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JINEKOLOJIK KANSERLERIN

IMMUNOGENETIK KOKENI

2003 yilinda Insan Genom Projesi’nin tamam-
lanmasinin arkasindan, kadin sagliginda da ¢ok
sayida yenilik ve gelisme kaydedilmistir. Ozellikle
kisisellestirilmis kanser riskini dngormede kalitsal
kanser testlerine dayanan 6nemli adimlar atilmis-
tir.

Bu 6nemli gelismelerle jinekolojik kanserlerde
molekiiler ve genetik olaylarla ilgili bilgimizin gi-
derek artmasina ragmen; halen buz daginin tepe-
sini gormekteyiz. Bununla birlikte her yeni bilgi
ile daha fazlasini 6grenmeye devam ediyoruz. Bu
kisa genel bakista, jinekolojik kanserleri siniflan-
dirma ve tedavi etme yontemimizi etkileyen im-
miinogenetik ozelliklerin bazi pratik yonlerine
deginecegiz.

GENEL BIiLGILER

Kanser, normal bir hiicrenin malign bir hiicreye
ilerlemesini saglayan genetik degisikliklerin birik-
mesinden kaynaklanir (1). 2 ana grup gen karsi-
nogenez de rol oynar. ilk grup, tipik olarak biiyii-
me faktorleri (GF), GF-reseptorleri (GF-R) veya
hiicre bitylimesi ve farklilasmasinin diizenlenme-
sinde rol oynayan proteinleri kodlayan proto-on-
kogenlerden olusur. ikinci grup; hiicre dongiisii-
niin diizenlemesinde ve DNA onariminda yer alan
proteinleri kodlayan tiimor baskilayic1 genlerden
olusur (2).

Cogu kanser sporadik olarak ortaya ¢ikar (so-
matik inaktivasyon veya mutasyon), kabaca solid
tiimorlerin %10 ile 15i predispozan kalitimsal
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(germline) mutasyonlarin arka planinda ortaya
cikar. Jinekolojik kanserlerin genetik spektrumu
genistir ve bu histolojik farkliliklar ( tip ve gra-
de), metastaza egilim, tedaviye yanit ve prognozda
farkliliklarla sonuglanir (2). Kanser herediter bir
kanser sendromunun bir pargas: olarak olusmasi
durumunda, kansere neden olan mutasyon bas-
langi¢ agamasinda dogumsal olarak aktarilmis ve
viicudun tiim hiicrelerinde bulunmaktadir.

Endometrium Kanseri

Amerika Birlesik Devletlerinde 2019da tah-
mini 12.160 oliimle 61.880 endometrium kanseri
vakas1 beklenmektedir (3).

Endometrium kanseri ¢ogunlukla menopoz-
dan sonra teshis edilir. Kadinlarin sadece %15’i
endometrium kanseri tanisin1 50 yasindan once
alirken, %5’inden daha az1 40 yasindan 6nce teshis
edilmektedir (4). Lynch sendromlu kadinlara ise
ortalama 48 yasinda tani1 konulmaktadir (5).

Endometrium kanseri i¢in en yaygin predispo-
zan faktor karsilanmamis strojen etkisi olmasina
ragmen; aile oykiisii hastalik riski i¢in de 6nemli
bir rol oynar. Endometrium kanseri vakalarinin
yaklasik %3 ile %10 kadar1 kalitsal bir nedene bag-
lanabilir (6,7).

Lynch sendromu, Cowden sendromu ve poli-
kistik over sendromu gibi kalitsal durumlar, endo-
metrium kanseri riskinde artisa neden olmaktadir.
Bununla birlikte, son derece baskin genlere sahip
kalitsal sendromlara ek olarak, birinci dereceden
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mutasyonunda ise % 30’lara kadar varmaktadir
(38). BRCA-1 iliskili over kanseri sporadik over
kanserine gore daha erken yaslarda baslarken,
BRCA-2 iligkili over kanseri sporadik over kan-
serlerinden yaklasik 5-10 yil sonra baslamaktadir
(38). BRCA1-2 tastyicilarindaki en sik rastalanan
over kanseri alt tipi ser6z adenokanser iken, sef-
faf ve endometrioid hiicreli tipler spoaradik over
kanserine benzer insidansdadir (39). Primer pe-
ritononeal karsinom ve tuba kanseri de mutasyon
tastyicilarinda artan siklikta goriilmektedir (39).

Serviks Kanseri

HPV enfeksiyonu en sik cinsel yolla bulasan
hastaliktir ve insanlarin % 80 inden fazlas hayat-
larinin bir doneminde HPV ile karsilasmistir. Ne-
redeyse tiim serviks kanserleri hpv pozitifdir (41).

HPV genomu El1, E2, E4, E5, E6, E7 olmak
tizere 6 erken ve L1, L2 olmak iizere 2 ge¢ proteini
kodlayan ift sarmalli bir DNA’ dir. Erken protein
genleri DNA replikasyonu, transkripsiyonel regii-
lasyon ve hiicresel transformasyonda yer alirken,
ge¢ protein genleri kapsid proteinlerini kodlar ve
viral DNAnin hiicreye girmesini kolaylastirir (40).
HPV yasam dongiisii virusun bazal epitele yerles-
mesi arkasindan hiicre genomuna entegre olmasi
ile devam eder (42). HPV DNAnin hiicre DNAs1-
na entegrasyonu E1 ve E2 ‘nin E6 ve E7 {izerin-
deki baskisini kaldirir (43). E6 ve E7 gen tiriinleri
tiimoral yapilanmanin baslamast i¢in anahtar rol
oynarlar. E6 Timor siipresor genler olan p53 ve
RB ( retinoblastom ) inaktive ederler. E6 p53 ge-
ninin ubiquitin {izerinden baglayip inaktive eden
proteinleri kodlar. Bu da hiicre onarim mekaniz-
malarini ve apoptozis mekanizmasini bozar. E7
ise cogunlukla RB’ye baglanarak ve transkripsiyon
faktor E2F yi serbest birakarak etki eder (42,44).
Ayrica RB'nin etkisizlestirilmesi ve pRB miktari-
nin azalmis olmasi p 16’nin (cyclinD/CDK komp-
leks inhibitorii) asir1 ekspresyonuna yol agar (45).
Tim bunlar kontrolsiiz hiicre proliferasyonuna
yol agar.

SONUC

Bir hiicrenin tiim sirlarinin saklandig1 genetik
ozelliklerinin 6grenilmesi, tan1 ve tedavi siireci-
nin en temel noktasidir. DNA dizilimindeki son
teknolojik gelismeler, jinekolojik ve diger kanser-

leri tanimlayan molekiiler degisikliklerin dikkat
cekici gekilde ayrintili olarak anlagilmasini sagla-
mistir. Bu durum ile hedef tedaviler, hedef ilaclar
ve Onleyici ajanlar gelistirilmektedir. Bu nedenle
tiim hekimler bu temel bilgileri 6grenmek ve takip
etmekle yiikiimlii, tiim hastalar1 hem koruyucu
hekimlik icin danigmanliga, hem de yeni tani ve
tedavi yontemlerine yonlendirmekle ylikiimlidiir.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri,
over kanseri, serviks kanseri, immunogenetik
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