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JİNEKOLOJİK 

KANSERLERİN 
MOLEKÜLER PATOLOJİ ve 

HORMONAL İLİŞKİSİ

KANSERLERİN MOLEKÜLER TEMELİ

Moleküler patoloji yöntemleri patogenezi 
aydınlatabilmek amacıyla son yıllarda oldukça 
önem kazanmıştır. Tümörlerin moleküler gene-
tik analizi patogenetik açıdan tümörleri büyük 
oranda anlamamızı sağlamıştır. Örneğin epitel-
yal over karsinomları tümör morfolojisi, öncü 
lezyonları ve klinik olarak moleküler açıdan in-
celendiğinde; Tip I ve Tip II olmak üzere ikili 
bir model ortaya koyulmuştur (1). Bu yaklaşım 
makroskobik ve mikroskobik farklılıkları olan 
malign tümörlerin büyüme ve davranışsal farkla-
rını ortaya koymaktadır. Bu bölümde moleküler 
farklılıkların temelinde yatan genel prensipler-
den ve jinekolojik kanserler ile ilişkisinden bah-
sedilecektir.

Karsinogenezde ana prensipler
Kanserin gelişiminde hem kalıtsal hem de 

çevresel faktörler etken olabilir. Nedeni ne olursa 
olsun kanserin oluş mekanizması genetik oldu-
ğu için kanser genetik bir hastalık olarak kabul 
görmektedir. Kanser karsinogenezinin temelinde 
ölümcül olmayan genetik hasar yer alır (2). Bu 
tür genetik hasarlar: kimyasallar, radyasyon veya 
virüsler gibi çevre faktörlerinin etkisiyle oluşur 
veya germline mutasyon şeklinde nakledilirler. 

Genetik kanser hipotezinde bir tümör kitlesi, ge-
netik hasara uğrayan tek bir hücrenin, monoklo-
nal çoğalmasıyla meydana gelir. Genetik hasarın 
başlıca hedefleri hücre bölünmesini teşvik eden 
protoonkojenler, hücre büyümesini inhibe eden 
tümör supresör genler (TSG), apopitozu düzen-
leyen genler ve DNA onarımında rol oynayan 
genler şeklinde dört sınıfta gruplandırılabilir (3). 
Tümör hücreleri genetik hasar sonucunda nor-
mal hücreden daha çok büyüme özelliği kazanır 
ve daha uzun süre hayatta kalma avantajı sağlar. 
Sınırsız proliferasyon ve genetik değişikler sonu-
cunda tümör hücreleri lokal invazyon yeteneği 
ve nihayetinde metastaz yapabilme özelliği kaza-
nır (2). Kanser patogenezinin şematize hali için 
Şekil 1’e bakınız.

Onkogenler
Onkogenlerin neredeyse tümü, hücredeki 

normal genlerin mutasyonu veya aşırı ekspresyo-
nu sonucunda oluşan protoonkogenlerdir. On-
kogenler dominant karakterde hareket etme eği-
limindedir. Bu nedenle, anne ve babadan gelen 
allellerden sadece bir tanesinde dahi mutasyon 
oluşması hücrenin aşırı çoğalmasına ve kanser 
gelişmesine neden olur (3,4). Onkogenler, yapı-
sal olarak değişikliğe uğramamış fonksiyonel bir 
proteinin artmış üretimi veya protein üretimin-
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jenle beraber progesteron alan hastaların klinik 
sonuçlarında anlamlı farklılık gözlenmemistir. 
Literatüre göre, HRT kullanan over kanserli has-
talarda, hastalığın ağırlaştığını bildiren herhan-
gi bir rapor yoktur (25). Konuyu toparlayacak 
olursak; HRT’ye ihtiyaç duyan bir over kanser-
li hastaya replasman tedavisi verilebilir. Çünkü 
literatürde HRT kullanımının hastalığı olum-
suz etkilediği yönünde veri bulunmamaktadır. 
Endometriyoid kanserli hastalarda, özellikle 
progesteron ve östrojen reseptör pozitifliği mev-
cut ise, östrojenle birlikte progesteronun kulla-
nılması daha doğru bir yaklaşımdır (30).

Serviks kanserleri
Serviks epitelinde östrojen ve progesteron re-

septörleri mevcuttur. Sonuç olarak serviks epiteli 
eksojen hormonlara duyarlıdır. Ancak servikal 
kanserlerin hormonal ilişkisi ile ilgili sınırlı ça-
lışma mevcuttur. Mevcut çalışmalar genel olarak 
değerlendirildiğinde, skuamöz hücreli karsinom-
larda HRT verilebileceği ve hastalığın prognozu-
na olumsuz etkisinin olmadığı belirtilmektedir. 
Ancak servikal adenokarsinom tanısıyla opere 
olan hastalarda HRT’nin sağ kalım üzerine etki-
sini belirten net bir çalışma henüz yoktur (26).

Vulva kanserleri
Vulva kanserli olguların birçoğu postme-

nopozal dönemdedir. Bu kanserler östrojen ve 
progesterona yanıt vermezler. Bunun sebebi sku-
amöz hücrelerin seks hormonları ile uyarılma-
masıdır. Sonuç olarak HRT’nin vulvar kanserler 
üzerinde herhangi bir etkisi mevcut değildir (31).

Vajen kanserleri
Menstrual siklus boyunca seks hormonlarına 

tepki veren vajen epiteli östrojen ve progesteron 
reseptörü içerir. Fakat östrojen, progesteron ve 
HRT’nin vajinal kanser ile ilişkisini ve ortaya 
koyan çalışma mevcut değildir (32).

Uterus sarkomları
Uterusun stromal dokusunda östrojen ve 

progesteron reseptörleri mevcuttur (32). Genital 

sarkomlar nedeniyle tedavi edilen hastalarda öst-
rojenik uyarının hastalığın sonucunu etkileyip 
etkilemediğine yönelik veriler oldukça kısıtlıdır 
(31).

Gestasyonel trofoblastik neoplaziler
Daha önce gestasyonel trofoblastik neoplazi 

nedeniyle tedavi edilen hastalarda HRT kulla-
nımı ile ilgili yayınlanmış veri mevcut değildir. 
Gestasyonel trofoblastik neoplazi gelişiminde 
östrojen ve progesteronun rol oynadığına yöne-
lik çalışma yoktur. Sonuç olarak bu hastalar oral 
kontraseptif ve HRT kullanabilir (31).
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