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OZET

Amacimiz, yas ve aile hikayesinden bagimsiz olarak merkezimizde over (OC) ve endometriyum kanseri (EC) tanisi ile cerrahisi ve ardindan
genetik mutasyon analizi uygulanan hastalarimizin mutasyon sikligini ve sekanslarmi aragtirmaktir. Son yillarda 6nleyici stratejilerin gelisimi
disinda tedavi segeneklerindeki firsatlar ve genetik ¢aligmalarin artis1 herediter kanserlere ilgiyi arttirmistir. En sik goriilen herediter jineko-
lojik kanserler; herediter meme over kanseri (HBOC) ve Lynch Sendromu (LS) dur. Hastaligin diisiik prevalansi, test pahalihg ve etik
sebepler popiilasyon bazli taramayi kullanigsiz hale getirmektedir. Birimimizde 01.04.2018-01.10.2019 tarihleri arasinda genetik arastirmasi
yapilan 37 EC ve 15 OC tanist almis hastamiz ¢aligmaya dahil edilmistir. BRCA1/2 ve LS genlerini de iceren (MLH1, MSH2, MSH6, PMS
2) 25 genden olusan genis ailevi panel testi uygulanmistir. Ailevi gen paneli testi yapilan 27 EC hastamizda, 1 MLH1 ve 1 ATM geninde
patolojik mutasyon saptandi (%3.7 LS,%3.7 non LS). 11 hastada 6nemi belirsiz varyant mutasyon (VUS) goriildii (%40.7). BRCA mutasyon
arastirmas1 yapilan 20 EC’li hastamizda patolojik mutasyon saptanmadi. BRCA mutasyonu arastirilan 14 OC’lu hastamizda 3 patolojik
varyant identifiye edildi ve hepsi BRCAI genindeydi (HBOC %21,4). Ailevi kanser paneli degerlendirilen 4 OC’lu hastada 1 MSH6 ve 1
ATM geninde patolojik mutasyonlar izlendi. Over ve endometriyum kanserlerinde ailevi genis mutasyon verilerinin ¢gogalmasi ve literatiirde
paylasimi VUS oranlarini azaltacak, BRCA ve LS disindaki genlerin jinekolojik kanserlerdeki roliinii ortaya ¢ikartacak ve yeni tarama
algoritmalarini olusturacaktir.

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
BRCAL/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 BRCAL 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.
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Herediter kanserler tum kanserlerin yaklasik %5-
10’unu olusturur’. En sik goriilen herediter jinekolojik
kanserler; Herediter Meme ve Over Kanseri (HBOC)
ve Lynch Sendromu (LS)’dur.

Endometriyum kanseri en stk goriilen jinekolojik
kanserdir ve her yil %6 yeni tani almaktadir®. LS he-
rediter uterin kanserlerin biiylik kismini olustururken
herediter over kanserlerinin de 2.en sik nedenidir®.

LS; MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM genle-
rinde mismatch repair(MMR) genlerinde germline
mutasyon ile karakterizedir. MMR protein kaybina
baglt DNA onarim kapasitesi defekti mevcuttur ve bu
fenomen mikrosatellit instabilitesi olarak refere olur*®.
TUmor supresor genlerindeki mutasyonlar giivenilmez
genomik replikasyona sebep olarak karsinogenez
riskini arttirir. LS, otozomal dominant gegisli olup bu
kisilerde kolorektal, gastrik, ince barsak, genitotriner
trakt, pankreas kanserleri ayrica sebase6z adenom ve
glioblastom multiforme riski de artmstir®’,

Endometriyum kanseri tanisi alan hastalarda LS
sikligi %2-3°diir ve bu kolon kanseri ile benzerdir®®.
50 yas altindaki endometriyum kanserlerinin ise %5-
9’u LS’a baghdir'®? Bu sendroma baghi EC’ un
ortalama goriilme yas1 46-54 diir®. Sendromdaki her
bir gen mutasyonu farkli kanser risk profili ve insidan-
sina sahiptir.

LS ‘da hayat boyu kimilatif endometriyum kanseri
gelisme riski %50°nin {izerinde iken over kanseri
riski %4-24 diir'®. Retrospektif veriler endometriyal
kanserin hastalarin %50’sinden fazlasinda birincil
kanser oldugu ve kolon kanserinden ortalama 11 yil
once tam aldigini ortaya koymustur™,

LS testi, direk germline DNA testi yada tuméral do-
kudan immino histokimyasal (IHC) olarak mismatch
repair protein kaybinin gosterilmesi ile yapilabilir.
IHC analiz ile 4 MMR protein kayb1 degerlendirilmesi
daha ucuz ve kolay bir tarama yontemidir. Bu protein-
lerin mevcudiyeti LS’nu dislar ancak klinik siiphe
veya aile anamnezi olmasi halinde hasta germline
genetik testine refere edilebilir.

BRCA 1/2 genleri kodladiklar1 proteinlerle DNA
kirtklarinin tamirinde rol alirlar ve genomik stabilite-
den sorumlu timér stipresér genlerdir™. BRCA1 ve 2
mutasyonlar1 herediter over kanserlerinin %75’inden
fazlasini olusturur ve yine otozomal dominant gecis
gbsterirm. Meme ve over kanseri i¢in riski ¢ok arttir-
makla birlikte melanoma, pankreas ve uterin kanser
riskini de arttirmaktadir’*°. BRCA mutasyon tasiyici-
lig1 ilkelere ve etnik gruplara gore ciddi faklhiliklar
gosterir ve tim over kanserlerinin %210’undan sorum-
ludur®?, BRCA 1 mutasyon tastyiciiginda hayat
boyu over kanser gelisme riski %39-46 iken bu oran
BRCA 2 de %11-27°dir**?. Ayrica BRCA mutasyon
tagiyict bireylerde Ozellikle serdz histolojik tipte ol-
mak Uzere endometriyum kanseri riskinin artiginm

gosteren bir ok veri ortaya konmugtur®’2°,
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Peki hangi over ve endometriyum kanserli hastalara
ailevi genetik mutasyon arastirmasi yapalim? Lynch
sendromu 6ngorisi icin olusturulan Amsterdam 2
kriterlerinin yiiksek spesifiteye sahip olmasina ragmen
diisiik sensitivitede kalmas: iizerine sirasiyla %82
ve %77 sensitivite ve spesifite oranlarina sahip revize
Bethesta kriterleri gelistirilmistir ve parametrelerden
birini bile icermesi genetik test endikasyonu igin ye-
terli kabul edilmistir®. NCCN (National Cancer
Comphrensive Network) rehberleri ise 50 yas alti
endometriyum kanseri tanist almis tiim hastalarmn LS
acisindan degerlendirilmelerini onermistir’’. Ancak
biliyoruz ki 50 yas altinda tam1 alan endometriyum
kanserlerinin sadece %11’inde LS saptanmaktadir®.

Over karsinomu i¢in 2010 yilinda Trainer yayinladigi
sistemik review de erken baglangigh, yiksek gradeli
serdz tumor histolojisinin ve etnik kdkenin BRCA
mutasyon tasiyicilik testi igin klinik prediktdr oldugu-
nu belirtmisse de®, 2014 de NCCN(National Cancer
Comphrensive Network) ve SGO(Society of Gyneco-
logy Oncology) gibi profesyonel dernekler tiim non
miisindz epitelyal over, tuba ve periton kanserlerinde
genetik test dnermistir’®*3*** Onerilen BRCAL ve 2
yanminda panel testRADSIC, RADSID, BRIiPI,
PALB2, BARD1 ve MMR) dir®.

Ulkelere ve etnik gruplara gére mutasyon sikligi fark-
liliklar gosterebilir. Her iilke mutasyon sikligi, genetik
sekans farkliliklarinin tespiti ve tasiyicilarin klinik ve
epidemiyolojik 6zelliklerine gére kendi tarama algo-
ritmalarini olusturabilir.

Herediter jinekolojik kanser testleri, kisiye 6zgii prog-
noz icermeleri, potansiyel senkron kanserlerin risk
degerlendirmesi, Onleyici cerrahilerin giindeme gel-
mesi ve potansiyel imminoterapi segenekleri gibi
hedefe yonelik tedavilerdeki giincel gelismeler nede-
niyle énem kazanmaktadir®”*. Herediter kanser panel-
lerinin gelisimi ve test maliyetlerinin diistirilmesi bu
konuda hizli ilerlemelere neden olacaktir. Ulkemizde
bu konuda yapilmis ¢aligmalar maalesef ¢ok kisithidir.
Biz de merkezimizdeki sonuglari paylagmak istedik.

Gerecg ve YOntem

Retrospektif calismamiz i¢in Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi  klinik arastirmalar etik kurulundan
11.12.2019 karar tarihi ve 2019-20-07 karar no’lu etik
kurul onay1 alimmustir. Fakiiltemiz jinekolojik onkoloji
birimimizde 01.04.2018 - 01.10 2019 tarihleri arasin-
da opere ettigimiz ve kalic1 patoloji sonucu endomet-
riyum veya over kanseri tanisi almis olup Tibbi Gene-
tik Anabilim dalimizda herediter mutasyon genetik
analizi yapilan hastalar caligmaya alinmistir. Non
epitelyal tumdérler ve neoadjuvan kemoterapi almig
hastalar ¢alisma dis1 birakilmigtir. Postoperatif erken
donemde BRCAL, 2 ve Lynch sendromu gen analizini
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de iceren 25 genden olusan ailesel kanser paneli testi
uygulanmistir.

Aile hikayesi, tumdéral dokunun patolojik inceleme-
sindeki IHC analizler yada mikrosatellit instabilitesi
(MSI) testi degerlendirmeye almmamustir.

Genetik Analiz

Invitrogen Pure Link® Genomik DNA Mini Kiti kul-
lamilarak, EDTA tlplerine her hasta icin en az 2 ml
alinan periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu
gerceklestirildi.

Calismamiz IonTorrent S5 platformunda (Thermo
Fischer Scientific, ABD) gerceklestirilmis ve ticari
olarak tasarlanmig iki NGS (Next Generation Sequen-
cing) paneli kullanildi.

flk NGS paneli 2 gen (BRCA1 ve BRCA?2) igerirken,
ikinci NGS paneli 25 gen icermektedir (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). Tim ekson ve intron sekanslarinin sonuglari
NGR veri ¢ikist i¢in Ion Reporter 5.6 ve Parseq-
VariFindTM yazilim1 geklinde iki farkli is akisi ile
analiz edildi. Tim varyantlar IGV yazilimi ile kontrol
edildi.

Tespit edilen varyantlarin patojenisitesi, mevcut litera-
tiirdeki veriler ve uluslararasi veri tabanlarindaki bilgi-
ler (ClinVar, Varsome, The Human Gene Mutation
Database (HGMD®), ARUP-BRCA Mutation Data-
base, LOVD - Leiden Open Variation Database, etc)
ayrica in-Silico tahmin algoritmalar1 (DANN,
FATHMM-MKL, Human SplicingFinder, Mutatio-
nAssessor, MutationTaster, Provean, SIFT, etc.) kul-
lanilarak degerlendirildi.

Varyantlar1 Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik
Koleji (ACMG) Kilavuzlarina gére 5 kategoride;
patojenik, olasi patojenik, belirsiz anlamli, iyi huylu
ve muhtemel iyi huylu incelendi®.

Tablo 1. Patolojik Mutasyonlar

Bulgular

Toplam 37 endometriyum ve 15 over kanseri hastami-
za genetik analiz yapildi. Endometriyum malign neop-
lazi tanisi alan hastalarimizin yas ortalamasi 60.5°di.
Ailesel gen paneli yapilan 27 endometriyum kanserli
hastamizin 2’sinde patolojik varyant mutasyon sap-
tanmigken (%7.4), 11’inde 6nemi belirsiz varyant
(VUS) (%40.7) tespit edildi. Patolojik mutasyon var-
yantt bulunan 2 hastanin yag1 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 saptanmadi, 1 vakada VUS goriil-
da.

Over kanseri tanist ile genetik analizi degerlendirilen
15 hastamizin yas ortalamasi 61.3’dii. BRCA mutas-
yon arastirmasi yapilan 14 hastamizin 3’iinde patolo-
jik varyant mutasyon saptanirken (%21.4), 1 hastada
VUS belirlendi. 3 patolojik varyant da BRCAL genin-
deydi ve hastalarimizin yas ortalamasi 60.8°di. Ailevi
kanser paneli sadece 4 OC’li hastamizda galigild1 ve
2’si patojenik mutasyon, 2’si VUS olarak saptandi.
Patolojik mutasyonlar MSH6 ve ATM genindeydi.
Endometriyum ve over karsinomlarinda saptadigimiz

patolojik ve VUS varyantlarin hepsi heterozigottu
(Tablo I-11).

Tartigma ve Sonug

Kanser genetigindeki gelismeler, jinekolojik onkoloji
hastalarinin genetik danigma gereksinimini arttirmus,
takip ve tedavi segeneklerine onem ve farklilik kazan-
dirmustir.

Genetik mutasyonlarin diisiik insidansda gorulmesi,
test maliyetlerinin yiiksekligi, onerilen genetik testle-
rinin kompleks olmasi ve bilimsel veriler 1s18inda
hizla degismesi hangi testi? kime? kararmi etkileye-
bilmektedir.

TUmor . . Amino asit N Rs Varyant
Yas Lokasyonu Histoloji Gen Varyasyon degisikligi Zigosite numarasi etki
68  Endometriyum Endometroid MLH 1 €.299G>A p.Arg100GIn heterozigot rs63750266  missense

€.8873_8874

57  Endometriyum Endometroid ATM NM deI?T p.Phe2958Ter heterozigot ~ rs864622669 nonsense
43 Over Transizyonel hiicrelitm. ~ MSH6 ¢.1531A>G p.Arg511Gly heterozigot ~ rs773303940 missense
76 Over Endometroid ATM €.4909+1G>A Splice site heterozigot ~ rs756987454  unknown
59 Over Serfz BRCA1 NM c.181T>G p.Cys61Gly heterozigot rs28897672  missense
7 Over Seroz BRCA1 NM €.2959A>T p.Lys987Ter heterozigot 1878854941 nonsense
49 Over Serfz BRCA1 NM c.181T>G p.Cys61Gly heterozigot rs28897672  missense
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Tablo I1. VUS (Onemi belirsiz varyant) Mutasyon Sonuclarimiz

Yag  Tumor Lokasyonu Identifiye edilen Varyant Degerlendirme
68 Endometriyum NBN ¢.1912_1913delTCinsGT p.Ser638Val rs199657566 missense heterozigot VUS
64 Endometriyum ATM ¢.6860G>C p.Gly2287Ala rs1800061 missense heterozigot VUS
53 Endometriyum ATM ¢.2119T>C p.Ser707Pro rs4986761 missense heterozigot VUS
55 Endometriyum ATM NM_000051.3 ¢.4473C>T p.Phe1491 rs4988008 synonymous heterozigot VUS

. PALB2 NM_024675.39 ¢.2993G>A p.Gly998GIu rs45551636 missense heterozig.

62 Endometriyum ) ) VUS
STK11 NM_000455.4 ¢.1062C>G p.Phe354Leu rs59912467 missense heterozig.

46 Endometriyum STK11 ¢.1225C>T p.Arg409Trp rs368466538 missense heterozigot VUS

79 Endometriyum MRE11 ¢.529G>A p.Alal77Thr rs142996063 missense heterozigot VUS

54 Endometriyum ATM ¢.5558A>T p.Asp1853Val rs1801673 missense heterozigot VUS

62 Endometriyum MSH2 NM_000251.2 ¢.1787A>G p.Asn596Ser rs4125288 missense heterozigot VUS

39 Endometriyum ATM ¢.1810C>T p.Pro604Ser rs2227922 missense heterozigot VUS

42 Endometriyum BRIP1 NM_032043.2 ¢.1141-9A>G intronik heterozigot VUS

44 Endometriyum ZBich()ltAl:exonic:NM_007300.3 ¢.5056G>A p.Vall686Met rs80357169 missense hetero- VUS

77 Over ATM ¢.1010G>A p.Arg337His rs202160435 missense heterozigot VUS

89  Over BRCA2 ¢.5590G>A p.Asp1864Asn rs397507791 missense heterozigot VUS
APC ¢.4395T>A p.Serl1465Arg rs1057519845 missense heterozigot

76 Over ATM ¢.5558A>T p.Asp1853Val rs1801673 missense heterozigot VUS
PMS2 ¢.2174+3G>C intronik unknown heterozigot

BRCAL, 2 ve LS genetik testleri 1990’11 yillarda aile
hikayesi mevcut vakalarda ilk uygulamaya gecilen
testlerdir. Ancak maalesef sadece aile hikayesi varligi,
tespit edilen mutasyon tasiyicilarinin az bir kismini
yakalamamizi saglamaktadir. Eccles DM, sistemik
derlemesinde OC tanisi almis BRCA mutasyon tasi-
yan bireylerde aile hikayesi, 60 yasin altinda ve sertz
histolojide bulunma oranlarin1 sirasiyla %56.3, %71.4
ve %73.2 olarak vermistir’. NCCN, ASGO (Ameri-
can society of clinical oncology) ve SGO tim non
musindz ve non borderline over, tuba ve periton karsi-
nomlarinda yas ve aile hikayesinden bagimsiz olarak
BRCA1/2 ve ailesel panel testinin (RAD51C,
RADS51D, BRIiP1, PALB2, BARD1 ve MMR protein-
leri) yapiimasim 6nermektedir®®3**%° Ancak ¢ogu
ileri merkezlerde bile over kanserinde uygulanan ge-
netik test oran1 %20-30’larda kalmaktadir®.

BRCA mutasyon insidansi iilkelere ve etnisiteye gore
farklilik gosterir. Aile hikayesinden bagimsiz olarak
kiimiilatif BRCA1/2 mutasyon insidansi Brezilya-
da %19 Ingilterede %16%, Suudi Arabis-
tan’da %29.2*dir ve goriildiigii gibi yiiksek oranlar-
dadir. Cin’ de ise bu oran BRCAL icin %17.1, BRCA2
icin %5.3 olarak verilmistir®. Ulkemizde sadece
OC’lu hastalar1 igeren nadir yapilmig bir ¢aligmada
aile hikayesi dikkate alinmayan 87 hastada 6’s1
BRCAL, 7’si BRCA2 mutasyon tastyiciligi olmak
tizere kiimiilatif mutasyon oram1 %14,9(13/87) olarak
verilmistir®®. Bizim ¢alismamiz da ise over karsino-
munda patolojik BRCA mutasyon oranimiz %21.4 idi.

BRCA mutasyon tastyicilarinda artmis uterin kanser
riski halen tartisma konusu olmakla beraber Laitman,
Ozellikle serdz histolojik subtipte uterin kanser riski-

352

nin 3.9 kat arttigim belirtmistir’’. 4456 BRCAL /2
mutasyon tasiyict kiside yapilan kohort caligmada
yillik endometriyal kanser riskinin genel populasyon-
dan yiiksek oldugu ve bu riskin Tamoksifen kullan:-
minda ¢ok daha fazla arttigi belirtilmistir*®. Bu tartis-
ma RRSO (risk azaltic1 salpingoooferektomi) énerilen
saglikli mutasyon tagiyicilarinda operasyona histerek-
tominin eklenmesi agisindan énem kazanmaktadir. Biz
calismamizda BRCAL/2 mutasyon testi yapilan 20
endometriyum kanseri hastamizda patolojik mutasyon
saptamadik. Mutasyon sonuglar1 hastalarm sadece
ailevi risk degerlendirmesini degil prognoz ve olasi
tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi agisindan da
onemlidir.Biliyoruz ki BRCA mutasyon hicreleri
platin bazli tedaviye ¢ok daha sensitifdir ve poly
(ADP-ribosom) polimeraz(PARP) inhibitorleri ile
umut verici sonuglar elde edilmigtir*® .

Tim endometriyum karsinomlarmin %6’s1 genetik
geciglidir ve bu vakalarin ¢ogunu LS olusturur®®®,
Her bir gen mutasyonu farkli kanser risk profili ve
insidansina sahiptir. Endometriyum kanser riski
MLHIve MSH2 mutasyonlarinda en ylksekken,
PMS2’de en diisiiktiir>’.

LS sikligini aragtiran ¢alismalardan, Lu ve ark. 50 yas
altt 100 endometriyum kanseri vakasinda 1 MLH1, 7
MSH2 ve 1 MSH6 olmak (zere 9 germline mutasyon
saptamig ve hastalarin ortalama yasin1 41,6 olarak
belirtmistir™. Hampel ve ark. yas ve aile hikayesinden
bagimsiz olarak 543 endometriyum kanserinde 10
mutasyon saptamig (1 MLH 1, 3 MSH2, 6 MSH6) ve
LS sikligim1 %1.8 verirken ortalama gorilme yasini
54,6 olarak sunmustur®. Berends ve ark. 50 yas alt1 57
endometriyum kanseri vakasinda 5 adet patolojik
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mutasyon (1 MLH1, 3 MSH2, 1 MSH6) saptamis ve
orant %8.8 olarak bulmustur™. Ulkemizden Taha ve
ark. yine yas ve aile hikayesinden bagimsiz olarak 79
endometriyum kanserinde 4 mutasyon tespit etmistir
(4179, %5)%®. Biz de 27 vakamizda 1 MLHI ve 1
ATM geninde patolojik mutasyon saptadik (7.4%) ve
LS sikligimiz %3.7 idi.

Herediter over kanserlerinin %15’ini Lynch sendromu
baglantili overyen kanserler olusturur. Bunlarin daha
cok endometroid veya clear cell histolojisinde olabile-
cegi belirtilmigse de®® calismamizdaki LS taramasi
yapilan 4 over kanserli hastadan 1 tanesi MSH6 mu-
tasyonuna bagli idi ve transizyonel hicreli timor
histolojisindeydi.

LS “da bulunan mikrosatellit instabilitesinin immiino-
terapi etkinligi, bu testlerin klinik pratikle entegrasyo-
nunu arttirmis ve tedavi kararindaki etki giicii nede-
niyle daha da énemli hale getirmistir®.

Bizim bu konuda yapilan ¢aligmalardan iistiinligi-
miz over ve endometriyum kanserlerinde non-lynch
ailesel gen panelini de degerlendirmis olmamizdir.
Herediter jinekolojik kanser ailevi panel testleri,
onemli aile hikayesi bulunup BRCA1, 2 ve Lynch
sendromu gen sonuglar1 negatif bulunmus vakalarda
kullanigh olabilir. Ayni zamanda panel testleri over
kanseri riskini arttiran ve risk azaltict cerrahiden po-
tansiyel fayda gorebilecek mutasyonlarda énem kaza-
nabilir. RAD51C,RAD51D ve BRIPI gen mutasyon
tastyiciliginda %10 ‘a varan over kanser riski vardir®
%3 ve bu hastalarada 45-50 yas araliginda RRSO 6ne-

rilmektedir®**®*%® (Tablo 111). Non BRCA herediter
over kanseri genlerinin gercek mutasyon penetransi az
bilinse de, NCCN rehberleri ve Avrupa uzmanlar
grubu BRCA ve Lynch gen testlerine RAD5I1C,
RAD51D ve BRIP1 ide dahil etmigtir®*®’.

Panel testlerin en 6nemli dezavantajlarindan biri VUS
sonuglarmin artmasidir. Biliyoruz ki ¢ogu VUS yiik-
sek kanser riski ile birliktelik gdstermez. ENIGMA
(The evidence based network for the interpretation of
germline mutant alleles) konsorsiyumu 6000°den fazla
farkli VUS tamimlanustir®®. BRCA mutasyon raporla-
rinda %20’ye varan VUS oranlari mevcuttur ancak iyi
tammlanmis etnik gruplarda bu oran <%5°dir®®",
VUS klinisyen igin tanisal bir muamma oldugu gibi
hastalar igin de kafa karistirici bir durumdur. Bu hasta-
larin deneyimli bir genetik¢i tarafinda degerlendiril-
mesi 6nem kazanmustir. Ulkeler arast bilgi paylasimi-
nin artmast ile major oranda VUS’lar reklasifiye edile-
rek benign kabul edilmis ve BRCA1/2 i¢in VUS orani
2002’den 2013’e¢ %12.8 den %2.1°e kadar diismiis-
tiir'®. Frey ve ark. multigen panel testinde VUS orani-
ni %46 olarak vermis ve en sik saptanan VUS’lari
siklik sirasina gore BRCA2, ATM ve MLH1 genlerin-
de olarak siralamustir’”. Bizde 2 tanesi ¢ogul olmak
lzere 15 adet VUS vakamizda en stk ATM genini
tespit ettik(5/15).

Toplumdaki meme kanserlerinin %2-7’sinden ATM
geni sorumludur”. ATM gen mutasyonlarinda DNA
stabilite bozuklugu mevcut olup Ataksi Telanjiektasia
(AT) fenotipi otozomal resesif gegislidir; homozigot

Tablo I11. Herediter Jinekolojik Malignitelerde Giincel Durum ve Risk Azaltici Strateji

Genetik sendrom Gen Jinekolojik kanser Kans(:/:)mkl Risk stratejisi

HBOC BRCAL Over 39-46 RRSO (35-40y)
HBOC BRCA2 Over 10-27 RRSO (4045 y)
Lynch MLH1 Over 4-24 RRSO

Uterus 25-60
Lynch MSH2/ Over 4-24 RRSO

EPCAM Uterus 25-60

Lynch MSH6 Over 1-11 RRSO

Uterus 16-26
Lynch PMS2 Over 6 RRSO

Uterus 15
HOC BRIP1 Over 10-15 RRSO diistindlir (45-50'y)
HOC RAD51C Over 10-15 RRSO dustinlur (45-50y)
HOC RAD51D Over 10-15 RRSO diistindlir (45-50'y)
Peutz-Jeghers STK11 Over(SCTAT) 18-21 Oneri yok

Uterus 9

Serviks 10
Cowden PTEN Uterus 19-28 Histerektomi disiintliir(Cocuk istemi tamamlandi§inda)
Li-Fraumeni TP53 Over Artar Oneri yok

Uterus Artar
PPAP POLD1 Uterus Artar Oneri yok

HBOC:Herediter meme-over karsinomu, HOC: Herediter over karsinomu, PPAP: Polimeraz diizeltme kusuru ile olusan
polipozis (Polymerase proofreading-associated polyposis), SCTAT: Sex-cord tubuler timér (sex cord tumor with annular

tubules), RRSO: Risk azaltic1 salpingoooferektomi
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AT bireylerde l6semi, lenfoma, meme kanseri risk
artis1 gézlenmistir”. ATM gen mutasyonlar i¢in hete-
rozigot bireylerde meme kanseri riskinin populasyon-
dan 4 kat daha fazla oldugu bilinmektedir. Meme
kanserinde saptanan ATM varyantlarinin gogu mis-
sens olup kanser gelismeyen AT hastalarinda ise mis-
sens mutasyonlar %10’un altinda saptanmaktadir.
Bizim vakalarimizda EC’de saptanan ATM mutasyo-
nu nonsense, OC’de ise splice site mutasyonu seklin-
dedir.

Over kanserli olgumuzda saptadigimiz splice site
ATM mutasyonu rs756987454 mutasyonu olup Clin-
Var veri tabaninda’™ net bir sekilde patojenik olarak
bildirilmistir ve bu olgunun histopatolojik tipi endo-
metrioid olarak degerlendirilmistir. Southey ve ark.
14542 over kanseri ve 23491 kontrol grubu ile yaptigi
caligmada ATM geni ile over kanseri arasinda bir
iliski gosterilmemis olsa da’® bu ¢alismada sadece tek
bir mutasyonun (ATM ¢.7271T>G) analiz edilmesi
biiyiik bir kisitlilik olup, over kanserinde ATM mutas-
yonlarinin roliiniin aragtirilmasi gerekmektedir.

EC’ li olgularimizda ¢ok sayida BRIP1, PALB2 gibi
BRCA iligkili genlerde mutasyonlar saptanmasi dikkat
cekici olup, bu durum daha énce endometriyum kan-
serli olgularda bu genlerin yeterince analiz edilmeme-
sine bagl olabilir. EC’li 5 olgumuzda da ATM genin-
deki VUS’lar missens varyant olarak saptanmis olup
kanser gelisimindeki rolii hakkinda da yine over kan-
serinde oldugu gibi fonksiyonel ¢aligmalara ve daha
blyiik serilere ihtiyag bulunmaktadir.

Caligmamizdaki en 6nemli limitasyon vaka sayimizin
azlhigidir, tstiinliigii ise se¢ilmis mutasyonlar disinda
tim genin dizi analizinin yapildig1 yeni nesil dizile-
menin kullanilmas1 ve sonuglarda sadece patojenik
oldugu zaten bilinen mutasyonlarin degil, VUS’larin
da bildirilmesi ve tartisilmasidir. Bu konuda iilkemiz-
de yapilan ¢aligma sayisi maalesef ¢ok azdir ve bizde
orta 6lcekli niifusa sahip ilimizdeki verileri paylagmak
istedik. Farkli cografi bolgelerdeki merkezlerin mu-
tasyon siklik ve sekanslarinin paylagimi ileride yeni
tarama, takip ve tedavi algoritmalarinin olusmasina
zemin hazirlayabilir.
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