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Molekiiler genetikte son yillardaki ilerlemeler kanser gelisiminde
rol oynayan mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasinda énemli rol oyna-
maktadir. Her yeni bilgi hasta bazl bireysellestirilmis kanser tedavi-
lerinin ve hasta yonetiminin yo6nlendirilmesine yeni katkilar
saglamaktadir. Farkli kanser tiirlerinde patogenezde rol oynayan
proto-onkogenler, tiimdr supresor genler gibi, hiicre dongiisii ile etk-
ilesen genlerin islev kazanci veya kayiplar1 kanser tiiriine ve kay-
naklandigt dokuya 6zgii klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi ile
sonuclanmaktadir. Bu derlemede over, endometrium ve serviks
kanserlerinin ailevi ya da sporadik olmas1 durumunda patogenezinde
rol oynayan genetik mekanizmalar tartigilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanser, genetik.

ABSTRACT

Developments in molecular genetics have played a pivotal role in
understanding the basic mechanisms in cancer development in the
recent years. Every new information will add to the development of
patient based therapeutic strategies and management of patients. Loss
or gain of function of genes such as tumor supressor genes and proto-
oncogenes interacting with the cell cycle result in clinical findings spe-
cific to the cancer type and the tissue of origin. Genetic mechanisms
playing role in ovarian, endometrial and cervical cancers on the basis
of their familial or sporadic origin will be discussed.
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GiRis

Kanser genetik bir hastaliktir. Son yillarda bilim ve
teknolojideki ilerlemelerin 15181nda kanserin patoge-
nezi tizerinde yapilan ¢alismalarda kanser gelisiminin
¢ok asamali bir siirecte gen mutasyonlar: ve kanser
onciilii hiicrelerin secilerek ¢cogalmasi ile gerceklestigi
belirlenmistir. Cok asamali kanser gelisim siireci so-
nucunda hiicreler sinirsiz boliinme ve ¢ogalma yete-
negi yaninda komsu dokulara invazyon ve uzak do-
kulara metastaz yetenegi de kazanmaktadir (1).

Kanser olusum siirecinde rol oynayan iki biiytik
grup genden s6z edilmektedir: Onkogenler ve timor
supresor genler. Kanser olusum siirecinde bu iki
grup gen birbirine zit etkilerle islev yaparlar. Onko-
genler hiicre diizeyinde malign transformasyonu ko-
laylastiracak yonde islev yaparken genin tek allelin-
deki genetik degisiklik kanser gelisimini indiikler. Bu
nedenle, onkogenler ile tiimor gelisim siireci islev ka-
zandiran sekilde ytiriir. Tam tersine, tiimor baskilayi-
c1 genler tiimor gelisimini engellemek amaciyla hiicre
biiylimesinde gorevli genleri diizenleme islevini ya-
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parken resesif davranir. Bu nedenle tiimor baskilayi-
a1 genin kanser hiicresinde her iki allelinin de inaktif
olmasi gereklidir. Bu sekildeki neoplazi gelisimi islev
kaybi seklinde gerceklesir (1).

Onkogenler, proto-onkogenler ad1 verilen normal
hiicresel genlerin degismis bigimleridir. Proto-onko-
gen trilinleri normal hiicre biiyiimesi ve farklilasma-
sinda islev yaparlar. Onkogenik potansiyel gostere-
bilmek icin ¢esitli mekanizmalar ile proto-onkogen
aktivasyonu gereklidir. Nokta mutasyonlari, insersi-
yonel mutagenez, gen amplifikasyonu, kromozom
yeniden diizenlenmeleri bu mekanizmalar arasinda-
dar (1).

Tiimdér supresdr genler malign transformasyonu
engellemek iizere islev yaparlar. Allellerinden birinin
normal olmas: bu iglevin yerine getirilmesinde yeter-
lidir. Her iki allelin birden kaybi veya inaktivasyonu
sonucu timor gelisimi gerceklesir. Timor baskilayici
gen islevinin ortadan kalkmasi inaktive edici mutas-
yonlar, gen ifadelenmesinin kaybi, kromozom yeni-
den diizenlenmeleri, kromozom ayrilamamasi, gen
konversiyonu, imprinting veya mitotik rekombinas-
yon gibi mekanizmalarla gerceklesir. Hiicresel prote-
inler veya viral onkoproteinler de tiimor baskilayici
genlerin iglevleri engelleyebilir (1).

Kanser patogenezinde rol oynayan mutasyonlarin
¢ogu edinsel olmakla birlikte ailesel yatkinliga ve ba-
z1 ailelerde nesiller boyunca gézlenen kanser olgula-
ria neden olan kalitsal mutasyonlar da s6z konusu-
dur (2).

Kadin genital sistem kanserlerinde tani, tedavi ve
takipte hastaligin kaynaklandig1 organ temelinde
kanser patogenezinde rol oynayan mekanizmalarin
aydinlatilmaya baslanmasi ile bireysellestirilmis ta-
kip ve tedavi yaklagimlari miimkiin hale gelmektedir.
bu kapsamda her organa ait kanser patogenezinde rol
oynayan genetik mekanizmalar1 goézden gegirmek
uygun olacaktir.

Over Kanseri Gelisiminde Rol Oynayan Genetik
Mekanizmalar

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en sik
olim nedenidir. Hastalarin ¢ogu ilerlemis hastalik
doéneminde hekime basvurmaktadir (3). Genel popu-
lasyonda over kanserine yasam boyunca yakalanma
riski 1/70 veya %1,4 kadardir (4). Kalitsal epitelyal
over kanseri sendromlar1 over kanseri olgularinin %5

kadarini etkilemektedir (3). Bu nedenle ailesel ve spo-
radik olgular1 ayr1 ayr1 degerlendirmek gerekir.

Ailesel Over Kanseri

Ailesel over kanserlerinde birkag farkli mekaniz-
ma kanser gelisim siirecinde etkili olmaktadir. Bun-
lardan gen mutasyonlar1 ve polimorfizmleri ayr1 ayri
degerlendirilecektir.

A. Gen Mutasyonlari

Ozellikle BRCA1, ayn1 zamanda BRCA2 geninin
kalitsal mutasyonlar1 yaninda daha az oranda mis-
match-repair (hatali baz eslesme onarimi) (MMR)
genlerinin mutasyonlar1 over kanserine yatkinlik ile
iligkilidir.

Over Kanserinde BRCA1 ve BRCA2
Gen Mutasyonlar

BRCA1 mutasyonlari, meme/over kanseri ve bol-
geye 0zgii over kanseri ailelerinin ¢ogunda sorumlu
tutulmaktadir. Over kanserlerinin %6-8'i BRCA mu-
tasyonlarina baglanmaktadir. BRCA1 geninin 6zellik-
le ilk 2/3 kismindaki mutasyonlar over kanseri riski-
ni arttirmaktadir. BRCA1 mutasyon tastyicilarinda 70
yasina kadar meme kanserine yakalanma riski %65
(CI, %44-78); over kanserine yakalanma riski %39 (CI,
%18-54) kadardir. BRCA2 mutasyonu tasiyan kadin-
larin ise 70 yagina kadar meme kanserine yakalanma
riski %45 (CI, %31-56) iken over kanserine yakalanma
riski %16 (CI, %2,4-19) kadardir (4).

BRCAI geni 17. kromozomda (17q21), BRCA2 ge-
ni 13. kromozomda (13q12.3) yerlesmistir. BRCA1
i¢in 1200’den fazla BRCA2 i¢in 1300’den fazla mutas-
yon bildirilmistir. Her iki gen de DNA onarim siire-
cinde islev yapan proteinleri kodlarlar (5). Her iki
gendeki mutasyonlar da Knudson’un gift vurus hipo-
tezine uygun bigimde kanser gelisiminde rol oynar.
Ebeveynlerden kalitilan bir mutasyon, genin saglam
bir alleli bulundugu siirece fenotipe yansimazken
ikinci allelin mutasyonu durumunda kanser gelisi-
minde tetigi ceker, eklenen yeni mutasyonlarla hasta-
lik olusur (6).

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar tim
kodlayic1 bolgede ve RNA kirpilma noktalarinda bu-
lunmustur. Mutasyonlarin ¢ogu proteininin erken
sonlamasina neden olan okuma gergevesini kaydiran
insersiyon veya delesyonlar, anlamsiz mutasyonlar



veya kirpilma bolgesi degisiklikleridir. Bazi yanls
anlamli mutasyonlar ve siniflandirilamayan varyant-
lar da belirlenmistir (5).

Toplumda bireylerin 1/300-1/800 arasinda bir
siklikta BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tasidiklar:
tahmin edilmektedir. Dogu Avrupa Yahudileri, Ka-
nada’da yasayan Fransizlar, {zlandalilar gibi kiigiik
gruplarda ‘founder’ mutasyonlar (topluluga 6zgii)
belirlenmistir (6).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlan ile iligkili over
kanserinde histolojik tip serdz veya endometrioid tip-
te ve yiiksek gradelidir. Miisindz ve borderline over
kanseri gozlenmez.

Primer fallop tiipii kanseri ve primer peritoneal
kanser gozlenebilir (6).

Klinik Degerlendirme

[k taramada ailede ve bireyin kendisinde meme
ve over kanseri dykiisii sorgulanir. Ailesel kanser ris-
ki degerlendirmesi genetik uzman tarafindan yapi-
lir. Aile oykiisii alinir, risk degerlendirmesi yapilir.
Egitim ve danigma verilir. Gerek goriiliirse ve hasta-
nin onay1 alinirsa genetik testler uygulanur.

Hastaya 0zgii planlanan test ve onleyici yaklas-
malar meme ve over kanserinde morbidite ve morta-
liteyi azalttigindan risk altindaki bireylerin belirlen-
mesi 6nemlidir.

Genetik Risk Degerlendirmede Kriterler (6)

1. Ailesel meme ve over kanserine yakalanma riski
%?20-25 arasinda olan hastalarda genetik risk de-
gerlendirmesi 6nerilir. Bu gruptaki bireyler asagi-
da tanimlanmaktadir:

a. Meme ve over kanserinin birlikte bulundugu
kadinlar*.

b. Over kanseri olan* ve yakin akrabasindat over
kanseri veya premenopozal meme kanseri ve-
ya her ikisi birden bulunan kadinlar.

¢. Yahudi kokenli over kanseri* tanisit almis ka-
dinlar.

d. 50 yas ve altinda meme kanseri tanis1 almis ve
yakin akrabasindat over kanseri veya herhangi
bir yasta meme kanseri tanis1 almis erkek birey
bulunan kadinlar.

e. Yahudi kokenli, 40 yas veya altinda meme kan-
seri tanisi almis kadinlar.

f. BRCAI1 veya BRCA2 mutasyonu saptanmis ya-
kin akrabasi olan kadinlar
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2. Ailesel meme ve over kanserine yakalanma riski
%5-10 arasinda olan hastalarda genetik risk deger-
lendirilmesi yararh olabilir. Bu gruptaki bireyler
asagida tanimlanmaktadir:

a. 40 yas ve altinda meme kanseri tanis1 almis ka-
dinlar.

b. Herhangi bir yasta yiiksek gradeli, ser6z histo-
lojik yapida over kanseri, primer peritoneal
kanser veya fallop tiipii kanseri tanisi almis ka-
dinlar.

c. Cift tarafli meme kanseri bulunan kadinlar
(Ozellikle ilk meme kanseri tanis1 50 yas veya
altinda koyulmussa).

d. 50 yas veya altinda meme kanseri tanisi almis
yakin akrabasit bulunan 50 yas veya altinda
meme kanseri tanist almis kadinlar.

e. 50 yas veya altinda meme kanseri tanis1 almig
Yahudi kokenli kadinlar.

f. Herhangi bir yasta meme kanseri tanis1 almis
iki veya daha fazla yakin akrabasit bulunan
herhangi bir yasta meme kanseri tanis1 almis
kadinlar.

g. Onceki kriterlerden birini kargilayan yakin ak-
rabasit bulunan etkilenmemis kadinlar.

*Periton veya fallop tiipii kanseri ailesel meme ve
over kanseri spektrumunun bir bileseni olarak deger-
lendirilmelidir.

tYakin akraba anne kardes, kiz cocuk gibi birinci
derece veya biiyiikanne, torun, teyze, kuzen gibi ikin-
ci derece akrabalardir.

Yiiksek gradeli serdz over kanseri, primer perito-
neal kanser veya fallop tiipii kanseri tanisi alan hasta-
larin %16-21’inde, aile 6ykiisii olmaksizin meme veya
over kanseri tanis1 almis hastalarin %9 unda germline
BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu bulunma olasilig:
vardir. Bu sikliklarla hastalarda genetik risk deger-
lendirmesi uygun olacaktir. 21 yagin altindaki birey-
lerde ailesel meme ve over kanseri sendromu igin ge-
netik testten kacinilmalidir (6).

Genetik danisma sirasinda genetik testin olasi so-
nuglar tartisilmalidir. Pozitif, negatif ve bilgi verici
olmayan sonuglar ve 6nemi bilinmeyen varyantlar
anlatilmahidir. Gozetim, kemoprevensiyon ve risk
azaltici cerrahi testten 6nce anlatilmalidir. Test sonug-
larinin olas1 psikolojik ve ailesel sonuglar1 degerlen-
dirilmelidir. Yazili materyal dagitilmas: yararl olabi-
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lir. Danigma sirasinda genetik testin maliyeti de bildi-
rilmelidir (6).

Genetik testler oncelikle etkilenmis bireylere ya-
pilmalidir. BRCA1 ve BRCA?2 igin genellikle tiim ge-
nin dizi analizi yapilmalidir. Belirli bir mutasyon et-
kilenmis bireyde saptandiginda aile bireylerine tek
bolge icin test 6nerilir. Daha 6nce sozii edilen kiigiik
gruplarda stk mutasyonlar tiim gen dizi analizinden
6nce daha ucuza mal olacagindan taranabilir.

Etkilenmis bireye ulasmak miimkiin degilse yine
de genetik test yapilabilir. Mutasyon saptanirsa risk
altindaki hastalara tarama ve risk azaltic1 yaklagimlar
Onerilebilir. Mutasyon saptanmazsa hastada ya mu-
tasyon yoktur; ya BRCA1 veya BRCA2’de veya heniiz
tanimlanmamis bir gende belirlenmemis mutasyon
vardir ya da ailede kalitsal yatkilhk yoktur (6).

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanan kadin-
lar gozetim, kemoprevensiyon ve cerrahi agisindan
degerlendirilir. Over kanseri agisindan yiiksek riskli
kadinlarda over kanserinde mortaliteyi azaltan veya
yasam siiresini arttiran tarama yontemi bulunma-
maktadir. Periyodik CA125 taramasi, transvajinal ul-
trasonografi 30-35 yas arasinda veya ailede ilk tam
alan olgunun yasindan 5-10 yil daha 6nce baslatilma-
lidar (6).

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanmigs kadin-
larda oral kontraseptif kullanimi mantikli goériiniir-
ken kemoprevensiyon ve iireme kontrolii agisindan
goreceli risk ve yararlar hasta ve hekimi tarafindan
dikkatle degerlendirilmelidir. Parite BRCA mutasyon
tasiyicilari agisindan risk azaltici olarak degerlendiril-
mektedir (6).

Over kanseri tarama yaklasimlarinin kisithihiklar:
yaninda risk azaltic1 salpingoooferektomi 40 yas civa-
rinda veya dogum yapma istemi bulunmadiginda
onerilmelidir. Bu yaklasim mutasyon tasiyan kadm-
larda riskleri %85-90 azaltmakta, mortaliteyi diistir-
mektedir. 40 yasindan énce BRCA1 veya BRCA2 mu-
tasyon tasiyicisi kadinlarda over kanseri %2-3 olguda
gelismektedir. 40 yastan sonra risk artar. BRCA1 mu-
tasyon tastyicilarinda premenopozal over kanseri ris-
ki 50 yasa kadar %3 kadardir, ancak bu bireylerde
meme kanseri gelisme riski %26-34 oldugundan ve
overlerin erken alinmasi riski azalttigindan hastanin
da onay1 alinarak risk azaltici salpingoooferektomi
degerlendirilmelidir (6).

Kendisinde veya aile dykiisiinde meme kanseri ta-
nist olan ve BRCA mutasyonu agisindan negatif ka-

dinlarda yonetim aile dykiisiine yonelik olarak yon-
lendirilir. Bu olgularda meme kanseri riski yiiksek,
over kanseri riski anlamli derecede yiiksek degildir.
Yakin takip ile yonlendirilmeleri uygundur.

Sonug olarak BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu bu-
lunan kadinlarda 40 yasta ¢ocuk istemi bulunmadig-
na risk azaltic1 salpingoooferektomi onerilmelidir (6).

Risk azaltic1 bilateral salpingoooferektomide over-
ler, fallop tiipleri ¢ikarilmali pelvik yikamalarla peri-
ton ylizeyleri degerlendirilmelidir. Over ve tiiplerin
seri kesitlerinin alinmasi gizli kanserin mikroskobik
incelemesi i¢in gereklidir. %20-25’in {izerinde ailesel
meme-over kanseri riski tasiyan bireylerde genetik
risk degerlendirmesi ve danigma verilmesi Oneril-
mektedir (6).

Over Kanserinde MMR Gen Mutasyonlari: Lynch II
sendromu ailesel kanser sendromlar: arasinda deger-
lendirilmektedir. DNA mismatch (hatali baz eslesme)
onarimi sisteminde rol oynayan genlerin otozomal
dominant mutasyonu sdz konusudur. MSH2(2p21)
ve MLH1(3p22.3) genlerinin germline mutasyonlar1
herediter nonpolipozis kolorektal kanserlerin
(HNPCC) %90’dan fazlasinda rol oynar. Daha az aile-
de MSH6 (<%5) (2p16.3), PMS2 (<%1)(7p22.1) mutas-
yonlar1 s6z konusudur. PMS1 ve HNPCC olgularinda
over kanseri riski %4 kadardir (4).

B. Gen Polimorfizmleri

Insan genomunda birkag milyon tane sik genetik
varyantlar (polimorfizmler) belirlenmistir (7). Bunla-
rin en sik rastlananlar tek niikleotit polimorfizmleri-
dir (SNP) ve daha ¢ok genlerin disinda veya intronla-
rinda bulunurlar. Genin kodlayici dizisinde ise siklik-
la sessiz kalirlar, islevsel etkileri yoktur ve proteinde
aminoasit dizisini degistirmezler. Aminoasit dizisini
degistiren bazi SNP’ler ise proteinin aktivitesini veya
diger molekiillerle etkilegimini degistirir. Intron veya
promotor bolgelerde yer alan SNP’ler proteinin ifade-
lenmesini, transkripsiyonu etkileyerek degistirebilir-
ler.

Genlerin ¢ogunda ¢ok sayida polimorfizm bulu-
nur. Genomda 300 baz ciftinde bir SNP bulundugu
tahmin edilmektedir. Over kanserinde rol oynadig:
diisiiniilen SNP’ler, normal populasyonda rastlanma
sikliklar1 nedeniyle, aday gosterilmekle birlikte
BRCA mutasyonlar1 kadar Snem tasimamaktadir.



Steroid hormon yolagi veya metabolizmasi, hiicre
dongiisii kontrolii, DNA onarimi ve mismatch onari-
mi genleri ve diger yolaklar {izerinde yer alan gesitli
genlerin polimorfizmleri calisilmistir. Son yillarda
yiiriitiilmekte olan tiim genom asosiasyon ¢aligmala-
rinin (GWAS) tamamlanmasi ile yaklasik 15.000 over
kanseri olgusu ve 16.000 kontrol bireyinin genotipine
ait veriler elde edilmis olacaktir (8).

Genetik asosiasyon calismalarinin genel hedefi
kanser gelisimine iliskin veri elde etmek yaninda 6n-
leyici hekimligi hastaya 6zgii hale getirmek olarak
belirlenmistir. Genetik yatkinlik belirteclerinin risk
tahmininde kullanilmas1 erken tani testlerinin ve ta-
rama programlarinin etkinligini arttiracaktir.

Overin Epitelyal Tiimorlerinde Tiimor Gelisiminde
Rol Oynayan Molekiiler Genetik Degisiklikler

Over kanserlerinde HER-2/neu, AKT2, c-fms, Bcl-
2, FGF-3 ve met gibi baz1 hiicresel proto-onkogenleri
etkileyen c¢esitli anomaliler tanimlanmistir. p53,
SPARC, nm23 gibi tiimor baskilayici genlere ait ano-
maliler de bildirilmistir. Tiimor baskilayici gen aday:
olabilecek baz1 yeni genler de tanimlanmustir. Cesitli
kromozomlarda heterozigotluk kayiplar1 gosterilmis-
tir, detayl sitogenetik analizler yapilmistir (9).

Baz1 6zgiil molekiiller hastalik prognozu ile iligki-
li bulunmus, HER-2/neu, p53 gibi baz1 genler gen te-
davisi i¢in potansiyel hedef olarak belirlenmistir (9).
Over kanserinde molekiiler genetik degisiklikler his-
tolojik grade ilerledik¢e daha karmasgik hale gelmek-
tedir. Bu gozlem klasik tiimor progresyon modelleri
ile de iligkilidir. Ozgiil molekiiler anomaliler ileri his-
tolojik grade ile iliskilidir. 6q, 17p, 17q gibi belirli kro-
mozomlarda heterozigotluk kaybi tiim histolojik gra-
delerde siklikla gozlenirken 13. kromozomdaki hete-
rozigotluk kayb1 sadece yiiksek histolojik grade’li tii-
morlerde gézlenir. Bu nedenle 13. kromozomda hete-
rozigotluk kayb1 goézlenen genlerin hiicre dongiisii-
niin diizenlenmesi ile degil timor grade’ini belirle-
yen farklilasma veya baska belirteglerle iligkili yolak-
larda gorevli oldugu diisiintilmiistiir (9).

Over kanserini, overin noninvaziv ve nonmetasta-
tik epitelyal tiimorlerinden ayiran molekiiler genetik
degisiklikler de bildirilmistir. Bu farkli tiimor alttiple-
rinde heterozigotluk kayiplarinin dagilimmin ve sik-
liklarinin incelenmesi, bu kayiplarin, over karsinom-
larinda sik, daha az agresif olan overin epitelyal tii-
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morlerinde ise nadir oldugunu gostermistir. Hetero-
zigotluk kayb1 tiimor baskilayici genlerin inaktivas-
yonu yoluyla genellikle malign déniisiim ile sonugla-
nir. Malignite 6zelligi kistadenom veya diisiik malig-
nite potansiyelli (LMP) tiimorlerin 6zelligi degildir.
LMP tiimérlerde X kromozomunun kayiplari ise ge-
nellemenin disindadir, daha sonra tartisilacaktir.

P53 mutasyonlar: ve DNA metilasyon kalibindaki
degisiklikler de diger molekiiler genetik degisiklik-
lerdir. Bu degisiklikler, LMP tiimdrler ve karsinom-
larla iliskili iken kistadenomlarla iliskili degildir (9).

Telomeraz enzimi sinirsiz hiicre boliinmesi ile ilis-
kilidir. LMP tiimoérlerle karsinomlarda ifadelenmesi
belirlenmisken kistadenomlarda telomeraz aktivitesi
belirlenmemistir.

LMP tiimérlerin %50 kadarinda X kromozomun-
da heterozigotluk kaybi belirlenmistir. Kayip allel
inaktif X kromozomu {izerindedir. Bu nedenle hedef
genlerin X inaktivasyonundan kactig1 diisiiniilmekte-
dir. Turner sendromunda, X kromozomu tek birey-
lerde gozlenen anormal over gelisimi bu bulguyu
desteklemektedir. Bu nedenle inaktif X kromozomu
normal over gelisimi icin gereklidir, anomalilerinde
timor gelisimine yol agmasi da akla yatan bir meka-
nizmadir.

Over kistadenomlarinin genetik belirtegleri hak-
kinda kisith bilgi mevcuttur. Bu tiimdérler malign tii-
morlerle ¢ok az ortak 6zellik tasirlar ve farkli bir me-
kanizma ile ortaya giktiklar: diistintiliir (9).

LMP tiimorler ve karsinomlarda ise telomeraz ifa-
delenmesi ve DNA metilasyonundaki degisiklikler
onem tasir. Bu nedenle biyolojik olarak daha az agre-
sif over tiimorleri kistadenomlar ve LMP tiimorler
olarak iki gruba ayrilabilir. LMP tiimérlerde gozle-
nen X kromozomunun inaktif kopyasindaki heterozi-
gotluk kaybi invaziv ve metastatik davranisi indiikle-
mede yeterli degildir. Malign fenotipin gozlendigi tii-
morlerde X kromozomunu etkileyen kayip gozlen-
mesi ise biyolojik olarak agresifligin artis1 ile sonugla-
nir. X kromozomu kayiplar yiiksek gradeli tiimorler-
de sik gozlenmekte iken diisiik gradeli tiimdorlerde
nadirdir. p53 mutasyonlar1 ve ¢oklu heterozigotluk
kayiplar1 karsinom gelisimine yol agar. p53’iin neden
oldugu hiicre dongiisii hatalar1 sonucu heterozigot-
luk kayiplar: ortaya ¢tkmaktadir. 13. kromozomdaki
veya Xq'daki gibi heterozigotluk kayiplar: malign fe-
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notipin hiicresel farklilasma gibi 6zellikleriyle iligkili
olabilir ve ileri histolojik grade ile sonuglanir. Tam
tersine 6q veya 17. kromozom kayiplar1 malign feno-
tiple iligkilidir ve tiim histolojik gradelerde gozlenir
(9). Tim bu o6zelliklerin ve bunlara ek DNA metilas-
yonu gibi epigenetik degisikliklerin detayl ¢alismala-
11 ile gelecekte yeni tarama, tan1 ve tedavi stratejileri-
nin gelistirilmesi ve bu tiimorlerin klinik yénetiminin
farkli yaklagimlarla gergeklestirilebilmesi miimkiin
olacaktr.

Endometrium Kanseri Gelisiminde Rol Oynayan
Genetik Mekanizmalar

Endometrium kanseri kadin genital sistem tiimor-
leri arasinda en sik rastlanan kanserdir. Tiim diinya-
da kadinlarda gozlenen 5. siradaki kanser nedenidir.
Endometrium kanserleri cogunlukla sporadik olmak-
la birlikte bazilarinin genetik temeli vardir (10).

Ailesel Endometrium Kanseri

Endometrium kanserlerinin ¢ogu herediter non-
polipozis kolorektal kanser (HNPCC) ailelerinde goz-
lenmektedir. HNPCC ailelerinde endometrium kan-
seri kadinlarda en sik ekstrakolonik kanser olarak
gozlenmektedir (10). Yasam boyu endometrium kan-
serine yakalanma riski %50’dir (4). HNPCC mutas-
yon tastyicist kadinlarin endometrium kanserine ya-
kalanma olasilig1 genel populasyona oranla 10 kat
fazladir (10).

HNPCC'’de rol oynayan mikrosatellit instabilitesi
ve DNA MMR genlerindeki mutasyonlar arasinda
baglanti vardir (10). Mikrosatellitler, 1-6 baz cifti
uzunlukta tekrarlayan DNA dizileridir. Bu tekrar di-
zileri DNA polimerazin, replikasyon sirasinda kayma
hatalar1 yapmasina neden olur. Sonugta okuma gerge-
vesinin kaymasina neden olan delesyon veya insersi-
yonlar olusur. Bu mutasyonlar MMR genlerinin kod-
ladig1 proteinlerce onarilir. MMR genlerindeki mu-
tasyonlar mikrosatellitlerin genom boyunca birikimi
sonucunda mikrosatellit instabilitesine neden olurlar.
Sonugcta olusan genomik instabilite hiicre biiyiimesi
ve apoptozis ile iligkili diizenleyici genleri etkiler.
HNPCC’da MMR genlerinden 4 tanesinde mutasyon-
lar s6z konusudur (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS?2).
MLH1 ve MSH?2 mutasyonlar1 LYNCH sendromu ai-
lelerinde %85-90 oraninda gozlenir. MSH6 %10-15 ol-
guda gozlenirken PMS2 daha nadir gozlenir (11).

Sporadik Endometrium Kanseri

Sporadik tiimorlerde de gozlenen mikrosatellit in-
tabilitesi MLH1 geni promotor bélgesinin metilasyo-
nuna bagh transkripsiyonun engellenmesi ile ortaya
¢ikar (11).

Endometrium kanserinin iki klinikopatolojik tipi
vardir. Tip I 6strojen fazlalig1 ve hiperplazi ile iliskili
iken tip II genellikle yash hastalarda endometrium at-
rofisi zemininde gelisir. Karsinogenezde de iki farkl
yolak s6z konusudur. Tip II olgularinda TP53 mutas-
yonlar1 sik iken tip I ‘de nadirdir. Tip I olgularinda
PTEN tiimor supresor geni veya KRAS proto-onkoge-
ni degisiklikleri gdzlenir. Mikrosatellit instabilitesi tip
I karsinomlarinda ytiiksek diizeydedir. Tip I karsi-
nomlar genellikle sporadik tiimérlerdir, MLH1 genin-
de promotor bdlgenin metilasyonu sonucunda MLH1
ve PMS2 genlerinin ifadelenmesi ortadan kalkar (11).

Sporadik endometrium kanserlerinde 1, 3, 6, 8p,
9p, 9q, 10q, 11, 13, 14q, 15, 16q, 17p, 18p,18q, 20, 21 ve
22q gibi ¢esitli kromozomlarda heterozigotluk kaybi
gozlenmistir. Ozellikle literatiirde 3p, 10q, 17p,
18q’da saptanan heterozigotluk kaybi, tekrarlayan ca-
lismalarda destek bulmustur. Heterozigotluk kaybi
gozlenen bolgelerin ¢gesitliligi kullanilan kromozomal
belirteclerin cesitliligine ve kaybolan bolgelerin kii-
¢likliigii nedeniyle sadece 0zgiil belirteclerle tanimla-
nabilirligine baglanmaktadir (10).

Mikrosatellit instabilitesi disinda ras onkogen aile-
sinin bir {iyesi olan K-ras mutasyonlar1 endometrium
kanserinde siklikla 12. kodonda bulunmustur. K-ras
mutasyonlar1 kompleks atipik hiperplazide de goz-
lendiklerinden endometrium tiimérigenezinde erken
mekanizma oldugu diistintilm{istiir (10).

HER-2/neu gen amplifikasyonu da endometrium
kanserinde gosterilmis, asir1 ifadelenmesi bagimsiz
prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (10).

Timor baskilayic genlerden p53’iin ifadelenmesi
DNA hasar1 durumunda artarak hiicre dongiisiinii
GI/S evresinde durdurur. Bu duraklama sirasinda
DNA hasar1 onarilarak yavru hiicrelere aktarilmas:
onlenir. p53 geninin inaktivasyonuna yol acan mutas-
yonlar bir¢ok hiicre tipinde biiyiimeyi indiikleyici et-
ki olustururlar. Endometrium kanserinde p53 mutas-
yonlar1 %9,5- 23 siklikla gézlenir. Yiiksek gradeli tii-
morlerde mutasyonlar daha siktir. Patogenezde geg
mutasyonlar arasinda degerlendirilir (12).

PTEN 10q23.3 kromozom bélgesinde yerlesik bir
timor supresor gendir. Endometrium kanserlerinin



yaklasik %83 kadarnda PTEN mutasyonlar1 s6z ko-
nusudur. Mikrosatellit instabilitesi olan tiimorlerde
PTEN mutasyonlar1 daha siktir. Kompleks hiperplazi-
lerin %40 kadarinda saptanmis olmasi PTEN mutas-
yonlarinin erken patogenezde rol oynadigimni diisiin-
diirmektedir. PTEN hiicre gogiinde ve fokal hiicre
adezyonlarmin olusumunda islev yapmaktadir (13).

Tip I Endometrioid Karsinom Progresyon Modeli:
Endometrioid karsinomda bulunan genetik degisik-
liklerin ¢ogu tiimorigenezin erken evrelerinde ger-
geklesmekte, ancak neoplaziye yol agan en erken de-
gisiklik bilinmemektedir. Atipik hiperplazide PTEN,
beta-katenin, kRAS ve MI degisiklikleri bulunmakta-
dir. MLHI promotor metilasyonu tiimére komsu
non-neoplastik endometriumda bulunmustur. p53
mutasyonlari, HER2/neu amplifikasyon ve asir1 ifa-
delenmesi ve p16 inaktivasyonu ise siklikla grade 3
tiimorlerde, nadiren grade 1 tiimorlerde goriildiikle-
rinden ve atipik endometrial hiperplazide gozlenme-
diklerinden geg olaylar olarak degerlendirilmektedir.
p53 mutasyonu ve HER2/neu amplifikasyonu diger
taraftan de novo olusan kotii diferansiye endometrio-
id karsinomlarda erken olaylar olarak degerlendiril-
mekte, alternatif yolaktan islev yaptiklar1 diigtinil-
mektedir (12).

Tip II Ser6z Karsinom Progresyon Modeli: Sertz
karsinomun 6nciilii oldugu kabul edilen endometrial
intraepitelyal kansinom (EIC) olgularmin %80'inde
p53 mutasyonlar: bulunmakla birlikte heterozigotluk
kayb1 yoktur. Bu nedenle bu alleldeki mutasyonun
serdz karsinomun onciil lezyonunu olusturdugu,
ikinci allelin kaybinin ise serdz karsinoma doéniisiim-
den sorumlu oldugu ileri siirtilmiistiir. E-kaderin, p16
ve HER2 /neu degisiklikleri de EIC’den ser6z karsino-
ma ilerlemede rol oynamaktadir (12).

Serviks Kanseri Gelisiminde Rol Oynayan Genetik
Mekanizmalar
Serviks kanseri rastlanma siklig1 ve mortalite agisin-
dan kadinlari etkileyen kanserler icinde meme kanse-
rinden sonra ikinci siray1 almaktadir (14). Serviks
kanserlerinin %95’i skuamoz, %5’i adenokarsinom
olarak tiplendirilir (1). Serviks kanserinde ailevi yat-
kinlik tanimlanmamustir.

Servikal kanser gelisimi insan papilloma viiriisii
(HPV) ile iligkilidir. Konak¢inin immdiin surveyansi
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kanser gelisiminde kisitlayici1 basamaktir (14). Birgok
risk faktorleri ortaya atilmasina ragmen yiiksek riskli
(HR) human papilloma virus (HPV) tiplerinin servi-
kal kanser olusumunda temel rol oynadig bilinmek-
tedir. HPV ve serviks kanseri iligkisi sadece epidemi-
yolojik calismalarda gosterilmekle kalmayip birgok
diger calismada da viral transforme edici genler sap-
tanmis ve bunlarin ¢ok asamali kanser gelisim mode-
lini destekledigi gosterilmistir. Servikal intraepitelyal
neoplaziden (CIN) ¢ok asamali serviks kanseri geli-
sim siireci modelinde baz1 molekiiler degisikliklerin
olustugu ve erken saptandiginda kansere doniisii-
miin 6nlenebilecegine inanilmaktadir. Diisiik gradeli
skuamoz intraepitelyal lezyonlarin (LGSIL) bir¢ogu
kendiliginden gerilerken yiiksek grade’li skuamoz in-
traepitelyal lezyonlarm (HGSIL) %10-20"sinin invaziv
servikal kansere ilerledigi tahmin edilmektedir (15).

Hiicre siklusu ve HPV: HPV’lar1 150’den fazla geno-
tipi olan bir DNA virus ailesindendir. Bunlarin
40’dan fazlas1 anogenital enfeksiyona neden olur ve
genital sigillerden invaziv kanserlere kadar cesitli
hastaliklara yol acabilirler. Belirli tiplerin daha karsi-
nojenik oldugu diistiniilmektedir ve HP-16 ve HPV-
18 biiyilik olasilikla en karsinojenik olan tiplerdir.
HPV DNA’sinin konak genomuna entegrasyonunun
HPYV ile iligkili karsinomlarin gelisiminde énemli rol
oynadig diisiiniilmektedir. HSIL lerin hafif displazi-
den kaynaklanabildigi gibi direkt olarak HR-HPV en-
feksiyonundan da olusabilecegi diisiiniilmektedir.
E5, E6 ve E7 viral genlerinden kodlanan 3 farkli on-
koprotein bulunmaktadir. E5 proteini servikal kan-
serde ifadelenmez. HSIL'ler genellikle monoklonal-
dir ve olgularin %90 mnda HR-HPV tiplerini igerir.

Bir¢ok hiicresel hedefe baglanan E6 ve E7 birlikte
hem baslatic1 hem de transforme olmus servikal kan-
ser hiicre fenotiplerinden sorumludurlar. HPV ile en-
fekte olmus hiicrelerde bir¢ok etki yaparken major et-
kileri tiimér supresor genler olan p53 ve Retinoblasto-
ma (Rb) tizerinedir. p53 hiicrede DNA hasar1 oldugu
zaman bunu taniyabilen koruyucu bir gendir. Bu
hiicreleri hiicre siklusunun G1 fazinda durdurarak
DNA onarimi i¢in zaman taninmasini saglar ve eger
onarim miimkiin degilse hiicre 6liimiine yol agar. p53
geninin mutasyonu ve delesyonu malignitelerdeki en
sik genetik anormalliklerden olsa da servikal kanser-
de p53 mutasyonlar1 nadirdir (15).
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HPV E6 ve E7 onkoproteinleri tiimor baskilayic
gen iiriinleri ile direkt etkilesime girer. HPV 16 ve 18’
in E6 onkoproteini p53 proteinine, diisiik riskli HPV
6 ve 11 tiplerinin onkoproteinlerinden daha yiiksek
afinite ile baglanir. Bu baglanma ubiquitin yolag: ile
P53 yikimini uyarir. p53 ubiquitinasyonunda ubiqui-
tin ligaz olarak islev yapan E6-AP proteini HPV E6 ve
p53 etkilesmini diizenler (14). p53’iin HPV E6 onkop-
roteini ile inaktivasyonu hiicrenin G2 fazindan M fa-
zina gegisini diizenleyen siklin B'nin artigina yol agar.

Retinoblastoma tiim&r supresor proteini (pRB) ve
bununla iligkili cep proteinleri pRB2/p130 ve p107
E2F ile kompleks olusturup etkisini inhibe ederek
hiicre siklusunun G1/S kisitlama noktasimin diizen-
lenmesinde rol alirlar. E2F hiicre siklusunun ilerleme-
sinde transkripsiyon bagimli promotor olarak gorev
yapar. HPV onkoproteini E7 varliginda E2F-pRB
kompleksi ayrisarak E2F’yi aktive eder ve bu da
DNA replikasyonu igin gerekli genlerin transkripsi-
yonunu baslatarak hiicrelerin G1/S noktasindan S fa-
zina gegisine yol agar. Bu sekilde, pRB deregiilasyonu
E2F araciligiyla siklin E'nin transkripsiyonunun arti-
sini saglar. HPV E7 ile pRB’nin fonksiyonel inaktivas-
yonu pRb ile arasinda negatif feed-back halkasi oldu-
gundan p16'nin resiprokal olarak asir1 ifadelenmesiy-
le sonugclarur. E6/p53 ve E7/pRB etkilesimleri birlik-
te mitozun dogrulugunu tehlikeye atar. Ek olarak
HPV E6 telomer uzamasini saglayan telomerazi p53
baglanmasindan bagimsiz olarak aktive eder ve E7
PRB ve diger aile {iyelerinin inaktivasyonundan ba-
gimsiz bir mekanizma ile anormal sentrozom dupli-
kasyonunu indiikler. Bu son 6zellikler bu viral on-
koproteinlerin transforme edici 6zelliklerine de katki-
da bulunur (15).

HPV DNA’sinin Konak Genomuna Entegrasyonu:
HPV DNA’'nin konak genomuna entegrasyonunun
lezyonlarin siddeti ile pozitif iligkili oldugu ve enteg-
rasyonun karsinogenez sirasinda 6nemli bir rol oyna-
dig1 gosterilmistir. Viral entegrasyonun temel etkisi
epizomal genomun bozulmasma yol acarak E2 gen
dizilerinin kaybina neden olmasidir. HR-HPV ge-
nomlar1 normal viriis yasam siklusunda epizomal
molekiiller olarak replike olurlar. E2 tarafindan kon-
trol edilmesine karsmn E6 ve E7, sentrozom aberas-
yonlari, anafaz kopriileri ve kromozom ayrilmasinda
gecikme ve kirilmalari ile baglantili siddetli kromozo-

mal instabiliteyi indiikler. Entegrasyonun kromozo-
mal instabilitenin direkt bir sonucu ve preneoplastik
lezyonlarin gelisiminde énemli bir molekiiler olay ol-
dugu diistintilmektedir.

Belirli kritik hiicresel gen islevlerinin HPV genom
parcaciklarinin entegrasyonu sonucu insersiyonel
mutagenez ile bozulmasi ve deregiilasyonunun HPV
ile baglantili kanserlerin patogenezinde major tetikle-
yici faktor oldugu 6ne siirtilmiistiir. Bu hipotez baz1
olgularda tiimérle iliskili gen bolgelerindeki HPV en-
tegrasyon olaylarinin saptanmasimna dayandirilmistir.
cMYC genine yakin veya iginde ve telomeraz geni
bolgesinde HPV entegrasyonunun oldugu tanimlan-
mustir. Bu sekilde viral sekanslarin bazi kritik hiicre-
sel sekanslarla etkilesiminin HPV ile indiiklenenen
preneoplastik lezyonlarin neoplaziye ilerleme riskini
arttirdigina yonelik bulgular mevcuttur. HR-HPV en-
tegrasyonu sonrast malign lezyonlarin gelisimini
aciklayabilecek bir bagka olas1 mekanizma viral on-
kogenlerin artmis ve diizenlenmesi bozulmus ifade-
lenmesine izin veren viral genom yapisal degisikleri
olabilir.

HPV E6 ve E7’yi kodlayan entegre viral onkogen
transkriptlerinden kaynaklanan komplementer
DNA’larin epizom kokenli transkriptlerden kaynak-
lanan komplementer DNA'lara gore daha giiglii bir
transforme edici kapasiteye sahip oldugu gosteril-
mistir. Viral genomun entegrasyonunun viral gen ifa-
delenmesinin viral kontrol mekanizmalarindan ba-
gimsiz hale gelmesini sagladig: ve viral onkogen ifa-
delenmesinin diizenlenmesinin bozuldugu hiicre
klonlarinin segimini saglayarak neoplastik hiicre
klonlarinin daha fazla gelisimine neden oldugunu
distindiirmektedir (15).

Servikal Tiimorigenezde Rol Oynayan Diger Gene-
tik Degisiklikler: Sitogenetik ¢alismalar serviks kan-
serlerinde 6zgiil kromozom yeniden diizenlenmeleri-
ni belirlemede basarisiz olmustur. 1. kromozomun
say1sal ve yapisal anomalileri en sik bildirilen anoma-
lilerdir (1).

3p, 9q, 10q, 17p’de allellik kayiplar bildirilmis; bir
baska calismada 1q, 3p, 3q, 4q, 5p, 5q, 6p, 10q, 11p,
18p ve Xq'da allellik kayiplar belirlenmistir. 3p ve
11p’de delesyonlar bildirilmistir. 3p13-14.3 ve 3p13-
p21.1 bolgelerinin delesyonlar: bagka tiimor tiplerin-
de de belirlenmistir. 3p14.2’de FHIT geni klonlanmuis,



FRA3B frajil bolgesinde yerlesik bulundugu ve
HPV16 integrasyon bolgesi oldugu belirlenmistir.

Bazi serviks kanserlerinde p53 gen mutasyonlari
da gozlenmistir. Bu mutasyonlarin tiimor progresyo-
nunda rol oynadig diisiiniilmektir. Metastazlarda da
p53 nokta mutasyonlar: primer tiimorlere gére daha
siktir (14).

p53 ve pRB inaktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikan ge-
sitli genetik degisiklikler s6z konusudur. c-myc,
HER?2/neu ve 3. kromozomun uzun kolundaki genle-
rin amplifikasyonu énem tasimaktadir. 3q dizilerinin
kazanimi agir displaziden (HSIL) invaziv squamoz
karsinoma gegiste rol oynamaktadir.

Serviks kanserini aragtiran bilim adamlar1 prema-
lign lezyonlarin ilerlemesinde rol oynayan genleri ay-
dinlattikca tiimorigenez mekanizmasi da belirlenecek
invaziv hastaliga ilerleyecek intraepitelyal lezyonlar1
tanumlamak miimkiin olacaktir.
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