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G
ünümüz teknolojisiyle birlikte kanser biyolojisinin daha iyi 
anlaşılması, kanserden korunmada ve tedavisinde kayda 
değer gelişmeler sağlamış olsa da gelişmiş ülkerlerde kan-
ser nedenli ölümler halen yüksek düzeylerde bulunmakta 

ve toplumdaki tüm ölümlerin % 25’ ini oluşturmaktadır [1]. Kanserden 
ölümlerin % 90’ından ise metastaz gelişimi sorumludur [2]. Metastaz, 
kanser hücrelerinin köken aldıkları bölgeden vücudun farklı doku ve 
organlarına yayılmasıdır. Bu, anjiojenez, invazyon, migrasyon-motilite, 
extravazasyon ve proliferasyon gibi birbirleriyle ilişkili bir dizi kompleks 
ve çok basamaklı olaylar zinciri ile gerçekleşir [3]. İlk olarak, tümör hüc-
releri yeni damar oluşumunu uyarırlar ve sonra komşu hücrelerle olan 
bağlarını kopararak primer tümör dokusundan ayrılırlar. Tümör hücre-
leri daha sonra exstraselüler matrikse geçerek burada ilerlerler ve  çev-
re dokulara ulaşırlar ya da dolaşım sistemine geçip uzak dokuları işgal 
ederler. Bu sayede yaşamlarını ve çoğalmalarını sürdürüler [4]. Konvan-
siyonel tedavilere dirençli olup prognozu kötüleştirerek yaşam sürecini 
kısaltan metastaz gelişimi, bu noktada yoğun ilgi çekmiş ve moleküler 
mekanizmalarının aydınlatılmasıyla metastaz basamaklarını da hedef-
leyen yeni tedavi stratejileri gündeme gelmiştir.

Anjiojenez ve antianjiojenik tedaviler

Yeni damar yapımı (anjiojenez, neovaskülarizasyon) vücutta fizyolojik 
olarak yara iyileşmesi; embriyogenez, menstrüel siklus vb. durumlar-
da söz konusudur. Patolojik anjiojenez ise başta tümörler olmak üzere 
kollajen doku hastalıkları (romatoit artrit vb.), retinopatiler ve psöriasis 
gibi hastalıklarda görülür [5]. Hızlı büyüyen tümörler, tümör kitlesi 1-2 
mm3’lük hacme ulaştıktan sonra oksijen ve besin desteği sağlayabilmek 
için ilk aşama olan angiojenezi uyarırlar. Anjiojenez, çevresel ve genetik 
değişimlerin etkisinde anjiojenik faktörlerle inhibitör faktörler arasındaki 
dengenin anjiojenez aktivatörleri lehine kaymasıyla gelişir [6]. Tümör iliş-

kili anjiojenez; spesifik büyüme faktörlerine, endotel hücre reseptörleri-
nin  aktivasyonuna ve endotel hücrelerinin çoğalma kapasiteleri ile buna 
hizmet eden hücre dışı matriks komponentlerine bağlıdır. 

Anjiojenik ajanlar

Anjiojenezde birçok ajan rol alır. Bunlar tümör hücrelerinden, mono-
sit, fibroblast gibi ortamdaki diğer hücrelerden ya da kollajen matriksin 
yıkımı sonrasında açığa çıkabilirler [7]. Anjiojenik moleküller içinde en 
önemlisi ve üzerinde en çok durulanı Vascular Endotelial Growth Factor 
(VEGF)’ dür. Vascular Permeability Factor (VPF) olarak da bilinir. Önce-
leri iki ayrı  yapı zannedilirken aynı protein oldukları gösterilmiştir ve 
daha çok VEGF olarak adlandırılmaktadır. VEGF homodimerik, heparin-
binding glikoprotein yapısında bir molekül olup çeşitli alt grupları ta-
nımlanmıştır. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayılarına göre VEGF
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 gibi isoformları bulunmaktadır [8]. 
VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak üç reseptörü ile gerçekleştirir. 
Tirozin kinaz yapısında olan bu reseptörleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 
(flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak sıralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve 
R2 endotel hücreleri üzerinde iken VEGF-R3 lenf damarları üzerinde bu-
lunmaktadır [9-11]. VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fos-
foinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivatör proteinleri gibi bir dizi hücreiçi 
sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hücrelerinin prolife-
rasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu sağlar [12]. Nitric oxide (NO) 
ise anjiojenezin VEGF-bağımlı bir mediyatörüdür. VEGF’in NO sentez 
enzimi üzerindeki uyarıcı etkisi sonucu oluşan NO endotel hücre mig-
rasyonunda rol alır [13]. Başta RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak 
üzere VEGF düzeyi; p53 gen mutasyonu, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, 
PDGF, TGF-β, IGF-1, TNF-α ve NO gibi birçok endojen ajan ile düzen-
lenmekte ve tümör hücrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadır. Düşük 
glikoz seviyesi, oksidatif stres ve özellikle hipoksik ortamda düzeyi hızla 
artan hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF salını-
mında etkili rol oynamaktadır. Ayrıca, VEGF muhtemel temel anjiojenik 
faktör olma özelliği yanında; VEGF’e maruz kalan damarlarda, endotel 
hücreleri arasında fenestrasyon, vesiküler organeller ve transselüler 
gap oluşumuna olanak sağlayarak vasküler permeabiliteyi artırır. Endo-
tel hücreleri için migratuar özelliğininin yanı sıra VEGF; hücredışı mat-
riks yıkımından sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile urokinaz ve 
doku- tipi plazminojen aktivatörlerinin salınımını da uyarır. Böylelikle 
invazyon ve metastazı da kolaylaştırır [14].

VEGF reseptörlerine benzer olarak bir diğer grup reseptör tirozin ki-
naz üyesi de yeni damar oluşumuyla ilgilidir. Bu grup, endotele özgü 
Tie (Tyrosine kinase with Immunoglobulin and Epidermal growth fac-
tor homology) reseptör ailesi olarak bilinir. Tie1 ve Tie2 reseptörleri se-

Summary
Metastatic biology
Tumor metastasis is the dominant cause of death in cancer pa-

tients. Though, the molecular and cellular mechanisms underlying 
the tumor metastasis are still elusive, researches on identification 
of protein molecules with their expressions allied to the metasta-
tic process would help to understand the metastatic mechanisms. 
Thus, they facilitate the development of both strategies for the the-
rapeutic interventions targeting the metastatic mechanisms and 
novel insights for clinical management of the cancer.
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lektif olarak endotel hücreleri üzerinde bulu-
nur ve embriyonik vasküler yapının oluşumu 
için gereklidirler [15]. Bu reseptörler endojen 
anjiojenez aktivatörü olan Angiopoietin-1 
(Ang-1)’ in reseptörleridir. Ang-1 kapiller da-
marları güçlendirir, perisitleri stabilize ederek 
endotel hücre yaşam süresini arttırır ve yeni 
oluşan vasküler yapıyı güçlendirir [16, 17]. 
Ang-1, Tie2 reseptörü için doğal bir agonist 
iken Ang-2, endotel hücreleri için antagonist 
etki gösterir. Ang-1, VEGF gibi endotel hücre-
leri için mitojenik etki göstermeden endotel 
hücrelerinin kendi arasındaki ve çevredeki 
düz kas, perivasküler alan ya da ekstraselüler 
matriks ile olan ilişkisini güçlendirir. Ang2 ise 
Ang1’e ters etki olarak damarları destabilize 
eder ve yoğun olarak damar yeniden yapım 
bölgelerinde artmış olarak bulunur. Ang2’nin 
bu destabilizör etkisi belki de vasküler yapıyı 
tümör dokusunda VEGF gibi mutajen ajanlara 
daha duyarlı kılmaktadır [18].

PDGF; Thymidine Phosphorilase etkisi gös-
terir ve timidini timine defosforilleyerek ser-
best radikal oluşumunu artırmak süretiyle 
anjiojenez genlerini aktive eder [19].

Fibroblast Growth Factor-2 (FGF-2, bFGF) 
ise bir diğer heparine bağlanan anjiojenik 
proteindir. FGF, endotel hücrelerinde çoğalma 
ve epiplast hücrelerinin endotel hücrelerine 
farklılaşmasını sağlar. Ayrıca, bFGF doğrudan 
veya dolaylı olarak endotel hücre aktivitesini 
düzenler. Potent bir endotel hücre stimülatörü 
olan bFGF; endotelde migrasyon, proliferas-
yon ve tüp formasyonunda sorumludur [20]. ). 
bFGF ile VEGF’in anjiojenez üzerinde sinerjis-
tik etki gösterdikleri bilinmektedir. Fakat farklı 
olarak bFGF’siz ortamda yapılan fare deneyle-
rinde damar oluşumunun gözlenmesi bFGF’in 
özellikle erişkin vasküler yapının korunması 
ve yara iyileşmesinde etkili olduğu düşünül-
mektedir [21]. PDGF ve bFGF de heparine 
bağlı peptid yapıda büyüme faktörleri olarak 
VEGF gibi tirozin kinaz reseptörleri üzerine 
etki ederek dimerizasyon, otofosforilasyon 
ve neticede mitogen activated protein kinaz 
(MAPK) gibi intrasellüler kinazların aktivas-
yonunu sağlarlar. Böylece activator protein-1 
(AP-1) gibi transkripsiyon faktörleri uyarılarak 
mitojenik etkili genlerde cevap oluşturulur. 
PDGF’in özellikle yüksek gradeli glial tümör-
lerde overeksprese olduğu bilinmektedir [22]. 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β); 
tümör anjiojenezindeki rolünü endotel hüc-
releri üzerindeki kemotaktik etkisi ile gerçek-
leştirir. Bunu Tenascin gibi endotel hücreleri-
nin yapışmasını ve göçünü sağlayan matriks 
proteinlerinin yapımını artırarak gerçekleştirir. 
Bu sayede tümör hücrelerinin invazyon ve 
metastazına da olanak sağlamaktadır. Ayrıca 
VEGF ve VEGF reseptörlerinin ekspresyonunu 
da uyararak anjiojenezde proliferatif aşamada 
da rol alır [23]. 

EGF ve TGF-α ise yine bir tirozin kinaz re-
septörü olan EGF reseptörlerine bağlanırlar. 
Her ikisi de endotel hücreleri için mitojenik 
etki göstererek anjiojenezi uyarırlar. Endotel 
hücrelerinde proliferasyon ve migrasyonda 
rol alan diğer bir sitokin ise Scatter factor/he-
patocyte growth factor (SF/HGF)dür. Etkisini 
c-Met protooncogeni ürünü olan bir trans-
membran tirozin kinaza yüksek affinite ile 
bağlanarak gerçekleştirir [24, 25].

Anti-anjiojenik tedaviler  

Vücutta her sistemde olduğu gibi bu siste-
min de inhibitörleri mevcuttur ve anjiojenez, 
aktivatörleri ile inhibitörleri arasındaki denge-
ye bağlı olarak aktive veya inhibe olmaktadır. 
Anjiojenik faktörler ile anti-anjiojenik faktörler 
arasındaki  bu denge tümör dokusu gibi hızla 
çoğalan hücrelerin bulunduğu ortamda hüc-
relerin çoğalması ve yaşam sürelerinin uza-
ması için temel unsur teşkil eden anjiojenez 
lehine bozulmaktadır. Bu noktada anjiojene-
zin inhibisyonu için değişik stratejiler öne sü-
rülmüştür. Bu stratejiler; anjiojenik faktörlerin 
inhibisyonu, doğal anti-anjiojenik faktörlerin 
uygulanması (Endostatin, Angiostatin vb.), en-
dotel hücrelerinin inaktivasyonu, yeni damar-
ların hücre dışı matriks ile etkileşimini bozacak 
moleküllerin uygulanması (matriks metallop-

roteinaz inhibitörleri) şeklinde özetlenebilir. 
Tümörler, anjiojenik faktörlerin üretimiyle 

karakterize dokular olduklarından, bunların 
ekspresyonunun ya da etkilerinin inhibisyonu 
tümör anjiojenezinin baskılanmasında indirek 
ancak etkili bir yaklaşımdır. Öncelikli hedefler 
içinde en çok tercih edilenler VEGF ve VEGF 
reseptörleridir. VEGF’in endotel hücreleri üze-
rinde bulunan transmembran tirozin kinaz re-
septörlerine bağlanması ile tetiklenen sinyal 
yolu birçok seviyede farklı açılardan inhibe 
edilerek VEGF in etkinliği önlenebilmektedir 
[26, 27]. Bu amaçla anti-VEGF stratejileri geliş-
tirilmiştir. Bu stratejiler VEGF ve VEGF'in endo-
tel hücreleri üzerinde bulunan VEGFR-1/Flt-1 
ve VEGFR-2/Flk-1 gibi tirozin kinaz bağımlı re-
septörleriyle ilişkilidir [28]. Bu amaçla; 

1. Soluble rekombinant Flt-1 reseptörleri, 
2. Anti-VEGF Antikorları (rhuMab VEGF, Be-

vacizumab, Avastin® ; VEGF-trap)
3. Anti-VEGFR antikorları ()
4. Küçük molekül ağırlıklı VEGFR inhibitörle-

ri ( SU5416, SU6668, SU11248, PTK787, ZD64-
74, CP-547,632  )

5. Anti-VEGF gen modaliteleri geliştirilmiş-
tir.

VEGF sistemi aynı zamanda monoklonal 
antikorlarla ya da spesifik tirozin kinaz in-
hibitörleri aracılığıyla VEGF’in reseptörleri 
hedef alınarak da inhibe edilebilir. Bunlar an-
jiojenezde direk veya indirek olarak rol alan 
VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (Flk-1), Tie-1 ve Tie-2 
gibi reseptörleri hedef alan küçük moleküller-
dir. Bunların içinde ise en önemlisi, özellikle 
tümör dokusunda endotel hücre proliferas-
yonu ve kemotaksisinden sorumlu olan Flk-1 
(VEGFR-2)’ dir [29]. SU5416 temelde VEGFR-2 
(Flk-1/KDR) reseptörlerini hedef alarak resep-
tör bağımlı tirozin kinazı inhibe eden sentetik, 
küçük molekül ağırlıklı etkili bir angiogenez 
inhibitörüdür. Yapılan birçok çalışmayla epi-
dermal karsinom, fibrosarkom, gliom, akciğer 
ca, meme ca, malign melanom ve prostat kan-
seri gibi kanserlerde anjiojenezi inhibe ederek 
tümör kitlesinde belirgin küçülme sağladığı 
gösterilmiştir [30].

Anjiojenezin vücutta doğal inhibitörleri var-
dır ve bazılarının potent oldukları anlaşılmış 
ve yapıları izole edilmiştir. Bu potent inhibi-
tör ajanlardan Trombospondin, Angiostatin, 
Endostatin ve İnterferonlar anti-anjiojenik 
tedavide kullanılmaktadır. Thrombospondin-
1; endojen olarak üretilen bir endotel hücre 
inhibitörüdür. Oldukça büyük bir protein ol-
masına rağmen TSP-1’in anti-anjiojenik etkisi 
proteinin N-terminal kısmında bulunur. Bu 
nedenle ABT-510 gibi TSP-1 proteininin aktif 
kısmını taklit eden rekombinant proteinler 
üretilmiştir. Endostatin ve Angiostatin; her ikisi 
de endotel hücrelerinde apoptozu indükle-
yen ve migrasyon ve proliferasyonu önleyen 
endojen anti-anjiojenik faktörlerdir. Endos-
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tatin kollajen XVIII’in 20kDa’luk, angiostatin 
ise plazminojenin 38 kDa’lık fragmanıdırlar. 
Rekombinant Endostatin’ in i.v. bolus enjeksi-
yonları sonrasında hiçbir yan etki görülmemiş 
olması umut verici olmuştur [31]. İnterferon-
lar; immünomodulator, antiviral, ve anti-an-
jiojenik özellikleri olan doğal sitokin ailesidir. 
Anti-anjiojenik aktiviteleri ilk kez hayat kur-
tarıcı olarak çocukluk hemangiomalarında 
gösterilmiştir. Ayrıca Kaposi sarkomunda da 
etkili oldukları bilinmektedir (48). Anjiojenezi, 
endotel hücreleri üzerinde antimitotik ve an-
timigratuar etkiyle birlikte parankimden bFGF 
salınımını önleyerek bloke ederler [32].  Diğer 
endojen anjiojenez inhibitörlerini ise maspin, 
angiopoietin, protamin, retinoik asit ve de 
özellikle farklı bir etkiyle anjiojenezi inhibe 
eden endojen matriks metalloproteaz inhibi-
törleri (TIMP’ler) olarak sıralayabiliriz.

Ayrıca, eski bir antiemetik ajan olan Thalido-
mide (NSC 66847) de günümüzde anti-angio-
genik bir ajan olarak faz III aşamasında kullanıl-
maktadır. Yüksek doz kemoterapi sonrasında 
relaps gözlenen multiple myelomlu hastalarda 
yapılan çalışmalarda da önemli sonuçlar ve-
ren  Thalidomide, antitümör etkisini anjiojenik 
büyüme faktörleri olan bFGF ve VEGF'i inhibe 
ederek gerçekleştirmektedir [33]. Aspergillus 
Fumigatustan elde edilen sentetik bir mantar 
anoloğu olan Fumagillin (AGM 1470), in vitro 
ortamda DNA sentezini inhibe ederek endotel 
proliferasyonunu ve kapiller-benzeri tüp oluşu-
munu engeller. Hayvan modeli çalışmalarında 
AGM 1470'in angiogenezi inhibe ederek tü-
mörün büyümesini baskıladığı gösterilmiştir 
[34]. Thalidomide ve Fumagillin gibi doğrudan 
endotel büyümesini inhibe eden ilaçlara, halen 
faz II klinik çalışmaları devam ve damar ağını 
hedef alan  Squalamine ve Combrastatin de  
eklenebilir. Vitaxin ise subküten uygulanan bir 
monoklonal antikordur. Sadece çoğalmakta 
olan endotel hücreleri üzerinde eksprese olan 
ve endotel hücrelerinin hücre dışı matriks ile 
ilişkisini düzenleyen integrin αvβ3’ü hedef alır. 
Bu adezyon reseptörünün hedef alınmasıyla 
anjiojenezde önemli birçok basamak olan hüc-
re göçü, farklılaşması, proliferasyonu inhibe 
edilmekte ve apoptosis uyarılmaktadır. Vitaxine 
ek olarak EMD121974 (Cilengitide), SCH221153 
te diğer anti-integrin ajanlardır [35, 36].

İnvazyon ve anti-invaziv tedaviler 

Metastazın önemli bir basamağı olan tümör 
invazyonu kompleks ve dinamik bir olaydır. 
Tümör hücre invazyonu, her bir aşamasında 
farklı moleküllerin görev aldığı çeşitli alt basa-
maklardan oluşur. İlk aşama kanser hücresinin 
primer tümörden ayrılmasıdır (Detachment). 
Bu basamak hücre adezyon moleküllerinden 
E-Cadherin'le ilgilidir. Hücre içi partikülü olan 
kateninlerle birlikte invazyonu önlerler. Ancak 

günümüzde E-cadherin düzeyini artırmaya 
yönelik antimetastatik tedavi modaliteleri ele 
alınmamıştır.

İkinci aşama ise kanser hücrelerinin matrik-
se, endotel hücrelerine ve subendotelyal bazal 
membrana tutunma aşamasıdır (Attachment). 
Bu aşamada hücre adezyon moleküllerinden 
İntegrin, Selektin ve Ig benzeri adezyon mole-
külleri görev alırlar. Transmembranöz bir pro-
tein olan integrinler, reseptörü olan alphav-
beta3 (av-β3) ile hücre-hücre, hücre-matriks 
ilişkisinde rol alarak invazyon ve anjiojenez 
gelişiminde etkilidir [37]. Bu reseptörler ara-
cılığıyla metastazın bu iki önemli basamağını 
birden hedef alan anti-integrin stratejileri ge-
liştirilmiştir. Bu grupta anti-integrin antikorla-
rı; Vitaxin (LM 609) ile küçük molekül ağırlıklı 
integrin antagonistleri; EMD-121974, MoAb 
17E6 ve Salmosin bulunmaktadır. Mab LM 
609, av-β3'un ligandıyla ilişkisini bloke ede-
rek hücre adezyonunu engeller. Malign tü-
mörlerde artan bFGF ve TNF-α gibi anjiojenik 
moleküller de Vitaxin ile inhibe edilerek, yeni 
oluşan damar hücrelerinde apoptosis uyarıl-
makta ve neticede tümör kitlesinde belirgin 
bir küçülme sağlanmaktadır [38]. 

İnvazyon ve metastazda bir diğer basamak 
bazal membran ve extrasellüler matriks kom-
ponentlerinin yıkımıdır. Bu işlemde birçok pro-
teolitik enzim görev alır. Proteoliz için başlıca 

enzim grupları metalloproteazlar, plazmino-
jen aktivatörleri (t-PA, u-PA) ve Cathepsin’ler-
dir. Matriksin ve bazal membranın yıkımından 
sorumlu bu enzimler içinde matriks metallop-
roteazlar özel bir yere sahiptir. Tümör hücrele-
ri ve endotel hücreleri için en önemli bariyer 
olan bazal membranın içerdiği tip-IV kollejeni 
yıkan MMP-2 ve MMP-9, malignitenin derece-
siyle korele olarak birçok metastatik tümörde 
yüksek olarak bulunmuştur. Bu amaçla, pro-
teolizi engelleyen gerek fizyolojik gerekse 
sentetik inhibitörlerin bulunması kanser te-
davisinde yeni umutlar doğurmuştur. MMP 
inhibitörlerinin invazyona paralel olarak anji-
ojenezi de inhibe ettiği gösterilerek metastazı 
engellediği çeşitli çalışmalarla ispatlanmıştır 
[39, 40]. Fizyolojik MMP inhibitörleri arasında 
TlMP-1 ve TlMP-2 en önemlileridir. Özellikle 
TlMP-l 'in gerek rekombinant, gerekse TlMP-1 
cDNA'sının genetik olarak transfüzyonu yo-
luyla faz III çalışmalarında kullanılmasına baş-
lanmıştır. 

Öte yandan çeşitli sentetik MMP inhibi-
törleri de klinik çalışma aşamalarına gelmiş-
lerdir. Bu amaçla bulunan ilk sentetik MMP 
inhibitörü Batimastat (BB-94)'tır. Batimastat; 
anjiojenezde, tümör büyümesinde ve metas-
taz gelişmesinde MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve 
MMP-9 üzerinden etkili bir inhibitördür. Geniş 
spektrumlu antimetastatik bir ajan olmasına 
rağmen yerini yapıca aynı olan ancak alterna-
tif olarak suda çözünebilen ve dolayısıyla oral 
kullanılma özelliğine sahip Marimastat (BB 25-
16)’a bırakmıştır. Diğer kullanılan moleküller 
arasında köpek balığı kıkırdağından elde edi-
len Neovastat ile AG 3340, BAY 129566 ve de 
oral tetrasiklin analogları olan CMT 3N'lerden 
COL-3 ve Metasiklin bulunmaktadır [41-43].

İnvazyon sırasında tümör hücresinin mig-
ratuar özellik kazanmasını sağlayan motilite 
faktörlerine karşı da bazı tedaviler geliştiril-
mektedir. Genistein ve Tyrophostin mesane 
kanserlerinde tümör hücrelerinin motilitesini 
durdurmaktadır [44]. Carboxiamide-amino-
imidazol (CAI) bileşiği de over kanserlerinde 
autocrin motility factor'le uyarılan hücre moti-
litesini ve hücre adezyonunu geri dönüşümlü 
olarak inhibe etmektedir.

Metastaz ve genetik

Metastaz oluşumu için birçok moleküler 
faktör tanımlanmıştır. Cadherin ailesi, integ-
rinler, laminin - elastin bağlayıcı proteinler ile 
CD44’ü de içeren hücre adezyon molekülleri 
metastaz gelişiminde önemli modülatörler 
olarak bulunmuşlardır. Metalloproteinazlar 
ve uPA/uPAR sistein proteazlar gibi proteoli-
tik enzimler de uzak organ metastazlarında 
önemli rol oynamaktadırlar. Bununla birlikte 
tümör hücre göçü için gerçekleşen anjiojenez 
ve lenfanjiojenez ise invazyon ve metastaz da 

“Günümüze kadar yapılan 
çalışmalarla metastaz 

gelişiminde rol alan birçok 
basamak ve moleküler ajan 

bulunmuş olsa da, halen tümör 
metastazının mekanizmaları 

tam olarak anlaşılabilmiş 
değildir. Ancak, son yıllarda 
kanser tedavisi için yapılan 

yoğun araştırmalarla birlikte 
metastazın mekanizmalarının 
kısmen de olsa aydılatılmasıyla 

bu mekanizmaları hedef 
alan tedaviler geliştirilmeye 
başlanmış ve anti-metastatik 
tedaviler gündeme gelmiştir. 
Metastaz biyolojisi ile igili 

yapılan çalışmaların ürünü 
olarak antimetastatik tedavi 

modalitelerinin konvansiyonel 
tedavilere eklenmesiyle kansere 
yönelik savaşta yeni umutlar 

doğmuştur.”
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rol alan önemli biyolojik olaylardır [4].
Yukarıda bahsedilen ajanlara ek olarak me-

tastazın herbir basamağında görev alan bir-
çok gen tanımlanmıştır. Onkogenler bu gen-
lerden bir gruptur. Örnek olarak mutant RAS 
ve RAF-MAP kinazın aktivasyonu birçok farklı 
tümör hücresinde metastatik fenotip ile so-
nuçlanmaktadır [45]. MET, SERINE/THREONI
NE KINAZ; MOS and RAF, TYROSINE KINASES 
SRC, FMS and FES gibi oncogenlerin ektopik 
ekspresyonları da alıcı hücrelerde yine metas-
tataz ile sonuçlanmaktadır.

Farklı olarak; metastazı, kaskadın farklı yer-
lerinde inhibe eden metastaz baskılayıcı (sup-
ressor) genler de bulunmuştur. Bu genlerin 
birçoğu metaztaz gelişimini hücre proliferas-
yonunu inhibe etmeden önlemektedirler. Bu 
genlerden en ilginç olanı nm23’tür. Yüksek 
metastatik özelliği bulunan tümör hücre serile-
rinde nm23 cDNA’ ları daha düşük seviyelerde 
iken daha az metastaz özelliği olan hücreler-
de daha yüksek nm23 seviyeleri saptanmıştır 
[46]. Son dönemde yayımlanan bir makalede 
epitelyal meme tümörlerinin metastaz yapa-
bilmeleri için “embriyogenezde epitelyal-me-
zenkimal değişimi” kontrol eden  TWIST adlı bir 
genin gerekli olduğu bildirilmiştir [47]. TWIST 
genlerin okunup okunmamasında düzenleyici 
bir gendir. Yalnızca metastatik meme kanserli 
serilerde eksprese olup non-metastatik meme 
kanseri serilerinde eksprese olmaması; insan 
tümör metastazını kontrol eden ve bu konuda 
bulunan ilk gen olma özelliğini kazandırmıştır. 
Böylece TWIST geninin eksprese olup olama-
dığına bakılarak tümörün metastatik özelliği 
hakkında yorum yapılabilmektedir.

Günümüze kadar yapılan çalışmalarla me-
tastaz gelişiminde rol alan birçok basamak 
ve moleküler ajan bulunmuş olsa da, halen 
tümör metastazının mekanizmaları tam ola-
rak anlaşılabilmiş değildir. Ancak, son yıllarda 
kanser tedavisi için yapılan yoğun araştırma-
larla birlikte metastazın mekanizmalarının 
kısmen de olsa aydılatılmasıyla bu mekaniz-
maları hedef alan tedaviler geliştirilmeye baş-
lanmış ve anti-metastatik tedaviler gündeme 
gelmiştir. Metastaz biyolojisi ile igili yapılan 
çalışmaların ürünü olarak antimetastatik te-
davi modalitelerinin konvansiyonel tedavile-
re eklenmesiyle kansere yönelik savaşta yeni 
umutlar doğmuştur.
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