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Kemik metastazinin mekanizmalan

Mechanisms of bone metastasis

Merter Yalginkaya

istanbul Ortopedi Grubu, Sisli, istanbul

Kemik metastazi sik rastlanilan, kemigin mimari yapisini
zayiflatarak dayanilmaz agn ve patolojik kiriklara neden
olabilen, hayati tehdit eden diizeylerde hiperkalsemi ve
spinal kord kompresyonu gibi ciddi klinik sorunlara yol
agabilen, kanser olgularinin yikici ve masrafli bir kompli-
kasyonudur. Kemik metastazlarinin neden olabildigi klinik
sorunlarin 6niine ge¢mek igin profilaktik cerrahi girisim-
lerden, palyatif radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarin-
dan, belirli algoritmalar esliginde yararlaniimaktadir. Tim
bunlara ragmen, bir kanser tiirii kemige metastaz yaptik-
tan sonra, bu kanser tiiriiniin siklikla tedavi edilemez bir
asamaya geldigi kabul edilir. Bu gériisiin degisebilmesi icin,
kemik metastazinin nasil gelistiginin, hiicresel diizeyde olan
etkilesimlerin neler oldugunun ve kilit rol oynayan molek-
ler yapilarin hangi kaskadlar tizerinden kemik metastazina
neden oldugunun ¢ok iyi anlagilmasi gerekmektedir. Ancak
bu sekilde kemik metastazini engelleyebilecek hedefe yo-
nelik tedavi stratejileri gelistirilebilir ve kanser hastalarinin
kemik metastazi endiseleri azaltilabilir. Kemik metastazinin
mekanizmalari, metastaz gelisim teorileri ve olasi tedavilere
1sik tutabilecek hiicresel molekiiler etkilesimler 6zet olarak
bu derlemede yer almaktadir.

Anahtar sézciikler: kemik metastaz; osteolitik; osteoblastik;
osteoklastogenezis

emik metastazi kanser olgularinda sik rast-

lanilan bir komplikasyondur. ilerlemis meme

veya prostat kanseri olgularinin yaklasik
%70’indel'], akciger, kolon, mide, mesane, uterus,
rektum, tiroid ya da bobrek kanseri olgularinin ise
yaklasik %15-30’unda kemik metastazi gelisir.[?]
Kemik metastazinin gercek insidansi bilinmemesi-
ne ragmen, Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
350.000 kisinin kemik metastazi ile birlikte cldugu
tahmin edilmektedir.l®]

Bone metastasis is a destructive and costly complication
of cancer cases that can cause unbearable pain and path-
ological fractures by weakening the architectural struc-
ture of the bone, and serious clinical problems such as
hypercalcemia at life threatening levels and spinal cord
compression. Prophylactic surgical procedures, palliative
radiotherapy and chemotherapy are used in the man-
agement of bone metastases within certain algorithms
in order to prevent the clinical problems it may cause.
Nevertheless, when a cancer metastasizes to bone, the
patient is often considered to be at an incurable stage.
In order to change this fate, it is necessary to understand
how bone metastasis develops, which interactions at cel-
lular level occur, and which cascades of key molecular
structures cause bone metastasis. Only in this way can
targeted treatment strategies that can prevent bone me-
tastasis be developed, and bone cancer metastasis con-
cerns of cancer patients may be reduced. In this review,
the mechanisms of bone metastasis, theories of metas-
tasis, and cellular molecular interactions that may shed
light on possible treatments are summarized.

Key words: bone metastasis; osteolytic; osteoblastic;
osteoclastogenesis

Bir kanser tiirii kemige metastaz yaptiktan sonra,
bu kanser tiiriintin siklikla tedavi edilemez bir asa-
maya geldigi kabul edilir. Kemik metastazi gelismis
olan meme kanseri olgularinin sadece %20’sinin
kemik metastazinin fark edilmesinden sonra bes yil
hayatta kalabildigi bilinmektedir.[! Normal kemik
homeostazini ve remodelling 6zelligini bozarak kemi-
gin mimari yapisini zayiflatan kemik metastazlarinin
neden oldugu agri, patolojik kirik, hayati tehdit eden
diizeylerde hiperkalsemi ve spinal kord kompresyonu

e letisim adresi: Dog. Dr. Merter Yalcinkaya, istanbul Ortopedi Grubu, Tesvikiye Mah. Hakki Yeten Cad. Unimed Center, 19/3, Fulya, Sisli, 34365, istanbul

Tel: 0530 - 260 85 11  e-posta: merter_99@hotmail.com
e Gelis tarihi: 6 Agustos 2019 Kabul tarihi: 22 Ekim 2019



Kemik metastazinin mekanizmalari

gibi klinik sorunlar ise genellikle hastalar agisindan
yikici etkilere neden olur. Tim bu nedenlerden dola-
y1, kemik metastazi kanserlerin ciddi ve masrafli bir
komplikasyonudur.

Kemik metastazlan osteolitik ya da osteoblastik
karakterde olabilir. Bu siniflama aslinda normal
kemik yapim-yikim dengesinin bozulmasinin iki ug
ornegini temsil etmektedir. Osteolitik kemik metas-
tazlarinin sikhg1 osteoblastik karakterde olanlara
gore daha fazladir ve bunlar patolojik kirik ve hi-
perkalsemiye daha fazla neden olur. Tim kanserler
kemikte ayni tip metastaza neden olmaz. Meme ve
kiigtik hticreli disi akciger kanserleri siklikla osteoli-
tik lezyonlara yol agarken prostat kanserinin kemik
metastazlar osteoblastik karakterde goriinr.[5]
Zaman zaman ayni hastada osteolitik ve osteob-
lastik lezyonlar bir arada bulunabilmektedir. Meme
kanserlerinin neden oldugu kemik metastazlarinin
%85’i osteolitik goriiniimde iken, %15’i osteoblastik
ve mikst karakterdedir.[>7]

Metastazlar agisindan, kemigin siklikla hedef or-
gan haline gelmis olmasinin bazi nedenleri vardir.
Oncelikli neden, kirmizi kemik iliginin sahip oldugu
yuksek kan akiminin metastatik bir odagin gelisimi
igin uygun bir alan olusturmasidir.¥] Ayrica, tiimor
hiicrelerinin urettigi adhesiv molekiiller, bu hiicrelerin
kemik iligi stromal hiicrelerine ve kemik matriksine
baglanmasini saglar. Bu baglanma ile, tiimo6r hiic-
releri anjiyogenik faktorler ve kemik rezorpsiyonuna
neden olan faktorleri tiretmeye baslar; boylelikle, ke-
mik icerisinde tiimdral bilytimenin 6ni agcilmis olur.l°]
Kemik ayni zamanda, transforming biiytiime faktori-f3
(TGF-B), insilin-benzeri biiyiime faktori (ILGF) | ve
I, fibroblast biiyiime faktérii (FGF), trombosit kay-
nakl biytiime faktorleri (PDGF), kemik morfogene-
tik proteinler (BMP) ve kalsiyum gibi birgok biiyiime
faktoriine biyiik bir depo gérevi de goriir.['1 Kemik
rezorpsiyonu esnasinda salinan ve aktive olan bu fak-
torler timor hiicrelerinin ¢ogalmasi icin verimli bir
zemin hazirlar.' Kemik metastazi mekanizmalar
icerisinde “Tohum-toprak hipotezi” olarak adlandi-
rilan bu siireg ilk olarak 1889 yilinda Stephan Paget
tarafindan ortaya konulmusl'?! ve kemik metastazi-
nmin hayvan modellerindeki bulgulari ile de desteklen-
mistir. Bu hipotezin 6ziinde “Bir bitki tohum iiretmeye
basladiginda, bu tohumlar her yéne tasimir. Ancak, sadece
uygun ortama sahip bir topraga diisen tohumlar biiyiiye-
bilir.” goriisii yatmaktadir. Bu asirlik kavram, kanser
metastazi anlayisimizin halen temel ilkesidir ve bu
ilke, ilerleyen boliimlerde anlatilacak olan kisir don-
gt kavramindaki kemik ve tiimor hiicreleri tarafindan
uretilen molekdllerin arastinlmasindaki mevcut ilerle-
meye rehberlik etmektedir.
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Kemigin metastaz acisindan “verimli bir toprak”
olmasina ragmen, meme, prostat ve akciger disinda-
ki organlarin kanserleri nadiren kemikte metastatik
koloni olusturur. Endometrium kanseri, tretelyal ve
bas-boyun tiimérlerinin kemik metastazlarina meme
veya prostat kanser metastazlarina oranla daha az
rastlanir. Buradan yola ¢ikarak, meme ve prostat
karsinomlarinin bazi intrinsik 6zelliklerinin kemik
metastazi gelisimine daha kolay yol actigini séyleye-
biliriz. Bu 6zellikler; 1) primer odaktan ayrilma, cevre
yumusak dokulara yayilma, intravazasyon, ekstrava-
zasyon ve kemik matriks degradasyonu, 2) primer
odaktan ayrilma ve metastatik alanda biriktirme icin
gerekli olan hiicre yapisma molekiillerinin (CAM) eks-
presyonunun artmasi veya kaybi, 3) viicut icerisinde
dolasima katilabilmek i¢in go¢ aktivitesi ve 4) hayatta
kalmak icin konak immdiinitesinden kagma kapasitesi-
nin arttinlmasi olarak 6zetlenebilir.['*] Her ne kadar
tiim metastatik hiicreler bu 6zelliklere sahipse de,
meme ve prostat kanser hiicrelerinin kemige olan
ilgilerini agiklayabilmek igin bazi ilave 6zelliklere sa-
hip olmalan gerektigi asikardir. Bu nedenle, timor
hiicrelerinin spesifik bolgelere metastazi, yalnizca
kan akimi ile belirlenen basit bir rastgele islem degil-
dir; aksine, tiimor hiicrelerinin spesifik 6zelliklerine
ve metastatik bélge ortamindaki destekleyici faktor-
lere bagli olan yonlendirilmis ¢ok asamali bir olay-
lar dizisidir. Paget’in Tohum-Toprak Hipotezi’nden
onceki yillarda konuya bakis daha farkliydi. Berlin’li
anatomist William Waldeyer, 1867’de yayimladig
makalesinde, kanser hiicrelerinin bitisik dokulara
hareketinin bolgesel yayilmadan sorumlu oldugunu,
metastazin ise kanser hiicrelerinin uzak organlara
kan veya lenf kaynakli yollar ile transfer olmalari so-
nucu gelistigini bildirmistir.'¥ Bu ifadeler, kanserin
“mekanik” yayilmasi teorisinin formiilasyonuna yol
agmistir.['*] Bu teori, 1928 yilinda James Ewing tara-
findan daha net bir sekilde giindeme getirilmistir.["]
Ewing, “Neoplastik Hastaliklar” isimli kitabinin tigiin-
cii baskisinda, metastazlarin viicut igcindeki dagilimini
aciklamak icin belirli timor hiicrelerinin bazi dokula-
ra olan 6zel yatkinhklarini arastirmaya gerek olmadi-
gini belirtmistir.l'* Ewing’in bu ifadelerinin kitabinin
dordiincii baskisinda yer almiyor olmasi ise dikkat
gekicidir. Bu gelismeye ragmen, mekanik teori bazi
calismalar ile ispatlanmaya ¢alisilmistir. Batson, ver-
tebral venlerin fonksiyonlarini ve metastazin yayilma-
sindaki rollerini acikladig) calismasinda, akciger, ka-
raciger, bobrek, prostat ve tiroid ven6z dolasim yol-
larinin vertebral venoz sistemle baglantisini géstermis
ve bunun lzerinden vertebral metastazlarin sikhgmni
izah etmeye ¢alismistir.['1 Coman ve Delong ise fare-
lerde femoral vene enjekte ettikleri tiimor hiicrelerinin
akcigerde metastatik odak olusturdugunu, kalbin sol
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atriyumuna enjekte ettiklerinin ise periferik organlar-
da metastaz olusturdugunu tespit etmislerdir.['”]

Ewing’in mekanik ve Paget’in secici (tohum-toprak)
teorilerinin metastatik stirece goreceli katkilar halen
tartisilmaktadir. Giinimiizde genel olarak, her iki te-
orinin de siirece katki verdigi kabul edilmektedir.[']
Metastaz lokasyonlarinin yaklasik %30-60’1, tiimor
hiicrelerinin takip ettikleri lenfatik ve/veya hematojen
yol nedeniyle tahmin edilebilir durumdadir.'*'8] Kalan
kissm igin (kemik metastazlari da dahil), timor ve
konak hiicreler arasindaki hiicresel ve molekiiler sevi-
yedeki etkilesimler metastaz olasiligini ve modellerini
belirlemektedir.

Kemik metastazi siireci, kanser hiicrelerinin primer
timor odagindan ayrilarak (kagarak) dolasima katil-
masi, uzak organ adhezyonu/invazyonu ve misafir-
perver bir ortamda ya da organda ¢ogalmasi olarak
6zetlenebilir.

KANSER HUCRELERININ KAGISI

Kanser hiicrelerinin kotii huylu olma potansiyeli;
hiicre bazal membrani ve ekstraselliiler matriks pro-
teinlerini bozma, primer odaktan kagabilme, cevresin-
deki dokulari istila etme ve vaskiiler sistemlere girme
kabiliyetlerine baglidir.

Tumor hiicrelerinin primer odaktan kagisi, timor
hiicrelerinin bitisik hiicrelerden ayrilmasi ile baslar.
Ardindan, tiimdér hiicreleri (tiimor tarafindan uretilen
spesifik anjiyogenetik faktérlerin etkisi ile) vaskiiler
sisteme girer ve genel dolagima ulasir. Tumor hiicre-
lerinin primer odakta vaskiiler sisteme girmesiyle ilgili
mekanizmalar ile tiimor hiicrelerinin vaskiiler sistem-
den cikip kemik iligine gegcmesi siireci muhtemelen
benzerdir. Bu siirecler arasinda; tiimor hiicrelerinin
bazal membrana baglanmasi, bazal membranin bozul-
masina neden olan proteolitik enzimlerin salgilanmasi
ve daha sonra tiimor hiicrelerinin bazal membrandan
go6¢t bulunur.[-21

Tumor hiicreleri, bazal membranlarin yapisini
bozmak ve kapiller yataktan hedefledikleri dokunun
icerisine gegis yapmak i¢in bazi proteolitik enzim-
ler salgilar. Bunlardan en 6nemlisi Tip IV kollaje-
nazdir.'31 Ayrica, hayvan metastaz kemik modelleri
bu siiregte diger matriks metalloproteinazlarinin
(MMP’ler) roliini de desteklemektedir.[?2] Prostat
kanserine bagl osteolitik kemik metastazinin hay-
van deneyi modelinde, MMP-7 eksikligi olan fareler-
de sitokin reseptor aktivator niikleer kappa B ligan-
dinin (RANKL) hatali islenmesi ve azalmis osteo-
klast aktivasyonuna bagl olarak daha az osteoliz
oldugu gosterilmistir.22l MMP ile kemik metastaz
arasindaki iliski konusunda ikna edici ¢alismalara

TOTBID Dergisi 2019;18:514-522

ragmen, MMP inhibitori ilaglanin Faz Il klinik ¢a-
ismalarinin sonuglar ayni ikna edicilik diizeyinde
degildir. Bu tutarsizhik, MMP ekspresyonunun tii-
mor hiicresinin agresifligi ile iliskili oldugunu, an-
cak aralarinda nedensel bir baglanti olmadigini ve
timorogenezin hayvan modelindeki akisinin has-
tahgin insandaki gidisati ile ayni olmayabilecegini
disundurmektedir.

Kemik metastazi ile trombosit hiicreleri arasindaki
iliski de dikkat ¢ekicidir.['31 Trombositler, dolasimdaki
tumor hicrelerinin etrafini cevirerek onlari bagisiklik
sisteminden gelebilecek bir saldirya karsi koruyabi-
lir ve bozulmus vaskiiler endotele yapisma yetenek-
lerini arttirabilir.?*) Bir bagska hayvan calismasinda,
meme kanseri hiicrelerinin trombosit agregasyonunu
ve lizofosfatidik asit salinimini uyardigi, bu durumun
interlokin(IL)-8 gibi osteolitik faktor tretimini art-
tirdig1 gosterilmistir.5l Ayni calismada, bir allbB3
antagonisti ve trombosit agregasyon inhibitori
olan integrilinin osteolitik kemik lezyonunu azalttig
gosterilmistir.

KANSER HUCRELERININ UZAK ORGAN
ADHEZYONU

Tumor hiicrelerinin diger hiicrelere ve ekstrasel-
liler yapilara yapismasinda E-cadherin, integrin ve
laminin gibi hiicre adhezyon molekiilleri gérev alir.
Farkl metastaz tiirlerinde ya da metastazin farkh
asamalarinda hiicre adhezyon molekiillerinin eks-
presyonu artabilir ya da azalabilir.!"* Ozellikle in-
tegrinlerin kanser hiicrelerinin vaskiiler endotelyal
hiicrelere, laminin ve fibronektin gibi matriks pro-
teinlerine baglanmasina aracilik ettigi gosterilmistir.
Bu siireg, tiimor kolonizasyonunda anahtar bir ilk
adimdir.[?6] avB3 integrinin ekstraselliiler matriks
proteinlerinde bulunan bazi 6zel peptidlere bag-
lanmasinin(?7:28] tiim6r hiicrelerinin kemik endoste-
umuna girmesinde 6nemli bir faktér oldugu dusi-
nilmektedir; zira, avB3 integrin antagonistlerinin
kanser hiicrelerinin kemige invazyonunu engelledigi
bir hayvan c¢alismasinda gésterilmistir.?l Kanser
hiicrelerinin uzak organlara adhezyonunu kolaylas-
tiran bazi 6zel ligand-reseptor iliskileri de vardir.
Stromal hiicre kaynakli Faktér 1a (SHKF-1a ya da
CXCL12) kemik iliginde bulunan bir liganddir{30-32]
ve bu ligandin meme ve prostat kanser hiicresinde
yiiksek oranda tiretilen CXCR4 isimli kemokin resep-
torune ciddi bir affinitesi bulunmaktadir. SHKF-1a/
CXCR4 iliskisinin engellenmesinin prostat kanseri
hiicrelerinin kemik iligi endotel hiicreleri arasindan
go¢ etmesini engelledigil®¥! ve metastatik yuikii azalt-
tig1 in vitro olarak gosterilmistir.[31]
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KEMIKTE COGALMA: OSTEOLITiK LEZYON
OLUSUMU

Dusunuldigiiniin aksine, osteolitik metastazlarda
kemik yikimi timor hiicreleri tarafindan degil, oste-
oklastlar tarafindan gergeklestirilir.'®3435] Ancak, os-
teoklastlarin aktivasyonundan tiimériin tiiriine goére
bir¢ok faktér sorumlu olabilmektedir. En 6nemli iki
faktor, paratiroid hormon iliskili protein (PTHrP) ve
TGF-Bdir.[3:3¢]

Kemik metastazi olan bir hastada, metastazin gelis-
tigi kemik igerisinde PTHrP iiretimi olur. Artmis lokal
kemik PTHrP konsantrasyonu RANKL ekspresyonunu
arttirirken osteoblastlardan ve stromal hiicrelerden
osteoprotegerin salinmasini engeller ve boylelikle os-
teoklast oncilii hiicrelerin lizerinde bulunan RANK
izerinden osteoklastogenezis aktive olmus olur.[’]
Aktive olmus osteoklastlar kemik yilkimina neden
olurken, bir yandan da kemik matriksinden TGF-f3 sa-
linmasina yol agar. TGF-B, kanser hiicrelerinin tekrar
uyariimasina neden olur ve boylelikle kisir dongii bas-
lar. Bu nedenlerle, PTHrP ve/veya TGF-f’nin engel-
lenmesi kemik metastaz tedavisinde ideal bir strateji
olarak dustinilmektedir. Zira, TGF-3 reseptor-1 kinaz
inhibitori SD-208’in, bir hayvan ¢alismasinda osteo-
liz miktarini azalttg) gériillmustiir.38] Benzer sekilde;
TGF-B sinyal yolaginin inhibitérii olan SMAD-7’nin
over-ekspresyonunun melanom metastazi modelin-
de kemik lezyonlarini azalttigi gézlenmistir.3°) Meme
kanseri hiicreleri tarafindan tretilen bir transkripsiyon
faktorii olan RUNX-2 (ana gorevi TGF-B’ya olan ya-
niti modiile etmektir) aktivitesinin bloke edilmesinin,
tiimor biiyiimesini ve osteolizi azaltug bir baska hay-
van c¢alismasinda gézlenmistir.l*1 PTHrP monoklonal
antikorunun kullaniminin ise meme kanseri kemik me-
tastazlarinin daha az sayida ve daha kiigiik boyutta ol-
masi ile sonuglandig belirtilmektedir.[*' Yakin zaman-
da, bir transkripsiyon faktérii olan GLI-2’nin meme
kanseri hiicrelerinin PTHrP ekspresyonunu diizenledi-
i, GLI-2 ekspresyonunun azaltilmasinin PTHrP down-
regiilasyonuna ve dolayisi ile tiimor iliskili osteolizin
azalmasina neden oldugu gésterilmistir.[42]

Osteolize neden olan diger faktérler ise 1L-6, IL-8,
IL-11 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir ve
bu faktorler, PTHrP’nin etkilerini siddetlendirir.[34344]
ILGF-I’in ise kemik metastazi proliferasyonunda rolii
vardir.[45:49]

Meme Kanserindeki Osteolitik Metastazlar:
Kisir Dongii

Meme kanseri hiicreleri, dogrudan ya da dolayl
olarak osteoklast uretimini arttiran faktorler Gretir.
Bunun karsiliginda, osteoklastlarin neden oldugu

517

kemik rezorpsiyonu, tiimoriin biiylimesini arttiran ve
kemik yikimimi siddetlendiren biiyiime faktorlerinin
kemik matriksinden aciga ¢ikmasina neden olur.l*]
Meme kanseri hiicreleri ve kemigin mikro-ortami ara-
sindaki bu karsihkl etkilesim, kemik yikimini ve tiimor
yukiini artiran bir kisir dongii ile sonuglanir.

Kemik, aktif olmayan biyiime faktérlerinden zen-
gin bir kaynakur.''l Bu faktérler, rezorpsiyon siire-
ci sirasinda aktive olur ve ardindan meme kanseri
hiicrelerinin ¢ogalmasini uyanr. Osteoklast tretimini
uyaran temel faktoriin, meme kanseri hiicreleri ve
bircok solid tiimér hiicresi tarafindan tretilen PTHrP
oldugu disiiniilmektedir.['341:48:49] Peptidin osteok-
last Giretimini uyararak neden oldugu kemik rezorp-
siyonuna TGF- salinimi neden olur. TGF-B3, meme
kanseri hiicrelerinden PTHrP iretiminin artmasina
neden olur.®] PTHrP ekspresyonuna neden olan
bir diger faktoriin, src (6zellikle v-src) onkogen eks-
presyonundaki artis oldugu dusiinilmektedir.l'35]
Sonug olarak; meme kanserinin kemik metastazinda
goriilen bu kisir dongiiniin neden oldugu kemik yiki-
mi lokal kalsiyum seviyesinin artmasi ile sonuglanir.
Meme kanseri hiicreleri tarafindan eksprese edilen
kalsiyum-algilama reseptorleri ekstraselliiler kalsi-
yum konsantrasyonundaki en ufak degisimleri bile
algilar ve PTHrP iiretimini tesvik eder.[52%3] Bu etki
TGF-f tarafindan da arttirilir.

Meme kanseri hiicreleri ayni zamanda IL-6, IL-8, IL-
11 prostaglandin E2, makrofaj koloni stimiilan faktér,
IL-1 ve tiimor nekroz faktdr-o (TNF-a) gibi faktorleri
de iretir ya da dretimini uyanr.[*5455] Tum bu fak-
torlerin osteoklast iiretiminin uyariimasinda 6nemli
rolii vardir. Prostaglandin E2, RANKL ekspresyonunu
uyarir. Benzer sekilde, hem PTHrP hem de paratiroid
hormonu ayni reseptore (PTHR1) baglanarak kemik
iligi stromal hiicrelerinde RANKL ekspresyonunu uya-
rir. RANKL ise osteoklast tiretiminin gi¢lii bir uyarici-
sidir. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, PTHrP
meme kanseri ve diger solid tiimorlerin neden oldugu
osteolitik kemik yikimi siirecinin en 6nemli mediyato-

rudir (Sekil 1).

Tanimlanmis molekiiler yolaklarin varligina rag-
men, Ozellikle meme kanserinin kemige metastaz
tamamen aydinlatilmis degildir.[5¢1 Guincel ¢calismalar
kemik iligine yerlesmis olan dissemine timor hiicre-
lerinin (DTH) varligina odaklanmis durumdadir ve
kemikte tespit edilebilen metastatik bir odagin ol-
madig hallerde bile kemik iliginde meme kanserine
ait DTH’lerin bulunabildigi gosterilmistir.[571 Kemik
iliginde DTH varliginin kemik metastazi gelisimi ris-
kini arttirdig1 asikar ve bunun olumsuz bir prognostik
faktor oldugu ifade edilse bilels¢5], DTH’nin tespit
edilebildigi hastalarin sadece %50’sinde ortalama 10
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Sekil 1. Meme kanserinin osteolitik metastazinda kemik rezorpsiyonu. Metastatik meme kanseri hiicreleri kemigi istila eder ve
osteoklastogeneze neden olan faktérleri kemik mikro-gevresine salgilar. Normal kemik remodelling’inde ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonunda yer alan sinyal yollar metastatik meme kanseri hiicreleri tarafindan kullanilmaya baslanir. Tumér tarafindan
uretilen PTHrP, IL-6 ve IL-11, osteoblast kokenli RANKL’I artirirken osteoprotegerin (OPG) aktivitesini azaltir, sonu¢ olarak
osteoklastogenez artar (). Tumor hiicreleri tarafindan salgilanan IL-8, TNF-a ve VEGF de osteoklast olusumunu artinir, ancak
bu durum RANK-RANKL etkilesiminden bagimsiz olarak gerceklesir (b). Tumor hiicrelerinden iiretilen MMP’ler osteoklastlarin
tutunmasi i¢in kemik yiizeyini hazirlar (€). Kemik rezorpsiyonundaki artis, mineralize kemik matriksinden TGF-f3, ILGF ailesinin
tiyeleri ve kalsiyum gibi faktorlerin salinimina yol acar (d). TGF-B, daha fazla osteolitik faktor tiretmesi igin tiimor hiicrelerini uyarir
(muhtemelen SMAD’ler ve transkripsiyon faktorit RUNX-2 yardimli sinyallesme yoluyla). Boylece, osteolitik kemik metastazlarinin
kisir déngiisu baslar. Ek olarak, ILGF’ler biiyiime ve hayatta kalma sinyalleri saglar ve artmis kalsiyum konsantrasyonu da timor
hiicresi aktivasyonuna yol agabilir. Meme kanseri hiicreleri, trombosit agregasyonunu ve trombosit kaynakl LPA salinimini tesvik
eder; meme kanseri hiicrelerinde LPA reseptérlerinin aktivasyonu proliferasyonu artirir (@).

yilhk bir takip siirecinin sonrasinda kemik metastaz
gelistigi gosterilmistir.[] Kemik metastazi olmaksizin
kemik iliginde DTH saptanan hastalarin (bir diger
adiyla minimal rezidiiel hastalik durumunda bulu-
nan hastalar) dahil edildigi bir ¢calismada, bisfosfo-
nat tedavisi alan hastalarin kemik iliklerinde tedavi

sonrasinda DHT tespit edilemedigi belirtilmistir.[6"]
Bisfosfonatlarin belirgin anti-tiimoér etkisinin, mini-
mal reziduel hastalik statiisiinde bulunan kisilerde,
asikiar metastazi bulunan hastalara oranla daha se-
lektif oldugu, hastaliksiz sagkalim siirelerini ise belir-
gin uzattig disunilmektedir.[¢]



Kemik metastazinin mekanizmalari

KEMIKTE COGALMA: OSTEOBLASTIK
LEZYON OLUSUMU

Osteoblastik metastazlarin mekanizmasi ve etkile-
yen faktorler, netlik kazanmamis durumdadir.>'31 Bu
faktorler arasinda tizerinde en ¢ok durulani endotelin-
1’dir. Endotelin-1’in (ET-1), meme kanserinin neden
oldugu osteoblastik metastazlarda etkin rol oynadig
dusunilmektedir.l%2 ET-1’in kemik organ kiiltiirlerinde
kemik yapimini ve osteoblast proliferasyonunu uyar-
digi®3], prostat kanserinin neden oldugu osteoblastik
metastazlarda ise serum ET-1 seviyelerinin yiikseldigi
belirtiimektedir.1%4]  Osteoblastik metastazin olustu-
ruldugu bir hayvan modelinde, selektif endotelin-1A
reseptdr antagonisti tedavisinin hem osteoblastik me-
tastazlan hem de tiimor yikini azalttigr gosterilmis-
tir.1521 Bu sonuglar, tiimériin neden oldugu osteoblast
uyarici aktivitenin engellenmesinin tiimor biyimesini
ve osteoblast aktivitesini azalttig, osteoblastik metas-
tazlarda tiimoriin osteoblast aktivitesini uyardigi, os-
teoblastlardan salinan biiyiime faktorlerinin ise timor
buyiimesini arttirdigi; sonug olarak, bir kisir dongii sii-
recinin osteoblastik metastatik lezyon olusumunda da
isledigi izlenimini vermektedir.

ET-1, endotelin-A reseptorii tizerinden osteoblast-
lar uyararak patolojik yeni kemik olusumuna neden
olur.I*T ET-1 ayni zamanda WNT (“wingless” ve “int-1”
ifadelerinden olusturulmus bir kisaltma) antagonisti
olan dickkopf homolog 1’in (DKK-1) otokrin uretimini
azaltarak WNT sinyal yolagini aktive eder.[®] WNT
sinyal yolagi, normal osteoblast diferansiyasyonu ve
fonksiyonu uzerinde kilit etkiye sahiptir. DKK-1 os-
teoblast aktivitesi ile osteoblastik kemik metastazi
stirecinin ana diizenleyicisidir; DKK-1 ile osteoblast
aktivitesi arasinda belirgin bir ters iliski mevcuttur.
DKK-1 diizeyi hem metastatik odakta iiretilen hem de
prostat kanseri hiicrelerinin urettigi ET-1 ile kontrol
edilir.

Osteoblastik kemik metastazi siirecini tetikle-
yen diger faktorler Uzerindeki ¢alismalar devam
etmektedir. Endotelin-1 diginda, PDGF], iiroki-
nazl®®%l, prostat spesifik antijen (PSA)%, TGF-B,
FGF7'.721 ve BMP’nin[73! de siiregte aktif rol oynadig
distinilmektedir.

Prostat Kanserindeki Osteoblastik
Metastazlar

Prostat kanseri hiicrelerinin iirokinaz-tip plazmi-
nojen aktivatoriinii (u-PA) fazla tretmelerinin kemik
metastazini arttirdigi gosterilmistir.[®8] Kafa karnstirici
olan, prostat kanserinin, neredeyse her zaman PTHrP
ekspresyonu yapmasina ragmen, neden oldugu metas-
tazlann siklikla osteoblastik olmasidir. Bunun nedeni
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PSA ile ilgili olabilir. Prostat kanser hiicreleri ayni za-
manda bir kallikrein serin proteaz ailesi tiyesi olan PSA
salinimi da yapmaktadir. PSA, PTHrP’yi N-terminal
ucunda boler, geri kalan parca klasik PTH/PTHrP
kaskadinin aktivasyonunu saglayamaz ve boylelikle tii-
mor uyarimh kemik rezorpsiyonu gelismez.l”% Ayrica,
PTHrP boliinmesinden geriye kalan PTHrP-1-23 par-
casi osteoblastik kemik yapiminin gii¢lii bir uyarici-
sidir. Sonug olarak; PSA’nin neden oldugu proteoliz
PTHrP’yi inaktive etmez ama osteolitik bir siireci oste-
oblastik bir yone cevirir.

PSA ayni zamanda kemik metastazi gelisimi esna-
sinda ILGF-I, Il ve TGF-B gibi osteoblastik biiyiime
faktorlerinin aktive olmasini da saglar.l’%l ILGF’nin
baglanma proteininden proteolitik béliinmesinin ve
latent TGF-B’nin PSA tarafindan aktif forma donis-
turiilmesinin osteoblast uyarilmasina katkida bulu-
nuyor olabilecegi iddia edilmektedir (Sekil 2).[7475]
Tum bunlarin disinda, BMP-7 ekspresyonunun azal-
masinin prostat epitelinin invaziv ve metastatik dav-
ramisini tesvik edebilecegil’®l, PDGF’nin osteoblastik
kemik metastazi gelisimini uyarabildigi ve PDGF’nin
baskilandigi durumlarda osteoblastik yaniti baskila-
yarak osteosklerotik kemik lezyonlarini azalttigi gos-
terilmistir.[57]

Prostat kanserinde goriilen kemik metastazlari
agirlikh olarak osteoblastiktir ve diizensiz kemik tra-
bekiillerinin sayisi artmis durumda olur.l’’l Her ne
kadar osteoklast sayisinda artis oldugunu gosteren
bir histolojik kanit olmasa da, prostat kanserinin
kemik metastazlarinda kemik rezorpsiyon marker
diizeylerinde artis olmaktadir ve bu artis kemik me-
tastazinin olmadig prostat kanseri hastalarindaki
kemik rezorpsiyon marker diizeylerine gore belirgin
olarak daha fazladir.[*>781 Bu nedenle, prostat kan-
serinde kemik rezorpsiyon marker’lar kemik metas-
tazinin yayginligini PSA degerlerine gére daha dogru
yansitan degerlerdir. Guincel galismalarda, osteok-
lastik kemik rezorpsiyonunun engellenmesiyle pros-
tat kanseri hastalarinda iskelet sistemi iliskili ra-
hatsizliklarin azaltilmasi 6nerilmektedir.[”1 Prostat
kanserinin arastinldig1 bir hayvan calismasi ise os-
teoklastik aktivitenin engellenmesinin osteoblastik
metastazi onlemedigini gostermistir.[81 O nedenle,
kemik yikiminin osteoblastik metastaz gelisiminden
once gelip gelmedigi veya artmis kemik olusumunun
bir sonucu olup olmadigi halen tartismahdir. Yi ve
ark.’nin yaptiklar bir osteoblastik metastaz hayvan
modelinde, kemik yikiminin kemik olusumundan
once gelistigi ve osteoklast aktivasyonunun osteob-
lastik metastaz gelisiminde 6nemli bir roli oldugu
gosterilmistir.[57]
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ET-1

Kanser hiicresi /_> FGF, BMP, PDGF

—> Proteazlar (PSA)

PTHrP PTHrP parcalan
Latent TGF-B —> Aktif TGF-
ILGF-baglayici protein ILGE

Sekil 2. Prostat kanserinin osteoblastik metastazinda kemik olusumu. Prostat kanseri hiicreleri, osteoblast proliferasyonunu ve
yeni kemik olusumunu ET-1, FGF, BMP ve PDGF gibi faktorlerin kemik mikro-gevresine salinmasi ile uyarir. Timér tarafindan
tretilen ET-1, WNT yolu inhibitérii DKK-1’in salgilanmasini azaltarak osteoblast aktivitesini uyarir. Tumor hiicresi tarafindan
tiretilen proteazlar (en belirgin olani prostat spesifik antijendir) PTHrP, TGF-f ve ILGF’yi baglayici proteininden ayirir ve osteoblast
uyarici aktiviteye sahip parcalarin olusmasina neden olur.
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