molekdilleri bir digeri
ile etkilesime gecen hicre membrani glikoproteinleridir.
Metastazlarda tUmor hiicre dizileri birbirlerine temas edemez,
organizasyonlar bozulur ve timér kitlesinden ayrilabilir hale
gelirler. infiltratif timérlerde katenin ve E-kaderin genlerinde
mutasyon vardir ve bu da prognozu menfi kilmaktadir.
E-kaderin promoter bélgesindeki deoksiriboniikleik asit (DNA)
hipermetilasyonu ile ekspresyonun bozulmasi veya tamamen
ortadan kalkmasi, cogu metastatik kanserde sik¢a karsilasilan
bir bulgudur (2).

integrinler, ESM’i hiicre iskeletine baglayan, tiimér invazyonu
ve gogiinde 6nemli rolii olan proteinleridir. integrinlerin, EMG,
invazyon, hlicre gdcl, anjiogenez ve ¢ogalma asamalarinda
anahtar roli oldugu disinulmektedir (9). Tumdr hicre
membrani 6zellikleri de timdrin invaziv ve gé¢ kabiliyetine
katki saglayabilir. Khaitan ve ark.nin yaptigi bir meme kanseri
beyin metastazi calismasinda, KCNMA1 geni (kalsiyum-
potasyum kanali kodlayan) artmis ekspresyonunun invaziv
Ozelligi ve transendotelial gocu artirdigi gdsterilmistir (12). Yine
akuaporinlerin, timdér gdécunl kolaylastirma ve anjiogenez
Uzerine etkileri vardir (28). Metastatik slrecin intravazasyon
asamasinda iglevi olan birtakim tumér baskilayici genler
de arastirmaya deger bulunmustur. Bunlarn icinde en iyi
bilineni kromozom 1 (zerinde bulunan KISS-1 genidir. Lee
ve Welch, KISS-1 ekspresyonu artisinin melanom ve meme
kanseri metastazlarini baskilayabildigini ortaya koymustur
(15). KAI 1, 11p11.2 kromozom bdlgesinde bulunan diger
bir timdr baskilayici gendir ve timér hlcrelerinin yapisma,
gobg, cogalma ve farklilagsmasinin diizenlenmesi gibi islevleri
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda, prostat, meme ve
melanom metastazlarinin progresyonunda negatif bir iligki
mevcudiyeti ortaya konmustur (25).

Yayilim

Bazi tiimér tipleri organa has bir yayilim sekli gésterir. Ornegin;
prostat kanserleri siklikla kemige, melanom, akciger, karaci-
ger ve beyine yayilir. Stephen Paget ilk kez kanser hiicrelerinin
6zgll bir bolgeye yayilma egiliminin iki faktore baglh oldugunu
one sUrmustur ki bunlardan ilki kanser hicresi (“seed”), digeri
ise yayildigi organin gevresidir (“soil”). Patolog James Ewing
ise birincil tUmor ile 6zgll organ arasindaki dolasim seklinin,
organa has metastatik yayiimlarin cogunu agiklamada yeterli
oldugunu iddia etmistir. Daha yeni bir hipotez ise; kanser hiic-
relerinin esas tUmo&r sahasindan aktive fibroblastlar gibi kendi
stromal igeriklerini (“soil”) yayildiklar bdlgeye beraberinde ge-
tirdikleridir (6).

Tumoér kendi mikrogevresini asip damar ya da lenfatiklere
ulastiginda baskili bir ortamda varligini idame etmek zorun-
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dadir. Tumdr hicreleri bu ortamda iskeletlerini gt¢lendirir ve
damar duvarina yapisirlar. Ayrica timdér hicreleri, makrofaj-
lara ait; morfolojik gériniim, ylzey adezyonu, fagositoz, lipid
muhteviyati gibi pek cok 6zelligi ortaya koymakta ve 6zgll
olarak makrofajlar tarafindan eksprese edilen bir takim genleri
kodlamaktadir. Muhtemeldir ki, bu molekdillerin ekspresyonu
ile tUmor hicreleri makrofajlan taklit edip, immin sistemden
kacabilmekte ve damar igerisinde yolunu sirdirebilmektedir.
Hedef doku endoteline yapisirken de timor hiicreleri makro-
fajlar gibi davranir ve yalanci ayakgiklar olusturarak hiicreler
arasi baglantilara tutunur. ilave olarak, kanser hiicreleri tasidik-
lari ylzey doku proteinleri nedeniyle trombositlerin de ilgisini
cekmekte, bu da onlari immiin sistemden korumaktadir (14).

Ekstravazasyon

Metastatik dénglde bir sonraki adim timér hucrelerinin
kan dolagimi yoluyla tasindiklan organin damar yataginda
birikmeleri, sonrasinda da damar digina ¢ikarak, cogalip,
metastaz olusturmalari asamasidir. Bu agsama i¢in éne strilen
bir teori; tUmér hicre gruplan ve beyin arasinda, tumoér
hlcrelerindeki heniiz net ¢ézimlenememis, beyne 6zgu bir
gudim yetenegi ile dogrudan nérotropik iletisimin oldugudur.
Bir takim kemokin/reseptér sistemlerinin neoplastik hiicrelerin
esas tUmor sahasindan metastatik hedefe gudiminde rol
aldigi disinilmektedir. Farkl odaklardan beyin metastazi olan
56 hastalik bir calismada Salmaggi ve ark., CXCL12'nin timor
hicreleri ve tim&r damarlar tarafindan eksprese edildigini ve
bu ekspresyonun kisa sag kalimla iligkili oldugunu bildirmistir
(22). Beyne 6zgul meme kanseri metastazi hiicre serilerinde
tanimlanan diger bir araci olan isi-sok proteinin de (HSP27)
metastatik hedefe gidimu kolaylastirdigi disiniimektedir
(18). Carbonell ve ark.nin “vaskiler co-option” olarak
tanimladigi slrecgte, tUmdér hucreleri, bariz metastastik
lezyon ortaya ¢cikmadan énce mevcut damarlarin dis ceperi
boyunca c¢ogalmakta ve mikrometastazlar olusturmaktadir
(“perivaskiiler soil”). Buna gére damar yataginin timér hiicreleri
icin bir ekim alani oldugu, bdylelikle de beyin parankimini
infiltre edebildikleri distnllmektedir (3). Saito ve ark., kan
damarlarinin dis ylzeyinde bulunan pia-glial membranin,
timér hicrelerinin yayihmi i¢in bir katlanti olusturdugunu
gbstermislerdir (21).

Neoplastik htcrelerin hiyaluronat matriks ligandi yoluy-
la metastaz bdlgesindeki endotele yapismasina kromozom
11p11.2’de bulunan CD44 aracilik eder. Bazi tiroid, melanom
ve meme metastazi olgularinda artmis regulasyonu izlenmek-
tedir. Primer beyin timorleri CD44 standart formunu eksprese
ederken, metastatik lezyonlar gen Urlintiniin sadece “splicing”
t0rdnU eksprese ederler ki bu da klinik agcidan muhtemel bir
timor belirteci olabilir (8).

Beyin parankiminin invazyonu, kromozom 10’da bulunan,
timodr baskilayici genlerden fosfat ve tensin (PTEN) ya da
cogul ileri kanser (MMACT1) genindeki mutasyon yoluyla
olur. PTEN/MMAC gen Urtnd, aktin filamanlariyla etkilesime
gecerek hiicre gégini engeller. Buna mukabil, “antisense”
mutasyonunda hiicre gé¢u hizlanir (26).

Kan-Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyeri (KBB), sistemik dolagim ve beyin parankimi
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arasinda secici bir engeldir. Damarlarin i¢ ylzeyini déseyen
6zellesmis endotel hicreleri, bazal membran, perisitler ve
astrosit son ayaklari bu yapiyi olusturur. Hlcreler arasindaki
siki baglantilar sayesinde iyonlar ve kiglik molekiillere
diuslk, buytk molekuller ve peptidlere hemen hi¢ gegirgenlik
gbstermez. Lumen ya da limendigi membranlar Uzerindeki
taslyict  sistemler kugik hidrofilik molekdllerin  gegisini
dizenler. KBB, néral ¢evreyi korumak icin kan-beyin omurilik
sivisi (BOS) bariyeri ile birlikte ¢alisir (19).

Metastatik timor hicreleri, endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantilan ayrica astrosit ve endotel hlcreleri arasindaki
etkilesimi bozmak suretiyle KBB’yi tahrip edebilir. Kanser hiic-
relerinin KBB’ni nasil asabildikleri net olarak bilinmemektedir.
One siirillen hipotezlerin codu in vitro ve in vivo modellerdeki
gozlemlerden cgikmistir. ilk olarak timér hiicreleri, bagdisiklik
sistemi hlcrelerine benzer sekilde endotele yapisir ve peri-
vaskiler alana gecer. ikincisi, ttimér hiicreleri sistemik bagi-
sikhk sistemi hlcrelerine reseptér-ligand etkilesimi yoluyla
yapisabilir ve korsan hiicreler ile KBB’ni katedebilir. Uglinciisii
de, mekanik olarak damar yataginda duran timér hicreleri
MMP’ler yoluyla endotel hiicre duvarinda degisime neden
olabilir, bu da perivaskiler alana gecise zemin hazirlar (24).
Son yillarda, meme kanseri beyin metastazina aracilik eden 3
gen tanimlanmistir: Bunlar; Siklooksijenaz-2 (COX-2), epitelyal
blyime faktdrl reseptor (EGFR) ligandi ve heparin baglayan
EGF’dir. Bu genlerin timor hiicrelerinin damar disina gikisi ve
kolonizasyonuna yardimci olma gibi islevleri oldugu éne siril-
mektedir (1).

Makroskobik boyuttaki metastatik timérlerin manyetik re-
zonans gorintilemede (MRG) homojen kontrast tutmasi da
KBB’nin bozuldugunun bir isaretidir. Yine MRG’de, endotel
hiicrelerinden beyin parankimine su ve protein kagagi netice-
sinde tumdr gevresindeki beyaz cevherde 6dem izlenir. Ancak
bazi biyik timérlerde kismen de olsa bariyer salim olabilir.
Ayrica dolagsimdaki timor hucrelerinin KBB’ni bozmadan da
mikrometastazlar olusturabildigi bilinmektedir (6).

KBB, metastatik timorler Gzerine etkili pek cok hidrofilik
kemoterapdtik ilacin gegcisi icin de engeldir. Kemoterapétik
ilaclarin cogu, eger reseptdr aracili transsitoz ile aktif gege-
mezse santral sinir sisteminden (SSS) disar atilir. ilave olarak
KBB, P-glikoprotein (PgP)/coklu ilaca direng proteinleri gibi ilag
atim pompalarini yiiksek seviyede igerir ki bunlar bazi kemo-
terapétik ilaglann aktif olarak beyinden uzaklastinimalarina
neden olur. Tani sirasinda gérilemeyen, KBB’nin salim oldugu
mikrometastazlar lokal tedavi sonrasi rekiirensin sebebi olarak
dusunulmektedir. Bu nedenle baz hastalarda intrakraniyal
hastaligin kontroll icin KBB’ne yénelik tedavi stratejileri gelis-
tiriimektedir. Bu tedavi stratejilerinde hedefler; bariyerin tahrip
edilmesi, KBB’de bulunan endotel hiicreleri lizerindeki mevcut
reseptorleri kullanarak bariyeri gegebilecek ilaglarin tasarlan-
masi veya ila¢ atim mekanizmalarinin engellenmesi yoluyla
ilacin dokudaki yogunlugunun artinimasidir (6).

Anjiogenez

Primer ve metastatik timérlerin buylimesi yeterli kan dolagimi-
nin saglanmasiyla miimkinddr. Bir tum&r kan damarlarini farkli
sekillerde olusturur: bunlar; anjiogenez (mevcut damarlardan
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yeni damarlarin filizlenmesi), vaskilogenez (endotel &6nci
hlcrelerden yeni damar sistemi olusumu), “co-option” (kanser
hlcrelerinin mevcut damarlar boyunca gogalmasi), “intussus-
ception” (intersitisyel doku kolonlarinin mevcut damar lime-
nine dogru sokulmasiyla damarin yeniden sekillenip genisle-
mesi), vaskulojenik taklit (kanser hicrelerinin kan damarlari
boyunca siralanmasi), kanser hiicrelerinin endotel hiicrelerine
farklilasmasi ve kanser koék hiicreye benzer hlicrelerin damarin
i¢ ylUzeyi gibi bir sekil almasidir.

Deneysel beyin metastazi modellerinde, tUmor hcreleri
ile damar bazal membrani arasinda aktif bir yapisma
mekanizmasinin ortaya ciktigi gosterilmistir. Yine deneysel
modeller ve cerrahi doku o&rneklerinde, metastatik tumor
damarlarinin, normal beyin dokusuyla mukayese edildiginde
daha kalin ¢apta oldugu ve daha kalin bir bazal membran
yapisi gosterdigi ortaya konmustur. Bu genis Iimenli, dilate
damar yapisinin endotel hicre proliferasyonu neticesinde
gelistigi disuniimektedir (4,6).

MBT’lerinin gogunda timoérin blylimesini saglayan anjiogenik
faktorler arasinda en bilineni vaskiler endotelyal biylime
faktéradir (VEGF). Deneysel modellerde VEGF reseptori
aktivitesinin engellenmesiile tUmd&rin belirgin olarak kiiguldtugu
gOsterilmistir. Bununla birlikte bagka ¢alismalarda, VEGF turleri
transfekte edilen birtakim hiicrelerde metastaz sikliginda artis
gorilmemesi ya da VEGF reseptor inhibisyonu ile timorin
damar disina cikisinin engellenememesi farkli timér hicreleri
ve tipleri arasindaki heterojeniteye isaret etmektedir (4,6).

Kanserde, pro-anjiogenik ve anti-anjiogenik faktorler arasin-
daki denge, pro-anjiogenik biyime faktorlerinin artmis eks-
presyonu lehinedir. Bunun neticesi olarak, yapisal ve iglevsel
olarak anormal kan damarlarinda, siklikla yavas kan akimi ve
artmis gecirgenlik dikkat cekmektedir. Heterojen ve yetersiz
kan damari ag1 yizinden dislik akiml ve hatta akimin hi¢ ol-
madigi alanlar olusmakta, bu alanlarda da hipoksi, asidoz gibi
metabolik degisiklikler ortaya cikmaktadir. ilave olarak, damar
gegcirgenliginin artmasi sonucu interstisyel alanda artan basing
kemoterapdtik ilacin gecisini engellemektedir. Bu ylizdendir ki
metastatik tim&r damar yapisindaki molekdiler ve hiicresel de-
gisikliklerin iyi anlasiimasi, kemoterapétik ilaclarin etkinligine
ybnelik yeni stratejiler gelistirmek adina biyik énem arz eder
(6).

Beyin Mikrocevresi

Metastatik timorler, salgiladiklari faktorler ile uzak bdlgeleri
etkileyip, metastaz Oncesi ortami hazirlayabilmektedir.
Metastaz bdlgesinde ise timor ve stromal hicreler arasinda
pozitif “feedback” halkalari ya da fasit daireler seklinde
daha yogun bir etkilesim gerceklesir. Bu yodun etkilesimin
gerceklestigi dinamik hicresel ve molekiler c¢evre beyin
mikrogevresi (“niche”) olarak adlandirilir. Bu gevre, diger cogu
organdan farkl olarak, kolonizasyon ve proliferasyonu hem
hizlandiran, hem de engelleyen bir ortam olusturur (27).

Metastatik kanser hucreleri beyin dolasimina girdiklerinde
akimin yavas oldugu kapiller yatak alanlarinda durgun hale
gelirler. Bu durgun kanser hucreleri, onlarin ¢ogalma ve
invazyonuna katkida bulunan endotel hlcreleri ile karsilasir.
ilave olarak, birincil tiimérle iliskili fibroblastlar gibi stromal



hiicreler de metastatik nodllde bulunur. Bu birlikte yayilan
stromal hicreler, timdr hicrelerinin sag kalimi, ¢ogalmasi
ve metastaz odaginda erken yerlesimini kolaylastirir. Beyin
dokusunun infiltrasyonu sonrasi kanser hucreleri, mikroglia
ve astrositler gibi bir grup hicreyle karsilasir. Bu hicreler,
beyindeki metastatik kanser hiicrelerinin anjiogenez (VEGF),
timor cogalmasi (EGF) ve invazyonuna (metaloproteinazlar)
dogrudan veya dolayli etki edebilecek pek c¢ok sitokin,
blyume faktdrl, enzim ve reaktif oksijen UrUnleri salgilar.
Muhtemeldir ki; metastaz sirecinin erken safhalarinda, timor
hicrelerince salinan bir dizi faktér ve uyariya bagh olarak
mikroglialarin koruyucu ve sitotoksik iglevleri arasinda bir
denge bulunmaktadir (6). Beyindeki temel destek hiicreleri
olan astrositler, hasara cevap olarak faal duruma gecerler.
Harekete gecen reaktif astrositler hipertrofiye ugdrar, glial
fibriler asidik protein (GFAP) ekspresyonlari artar ve bu silreg
“gliozis” olarak adlandirilir. Beyin metastazlarinda, timdérden
salinan bir takim faktérlerin etkisiyle uzak ya da bdlgesel
etkilesim yoluyla olusan gliozisin muhtemel bir kisir déngi
senaryosunu baslattigi diistinilmektedir. Reaktif astrositlerin,
timor hucrelerinin gogalmasi, sag kalimi, invaziv yetenek
kazanmalarini ve kemoterapi direncini artirdigi gosterilmistir
(18). Guncel bir caismada Zhang ve ark., reaktif astrositlerin
mikroribontkleik asit (miR)-19ai¢ceren eksozomlar salgiladigini,
bu icerigin de “feedback” mekanizmayla miyeloid hiicrelerde
PTEN seviyelerini azaltarak onlar metastaza surlkledigini
gOstermiglerdir (29). Astrositler ayrica metastatik hicreleri
kemoterapétik ilag etkisinden de koruyabilmektedir. Deneysel
calismalarda, astrositlerin  mevcudiyetinin  insan  timor
hiicrelerinde 5-florourasil ve sisplatinin olusturdugu apoptozu
belirgin olarak azalttigi go&sterilmistir. Hucreler ayridiginda
bu koruyucu etkinin kaybolmasi, bu kemoprotektif etkinin,
salgllanan faktorlerden ziyade astrositlerin dogrudan temasi
ile iligkili oldugunu distindirmektedir (6).

ilave olarak, beyin ekstraselliler aralidi, hiicresel homeostazi
saglayan blylme faktorlerinden de zengindir. TUmor
hdcrelerinin, t0moér mikrocevresinde bulunan ndrotropik
faktorler ile aktive olan nd&rotropin reseptdri igerdikleri
gOsterilmisti. Meme kanseri metastazina dair cerrahi doku
orneklerinde, timér dokusu ve komsu beyin parankiminde
ndral kék hlcreler tanimlanmistir. Ayrica metastatik hiicrelerin,
néral koék hucrelerin astrositlere farkllasmasinda gucli
bir molekil olan kemik morfogenetik protein (BMP)-2'yi
artmis sekilde eksprese ettikleri gézlenmistir. Hicre kultara
calismalarinda, baslangigta ndral kdk hicrelerin  timor
blyUimesini engelledigi ancak zamanla metastatik hiicrelerin
bundan kacip, parakrin BMP-2 iletimi yoluyla kék htcreleri
astrositik farklilasma yoluna yoénlendirdigi gdsterilmistir (27).

Néral cevredeki kanser hlcrelerinin, kolonizasyonu kolaylas-
tiran birtakim faktorlere zaten sahip oldugu ya da bunlari bu
ortamda sonradan mi kazandidi net degildir. Muhtemeldir ki,
primer tUmdrden, beyin metastazi icin 6zgul mutasyona sahip
hiicreler kopmakta ya da hucreler, bu nitelikleri yeni mikrogev-
re sartlarinda kazanabilmektedir. Her iki mekanizmanin birlikte
de olmasi mUmkindir. Bu sayede, kendileri i¢in uygun saha
sartlar saglandiginda semptomatik lezyonlar olusturmak tize-
re ilerleme gosterebilirler. Bununla birlikte, hastanin biyolojisi,
uygulanan tedaviler gibi faktorler heterojen klinik tablolara
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yol agar. Tim bunlar, beyin metastazlarinin etkin tedavisi igin
sadece timér degil, ayni zamanda konaga ait yanitlarin da
hedeflenmesi gerektigini gdstermektedir (27).

B SONUG

TUumdr hicrelerinin ana kaynagindan ayrilip, dolagima katiimasi
ve beyinde yer kaplayan lezyonlar olusturma slreci oldukca
karmasik ve halen bilinmeyenlerle doludur. Metastatik stirece
katkida bulunan molekuler ve genetik faktérlerin anlasiimasi,
coklu stratejilerle tedavi hedeflerinin  olusturulabilmesine
imkan verecektir.
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