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2003 yılında İnsan Genom Projesi’nin tamam-
lanmasının arkasından, kadın sağlığında da çok 
sayıda yenilik ve gelişme kaydedilmiştir. Özellikle 
kişiselleştirilmiş kanser riskini öngörmede kalıtsal 
kanser testlerine dayanan önemli adımlar atılmış-
tır.

Bu önemli gelişmelerle jinekolojik kanserlerde 
moleküler ve genetik olaylarla ilgili bilgimizin gi-
derek artmasına rağmen; halen buz dağının tepe-
sini görmekteyiz. Bununla birlikte her yeni bilgi 
ile daha fazlasını öğrenmeye devam ediyoruz. Bu 
kısa genel bakışta, jinekolojik kanserleri sınıflan-
dırma ve tedavi etme yöntemimizi etkileyen im-
münogenetik özelliklerin bazı pratik yönlerine 
değineceğiz.

GENEL BILGILER
Kanser, normal bir hücrenin malign bir hücreye 
ilerlemesini sağlayan genetik değişikliklerin birik-
mesinden kaynaklanır (1). 2 ana grup gen karsi-
nogenez de rol oynar. İlk grup, tipik olarak büyü-
me faktörleri (GF), GF-reseptörleri (GF-R) veya 
hücre büyümesi ve farklılaşmasının düzenlenme-
sinde rol oynayan proteinleri kodlayan proto-on-
kogenlerden oluşur. İkinci grup; hücre döngüsü-
nün düzenlemesinde ve DNA onarımında yer alan 
proteinleri kodlayan tümör baskılayıcı genlerden 
oluşur (2).

Çoğu kanser sporadik olarak ortaya çıkar (so-
matik inaktivasyon veya mutasyon), kabaca solid 
tümörlerin %10 ile 15’i predispozan kalıtımsal 

(germline) mutasyonların arka planında ortaya 
çıkar. Jinekolojik kanserlerin genetik spektrumu 
geniştir ve bu histolojik farklılıklar ( tip ve gra-
de), metastaza eğilim, tedaviye yanıt ve prognozda 
farklılıklarla sonuçlanır (2). Kanser herediter bir 
kanser sendromunun bir parçası olarak oluşması 
durumunda, kansere neden olan mutasyon baş-
langıç aşamasında doğumsal olarak aktarılmış ve 
vücudun tüm hücrelerinde bulunmaktadır.

Endometrium Kanseri
Amerika Birleşik Devletleri’nde 2019’da tah-

mini 12.160 ölümle 61.880 endometrium kanseri 
vakası beklenmektedir (3).

Endometrium kanseri çoğunlukla menopoz-
dan sonra teşhis edilir. Kadınların sadece %15’i 
endometrium kanseri tanısını 50 yaşından önce 
alırken, %5’inden daha azı 40 yaşından önce teşhis 
edilmektedir (4). Lynch sendromlu kadınlara ise 
ortalama 48 yaşında tanı konulmaktadır (5).

Endometrium kanseri için en yaygın predispo-
zan faktör karşılanmamış östrojen etkisi olmasına 
rağmen; aile öyküsü hastalık riski için de önemli 
bir rol oynar. Endometrium kanseri vakalarının 
yaklaşık %3 ile %10 kadarı kalıtsal bir nedene bağ-
lanabilir (6,7).

Lynch sendromu, Cowden sendromu ve poli-
kistik over sendromu gibi kalıtsal durumlar, endo-
metrium kanseri riskinde artışa neden olmaktadır. 
Bununla birlikte, son derece baskın genlere sahip 
kalıtsal sendromlara ek olarak, birinci dereceden 
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mutasyonunda ise % 30’lara kadar varmaktadır 
(38). BRCA-1 ilişkili over kanseri sporadik over 
kanserine göre daha erken yaşlarda başlarken, 
BRCA-2 ilişkili over kanseri sporadik over kan-
serlerinden yaklaşık 5-10 yıl sonra başlamaktadır 
(38). BRCA1-2 taşıyıcılarındaki en sık rastalanan 
over kanseri alt tipi seröz adenokanser iken, şef-
faf ve endometrioid hücreli tipler spoaradik over 
kanserine benzer insidansdadır (39). Primer pe-
ritononeal karsinom ve tuba kanseri de mutasyon 
taşıyıcılarında artan sıklıkta görülmektedir (39).

Serviks Kanseri
 HPV enfeksiyonu en sık cinsel yolla bulaşan 

hastalıktır ve insanların % 80’ inden fazlası hayat-
larının bir döneminde HPV ile karşılaşmıştır. Ne-
redeyse tüm serviks kanserleri hpv pozitifdir (41).

 HPV genomu E1, E2, E4, E5, E6, E7 olmak 
üzere 6 erken ve L1, L2 olmak üzere 2 geç proteini 
kodlayan çift sarmalli bir DNA’ dır. Erken protein 
genleri DNA replikasyonu, transkripsiyonel regü-
lasyon ve hücresel transformasyonda yer alırken, 
geç protein genleri kapsid proteinlerini kodlar ve 
viral DNA’nın hücreye girmesini kolaylaştırır (40). 
HPV yaşam döngüsü virusun bazal epitele yerleş-
mesi arkasından hücre genomuna entegre olması 
ile devam eder (42). HPV DNA’nın hücre DNA’sı-
na entegrasyonu E1 ve E2 ‘nin E6 ve E7 üzerin-
deki baskısını kaldırır (43). E6 ve E7 gen ürünleri 
tümöral yapılanmanın başlaması için anahtar rol 
oynarlar. E6 Tümör süpresör genler olan p53 ve 
RB ( retinoblastom ) inaktive ederler. E6 p53 ge-
ninin ubiquitin üzerinden bağlayıp inaktive eden 
proteinleri kodlar. Bu da hücre onarım mekaniz-
malarını ve apoptozis mekanizmasını bozar. E7 
ise çoğunlukla RB’ye bağlanarak ve transkripsiyon 
faktör E2F’ yi serbest bırakarak etki eder (42,44). 
Ayrıca RB’nin etkisizleştirilmesi ve pRB miktarı-
nın azalmış olması p 16’nın (cyclinD/CDK komp-
leks inhibitörü) aşırı ekspresyonuna yol açar (45). 
Tüm bunlar kontrolsüz hücre proliferasyonuna 
yol açar.

SONUÇ
Bir hücrenin tüm sırlarının saklandığı genetik 
özelliklerinin öğrenilmesi, tanı ve tedavi süreci-
nin en temel noktasıdır. DNA dizilimindeki son 
teknolojik gelişmeler, jinekolojik ve diğer kanser-

leri tanımlayan moleküler değişikliklerin dikkat 
çekici şekilde ayrıntılı olarak anlaşılmasını sağla-
mıştır. Bu durum ile hedef tedaviler, hedef ilaçlar 
ve önleyici ajanlar geliştirilmektedir. Bu nedenle 
tüm hekimler bu temel bilgileri öğrenmek ve takip 
etmekle yükümlü, tüm hastaları hem koruyucu 
hekimlik için danışmanlığa, hem de yeni tanı ve 
tedavi yöntemlerine yönlendirmekle yükümlüdür.

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