KANSERLERIN MOLEKULER TEMELI

Molekiiler patoloji yontemleri patogenezi
aydinlatabilmek amaciyla son yillarda olduke¢a
onem kazanmistir. Tiimorlerin molekiiler gene-
tik analizi patogenetik agidan tiimorleri biyiik
oranda anlamamizi saglamistir. Ornegin epitel-
yal over karsinomlar: tiimér morfolojisi, 6ncii
lezyonlar: ve klinik olarak molekiiler agidan in-
celendiginde; Tip I ve Tip II olmak tizere ikili
bir model ortaya koyulmustur (1). Bu yaklagim
makroskobik ve mikroskobik farkliliklar1 olan
malign timorlerin bityiime ve davranigsal farkla-
rini ortaya koymaktadir. Bu bolimde molekiiler
farkliliklarin temelinde yatan genel prensipler-
den ve jinekolojik kanserler ile iliskisinden bah-
sedilecektir.

Karsinogenezde ana prensipler

Kanserin gelisiminde hem kalitsal hem de
cevresel faktorler etken olabilir. Nedeni ne olursa
olsun kanserin olus mekanizmasi genetik oldu-
gu icin kanser genetik bir hastalik olarak kabul
gormektedir. Kanser karsinogenezinin temelinde
olumciil olmayan genetik hasar yer alir (2). Bu
tiir genetik hasarlar: kimyasallar, radyasyon veya
viriisler gibi ¢evre faktorlerinin etkisiyle olusur
veya germline mutasyon seklinde nakledilirler.
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Genetik kanser hipotezinde bir tiimor kitlesi, ge-
netik hasara ugrayan tek bir hiicrenin, monoklo-
nal ¢ogalmasiyla meydana gelir. Genetik hasarin
baslica hedefleri hiicre boliinmesini tesvik eden
protoonkojenler, hiicre bitylimesini inhibe eden
tiimor supresor genler (TSG), apopitozu diizen-
leyen genler ve DNA onariminda rol oynayan
genler seklinde dort sinifta gruplandirilabilir (3).
Tumor hiicreleri genetik hasar sonucunda nor-
mal hiicreden daha ¢ok biiyiime 6zelligi kazanir
ve daha uzun siire hayatta kalma avantaji saglar.
Sinirsiz proliferasyon ve genetik degisikler sonu-
cunda timor hiicreleri lokal invazyon yetenegi
ve nihayetinde metastaz yapabilme 6zelligi kaza-
nir (2). Kanser patogenezinin sematize hali i¢in
Sekil 1’e bakiniz.

Onkogenler

Onkogenlerin neredeyse tiimii, hiicredeki
normal genlerin mutasyonu veya asir1 ekspresyo-
nu sonucunda olusan protoonkogenlerdir. On-
kogenler dominant karakterde hareket etme egi-
limindedir. Bu nedenle, anne ve babadan gelen
allellerden sadece bir tanesinde dahi mutasyon
olugsmasi hiicrenin asir1 ¢cogalmasina ve kanser
gelismesine neden olur (3,4). Onkogenler, yapi-
sal olarak degisiklige ugramamis fonksiyonel bir
proteinin artmig {iretimi veya protein iiretimin-
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jenle beraber progesteron alan hastalarin klinik
sonuglarinda anlamli farklilik gézlenmemistir.
Literatiire gore, HRT kullanan over kanserli has-
talarda, hastaligin agirlastigini bildiren herhan-
gi bir rapor yoktur (25). Konuyu toparlayacak
olursak; HRT ye ihtiya¢ duyan bir over kanser-
li hastaya replasman tedavisi verilebilir. Ciinkil
literattirde HRT kullaniminin hastaligi olum-
suz etkiledigi yoniinde veri bulunmamaktadir.
Endometriyoid kanserli hastalarda, ozellikle
progesteron ve Ostrojen reseptor pozitifligi mev-
cut ise, ostrojenle birlikte progesteronun kulla-
nilmasi daha dogru bir yaklagimdir (30).

Serviks kanserleri

Serviks epitelinde dstrojen ve progesteron re-
septorleri mevcuttur. Sonug olarak serviks epiteli
eksojen hormonlara duyarlidir. Ancak servikal
kanserlerin hormonal iliskisi ile ilgili sinirl1 ga-
ligma mevcuttur. Mevcut ¢alismalar genel olarak
degerlendirildiginde, skuamoz hiicreli karsinom-
larda HRT verilebilecegi ve hastaligin prognozu-
na olumsuz etkisinin olmadig belirtilmektedir.
Ancak servikal adenokarsinom tanisiyla opere
olan hastalarda HRT nin sag kalim tizerine etki-
sini belirten net bir ¢calisma hentiz yoktur (26).

Vulva kanserleri

Vulva kanserli olgularin bir¢ogu postme-
nopozal donemdedir. Bu kanserler ostrojen ve
progesterona yanit vermezler. Bunun sebebi sku-
amoz hiicrelerin seks hormonlari ile uyarilma-
masidir. Sonug olarak HRT nin vulvar kanserler
tizerinde herhangi bir etkisi mevcut degildir (31).

Vajen kanserleri

Menstrual siklus boyunca seks hormonlarina
tepki veren vajen epiteli Ostrojen ve progesteron
reseptorii icerir. Fakat Ostrojen, progesteron ve
HRT’nin vajinal kanser ile iligkisini ve ortaya
koyan ¢alisma mevcut degildir (32).

Uterus sarkomlari

Uterusun stromal dokusunda Ostrojen ve
progesteron reseptorleri mevcuttur (32). Genital

sarkomlar nedeniyle tedavi edilen hastalarda ost-
rojenik uyarinin hastaligin sonucunu etkileyip
etkilemedigine yonelik veriler olduk¢a kisithidir
(31).

Gestasyonel trofoblastik neoplaziler

Daha 6nce gestasyonel trofoblastik neoplazi
nedeniyle tedavi edilen hastalarda HRT kulla-
nimu ile ilgili yaymlanmis veri mevcut degildir.
Gestasyonel trofoblastik neoplazi gelisiminde
ostrojen ve progesteronun rol oynadigina yone-
lik ¢aligma yoktur. Sonug olarak bu hastalar oral
kontraseptif ve HRT kullanabilir (31).
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