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ÖZET 

Amacımız, yaş ve aile hikayesinden bağımsız olarak merkezimizde over (OC) ve endometriyum kanseri (EC) tanısı ile cerrahisi ve ardından 
genetik mutasyon analizi uygulanan hastalarımızın mutasyon sıklığını ve sekanslarını araştırmaktır. Son yıllarda önleyici stratejilerin gelişimi 
dışında tedavi seçeneklerindeki fırsatlar ve genetik çalışmaların artışı herediter kanserlere ilgiyi arttırmıştır. En sık görülen herediter jineko-
lojik kanserler; herediter meme over kanseri (HBOC) ve Lynch Sendromu (LS) dur. Hastalığın düşük prevalansı, test pahalılığı ve etik 
sebepler popülasyon bazlı taramayı kullanışsız hale getirmektedir. Birimimizde 01.04.2018-01.10.2019 tarihleri arasında genetik araştırması 
yapılan 37 EC ve 15 OC tanısı almış hastamız çalışmaya dahil edilmiştir. BRCA1/2 ve LS genlerini de içeren (MLH1, MSH2, MSH6, PMS 
2) 25 genden oluşan geniş ailevi panel testi uygulanmıştır. Ailevi gen paneli testi yapılan 27 EC hastamızda, 1 MLH1 ve 1 ATM geninde 
patolojik mutasyon saptandı (%3.7 LS,%3.7 non LS). 11 hastada önemi belirsiz varyant mutasyon (VUS) görüldü (%40.7). BRCA mutasyon 
araştırması yapılan 20 EC’li hastamızda patolojik mutasyon saptanmadı. BRCA mutasyonu araştırılan 14 OC’lu hastamızda 3 patolojik 
varyant identifiye edildi ve hepsi BRCA1 genindeydi (HBOC %21,4). Ailevi kanser paneli değerlendirilen 4 OC’lu hastada 1 MSH6 ve 1 
ATM geninde patolojik mutasyonlar izlendi. Over ve endometriyum kanserlerinde ailevi geniş mutasyon verilerinin çoğalması ve literatürde 
paylaşımı VUS oranlarını azaltacak, BRCA ve LS dışındaki genlerin jinekolojik kanserlerdeki rolünü ortaya çıkartacak ve yeni tarama 
algoritmalarını oluşturacaktır.  
Anahtar Kelimeler: Jinekolojik kanserler. Heredite. Genetik analiz. 
 
Mutation Profiles Detected by New Generation DNA Sequence Analysis in Gynecological Cancers, Single Centre Case Series Results 
 
ABSTRACT  

Our objective is to investigate the mutation frequency and sequences of our patients, who underwent surgery with a diagnosis of ovarian 
(OC) and endometrial cancer (EC) and subsequently underwent genetic mutation analysis, regardless of age and family history. In recent 
years, apart from the development of preventive strategies, opportunities in treatment options and increase in genetic studies have increased 
the interest in hereditary cancers. The most common hereditary gynecological cancers are hereditary breast ovarian cancer (HBOC) and 
Lynch Syndrome (LS). The low prevalence of the disease, cost of testing, and ethical reasons make population-based screening impractical. 
37 patients diagnosed with endometrial cancer and 15 patients diagnosed with ovarian cancer were included in the study, and their genetic 
research was conducted in our department between 01.04.2018 and 01.10.2019. A large familial panel test consisting of 25 genes including 
BRCA1/2 and LS genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS 2) was performed. Pathological mutation was found in 1 MLH1 and 1 ATM genes in 
27 patients with endometrial cancer who underwent familial gene panel test (3.7% LS, 3.7% non LS). Eleven patients had a variant mutation 
of uncertain significance (VUS) (40.7%). No pathological mutation was found in our 20 patients with endometrial cancer who were investi-
gated for BRCA mutation. In our 14 patients with ovarian cancer whose BRCA mutation was investigated, 3 pathological variants were 
identified, and all of them were in BRCA1 gene (HBOC 21.4%). Pathological mutations in 1 MSH6 and 1 ATM genes were observed in 4 
patients with ovarian cancer whose familial cancer panel was evaluated. The proliferation of comprehensive familial mutation data in ovarian 
and endometrial cancers and their sharing in the literature will reduce VUS rates, reveal the role of genes other than BRCA and LS in gyne-
cological cancers, and create new screening algorithms.  
Key Words: Gynecologic cancers, Hereditary, Genetic counseling 
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Herediter kanserler tüm kanserlerin yaklaşık %5-
10’unu oluşturur1. En sık görülen herediter jinekolojik 
kanserler; Herediter Meme ve Over Kanseri (HBOC) 
ve Lynch Sendromu (LS)’dur. 
Endometriyum kanseri en sık görülen jinekolojik 
kanserdir ve her yıl %6 yeni tanı almaktadır2. LS he-
rediter uterin kanserlerin büyük kısmını oluştururken 
herediter over kanserlerinin de 2.en sık nedenidir3. 
LS;  MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM  genle-
rinde mismatch repair(MMR) genlerinde germline 
mutasyon ile karakterizedir. MMR protein kaybına 
bağlı DNA onarım kapasitesi defekti mevcuttur ve bu 
fenomen mikrosatellit instabilitesi olarak refere olur4,5. 
Tümör süpresör genlerindeki mutasyonlar güvenilmez 
genomik replikasyona sebep olarak karsinogenez 
riskini arttırır. LS,  otozomal dominant geçişli olup bu 
kişilerde kolorektal, gastrik, ince barsak, genitoüriner 
trakt, pankreas kanserleri ayrıca sebaseöz adenom ve 
glioblastom multiforme riski de artmıştır6,7. 
 Endometriyum kanseri tanısı alan hastalarda LS  
sıklığı %2-3’dür ve bu kolon kanseri ile benzerdir8,9. 
50 yaş altındaki endometriyum kanserlerinin ise  %5-
9’u LS’a bağlıdır10-12. Bu sendroma bağlı  EC’ un  
ortalama görülme yaşı 46-54 dür8. Sendromdaki her 
bir gen mutasyonu farklı kanser risk profili ve insidan-
sına sahiptir. 
LS ‘da hayat boyu kümülatif endometriyum kanseri 
gelişme riski %50’nin üzerinde iken over kanseri 
riski %4-24 dür13. Retrospektif veriler endometriyal 
kanserin hastaların %50’sinden fazlasında birincil 
kanser olduğu ve kolon kanserinden ortalama 11 yıl 
önce tanı aldığını ortaya koymuştur14. 
LS testi, direk germline DNA testi yada tümöral do-
kudan  immüno histokimyasal (IHC) olarak  mismatch 
repair protein kaybının gösterilmesi ile yapılabilir. 
IHC analiz ile 4 MMR protein kaybı değerlendirilmesi 
daha ucuz ve kolay bir tarama yöntemidir. Bu protein-
lerin mevcudiyeti LS’nu dışlar ancak klinik şüphe 
veya aile anamnezi olması halinde hasta germline 
genetik testine refere edilebilir. 
BRCA 1/2 genleri kodladıkları proteinlerle DNA 
kırıklarının tamirinde rol alırlar ve genomik stabilite-
den sorumlu tümör süpresör genlerdir15. BRCA1 ve 2 
mutasyonları herediter over kanserlerinin %75’inden 
fazlasını oluşturur ve yine otozomal dominant geçiş 
gösterir16. Meme ve over kanseri için riski çok arttır-
makla birlikte melanoma, pankreas ve uterin kanser 
riskini de arttırmaktadır17-19. BRCA mutasyon taşıyıcı-
lığı ülkelere ve etnik gruplara göre ciddi faklılıklar 
gösterir ve tüm over kanserlerinin %10’undan sorum-
ludur20-23. BRCA 1 mutasyon taşıyıcılığında hayat 
boyu over kanser gelişme riski %39-46 iken bu oran 
BRCA 2 de  %11-27’dir24-26. Ayrıca BRCA mutasyon 
taşıyıcı bireylerde özellikle seröz histolojik tipte ol-
mak üzere endometriyum kanseri riskinin artışını 
gösteren bir çok veri ortaya konmuştur27-29. 

Peki hangi over ve endometriyum kanserli hastalara 
ailevi genetik mutasyon araştırması yapalım? Lynch 
sendromu öngörüsü için oluşturulan Amsterdam 2 
kriterlerinin yüksek spesifiteye sahip olmasına rağmen 
düşük sensitivitede kalması üzerine sırasıyla %82 
ve %77 sensitivite ve spesifite oranlarına sahip revize 
Bethesta kriterleri geliştirilmiştir ve parametrelerden 
birini bile içermesi genetik test endikasyonu için ye-
terli kabul edilmiştir30. NCCN (National Cancer 
Comphrensive Network) rehberleri ise 50 yaş altı 
endometriyum kanseri tanısı almış tüm hastaların LS  
açısından değerlendirilmelerini önermiştir31. Ancak 
biliyoruz ki 50 yaş altında tanı alan endometriyum 
kanserlerinin sadece %11’inde LS saptanmaktadır32. 
Over karsinomu için 2010 yılında Trainer yayınladığı 
sistemik review de erken başlangıçlı, yüksek gradeli 
seröz tümör histolojisinin ve etnik kökenin BRCA 
mutasyon taşıyıcılık testi için klinik prediktör olduğu-
nu belirtmişse de33, 2014 de NCCN(National Cancer 
Comphrensive Network) ve SGO(Society of Gyneco-
logy Oncology) gibi profesyonel dernekler tüm non 
müsinöz epitelyal over, tuba ve periton kanserlerinde 
genetik test önermiştir30,31,34,35. Önerilen BRCA1 ve 2 
yanında panel test(RAD51C, RAD51D, BRİP1, 
PALB2, BARD1 ve MMR) dir36.  
Ülkelere ve etnik gruplara göre mutasyon sıklığı fark-
lılıklar gösterebilir. Her ülke mutasyon sıklığı, genetik 
sekans farklılıklarının tespiti ve taşıyıcıların klinik ve 
epidemiyolojik özelliklerine göre kendi tarama algo-
ritmalarını oluşturabilir. 
Herediter jinekolojik kanser testleri, kişiye özgü prog-
noz içermeleri, potansiyel senkron kanserlerin risk 
değerlendirmesi, önleyici cerrahilerin gündeme gel-
mesi ve potansiyel immünoterapi seçenekleri gibi 
hedefe yönelik tedavilerdeki güncel gelişmeler nede-
niyle önem kazanmaktadır37,38. Herediter kanser panel-
lerinin gelişimi ve test maliyetlerinin düşürülmesi bu 
konuda hızlı ilerlemelere neden olacaktır. Ülkemizde 
bu konuda yapılmış çalışmalar maalesef çok kısıtlıdır. 
Biz de merkezimizdeki sonuçları paylaşmak istedik. 

Gereç ve Yöntem 

Retrospektif çalışmamız için Çanakkale Onsekiz Mart 
Üniversitesi klinik araştırmalar etik kurulundan 
11.12.2019 karar tarihi ve 2019-20-07 karar no’lu etik 
kurul onayı alınmıştır. Fakültemiz jinekolojik onkoloji 
birimimizde 01.04.2018 - 01.10 2019 tarihleri arasın-
da opere ettiğimiz ve kalıcı patoloji sonucu endomet-
riyum veya over kanseri tanısı almış olup Tıbbi Gene-
tik Anabilim dalımızda herediter mutasyon genetik 
analizi yapılan hastalar çalışmaya alınmıştır. Non 
epitelyal tümörler ve neoadjuvan kemoterapi almış 
hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Postoperatif erken 
dönemde BRCA1, 2 ve Lynch sendromu gen analizini 
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de içeren 25 genden oluşan ailesel kanser paneli testi 
uygulanmıştır. 
Aile hikayesi, tümöral dokunun patolojik inceleme-
sindeki IHC analizler yada mikrosatellit instabilitesi 
(MSİ) testi değerlendirmeye alınmamıştır. 
 
Genetik Analiz 
Invitrogen Pure Link® Genomik DNA Mini Kiti kul-
lanılarak, EDTA tüplerine her hasta için en az 2 ml 
alınan periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu 
gerçekleştirildi.  
Çalışmamız IonTorrent S5 platformunda (Thermo 
Fischer Scientific, ABD) gerçekleştirilmiş ve ticari 
olarak tasarlanmış iki NGS (Next Generation Sequen-
cing) paneli kullanıldı.  
İlk NGS paneli 2 gen (BRCA1 ve BRCA2) içerirken, 
ikinci NGS paneli 25 gen içermektedir (APC, 
BMPR1A, CDK4, CDKN2A, EPCAM, MLH1, 
MSH2, MUTYH, PMS2, RAD50, RAD51D, SMAD4, 
NBN, BARD1, CDH1, MRE11A, ATM, PTEN, 
STK11, RAD51C, PALB2, BRIP1, MSH6, CHEK2, 
TP53). Tüm ekson ve intron sekanslarının sonuçları 
NGR veri çıkışı için Ion Reporter 5.6 ve Parseq-
VariFindTM yazılımı şeklinde iki farklı iş akışı ile 
analiz edildi. Tüm varyantlar IGV yazılımı ile kontrol 
edildi.  
Tespit edilen varyantların patojenisitesi, mevcut litera-
türdeki veriler ve uluslararası veri tabanlarındaki bilgi-
ler (ClinVar, Varsome, The Human Gene Mutation 
Database (HGMD®), ARUP-BRCA Mutation Data-
base, LOVD - Leiden Open Variation Database, etc) 
ayrıca in-silico tahmin algoritmaları (DANN, 
FATHMM-MKL, Human SplicingFinder, Mutatio-
nAssessor, MutationTaster, Provean, SIFT,  etc.) kul-
lanılarak değerlendirildi. 
Varyantları Amerikan Tıbbi Genetik ve Genomik  
Koleji (ACMG) Kılavuzlarına göre 5 kategoride; 
patojenik, olası patojenik, belirsiz anlamlı, iyi huylu 
ve muhtemel iyi huylu incelendi39. 

Bulgular 

Toplam 37 endometriyum ve 15 over kanseri hastamı-
za genetik analiz yapıldı. Endometriyum malign neop-
lazi tanısı alan hastalarımızın yaş ortalaması 60.5’di. 
Ailesel gen paneli yapılan 27 endometriyum kanserli 
hastamızın 2’sinde patolojik varyant mutasyon sap-
tanmışken (%7.4), 11’inde önemi belirsiz varyant 
(VUS) (%40.7) tespit edildi. Patolojik mutasyon var-
yantı bulunan 2 hastanın yaşı 57 ve 68’di ve mutas-
yonlar MLH1 ve ATM genindeydi (%3.7 LS, %3.7 
non-lynch gen mutasyonu). BRCA mutasyon testi 
uygulanan 20 endometriyum kanserli olgumuzda ise 
patojenik mutasyon saptanmadı, 1 vakada VUS görül-
dü.  
Over kanseri tanısı ile genetik analizi değerlendirilen 
15 hastamızın yaş ortalaması 61.3’dü. BRCA mutas-
yon araştırması yapılan 14 hastamızın 3’ünde patolo-
jik varyant mutasyon saptanırken (%21.4), 1 hastada 
VUS belirlendi. 3 patolojik varyant da BRCA1 genin-
deydi ve hastalarımızın yaş ortalaması 60.8’di. Ailevi 
kanser paneli sadece 4 OC’li hastamızda çalışıldı ve 
2’si patojenik mutasyon, 2’si VUS olarak saptandı. 
Patolojik mutasyonlar MSH6 ve ATM genindeydi.  
Endometriyum ve over karsinomlarında saptadığımız 
patolojik ve VUS varyantların hepsi heterozigottu 
(Tablo I-II). 

Tartışma ve Sonuç 

Kanser genetiğindeki gelişmeler, jinekolojik onkoloji 
hastalarının genetik danışma gereksinimini arttırmış, 
takip ve tedavi seçeneklerine önem ve farklılık kazan-
dırmıştır.  
Genetik mutasyonların düşük insidansda görülmesi, 
test maliyetlerinin yüksekliği, önerilen genetik testle-
rinin kompleks olması ve bilimsel veriler ışığında 
hızla değişmesi hangi testi? kime? kararını etkileye-
bilmektedir. 

 
Tablo I. Patolojik Mutasyonlar 

Yaş Tümör 
Lokasyonu Histoloji Gen Varyasyon Amino asit  

değişikliği Zigosite Rs  
numarası 

Varyant 
etki 

68 Endometriyum Endometroid MLH 1 c.299G>A p.Arg100Gln heterozigot rs63750266 missense 

57 Endometriyum Endometroid ATM NM 
c.8873_8874 

deITT 
p.Phe2958Ter heterozigot rs864622669 nonsense 

43 Over Transizyonel hücreli tm. MSH6 c.1531A>G p.Arg511Gly heterozigot rs773303940 missense 
76 Over Endometroid ATM c.4909+1G>A Splice site heterozigot rs756987454 unknown 
59 Over Seröz BRCA1 NM c.181T>G p.Cys61Gly heterozigot rs28897672 missense 
77 Over Seröz BRCA1 NM c.2959A>T p.Lys987Ter heterozigot rs878854941 nonsense 
49 Over Seröz BRCA1 NM c.181T>G p.Cys61Gly heterozigot rs28897672 missense 
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BRCA1, 2 ve LS genetik testleri 1990’lı yıllarda aile 
hikayesi mevcut vakalarda ilk uygulamaya geçilen 
testlerdir. Ancak maalesef sadece aile hikayesi varlığı, 
tespit edilen mutasyon taşıyıcılarının az bir kısmını 
yakalamamızı sağlamaktadır. Eccles DM, sistemik 
derlemesinde OC tanısı almış BRCA mutasyon taşı-
yan bireylerde aile hikayesi, 60 yaşın altında ve seröz 
histolojide bulunma oranlarını sırasıyla %56.3, %71.4 
ve %73.2 olarak vermiştir40. NCCN, ASGO (Ameri-
can society of clinical oncology) ve SGO tüm non 
müsinöz ve non borderline over, tuba ve periton karsi-
nomlarında yaş ve aile hikayesinden bağımsız olarak  
BRCA1/2 ve ailesel panel testinin (RAD51C, 
RAD51D, BRİP1, PALB2, BARD1 ve MMR protein-
leri) yapılmasını önermektedir30,31,34-36. Ancak çoğu 
ileri merkezlerde bile over kanserinde uygulanan ge-
netik test oranı %20-30’larda kalmaktadır41. 
BRCA mutasyon insidansı ülkelere ve etnisiteye göre 
farklılık gösterir. Aile hikayesinden bağımsız olarak  
kümülatif BRCA1/2 mutasyon insidansı Brezilya-
da %1942, İngilterede %1643, Suudi Arabis-
tan’da %29.244’dir ve görüldüğü gibi yüksek oranlar-
dadır. Çin’ de ise bu oran BRCA1 için %17.1, BRCA2 
için %5.3 olarak verilmiştir45. Ülkemizde sadece 
OC’lu hastaları içeren nadir yapılmış bir çalışmada 
aile hikayesi dikkate alınmayan 87 hastada 6’sı 
BRCA1, 7’si BRCA2 mutasyon taşıyıcılığı olmak 
üzere kümülatif mutasyon oranı  %14,9(13/87) olarak  
verilmiştir46. Bizim çalışmamız da ise over karsino-
munda patolojik BRCA mutasyon oranımız %21.4 idi.  
BRCA mutasyon taşıyıcılarında artmış uterin kanser 
riski halen tartışma konusu olmakla beraber Laitman,  
özellikle seröz histolojik subtipte uterin kanser riski-

nin 3.9 kat arttığını belirtmiştir47. 4456 BRCA1 /2 
mutasyon taşıyıcı kişide yapılan kohort çalışmada 
yıllık endometriyal kanser riskinin genel popülasyon-
dan yüksek olduğu ve bu riskin Tamoksifen kullanı-
mında çok daha fazla arttığı belirtilmiştir48. Bu tartış-
ma RRSO (risk azaltıcı salpingoooferektomi) önerilen 
sağlıklı mutasyon taşıyıcılarında operasyona histerek-
tominin eklenmesi açısından önem kazanmaktadır. Biz 
çalışmamızda BRCA1/2 mutasyon testi yapılan 20 
endometriyum kanseri hastamızda patolojik mutasyon 
saptamadık. Mutasyon sonuçları hastaların sadece 
ailevi risk değerlendirmesini değil prognoz ve olası 
tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi açısından da 
önemlidir.Biliyoruz ki BRCA mutasyon hücreleri 
platin bazlı tedaviye çok daha sensitifdir ve poly 
(ADP-ribosom) polimeraz(PARP) inhibitörleri ile 
umut verici sonuçlar elde edilmiştir49-53. 
Tüm endometriyum karsinomlarının %6’sı genetik 
geçişlidir ve bu vakaların çoğunu LS oluşturur54-56. 
Her bir gen mutasyonu farklı kanser risk profili ve 
insidansına sahiptir. Endometriyum kanser riski 
MLH1ve MSH2 mutasyonlarında en yüksekken, 
PMS2’de en düşüktür57. 
LS sıklığını araştıran çalışmalardan, Lu ve ark. 50 yaş 
altı 100 endometriyum kanseri vakasında 1 MLH1, 7 
MSH2 ve 1 MSH6 olmak üzere 9 germline mutasyon 
saptamış ve hastaların ortalama yaşını 41,6 olarak 
belirtmiştir11. Hampel ve ark. yaş ve aile hikayesinden 
bağımsız olarak 543 endometriyum kanserinde 10 
mutasyon saptamış (1 MLH 1, 3 MSH2, 6 MSH6) ve 
LS sıklığını  %1.8 verirken ortalama görülme yaşını 
54,6 olarak sunmuştur8. Berends ve ark. 50 yaş altı 57 
endometriyum kanseri vakasında 5 adet patolojik 

Tablo II. VUS (Önemi belirsiz varyant) Mutasyon  Sonuçlarımız  
Yaş Tümör Lokasyonu İdentifiye edilen Varyant Değerlendirme 
68 Endometriyum NBN c.1912_1913deITCinsGT  p.Ser638Val  rs199657566  missense  heterozigot VUS 
64 Endometriyum ATM c.6860G>C p.Gly2287Ala  rs1800061 missense  heterozigot VUS 
53 Endometriyum ATM c.2119T>C  p.Ser707Pro  rs4986761  missense  heterozigot VUS 
55 Endometriyum ATM NM_000051.3  c.4473C>T  p.Phe1491  rs4988008 synonymous heterozigot VUS 

62 Endometriyum 
PALB2 NM_024675.39 c.2993G>A p.Gly998Glu rs45551636 missense  heterozig. 
STK11 NM_000455.4 c.1062C>G  p.Phe354Leu rs59912467 missense  heterozig. 

VUS 

46 Endometriyum STK11 c.1225C>T p.Arg409Trp rs368466538 missense  heterozigot VUS 
79 Endometriyum MRE11 c.529G>A p.Ala177Thr rs142996063 missense  heterozigot VUS 
54 Endometriyum ATM c.5558A>T p.Asp1853Val rs1801673  missense  heterozigot VUS 
62 Endometriyum MSH2 NM_000251.2 c.1787A>G p.Asn596Ser rs4125288 missense  heterozigot VUS 
39 Endometriyum ATM c.1810C>T p.Pro604Ser rs2227922 missense  heterozigot VUS 
42 Endometriyum BRIP1 NM_032043.2 c.1141-9A>G intronik  heterozigot VUS 

44 Endometriyum BRCA1:exonic:NM_007300.3 c.5056G>A p.Val1686Met rs80357169 missense  hetero-
zigot VUS 

77 Over ATM c.1010G>A p.Arg337His rs202160435 missense  heterozigot VUS 
89 Over BRCA2 c.5590G>A p.Asp1864Asn rs397507791 missense  heterozigot VUS 

76 Over 
APC c.4395T>A p.Ser1465Arg rs1057519845 missense  heterozigot 
ATM c.5558A>T p.Asp1853Val rs1801673 missense  heterozigot  
PMS2 c.2174+3G>C intronik unknown heterozigot 

VUS 
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mutasyon (1 MLH1, 3 MSH2, 1 MSH6) saptamış  ve 
oranı %8.8 olarak bulmuştur10. Ülkemizden Taha ve 
ark. yine yaş ve aile hikayesinden bağımsız olarak 79 
endometriyum kanserinde 4 mutasyon tespit etmiştir 
(4/79, %5)58. Biz de 27 vakamızda 1 MLH1 ve 1 
ATM geninde patolojik mutasyon saptadık (7.4%) ve 
LS sıklığımız %3.7 idi. 
Herediter over kanserlerinin %15’ini Lynch sendromu 
bağlantılı overyen kanserler oluşturur. Bunların daha 
çok endometroid veya clear cell histolojisinde olabile-
ceği belirtilmişse de59,60 çalışmamızdaki LS taraması 
yapılan 4 over kanserli hastadan 1 tanesi MSH6 mu-
tasyonuna bağlı idi ve transizyonel hücreli tümör 
histolojisindeydi. 
 LS ‘da bulunan mikrosatellit instabilitesinin immüno-
terapi etkinliği, bu testlerin klinik pratikle entegrasyo-
nunu arttırmış ve tedavi kararındaki etki gücü nede-
niyle daha da önemli hale getirmiştir38. 
Bizim bu  konuda  yapılan  çalışmalardan üstünlüğü-
müz over ve endometriyum kanserlerinde non-lynch  
ailesel gen panelini de değerlendirmiş olmamızdır. 
Herediter jinekolojik kanser ailevi panel testleri, 
önemli aile hikayesi bulunup BRCA1, 2 ve Lynch 
sendromu gen sonuçları negatif bulunmuş vakalarda 
kullanışlı olabilir. Aynı zamanda panel testleri over 
kanseri riskini arttıran ve risk azaltıcı cerrahiden po-
tansiyel fayda görebilecek mutasyonlarda önem kaza-
nabilir. RAD51C,RAD51D ve BRİP1 gen mutasyon 
taşıyıcılığında %10 ‘a varan over kanser riski vardır61-

63 ve bu hastalarada 45-50 yaş aralığında RRSO öne-

rilmektedir6,14,64-66 (Tablo III). Non BRCA herediter 
over kanseri genlerinin gerçek mutasyon penetransı az 
bilinse de, NCCN rehberleri ve Avrupa uzmanlar 
grubu BRCA ve Lynch gen testlerine RAD51C, 
RAD51D ve BRIP1 ide dahil etmiştir64,67. 
Panel testlerin en önemli dezavantajlarından biri VUS 
sonuçlarının artmasıdır. Biliyoruz ki çoğu VUS yük-
sek kanser riski ile birliktelik göstermez. ENİGMA 
(The evidence based network for the interpretation of 
germline mutant alleles) konsorsiyumu 6000’den fazla 
farklı VUS tanımlamıştır68. BRCA mutasyon raporla-
rında %20’ye varan VUS oranları mevcuttur ancak iyi 
tanımlanmış etnik gruplarda bu oran <%5’dir69,70. 
VUS klinisyen için tanısal bir muamma olduğu gibi 
hastalar için de kafa karıştırıcı bir durumdur. Bu hasta-
ların deneyimli bir genetikçi tarafında değerlendiril-
mesi önem kazanmıştır. Ülkeler arası bilgi paylaşımı-
nın artması ile majör oranda VUS’lar reklasifiye edile-
rek  benign kabul edilmiş ve BRCA1/2 için VUS oranı 
2002’den 2013’e %12.8 den %2.1’e kadar düşmüş-
tür71. Frey ve ark. multigen panel testinde VUS oranı-
nı %46 olarak vermiş ve en sık saptanan VUS’ları  
sıklık sırasına göre BRCA2, ATM ve MLH1 genlerin-
de  olarak  sıralamıştır72. Bizde 2 tanesi çoğul olmak 
üzere 15 adet VUS vakamızda en sık ATM genini  
tespit ettik(5/15). 
Toplumdaki meme kanserlerinin %2-7’sinden ATM 
geni sorumludur73. ATM gen mutasyonlarında DNA 
stabilite bozukluğu mevcut olup Ataksi Telanjiektasia 
(AT) fenotipi otozomal resesif geçişlidir; homozigot 

 
Tablo III. Herediter Jinekolojik Malignitelerde Güncel Durum ve Risk Azaltıcı Strateji 

Genetik sendrom Gen Jinekolojik kanser Kanser riski 
(%) Risk  stratejisi 

HBOC BRCA1 Over 39–46 RRSO (35–40 y) 
HBOC BRCA2 Over 10–27 RRSO (40–45 y) 
Lynch MLH1 Over 

Uterus 
4–24 
25–60 

RRSO 

Lynch MSH2/ 
EPCAM 

Over 
Uterus 

4–24 
25–60 

RRSO  

Lynch MSH6 Over 
Uterus 

1–11 
16–26 

RRSO  

Lynch PMS2 Over 
Uterus 

6 
15 

RRSO  

HOC BRIP1 Over 10–15 RRSO düşünülür (45–50 y) 
HOC RAD51C Over 10–15 RRSO düşünülür (45–50 y) 
HOC RAD51D Over 10–15 RRSO düşünülür (45–50 y) 
Peutz-Jeghers STK11 Over(SCTAT) 

Uterus 
Serviks  

18–21 
9 
10 

Öneri yok 

Cowden PTEN Uterus 19–28 Histerektomi düşünülür(Çocuk istemi tamamlandığında) 
Li-Fraumeni TP53 Over 

Uterus 
Artar 
Artar 

Öneri yok 

PPAP POLD1 Uterus Artar Öneri yok 

HBOC:Herediter meme-over karsinomu, HOC: Herediter over karsinomu, PPAP: Polimeraz düzeltme kusuru ile oluşan 
polipozis (Polymerase proofreading-associated polyposis), SCTAT: Sex-cord tubuler tümör (sex cord tumor with annular 
tubules), RRSO: Risk azaltıcı salpingoooferektomi 
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AT bireylerde lösemi, lenfoma, meme kanseri risk 
artışı gözlenmiştir74. ATM gen mutasyonları için hete-
rozigot bireylerde meme kanseri riskinin populasyon-
dan 4 kat daha fazla olduğu bilinmektedir. Meme 
kanserinde saptanan ATM varyantlarının çoğu mis-
sens olup kanser gelişmeyen AT hastalarında ise mis-
sens mutasyonlar %10’un altında saptanmaktadır. 
Bizim vakalarımızda EC’de saptanan ATM mutasyo-
nu nonsense, OC’de ise splice site mutasyonu şeklin-
dedir. 
Over kanserli olgumuzda saptadığımız splice site 
ATM mutasyonu rs756987454 mutasyonu olup Clin-
Var veri tabanında75 net bir şekilde patojenik olarak 
bildirilmiştir ve bu olgunun histopatolojik tipi endo-
metrioid olarak değerlendirilmiştir. Southey ve ark. 
14542 over kanseri ve 23491 kontrol grubu ile yaptığı 
çalışmada ATM geni ile over kanseri arasında bir 
ilişki gösterilmemiş olsa da76 bu çalışmada sadece tek 
bir mutasyonun (ATM c.7271T>G) analiz edilmesi 
büyük bir kısıtlılık olup, over kanserinde ATM mutas-
yonlarının rolünün araştırılması gerekmektedir. 
 EC’ li olgularımızda çok sayıda BRIP1, PALB2 gibi 
BRCA ilişkili genlerde mutasyonlar saptanması dikkat 
çekici olup, bu durum daha önce endometriyum kan-
serli olgularda bu genlerin yeterince analiz edilmeme-
sine bağlı olabilir. EC’li 5 olgumuzda da ATM genin-
deki VUS’lar missens varyant olarak saptanmış olup  
kanser gelişimindeki  rolü hakkında da yine over kan-
serinde olduğu gibi  fonksiyonel çalışmalara ve daha 
büyük serilere ihtiyaç bulunmaktadır. 
Çalışmamızdaki en önemli limitasyon vaka sayımızın 
azlığıdır, üstünlüğü ise seçilmiş mutasyonlar dışında 
tüm genin dizi analizinin yapıldığı yeni nesil dizile-
menin kullanılması ve sonuçlarda sadece patojenik 
olduğu zaten bilinen mutasyonların değil, VUS’ların 
da bildirilmesi ve tartışılmasıdır. Bu konuda ülkemiz-
de yapılan çalışma sayısı maalesef çok azdır ve bizde 
orta ölçekli nüfusa sahip ilimizdeki verileri paylaşmak 
istedik. Farklı coğrafi bölgelerdeki merkezlerin mu-
tasyon sıklık ve sekanslarının paylaşımı ileride yeni 
tarama, takip ve tedavi algoritmalarının oluşmasına 
zemin hazırlayabilir. 
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