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G e l e n e k s e l t edav i y ö n t e m l e r i n e d i r enç g ö s t e r e n 
metas taz la r , kanse r has ta la r ındak i en öneml i ö l üm ne
denidi r . Neop las t i k hasta l ık lar ın ç o ğ u n d a klinik seyr i et
k i leyen ma jö r faktör t ü m ö r ü n uzak o rgan la rda s e k o n d e r 
tümör ler , me tas taz la r , o luş tu rab i lme yeteneğid i r . Kl inik 
göz lemle r aynı t ü m ö r ü n mul t ip le metas taz la r ın ın aynı 
tedav i yön temle r ine karşı farkl ı duyar l ı l ık lar serg i leyeb i l 
d iğ in! gös te rmekted i r . Metas taz la r ın başarı l ı bir şek i lde 
tedav i ed i l eb i lmes indek i en büyük e n g e l tümör hücre-
le r indek i b iyo lo j ik he te ro jended i r . S o n y ı l l a rda t ü m ö r 
biyoloj is in in d a h a iyi an laş ı lmaya baş lanmas ıy la birlikte 
rasyone l tedav iye i l işkin a raş t ı rma la r da artmışt ı r . T ü 
mör hücres in in m e t a s t a z y a p a r k e n iz lediği basamak la r ın 
yavaş yavaş o r taya ç ı kmas ıy la ve bu basamak la r ın or
tadan ka ld ı r ı lmas ına yönel ik tedav i metod la r ın ın g ü n 
d e m e g e l m e s i ile g e l e c e k t e tedav i k o n u s u n d a başar ı 
şansı o ldukça a r tacak gibi gö rünüyor . 

Metastaz Mekanizmaları 
Bir t ü m ö r h ü c r e s i n i n m e t a s t a z y a p a b i l m e s i iç in 

bell i başl ı bazı öze l l ik lere s a h i p o lmas ı gereki r , intrin-
sik faktör ler o larak ad land ı r ı lab i lecek bu öze l l i k le rden 
bazı lar ı ; proteolit ik e n z i m l e r e sah ip o lmas ı , belirli hücre 
yüzey özel l ik ler in in b u l u n m a s ı , konakç ı hüc re ve doku 
lar ına tu tunab i lmes i ve fark l ı bir o r g a n d a büyüyeb i lmes i 
şek l inde sayı labi l i r (1). Bu özel l ik lere sah ip o lan hücre
ler o ldukça selekt i f bir o lay o lan ve bir d iz i basamağ ı 
içeren me tas taz sürec in i geç t ik ten s o n r a a n c a k hayat ı 
tehdit edebi l i r . M e t a s t a z o l u ş m a s ı n d a öneml i o lan bell i 
başl ı bazı basamak la r ı şu şek i lde s ı ra lamak m ü m k ü n 
dür (2): 

I. Progres i f çoğa lma , 

II. Y e n f - d a m a r teşekkü lü (ang iogenez i s ) , 

III. Loka l i n v a z y o n , 

IV. Ay r ı lma ve e m b o l i z a s y o n , 

V . Hede f o r g a n d a tutu lum, 

VI. E k s t r a v a z a s y o n , 

VII. Hede f o r g a n d a ç o ğ a l m a . 

Çap lar ı 1-2 m m . ' d e n d a h a küçük o lan tümör le r dif-

f ü z y o n y o l u y l a ko lay l ı k l a b e s l e n e b i l m e k t e d i r . T ü m ö r 

hücre ler i kapi l ler damar la r e t ra f ında oks i jen in d i f füzyon 

m e s a f e s i o lan 2 0 0 ıı tn'yi a ş m a y a c a k şek i lde diz i l i r ler 

(2 ) . B u n e d e n l e n e o p l a s t i k d o k u n u n d a h a f a z l a 

büyüyeb i lmes i için yen i d a m a r o luşumla r ına g e r e k s i n i m 

vardır. S o n yı l larda yap ı lan ça l ışmalar t ümör vaskü la -

r i z a s y o n u n d a bir çok fak tö rün rol oynadığ ın ı o r taya ç ı 

karmışt ı r . 1970' l i yı l ların baş la r ında F o l k m a n ve a r k a 

daşlar ı W a l k e r 2 5 6 t ü m ö r ü n d e n çözünebi l i r bir mo lekü l 

e lde e tmiş ve pol ipept id yap ıdak i bu fak töre T ü m ö r A n 

g i o g e n e z i s Faktörü ( T A F ) adını vermiş le rd i (3). 19801i 

yı l larda pol ipept id yap ıda bir çok fak tö rün no rma l d o k u 

l a r d a v e t ü m ö r l e r d e e n d o t e l h ü c r e p r o l i f e r a s y o n u n u 

uyard ığ ı göster i lmiş t i r (3). Bu fak tö r l e rden baş l ı ca la r ı 

şunlardı r : f ibroblast b ü y ü m e faktör ler i ( F G F ) (4), t rans 

forme edic i b ü y ü m e faktör ler i -a l fa v e be ta ( T G F - a v e -

p ) (5), e p i d e r m a l b ü y ü m e f a k t ö r ü ( E G F ) (5), t ü m ö r 

nek roz faktörü-a l fa ( T N F - a ) , a l fa ve g a m m a in ter feron-

lar (IFN-cc ve IFN-y) (6), in ter leuk in-1-a l fa ( IL-1a) (7), 

p la te le t -kaynak l ı endo te l hüc re b ü y ü m e f a k t ö r ü ( P D -

E C G F ) , hepa r in , p ros tag land in Eı ve E 2 (8). Bu faktör 

lerin pek çoğu tümör hücre ler in in yan ı sıra bir çok nor

ma l hüc re ta ra f ından da sa lg ı lanab i lmekted i r . Bi l indiği 

üzere so l id tümör le r in t a m a m ı neop las t i k h ü c r e l e r d e n 

o luşmamak tad ı r . B u n l a r d a o ldukça ka rmaş ık bir s t r o m a 

bulunur. B u r a d a d a m a r yapı la r ı , lenfosi t ler, makro fa j la r , 

f ibroblast lar , hist iyosi t ler, ko l l agen ve d iğer prote in yap ı 

lar da bulunur. P late le t ve lökosi t içeren f ibrin ve f ibro-

nekt in bi r ik imler in in, basi t neop las t i k hüc re k ü m e l e r i n 

d e n k o m p l e k s bir t ümör yap ıs ın ın ge l i şmes i s ü r e c i n e 

katkısı o l duğu ö n e sürü lmek ted i r (9). Y i n e t ümör h ü c r e 

leri ta ra f ından sa lg ı lanab i len ve kapi l ler d a m a r l a r ı n , ö-

ze l l ik le yen i o luşan , mak romo lekü le r pro te in lere geç i r 

genl iğ in i ar t t ı ran d a m a r perméab i l i té f ak tö rünün de bu 

o layı ko lay laş t ı rması m ü m k ü n d ü r (9). Bü tün bun la r dik

kate a l ınd ığ ında kl inikte n ispe ten sık o larak karş ı laş t ığ ı 

mız orijini b i l i nmeyen metastaz l ı tümör le r be lk i de f a z l a 
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mik ta r la rda sa lg ı layab i ld ik le r i bu fak tör s a y e s i n d e er

kenden me tas taz yapmak tad ı r l a r (8). A n c a k bu spekü 

lasyonu kan ı t lamak o ldukça zordur . 

M e t a s t a z sü rec inde öneml i bir b a s a m a k da konak
ç ı d o k u l a r ı n ı n , len fa t ik v e k a n d a m a r l a r ı n ı n i n v a z -
yonudur . Farkl ı tümör le r farkl ı i n vazyon ye teneğ ine s a 
hip o l m a k l a birl ikte hücre ler in m e t a s t a z y a p a r k e n iz led i 
kleri bell i başl ı bazı ortak yo l lar vardır . T ü m ö r hücres i 
i nvazyon y a p a b i l m e k için önce l ik le konakç ı d o k u y a tu
tunmas ı gerek i r ( adhezyon ) . T u t u n m a o lay ında integrin-
ler, hüc re yüzey karboh idra t la r ı öneml i rol oyna r (10, 
32). Değiş ik t ümör s i s tem le r i nde farkl ı integrin k o m p 
leksler i rol a l m a k l a birl ikte tu tunma iş leminde eks t rase l -
lüler matr ikste ye r a l an lamin in , f ibronekt in, tip IV ko l la-
jen v e spes i f i k ma t r i ks g l i kop ro te in le r i v e hüc re y ü 
zey i ndek i o l i gosakkar i t l e r öze l l i k le ö n e m taş ımak tad ı r 
(10,11,32) . Vücu t tak i no rma l f izyoloj ik tu tunma o lay la -
r ındak ine b e n z e r m e k a n i z m a l a r l a tu tunan k a n s e r hüc
releri sa lgı ladık lar ı hidrolit ik enz im le r l e tu tunduk lar ı pro
te in ler d e dah i l o l m a k ü z e r e ma t r i ks i d e g r a d e e d e r 
(12). No rma l bağ d o k u s u n u n şek i l l enmes inde de ö n e m 
l i rol o y n a y a n ve m e z a n k i m a l hücre ler ta ra f ından sa lg ı -
lanab i len meta l lopro te inaz la r [ ko l lagenaz , ge la t inaz (tip 
I V k o l l a g e n a z ) v e s t rome l i z i n ] a y n ı z a m a n d a t ü m ö r 
hücre ler i ta ra f ından da salgı lanır (13). Bunlar ın yan ı s ı 
ra , ö rneğ in ca theps in B gibi d iğer l i z o z o m a l enz im le r de 
doku y ı k ım ında rol oynar la r (14). T ü m ö r hücre ler i aynı 
z a m a n d a salgı ladık lar ı bu enz im le r in doğa l inhibi tör ler ini 
de sa lg ı layab i lmekted i r (14,15) . Bu inhibi tör m a d d e l e r 
tümör hücre ler in in i nvazyon ye teneğ in in regü lasyonun-
da rol oynar . Tümör le r in m e t a s t a z y a p a b i l m e s i için bu
rada sayı lan faktör ler yeterl i deği ld ir . Hücre le rde bu ö-
zel l ik ler in yanı s ı ra henüz b i l i nmeyen bir çok fak törün 
de bu lunmas ı gerek i r (15). i n v a z y o n iş lemin i t a m a m 
lay ıp m e t a s t a z y a p a b i l m e s i iç in t ü m ö r h ü c r e l e r i n i n 
değiş ik l iğe uğramış o lan matr iks iç inde hareket ederek 
vasküler v e y a lenfatik i letim yo l la r ına gi rmeler i gerekir . 
T ü m ö r hücre ler i aktif hareket için gerek l i d o n a n ı m a s a 
hiptir ler (2). Ge l i şm iş bir hüc re i ske le t ine s a h i p o lan 
ma l ign hüc re le rde bu iske le t in tahr ip ed i lmes i hüc re 
ler in ha reke t y e t e n e ğ i n i ve m e t a s t a z po tans i ye l l e r i n i 
büyük ö lçüde e tk i lemekted i r (16). Konakç ı doku lar ında
k i bazı kemotakt ik faktör ler ve tümör hücre ler in in sa lg ı 
layabi ld iğ i moti l i te faktör ler i hüc re hareket ler in i ko lay
laşt ı rmaktadır . T u t u n m a o lay ında rol o y n a y a n integrinler 
aynı z a m a n d a iyi bir kemoat t rak tan o larak da rol oynar 
(17). Y i n e t ümör hücre le r i t a ra f ından sa lg ı lanan bazı 
o tok r i n b ü y ü m e f a k t ö r l e r i ( IGF- I v e - l l : I n s u l i n - l i k e 
grovvth factor- l v e - l l , insul in) ve otokr in motil i te faktör le
r i ( A M F ) neop las t ik hücre m i g r a s y o n u n u ar t t ı rmaktadı r 
(17). 

D a m a r duva r ın ı i n v a z e e d e r e k d o l a ş ı m a g e ç e n 

hücre ler in heps i me tas taz y a p a m a z . Bu hücre ler in çok 

büyük bir k ısmı henüz do laş ımda iken ölür v e y a yok 

edilir. Do laş ımdak i tü rbü lans vb. mekan i k faktör ler tek 

tek bu lunan tümör hücre ler in in çok büyük bir k ısmının 
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hızlı bir şek i lde ö lmes ine n e d e n olur (18). M e k a n i k fak

tö r le rden kur tu lab i len hücre ler i se doğa l s a v u n m a s i s te 

m i hüc re le r i t a r a f ı n d a n o r t a d a n k a l d ı r ı l m a y a ça l ış ı l ı r 

(19). V a s k ü l e r e n d o t e l d e yap t ı k la r ı h a s a r v e b u r a d a 

o luşan lokal t rombin le v e y a m e m b r a n l a r ı n d a içerdik ler i 

s ia l i c as id vb . molekü l le r le t ümör hücre ler i t rombosi t ler i 

a g g r e g e edeb i lmek ted i r (22,23) . Agrega t la r ın o r tas ında 

yer a lan t ümör hücre ler i i m m ü n s i s t e m hücre ler ine y a 

k a l a n m a m a k t a ve ayr ıca m e k a n i k faktör ler in e tk i s inden 

de kur tu lmaktadı r . T ü m ö r hücre ler i g rup lar ha l inde v e y a 

platelet ve lökosi t ler t a ra f ından çev re lene rek (embol i ) 

taş ınd ık la r ında ko lay l ık la hedef o r g a n l a r a u laşab i lmek

tedir ler (20,21) . Metasta t ik tümör le r i o lan b i rçok v a k a d a 

belk i de ku l lan ı lmaya bağl ı o la rak t rombosi t say ı s ı nda 

a z a l m a o lmaktadı r . B u n a para le l o la rak t rombos i topen i 

du rum la r ında m e t a s t a z say ıs ında bir a z a l m a o lmas ı ih 

timali düşünüleb i l i r . N i tek im fare tümör ler iy le yap ı lan bir 

ça l ı şmada t rombos i topen in in m e t a s t a z sayısını öneml i 

ö l çüde azalt t ığı iz lenmişt i r (21). 

Vaskü le r s i s t e m d e canl ı ka lab i len tümör hücre ler i 
bü tün v ü c u d a k o l a y c a yayı l ı r . Kap i l l e r d a m a r l a r a kada r 
gelir ve o radan d o k u y a geçer le r v e y a hedef d o k u l a r a 
u laşan metastat ik hücre ler yuka r ıda anlat ı lan m e k a n i z 
ma la r la kapi l ler damar la r ı geçe rek d o k u y u i n v a z e e d e r 
ve b u r a d a progresi f o la rak ç o ğ a l m a y a d e v a m eder . Bu 
kont ro lsüz ç o ğ a l m a d a , ö rneğ in , insül in benzer i b ü y ü m e 
faktör ler i II ve II (IGF-I ve II) ve reseptör ler i gibi otokr in 
b ü y ü m e faktör ler i (24) ve bazı konakç ı h o r m o n r e s e p 
tör ler i (ör. öst ro jen reseptör ler i ) öneml i rol oyna r (10). 
Metastat ik hücre ler in d o k u terc ih in i e tk i leyen fak tör le r 
bugün için pek b i l inmemekted i r . Bazı t ümör le rde iz le 
nen atipik me tas taz la r i se büsbü tün şaşır t ıcı o l m a k t a 
dır. Ra t f i b rosa rkoma ve a d e n o k a r s i n o m a hücre ler i ile 
yapı lan bir ça l ı şmada bu hücre ler in ka rac iğerde tutul
ma la r ında de fo rme o lab i lme özel l ik ler in in etkili o l d u ğ u 
göster i lmişt i r . D a h a a z de fo rme o lab i len hücre ler in k a 
raciğer m ik rovaskü le r ya tağ ında d a h a f az l a o r a n d a tutul
duklar ı iz lenmişt i r (54). Hede f o rgan lar ın m ik rovaskü le r 
yapıs ın ın d iğer tümör le r in te rc ih inde de etkili fak tör ler 
den biri o lmas ı m ü m k ü n d ü r . 

Gene t i k yapın ın hücre ler in me tas taz ı üzer indek i et

kileri g ü n ü m ü z d e geniş bir şek i lde araşt ı r ı lan konu la r 

d a n bir is idir . Ayn ı t ümör içer is indek i hücre le r in fark l ı 

metastat ik özel l ik ler taş ımas ı genet ik kont ro lün b u l u n a 

bi leceğin i v e y a metastat ik sürec in farkl ı basamak la r ı n ı 

r egü lasyonundan so rum lu gen le r o lab i leceğ in i d ü ş ü n 

d ü r m e k t e d i r (25). S o n y ı l l a rda m e t a s t a z ı a r t t ı ran v e 

uyaran bazı onkogen le r ve gen le r (25,26) ve tümör s u -

presör gen le r (27) tespit edi lmişt ir . 

Tedavi Yaklaşımları 
K a n s e r b iyo lo j is indek i ge l i şme le re h a s t a bak ımı ve 

cer rah i teknik ler ile ad juvan tedav idek i i l e r leme le re r ağ 
m e n g e l e n e k s e l t e d a v i l e r e d i renç l i m e t a s t a z l a r h a l a 
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Metas taz la r ın t edav i s indek i başar ıs ız l ığ ın b i rçok neden i 
vardır . Kanse r l i has ta lar ın büyük ç o ğ u n l u ğ u n d a tanı ko
nu lduğu a n d a me tas taz la r m e y d a n a ge lmiş du rumdadı r . 
Metas taz la r ın sayıs ı ve ana tomik yer leş imi ç o ğ u z a m a n 
gerek l i te rapöt ik a jan d o z u n u n konakç ı ya zara r v e r m e 
d e n l e z y o n l a r a u laşmas ın ı enge l l e r (28). Y i n e ma l ign 
neop lazmlar ın hetero jen yapıs ı tedav idek i başar ıs ız l ık la
rın öneml i bir neden in i o luşturur . Kl inik o larak tanı k o n 
d u ğ u n d a pr imer t ümör le rde ve hat ta metastat ik l e z y o n -
l a rda bi le hücre le r a ras ında bir biyoloj ik çeşit l i l ik söz 
konusudur . Sürek l i yen i t ümör varyant la r ın ın o r taya çık
mas ı baş lang ıç ta etkil i o lan terapöt ik a jan la ra dirençl i 
hücre grup lar ın ın ge l i şmes ine yo l açar (2). 

S o n y ı l l a rda m e t a s t a z m e k a n i z m a s ı n d a k i b a s a 
mak la r ın ayd ın la t ı lmaya b a ş l a n m a s ı y l a bir l ikte k a n s e r 
tedav is inde yen i ümi t ler doğmuş tu r . Bu basamak la r ı e n 
g e l l e m e y e yönel ik o lan d a h a rasyone l tedav i a jan lar ın ın 
henüz bir çoğu d e n e y s e l aşamadad ı r . Bu bö l üm d e k ı 
s a c a bu tedav i metod lar ın ı g ö z d e n geç i receğ iz . 

T ü m ö r l e r i n g e l i ş m e s i v e m e t a s t a z ı iç in ö n e m l i 
o lan a n g i o g e n e z i s ev res in in inh ib isyonu tedav i için o l 
d u k ç a öneml id i r . Hepar in in a n g i o g e n e z i s i po tans iye l i ze 
ett iği d ikkate a l ınarak fa re le rde yap ı lan bir ça l ı şmada 
hepar in antagonis t i o lan pro tamin in pr imer tümör ler i o l 
m a s a bi le me tas taz la r ı k ı s m e n aza l t t ığ ı b u l u n m u ş t u r 
(29). F o l k m a n ve a rkadaş la r ı hepar in in a n g i o g e n e z i s i 
artt ırıcı etk is ini araşt ı r ı rken t esadü fen hepar in ve korti
z o n k o m b i n a s y o n u n u n yen i d a m a r o luşumlar ın ı potent 
o larak inh ibe ett iğini bu lmuş la r ve fa re le rde bu komb i 
n a s y o n u n h e m pr imer tümör ler i ve h e m de m e t a s t a z l a 
r ı küçü l t tüğünü ve say ıca azal t t ığ ını gös termiş le rd i r (30). 
S o n yı l larda M a h a d e v a n ve arkadaş la r ı i n san la rda etki
s i z o lduğu gös ter i lm iş o l m a k l a bir l ikte, f l avone aset ik 
as id in ( F A A ) tümör le r in kan lanmas ın ı hızl ı bir şek i lde 
azal t t ığını b i ld i rmiş lerdi r (31). Teor ik o larak c a z i p g e l m e 
k le birlikte bu tedav i şeki l ler in in tümör le rdek i ang ioge 
n e z i s i i nh ibe e d e r k e n a y n ı z a m a n d a , ö r n e ğ i n y a r a 
i y i leşmes inde o lduğu gibi , f izyoloj ik d a m a r o luşumlar ın ı 
da e n g e l l e m e s i öneml i bir p rob lem oluşturur . 

G e l e n e k s e l kemoterapö t i k i laçlar gene l l i k le sitotok-
sik etk iye sahipt i r . Seç ic i özel l iğ i o l m a y a n bu i laçların 
ye r i ne t ü m ö r i n v a z y o n u n d a k i v e m e t a s t a z d a k i b a s a 
mak la r ı e n g e l l e m e y e yönel ik d a h a selekti f a janlar ın bu
l unmas ına yönel ik ça şma la r g ü n ü m ü z d e o ldukça po
pü ler ha le gelmişt i r . A d h e z y o n k a d e m e s i n d e yer a l an 
integr in ler , o l igosakkar i t le r in inh ibe e d i l m e s i hede f le r 
d e n bir is idir . F ib ronec t in -a rac ı l ı a d h e z y o n u reve rs ib le 
o la rak ön leyen G R G D S ( G l y - A r g - G I y - A s p - S e r ) pen ta -
pept id i ve çeşit l i m o n o k l o n a l ant ikor lar ın (moAb) fare 
tümör le r inde ve t ransp lan te ed i len i nsan tümör le r inde 
m e t a s t a z l a r ı ö n e m l i ö l ç ü d e a z a l t t ı ğ ı g ö s t e r i l m i ş t i r 
( 1 1 , 3 2 ) . B u m a d d e l e r i n k i m y a s a l m o d i f i k a s y o n l a r l a 
v e y a inert taşıy ıc ı lara bağ lanarak yar ı ömür le r in in uza t ı 
lıp kl inik u y g u l a m a l a r d a ku l lan ı lmas ı m ü m k ü n g ö r ü n 
mekted i r . Antiprol i feratif ve i m m ü n o m o d ü l a t ö r etki ler inin 
yan ı sıra an t i adhes i ve özel l ik ler i de bu lunan ve bir g lo-
gi a - m a n n o z i d a z II inhib i törü o lan svva insonine s is temik 

o la rak u y g u l a n d ı ğ ı n d a f a re le rde i n s a n m e m e k a n s e r i 
hücre ler in in çoğa lmas ın ı ve metas taz ın ı büyük o r a n d a 
aza l t t ı ğ ı g ö r ü l m ü ş t ü r ( 3 2 ) . T ü m ö r h ü c r e l e r i n i n i n v a z -
y o n u n a katk ıda bu lunan enz im le r i n inh ib isyonu ile m e 
tastatik özel l ik ler in aza ld ığ ı iz lenmişt i r . Fa re le rde yap ı lan 
ça l ı şma la rda C a t h e p s i n B, leupept in ve C a t h e p s i n D 
inh ib i törü o lan peps ta t in A 'n ın çeşi t l i t ümör s i s t e m l e 
r inde metas taz la r ı azal t t ığı göster i lmiş t i r (33). Ad r i am is i n 
vb. kemoterapö t i k bir a jan la k o m b i n e ed i ld iğ inde ant i -
metastat ik etkinin d a h a da art t ığı iz lenmişt i r (33). N i s 
pe ten non- toks ik o lan l i z o z o m a l p ro te inaz inhib i tör ler i -
nin g e l e n e k s e l k e m o t e r a p ö t i k a j a n l a r l a bir l ikte k u l l a 
nı larak etki ler inin ar t t ı r ı lması t edav ide ö n e m k a z a n m a k 
tadır. 

Metastat ik hücre ler in in öneml i bir özel l iğ in i o luş tu 
ran moti l i tenin ö n l e n m e s i n e yönel ik ça l ışma la r vardı r . 
Soma tos ta t i n ana loğu o lan oct reot ide, nö roendokr in ve 
k a r s i n o i d t ü m ö r l e r d e I G F - l ' i n d o l a ş ı m d a k i d ü z e y i n i 
aza l tmaktad ı r (34). Gas t ro in tes t i na l s i s t em endokr in t ü 
mör ler i o lan has ta l a rda yapı lan kontro l lü bir ç a l ı ş m a d a 
oc t reo t i de ' i n has ta l ığ ı kont ro l a l t ına a l m a d a o l d u k ç a 
başarı l ı o lduğu göster i lmişt i r (35). Po l i anyon ik bir b i leşik 
o l an su ram in P D G F (p la te le t -der ived growth factor) v e 
E G F (ep idermal growth factor) 'n in etki ler ini inh ibe et
mes in in yanı sıra baz ik F G F (f ibroblast growth factor) , 
T G F - B , IGF-I ve İL-2 ( inter leukin-2) 'y i inakt ive e tmek te 
dir (34,37). Bu özel l iker i ile metas taz ı ö n l e m e d e etkili 
bir a d a y gibi gö rünmek ted i r . N i tek im h o r m o n t edav i s i ne 
refrakter metastat ik prostat kanser l i 38 h a s t a d a yap ı l an 
bir ç a l ı ş m a d a bu b i leş iğ in t e d a v i d e o l d u k ç a etk in bir 
a jan o lab i leceğ in i göstermiş t i r (37). Baş ta a d h e z y o n o l 
m a k üze re t ümör i n v a z y o n u n u n ö n l e n m e s i n e yöne l i k 
t edav i a ray ış la r ı spes i f i k o l a m a d ı k l a r ı s ü r e c e m a l i g n 
hücre le rdek ine b e n z e r mekan izma la r ı ku l l anan f izyoloj ik 
tu tunma o lay lar ın ın da (özel l ik le i m m ü n s i s temde) in
h ibe ed i lmes i gibi öneml i b i enge l i de be rabe r i nde g e 
t irmektedir. 

An t ime tas ta t i k t edav i yak laş ım la r ı i ç inde en ç o k 
çal ış ı lanlar ı ve en esk i le r i ant ip latelet a jan lar la yap ı l an 
lardır. Kl in ikte çok sık o larak ku l landığ ımız bu grup i laç
lar ın, özel l ik le hema to j en metas taz la r ın ö n l e n m e s i n d e 
profi laktik o larak ku l lanı lab i lmesi haya l i her z a m a n iç in 
c a z i b e s i n i ko rumuş tu r . 1970' l i yı l ların baş la r ında a s p i 
r in le y a p ı l a n d e n e y s e l ç a l ı ş m a l a r d a m e t a s t a z l a r ı n 
% 5 0 ' y e va ran o ran la rda aza ld ığ ı iz lenmişt i (21). i z l e y e n 
yı l larda bu k o n u d a çel işki l i sonuç la r bi ldir i lmişt ir . A s p i 
r in, b e n c y c l a n , c y p r o h e p t a d i n v e d i p r i d a m o l e t ü r e v i 
o lan R A 2 3 3 ile yap ı lan bir ça l ı şmada söz k o n u s u bu 
a jan lar ın fare lere i v v e y a sc yo l la ver i len L e w i s L u n g 
C a hücre ler in in metas taz la r ın ı a z a l t m a d a başarı l ı o l m a 
dığı göster i lmişt i r (38). P la te le t f os fod ies te raz inh ib i tö rü , 
p e n t o x i f y l l i n e r a f l a rda W i l m s t ü m ö r ü m e t a s t a z l a r ı n ı 
% 7 5 o ran ında azal t t ığı iz lenmişt i r (38). Teof i l in ve PGİ2 
(prostasikl in) ile yap ı lan bir ça l ı şmada B 1 6 a m e l a n o t i k 
m e l a n o m a hücre ler in in fa re lerdek i metas taz la r ın ın % 9 0 
o ran ında aza ld ığ ı iz lenmişt i r (39). B u r a d a pros tas ik l in in 
ant iplatelet etk is in in yanı sıra t ümör hücre ler in in s e k o n -
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der dağı l ımı üzer indek i etki leri de ant imetastat ik etk is in
d e n so rumlu tu tu lmaktadı r (39). Yak ın z a m a n l a r d a y a 
p ı lan bir ç a l ı ş m a d a k e t o c o n a z o l e ( l i p o o k s i j e n a z v e 
t r o m b o k s a n s e n t e t a z inh ib i tö rü) , v e r a p a m i l ( ka l s i yum 
antagonis t i ) , forsko l in (platelet adeni la t s i k laz s t imüla tö-
rü) tek tek v e y a k o m b i n e o larak ver i ld iğ inde p a n k r e a s 
t ü m ö r ü h ü c r e l e r i n i n k a r a c i ğ e r m e t a s t a z l a r ı n ı ö n e m l i 
o r a n d a azal tmışt ı r (40). Indomethac in ayr ıca B C G aşısı 
(41) ve IL-2 (42) ile birl ikte ku l lanı ld ığ ında bunlar ın anti
metastat ik etki lerini ar t t ı rab i lmektedi r . 

T ü m ö r hücre ler in in yay ı lmas ında platelet ler kada r 
endote l hücre ler i ve lenfatik s i s temin de rolü büyüktür . 
Bu neden le d a m a r iç inde taş ınan hücre ler in yok edi l 
m e s i ö n e m taşır. Kl in ikte ku l lanı lan pek çok kemo te ra -
pötik a jan direkt o larak s i totoksik etki ler iyle bu işlevi bir 
ö l çüde ye r i ne ge t i rmekted i r . V a s k ü l e r endo te l hüc re 
lerinin de T N F - o ve y- IFN gibi bazı s i tokin ler le m u a 
me le ed i ld ik ler inde t ıpkı makrofa j lar gibi s i totoksik öze l 
likler kazanab i ld ik le r i göster i lmişt i r (43). Söz k o n u s u bu 
si tokinler in an t i tümora l etk i ler inde k ı smen bu özel l ik ler i 
so rum lu olabil ir. Lenfat ik s i s temin k a n s e r metas taz ında-
ki rolü u z u n zamand ı r b i l i nmes ine karşın reg ional lenf 
nodlar ın ın cer rah i o larak ç ıkar ı lması suret iy le me tas taz 
ların ön lenmes i ve hasta lar ın sürv i ler in in uzat ı lab i lmesi 
pek esk i deği ldir . A n c a k bu konu ile ilgili çel işki l i so 
nuç la r s ö z k o n u s u d u r . Ö r n e ğ i n bir ç a l ı ş m a d a m e m e 
k a n s e r i n d e aks i l l e r lenf n o d u d i s e k s i y o n u n u n surv iy i 
aza l tmadığ ı bi ldir i lmişt ir (44). Faka t baş -boyun kanse r l e 
r inde (45) ve m ide kanse r l e r i nde (46) ise lenf d isek-
s i yonunu içeren radika l cer rah i g i rş imler sürviy i bel irgin 
o larak ar t t ı rmaktadır . 

Metas ta t i k hücre le r in ye r l eşeb i lmek için tu tundu
kları hedef o rgan la rda progresi f o la rak çoğal ı r lar . Her 
ne kada r henüz me tas taz a ş a m a s ı n d a iken olayı dur
d u r m a y a yönel ik yak laş ım la r d a h a rasyone l gibi gö rü 
nüyorsa da yukar ıda anlat ı lan bu yön temler in klinik uy
g u l a m a y a g i rmeden önce çok detayl ı bir şek i lde araş t ı 
r ı lmaları ge rekmek ted i r . Kl in ikte d a h a çok progresi f ço
ğa lmay ı enge l l eyen s i to toks ik ve ho rmona l a janlar kul la
nı lmaktadır . G ü n ü m ü z d e yen i a janlar ın da bu lunmas ı ile 
bir çok hasta l ığ ı kontro l a l t ına a l m a d a kemote rapö t i k 
ajanlar g i t t ikçe d a h a başarı l ı o lmaktad ı r (47,48). Y i n e 
s o n yı l larda bazı s i tokinler bu a jan lar la k o m b i n e ed i le
rek o l d u k ç a başa r ı l ı s o n u ç l a r a l ı n m a y a b a ş l a m ı ş t ı r 
(49,50). 

1980' l i y ı l larda immüno te rap i k a n s e r t edav i s i nde 4 . 
boyut o larak ö n e m kazanmışt ı r . Özel l ik le IL-2, a - I F N , 
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L A K hücre le r i ( l ympho lk ine ac t i va ted ki l ler ce l l s ) , T IL 
( tumor inf i l t rat ing l y m p h o c y t e s ) ve ak t i ve makro fa j l a r 
klinik u y g u l a m a l a r a kadar girmişt i r . A n c a k bun la r la e lde 
ed i len başar ı b e k l e n e n d e n çok az o lmuş tu r , i leri k a n 
ser i o l an 7 2 0 v a k a d a IL-2 i le y a p ı l a n bir ç a l ı ş m a d a 
% 1 5 o ran ında c e v a p (k ısmi + tam) a l ınabi lmiş t i r (51). 
Y i n e IL-2 ile yak ın z a m a n d a yap ı lan bir ç a l ı ş m a d a 65 
yaş ın üzer indek i metastat ik re nal ka rs inomal ı has tan ın 
ancak 3 'ünde c e v a p (kısmi + tam) a l ınabi lmişt i r (52). 
IL-2 ve L A K hücre ler i k o m b i n e o la rak ku l lan ı ld ığ ında 
d a h a başar ı l ı sonuç la r e l d e e d i l e b i l m e k t e d i r (51 ,53) . 
i leri d ö n e m d e k i metastat ik h a s t a l a r d a TIL+IL2 u y g u l a 
ması ile e lde ed i len sonuç lar ümi t ver ic idir . 28 m e t a s 
tatik me lanoma l ı h a s t a d a yapı lan bir ç a l ı ş m a d a % 5 0 ' y e 
va ran c e v a p oranlar ı iz lenmişt i r (55). Makro fa j la r t ümör 
hücre ler in i non spes i f ik o larak ö ldü reb i lme y e teneğ ine 
sahipt i r . Bu özel l iğ i ile makro fa j la r ın k a n s e r t edav i s i nde 
s ıkça karş ı laş t ığ ımız heterojeni te ve rez i s tans ge l i şmes i 
nin üs tes inden ge leb i lmes i m ü m k ü n gö rünmek ted i r . A k 
t ive o lan makrofa j lar t ümör hücre ler in i k o l a y c a ay ı rde -
dip ö ldüreb i lmekted i r . Makro fa j la r in v ivo o larak i m m u -
nomodü la tö r içeren l i pozomla r la akt ive ed i leb i lmekted i r . 
M u r a m y l d ipept ide ( M P ) ana loğu o lan ve güç lü i m m ü -
nomodu la tö r etk iye sah ip M T P - P E içeren l i pozomla r l a 
yapı lan bir faz I ça l ı şmas ında o ldukça ümit ver ic i s o 
nuçlar e lde edi lmişt i r (28). A n c a k bu yön temle r le küçük 
ve az say ıda metas taz ı o lan tümör le rde başarı l ı o l u n a 
bi leceği unutu lmamal ıd ı r . 

T ü m ö r e i l işkin ant i jenler in tespit i ve bun la ra y ö n e 
lik m o n o k l o n a l ant ikor lar ın t edav ide ku l lan ı lması özel l ik
le s o n 10 yıl ın başl ıca hede f le r inden biri o lmuştur . S ö z 
k o n u s u bu m o A b ' l e r i çeş i t l i k e m o t e r a p ö t i k i laç lar ve 
toks in ler le bağ layarak d a h a spes i f ik bir k a n s e r tedav is i 
y ö n ü n d e pek çok a r a ş t ı r m a va rd ı r (56). A n c a k ç o k 
spesi f ik t ümör ant i jenler inin b u l u n a m a m a s ı ve e lde ed i 
len kon jugat lar ın tümör ler ta ra f ından çok f az l a tutul rna-
malar ı öneml i bir hand i kap teşki l e tmekted i r (56). Y i n e 
s o n yı l larda s i totoksik r a d y a s y o n y a y a n radyo izo top la r ı 
m o A b ' l e r i le b i r leşt i r ip hede f hüc re le re y ö n l e n d i r m e k 
suret iy le yapı lan rad io immüno te rap i ça l ışmalar ı için de 
b e n z e r bir du rum söz k onus udu r (57). 

i m m ü n s i s tem m a n i p u l a s y o n l a n v e me tas taz la r ın 

ön lenmes ine yönel ik tedav i yak laş ımlar ı bugün için h e 

nüz e m e k l e m e d ö n e m i n d e d i r . G e l e c e k t e s a ğ l a n a c a k 

ge l işmeler le bu ça l ışmalar ın k a n s e r hasta lar ın ın t edav i 

s inde etkil i, güveni l i r ve pratik tedav i me tod la r ına dö 

nüşmes i m ü m k ü n o labi lecekt i r . 

KAYNAKLAR 

1. Price J E . The biology of cancer metastasis. Prog Clin Biol 
Res 1990; 354AP;237-55, 

2. Fidler IJ. Cancer metastasis. British Medical Bulletin 1991; 
47(1):157-77. 

3. Folkman J, Kiagsburn M. Angiogenic factors. Science 1987; 
235:442-7. 

4. Freeman C S , Martin MR, Marks C L . An overview of tumor 
biology. Cancer Investigation 1990; 8(1 ):71 -90. 

5. Schreiber AB, Winker ME, Derynck R. Transforming 
growth factor a: A more potent angiogenic mediator 
than epidermal growth factor. Science 1986; 
232:1250-53. 

T Klin Tıp Bilimleri 1992, 12 



442 

6. Maheshweri RK, Srikantan V, Bhertiye D, et al . Differential 
effects of interferon gamma and alpha on in vitro model of 
angiogenesis. J Cel l Physiol 1991; 146(1 ):164-9. 

7. Mahadevan V, Hart IR, Lewis G P . Factors influencing blood 
supply in wound granuloma quantitated by a new in vivo 
technique. Cancer Res 1989; 49:415-19. 

8. Mahadevan V, Hart IR. Metastasis and angiogenesis . 
Reviews in Oncology 1990; 3(1):97-103. 

9. Dvorak HF. Tumours: wounds that do not heal. N Engl J 
Med 1986; 315:1650-9. 

10. Liotta LA, Ste t le r -Stevenson W G , Steeg P S . C a n c e r 
invasion and metastasis: Positive and negative regulatory 
elements. Cancer Investigation 1991; 19(5):543-51. 

11. Brodt P. Adhesion mechanisms in lymphatic metastasis. 
Cancer and Metastasis Reviews 1991; 10:23-32. 

12. B lood C H , Zef ter B R . Tumor in teract ions with the 
v a s c u l a t u r e : a n g i o g e n e s i s a n d tumor m e t a s t a s i s . 
Biochimica et Biophysica Acta 1990; 1032:89-118. 

13. Murphy G, Reynolds J J , Hembry R M . Metalloproteinases 
and cancer invasion and metastasis. Int J Cancer 1989; 
44:757-60. 

14. Corticchito O, Cajot J -F , Abrahamson M, et al. Cystatin C 
and Cathepsin B in human colon carcinoma: expression by 
cel l lines and matrix degradation. Int J Cance r 1992; 
52:645-52. 

15. Zucker S, Lysik R M , Malik M, et al. Secretion of gelatinases 
and tissue inhibitors of metalloproteinases by human lung 
cancer cell lines and revertant cell lines: not an invariant 
correlation with metastasis. Int J Cancer 1992; 52:366-71. 

16. Chopra H, Fligiel S E , Hatfield J S , et al. An in-vivo study of 
the ro le of the tumor c e l l c y t o s k e l e t o n in tumor 
cell-platelet-endothelial cell interactions. Cancer Res 1990; 
50(23):7686-96. 

17. Kohn E C , Fracis EA , Liotta LA, et al. Heterogeneity of the 
motility reponses in malignant tumor cells. A biological basis 
for the diversity and homing of metastatic cells. Int J Cancer 
1990; 46:287-92. 

18. Weiss L, Orr FW, Honn KV. Interactions of cancer cells with 
the microvasculature during metastasis. F A S E B J. 1988: 
2:12-21. 

19. Hanna N. Inhibition of experimental tumor metastasis by 
selective activation of Natural Killer cells. Cancer Res 1982; 
42:1337-42. 

20. Hilgard P. The role of blood platelets in experimental 
metastases. Br J Cancer 1973; 28:429-35. 

21. Gasic G J , Gas lc TB , Galanti N, et al. Platelet-tumor cell 
interactions in mice; The role of platelets in the spread of 
malignant disease. Int J Cancer 1973; 11:704-18. 

22. Varki N M , Viswanathan B and Vu T. Endothelial cells 
enhance spontaneous metastasis of human lung carcinoma 
cells in athymic mice. Cancer Letters 1990; 51:251-7. 

23. Yogeeswaran G, Salk PL. Metastatic potential is positively 
correlated with cell I ice sialylation of cultured murine 
tumor cell lines. Scie 1981; 212:1514-16. 

AKBULUT ve Ark. 
KANSER METASTAZI VE ANTİMETASTATİK TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

24. Cullen K J , Allison A, Martive I, et al. Insulin-like growth 
factor expression in breast cancer epithelium and stroma. 
Breast Cancer Research and Treatment 1992; 22:21 -9. 

25. Nicolsan GL , Gene expression, cellular diversification and 
tumor progression to the metastatic phenotype. B ioEssays 
1991; 13(7):337-42. 

26. Collard J G , van de Poll M, Scheffer A, et al. Location of 
genes involved in invasion and metastasis on human 
chromosome 7. Cancer Res 1987; 47:6666-70. 

27. Steeg P S , Cohn K H , and Leone A. Tumor metastasis and 
nm23:Current concepts. Cancer Cel ls 1991; 3(7):257-62. 

28. Whitworth P W , Pak C C , Esgro J, et al. Macrophages and 
cancer . C a n c e r and Metas tas is Rev iews 1989/1990; 
8:319-51. 

29. Taylor S, Folkman J. Protamine is an inhibitor of angionesis. 
Nature 1982; 297:307-12. 

30. Fo lkman J, W e i s z P B , Joul l ie M M , et al . Contro l of 
angiogenesis with synthetic heparin substituter. Science 
1989;243:1490-3. 

31. Mahadevan V and Hart IR. Metastasis and angiogenesis. 
Reviews in Oncology 1990; 3(1):97-103. 

32. Olden K, Mohla S, Newton S A , et al.Use of antiadhesive 
peptide and swainsonine to inhibit metastasis. Annals New 
York Academy of Sciences 1987; 551:421 -42. 

33. Leto G, Tumminello F M , Gebbia N, et al. Antimetastatic 
activity of adr iamycin in combinat ions with pro tease 
inhibitors in mice. Anticancer Research 1990; 10:265-70. 

34. Macaulay V M . Insulin-like growth factors and cancer. Br J 
Cancer 1992; 65:311-20. 

35. Creutz fe ld t W, Bar tach H H , J a c u b e s c h k e U, et a l . 
Treatment of gastrointest inal endocr ine tumours with 
in te r fe ron-a lpha and oc t reo t ide . A c t a O n c o l 1 9 9 1 ; 
30(4): 529-35. 

36. Rouslanti E. Control of cell motility and tumour invasion by 
ext racel lu lar matrix in teract ions. Br J C a n c e r 1992; 
66:239-42. 

37. Myers C, Cooper M, Stein C, et al. Suramin: A novel growth 
factor antagonis t with activity in hormone-ref ractory 
metastatic prostate cancer. Journal of Clinical Oncology 
1992; 10(6):881-9. 

38. Karpatkinu S and Pearlstein E. Role of platelets in tumor 
cel l me tas tases . Anna l s of Internal Med ic ine 1981 ; 
95:636-41. 

39. Honn KV, Cicone B and Skoff A. Prostacyclin: A potent 
antimetastatic agent. Science 1981; 212:1270-2. 

40. Tzanakakis G N , Afgarwal KC , Veronikis DK, et al . Effects of 
antiplatelet agents alone or in combinations on platelet 
aggregat ion and on liver metas tases from a human 
panceratic adenocarcinoma in the nude mouse. J Surg 
Oncol 1991; 48(1 ):45-50. 

41. Kurunov I, Kaledin VI. Effects of indomethacin and B C G 
vaccine on growth of transplanted tumors in mice. Eksp 
Onkol 1990; 12(6):57-9. 

T Klin Tıp Bilimleri 1992, 12 



AKBULUT ve Ark. 
KANSER METASTAZI VE ANTİMETASTATİK TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 443 

42. Laie PK, Elkashab M, Kerbel R S , et al. Cure of human 
melanoma lung metastases in nude mice with chronic 
indomet rounds of 11-2; 
characteristics of killer cells generated in situ, int Immunol 
1990; 2(12):1149-58. 

43. Li IM, Nicolson G L , and Fidler IJ. Direct in vitro lysis of 
metastatic tumor cells by cytokine-activated murine vascular 
endothelial cells. Cancer Res 1991; 51 (1):245-54. 

44. Fisher B, Redmond C, Fisher E, et al . Ten-year results of a 
randomized clinical trial comparing radical mastectomy and 
total mastectomy with or without radiation. N Engl J Med 
1985; 312:674. 

45. Byers R M . Modified neck dissection: A study of 967 cases 
from 1970to 1980. Am J Surg 1985; 150:414. 

46. Nakamura K, Veyama T, Yao T, et al . Pathology and 
prognosis of gastric carcinoma Cancer 1992; 70:1030-37. 

47. Hainsworth J D , Johnson DH, and Greco FA. Cisplatin-
based combination chemotherapy in the treatment of poorly 
d i f fe ren t ia ted c a r c i n o m a and poor ly d i f fe ren t ia ted 
adenocarcinoma of unknown primary site: Results of a 
12-year experience. J. Clin Oncol 1992; 10(6):912-22. 

48. Raats Jf, Falkson G, and Falkson HC. A study of fadrozole 
a new aromatase inhibitor, in postmenopausal women with 
advanced metastatic breast cancer. J. Clin Oncol 1992; 
10(1):111-6. 

49. McBee P, Pefraivolo W. and Kafoh A. Inhibition of liver 
metastases in nude mice by the combined action of 
5-f luorouracil and interferon. Ant icancer Drugs 1990; 
1(2): 165-70. 

50. Kelsen D, Lovett D, Wang J, et al. Interferon alfa-2a and 
fluorouracil in the treatment of patients with advanced 
esophageal cancer. J. Clin Oncol 1992:10(2):269-74. 

51. Rosenberg SA . The immunotherapy and gene therapy of 
cancer, J. Clin Oncol 1992; 10(2):180-99. 

52. Negrier S, Mercattel lo A, Bret M, et a l . Intravenous 
interleukin-2 in patients over 65 with metastatic renal 
carcinoma. Br J. Cancer 1992; 65:723-6. 

53. Weiss G R , Margolin KA, Aronson FR, et al . A randomized 
phase II trial of continuous infusion interleukin-2 or bolus 
injection interleukin-2 plus lymphokine-activated killer cells 
for advanced renal cell carcinoma. J. Clin Oncol 1992; 
10(2):275-81. 

54. Nannmark U, R a g g e V, J o h a n s s o n B R , e t a l . The 
morphology, deformability and microvascular arrest of rat 
fibrosarcoma and adenocarcinoma cells. J. Cancer Res Clin 
Oncol 1991; 117(5):431-4. 

55. Rosenberg SA, Packard B S , Aebersold P M , et al. Use of 
tumor-infiltrating lymphocytes and interleukin-2 in the 
immunotherapy of patients with metastatic melanoma, 
special report. N Engl J Med 1988; 319:1676-80. 

56. R a m a k r i s h n a n S. Cu r ren t s ta tus of an t ibody toxin 
conjugates for tumor therapy. In: Tyle P and Ram B P , eds. 
Targeted therapeutic systems. New York: Marcel Dekker, 
Inc., 1990; 189-211. 

57. Buchsbaum DJ and Lawrence T S . New trends in the use of 
radioimmunoconjugates for the therapy of cancer. In: Tyle P 
and Ram B P , eds. Targeted therapeutic systems. New 
York: Marcel Dekker, Inc., 1990; 215-55. 


