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Tumor Microenvironment in Head and Neck Squamous

Cell Carcinomas

Bas Boyun Yass: Hiicreli Karsinomlarinda Ttimor

Mikrocevresi

Gorkem Eskiizmir

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz ve Bag Boyun Cerrahisi Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

Recent studies about solid tumors demonstrated that
tumor microenvironment has an important role in tu-
mor progression, aggressivity, and metastasis process, in
addition to genetic aberrations and molecular alterations
of cancer cells. Therefore, the crosstalks between cancer-
ous and noncancerous cells and metabolic changes in
tumor microenvironment cause significant detrimental

Solid tiimoérlerin progresyonu, agresivitesi ve metastaz
yetenegi kazanmas ile ilgili olarak son yillarda yapilan
caligmalar, kanser hicrelerindeki genetik bozulmalarin
ve molekiiler degisikliklerin yani sira timor mikrogev-
resinin de 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur. Ti-
mor mikrogevresindeki kanser hiicrelerinin kanser digt
hiicrelerle olan iletisimi ve mikrogevrede yarattiklar:
metabolik degisiklikler ciddi etkiler yaratmaktadir. Bu
derlemenin amaci bas boyun yassi hiicreli karsinom-

effects. The purpose of this review is to present the role
and effect of noncancerous cells and their crosstalks with
cancer cells, metabolic changes in tumor microenviron-
ment, and to discuss the clinical significance of all these
factors with respect to the current literature.

Keywords: Carcinoma, squamous cell of head and neck,
head and neck neoplasms, tumor microenvironment

larmin timor mikrogevresindeki kanser ve kanser digt
hicrelerin aralarindaki iletigim yollarinin ve birbirleri-
ne etkilerinin, bu ortamda ortaya ¢ikan metabolik de-
gisikliklerin etkilerinin sunulmast ve tiim bu faktorlerin
klinik 6neminin giincel literatiir 1s131nda tartigilmasidur.

Anahtar Kelimeler: Karsinom, bag boyun yasst hiicreli,
bas boyun neoplazmlari, timér mikrogevresi

“Insaniar stratejiyi bilmelidir, stratejiyi 6grenenler yasar; 6grenemeyenler ise yok olmaya mabkumdur!”

Sun Tzu, Savas Sanati.

Giris

Bag boyun kanserleri, oral kavite, farenks, larenks,
paranazal sinisler ve nazal kavitenin epiteliyal
malignitelerini tanimlamaktadir. Bag boyun kan-
serleri, tim kanserlerin %6’sin1 olugturmaktadir ve
siklik sirasina goére tim kanserler arasinda altin-
c1 sirada yer almaktadir. Her yil diinyada yaklagik
650.000 yeni olgu gelistigi ve yaklagtk 350.000
olguda kanser iligkili 6lim gerceklestigi tahmin
edilmektedir (1). Bag boyun kanserlerinde en sik
rastlanan histopatolojik tip yass1 hiicreli karsinom-
dur ve bilinen baglica risk faktorleri genetik degi-
sikliklerin yanisira gevresel faktorlerden ozellikle
titiin/sigara tiiketimi, alkol kullanimi, kimyasal ve
viral ajan maruziyetidir (2). Ozellikle son yillarda
yapilan ¢aligmalarda oral kavite ve orofarenks yas-
st hiicreli karsinomlar: ile insan papilloma viriisti
(0zellikle insan papilloma virts 16 ve 18) arasin-

daki iligki acikea ortaya konmustur (3).

Bag boyun yass1 hiicreli karsinom gelisiminde timor
baskilayici genlerin inaktivasyonu ve/veya protoon-

kojenlerin aktivasyonunun oldugu bircok genetik
mutasyon ve epigenetik degisikligin rol oynadig
bilinmektedir. Bu bélgede gelisen premalign lez-
yonlarin yaklagik %90'inda telomeraz reaktivasyonu
ortaya konmugtur; ki bu enzim 6zellikle Deoksiri-
bontkleik asidde (DNA) telomerlerin devamlilif ve
hiicrenin olimstzlik kazanmasinda (Hayffick sinir
itibariyle normal bir hiicre maksimum 50-80 kez
boliindiikten sonra apoptoza ugramaktadir. Ancak,
kanser hiicrelerinde bu simir bulunmamaktadir ve
bu nedenle “6liimsiiz” olarak tanimlanmaktadirlar)
onemli rol oynamaktadir (4). Bag boyun yass: hiicreli
karsinomlarda en sik goriilen (%70-80 oraninda) ge-
netik degisiklikler arasinda 9p21 kayb: yer almakta-
dir (5). Bunlarla birlikte delesyon, nokta mutasyonu
veya promoter hipermetilasyonuna bagli p16 inak-
tivasyonu ve 3p kayb: da karsinogenezde 6nemli rol
oynamaktadir (6). Bag boyun kanserlerinin %50%sin-
de 17p heterozigozitesinde kayip ve TP53 nokta
mutasyonlar: da gorilebilmektedir (7). Ayrica, sik-
linD1 overekspresyonu da agresif tiimor karakteris-

tigi ile yakan iligkili bulunmugtur (8).
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Sekil 1. Metastaz stirecinin sematik gorinimi

Kanserde, karsinogenezden baglayarak uzak metastaza kadar de-
vam eden siregte kanser hiicrelerinin agmas: gereken 6nemli ba-
samaklar bulunmaktadir (Sekil 1). Bunlarin baglicalar: sirastyla:
(i)  Lokal timér proliferasyonu ve infiltrasyonu,
(i) Tumor hicrelerinin lenfatik/kan dolagim sistemine
ulagmas: (intravazasyon),
(iif) Tumor hiicrelerinin metastaz yaptig1 uzak organda do-
lagimdan ¢ikarak dokuya ¢ikmas: (ekstravazasyon),
(iv) Metastaz gelisen organda proliferasyon ve progresyon.

Kanser hiicrelerinin yukarida bahsedilen zorlu sireci bagariyla
tamamlayabilmesi icin baz1 6zel yetenekler kazanmis olmasi ge-
rekmektedir (9):
1. Hiucre olimine (apoptoz) direng gosterebilmek,
2. Oliamsiizlige sahip olarak defalarca ¢ogalabilmek,
3. Bagisiklik sisteminin yokedici/yikic: etkilerinden sakla-
nabilmek,
4. Bagisiklik sistemindeki hiicreleri kendi lehine kullana-
bilmek,
5. Biylume baskilayict sitokin/metabolitlere kars: hiicre-
nin hassasiyetini kaybetmest,
6.  Hiicre ici enerji kullanim sistemi ve metabolizmasinda
degisiklik yaratabilmek,
7. Genomda instabil mutasyonlara yol agabilmek,

8.  Epitelyal-mezenkimal degisim yetenegi kazanabilmek,

9. Doku invazyon yetenegi kazanabilmek ve bunu gergek-
lestirebilmek icin gevredeki hiicreleri (enflamatuar hiic-
reler, fibroblastlar, vs.) kendi lehine kullanabilmek,

10. Tumor tetikleyici enflamasyonu artirabilmek,

11. Lenfanjiyogenez ve/veya anjiyogenezi tetiklemek/arti-
rabilmek,

12. Lenfatik ve/veya hematojenik metastaz yapabilmek,

13.  Mezenkimal-epitelyal degisim yetenegi kazanabilmek,

14.  Uzak organda ¢ogalarak kolonize olabilmek.

5% International Conference on Tumor Microenvironment:
Progression, Therapy and Prevention, 2009’ da, kanser hicreleri
ile timor mikrogevresinde yer alan hiicreler arasindaki iletigsimin
kanser progresyonundaki etkisi vurgulanmistir (10). Hanahan
ve Weinberg (11) kanserin temel olusum mekanizmalarini sun-
duklar1 makalede, karsinogenez, timér biylimesi, progresyon ve
metastaz stirecleri icin kanser hiicrelerinin gereksinim duydugu
yeteneklerin/davraniglarin  gelismesinde veya etkisinin artma-
sinda timor mikrogevresinin rolini belirtmiglerdir.

Bu derlemenin temel hedefi, bag boyun yasst hiicreli karsinom-
larinda timor mikrogevresinin karsinogenez ve kanser hiicre
biyolojisi, timér progresyonu, metastaz sireci, tedavi direnci ve
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Sekil 2. Tiim6r mikrogevresinin sematik gorinimi

prognozdaki roli ve 6neminin giincel aragtirma ve kanitlar cer-
cevesinde sunulmasidir.

Timor Mikrogevresine Genel Bakig

Tumor mikrogevresi, kanser hiicrelerinin yani sira bircok farkh
hiicresel ve biyokimyasal yapinin bir arada oldugu ve bunlarin si-
rekli olarak birbirleriyle iletigim ve etkilesim halinde oldugu inte-
raktif, organize ve dinamik bir ortamdir (12). Bu alanda yer alan
baslica yapilar: parenkim, stroma, biiylime faktérleri, lenfokin ve
sitokinler, enflamatuar ve matriks metalloproteinaz enzimleridir
(Sekil 2). Kanser hiicreleri ve kanser kok hiicreleri parenkimde
yer alirken, malign olmayan hticreler (enflamatuar hiicreler, kanser
iligkili fibroblastlar, anjiyojenik vaskiler hiicreler ve bazen adipo-
sitler) ve ekstraselliiler matriks ise stromayi olusturmaktadir. Enf-
lamatuar hiicreler, kanser hiicrelerine mitojenik biiytime faktorleri
saglamakta, anjiyogenezi tetiklemekte, kanser hiicrelerinin hiicre
olimiine direng gostermesinde, bagisiklik sisteminden kagmasin-
da, invazyon/metastaz yetenegi kazanmasinda énemli rol oyna-
maktadir (13). Kanser iligkili fibroblastlar da, hiicresel metaboliz-
manin yeniden diizenlenmesinde etkili olmaktadir. Ekstraselliiler
matriks tim hiicrelerin yer aldig1 3-boyutlu bir kalip rold géren
dinamik bir yapidir ve biinyesinde birgok farkli protein, glikopro-
tein, proteoglikan ve farkli biyokimyasal 6zelliklere sahip polisak-
karit bulundurmaktadir; ki bunlarin baglicalari: kollajen, fibrin,
fibronektin, proteoglikan ve hyaluronandir (14).

Bas Boyun Yass1 Hiicreli Karsinom Tiimor Mikrogevresinde
Enflamatuar Hiicrelerin Etkisi

Kanser gelisimi ve enflamasyon arasindaki iligki ile ilgili ilk hi-
potez Rudolf Virchow tarafindan ortaya atilmistir (15). Kanser
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hiicreleri mikrogevrelerinde yarattiklar: kronik enflamasyon ile
yasamlarini ve biyimelerini glivence altina alirlar. Enflamasyon
patolojik yapilarin uzaklagtirilmasinda ve kanser hiicrelerinin
yok edilmesinde yararl bir etki yaratiyor gibi digtinilse de; or-
ganize olmayan ve kanser hiicreleri tarafindan yonetilen enfla-
matuar yanit, timoér gelisimine ve kanser hicrelerinin bagisiklik
sisteminin yikici etkilerinden kagabilmesine firsat yaratmakta-
dir. Basg boyun kanserlerinde yapilan aragtirmalar, lokal, bolgesel
ve sistemik enflamatuar yanitin disfonksiyone oldugunu agik¢a
ortaya koymusgtur (16, 17).

Tumor mikrogevresinde rol oynayan baglica enflamatuar hiicreler:
T lenfositler, dogal katil hiicreler ve timér iligkili makrofajlardur.
Bu hiicrelerin solid timér mikrogevresinde dagilimi heterojenite
gostermektedir; granulositler, mast hiicreleri ve makrofajlar timér
cevresinde, dogal katil hiicreler stromada ve T-lenfositler ise mik-
rogevre marjininde ve lenf nodlarinda yer alir (18). T-lenfositler,
sitotoksik CD8+ T-lenfositler ve CD4+ T- lenfositler olmak tize-
re iki gruba ayrilmaktadir. CD4+ T- lenfositler, farkli davranig ve

ozellikler sergileyen Thdpcr hiicrelerve T . hiicreler olmak iizere

regulatér

iki gruba ayrilmaktadir. Sitotoksik CD8+ T-lenfositleri antitimér
yanitta bagrolii oynamaktadir ve timér hiicrelerinin hatirlanarak
yok edilmesinde aktif rol oynarlar ve bu nedenle tiimér mikrogev-
resinde bulunmalar1 siklikla iyi prognozu isaret etmektedir (19).
Bunun yanssira, T, | hiicreler de CD8+ T-lenfositlere yardim-
c1 ve antitimor etkisini artirict rol oynamaktadir. Ancak Tregulatﬁr
hiicreler, immiinosupresif etkileri ve sitotoksik CD8+ T-lenfo-
sitlerin iglevlerini inhibe ettikleri i¢in de timér progresyonunda
etkili olmaktadir. Bircok solid tiimérlii olguda oldugu gibi bag

boyun kanserli olgularda da, sirkiile olan ve timor infiltre eden
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T-lenfositlerde islevsel bozukluklar oldugu gosterilmistir (18, 20).
Ayrica, bag boyun kanseri olgulari ile saglikl kisilerden alinan kan
Srnekleri karsilagtinldiginda T, . hiicre sayisinin belirgin oran-
da yiiksek oldugu saptanmustir (21, 22). Hanakawa ve ark. (23)
dil kanserlerinde Tregulatﬁr hiicre sayisin1 inceledikleri bir ¢aligmada,
yiksek T

. hicre sayisinin kot prognostik faktér oldugu so-
regulator
nucuna varmistir.

Hepatoselliiler, meme ve akciger kanserleri gibi bircok solid
timor mikrogevresinde  sitotoksik CD8+ T—lenfosit/Treguhtﬁr
hiicre oranimin yiiksek olmasinin iyi prognostik faktér oldugu
bildirilmigtir (24). Watanebe ve ark. (25) 87 oral kavite kanseri
olgusunun timoér spesimenlerinde yaptiklari ¢aligmada, stromal-
sitotoksik CD8+ T-lenfosit sayisinin diigiik olmasini ve stromal

regularsy UCTE say1sinin yiiksek olmasini diigiik sagkalimla iligkili
bulmuslar; ancak total Trcgulatér hiicre sayisinin etkisi olmadigi-
nt belirlemigtir. Bunun yanisira, en kotii prognozun “sitotoksik
CD8+ T-lenfosit/T_, . ”hiicre oran: diisiik olan grupta oldugu
ortaya konmus ve bu oranin tek bagina bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu vurgulanmugtir. Ancak, orofarenks kanserinde ya-
pilan ¢alismalar diger bag boyun kanserlerinden farkli sonuglar
ortaya koymugtur. Orofarenks kanserlerinde, sitotoksik CD8+
T-lenfosit diizeyinin yliksek olmasinin olumlu prognostik fak-

tor oldugu belirlense de, T
tartigmalidir (26).

hiicrelerin yiksekliginin etkisi

ulator

Tumor iligkili makrofajlar (TIM), timér mikrogevresinde eks-
traselliler matriks yitkimi ve yeniden yapilanmasinda, timér
hiicre motilitesinde ve anjiyogenezin tetiklenmesinde énemli
rol oynamaktadir. Bu hiicreler proenflamatuar (M1) ve supresif
(M2) TIM olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. M1 TIM’ler iiret-
tikleri proenflamatuar sitokinler (IL-12, -23, interferon, vs.)
sayesinde antitimoral etki gostermektedir. Ancak, M2 TIM ler
M1 TIM’lerin antitiméral etkisini baskilar, anjiyogenezi tetik-
ler ve trettikleri supresif sitokinler (IL-10, timér biylime fak-
tori-beta, vs.) ile timor progresyonuna yol agar. Tumor iligkili
makrofajlar 6zellikle hipoksik ve nekrotik ortamlara sahip solid
timoérlerde kiimelenmektedir ve bu nedenle bag boyun kanser-
lerinde siklikla saptanmaktadir. Bu konuda yapilmis olan bir
meta-analizde, bag boyun kanserlerinde TIM’in yiiksek diizeyde
olmasinin genel sagkalimin distik olmasina yol a¢ti1 yontinde
ciddi kanitlar sunulmustur (27).

Dogal katil hiicreler, kanser hiicrelerinin saptanmas: ve yok edil-
mesinde rol almaktadir. Ancak, timér mikrogevresi stromasinda
yerlesmis olsalar da, nadiren kanser hiicreleriyle temas halinde-
dirler. Kolorektal, akciger, renal, mide kanseri gibi bir¢ok solid
tumorde iyl prognozu isaret etmektedir (12). Ancak, bag boyun
kanseri olgularinda dogal katil hiicre sayisinda belirgin azalma

oldugu ortaya konmustur (28).

Bas Boyun Yass1 Hiicreli Karsinom Tiumér Mikrogevresinde
Kanser Iliskili Fibroblastlarin Etkisi

Normal saglikhi bir insanda bulunan fibroblastlar, ekstraselliler
matriksin 6nemli pargalarini (tip IV kollajen, laminin, sitokin-
ler, vs) tireterek bulunduklari dokunun mimarisinin olugmasinda
onemli rol oynamaktadir. Solunum sistemi boyunca 6zellikle
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stromada yaygin olarak yer almaktadirlar. Doku hasar: ile birlik-
te ortaya ¢ikan parakrin sinyallerle aktive olan fibroblastlar, mi-
yofibroblastlara degisim gosterirler ve boylelikle yara kontrak-
siyonunda, fibréz ve enflamatuar yanitin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Bu iglemlerin gerceklesmesi icin a-diiz kas aktini eks-
prese eder ve ekstraselliler matriks parcalarini tretirler. Bunun
yani sira, doku onarimi i¢in hiicresel olarak ¢ogalan fibroblastlar
yara iyilesmesinin sonlanmasi ile birlikte apoptoza ugrarlar.

Kanser karakteristik olarak “iyilesmeyen yara” olarak tanimlan-
maktadir, ki bu siire¢ 6zellikle kanser iliskili fibroblastlar (KiF)
lizerinden devam etmektedir. Timor mikrogevresi stromasinda
yer alan KiF’ler kritik bir neme sahiptir; ozellikle karsinoge-
nez timdr progresyonu ve metastazda oldukea etkilidir (29, 30).
Rosenthal ve ark. (31) bag boyun kanseri timor stromalarindan
alinan érneklerde yaptiklari KIF aktivite calismasinda, timériin
invaziv karakter kazanmasima yardimci olan ve ekstraselliiler
matriksin yeniden modellenmesinde etkili olan bir¢ok proteaz
enzimin (Membran tip 1-matriks metalloproteinaz (MMP),
MMP1, MMP2, MMP3, MMP?9, iirokinaz, vs.) {iretiminde
KiF’lerin 6nemli rolii oldugunu ortaya koymuslardir. Kanser
iligkili fibroblastlar, normal fibroblastlarda gerceklesen genetik
degisiklikler, epitel hicrelerinin epitelyal-mezenkimal gecise
ugramast, endotel hiicrelerinin endotelyal-mezenkimal degisime
ugramasi sonucunda olusabilir veya direkt olarak mezenkimal
kok hiicrelerden koken alir (32). Bu hicreler, myofibroblastik
degisime ugrayarak yogun ultrastriktirel a-diz kas aktin biri-
kimi ile karakterize bir fenotipe sahiptir. Bunun yani sira, hiicre
adezyonu ve yuzey sinyalizasyonunda 6nemli olan integrin a6
overekspresyonu da saptanmaktadir (17).

Kanser iligkili fibroblastlar, pankreas, mide ve meme kanseri gibi
bir¢ok solid epitelyal tiimér hacminin %50-70"ini olugturmakta-
dir (33). Bas boyun kanserleri i¢in karakteristik olan dezmoplas-
tik yanitin (yogun kollajen depolanmas: ve stromal dezmoplazi)
gelismesinde KIF’lerin 6nemli rolii bulunmaktadir. Kawashiri
ve ark. (34) oral kavite kanseri olgularinda yaptiklar: bir kliniko-
patolojik ¢aligmada, dezmoplazinin agresif timoérlerde belirgin
oldugunu ve timor stromasinda miyofibroblast proliferasyonu-
nun timor invazyonu ve metastazina yardimer oldugunu goster-
mistir. Bunun yanisira, a-diiz kas aktin pozitif grupta hastaliga
bagli sagkalimin da istatistiksel olarak daha digiik oldugunu

rapor etmislerdir.

Tiimér Mikrogevresinde Hipoksi
Tumor mikrogevresinde, parenkimdeki kanser hiicreleri ile stro-
mal hicreler arasindaki etkilesime bagli olarak ortamda bircok
metabolik degisiklik gelismektedir (Tablo 1). Bu degisiklikler ara-
sinda en 6nemlisi hipoksidir (35). Hipoksi (»O,<10-15 mmHg)
bir dokunun gereksinimi olan ve bu dokuya saglanabilen oksijen
duizeyleri arasindaki dengesizlige bagli olarak ortaya ¢ikan oksijen
diizeyindeki yetersizligi tanimlamaktadir. Oksijen dizeyindeki bu
dengesizlik temel olarak vaskiiler veya pulmoner hastalik kaynakli
ortaya ¢tkabilmektedir ve Ug tipi bulunmaktadir (35-37).
(i)  Kronik hipoksi (difizyon sinirlamali hipoksi): Uzun
sureli distik oksijen diftizyonuna bagh dugsiik oksijen
basinci (yaklagik %2-3) bulunmasidir. Normal saglikly
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hiicreler kronik hipoksiye kargi direng gosteremese de,
kanser hicreleri sahip olduklari metabolik degisiklikler
ve adaptasyon yetenekleri ile bu ortamlarda yagamaya
devam edebilirler.

(i) Akut hipoksi (perfiizyon sinirlamali hipoksi): Ani geli-
sen gegici/kalici kan akis1 azalmasina bagli oksijen ba-
sincinin azalmasidir.

(iii) Reperfiizyonla birlikte hipoksi: Akut hipoksi sonrasin-
da akigin saglanmasi ile birlikte tekrar oksijenizasyonun
gelismesidir. Ancak bu durumda fizyolojik bir oksijen-
diizeyi saglansa da, siklikla ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerine bagli olarak “reoksijenizasyon hasar1” geli-
sir. Tumor mikrogevresinde hipoksi sonrasinda gelisen
reperfiizyonla birlikte ortaya ¢ikan serbest oksijen ra-
dikalleri kromozomal kiriklara, gen amplifikasyonlarina
ve kontrolsiiz DNA ¢ogalmalarina yol agabilmektedir.

Bas Boyun Yass1 Hiicreli Karsinom Tiimér Mikrogevresinde
Hipoksi: Mekanizma, Etkiler, Tan1 Yontemleri ve
Klinik Onemi
Meme, beyin, serviks, prostat, rektum ve bag boyun kanseri gibi
bir¢ok solid tiimér mikrogevresinde ¢evredeki saglikli dokular-
la kargilastirildiginda belirgin diizeyde hipoksi oldugu ortaya
konmustur (38). Lokal ileri tiimoérlerin yaklagik %50-60’1nin
mikrogevresinde heterojenik olarak dagilmig sekilde ve degisik
dizeylerde hipoksik alanlar bulundugu gosterilmistir (35). Solid
timorlerin mikrogevresinde gelisen hipokside rol oynayan temel
mekanizmalar:
(i) Kanser hiicrelerinin mikrodamarlara uzakligi (>70
mikron) nedeniyle gelisen difiizyon sinirlamali hipoksi.
(i) Tumor mikrodamarlanmasindaki fonksiyonel ve yapisal
(amorf ve kaotik damarlanma sistemi) bozukluklarin
sonucunda gelisen perfiizyon sinirlamali hipoksi.
(iii) Hastanin genel durumu, kansere bagl gelisen kageksi
ve tedavilerin sonucunda ortaya ¢ikan anemiye bagl ge-
lisen doku oksijenizasyonundaki yetersizlikler.

Timoér mikrogevresindeki hipoksinin kanser hiicrelerinde ge-
netik instabilite ve gen ekspresyonunda bozulmaya yol agtig,
timoriin invazyon yetenedi gelistirmesinde ve agresif karakter
kazanmasinda, radyo/kemoterapi tedavi direncinde ve metastaz
gelismesinde 6nemli rol oynadif1 ortaya konmugtur; ki bunlarin
tamamu olumsuz prognostik faktorlerdir (39-41). Bu nedenle,
timor mikrogevresindeki hipoksi varligi ve diizeyinin saptan-
masi giderek 6nem kazanmaktadir. Maalesef, giinimizde timor
mikrogevresindeki hipoksi diizeyinin belirlenmesi icin “a/zin
standar?” bir teknik bulunmamaktadir; kullanilan baglica teknik-
ler agagida sunulmugtur (36, 42, 43):

(i)  Elektrofizyolojik olgiim teknikleri: Direkt ve invazif
olarak tiimor mikrogevresinden polarografik pO, elekt-
rodlar1 ile yapilmaktadir. Bu teknik sayesinde timor
mikrogevresinden direkt 6l¢tim yapilabilmesi en 6nemli
avantajidir. Ancak, hipoksinin timér mikrogevresinde
heterojenite gdstermesi ve bazi bolgelere ulagim zorlu-
gu 6nemli sinirlamalaridir.

(i) Ekzojen hipoksi belirtecleri: Indirekt ve invazif bir
tekniktir. Selektif olarak hipoksik hiicrelere baglanan
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nitroaromatik belirteglerin (pimo-, miso-, eta-nidazol)
biyopsi yapilmasindan 24-48 saat 6ncesinde intrave-
n6z uygulanmast ile tiimor mikrogevresindeki hipoksik
hiicrelerin isaretlenmesi yapilmaktadir.

(iii) Radyolojik incelemeler: Direkt ve noninvazif olarak
dinamik kontrasth manyetik rezonans goriintileme,
kan ve doku oksijen dizeyi spesifik manyetik rezonans
gorintiileme teknikleri ile yapilmaktadir. Bu teknikler
arasinda Ozellikle dinamik kontrastli manyetik rezo-
nans géruntiileme ile ilgili deneysel ve klinik ¢aligmalar
yaygin olarak bulunmaktadir. Dinamik kontrastli man-
yetik rezonans goriintileme, timor mikrogevresine kan
akimini, vaskiiler hacmi ve damarlarin permeabilitesini
yiiksek rezoliisyonlu olarak gértintileyebilmektedir.

(iv) Niukleer tip incelemeleri: Direkt ve noninvazif olarak
ozellikle hipoksiye spesifik radyotraserlerle (**F-MISO,
BE-FAZA, "F-HX4, ¥F-EF5, vs.) birlikte pozitron
emisyon tomografi tabanl géruntileme yontemleri ile
yapilmaktadir. Hipoksi saptanmasi i¢in en sik kullani-
lan radyotraser ¥F-MISO'dur. Bu radyotraserle yapilan
caligmalarda hipoksi 6lctimi ile ilgili umut verici so-
nuglar elde edilse de, ¢aligmalardaki olgu sayilari sinir-
lidir ve bu radyotraserin yaygin olarak bulunamamas:
nedeniyle rutin klinik kullanima girememistir.

(v)  Endojen hipoksi iliskili markerlarin degerlendirmesi: In-
direkt olarak tiimér dokusunda hipoksi iligkili faktorle-
rin (hipoksi indusibl factor-1,-2,-3, karbonik anhidraz-9,
osteopontin, vs.) saptanmasidir. Bu biyobelirtegler timor
mikrogevresinde hipoksi artist ile korele olarak artmakta-
dur. Béylelikle, bu biyobelirteclerin incelenmesi ile timo-
rin hipoksi diizeyi hakkinda bilgi sahibi olunabilmekte
ve radyo/kemoterapi direnci ve prognozu hakkinda yo-
rum yapilabilmesi mimkiin olmaktadir. Ancak, bu tek-
niklerin en énemli sinirlilify timo6r mikrogevresindeki
heterojenite nedeniyle biyopsi alinan alana gére farkh
sonuglar elde edilebilmesidir. Bununla birlikte, biyobelir-
teclerin hipoksi dis1 nedenlere bagh artis gostermesi de,

hipoksi diizey belirleme hatalarina yol agabilmektedir.

Timor mikrogevresinde hipoksi gelisimi ile birlikte birgok
sinyal ag1 aktive olmaktadir; ki bunlar arasinda baghcalari: hi-
poksi indusibl faktorler (HIF), osteopontin ve karbonik anhid-
raz-9dur. Hipoksi indusibl faktorler, timdr mikrogevresinde
“hipoksi sensori” olarak rol oynamaktadir. Bu proteinler trans-
kripsiyonel komplekslerdir ve HIF-a ve HIF-p olmak iizere
iki heterodimerden olugmaktadir (44, 45). Gliniimiizde i¢ adet
HIF sinflandirilmistir: HIF-1, -2 ve -3. Bunlar arasinda en
¢ok aragtirma ve klinik ¢alisma yapilan HIF-1'dir.Normoksik
ortamlarda hiicreler siirekli olarak HIF-1a sentezlemektedir,
ancak spesifik hidroksilaz enzimler yardimiyla oksijene bagh
bir reaksiyonla hizla hidroksile olduklar: i¢in yari-6miirleri kisa
stirelidir. Hidroksile olan HIF-1a proteini, bu protein hedefle-
yen von Hippel-Lindau proteini igin bir substrat haline gelir ve
ubiquitinasyon islemi sonrasinda yikilir. Ancak, ortamdaki ok-
sijen konsantrasyonunun azalmas: (hipoksi/anoksi) ile birlikte
HIF-10 hidroksile olamaz ve yikilamadig: igin ortamdaki kon-
santrasyonu giderek artar. Hipoksi indusibl faktorler, transkrip-
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siyonel olarak bircok genin fonksiyonunu dizenlemektedir, ki
bu genler biiyiime gelisme, apoptoz, epitelyal-mezenkimal gecis,
invazyon yetenegi, anjiyojenik sinyalleme, enerji metabolizmasi-
nin diizenlemesi gibi kanser gelisimi ve progresyonunun bir¢ok
agamasinda onemli rol oynamaktadir (Tablo 2) (44-46). Beasley
ve ark. (47) bas boyun kanser hiicre hatlarinda ve timor dokula-
rinda HIF-1 ve -2 diizeylerini aragtirdiklar: calismalarinda, her
iki biyo-belirtecin ekspresyonunda 6nemli diizeyde artig oldu-
gunu ortaya koymustur.

Tablo 1. Solid timérlerin mikrogevresinde gelisen metabolik
degisiklikler

Kaotik ve amorf vaskiiler yapilanmada artig
Perflizyon yetersizliginde artig

Perflizyon heterojenitesinde artig

Timor mikrodamarlarinin permeabilitesinde artig
Interstisyel s1 basincinda artig

Laktat iretiminde artis

Besin saglanmasinda azalma

Parsiyel oksijen basincinda azalma

Yiiksek enerjili yapilarin tretiminde azalma
Ekstraselliiler matriks pH’sinda azalma

Osteopontin  (OPN), multifonksiyonel, negatif-sarjli asidik
bir proteindir. Her ne kadar, 6zellikle kemikte yiiksek oranda
eksprese edilse de, birgok farkli hiicre (makrofajlar, endotelyal
hiicreler, diiz kas ve epitel hiicreleri) tarafindan da sentezlenebil-
mektedir (48). Osteopontin, HiF’in yikiminda 6nemli rol oyna-
yan von Hippel-Lindau proteininin ekspresyonu ile ters iligkili-
dir. Boylelikle, tiimé6r mikrogevresinde OPN diizeyinin artmasi
von Hippel-Lindau proteini ekspresyonunu disirmektedir ve
buna bagh olarak HIF yikimi azalmaktadir. Le ve ark. (49) bas
boyun kanserli olgularin kan 6rneklerinde yaptiklar: bir ¢caligma-
da, plazma OPN dizeyi ile timor hipoksisi arasinda korelasyon
oldugunu ortaya koymustur.

Karbonik anhidraz-9 (KA-9), genis bir metalloenzim ailesinin
tyesi olan transmembran bir glikoproteindir. Bu ailenin iyele-
i CO,'in HCO3’ a geri donistimlii gevrilmesini saglamaktadir;
boylelikle, ekstraselliiler matriks ve mikrogevrenin pH diizenle-
mesi, solunum ve kalsifikasyon gibi bircok 6nemli islevin yerine
getirilmesinde rol oynamaktadir. Ttimor mikrogevresinde, hipok-
siyle birlikte yiikselen HIF duzeyi, KA-9 ekspresyonunu da te-
tiklemektedir. Serviks, bobrek, meme, akciger ve bas boyun kan-
seri gibi bir¢ok solid timérde KA-9 diizeyinin ytiksek oldugu ve
olumsuz sagkalimla yakin iligkili oldugu rapor edilmistir (50). Bas
boyun kanser hiicre hatlari ve timér spesimenlerinde yapilan bir
calismada, KA-9un artmig oranda eksprese edildigi ve ileri evre

tumorlerde daha yiiksek diizeylerde oldugu saptanmugtir (51).

Bag boyun kanserlerinde hipoksinin klinik etkilerinin incelen-
digi ilk ¢aligma 1996 yilinda Nordsmark ve ark. (52) tarafindan

34 radyoterapi planlanan ileri evre bag boyun kanseri olgusunun
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Tablo 2. Hipoksi indusibl faktoriin kanser gelisiminde etkili oldugu
hedef genleri

Fonksiyon Hedef gen
Eritropoez/demir metabolizmast ~ Eritropoetin
Transferrin

Transferrin reseptor
Seriiloplazmin
Anjiyogenez Vaskiiler endoteliyal buytime faktorii

Endokrin bez derive vaskiiler endoteliyal
buytime faktorii

Leptin

Transforming biiytime faktori-
Vaskdiler tonus Nitrik oksid sentetaz
Hem oksijenaz 1
Endotelin 1
Adrenomedulin
o-adrenerjik reseptor
Matriks metabolizmast Matriks metalloproteinaz
Plazminojen aktivator reseptor ve
inhibitori
Kollajen prolyl hidroksilaz
Adenilat kinaz-3
Aldolaz-A, C
Karbonik anhidraz-9

Enolaz-1

Enerji metabolizmast

Glukoz transporter-1,3
Gliseraldehid fosfat dehidrogenaz
Hekzokinaz 1,2

Laktat dehidrogenaz-A

Pirtivat kinaz M
Fosfofruktokinaz L

Fosfogliserat kinaz 1

6-fosfofriikto-2-kinaz/gruktoz-2,
6-bisfosfat-3
Hiicre proliferasyonu/sagkalim  Insiilin benzeri biiytime fakt6rii-2
Tranforming biiyime faktori-o
Adrenomedllin
Apoptoz Bel-2*
Nip3 benzeri protein X ¢

*B-cell lymphoma-2

*Nineteen kD interacting protein-3

tedavi 6ncesi lenf nodlarindan Eppendorf polarografik oksijen
elektrodlar1 (KIMOC 6650, Sigma pO, Histograph; Eppendorf,
Hamburg, Germany) ile yapilan dlgtimler ile gergeklesmigtir. Bu
¢aligmada uzmanlar, hipoksi sinir diizeyi olarak pO,=2.5 mmHg
belirlemisler ve olgulari bu diizeyin altinda ve ustinde olan-
lar seklinde iki gruba ayirmistir. Calisma sonucunda, pO,<2.5
mmHg olan olgularin %22’sinde lokorejyonel bagarisizlik geli-



126 Eskiizmir G. Tumor Microenvironment in HNSCC

sirken pO,>2.5 mmHg olan olgularda bu oran %6 olarak be-
lirlenmigtir. Bunun yan1 sira, pO, diizeyinin radyoterapi yaniti
icin bagimsiz bir faktor oldugu saptanmistir. Brizel ve ark. (53)
radyoterapi planlanan 63 bag boyun kanseri olgusunun hem pri-
mer timor alani hem de lenf nodlarindan polarografik l¢iim-
ler yaptiklari bir ¢alismada, hipoksi sinir diizeyi olarak pO,=10
mmHg’1 belirlemiglerdir. Bu ¢aligmada, 2-yillik lokorejyonel
kontrolin (pO,<10 mmHg: %30, pO,>10 mmHg: %73), hasta-
liks1z (pO,<10 mmHg: %26, pO,>10 mmHg: %73) ve genel sag
kalimin (pO,<10 mmHg: %35, pO,>10 mmHg: %83) hipoksik
olgularda olumsuz oldugu sonucuna varmiglardir. Calismanin
sonucunda, tedavi 6ncesi hipoksik incelemelerin hasta se¢imi
i¢in iyi bir yontem olabilecegi vurgulanmugtir. Her ne kadar, bag-
ka ¢aligmalarda da farkli hipoksi sinir diizeyleri belirlenmis olsa
da, ortak sonug hipoksinin olumsuz prognostik etkisi oldugu

yontindedir (54).

Bunun yam sira, DAHANCAnin (Danimarka Bag Boyun Ca-
lisma Grubunun) 2005 yilinda yayinladig: randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada, 320 bag boyun olgusu plazma
OPN diizeylerine gore {i¢ gruba (ytiksek, orta ve diigiik) ayril-
mistir (55). Bu ¢aligmanin sonucunda da plazma OPN dizeyi-
nin yiksek olmasinin radyoterapi basarisizhig: ile yakin iligkili
oldugu rapor edilmigtir.

Sonug
Bag boyun yasst hiicreli karsinomlarin timér mikrogevresinde,
kanser hiicreleri ile enflamatuar ve nonenflamatuar hicreleraras
iletisim ve ortam degisiklikleri kanserin progresyonu, agresivi-
tesi, lenfatik ve hematojenik metastaz yapabilme yetenegi ka-
zanma Ozelliklerinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bag
boyun kanserlerinde, enflamatuar yanit disfonksiyonu, sirkiile
olan ve timor infiltre eden T-lenfositlerde islevsel bozukluklar
oldugu ortaya konmugtur. Bunun yan sira, orofarenks kanserleri
digindaki bas boyun kanserlerinde “sitotoksik CD8+ T-lenfosit/
egutase 0rant diistikliginin koti bir prognostik faktdr oldugu
saptanmistir. Bag boyun kanserleri karakteristik olarak hipoksik
bir ortama sahip olduklar1 i¢in mikrogevrelerinde TIM kiime-
lenmelerine siklikla rastlanmaktadir. TIM'in yiiksek diizeyde ol-
mas1 genel sagkalimin diigik olmasina yol agmaktadir. Bununla
birlikte, bag boyun kanserlerinde kotii bir prognostik faktér olan
desmoplazinin gelisiminde KIiF’ler 6nemli rol oynamaktadir.
Bu 6zellikleri nedeniyle bag boyun yasst hiicreli karsinomlarin
timor mikrogevresindeki degisikliklerin aydinlatilmas: ve hedef
tedavilerin gelistirilmesi gelecekteki tedavi secenekleri i¢in Gimit
vaad etmektedir.
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