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Bir kanser türü kemiğe metastaz yaptıktan sonra, 
bu kanser türünün sıklıkla tedavi edilemez bir aşa-
maya geldiği kabul edilir. Kemik metastazı gelişmiş 
olan meme kanseri olgularının sadece %20’sinin 
kemik metastazının fark edilmesinden sonra beş yıl 
hayatta kalabildiği bilinmektedir.[4] Normal kemik 
homeostazını ve remodelling özelliğini bozarak kemi-
ğin mimari yapısını zayıflatan kemik metastazlarının 
neden olduğu ağrı, patolojik kırık, hayatı tehdit eden 
düzeylerde hiperkalsemi ve spinal kord kompresyonu 

K emik metastazı kanser olgularında sık rast-
lanılan bir komplikasyondur. İlerlemiş meme 
veya prostat kanseri olgularının yaklaşık 

%70’inde[1], akciğer, kolon, mide, mesane, uterus, 
rektum, tiroid ya da böbrek kanseri olgularının ise 
yaklaşık %15–30’unda kemik metastazı gelişir.[2] 
Kemik metastazının gerçek insidansı bilinmemesi-
ne rağmen, Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl 
350.000 kişinin kemik metastazı ile birlikte öldüğü 
tahmin edilmektedir.[3]
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Kemik metastazı sık rastlanılan, kemiğin mimari yapısını 
zayıflatarak dayanılmaz ağrı ve patolojik kırıklara neden 
olabilen, hayatı tehdit eden düzeylerde hiperkalsemi ve 
spinal kord kompresyonu gibi ciddi klinik sorunlara yol 
açabilen, kanser olgularının yıkıcı ve masraflı bir kompli-
kasyonudur. Kemik metastazlarının neden olabildiği klinik 
sorunların önüne geçmek için profilaktik cerrahi girişim-
lerden, palyatif radyoterapi ve kemoterapi uygulamaların-
dan, belirli algoritmalar eşliğinde yararlanılmaktadır. Tüm 
bunlara rağmen, bir kanser türü kemiğe metastaz yaptık-
tan sonra, bu kanser türünün sıklıkla tedavi edilemez bir 
aşamaya geldiği kabul edilir. Bu görüşün değişebilmesi için, 
kemik metastazının nasıl geliştiğinin, hücresel düzeyde olan 
etkileşimlerin neler olduğunun ve kilit rol oynayan molekü-
ler yapıların hangi kaskadlar üzerinden kemik metastazına 
neden olduğunun çok iyi anlaşılması gerekmektedir. Ancak 
bu şekilde kemik metastazını engelleyebilecek hedefe yö-
nelik tedavi stratejileri geliştirilebilir ve kanser hastalarının 
kemik metastazı endişeleri azaltılabilir. Kemik metastazının 
mekanizmaları, metastaz gelişim teorileri ve olası tedavilere 
ışık tutabilecek hücresel moleküler etkileşimler özet olarak 
bu derlemede yer almaktadır.

Anahtar sözcükler: kemik metastazı; osteolitik; osteoblastik; 
osteoklastogenezis

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.
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gibi klinik sorunlar ise genellikle hastalar açısından 
yıkıcı etkilere neden olur. Tüm bu nedenlerden dola-
yı, kemik metastazı kanserlerin ciddi ve masraflı bir 
komplikasyonudur.

Kemik metastazları osteolitik ya da osteoblastik 
karakterde olabilir. Bu sınıflama aslında normal 
kemik yapım-yıkım dengesinin bozulmasının iki uç 
örneğini temsil etmektedir. Osteolitik kemik metas-
tazlarının sıklığı osteoblastik karakterde olanlara 
göre daha fazladır ve bunlar patolojik kırık ve hi-
perkalsemiye daha fazla neden olur. Tüm kanserler 
kemikte aynı tip metastaza neden olmaz. Meme ve 
küçük hücreli dışı akciğer kanserleri sıklıkla osteoli-
tik lezyonlara yol açarken prostat kanserinin kemik 
metastazları osteoblastik karakterde görünür.[5,6] 
Zaman zaman aynı hastada osteolitik ve osteob-
lastik lezyonlar bir arada bulunabilmektedir. Meme 
kanserlerinin neden olduğu kemik metastazlarının 
%85’i osteolitik görünümde iken, %15’i osteoblastik 
ve mikst karakterdedir.[5,7]

Metastazlar açısından, kemiğin sıklıkla hedef or-
gan haline gelmiş olmasının bazı nedenleri vardır. 
Öncelikli neden, kırmızı kemik iliğinin sahip olduğu 
yüksek kan akımının metastatik bir odağın gelişimi 
için uygun bir alan oluşturmasıdır.[8] Ayrıca, tümör 
hücrelerinin ürettiği adhesiv moleküller, bu hücrelerin 
kemik iliği stromal hücrelerine ve kemik matriksine 
bağlanmasını sağlar. Bu bağlanma ile, tümör hüc-
releri anjiyogenik faktörler ve kemik rezorpsiyonuna 
neden olan faktörleri üretmeye başlar; böylelikle, ke-
mik içerisinde tümöral büyümenin önü açılmış olur.[9] 
Kemik aynı zamanda, transforming büyüme faktörü-β 
(TGF-β), insülin-benzeri büyüme faktörü (ILGF) I ve 
II, fibroblast büyüme faktörü (FGF), trombosit kay-
naklı büyüme faktörleri (PDGF), kemik morfogene-
tik proteinler (BMP) ve kalsiyum gibi birçok büyüme 
faktörüne büyük bir depo görevi de görür.[10] Kemik 
rezorpsiyonu esnasında salınan ve aktive olan bu fak-
törler tümör hücrelerinin çoğalması için verimli bir 
zemin hazırlar.[11] Kemik metastazı mekanizmaları 
içerisinde “Tohum-toprak hipotezi” olarak adlandı-
rılan bu süreç ilk olarak 1889 yılında Stephan Paget 
tarafından ortaya konulmuş[12] ve kemik metastazı-
nın hayvan modellerindeki bulguları ile de desteklen-
miştir. Bu hipotezin özünde “Bir bitki tohum üretmeye 
başladığında, bu tohumlar her yöne taşınır. Ancak, sadece 
uygun ortama sahip bir toprağa düşen tohumlar büyüye-
bilir.” görüşü yatmaktadır. Bu asırlık kavram, kanser 
metastazı anlayışımızın halen temel ilkesidir ve bu 
ilke, ilerleyen bölümlerde anlatılacak olan kısır dön-
gü kavramındaki kemik ve tümör hücreleri tarafından 
üretilen moleküllerin araştırılmasındaki mevcut ilerle-
meye rehberlik etmektedir.

Kemiğin metastaz açısından “verimli bir toprak” 
olmasına rağmen, meme, prostat ve akciğer dışında-
ki organların kanserleri nadiren kemikte metastatik 
koloni oluşturur. Endometrium kanseri, üretelyal ve 
baş-boyun tümörlerinin kemik metastazlarına meme 
veya prostat kanser metastazlarına oranla daha az 
rastlanır. Buradan yola çıkarak, meme ve prostat 
karsinomlarının bazı intrinsik özelliklerinin kemik 
metastazı gelişimine daha kolay yol açtığını söyleye-
biliriz. Bu özellikler; 1) primer odaktan ayrılma, çevre 
yumuşak dokulara yayılma, intravazasyon, ekstrava-
zasyon ve kemik matriks degradasyonu, 2) primer 
odaktan ayrılma ve metastatik alanda biriktirme için 
gerekli olan hücre yapışma moleküllerinin (CAM) eks-
presyonunun artması veya kaybı, 3) vücut içerisinde 
dolaşıma katılabilmek için göç aktivitesi ve 4) hayatta 
kalmak için konak immünitesinden kaçma kapasitesi-
nin arttırılması olarak özetlenebilir.[13] Her ne kadar 
tüm metastatik hücreler bu özelliklere sahipse de, 
meme ve prostat kanser hücrelerinin kemiğe olan 
ilgilerini açıklayabilmek için bazı ilâve özelliklere sa-
hip olmaları gerektiği aşikârdır. Bu nedenle, tümör 
hücrelerinin spesifik bölgelere metastazı, yalnızca 
kan akımı ile belirlenen basit bir rastgele işlem değil-
dir; aksine, tümör hücrelerinin spesifik özelliklerine 
ve metastatik bölge ortamındaki destekleyici faktör-
lere bağlı olan yönlendirilmiş çok aşamalı bir olay-
lar dizisidir. Paget’in Tohum-Toprak Hipotezi’nden 
önceki yıllarda konuya bakış daha farklıydı. Berlin’li 
anatomist William Waldeyer, 1867’de yayımladığı 
makalesinde, kanser hücrelerinin bitişik dokulara 
hareketinin bölgesel yayılmadan sorumlu olduğunu, 
metastazın ise kanser hücrelerinin uzak organlara 
kan veya lenf kaynaklı yollar ile transfer olmaları so-
nucu geliştiğini bildirmiştir.[14] Bu ifadeler, kanserin 
“mekanik” yayılması teorisinin formülasyonuna yol 
açmıştır.[14] Bu teori, 1928 yılında James Ewing tara-
fından daha net bir şekilde gündeme getirilmiştir.[15] 
Ewing, “Neoplastik Hastalıklar” isimli kitabının üçün-
cü baskısında, metastazların vücut içindeki dağılımını 
açıklamak için belirli tümör hücrelerinin bazı dokula-
ra olan özel yatkınlıklarını araştırmaya gerek olmadı-
ğını belirtmiştir.[14] Ewing’in bu ifadelerinin kitabının 
dördüncü baskısında yer almıyor olması ise dikkat 
çekicidir. Bu gelişmeye rağmen, mekanik teori bazı 
çalışmalar ile ispatlanmaya çalışılmıştır. Batson, ver-
tebral venlerin fonksiyonlarını ve metastazın yayılma-
sındaki rollerini açıkladığı çalışmasında, akciğer, ka-
raciğer, böbrek, prostat ve tiroid venöz dolaşım yol-
larının vertebral venöz sistemle bağlantısını göstermiş 
ve bunun üzerinden vertebral metastazların sıklığını 
izah etmeye çalışmıştır.[16] Coman ve Delong ise fare-
lerde femoral vene enjekte ettikleri tümör hücrelerinin 
akciğerde metastatik odak oluşturduğunu, kalbin sol 
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atriyumuna enjekte ettiklerinin ise periferik organlar-
da metastaz oluşturduğunu tespit etmişlerdir.[17]

Ewing’in mekanik ve Paget’in seçici (tohum-toprak) 
teorilerinin metastatik sürece göreceli katkıları halen 
tartışılmaktadır. Günümüzde genel olarak, her iki te-
orinin de sürece katkı verdiği kabul edilmektedir.[14] 
Metastaz lokasyonlarının yaklaşık %30–60’ı, tümör 
hücrelerinin takip ettikleri lenfatik ve/veya hematojen 
yol nedeniyle tahmin edilebilir durumdadır.[14,18] Kalan 
kısım için (kemik metastazları da dâhil), tümör ve 
konak hücreler arasındaki hücresel ve moleküler sevi-
yedeki etkileşimler metastaz olasılığını ve modellerini 
belirlemektedir.

Kemik metastazı süreci, kanser hücrelerinin primer 
tümör odağından ayrılarak (kaçarak) dolaşıma katıl-
ması, uzak organ adhezyonu/invazyonu ve misafir-
perver bir ortamda ya da organda çoğalması olarak 
özetlenebilir.

KANSER HÜCRELERİNİN KAÇIŞI

Kanser hücrelerinin kötü huylu olma potansiyeli; 
hücre bazal membranı ve ekstrasellüler matriks pro-
teinlerini bozma, primer odaktan kaçabilme, çevresin-
deki dokuları istilâ etme ve vasküler sistemlere girme 
kabiliyetlerine bağlıdır.

Tümör hücrelerinin primer odaktan kaçışı, tümör 
hücrelerinin bitişik hücrelerden ayrılması ile başlar. 
Ardından, tümör hücreleri (tümör tarafından üretilen 
spesifik anjiyogenetik faktörlerin etkisi ile) vasküler 
sisteme girer ve genel dolaşıma ulaşır. Tümör hücre-
lerinin primer odakta vasküler sisteme girmesiyle ilgili 
mekanizmalar ile tümör hücrelerinin vasküler sistem-
den çıkıp kemik iliğine geçmesi süreci muhtemelen 
benzerdir. Bu süreçler arasında; tümör hücrelerinin 
bazal membrana bağlanması, bazal membranın bozul-
masına neden olan proteolitik enzimlerin salgılanması 
ve daha sonra tümör hücrelerinin bazal membrandan 
göçü bulunur.[19–21]

Tümör hücreleri, bazal membranların yapısını 
bozmak ve kapiller yataktan hedefledikleri dokunun 
içerisine geçiş yapmak için bazı proteolitik enzim-
ler salgılar. Bunlardan en önemlisi Tip IV kollaje-
nazdır.[13] Ayrıca, hayvan metastaz kemik modelleri 
bu süreçte diğer matriks metalloproteinazlarının 
(MMP’ler) rolünü de desteklemektedir.[22] Prostat 
kanserine bağlı osteolitik kemik metastazının hay-
van deneyi modelinde, MMP-7 eksikliği olan fareler-
de sitokin reseptör aktivatör nükleer kappa B ligan-
dının (RANKL) hatalı işlenmesi ve azalmış osteo-
klast aktivasyonuna bağlı olarak daha az osteoliz 
olduğu gösterilmiştir.[23] MMP ile kemik metastazı 
arasındaki ilişki konusunda ikna edici çalışmalara 

rağmen, MMP inhibitörü ilaçların Faz III klinik ça-
lışmalarının sonuçları aynı ikna edicilik düzeyinde 
değildir. Bu tutarsızlık, MMP ekspresyonunun tü-
mör hücresinin agresifliği ile ilişkili olduğunu, an-
cak aralarında nedensel bir bağlantı olmadığını ve 
tümörogenezin hayvan modelindeki akışının has-
talığın insandaki gidişatı ile aynı olmayabileceğini 
düşündürmektedir.

Kemik metastazı ile trombosit hücreleri arasındaki 
ilişki de dikkat çekicidir.[13] Trombositler, dolaşımdaki 
tümör hücrelerinin etrafını çevirerek onları bağışıklık 
sisteminden gelebilecek bir saldırıya karşı koruyabi-
lir ve bozulmuş vasküler endotele yapışma yetenek-
lerini arttırabilir.[24] Bir başka hayvan çalışmasında, 
meme kanseri hücrelerinin trombosit agregasyonunu 
ve lizofosfatidik asit salınımını uyardığı, bu durumun 
interlökin(IL)-8 gibi osteolitik faktör üretimini art-
tırdığı gösterilmiştir.[25] Aynı çalışmada, bir αIIbβ3 
antagonisti ve trombosit agregasyon inhibitörü 
olan integrilinin osteolitik kemik lezyonunu azalttığı 
gösterilmiştir.

KANSER HÜCRELERİNİN UZAK ORGAN 
ADHEZYONU

Tümör hücrelerinin diğer hücrelere ve ekstrasel-
lüler yapılara yapışmasında E-cadherin, integrin ve 
laminin gibi hücre adhezyon molekülleri görev alır. 
Farklı metastaz türlerinde ya da metastazın farklı 
aşamalarında hücre adhezyon moleküllerinin eks-
presyonu artabilir ya da azalabilir.[13] Özellikle in-
tegrinlerin kanser hücrelerinin vasküler endotelyal 
hücrelere, laminin ve fibronektin gibi matriks pro-
teinlerine bağlanmasına aracılık ettiği gösterilmiştir. 
Bu süreç, tümör kolonizasyonunda anahtar bir ilk 
adımdır.[26] αvβ3 integrinin ekstrasellüler matriks 
proteinlerinde bulunan bazı özel peptidlere bağ-
lanmasının[27,28] tümör hücrelerinin kemik endoste-
umuna girmesinde önemli bir faktör olduğu düşü-
nülmektedir; zira, αvβ3 integrin antagonistlerinin 
kanser hücrelerinin kemiğe invazyonunu engellediği 
bir hayvan çalışmasında gösterilmiştir.[29] Kanser 
hücrelerinin uzak organlara adhezyonunu kolaylaş-
tıran bazı özel ligand-reseptör ilişkileri de vardır. 
Stromal hücre kaynaklı Faktör 1a (SHKF-1a ya da 
CXCL12) kemik iliğinde bulunan bir liganddır[30–32] 
ve bu ligandın meme ve prostat kanser hücresinde 
yüksek oranda üretilen CXCR4 isimli kemokin resep-
törüne ciddi bir affinitesi bulunmaktadır. SHKF-1a/
CXCR4 ilişkisinin engellenmesinin prostat kanseri 
hücrelerinin kemik iliği endotel hücreleri arasından 
göç etmesini engellediği[33] ve metastatik yükü azalt-
tığı in vitro olarak gösterilmiştir.[31]
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kemik rezorpsiyonu, tümörün büyümesini arttıran ve 
kemik yıkımını şiddetlendiren büyüme faktörlerinin 
kemik matriksinden açığa çıkmasına neden olur.[47] 
Meme kanseri hücreleri ve kemiğin mikro-ortamı ara-
sındaki bu karşılıklı etkileşim, kemik yıkımını ve tümör 
yükünü artıran bir kısır döngü ile sonuçlanır.

Kemik, aktif olmayan büyüme faktörlerinden zen-
gin bir kaynaktır.[11] Bu faktörler, rezorpsiyon süre-
ci sırasında aktive olur ve ardından meme kanseri 
hücrelerinin çoğalmasını uyarır. Osteoklast üretimini 
uyaran temel faktörün, meme kanseri hücreleri ve 
birçok solid tümör hücresi tarafından üretilen PTHrP 
olduğu düşünülmektedir.[13,41,48,49] Peptidin osteok-
last üretimini uyararak neden olduğu kemik rezorp-
siyonuna TGF-β salınımı neden olur. TGF-β, meme 
kanseri hücrelerinden PTHrP üretiminin artmasına 
neden olur.[50] PTHrP ekspresyonuna neden olan 
bir diğer faktörün, src (özellikle v-src) onkogen eks-
presyonundaki artış olduğu düşünülmektedir.[13,51] 
Sonuç olarak; meme kanserinin kemik metastazında 
görülen bu kısır döngünün neden olduğu kemik yıkı-
mı lokal kalsiyum seviyesinin artması ile sonuçlanır. 
Meme kanseri hücreleri tarafından eksprese edilen 
kalsiyum-algılama reseptörleri ekstrasellüler kalsi-
yum konsantrasyonundaki en ufak değişimleri bile 
algılar ve PTHrP üretimini teşvik eder.[52,53] Bu etki 
TGF-β tarafından da arttırılır.

Meme kanseri hücreleri aynı zamanda IL-6, IL-8, IL-
11 prostaglandin E2, makrofaj koloni stimülan faktör, 
IL-1 ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) gibi faktörleri 
de üretir ya da üretimini uyarır.[49,54,55] Tüm bu fak-
törlerin osteoklast üretiminin uyarılmasında önemli 
rolü vardır. Prostaglandin E2, RANKL ekspresyonunu 
uyarır. Benzer şekilde, hem PTHrP hem de paratiroid 
hormonu aynı reseptöre (PTHR1) bağlanarak kemik 
iliği stromal hücrelerinde RANKL ekspresyonunu uya-
rır. RANKL ise osteoklast üretiminin güçlü bir uyarıcı-
sıdır. Tüm veriler birlikte değerlendirildiğinde, PTHrP 
meme kanseri ve diğer solid tümörlerin neden olduğu 
osteolitik kemik yıkımı sürecinin en önemli mediyatö-
rüdür (Şekil 1).

Tanımlanmış moleküler yolakların varlığına rağ-
men, özellikle meme kanserinin kemiğe metastazı 
tamamen aydınlatılmış değildir.[56] Güncel çalışmalar 
kemik iliğine yerleşmiş olan dissemine tümör hücre-
lerinin (DTH) varlığına odaklanmış durumdadır ve 
kemikte tespit edilebilen metastatik bir odağın ol-
madığı hallerde bile kemik iliğinde meme kanserine 
ait DTH’lerin bulunabildiği gösterilmiştir.[57] Kemik 
iliğinde DTH varlığının kemik metastazı gelişimi ris-
kini arttırdığı aşikâr ve bunun olumsuz bir prognostik 
faktör olduğu ifade edilse bile[58,59], DTH’nin tespit 
edilebildiği hastaların sadece %50’sinde ortalama 10 

KEMİKTE ÇOĞALMA: OSTEOLİTİK LEZYON 
OLUŞUMU

Düşünüldüğünün aksine, osteolitik metastazlarda 
kemik yıkımı tümör hücreleri tarafından değil, oste-
oklastlar tarafından gerçekleştirilir.[13,34,35] Ancak, os-
teoklastların aktivasyonundan tümörün türüne göre 
birçok faktör sorumlu olabilmektedir. En önemli iki 
faktör, paratiroid hormon ilişkili protein (PTHrP) ve 
TGF-βdır.[13,36]

Kemik metastazı olan bir hastada, metastazın geliş-
tiği kemik içerisinde PTHrP üretimi olur. Artmış lokal 
kemik PTHrP konsantrasyonu RANKL ekspresyonunu 
arttırırken osteoblastlardan ve stromal hücrelerden 
osteoprotegerin salınmasını engeller ve böylelikle os-
teoklast öncülü hücrelerin üzerinde bulunan RANK 
üzerinden osteoklastogenezis aktive olmuş olur.[37] 
Aktive olmuş osteoklastlar kemik yıkımına neden 
olurken, bir yandan da kemik matriksinden TGF-β sa-
lınmasına yol açar. TGF-β, kanser hücrelerinin tekrar 
uyarılmasına neden olur ve böylelikle kısır döngü baş-
lar. Bu nedenlerle, PTHrP ve/veya TGF-β’nın engel-
lenmesi kemik metastazı tedavisinde ideal bir strateji 
olarak düşünülmektedir. Zira, TGF-β reseptör-1 kinaz 
inhibitörü SD-208’in, bir hayvan çalışmasında osteo-
liz miktarını azalttığı görülmüştür.[38] Benzer şekilde; 
TGF-β sinyal yolağının inhibitörü olan SMAD-7’nin 
over-ekspresyonunun melanom metastazı modelin-
de kemik lezyonlarını azalttığı gözlenmiştir.[39] Meme 
kanseri hücreleri tarafından üretilen bir transkripsiyon 
faktörü olan RUNX-2 (ana görevi TGF-β’ya olan ya-
nıtı modüle etmektir) aktivitesinin bloke edilmesinin, 
tümör büyümesini ve osteolizi azalttığı bir başka hay-
van çalışmasında gözlenmiştir.[40] PTHrP monoklonal 
antikorunun kullanımının ise meme kanseri kemik me-
tastazlarının daha az sayıda ve daha küçük boyutta ol-
ması ile sonuçlandığı belirtilmektedir.[41] Yakın zaman-
da, bir transkripsiyon faktörü olan GLI-2’nin meme 
kanseri hücrelerinin PTHrP ekspresyonunu düzenledi-
ği, GLI-2 ekspresyonunun azaltılmasının PTHrP down-
regülasyonuna ve dolayısı ile tümör ilişkili osteolizin 
azalmasına neden olduğu gösterilmiştir.[42]

Osteolize neden olan diğer faktörler ise IL-6, IL-8, 
IL-11 ve vasküler endotelyal büyüme faktörüdür ve 
bu faktörler, PTHrP’nin etkilerini şiddetlendirir.[3,43,44] 
ILGF-I’in ise kemik metastazı proliferasyonunda rolü 
vardır.[45,46]

Meme Kanserindeki Osteolitik Metastazlar: 
Kısır Döngü

Meme kanseri hücreleri, doğrudan ya da dolaylı 
olarak osteoklast üretimini arttıran faktörler üretir. 
Bunun karşılığında, osteoklastların neden olduğu 
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sonrasında DHT tespit edilemediği belirtilmiştir.[61] 
Bisfosfonatların belirgin anti-tümör etkisinin, mini-
mal rezidüel hastalık statüsünde bulunan kişilerde, 
aşikâr metastazı bulunan hastalara oranla daha se-
lektif olduğu, hastalıksız sağkalım sürelerini ise belir-
gin uzattığı düşünülmektedir.[56]

yıllık bir takip sürecinin sonrasında kemik metastazı 
geliştiği gösterilmiştir.[60] Kemik metastazı olmaksızın 
kemik iliğinde DTH saptanan hastaların (bir diğer 
adıyla minimal rezidüel hastalık durumunda bulu-
nan hastalar) dâhil edildiği bir çalışmada, bisfosfo-
nat tedavisi alan hastaların kemik iliklerinde tedavi 

Şekil 1. Meme kanserinin osteolitik metastazında kemik rezorpsiyonu. Metastatik meme kanseri hücreleri kemiği istila eder ve 
osteoklastogeneze neden olan faktörleri kemik mikro-çevresine salgılar. Normal kemik remodelling’inde ve osteoklastik kemik 
rezorpsiyonunda yer alan sinyal yolları metastatik meme kanseri hücreleri tarafından kullanılmaya başlanır. Tümör tarafından 
üretilen PTHrP, IL-6 ve IL-11, osteoblast kökenli RANKL’ı artırırken osteoprotegerin (OPG) aktivitesini azaltır, sonuç olarak 
osteoklastogenez artar (a). Tümör hücreleri tarafından salgılanan IL-8, TNF-a ve VEGF de osteoklast oluşumunu artırır, ancak 
bu durum RANK-RANKL etkileşiminden bağımsız olarak gerçekleşir (b). Tümör hücrelerinden üretilen MMP’ler osteoklastların 
tutunması için kemik yüzeyini hazırlar (c). Kemik rezorpsiyonundaki artış, mineralize kemik matriksinden TGF-β, ILGF ailesinin 
üyeleri ve kalsiyum gibi faktörlerin salınımına yol açar (d). TGF-β, daha fazla osteolitik faktör üretmesi için tümör hücrelerini uyarır 
(muhtemelen SMAD’ler ve transkripsiyon faktörü RUNX-2 yardımlı sinyalleşme yoluyla). Böylece, osteolitik kemik metastazlarının 
kısır döngüsü başlar. Ek olarak, ILGF’ler büyüme ve hayatta kalma sinyalleri sağlar ve artmış kalsiyum konsantrasyonu da tümör 
hücresi aktivasyonuna yol açabilir. Meme kanseri hücreleri, trombosit agregasyonunu ve trombosit kaynaklı LPA salınımını teşvik 
eder; meme kanseri hücrelerinde LPA reseptörlerinin aktivasyonu proliferasyonu artırır (e).
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PSA ile ilgili olabilir. Prostat kanser hücreleri aynı za-
manda bir kallikrein serin proteaz ailesi üyesi olan PSA 
salınımı da yapmaktadır. PSA, PTHrP’yi N-terminal 
ucunda böler, geri kalan parça klasik PTH/PTHrP 
kaskadının aktivasyonunu sağlayamaz ve böylelikle tü-
mör uyarımlı kemik rezorpsiyonu gelişmez.[70] Ayrıca, 
PTHrP bölünmesinden geriye kalan PTHrP-1-23 par-
çası osteoblastik kemik yapımının güçlü bir uyarıcı-
sıdır. Sonuç olarak; PSA’nın neden olduğu proteoliz 
PTHrP’yi inaktive etmez ama osteolitik bir süreci oste-
oblastik bir yöne çevirir.

PSA aynı zamanda kemik metastazı gelişimi esna-
sında ILGF-I, II ve TGF-β gibi osteoblastik büyüme 
faktörlerinin aktive olmasını da sağlar.[70] ILGF’nin 
bağlanma proteininden proteolitik bölünmesinin ve 
latent TGF-β’nın PSA tarafından aktif forma dönüş-
türülmesinin osteoblast uyarılmasına katkıda bulu-
nuyor olabileceği iddia edilmektedir (Şekil 2).[74,75] 
Tüm bunların dışında, BMP-7 ekspresyonunun azal-
masının prostat epitelinin invaziv ve metastatik dav-
ranışını teşvik edebileceği[76], PDGF’nin osteoblastik 
kemik metastazı gelişimini uyarabildiği ve PDGF’nin 
baskılandığı durumlarda osteoblastik yanıtı baskıla-
yarak osteosklerotik kemik lezyonlarını azalttığı gös-
terilmiştir.[67]

Prostat kanserinde görülen kemik metastazları 
ağırlıklı olarak osteoblastiktir ve düzensiz kemik tra-
beküllerinin sayısı artmış durumda olur.[77] Her ne 
kadar osteoklast sayısında artış olduğunu gösteren 
bir histolojik kanıt olmasa da, prostat kanserinin 
kemik metastazlarında kemik rezorpsiyon marker 
düzeylerinde artış olmaktadır ve bu artış kemik me-
tastazının olmadığı prostat kanseri hastalarındaki 
kemik rezorpsiyon marker düzeylerine göre belirgin 
olarak daha fazladır.[49,78] Bu nedenle, prostat kan-
serinde kemik rezorpsiyon marker’ları kemik metas-
tazının yaygınlığını PSA değerlerine göre daha doğru 
yansıtan değerlerdir. Güncel çalışmalarda, osteok-
lastik kemik rezorpsiyonunun engellenmesiyle pros-
tat kanseri hastalarında iskelet sistemi ilişkili ra-
hatsızlıkların azaltılması önerilmektedir.[79] Prostat 
kanserinin araştırıldığı bir hayvan çalışması ise os-
teoklastik aktivitenin engellenmesinin osteoblastik 
metastazı önlemediğini göstermiştir.[80] O nedenle, 
kemik yıkımının osteoblastik metastaz gelişiminden 
önce gelip gelmediği veya artmış kemik oluşumunun 
bir sonucu olup olmadığı halen tartışmalıdır. Yi ve 
ark.’nın yaptıkları bir osteoblastik metastaz hayvan 
modelinde, kemik yıkımının kemik oluşumundan 
önce geliştiği ve osteoklast aktivasyonunun osteob-
lastik metastaz gelişiminde önemli bir rolü olduğu 
gösterilmiştir.[67]

KEMİKTE ÇOĞALMA: OSTEOBLASTİK 
LEZYON OLUŞUMU

Osteoblastik metastazların mekanizması ve etkile-
yen faktörler, netlik kazanmamış durumdadır.[2,13] Bu 
faktörler arasında üzerinde en çok durulanı endotelin-
1’dir. Endotelin-1’in (ET-1), meme kanserinin neden 
olduğu osteoblastik metastazlarda etkin rol oynadığı 
düşünülmektedir.[62] ET-1’in kemik organ kültürlerinde 
kemik yapımını ve osteoblast proliferasyonunu uyar-
dığı[63], prostat kanserinin neden olduğu osteoblastik 
metastazlarda ise serum ET-1 seviyelerinin yükseldiği 
belirtilmektedir.[64] Osteoblastik metastazın oluştu-
rulduğu bir hayvan modelinde, selektif endotelin-1A 
reseptör antagonisti tedavisinin hem osteoblastik me-
tastazları hem de tümör yükünü azalttığı gösterilmiş-
tir.[62] Bu sonuçlar, tümörün neden olduğu osteoblast 
uyarıcı aktivitenin engellenmesinin tümör büyümesini 
ve osteoblast aktivitesini azalttığı, osteoblastik metas-
tazlarda tümörün osteoblast aktivitesini uyardığı, os-
teoblastlardan salınan büyüme faktörlerinin ise tümör 
büyümesini arttırdığı; sonuç olarak, bir kısır döngü sü-
recinin osteoblastik metastatik lezyon oluşumunda da 
işlediği izlenimini vermektedir.

ET-1, endotelin-A reseptörü üzerinden osteoblast-
ları uyararak patolojik yeni kemik oluşumuna neden 
olur.[65] ET-1 aynı zamanda WNT (“wingless” ve “int‑1” 
ifadelerinden oluşturulmuş bir kısaltma) antagonisti 
olan dickkopf homolog 1’in (DKK-1) otokrin üretimini 
azaltarak WNT sinyal yolağını aktive eder.[66] WNT 
sinyal yolağı, normal osteoblast diferansiyasyonu ve 
fonksiyonu üzerinde kilit etkiye sahiptir. DKK-1 os-
teoblast aktivitesi ile osteoblastik kemik metastazı 
sürecinin ana düzenleyicisidir; DKK-1 ile osteoblast 
aktivitesi arasında belirgin bir ters ilişki mevcuttur. 
DKK-1 düzeyi hem metastatik odakta üretilen hem de 
prostat kanseri hücrelerinin ürettiği ET-1 ile kontrol 
edilir.

Osteoblastik kemik metastazı sürecini tetikle-
yen diğer faktörler üzerindeki çalışmalar devam 
etmektedir. Endotelin-1 dışında, PDGF[67], üroki-
naz[68,69], prostat spesifik antijen (PSA)[70], TGF-β, 
FGF[71,72] ve BMP’nin[73] de süreçte aktif rol oynadığı 
düşünülmektedir.

Prostat Kanserindeki Osteoblastik 
Metastazlar

Prostat kanseri hücrelerinin ürokinaz-tip plazmi-
nojen aktivatörünü (u-PA) fazla üretmelerinin kemik 
metastazını arttırdığı gösterilmiştir.[68] Kafa karıştırıcı 
olan, prostat kanserinin, neredeyse her zaman PTHrP 
ekspresyonu yapmasına rağmen, neden olduğu metas-
tazların sıklıkla osteoblastik olmasıdır. Bunun nedeni 
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