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OZET

Kanserler hicrelerin gogalma, gelisme ve 6limi arasindaki denge bozukluguna bagli ortaya ¢ikarlar. Normal bir
hiicrenin genetiginin bozulmasi ile kontrolsiiz bir sekilde bolinen kanser hiicresine donlisme sireci karsinogenez
olarak adlandirilir. Salt karsinogenezde degil, metastaz olusumu ve tedavi duyarliiginda da gesitli molekiler
mekanizmalarin rol oynadigi anlagilmistir. Malign timorlerin ¢ogunda hicre siklusunda 6nemli islevleri olan
protoonkogenler, tiimor supresér genleri veya DNA tamir genlerinde gesitli mutasyonlar saptanmistir. Cogu kanser
hticresi genetik olarak kararsiz oldugundan invazyon ve metastaz gibi agresif davranislara yol agan mutasyonlar da
karsinogenez siiresince birikmektedir. S6z konusu molekuler degisikliklerin varligi timérler icin hedefe yonelik veya
kisisellestirilmis tedavi denilen farkli tedavi secenekleri gelistiriimesine olanak vermektedir. Ayrica timérlerde, timor
mutasyon yiku, mikrosatellit kararsizligl ve homolog rekombinasyon eksikliginin degerlendirilmesiyle de ayirici tani
ve tedaviye katki saglayacak segenekler yaratilabilmektedir. Onkolojinin diger alanlariyla karsilastirildiginda jinekolojik
onkoloji, genetige dayali kisisellestirilmis tibbi tedavilerin en zayif kaldigi alanlardan biridir. Bu derlemede glinimiize
dek saptanan jinekolojik kanserlerin gelismesinde etkili molekiiler mekanizmalar, tedavide kullanilan ilaglarin etkinligi
ve tedavide kullanilabilecek yeni hedefe yonelik tedavi segenekleri irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanserler, Karsinogenez, Molekiler mekanizmalar, Hedefe yonelik tedaviler. .
MAKALE GECMISI

ABSTRACT Gelis 04.05.2024

Cancers occur due to an imbalance between cell proliferation, development, and death. Carcinogenesis is the process  Kabul 28.08.2024
of turning a normal cell into a cancer cell that divides uncontrollably by genetic deterioration. It has been understood
that various molecular mechanisms play a role not only in carcinogenesis but also in metastasis formation and
treatment sensitivity. Various mutations have been detected in proto-oncogenes, tumor suppressor genes, or DNA
repair genes, which have important functions in the cell cycle in most malignant tumors. Since most cancer cells are
genetically unstable, mutations that lead to aggressive behavior such as invasion and metastasis accumulate during
carcinogenesis. The presence of these molecular changes allows the development of different treatment options
for tumors, called targeted or tailored therapy. In addition, options that will contribute to differential diagnosis
and treatment can be created by evaluating tumor mutation burden, microsatellite instability, and homologous
recombination deficiency in tumors. Compared to other areas of oncology, gynecological oncology is one of the
areas where genetics-based personalized medical treatments are weakest. In this review, the molecular mechanisms
effective in the development of gynecological cancers detected to date, the effectiveness of drugs used in treatment,
and new targeted treatment options that can be used in treatment are examined.
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GIiRIiS

Kanserler hicrelerin ¢ogalma, gelisme ve
Olimu arasindaki denge bozukluguna bagh
ortaya cikarlar. Karsinogenez veya onkogenez
olarak adlandirilan normal bir hicrenin
genetiginin bozulmasi ile kontrolstiz bir sekilde
bolinen kanser hiicresine donlisme sirecinde
cesitli molekiiler mekanizmalarin rol oynadigl
anlasiimistir. Salt karsinogenezde degil, metastaz
olusumu ve tedavi duyarhliginda da molekiiler
degisiklikler ¢ok 6nemlidir. Genetik diizeyde
¢ogu kanser hiicresi kararsiz oldugundan
bu durum invazyon ve metastaz gibi agresif
davranislara yol agan mutasyonlarin birikmesine
neden olur. Hicre

blylmesini uyaran

onkogenlerdeki  degisiklikler  karsinogenezi
tesvik eder. Ornegin KRAS en sik mutasyon
goriilen onkogenler arasindadir. Ek olarak BRAF,
mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK)
yolunu aktive etmek i¢in Ras proteinleriyle
etkilesime giren serin/ treonin spesifik bir
protein kinazdir. BRAF V600E mutasyonu birgok
timorde tanimlanmistir.  Genetik fonksiyon
kaybina neden olan timor baskilayici genlerdeki
ilerlemesinin

mutasyonlar, hiicre dongusu

diizenlenmesini  bozar. Ornegin “genomun
gardiyan1” olarak bilinen timor supresor p53
genindeki varyasyonlarin malign tUmorlerin
¢ogunda saptandigl bilinmektedir. Molekiler
degisikliklerin varligi timorler icin farkh tedavi
secenekleri gelistiriimesine olanak vermektedir.
Ayrica timorlerde, timor
(TMB),

homolog

mutasyon yuki
(MSI)  ve
rekombinasyon eksikliginin (HRD)

mikrosatellit kararsizligi
degerlendirilmesiyle de ayirici tani ve tedaviye
katki saglayacak segenekler yaratilabilmektedir
(1-3).

Onkolojinin diger alanlariyla karsilastirildiginda

jinekolojik onkoloji, genetige dayali
kisisellestirilmis tibbi tedavilerin en zayif kaldigi

alanlardan biridir. Bu derlemede gliniimize dek
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saptanan jinekolojik kanserlerin gelismesinde
etkili

kullanilan

molekiler mekanizmalar, tedavide

ilaclarin  etkinligi ve tedavide

kullanilabilecek yeni hedefe yonelik tedavi

secenekleri irdelenmistir.
HUCRE DONGUSUNUN AKTORLERI

hicrede bir takim DNA bozukluklar

olusabilir, hiicre yaslanir ve sonug olarak tamir

Her

edilemeyen, bozulmus ve yasli hiicreler bertaraf
edilir. Aslinda onkogenez olarak tanimlanan
kanser gelisim slrecinde en 6nemli problem
GClnku

cevresel etkenler veya karsinojenik maddelerin

hicre dongusiindeki  bozulmadir.
etkisiyle degismis, sapkin hicrelerin hiicre
dongistne katilp, kitle olusturacak sekilde
logaritmik sekilde sayilarinin artmasi normal
siklusta gerceklesmeyecek bir durumdur.
Saglikli bir hiicrede siklusu kontrol eden birgok
inhibitér ve aktivatér unsurlar vardir. Mitoz
siklusunu kontrol eden temel genler, siklin ve
sikline bagimh (depended) kinazlardir (CDK).
CDK’lar (CDK 1, 2, 4, 6) siklusun her doneminde
sentezlenir ama inaktif formdadirlar. Siklinler
(A, B, D, E) ise siklusun yalnizca 6zel fazlarinda
sentezlenir ve CDK’lara baglanarak onlari
aktive ederler. Mitotik fazin tamamlanmasi
icin CDK’larin siklin aracili fosforilasyon ile
aktive edilmesi gerekir. Siklusun devamini
saglayan bu fosforilasyonu inhibe eden iki ayri
kontrol sistemi bulunur. INK4 veya ARF ailesi
CDK inhibitorleri p15, p16, p18 ve p19 siklinD/
CDK4 aktivitesini inhibe eder. KiP ailesi lyesi
CDK inhibitori p21, p27 ve p57 ise, S fazindan
itibaren tim fazlari regiile eden diger siklin- CDK
komponentlerini etkiler. Hlcre doéngisinin

dizeni icin ¢ok Onemli mitoz baskilayici
Ozellikteki iki anahtar protein, retinoblastom
(Rb) ve p53’diir. Tumor baskilayict p53, ayrica
hiicre donglsiinde apoptozu baslatmak veya
engellemek Uzere kontrol noktasi gibi is gorar.

Saglikli hiicrede 20 dakikalik yarilanma émriine
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sahiptir ve E3 ubikuitin-protein ligaz olarak da
bilinen Mouse Double Minute 2 homologu
(MDM2) ile yikilir. DNA hasariyla veya p14’in
MDM aktivitesini azaltmasina bagh p53 artarsa
KiP ailesinden CDK inhibitérii p21’i kodlayan
genin transkripsiyonu baglar ve hiicre dénglisu
ilerleyisi durur. Rb da timor baskilayici gendir.
Normalde E2F tarafindan kontrol edilen S faz
genlerinin transkripsiyonunu baskilamak tizere,
E2F’ye baghdir. Rb’nin G1’in sonunda siklin
D- CDK 4 kompleksi tarafindan fosforillenmesi
E2F’den ayrilmasina neden olur. E2F’den ayrilan
hiperfosforile Rb, hiicre dongusinin ilerlemesi
icin gerekli genlerin ekspresyonunu uyarir.
Hlcrenin  G1 kisitlama noktasini  asmasini
saglar. Basta p16 olmak tizere INK4/ ARF ailesi
siklin/CDK4’e inhibitor
etkisini destekler. Ayrica p21, dogrudan DNA

baglanarak RB’nin

polimerazi etkileyerek DNA sentezini durdurur.
Ek olarak p53 apoptozu veya yanlis eslesme
tamir/ Mismatch Repair (YET/ MMR) genlerini
indikler. Yaygin insan kanserlerinin ¢ogunda

p53 geninin rol oynadigi bilinmektedir (1-4).
DNA TAMIR MEKANIZMALARI

Hiicresel metabolizmanin yan Urini olarak
Uretilen intrensek zararllar, radyasyon, hava
kirliligi, cesitli kimyasallar gibi cevresel toksinler
veya DNA replikasyonu sirasinda gerceklesen
hatalar sonucunda genomun stabilitesi zarar
gorir. insan DNA’sinda her giin binlerce hasar
ortaya cikmaktadir. Bu hasarlar DNA bitinliga
icin bliylk tehdit olustururlar. DNA'daki hasarlar;
delesyon, insersiyon veya alkillenmeyle
olusan tek baz degisimleri, tek zincir kiriklari,
¢ift zincir kiriklari veya capraz baglanmalar
seklinde olabilir. Hasarin yogunluguna ve
tipine bagl olarak; hiicresel dizeyde siklusun
durdurulmasi, gen ekspresyonunun degismesi,
DNA tamirinin uyariimasi,

apoptoz veya

hicre 6limu benzeri slreclerin sonucu olarak

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

insanda neoplazi gelisimi gozlenebilir. DNA
hasari olusan hicreler, genomik butinlGgu
korumak amaciyla i¢i ice geg¢mis, karmasik,
bir dizi DNA

calistirirlar.  Yeni

onarim mekanizmalarini

sentezlenen DNA ipligine
(dNTP’ler)

ekleyen DNA polimeraz enzimi de kismen yanlis

deoksiribonukleozid  trifosfatlari
ekledigi bazi fark edip diizeltme (proofreading)
yetenegine sahiptir. Cesitli metilleyici ajanlar
nikleik asitlerin nitrojen ve oksijen igeren
nikleofilik bolgeleriyle reaksiyona girer ve
gen ekspresyonunu engellerler. Bu nikleofilik
bolgelerden guaninin 06 pozisyonu biyolojik
olarak olduk¢a ©6nemlidir ve bu bdlgedeki
metilasyon en mutajenik degisikliklerdendir.
Guanin bazinin 06 pozisyonundaki bu degisiklik
(O6-methylguanine-06-meG-), transkripsiyon
sirasinda RNA polimeraz II’'nin uzatma gorevini
kismen bloke eder. Eger tamir edilemezse,
hiicrenin ilk replikasyonu sonunda 0O6-MeG
karsisina tamamlayici baz olarak sitozin
yerine timin gecer. Bu mutajen eklenti, O6-
metilguaninDNA-metiltransferaz (MGMT) isimli
bir enzim tarafindan kendi Uzerindeki sistein
amino asidine transfer edilerek yok edilir ve
metilasyon kaldirilir. insanda islev goéren tek
direkt onarim mekanizmasi MGMT vyoludur.
Eger yeni vyapilan DNA zincirindeki hatali
bolge direkt onarim mekanizmasi olan MGMT
yoluyla bertaraf edilememis veya DNA'da
hasar olusmussa,

baslica 5 temel onarim

mekanizmasindan biri devreye girer (3,4).

Dolayh (indirekt) DNA tamir mekanizmalari
olarak da bilinen sistemlerin ilki, baz eksizyon
tamiryolu(BaseExcisionRepair-BER),oksidasyon
ve alkillenmeyle var olan niikleotidleri etkileyen
ya da purin- pirimidin kayiplariyla olusan tek
baz lezyonlarinin tamirini yapan sistemdir. BER
mekanizmasinin olmamasi yasamla bagdasmaz.

DNA vyanlis eslesme onariminin (Mismatch
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repair-MMR) primer fonksiyonu, baz- baz
yanlis eslesmeleri ile DNA replikasyonu ve
rekombinasyonu sirasinda olusan insersiyon-
delesyon hatalarinin uzaklastiriimasidir. insanda
MMR icin en az 6 farkh protein gerekir. MSH
proteinleri, hasarli zincirin duplikasyonunu
onlemek ve tek zincir kiriklarini tamir etmek
amaciyla  replikasyon  sirasinda  genom
dizisindeki hatalari tanir. Yanhs eslesmenin
taninmasi i¢in, MSH2 proteininin MSH6 veya
MSH3 ile bir heterodimer olusturmasi gerekir.
MMR sistemi ATP bagimh olarak gerceklesir.
MLH1 ve PMS2 de sistemin diger tyelerindendir.
MMR defektinde ozellikle mikrosatellitlerin
yogun oldugu genom bdlgelerinde kararsizlik
yani mikrosatellit instabilite (MSi) gelismektedir.
Bu kararsizlik glnimuizde Lynch sendromu
olarak bilinen ailesel nonpolipozis kolon kanseri

sendromunun gelismesine yol acgar (3).

(Nucleotid
DNA'da
torsiyona yol acan hatalan dizelten global
(Global NER) ve
kenetlenmis (Trancription- coupled NER) NER

Nikleotid kesip ¢ikarma tamir
Excision Repair-NER) mekanizmasi;
genome transkipsiyona
yolaklariolaraktanimlanmisfarkliyolaklariigerir.
NER, DNA hasarinin taninmasi, hasari iceren
oligonulikleotit fragmaninin kesilmesi, olusan
boslugun DNA polimerazlarca doldurulmasi ve
ligasyon adimlarindan meydana gelir. Sadece
hasarin taninmasi adimi bu iki yolakta farklidir.

GG-NER
kseroderma pigmentosum proteinleri DNA'da

sisteminde; okaryot hicrelerde
olusan hasar sonucu baz eslesmemesine bagh
balonlagsmayi ve DNA torsiyonunu tanir. TC-
NER sisteminde ise Cockayne sendromu grup
proteinleri hasarin taninmasinda rol oynar.
Cockayne sendromu nadir rastlanan, cok erken
yasta hastayl 6lime gotiren agir bir genetik
hastaliktir. Hastaligin temel bulgular; giines
Isigina hassasiyet, blylime-gelisme geriligi,

yapisal anomaliler, néromotor retardasyon

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

ve davranissal bozukluklardir. Ubikuitin ligaz
kompleksi her iki yolakta da yardimcidir ve
ubikutin/ proteozom protein degradasyon

yoluyla iligkilidir (3).

DNA hasarlari iginde en ciddi olanlar gift

zincir  kiriklari  olup, genetik bUtlnlGgin
kaybiyla sonuglanir. Cift zincir kiriklari; iyonize
radyasyon ve genotoksik bilesenler gibi ekzojen
hicresel

reaktif

oksijen tirlerinin etkisiyle replikasyon, mayotik

kaynaklarla induklenebildigi gibi

metabolizmanin yan Urlnleri olan
rekombinasyon ve DNA onarimi sirasinda
replikasyon catalinin ¢okmesi sonucu meydana
gelebilirler. Bazi galismalarda Homolog Olmayan
Ug Birlestirme (Nonhomologous end-joining-
NHEJ) onariminin Homolog rekombinasyon
onarim yolundan (Homologous Recombination
Repair- HR) daha sik gorildigu bildirilmistir.
Ataksi Telenjiektazi (AT) ve Nijmegen Breakage
Sendromu (NBS) benzeri hastaliklarinin HR ya da
NHEJ onarimlarinda meydana gelen hatalardan
kaynaklandigi bilinmektedir. HR yolu béliinen
hiicrelerde, yani homolog kardes kromatide
ulasilabildigi zaman, bu kardes iplikgigi kalip
olarak kullanarak cift zincir kirik onarimini
hatasiz olarak yapar. Hicre donglsinin S,
G2/ M fazlan sirasinda gergeklesmektedir.
BRCA1 ve BRCA2 genleri bu mekanizmada
gorevlidirler. HR yolu, embriyonik kok hicreler
gibi ¢ogalan hiicrelerde DNA sentezi sirasinda
komplementer zinciri kullanarak DNA kiriklarini
dogru bir sekilde onarir. DNA'da olusan capraz
baglarin onarilmasi da HR vyoluyla olmakla
birlikte
acllmasi i¢in Fanconi anemi kompleksi (FANC)
NHEJ vyolu

hiicre dongusiinden bagimsiz olarak, boéliinen

capraz bag lezyonlarinin taninip

proteinlerine gereksinim vardir.

ve bollinmeyen hiicrelerde gorilebilirken, en
aktif oldugu asama G1 fazidir. NHEJ cift zincir
kirik uglarini modifiye ederek birbirine baglar.

Bu tamir sistemi ile hasarlanmamis DNA

140



Jinekolojik Kanserlerde Genetik Degisiklikler

> CETUS

Publishing

kalibina ihtiyac duyulmaksizin hataya egilimli
olarak, birka¢ nikleotid kaybi ile DNA onarimi
gerceklesir. Zaten DNA tamir mekanizmalarinin
cogu DNA sentezi (replikasyon) olmadan DNA
hasarini onarirlar. DNA sentezi sirasinda DNA
hasarini onaran baslica mekanizmalar ise MMR
ve HR yoludur. insanda DNA onariminda su an
icin bilinen 130’dan fazla gen gorev alir ve olusan

aksakliklar karsinogenezde ¢ok dnemlidir (2-5).

KARSINOGENEZDE ONEMLI SINYAL

YOLAKLARI

Normal hiicrelerin yasamini, proliferasyonunu,
farklilasmasini ve fonksiyonunu dizenleyen
bazi

sistemlerde gorevli sinyal yolaklarinin

kanserlerde aktive veya inaktive olduklari

saptanmistir. Bu degisiklikler kanser

hicrelerinde de kontrolsiiz proliferasyon,
farklilasmanin bloke edilmesi, azalmis apoptoz,
degismis doku yapisi gibi kanser hiicrelerinin
karakteristik  Ozelliklerine  sebep  olurlar.
Karsinogenezde etkili oldugu distnilen temel
sinyal sistemleri Mitojenle Aktive Edilen Protein
Kinaz (MAPK) yolagi, TP53 regilator sistemi ve
RB etrafinda yogunlasmis olan hiicre dongusi
reglilator agindan olusmaktadir. Bu yolaklarin
hepsi birbiri ile etkilesim halindedir. Bunlar
ayni zamanda fosfotidilinozitoz-3 kinaz (PI3K)
yolagi, Reseptor protein Kinazlar (RPK), Janus
kinase (JAK)-signal transducer and activator
of transcription (STAT) yolagi, Nukleer Faktor
Kappa B (NF-kB) yolagi ve TGFB yanit yolagi gibi
diger yolaklar ve proteinlerle de baglantilidirlar.
Uciincii bir kanser yolagi grubu da WNT (Wnt-
Betakatenin)ve Hedgehogyanityolagive NOTCH
reglilator sisteminden olusmaktadir. Bunlar fetal
gelisim esnasinda dokularin farklilagsmasi ve
sekillenmesinin dizenlenmesinde gereklidirler
ve yetiskin insanlarda doku homeostazinin
ozellikle sik

saglanmasinda, rejenere olan

dokularda fonksiyonlarini stirdtrtrler (2, 5, 6)

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

Bircok buylime faktor proteinleri ve sitokinler,
esas olarak hicre yizeyinde eksprese edilen
hedef reseptorlerine baglanir ve temel olarak
Ras/Raf/MEK/ERK sinyalleme kaskadini iceren
aktiflestirilen
(MAPK) aktivasyonunu tetikler. Bu sinyalleme
kaskadi, gocl

ve hayatta kalmasiyla genlerin

Mitojenle protein kinazlarin

hiicre buylmesi, invazyonu,

farkh
ekspresyonunu kontrol etmek icin nikleusa
bir

aktive eder.

ilgili

ulasan transkripsiyon faktorleri agini

Normal hiicrelerde blylime
faktorlerince aktive edilmis reseptor tirozin
kinazlarca olusturulan sinyalleri nukleusa
ileterek gen ekspresyonunun aktivasyonuna
yol acarlar. Genis bir aralikta yer alan ¢ok cesitli
ekstra ve intraselller uyaranlarca da aktive
edilebilirler. Timor hicrelerinde, RTK'lar veya
RAS'In onkogenik aktivasyonu sonucu MAPK
sinyallesmesi siklikla artmistir. Bu MAPK yolagi
ayni zamanda klasik mitojenik kaskad veya
standart yolak olarak da disinilmektedir.
%20'si

mutasyonlarini tasir. ilerlemis pankreas kanseri

insan  kanserlerinin  yaklasik Ras
hastalarinda K-Ras mutasyonu %70-80 oraninda
gosterilmisti. BRAF geni Langerhans hiicreli
histiyositozda (%57), melanomlarda (%50-70),
papiller tiroid kanserlerinde (%40), ve kolorektal
kanserlerde %8 civarinda mutanttir. Akciger
ve over kanserlerinde MEK1/2 mutasyonu

bulunmustur (1, 5, 6)

Fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K), kanser
hicrelerinin blylUmesinde, migrasyon
ve invazyonunda o6nemli rol oynayan

heterodimerik bir proteindir. PI3K sinyalinin
baskilanmasi, timoér blylimesinin inhibisyonu
ile iliskilendirilmistir. PI3K mutant kanser
hastalari kdtl prognoz ve koti sagkalim oranlari
gosterirler. Over kanserlerinin yaklasik %40,
%32’si,

kanserlerin %30’u, beyin timorlerinin %27’si,

kolorektal kanserlerin endometrial

meme kanserlerinin %25’i ve mide kanserlerinin
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%25’i, PI3K mutasyonlari icermektedir. AKT
mutasyonlari ise kolorektal kanserde % 6,
meme kanserinde % 10 ve over kanserinde
% 14 civarindadir. Losemilerde de bu yolagin
aktivasyonu 6nemlidir. BCR-ABL onkogeni esas
olarak B oncu lenfoblastik |6semi-ALLde AKT
sinyalini aktive eder. Protein tirozin fosfataz ve
tensin homologu (PTEN) ise hiicre bliyimesi,
proliferasyon ve migrasyon gibi bircok hiicresel
fonksiyonu dizenleyen timor baskilayict bir
gendir. PTEN gen mutasyonlari ve somatik
delesyonlari bircok kanserde gorilmektedir.
PTEN, PI3K sinyallemesinin en 6nemli negatif
biridir. AKT’ye
bagimli sinyallemeyi baskiladigi ve dolayisiyla
indikledigi

diizenleyicilerinden Ayrica,

kanser hiicrelerinde apoptozu

gosterilmistir (5, 6).

ANTINEOPLASTIK ETKi

MEKANIZMALARI:

ILACLARIN

Kanser tedavisi bazen birbiri yerine
de uygulanabilen cerrahi ile radyoterapi,
kemoterapi ve imminoterapi yodntemlerinin
timoriun ozelligine gore farkli harmanlandigi
bir
antineoplastik ilaglarin kesfinden glinimuize

multidisipliner uygulamadir. ik
tedaviler giderek sofistike ve olguya Ozel
hale gelmistir. Antineoplastik ilaglarin temel
ozellikleri hicre siklusunu etkilemeleridir. GO
istirahat donemi olup, bolinmeyen hiicreler
bu fazda bekler. O nedenle bu ilaglar en az
GO fazindaki hiicre Uzerinde etki gosterir. G1
DNA sentezine hazirhk doénemi, S (sentez)
DNA sentezi ve replikasyon donemi, G2 mitoza
hazirlik donemi ve M (mitoz) hicre bélinme
donemidir.  Antineoplastik ilaglar  hicre
siklusunun cesitli evrelerine yonelik (doneme-
0zgl) veya nonspesifik (doneme 6zgi olmayan)
etki yapabilir. Bu ilaglarin kanser hiicresine karsi
olan selektiviteleri azdir. Clinkii malign hiicre
ile normal insan hiicresi arasinda fazla fark

yoktur. Bu nedenle antineoplastik ilaglar kanser

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

hiicrelerini yok ettikleri gibi normal hicreleri
de yok edebilirler. Ozellikle hizli béliinen kemik
iligi, gonadlar, gastrointestinal kanal, cilt ve kil
folikllu hicreleri en fazla etkilenen hiicrelerdir.
Ancak etki

karaciger gibi goreceli olarak yavas cogalan

selektif olmadigindan bdobrek,

hiicreler de etkilenir. Antineoplastik ilaglar
olarak tanimlanan ilaglar temel olarak alkilleyici
ajanlar, antimetabolitler, bitkisel kdkenli ilaglar,
antineoplastik etkili antibiyotikler, hormonlar-
hormon antagonistleri ve diger ilaglar olarak
siniflanabilir (7, 8).

Alkilleyici ilaglar hiicrede DNA ¢ift zincirinde
birden

baglanarak DNA molekilini alkillerler. Protein

¢ok noktaya kovalent baglarla

ve enzimleri de alkillediklerinden hicrede
da etkilerler.
Azotlu

solunumu ve metabolizmayi

Doneme 06zgl olmayan ilaglardir.
hardallar, nitrozolreler ve hidrazen tlirevleri bu
grup ilaclardandir. Antimetabolitler, metabolit
senteziyle ilgili bir enzimi geri donlsimsiiz
olarak inhibe ederler. D6neme- 6zgl ilaglardir.
Cogalma fraksiyonu yuksek tipteki timorlere
etkilidirler. Ametopterin (metotreksat) gibi folik
asit antimetabolitleri, merkaptopdrin gibi plrin
antimetabolitleri ve 5-florodirasil gibi pirimiden
antimetabolitleri bu grup ilaglardandir. Bitkisel
kaynakli antineoplastik ilaglar etkilerini mitozun
metafaz doneminde, mikrotibullerden ibaret
olan mitoz (M) igciklerinin olusmasini 6nleyerek
gosterirler. M doneminde etkili ilaglardir.
Vinblastin, vinkristin, paklitaksel, podofilotoksin,
etopozid ve tenipozid bu grup ilaglardandir.
Antineoplastik  etkili antibiyotikler  cesitli
mikroorganizma kiltlrlerinden elde edilirler.
Kanser hiicresi DNA fonksiyonlarini bozarak
etki gosterir, sadece (iki cimlede de sadece
olmasin diye sildim) parenteral kullanilirlar ve
radyomimetik etkinlik gosterirler. Bunlardan
sadece bleomisin doneme 6zgldir. Bleomisin,
daktinomisin, doksorubisin ve daunorubisin bu

grupilaglardandir. Glukokortikoidler, 6strojenler,
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progestinler, gonadotropin salgilatict hormon,
tamoksifen gibi Ostrojen antagonisti ilaclar ve
antiandrojenler hormon ve hormon antagonisti
antineoplastik ilaglar grubunu olusturur. Ayrica
diger antineoplastik ilaglar adi altinda toplanan
bircok ilag mevcuttur. Ornegin pek cok timorde
yaygin kullanilan sisplatin ve karboplatin,
hicrede sitotoksik lezyon olusturarak DNA
ve RNA sentezini inhibe eder. L- asparajinaz,
asparajinstogunuazalthigiicin timor hiicresinde
protein sentezini engeller. Sonucta DNA ile RNA
sentezi yapilamaz. Doneme 06zgl bir ilactr.
Hidroksitire, ribontkleozid rediiktaz enzimini
inhibe ederek DNA sentezini bozar. S dénemine
Thalidomide

gelisimi icin ihtiyac duydugu kan damarlari

Ozguddar. kanser hicrelerinin
yapiminiyanianjiogeneziengeller. Aynizamanda
immunoterapide kullanilan imminmodilator
(imMiD)

ise bireyin kendi immuin sisteminin kanserli

ilag grubundandir.  imminoterapi
hicreyi yok etme islevini arttirmaya yonelik
tedavilerin timini kapsar. immiinoterapinin
3 temel komponenti monoklonal antikorlar,
kanser asilari ve antineoplastik etkili interferon,
interlokin  benzeri kimyasal mediatorlerin
kullanildigi nonspesifik immiinoterapidir. Son
yillara dek jinekolojik kanserlerin tedavisinde
basta sisplatin bazli ilaglar ve hormonlar olmak
lzere antineoplastik ilaglar kullanilirken,
glinimizde immiuiinoterapi olmak Uzere farkh
tedavi modaliteleri denenmeye baslamistir (6-

8)

JINEKOLOJIK KANSERLERDE UYGULANAN
KONVENSIYONEL TEDAVILER

Jinekolojik kanserlere yonelik mevcut tedavilerin
farklihklar
Baslangigta ilgili organda lokalize olan timori

birbirinden bazi bulunmaktadir.
tamamen ¢ikartmak igin ameliyat planlanabilir.
Lokal ileri kanserlerde, kitle opere edilebilirse
sagkalim acisindan iyi bir prognostik degeri
Gerekirse,

vardir. kanserin evresine bagli

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

olarak rezidi tumoérlu ve uzak metastazlari
tamamen ortadan kaldirmak icin sistemik
tedavilerin uygulanmasi gerekir. Radyasyon ve
hormon tedavileri, rezidi kanser hicrelerinin
ortadan kaldiriimasina yonelik iki potansiyel
tedavi yontemidir ve endometrium ile over
kanserlerinde kullanilabilir. Erken evre serviks
Lokal

ileri evre serviks kanserlerinde radyoterapi

kanserinde de cerrahi 6n plandadir.

yani sira etkinligini artirmak icin disliik doz
kematerapi ajanlarinin birlikte kullanimi temel
tedavi yontemidir. Over kanserlerine genellikle
ileri evrede tani konuldugundan radyoterapi
uygulamasi sinirlidir. Endometrium kanserinde
daha

Ancak ileri evre endometrium kanserlerinde de

radyoterapiye stk basvurulmaktadir.

radyoterapi pek kullaniimamaktadir.

Hormonal tedaviler, 06strojen reseptorlerini
(ER) ve progesteron reseptorlerini  (PR)
eksprese eden timorlerde vyararli olabilir.

Meme kanserinden farkh olarak, cogunlukla
gec evrelerde tiimdrde hormon reseptorlerinin

yol
sinyallere yanit vermemeye yol

ekspresyonunun kaybina acan veya
hormonal
acan mutasyonlar/ inaktivasyonlar gelisebilir.
Bu nedenle timor hormonal tedavilere yanit
vermez hale gelebilir ER eksprese eden
jinekolojik kanserlerde hormon tedavisi igin
uygulanan tedavi, progestin, luteinize edici
hormon salgilayan hormon (LHRH) agonistleri
ve aromataz inhibitérlerinden olusur. Bu tir
tedavilerin yanit orani disutk diizeydedir ve
esas olarak ER eksprese eden endometriyal
kanserler icin kullanihr. Ozellikle jinekolojik
hormonal  tedavinin

kanserlerde basari

oraninin, reseptdr durumu, kanser evresi,
kemorezistans durumu, timor heterojenligi ve
ilag kombinasyonu benzeri bircok faktorle iliskili

oldugu bilinmektedir.

farkl
olarak platin

Jinekolojik  kanserlerde  kullanilan

kemoterapotik ilaglar esas
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bilesiklerinden sisplatin veya karboplatin,
taksanlardan paklitaksel veya dosetaksel ile
doksorubisinden olusur. Platin bilesiklerinin
etki DNA

inhibisyonuna yol acan ve hiicreleri apoptoza

mekanizmasi, replikasyonunun
yonlendiren platin-DNA eklentileri olusturarak
DNA’ya zarar vermektir. Taksanlar mikrotiibdl
polimerizasyonunu hedefleyerek mitozu
inhibe eder ve bodylece apoptozu indikler.
DNA’y1  birbirine
inhibe

Olimine yol acan serbest radikaller Ureten

Doksorubisin, baglayan,

topoizomeraz-Il'yi eden ve hiicre
bir antrasiklin bilesigidir. Bir alkilleyici ajan
olan siklofosfamid, bir niikleosid analogu olan
gemsitabin ile bir topoizomeraz-l inhibitori
olan topotekan veya tubilin ile etkilesim
yoluyla mitozu inhibe eden vinorelbin gibi
diger bazi kemoterapotik ilaclar da jinekolojik
kanserlerde kullanilabilir. Bu ajanlar cogunlukla
halinde

taksan ve

kombinasyon kullanilmaktadir

ve platin- platin-doksorubisin

kombinasyonlari jinekolojik kanserler igin
birinci basamak tedavi olarak belirlenmistir.
Bu kombinasyonlarin yanit orani yiksektir.
Over kanseri icin yaklasik %70 ve endometriyal
kanser icin %45 civarindadir. Bununla birlikte,
jinekolojik kanserlerde tiimorlerin niiksetmesi
ve timorin kemoterapotik bilesiklere direncli
hale gelmesi sik gozlendigi icin sag kalim orani

yuksek degildir (6- 8).

JINEKOLOJIK  KANSERLERDE  HEDEFE
YONELIK TEDAVi SECENEKLERi YARATAN
MOLEKULER MEKANIZMALAR

Serviks karsinomlarinda p16, ki-67, proEx C,
MMP-2 genlerindeki sorunlar en 6nemlisidir.
Sikline Bagimli Kinaz inhibitérii p16yi kodlayan
gen olan CDKN2A, pankreas kanseri, 6zofagus
kanseri ve bas-boyun kanserleri gibi cok cesitli
timorlerde delesyon veya mutasyona ugrar.
Her ne kadar pl6 hiicresel baglamda bir

timor baskilayici olarak gorev yapsa da, insan

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

papilloma virist (HPV) tarafindan eksprese
edilen onkoprotein E7, CDK4/6 kinazin bir
hedefi olan RB proteininin bozulmasina aracilik
ettiginden, HPV ile transforme olmus serviks
kanserlerinde pl16'nin tlimor baskilayici roli
kalkmistir. Calismalar p16'nin sadece servikal
neoplazinin tanisal bir belirteci olmadigini,
ayni zamanda servikal karsinom hicrelerinin
hayatta kalmasi icin de gerekli oldugunu ortaya
koymaktadir. P16 ekspresyonu normal hicre
proliferasyonu icin gerekli olmadigindan, bu
fark, tedavileri hedeflemek icin umut verici bir

hiicresel glivenlik acigi yaratir (9-17)

Ki-67 hiicre cogalmasiyla iliskili nikleer bir
antijendir. Hiicre donglisiiniin GO evresi harig
tim evrelerinde goriliur. Bu nedenle siklusa
istirahat  halindeki

bulunmaz. Yalnizca boltiinen hiicrelerde mevcut

girmemis hicrelerde
oldugundan, p53 veya p21’i asiri eksprese eden
hicreler Ki-67 kullanilarak degerlendirilebilir.
Normal servikal epitel Ki-67 ekspresyonunu
yalnizca parabazal ve bazal katmanlarda
gosterir. Malign ve premalign lezyonlarinda
ise Ki67 ekspresyonu daha yaygin ve daha
yogundur. ProEx C serviks kanserlerinde asiri
eksprese edildigi gbsterilen topoizomeraz ll-alfa
ve minikromozom bakim proteini-2 genlerinin
ekspresyonunu hedefleyen, yakin zamanda

gelistiriimis bir immiunositokimyasal testtir.
Son calismalar bu reaktifin sivi bazh sitoloji
orneklerinde dogrulandigini ve zorlu vakalarin
teshisinde yardimci olarak faydali oldugunu 6ne
sirse de doku kesitlerindeki ekspresyonuna
iliskin sinirli bilgi mevcuttur. Ayrica ProExC
agirlikli olarak c¢ekirdekte lokalize p16INK4a ile
karsilastirildiginda tanimlanmasi daha kolaydir.
Bu nedenle p16INK4a, Ki-67 ve ProExC’nin
erken servikal lezyonlarda HSIL ve serviks
kanseri risk gostergeleri olarak uygulanabilecegi

bildiriimektedir (12-15).
Matriks metaloproteinazlar (MMP’ler), ¢inkoya
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(tumor
TIME)

oneminin anlasiimasi ayni zamanda topluca

Tamor immin  mikrogevresinin

immune microenvironment/

“immunoterapi” olarak adlandirilan,
bagisiklik sisteminin kanseri ortadan kaldirma
veya ilerlemesini 6nleme kapasitesini
arttirmay! amaclayan cok sayida terapotik
hedefin gelistirilmesine de yol acmistir. Bu
tedaviler arasinda bagisiklik kontrol noktasi
tedavisi, uyarlayici hiicre tedavisi, sitokin
tedavisi, monoklonal antikorlar ve kanser
asilari bulunur. imminoterapi, melanom,
kiictk hiicreli disi akciger kanseri ve jinekolojik
dahil

agresif malignite icin tedavi paradigmasini

maligniteler olmak Uzere bircok

degistirmistir. Jinekolojik kanserlerde
onaylanmis tedaviler immiin kontrol noktasi
inhibitorleriyle sinirlidir; ancak, devam eden
klinik arastirmalarda bircok yeni olasi terapotik
ajanlarailiskin veriler hizla artmaktadir. TUmor
mutasyon yiikd (TMB) hasta viicuttaki timor
hiicrelerinin toplam mutasyon sayisidir.
Jinekolojik kanserler de slirlicii mutasyonlarin
yaninda bircok somatik mutasyon icerebilir.
Diger bir deyisle timor genomu icindeki
somatik mutasyon oraninin olcutudir ve
dizileme sonrasi DNA'da bulunan megabase
basina mutasyon sayisi olarak rapor edilir.
Bir timor hicresinde TMB ne kadar ¢oksa o
kadar fazla neoantijenleri icerir ve bagisiklik
hicreleri tarafindan taninip yok edilme
olasiligi da o denli yiksek olur. TMB c¢alismasi
sonucu belirlenen mutasyon sayisi onkologlara
hastanin immunoterapilerle tedavi edilip
edilemeyecegi konusunda biyobelirte¢c gorevi
goriir ve yol gosterir. CD279 olarak da bilinen
programlanmis hiicre 6lim proteini 1 (PD-1),
PDCD1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir.
PD-1, immiinoglobulin siper ailesine ait olan ve
T hicreleri ve pro-B hiicreleri Gizerinde eksprese

olan bir hiicre ylzey reseptoriidir. Bir immuin

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

kontrol noktasi olarak islev gbren bu reseptor,
otoimmdniteyi azaltan ve toleransi saglayan
T hicrelerinin  aktivasyonunu onleyerek
bagisikhk
onemli bir rol oynamaktadir. Glinimizde
PD-1'i veya PD-LI’i

inhibitorlerinin

sisteminin dizenlenmesinde
hedefleyen bagisikhk

kontrol noktasi timorin
blylUmesini azaltabilecegi ve birka¢ kanser
tedavisinde kullanilabilecegi saptanmistir. Son
zamanlarda jinekolojik kanserlerde de PDL1
inhibitorlerinin tedavide kullanilabilirliginin

onu acilmistir (21-24).

Ovaryumda ortaya c¢ikan neoplazmalar, over
dokusunu olusturan farkli hiicre tiplerinden
kaynaklanir. Ylzey epiteli, stroma ve folik{lln
farkh

acabilir; 6zellikle folikilin hicresel elemanlari

hicresel elemanlari timorlere yol

seks kord-stromal timorlere veya germ

hicreli timorlere neden olabilir. Ovaryal
germ hicreli timorler (OGCT) embriyonik
gelisimin  farkh asamalarinda primordiyal
germ hicresinin (PGC) patolojik dontsimi
nedeniyle ortaya cikar. Over kanserlerinden
yuksek dereceli serdz karsinomda p53, BRCA1/
BRCA2, pd1/pdil baslica tedavi hedefleridir.
Dusuk dereceli ser6z karsinomda KRAS, BRAF
ve hormon reseptorleri daha 6nemlidir. Over
karsinomunda Pd1/ pdl-1,

reseptorleri ve MMR proteinleri,

endometrioid
hormon
Misin6z- over karsinomunda ise MMR ve HER2
baslica tedavi hedefleri olarak siralanabilir (25-
28).

Over kanseri, serviks kanseri ve meme kanseri
kadar sik goriilmez ancak malignite derecesi
daha yiksek olup, 5 yillik hayatta kalma orani
%50’nin  altindadir.  Poli (ADP-riboz)
polimeraz (PARP) Poli (ADP-riboz) polimeraz

hala

(PARP), okaryot hiicre niikleusunda bulunan
ve DNA hasarina cevap olarak aktiflesen ait
bir enzimdir. Aktiflesmis PARP, ADP-riboz

Unitelerini NAD+'dan histon, topoizomeraz,
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DNA polimeraz, DNA ligaz gibi nikleer bir
proteine ya da kendisine transfer eder. Asiri
aktivasyon NAD+ ve ATP tlketimine dolayisiyla
hiicre disfonksiyonuna veya nekroza neden
olur. Ayrica PARP, apoptozisi uyaran faktor
bir
apoptozis yolagidir. PARP inhibitérleri; homolog
(HRR)
yani BRCA1/2 mutant timor hicrelerini hedef

araciligiyla calisan kaspazdan bagimsiz

rekombinasyon onariminda kusurlu
ahr.
yok etmek icin DNA hasari bolgesinde PARP-1

proteinini yakalar ve PARP-DNA niikleoprotein

PARP inhibitorleri, orijinal reaksiyonu

komplekslerinin birikmesine neden olarak DNA
¢ift sarmal kirilmalarina ve hicre 6limine
neden olur. O nedenle ginimizde PARP
inhibitorleri over kanserlerinde umut verici bir

tedavi secenegi gibi gorinmektedir (29).
SONUC

Guncel arastirmalar, jinekolojik kanserlerin

lokalizasyonuna ve histolojik alt tiplerine
molekiler  karakteristikler

gore  degisik

tasidigini  ortaya koymustur. Yeni bilgiler
isiginda siniflamalar da degismistir. Ornegin
WHO 2020 yilinda yayinladigl over kanserinin
siniflandirmasinda

glincel yluksek dereceli

ser6z karsinom ve duslik dereceli sero6z
karsinom tiplerinin ayni timorin histolojik
alt siniflari degil tamamen iki ayri histolojik
bildirmistir. Bu
gore “serous endometriod like timor” serdz
bir
olarak yer almis olup, bu tipte ¢ogunlukla p53

tip oldugunu siniflamaya

timorlerin  alt sinifinda  yeni histoloji

mutasyonu gozlenmektedir. Sadece overin
epitelyal timorlerinde degil, seks kord stromal
timorler i¢in de molekiler inceleme yapilmasi
Onerilmektedir. Granuloza hicreli timodrde
FOXL-1 mutasyonu, Sertoli hicreli timorde
DICER-1 mutasyonu, mikrokistik
timorde CTNNB-1 ya da APC mutasyonlari

bu timorlerin ayriminda kullanilan molekdler

stromal

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

belirteclerdir. Low grade ser6z karsinom
molekuler olarak WT1, CK 7, PAX 8, ER ve PR
pozitifligi gostermektedir. KRAS kotl prognostik
gosterge iken BRAF iyi prognostik belirteg
olarak kabul edilir. Low grade ser6z karsinomda
yliksek dereceli ser6z karsinomdan farkli
olarak kromozomal instabilite yoktur. Ovarian
endometriod karsinom molekiiler olarak PAX-8,
vimentin, ER, PR ve WT-1 pozitifligi sergilerken
pl6
Hypermutated (%13), Pole Ultra mutated (%5),
p53 mutated (%9-13) nonspesifik molekiler
profil olarak 4 alt sinifa ayrilir. En stk CTNNB-1
mutasyonu (%50) gorilir ve iyi prognostik
belirtectir. PIK3CA kotl prognostik belirtectir.
Mikrosatellit instabilite olgularin %10-20’sinde
goralur. Clear cell karsinomda ARID 1 A (%50)
ve PIK3CA (%30-40) mutasyonlari
PTEN mut-LOH olgularin % 5-20’sinde gozlenir.
Musin6z karsinomda en sik CDKN2A kaybi
(76%) gorilarken, KRAS- P53 olgularin %

64’Unde gozlenir. HER-2 amplifikasyonu ve

negatiftir  Molekller olarak  Pole-

gorildr.

K-RAS mutasyonu kotl prognostik belirteclerdir
(1, 6, 25- 29).

Over Kanserinde molekiler degerlendirmenin,
hem taninin dogrulanmasi ve hem de tedavinin
artmaktadir.

yonlendirilmesinde onemi

Histopatolojik siniflama hala gecerliligini
korumaktadir ancak molekiler alanda over
kanseri ile ilgili bilgilerimiz arttikca molekiler
siniflama daha on plana cikacaktir. Gelecekte
genomik ve molekiler veriler rasyonel tedavi
secimine daha ¢ok yardimci olacaktir. Molekiler
siniflamanin  en biyik kisithhgr ise over
tiimorlerinde klonal evrim ve direncin hizlica
gelismesidir. Serviks kanserinde 0©ne c¢ikan
molekiler belirte¢ matriks metalloproteazlarin
ancak  molekiler
degerlendirmesindeki kisitlihktan
klinik pratikte kullanimi da kisithdir. Servikal

Ki-67 ve

asiri  ekspresyonudur

dolayi

premalign lezyonlarda p16INK4a,

146



Jinekolojik Kanserlerde Genetik Degisiklikler

> CETUS

Publishing

ProExC’nin kanser progresyonunu belirlemede
kullanilabilecek molekillerdir. Endometrium
kanserinde HER-2 amplifikasyonu, PI3K-AKT,
P53

prognostik degeri

MMR proteinleri, POLE mutasyonu,
PTEN kaybi
belirteclerdir.

mutasyonu,
olan molekiiler Molekuler
degerlendirme endometrium kanserinin 2023
yiinda glincellenen FIGO evrelenmesinde
yerini almistir. Tim endometriyal kanserlerin
%10’unda bir

olan DNA polimeraz epsilon (POLE) geninde

yaklasik DNA onarim geni
mutasyonlar vardir. Ancak POLE mutasyonlarina
sahip endometriyal kanserleri olan kadinlarda,
timorler c¢ok olumsuz o6zelliklere sahip gibi
gorlinse bile neredeyse hig¢ niiks veya kansere
bagli 6lim gorilmez. Ek tedavinin (radyasyon
kadinlarda

ve kemoterapi) bu sagkalimi

etkilemedigi  gorulmektedir. Endometrial
Ozelliklerine  gore
hakkinda

bilgi vermek ve tedaviyi/tedavi yapilmamasini

kanserlerin  molekiler

O0zenle siniflandiriimasi, prognoz

yonlendirmek icin degerli bilgiler saglar.
Gilnlmuzde POLE mutasyonunun mikemmel
prognozla, p53 mutasyonunun kotli prognozla
iliskili oldugu ve hastalarda evreyi bir (st
basamaga tasidigi gorilmektedir. Molekiler
belirteglerin klinik olarak en ¢ok kabul gordugi
jinekolojik  kanser endometrial kanserdir.
Evreleme ve adjuvan tedaviye direk olarak
etkisi bulunmaktadir. Over kanserinde ise PARP
inhibitorlerinin kullanilmasiyla idame tedavinin
yonlendirilmesinde  molekiler  belirtecler
kullanilmaktadir. Serviks kanserinde molekuler
belirteclerin kullanimi heniiz ¢ok sinirhdir (25-

29).

Jinekolojik kanserlerin onkogenezinde etkili

molekuler mekanizmalar konusundaki

bilgilerimiz gecen vylzyilla aranla inanilmaz
Olclide artmistir. Her gecen glin farkli tedavi edici
ajanlar gelistiriimektedir. Jinekolojik timorlerim

gelisimine iliskin veriler arttikga hastalarin tani,
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tedavi ve izlemindeki sorunlar giderilecek ve

pek cok timorde kiir saglanma sansi dogacaktr.
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