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JİNEKOLOJİK KANSERLERİN 
MOLEKÜLER SINIFLANDIRMASI

GİRİŞ
Kanser Genom Atlası’nda (TCGA), 10.000 örnek-
ten oluşan ve 33 tümör tipinin moleküler analizle-
ri sonucu; histoloji, doku tipi veya anatomik ola-
rak organize edilebilen gruplar ortaya çıktı ve bu 
gruplar, hücre orjin modellemesinin önemini dü-
şündürdü. Histolojik veya anatomik olarak ilişkili 
kanser türleri arasındaki moleküler benzerlikler, 
pan-gastrointestinal, pan-jinekolojik, pan-böb-
rek ve pan-skuamoz kanserler gibi odaklanmış 
pan-kanser analizleri için bir temel sağlar ve ge-
lecekteki terapötik gelişim için stratejiler geliştiri-
lebilir 1.

Jinekolojik kanserlerin ortak özellikleri vardır, 
Müllerian kanaldan benzer embriyonik köken-
lerden kaynaklanırlar, gelişimleri kadın hormon-
larından etkilenir. Moleküler düzeyde de ortak 
özellikler paylaşmaktadır. Bununla birlikte, ortak 
yönlere rağmen, çeşitli jinekolojik kanser türleri, 
tedaviye yanıt ve prognoz açısından birbirinden 
farklılıklar gösterebilmektedir. TCGA çalışmala-
rı içinde jinekolojik kanserlerden endometriyal, 
over ve serviks kanserleri çalışılmıştır: Uterin 
Korpus Endometriyal Karsinom, Uterin Karsino-
sarkom, Ovaryan Seröz Kistadenokarsinom, Ser-
vikal Skuamöz Hücreli Karsinom ve endoservikal 
adenokarsinom 2.

ENDOMETRİYAL KANSER
Endometrıum kanseri, gelişmiş ülkelerde en sık 
görülen jinekolojik kanserdir. Yaşam boyu bir ka-
dının endometrium kanser riski %2,6’dır. 40 yaş 

öncesinde %2-5 görülmektedir, insidans 60-70 
yaşlar arasında pik yapmaktadır 3. Farklı histopa-
tolojik özellikler ve risk faktörleri olmasıyla genel 
olarak endometriyal kanserler 2 major gruba ay-
rılır 4. Tip 1 endometrıum kanserler %80 görülme 
oranıyla düşük gradlı FIGO grad 1 ve grad 2 kan-
serleri kapsar. Endometriyal hiperplazi veya endo-
metriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) zemininden 
gelişmektedir, genellikle erken evrede tanı alır ve 
iyi prognozludur. Östrojen fazlalığı veya progeste-
ron azlığı da suçlanmaktadır. İlerleyen yaşla aza-
lan progesteron (20-34 yaş arasında %1,5; 45-54 
yaş arasında %19 endometrıum kanseri görülür), 
obezite, progestinsiz hormon replasman tedavile-
rinin artması, nulliparite tip 1 endometrıum kan-
seri için risk faktörlerindendir. Tip 2, genellikle 
atrofik endometrium zemininden (endometriyal 
intraepitelyal karsinom EIC) gelişen FIGO grad 3 
seröz, berrak hücreli, miks hücreli, andiferansiye, 
karsinosarkom histopatolojik tiplerini kapsayan 
tiptir. Tip 2 için risk faktörleri: düşük vücut kitle 
indeksi, siyah ırk, ileri yaştır. Tip 2 östrojen du-
yarlı değildir, atrofik endometrıumdan gelişir ve 
prognozu kötüdür 3,4.

Hastaların yönetimi histolojik tipi, tümör gra-
dı, evre,lenfovasküler alan invazyonu gibi patolo-
jik bulgularla yapılmaktadır. Ancak son yıllarda 
endometriyum kanserine bağlı ölümlerin artışı, 
aynı patolojik özellikler olan hastalardaki değişken 
prognostik durumlar, patolojik değerlendirme-
nin yetersizliğini göstermektedir. Endometriyal 
kanserlerin moleküler sınıflamasına ışık tutmak 
için yapılan çalışmalarda endometriyal kanserde 
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şiklikleri daha az) kapsar. TCGA verilerine göre 
TP53 wild-tip yüksek grad seröz ovaryan kanser-
ler pür yüksek gradlı seröz kanserler değildir. Art-
mış kopya sayısı varyasyonları, BRCA 1/2 ve diğer 
homolog rekombinant genlerdeki yüksek mik-
tarda somatik ve germline mutasyonlar yüksek 
grad seröz ovaryan kanserlerde görülmüştür. Yine 
TCGA sonuçlarında göre HGSOC’ leri 4 ana alt 
tipe ayrılabilir. Bunlar, mezenkimal, immunreak-
tif, proliferatif ve diferansiye tiplerdir. Çalışmalar 
gösterdi ki immunreaktif tipte baskım bir immün 
hücre infiltrasyonu, mezenkimal tipte ise belirgin 
bir doku dezmoplazi hakimdir. Klinik sonuçlar ile 
ilişkisi net olmasada bir çalışmada en iyi progres-
yonsuz ve genel sağ kalım immunreaktif tipte ol-
duğu gösterildi.En kötü sağ kalım ise mezenkimal 
tipte ortaya çıktı 31-33.

Epitelyal over kanseri tümörlerinin tip I veya 
tip II olarak katogorize edilmesinde histoloji ve 
tümör gradı kullanılmaktadır, yakın gelecekte 
moleküler analiz yönetemleriyle daha doğru ve 
ayrıntılı klasifikasyon sağlanabilecektir.

SERVİKS KANSERİ
Serviks kanseri her yıl dünyada 528.000 yeni 
vaka ve 266.000 ölüme neden olmaktadır. Vaka-
ların %95’i kanserojen human papilloma virüsleri 
(HPV) ile persiste eden enfeksiyonlardan kaynak-
lanmaktadır. En önemli kanserojen HPV tiplerine 
karşı etkili profilaktik aşılar mevcuttur. Erken evre 
serviks kanserinin çoğu cerrahi veya radyasyonla 
tedavi edilebilmesine rağmen, metastatik rahim 
ağzı kanseri tedavisi zordur ve yeni terapötik yak-
laşımlara ihtiyaç vardır 34,35.

Çoğu HPV enfeksiyonu aylar içinde temizle-
nirken, bazıları kalıcıdır ve p53 ve Rb›yi inaktive 
eden viral onkojenleri eksprese eder, bu da geno-
mik dengesizliğin artmasına, somatik mutasyon-
ların birikmesine ve bazı durumlarda HPV›nin 
konak genomuna entegrasyonuna yol açar 36. Kan-
ser riski ve histolojik alt tiplerle ilişki, kanserojen 
HPV tipleri arasında önemli farklılıklar gösterir, 
ancak bu farklılıkların nedeni tam olarak anlaşıla-
mamıştır. Ayrıca, klinik farklılıklar gösteren servis 
kanseri alt grupları henüz tanımlanmamıştır.

TCGA çalışmarında farklı HPV ve moleküler 
özelliklerle tanımlanan, Keratin-düşük skuamöz, 

Keratin-yüksek skuamöz ve Adenokarsinom açı-
sından zengin kümeleri tanımlanmıştır. ERBB3, 
CASP8, HLA-A, SHKBP1 ve TGFBR2, serviks 
kanserinde önemli mutasyona uğramış genler 
arasında tanımlandı ve bunlar arasında ERBB3 
(HER3), terapötik hedef tedavilerde günümüzde 
kullanılmaktadır. Çalışmalarda ağırlıklı olarak 
HPV negatif tümörlerden oluşan ve KRAS, ARI-
D1A ve PTEN’deki mutasyonlarla karakterize 
edilen, endometriyal benzeri serviks kanseri mev-
cuttu. Serviks kanserli hastaların % 70’inden faz-
lasında, PI3K / MAPK ve TGFβ sinyal yollarının 
birinde veya her ikisinde genomik değişiklikler 
bulundu, bu yollaklara ait hedefli terapötik ajanla-
rın potansiyel klinik faydası olabileceğini düşün-
dürmüştür. Buna bir örnek olarak TMY yüksek 
olan metastatik hastalara immunterapiler bir se-
çenek olarak artık önerilmektedir 36,37.

SONUÇ
Gelişen tıp ve kanser araştırmaları bizlere yeni te-
davi seçenekleri sunacak ve hastaların daha uzun 
sağ kalımlarına yol açacaktır. İlk olarak endomet-
rial kanserde hızlanan moleküler tiplendirme ve 
prognostik önemleri önümüzdeki senelerde diğer 
jinekolojik kanserlerde de netleşecek ve özellikle 
DNA ve RNA sekanslamaları ile hızla tedavileri-
mize yansıyacaktır.
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