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0oz

Bas ve boyun kanserleri (BBK), agiz boslugu, farenks, girtlak, burun boslugu
ve tiiklrik bezleri gibi bas ve boyun gevresindeki anatomik bolgelerden
kaynaklanan gesitli malignite gruplarini kapsar. Bu kanserlerin gelisimi ve
ilerleyisi, 6zellikle timor baskilayici genler ve onkogenleri igeren genetik
ve/veya epigenetik degisikliklerle karmasik bir sekilde baglantilidir. Tumér
baskilayici genler, hiicre donglsi regilasyonu, genomik stabilitenin
korunmasi ve timér olusumunun énlenmesi gibi mekanizmalarda kritik rol
oynarlar. Bu genlerin inaktivasyonu kontrolsiiz hiicre cogalmasi ve kanser
gelisimi ile sonuglanabilmektedir. Ote yandan, onkogenler ise hiicre
buylmesini ve bolinmesini destekleyen ve proto-onkogen olarak
adlandirilan normal genlerin mutasyona ugramis veya asiri eksprese
edilmis versiyonlandir. BBK'nde onkogenlerin aktivasyonu, malign
donusiml ve tumor blylUmesini uyarmaktadir. Bu genlerin rollerinin
anlasiimasi, BBK de dahil olmak tizere tiim kanser turlerinde altta yatan
molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi ve kisiye 06zel tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde bu mekanizmalarin hedeflenerek daha
spesifik bir tedavi uygulanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun kanserleri, timoér baskilayici genler,
onkogenler

ABSTRACT

Head and neck cancers (HNC) include various groups of malignancies
originating from anatomical regions around the head and neck, such as the
oral cavity, pharynx, larynx, nasal cavity and salivary glands. The
development and progression of these cancers are intricately linked to
genetic and/or epigenetic changes, especially those involving tumor
suppressor genes and oncogenes. Tumor suppressor genes play critical
roles in mechanisms such as cell cycle regulation, maintenance of genomic
stability and prevention of tumorigenesis. Inactivation of these genes can
result in uncontrolled cell proliferation and cancer development.
Oncogenes, on the other hand, are mutated or overexpressed versions of
normal genes called proto-oncogenes that support cell growth and
division. Activation of oncogenes in HNC stimulates malignant
transformation and tumor growth. Understanding the roles of these genes
is important for elucidating the underlying molecular mechanisms in all
types of cancer, including HNC, and also for the development of
personalized targeting-based treatment strategies.
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Girig

Bas boyun kanserleri, en yaygin yedinci kanser tiirii olup
kiiresellesme siireciyle birlikte risk faktoérlerine daha fazla
maruz  kalinmasi  hastaligin  insidansini  giderek
arttirmaktadir.! Amerikan Kanser Derneginin verilerine
gore 2023 yili igin 54.540 oral kavite ve farengeal kanser
vakasi 6n gérulmektedir.2 Kulak, burun, paranazal sinisler,
nazofarenks, major ve mindr tukirik bezleri, oral kavite,
orofarenks, larenks, hipofarenks, tiroid ve paratiroid bezi
gibi bas ve boyun c¢evresindeki farkli anatomik
bolgelerdeki malign neoplazmlar bas boyun kanserlerinin
alt tlrlerini olusturmaktadir.

Gelisiminde biyolojik ve biyolojik olmayan faktorlerin rol
oynadig bilinen bas boyun kanserleri icin bireyin yasam
tarzi ve ahiskanhklari dogrultusunda karsinojenlere maruz
kalmasi en temel risk etmenleri arasinda yer almaktadir.>*
Ozellikle cesitli formlarda tiitiin Griinlerinin tiiketimi bu
kanser tird icin baslica risk etmeni olarak bildirilmis ve
diinya capinda tim oral kanserlerin %20-30°u titlin
drinleri kullanimiyla iliskilendirilmistir.> Bunun yani sira
fazla miktarda ve siirekli olarak alkol tiiketimi, sagliksiz ve
dengesiz beslenme, radyasyon veya bazi meslek gruplari
icin formaldehit gibi zararli kimyasallara siirekli maruz
kalinmasi, genetik yatkinlik, gesitli viral enfeksiyonlar gibi
risk faktorleri ve yasanilan cografi bolgenin kiltiiriine bagl
olarak degisen yasam kosullari oral kanser olusumuna
zemin hazirlayan faktérlerdir.® Literatiir incelendiginde,
ozellikle insan papilloma virtisi (HPV) ve herpes simpleks
viris (HSV) enfeksiyonlarinin oral kavite, nazofarenks ve
larenks kanserlerinin gelisiminde mutajen olarak énemli
rol oynadiklari gorilmektedir.” Son vyillarda yapilan
calismalar, bu enfeksiyonlarin yalnizca kanser gelisiminde
degil bas boyun kanserlerinin prognozunda ve uygulanan
tedavinin etkinliginde de onemli fark olusturdugunu
ortaya koymaktadir.®° Molekiiler mekanizmasi heniiz tam
olarak aydinlatilamamasina ragmen, HPV-pozitif bas
boyun kanseri hastalarinda tiimor mikrogevresinin T hiicre
aktivasyonu, immun infiltrasyon ve immunregiilasyon
acisindan daha aktif oldugu gosterilmis olup, HPV-negatif
bas boyun kanseri hastalarina gore daha iyi prognoz ve
hayatta kalim oranlari sergiledikleri vurgulanmistir.’°
Kanser hicrelerinin benzersiz dogasi ve hastaligin
seyrinden tedavi yanitina kadar tim siirecin her bireyde
farkli ilerleyebilme potansiyeli bu alana yonelik
arastirmalarin  devamhhgini  gerektirmektedir. Kanser
gelisimi ve ilerleyisinde genetik ve epigenetik bircok
degisiklikle birlikte, literatlirde bas boyun kanserleri ile
iliskili onkogen ve timor baskilayici genlerin bitincil bir
perspektifte degerlendirildigi bir calisma bulunmamasi bu
alanda bir bosluk olusturmaktadir. Bu noktadan yola
cikilarak, bu yazi kapsaminda bas boyun kanserleri ile
iliskili oldugu bilinen onkogenler ve timér baskilayic
genlerin kanser gelisimindeki rollerine odaklanilmasi
amaclanmistir.

Bas Boyun Kanserlerinde Karsinogenez

Karsinogenez normal hicrelerin  maligniteye dogru
ilerledigi ¢ok basamakl bir siireci kapsamaktadir. Bu
sirecte meydana gelen hicresel ve genetik degisimlerin
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hem her kanser tiriinde hem de her bireyde farkl bir
isleyiste gelismesi bu surecin karmasik dogasina hizmet
etmektedir. Genetik ve epigenetik anormallikler ve
bunlarin birbirleriyle etkilesimi tim kanser tirlerinde
onem tasimaktadir. Karsinogenez siirecinde rol oynayan
mekanizmalar tam olarak bilinmemesine ragmen hem
onkogen aktivasyonunun hem de tiimor baskilayicl
genlerin inaktivasyonunun tiimor gelisiminde kritik rol
oynadig bilinmektedir.

Onkogenler gen amplifikasyonu, translokasyon, nokta
mutasyonlari gibi genetik degisikliklerin veya metilasyon

yoluyla susturulmus haldeki genlerin metilasyon
profillerinin  degismesi  gibi  birtakim  epigenetik
farklilasmalarin  bir sonucu olarak anormal hiicre

¢ogalmasini uyarmakta ve bu sekilde karsinogenez siirecini
desteklemektedirler.!* Diger yandan timér baskilayici
genler ise mutasyon, allel kaybi, delesyon gibi genetik veya
metilasyon, asetilasyon gibi epigenetik degisiklikler
sonucunda hiicre donglsii ve c¢ogalmasi Uzerindeki
islevlerini kaybederek karsinogenez sirecine katkida
bulunmaktadirlar.> Onkogenler ve timér baskilayici
genlerdeki bu degisiklikler bilimsel literatiirde, sirasiyla,
fonksiyon kazanimi (gain of function) ve fonksiyon kaybi
(loss of function) olarak tanimlanmaktadir.

Onkogenler ve bas boyun kanserleri ile iliskileri
Proto-onkogenler, hiicre biylmesi ve farklilasmasi gibi
normal hiicresel olaylari diizenleyen proteinleri kodlayan
genlerdir. Onkogenler, proto-onkogen adi verilen normal
hlcresel genlerin mutasyona ugramis ve bunun sonucu
olarak etkinlesmis formlaridir. Onkogenler, genellikle
fonksiyon kazandiran mutasyon 6zelligine sahip olup hiicre
farklilasmasini  uyarma, anjiogenezi tesvik etme ve
apoptozu engelleme gibi mekanizmalarla malign forma
dénisimi  tetiklemektedirler.!  Onkogenler, hiicresel
seviyede baskin bir etkiye sahip olup etkin hale
geldiklerinde veya ifadeleri arttiginda, tek bir mutant
allelleri nedeniyle bir hiicreyi benign fenotipten malign
fenotipe dondistiirebilmektedir. Onkogenler tarafindan
kodlanan proteinler, fonksiyon kazandiran mutasyonlar ya
da genin bir allelinin artmis veya asiri ifadesi ile kanser
olusumuna neden olmaktadir. Bas-boyun kanser gelisimi
ile iliskili ve en sik calisilmis olan onkogenler siklin D1, Ras,
EGFR, STAT3 genleri ve bunlarla iliskili molekiler
yolaklardir.®*  Onkogenler, iriinii  olduklari  proto-
onkogenlerin fonksiyonel ve biyokimyasal 6zellikleri temel
alinarak iliskili olduklari hiicresel yolaklara gbére 5 ana
sinifta kategorize edilmektedir (Tablo 1).1%14

Bliylime faktorleri, hiicre disindan salgilanarak, belirli bir
blylime faktorine vyanit vermek Uzere 6zellesmis
reseptore sahip olan hedef hiicrelerin ¢cogalmasini uyaran
polipeptitlerdir.!?  Platelet-kaynakli  biyime faktéri
(platelet-derived growth factor, PDGF), epidermal blyiime
faktorii (epidermal growth factor, EGF) ve fibroblast
blylime faktori (fibroblast growth factor, FGF) farkh
hlcrelerin uyarilmasinda etki gosteren ve molekiler

aktiviteleri iyi karakterize edilmis baslica bliyime
faktorleridir. Bu faktorler ve retroviral onkogenler
arasindaki iliskiye dair ilk c¢ahsmalar bir maymun

fibrosarkomundan izole edilen ve bir retroviris olan
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simian sarkom virlisiiniin ‘sis’ onkogeninin incelenmesiyle
ortaya koyulmustur.1>16

Tablo 1. Onkogenlerin dahil olduklari hiicresel yolaklara gore
siniflandiriimalar. 4

Ornekler
PDGF, EGF, Wnt ailesi, sis, int-2
EGFR, VEGFR, erbB-2

Sinyal Yolagi

Buyume faktorleri
Blyume faktori
reseptorleri

Sinyal iletimi
Transkripsiyon faktorleri
Programlanmis hiicre
6lumi regilasyonu

H-ras, K-ras, N-ras, siklin D1
erbA, c-myc, N-myc, myb
Bcl-2, siklin D1

Bu calisma kapsaminda dizi analizi ile sis onkogeninin
PDGF'nin beta zincirini kodladig1 gésterilmistir. Bu bulgular
ayni zamanda biylime faktorlerindeki ifade artisinin kendi
reseptorleri Uzerinde otokrin aktivasyon saglayarak
kontrolsliz c¢ogalmayi tesvik edebileceklerinin de ilk
gostergesi olmustur.’® Bas boyun kanseri hastalarinda
ekspresyonel ve fonksiyonel degisiklikleri siklikla gézlenen
biuyiime faktérii reseptdrlerinden  biri  EGFR’dir.Y’
Kromozom 7pl12’de lokalize olan EGFR, tirozin kinaz
proteinlerinin ErbB alt ailesine ait bir reseptor tirozin kinaz
(RTK)dir. RTK’lar, li¢ ana boélgeden olusan karakteristik bir
protein yapisina sahiptir: (1) hicre disi ligand baglama
bolge, (2) transmembran bolge ve (3) hiicre ici tirozin kinaz
aktivitesi gosteren katalitik alan seklindedir.* RTK’larin
katalitik aktiviteleri; genellikle disaridan gelen bir sinyal
neticesinde uyarilmanin ardindan hiicre ici
kompartimanda, mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
(MAPK)’lar, PI3K/AKT veya STAT gibi cesitli proteinlerden
olusan hiicre ici yolaklarin aktivasyonu surddralir. Bu
hiicresel yolaklar ise spesifik RTK'ya bagl olarak farkh
sekillerde etkinlestirilir ve genellikle hiicrenin hem
apoptotik uyaranlardan kagmasina hem de kontrolsiiz
cogalmasina aracilik ederler.!” Yapilan bazi calismalar EGFR
geninin bas boyun kanserleri de dahil olmak lzere epitel
kokenli kanserlerin birgogunda saglkli hicrelere oranla
daha fazla ifade edildigini gostermektedir.® EGFR
genindeki asiri anlatimin, bas boyun kanseri tirleri icinde
en c¢ok larenks kanserinde oldugu bildirilmistir. Ayni
zamanda, gen ifadesindeki bu artisin radyoterapiye
direncte rol oynayabilecegi, lenf nodu metastazi ve
timorin tekrarlama riski, kot prognoz ve sag kalimda
azalma ile iliskili olabileceginin de alti cizilmistir.>20
EGF/EGFR aktivasyonu neticesinde uyarilan STAT tirozin
kinaz sistemi de bu alanda en c¢ok arastirilan
konularindandir. Etkinlesmis EGFR, STAT proteinlerini
karisik bir mekanizma ile aktive etmekte ve sirekli aktive
olan STAT proteinleri hiicre farklilagsmasini
tetiklemektedir.?! Bas boyun kanseri hastalarinda STAT3’{in
asiri ifade edildigi gosterilmis ve buna bagl olarak DNA'ya
baglanmasinin da belirgin él¢iide arttig not edilmistir.?!

Hiicre donglsu kontroliinde aktif ¢alisan siklin proteinleri
de  karsinogenez  sirecinin  baslatlmasinda ve
ilerletiimesinde kritik etkiye sahip olan proteinlerdir.
CCND1 geni insanda kromozom 11ql13’te lokalize olup
siklin D1 proteinini kodlamaktadir. Siklin D1, Rb'yi
fosforilleyerek  hiicre  déngisiiniin ilerletilmesini
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saglamaktadir. Yapilan arastirmalarda, bas boyun kanseri
hastalarinda, siklin D1 gen ifadesinin asiri arthg
bildirilmistir.*> Larenks kanserinde hiicre déngiisi
diizenlenmesindeki sik rastlanan anormalliklerden biri de

Rb vyolaginin en onemli (yesi olan CCNDI1’'in gen
ifadesindeki olagandisi artistir?2 Bazi bas boyun
kanserlerinde CCND1 ifadesindeki asiri artisin  bu

kromozomal bélgedeki amplifikasyon sonucunda olustugu
gérilmuistir.t!

Bunlarin disinda, kanserlerin ¢ogunda baslatici etken
olarak siklikla rastlanan bir diger grup Ras gen ailesi
tarafindan kodlanan H-ras, K-ras ve N-ras onkogenleridir.
Bu gen ailesinin, nokta mutasyonlari sonucu proto-
onkogenlerin etkinlesmesi ile kanser olusumunda rol
oynadigl bilinmektedir. Bu proto-onkogenlerin kodladigi
proteinler, bliyume faktorlerine sinyal ileterek hiicre
bliyimesinin uyarilmasini saglar. Yapilan g¢alismalar, Ras
gen ailesindeki mutasyonlarin bas boyun kanserlerinin
gelisiminde etkili oldugunu ve bu etkinin de ¢ogunlukla K-
ras ve H-ras ile iliskili oldugunu, N-ras’in etkisinin daha az
oldugunu géstermistir.2324

Timor baskilayici genler ve bas boyun kanserleri ile
iliskileri

Tamor baskilayici genler, hiicre dongisinin ve kontroll
hiicre cogalmasinin negatif regiilatorleri olarak bilinmekte
olup hiicre proliferasyonunun baskilanmasi ve tiimor
gelisiminin inhibisyonu Uzerinden aktivite gdsterirler.!?
Cogu timorde bu genler baskilanarak veya etkisiz hale
getirilerek timor hicrelerinin  anormal ¢ogalmasina
katkida bulunan bir sire¢ uyariimaktadir. Bu genler
tarafindan kodlanan proteinlerde herhangi bir islev kaybi
kontrolsiz hilicre c¢ogalmasina ve programli hicre
oliminin (apoptoz) hatali sekilde strdirilmesine neden
olmaktadir. Bir tiimor baskilayici genin her iki allelinin de
islevini kaybetmesine neden olan bir mutasyon meydana
gelmesi durumunda ise ilgili protein etkinligini tamamen
kaybederek karsinogenez siirecinin baslamasina yol
acabilmektedir. Bas boyun kanserleri ile iligskilendirilen ve
en sik c¢ahsilmis olan timor baskilayici genler; TP53,
retinoblastoma (Rb), p16, p21, p27, PTEN ve APC genleridir
(Tablo 2).12

Bas boyun kanserlerinde, p53 ve Rb proteinlerinin kontrol
ettikleri yolaktaki fonksiyon bozukluklari en fazla gorilen
genetik faktorlerdendir. p53 vyolaginin gorevi, hiicre
siklusunun diizenlenmesi, hiicresel strese apoptoz yoluyla
yanit verilmesi ve hiicre bliylimesinin kontrolll bir sekilde
gerceklesmesini saglamaktir.

TP53 geni, 53kDa agirliginda, 17. kromozomun (17p13.1)

kisa kolunda vyer almakta ve hicre dongusinin
durdurulmasi, hicresel yaslanma, DNA onarimi ve
apoptoz  slreglerinde rol oynayan proteinlerin

ekspresyonlarini ve bu yolaklardaki aktivitelerini kontrol
eden ve bir transkripsiyon faktorii olan p53 proteinini
kodlamaktadir.> Radyasyon veya kimyasal maddeler gibi
mutajenik ajanlarin etkisiyle DNA'da bir hasar meydana
gelmesi durumunda, p53 proteini stabil hale gelerek hiicre
cekirdeginde birikmeye baslar. Biriken normal yapidaki
p53, DNA'da ilgili bolgelere baglanarak hiicre dongtsinin
G1 fazinda duraklamasina neden olur ve bu sayede hasarli
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DNA'nin onarilmasi igin hiicreye zaman taninir. Bu siire
icerisinde DNA onarimi yapilamazsa p53, DNA hasari
iceren bu hiicrelerin ¢cogalmasini engellemek (izere hiicre
Oliim sirecini uyararak genetik hasarin sonraki hiicrelere
aktarilmasini engeller.?

Tablo 2. Timor baskilayici genlerin dahil olduklari hicresel
yolaklara gére siniflandiriimalari.12

Sinyal Yolagi Ornekler

Hiicre donguisi regilasyonu PRB, p16, INK4
Programlanmis hiicre 6lima TP53, PTEN
(apoptoz) indiiksiyonu

BlyUme ve gelismeyi uyaran TGF-8, APC
sinyallerin inhibisyonu

DNA tamir mekanizmalari TP53, MSH2
DNA hasari veya kromozomal BRCA1, pl6, p14

anormaliler ile iliskili

p53’lUn transkripsiyon faktéri roliyle ekspresyonunu
dizenledigi diger proteinler hiicre dongilsunin kontroli,
apoptoz uyarimi, gelisim ve farklhilasma gibi bircok hiicresel
suregte rol almakta olup bu proteinlerin hiicresel
seviyelerindeki kontrolsiz  degisiklikler organizmada
malign siirecin ilerlemesine neden olabilmektedir.122°
Nitekim yapilan c¢alismalar, kanser olgularinin ¢ogunda
TP53'in homozigot delesyon (HD), heterozigosite kaybi
(loss of heterozygosity, LOH), nokta mutasyonlari ve/veya
metilasyon yoluyla etkisizlestirildigini ve erken baslangich
malignensi gelisimine katki sagladigini
vurgulamaktadir.126 TP53 geninin kodladigl proteinin
timor baskilayici aktivitelerini bozan somatik degisiklikler
tim kanserlerin  %50'sinde gdzlenmektedir. Normal
sartlarda yari dmri oldukga kisa olan p53 proteini birtakim
degisiklikler ve/veya mutasyonlar sonucunda dogal
konformasyonunu kaybederek DNA'ya baglanamaz ve
buna bagh olarak hiicre dénglsi ve 6limu Uzerindeki
kontrol edici etkinligini gerceklestiremez.?> TP53'te
gozlenen en baskin degisiklik olarak 6n plana ¢ikan yanhs
anlamh mutasyonlarin yaklasik %90'i, p53 proteininin
DNA’ya baglanma bolgesini kodlayan dizide meydana
gelmektedir.?”?®6  Genetik veya epigenetik etkenlerin
disinda, hicresel p53 seviyelerinin diizenlenmesinde
ubikuitinasyon  aracili proteozomal  degradasyon
mekanizmasi da siklikla rol oynamaktadir.'2 Bu mekanizma
Gzerinden MDM2 (mouse double minute 2 homolog),
MDM4, herpesviris iliskili ubikuitin spesifik proteaz, gibi
genler ile insan papilloma virlisi E6 proteinin de hiicresel
p53 seviyeleri lizerinde etkili oldugu cesitli ¢calismalarda
gosterilmistir.!?> Literatiirdeki bu bulgular, ubikuitin
proteazom yolaginin, p53 fonksiyonunun kaybiyla iliskili
olarak timér olusumu Uzerinde tesvik edici bir etkiye sahip
oldugunu desteklemektedir.

Tumor baskilayici aktiviteleri birgok kanser tiirtinde siklikla
calisiimis olan ve hiicre dongistnin belirli fazlarina giris
ve cikisin kontroliinde gorev alan diger timor baskilayici
genler Retinoblastoma 1 (Rb1) ve INK4 genleridir.?®

ilk olarak ailesel retinoblastoma hastaliginda mutasyona
ugradig gosterilen Rb1 geninin Grind pRb1’in daha sonra
hicre donglst dizenleyicisi olarak kritik rol oynadigi
kesfedilmisti. pRb, hiicre doéngisinin G1 fazinda
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durdurulmasini saglayarak, doénginin ilerlemesinde rol
oynayan genlerin transkripsiyonunu kontrol etmektedir.
pRb’nin  fonksiyonel aktivitesi, normal durumda
fosforilasyonla dilizenlenmektedir. Saglkl hiicrelerde,
hicre dongusi boyunca siklin bagimh kinaz 2 (cyclin-
dependent kinase 2, cdk2) ve siklin D (cyclin D, CCND1)
kompleksleri tarafindan pRb fosforillenerek inaktive edilir
ve bu sayede pRb’nin hedef genleri tGzerindeki baskilayici
etkisi ortadan kaldirihr.2> INK4 ise bir CDK-inhibitérii olan
pl6 proteinini kodlamakta olup bu protein de pRb’ye
benzer sekilde hiicre donglisiiniin G1-S fazi gegisinde kritik
rol oynamaktadir.3° Buna ek olarak /INK4’iin inaktivasyonu
sonucunda pRb’nin kontrolstiz olarak fosforile edildigi
goésterilmisti.?® Cogu kanserde Rb proteini tarafindan
yapilan bu kontrol siirecinin siklikla bozuldugu
bilinmektedir. Bu durum da hiicre dénguslinin sirekli
olarak devam ettiriimesine ve kontrolsiz hicre
cogalmasina neden olmaktadir.3! Larenks kanserinde
sikhkla gorilen genetik degisikliklerden biri kromozom
9p21’de yerlesik olan siklin-bagimli kinaz inhibitérii 2A
(cyclin dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A) genindeki
etkinlik kaybidir. CDKN2A geninin etkinligini kaybetmesine
baglh olarak pl16 proteinin (retimi de azalmaktadir.3®
Yapilan calismalarda bas boyun ve diger kanserlerde bu
genin HD ya da LOH durumlarina ek olarak DNA
metilasyonu veya nokta mutasyonu gibi genetik ve
epigenetik degisikliklerin de CDKN2A ifadesi tizerinde etkili
oldugu gésterilmistir.3?

Ote vyandan, normalde hiicre biyiimesi kontrol
elemanlarindan biri olmasina ragmen her kanser
turindeki etkileri degisiklik gbsteren ve buna bagli olarak
da tedavi sireci ve stratejilerinin degisebildigi bazi genler
veya gen aileleri de mevcuttur. Bunlardan biri olarak, TGF-
6 gen ailesi hiicre buyimesi, hayatta kalim, farklilasma,
gb¢ ve apoptoz gibi pek ¢ok kritik hiicresel yolakta gorev
alan ve insanlarda TGF-B1, B2 ve B3 seklinde 3 farkl
izoformu bulunan multifonksiyonel proteinleri
kodlamaktadir.3® TGF-B1, normal insan oral keratinositleri
de dahil olmak Ulzere bircok hiicre tipi icin glicli bir
biyiime inhibitériidiir.3* Bu proteinlerin etkili olduklari
sinyal yolaklarindaki degisiklikler karsinogenez siireci de
dahil olmak (zere birgok hastalikla iliskilendirilmistir. TGF-
B sinyal yolagindaki deregiilasyon ¢ogu kanser tiirlinde
gbzlenmekle beraber ozellikle karsinogenezin
baslatiilmasinda, ilerleyisinde ve metastatik slrecin
tetiklenmesinde bu sinyal yolaginin kritik roller tstlendigi
bilinmektedir.3® Ancak yolagin kanser hiicrelerindeki
tumor baskilayici veya timor olusumunu destekleyici roli
gliniimiizde halen daha  tartisma konusudur.
Karsinogenezin erken ve ge¢ asamalarindaki farkh
etkinliklerinin yani sira TGF-f izoformlari ve reseptérlerinin
regilasyonu her kanser tirine gore de farkhhk
gostermektedir.3* Ornek olarak, meme, kolon, pankreas
kanserlerinde TGF-B1 asiri ekspresyonun hastaligin
ilerleyisi ile korele oldugu goézlenirken bazi kanserlerde
TGF-B izoformlarinin otokrin Uretiminde 6nemli 6lglide
azalma rapor edilmistir.3* Yapilan bir calismada oral
karsinom hicre hatlarinda, timoér hicrelerinin otokrin
TGF-B1 lretimini baskilayarak TGF- 8’nin blylime kontroli
Uzerindeki negatif etkisinden kactigi gosterilmis.3*
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Molekller c¢alismalar, timoér baskilayici  genlerdeki
inaktivasyonun genellikle, timor baskilayici lokuslarin
icinde veya yakininda  konumlanan  polimorfik
belirteclerdeki heterozigozite kaybina yol acan ve
sitogenetik olarak saptanamayan mikrodelesyonlarla
iliskili oldugunu gostermektedir.

Sonug¢ olarak; bu derleme kapsaminda bas boyun
kanserleri 6zelinde kanser gelisimi, prognozu, kanser
hiicresinin  metastatik karakter kazanmasi, tedavi
stratejileri ve/veya tedavi sonrasi kanserin niikst gibi
karsinogenez siirecinde onkogen ve timor baskilayici
genlerin rollerinden bahsedilmistir. Onkogenler ve timor
baskilayici genlerdeki genetik ve epigenetik degisiklikler
hastaligin erken tanisi, prognozu, risk siniflandiriimasi ve
terapotik direng gibi noktalarda bas boyun kanseri
hastalari icin hayati 6neme sahip biyobelirtecler olarak
hizmet edebilirler. Ornegin, TP53'teki mutasyonlar veya
EGFR'nin asin ekspresyonu, geleneksel tedavilere verilen
yaniti etkileyebileceginden bireysel temelde bu durumun
bilinmesi  geleneksel uygulama vyerine kombine
tedavilerinin kullanimina rehberlik edebilir. Bunun yani
sira Ozellikle gelisen teknolojik ve bilimsel ilerlemeler
sayesinde kisiye Ozel tedavi secenekleri de glin gectikce
artmaktadir. Buna yonelik olarak, spesifik onkogenleri
(6rn; EGFR inhibitorleri, RTK inhibitorleri gibi) veya timor
baskilayici  kaybiyla bozulan sinyal yolaklarini  (6rn.
PI3K/AKT vyolu inhibitorleri gibi) hedef alan tedavi
stratejileri de son yillarda dikkat cekmektedir. Bu sayede
yalnizca hastaligi degil bireyi de temel alan kisisellestirilmis
ve daha ylksek etki kapasitesine sahip tedaviler
uygulanabilmektedir. Ancak vyine de karsinogenez
strecinin sadece genetik agidan degerlendiriimesi
hastaligin ve tedavi sirecinin yonetiminde eksik
kalinmasina yol acabilmektedir. Genetik olarak bireyin
sahip oldugu kalitsal miras her ne kadar karsinogenez
surecinde ¢ok biiyuk bir faktor olarak rol oynasa da elbette
ki bu stirecin gelisimi ve ilerleyisinde cevresel etmenler de
kritik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle tani ve tedavi
sureglerinde genetik ve cevresel faktorlerin karmasik
etkilesimi her zaman g6z 6niinde bulundurulmahdir.
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