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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.

Gnimuz teknolojisiyle birlikte kanser biyolojisinin daha iyi

anlasiimasi, kanserden korunmada ve tedavisinde kayda

deger gelismeler saglamis olsa da gelismis tlkerlerde kan-

ser nedenli 6liimler halen yiiksek diizeylerde bulunmakta
ve toplumdaki tiim 6liimlerin % 25’ ini olusturmaktadir [1]. Kanserden
olimlerin % 90'Indan ise metastaz gelisimi sorumludur [2]. Metastaz,
kanser hucrelerinin koken aldiklar bolgeden viicudun farkli doku ve
organlarina yayilmasidir. Bu, anjiojenez, invazyon, migrasyon-motilite,
extravazasyon ve proliferasyon gibi birbirleriyle iliskili bir dizi kompleks
ve cok basamakli olaylar zinciri ile gerceklesir [3]. ik olarak, timér hiic-
releri yeni damar olusumunu uyarirlar ve sonra komsu hiicrelerle olan
baglarini kopararak primer timor dokusundan ayrilirlar. Timér hiicre-
leri daha sonra exstraseliiler matrikse gecerek burada ilerlerler ve ¢ev-
re dokulara ulasirlar ya da dolasim sistemine gecip uzak dokular isgal
ederler. Bu sayede yasamlarini ve cogalmalarini stirdiiriiler [4]. Konvan-
siyonel tedavilere direncli olup prognozu kotulestirerek yasam stirecini
kisaltan metastaz gelisimi, bu noktada yogun ilgi cekmis ve molekdler
mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla metastaz basamaklarini da hedef-
leyen yeni tedavi stratejileri glindeme gelmistir.

Anjiojenez ve antianjiojenik tedaviler

Yeni damar yapimi (anjiojenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik
olarak yara iyilesmesi; embriyogenez, menstriel siklus vb. durumlar-
da s6z konusudur. Patolojik anjiojenez ise basta timdrler olmak tzere
kollajen doku hastaliklari (romatoit artrit vb.), retinopatiler ve psdriasis
gibi hastaliklarda gérdldr [5]. Hizli blytyen timorler, timor kitlesi 1-2
mm?liik hacme ulastiktan sonra oksijen ve besin destegi saglayabilmek
icin ilk asama olan angiojenezi uyarirlar. Anjiojenez, cevresel ve genetik
degisimlerin etkisinde anjiojenik faktorlerle inhibitor faktorler arasindaki
dengenin anjiojenez aktivatorleri lehine kaymasiyla gelisir [6]. Tumor ilis-
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kili anjiojenez; spesifik bliyiime faktorlerine, endotel hiicre reseptorleri-
nin aktivasyonuna ve endotel hiicrelerinin cogalma kapasiteleri ile buna
hizmet eden hiicre disi matriks komponentlerine baghdir.

Anjiojenik ajanlar

Anjiojenezde bircok ajan rol alir. Bunlar timor hiicrelerinden, mono-
sit, fibroblast gibi ortamdaki diger hiicrelerden ya da kollajen matriksin
yikimi sonrasinda agiga cikabilirler [7]. Anjiojenik molekdller icinde en
onemlisi ve Uzerinde en ¢cok durulani Vascular Endotelial Growth Factor
(VEGF)' diir. Vascular Permeability Factor (VPF) olarak da bilinir. Once-
leri iki ayn yapi zannedilirken ayni protein olduklari gésterilmistir ve
daha ¢ok VEGF olarak adlandiriimaktadir. VEGF homodimerik, heparin-
binding glikoprotein yapisinda bir molekdl olup cesitli alt gruplari ta-
nimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayilarina gore VEGF
VEGF,, VEGF , VEGF,  ve VEGF  gibi isoformlari bulunmaktadir [8].
VEGF biyolojik aktivitesini temel olarak U¢ reseptori ile gergeklestirir.
Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorleri VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2
(flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve
R2 endotel hiicreleri Gzerinde iken VEGF-R3 lenf damarlari lizerinde bu-
lunmaktadir [9-11]. VEGF reseptdrlerinin aktivasyonu; fosfolipaz-C, fos-
foinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicreici
sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin prolife-
rasyon, migrasyon, ve diferansiyasyonunu saglar [12]. Nitric oxide (NO)
ise anjiojenezin VEGF-bagimli bir mediyatoridir. VEGF'in NO sentez
enzimi lizerindeki uyarici etkisi sonucu olusan NO endotel hiicre mig-
rasyonunda rol alir [13]. Basta RAS, SRC ve HER-2 onkogenleri olmak
lUzere VEGF diizeyi; p53 gen mutasyonu, IL-16, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4,
PDGF, TGF-B, IGF-1, TNF-a ve NO gibi bircok endojen ajan ile diizen-
lenmekte ve tiimor hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadir. Diisiik
glikoz seviyesi, oksidatif stres ve 6zellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla
artan hypoxia-inducible transcription factor-1 (HIF-1) de VEGF salini-
minda etkili rol oynamaktadir. Ayrica, VEGF muhtemel temel anjiojenik
faktor olma 6zelligi yaninda; VEGF'e maruz kalan damarlarda, endotel
hiicreleri arasinda fenestrasyon, vesikiler organeller ve transselliler
gap olusumuna olanak saglayarak vaskdiler permeabiliteyi artirir. Endo-
tel hiicreleri icin migratuar 6zelligininin yani sira VEGF; hiicredisi mat-
riks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile urokinaz ve
doku- tipi plazminojen aktivatorlerinin salinimini da uyarir. Boylelikle
invazyon ve metastazi da kolaylastirir [14].

VEGF reseptorlerine benzer olarak bir diger grup reseptor tirozin ki-
naz Uyesi de yeni damar olusumuyla ilgilidir. Bu grup, endotele 6zgii
Tie (Tyrosine kinase with Immunoglobulin and Epidermal growth fac-
tor homology) reseptor ailesi olarak bilinir. Tie1 ve Tie2 reseptorleri se-
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lektif olarak endotel hiicreleri tizerinde bulu-
nur ve embriyonik vaskuler yapinin olusumu
icin gereklidirler [15]. Bu reseptorler endojen
anjiojenez aktivatorii olan Angiopoietin-1
(Ang-1)" in reseptorleridir. Ang-1 kapiller da-
marlari giiglendirir, perisitleri stabilize ederek
endotel hiicre yasam siresini arttirir ve yeni
olusan vaskiler yapiyr gigclendirir [16, 17].
Ang-1, Tie2 reseptori icin dogal bir agonist
iken Ang-2, endotel hiicreleri icin antagonist
etki gosterir. Ang-1, VEGF gibi endotel hiicre-
leri icin mitojenik etki gostermeden endotel
hicrelerinin kendi arasindaki ve c¢evredeki
diz kas, perivaskiiler alan ya da ekstraseliler
matriks ile olan iliskisini gticlendirir. Ang2 ise
Ang1’e ters etki olarak damarlari destabilize
eder ve yogun olarak damar yeniden yapim
bolgelerinde artmig olarak bulunur. Ang2'nin
bu destabilizor etkisi belki de vaskiiler yapiyi
timor dokusunda VEGF gibi mutajen ajanlara
daha duyarli kilmaktadir [18].

PDGF; Thymidine Phosphorilase etkisi gos-
terir ve timidini timine defosforilleyerek ser-
best radikal olusumunu artirmak suretiyle
anjiojenez genlerini aktive eder [19].

Fibroblast Growth Factor-2 (FGF-2, bFGF)
ise bir diger heparine baglanan anjiojenik
proteindir. FGF, endotel hiicrelerinde cogalma
ve epiplast hticrelerinin endotel hiicrelerine
farklilasmasini saglar. Ayrica, bFGF dogrudan
veya dolayli olarak endotel hiicre aktivitesini
dizenler. Potent bir endotel hiicre stimilatori
olan bFGF; endotelde migrasyon, proliferas-
yon ve tiip formasyonunda sorumludur [20]. ).
bFGF ile VEGF'in anjiojenez (izerinde sinerjis-
tik etki gosterdikleri bilinmektedir. Fakat farkl
olarak bFGF'siz ortamda yapilan fare deneyle-
rinde damar olusumunun gézlenmesi bFGF'in
ozellikle eriskin vaskiler yapinin korunmasi
ve yara iyilesmesinde etkili oldugu dustndl-
mektedir [21]. PDGF ve bFGF de heparine
bagh peptid yapida buyiime faktorleri olarak
VEGF gibi tirozin kinaz reseptorleri (izerine
etki ederek dimerizasyon, otofosforilasyon
ve neticede mitogen activated protein kinaz
(MAPK) gibi intrasellller kinazlarin aktivas-
yonunu saglarlar. Boylece activator protein-1
(AP-1) gibi transkripsiyon faktorleri uyarilarak
mitojenik etkili genlerde cevap olusturulur.
PDGF'in Ozellikle yiksek gradeli glial timor-
lerde overeksprese oldugu bilinmektedir [22].

Transforming Growth Factor-B (TGF-B);
timor anjiojenezindeki roliini endotel hiic-
releri Gzerindeki kemotaktik etkisi ile gercek-
lestirir. Bunu Tenascin gibi endotel hiicreleri-
nin yapismasini ve goclini saglayan matriks
proteinlerinin yapimini artirarak gerceklestirir.
Bu sayede tiimor hiicrelerinin invazyon ve
metastazina da olanak saglamaktadir. Ayrica
VEGF ve VEGF reseptorlerinin ekspresyonunu
da uyararak anjiojenezde proliferatif asamada
da rol alir [23].
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“Metastaz, kanser hiicrelerinin

koken aldiklar: bolgeden
viicudun farkl doku ve
organlarina yayilmasidr. Bu,
angiogenez, invaz)yon, migrasyon-
motilite, extravazasyon ve
proliferasyon gibi birbirleriyle
iliskili bir dizi kompleks ve
¢ok basamakly olaylar zinciri
ile gerceklesir [3]. 1lk olarak,
tiimor hiicreleri yeni damar
olusumunu wyarirlar ve sonra
komsu hiicrelerle olan baglarin:
kopararak primer tiimor
dokusundan ayrilirlar. Tiimor
hiicreleri daha sonra exstraseliiler
matrikse gecerek burada ilerlerler
ve gevre dokulara ulasirlar ya
da dolasim sistemine gegip uzak
dokular: isgal ederler. Bu sayede
yasamlarin ve cogalmalarini
stirdiiriiler.”

EGF ve TGF-a ise yine bir tirozin kinaz re-
septorl olan EGF reseptorlerine baglanirlar.
Her ikisi de endotel hiicreleri icin mitojenik
etki gostererek anjiojenezi uyarirlar. Endotel
hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonda
rol alan diger bir sitokin ise Scatter factor/he-
patocyte growth factor (SF/HGF)dur. Etkisini
c-Met protooncogeni Uriinu olan bir trans-
membran tirozin kinaza yuksek affinite ile
baglanarak gerceklestirir [24, 25].

Anti-anjiojenik tedaviler

Vicutta her sistemde oldugu gibi bu siste-
min de inhibitorleri mevcuttur ve anjiojenez,
aktivatorleri ile inhibitorleri arasindaki denge-
ye bagli olarak aktive veya inhibe olmaktadir.
Anjiojenik faktorler ile anti-anjiojenik faktorler
arasindaki bu denge tiimér dokusu gibi hizla
¢ogalan hiicrelerin bulundugu ortamda hiic-
relerin cogalmasi ve yasam surelerinin uza-
masl icin temel unsur teskil eden anjiojenez
lehine bozulmaktadir. Bu noktada anjiojene-
zin inhibisyonu icin degisik stratejiler 6ne su-
rilmdstdr. Bu stratejiler; anjiojenik faktorlerin
inhibisyonu, dogal anti-anjiojenik faktorlerin
uygulanmasi (Endostatin, Angiostatin vb.), en-
dotel hiicrelerinin inaktivasyonu, yeni damar-
larin hiicre disi matriks ile etkilesimini bozacak
molekdllerin uygulanmasi (matriks metallop-

roteinaz inhibitorleri) seklinde 6zetlenebilir.

Tumorler, anjiojenik faktorlerin Gretimiyle
karakterize dokular olduklarindan, bunlarin
ekspresyonunun ya da etkilerinin inhibisyonu
timor anjiojenezinin baskilanmasinda indirek
ancak etkili bir yaklagimdir. Oncelikli hedefler
icinde en c¢ok tercih edilenler VEGF ve VEGF
reseptorleridir. VEGF'in endotel hiicreleri lize-
rinde bulunan transmembran tirozin kinaz re-
septorlerine baglanmasi ile tetiklenen sinyal
yolu bircok seviyede farkl acilardan inhibe
edilerek VEGF in etkinligi onlenebilmektedir
[26, 27]. Bu amacla anti-VEGF stratejileri gelis-
tirilmistir. Bu stratejiler VEGF ve VEGF'in endo-
tel hicreleri Gzerinde bulunan VEGFR-1/FIt-1
ve VEGFR-2/Flk-1 gibi tirozin kinaz bagimli re-
septorleriyle iliskilidir [28]. Bu amacla;

1. Soluble rekombinant Flt-1 reseptorleri,

2. Anti-VEGF Antikorlari (rhuMab VEGF, Be-
vacizumab, Avastin®; VEGF-trap)

3. Anti-VEGFR antikorlari ()

4. Kuglik molekdl agirhkh VEGFR inhibitorle-
ri (SU5416, SU6668, SU11248, PTK787, ZD64-
74, CP-547,632 )

5. Anti-VEGF gen modaliteleri gelistirilmis-
tir.

VEGF sistemi ayni zamanda monoklonal
antikorlarla ya da spesifik tirozin kinaz in-
hibitorleri araciligiyla VEGFin reseptorleri
hedef alinarak da inhibe edilebilir. Bunlar an-
jiojenezde direk veya indirek olarak rol alan
VEGFR-1 (flt-1), VEGFR-2 (FIk-1), Tie-1 ve Tie-2
gibi reseptorleri hedef alan kiiclik molekiiller-
dir. Bunlarin icinde ise en onemlisi, 6zellikle
timor dokusunda endotel hiicre proliferas-
yonu ve kemotaksisinden sorumlu olan Flk-1
(VEGFR-2)" dir [29]. SU5416 temelde VEGFR-2
(FIk-1/KDR) reseptorlerini hedef alarak resep-
tor bagimli tirozin kinazi inhibe eden sentetik,
kuclik molekdl agirlikh etkili bir angiogenez
inhibitéridir. Yapilan bircok calismayla epi-
dermal karsinom, fibrosarkom, gliom, akciger
ca, meme ca, malign melanom ve prostat kan-
seri gibi kanserlerde anjiojenezi inhibe ederek
timor kitlesinde belirgin kiglilme sagladig
gOsterilmistir [30].

Anjiojenezin viicutta dogal inhibitorleri var-
dir ve bazilarinin potent olduklari anlasiimis
ve yapillari izole edilmistir. Bu potent inhibi-
tor ajanlardan Trombospondin, Angiostatin,
Endostatin ve interferonlar anti-anjiojenik
tedavide kullaniimaktadir. Thrombospondin-
1; endojen olarak Uretilen bir endotel hiicre
inhibitoridur. Oldukga blyik bir protein ol-
masina ragmen TSP-1'in anti-anjiojenik etkisi
proteinin N-terminal kisminda bulunur. Bu
nedenle ABT-510 gibi TSP-1 proteininin aktif
kismini taklit eden rekombinant proteinler
Uretilmistir. Endostatin ve Angiostatin; her ikisi
de endotel huicrelerinde apoptozu indukle-
yen ve migrasyon ve proliferasyonu onleyen
endojen anti-anjiojenik faktorlerdir. Endos-
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tatin kollajen XVIII'in 20kDa’luk, angiostatin
ise plazminojenin 38 kDa'lik fragmanidirlar.
Rekombinant Endostatin’in i.v. bolus enjeksi-
yonlari sonrasinda hicbir yan etki gorilmemis
olmasi umut verici olmustur [31]. interferon-
lar; immiinomodulator, antiviral, ve anti-an-
jiojenik ozellikleri olan dogal sitokin ailesidir.
Anti-anjiojenik aktiviteleri ilk kez hayat kur-
tarici olarak cocukluk hemangiomalarinda
gosterilmistir. Ayrica Kaposi sarkomunda da
etkili olduklar bilinmektedir (48). Anjiojenezi,
endotel hiicreleri tizerinde antimitotik ve an-
timigratuar etkiyle birlikte parankimden bFGF
salinimini dnleyerek bloke ederler [32]. Diger
endojen anjiojenez inhibitorlerini ise maspin,
angiopoietin, protamin, retinoik asit ve de
ozellikle farkli bir etkiyle anjiojenezi inhibe
eden endojen matriks metalloproteaz inhibi-
torleri (TIMP'ler) olarak siralayabiliriz.

Ayrica, eski bir antiemetik ajan olan Thalido-
mide (NSC 66847) de gliniimiizde anti-angio-
genik bir ajan olarak faz lll asamasinda kullanil-
maktadir. Yiksek doz kemoterapi sonrasinda
relaps gdzlenen multiple myelomlu hastalarda
yapilan c¢alismalarda da onemli sonuclar ve-
ren Thalidomide, antitimor etkisini anjiojenik
blytme faktorleri olan bFGF ve VEGF'i inhibe
ederek gerceklestirmektedir [33]. Aspergillus
Fumigatustan elde edilen sentetik bir mantar
anologu olan Fumagillin (AGM 1470), in vitro
ortamda DNA sentezini inhibe ederek endotel
proliferasyonunu ve kapiller-benzeri tiip olusu-
munu engeller. Hayvan modeli calismalarinda
AGM 1470'in angiogenezi inhibe ederek tu-
morin buylmesini baskiladigi gosterilmistir
[34]. Thalidomide ve Fumagillin gibi dogrudan
endotel biylimesini inhibe eden ilaglara, halen
faz Il klinik calismalari devam ve damar agini
hedef alan Squalamine ve Combrastatin de
eklenebilir. Vitaxin ise subkiten uygulanan bir
monoklonal antikordur. Sadece cogalmakta
olan endotel hiicreleri Gizerinde eksprese olan
ve endotel hiicrelerinin hiicre disi matriks ile
iliskisini diizenleyen integrin av3'l hedef alr.
Bu adezyon reseptoriiniin hedef alinmasiyla
anjiojenezde 6nemli birgok basamak olan hiic-
re gogl, farkhlasmasi, proliferasyonu inhibe
edilmekte ve apoptosis uyariimaktadir. Vitaxine
ek olarak EMD121974 (Cilengitide), SCH221153
te diger anti-integrin ajanlardir [35, 36].

invazyon ve anti-invaziv tedaviler

Metastazin 6nemli bir basamagi olan timor
invazyonu kompleks ve dinamik bir olaydir.
Timor hiicre invazyonu, her bir asamasinda
farkli molekullerin gorev aldig cesitli alt basa-
maklardan olusur. ilk asama kanser hiicresinin
primer timorden ayrilmasidir (Detachment).
Bu basamak hiicre adezyon molekdllerinden
E-Cadherin'le ilgilidir. Hiicre ici partikili olan
kateninlerle birlikte invazyonu onlerler. Ancak
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“Giiniimiize kadar yapilan
calismalarla metastaz
gelisiminde rol alan bircok
basamak ve molekiiler ajan
bulunmus olsa da, halen tiimor
metastazinin mekanizmalart
tam olarak anlasilabilmis
degildir. Ancak, son yillarda
kanser tedavisi igin yapilan
yogun arastirmalarla birlikte
metastazin mekanizmalarinin
kismen de olsa aydilatilmasiyla
bu mekanizmalar: hedef
alan tedaviler gelistirilmeye
baslanmas ve anti-metastatik
tedaviler giindeme gelmistir.
Metastaz biyolojisi ile igili
yapilan ¢alismalarm iiriinii
olarak antimetastatik tedavi
modalitelerinin konvansiyonel
tedavilere eklenmesiyle kansere
yonelik savasta yeni umutlar
dogmustur.”

glinimiizde E-cadherin duzeyini artirmaya
yonelik antimetastatik tedavi modaliteleri ele
alinmamustir.

ikinci asama ise kanser hiicrelerinin matrik-
se, endotel hiicrelerine ve subendotelyal bazal
membrana tutunma asamasidir (Attachment).
Bu asamada hiicre adezyon molekdllerinden
integrin, Selektin ve |g benzeri adezyon mole-
killeri gorev alirlar. Transmembranoz bir pro-
tein olan integrinler, reseptdri olan alphav-
beta3 (av-B3) ile hiicre-hiicre, hiicre-matriks
iliskisinde rol alarak invazyon ve anjiojenez
gelisiminde etkilidir [37]. Bu reseptorler ara-
ciligryla metastazin bu iki dnemli basamagini
birden hedef alan anti-integrin stratejileri ge-
listirilmistir. Bu grupta anti-integrin antikorla-
ri; Vitaxin (LM 609) ile kiiciik molekdl agirhkh
integrin antagonistleri; EMD-121974, MoAb
17E6 ve Salmosin bulunmaktadir. Mab LM
609, av-B3'un ligandiyla iliskisini bloke ede-
rek hiicre adezyonunu engeller. Malign ti-
morlerde artan bFGF ve TNF-a gibi anjiojenik
molekiiller de Vitaxin ile inhibe edilerek, yeni
olusan damar hiicrelerinde apoptosis uyaril-
makta ve neticede timor kitlesinde belirgin
bir kiicilme saglanmaktadir [38].

invazyon ve metastazda bir diger basamak
bazal membran ve extrasellller matriks kom-
ponentlerinin yikimidir. Buislemde birgok pro-
teolitik enzim gorev alir. Proteoliz icin baglica

enzim gruplar metalloproteazlar, plazmino-
jen aktivatorleri (t-PA, u-PA) ve Cathepsin’ler-
dir. Matriksin ve bazal membranin yikimindan
sorumlu bu enzimler icinde matriks metallop-
roteazlar 6zel bir yere sahiptir. TUmor hiicrele-
ri ve endotel hiicreleri icin en 6nemli bariyer
olan bazal membranin icerdigi tip-1V kollejeni
yikan MMP-2 ve MMP-9, malignitenin derece-
siyle korele olarak bircok metastatik tiimorde
yiksek olarak bulunmustur. Bu amagla, pro-
teolizi engelleyen gerek fizyolojik gerekse
sentetik inhibitérlerin bulunmasi kanser te-
davisinde yeni umutlar dogurmustur. MMP
inhibitorlerinin invazyona paralel olarak anji-
ojenezi de inhibe ettigi gosterilerek metastazi
engelledigi cesitli calismalarla ispatlanmistir
[39, 40]. Fizyolojik MMP inhibitorleri arasinda
TIMP-1 ve TIMP-2 en &nemlileridir. Ozellikle
TIMP-I 'in gerek rekombinant, gerekse TIMP-1
cDNA'sinin genetik olarak transfiizyonu yo-
luyla faz Il calismalarinda kullanilmasina bas-
lanmistir.

Ote yandan cesitli sentetik MMP inhibi-
torleri de klinik calisma asamalarina gelmis-
lerdir. Bu amagla bulunan ilk sentetik MMP
inhibitdri Batimastat (BB-94)'tir. Batimastat;
anjiojenezde, timdr biylimesinde ve metas-
taz gelismesinde MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve
MMP-9 (izerinden etkili bir inhibitordir. Genis
spektrumlu antimetastatik bir ajan olmasina
ragmen yerini yapica ayni olan ancak alterna-
tif olarak suda ¢oziinebilen ve dolayisiyla oral
kullanilma 6zelligine sahip Marimastat (BB 25-
16)'a birakmistir. Diger kullanilan molekdller
arasinda kopek bahgi kikirdagindan elde edi-
len Neovastat ile AG 3340, BAY 129566 ve de
oral tetrasiklin analoglar olan CMT 3N'lerden
COL-3 ve Metasiklin bulunmaktadir [41-43].

invazyon sirasinda tiimér hiicresinin mig-
ratuar ozellik kazanmasini saglayan motilite
faktorlerine karsi da baz tedaviler gelistiril-
mektedir. Genistein ve Tyrophostin mesane
kanserlerinde timor hiicrelerinin motilitesini
durdurmaktadir [44]. Carboxiamide-amino-
imidazol (CAl) bilesigi de over kanserlerinde
autocrin motility factor'le uyarilan hiicre moti-
litesini ve hiicre adezyonunu geri dontsimlu
olarak inhibe etmektedir.

Metastaz ve genetik

Metastaz olusumu icin bircok molekiiler
faktor tanimlanmistir. Cadherin ailesi, integ-
rinler, laminin - elastin baglayici proteinler ile
CD44'u de iceren hiicre adezyon molekiilleri
metastaz gelisiminde 6nemli modulatorler
olarak bulunmuslardir. Metalloproteinazlar
ve UPA/uUPAR sistein proteazlar gibi proteoli-
tik enzimler de uzak organ metastazlarinda
onemli rol oynamaktadirlar. Bununla birlikte
timor hiicre go¢u icin gerceklesen anjiojenez
ve lenfanjiojenez ise invazyon ve metastaz da
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rol alan 6nemli biyolojik olaylardir [4].

Yukarida bahsedilen ajanlara ek olarak me-
tastazin herbir basamadinda gorev alan bir-
¢ok gen tanimlanmistir. Onkogenler bu gen-
lerden bir gruptur. Ornek olarak mutant RAS
ve RAF-MAP kinazin aktivasyonu bircok farkl
timor hicresinde metastatik fenotip ile so-
nuclanmaktadir [45]. MET, SERINE/THREONI-
NE KINAZ; MOS and RAF, TYROSINE KINASES
SRC, FMS and FES gibi oncogenlerin ektopik
ekspresyonlari da alici hiicrelerde yine metas-
tataz ile sonuglanmaktadir.

Farkli olarak; metastazi, kaskadin farkli yer-
lerinde inhibe eden metastaz baskilayici (sup-
ressor) genler de bulunmustur. Bu genlerin
bircogu metaztaz gelisimini hiicre proliferas-
yonunu inhibe etmeden 6nlemektedirler. Bu
genlerden en ilging olani nm23'tir. Yiksek
metastatik 6zelligibulunan timor hiicre serile-
rinde nm23 cDNA'lari daha duslik seviyelerde
iken daha az metastaz 6zelligi olan hiicreler-
de daha yliksek nm23 seviyeleri saptanmistir
[46]. Son donemde yayimlanan bir makalede
epitelyal meme tiimorlerinin metastaz yapa-
bilmeleri icin “embriyogenezde epitelyal-me-
zenkimal degisimi”kontrol eden TWIST adli bir
genin gerekli oldugu bildirilmistir [47]. TWIST
genlerin okunup okunmamasinda diizenleyici
bir gendir. Yalnizca metastatik meme kanserli
serilerde eksprese olup non-metastatik meme
kanseri serilerinde eksprese olmamasi; insan
timor metastazini kontrol eden ve bu konuda
bulunan ilk gen olma 6zelligini kazandirmistir.
Boylece TWIST geninin eksprese olup olama-
digina bakilarak timorin metastatik ozelligi
hakkinda yorum yapilabilmektedir.

Glinimize kadar yapilan calismalarla me-
tastaz gelisiminde rol alan bir¢cok basamak
ve molekiler ajan bulunmus olsa da, halen
timor metastazinin mekanizmalar tam ola-
rak anlasilabilmis degildir. Ancak, son yillarda
kanser tedavisi icin yapilan yogun arastirma-
larla birlikte metastazin mekanizmalarinin
kismen de olsa aydilatiimasiyla bu mekaniz-
malari hedef alan tedaviler gelistiriimeye bas-
lanmis ve anti-metastatik tedaviler glindeme
gelmistir. Metastaz biyolojisi ile igili yapilan
calismalarin GrlinG olarak antimetastatik te-
davi modalitelerinin konvansiyonel tedavile-
re eklenmesiyle kansere yonelik savasta yeni
umutlar dogmustur.
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