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BAS-BOYUN SKUAMOZ HUCRELiI KANSERLERINDE
MOLEKULER BiYOLOJIiK DEGISIKLIKLER

MOLECULAR BIOLOGICAL ALTERATIONS IN HEAD AND NECK
SQUAMOUS CELL CANCER

Dr. Nihat AYAN (¥)

OZET : Cok basamakli karsinogenezisteki genetik degisikliklerin tammlanmasinda iyi bir érnek olugturan bag-boyun
skuamoz hiicreli kanserlerde aktive olmus ras, myc, EGFR, erb-B ve E-Cadherin gibi hiicresel onkogenlerin varligi gos-
terilmistir. Human papilloma viriis onkogenik tiriinlerinin bas-boyunun benign ve malign lezyonlar: ile iligkisi bildiril-
migs, bu viral onkogenin diger hiicresel onkogenler ve bas-boyun kanserlerinde biiyiik oranda rolii olan tiiméor baskila-
yict genlerden p53 ile interaksiyonu arastirilmigtir. p53 mutasyonlarmmin tiimér dokusu disinda prekanseroz lezyonlar-
da, ayrica displazik ve normal hiicrelerde gosterilmis olmast p53 mutasyonlarimin bas-boyun kanserlerinin erken do-

nemlerinde ortaya ¢iktigimi dogrulamaktadir.

Yakin gelecekte, bu genetik degisiklikler tiimor tamisinda hastali kprognoz ve tedavisinde kullanilabilecek bilgileri sag-

layacaktr.

Anahtar Sozciikler : Bas-boyun skuamoz hiicreli kanser, onkogen, tiimor baskilayict gen.

SUMMARY: Activated ras, myc, EGFR, erb-B and E-Cadherin cellular oncogenes have been identified in the head and
neck squamous cell cancer which is a unique model system for study of genetic alterations of multistep carcinogene-
sis. The link between oncogenic products of human papilloma virus and both benign and malignant head and neck le-
sions has been reported and the interaction between this viral oncogene and other cellular oncogenes and tumor supp-
ressor genes have been studied. The identification of p53 tumor suppressor gene mutations in normal, displastic, and
preneoplastik lesions other than tumor cells indicates that p53 expression can be altered in the earlist phases of head
and neck tumorigenesis. In the near feature such genetic alterations would provide useful knowledge for diagnosis,

prognosis, and the treatment of head and neck cancer.
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GIRIiS

Karsinogenez genetik ve/veya epigenetik neden-
lerle proto-onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baski-
layict  genlerin  inaktivasyonu ile  gergeklesmektedir.
Her iki grup gen, hiicrenin dogal yapisinda mevcut
olup hiicrenin biiylime, ¢ogalma, farklilasma ve home-
ostasisini  kontrol eden proteinleri kodlarlar. Proto-
onkogenlerin  mutasyonlar, yeniden diizenlenme ve
amplifikasyonlar ile degisime ugramalari sonucu do-
minant davranig gosteren fonksiyon kazanmis onko-
genler meydana gelir ki bu onkogen iriinleri malign
fenotipi baslatmak ve/veya siirdirmek icin gereklidir.
Tiimor baskilayict gen degisikliklerinin neoplazi olusu-
mundaki modeli ise normal fonksiyonun kaybi seklin-
dedir. Bu fonksiyon kaybi, mutasyonlar, delesyonlar,
veya yeniden diizenlenme ile olusabilecegi gibi yapisal
bozukulk olmaksizin imprinting veya diger hiicresel ve
viral onkogenlerle interaksiyon sonucu da gelisebilir
(1, 4, 9, 13). Gerek proto-onkogenler gerekse timor
baskilayici genlerde ortaya ¢ikan genetik degisiklikler
hiicrelere selektif ¢ogalma ve klonal genisleme kapasi-
tesi kazandirir. Son 20 yilda yogunlasan ¢alismalar
sonucunda ise normal bir hiicrenin neoplastk ozellik
kazanmasi i¢in birden ¢ok mutasyona gereksinim ol-
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dugu belirlenmistir (4, 9).

Bas-boyun skuaméz  hiicreli  kanserler, eriskin
yasta stk goriilen kanserler olup, aymi kiside birden gok
lezyonun gelisebilmesi, preinvaziv ve invaziv sekil-
lerin varligi, preinvaziv formdan invaziv hastalifa gegis
gosterebilmesi, sigara, alkol gibi dis etmenlerin etyo-
patogenezde rol almasi, ikinci malignitelerin sik goriil-
mesi nedeni ile normal dokunun transformasyonla
displaziden invaziv karsinoma gecisini iceren ¢ok ba-
samkalt  tiimorigenezisteki  genetik  degisikliklerin  ta-
nimlanmast i¢in iyi bir 6rnek olusturmaktadir (1, 13).

Hiicresel Onkogenler,

Insan kanserlerinde en sik gorillen onkogenler
ras ailesi genleridirr. Memeli genomunda H-ras, K-ras,
N-ras olmak iizere 3 ras proto-onkogeni tanimlanmis-
tir. Hiicre biliylime ve farklilagmasinin &nemli bir regi-
latérii olan ras geni mutasyon veya amplifikasyonlarla
aktivasyon kazanarak transformasyon ve tiimor prog-
resyonunda rol oynar (10). Bas-boyun kanserlerinde
ras onkogeninin rolii tam olarak agiklanamamistir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda ras geni mutas-
yon veya amplifikasyonlan olgularin ancak %0-6 sm-
da gosterilebilmistir. Bukkal mukoza tiimérlerinde ve
tiitlin ~ ¢igneyenlerde ras amplifikasyon oran1 goreceli
olarak yiiksek bulunmustur (I, 11). Ras amplifikasyo-
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niiniin prognoz lizerine etkisi konusunda ise yeterli
¢alisma bulunmamaktadir.

Bas-Boyun kanserlerinde rol alan bir diger hiic-
resel  onkogen epidermal growth faktdr reseptor
(EGFR) genidir. Onyedinci kromozomun uzun kolunda
yerlesmis olan bu gen transforming growth factor alp-
ha (TGF) gibi hiicre dist biiyime faktorleri igin bir re-
septor Ozelligi tasir. Epidermal Growth Faktoriin ken-
disi igin ¢esitli tipteki epitelial dokularin biiyiimesini
uyaran bir polipeptid olup kuvvetli mitojenik aktivite-
ye sahiptir. Bas-Boyun kanserlerinde gerek hiicre kiil-
tirlerinde gerekse taze dokuda EGFR amplifikasyonu
gosterilmistir.  Larenks skuaméz  hiicreli  kanserlerde
yapilan inimiinhistokimyasal ¢alismalar timor Ornek-
lerinin yliksek oranda EGFR exprese ettiklerini ortaya
koymustur (12). EGFR expresyonu ile timdr biylkli-
gi (T) veya timor farklilagmasi arasinda korelasyonu
inceleyen ¢alismalarda celigkili sonuglar alinmstir (1).

17. kromozonu uzun kolunda lokalize olan ve
EGF reseptorii ile homoloji gosteren bir baska onkop-
rotein de C-erb-B-2 olup, Her 2 veya neu onkogen ola-
rak da bilinir. Bag-boyun kanserli olgularda %41-60
oraninda expresyoriu gosterilen erb-B-2 nin de tiimor,
lenf nod evresi, histopatolojik farklilagma ve sagkalimi
yoniinden prognostik 6nemi gosterilememistir (3, 5).

Hiicre c¢ogalmasi, bolinmesi farklilasma ve apo-
pitozda rolii olan myc ailesi genler de bas-boyun kan
serlerinde aragtirma konusu olan genler arasinda bu
lunmaktadir. Baglica hiicre bélinmesinde rolii olan ve
terminal farklilagmada expresyonu ¢ok azalan c-myc
gen  amplifikasyonu  bas-boyun  kanserli  hastalarin
%1-%48'inde  saptanmistir (6, 8). Bu c¢aligmalarda c-
myc expresyonu ile hasta yasi, cinsiyet, timor evresi,
lenf nod durumu, timdr bolgesi veya histopatolojik
farklilasma  arasinda  bir  korelasyon  gosterilememis,
ancak c-rnyc diizeyi yiliksek olan olgularda sagkalimin
azaldigina dikkat ¢ekilmistir (6).

nvitro ¢alismalar E-Cadherin olarak tanimlanan
epitelyuma 6zel hiicre adezyon molekiili kaybinin ve-
ya expresyonunda azalmanin epitel Ozelliklerinin kay-
bma ve invaziv karakterin artisina neden oldugunu
gostermistir. Iyi  diferansiye skuamoz hiicreli  Kkarsi-
nomlarda normal diizeyde, orta derecede diferansiye
skuam6z hiicreli karsinomlarda normal diizeyde, orta
derecede diferansiye skuamdz  hiicreli karsinomalarda
orta diizeyde bulunmus ve az diferansiye olgularda E-
Cadherin  bulunmadigt gosterilmistir (1). E. Cadherin
expresyonunun kaybmin hangi molekiiller mekanizma
ile oldugu heniiz bilinmemektedir.

Tiimor baskilayici genler :

insan kanserlerinde {izerinde en ¢ok calisma ya-
pilan molekiiller genetik degisiklik p53 mutasyonlari-
dir. p53, 17. kromozomun kisa kolu iizerinde (17pl3)
yerlesmis, 393 amino asitten olusan 53 kd bir ¢ekir-
dek fosfoproteini kodlayan tiimér baskilayict bir gen-
dir. DNA baglayict bolgesi ve transaktivasyon boliimii
ile bir transkripsiyon faktorii olan bu gen, hiicre ¢o-
galmasini  baskilayan diger genleri regile etmekte ve
apopitozda rol aldigr disiiniilmektedir. Mutasyona ug-
ramamigs normal p53  protini  hiicre siklisunun GI-S
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fazinda kontrol nokta monitorii olarak i gorir ve
DNA s1 zarar gormils hiicrenin hiicre siklusunda iler-
lemesini Onler. Bu sekilde defektif hiicrelerin ¢ogalma-
st engellenmis olur. Degisime ugramamis aktivitesi
normal olan wild type p53 proteini resessif bir timdor
baskilayicit ozellige sahiptir. Oysa ki mutant formlar
transformasyonu uyaran dominant onkogen gibi dav-
ranirlar.  p53 inaktivasyonu ile sonuglanan mutasyon-
lar baglica homozigot delesyonlar, nokta mutasyonlar,
yeniden diizenlemeler ve insertion seklinde ortaya ¢ik-
makta bundan baska diger hiicresel veya viral onko-
genlerle interaksiyon sonucu p53 geninin inaktivasyo-
nu miimkiin olmaktadir, p53 geninin sik goriilen so-
matik rnutasyonlar1 yani sira ailevi kanser sendromla-
rindan  Li-Fraumeni  Sendromunda kalitsal  germline
mutasyonlar1 da gosterilmistir (4, 9).

Basg-Boyun kanserlerinde p53 timor baskilayici
gen degisiklikleri ¢aligilan materyal (hiicre dizisi, taze
doku, parafin blok) ve yodnteme (immiinhistokimya,
Western blot veya gen dizi analizi) gore degismek iize-
re  %33-%100 oraninda bildirilmektedir (1, 15, 16).
Buna karsin, retinoblastom timér baskilayici  geninin
bag-boyun skuamdz kanseri erindeki rolii heniiz beli-
nememistir (7).

p53 mutasyonlar1 ile timor evresi ve lenf nod tu-
tulumu arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda in-
vaziv timor dokusuna komsu normal dokuda %21,
displazik lezyonlarda %45, insitu karsinomlarda %21,
Tl, T2, T3, T4 olgularda ise %56-89 oraninda p53 mu-
tasyonlart raporlanmigtir. Lenf nod tutulumu olan ve
olmayan olgularin ise p53 mutasyonlart yoniinden bir
fark gostermedikleri bildirilmektedir (1, 2, 14). Bu ga-
ligmalar bag-boyun tiimérlerinde yiiksek oranda gorii-
len p53 anomalilerinin neoplastik siirecin erken do-
nemlerinde basladigi1 ve p53 mutasyonlarmin bu do-
kularda proliferatif avantaj sagladifini ortaya koymak-
tadur.

p53 mutasyonlar1 ile yas, sex, performans duru-
mu veya histolojik farklilagma gibi prognostik faktor-
ler arasinda bir iliski olmadigi ancak spesifik yerlesim
bolgelerinden oral kavite lezyonlannda p53 mutasyon
oraninin goreceli olarak daha yiiksek oldugu bildiril-
mektedir (1). Lokal rekiirrens agisindan yapilan deger-
lendirmelerde  p53  mutasyonu  gosteren  bas-boyun
kanserli olgularin mutasyon gostermeyenlere gore da-
ha kisa siirede ve daha yiiksek oranda rekiirrens gos-
terdigi raporlanmisiir (2). Sigara ile iligkili oldugu bili-
nen Ozefagus ve akciger kanserlerinde oldugu gibi
bas-boyun skuamoz hiicreli kanserlerinde de p53 mu-

tasyonlarinin ~ biiyilk  bolimiini nokta  mutasyonlar
olusturmaktadir.  Sigaradaki  mutajenik  maddelerden
polisiklik  aromatik  hidrokarbon benzopirenin  nokta

mutasyonlarin ortaya c¢ikiginda etkili bir faktér oldugu
diistiniilmektedir (1).

Viral onkogenler :

Bir siireden beri human papilloma viriisiiniin
(HPV) bazi tiplerinin benign ve maling bas-boyun lez-
yonlart ile iligkisi bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda
bas-boyun skuaméz hiicreli kanserlerde HPV insidansi
%>5-70 arasinda degismektedir (1. 7). Diger yandan
onkogenik HPV iiriinii olan E6 proteininin wild type
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p53'e baglanarak p53'in yanlanma Omriinii  kisalttigt
ve HPV ile enfekte hiicrelerde p53'4 inaktive ettigi gos-
terilmistir. p53 mutasyonlarmin stk goriildigi  bas-
boyun skuamoz hiicreli kanserlerde mutasyon sapta-
namayan olgularda p53'in fonksiyonel inaktivasyonu-
nun  mimkin  olabilecegi  {irerinde  durulmaktadir.
Bas-boyun kanserlerinde p53 mutasyonlart ve ouko-
genik HPV varligimm arastiran az sayidaki ¢aligma HPV
(+) timorlerde p53 mutasyonunun bulunmadigini  gos-
termistir (1). Ancak biitiin bu c¢alismalar HPV ve p53
interaksiyonunu yeterli Olglide agiklar ozellikte degil-
dir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Kromozal degisiklikler :

Bas-boyun skuaméz hiicreli kanserlerde yapilan
sitogenetik  ¢alismalar, hastalifin  etyolojisinde katkisi
oldugu disiniilen pek c¢ok kromozal degisikligin varli-
gm  ortaya koymustur. Delesyonlar, emplifikasyonlar,
yeniden diizenlenmeler (rearrangement) ve  kirilma
nokta yigimalar1 (breakpoint clustering) baslica sito-
genetik anomaliler olup, bu degisikliklerin etkiledigi
kromozom bdlgeleri 1 p22, 3 p25, 7p, 8p, 10p, 11ql3,
17p ve 18q dur. Olasilikla bu bolgelerde yerlesmis
genler hiicrelere hizli bilyime veya kanser tedavisine
direncli olma gibi 6zellikler saglamaktadirlar.

Cok basamakli tiimorigenezisteki genetik degisik-
liklerin tanimlanmasinda iyi bir Ornek olusturan bas-
boyun skuamdz hiicreli kanserlerde ve prekanseroz
lezyonlarinda devam eden molekiiler g¢aligmalar, yeni
onkogen ve tiimoér baskilayict genlerin  bulunmasi ve
mevcut genetik  degisikliklerle iligkilerinin  kurulmasi
yakin gelecekle tedavide ve prevantif onkolojide yeni
ufuklar acacaktir.
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