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Özet: Malign tümör metastazlarinin olusmasiyla ile ilgili
olarak iki teori ortaya atilmistir. Bunlardan birisi
Ewing'in "Mekanik Teorisi", digeri ise Paget'in "Soil-Seed
Teorisi" dir. Tümör-metastaz iliskisini belirlemek amaciyla
1982-1994yillari arasinda UKMC(University of Kentucky
Medical Center) de teshis ve tedavi edilen 0-18 yas arasi
154 pediatrik solid malign tümör olgusu retrospektif
olarak gözden geçirildi. Lösemi, lenfoma ve santral sinir
sistemi tümörü olan hastalar çalismaya dahil edilmedi. Bu
154 olgunun takipleri sirasinda 16 olguda akciger
metastazi saptanirken 7 olguda beyin metastazi tespit
edildi. On alti akciger metastazi olan olgudan yalniz
ikisinde beyin metastazi saptanmasi ve 7 beyin metastazi
olan olgulardan 5'inde akciger metastazina rastlanmamasi
soil-seed teorisini destekler nitelikte bulunmustur.

Abstract: Two theories have been developed to explain
the relationship between primary tumor and metastasis.
These are the Mechanical Theory of Ewing and the Soil
Seed Theory of Paget. To establish the relationship
between primary tumor and metastasis, the records of 154
pediatric solid maling tumor cases, ages 0-18 years old,
who were admitted and treated at the UKMC. (University
of Kentucky Medical Center) between the years of 1982
1994were retrospectively evaluated. Primary CNS tumors,
leukemias and lymphomas were excluded. Among these
154 cases 16 of them had lung metastasis, and 7 cases
showed brain metastasis. Since only two cases showed
concurrent brain and lung metastases, the Soil-Seed
Theory was considered for the explanation of tumor
metastasis relationship.

Anahtar kelimeler: Invazyon, malign tümör, mekanik
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GIRIs

Metastaz, kanser hücrelerinin organizmanin
uzak bir bölgesine gidip yerlesmesi sonucu lokal ve
sistemik bagisiklik faktörlerine ragmen burada yeni
hücre kolonileri meydana getirmesidir. Malign tümör
metastazlan ile ilgili olarak iki teori öne sürülmüstür.
Bunlar;

1. Ewing'in (3) Mekanik Teorisi: Tümör
metastazlan tamamen metastaz görülen organin

hemodinamigi ve vasküler anatomik yapisina baglidir.
Yani, tümör hücreleri mekanik olarak kan damarlarini
ve özellikle de kapillerleri tikayarak organa yerlesir
ve çogalmaya baslar.

2. Paget'in (5) Soil and Seed (Toprak ve Tohum)
Teorisi: Metastazlann olusmasi tamamen organin
yapisal özelligine baglidir. Yani tümör hücresi eger
bulundugu organda beslenmesine ve bölünüp
çogalmasina uygun bir ortam bulmus sa bu organda
yerlesir, yani metastaz yapar.
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Bu teorileri karsilastirmak ve degerlendirmek
için UKMC de teshis ve tedavi edilen 154 pediatrik
solid malign tümör olgusu ve bu vakalarda görülen
akciger ve beyin metastazlari arasindaki iliski
retrospektif olarak gözden geçirildi.

MATERYAL VE METOD

Tümör metastaz iliskisini belirlemek için 1982

1994 yillari arasinda UKMC (University of Kentucky
Medical Center) de teshis ve tedavi edilen 0-18 yas
arasi 154 pediyatrik solid malign tümör olgusu
retrospektif olarak gözden geçirildi. Primer santral sinir
sistemi tümörleri, lösemi ve lenfomalar bu çalismaya
dahil edilmedi. Hastaliklarinin seyri esnasinda 154
olgunun 18'inde (%11.7) soliter veya multipl akciger
metastazi ve 7 (%4.5) olguda beyin metastazi tespit
edildi (Tablo 1, Tablo 2). Hem akciger hem de beyin
metastazi yalniz iki (%1.3) olguda görüldü (Tablo 1,
Tablo 2). Bu iki olguda beyin metastazi akciger
metastazindan sonra tespit edildi. Bu 2 olguda ayrica
kemik iligi ve diger organlarda da tutulma vardi. Beyin
metastazlari hematojen yolla olustugu için bu
metastazlarin meydana gelmesinde birinci derecede
etkili risk faktörü, ayni olguda 4 ayda n fazla süreyle
kontrol edilemeyen akciger metastazlarinin
bulunmasidir. Sunulan olgularin 16'sinda 4 aydan
uzun süredir kontrol edilemeyen akciger metastazlari
mevcuttu. Ayrica 49 kemik ve yumusak doku
sarkomuolgusunun 9'unda (%18.4) akcigermetastazi
tespit edilmisken bunlarda yalniz bir olguda beyin
metastazi tespit edildi (Tablo 1).

TARTISMA

Bu çalismada takip ve tedavi edilen 154 hastanin
18'inde akciger metastazi görüldü. Bu 18 vakanin
16'sinda ise akcigerlerdeki metastatik lezyonlari 4
aydan uzun süredir mevcuttu. Ancak 18 vakanin

Tablo 1: 154 Vakanin Dökümü ve Analizi.

Tasdemiroglu: Tümör-Metastaz iliskisi

yalniz ikisinde parankimal beyin metastazi tespit edildi
(Tablo 2).

Ayrica bu 154 vakalik serinin, 49 sarkom olgusu
içinde akciger metastazinin görülme orani % 18.4
olmasina ragmen yalniz bir sarkom (anjiyosarkom)
vakasinda (%2) beyin metastazi görülmüstür (Tablo
1).

Seksen dokuz osteosarkom olgusunun analizinde
(1), 39 (%45) olguda akciger metastazi ve 5 (%13)
olguda beyin metastazi görülmüs olup, beyin metastazi
görülen tüm olgularda es zamanli olarak akciger
metastazinin da bulundugu rapor edilmistir. Bu
olgularin degerlendirilmesinde akciger lezyonlarinin
beyindeki lezyonlardan ortalama 12 ay (2-46 ay) önce
olustugu, ancak beyin metastazi tespit edildigi zaman,
akciger lezyonlarinin zaten kontrol altinda
(kemoterapi, radyoperapi ve/veya cerrahi rezeksyon)
oldugu vurgulanmistir.

Ayrica periton metastazlari olan over kanserli
hastalarda (7), asit drenajini kolaylastirmak için
peritoneal-venöz sant uygulanmis ve kan dolasimina
çok sayida malign hücre karistigi halde, santi takiben
bu olgularin hiç birisinde organ metastazlari
görülmemistir.

Asagi yukari her olguda serebral metastaz
hematojen olarak ve genellikle de arteriyel
sirkülasyonla gerçeklesir (6). Beyin metastazlari
beynin hemen her yerinde görülür. Serebral metastazi
olan eriskin hastalarin %60'indan fazlasinda,
akcigerlerde radyolojik olarak görüntülenen primer
veya metastatik lezyonlarin varligi saptanmistir (2).
Serebral metastazin olusmasindaki primer risk faktörü
hastanin 4 aydan uzun bir süre kontrol edilemeyen
primer veya metastatik akciger lezyonunun varligidir
(1). Beyinde metastatik odak tespit edilen hastalarin
bazilarinda akcigerde primer veya sekonder tümör

Histopatoloji Akciger MetastaziBeyin MetastaziAkciger ve BeyinToplam
olan vakalar

olan vakalarMetastazi olan Vakalar

Wilms' Tümörü

2-%161 -%5.21 -%5.219

NCveCNB

1 -%3.12 -%6.2-32

Sarkomlar

9 -% 18.41-%2-49

Karaciger kanseri

1 -%171 - %17-6

CHT

1 -%10--10

Diger Tümörler

2 -%7.9-1 -%2.638

Toplam

16 -%10.45 -%3.22 -% 1.3154

NB: Nöroblastom, GNB: Gangliyonöroblastom, GHT: Germ hücreli tümör.
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Tablo 2: Akciger Metastazi Görülen ülgular ve Histopatolojik Tanilari

Tasdemiroglu: TÜmör-Melaslaz Iliskisi

Histopatolojik Tani Tümör LokalizasyonuTeshis ve Metastazin olusmasiSonuç
arasinda geçen zaman (ay)Nöroblastom

Sol Sürrenal Bez3Exitus
Ewing Sarkomu

Sag Femur Basi30Exitus
Teratom

Koksiks 9Exitus
üsteosarkom

Sol proksimal tibia11Exitus
üsteosarkom

Sol proksimal tibia16Exitus
Rabdoid Tümör

Sol pektoralis maiar kasiOExitus

Hepatosellüler Karsinoma
Karaciger 5Exitus

üsteosarkom
Sag distal femur2Exitus

Wilms Tümörü
Bilateral sürrenal bez4Exitus

Wilms Tümörü
Sag böbrek 5Exitus

üsteosarkom
Sol proksimal femur32Exitus

Sinovyial hücreli sarkom
Sag omuz eklenti25Exitus

Ewing Sarkomu
Sol proksimal femur73Exitus

Kariokarsinoma
Uterus ORemisyonda

üsteosarkom
Sol proksimal humerusORemisyonda

Ewing Sarkomu
Sag Skapula 2Exitus

Malign Melanom*
Sol aksiller bölge22Exitus

Wilms Tümörü*
Sol böbrek 1Exitus

• Parankimal beyin metastazi olan vakalari gösterir.

tespit edilememistir. Bu durum degisik sekillerde
yorumlanabilir (6).Bunlar;

i. Malign hücrelerin beyine Batson venöz
pleksusu ile ulasmasi,

2. Tümör hücrelerinin patent faramen ovaleden
(paradoksal emboli) akcigerlere ugramadan sag
ventrikülden sol ventriküle geçerek arteriyel
sirkülasyona karismasi,

3. Tümör hücrelerinin akcigerlerde radyolojik
olarak tespit edilemeyecek kadar küçük lokal veya
mikroskopik boyutlarda metastazlara neden olmasi
olasiliklaridir.

4. Paget'in ortaya attigi soil-seed teorisine göre
akcigerler metastatik tümör hücrelerinin yerlesip
koloniler olusturabilecegi kadar fertil organlar degildir.

Ayrica, tümör hücrelerinin kan dolasiminda
sirküle etmesi metastazin olusmasi için gerekli fakat
yeterli degildir. Hiç metastaz görülmeyen bir çok
kanser hastasinda sirkülasyonda tümör hücrelerine
rastlamak mümkündür. Bu klinik gözlem deneylerle
de ispat edilmis olup sirkülasyonda ki malign
hücrelerin metastaz yapma olasiligi %0.05'ten az olarak
buluiunustur (4).

Kontrol edilemeyen hücre bölünmesi neoplazik
büyüme olarak adlandirilir ancak bu neoplazinin
malign kabul edilmesi için bölünen hücrelerin etrafa
invazyon göstermesi ve metastaz yapmasi sarttir.
Metastazlarin olusmasinda önemli olan bazi
fenomenler vardir, bunlar;

1.Tümör hücresinin hareketli olmasi

2.Tümör hücresinin çevre dokulara yapisabilme
(adezyon) özelligi

3.Tümör hücresinin invazyon yetenegi

4. Anjiyogenezis.

1. Tümör hücreleri önce hareket etmeyen ve ana
kitleden ayrilabilmek için yapisma özelligini kaybeden
hücrelere döner ve daha sonra hareket edebilen ve

yapisabilen hücre özelligini tekrar kazanir. Bu
fenomende motilite faktörleririin önemi büyüktür. Her
dokuda ve her arganda motilite faktörleri degisiktir
(tümör hücresi-ev sahibi organ iliskisi).

2. Hücre adezyon molekülleri: Malign tümör
hücrelerinin birbirlerine daha gevsek baglanabilme,
ana kitleden kolayca ayrilabilme ve çevre dokuya
kolayca invaze olma özellikleri vardir. E-cathedrin
tümör hücresinin çevre dokulara invazyonunu
önleyen bir proteindir. Deneyselolarak ileri derecede
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invaziv hayvan tÜmör hücrelerinin kromozomlarina
E-cathedrin sentezini yapan gen sokuldugunda ve bu
hÜcreler E-cathedrin Üretmeye basladiginda tümör
hÜcreleri invazi v özelliklerini ve hareket yeteneklerini
kaybederler. Tümör hücrelerinin endotele yapismasini
kolaylastiran faktörler: Tümör hücrelerinde çesitli
organlarin endotellerine özel adezyon reseptörleri
mevcuttur ve bu tümör hücresinin spesifik organ
metastazini kolaylastirir.

3. Invazyon tümör hÜcrelerinin mekanik ve
immün doku bariyerlerini aktif olarak asip dokularin
içine girmesidir. Doku bariyerlerinin proteinolizi
kanser hÜcrelerinin invazyonu için gereklidir.
Invazyon, kesinlikle büyüyen tümör hÜcrelerinin
basinci ile doku bariyerlerinin yirtilmasi degildir.
Kontrol edilebilen invazyon , yara iyilesmesi,
organlarin yenilenmesi, gebelik ve fetüsün gelisimi gibi
fizyolojik olaylarda roloynar. Kanser de ise bu kontrol
mekanizmasi kaybolmus veya çok zayiflamis
olacagindan kanser hücreleri invaze ettikleri dokudan
gelen sinyallere aldirmadan kendi otokrin sinyalleri
ile yayilmaya devam ederler. Invazyonun olusmasi
için önce tümör hücrelerinin bazal membrana
adezyonu ve daha sonra da bazal membranin
enzimlerle eritilerek tümör hücrelerinin basal

membrandan öteye yani doku içine ulasmasi gerekir.
Bu olayda tÜmör hücreleri tarafindan doku yikici
enzimler (matrix metalloproteinazlar) salgilanir. Bu
enzimler jelatin ve kollajenin yikimina neden olurlar.
Ancak dokularda da bu enzimleri inhibe eden faktörler

(Tissue inhibitors of metalloproteinases- TIMPs)
bulunur. Tümör hücresinin dokuyu invazyonu bu iki
sistemin etkilesimi sonucu olusur. Doku
invazyonunun inhibisyonu ayni zamanda
anjiyogenezisi durdurur. Bu olaylar zincirinde gerekli
olan enzimler (proteazlar) ve adezyonda roloynayan
proteinler (integrinler) tümör hücrelerinin kendileri
tarafindan veya çevre doku tarafindan saglanacagi için
metastazin olusmasinda metastaz yapilan dokunun bu
özelliklerinin olmasi sarttir. Bu da metastazin

olusmasinda tümör hücrelerinin sirkülasyonda
dolasmasindan ziyade tümör hücrelerinin yerlesecegi
dokuyu Üreme ortaminin yeterliligine göre seçtiginin
delilidir.

Tasdemiroglu: Tiirnör-Mclaslaz iliskisi

4. Metastazin olusmasi için invazyona ilave
olarak, tümör hücrelerinin çogalmasi ve anji yogenezis
(yeni damarlarin olusumu) gerekmektedir.Tümör
çapinin 2 mm.nin üstüne çikabilmesi yeni kapillerlerin
olusumunu gerektirir. Anjiyogenezis adi verilen bu
fenomen tümörün büyüme ve yayilmasinda önemli
roloynar. Anjiyogenezisin derecesi tümörün
yayilmasi ve prognozu açisindan da önem tasir.
Anjiyogenezis sonucu yeni olusan damarlar kapillerler
ve venüllerden olusur. Yeni olusan bu damar
sisteminde arter, arteriol veya ven bulunmaz.
Anjiyogenezisi uyaran Fibroblast Growth Factor (FGF)
gibi faktörler normal dokuda bulunur veya tümör
hücrelerinden salgilanir. Beyin parankimi FGF gibi
büyüme faktörlerinden çok zengindir. Bu verilerde
soil-seed hipotezini destekler niteliktedir.

Sonuç: Bu bulgularin ve verilerin isigi altinda,
metastazlarin olusmasinda Soil-Seed teorisinin ön

plana çiktigi görülmektedir.
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Kraniofaringiomalarin ektopik rekürrensi
Novegno Fi Di Rocco Fi Colosimo Jr Ci Lauriola Li Caldarelli M.

Kraniofaringiomalarin birincil cerrahi yeri disinda rekürrensi nadirdir; ancak
cerrahi girisim yolu boyunca ve Virchow Robins bosluklari boyunca
ektopik yayilim gösterebilir.


