Tumor hucrelerinin yayilim yollari ve yerlesimi

Metastaz

Kanser hucreleri yakinindaki dokulara ya da metastaz
yoluyla diger organlara yayilabilir.

Metastaz ana tumorden ayri sekonder bir tumor odagi
olusmasidir. Invazyon metastaz degildir.

Malign neoplazmlar lenfatikler, kan damarlari ve vucut
kaviteleri yoluyla metastaz yapar.

Metastaz yapan tumor kesin olarak malign kabul edilir.



Vucut kaviteleri yoluyla metastaz:

Neoplastik hucreler organin duvarina penetre olabilir ve
vucut kavitelerine direkt yayilabilir. Mezotelioma bu yolla
metastaz yapar. Kolon karsinomu bagirsak duvarini
penetre edebillir ve periton boslugunda uzak bolgede yeni
implant olusturabilir. Bu yayillim yolu, siklikla periton

yuzeyini kaplayan over kanserleri icin karakteristikdir.

Mezotel: Plevra ve periton gibi vucut bosluklarini

doseyen tek katli yassi epitel



Lenfatikler yoluyla metastaz:

Kanser hucreleri komsu lenf nodlarina gecerek
lenfatik kanala ulasir ve dolasimla diger bolgelere
tutulum vyapar. Siklikla karsinomlarda izlenir.
Karsinomlar en sik lenf nodlarina metastaz yaparlar.
Lenf nodulu tutulumu oncelikle primer neoplazm
bolgesi ve bolgenin dogal lenfatik drenaj yollarina

baghdir.



Hematojen yayilim:

Siklikla sarkomlarda gorulur. Ancak karsinomlarda ayni
yolu kullanabilir. Arterler venlerden daha zor penetre
olur. Bu nedenle hematojen yayillim oncelikle venoz
damarlarla gerceklesir. Venoz dolasimin  yonu
sebebiyle de akciger ve karaciger sik tutulan sekonder

bolgelerdir.



Venlere invazyon ile yayilim: Belirli karsinomlar ven

invazyonuna meyillidir. Renal hucreli karsinom,
hepatoselluler karsinom ornek olarak verilebilir. Bu tip
karsinomlar venler icinde tumoral trombusler olusturup
sag kalbe kadar ilerleyerek metastazlarini yaparlar.
Arter duvari ve kikirdak doku tumor invazyonuna en
direncli dokulardir.

Kas ve dalak kanlanmasi bol olmasina ragmen

metastazin ¢cok az goruldugu organlardir.



Tumor Hucrelerinin Yayilim Asamalari

Tumor hucrelerinin birbirinden ayrilmasi: Tumor hucrelel
bir kitle halinde bulunurlar. Hucrelerin birbirlerine
yapismasini saglayan E-kaderindir. E- kaderin hucreler
arasi| zamk gibi gorev yapan ve sitoplazmik parcasi 3
katenin’e tutunan kaderin grubuna ait adezyon
molekuludur. Ayni zamanda [3 katenin yoluyla buyume
karsiti sinyalleri tagir. Serbest [3-katenin buyumeyi uyaran

genlerin kopyalanmasini aktive eder.



Epitelden kaynaklanan kanserlerin hemen
tamaminda E-kaderin genlerinin mutasyona
bagli inaktivasyonu veya [(-katenin genlerinin
aktivasyonu ile E-kaderin fonksiyonu
kaybolmustur. Metastatik surecin ilk basamagi
E-kaderin azalmasi ve tumor hucrelerinin

gevsemesidir.



Tumor hucrelerinin matriks komponentlerine tutunmasi:
Tumor hucrelerinin laminin ve fibronektin gibi
ekstaseluler matriks proteinlerine tutunmasi, invazyon
ve metastaz icin onemlidir. Normal epitel hucreleri
bazal yuzeylerinde kumelenmis halde, bazal membran
laminini icin reseptorlere sahiptir. Karsinom hucreleri
Ise ¢cok sayida reseptore sahiptir ve hucre

membraninin her tarafina dagiimistir.



Ekstraseluler matriks parcalanmasi:

Tumor hucrelerinin kendisi proteolitik enzim salar ve
fibroblast gibi konakgi hucrelerinden proteaz salimini
uyarir. Jelatinaz, kollajenaz ve stromelisin dahil,
metalloproteinaz denilen degisik matriks parcalayan
enzimler bu surece katilir. Bag dokusunu proteolitik
enzimlerle eritip damarlara ulasmayi hedeflerler.

Bag dokusunda goc:

Tumor hucreleri fibronektin reseptorlerini azaltarak bag

dokusunda gog¢ ederler.



Damar bazal membranina tutunma ve damar disina cikis:
Tumor hucreleri laminin reseptorlerini arttirarak damar
bazal membranina tutunurlar. Bir sonraki asamada
buray! da eritip dolagsima katilirlar ve tumor embolisi yaparlar.
Kan akimindaki bazi tumor hucreleri dolasan |okositlere ve
ozellikle de trombositlere yapisip kumelenerek emboli

olusturur.



Kumelenen tumor hucreleri antitumor konakcl
efektor hucrelerinden biraz korunur. Ancak tumor
hucrelerinin  cogu tek hucreler halinde dolasir.
Serbest tumor hucreleri damar duvarini asarak
damar disina cikar veya tumor embolisi damar

endoteline yapisir ve bazal membrani gecer.



Bag dokusuna tekrar tutunma ve gocg:

Tumor hucrelerinden kaynaklanan otokrin
motilite faktoru gibi sitokinler gocte etkili olur.
Ayrica kollajen ve laminin gibi matriks
komponentlerinin ayrilma urunleri ve insulin
benzeri buyume faktoru | ve Il gibi bazi
buyume faktorleri tumor hucreleri igin
kemotaktik aktivite gosterir. Stroma hucreleri
de hucre hareketinde etkili parakrin gorev

ustlenirler.
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