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ABSTRACT

Basal cell carcinoma is the most common cancer of skin. Although it rarely metastasizes, basal
cell carcinoma can cause significant morbidity as it makes local destruction. Exposure to
sunlight is the most important risk factor. Significant progress has been made on behalf of
lighting the pathogenesis of basal cell carcinoma in recent years. Most, if not all, cases of basal
cell carcinoma demonstrate overactive Hedgehog signaling giving the way for the development
of targeted therapies for advanced disease.
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OZET

Bazal hiicreli kanser (BHK) derinin en sik goriilen kanseridir. Nadir metastaz yapmasina
ragmen lokal destriiksiyon yapmasindan dolay1 6nemli bir morbidite nedenidir. Giines 15181na
maruziyet en dnemli risk faktortidiir. Son yillarda BHK patogenezini aydinlatma adina énemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Hemen hepsinde olmasa da bircok BHK olgusunda Hedgehog
sinyalinin aktivasyonunda artis saptanmakta ve bu da ileri evre hastalikta hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Bazal hiicreli kanser, patogenez
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GIRIS

Bazal hiicreli kanser (BHK) pilosebase
tinitenin pluri-potent hiicrelerinden koken
aldig1 diigiiniilen ve farkli klinik tipleri olan
bir deri timoriidiir. Tiim deri kanserlerinin
%70’ini olusturan BHK en sik goriilen deri
kanseri olmasi acisindan 6nem arz eder.!?
Yavas klinik seyir izlemesine ve nadiren
uzak metastaz yapmasima ragmen baslica
yliz bolgesinde yerlesip dokuda lokal
invazyon ve destriiksiyona yol agabilmesi
nedeniyle BHK 6nemli bir morbidite nedeni
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

BHK patogenezinde aralikli ultraviole (UV)
maruziyeti, agik deri rengi gibi bilinen risk
faktorlerinin yani sira son yillarda bazi
sinyal yolaklarinin rolii oldugu ortaya
konmus ve bu konuda onemli gelismeler
kaydedilmistir.

BHK RiSK FAKTORLERI
1. Ekstrensek faktorler
UV radyasyonu

BHK patogenezinde bilinen en O6nemli
ekstrensek faktér UV radyasyonudur. BHK
gelisiminde 280-315nm dalga boyunun
(UVB) 315-400nm (UVA)’ye gore daha
onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan arastirmalarda skuamdz hiicreli
kanser (SCC)’in aksine, BHK gelisiminde
aralikli ve yogun UV maruziyetinin daha
onemli oldugu gosterilmistir. Dahast bu
maruziyetin ¢ocukluk déneminde (0-19
yasg) gelismesinin de ek bir risk olusturdugu
bilinmektedir.® Giinliik hayatta mesleki ya
da tatil amaghh aralikli ve yogun UV
maruziyeti s6z konusu olabilmektedir.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek bireylerde
BHK gelisme riski artmis bulunmus ve bu
durumun tatil imkanlarinda artis ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir.3

Diger taraftan sadece aralikli degil
kiimiilatif UV maruziyetinin de BHK

gelisiminde risk  faktorii  olabilecegi
diisiiniilmektedir. Zira  acik  hava
calisanlarinda SCC’nin yani sira BHK’nin
de anlamli oranda arttig1 bildirilmektedir.
Ayrica BHK olgularinda kronik giines
maruziyeti ile iliskili solar keratoz, aktinik
keilit gibi tablolara da sik rastlanmaktadir.*

Sonugta, BHK’nin farkli klinik tiplerinin
UV maruziyeti ile farkli iliski gosterdigi;
ozellikle noduler BHK’nin diger Klinik
tiplerin aksine aralikli degil kiimiilatif UV
maruziyeti ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir.®

Diger ekstrensek faktorler

Lezyonlarin yaklasik %Z20’sinin  glines
gormeyen yerlerde ortaya c¢ikmasit BHK
patogenezinde UV disinda baska ekstrensek
faktorlerin - de rol oynadiginin  bir
gostergesidir. Bilinen diger ekstrensek
faktorler; iyonize radyasyon, arsenik, X
isinlar;,  katran, PUVA ve nitrojen
mustarddir.3*

2. intrensek faktorler

Deri rengi, yas ve cinsiyet intrensek risk
faktorleridir. BHK beyaz irkta daha sik
gortliir ve Fitzpatrick deri tipi I,1I’de risk
artar. BHK erkeklerde ve ileri yasta daha sik
goriilmektedir. Bunlarin disinda
immunsupresyon durumunda  BHK,
SCC’den sonra ikinci siklikla goriilen deri
timoridir.  Bobrek  nakli  yapilmig
bireylerde  BHK  sikhigmin  arttigi
gosterilmistir.’ Ayrica radyodermatit ve
skatris  bolgeleri  iizerinde de BHK
gelisebilmektedir.®

BHK  risk
ozetlenmistir.’

faktorleri  tablo 1’de

3. BHKile iliskili genodermatozlar

Diger predispozan faktorlerin olmadigi
durumlarda ve erken yasta 6zellikle de cok
sayida goriilen BHK varliginda olast bir
genodermatoz birlikteligi akla
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getirilmelidir. Bu hastaliklar tablo 2’de
ozetlenmistir.”

Tablo 1. BHK risk faktorleri (7 no ’lu kaynaktan modifiye edilmistir)

Ozellikle 0-19 yas aras1 aralikli ve yogun UV radyasyon maruziyeti
Cocuklukta gilines yanig1 hikayesi

Ekvatora yakin cografi bolgede yasamak

Fitzpatrick deri tipi | ve I

Immiinsupresan ila¢ kullanimi

Bobrek transplantasyonu

Arsenik

PUVA

Solaryum

Baz1 genodermatozlar

Tablo 2. BHK ile iliskili genodermatozlar

BHK ile belirgin birliktelik BHK ile olasi birliktelik BHK ile kuskulu birliktelik
Gorlin sendromu (BHNS)* Bloom sendromu Sturge-Weber sendromu
Bazex-Dupre-Christol sendromu Werner sendromu Klippel-Trenaunay sendromu
Rombo sendromu Rothmund-Thomson sendromu Wyburn-Mason sendromu
JFBHS** Cowden sendromu

Happle-Tinschert sendromu Schopf-Schutz-Passarge sendromu

Epidermoplaziya verrusiformis
Okiilokutandz albinizm
Hermansky-Pudlak sendromu

*BHNS: Bazal hiicreli nevus sendromu, **JFBHS: Jeneralize follikiiler bazaloid hamartom sendromu

PATOGENEZ inhibisyon kayb1 BHK olusumu ile iliskili
bulunmustur. Daha sonra PTCH mutasyonu
yalnizca BHNS’de degil sporadik BHK
olgularinda da tespit edilmistir.® PTCH

“Tilki bir¢cok yol bilir, kirpi (hedgehog)
BHK yapmanin yolunu bilir’*

BHK bircok hastada sporadik olarak hiicretr membraninin ~ Hh  reseptor
gelisirken bazal hiicreli neviis sendromu kompleksinin ligand-baglayan
(BHNS) gibi baz1 nadir kalitsal komponentidir. Hh geninin ilk tanimlandig:
hastaliklarda BHK gelisimi igin belirgin bir meyve sineklerindekinin aksine
yatkinlik oldugu goriilmektedir. Yapilan omugalilarda ii¢ farkli homolog tipi
calismalarda bu hastalarda Kromozom goriilur: Sonic Hh, indian Hh, desert Hh.
9q’da patched 1 (PTCH1) geninin Farkli hayvanlarda bu tiplerin farkli
mutasyonu tespit edilmistir. PTCH geni ekspresyon paternleri vardir. Omurgalilarda
Hedgehog (Hh) sinyaline aracilik eden bir Hh proteinin sonic-tip geni (SHh) iki
reseptorii kodlamaktadir. Hh ailesi birgok terminal igerir. Bunlardan C-terminal
hiicre i¢i sinyal proteini igerir ve ilk defa peptid hiicreden diffiize olur, N-terminal ise
Drosophila melanogaster’de (meyve sinegi) hiicre yiizeyi ile iliskilidir. PTCH bir
tanimlanmistir. Meyve sinegindeki Hh membran reseptoriidiir ve timor supresor
mutasyonu sonucu embriyo dikensi bir protein olarak etki eder. SHh’nin PTCH’a
goriinime, yani kivrilmig bir  Kirpiye baglanmasit biiylimenin diizenlenmesini
benzedigi icin hedgehog admi almustir.® saglar. Ayrica insan Hh yolaginda iki adet
PTCHI1/Hh hiicre i¢i sinyal yolagi; hiicre PTCH (PTCH1, PTCH2) geni vardir. Hh
biiyiimesi, regiilasyonu ve diferansiyasyonu sinyalinin  etkilerine GLi gen ailesi
icin gereklidir ve bu sinyal yolagindaki
webe,
GDD Giincel Dermatoloji Dergisi
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tarafindan kodlanan proteinler aracilik eder.
GLi gen ailesi insanlarda 3 tanedir: GLi1,
GLi2, GLi3. Bu reseptor kompleksinin bir
baska protein elemant da smoothened
(SMO)’dur ki bu da bir transmembran
proteinidir ve PTCH ile inhibe olur.
Boylece hem PTCH hem de SMO Hh
sinyallerine olusturulan hiicresel yanitlar
diizenler. PTCH proteini, Hh {izerine
negatif diizenleyici etkidedir ve dinlenme
halinde PTCH SMO’yu baskilar. PTCH ve
SMO proteinlerini etkileyen onkojenik
mutasyonlar Hh yolaginin aktivasyonuna,
bu durum da epidermal hiperplazi ve bazal
keratinosit proliferasyonuna neden olur.®
Bu baskilama PTCH-Hh baglanmasi ile
ortadan kalkar. BHK karsinogenezinde
daha ¢ok PTCH-1 mutasyonu rol oynar,
PTCH-2 BHK patogenezinde ancak PTCH-
1 mutasyonu ile birlikte rol oynar. BHK’de
PTCH mutasyonu yam swra SMO
mutasyonu da goriilebilmektedir ve SMO
inhibitorii ilaglar olan Vismodegib ve
Sonidegib lokal ilerlemis, opere edilemeyen
BHK olgularinin tedavisinde sirasiyla 2012
ve 2015 yillarinda onay almistir.*

Sinyal  yolaginin  aktivasyonu,  Hh
ligandinin PTCH1’e baglanmas: ile baslar
ve bu baglanma sonucu da SMO
inhibisyonu ortadan kalkar. Daha sonra
sinyal farkli proteinlerle iletilerek GLi
ailesinin (Gli1, Gli2,Gli3) aktivasyonu
saglanir. Omurgalilarda Hh sinyalinin, bir
hiicre organeli olan primer cilium’a bagh
oldugu ve PTCH’ nin da bu primer ciliumun
tabaninda bulundugu, SMO’yu primer
ciliuma girigini engelleyerek baskiladigi
gosterilmistir.!* Hh ligandi PTCH ile
baglandiginda ise Hh yolagi aktive olur ve
SMO inaktivasyonu sona erer. SMO
ciliumun hiicre i¢i endozomuna dogru go¢
eder. SMO cilium i¢inde aktive olur ve GLi
proteinlerinin reseptérden (GLIR) aktive
forma (GLiA) geg¢isini saglar. Bunlar da
niikleus icine gegerck hedef genlerin
transkripsiyonunu saglarlar. Bagh

Hh/PTCH kompleksi hiicre yiizeyinden
iceri alinarak destabilize ya da degrade
edilir. Omurgalilarda birgok hiicrede primer
cilia bulunur ve Hh cevabi ile korelasyon
gosterir. Fused supresorii (Sufu) GLi’e
baglanarak bu yolagin negatif diizenleyicisi
roliinii ustlenir ve Hh hedef genlerin
aktivasyonunu  Onler. Bu durumun
ciliumdan bagimsiz gelistigi gosterilmistir.
Yolagin tekrar aktivasyonu durumunda bu
inhibisyon da ortadan kalkar.812-14

Ozet olarak PTCH tiimor supresor genler
gibi, SMO da proto-onkogen gibi hizmet
etmekte PTCH’deki inaktivasyon ya da
SMO’daki aktivasyon BHK patogenezinde
rol oynamaktadir.

Eriskinlerde =~ Hh  sinyal  yolagmin
aktivasyonu azalmistir. Sadece
hematopoietik, noral sistem gibi kdk hiicre
proliferasyonun oldugu baz1 durumlarda bu
yolak aktive olarak onem arz eder ve Hh
sinyalinin aktive edici mutasyonlar1 BHK
ve medullablastoma gibi belli kanserlerin
baslamasina neden olabilir.® Sekil 1°de Hh
yolagi basitce sematize edilmistir.

BHNS (Gorlin sendromu) ve Hh yolag:

BHNS otozomal dominant kalitim gosteren
bir hastaliktir. Erken yasta birden fazla
saylrda BHK goriilmesinin yani sira tabloya
cene kistleri, palmo-plantar ¢gukurlanmalar,
medullablastoma, ovaryen  fibromlar,
rabdomiyosarkom, meningiom ve kardiyak
fiborom da eslik edebilir. Ek olarak
karakteristik bir ytiiz goriintiisii, falks serebri
kalsifikasyonu ve spina bifida gibi kemik
anomalileri de siktir. BHNS’da insan 9.
Kromozomunda (9922) PTCH1 gen
mutasyonu tespit edilmistir. PTCHI1
fonksiyon bozuklugu nedeniyle SMO
suprese edilemez ve Hh yolu aktive olur.
Drosophila’daki Hh sinyal inhibitorii ile
PTCHI1 sekanslarinin homolog oldugu ve
timor supresor gen olarak fonksiyon
gordiigli  gosterilmistir. PTCH1 inaktive
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edici mutasyonun kalitim1 sonucu Hh sinyal
yolaginda upregulasyon olur ve bu durum

multiple BHK ile giden BHNS gelisimine
yol agar.

SHh

L

PTCH

GLi

| Sonik Hedgehog sinyalyolagi ‘
*
l

Transkripsiyon ]

GLi Hedef Genleri

]

Sekil 1. Hh yolag Istirahat halinde PTCH SMO’yu baskilar. Hh sinyal yolu, Shh-PTCH baglanmas: ile baslar.
SHh-PTCH baglandiginda, PTCH’in SMO inhibisyonu ortadan kalkar, SMO’da GLi proteinlerini aktive eder. GLi
proteinleri aktive olunca hedef genlerde transkripsiyon yapar.'4

Sporadik BHK olgularinda yaklagik %90
oraninda PTCH1 mutasyonu ve %10
oraninda da SMO aktive edici mutasyon
saptanmigtir.’ PTCH’in inaktive edici
mutasyonu, dolayisi ile de Hh sinyal
yolaginin  aktivasyonu BHNS disinda
medullablastomada da yaklasik %30
hastada tespit edilmistir. Medullablastom,
serebellumdan koken alan malign bir
tiimordiir ve embriyonik gelisim sirasinda
serebellar maturasyonun Hh yolagi ile
regiile edildigi diistiniilmektedir. Ayrica
BHNS’lu  hastalarin =~ %5’inde  de
medullablastom goriilmektedir.?

Diger genetik degisiklikler

Timor supresor gen p53 nokta mutasyonu
BHK hastalarinin  yaklasik  %50’sinde

goriiliir. PTCH den sonra, goriilen en sik 2.
mutasyondur.!* Daha az oranda CDKN2A
mutasyonu, ras mutasyonlar1 (H-ras, K-ras
ve N-ras) da BHK hastalarinda
goriilebilmektedir.*

SONUC

En sik goriilen deri kanseri olan BHK
patogenezini aydinlatma adina son yillarda
oldukca ilerleme kaydedilmis, hastalikta
UV gibi iyi bilinen risk faktorleri yan1 sira
Hh sinyal yolaginin rolii ortaya konmustur.
Yalnizca genetik gecisli BHK’de degil,
sporadik BHK vakalarinin ¢ogunda da
goriilen PTCH mutasyonun tespiti ve Hh
sinyal yolag1 ve artmig SMO aktivasyonu
izerine c¢alismalar tedavi agisindan da
yenilikler getirmistir.
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