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Ozet: Malign timér metastazlarinin olusmasiyla ile ilgili
olarak iki teori ortaya atilmistir. Bunlardan birisi
Ewing'in “Mekanik Teorisi”, digeri ise Paget'in “Soil-Seed
Teorisi”dir. Tiimor-metastaz iliskisini belirlemek amaciyla
1982-1994 yillari arasinda UKMC(University of Kentucky
Medical Center) de teshis ve tedavi edilen 0-18 yas aras:
154 pediatrik solid malign tiimor olgusu retrospektif
olarak gozden gegirildi. Losemi, lenfoma ve santral sinir
sistemi tiimorii olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu
154 olgunun takipleri sirasinda 16 olguda akciger
metastazl saptanirken 7 olguda beyin metastaz1 tespit
edildi. On alt1 akcifer metastazi olan olgudan yalniz
ikisinde beyin metastazi saptanmasi ve 7 beyin metastazi
olan olgulardan 5'inde akciger metastazina rastlanmamasi
soil-seed teorisini destekler nitelikte bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Invazyon, malign tiimor, mekanik
teori, metastaz, soil-seed teorisi,

Abstract: Two theories have been developed to explain
the relationship between primary tumor and metastasis.
These are the Mechanical Theory of Ewing and the Soil-
Seed Theory of Paget. To establish the relationship
between primary tumor and metastasis, the records of 154
pediatric solid maling tumor cases, ages 0-18 years old,
who were admitted and treated at the UKMC. (University
of Kentucky Medical Center) between the years of 1982-
1994 were retrospectively evaluated. Primary CNS tumors,
leukemias and lymphomas were excluded. Among these
154 cases 16 of them had lung metastasis, and 7 cases
showed brain metastasis. Since only two cases showed
concurrent brain and lung metastases, the Soil-Seed
Theory was considered for the explanation of tumor-
metastasis relationship.

Key words: Invasion, malignant tumor, mechanical theory,
metastasis, soil-seed theory.

GiRiS

Metastaz, kanser hiicrelerinin organizmanin
uzak bir bolgesine gidip yerlesmesi sonucu lokal ve
sistemik bagisiklik faktorlerine ragmen burada yeni
hiicre kolonileri meydana getirmesidir. Malign timor
metastazlariileilgili olarak iki teori 6ne stirtilmiistiir.
Bunlar;

1. Ewing’in (3) Mekanik Teorisi: Tumor
metastazlar1 tamamen metastaz goriilen organin

hemodinamigi ve vaskiiler anatomik yapisina baghdir.
Yani, tiimor hiicreleri mekanik olarak kandamarlarimi
ve ozellikle de kapillerleri tikayarak organa yerlesir
ve ¢ogalmaya baglar.

2. Paget’in (5) Soil and Seed (Toprak ve Tohum)
Teorisi: Metastazlarin olusmasi tamamen organin
yapisal Ozelligine baghdir. Yani timor hiicresi eger
bulundugu organda beslenmesine ve bolinip
gogalmasimna uygun bir ortam bulmussa bu organda
yerlesir, yani metastaz yapar.




Tiirk Norogiriirji Dergisi 13: 8 - 11, 2003

Bu teorileri kargilaghrmak ve degerlendirmek
icin UKMC'de teshis ve tedavi edilen 154 pediatrik
solid malign tiimor olgusu ve bu vakalarda goriilen
akciger ve beyin metastazlari arasindaki iligki
retrospektif olarak gozden gegirildi.

MATERYAL VE METOD

Tlmor metastaz iliskisini belirlemek icin 1982-
1994 yillan arasinda UKMC (University of Kentucky
Medical Center) de teshis ve tedavi edilen 0-18 yas
arasi 154 pediyatrik solid malign timor olgusu
retrospektif olarak gozden gegirildi. Primer santral sinir
sistemi timorleri, I6semi ve lenfomalar bu galismaya
dahil edilmedi. Hastaliklarinin seyri esnasinda 154
olgunun 18’inde (%11.7) soliter veya multipl akciger
metastaz1 ve 7 (%4.5) olguda beyin metastaz1 tespit
edildi (Tablo 1, Tablo 2). Hem akciger hem de beyin
metastazi yalniz iki (%1.3) olguda gorildii (Tablo 1,
Tablo 2). Bu iki olguda beyin metastaz1 akciger
metastazindan sonra tespit edildi. Bu 2 olguda ayrica
kemikiligi ve diger organlarda da tutulma vardi. Beyin
metastazlar1 hematojen yolla olustugu igin bu
metastazlarin meydana gelmesinde birinci derecede
etkili risk faktord, ayni olguda 4 aydan fazla stireyle
kontrol edilemeyen akciger metastazlarinin
bulunmasidir. Sunulan olgularin 16’sinda 4 aydan
uzun stiredir kontrol edilemeyen akciger metastazlari
mevcuttu. Ayrica 49 kemik ve yumusak doku
sarkomu olgusunun 9'unda (%18.4) akciger metastazi
tespit edilmigken bunlarda yalniz bir olguda beyin
metastazi tespit edildi (Tablo 1).

TARTISMA
Bu calismada takip ve tedavi edilen 154 hastanin
18’inde akciger metastazi gortildi. Bu 18 vakanin

16'sinda ise akcigerlerdeki metastatik lezyonlar 4
aydan uzun stiredir mevcuttu. Ancak 18 vakanmn

Tablo 1: 154 Vakanin Dokiimii ve Analizi.
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yalniz ikisinde parankimal beyin metastazi tespit edildi
(Tablo 2).

Ayrica bu 154 vakalik serinin, 49 sarkom olgusu
iginde akciger metastazinin goriilme oran1 %18.4
olmasma ragmen yalniz bir sarkom (anjiyosarkom)
vakasinda (%2) beyin metastaz1 goriilmiistir ~ (Tablo
1).

Seksen dokuz osteosarkom olgusunun analizinde
(1), 39 (%45) olguda akciger metastazi ve 5 (%13)
olguda beyin metastazi goriilmtis olup, beyin metastazi
gortiilen tiim olgularda es zamanl olarak akciger
metastazinin da bulundugu rapor edilmistir. Bu
olgularin degerlendirilmesinde akciger lezyonlarmm
beyindeki lezyonlardan ortalama 12 ay (2-46 ay) 6nce
olustugu, ancak beyin metastazi tespit edildigi zaman,
akciger lezyonlarinin zaten kontrol altinda
(kemoterapi, radyoperapi ve/veya cerrahi rezeksyon)
oldugu vurgulanmustir.

Ayrica periton metastazlariolan over kanserli
hastalarda (7), asit drenajin1 kolaylastirmak igin
peritoneal-ventz sant uygulanmig ve kan dolagimina
¢ok sayida malign hiicre karistigi halde, sant: takiben
bu olgularin hi¢ birisinde organ metastazlan
gorulmemistir.

Asagr yukar1 her olguda serebral metastaz
hematojen olarak ve genellikle de arteriyel
sirkiilasyonla gerceklesir (6). Beyin metastazlar
beynin hemen her yerinde goriiliir. Serebral metastaz1
olan eriskin hastalarin %60'1indan fazlasinda,
akcigerlerde radyolojik olarak gortintiilenen primer
veya metastatik lezyonlarm varligi saptanmustir (2).
Serebral metastazin olugsmasindaki primer risk faktori
hastanin 4 aydan uzun bir siire kontrol edilemeyen
primer veya metastatik akciger lezyonunun varhgidir
(1). Beyinde metastatik odak tespit edilen hastalarm
bazilarinda akcigerde primer veya sekonder timor

Histopatoloji Akciger Metastazi Beyin Metastazi Akciger ve Beyin Toplam
olan vakalar olan vakalar Metastazi olan Vakalar

Wilms’ Tiumora 2-%16 1-%5.2 1-%5.2 19
NG ve GNB 1-%3.1 2-%6.2 - 32
Sarkomlar 9-%18.4 1-%2 - 49
Karaciger kanseri 1-%17 1-%17 - 6
GHT 1-%10 - - 10
Diger Timorler 2-%7.9 - 1-%2.6 38
Toplam 16 -%10.4 5-%3.2 2-%1.3 154

NB: Noroblastom, GNB: Gangliyonoroblastom, GHT: Germ hiicreli tiimor.
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Tablo 2: Akciger Metastazi Goriilen Olgular ve Histopatolojik Tanilari

Histopatolojik Tan Tiimor Lokalizasyonu Teghis ve Metastazin olusmasi Sonug
arasinda gecen zaman (ay)

Noroblastom Sol Stirrenal Bez 3 Exitus
Ewing Sarkomu Sag Femur Basi 30 Exitus
Teratom Koksiks 9 Exitus
Osteosarkom Sol proksimal tibia 11 Exitus
Osteosarkom Sol proksimal tibia 16 Exitus
Rabdoid Tumor Sol pektoralis major kasi 0 Exitus
Hepatoselliiler Karsinoma | Karaciger 5 Exitus
Osteosarkom Sag distal femur 2 Exitus
Wilms Ttimora Bilateral siirrenal bez - Exitus
Wilms Ttmora Sag bobrek 5 Exitus
Osteosarkom Sol proksimal femur 32 Exitus
Sinovyial hiicreli sarkom | Sag omuz eklemi 25 Exitus
Ewing Sarkomu Sol proksimal femur 73 Exitus
Koriokarsinoma Uterus 0 Remisyonda
Osteosarkom Sol proksimal humerus 0 Remisyonda
Ewing Sarkomu Sag Skapula 2 Exitus
Malign Melanom* Sol aksiller bolge 22 Exitus
Wilms Taméri* Sol bobrek 1 Exitus

* Parankimal beyin metastazi olan vakalarn gosterir.

tespit edilememistir. Bu durum degisik sekillerde

yorumlanabilir (6). Bunlar;

1. Malign hiicrelerin beyine Batson venoz

pleksusu ile ulasmast,

2. Tiimor hiicrelerinin patent foramen ovaleden
(paradoksal emboli) akcigerlere ugramadan sag
ventrikilden sol ventrikile gecerek arteriyel

sirkiilasyona karigmasi,

3. Timor hicrelerinin akcigerlerde radyolojik
olarak tespit edilemeyecek kadar kugiik lokal veya
mikroskopik boyutlarda metastazlara neden olmasi

olasiliklandir.

4. Paget'in ortaya attig soil-seed teorisine gore
akcigerler metastatik timor hiicrelerinin yerlesip
koloniler olusturabilecegi kadar fertil organlar degildir.

Ayrica, tiimor hiicrelerinin kan dolagiminda
sirkiile etmesi metastazin olusmas: icin gerekli fakat
yeterli degildir. Hig¢ metastaz goriilmeyen bir ¢ok
kanser hastasinda sirkiilasyonda timor hiicrelerine
rastlamak miimkiindiir. Bu klinik gozlem deneylerle
de ispat edilmis olup sirkiilasyondaki malign
hiicrelerin metastaz yapma olasilig1 %0.05'ten az olarak
bulunmustur (4).

Kontrol edilemeyen hiicre boliinmesi neoplazik
buylime olarak adlandirihir ancak bu neoplazinin
malign kabul edilmesi i¢in boliinen hiicrelerin etrafa
invazyon goistermesi ve metastaz yapmasi sarttir.
Metastazlarin olusmasinda onemli olan bazi
fenomenler vardir, bunlar;

1. Timor hiicresinin hareketli olmas:

2. Tamor hiicresinin ¢evre dokulara yapisabilme
(adezyon) ozelligi

3. Tumor hiicresinin invazyon yetenegi

4. Anjiyogenezis.

1. Tamor hiicreleri 6nce hareket etmeyen ve ana
kitleden ayrilabilmek igin yapisma ozelligini kaybeden
hiicrelere doner ve daha sonra hareket edebilen ve
yapisabilen hiicre 6zelligini tekrar kazanir. Bu
fenomende motilite faktorlerinin 6nemi biiyiiktiir. Her
dokuda ve her organda motilite faktorleri degisiktir
(timor hiicresi-ev sahibi organ iligkisi).

2. Hucre adezyon molekiilleri: Malign tiimor
hiicrelerinin birbirlerine daha gevsek baglanabilme,
ana kitleden kolayca ayrilabilme ve gevre dokuya
kolayca invaze olma ozellikleri vardir. E-cathedrin
timor hiicresinin gevre dokulara invazyonunu
6nleyen bir proteindir. Deneysel olarak ileri derecede
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invaziv hayvan timor hiicrelerinin kromozomlarma
E-cathedrin sentezini yapan gen sokuldugunda ve bu
hiicreler E-cathedrin tiretmeye bagladiginda timor
hiicreleri invaziv 6zelliklerini ve hareket yeteneklerini
kaybederler. Timor hiicrelerinin endotele yapismasin
kolaylagtiran faktorler: Tiimor hiicrelerinde gesitli
organlarin endotellerine 6zel adezyon reseptorleri
mevcuttur ve bu timor hiicresinin  spesifik organ
metastazini kolaylastirir.

3. Invazyon tiimér hiicrelerinin mekanik ve
immiin doku bariyerlerini aktif olarak asip dokularin
igine girmesidir. Doku bariyerlerinin proteinolizi
kanser hiicrelerinin invazyonu igin gereklidir.
Invazyon, kesinlikle biiyiiyen tiimér hiicrelerinin
basmci ile doku bariyerlerinin yirtilmas: degildir.
Kontrol edilebilen invazyon , yara iyilesmesi,
organlarin yenilenmesi, gebelik ve fetiistin gelisimi gibi
fizyolojik olaylarda rol oynar. Kanser de ise bu kontrol
mekanizmas: kaybolmus veya gok zayiflamis
olacagindan kanser hiicreleri invaze ettikleri dokudan
gelen sinyallere aldirmadan kendi otokrin sinyalleri
ile yayilmaya devam ederler. Invazyonun olugmast
icin dnce timor hucrelerinin bazal membrana
adezyonu ve daha sonra da bazal membranin
enzimlerle eritilerek timor hiicrelerinin basal
membrandan dteye yani doku icine ulasmasi gerekir.
Bu olayda tiimdr hiicreleri tarafindan doku yikial
enzimler (matrix metalloproteinazlar) salgilanir. Bu
enzimler jelatin ve kollajenin yikimina neden olurlar.
Ancak dokularda dabu enzimleriinhibe eden faktorler
(Tissue inhibitors of metalloproteinases-TIMPs)
bulunur. TGmor hiicresinin dokuyu invazyonu bu iki
sistemin  etkilesimi sonucu olusur. Doku
invazyonunun inhibisyonu ayni zamanda
anjiyogenezisi durdurur. Bu olaylar zincirinde gerekli
olan enzimler (proteazlar) ve adezyonda rol oynayan
proteinler (integrinler) tiimor hiicrelerinin kendileri
tarafindan veya gevre doku tarafindan saglanacag igin
metastazin olusmasinda metastaz yapilan dokunun bu
ozelliklerinin olmasi sarttir. Bu da metastazin
olusmasinda timor hiicrelerinin sirkiilasyonda
dolagmasindan ziyade tiimor hiicrelerinin yerlesecegi
dokuyu tireme ortaminin yeterliligine gore sectiginin
delilidir.
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4. Metastazin olugmasi i¢in invazyona ilave
olarak, tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasi ve anjiyogenezis
(yeni damarlarin olusumu) gerekmektedir. Timor
capimin 2 mm.nin tsttine gikabilmesi yeni kapillerlerin
olusumunu gerektirir. Anjiyogenezis ad1 verilen bu
fenomen tiimoriin bliyiime ve yayilmasinda 6nemli
rol oynar. Anjiyogenezisin derecesi tiimorin
yayllmasi ve prognozu agisindan da onem tasir.
Anjiyogenezis sonucu yeni olusan damarlar kapillerler
ve veniillerden olusur. Yeni olusan bu damar
sisteminde arter, arteriol veya ven bulunmaz.
Anjiyogenezisi uyaran Fibroblast Growth Factor (FGF)
gibi faktorler normal dokuda bulunur veya timor
hiicrelerinden salgilanir. Beyin parankimi FGF gibi
biiytime faktorlerinden gok zengindir. Bu verilerde
soil-seed hipotezini destekler niteliktedir.

Sonug: Bu bulgularin ve verilerin 15181 altinda,
metastazlarin olugsmasinda Soil-Seed teorisinin 6n
plana giktig1 goriilmektedir.
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