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ÖZET : Çok basamaklı karsinogenezisteki genetik değişikliklerin tanımlanmasında iyi bir örnek oluşturan baş-boyun 
skuamoz hücreli kanserlerde aktive olmuş ras, myc, EGFR, erb-B ve E-Cadherin gibi hücresel onkogenlerin varlığı gös-
terilmiştir. Human papilloma virüs onkogenik ürünlerinin baş-boyunun benign ve malign lezyonları ile ilişkisi bildiril- 
miş, bu viral onkogenin diğer hücresel onkogenler ve baş-boyun kanserlerinde büyük oranda rolü olan tümör baskıla- 
yıcı genlerden p53 ile interaksiyonu araştırılmıştır. p53 mutasyonlarının tümör dokusu dışında prekanseröz lezyonlar- 
da, ayrıca displazik ve normal hücrelerde gösterilmiş olması p53 mutasyonlarının baş-boyun kanserlerinin erken dö-
nemlerinde ortaya çıktığını doğrulamaktadır. 
Yakın gelecekte, bu genetik değişiklikler tümör tanısında hastalı kprognoz ve tedavisinde kullanılabilecek bilgileri sağ-
layacaktır. 

Anahtar Sözcükler : Baş-boyun skuamöz hücreli kanser, onkogen, tümör baskılayıcı 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. 
Key Words : Head and neck squamous cell cancer, oncogene, tumor suppressor gene. 
  

 
GİRİŞ 
Karsinogenez genetik ve/veya epigenetik neden- 

lerle proto-onkogenlerin aktivasyonu ve tümör baskı- 
layıcı genlerin inaktivasyonu ile gerçekleşmektedir.  
Her iki grup gen, hücrenin doğal yapısında mevcut  
olup hücrenin büyüme, çoğalma, farklılaşma ve home-
ostasisini kontrol eden proteinleri kodlarlar. Proto-
onkogenlerin mutasyonlar, yeniden düzenlenme ve 
amplifikasyonlar ile değişime uğramaları sonucu do- 
minant davranış gösteren fonksiyon kazanmış onko- 
genler meydana gelir ki bu onkogen ürünleri malign  
fenotipi başlatmak ve/veya sürdürmek için gereklidir.  
Tümör baskılayıcı gen değişikliklerinin neoplazi oluşu-
mundaki modeli ise normal fonksiyonun kaybı şeklin- 
dedir. Bu fonksiyon kaybı, mutasyonlar, delesyonlar,  
veya yeniden düzenlenme ile oluşabileceği gibi yapısal 
bozukulk olmaksızın imprinting veya diğer hücresel ve  
viral onkogenlerle interaksiyon sonucu da gelişebilir  
(l, 4, 9, 13). Gerek proto-onkogenler gerekse tümör 
baskılayıcı genlerde ortaya çıkan genetik değişiklikler 
hücrelere selektif çoğalma ve klonal genişleme kapasi- 
tesi kazandırır. Son 20 yılda yoğunlaşan çalışmalar  
sonucunda ise normal bir hücrenin neoplastk özellik 
kazanması için birden çok mutasyona gereksinim ol- 
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duğu belirlenmiştir (4, 9). 
Baş-boyun skuamöz hücreli kanserler, erişkin  

yaşta sık görülen kanserler olup, aynı kişide birden çok 
lezyonun gelişebilmesi, preinvaziv ve invaziv şekil- 
lerin varlığı, preinvaziv formdan invaziv hastalığa geçiş 
gösterebilmesi, sigara, alkol gibi dış etmenlerin etyo-
patogenezde rol alması, ikinci malignitelerin sık görül- 
mesi nedeni ile normal dokunun transformasyonla  
displaziden invaziv karsinoma geçişini içeren çok ba- 
samkalı tümörigenezisteki genetik değişikliklerin ta-
nımlanması için iyi bir örnek oluşturmaktadır (l, 13). 

Hücresel Onkogenler, 
İnsan kanserlerinde en sık görülen onkogenler 

ras ailesi genleridir. Memeli genomunda H-ras, K-ras,  
N-ras olmak üzere 3 ras proto-onkogeni tanımlanmış- 
tır. Hücre büyüme ve farklılaşmasının önemli bir regü- 
latörü olan ras geni mutasyon veya amplifikasyonlarla 
aktivasyon kazanarak transformasyon ve tümör prog- 
resyonunda rol oynar (10). Baş-boyun kanserlerinde  
ras onkogeninin rolü tam olarak açıklanamamıştır.  
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda ras geni mutas- 
yon veya amplifikasyonlan olguların ancak %0-6 sın- 
da gösterilebilmiştir. Bukkal mukoza tümörlerinde ve  
tütün çiğneyenlerde ras amplifikasyon oranı göreceli  
olarak yüksek bulunmuştur (l, 11). Ras amplifikasyo- 
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nünün prognoz üzerine etkisi konusunda ise yeterli  
çalışma bulunmamaktadır. 

Baş-Boyun kanserlerinde rol alan bir diğer hüc- 
resel onkogen epidermal growth faktör reseptör  
(EGFR) genidir. Onyedinci kromozomun uzun kolunda 
yerleşmiş olan bu gen transforming growth factor alp- 
ha (TGF) gibi hücre dışı büyüme faktörleri için bir re- 
septör özelliği taşır. Epidermal Growth Faktörün ken- 
disi için çeşitli tipteki epitelial dokuların büyümesini  
uyaran bir polipeptid olup kuvvetli mitojenik aktivite- 
ye sahiptir. Baş-Boyun kanserlerinde gerek hücre kül-
türlerinde gerekse taze dokuda EGFR amplifikasyonu 
gösterilmiştir. Larenks skuamöz hücreli kanserlerde  
yapılan inımünhistokimyasal çalışmalar tümör örnek- 
lerinin yüksek oranda EGFR exprese ettiklerini ortaya 
koymuştur (12). EGFR expresyonu ile tümör büyüklü- 
ğü (T) veya tümör farklılaşması arasında korelasyonu 
inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar alınmıştır (1). 

17. kromozonu uzun kolunda lokalize olan ve  
EGF reseptörü ile homoloji gösteren bir başka onkop- 
rotein de C-erb-B-2 olup, Her 2 veya neu onkogen ola- 
rak da bilinir. Baş-boyun kanserli olgularda %41-60  
oranında expresyorıu gösterilen erb-B-2 nin de tümör,  
lenf nod evresi, histopatolojik farklılaşma ve sağkalımı 
yönünden prognostik önemi gösterilememiştir (3, 5). 

Hücre çoğalması, bölünmesi farklılaşma ve apo- 
pitozda rolü olan myc ailesi genler de baş-boyun kan 
serlerinde araştırma konusu olan genler arasında bu 
lunmaktadır. Başlıca hücre bölünmesinde rolü olan ve 
terminal farklılaşmada expresyonu çok azalan c-myc 
gen amplifikasyonu baş-boyun kanserli hastaların 
%1-%48'inde saptanmıştır (6, 8). Bu çalışmalarda c- 
myc expresyonu ile hasta yaşı, cinsiyet, tümör evresi, 
lenf nod durumu, tümör bölgesi veya histopatolojik 
farklılaşma arasında bir korelasyon gösterilememiş, 
ancak c-rnyc düzeyi yüksek olan olgularda sağkalımın 
azaldığına dikkat çekilmiştir (6).  

İnvitro çalışmalar E-Cadherin olarak tanımlanan 
epitelyuma özel hücre adezyon molekülü kaybının ve- 
ya expresyonunda azalmanın epitel özelliklerinin kay- 
bına ve invaziv karakterin artışına neden olduğunu 
göstermiştir. İyi diferansiye skuamöz hücreli karsi- 
nomlarda normal düzeyde, orta derecede diferansiye  
skuamöz hücreli karsinomlarda normal düzeyde, orta 
derecede diferansiye skuamöz hücreli karsinomalarda  
orta düzeyde bulunmuş ve az diferansiye olgularda E-
Cadherin bulunmadığı gösterilmiştir (1). E. Cadherin 
expresyonunun kaybının hangi moleküller mekanizma  
ile olduğu henüz bilinmemektedir.  

Tümör baskılayıcı genler : 
İnsan kanserlerinde üzerinde en çok çalışma ya- 

pılan moleküller genetik değişiklik p53 mutasyonları- 
dır. p53, 17. kromozomun kısa kolu üzerinde (17pl3) 
yerleşmiş, 393 amino asitten oluşan 53 kd bir çekir- 
dek fosfoproteini kodlayan tümör baskılayıcı bir gen- 
dir. DNA bağlayıcı bölgesi ve transaktivasyon bölümü  
ile bir transkripsiyon faktörü olan bu gen, hücre ço- 
ğalmasını baskılayan diğer genleri regüle etmekte ve 
apopitozda rol aldığı düşünülmektedir. Mutasyona uğ- 
ramamış normal p53 protini hücre siklisunun Gl-S 
 

fazında kontrol nokta monitörü olarak iş görür ve  
DNA sı zarar görmüş hücrenin hücre siklusunda iler- 
lemesini önler. Bu şekilde defektif hücrelerin çoğalma- 
sı engellenmiş olur. Değişime uğramamış aktivitesi  
normal olan wild type p53 proteini resessif bir tümör 
baskılayıcı özelliğe sahiptir. Oysa ki mutant formlar 
transformasyonu uyaran dominant onkogen gibi dav- 
ranırlar. p53 inaktivasyonu ile sonuçlanan mutasyon- 
lar başlıca homozigot delesyonlar, nokta mutasyonlar, 
yeniden düzenlemeler ve insertion şeklinde ortaya çık- 
makta bundan başka diğer hücresel veya viral onko- 
genlerle interaksiyon sonucu p53 geninin inaktivasyo- 
nu mümkün olmaktadır, p53 geninin sık görülen so- 
matik rnutasyonları yanı sıra ailevi kanser sendromla- 
rından Li-Fraumeni Sendromunda kalıtsal germline 
mutasyonları da gösterilmiştir (4, 9). 

Baş-Boyun kanserlerinde p53 tümör baskılayıcı  
gen değişiklikleri çalışılan materyal (hücre dizisi, taze  
doku, parafin blok) ve yönteme (immünhistokimya,  
Western blot veya gen dizi analizi) göre değişmek üze- 
re %33-%100 oranında bildirilmektedir (l, 15, 16).  
Buna karşın, retinoblastom tümör baskılayıcı geninin  
baş-boyun skuamöz kanseri erindeki rolü henüz beli-
nememiştir (7). 

p53 mutasyonları ile tümör evresi ve lenf nod tu- 
tulumu arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda in- 
vaziv tümör dokusuna komşu normal dokuda %21,  
displazik lezyonlarda %45, insitu karsinomlarda %21,  
Tl, T2, T3, T4 olgularda ise %56-89 oranında p53 mu-
tasyonları raporlanmıştır. Lenf nod tutulumu olan ve  
olmayan olguların ise p53 mutasyonları yönünden bir  
fark göstermedikleri bildirilmektedir (l, 2, 14). Bu ça- 
lışmalar baş-boyun tümörlerinde yüksek oranda görü- 
len p53 anomalilerinin neoplastik sürecin erken dö- 
nemlerinde başladığını ve p53 mutasyonlarının bu do- 
kularda proliferatif avantaj sağladığını ortaya koymak- 
tadır. 

p53 mutasyonları ile yaş, sex, performans duru- 
mu veya histolojik farklılaşma gibi prognostik faktör- 
ler arasında bir ilişki olmadığı ancak spesifik yerleşim 
bölgelerinden oral kavite lezyonlannda p53 mutasyon 
oranının göreceli olarak daha yüksek olduğu bildiril- 
mektedir (1). Lokal rekürrens açısından yapılan değer-
lendirmelerde p53 mutasyonu gösteren baş-boyun  
kanserli olguların mutasyon göstermeyenlere göre da- 
ha kısa sürede ve daha yüksek oranda rekürrens gös- 
terdiği raporlanmışür (2). Sigara ile ilişkili olduğu bili- 
nen özefagus ve akciğer kanserlerinde olduğu gibi  
baş-boyun skuamöz hücreli kanserlerinde de p53 mu-
tasyonlarının büyük bölümünü nokta mutasyonlar 
oluşturmaktadır. Sigaradaki mutajenik maddelerden  
polisiklik aromatik hidrokarbon benzopirenin nokta 
mutasyonların ortaya çıkışında etkili bir faktör olduğu 
düşünülmektedir (1). 

Viral onkogenler : 
Bir süreden beri human papilloma virüsünün  

(HPV) bazı tiplerinin benign ve maling baş-boyun lez- 
yonları ile ilişkisi bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda  
baş-boyun skuamöz hücreli kanserlerde HPV insidansı  
%5-70 arasında değişmektedir (1. 7). Diğer yandan 
onkogenik HPV ürünü olan E6 proteininin wild type 
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p53'e bağlanarak p53'ün yanlanma ömrünü kısalttığı  
ve HPV ile enfekte hücrelerde p53'ü inaktive ettiği gös-
terilmiştir. p53 mutasyonlarının sık görüldüğü baş- 
boyun skuamöz hücreli kanserlerde mutasyon sapta- 
namayan olgularda p53'ün fonksiyonel inaktivasyonu- 
nun mümkün olabileceği ürerinde durulmaktadır.  
Baş-boyun kanserlerinde p53 mutasyonları ve oııko- 
genik HPV varlığını araştıran az sayıdaki çalışma HPV  
(+) tümörlerde p53 mutasyonunun bulunmadığını gös- 
termiştir (1). Ancak bütün bu çalışmalar HPV ve p53 
iııteraksiyonunu yeterli ölçüde açıklar özellikte değil- 
dir. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Kromozal değişiklikler : 
Baş-boyun skuamöz hücreli kanserlerde yapılan 

sitogenetik çalışmalar, hastalığın etyolojisinde katkısı  
olduğu düşünülen pek çok kromozal değişikliğin varlı- 
ğını ortaya koymuştur. Delesyonlar, emplifikasyonlar, 
yeniden düzenlenmeler (rearrangement) ve kırılma  
nokta yığılmaları (breakpoint clustering) başlıca sito- 
genetik anomaliler olup, bu değişikliklerin etkilediği 
kromozom bölgeleri l p22, 3 p25, 7p, 8p, l0p, 11ql3,  
17p ve 18q dur. Olasılıkla bu bölgelerde yerleşmiş  
genler hücrelere hızlı büyüme veya kanser tedavisine  
dirençli olma gibi özellikler sağlamaktadırlar. 

Çok basamaklı tümörigenezisteki genetik değişik- 
liklerin tanımlanmasında iyi bir örnek oluşturan baş- 
boyun skuamöz hücreli kanserlerde ve prekanseröz 
lezyonlarında devam eden moleküler çalışmalar, yeni 
onkogen ve tümör baskılayıcı genlerin bulunması ve  
mevcut genetik değişikliklerle ilişkilerinin kurulması  
yakın gelecekle tedavide ve prevantif onkolojide yeni  
ufuklar açacaktır. 
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