DERLEME/COMPILATION

DOI1:10.5505ktd/2022.64624
Kocaeli Med J 2022;11(1):15-25

Kolorektal Kanser Metastazinin Molekiiler Mekanizmas1 ve Organotropizm
Molecular Mechanism of Metastasis in Colorectal Cancer and Organotropism

Zeynep Sagnak Yilmaz*
Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Patoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye.

Metastaz, kanser hiicrelerinin anatomik olarak uzak organ bélgelerine yayilmasim ve daha sonra yabanci doku mikro ortamlarina
adaptasyonunu igeren metastaz kaskadi olarak adlandirilan ¢ok asamali molekiiler ve biyolojik bir siiregtir. Metastaz, kolorektal
kanser (KRK) hastalarinda baslica 6liim nedenidir. KRK’nin en yaygin metastaz bolgeleri karaciger ve peritondur. Metastaz
kaskadinda en 6nemli ve genis alani epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) olusturmaktadir. EMT, transkripsiyon faktorleri,
sinyal yolaklari ve miRNA’lar gibi bir¢ok faktoriin etkili oldugu bir siiregtir. Primer tiimériin epitel 6zellikleri, integrinler
ve ekzozomal integrinler, kanser kok hiicre fenotipi, miRNA ekspresyonu, anjiogenez ve ekstravazasyonda etkili faktorler,
organlarin fizyolojik 6zellikleri ve vaskiilarizasyon metastatik yolun belirlenmesine yani organotropizme katkida bulunmaktadir.
Organotropizmde etkili olan bu mekanizmalar ayrintili olarak bu derlemede ele alinmaktadir. KRK’de metastaz gelisiminin
altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, metastatik KRK hastalarinda hedefe yonelik tedavi agisindan biiyiik katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, metastaz, organotropizm

Metastasis is a multistep molecular and biological process called the metastasis cascade that involves the anatomically spread
of cancer cells to distant organ regions and their subsequent adaptation to foreign tissue microenvironments. Metastasis is the
major cause of death in colorectal cancer (CRC) patients. Liver and peritoneum are the most common metastasis sites of CRC.
The epithelial-mesenchymal transition (EMT) constitutes the most important and wide area in the metastasis cascade. EMT is a
process in which many factors such as transcription factors, signal pathways and miRNAs are effective. Epithelial characteristics
of the primary tumor, integrins and exosomal integrins, cancer stem cell phenotype, miRNA expression, factors affecting
angiogenesis and extravasation, physiological characteristics of organs and vascularization contribute to the determination of
the metastatic pathway, namely organotropism. These mechanisms that are effective in organotropism are discussed in detail
in this review. A better understanding of the mechanisms underlying metastasis development in CRC will greatly contribute to
targeted therapy in metastatic CRC patients.
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GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) tiim kanserler arasinda
tiglincti  sirada  goriilmektedir (1). Hastalarin
cogunun baglica 6liim nedeni metastazdir. KRK
en sik karacigere ve peritona metastaz yapmaktadir
(Sekil 1) (2). Bunu akciger metastazi izlemektedir.
Kemik ve beyin metastazi ise nadir olarak
saptanmistir (3). Hastalarin yaklasik %20’si en
sik karacigerde olmak {izere senkron metastaz
gostermektedir ve yaklasik %60 kadari 5 yil
icinde uzak metastaz gelistirmektedir (2). Periton
metastazi ise hastalarin %25’inde izlenmektedir
ve kotii prognozla iligkilidir (4). KRK’de
peritoneal yayilim, diger organlara metastaz
olmadigi  takdirde tiimorin lokal  olarak
agresiflesmesi  olarak  yorumlanabilir  (5). Bu
derlemede molekiiler ve biyokimyasal olarak
karmasik bir slire¢ olan metastazin tiim
basamaklar1 irdelenmis olup KRK’nin metastazinda
organotropizmde etkili faktorler incelenmistir.
Ayrica KRK’nin en sik metastaz yaptig1 bolgeler
olan karaciger ve periton metastazi arasindaki
molekiiler farkliliklardan da bahsedilmektedir.

Sekil 1: a- Kolon adenokarsinomun karaciger
metastazinin - mikroskopik incelemesi. Sagda
karaciger parankim dokusu, solda adenokarsinoma
ait malign glandiller yapilar izlenmektedir.
(Hematoksilen & Eozin x 100). b- Kolon

adenokarsinomun periton metastazinin
mikroskopik incelemesi. Periton yag dokusunda
malign glandlar goriilmektedir (Hematoksilen &
Eozin x 100).

METASTAZIN MEKANIiZMASI

Metastazin hiicresel ve molekiiler temelini anlamak
i¢in en ¢ok bilinen yaklasim, Isaiah J. Fidler tarafindan
2003 yilinda 6nerilen ve ardindan 2011 yilinda
Scott Valastyan tarafindan uyarlanan invazyon-
metastaz kaskadi kavramidir (6,7). Metastaz kaskadi,
lokal invazyon, intravazasyon, dolasimda taginma
ve sagkalim, ilgili organda durma ve ekstravazasyon,
mikrometastaz ve metastatik kolonizasyon olmak
tizere alti basamak altinda toplanmaktadir (7,8)
(Sekil 2).
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Sekil 2: Metastaz olusum basamaklar1 ve her
basamakta etkili medyatorler gosterilmektedir.

Lokal invazyon - Epitelyal Mezenkimal Gecis
(EMT)

Epitelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen bir
transmembran protein olan E-kaderin, epitel
hiicre polaritesini korumada ve hiicrelerin epitel
oOzelliklerini stirdiirmesini saglayan hiicre-hiicre
temaslarininin  sabitlenmesinde &nemli bir rol
oynamaktadir (9). Epitelyal mezenkimal gegis
(EMT), epitel hiicrelerinin hiicre-hiicre etkilesimini
kaybetmesini ve invazyon ile metastaz i¢in gerekli
olan mezenkimal &zellikler kazanmasini saglayan
bir programdir. Artmis hareketlilik, invazivlik,
apoptoza karsi artan direng ve ekstraseliiler
matriks (ECM) bilesenlerinin bozulmasi bu
gecisi desteklemektedir (10). E-kaderinin asagi
regiilasyonu (down regiilasyon) hiicreler arasi
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etkilesimi azaltarak lokal invazyonun ilk basamagini
olusturmaktadir (11). E-kaderin ekspresyonunun
azalmast lenf nodu metastazi, ileri evre, koti
diferansiyasyon ve vaskiiler invazyon ile iliskilidir.
E-kaderin diizeyindeki azalmayi, genellikle epitelyal
olmayan dokularda bulunan bir adezyon molekiili
olan N-kaderin duzenlenmesi izler. N-kaderin,
fibroblast bitytime faktorii (FGF) reseptorii sinyalini
ve niikleer-p katenin aktivitesini arttirarak tlimoriin
ilerlemesini desteklemektedir. KRK’de E-kaderin
ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleri
dogrudan ve dolayli inhibitor olmak tizere iki
gruba ayrilabilir. SNAII ve 2, ZEB1 ve 2, E12 /
E47, Brachyury ve AP4 transkripsiyon faktorleri
dogrudan E-kaderin promoterine baglanir ve
dogrudan E-kaderin inhibisyonuna sebep olur.
Dolayli inhibitor olan TWIST1,2, FOXC2, TCF4,
SOX2, OCT4, Nanog, PROX1, SIX1, PRRX1,
HMGAL ve Fra-1 transkripsiyon faktérleri ise E-
kaderin transkripsiyon inhibitorlerini  aktive
ederek etki gosterir. KRK’lerde AP4, SOX2 ve
OCT4 inhibitorleri dzellikle karaciger metastazini
indiiklemektedir. SNAI2 nin ekspresyon artis1, giigli
vimentin ekspresyonu ile 6nemli dl¢tide iligkilidir ve
hem SNAI2 hem de vimentin ekspresyonu, lenf
nodu metastazi ve kotii prognoz ile baglantilidir
(2). Primer tiimorden ayrilig sonrasi timor
hiicreleri, matriks metalloproteinaz (MMP)-1,-2,-9
ve proteolitik iirokinaz tipi plazminojen aktivator
sisteminin (UPA/UPAR) aktivasyonu sonucu ECM’yi
yikar. Béylece EMT, migrasyon ve sonrasinda bazal
membrana adezyon gergeklestirilir (12). Timor
invazyonu ile birlikte genellikle stromada yanit olarak
makrofajlar, ndtrofiller, dendritik hiicreler ve T ile
B lenfositlerden olusan inflamasyon izlenmektedir.
Sitotoksik CD8 (+) T lenfositler timor hiicrelerinin
eliminasyonunu kontrol eder ve yiiksek CD8
infiltrasyonu gosteren tiimorler, diisiik metastaz
ve iyi prognoz ile iliskilendirilmektedir. CD4 (+)
T lenfositler ise makrofajlar1 aktive ederek timor
hiicrelerinde epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) sinyalini aktive ederek tiimdr invazyonunu
desteklemektedir (7,8).

EMT siireci, timor mikrogevresindeki ¢ok sayida
hiicre dis1 sinyal tarafindan tetiklenir ve ardindan
i¢ sinyal yollarmin aktivasyonu saglanir. Tim ana
sinyal yollarinin EMT’de etkileri oldugu ve KRK
ilerlemesine farkli sekilde katkida bulundugu
bilinmektedir. WNT sinyal yolagimm anormal

aktivasyonu B-katenin baglimli sinyali arttirarak
timor ilerlemesini desteklemektedir. WNT yol aginin
anormal aktivasyonu B-katenin’i yikan kompleksin
inhibisyonuna yol agarak serbest sitozolik -katenin
diizeyini arttirmaktadir. f-katenin de nukleusa yer
degistirerek WNT hedef gen transkripsiyonunu
indiikkleyen  transkripsiyon  faktorii TCF4’e
baglanip hiicre proliferasyon artisina sebebiyet
vermektedir. E-kaderin baskilayicilar1 olan ZEB1 ve
SNAI1’in aktivasyonu ve MT1-MMP9 ve LAMC2’
nin yukari regiilasyonu (up regiilasyonu) KRK’nin
invazyon yetenegine destek olmaktadir. APC ve
AXIN2 gibi tiimor baskilayici genlerin inaktive edici
mutasyonlari, WNT yolagimin up regiilasyonuna yol
acarak EMT yi tesvik etmektedir (13).

KRK” lerin %40-50’sinde transforme edici bilyiime
faktorii (TGF)-B / SMAD sinyal yolunu inaktive
eden mutasyonlar tespit edilmis olup timor
invazyonunu  desteklemektedir. Mutasyonlarin
yoklugunda, SMAD2 ve 3 TGF-p tarafindan aktive
edilir ve SMADA4 ile birlikte ¢ekirdege aktarilarak
transkripsiyonu diizenler. Mutasyonlarin varliginda,
SMAD4 kaybi STAT3’iin baskilanmasina engel
olacak ve bu durum da STAT3’in anormal
aktivasyonu ve E-kaderin, N-kaderin ve vimentin
ekspresyonunun artmasina sebebiyet verecektir (2).
KRK’lerde SMAD4 kaybi metastatik KRK’lerin
%30’unda bulunur ve karaciger metastazini
ongoren bir proteindir (14). ADAM9, membrana
sabitlenmis bir metalloproteazdir ve ECM’nin bir
komponentidir. Metastatik KRK’lerde ADAM9
diizeyi artis gostermektedir. KRK’nin karaciger
metastazinda hepatik stellat hiicreleri tarafindan
salgilanan ADAMY, KRK hiicrelerine baglanarak
timor-ECM  etkilesimi ~ yoluyla ~ karsinom
invazyonunu desteklemektedir (2).

Intravazasyon

Timor hiicreleri  venler ve lenfatik damar
icerisine  girerek intravazasyon basamagini
gerceklestirmektedirler.  Bu  islemde  lokal
invazyondan sorumlu MMP-1,-2,-9 ile uPA/UPAR
rol oynamaktadir. Ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori (VEGF) yeni damarlarin olusumunu
saglayarak timoriin beslenmesini ve oksijen
destegini saglamaktadir (12). Anjiyogenez, timor
bliyiimesinde ve metastatik tiimér hiicrelerinin
tasinmasinda ¢ok 6nemli bir adim olarak kabul
edilir. Anjiyogenez sadece timor biiylimesini
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stirdiirmek i¢in degil, ayn1 zamanda mevcut dolagim
sistemine baglanan yeni damarlar olusturarak
timor hiicrelerinin  vaskiiler yataga girmesini
saglamak icin de gereklidir. Bu vaskiiler yeniden
sekillenme, endotel hiicrelerinin proanjiyogenik
faktorlerle aktivasyonunu gerektirmektedir (15).
VEGF aile iiyeleri olan VEGF A, B, C, D ve
plasental biiyiime faktorii (PIGF) anjiyogenezin
en 6nemli indiiktorleri olarak kabul edilmektedir
(16). Hipoksi, hipoksi ile indiiklenebilir faktorl-alfa
(HIF 1) araciligr ile hipoksik hiicrelerden VEGF
salinimina yol a¢gmaktadir. VEGF ekspresyonu
icin diger tetikleyiciler epidermal biiyiime faktori
(EGF), TGF-a ve -B, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) ve FGF’dir (2).

IL33, tiimor hiicreleri, mikrogevre ve anjiyogenezin
kendi icinde etkilesimde olmasini saglayan
bir medyat6érdiir. Timor hiicreleri tarafindan
salgilanan bu sitokin, VEGF salgilayan miyeloid
hiicreleri toplayarak anjiyogenezi indiiklemektedir.
Ayrica, makrofajlar1 ve miyeloid hiicreleri hareket
ettirerek stromay1 metastatik mikrogevre igin uygun
hale getirmektedir. Boylece KRK’nin karaciger
metastazini dolayli olarak tesvik etmektedir (17).

Dolasimda Tasinma ve Sagkalim

Timoér hiicrelerinin - ¢gogunlugu hemodinamik
siiregler, sitotoksik immiin hiicrelerin saldiris1 ve
anoikis adi verilen apoptozis mekanizmasi sonucu
dolagimdan uzaklastirilir ve metastaz onlenir. Timor
hiicrelerinin kiigiik bir kism1 ise dolasimda hayatta
kalarak metastaz olusturmaktadir (18). Timor
hiicreleri integrin gibi molekiillerde degisiklik
meydana getirerek anoikisten kagabilmektedirler (7).
Ayrica timor hiicreleri trombin, katepsin B, kanser
prokoagiilanlari ve MMP-2, MMP-14 salgilayarak
kendi etrafinda trombosit agregasyonunu saglar ve
boylece immun cevaptan kendilerini korurlar (19).
Trombositlerden salinan TGF-p ve PDGF, dogal
oldiriici (NK) hiicrelerin aktivitesini inhibe
eder. Trombositler, fibrinojen ile birleserek
kanser hiicrelerini NK hiicrelerden fiziksel olarak
korurlar. Bu trombosit kilif tiimor hiicrelerinin
ekstravazasyonu ve uzak organ metastaz bolgesine
yerlesiminde de etkilidir (20).

flgili Organda Durma ve Ekstravazasyon

Tiimé6r hiicrelerinin belirli dokularda metastaz
gostermesine doku tropizmi denir ve mekanizmasi
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte
organlara 6zgii kemokinlerin salinimi ve timor
yiizeyinde bu kemokinlere uygun reseptorlerin
bulunmasi tiimor hiicrelerini metastaz yapacagi
organa ¢ekmektedir. En iyi bilinen &rnek, akciger
kanserinde kemokin reseptorii 4’iin (CXCR4)
ekspresyonudur. CXCR4 ekspresyonuna sahip
timorler, ligandi olan C-X-C kemokin ligand 12
(CXCL12)’yi yiiksek diizeyde eksprese eden
organlara goc¢ etmektedir. CXCR4’{in ayrica bazi
mide, kolorektal ve pankreas karsinomlarinda
salgilandigr  gosterilmistir.  Gastrointestinal
kanserlerde karaciger metastazina 0zgii diger
reseptorler CXCR1/-2 ve kemokin reseptorii
(CCR)1/-6’dir (8). EGFR ekpsrese eden tiimor
hiicreleri ise daha ¢ok santral sinir sistemini (SSS)
tercih etmektedirler (21). Doku tropizmi yalnizca
timoriin  gidecegi metastatik bolgeleri tahmin
etmeye yardimci olmakla kalmaz, aym1 zamanda
gelecekte antimetastatik ila¢ tedavisi i¢in bir hedef
olabilir (8).

Dolasimdaki tiimor hiicreleri, organlarin damar
sistemine ulastiklarinda oncelikle liimen iginde
biiyliyerek mikrokoloni olustururlar. Sonrasinda
ise ekstravazasyon ile organ parankim dokusuna
ulagirlar  (22). Uzak organda durma ve
ekstravazasyon asamasinda tiimér hiicrelerinin
damardan ayrilmasi anjiopoietin-4 ve MMP-1,
MMP-2 faktorlerinin vaskiiler gegirgenligi arttirmast
ile gergeklestirilmektedir (7). Ekstravazasyon,
trombositler ve nétrofiller aracihigiyla da
desteklenmektedir (20). Timor hiicrelerinin
oncelikle stromadaki inflamasyonu uyararak ve
inflamasyonu kendi lehine kullanarak metastazi
destekledigi bilinmektedir. Stromadaki CD4 (+)
T lenfositler de tiimdr iligkili makrofajlar1 (TAM)
uyararak timor hiicrelerindeki EGFR sinyal
yolagmi aktive ederek bu siirece katkida
bulunmaktadir. IL-4 ise meme kanseri hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir ve TAM’lardaki
katepsin proteaz aktivitesini uyararak timor
hiicrelerinin ~ invazyon  yetenegini  arttirdigi
bilinmektedir (21).
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Mikrometastaz Olusumu

Ekstravazasyondan sonra, dolagimdaki tiimor
hiicreleri  hedef organ dokusuna ulasarak
burada yasamalar1 igin belirli kosullar yaratmasi
gerekmektedir. Yeni mikrogevreye zayif adaptasyon
nedeniyle ¢cogu timdr hiicresi ya ekstravazasyondan
sonra elimine edilir ya da yillarca latent halde
kalir. Bu hiicreler, sonradan hipoksi, fibrozis,
iltihaplanma gibi mikrogevredeki prometastatik
degisiklikler ile aktive edilebilmektedir (20).
Tiimor hiicreleri, bliyiime faktorleri olan VEGF-
A, PIGF, TGF-B ve inflamatuar proteinler olan
S100A8/-9’un metastaz yapacagi bolgede up
regililasyonuna yol agar. Heniiz tiimor hiicrelerini
barindirmayan ve metastaza zemin hazirlayan bu
ortam  premetastatik  niche  (nis)  olarak
adlandirilmaktadir (23). VEGF reseptorii eksprese
eden hematopoietik kok hiicreleri kemik iliginden
metastaz alanina dogru yol alirlar. Bu hiicreler
MMP-9 salgilayip integrinleri uyarirlar. Boylece
timor hiicreleri i¢in kemoatraktan olan CXCL12,
diger adryla stromal hiicreden tiiretilmis faktor-1
(SDF-1) salinim1 gergeklesmis olur (21).

Metastatik Kolonizasyon

Olusan mikrometastazlar farkli doku ya da organlara
giderek makroskopik metastaz olusturabilir. Kanser
hastalarinin  %50’sinde bu metastaz odaklari
saptanmaktadir. Bazi durumlarda timor hiicreleri
adaptif (edinsel) immiinite sayesinde metastatik
odak olusturmadan kemik iliginde yillarca sessiz
kalabilmektedir. Bu duruma metastatik latency
(latensi) denilmektedir. Metastatik latensinin
otokrin WNT inhibisyonu ile kontrol edildigi yakin
zamanda ispat edilmistir (24). Bir siire sonra SNAIL
gibi transkripsiyon faktorlerinin aktiflesmesi gibi
genetik modifikasyonlar ve mikrogevre etkisi ile
immiinsupresyon olusmasi tiimor hiicrelerinin
metastaz yapmasini desteklemektedir (8,18,25).

ORGANOTROPIZMDE ETKiLi FAKTORLER

Her organin vaskiiler besin kaynagi ve stromal
bilesenleri farklilik gostermektedir. Bu nedenle
kanser hiicreleri farkli organlara metastaz
yapabilmektedir (26). Organa 6zgii dolagim sistemi
ve damarlarin anatomisi metastatik yayilmay1
etkilemektedir.  Ancak bu, ¢ogu kanserde
gozlemlenen organa 6zgii metastaz yani

organotropizmi tam olarak agiklamamaktadir (27).
Farkli kanser hiicreleri tarafindan salinan faktorler
ve timor hiicreleri ile mikrogevresi arasindaki
etkilesim de  metastatik  organotropizmden
sorumludur. Su ana kadar malign epitelyal
timorlerde organotropizm {izerine az c¢aligma
mevcut  olmakla  birlikte yakin  zamanda
organotropizmin metastatik siirecte ¢ok dnemli bir
rol oynadigi kesfedilmistir (2).

Epitel Hiicre Ozellikleri

pl120 katenin, adezyon sirasinda E-kaderinin
baglayici ve stabilize edici ortagidir. Mono-allel
pl20 katenin kaybi, karacifer metastazini
hizlandirmaktadir. Bununla birlikte, her iki p120
katenin allelinin kaybi, karaciger metastazinin
gergeklesmemesi ile sonuglanmaktadir. Bunun
nedeni, kanser hiicrelerinin komsu epitelyal
hiicreler ile yeni temaslar kuramamasidir. Bununla
birlikte, akciger organotropizmi, bi-allelik p120
katenin kaybi olan hiicrelerde de gosterilmistir. Yani
akciger metastazt pl20 katenin ekspresyonundan
bagimsizdir. Karsilastiracak — olursak  epitel
hiicrelerinin karakterleri ve Ozelliklerinin korunmasi,
karaciger organotropizmi igin gerekli goriiliirken
akciger organotropizminde etkisi olmadig1 sonucu
ortaya cikmaktadir. Karaciger metastazinda p120
katenin ve E-kaderin gibi faktorler araciligiyla
epitel hiicre metastazi desteklenirken bir yandan
E-kaderin baskilanmasinin EMT ana mekanizmasi
olusu bir paradokstur ve metastatik kaskadin
karmasikligini ispat etmektedir (28).

Integrinler

Lenfosit fonksiyonu ile iliskili antijen-1 (LFA-
1), immiin hiicrelerin inflamasyon altinda
karacigeri istila etmek i¢in kullandiklar1 adeziv bir
integrindir. Ancak son zamanlarda bu integrinin,
KRK dahil solid tiimoérler tizerinde de eksprese
edildigi gosterilmisgtir. LFA-1'in 2 alt birimi
integrin aktivasyonu, adezyon ve sinyal iletimi igin
gereklidir ve KRK tlimdr hiicrelerinde karaciger
organotropizmini modiile etmektedir (29). Kemokin
olan CXCL12’nin, reseptdrii CXCR4’e baglanmast,
karaciger metastazim1  indiikleyerek  tiimor
hiicrelerinin ekstravazasyonunu kolaylagtirmaktadr.
a2B1 ve aSB1, timdr hiicre yiizeyinde eksprese
edilen ve karaciger stromasiyla etkilesime girmeyi
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saglayan integrin kompleksleridir. Bu integrinlerin
azalmasi ise tlimor hiicrelerinin ECM bilesenleri
ile dogrudan etkilesimini Onleyerek karaciger
metastazini dnlemektedir (30).

Tiimor hiicreleri tarafindan sentezlenen ekzozomal
integrinler, timor hiicresi heniiz yerlesmeden
metastaz organinda mikrogevre olarak tanimlanan
premetastatik nis olusumunu baslatmaktadir.
Ekzozomal integrinler, inflamasyonu uyararak ve
SRC proto-onkojen  tirozin  kinaz  (SRC)
aktivasyonuve S100 ekspresyonu yoluyla vaskiiler
gecirgenligi arttirarak bu mikrogevreye yayilmis
tiimor  hiicrelerinin  ekilmesi i¢in  bir alan
hazirlamaktadir. Kupffer hiicrelerine baglanan
integrin  avPS, karaciger metastaz1 ile iliskili
bulunmustur (31).

Anjiogenez ve Lenfanjiogenez

HIFlo ve VEGF yani sira TWIST proteinlerinin
ekspresyonun artisi anjiogenezi uyarmaktadir.
Ilging bir sekilde, meme kanserinden kaynaklanan
karaciger metastazlarinin hipoksi sonucu artmis
anjiogeneze bagimli olmadig1 tespit edilmistir.
KRK karaciger metastazlarinda ise bu hipoksiye
bagli mekanizmalar etkili bulunmustur (32).
KRK'deki metastaz mekanizmalar1 g6z oniine
alindiginda, anjiyogenezin hepatik ve peritoneal
yayllma arasinda farkhilik gosterdigi goriilmektedir.
Karaciger metastazlari, hematojen yayilmanin
sonucudur. Primer tiimdriin etrafinda yeni kiigiik
damarlarin olusumu da tiimor hiicrelerinin kan
dolagimma girmesine yardim etmektedir. Timor
hiicreleri karacigere ulastiklarinda, metastatik
odagin biiylimesi ve proliferasyonu igin tekrar
anjiyogenez gereklidir. Primer tiimoriin kendisi ve
karaciger parankim hiicreleri VEGFR-1 eksprese
ederek metastatik siireci desteklemektedir (2).
Peritoneal karsinomatozis, hematojen yayilim ile
degil lenfatik yayilim ile veya periton bosluguna
timor hiicresinin gecisi ve devaminda peritonun
daha uzak bolgelerine ilerlemesi ile ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle, anjiyogenez, bu yayilimda
anahtar bir unsur olarak goriilmemektedir ancak
timor hiicrelerinin  peritona ulastiktan sonra
proliferasyonu ve biiylimesi igin anjiogenez
gereklidir (33).Ayrica peritoneal karsinomatozisde
anoikisten kac¢inmak i¢in Kkallikrein ile iliskili
peptidazlar (6rn: KLK7) aktive edilir ve timor

hiicreleri kiimeler olusturarak ¢ogalir. Bu
mekanizma tiimor hiicrelerinin  kimyasal ve
mekanik olarak trombositler tarafindan korundugu
hematojen yayilmadan farklidir (34).

Lenfanjiogenezden bahsedecek olursak VEGF
reseptdr 3 (VEGFR-3) araciligiyla etki gosteren
VEGF-C/-D, kanserde lenfanjiyogenezin esas
diizenleyicisidir. Artmis VEGF-C/-D
ekspresyonu, lenfatik damar yogunlugu ve
lenf nodu metastaz1 artisina sebep olmaktadir.
Lenfatik endotelyal hiicrelerde VEGFR-3
aktivasyonu, MAPK ve AKT sinyal yolaklarini
da indiikleyerek hiicre proliferasyonu ve gogii
ile apoptozdan kagisi saglamaktadir (8). Lenfatik
endotelyal hiicreler (LEH) ve tiimor hiicreleri
arasindaki hiicreye o6zgl etkilesimler, lenfatik
damar invazyonunda 6nemli bir yer kaplamaktadir.
Timor hiicresinin LEH’lere  kemotaksisi ve
cogalmasi, ‘kemotaksis -lenfanjiyogenez hipotezi’
olarak adlandirilmaktadir ve tiimor kaynakli
VEGF-C  tarafindan  ydnlendirilmektedir.
VEGEF aile tiyelerine ek olarak, ¢ok sayida baska
biiylime faktoriiniin, lenfatik damarlarin geligimi,
proliferasyonu, dallanmasi ve korunmasinda
onemli roller oynadigi bilinmektedir. Bunlar
arasinda PDGF-BB, FGFF2, anjiyopoietin 1 ve
2, hepatosit blylime faktorii (HGF) ve insiilin
benzeri biiytime faktori (GF-1 ve IGF-2) yer
almaktadir. Yapilan c¢aligmalar LEH’lerin kanser
hiicrelerini  dogrudan ¢ekebilen kemotaktik
maddeler salgiladigim1  géstermektedir. LEH
tarafindan sekrete edilen kemokinlerin (CCL21/
SLC, CXCL12/SDF-1) tiimor hiicrelerinde yer
alan reseptorlere (6rn: CCR-7, CXCR-4, CXCR-3)
spesifik oldugu ortaya koyulmustur (35).

Kanser Kok Hiicre Fenotipi

Kanser kok hiicreleri giiclii bir migrasyon ve
invazyon yetenegine sahiptir. KRK’deki metastatik
yayilmanin, kanser kok hiicre belirteclerinin farkli
ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir.
KRK’de karaciger metastazi CD133, CD44
ve [-katenin ekspresyonu ile baglantilidir.
Oysa peritoneal karsinomatiste bu kok hiicre
belirteglerinin ekspresyonu bulunmaz (36). OCT4
gen ekspresyonu artisinin karaciger metastazini
indiikledigi tespit edilmistir. Gene kok hiicre
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belirte¢lerinden Notchl ve ALDHI, lenf nodu
metastazi, ileri evre ve timor niiksi ile iliskilidir
(2). Ayrica kanser kok hiicreleri TGF-$
reseptorlerini veya SMAD sinyal donistiirici
proteinlerini  devre dig1 birakan mutasyonlar
nedeniyle genellikle TGF-pf’ya yanit vermez.
Bununla  birlikte, bu  hiicreler, stromal
fibroblastlardan IL-11 diretimi ile karacigerde
metastaz olusumunu arttiran TGF-B’yi bol miktarda
salgilar. IL-11 daha sonra KRK kok hiicrelerinde
karacigerde hayatta kalmay: destekleyen STAT3
sinyalini aktive etmektedir (27). Deneysel bir
calisgmada akciger metastatik kanser kok
hiicrelerinin  TGF-B3 sekrete ederek akciger
fibroblastlarinda ECM  proteini  periostinin
ekspresyonunu uyardigi saptanmustir.  Artan
periostin seviyeleri WNT sinyalini uyararak sonugcta
akciger kolonizasyonunu desteklemektedir (37).

MiRNA

EMT’nin diizenlenmesinde yer alan ¢ok fazla
MIiRNA oldugu unutulmamalidir. miRNA’larin
sadece EMT’de degil, ayn1 zamanda premetastatik
niste metabolizmay1 degistirerek ve  kanser
kok hiicresi aracili metastazi  diizenleyerek
organotropizmde de rol oynadiklar1 gosterilmistir.
KRK ve peritoneal karsinomatozisli hastalar
yiiksek miR-31-5p ekspresyonu gosterirken, KRK
ve karaciger metastazi olan hastalar diisiik bir miR-
31-5p ekspresyonu gostermektedir (38). Metastatik
kolonizasyonda miR-20 asir1 ekspresyonunun
akcigerin metastatik kolonizasyonunu destekledigi
bilinmektedir (39). Ayrica karacigere metastaz
yapan KRK hiicrelerinde down regiile edilen iki
mikroRNA (miR-551a ve miR-483) tespit edilmis
olup bu durum beyin tipi-kreatin kinazin (CKB)
ekspresyonunun artmasina neden olmaktadir.
Kanser hiicreleri, karacigerdeki yiiksek seviyelerde
CKB’yi biyoenerjik ihtiyaglari i¢in kullanmaktadir.
MikroRNA miR-200 ise EMT ile karmasik bir
sekilde baglantilidir ve asir1 ekspresyonu, akcigerin
metastatik kolonizasyonunu desteklemektedir (27).

Organlarin Ozellikleri ve Vaskiilarizasyon

Beyindeki veya akcigerlerdeki damarlarin tersine,
hepatik vaskiilarizasyon siniizoidal endotelden
olusur yani organize subendotelyal bazal
membrana sahip degildir. Bu sebeple, timor hiicre
ekstravazasyonu karacigerde, beyin veya akcigerlere

gore daha kolay sayilabilir (40). Hematojen yayilimda
KRK hiicrelerinin hepatik siniizoid endoteline
tutunmas1 CD44’un hiyaluronik aside baglanmasi
ve kan grubu antijenleri sLe?ve sLe*in selektinlere
ve misinlere baglanmasini gerektirmektedir.
Veriler, kan grubu antijenlerinin yalnizca hematojen
yayllmada rol oynadigini, adezyon molekiilii
olan L1ICAM ve proteoglikanlarin ise yalnizca
peritoneal yayilmaya katkida bulundugunu
gostermektedir (2). Bununla birlikte, karaciger
parankimi, dogustan gelen immiin sistem hiicreleri
acisindan zengindir ve bu da aslinda potansiyel
olarak kanser hiicrelerine engel teskil etmektedir.
Bununla birlikte pro-apoptotik TNF iligkili
apoptozu indiikleyen ligandin (TRAIL) karacigerde
yerlesik NK hiicre aktivasyonunu inhibe edisi de
metastazi arttirmaktadir (27). Bazi kanser hiicreleri
glikoziltransferazlar St6GalnAc4 ve C2GnT2’yi
eksprese eder. Boylece galektin-3 ligandinin timor
hiicreleri tizerindeki glikozilasyonu degismekte
ve galektin-3 eksprese eden miyeloid hiicreler ile
etkilesim artmaktadir. Anormal glikozilasyon ve
yiiksek galektin-3 seviyeleri metastatik ilerleme ile
iliskilidir (41). Deneysel modellerde, meme kanseri
hiicreleri ve hepatositler arasindaki klaudin-2
aracili hiicre-hiicre etkilesimleri, Met reseptor
tirozin kinazin (c-Met) indiiksiyonuna ve karaciger
metastazinin uyarilmasina yol agmistir. KRK ve
akciger kanseri hiicreleri, karaciger metastazini
destekleyen kemokin ligand1 2 (CCL2) ve IL-6 gibi
faktorler araciligiyla miyeloid hiicre popiilasyonlarini
harekete gegirdigi ortaya koyulmustur (27,41).

Akciger kilcal damarlari, bir bazal membran ve
bitisik alveolar hiicrelerle c¢evrelenmis endotel
hiicreleri ile kaplidir (26). Bu yapisal engelleri agmak
icin meme kanseri ve melanom hiicrelerinin SPARC
ve ANGPTLA4 gibi spesifik medyatorler eksprese
ettigi saptanmistir. Bu medyatorlerin ekspresyonu,
endotelyal hiicreler arasindaki hiicre-hiicre
baglantilarini ayirarak akcigerdeki tiimor hiicrelerinin
ekstravazasyonunu desteklemektedir (27). Akciger
parankimindeki ekstravazasyondan sonra, timor-
stroma etkilesimleri, kanser hiicrelerinde hayatta
kalmasi1 ve kolonizasyonunda kritik bir rol
oynamaktadir. Akciger metastatik kanser kok
hiicrelerinin  periostinin ~ ekspresyonu  WNT
sinyalini uyararak sonugta akciger kolonizasyonunu
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desteklemektedir. Ayrica fibroblastlar veya timor
hiicrelerinin  hekzamerik glikoprotein tenasin
C (TNC) ekspresyonu, Notch sinyal c¢ikisim
giiclendirerek tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini
ve akcigerde  Kkolonizasyonunu  saglamaktadir
(27,37).

Kemik metastazinda ise kemik iligindeki siniizoid
adi1 verilen kiigiik kan damarlari, hematopoietik
hiicrelerin gegisine izin vermek igin fenestre endotel
ile kaplanmigtir. Dolagimdaki tiimér hiicrelerinin
kemik iligi sintizoidlerinden gegisi kilcal damarlara
gore daha kolaydir. Ek olarak osteoblastlar da
kanser hiicrelerini kemik iligine toplayan CXCL12,
RANKL, OPN veya BMP gibi ¢esitli kemotaktik
faktorler salgilamaktadir (42). Kemik iligine
ekstravazasyondan sonra, kanser hiicreleri, CXCL12
ve IGF1 gibi faktorlerin salinimini arttirarak PI3K-
AKT sinyalini uyararak kanser hiicrelerinin hayatta
kalmasmi saglamaktadir. SRC sinyalinin yiiksek
aktivasyonu ve CXCR4’lin yiiksek ekspresyonuna
sahip kanser hiicreleri, kemik iliginde tiimor
hiicrelerinin sagkalimini arttirarak metastaza destek
olmaktadir. Ek olarak, yliksek SRC aktivitesinin
TRAIL’in proapoptotik sinyaline engel oldugu
gosterilmistir (27,43). Ayrica a4p1 integrin ve ligandi
ile vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAML)
ekspresyonu, mikrometastaz olusumuna destek
olmaktadir (27). SSS’ye metastaz, esas olarak
beyin parankimini ve leptomeninksi i¢ermektedir
(44). Beyin parankimine girmek igin, kanser
hiicrelerinin ~ kan-beyin  bariyerini  olusturan
mikrokapiller duvari ge¢mesi gerekir. Bu alan
bazal membran, perisitler ve astrosit uzantilari ile
kaplanmis sikica bagli endotel hiicrelerinden
olusmaktadir. Bu engeli asmak ve beyin
parankimine erismek igin kanser hiicreleri 6zel
mekanizmalara  ihtiyag  duymaktadir.  Sialil
transferaz ST6GalNach, COX2, HB-EGF, MMP-
2, mir-105 ve proteaz katepsin S bu islemin
molekiiler medyatérlerinden bazilaridir (27).
Metastatik kanser hiicreleri, beyin parankiminde
¢esitli hiicre tipleriyle karsilasmaktadir. Ozellikle
astrositler, kanser hiicrelerine biiylimeye izin
veren bir mikro ortam saglayabilmektedir. Fakat
oncelikle kanser hiicrelerinin astrosit kaynakli
hiicre olimiinden kagabilmesi gerekir. Beyin
metastazinin  ksenograft modellerinde, aktive
edilmis astrositler pro-apoptotik sitokin  Fas
ligandini (FasL) asir1 eksprese ettigi ve metastatik
hiicreleri

oldiirmek icin plazminojen aktivatorii salmmasini
sagladig1 gosterilmistir. Beynin metastatik hiicreleri,
anti-plazminojen aktivatorii eksprese ederek timor
hiicrelerini FasL etkisinden koruyarak hayatta
kalmasini saglamaktadir (45). Hayatta kalan kanser
hiicreleri, metastazi destekleyen Notch sinyal
aktivasyonu ve endotelin iiretimini saglamak
icin de astrositleri indiiklemektedir. Ayrica
WNT yolag1 tarafindan tarafindan diizenlenen
lenfoid gii¢lendirici baglayict faktor 1 (LEF1) ve
Homeobox proteini HoxB9 genleri 6zellikle beyne
metastatik hiicre istilasi ve koloni olusumunda
rol oynamaktadir. Beyin metastazli hastalar WNT
hedef genlerinde ekspresyon artisi gostermektedir
(27).

Peritona istila, tiimor hiicreleri veya stromal
hiicreler tarafindan salgilanan MMP’ler (MMP-2,-
7,-9) gibi proteolitik enzimler gerektirmektedir.
Istiladan sonra, tiimér hiicrelerinin sadece yeni
mikro ortamda hayatta kalmasi degil, ayn1 zamanda
IGF-1 ve HIFla ve VEGF gibi anjiyogenez
tesvik edici faktorlerle birlikte proliferasyonu
sirdiirebilmesi lazimdir. IGF-1 mRNA’nin,
karaciger metastazlarina kiyasla peritoneal yayilmada
asir1 eksprese edildigi gosterilmistir (34). Bununla
birlikte peritoneal metastazda mikrogevrede
peritoneal makrofajlar, mezotelyal hiicreler ve
fibroblastlar bulunmaktadir. Peritoneal invazyon,
timortin ilerlemesini ve metastazi kolaylagtiran,
invaziv timér mikro ortamini olugturan, peritoneal
elastik laminanin tesinde tiimdr invazyonu olarak
tanimlanir. Periton sivisinda bulunan mezenkimal
kok hiicre 6zelliklerini gosteren CD90 (+) / CD45
(-) mezotelyal benzeri hiicrelerin periton boslugunda
metastazi arttirdigl ¢alismalarda saptanmistir. Bu
hiicreler kollajen 1, alfa diiz kas aktini (a-SMA) ve
vimentin eksprese ederek miyofibroblastlara benzer
sekilde davranir ve boylece tiimér mikrogevresi
yaratarak  peritoneal metastaz  gelisiminde
destekleyici bir rol oynamaktadir (46).

Sonu¢

Kanser hiicrelerinin metastazi, sayisiz farkli gen
ve yolun dahil oldugu karmasik bir siirectir.
Kanser hiicreleri, metastatik potansiyele ulasmak
icin ¢ok asamali bir siiregten gegerck sonunda
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uzak organlarda metastaz yapmaktadir. Bu carcinomatosis after curative treatment

derlemede, KRK’nin metastatik yayilim siireci
molekiiler mekanizmalar 1s1¢inda incelemistir ve
organotropizmde etkili faktorler agiklanmustir.
Mevcut veriler, EMT’nin timoér yayiliminin
ozellikle baslangic asamalarinda 6nemli bir rol
oynadigmi gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar da
timor mikrogevresinin timor proliferasyonundan
periton veya uzak organlarda kolonizasyonuna
kadar metastazin tiim asamalarinda Onemli
bir rol oynadigim1 kanitlamaktadir. KRK
hiicrelerinin yayilma yolunu nasil segtikleri
ve oOzellikle KRK agisindan organotropizmin
altinda yatan mekanizmalar ortaya c¢ikarilmaya
yakin zamanda baglanilmigtir. Yeni ¢aligmalar ile
metastatik ~ organotropizmde  altta  yatan
mekanizmalarm agikliga kavusturulmasi hedefe
yonelik tedavi agisindan biiyiik katki saglayacaktir.
Ozellikle metastatik kolonizasyonun en kritik
medyatdrlerini belirlemek bu konuda en faydali yol
gosteren olacaktir.
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