JINEKOLOJIK KANSERLERIN
MOLEKULER SINIFLANDIRMASI

GIRIS

Kanser Genom Atlasr’nda (TCGA), 10.000 6rnek-
ten olusan ve 33 tiimor tipinin molekiiler analizle-
ri sonucu; histoloji, doku tipi veya anatomik ola-
rak organize edilebilen gruplar ortaya ¢ikt1 ve bu
gruplar, hiicre orjin modellemesinin 6nemini dii-
stindiirdii. Histolojik veya anatomik olarak iligkili
kanser tiirleri arasindaki molekiiler benzerlikler,
pan-gastrointestinal, pan-jinekolojik, pan-bob-
rek ve pan-skuamoz kanserler gibi odaklanmis
pan-kanser analizleri i¢in bir temel saglar ve ge-
lecekteki terapotik gelisim icin stratejiler gelistiri-
lebilir '.

Jinekolojik kanserlerin ortak 6zellikleri vardir,
Miillerian kanaldan benzer embriyonik koken-
lerden kaynaklanirlar, gelisimleri kadin hormon-
larindan etkilenir. Molekiiler diizeyde de ortak
ozellikler paylasmaktadir. Bununla birlikte, ortak
yonlere ragmen, gesitli jinekolojik kanser tiirleri,
tedaviye yanit ve prognoz agisindan birbirinden
farkliliklar gosterebilmektedir. TCGA ¢aligmala-
r1 iginde jinekolojik kanserlerden endometriyal,
over ve serviks kanserleri caligilmistir: Uterin
Korpus Endometriyal Karsinom, Uterin Karsino-
sarkom, Ovaryan Ser6z Kistadenokarsinom, Ser-
vikal Skuamoz Hiicreli Karsinom ve endoservikal
adenokarsinom 2.

ENDOMETRIYAL KANSER

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik
goriilen jinekolojik kanserdir. Yasam boyu bir ka-
dinin endometrium kanser riski %2,6d1r. 40 yas
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oncesinde %2-5 goriilmektedir, insidans 60-70
yaslar arasinda pik yapmaktadir *. Farkli histopa-
tolojik ozellikler ve risk faktorleri olmasiyla genel
olarak endometriyal kanserler 2 major gruba ay-
rilir *. Tip 1 endometrium kanserler %80 goriilme
oraniyla diisiik gradli FIGO grad 1 ve grad 2 kan-
serleri kapsar. Endometriyal hiperplazi veya endo-
metriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) zemininden
gelismektedir, genellikle erken evrede tani alir ve
iyi prognozludur. Ostrojen fazlali1 veya progeste-
ron azlig1 da suglanmaktadir. Ilerleyen yasla aza-
lan progesteron (20-34 yas arasinda %1,5; 45-54
yas arasinda %19 endometrium kanseri goriiliir),
obezite, progestinsiz hormon replasman tedavile-
rinin artmasi, nulliparite tip 1 endometrium kan-
seri icin risk faktorlerindendir. Tip 2, genellikle
atrofik endometrium zemininden (endometriyal
intraepitelyal karsinom EIC) gelisen FIGO grad 3
serdz, berrak hiicreli, miks hiicreli, andiferansiye,
karsinosarkom histopatolojik tiplerini kapsayan
tiptir. Tip 2 i¢in risk faktorleri: diisiik viicut kitle
indeksi, siyah 1rk, ileri yastir. Tip 2 ostrojen du-
yarli degildir, atrofik endometrrumdan gelisir ve
prognozu kotudiir **.

Hastalarin yonetimi histolojik tipi, timor gra-
di, evre,lenfovaskiiler alan invazyonu gibi patolo-
jik bulgularla yapilmaktadir. Ancak son yillarda
endometriyum kanserine bagli ¢limlerin artisi,
ayni patolojik 6zellikler olan hastalardaki degisken
prognostik durumlar, patolojik degerlendirme-
nin yetersizligini gostermektedir. Endometriyal
kanserlerin molekiiler siniflamasina 1g1k tutmak
i¢in yapilan ¢alismalarda endometriyal kanserde
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siklikleri daha az) kapsar. TCGA verilerine gore
TP53 wild-tip yiiksek grad ser6z ovaryan kanser-
ler ptir yiiksek gradli seroz kanserler degildir. Art-
mis kopya sayisi varyasyonlari, BRCA 1/2 ve diger
homolog rekombinant genlerdeki yiiksek mik-
tarda somatik ve germline mutasyonlar yiiksek
grad serdz ovaryan kanserlerde goriilmiistiir. Yine
TCGA sonuglarinda gore HGSOC’ leri 4 ana alt
tipe ayrilabilir. Bunlar, mezenkimal, immunreak-
tif, proliferatif ve diferansiye tiplerdir. Calismalar
gosterdi ki immunreaktif tipte baskim bir immiin
hiicre infiltrasyonu, mezenkimal tipte ise belirgin
bir doku dezmoplazi hakimdir. Klinik sonuglar ile
iliskisi net olmasada bir ¢caliymada en iyi progres-
yonsuz ve genel sag kalim immunreaktif tipte ol-
dugu gosterildi.En kotii sag kalim ise mezenkimal
tipte ortaya ¢ikt1 *'.

Epitelyal over kanseri tiimorlerinin tip I veya
tip II olarak katogorize edilmesinde histoloji ve
timor gradi kullanilmaktadir, yakin gelecekte
molekiiler analiz yonetemleriyle daha dogru ve
ayrintil klasifikasyon saglanabilecektir.

SERVIKS KANSERI

Serviks kanseri her yil diinyada 528.000 yeni
vaka ve 266.000 6lime neden olmaktadir. Vaka-
larin %95’i kanserojen human papilloma viriisleri
(HPV) ile persiste eden enfeksiyonlardan kaynak-
lanmaktadir. En 6nemli kanserojen HPV tiplerine
karsi etkili profilaktik asilar mevcuttur. Erken evre
serviks kanserinin ¢ogu cerrahi veya radyasyonla
tedavi edilebilmesine ragmen, metastatik rahim
agz1 kanseri tedavisi zordur ve yeni terapotik yak-
lagimlara ihtiyag vardir **%.

Cogu HPV enfeksiyonu aylar icinde temizle-
nirken, bazilar1 kalicidir ve p53 ve Rbyyi inaktive
eden viral onkojenleri eksprese eder, bu da geno-
mik dengesizligin artmasina, somatik mutasyon-
larin birikmesine ve bazi durumlarda HPV>nin
konak genomuna entegrasyonuna yol agar *. Kan-
ser riski ve histolojik alt tiplerle iligki, kanserojen
HPV tipleri arasinda 6énemli farkliliklar gosterir,
ancak bu farkliliklarin nedeni tam olarak anlagila-
mamuistir. Ayrica, klinik farkliliklar gosteren servis
kanseri alt gruplar1 heniiz tanimlanmamustir.

TCGA galigmarinda farkli HPV ve molekiiler
ozelliklerle tanimlanan, Keratin-diisitk skuamoz,

Keratin-yitksek skuaméz ve Adenokarsinom agi-
sindan zengin kiimeleri tanimlanmistir. ERBB3,
CASP8, HLA-A, SHKBP1 ve TGFBR2, serviks
kanserinde O6nemli mutasyona ugramis genler
arasinda tanimlandi ve bunlar arasinda ERBB3
(HER3), terapotik hedef tedavilerde gliniimiizde
kullanilmaktadir. Caligmalarda agirhikli olarak
HPV negatif tiimorlerden olusan ve KRAS, ARI-
D1A ve PTENdeki mutasyonlarla karakterize
edilen, endometriyal benzeri serviks kanseri mev-
cuttu. Serviks kanserli hastalarin % 70’inden faz-
lasinda, PI3K / MAPK ve TGF sinyal yollarinin
birinde veya her ikisinde genomik degisiklikler
bulundu, bu yollaklara ait hedefli terapotik ajanla-
rin potansiyel klinik faydasi olabilecegini diisiin-
diirmiigtiir. Buna bir 6rnek olarak TMY yiiksek
olan metastatik hastalara immunterapiler bir se-
¢enek olarak artik onerilmektedir 7.

SONUC

Gelisen tip ve kanser aragtirmalari bizlere yeni te-
davi segenekleri sunacak ve hastalarin daha uzun
sag kalimlarina yol agacaktir. {lk olarak endomet-
rial kanserde hizlanan molekiiler tiplendirme ve
prognostik 6nemleri 6niimiizdeki senelerde diger
jinekolojik kanserlerde de netlesecek ve ozellikle
DNA ve RNA sekanslamalari ile hizla tedavileri-
mize yansiyacaktir.
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