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TESEKKUR

Doktora egitimim siirecinde kiymetli bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim gerek
laboratuvar uygulamalarinda gerekse tez yazimi boyunca desteklerini esirgemeyen doktora
tez danigmanim ¢ok degerli SONnsuz saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.
Doktora egitimim boyunca vizyoner kisilikleri ile derslerde ve ders disinda, her konuda
desteklerini bilgi ve tecriibelerini benden esirgemeyen

tesekkiirlerimi sunarim. Doktora
tezimde tez vakalariminin temininde benden yardimlarini esirgemeyen

sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora tezim siirecinde 6zel hayatimda ciddi sinavlara tabi tutuldum, ¢ok sikintili giinler
yasadim. Benim bu zor giinlerimde her zaman yanimda olan, bir aile sicaklig1 gosteren
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda ¢alisan tiim arkadaglarima sonsuz tesekkiir ederim. Bu

doktora tezi Baskent Universitesi tarafindan KA21/502 proje koduyla desteklenmistir



OZET

Es zamanh primer endometrium ve over kanseri olgularinda Kklinik, histopatolojik ve
molekiiler profillerinin prognoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi. Baskent
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Genetik Doktora Programi, Doktora
Tezi, 2024.

Kadin genital sisteminin en sik gorilen es zamanli tiimorleri, over(OC) ve
endometrium’un(EC) senkron kanser (SEOC)’leridir. SEOC’lerde dogru tan1 histopatolojik
ve molekiiler incelemelerin birlikte konulur. Boylece, optimal adjuvan tedavi ve hasta
prognozunu belirlemek miimkiin olacaktir. Amacimiz, hitopatolojik olarak SEOC’lu
hastalarda homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) gen paneli kapsaminda ATM, BARD1,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A,
RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L ve TP53 genlerini, yeni nesil dizileme
yontemi(YND) ile analiz ederek, tiimorlerdeki genetik degisikleri ve prognoz lizerine
etkilerini degerlendirmektir.

Temmuz 2005 ile Agustos 2021 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik
Onkoloji Bilim Dali’'nda EC ve OC nedeni ile opere edilen 1673 hastadan histopatolojik
olarak SEOC tanil1 5 yil ve lizerinde yasam siiresi(OS) olan 7 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin formalinle sabitlenmis parafine gomiilii doku(FFPE) bloklarindan DNA,
Promega ReliaPrep FFPE gDNA Miniprep System kiti kullanilarak izole edildi. YND olan
[llumina boyama temelli sekanslama yontemi ile dizi analizi yapildi. Ornekler Sophia
homologous recombination solution DNA Kiti kullanilarak dizilendi. Data analizi Sophia
DDM platformu ve in siliko araglar (Franklin, ClinVar), ile yapilip varyantlar ACMG
kriterlerine gore siniflandirildi.

EC ve OC en sik; ATM geninde [21 tane(%48.8), 24 tane(%60)] muhtemelen patojen(LP)
ve patojen(P) mutasyon saptandi. EC’de OC’den farkli olarak, PALB2 geninde 2
tane(%4.6), CHEK?2 geninde 2 tane(%4.6) ve OC’de EC’den farkli olarak RADS1D
geninde 1 tane(%2.5), RAD54L geninde 2 tane (%5) LP ve P mutasyon saptandi.
Histopatolojik 6zelliklerin yanisira DNA dizi analizi sonuglart da bir hasta haricinde hem
endometrium hem de over dokusunda farkli Ozellikleri gosterip SEOC’ler tanisim
dogruladi.

SEOC tanili hastalar, metastatik OC veya EC (MC) kanserlerinden farkli olarak daha iyi

bir prognoza sahiptirler. SEOC ve MC'yi ayirt etmede sadece patolojinin kullanilmasi



hastalarin yanlis evrelenmesi ve yonetilmesine neden olmaktadir. SEOC’de dogru tan1 ve
yonetim icin genetik incelemeler yapilmalidir. MC ve SEOC’lerden ayirmak i¢in klonalite
analizleri yapilmis fakat SEOC’lerdeki genetik degisikliklerin prognozu 6ngoriicii olup
olmadigima dair smirhh caligmalar bulunmaktadir. TP53, POLE ve CTNNB1
mutasyonlarmin sikligini fazla oldugu ve DNA mismatch repair (yanlis eslesme onarimi)
(MMR) eksikliginin sag kalimla anlamli iliskisi olmadig1 saptanmistir. Endometrioid tip
SEOC’lerinde mikro satellit instabilite, PTEN, ARID1A, PIK3CA , FGFR2 ,TP53 kaybi ve
niikleer beta-katenin ekspresyonu saptanmistir. Calismamizda ayni histopatolojik 6zelligi
olan sadece bir olguda hem EC hem de OC’de ATM ve TP53 genlerinde ayn1 mutasyon
izlendi ve HRD’deki gen panelindeki molekiiler degerlendirme SEOC tanisimi (tek hasta
disinda) destekledi.

SEOC tiimdr tanisi i¢in ayrintili histopatolojik 6zellikleri ile birlikte genetik incelemelerin
yapilmasi Onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda HRD gen paneli kapsaminda saptanan
mutasyonlarin prognozu olumsuz etkilemedigi saptanmistir. Ancak hasta sayisinin azligi
g6zonline alindiginda bu verilerin daha genis hasta serileri ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Senkron endometrium ve over kanseri, Prognoz, Homolog

rekombinasyon eksikligi, Yeni nesil dizileme

Bu doktora tezi Baskent Universitesi tarafindan KA21/502 proje koduyla desteklenmistir.



ABSTRACT

Effects of molecular and histological characteristics on prognosis in synchronous
endometrial and ovarian cancer cases.Baskent University, Institute of Health
Sciences, Ph.D. on Medical Genetics, Ph.D. Thesis, 2024,

The most common simultaneous tumors of genital tract are synchronous cancers (SEOC)
of the ovary (OC) and endometrium (EC). In SEOCs, the correct diagnosis is made both by
histopathological and molecular examinations. Our aim in this study was to investigate the
patients with histopathological diagnosis of SEOC, with the homologuous recombination
deficiency(HRD) gene panel analyzing, detecting genetic changes in tumors and evaluating
their effects on the prognosis of the disease.

Among 1673 patients who were operated for EC and OC in Gazi University between July
2005 and August 2021, 7 patients with a histopathological diagnosis of SEOC with a life
expectancy of 5 years or more were included in the project. DNA from patients' formalin-
fixed paraffin-embedded tissue (FFPE) blocks was isolated using the Promega ReliaPrep
FFPE gDNA Miniprep System kit. Sequence analysis was performed with Illlumina
staining-based sequencing method. Samples were sequenced using the Sophia homologous
recombination solution DNA Kit. Panel genes consist of ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2,
BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L,
PALB2, PPP2R2A, TP53. Data analysis was performed with Sophia DDM platform and in
silico vehicles (Franklin, ClinVar), and variants were classified according to ACMG
criteria.

EC and OC most commonly had the Likely pathogen (LP) and pathogen (P) mutations,
detected in the ATM gene (48.8%, 60%). Different from OC in EC, in PALB2 and CHEK?2,
and in OC, unlike EC, in the BIRP1, RAD51D, and RAD54L gene LP and P mutations were
detected. In addition to histopathological features, DNA sequence analysis results
confirmed the diagnosis of SEOC, except for one patient.

The use of pathology alone to distinguish between SEOC and MC may reveal potential
risks such as misstaging and mismanagement of patients. Genetic studies are required for
accurate diagnosis in SEOC. Clonality analyzes have been performed to differentiate
between MCs and SEOCs, and there are limited studies on whether genetic changes in
SEQCs are predictive of biological behavior. It was found that the frequency of TP53,
POLE and CTNNB1 mutations was high and the lack of DNA mismatch repair (MMR)

was not significantly associated with survival. In our study, molecular evaluation in the
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gene panel in HRD supported the diagnosis of SEOC (except for one patient), and the
prognosis of these patients was good.

For the diagnosis of SEOC tumor, detailed histopathological and genetic examinations are
required. Mutations that did not adversely affect the prognosis were detected in the HRD
gene panel in SEOC patients. However, these data should be supported by larger patient
series.

Key words: Synchronous endometrial and ovarian cancer, Prognosis, Homologous
recombination deficiency, Next generation sequencing.
Bagkent University granted funding for this PhD thesis under project code KA21/502.
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GWAS: Genome Wide Association Study (Genom ¢apinda iligkilendirme ¢alismalari)
L1-CAM : L1-Cell Adhesion Molecule ( L1-hiicre adezyon molekiil)

LFS: Li ve Fraumeni Sendromu

MC: Metastatik kanser

MMR: Missmach repair

MSI : Mikrosatellit stabil olmayan

MSS: Mikrosatellit stabil

MRN kompleksi: Mrel1, Rad50 ve Nbsl proteinlerinden olusan kompleks

NHEJ: Homolog olmayan ug birlestirme

OC: Over kanseri

PARP: Poli (ADP-riboz) polimeraz

POLE: DNA polimeraz epsilon

PORTEC: Post operative radiation therapy endometrial cancer

PORTEC-4a: International randomized trial of molecular profile-based adjuvant treatment
for women with high-intermediate risk endometrial cancer

ProMisE: Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer

PZR: Polimeraz zincirleme tepkimesi

RPA: Replikasyon proteini A

SEOC: Senkron endometrium ve over kanseri

SNP : Single niikleotid polimorfizm (tek niikleotitlik degisimleri)

TCGA: The Cancer Genome Atlas (Kanser Genom Atlas Projesi)

YND: Yeni nesil o[ 4 P



1. GIRIS

Jinekolojik kanserlerde histopatolojik siniflamanin yani sira, molekiiler profillerin
belirlenmesi, hem prognostik bilgi hem de tedavi yonetiminde konvansiyonel tedaviler
disinda yeni arayislarimiza yanit bulma adina 6nemli bulgular saglamaktadir. Over
kanserinde molekiiler yontemlerle tespit edilen DNA(Deoksiribo Niikleik Asit) tamir
mekanizmasindaki gen defektlerinin yiiksek oranda varliginin tesbiti, hem rekkiiren
hastalikta hem de idame tedavide PARP(Poli ADP riboz polimeraz) inhibitorlerini
kullanma imkan1 sagladi, bu da hastalarda sagkalimda artisla seyreden 6nemli bir basarty1
yaninda getirdi (1). Endometrium kanserine de, insan genom projesi ile yeni bir
smiflandirma yapildi ve daha dogru prognostik ve prediktif belirtegler tespit edildi.
Boylece, endometrium kanserinde de basta immunoterapiler olmak {izere pek ¢ok hedefe
yonelik tedavinin yolu agildi (2). Coklu primer tiimorler, hastada ayni ya da farkli zaman
dilimlerinde, histopatolojik olarak tani almis ve birbirinden farkli &zellikteki
maliginitelerdir. Primer tiimor tanisindan itibaren 6 ay i¢inde goriilen maliginiteler senkron
timorler olarak tanimlanmaktadir (3). Jinekolojik maliginiteler arasinda en sik goriilen es
zamanl1 tiimdrleri over ve endometriumun primer kanser (SEOC)’leridir. SEOC tanis1 olan
kadinlar, over veya endometriumun metastatik kanserlerinden(MC) farkli olarak daha iyi
bir prognoza sahiptirler. SEOC ve MC'yi ayirt etmede patolojinin kullanilmasi yanlis
evrelemeye yol acabilir; bu nedenle, hastalarin yanlhs yonetilmesine iliskin potansiyel
riskler ortaya ¢ikabilir (4). Saptanan malignitenin primer SEOC tiimor oldugunun
sOylenebilmesi i¢in ayrintili histopatolojik 6zellikleri ile birlikte ve genetik incelemelerin
yapilmasi onerilmektedir (4).

Ikili primer kanseri metastatik hastaliktan ayirt etmek, optimal adjuvan tedaviyi
secmek ve hasta prognozunu tahmin etmek i¢in esastir. Bizim bu ¢alismamizda amacimiz,
SEOC hastalarinda Homolog Rekombinasyon Eksikligi [Homologous Recombination
Deficiency (HRD)] gen paneli kapsaminda ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1,
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D,
RADS4L ve TP53 genlerini, yeni nesil dizileme yontemi ile analiz ederek, tiimdrlerin
genetik degisiklerini tespit etmek ve bu degisikliklerin hastaligin prognoz iizerine etkilerini

incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endometrium Kanseri Ve Molekiiler Ozellikleri

2.1.1. Endometrium kanser

Endometrium kanseri(EC) yilda 66,200 yeni vaka ve 13,030 6lim ile, tiim kanserler
arasinda 4. en sik (%?7) izlenen kanserdir. Jinekolojik kanserler arasinda en sik izlenen
maliginite olup, kansere bagl &liimlerde 6. sirada yer almaktadir (5). Insan &mriiniin
uzamasl, obesite, metabolik sendrom gibi nedenlerden dolay1r EC sikliginda 2025 yilinda
%20.3 ve dolastyla EC bagh 6liim oranlarinda %17.4 artis beklenmektedir (6). EC
hastaligin yonetimi cerrahi evreleme ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi ile olusan risk
gruplarmma gore olmaktadir. EC geleneksel olarak klinik patolojik ve molekiiler
ozelliklerine gore tip 1 ve tip 2 olarak siniflandirilmaktadir (7). Tip 1, en sik goriilen grup
olup, endometrioid histolojik O6zellikte, Ostrojen fazlaligi, obesite ve hormon reseptor
pozitifligi ile iliskili olup, iyi prognostik 6zellik gosterirken, tip 2 ise nonendometrioid
histolojik 06zellikte (serdz %10, clear cell %3), daha yasli, obez olmayan hastalarda olup,
kotii prognoz gostermektedir (7). Bu simiflandirma giinliik pratigimizde prognostik degeri
siurlt olsa da, preoperatif degerlendirme ve cerrahi planlamada kullanilmaktadir (8). Bu
siiflandirmada iyi prognozlu endometrioid grupta %20 niiks izlenirken, nonendometrioid
gruptaki vakalarin ise %350’sinde niiks izlenmemektedir (9). EC’i ESGO (Avrupa
Jinekolojik Onkoloji Dernegi), ESMO (Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi) ve ESTRO
(Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi) tarafindan yapilan konsensuslarda, hastanin
yas, evre, timoriin grade’i histopatolojik tipi, myometrial invazyon derecesi, lenfovaskiiler
alan invazyonu oOzellikleri degerlendirilerek diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina
siiflandirildi (10). Bu siniflandirmaya gore diisiik risk grubunda %9 oraninda yiiksek niiks
oranlar1 izlenirken, yiiksek riskli grupta ise %60 gibi oranlarda rekkiirensin izlenmedigi

saptandi1 (11).



2.1.2. Endometrium kanserinde molekiiler genetik degisiklikler

Glnliik pratigimizde de biz de klinigimizde diisiik risk grubunda olan hastalarin
erken donemde niiks ettiklerini, yiliksek risk grubunda olup ek adjuvan tedavi alan bazi
hastalarda beklenilenden daha iyi prognoz gosterdiklerini saptamaktayiz. Hastalarin bir
kismi yetersiz tedavi alirken, bir kismi ise gereginden fazla tedaviler uygulanarak o
tedavilerin komplikasyonlarina karsi maruz birakilmaktadirlar. EC’nin heterojen yapisi
nedeniyle histopatolojik degerlendirme yanisira molekiiler acidan incelenme gerekliligini
dogurmustur. Histopatolojik ve molekiiler bulgularin birlikte degerlendirilmesi hastaligi
daha iyi tanimlamay1 ve uygun tedavi yaklagimlarini uygulamay1 saglayacaktir.

Kanser Genom Atlas Projesi (TCGA), 2013 yilinda EC’leri i¢in hem prognostik hem
de tedavi secenekleri icin belirleyici olan 4 farkli molekiiler alt grup belirlemislerdir (12).
TCGA smiflandirmada; DNA polimeraz epsilon (POLE) ekzoniikleaz domaininde
mutasyon varligi ya da ultramutasyona ugramis olan grup (%7), mikrosatellit stabil
olmayan (MSI) ya da hipermutasyona ugramis grup(%?28), somatik kopya alterasyon sayisi
diisiik olarak tanimlanan ve immunohistokimyasal (IHC) olarak p53 ile boyanmayan
grup(p53 wilde type) (CNL= Copy Number Low)(%39), somatik kopya alterasyon sayis1
yiiksek olarak tanimlanan ve IHC olarak p53 ile boyanan ve mutasyon izlenen grup
(CNH= Copy Number High)(%26) bulunmaktadir. POLE mutasyonu tasiyan grup en iyi
prognoza sahip iken, p53 mutasyonu olan CNH olanlar ise kotii prognostik seyir
gostermektedirler.

TCGA calismasinin klinikte uygulanabilmesi i¢in yapilan ProMisE ( Proactive
Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer) ¢alismasinda Missmach repair (MMR)
proteinlerine ve p53 proteinlerine IHC ile POLE exonuclease domain mutasyonuna ekzon
dizileme ile bakilmistir. MMR’de eksiklik MMR-d, POLE mutasyonu (+), p53-wt (wild tip)
ve pS3-abn (abnormal) olarak prognozlari birbirinden farkli 4 alt tip klinige entegre
edilmesinde umut vermistir (13). ProMisE gruplarininda dahil oldugu metaanalizde,
histopatolojik tip, grade, myometrial invazyon, lenfovaskuler invazyon ve ESGO-ESMO-
ESTRO endometrium kanseri risk gruplarina gore 6zellikleri belirlenmistir (14). Bu analiz
sonrasinda pek c¢ok hastanin  risk gruplari ve histopatolojik 6zelliklerine tedavi
edildiklerinde eksik ve fazla tedavi aldiklar1 izlenmistir. En uygun tedaviyi molekiiler ve
histopatolojik 6zelliklerin beraber degerlendirilmesi ile miimkiin olabilecegi ileri

stirtilmustiir.



2.1.3. Endometrium kanserinde molekiiler genetik ozelliklerin adjuvan

tedaviyi belirlemesinde kullanimi

Endometrium kanserinde adjuvan tedavinin planlanmasinda molekiiler 6zelliklerin
histopatolojik 6zelliklerle birlikte kullanimi, eksik ve fazla tedavilerin Oniine ge¢mesini
saglamaktadir. MMR-d ve grade 3 endometrium kanser tanili vakalarda adjuvan tedavi
olarak radyoterapinin eklenmesinin rekkiirensiz sag kalimi artirdig1 ¢cok merkezli yapilan
bir retrospektif calismada saptanmistir (15). Cok merkezli prospektif faz 3 randomize
PORTEC-4a calismasinda; orta yiiksek riskli EC olgularinda adjuvan radyoterapinin
etkinliginin molekiiler 6zellikleri ile birlikte karsilastirilacaktir. Standart tedavi olarak
brakiterapi, ¢calisma gruplarmma da molekiiler 6zelliklerine gore brakiterapi veya eksternal
beam radyoterapi uygulanmaktadir. POLE-mutasyonu, MSS (Mikrosatellit stabil),
CTNNBL (beta cateninl)-wild tipe olan grup gozlem; MSI ve CTNNB1 mutasyonu olanlara
brakiterapi; lenfovaskuler invazyonu olanlar, p53 mutasyonu veya %10’dan fazla LICAM
(L1-Cell Adhesion Molecule) boyanmasi olanlara eksternal beam radyoterapi uygulanarak,
hastalarin 5 yillik siire sonunda vajinal rekkiirens, rekkiirensiz ve total sagkalim agisindan
degerlendirilecektir (16). Boylece, adjuvan tedavinin planlanmasinda molekiiler 6zellikleri

kullanmanin faydasini degerlendirme imkani olacaktir.

2.14. Endometrium kanserinde molekiiler genetik ozelliklere gore hedefe

yonelik tedaviler

Immiinoterapi (IT) tedavisi icin prediktif bir marker olan MSI varligmin, tip I
tiimorlerde daha sik, tip II alt grupta ise daha az oranda izlenmektedir. DNA tamir
bozuklugu olan tiimoérlerde, 100 ile 1000 kat oraninda olan tiimor mutasyon yiikii sonucu
artan neoantijenlerin tlimor infiltre lenfositleri uyarmasi ile IT tedavilerine yaniti
artmaktadir (17). POLE mutasyonu olan grubundaki hastalarm MMR-d birlikteligi ve

tiimOr mutasyon yiikiiniin fazla olmasindan dolay1 IT yanitlart iyidir (18).



BRCA mutasyon varh@ ve hedefe yonelik tedavi; BRCAl, BRCA2, ve BRIP1
basta olmak lizere homolog rekombinasyon onarim genleri iligkili genlerde defekt (HRD)
varlig1 endometrial kanserlerde %5’inde izlenmektedir. HRD varligi hem platin hem de
PARP inhibitériine BRCA mutasyonundan bagimsiz olarak yanit ile iliskili bulunmustur.
TCGA verilerine géore HRD varlig1 %25 oraninda ¢ogunlukla serdz alt tip TP53 mutasyonu
olan grupta izlenmektedir, bu hastalar platine duyarlidirlar ve PARP inhibitorlerine iyi

yanit gosterirler (19).

2.2. Over Kanseri ve Molekiiler Genetik Ozellikleri

2.2.1. Over kanseri

Over kanseri(OC), her yil diinya ¢apinda yaklagik 313.959 yeni kanser vakasi ve
yaklasik 207.252 6liime neden olarak jinekolojik maligniteler arasinda kanser 6liimlerinin
onde gelen nedenini olusturmaktadir (5). Over kanseri hastalarinda etkili erken teshis
stratejilerinin olmamasi nedeniyle genellikle tan1 aninda ileri evre olup ve kotli prognoz
ile seyretmektedirler. Bu nedenle,tiim 1rklarda tiim evreler i¢in bes yillik goreceli sagkalim
oran1i(OS) %44 ile tiim jinekolojik maligniteler arasinda en kotiisiinii olustururlar (20).
Over kanseri klinik ve molekiiler 6zellikleri a¢isindan farkli biyolojik davranis sergileyen
heterojen bir hastalikdir. Over kanserlerinin %90'dan fazlas1 epitel hiicrelerden, yaklagik
%10'u germ hiicrelerinden veya graniiloza-teka hiicrelerinden gelisir. Epitelyal tiimorler
over yiizey epitelinden gelisebilecegi gibi fallop tiipli, endometriozis odaklar1 veya
peritondan da kaynaklanabilir (21). Epitelyal over kanseri ser6z, endometrioid, miisindz ve
berrak hiicreli olmak iizere dort ana histolojik tip ile karakterizedir. lging bir sekilde, her
bir histolojik tip, normal dokulardaki morfolojik muadilleriyle bagmtili olan gen ifade
kaliplarim1 ~ gosterir.  Ozellikle, serdz timorlerdeki — degisiklikler normal fallop
tiiptindekilerle, miisindz kanserler normal kolonik mukozadakilerle ve hem endometrioid

hem de berrak hiicreli histotipler normal endometriumdaki degisikliklerle iliskilidir (22).



2.2.2. Over kanserindeki molekiiler genetik degisiklikler

Over kanserlerin %?24’tinde germline mutasyon ve bunlarin %18’inde BRCA1/2
patojenik mutasyonu izlenir (23). Bununla birlikte, TP53, BARDI, CHEK2, PALB2,
MLHI, MSH2, MSH6, PMS2, RAD51C ve RAD51D gbi tiimor supresdr gen ve onkogen
genlerindeki patojenik mutasyonlar over kanserindeki diger sik izlenen genetik
bozukluklardir (23,24). Bugiine kadar, en az 16 genin kalitsal over kanseri olusumu
mekanizmasina dahil oldugu bilinmektedir ve diger bazi mutasyonlar bilinmemektedir ve
spesifik testlerle tespit edilememektedir (24) (Sekill). Klinik davranis ve molekiiler
genetik anormalliklere gore, over kanseri iki farkli tipte siniflandirilabilir (Tablo1). Tip I
tiimorler arasinda diisiik dereceli serdz karsinomlar, borderline serdz tiimorler, diisiik
dereceli endometrioid, miisindz ve seffaf hiicreli karsinomlar bulunur. Bu tiir timorler
nispeten genetik olarak stabildir ve en sik goriilen mutasyonlar KRAS, BRAF, ERBB2,
PTEN, PIK3CA, CTNNBI, ARIDIA ve PPP2RIA'y1 igerir. Ote yandan, tip II over
kanserleri, yiksek  dereceli seroz  karsinomlari, karsinosarkomlart  ve
undifferensiye(farklilagsmamis) kanserleri igerir. Tiim epitelyal tiimdrlerin yaklasik %70'ini
olusturan tip II tiimorler agresiftir ve ileri evrelerde saptanmaktadirlar. Yiiksek genomik
instabilite sergilerler ve hastalarin %95'e varan bir kisminda mutasyona ugrayan gen
TP53'tiir. Ayrica, bu tip tiimér BRCAI ve BRCA2 mutasyon tastyicilarinin karakteristigidir
ve ¢ogunlukla serdz tubal intraepitelyal karsinom (STIC)'larden kaynaklanir (25).

BRCA 1

- BRCA 2

] DMNA cift zincdr kainklann onanmindaki genler
MMR genleri{ Lynch Sendromu)

TP53 (Li-Fraumeni Sendromu )

Diger genler

Sekil 1: Herediter over kanserindeki genetik degisikliklerin dagilim1 (49).



Tablo 1: Klinikopatolojik 6zellikleri ve davranislari ile over kanseri tipleri

Tip1l Tip2
Prevalans ~9%30 ~%70
Histotip
Seroz Seroz
Endometrioid Miks malign mesodermal
Miisinéz Karsinosarkom
Clear -cell Undifferansiye
Grade Diisiik ve borderline Yiiksek
Mutasyonlar PTEN, KRAS,BRAF
PIK3CA, ERBB2, CTNNB1, TP53
ARID1A,PPP2RIA ve BRCA1/2
Mikrosatellit instabilite
Klinik Davranisi Tipik olarak overde sinirhi Ileri evrelerde teshis ve agresif

blyilik kistik kitle, nispeten davranis
yavas seyir

2.2.3. Over Kkanserinde molekiiler genetik ozelliklere gore hedefe yonelik

tedaviler

Yiiksek dereceli serdz over kanserinde, germline BRCA  mutasyonu %13-15
oraninda, somatik BRCA mutasyonu ise %5-7 oraninda izlenmektedir. Somatik BRCA
mutasyonu HRD’ne yol acan genlerle birlikte wild type BRCA olarak adlandirilir. PARP
inhibitorleri 6zellikle germline BRCA mutasyonu olan hastalarin primer yada niiks sonrasi

idame tedavilerinde etkili oldugu caligsmalarda gosterilmistir (26).

2.3. Senkron Tumorler Tanim

Coklu primer tiimorler, ayn1 vakada es ya da farkli zamanlarda, birbirinden farkli
dokularda histopatolojik olarak tani alan tiimorlerdir. Coklu primer tiimorlerde, her bir
tiimoriin kendisine ait klinik belirtileri olmali, farkli dokularda gelismeli, ve diger dokudan
gelisen hastaligin o bolgeye metastazi olmamalidir. Tiimorlerin tan1 alma zamanlarina
gore; ayni anda (senkron) veya farkli zamanlarda (metakron) olabilir. Primer tiimor
tanisindan 6 ay icinde goriilen tiimorler senkron, 6 ayda sonra tani alanlara ise metakron

tiimorler olarak tanimlanmaktadir (3).



2.3.1. Senkron endometrium ve over kanseri

Senkron primer endometrium ve over tiimorleri (SEOC) kadin genital sistemin en
sik goriilen es zamanli maliginiteleridir (27). SEOC’lar1, over malignitesi olan kadinlarin
%10'unda ve endometrium malignitesi olan vakalarin % 5’inde izlenir (28,29). Es zamanh
olarak hem over ve hem de endometriumda malignite tanisi alan bir hastada ii¢ olasilik
degerlendirilmelidir. Bu ihtimalleri; primer endometriumdan kaynaklanan tiimoriin overe
metastazi, primer over tiimoriiniin endometriuma metastazi, ya da es zamanli olarak
gelisen over ve endometriumun primer timorii seklinde tanimlayabiliriz. Metastatik ve
senkron primer timorlerin ayirict tanisi, histolojileri ayr1 oldugunda nispeten kolay iken,
ayni oldugunda ise zor olmaktadir (30,31).

Warren ve Gates tarafindan 1932°de bu konudaki ilk literatiir yaymlanmistir (32).
Senkron endometrium ve over kanser tanisi i¢in histolojik kriterler Scully ve arkadaslari
tarafindan onerilmis ve Ulbright ve Roth tarafindan 1985°de giincellenmistir (33,34). iki
ayr1 primer neoplazi olarak tanimlamak i¢in; farkli histopatolojik tiplerde olma, aymi
histolojik yapida olup yanisira overde bilateral, multinodiiler ya da 5 cm. boyutundan
biiylik tiimoriin olmasi, tubal liimende invazyon olmasi, endometriumda timoriin - derin
myometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyon gostermesi gibi kriterleri kapsamalidirlar
(33,34) (Tablo2). 2014 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO), senkron endometriyal ve over
karsinomlarinin evrelemesi i¢in kadin {ireme sistemi tiimorlerini siniflandirma Kriterlerini
onermistir (35) (Tablo3). Over ve endometriumun metastatik tiimorleri ile SEOC’lerinin

prognozlar: farkliliklar gostermektedir (27,34).

Tablo 2:Bagimsiz primer tiimorler(SEOC) igin Scully kriterleri (34)

Tiimdrlerin histolojik farkliligt

Endometriyal tiimoriin miyometrial invazyonun sadece yiizeysel veya hi¢ olmamast

Endometriyal tiimériin LVSI olmamasi

Ek olarak atipik endometriyal hiperplazinin olmasi

Endometriyal tiimoriin yayildigina dair baska kanitlarin olmamasi

Over tlimoriiniin_unilateral ( vakalarin 80%-90%’ninda)

Over tlimoriiniin parankimde lokalize olmasi

Overde LVS], yiizey implantlar1 veya baskin hiler yerlesiminin olmamasi

Over tlimdriin yayildigina dair bagka kanitlarin olmamasi

Overde endometriozis varligi

Tiimorlerin DNA indekslerinin farkli ploidileri*, andploidi yapilar

Tiimorlerde farklt molekiiler genetik veya karyotipik anormallikler

LVSI: Lenfovaskiiler invazyon
*Ploidi bulgularinin degerlendirilmesinde timdr heterojenitesi olasilig1 dikkate alinmalidir.




Tablo 3:Eszamanli endometriyal ve over karsinomlarini bagimsiz primer tiimorler veya endometriyumdan
overe metastaz olarak belirlemek i¢in kullanilan dzellikler, evreleme 6nerisi (35)

Metastaz bulgulari Bagimsiz primer tumor bulgulari
Bilateral over tumorleri Uterus and overde sinirlt timdor

Kiiciik over tumorleri Ayr1 histotip/grade

Over yiizeyinde invazyon Minimal veya hi¢ myometrial invazyon
Multinodular sekilde overde biiyiime Diisiik grade

Lenfovaskuler aralikta tumor invzyonu(LVSI)

LVSI: Lenfovaskiiler invazyon

SEOC tanisi olan kadinlar, metastatik over veya endometrium kanserlerinden farkli
olarak daha iyi bir prognoza sahiptirler. SEOC tanili vakalarda tiimor la olarak
evrelendirilirken, MC’lilerde ise endometrium kanserine gore Illa veya over kanserine
gore II olarak evrelendirilmektedir. SEOC tanili hastalarda 5 yillik yasam siiresi %66-100
arasinda iken, evre II over kanserlilerinde %45 ve evre Illa endometrium kanseri
olgularinda ise %33-36 arasinda seyretmektedir. Bu hastalardaki tedavi yaklagimi
farkliliklar gostermektedir. Evre la olarak tani alan hastalarda, ek adjuvan tedaviye gerek
yok iken, evre Illa veya Il olan hastalara ek adjuvan tedavi gerekmektedir. SEOC ve MC'yi
ayirt etmede patolojinin kullanilmasi yanlis evrelemeye yol agabilir; bu nedenle, hastalarin
yanlis yOnetilmesine iliskin potansiyel riskler ortaya cikabilir. Saptanan malignitenin
primer SEOC tiimdr oldugunun sdylenebilmesi i¢in ayrintili histopatolojik 6zellikleri ile

birlikte ve molekiiler genetik incelemelerin yapilmasi 6nerilmektedir (27,34).

2.3.2. Senkron endometrium ve over kanseri molekiiler genetik degisiklikler

Metastazlar ve es zamanli primer tiimorler arasinda ayrim yapmak icin klonalite
analizlerinden faydalanilmis ve es zamanl tiimorlerdeki genetik degisikliklerin biyolojik
davranig1 ongoriicii olup olmadigini degerlendirilen ¢aligsmalar yapilmistir. Ishikawa M ve
arkadaglar1 TP53, PTEN, POLE, PIK3CA, KRAS ve CTNNBL1 genlerindeki mutasyonu
sanger dizi yontemi ile analiz etmisler ve POLE ve CTNNB1 mutasyonlarinin sikligini
onceki raporlardakinden daha ytiksek saptamiglardir. Baslangicta primer bagimsiz tiimdrler
olarak teshis edilen alt1 vakadan tigiinde genomik analizlerle klonal bir iliski belirlemisler

ve mutasyon lezyonu ayni oldugu icin bu ii¢ olgunun metastatik tlimorler oldugu



dogrulanmigtir. Dizilemeye dayali yontem ile saglanan bu bilgi hastanin prognozunu
belirlemek ve tedaviye karar vermek igin faydali olabilecegi sonucuna varmiglardir (36).
Son zamanlarda yapilan birkag ¢alisma, derin dizileme ve paralel dizileme yaklasimlariyla
klonalite sergileyen es zamanli primer tiimoérleri tanimlamistir (37,38). Endometrial
endometrioid karsinom ve overin endometrioid karsinomu birgok tutarli histolojik 6zellige
ve molekiiler profile sahiptir. Bu paylasilan degisimler, ortak bir endometriyal epitelyal
oncii hiicreden kaynaklandigindan olabilir (39). Overin ve endometriumun endometrioid
tip tiimorlerinde mikro satellit instabilite, PTEN, ARID1A, PIK3CA , FGFR2 ,TP53 kaybi
ve niikleer beta-katenin ekspresyonu dahil olmak {izere bazi molekiiler o6zellikleri
paylastigi da g¢alismalarda rapor edilmistir (37,40,41). Yoneaka ve arkadaslari, SEOC
(endometrioid tip histolojisi olan)'nin prognostik faktorlerini ortaya koyan ve adjuvan
kemoterapi almadan yeterince diisiik niiks riski olan hastalar1 belirlemek i¢in yaptiklar
caligmada, DNA mismatch repair (yanlis eslesme onarimi) (MMR) protein ekspresyonunun
immiinohistokimyasal degerlendirdiler. MMR eksikligi olgularin %28.3’{inde gozlendigi
ve hem endometrium hem de over tiimdrleri aynt MMR ekspresyonuna sahip oldugu ve

MMR eksikliginin sagkalim ile anlamli olarak iligkisi olmadigini saptadilar (42).

2.4. DNA onarimm mekanizmalari

Genomumuzda her giin ortalama 10* *ten daha fazla DNA hasari, tek baz degisimi
(deaminasyon, depiirinasyon, baz alkilasyonu, delesyon, insersiyon vs), tek veya ¢ift zincir
kiriklari, ayn1 veya farkli DNA zincirleri arasinda ¢apraz baglanma gibi ¢esitli sekillerle
olugmaktadir (43,44). DNA hasarinin boyutu ve tipine gore, hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi, gen ifadesinin degismesi, DNA onarimin uyarilmasi, programli hiicre 6liimii
(apoptozis), kanser ya da yaslanma gibi reaksiyonlar olmaktadir (45).

Insanda DNA onariminda 130°dan fazla gen gorev almakta, fakat bu genlerden
sadece %50’sinin fonksiyonu bilinmektedir (46). Cift zincir kiriklari, genetik biitlinliigiin
kaybiyla sonuglanabilen kromozomal kiriklardir. Cift zincir kiriklari; iyonize radyasyon ve
genotoksik bilesenler gibi ekzojen kaynaklarla ya da hiicresel metabolizmanin yan tirtinleri
olan reaktif oksijen tiirlerinin endojenik etkisiyle replikasyon, mayotik rekombinasyon ve

DNA onarmmi sirasinda replikasyon catalinin bozulmasi sonucu olusmaktadir (43,45).
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Onarilamayan g¢ift zincir kiriklar1 hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Insanda cift zincir
kiriklarinin tamiri iki major mekanizma ile saglanmaktadir: homolog rekombinasyon (HR)

ve homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ) (45,46).

\
- - R N

Nukleotid Homolog Olmayan

Baz 2 Mismatch Homolog birlesti
eksizyon — onarim rekombinasyon u(;(g}r{zs};rme
(BEO) onarim 7 HR
onarim (.\IEO (I\”\/‘R) ( )
o 2 \ 4
PARP XP, MLH]1, ATM/ATR, DNA-PXcs,
polimeraz MSH2, BRCA1/2, Mrell,
MSHS, CHEK?2, RAD51, RAD50 ve NBS1
MLH3 ve BRIP1 ve PALB2
PMS2

Sekil 2:DNA hasart tip, onarim yollar1 ve her yola dahil olan onarim enzimleri (49).

2.4.1.Homolog rekombinasyon mekanizmasi

Homolog rekombinasyon(HR) siirecinde DNA ¢ift zincir kiriklariin hatasiz
onarilmas1 saglanir. Bu onarim sirasinda kardes kromatid iplik¢igi kalip olarak kullanilir.
Hiicre dongiisiiniin S,G2/M fazinda yani homolog kardes kromatide ulasilabildigi donemde
HR gergeklesmektedir. HR, replikasyon g¢atalinin ve mayozi I’de kromozom dagiliminin
korunmasinda, ayrica telomer bakiminda onemli rol alir. HR genom biitlinliigliniin
saglanmas1 ve karsinogenezin baskilanmasi i¢in ¢ok onemlidir (47). Bir ¢ift homolog
dupleks DNA dizisi arasinda DNA ipliklerinin degis tokusudur. Bu degis tokus bir dupleks
DNA ipligini kalip olarak kullanarak diger dupleks iplikteki kayip veya hasarli bilginin
geri kazanilmasini saglar. Kalip iplik komplementerligine bagimli olmadigindan HR ¢ok
sayida DNA hasarinin onarilmasini saglar. HR olusumunu DNA baz eslesimi yonlendirir.

HR cift iplik kiriklarini onarim bdolgesinde niikleotid degisimi olmaksizin tam olarak
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onarir. Bu onarimin yapilabilmesi i¢in kirikk DNA, kalip olusturacak homolog kirik
olmayan DNA ile yakin olmalidir. Bu nedenle HR sadece DNA replikasyonundan hemen
sonra olusur. HR sirasinda ilk olarak kirtk DNA’nin uclar niikleazlarca kesilir, 3’ acik
uclar ortaya ¢ikarilir. Ikinci asamada tek iplikli 3> uglar kalip duplekse dogru yonlenip
komplementer dizilerini bulmaya c¢alisir. Stabil baz eslesimi gergeklestiginde DNA
polimeraz hasarli DNA’y1 tamamlar. Son basamakta ligasyon ile onarim tamamlanir (47).

HR’’unun ilk basamaginda ¢ift zincir kiriklar1t MRN kompleksi tarafindan taninir.
MRN kompleksi icinde Mrell, Rad50 ve Nbsl proteinleri yer almaktadir. MRN
kompleksi bir kirik sensorii gbi gorev yapar (43). MRN, kirik olan bdlgenin etrafindaki
DNA’ya baglanir ve 5°-3° bagli u¢ yoniindeki bu alandaki DNA’y1 keser. Bu kesim olayz,
HR’nin ilk asamalarinda MRN kompleksi ile CtIP’nin etkilesimi sonucunda
gerceklesmektedir. Bunu takiben, Exol tarafindan tek zincir DNA’nin uzun sekilde
gerilmesi i¢in daha genis kapsamli bir kesim uygulanir. Replikasyon proteini A(RPA),
uzamis tek zincir DNA’ya baglanir ve BRCAL tarafindan kirik olan lezyon alanin
bulundugu bolgede kalmasi saglanir (48). Tek zincir DNA RPA’nin baglanmas: ile
stabilize hale gelir ve boylece niikleazlarin etkisinden korunur. BRCA2 geni araciligiyla
rekombinaz RAD51 DNA'’ya yiiklenir ve RPA buradan ¢ikartilir. RAD51, tek zincir DNA
boyunca bir niikleoprotein filament olusturur. Bu filament yapis1 kardes kromatidin zincir
invazyonunu saglar, degisim ve invazyon sonrasi, DNA polimeraz § tarafindan uzatilir ve
ligasyonla siire¢ tamamlanur.

BRCAL kirik uglarin iglenmesi sirasindaki erken basamag: katalizler. Yoklugunda
kirik uglar HR icin dogru bi¢imde islenemez, nonhomolog u¢ uca ekleme yolagi ile yanlis
onarim yapilir. BRCA2, RAD51 proteinine baglanarak DNA iizerinde polimerize olmasini
engeller, gereksinim olana kadar inaktif bigimde tutar. Genellikle DNA hasar1 durumunda
BRCAZ2, RADS51 proteinini hizla hasar bdlgesine getirir, yerine geldiginde aktif bi¢giminde
tek iplikli DNA’ya verir (43).
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Fanconi anemi
kompleksi
Cift-zincir
S l = Knklan(CZK)
— <

Sekil 3: Homolog rekombinasyon (HR) sisteminde yer alan proteinler (49).

2.5. Homolog rekombinasyon panelindeki genler

2.5.1. ATM (Ataksi-Telanjiektazi) Geni ( # 208900)

Sitogenetik lokalizasyonu 11¢22.3 dir. ATM geni, protein kinazi kodlar. BRCA1, p53
ve CHK2’yi iceren downstream proteinlerin fosforilasyonu yoluyla DNA ¢ift sarmal
kiriklarinda hiicresel yanitta rol oynar (50). ATM geni tipik olarak ataksi-telanjiektazi (AT)
ad1 verilen otozomal resesif bir durumla iligkilidir. AT, erken yasta kas koordinasyon
eksikligi (serebellar ataksi), goz beyazlarinda genislemis kan damarlar1 (telanjiektaziler),
bagisiklik kusurlar1 ve ozellikle 16semi ve lenfoma gibi bazi kanserlere yatkinlik ile
karakterizedir. Bir bireyin AT'ye sahip olmast i¢in, her iki ebeveynden de ATM geninin
degistirilmis veya mutasyona ugramis bir kopyasin1 almig olmasi gerekir. Populasyonda
ATM heterozigot patojenik variant saptanma orani1 %1-2’dir. ATM geninde patojenik veya
muhtemelen patojenik variantlari tasiyicilarinda 80 yasina kadar meme kanseri (%17-52),
prostat (%26-44) ve pankreas (%5) kanser riski artmaktadir. ATM geninde patojenik veya
muhtemelen patojenik variantlar1 icerenlerde over kanser riski 2 kat daha fazla

izlenmektedir (51).
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2.5.2. BARDI (BRCAI ile iliskili Ring domain 1) Geni ( #601593)

Sitogenetik lokalizasyonu 2935 dir. BARD1, hem timér baskilayici ve hem de
onkogen gorevi gordiigii icin kanser gelisimi ve ilerlemesinde ikili bir rol sergiler. RING
domaini, olduk¢a korunmus bir alan olan RING parmak motifinin 24-64 kalintilarindan
olusur ve ubikiitinasyonda (BRCA’in E3-ubikiitin ligaz aktivitesinden sorumlu) anahtar
rol oynar. Bu domain BARD1 (BRCAI ile ilgkili RING alan proteinl ) ile etkilesime girer
(52). Hiicre siklusunun S evresinde devami i¢in DNA replikasyonu {izerine, BRCAI ve
BARDI’in etkilesimleri gereklidir. BARDI mutasyonlar1 herediter meme ve over
kanserlerinde yaygindir (49). Ek olarak, BARD1'in, TP53'e bagli apoptotik sinyal yolu gibi
timor baskilanmasinda (BRCAl'den bagimsiz yol) rol alan diger yollarda yer aldigi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, anlamsiz (nonsense) ve cergeve kaymasi (frameshift)
mutasyonlar1 veya delesyonlari nedeniyle tam uzunluktaki BARD1'den farkli olan ¢ok
sayida BARD1 izoformu vardir. Noroblastom, akciger, meme ve serviks kanserleri dahil

olmak iizere g¢esitli kanserlere duyarlilikla iligkili oldugu bulunmustur (52).

2.5.3. BRCAL (Breast Cancer Genel) Geni (#113705)

Sitogenetik lokalizasyonu 17q21.31 kromozomunda olup, DNA hasarinin onarimu,
hiicre siklusu kontrol noktasinin kontrolii ve genomik stabilitenin korunmasi gibi
fonksiyonlart vardir (53). BRCAL geni 24 ekzondan olusur olduk¢a kompleks genomik
yapidadir. BRCAL geni c¢ift iplik¢ikli DNA kiriklarinin HR ile onarimi ve kromatinin
yeniden sekillenmesinde fonksiyonu olan E3 ubikiitin ligaz enzimini kodlar (53). BRCAl
proteini, diger timor baskilayict genlerle ile birlikte BRCA1L ile iligkili genom gozetim
kompleksi (BRCAl-associated genome surveillance complex, BASC) olarak adlandirilan
bir¢ok alt birimli protein kompleksi meydana getirirler (54). BRCA1 geni BARD1, BRCA2,
CHK1 ve RAD51 gibi bir ¢cok gen ile iletisime ge¢mektedir. BRCAL genindeki germline
patojenik mutasyonu tasiyict 70 yasina kadar kadinlarda meme ve over kanseri gelistirme
riski sirastyla %57-65 ve %39-44 iken erkeklerde ise meme kanseri riski %1.2’dir (55,56).

Ayrica, BRCAL genindeki germline patojenik mutasyonu artmis kolon, prostat ve pankreas
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kanseri riski ile birliktelik gosterir (57,58). BRCA1l mutasyonu tastyicilarinda
endometriumun endometriod kanser ve serdz papiller karsinom prevalansi sirasiyla %0,62,
%0.2 olup, bu hastalarda proflaktik prosediirlerde (eszamanli histerektomi ile ilgili karar)
hastanin yasi, mutasyon tipi, gelecekteki hormon replasman tedavisi ihtiyaci, meme
kanseri Oykiisii, tamoksifen kullanim1 ve kisisel ameliyat riskleri temelinde her hasta igin

ayr1 ayr1 degerlendirerek yonetimler planlamalidir (59).

2.5.4. BRCA2 (BRCA2 DNA Repair-Associated Protein) Geni (# 600185)

Kromozom (13q13.1) iizerinde bulunur ve ¢ift iplik¢ikli DNA hasarinin homolog
rekombinasyon (HR) yoluyla onarilmasinda rol oynayan bir niikleer proteini kodlar
(53,60). BRCA2 geni 27 ekzondan olusur olduk¢a kompleks genomik yapidadir. BRCA2
proteini, BRCA1-PALB2-BRCA2 kompleksinin olusumu yoluyla, rekombinaz RAD51'in
DNA gift zincir kiriklarina alinmasini saglar (61). BRCA2 genindeki germline patojenik
mutasyonu tastyicilarinda 70 yasina kadar meme ve over kanseri gelistirme riski sirasiyla
%45-55 ve %11-18dir (55). Erkek popiilasyondaki BRCA2 genindeki germline patojenik
mutasyonu tagtyiciliginda 70 yasina kadar meme kanseri gelisme riski %6.8 olup, ek olarak
prostat, pankreas ve uveal melanom kanseri riskinde artigla birliktedir (62,63). BRCA2
mutasyonu tastyicilarinda endometrial kanser ve uterin serdz papiller karsinom prevalansi

sirasiyla %0.47 ve %0.08’dir (59).

2.5.5. BRIP1 (BRCAI interaction protein C-terminal helikaz 1) Geni (# 605882)

17q23.2 kromozomu fiizerinde, BRCALl genin C-terminal bolgesinde (BRCT)
bolgesinde yerlesmistir. BRCAL genin BRCT tekrar bolgelerine dogrudan baglanarak, HR
stirecinde ¢ift zincir kiriklarinin onarmmi i¢in gerekli olan DNA helikaz enzimini kodlar
(64).

BRIP1 genindeki (6nceden FANCJ) biallelik patojenik mutasyonlar1 Fankoni anemisi
(FA) ile iligkili iken, monoalelik patojenik mutasyonlarinda ise over kanseri riskinde artisla

yasam boyu yaklasik %6) birliktedir. PALB2 geninin aksine, BRIP1 patojenik mutasyon
pato) Yy
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tastyicilarinda meme kanseri riskinin diisiik oldugu veya hi¢ olmadigi tahmin edilmekte ve

risk yonetimi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (49).

2.5.6. CDK12 (Cychn-Dependent Kinase 12) Geni (#615514)

Sitotogenetik lokalizasyonu 17g12’dir. CDK12, siklin K (CCNK; 603544) ile protein
kompleksleri olugturur. CDK12-CCNK kompleksi, bircogu DNA bakim ve onariminda rol
oynayan uzun kompleks genlerin ekspresyonunu diizenlemek igin RNA polimeraz II
seviyesinde etki eder (65). Bu gen, hiicre dongilisli diizenlemesine katilan bir serin/treonin
protein kinaz ailesinin bir iiyesini kodlar. Kodlanmis protein, hiicre dongiisii boyunca
ilerlemeyi diizenleyen sikline bagimli protein kinaz kompleksinin katalitik alt birimidir. Bu
proteinin aktivitesi dzellikle G1'den S fazina gegis sirasinda kritiktir. Bu protein, siklin A
veya E, CDK inhibitorii p21Cipl (CDKN1A) ve p27Kipl (CDKN1B) dahil olmak {izere
kompleksin diger alt birimleri ile birlesir ve bunlar tarafindan diizenlenir (66). Dubbury ve
ark.(2018), CDK12'min fare embriyonik kok hiicrelerinde intronik poliadenilasyon
olaylarin kiiresel olarak bastirdigini tespit etmistir. Bircok homolog rekombinasyon geni,
diger eksprese edilmis genlerden daha fazla intronik poliadenilasyon bolgesi barindirir ve
bu bolgeler, 6zellikle CDK12 kaybina karsi hassastir (67). Kanserde yer alan molekiiler
mekanizmalar hakkinda bilgiler, karsinojenezin bir 6zelligi olarak hiicre dongiisiindeki
sikline bagimli kinazlarin (CDK'ler) diizensiz aktivitesi ve yeni bir ila¢ sinifinin CDK
inhibitorleri (CDK'ler) gelisimini saglamis, endometrium kanserinin tedavisinde kullanimi

ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir (68).

2.5.7. CHEKI ( Checkpoint Kinase 1) Geni (#603078)

Sitotogenetik lokalizasyonu 11g24.2°dir. Kontrol noktasi yollari, hiicre dongiisii
gecislerinin sirasini ve zamanlamasini kontrol eder ve DNA replikasyonu ve kromozom
ayrimi gibi kritik olaylarin yiiksek dogrulukla tamamlanmasini saglar (69). CHEK1 geni,
DNA hasari kontrol noktasi i¢in gerekli olan bir protein kinazi kodlar. CHEK1'i ATM ve
ATR ile iligkili olup, CHEKZ1'in ATM ve ATR'den gelen sinyalleri entegre etmekte rol oynar
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ve programlanmig DNA kirilmalarini igeren bir siire¢ olan mayotik rekombinasyonun
izlenmesinde yer almaktadir (69). CHEK1 amplifikasyonu, AACR GENIE vakalarinin
%0,06'sinda mevcuttur; miyelodisplazi ile iliskili degisikliklere sahip akut miyeloid
l6semi, meme invaziv duktal karsinom, akut miyeloid 16semi, yiiksek dereceli over seréz

adenokarsinomu ve invaziv meme karsinomu en yiiksek prevalansa sahiptir (70).

2.5.8. CHEK2 ( Checkpoint Kinase 2) Geni ( #604373)

Sitotogenetik lokalizasyonu 22q12.1°dir. DNA hasarma yanit olarak aktive olan bir
protein kinaz olan CHEK2, hiicre dongiisiiniin durmasinda rol oynar. DNA onariminda ve
DNA hasar yanitinda, 6zellikle DNA ¢ift sarmall1 kirilmalar yanit olarak ATM-CHK2-p53
yolunda bir efektdr kinaz olarak tanmman kontrol noktasi kinaz 2 proteinini (CHK2)
kodlayan CHEK2 geni fonksiyon gérmektedir (71). ATM-CHK2-p53 sinyal kaskadinin
yetkinligi, transforme hiicrelerde hiicre dongiisii blokajini, apoptozu veya yaslanmayi
indiikleyerek erken tiimdregenezi dnleyen bir bariyer olarak varsayilmistir (71). Bartkova
ve ark., mesane, meme, akciger ve kolondaki insan tiimorlerinin farkli evrelerinden alinan
orneklerde, erken Oncii lezyonlarin normal dokularda degil, genellikle aktive edilmis bir
DNA hasar tepkisinin belirteglerini ifade ettigini gostermistir. Bunlara fosforile kinazlar
ATM ile CHK2 ve fosforile histon H2AX ile p53’ii icermektedir. ATM-CHK2-p53
yolundaki defektler dahil olmak {izere bu kontrol noktasimi etkileyen mutasyonlar, hiicre

cogalmasina, hayatta kalmasina, artan genomik kararsizliga ve tlimoriin ilerlemesine neden

olabilmektedir (72).

2.5.9. FANCL (Fanconi Anemia, Complementation Group L) Geni (#608111)

Sitotogenetik lokalizasyonu 2p16.1°dir. FANCL (FA Tamamlama Grubu L), bir
protein kodlama genidir . Bu gen, Fanconi anemi tamamlama grubunun (FANC) bir iiyesi
olan bir ubikuitin ligaz1 kodlar. Bu grubun iiyeleri, sekans benzerliginden ziyade ortak bir
niikleer protein kompleksi halinde birlesmeleri ile iligkilidir (73). Bu gen, FANCD2'nin

yan1 sira FANCI'nin mono-orbitiilasyonuna aracilik eden L grubu tamamlama igin proteini
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kodlar. Fanconi anemisi, sitogenetik instabilite, DNA ¢apraz baglama maddelerine asir1
duyarhilik, artan kromozomal kirilma ve kusurlu DNA onarimmu ile karakterize genetik
olarak heterojen resesif bir hastaliktir. Homolog DNA eslestirme ve zincir degisimi ve

BRCAL yolaginda rol oynar (73).

2.5.10. PALB2 (BRCA2 interacting protein, Partner and localized BRCA2 ) Geni
(#610355)

16p12.2 kromozom iizerinde yer alir ve niiklear bolgede BRCA2 ile birlikte
lokalizedir (74). Niikleer yapilarda lokalizasyonunu ve stabilitesini destekleyen ve
rekombinasyon onarimi ve kontrol (checkpoint) noktasi fonksiyonlarini saglayan bir
proteini kodlar (74). PALB2, tek zincirli DNA'y1 baglar ve HR sirasinda zincire invazyonu
uyarmak i¢in dogrudan rekombinaz RAD51 ile etkilesime girer. PALB2 genindeki
(6nceden FANCN diye tanimlanirdi) biallelik patojenik mutasyonlar1 FA ile iligkili iken,
monoallelik mutasyonlar ise, her iki cinsiyet (80 yasina kadar erkekler i¢in %1, kadinlar
icin %53) i¢in yliksek meme kanseri riski ile birliktedir (75). Ayrica over kanseri (%5) ve
pankreas kanseri (%3) risk artisi ile birlikte olup, NCCN kriterlerine gore risk azaltici
mastektomi bir secenek olarak onerilirken, risk azaltici salpingooferektomi i¢in yeterli
kanit olmayip, aile hikayesi g6z 6niinde bulundurularak kisiye 6zel uygulamalar yapilabilir

(75,76).

2.5.11. PPP2R2A(Protein Phosphatase2, Regulatory Subumt B, Alpha)Geni
(#604941)

Sitotogenetik lokalizasyonu 8p21.2°dir. PPP2R2A (Protein Fosfataz 2 Diizenleyici
Alt Birim Balpha), bir protein kodlama genidir. Protein fosfataz 2, dort ana Serin/Threonin
fosfatazdan biridir ve hiicre biiylimesi ve boliinmesinin negatif kontroliinde yer alir.

PPP2R2A ile iliskili hastaliklar arasinda akciger kanseri ve hepatoseliiler karsinom

bulunur. Ilgili yollari arasinda "Hiicre Déngiisii, Mitotik" ve p70S6K Sinyali bulunur (77).
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2.5.12. RAD51 (RAD 51 Recombinaz )Gen Ailesi (#179617)

RADS51 geni HR yoluyla c¢ift iplikcikli hasarli DNA’larin onariminda yer alan bir
proteini kodlar. Memelilerde RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2, XRCC3 ve
DMC1 olmak iizere yedi farkli RADS1 paralog gen tanimlanmistir (78). Paralog genler iki
kompleks olusturur: HR'min farkli asamalarinda fonksiyonu olan BCDX2 (RAD51B-
RAD51C-RAD51D-XRCC2) ve CX3 (RAD51C-XRCC3) kompleksleridir. BCDX2
kompleksi, RAD51'in hasarli bolgelere alinmasindan veya stabilizasyondan sorumlu iken
CX3 kompleksi bu siirecin ilerleyen asamalarinda gorev almaktadir (78). RADS1, RAD51C
ve XRCC2 genlerinin (eski adlar sirastyla FANCR, FANCO ve FANCU) biallelik patojenik
mutasyonlart FA ile iligkili iken, ozellikle RADS51 geninin ve paralog genlerinin
monoallelik patojenik mutasyonlarinin ise kansere yatkinlikla ilgisi oldugu saptanmistir
(79). Over kanserinde RAD51B, RAD51C ve RAD51D, meme kanserinde RAD51, RAD51B
ve XRCC2 genlerinin patojenik mutasyonu izlenmistir. Bununla birlikte, RAD51C ve
RAD51D kanser riski ile iliskili oldugu en fazla bilinen iki gendir (80).

2512.1. RAD51B (RAD51 Paralog B)(RAD51L1) Geni ( # 602948)

Sitogenetik lokalizasyonu 14q24.1°dir. RAD51B(RADS51L1) dahil olmak iizere
RADS1 ailesinin iiyeleri, hem mitotik hem de mayotik homolog rekombinasyonda ve DNA

cift sarmall1 kirik onariminda islev goriir (78).

25.12.2. RAD51C (RAD51 Paralog C) Geni ( #602774)

17922 kromozomu fizerinde bulunur ve HR'de rol oynayan ve diger RADS1
paraloglar1 ile kompleksler olusturan bir proteini kodlamaktadir (81). RAD51C’nin
patojenik mutasyon tasiyicilari i¢in yasam boyu over kanseri riskinin %7 civarinda oldugu

tahmin edilirken, meme kanseri riski iizerindeki etkisi tartigsmalidir (79).
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25.12.3. RAD51D ( RAD51 Paralog D) Geni ( #602954)

17912 kromozomunda bulunur ve RAD51C'nin yani sira HR siirecinde diger RAD51
paraloglar1 ile etkilesime giren bir proteini kodlar. RAD51D’nin patojenik mutasyon
tasiyicilart i¢in yasam boyu over kanseri riskinin %15 civarinda oldugu tahmin edilirken,

meme kanseri riski tizerindeki etkisi tartismalidir (82).

2.5.12.4. RAD54L (RAD 54-LIKE) Geni ( #602954)

Sitogenetik lokalizasyonu, 1p34.1°dir. DNA'nin HR ile onariminda yer aldig: bilinen
bir protein olan Saccharomyces cerevisiae RAD54 ile benzerligi paylasir. Bu proteinin,
DNA ¢ift sarmal kiriklarinin homolog rekombinasyonla ilgili onariminda rol oynadig:
gosterilmigstir. Bu proteinin ¢ift sarmalli DNA'ya baglanmasi, homolog DNA eslenmesini
kolaylastirdigt ve DNA rekombinasyonunu uyardigi diisiiniilen bir DNA topolojik
degisikligini indiikler. RAD54L ile iliskili hastaliklar arasinda lenfoma, Non-Hodgkin,
ailesel over ve meme duktal karsinomu yer alir. Bu gen niikleik asit baglama ve helikaz

aktivitesini igerir. Bu genin 6nemli bir paralogu RAD54B'dir (83).

2.5.13. TP53 (Tumor Protein p53) Geni (#191170)

Sitotogenetik lokalizasyonu 17p13.1°dir. TP53 geni, timor proteini p53 isimli  bir
proteini kodlar. Bu protein, bir tiimor baskilayic1 fonksiyonu olup, hiicrenin bdliinmesini
diizenler. Bu fonksiyonu, hiicrelerin ¢ok hizli veya kontrolsiiz bir sekilde biiylimesini ve
boliinmesini (¢ogalmasini) dnleyerek yerine getirir. pS3 proteini, direk DNA'ya baglandig:
hiicrelerin ¢ekirdeginde yer alir (84). Giines 15181, toksik kimyasallar, radyasyon veya
ultraviyole 1s1nlar1 gibi etkenlerle bir hiicredeki DNA hasar1 olustugunda, DNA'nin onarilip

onarilmayacagi veya hasarli hiicrenin kendi kendini yok edip etmeyecegini (apoptozise
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ugrayacagini) belirlemede p53 proteini kritik bir rol oynar. p53 proteini, DNA tamiri
sirasinda hasar1 diizeltmek icin diger genleri aktive eder. DNA tamir edilemiyorsa, bu
protein hiicrenin boliinmesini engeller ve hiicreye apoptoz gegirmesi i¢in sinyal verir,
boylece mutasyona ugramis veya hasar gérmiis DNA'ya sahip hiicrelerin bdliinmesini
durdurarak, tiimorlerin gelisimini engeller (84). p53, bu fonksiyonlarindan dolay1
"genomun koruyucusu (gardiyan1)" olarak adlandirilmigtir. Germline ve sporadik vakalarda
gozlemlenen en yaygin mutasyon, kusurlu bir transkripsiyonel aktivite ile sonuglanan
yanlis anlamli (missense) mutasyondur (yaklasik %75) (49).

TP53 mutasyonlarindan gelisen tiimorler daha kotii survey oranlari, kemoterapi ve
radyasyona karsi artan direng ve yiiksek niiks oranlari karakterizedir. Li ve Fraumeni
Sendromu (LFS), cok sayida tiimoriin erken gelisimi ile karakterize kalitsal bir kanser
sendromudur. Ozellikle, LFS'li hastalarin yaklasik %50'si ilk tiimérii 30 yasma kadar
gelistirir ve meme kanser, sarkom ve beyin ve adrenokortikal karsinom, LFS ile iligkili
timorlerin yaklasik %77-80'ini olusturur. LFS ile iliskili daha az goriilen maligniteler ise;
16semi, akciger, kolorektal, deri, mide ve over kanseri olup bunlar tiimérlerin %15'ini
olusturur. Germline TP53 mutasyonlarindan kaynaklanan tiimoérler beklenen medyandan
daha erken teshis yasina sahiplerdir. Ozellikle over kanseri i¢in medyan sporadik vakalar

icin yas 64,3'e kiyasla 39,5'tir (49).

2.6. Yeni Nesil Dizileme Yontemi

Yeni nesil dizileme(YND), ikinci nesil dizileme olup, genomik arastirmalarda
devrim yaratan bir DNA dizileme teknolojisidir. YND’de Sanger dizileme oldugu gibi
kapiller elektroforezi uygulanir. Genomik DNA fragmentlere boliiniir ve her bir pargadaki
bazlar, kalip DNA zincirine baglandiginda yayilan sinyallerle tanimlanir. YND, ayn1 anda
cok miktarda paralel olmasi, reaksiyonlarmn ¢ip lizerinde gerceklesmesi, hizli, diigiik
maliyetli, daha kisa okuma pargalar1 (50-700b¢) olmast gibi 6zellikleri nedeniyle Sanger
dizilemeden yontem olarak farkliliklar gosterir. YND, kiitiiphane hazirlama, amplifikasyon
ve dizileme olmak iizere {i¢ temel agamada gergeklesir. Kiitliphane hazirlama asamasinda,
rastgele parcalara ayrilan DNA’ya, sonrasinda 6zel baglayicilar(custom linker) ile baglanir

ve kiitliphane olusturulur. Amplifikasyon (¢ogaltma) basamaginda; kiitiiphane PZR ve
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klonal amplifikasyon yontemleri ile cogaltilirken, dizileme de ise hibridizasyon ve sentezle
dizileme seklinde farkli metodlar kullanilir.

Yeni nesil DNA dizileme yontemi ile birlikte olusan biiyiik 6lgekteki bilginin
depolanmasi, analizi ve degerlendirmesi i¢in nitelikli biyoinformatik analiz programlarina

gereksinim olmaktadir (85).

2.6.1. Illumina sekanslama yontemi

Tek bir dongiide milyon bazlara varan veri saglama imkani saglayan ve hata orani
Sanger gibi eski yontemlere kiyasla olduk¢a diisiik olan yeni nesil dizileme yontemidir.
Genellikle organizmalarin tiim genomlarinin sekanslanmasinda, GWAS (Genome Wide
Association Study) (Genom capinda iligskilendirme ¢aligmalari) aragtirmalarinda ve ekzom

sekanslama caligmalarinda kullanilan bir yontemdir.

2.6.2. Ilumina sekanslama yonteminin calisma prensibi

[llumina boyama temelli sekanslama yontemi en temel diizeyde; ¢ogaltma, dizileme
ve analiz olmak tlizere li¢ adimdan olusur. DNA’nin saflastirilmasi ile baglar, sonrast DNA
fragmentlere ayrilir ve referans noktasi fonksiyonu igeren segmentleri olan adaptorler bu
fragmentlere nano kuyularinda eklenir. Fragmentlerin adaptorlere baglandiginda “koprii

yapili cogaltma "(bridge amplification) baslar.

2.6.2.1. Koprii yapih cogaltma

DNA pargalarinin kat1 bir faza eklenmesi ile olusan PZR islemi temeline dayanir.
Primerler ve tersinir 3’floresan blokerine sahip niikleotitler kati faza eklenir. DNA
polimeraz, fragmentlere bir seferde sadece tek bir niikleotid ekler ve sentez asamasinin

hemen sonrasi bir kamera kat1 fazin fotografin1 ¢eker. Bir bilgisayar, floresan etiketin dalga
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boyu tarafindan hangi bazin eklendigini belirler ve kat1 faz lizerindeki her nokta i¢in bunu
kaydeder. Her sentez asamasindan sonra, birlesmemis fragmentler ortamdan uzaklastirilir.
Daha sonra 3’floresan terminal blok grubunu ¢ikarmak i¢in bir “kimyasal blok ¢6zme”
adim gergeklestirilir. Islem, tim DNA molekiilii dizilenene kadar devam eder. Bu

prosediirdeki islem basamaklar1 detayli incelenecek olursa:

2.6.2.2. Genomik kiitiiphanenin hazirlanmasi

DNA saflagtirildiktan sonra sonifikasyon denilen ultrasonik dalgalar ile DNA’nin
parcalanmas1 ve etiketleme yoOntemi yani transposazar kullanilmak ftzere iki farklh
yontemle bir genomik kiitiiphane olusturulur. Genomik kiitiiphane olustururken genomik
DNA kullanilmas1 énemli bir noktadir. Genomik DNA, ekzon, intron ve Alu dizileri gibi

tekrar dizilerini, yani DNA elemanlarinin tamamini igerir.

Genomik DNA

Fragmentlere

Ayirma
e ) L
|
Adaptorler e B S ==
| _s==—=a o=
i Ligasyon

Sekansiama S ——
Kutiphanesi e ———

Sekil 4:Genomik DNA kiitiiphanesi hazirlama, gDNA'y1 fragmentlere ayirmay1 ve bu fragmentlere
adaptorlerin eklenmesi siirecini igerir(86).
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2.6.2.3.Adaptorlerin fonksiyonlar:

DNA veya RNA’larin ucuna eklenen ve spesifik diziler i¢eren oligoniikleotit dizileri
adaptor olarak tanimlanir. DNA fragmentlerini ¢ogaltma isleminin gerceklesecegi kati faza
baglanmas1 adaptorler tarafindan yapilmaktadir. Bu kati faz akrilamid kapli cam bir
ortamdir. Adaptorler ayrica, igerisinde bulunan alt1 niikleotitlik bir etiket ile fragmentlerin
kimligini olusturmaktadir. Bu asamada hatanin olmamasi igin, fragmentler adaptorlere
baglandiktan sonra kati faz yikanir; bodylece adaptdre baglanmamis fragmentler

uzaklastirilmasi saglanir.

Sekil 5:Tiim fragmentlere adaptorler takildiktan sonra kati bir faza entegre edilirler. Bu adaptorler
fragmentlerin bu yiizeyde tutulmsini saglar. Tim fragmentler bu yiizey iizerinde PCR ile ¢ogaltilir (86).

2.6.2.4. Koprii PCR (Bridge Amplification) yontemi

Kat1 faza baglanma gerceklestikten sonra baslar. Bu ydntemin amaci, birbirinin
aynist yuzlerce DNA fragmenti Uretmektir. Bu islem sonrasinda ¢ogaltilmis olan
fragmentler ileri veya geri yonlii zincirlere ait olabilir, bu nedenle adaptorler sol ve sag
olmak iizere iki gesit kullanilir. Bu PCR yontemiyle fragment “kiimeleri” olusturulur.
Bagli olan fragmentler klasik bir PCR islemi ile eslenir ve ¢ift zincirli bir yap1 olusur.
Cogaltilan Ornekler de baslangigcta “koprii” seklindedir ve kati ortama bagli haldedir.
Esleme islemi sona erdikten sonra zincirler denatiire edilip tek zincirli hale getirilir ve ayr1
ayr1 hallerde ileri ve geri zincirler elde edilir. Tiim bu siirece “koprii” ¢ogaltma islemi

denir.
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Sekil 6:Koprii PCR basamaginda, halthazirda bagli bulunan fargmentler yine faza bagl halde sentezlenir ve
yeni sentezlenen zincirlerin kaybedilmesi, faza bagh olduktan i¢in 6nlenmis olur(86).

2.6.2.5.Kiime cogaltma basamag

Koprii PCR sirasinda olusturulmus ileri ve geri zincir fragmentlerinin sayisinin
cogaltilmasi iglemidir. Farkli ileri ve geri fragmentlerin olusturdugu gruplara kiime
(cluster) adi verilir ve bu basamakta her kiimedeki fragment c¢ift zincirli hale gelecek
sekilde eslenip cogaltilir. Bu basamagin amaci bir nevi kalite kontroliidiir. Bazi

laboratuvarlarin analizlerinde minimum %97 benzerlik esigi kullanilmaktadar.
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Sekil 7:Fragment kiimelerin ¢ogatilmasi, birgcok okuma ¢ercevesi elde edilmesini saglar ki bu da sekanslama
sonrasinda okuma yapildiginda, karsilastirma yapilarak yapilan hata sayisinin minimuma inmesini saglar(86).

Klonal amplifikasyonun sonunda, biitiin geri zincirlerin parcgalar1 yikamayla (ortamda
sol ve sag adaptore eklenmesi ile) uzaklastirilir ve geriye yalnizca ileri zincir fragmentleri
kalir. Ileri zincirin adaptdr bolgesindeki baglama bélgesine ortama eklenen primerler
baglanir sonrasinda DNA polimeraz zincire floresan olarak isaretlenmis bir ANTP ekler. 3°

ucundaki florofor (bir floresan kimyasal bilesik) sentezi bloke eder ve polimeraz her
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dongiide yalnizca bir niikleotit ekleyebilir. Ortama eklenen farkli tiirdeki niikleotitler farkli
tiirde renk ve emisyon yaparlar; bu emisyon farkliliklar1 sayesinde bilgisayar niikleotitleri

ayirt edebilir. Bu siire¢ yeni zincirin sentezi sonlanana kadar tekrarlanir.

Sekil 8:Her sekans dongiisiinde, 3’ucunda bulunan florofor nedeniyle yalnizca bir baz okunabilmektedir.
Ayni anda yiizlerce farkli fragmentte ayni iglemin yapilmasi, bu metodu hizli kilan etmenlerden birisidir. Her
dongiide yalnizca bir baz okunuyor olmasi, ‘n’ tane dongiide ‘n’ tane baz okunabilir anlamina
gelmektedir(86).

2.6.2.6.Veri analizi

Veri analizi, contig ad1 verilen, 6zdes bolgelere sahip dizilerin ortlisen bolgelerinin
list iste getirilip sekanslarin okunmasi islemidir. Binlerce contig dizisi bu sekilde
ortiistiiriilerek ve siralanarak sekans dogruluk orani ytiksek bir DNA dizisi elde edilir. Bu
yontem sayesinde, eger bir referans fragment varsa, SNP’ler ve varyantlar da tespit

edilebilmektedir.

2.6.3. Illumina Sekanslamanin Avantajlar: ve Dezavantajlari

[Ilumina’nin kéken aldig1 Sanger metoduna gore en temel avantaji, ayn1 anda birgok
fragment kullanildig1 i¢in gorece daha hizli olmasidir. Sanger metodunda her dongiide
yalnizca tek fragment cesidi kullanildig icin sekanslama igslemi uzun slirmektedir ancak
[llumina’da islem daha hizlidir. Bunun yaninda [llumina fragment kiimeleri kullandig i¢in
sekanslamanin ne kadar dogru gergeklestigini kontrol etmek de miimkiindiir. Ayrica
[llumina sekanslama yontemi 6rnek basina 1 ila 5 milyon veri okumasi verebilir ki bu

Sanger ile ulagilmasi miimkiin olmayan bir sayidir.
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Avantajlarmin yaninda I[llumina sekanslamanin en biiyiik dezavantaji pahali
ekipmanlara ihtiya¢ duymasidir. Cogu yeni nesil sekanslama yontemi gibi modifiye
enzimlere ihtiyag duymasa da Illumina sekanslamanin yapildig1 ekipmanlar ve yazilimlar

oldukca pahalidir.

2.7.  Varyant alel frekansi (VAF)

Varyant alel frekansi(VAF), bir numunede varyantin tespit edilme sikligidir. VAF,
bir genetik lokus i¢indeki degisken siralama okumalarinin fraksiyonunu temsil eder. VAF,
tiimdr heterojenligine dair bilgi saglar. Cogunlukla hastalik yiikiiniin bir gostergesi olarak
kullanilir (87). Dahasi, driver(siiriici) mutasyonu passenger(yolcu) mutasyonlardan ve
genom degisikiklerin potansiyel germ hatti durumundan ayirt edilebilir. Onkolojide, hedefe
yonelik tedavi se¢imi i¢in ek Ongoriicii biyobelirtegler gereklidir. Bir genomik lokus
icindeki degisken alellerin oranini 6l¢en degisken alel frekansi (VAF), somatik genomik
testlerde timor klonalitesi hakkinda bilgi saglayarak baskin kanser hiicresi
popiilasyonlarini hedeflemek i¢in giiclii bir kaynak saglar. VAF'nin prognostik ve prediktif
rolleri farkli ¢alismalarda degerlendirilmistir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, kan ve
doku orneklerinde VAF’1 Olgebilir. Ancak, dogrulanmis VAF esik degerlerinin
bulunmamasi ve dizileme analizleri arasinda standardizasyon eksikligi, su anda klinik
kullanimin1 engellemektedir. Bu nedenle analitik ve klinik validasyonun daha fazla
incelenmesi gerekmektedir (87, 88). Her hasta i¢in en etkili tedaviyi olusturmak amaciyla
timorlerdeki molekiiler degisiklikler tanimlanmalidir. Bu yaklasim temel olarak klinik
uygulamada giderek yayginlasan ve solid tiimoérlerin biyolojisine iliskin anlayisimizi
bliyiik dl¢iide genisleten genomik dizileme ile miimkiin olmaktadir (89).

VAF, belirli bir DNA varyantiyla eslesen gozlenen dizi okumalarinin o mahaldeki
genel kapsama boliinmesiyle elde edilen yiizdesidir. YND neredeyse rasgele bir numune
sagladigindan, VAF, varyant: tagiyan orijinal numunedeki DNA molekiillerinin oraninin
yerine gegen bir Olgiidiir. Yapisal genetik testler icin VAF, diploid zigositenin bir
Olctistidiir: heterozigot lokuslar %50 VAF'ye yakin olmali, homozigot lokuslar %100'e
yakin olmal1 ve referans lokuslar %0'a yakin olmalidir. Bu ii¢ beklenen degerden sapmalar,
yanlis temel cagrilar veya hizalamadan kaynaklanan potansiyel hatalar olarak siipheli

olarak degerlendirilmelidir. Somatik test i¢cin, normal hiicrelerden kontaminasyon ve timor
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heterojenligi birleserek ongoriilemeyen VAF'lere neden olur. Bir hastay: terapdtik direng
mutasyonlart i¢in test etmek gibi bazi klinik senaryolarda, istenen hassasiyet, diisiik
VAF'ye sahip varyantlarin agagi akis analizine dahil edilmesini zorunlu kilar. T{im bunlar,
kabul edilebilir bir hassasiyet seviyesini korumak i¢in, somatik varyant igin varyant
filtrelemenin teknik gecerlilik agisindan oldukga izin verici olmasi1 gerektigi anlamina gelir
(90).

Patolojiden elde edilen VAF ve tiimér hiicresi yiizdesi tahmini olduk¢a uyumsuzsa,
gecersiz veya bildirilemez bir varyanti gosterebilir. VAF beklenenden ¢ok daha yiiksekse,
varyantin germ hatt1 veya heterozigotluk kaybi (LoH) bolgesinde oldugunu gosterebilir.
Varyant, LoH'nin beklenmedigi bir gendeyse (0rnegin, mekanizmanin aktive edici
mutasyonlar oldugu bir onkogen), germ hatt1 daha olast aciklama olabilir. Beklenenden
cok daha diisiik bir VAF, yanlis pozitifligi veya diisiik seviyeli tiimor heterojenitesini
gosterebilir. Beklenenden daha diisiik bir VAF varyantinin teknik gecerliligi ¢cok giigliiyse,
timor heterojenitesi daha olasidir. Durum buysa, mutasyonun énemi mutasyon tipi, timdor
tipi ve hasta tedavi gegmisi gibi baglamsal hususlara bagl olabilir. Ornegin, bilinen bir
tekrarlayan kazanilmis direng mutasyonunun diisiik bir goreli VAF'sinin gozlemlenmesi,
tedavi gdrmiis bir hastada, daha once tedavi gormemis bir hastadaki ayni1 gozlemden ¢ok
daha giiclii klinik gegerlilige sahiptir. Yiizde tiimor hiicresi tahmininin, 6zellikle cerrahi
patoloji/histolojinin, asla yliksek oranda dogru veya kesin Olclimler elde etmeyi

amaglamayan niteliksel degerlendirmeler oldugunu unutmamak da énemlidir (91).

2.8.  Variant of uncertain significance(VUS)(Onemi belirsiz genetik degisimler)

Kanser olusturmadaki onemi heniiz belli olmayan genetik degisimler variant of
uncertain significance (VUS) olarak raporlanir. DNA sekansi veya kromozom diizeyindeki
varyasyonu yorumlamak i¢in tipik olarak bes asamali bir siniflandirma sistemi kullanilir
(92). ‘Patojenik/muhtemelen patojenik’ veya ‘iyi huylu/muhtemelen iyi huylu’ olarak
siniflandirilamayacak sekilde hastalik iliskisini destekleyen yetersiz veya ¢eliskili kanitlara
sahip varyantlar VUS'lardir. lgili gen veya kromozomda bile VUS'un varlig1 genetik tanry1
dogrulamaz. VUS’larin hastaliklarla olan iligkisi tam bilinmemektedir ve VUS’larin
raporlanmasinda farkli parametreler ve veri bankalar1 kullanilmaktadir. Coklu gen panel

testlerinin kullanimi ile VUS prevalanst %20-40 oranlarina ¢ikmistir (93). Bu durum ayni
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genetik variant i¢in farkli genetik laboratuvarinca degisik yorumlar yapilmasina sebeb olur
ve bu da hem test yaptiranlar hemde raporu veren kisileri i¢in ¢ozliimii zor sonuglar
dogurur. Bu yiizden, VUS sonuglariin uygun bir sekilde gézden gecirilmesi ve tartisilmasi
kacimilmazdir. Bu durum, tabiki VUS literatiiriine iyi derecede hakim olmay1 ve veri
bankalarinin giincel takibini gerektirir. Sonug¢ olarak, VUS verilerinin etkileri tam olarak

bilinmeli ve hasta yanlig yonlendirilmemelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Temmuz 2005 ile Agustos 2021 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik
Onkoloji Bilim Dali’nda endometrium ve over kanseri nedeni ile opere edilen 1673
hastanin tibbi kayitlar incelendi 73(%4.36) tane es zamanli endometrium ve over kanseri
vakas1 tespit edildi. Histopatolojik kriterlerine gore degerlendirme sonucu 43(%2.57)
vakada senkron primer bagimsiz endometrium ve over kanseri (SEOC) ve 30 vakada ise
metastatik endometrium veya over kanseri saptandi. Histopatolojik olarak SEOC olan 5 yil

ve lizerinde yagam siiresi (OS) olan 7 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.1.Etik Kurul Onay1

Baskent Universitesi Tip ve Saglk Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan

13.01.2022 tarihinde KA21/502 nolu projenin etik kurul onay1 alinmistir.

3.2.Arastirma Degiskenleri

SEOC vakalarin klinik 6zelliklerle ilgili tiim veriler (yas, viicut kitle indeksi (VKI),
menopoz durumu, hastalarin bagvuru sikayeti, sistemik hastalik oykiisii varligi, serum Ca-
125 diizeyi, timor boyutu, cerrahi yaklasim, histerektominin radikalligi, lenf nodu (LN)
diseksiyonu ve ameliyat sonras1 adjuvan tedavi kayitlar) elektronik tibbi kayitlardan elde
edildi ve patolojik verileri patoloji boliimiinden saglandi. Scully ve 2014 DSO kriterlerine
gore primer bagimsiz senkron endometriyum ve yumurtalik kanserini metastatik kanserden
teshis etmek ve ayirt etmek i¢in jinekopatologlar tarafindan histopatolojik incelemeler
yapildi. Bu ¢alismada 2014 yilina kadar basvuran hastalarda SEOC’lar1 MC’den ayirmak
icin Scully kriterleri kullanilmis olup, 2014 yilindan sonra basvuran hastalarda hastalarin
ayirict tanist DSO histopatolojik kriterlerine gore yapilmistir. Bu raporda over ve

endometriyal malignitelerin evrelerini  belirlemek icin FIGO 2009 siniflandirma
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sisteminden yararlanilmigtir. Ameliyat sonrasi her hasta ilk 2 y1l 3 ayda bir, 2-5 y1l 6 ayda
bir ve sonrasinda yilda bir kez olmak iizere bolimiimiizde takip edildi. Bu ¢alismada

kurumumuzda ameliyat olan ancak burada takip edilmeyen olgular ¢alisma dis1 birakildi.

3.3.Sekanslama analizi

Hastalarin formalinle sabitlenmis parafine gomiili doku (FFPE) bloklarmma Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Béliimiinden temin edildi. FFPE bloklarindan
Promega ReliaPrep FFPE gDNA Miniprep System kiti kullanilarak DNA izole edildi. Yeni
nesil dizileme yontemi(YND) olan Illumina boyama temelli sekanslama yontemi ile dizi
analizi yapildi. Illumina sekanslama yontemi; ¢ogaltma, dizileme ve analiz
basamaklarindan olusmaktadir. Tlk olarak DNA nin saflastirilmasi ile basland, saflastirilan
DNA fragmentlere ayrildi ve referans noktasi gérevi géren segmentleri igeren adaptorler
bu fragmentlere eklendi. Bu ekleme nano kuyu adi verilen ortamlarda gergeklestirildi.
Fragmentlerin adaptorlere baglandigindan emin olundugunda “koprii yapili ¢ogaltma"
islemi baslatildi. Daha sonra, primerler ve modifiye edilmis niikleotitler bu kat1 faza
eklendi. Bu niikleotitler, tersinir bir 3'floresan blokerine sahiptir, bu nedenle DNA
polimeraz, DNA fragmentlerine bir seferde yalnizca bir niikleotit eklemektedir. Her sentez
asamasindan sonra, bir kamera kat1 fazin fotografin1 ¢ekildi. Floresan etiketin dalga boyu
tarafindan hangi bazin eklendigini belirlendi ve kati faz iizerindeki her nokta igin kayit
edildi. Her sentez asamasindan sonra, birlesmemis fragmentler ortamdan uzaklastirildi.
Daha sonra 3 ’floresan terminal blok grubunu ¢ikarmak icin bir “kimyasal blok ¢6zme”
basamag: gerceklestirildi. Islem, tiim DNA molekiilii dizilenene kadar devam edidi.

Ornekler Sophia homologous recombination solution DNA Kiti kullanilarak
dizilendi. Panel genleri ATM, BARD1, BRCAL, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEKZ2,
FANCL, RADS5IB, RADS5IC, RADS5ID, RADS54L, PALB2, PPP2R24, TP53’den
olugsmaktadir. Data analizi Sophia DDM platformu ve in siliko araclar (Franklin, ClinVar),
ile yapilip varyantlar Amerikan Tibbi Genetik Kurulu (American College of Medical
Genetics, ACMG) kriterlerine gore smiflandirildi. Calismamizda tiimor dokusunda VAF

orani %5 ve tizerinde olan degisiklikler degerlendirilmistir.
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3.4 istatistiksel Analiz

Statistical Package for Social Sciences (SPSS), siirim 22.0 (SPSS Inc. Chicago,
USA) bilgisayar paket programi aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in kullanildz.
Kategorik degiskenler icin say1, yilizde verilerek; siirekli degiskenler i¢in ise ortalama +
standart sapma ve ortanca degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirma analizlerinde Ki-kare testi kullanildu.

Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meirer yontemiyle hesaplandi. Sagkalim {izerine benzer etki
gosteren birbiri ile iliskili parametrelerden modele klinik acidan anlamli olanlar secildi.
Sagkalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi Log rank testi ile yapildi, ¢ok degiskenli
analizde, dnceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi dngérmedeki
bagimsiz etkenler Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Bu calismada istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza senkron primer over ve endometrium kanseri tanis1 olan 7 hasta dahil
edildi. Hastalarimizin tan1 anindaki yas ortalamasi 49 olup, demografik ve klinik 6zellikleri
tablo4’te sunulmustur. Hastalarimizin 4’ii hem over dokusunda hem de endometrium
dokusunda endometriod tip histopatalojiye sahip iken, 3’linde over ve endometriumda

dokusunda nonendometriod tip 6zellik gosterdigi saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 4 :Hastalarin demografik ve klinik bulgulari

Hasta n,(%)
Yas(med/min-max) 49(38-64)
Premenopozal donem 4(57.1)
Postmenopozal donem 3(42.9)
Nullipar/multipar 3(42.9)/4(57.2)
BMI(med/min-max) 30(27-32)
Basvuru semptomu

Anormal uterin kanama 2(28.6)
Pelvik agri 3(42.9)
Abdominal distansiyon 2(28.6)

Ek hastalik oyKkiisii

Yok 3(42.9)
Diabetes mellitus(DM) 1(14.3)
Hipertansiyon(HT) 1(14.3)
DM+HT 1(14.3)
Maliginite 6ykiisii 1(14.3)
Ca-125 seviyesi(med/min-max) 16(11-776)
Preop.Biyopsi(+)/(-) 2/5(28.6/71.4)
LS/LT 0/7(100)
Lenfadenektomi(+)/(-) 0/7(100)
Malign sitoloji(+)/(-) 1/6(14.3/85.7)
Adjuvan tedavi

RT+KT 4(57.1)

KT 3(42.9)
Rekkiirens 1(14.3)
OS(med/min-max) 101(61-128)
RFS(med/min-max) 101(13-128)
Toplam 7
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Tablo 5: Hastalarin histopatolojik bulgulari

Endometrium histoloji n(%o) End. Grade (n,%) End. FIGO Evre(n,%o)
Endometriod 6(85.7) G1-2(28.6) 1a-6(85.7)
Nonendometriod 1(14.3) G2-4(57.1) 111c1-1(14.3)

Seroz 1(14.3) G3-1(14.3)

Ml

Sadece yiizeyel 2(28.6)

<1/2 5(71.4)

Servikal tutulum(+)/(-) 1/6(14.3/85.7)

Endometrial LVSI(+)/(-) 1/6(14.3/85.7)

Ovarian histoloji n(%o) Ovaian grade(n,%) Over FIGO Evre(n,%)
Endometriod 4(57.1) G1-1(14.3) la-4(57.1)
Nonendometrioid 3(42.9) G2-3(42.9) 1b-1(14.3)

Seroz 2(28.6) G3-3(42.9) I1lc-2(28.6)

Mixed 1(14.3)

Ovarian LVSI(+)/(-) 2/5(28.6/71.4)

Endometriozis(+)/(-) 4/3(57.1/42.9)

Toplam(hasta,n) 7

Sekanslama sonucuda; endometrium dokusunda; ATM geninde 21 tane (%48.8),
BARDI geninde 5 tane(%11.6), BRCA2 geninde 8 (%18.6), BIRPI geninde 2 tane(%4.6),
Tp53 geninde 3 tane(%6.9), PALB2 geninde 2 tane(%4.6), CHEK?2 geninde 2 tane(%4.6)
muhtemelen patojen (LP) ve patojen(P) mutasyon saptandi. Over dokusunda ise; 4TM
geninde 24 tane (%60), BARDI geninde 2 tane(%5), BRCA2 geninde 6 tane(%15), BIRPI
geninde 1 tane(%2.5), RAD51D geninde 1 tane(%2.5), RAD54L geninde 2 tane(%5) 7p53
geninde 5 tane (%12.5) LP ve P mutasyon saptanda.

Hastalarimizin 4 {inde hem endometrium hem de over dokusunda endometriod tip
timor (EN-SEOC) histopatolojik olarak incelendiginde vakalarin hepsinde timoriin
endometriumda myometrial dokuyu <1/2 invaze ettigi ve gradenin <2 oldugu, over
dokusunda ayni sekilde gradenin <2 oldugu saptandi. Tiimor dokularinda dizileme
sonuclarinda endometrium ve over dokusunda farkli mutasyonlar izlendi. Vaka basina
degerlendirdigimizde; AE kodlu vakamizda sadece over dokusunda ATM, BRCA2 ve TP53
genlerinde P ve LP mutasyon izlenitken (Tablo6); GK kodlu vakamizda over ve
endometriumda ATM geninde farkli bolgelerinde P ve LP mutasyon (Tablo8); AN kodlu
vakamizda sadece over dokusunda ATM geninde P ve LP mutasyon (Tablo10); SG kodlu
vakamizda ise endometrium dokusunda CHECK?2 geninde, over dokusunda ise ATM
geninde P ve LP mutasyon (Tablo 12) izlendi. EN-SEOC vakalarinda, endometrium
dokusunda ATM ve CHECK2 genlerinde, over dokusunda ATM, BRCA2 ve TP53
genlerinde P ve LP mutasyon izlendi. EN-SEOC vakalarinin hepsinde histopatolojik
bulgulara ek olarak tiimor dokularindaki dizi analizi sonucu tesbit edilen genlerdeki

mutasyonlardaki farkliliklar da primerlerinin farkli oldugunu destekledi (Tablo20).
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Vakalarimizin 2’sinde endometriumda endometriod tiimor overinde ise serdz tip histoloji
var iken, 1 inde ise hem endometrium hem de over dokusunda serdz tip tiimor mevcuttu.
Vakalarin hepsinde tiimor endometriumda myometrial invazyon derecesi <1/2 iken, over
dokusunda ser6z histoloji oldugu i¢in grade 3 idi. Bir vakada niiks izlenirken tiim vakalarin
5 yilin tzerinde genel sag kalim oranlarina sahip idi (Tablo21). Endometriumda
endometriod tip, overinde serdz tip histolojik 6zellik gdsteren 2 vakamizdan, SC kodlu
olanda sadece over dokusunda 7P53 geninde P ve LP mutasyon izlenirken (Tablo 14), MA
kodlu hastada ise endometriumda CHECK?2 geninde, over dokusunda ise ATM ve TP53
geninde P ve LP mutasyon saptandi (Tablo16). Bu iki vakamizin farkli histolojik
Ozelliklerin yanisira genlerdeki mutasyonlarda SEOC tanisin1 destekledi. Over ve
endometrium dokusunda ser6z histoloji gosteren DU kodlu hastamizda enometrium ve
overde ATM, TP53 genlerinde ortak P ve LP mutasyon izlendi. Bu vakamizda
endometriumda ek BRCA2 geninde P ve LP mutasyon vardi. Bu hastamiz serdz histoloji ,
grade 3 Ozellikte olmasina ragmen, metastatik oldugu diisiiniilsede beklenenin aksine iyi

prognoz gosterdi (Tablo 18).

35



w
(*)]

Tablo 6: AE hastasinin klinikopatolojik bulgular1 ve tiimor dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP

ve patojen variantlarin (P) dagilimu

PMS, PP2, PP5

Gen cDNA Protein Referans Varyant ACMG Kiriterlerine | E )
Dizi Saptanma Gore
orani Degerlendirme
(ALT/REF)
ATM €.818_819insC p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 | 5,8 PVS1, PM2 ) +)
BRCA2 €.2141 2143delinsCAT p.(Glu714_Gly715delinsAla | NM_000059 | 7,2 PVS1, PM2 ) )
*)
Tp53 c.707A>G p.(Tyr236Cys) NM_000546 | 10,8 PM2, PM1, PP3, | (-) (+)

49 yasinda, G3, P3
Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND
Tiimérlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da endometriod tip, Over’de endometriod tip
Adjuvan tedavi dykiisii: RT+KT

0S:128 ay, DFS:128 ay

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),
RT+KT (Radyoterapi+Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

ATM genindeki mutasyon, 11. kromozomda, 7. ekzonda , INDEL, frameshift mutasyon, ACMG kriterlerine gére PVS1 (patojenitesi i¢in

yiiksek kanit olan) ve PM2( patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir.

BRCA2 genindeki mutasyon, 13. kromozomda, 11. ekzonda , INDEL, missense mutasyon, ACMG kriterlerine gore, PVS1 (patojenitesi i¢in

yuksek kanit olan) ve PM2(patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir.

Tp53 genindeki mutasyon,17. kromozomda, 7. ekzonda, SNP, missense mutasyon, ACMG kriterlerine gore, PPM1, PM2,PMS5 ( patojenitesi

icin orta seviyeli kanit), PP2, PP3, PP5 (Patojeniteyi destekleyen kanitlar) 6zellikler gosterir.

Histopatolojik kriterleri SEOC kriterlerine uyan hastamizin genetik degisiklikleri SEOC oldugunu (over dokusunda saptanan mutasyonlar

endometritumda izlenmemistir) desteklemektedir.
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Tablo 7: AE hastasinin tiimor dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyant (Variant of Uncertain Significance =VUS) larin dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kriterlerine Gore | Endometrium | Over
Saptanma oran1 | Degerlendirme
(ALT/REF)
€.2639G>A p.(Gly880Asp) NM_000051 12 PM2, PP3 (6] (6]
ATM C.825A>T p.(Leu275Phe) NM_000051 6 PM2 (+) (+)
€.832del p.(Val278Serfs*42) NM_000051 6,7 PM2 (+) )
€.818 819insC p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 8,7 PM2 (+) )
c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 9,3/10 PM2 (+) (+)
.1651_1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM_000059 8,8/7,8 PM2 (+) (+)
BRCA2 €.2130 2132delinsCTT p.(Cys711Phe) NM_000059 7,7 PM2 ) (+)
c.1644G>T p.(GIn548His) NM_000059 6,1/5 PM2 +) )
€.103_104delinsAG p.(Leu35Ser) NM 000059 5 PM2, PM1 () )
c.1585C>T p.(Leu529Phe) NM 001005735 | 14 PM2. PM1 ) +)
CHEK2 | c.1193T>A p.(Leu398GIn) NM 001005735 | 11 PM2 ) +)
PPP2R2A | ¢.803-2A>T p.(?) NM 002717 8 PM2, PVS1 ) +)
c.1130G>A p.(Cys377Tyr) NM_133509 11/6,4 PM2, BP4 +) )
c.1127T>C p.(Met376Thr) NM_133509 11 PM2, BP4 () +)
€.1138 1142delinsGCCTG | p.(Thr380_GIn381delinsAlaTrp) | NM_133509 11 PM2 ©) ™)
c.1141C>T p.(GIn381%) NM_133509 11 PM2 () )
€.1082_1085delinsAAGC | p.(Pro361_Glu362delinsGInAla) | NM_133509 11 PM2 () )
c.1139C>T p.(Thr380lle) NM_133509 11 PM2, BP4 ) )
€.1082_1085delinsAAGT | p.(Pro361_Glu362delinsGInVal) | NM_133509 11 PM2 () 4
.1094C>T p.(Pro365Leu) NM_133509 11 PM2, BP4 ) )
c.1108G>A p.(Glu370Lys) NM_133509 7,2 PM2 (+) ()
RAD51B | ¢.1141 1142delinsTG p.(GIn381Trp) NM 133509 8,8 PM2 ) )
c.1155A>T p.(*385Tyrext*?) NM_133509 7 PM2, PM4 ) )
RAD54L | c.1304A>G p.(Glu435Gly) NM 001142548 | 13 PM2 () +)
TP53 C.1146del p.(Lys382Asnfs*?) NM_000546 11 PM2, PVS1 () (+)
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Tablo 8: GK hastasinin klinikopatolojik bulgulari ve tiimor dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP) ve patojen variantlarin (P) dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi | Varyant ACMG Kriterlerine Gore | Endometrium Over
Saptanma | Degerlendirme
orani
(ALT/REF
)
ATM €.818_819insC p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 7 PVS1, PM2 (+) )
€.1236-2A>T p.(?) NM_000051 6 PVS1, PP5, PM2 ) (+)

49 yasinda, GO, PO

Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND

Tiimérlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da endometriod tip, Over’de endometriod tip

Adjuvan tedavi oykiisii: KT

0S:114 ay, DFS:114 ay.

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),
KT (Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

ATM genindeki mutasyon (c.818 819insC), 11. kromozomda, 7. ekzonda , INDEL, frameshift mutasyon, ACMG kriterlerine goére PVSI1
(patojenitesi i¢in yiiksek kanit olan) ve PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir.

ATM genindeki mutasyon c.1236-2A>T, 11. kromozomda, 10. ekzonda , SNP, missense mutasyon, ACMG kriterlerine gore, PVS1
(patojenitesi icin ylksek kanit olan), PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) ve PP5 (Patojeniteyi destekleyen kanitlar) 6zellikler gosterir.
Histopatolojik kriterleri SEOC kriterlerine uyan hastamizin genetik degisiklikleri SEOC oldugunu desteklenmektedir.
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Tablo 9: GK hastasinin tiimér dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyantn (Variant of Uncertain Significance,VUS) larin dagilimi.

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kiriterlerine Gore | Endometrium Over
Saptanma | Degerlendirme
orani
(ALT/REF
)
ATM €.3408T>A p.(His1136GIn) NM_ 000051 6,6 PM2, BP4 ) (1)
BRCA2 €.1651 1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM_000059 9,1/135 PM2 (1) (+)
€.1644G>T p.(GIn548His) NM_000059 7,6/11,4 PM2 () (+)
.103_104delinsAG p.(Leu35Ser) NM 000059 52 PM2, PM1 (+) ()
c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 14/14 PM2 (+) (+)
c.1141 1142delinsTG p.(GIn381Trp) NM_ 133509 9,9/5,5 PM2 +) (+)
c.1130G>A p.(Cys377Tyr) NM 133509 9,4 PM2, BP4 (+) ()
c.11277>C p.(Met376Thr) NM 133509 8,9/9,9 PM2, BP4 (+) (+)
€.1107_1111delinsCAAGT | p.(GIlu370_GIn371deli | NM_133509 5,6/5,2 PM2 +) (+)
nsLys*)
€.1137 1138delinsCG p.(Thr380Ala) NM_ 133509 5 PM2 +) ()
€.1082_1085delinsAAGC p.(Pro361_Glu362delin | NM_133509 55 PM2 ) +)
sGInAla)
RAD51B c.1129 1130delinsCA p.(Cys377His) NM_133509 11,6 PM2 () (+)
C.1155A>T p.(*385Tyrext*?) NM 133509 8,2 PM2, PM4 () (1)
c.1128G>A p.(Met376lle) NM 133509 7,8 PM2, BP4 () (1)
€.1138_1142delinsGCCTG p.(Thr380_GIn381delin | NM_133509 58 PM2 - (+)
sAlaTrp)
€.1107 1108delinsCA p.(Glu370Lys) NM_ 133509 52 PM2 ) (+)
€.1152 1153del p.(Phe384Leufs*?) NM_ 133509 51 PM2 ) (+)




Tablo 10: AN hastasinin klinikopatolojik bulgulari ve tiimor dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP) ve patojen variantlarin (P) dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kriterlerine | Endometrium Over
Saptanma Gore Degerlendirme
orani
(ALT/REF)
ATM c.832del p.(Val278Serfs*42) NM_000051 4 PVS1, PM2 () (+)
c.818 819insC p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 4,3 PVS1, PM2 () (+)

47 yasinda, G1, PO

Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND

Tiimérlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da endometriod tip, Over’de endometriod tip

Adjuvan tedavi dykiisii: RT+KT

0S:65 ay, DFS:65 ay.

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),
RT+KT (Radyoterapi+Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

ATM genindeki mutasyon (c.818 819insC, c.832de), 11. kromozomda, 7. ekzonda , INDEL, frameshift mutasyon, ACMG kriterlerine gore
PVSI1 (patojenitesi i¢in yiiksek kanit olan) ve PM2( patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir.
S Histopatolojik kriterlere gére SEOC kabul edilen hastamizin genetik degisiklikleri de bunu durumu desteklenmektedir.
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Tablo 11: AN hastasinin timor dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyantn (Variant of Uncertain Significance,VUS) larin dagilimu.

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kriterlerine | Endometrium Over
Saptanma Gore Degerlendirme
orani
(ALT/REF)
c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 6,2/7 PM2 (+) (+)
€.1651 1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM 000059 7.4 PM2 (+) ()
BRCA2 €.1644G>T p.(GIn548His) NM_000059 5,6 PM2 (+) @)
€.3039_3040delinsCA p.(Gly1014Ser) NM_032043 19,6/17,7 PM2 (+) (+)
€.3029A>G p.(GIn1010Arg) NM_032043 8,4/8,5 PM2, BP4 (+) (+)
BRIP1 p.(Asp152_Aspl53deli 6,8 PM2 (+) )
c.454 457delinsCATC nsHisHis) NM 032043
CDK12 €.2688_2691delinsAATG | p.(11e897Met) NM_015083 5 PM2 (1) )
CHEK2 €.1245 1246delinsTG p.(Lys416Glu) NM 001005735 6,9 PM2, PM4 (+) ()
c.1111C>T p.(GIn371%*) NM 133509 16,7/15,4 PM2 (+) (+)
€.1153 1154delinsGT p.(*385Valext*?) NM_133509 12,6/14 PM2, PM4 (1) (+)
€.1125 1126insGC p.(Met376Alafs*8) NM 133509 12,1/10,3 PM2 (+) (+)
c.1138A>G p.(Thr380Ala) NM 133509 10,8/11,6 PM2, BP4 (+) (6]
c.1130G>A p.(Cys377Tyr) NM_133509 7.4 PM2, BP4 () (+)
€.1107 1108delinsCA p.(Glu370Lys) NM_ 133509 6,8 PM2 () (+)
RAD51B c.1154 1155delinsTT p.(*385Pheext*?) NM_133509 6,7 PM2, PM4 () (+)
c.1126A>G p.(Met376Val) NM_133509 6,5/9,2 PM2, BP4 (1) (+)
c.1141 1142delinsTG p.(GIn381Trp) NM_ 133509 10,1 PM2 +) ()
c.1128G>A p.(Met376lle) NM 133509 7,1 PM2, BP4 (+) ()
C.1154A>T p.(*385Leuext*?) NM 133509 7 PM2, PM4 (+) ()
.1126 1127delinsGC p.(Met376Ala) NM_ 133509 53 PM2 +) ()
c.1142A>G p.(GIn381Arg) NM_133509 5 PM2, PM4 () ()
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Tablo 12: SG hastasinin klinikopatolojik bulgulari ve tiimér dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP) ve patojen variantlarin (P) dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant | ACMG Kiriterlerine Gére | Endometrium Over
Saptanm | Degerlendirme
a orani
(ALT/RE
F)
ATM €.818 819insC p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 6,2 PVS1, PM2 () (+)
€.832del p.(Val278Serfs*42) NM_000051 5,6 PVS1, PM2 () (+)
CHEK2 c.1549C>T p.(Arg517Cys) NM_001005735 6,5 PM2, PM5, PM1, PP3 ) )

38 yasinda, GO, PO
Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND

Tiim&rlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da endometriod tip, Over’de endometriod tip
Adjuvan tedavi dykiisii: RT+KT
0S:121 ay, DFS:121 ay.

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),

RT+KT (Radyoterapi+Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

ATM genindeki mutasyon (c.818 819insC ve c.832del ), 11. kromozomda, 7. ekzonda , INDEL, frameshift mutasyon, ACMG kriterlerine

gore PVSI1 (patojenitesi i¢in yliksek kanit olan) ve PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gdsterir.

CHEK2 genindeki mutasyon (c.1549C>T) 22. kromozomda, 5. ekzonda, SNP, missense mutasyon, ACMG kriterlerine gére, PM1,PM2, PM5
(patojenitesi icin orta seviyeli kanit) ve PP3 (Patojeniteyi destekleyen kanitlar) 6zellikler gosterir. Herediter kanser sendromlarinda, ailesel

meme kanseri, kolon kanseri, akciger ve prostat kanserinde bu mutasyon izlenmis.

Histopatolojik kriterleri SEOC kriterlerine uyan hastamizin genetik degisiklikleri bu durumu desteklenmektedir.
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Tablo 13: SG hastasinin tiimér dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyantn (Variant of Uncertain Significance,VUS) larin dagilimu.

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kiriterlerine Gore | Endometrium Over
Saptanma | Degerlendirme
orani
(ALT/REF
)

ATM €.825A>T p.(Leu275Phe) NM_000051 6,2 PM2 () (+)
€.7977-123 7977-2dup p.(?) NM_000059 35,6 (+) ()
€.1651_1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM_000059 9,8/6 PM2 (+) (=)

BRCA2 c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 9,6/5,6 PM2 (+) (+)
c.1644G>T p.(GIn548His) NM_000059 7.9 PM2 +) )
€.8639C>A p.(Thr2880Lys) NM_000059 5 PM2 (+) (=)

BRIP1 €.3039_3040delinsCA p.(Gly1014Ser) NM_032043 17,1 PM2 () (+)
€.3029A>G p.(GIn1010Arg) NM_032043 8 PM2, BP4 () (+)
c.1126A>C p.(Met376Leu) NM_133509 25,8/8,2 PM2, BP4 (+) (=)
.1107_1108delinsCA p.(Glu370Lys) NM_133509 9,4 PM2 (+) )
.1129 1130delinsCA p.(Cys377His) NM_133509 8,8 PM2 (+) )
c.1141C>T p.(GIn381*) NM_133509 7 PM2 (+) (=)
c.1127T>C p.(Met376Thr) NM_133509 6,7 PM2, BP4 +) )
c.1155A>T p.(*385Tyrext*?) NM_133509 5,8/5,9 PM2, PM4 ) (+)

p.(Thr380_GIn381delin €] )
€.1138 1142delinsGCCTG sAlaTrp) NM 133509 5 PM2

RADS1B c.1111C>T p.(GIn371%) NM_133509 16,5 PM2 & +)
c.1153 1154delinsGT p.(*385Valext*?) NM_133509 12 PM2, BP4 ) )
c.1138A>G p.(Thr3g80Ala) NM_133509 11,4 PM2, BP4 ¢) )
c.1125 1126insGC p.(Met376Alafs*8) NM_133509 9,9 PM2 () (+)
c.1126A>G p.(Met376Val) NM_133509 9,8 PM2, BP4 () (+)
€.1141 1142delinsTG p.(GIn381Trp) NM_133509 8,5 PM2 () 4
c.1108G>A p.(Glu370Lys) NM_133509 7.4 PM2, BP4 ¢) )
c.1154A>T p.(*385Leuext*?) NM_133509 6,6 PM2, BP4 () (+)
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Tablo 14:SC hastasinin klinikopatolojik bulgulari ve tiimér dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP) ve patojen variantlarin (P) dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kiriterlerine Gore | Endometrium Over
Saptanma | Degerlendirme
orani
(ALT/REF
)
TP53 .859G>T p.(Glu287*) NM_000546 10.1 PVS1, PM2 () (+)
c.532del p.(His178Thrfs*69) NM_000546 7,6 PVS1, PM2, PP5 () (+)

64 yasinda, G4, P3
Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND

Tiimorlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da endometriod tip, Over’de seréz tip
Adjuvan tedavi oykiisii: KT
0S:70 ay, DFS:70 ay.

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),
KT (Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

Tp53 genindeki ¢.859G>T mutasyon ,17. kromozomda, 8. ekzonda, SNP, nonsense mutasyon, ACMG kriterlerine gore, PVS1 (patojenitesi

icin yliksek kanit olan) ve PM2( patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir

Tp53 genindeki ¢.532del mutasyon ,17. kromozomda, 5. ekzonda, INDEL, frameshift mutasyon, ACMG Kkriterlerine gore, PVS1 (patojenitesi

i¢in yiiksek kanit olan), PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit), PP5 (Patojeniteyi destekleyen kanitlar) 6zellikler gosterir

Histopatolojik kriterleri SEOC kriterlerine uyan hastamizin genetik degisiklikleri bu durumu desteklenmektedir.
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Tablo 15: SC hastasinin tiimér dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyantn (Variant of Uncertain Significance,VUS) larin dagilimi.

Gen cDNA Protein Referans Dizi | Varyant ACMG Endometrium Over
Saptanma Kriterlerine Gore
orant Degerlendirme
(ALT/REF)
€.793+242 1910-166del p.(?) NM_000059 17,3 () (+)
BRCA2 €.1651 1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM_000059 6,5 PM2 +) ()
.1644G>T p.(GIn548His) NM_000059 5,8 PM2 +) ()
c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 5,3 PM2 +) ()
BIRP1 €.3039 3040delinsCA p.(Gly1014Ser) NM 032043 12,3 PM2 ) (1)
€.3029A>G p.(GIn1010Arg) NM 032043 5,2 PM2, BP4 ) (6]
c.1111C>T p.(GIn371%*) NM 133509 12,7 PM2 ) (6]
€.1138A>G p.(Thr380Ala) NM 133509 11,6 PM2, BP4 ) (+)
€.1153 1154delinsGT p.(*385Valext*?) NM 133509 10,3 PM2, BP4 ) (6]
c.1126A>G p.(Met376Val) NM 133509 8,9 PM2, BP4 ) (6]
c.1125 1126insGC p.(Met376Alafs*8) NM 133509 7.3 PM2 () (+)
C.1154A>T p.(*385Leuext*?) NM 133509 6,5 PM2, PM4 ) (+)
€.1107 1108delinsCA p.(GIu370Lys) NM 133509 6,4 PM2 () (+)
RADS1B c.1141_1142delinsTG p.(GIn381Trp) NM_133509 | 5,9 PM2 () (+)
c.11277>C p.(Met376Thr) NM 133509 53 PM2, BP4 ) (+)
c.1130G>A p.(Cys377Tyr) NM_ 133509 6,4 PM2, BP4 (+) ()
€.1107 1111delinsCAAGT | p.(Glu370 GIn371delinsLys*) | NM 133509 5,9 PM2 (+) ()
.1155A>T p.(*385Tyrext*?) NM 133509 | 5.2 PM2, PM4 (+) ()
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Tablo 16: MA hastasinin klinikopatolojik bulgular1 ve tiimér dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP) ve patojen variantlarin (P) dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kiriterlerine Gore | Endometrium Over
Saptanma | Degerlendirme
orani

(ALT/REF
)
c.818_819insC p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 5,2 PVSL, PM2 e (+)
ATM
C.721+1G>A p.(?) NM_001005735 | 5,4 PVSL, PM2, PP5 +) 0
CHEK2

PS3, PM2, PM1, PP3,
TP53 C.641A>G p.(His214Arg) NM_000546 59,8 PMS5, PP2, PP5, PS4 ) (+)

64 yasinda, G10, P5

Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND

Tiimérlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da endometriod tip, Over’de seréz tip
Adjuvan tedavi dykiisii: RT+KT

OS:6lay, DFS:13 ay( Karaciger metastazi var, cerrahi rezeksiyon ve arkasindan KT almis)

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),
RT+KT (Radyoterapi+Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

ATM genindeki mutasyon (c.818 819insC), 11. kromozomda, 7. ekzonda , INDEL, frameshift mutasyon, ACMG kriterlerine gére PVSI
(patojenitesi icin yliksek kanit olan) ve PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gdsterir.

CHEK2 genindeki mutasyon (¢.721+1G>A,) 22. kromozomda, 5. ekzonda, SNP, ACMG kriterlerine gore, PVS1 (patojenitesi i¢in yiiksek
kanit olan), PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) ve PP5 (Patojeniteyi destekleyen kanitlar) 6zellikler gosterir.

Tp53 genindeki mutasyon,17. kromozomda, 6. ekzonda, SNP, , missense mutasyon, ACMG kriterlerine gore, PS3 , PS4 (patojenitesi igin
yiiksek kanit olan ), PPM1, PM2,PMS5 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit), PP2, PP3, PP5 (Patojeniteyi destekleyen kanitlar) 6zellikler
gosterir

Histopatolojik kriterleri SEOC kriterlerine uyan hastamizin genetik degisiklikleri de bu durumu desteklenmektedir.
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Tablo 17: MA hastasinin tiimor dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyantn (Variant of Uncertain Significance,VUS) larin dagilimi.

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant | ACMG Kiriterlerine Gére | Endometrium Over
Saptanm | Degerlendirme
a orani
(ALT/RE
F)
ATM €.825A>T p.(Leu275Phe) NM_000051 6,5 PM2 () ()
BRCA2 .1651_1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM_000059 5,8/5 PM2 (+) ()
c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 54 PM2 (+) @)
BIRP1 ¢.3039 3040delinsCA p.(Gly1014Ser) NM 032043 15,8 PM2 (+) ()
€.3029A>G p.(GIn1010Arg) NM_032043 8,4 PM2, PM4 (+) )
CHEK2 €.1549C>T p.(Arg517Cys) NM_001005735 5,8 PM2, PM5, PM1, PP3 ) (6]
c.1141 1142delinsTG p.(GIn381Trp) NM_ 133509 9/6,9 PM2 +) (+)
.1127 1128delinsCA p.(Met376Thr) NM_ 133509 7,6/7,3 PM2 +) (+)
c.1129T>C p.(Cys377Arg) NM_133509 7.3 PM2, BP4 0] ()
c.1138A>G p.(Thr380Ala) NM 133509 13,5 PM2, BP4 (+) ()
RAD51B c.1111C>T p.(GIn371%) NM_133509 13,4 PM2 () ()
€.1153 1154delinsGT p.(*385Valext*?) NM_133509 12,5 PM2, PM4 (+) )
€.1125 1126insGC p.(Met376Alafs*8) NM 133509 11,5 PM2 (1) )
c.1126A>G p.(Met376Val) NM 133509 8,4 PM2, BP4 (+) ()
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Tablo 18: DU hastasinin klinikopatolojik bulgulari ve tiimor dokularinda saptanan muhtemelen patojen (LP) ve patojen variantlarin (P) dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi | Varyant ACMG Kriterlerine | Endometrium Over
Saptanma Gore Degerlendirme
orant
(ALT/REF)
€.818_819insC (+) (+)
p.(Ser274Phefs*8) NM_000051 6,4/8,3 PVS1, PM2
ATM c.832del p.(Val278Serfs*42) NM_000051 5,217 PVS1PM2 (+) (+)
p.(Glu714_Gly715deli
BRCA2 €.2141 2143delinsCAT nsAla*) NM_000059 5,3 PVS1, PM2 (+) ()
TPS53 €.859G>T p.(Glu287*) NM_000546 69,6/22,4 PVS1, PM2 (+) (+)
57 yasinda, G4, P3
Yapilan Operasyon: TAH+BSO+PPLND
Tiimérlerin histopatolojik Ozellikleri: Endometrium’da seréz tip, Over’de seréz tip
Adjuvan tedavi oykiisii: KT
0S:101 ay, DFS:101ay.

Kisaltmalar: TAH+BSO+PPLND(Total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi+pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu),

KT (Radyoterapi+Kemoterapi), OS (Sag kalim siiresi), DFS (Rekiirrensiz sag kalim siiresi)

ATM genindeki mutasyon (c.832del , ¢.818 819insC), 11. kromozomda, INDEL, frameshift mutasyon, ACMG kriterlerine gére PVSI

(patojenitesi i¢in yliksek kanit olan) ve PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gdsterir.

BRCAZ2 genindeki mutasyon, 13. kromozomda, 11. ekzonda , INDEL, missense mutasyon, ACMG kriterlerine gore, PVS1 (patojenitesi i¢in

yiiksek kanit olan) ve PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir.

Tp53 genindeki mutasyon,17. kromozomda, 7. ekzonda, SNP, nonsense mutasyon, ACMG kriterlerine gére PVS1 (patojenitesi igin yiiksek

kanit olan) ve PM2 (patojenitesi i¢in orta seviyeli kanit) 6zellikler gosterir.

Histopatolojik kriterleri SEOC kriterlerine uysada hastamizdaki genetik degisikliklerle ( over ve endometrium dokusunda saptanan ortak

mutasyonlar nedeniyle) desteklenmemektedir.
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Tablo 19: DU hastasinin timor dokularinda saptanan belirsiz 6neme sahip varyantn (Variant of Uncertain Significance,VUS) larin dagilimi

Gen cDNA Protein Referans Dizi Varyant ACMG Kriterlerine | Endometrium Over
Saptanma Gore Degerlendirme
orani
(ALT/REF)
ATM C.825A>T p.(Leu275Phe) NM_000051 8,2/6,5 PM2 (+) (+)
BRCA2 p.(Asn3124_Arg3128d 60,1/69,7 PM2, PM4, PM1 (+) +)
€.9370 9383delinsCT elinsLeu) NM 000059
.1651_1652delinsTC p.(Asp551Ser) NM_000059 8,1/6,3 PM2 (+) (+)
c.1659A>C p.(Leu553Phe) NM_000059 6,5 PM2 (1) @)
C.1644G>T p.(GIn548His) NM_000059 6,2 PM2 () ()
€.2130 2132delinsCTT p.(Cys711Phe) NM_000059 5 PM2 +) ()
BIRP1 €.3039 3040delinsCA p.(Gly1014Ser) NM 032043 16,7/15,5 PM2 (+) (+)
p.(Aspl52_Aspl53deli 7,1 PM2 (+) )
c.454 457delinsCATC nsHisHis) NM_ 032043
€.3029A>G p.(GIn1010Arg) NM_ 032043 7/6,4 PM2, BP4 (+) (6]
CDK12 €.2688 2691delinsAATG p.(11e897Met) NM_ 015083 6,2 PM2 (+) ()
c.1111C>T p.(GIn371%*) NM_133509 13,1/16,1 PM2 (+) )
€.1153 1154delinsGT p.(*385Valext*?) NM 133509 12,4/12,7 PM2, PM4 (+) ()
c.1138A>G p.(Thr380Ala) NM 133509 12,2/16,2 PM2, PM4 (+) ()
€.1125 1126insGC p.(Met376Alafs*8) NM 133509 12,1/14,1 PM2 (+) ()
c.1126A>G p.(Met376Val) NM 133509 10,1 PM2, PM4 (+) ()
€.1129T>C p.(Cys377Arg) NM 133509 9 PM2, PM4 (+) ()
RADS1B [ ¢1130G>A p.(Cys377Tyr) NM_133509 7,2 PM2, BP4 () ()
c.1128G>A p.(Met376lle) NM 133509 6,2 PM2, BP4 (+) ()
C.1154A>T p.(*385Leuext*?) NM 133509 5,6/10,1 PM2, BP4 (+) (1)
c.1142A>G p.(GIn381Arg) NM_133509 12,6 PM2, BP4 () )
c.1126 A>G p.(Met376Val) NM 133509 12 PM2, BP4 () (1)
.1141C>T p.(GIn381%) NM_133509 9,8 PM2 ) ()
c.1155A>T p.(*385Tyrext*?) NM_133509 6,8 PM2, PM4 () (+)
PPP2R2A | c.803-2A>T p.(?) NM 002717 8,7 PM2, PVS1 () (1)




Tablo 20: Overde ve endometriumda endometriod tip tiimor histolojisi olan hastalarin klinik bulgular1 ile
birlikte DNA dizi analizi sonuglari

AN AE GK SG
Yas 47 49 49 38
Ca-125(1U/ml) 16 12 11 90
Endometrium Grade 2 2 2 2
Ml <1/2 <1/2 Sadece <1/2
endometrium

Endometrial hiperplaziler/ | -/- -/- -[+ -/-
polip
Endometrium mutasyon - - ATM? CHEK2
Over grade 2 1 2 2
Ovarian endometriozis (1) (6] (+) (+)
Ovarian mutasyon ATM ATM ATM? ATM

BRCA2

TP53
Adjuvan tedavi RT+KT RT+KT KT RT+KT
Rekkurens - - - -
Oliim - - - -
0S 65 128 114 121
RFS 65 128 114 121

!Endometrium ve over dokusundaki aymi gendeki farkli mutasyonlar

Tablo 21: Overde ve endometriumda nonendometriod tip tiimér histolojisi olan hastalarin klinik bulgulari ile
birlikte DNA dizi analizi sonuglari

MA? DU* SCt
Yas 64 57 64
Ca-125(1U/ml) 776 14 361
Endometrium Grade 1 3 1
Ml <1/2 <1/2 Sadece endometrium
Endometrial -/- -/- -I+
hiperplazier/polip
Endometrium mutasyon CHEK?2 ATM?
TP53?
BRCA2
Over grade 3 3 3
Ovarian_endometriozis () ) (+)
Ovarian mutasyon ATM ATM? TP53
TP53 TP532
Adjuvan tedavi RT+KT KT KT
Rekkurens Karaciger - -
Olim - - -
0S 65 101 70
RFS 13 101 70

2 Endometrium ve Overde ayn1 genindeki ayn1 mutasyonlar *Endometrium ve Overde ayn1 histoloji (serdz)

®Endometrium ve Overde farkli histoloji (endometrium endometriod, overde serdz)
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5. TARTISMA

Endometrium ve overi eszamanli olarak tutan karsinomlarin bagimsiz primer
tiimorler (SEOC) mi yoksa over veya endometriumun metastazi karsinomlar m1 olup
olmadigini1 klinik ve histopatolojik kriterleri kullanarak belirlemek ¢ogu zaman zordur.
Senkron endometrium ve over kanser tanisi i¢in histolojik kriterler ilk olarak Scully ve
arkadaslari tarafindan 6nerildi ve Ulbright ve Roth tarafindan 1985°de giincellendi (33,34).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014°de, SEOC’leri evrelemek icin yeni bir siniflandirma
kriteleri onerdi. Bizim ¢alismamizda 2014 yil1 6ncesi basvuran vakalar Scully kritelerine,
2014 sonras1 vakalar ise DSO kriterlerine gére SEOC tanis1 konuldu. Turashvili ve ark,
klinik ve histopatolojik 6zellikleri kullanarak diigiik ve yiiksek riskli hasta grublarim
belirlemiglerdi (94). Over ve endometriumun metastatik tiimorleri ile SEOC’lerinin
prognozlar1 farkliliklar goéstermektedir (27,34). Bu nedenle SEOC’lerinin dogru tam
konulmasi icin hem histopatolojik hemde genetik degisiklikler degerlendirilmesi ve
hastalara uygun tedavilerin uygulanmasi 6nerilmektedir.

Bu calismada SEOC tanisi alan ve 5 yil takip edilen 7 hastada HRD gen paneli
kullanilarak over ve endometrium tiimdr dokulari incelenmis, VUS, patojenik ve
muhtemelen patojenik olan varyasyonlar1 belirlenerek 6nceki SEOC tanisi ve prognoz
acisindan bulgular degerlendirilmistir.

Es zamanli endometrial ve over tliimorleri iizerine yapilan ilk genetik ¢alismalarda,
heterozigotluk kaybi, ploidi, mikrosatellit kararsizlig1 ve tek gen mutasyonlar1 analizleri
kullanilmistir (95-98). Bu ¢alismalarda, eszamanli endometrial ve over tiimorlerinde ortak
genetik degisikliklerin bulunmamasinin, tiimorlerin her bolgedeki bagimsiz patogenezini
gosterdigi ve bunlarin SEOC oldugu kavramini destekledigi diisiiniildii. Bununla birlikte,
kullanilan analizler genomun sinirli bir kismina odaklandigindan, endometriyal ve over
tiimdrlerinin en azindan bazilarinda ortak degisiklikler bu ¢aligmalarda tespit edilmemis
olabilmektedir.

Yakin zamanda yapilan iki genomik calisma, SEOC’ler olarak siniflandirilan
sporadik endometrioid tiimorlerin siklikla klonal olarak iliskili oldugunu tanimlamigtir
(37,38). Schultheis ve ark, 22 tane endometrioid tip SEOC vakalarin yiiksek derinlikli,
massif paralel dizilimi ile analiz ederek bu vakalarda klonal iliski oldugu saptamislardir.

Sadece bir Lynch Sendromu vakasinda, endometriod tip endometrium (EEC) ve
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endometriod tip over (EOC) kanserinin ortak somatik mutasyonlari olmayan bagimsiz
kanserler oldugunu belirlemislerdir (37). Anglesio ve ark; es zamanli endometrium ve over
kanseri olan 18 hastada klonalite analizi yaptilar. Bu vakalarin 11’inin histopatolojik
kriterlere gore primer SEOC 06zellikleri gosterdigi ve bu 11 vakanin 10’unda ayni klonalite
ozelligi paylastigini belirlemislerdir. Bu vakalarin ayr1 primer SEOC olmadigi ve
metastatik endometrium ve over kanseri olgular oldugunu diistindiiler. Anglesio ve ark.’lar1
bu primer SEOC’lar diisiiniiliip, hem endometrium hemde over dokusundaki ayn1 genetik
Ozellik goOsteren tiimorler i¢in metastaz hiicrelerinin saptanmasi olayini; fiziksel
erigebilirlik ve mikro ortamla uyumlu alanlarda siirli olabilme, ancak daha fazla metastaz
kapasitesi olmadan hareketsiz kalabilme seklinde yorumladilar. Dizileme sonucunda
endometrium ve over dokusunda en sik izlenen ortak mutasyonun PTEN (9 vakada 14
degisiklik) ve CTNNB1 (9 vakada 9 degisiklik) genlerinde izlendigini raporlamislardir
(38).

Chao ve ark, 14 tane endometrioid tip ve iki tane farkli histolojik tipe sahip SEOC
vakasini, masif paralel dizileme ve mikrodizileme (microarray) ile incelemistir. Farkli
histolojik 6zellikleri olan bu hastalarda endometrium dokusunda endometriod tip, overde
ise bir vakada serdz tip, digerinde ise berrak hiicreli(clear cell) tip histolojik 6zellik
gosteriyordu. Hastalarin yas ortalamasi 44 idi. Endometrioid tip SEOC 14 olgunun 13'Q,
hem endometrium hem de overdeki lezyonlar1 tarafindan paylasilan ortak somatik
mutasyonlart olup, birbirine ¢ok yakin yiiksek klonalite endekslerine sahipti ve klonal
olarak iligkili kabul edildi. Ayni paylasilan somatik mutasyonlar arasinda bulunan en
yaygin genler PIK3CA, PTEN, CTNNB1 ve ARID1A idi. Genomik analizlerle belirlenen
klonal iliski, 14 olgunun 11'inde klinikopatolojik kriterlerle uyumlu degildi. Farklh
histopatolojik 6zellik gosteren iki vaka da somatik hotspot mutasyonlar1 paylasmiyordu ve
ikili primer tiimor olarak kabul edildi. Berrak hiicreli tip histolojisine sahip olguda
ARID1A ve PIK3CA geninde mutasyon tespit edildi ve bu bulgu berrak hiicreli karsinom
icin literatiir bilgisi ile uyumluydu. Adjuvan kemoterapi almayan ve niiks hastalik
yasamayan 4 hastada hem over hem de endometriyal karsinomlarda minimal CNA'lar
(kopya say1 degisiklikleri) tanimlandi. Buna karsilik, kromozomal olarak stabil olmayan
kanserleri olan 10 hastadan ikisinde tekrarlayan tiimorler gelisti. Chao ve ark.’lar,
SEOC’larin tek bir tlimorden kaynaklandigi konseptini destekler bulgular yanisira,
CNA’larin  degerlendirilmesinin adjuvan tedavi ihtiyacin1 belirlenmesinde yardimeci

olabilecegi gostermistir (40).
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Over ve endometriumun endometrioid karsinomlarinin her ikisinin de PTEN,
PIK3CA, ARID1A, PPP2R1A ve CTNNBL1 (f-katenin) mutasyonlar1 daha once yapilan
caligmalarda tanimlanmistir, ancak mutasyonlarin sikli§i bu timor tiplerinde farklilik
gosterdigi  de bildirilmektedir (99,100). Overin ve endometriumun endometrioid
karsinomlar1 bir¢ok ortak histolojik ve molekiiler degisikligi paylasmaktadir. Bu
benzerlikler her iki kanserin muhtemelen ortak bir endometrial epitelyal oncii hiicreden
koken aldigin1 desteklemekle birlikte overin endometrioid karsinomlarmin ¢ogunun
endometriozisten  gelistigi  bildirilmektedir. Bizim vakalarimizda da overlerde
endometriozis mevcuttu.

Morfolojik olarak benzer olan over ve endometriumun endometriod karsinomu olan
vakalarin mutasyon profillerini dogrudan karsilastirmak i¢in ekzom dizileme sonrasi bir
gen paneli (ARID1A, PTEN, PIK3CA, KRAS, CTNNB1, PPP2R1A, TP53) olusturularak
verilerin analiz edildigi bir calismada (101) PTEN mutasyonlarinin diisiik dereceli
endometrial endometrioid karsinomlarda (%67,0) diisiik dereceli over endometrioid
karsinomlara (%16,6) gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha sik izlenirken
(p<0.0001), CTNNB1 mutasyonu diisiikk dereceli overin endometrioid karsinomlarinda
(%53,3), diisiik dereceli endometrial endometrioid karsinomlara (%27,5) kiyasla anlamli
derecede farkli saptanmistir (p<0,005). CTNNB1 mutasyon sikligindaki bu fark, farkli
mikro ortamlar1 yansitiyor olabilir; over i¢indeki endometriotik kisti kaplayan epitel
hiicreleri, tiimor olusumunu tesvik eden oldukc¢a oksidatif bir ortama maruz kalirlar (101).

Huang ve arkadaslari, endometrium ve overin endometrioid adenokarsinomlari
arasindaki molekiiler degisikliklerin roliinii ve farkliliklarin1 degerlendirdikleri raporda; 26
over , 42 endometrium ve 19 senkron endometrium ve overin endometriod tip adenokanser
histolojisine sahip vakalarda PTEN, ARID1A ve mismatch repair proteinlerin ekspresyonu
ile PTEN, KRAS, CTNNB1 ve PIK3CA mutasyonlart degerlendirildi. Mikrosatellit
kararsizlig1 (instabilite)( MSI-H) overin endometrioid karsinomu olan 26 vakanin birinde,
endometriumun endometriod karsinomu olan 42 vakanin 12’sinde ve 19 senkron
endometriod karsinomu olan 4’tinde izlendi. Senkron endometrioid karsinomu olan 19
vakanin 4’li nde endometrium ve overde aym: molekiiler degisiklikler izlendi. ARID1A
veya PTEN ekspresyonu kaybi ve MSI-H, endometriumun endometriod karsinomu
olanlarda overin endometrioid karsinomu olanlardan daha yaygindi. Endometrial
endometrioid adenokarsinomlar ve over endometrioid adenokarsinomlar1 arasindaki
molekiiler genetik degisikliklerin farkli sikliklari, bunlarin tiimdr olusumunda veya timor

ilerlemesinde farkli siireclerin rol oynayabilecegini gostermektedir (104).  Bizim
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endometrioid tip SEOC vakalarinda, endometrium dokusunda ATM ve CHECK?2
genlerinde, over dokusunda ATM, BRCA2 ve TP53 genlerinde P ve LP mutasyon izlendi.
Endometrioid tip SEOC endometrium dokusunda izlenen mutasyon over dokusunda, over
dokusunda saptanan mutasyon endometrium dokusunda saptanmadi. Endometrioid tip
SEOC vakalarimizin hepsinde histopatolojik bulgulara ek olarak tiimor dokularindaki dizi
analizi sonucu tesbit edilen genlerdeki mutasyonlardaki farkliliklar da primerlerinin farkli
oldugunu destekledi.

Ayn1 endometrioid histolojiyi paylasan SEOC’larin ayni klonalite 6zelligi tasidigi
icin genellikle bir organdan digerine metastatik yayilma sonucu oldugu kabul edilmektedir
(37, 38,40). Bizim ¢alismamizda klonalite analizi olmamakla birlikte, HRD gen paneli
analizinde, hem over hem de endometrium dokusunda endometrioid tip histolojiye sahip
olmasina ragmen farkli genlerde mutasyon izlendi, bu nedenle vakalarin her iki dokuda da
primerlerinin farkli oldugu diisliniildi. Bu vakalar tek tek ele aldigimizda; AE kodlu
vakamizda sadece over dokusunda ATM, BRCA2 ve TP53 genlerinde, GK kodlu
vakamizda over ve endometriumda ATM geninde farkli bolgelerinde, AN kodlu
vakamizda sadece over dokusunda A7M geninde, SG kodlu vakamizda ise endometrium
dokusunda CHECK? geninde, over dokusunda ise A7M geninde P ve LP mutasyon izlendi.

Farkli histolojilere sahip SEOC’ler birbirinden bagimsiz olarak ortaya c¢ikan ayri
primer lezyonlar olarak kabul edilir. Senkron uterin endometrioid ve overin berrak hiicreli
karsinomu olan 4 vakada yapilan mutasyon analizinde SEOC’lerin %50’sinde ayni
mutasyonlar1 paylastigit ve bu tiimorlerin klonal olarak birbiriyle iliskili oldugu
goriilmiistiir. Bu hastalarin prognozlarinin izole overin berrak hiicreli kanser olgularina
gore daha olumlu oldugu bildirilmistir (103). Bizim ¢alismamizda 2 vaka (SC ve MA
kodlu hastalarimiz) endometriumda endometrioid tiimdr ve overde ise serdz tip timor
olamak ftizere iki ayri histolojiye sahip tiimdr mevcuttu, genetik degerlendirmede her iki
dokuda da farkli mutasyonlar izlendi (SC’de sadece over dokusunda 7P53 geninde ve
MA’da ise endometriumda CHECK?2 geninde, over dokusunda ise ATM ve TP53 geninde P
ve LP mutasyon saptandi), bu hastalarin genel sag kalimlar1 5 yilin {lizerinde idi. Bir
vakamizda (DU kodlu) ise hem endometriumda hemde overde serdz tip histolojide timdr
vardi, bu vakada ayni histoloji paylasmasina ragmen kriterlere gére tamamen birbirinden
bagimsiz iki timor Ozelligi tasiyordu, ancak genetik analiz ile her iki tlimdrde ortak
mutasyonlar mevcuttu (Endometrium ve overde ATM, TP53 genlerinde ortak P ve LP
mutasyon). Bu hastamiz seréz histoloji, grade 3 oOzellikte olmasina ragmen bu vaka

metastatik oldugu diisiiniilsede beklenenin aksine iyi prognoz gostermistir.
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SEOC tanisi olan kadinlar, metastatik over veya endometrium kanserlerinden farkli
olarak daha iyi bir prognoza sahiptirler. SEOC tanili vakalarda timor la olarak
evrelendirilirken, MC’lilerde ise endometrium kanserine goére Illa veya over kanserine
gore II olarak evrelendirilmektedir. SEOC tanili hastalarda 5 yillik yasam siiresi %66-100
arasinda iken, evre Ila over kanserlilerinde %45 ve evre Ill endometrium kanseri
olgularinda ise %33-36 arasinda seyretmektedir. Son genomik calismalar, tiimdrlerdeki
klonal iligkilerden dolay1 bir ¢ok eszamanli endometrial ve over tiimoriiniin bagimsiz
primer tiimorler olmadigini ortaya koysa da, bu tiimdrlere sahip hastalar siklikla paradoksal
olarak iyi klinik sonuglar sergilediler. Klonal olarak iligkili SEOC’li hastalarin metastatik
vakalarin aksine paradoksal iyi pognoz sergilemesini, arastirmacilar "6nciil kagisinin
(precursor escape)" bir sonucu olarak yorumladilar (103). Bu hipotezde endometrial
kanserin Oncli hiicreleri uterusun Otesine yayilarak pelvise ulasir ve sonunda artan
mutasyon yiikii altinda bir overde kanser gelistirir. Bu terim ilk olarak Soong ve
arkadaglar1 tarafindan, cok erken tubal prekanser6z proliferasyonlarin (erken serdz
proliferasyonlar ve ser6z tubal intraepitelyal karsinom dahil), yiliksek dereceli serdz
karsinomunun gelisimiyle sonuglanan bir dizi olay1 baslatabilecegi olasiligini agiklamak
icin kullanild1 (104-106). Bu siireg, fallop tiipiinde bir intraepitelyal lezyona yol agan bir
baslangi¢ genetik hasarini gerektirecektir; bu lezyondan hiicreler kagabilir ve daha sonra
pelviste bariz bir tubal karsinomun bulunmadigi daha ilerlemis bir over kanseri olarak
ortaya ¢ikabilir (104-106).

Ishikawa ve ark.’lar1 SEOC vakalarinda klonalite analizlerinin faydasini belirlemek
i¢cin Sanger dizileme yontemi ile TP53, PTEN, POLE, PIK3CA, KRAS ve CTNNB1'deki
kodlayici ekzonlarin mutasyon durumunu analiz ettikleri bir ¢aligmada POLE ve CTNNB1
mutasyonlarmin frekanslarini Schultheis ve arkdaslarmin yaptig1 ¢alismadaki oranlarina
gore daha yiiksek bildirmistir (36,37). Ishikawa ve ark.’lari; TP53, PTEN, CTNNB1, KRAS
ve POLE'deki somatik mutasyonlarin sikligi endometrium dokusunda sirasiyla %37.5,
%25, %37.5, %0 ve %62,5 over dokusunda ise %37.5, %25, %37.5,%12.5 ve %62.5
oranlarinda tespit ettiler. Bizim ¢aligmamizda, HRD panel genleri i¢inde, endometrium
dokusunda ATM geninde 21 tane (%48.8), BARD1 geninde 5 tane(%11.6), BRCA2 geninde
8 (%18.6), BIRPI geninde 2 tane(%4.6), Tp53 geninde 3 tane(%6.9), PALB2 geninde 2
tane(%4.6), CHEK? geninde 2 tane(%4.6), over dokusunda ise; ATM geninde 24 tane
(%60), BARDI geninde 2 tane(%5), BRCA2 geninde 6 tane(%15), BIRPI geninde 1
tane(%2.5), RAD51D geninde 1 tane(%2.5), RAD54L geninde 2 tane(%5) 7Tp53 geninde 5
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tane (%12.5) LP ve P mutasyon saptandi. Boylece HRD panel testi hastalarimizin klonalite
analizi i¢in kullanilabildi.

SEOC’Iu hastalar 2 veya daha fazla malign ve bazende ilerlemis hastaliga sahip
olmasina ragmen iyi bir prognozla seyrederler. Bazi raporlarda mikrosatellit kararsizliginin
SEOC’lu vakalarda iyi prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (107,108). Ishikawa ve
ark.’lar1 SEOC’larda POLE mutasyonu olan hastalar, POLE mutasyonu olmayan hastalarla
karsilastirildiginda anlamli derece daha uzun progresyonsuz sagkalim gostermektediler
(36). POLE mutasyonu endometrial kanserlerde daha oOnce yapilan calismalarda iyi
prognoz gostergesi olarak bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ATM geninde mutasyonu
diger HRD panelindeki genlerden daha fazla saptandi, bu hastalarimizin hepsinde 5 yilin
tizerinde genel sagkalim oranlari mevcuttu. ATM mutasyonlu kolorektal tiimorleri olan
hastalarda ortalama genel sagkalim, ATM wilde tip olanlara gbre istatistiksel olarak
onemli Ol¢lide daha uzun oldugu (64,9'a kars1 34,8 ay; HR, 0,50; %95 CI, 0,29-0,85;
P<0,01) daha onceki ¢alismada saptanmistir (109). Sun LL ve ark, ATM genindeki
mutasyonun endometriyal kanser i¢in bagimsiz bir prognostik faktdor oldugunu
bildirmislerdir. ATM kinazin, progesteronun uyarilmasit yoluyla endometriyumun
malignitesini Onledigi bulunmustur. Tumori infiltre eden T lenfositlerin, ozellikle
sitotoksik lenfositler, ATM mutasyonlar1 olan tiimorlerde genellikle daha fazla miktarda
saptandig1 bildirilmistir (110). Bu nedenle, bagimsiz bir prognostik faktor olarak ATM
mutasyonlarini ve endometriyal kanserde immiin checkpoint noktasi tedavisi igin
potansiyel biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ileri strilmistir (110). Bizim
bulgularimizda, ¢alisilan hasta sayisi az olmakla birlikte bu bulgular1 destekler niteliktedir.

Ayrica calismamizda, Ishikawa’dan farkli olarak endometrium(%6.9) ve over
dokusunda (%12.5) TP53 geninde mutasyon sikligini daha az izledik. TP53 genindeki
patojenik mutasyonlar kotii prognozla iligkili olup, bizim hastalarimizin iyi prognoz
gostermesinde bu gende daha az mutasyon varliginin etkin olabilecegi diisiiniildii.

Germinal BRCA1/2 mutasyonu ile iligkili over karsinomlarmin en 6nemli 6zellikleri
kemosensitive ve geligsmis sagkalimdir, ayrica BRCA1/2 ve diger homolog rekombinasyon
DNA onarim genlerindeki somatik mutasyonlar, 6nemli 6l¢iide birincil platin duyarliligi ve
genel hayatta sag kalimla iligkili oldugu da caligmalarda gdsterilmistir (111). Homolog
rekombinasyon genlerindeki germline ve somatik mutasyonlar sadece seroz tip histolojide
olmayip serdz olmayan histolojilerde de mevcuttur (111). Bu bulgu bizim g¢alismamizda
desteklenmistir. Calismamizdaki 4 vakamizda hem over hem de endometriumda

endometrioid tip histolojide maliginite izlenmesine ragmen, endometrium dokusunda A7M
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ve CHECK?2 genlerinde, over dokusunda ATM, BRCA2 ve TP53 genlerinde P ve LP
mutasyon izlenmistir.

HRD endometriyal kanserlerde 6zellikle de endometrioid olmayan, seréz histolojiye
sahip tlimorlerde (TP53-mutant endometrial kanserlerle sinirli) izlenmektedir (112). Bizim
calismamizda da endometrioid tip endometrium dokusunda 1 vakada (GK kodlu ) ATM, 2
vakada (SG ve MA kodlu) CHECK2 geninde P ve LP mutasyon izlenirken, serdz tip
histolojiye sahip 1 vakanin( DU kodlu) endometrium dokusunda ATM, BRCA2 ve TP53
genlerinde P ve LP mutasyon izlendi. Daha onceleri yapilan ¢alismalarda germline ve
/veya somatik BRCA1/2 mutasyonu olan hastalarda PARP inhibitorleri ile yapilan hedefe
yonelik tedavilerle basarili sag kalim oranlarini elde edilmisti (109). Bizim ¢alismamizda
retrospektif olarak degerlendirdigimizde vakalarimizin ortalama sag kalim siireleri 101 ay
olup, hastalarimizin 4’{i hem radyoterapi ve kemoterapi, 3’1 ise sadece kemoterapi almist.
Bu adjuvan tedavilerin olumsuz bir ¢ok yan etkilerine maruz kalmiglardi. Calismamiz,
SEOC tanili vakalarda HRD panelindeki genlerin somatik mutasyonlarini1 degerlendirerek,
hedefe yonelik tedaviden fayda saglayacak hastalarin se¢ilmesinin miimkiin oldugunu

gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

SEOC’leri over ve endometriumun metastatik tlimdorlerinden farkli prognoz
gostermektedir. Bu nedenle SEOC tanisinin konulmasi hastalara uygun tedavilerin
uygulanmasi agisindan 6nemlidir. Dogru tani i¢in hem histopatolojik hem de genetik
degisikliklerin birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu caligmada, histopatolojik
olarak SEOC tanis1 konan ve 5 yilin lizerinde sag kalim oranlarina sahip 7 hastada HRD
paneli ile ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL,
RADS51B, RAD51C, RADS51D, RADS54L, PALB2, PPP2R2A, TP53 genlerin analizi yapildi.
Hastalarimizin  biri disinda HRD panelindeki genlerde endometrium ve overdeki
tiimdrlerinin farkli mutasyonlar igcerdigi goriildii ve bu nedenle tiimdrlerin primerlerinin de
farkli oldugu belirlendi.

Tek vakada her iki tiimdriinde ayn1 mutasyonlari tasidigi izlendi, bu durum "onctil
kacis1 ( precursor escape) " olarak yorumlandi.

ATM gen mutasyonu en sik izlenen degisiklikti, bunun iyi prognozla iliskisi
olabilcegi diisiiniildii. Fakat vaka saymmizin diisilk olmast nedeniyle bu bulgunun

dogrulugunun daha genis vaka serileri iceren yaynlarla desteklenmesi gerekmektedir.
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