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OZET

PREMM;s RiSK MODELLEMESININ LYNCH SENDROMU ON TANILI
HASTALARDA MUTASYON SAPTANMASINI ONGORMEDEKI BASARISININ
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ali GULEN
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, IZMIR

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde {iglincii siklikta teshis edilen kanser tiirtidiir
ve Ozellikle gelismis iilkelerde yaygindir. KRK'nin insidansi, farkli risk faktorlerinin etkisi
altinda degisiklik gosterir ve bu faktorler arasinda yas, genetik dykii, sigara icme, alkol tiiketimi
ve diyet yer alir. Lynch sendromu, KRK dahil baz1 kanser tiirlerinin gelisimine ailevi bir
yatkinlik sendromu olup MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir.
Lynch sendromlu bireylerde gelisebilecek kanserlerin erken teshisi igin diizenli izlemler
onerilir. Bu nedenle, Lynch sendromlu bireylerin kesin tan1 almasi biiyiik 6nem tasir. Hastalarin
Lynch sendromu agisindan degerlendirilmesinde, tani yaslari, aile dykiileri, tim6r dokusundaki
immiinohistokimya veya genetik yontemlerle yanlis eslesme tamir defektinin saptanmasi gibi
faktorler géz ontlinde bulundurulur. Kisiye 6zel risk belirlenmesi, genetik danigsmanlik ve erken
kanser teshisi silirecinin iyilestirilmesi amaciyla, veri kullanimma dayanan kantitatif
degerlendirme yapabilen modeller de gelistirilmistir. NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) tarafindan 6nerilen MMRPro, MMRPredict, ve PREMM:; gibi risk tahmin modelleri,
genetik/ailesel yliksek risk degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Bu modellerin basarilari,
uygulandiklar1 popiilasyona bagli olarak degismekle birlikte, Lynch sendromlu bireylerde
genetik test calismalarini yonlendirmek igin etkili araglar olarak kabul edilmektedir.

Bu ¢alismada, 1 Ocak 2018-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universite
Hastanesi Tibbi Genetik polikliniginde kalitsal kolorektal kanser sendromlar1 agisindan
degerlendirilen 134 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin 121'ine
periferik kandan mutasyon analizi yapilmistt ve 114'tinde kolorektal ve/veya endometrium
kanseri tanis1 vardi. Kanser tanisi olan hastalarin PREMMs skorlari dosyadaki bilgileri
kullanilarak hesaplandi. Toplamda 13 hastada (%10,74) kalitsal kolorektal kanserle uyumlu
patojenik veya muhtemel patojenik genetik varyantlar yeni nesil dizileme yontemiyle tespit
edildi. Alt1 hastada monoallelik MUTYH mutasyonu saptandi ve ii¢ hasta ¢oklu gen paneli
sonucunda Lynch sendromundan bagka kalitsal kansere yatkinlik sendromu tanisi aldi.
Bethesda, Amsterdam, immiinohistokimya, mikrosatellit instabilitesi ve PREMMs modelleri
icin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV)
hesaplandi. PREMMs modeli, %2,5 esik degerinde en yiiksek duyarliligi (%100) ve NPV'yi
(%100) gosterdi. Ancak, ¢ift kanser tanisi alan ve Lynch sendromu genlerinden farkli genlerde
patojenik degisikliklere sahip hastalarin varligi, dogru tami igin cesitli yaklasimlarin ve
kriterlerin birlestirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Calisma, Lynch sendromunun prevalansi
ve ¢esitli tan1 kriterlerinin performanslart agisindan degerli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Lynch sendromu, PREMM;5



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PREMM;s RISK MODELING'S SUCCESS IN
PREDICTING MUTATION DETECTION IN PATIENTS WITH LYNCH SYNDROME

Ali GULEN, MD
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Medical Genetics, [zmir

Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed cancer worldwide and
is particularly prevalent in developed countries. The incidence of CRC varies under the
influence of different risk factors, including age, family history, smoking, alcohol consumption,
and diet. Lynch syndrome is a hereditary predisposition syndrome for the development of
certain cancer types, including CRC, and is associated with mutations in the MLHI1, MSH?2,
MSH6, and PMS?2 genes. Regular surveillance is recommended for early detection of cancers
that may develop in individuals with Lynch syndrome. Therefore, obtaining a definitive
diagnosis in individuals with Lynch syndrome is of great importance. Factors considered in the
evaluation of patients for Lynch syndrome include age at diagnosis, family history, detection of
mismatch repair deficiency in tumor tissue using immunohistochemistry or genetic methods,
among others. Models capable of quantitatively assessing individualized risk using data have
also been developed to improve genetic counseling and early cancer diagnosis processes. Risk
prediction models such as MMRPro, MMRPredict, and PREMMs, recommended by the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), are used for genetic/hereditary high-risk
assessment. While the success of these models varies depending on the population they are
applied to, they are considered effective tools for guiding genetic testing studies in individuals
with Lynch syndrome.

In this study, the files of 134 patients evaluated for hereditary colorectal cancer
syndromes in the Medical Genetics outpatient clinic of Dokuz Eyliil University Hospital
between January 1, 2018, and December 31, 2022, were retrospectively reviewed. Mutation
analysis from peripheral blood was performed on 121 patients, and 114 of them were diagnosed
with colorectal and/or endometrial cancer. PREMMs scores of patients with cancer diagnosis
were calculated using information from the files. Pathogenic or likely pathogenic genetic
variants consistent with hereditary colorectal cancer were detected in 13 patients (10.74%)
using next-generation sequencing. MUTYH mutations were detected in six patients, and three
patients were diagnosed with susceptibility to hereditary cancer other than Lynch syndrome
through multi-gene panel testing. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and
negative predictive value (NPV) were calculated for Bethesda, Amsterdam,
immunohistochemistry, microsatellite instability, and PREMM3s models. The PREMMs model
showed the highest sensitivity (100%) and NPV (100%) at a threshold of 2.5%. However, the
presence of patients with dual cancer diagnoses and pathogenic changes in genes other than
Lynch syndrome genes emphasizes the importance of combining various approaches and
criteria for accurate diagnosis. The study provides valuable information on the prevalence of
Lynch syndrome and the performance of various diagnostic criteria.

Keywords: Lynch syndrome, PREMMj5



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde yaygin bir kanser tiirii olup, hem erkeklerde
hem de kadinlarda {iciincii en sik teshis edilen kanser tiiriidiir. Kolorektal kanserin insidansi
diinya genelinde farklilik gosterir ve en yiiksek oranlar gelismis tlilkelerde goriiliir. Gelismis
tilkelerde farkindaligin artmasi, tarama programlarinin gelistirilmesi, erken teshis konulmasi ve
tedavideki ilerlemeler nedeniyle kolorektal kanserin insidans ve mortalite oranlari

azalmaktadir(1).

Kolorektal kanserin etiyolojisi ¢ok faktorlii olup, gelisimine bir¢ok risk faktorii katkida
bulunmaktadir. Yas, kolorektal kanser i¢in en giiclii risk faktoriidiir ve 50 yasindan sonra
insidans1 6nemli 6l¢iide artar. Diger risk faktorleri arasinda kolorektal kanser veya polipler i¢in
aile oykiisti, inflamatuar bagirsak hastaligi, sigara kullanimu, alkol tiiketimi, kirmizi ve islenmis
et iceren; meyve-sebzeler agisindan fakir bir diyet, obezite ve fiziksel aktivite yetersizligi yer

almaktadir.

Lynch sendromu, herediter nonpolipozis kolorektal kanser olarak da bilinen, ¢esitli
kanser tiirlerinin, 6zellikle kolorektal kanser ve endometrium kanserinin gelisme riskini arttiran
otozomal dominant kalitim gosteren bir genetik hastaliktir. Bu sendrom, MLHI, MSH2, MSH6
ve PMS2 gibi DNA eslesme tamirinde yer alan genlerde kalitsal mutasyonlar nedeniyle
olusur(2—4). Tiim kolorektal kanser vakalarinin %3-5’inden Lynch sendromunun sorumlu

oldugu diistiniilmektedir(5).

Lynch sendromlu bireyler, kolorektal kanser, endometrial kanser, yumurtalik kanseri,
mide kanseri, pankreas kanseri, idrar yolu kanseri ve diger kanser tiirlerini gelistirme riskinde
artis gosterir. Bu kanserlerin gelisme riski literatiirde kolorektal kanser i¢in %80, endometrial
kanser icin ise %60 olarak belirtilmistir. Kanser gelisme yaslar1 genel popiilasyondan daha

erken olma egilimindedir(6—8).

Lynch sendromu, iliskili kanserlerden herhangi biriyle ilgili aile Oykiisii veya kisisel

Oykiisii olan bireylere yapilan genetik testlerle teshis edilir.

Lynch sendromunun yonetimi, kanser gelisme riskini azaltmak ve gelisebilecek
kanserleri erken saptamak i¢in sik izlemlerden olusan bir takip programi ve koruyucu énlemleri
icerir. Izlem &nlemleri diizenli kolonoskopileri, endometrial biyopsileri ve diger tarama
testlerini icerebilir. Koruyucu 6nlemler, kolon, uterus veya overlerin ¢ikarilmasi gibi koruyucu

cerrahi islemleri igerebilir(9).



Lynch sendromlu bireylerin, kanser risklerini anlamalar1 ve saglik hizmetleri konusunda
bilingli kararlar vermeleri i¢in genetik damigmanlik almalar1 6nemlidir. Lynch sendromuyla
iliskili kanserlerin erken teshisi ve tedavisi, hastalikla iligkili morbidite ve mortaliteyi

azaltabilir.

Kanser i¢in risk tahmin modelleri, kisisel ve klinik 6zelliklere dayanarak bireylerin
belirli bir kanser tiirii gelistirme olasiligini tahmin etmek i¢in kullanilan istatistiksel
modellerdir. Bu modeller, biiyiik epidemiyolojik ¢caligmalardan elde edilen verileri kullanarak
kanserin gelisimine katkida bulunan risk faktorlerini belirler ve bunlari bir algoritma igine dahil

ederek bireyin riskini tahmin eder.

Kanser i¢in risk tahmin modellerinin gelistirilmesi kanser dnleme ve erken teshisinin
Oneminin artmasiyla giderek daha énemli hale gelmistir. Bu modeller, kanser gelistirme riski
ylksek olan bireyleri tanimlamak ve hedeflenmis tarama, genetik test veya risk azaltma

miidahalelerinden faydalanabilecek bireyleri belirlemek igin kullanilabilir.

MMRPro, PREMM;s ve MMRPredict, Lynch sendromu i¢in risk tahmin modelleridir ve
MMR (yanlis eslesme tamir) gen mutasyonlarinin varhi§ina dayali olarak riski tahmin etmek
icin kullanilirlar. Bu ii¢ modelin hepsi, kolorektal kanser i¢in risk tahmininde yiiksek dogruluk
oranlarina sahip olup NCCN kolorektal kanser i¢in genetik/ailesel yliksek risk degerlendirmesi
rehberinde kullanilmalar1 onerilmektedir. Lynch sendromlu bireyleri tespit etmek, Lynch
sendromu olasilig1 yiiksek olan bireyleri takip etmek ve erken teshis ve onleme stratejilerini
belirlemek i¢in kullanilirlar. Ancak, bu modellerin dogrulugu, kullanilan verilerin dogruluguna
ve modellerin smirlandirmalarina  baghdir ve her zaman mutlak bir dogruluk

saglamayabilirler(10).

PREMM; (The PREdiction Model for gene Mutations), aile oykiisii, yas, cinsiyet ve
Lynch sendromu spektrumunda goriilen kanser varliina dayali olarak, bir bireyin Lynch

sendromu olasiligin1 tahmin etmek i¢in kullanilan web tabanli bir aragtir(11).

Bu ¢alismamizda poliklinigimizde Lynch sendromu agisindan degerlendirilen bireylerin
retrospektif olarak PREMMs5 skorlar1 hesaplanmis, literatiirde kullanilmast 6nerilmis iki farkl
esik degerde (%2,5 ve %5) bu skorun Lynch sendromunu tahmin etmedeki basarisi
degerlendirilmis ve rutin saglik hizmetinde ayn1 amagla kullanilan mikrosatellit instabilite,

immiinohistokimya bulgulari, Amsterdam ve Bethesda kriterleriyle karsilastirmasi yapilmistir.

Literatiirde risk prediksiyon modellemeleri agisindan 6nemli c¢alismalar olmakla

birlikte, PREMM;s 6zelinde yapilmis calismalarin az oldugu goriilmektedir. Ayrica yapilan



caligmalarin biiyiikk ¢ogunlugu bat1 toplumlarinda yapilmis olup Tirkiye’de yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizin Tiirk popiilasyonuna dair kiigiik bir kesit ortaya

koyacagini ve ileride gergeklestirebilecek ¢alismalara veri saglayabilecegini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Risk Prediksiyon Modellemeleri

Giiniimiizde rutin poliklinik sartlarinda zaman kisithiligi ve egitimli saglik personeli
eksikligi hastalarin erken tani almasinin 6niindeki 6nemli engellerdir(12,13). Bu sorunlara
¢ozlim olmak i¢in 6zellikle meme kanseri ve kolorektal kanser i¢in kullanilan risk prediksiyon
modellemeleri gelistirilmistir(14,15). Heniiz rehberlerde yer almasa da 2022 yilinda yayinlanan
PREMMPIlus modellemesi spesifik bir kanser sendromu yerine 19 gen agisindan hastalarin

kisisel ve ailesel kanser Oykiilerini degerlendirerek saglik personeline yardimci olmaktadir(16).

Lynch sendromu i¢in gelistirilen modeller, hastalarin degerlendirilmesinde tan1 yaslari,
kendilerinin ve akrabalarmin kanser tamilari, tiimér dokusunda immiinohistokimya (IHK) ile
gosterilmis ekspresyon kaybi ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), yeni nesil dizileme
(NGS) tabanli yontemlerle saptanmis yanlis eslesme tamir defekti gibi verileri géz oniinde
bulundurarak kantitatif degerlendirmeler yaparlar. Kisiye 6zel risk belirlenmesi sayesinde
genetik danigmanlik, kisiye 6zel takip programlart ve erken kanser teshisi siirecinin geligmesi

amaclanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu modellerin basarili olduklar1 gosterilmistir(17).

NCCN kolorektal kanser i¢in genetik/ailesel yiiksek risk degerlendirmesi rehberinde yer

alan risk prediksiyon modellemeleri Tablo 1’de birbirleriyle karsilagtirilmistr.



Tablo 1. Prediksiyon Programlarinin Karsilagtirmasi

Model Sonug Metot Molekiiler Testler Giiclii Yonleri Zayif Yonleri
MMRPredict | MLHI, MSH2 ve | 2 asamali: Cok degiskenli | Dahil Popiilasyon bazli kohort, gen | Erken baslangicli kolorektal kanser
MSHG6 genleri igin | lojistik regresyon analizi spesifik  tahmin,  molekiiler | popiilasyonunda gelistirilmis,
genel tahmin MSI/IHK verisiyle testler dahil endometrium kanseri disinda Lynch
prediksiyonun sendromu iligkili kanserlerde
gelistirilmesi kullanilamaz, kanser tanist olmayan
bireylerde kullanilamaz
MMRPro MLHI, MSH2 ve | Mendelyen ve Bayesian | Dahil Genetik test sonuglart dahil, aile | Uygulamasi pratik degil, endometrium
MSH6 genleri igin | analiz biiyiikliigi ve kanser tanisi | kanseri diginda Lynch sendromu iligkili
gen spesifik tahmin olmayan bireyler hesaplamaya | kanserlerde kullanilamaz
dahil, molekiiler testler dabhil,
saglikli bireyler i¢in hesaplama
yapar
PREMM; MLHI, MSH?2, | Lojistik regresyon analizi | Dahil degil Lynch sendromu iliskili tiim | Molekiiler testler dahil degil, aile

MSH6, PMS2 ve
EPCAM genleri icin

genel tahmin

kanserler hesaplamada kullanilir,
saglikli bireyler i¢in hesaplama

yapar, kullanimi kolaydir

biiylikliigii ve kanser olmayan bireyler

hesaplamada kullanilmaz




2.1.1 MMRPro

MMRPro modelinin dis dogrulamasi, retrospektif olarak 226 farkli aileden 279 birey
tizerinde yapilmistir. Bu dogrulama, germline genetik test sonuclarmi prediksiyon modelinin
tahminleri ile karsilastirarak yapilmistir. Modelde kullanilan parametreler, hatali eslesme tamir
genlerindeki mutasyonlarin penetransi ve prevalansi ile tiimor 6zelliklerinin prediktif degerleri
hakkindaki meta analizlere dayanmaktadir. Model, kolorektal ve endometrial kanserle ilgili
ayrintili aile oykiisii bilgileri ve mikrosatellit instabilitesi gibi timor 6zelliklerini kullanarak

hastaya 6zgii tahminler yapar.

Model Bayes kurali ve Mendel kanunlarim1 kullanarak Olagenotippyki = (Olagenotip X
Olagykiijgenotip) / Olasyka denklemini kullanmaktadir. Bu denklemde “Ola” olasiligi, “genotip”
MLHI, MSH2, MSH6 genlerinden birinde patojenik mutasyon bulunmasini, “6ykii” kolorektal
kanser durumu (kanser tanisi varligi, tan1 anindaki yas), endometrium kanseri durumu (kanser
tanis1 varligi, tan1 anindaki yas, tan1 yoksa en son tarama yapilma zamani ve degerlendirme
anindaki yas), mikrosatellit intabilite veya immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglari,
daha once yapilmis germline test sonuglari basliklari altinda degerlendirilebilecek aile
hikayesini, Olaas B’nin gozlenmesi durumunda A’nin bulunmasi olasiligmi ifade

etmektedir(18).

NCCN kolorektal kanser i¢in genetik/ailesel yliksek risk degerlendirmesi rehberinde
MMRPro’ya goére mutasyon saptanma riski >%35 olan hastalarda germline test caligiimasi

onerilmektedir(10).
2.1.2 MMRPredict

Aile oOykiilerine bakilmaksizin, kolorektal kanser tanist konulmus 55 yas alti 870
hastadan olusan bir grup se¢ilmistir. Bu hastalarda MLH1, MSH2 ve MSH6 DNA hatali eslesme
tamir genlerindeki mutasyonlar incelenmis ve bu genlerde mutasyon varligini tahmin etmek
icin cok degiskenli lojistik regresyonla iki asamal1 bir model gelistirilmistir. i1k asama sadece
klinik degiskenleri (tan1 yasi, cinsiyet, tiimdriin yerlesimi, senkron/metakron timér varligi,
ailede kolorektal kanser varlig1 ve tani yasi, ailede endometrial kanser varligi) igermekteyken;
ikinci asama ise tlimoriin immiinohistokimyasal boyanmasi ve mikrosatellit instabilite
testleriyle analiziyle olusturulmustur. Model, bagimsiz bir hasta popiilasyonunda

dogrulanmustur.



OLA/(1-OLA) = 1,39 x 0,89(YAS) x 2,57(CINSIYET) x 4,45(YER) x 9,53(SEN/MET)
x 46,26(KRKAH<50) x 7,04(KRKAH>50) x 59,36(EKAH) denklemi ile hastalarin hatali
eslesme genlerinde patojenik mutasyon tasima olasiligi tahmin edilebilir. Bu denklemde “OLA”
hatali eslesme genlerinde patojenik mutasyon saptanma olasiligini, “YAS” hastanin kanser
tanis1 alma yasmi, “YER” kolorektal kanserin proksimal (denklemde “YER”=I1 olarak
hesaplanir) ya da distal (denklemde “YER”=0 olarak hesaplanir) yerlesimini, “SEN/MET”
senkron ya da metakron timor (varhigi  durumunda SEN/MET”=1 yoklugu
durumunda ”SEN/MET”=0 olarak hesaplanir) varligini, “KRKAH” aile hikayesinde kolorektal
kanser (en geng yasta tani alan akrabanin tan1 anindaki yas1 50°den kiigiikse “KRKAH<50"=1
“KRKAH>50"=0 ; en gen¢ yasta tan1 alan akrabanin tani anindaki yas1 50 veya 50’nin
iistiindeyse “KRKAH<507=0 “KRKAH>50"=1 ; kolorektal kanser tanis1 alan aile bireyi yoksa
“KRKAH<50"=0 “KRKAH>50"=0 olarak hesaplanir) varligmi, “EKAH” birinci derece
akrabalarda endometrial kanser (herhangi bir birinci derece akrabada endometrial kanser tanist
varlig1 durumunda “EKAH”=1 yoklugu durumunda “EKAH”=0 olarak hesaplanir) varligim

ifade etmektedir.

%S5 esik degerinde birinci asamanin ardindan duyarlilik %68, 6zgiilliikk %86, pozitif
prediktif deger %19 olarak saptanmus. ikinci asamada mikrosatellit instabilite kullanildiginda
duyarlilik %65, ozgillik %97, pozitif prediktif deger %53 iken; immiinohistokimyasal
boyanma verileri kullanildiginda duyarlilik %62, 6zgiilliik %99, pozitif prediktif deger %80
olarak saptanmig(19).

NCCN kolorektal kanser i¢in genetik/ailesel yiiksek risk degerlendirmesi rehberinde
MMRPredict’e gdre mutasyon saptanma riski >%35 olan hastalarda germline test calisiimasi

onerilmektedir(10).
2.1.3 PREMMs

Ik olarak 2006 yilinda MLHI ve MSH?2 genlerinde patojenik bir mutasyon bulunma
olasiligini tahmin etmekte kullanilabilecek PREMM > modeli gelistirilmistir. 2010 yilinda ise
MLHI ve MSH2’ye ek olarak MSH6 geninde de patojenik mutasyon bulunma ihtimalini
ongormede kullanilabilecek PREMM > 6 modeli gelistirilmistir(20,21).

PREMMs; risk prediksiyon modeli yas, cinsiyet ve Lynch sendromu iliskili kanserler
acisindan 0z ve soy gec¢mis bilgilerini kullanarak MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM ve PMS2
genlerinde mutasyon bulunmasi olasiligini kiimiilatif olarak hesaplayan bir aractir. Hem kanser

tanisi olan, hem de kanser tanis1 almamis bireylerin degerlendirilmesinde kullanilabilir. 2017



yilinda 18.734 hastanin verileri ve 1.058 kisilik bir dogrulama kohort grubu kullanilarak

olusturulmustur(11).

PREMM;, selefi PREMMi.p.6'dan farkli olarak hastalart EPCAM ve PMS2 genleri
acisindan da degerlendirmektedir. Ayrica basvuru yasinin modele eklenmesi prediksiyon

basarisini artirmistir(11).

Karar egrisi analizi ile maksimum faydanin %S5 esik deger ile saglandig1 goriilmiistiir.
Bu esik degerde duyarlilik %72,1, 6zgiilliik %75,1, pozitif prediktif deger %14, negatif
prediktif deger %97,9 olarak bulunmustur(11).

Anlaml1 klinik yararin goriildiigii minimum esik deger %2,5 olarak saptanmis olup, bu
esik degerde duyarlilik %89,4, 6zgiilliik %49,2, pozitif prediktif deger %9, negatif prediktif
deger %98,8 olarak hesaplanmistir(11).

PREMM; ¢ikti olarak kiimiilatif bir risk tahmini verse de tahmin basaris1 mutasyon
bulunan gene gore degismektedir. Bu nedenle &zellikle PMS2 geninde mutasyonu olan
hastalarin daha yiliksek duyarlilikla saptanabilmesi icin %2,5 esik degerinin kullanilmasi
onerilmektedir(11,22). NCCN kolorektal kanser igin genetik/ailesel yiliksek risk
degerlendirmesi rehberinde PREMMs skoru %5’in lizerinde bulunan bireylere germline test
calisilmasini 6nerirken, %2,5 esik degerinin kullanilmasinin da bazi ¢aligmalarda 6nerildigini;
bu nedenle klinik degerlendirmeyle birlikte kimi bireylerde bu esik degerinin kullanilmasinin
uygun olabilecegini belirtmektedir. %2,5 esik degerinin kullanilmas1 durumunda duyarliligin

artacagi ancak ozgiilliigiin diisecegi vurgulanmaktadir(10).

PREMMs modelinin gelistirildigi kohort Avrupa kokenli hastalardan olustugu icin
baska popiilasyonlardaki performansinin degerlendirilmesine ihtiyag bulunmaktadir.
PREMMi6’nin Kore popiilasyonundan 149 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir
caligmada prediktif giiclinlin daha zayif oldugu bulunmus ve Asyali hastalarda

uygulanabilirliginin diisiik oldugu belirtilmistir(23).
PREMM 6 skoru %5'in ilizerinde ¢ikan hastalarda DNA tamir genlerinden baska
kansere yatkinlik genlerinde patojenik varyantlarin saptandigi da literatiirde bildirilmistir(24).

2.2 Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser diinyada iiclincii en sik goriilen kanser tiirtidiir(25). Gelisen tibbi ve
cerrahi tedaviler, takip ve tarama yontemleri sayesinde gecen yillar igerisinde kolorektal

kanserin insidans1 ve mortalitesi azalmaktadir. Nedeni aciklanamamakla birlikte 50 yasindan



geng popiilasyonda ise kolorektal kanser insidansi ve mortalitesinde artis goriilmektedir(26—

29).

Bagirsak hareketlerinde degisiklik, rektal kanama, melena, anemi, agiklanamayan
istemsiz kilo kayb1 gibi semptomlara neden olabilir. Yaslanma, hayvansal yaglardan zengin;
diistik lifli diyet, obezite, sedanter yasam tarzi, inflamatuar bagirsak hastaligi, pelvik bolgeye
radyasyon tedavisi uygulanmasi, akromegali, streptococcus bovis bakteremisi, tiitiin kullanimi1

ve genetik etmenler kolorektal kanser gelisimiyle iliskilendirilmistir(30-32).

Amerika Onleyici Hizmetler Gorev Giicii 2021 yilinda yaptigi Onerilerde, erken
baslangicli kolorektal kanserlerin insidansindaki artis1 géz 6nlinde bulundurarak, asemptomatik
bireylerde kolorektal kanser tarama baslangi¢ yasini 6ne ¢cekmistir. 45 yasindan biiyiik biitlin
bireylerde kolorektal kanser icin taramalarin baglamasi Onerilmektedir(33). Tarama igin
kolonoskopi, bilgisayarli tomografi kolonoskopi, fleksibl sigmoidoskopi, gaitada gizli kan
tespiti, fekal immiinokimyasal test, gaita DNA testi kullanilabilir. Taramalarin siklig1 ve tarama

yonteminin se¢imi, hastanin risk faktorlerine ve tercihine gore belirlenmektedir(34,35).

Hastaligin tedavisinde rezeksiyon, kemoterapi, kemoradyasyon, hedefli tedaviler gibi

seceneklerden yararlanilmaktadir(36).
2.2.2 Kalitsal Kolorektal Kanser Sendromlari

Kolorektal kanser hastalarinin %10-16’sinda kansere yatkinlik genlerinde patojenik bir
varyant bulunmaktadir(37). Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Birligi’nin (ACMG) 2021
yilinda yayinladig1 kolorektal kanser genetik testlerinde teknik standartlarinda, 11 gen (4PC,
BMPRIA, EPCAM, MLHI, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2, PTEN, SMAD4, STK11) yiiksek
risk geni; 9 gen (ATM, AXIN2, BLM, GREM1, MLH3, MSH3, NTHL1, POLDI, POLE) risk
geni; 3 gen (CDHI, FLCN, TP53) kolorektal kanserin goriilebilecegi kanser sendromu geni
olarak belirlenmis olup, kalitsal kolorektal kanser i¢in yapilacak genetik testlerde bu 23 genin

degerlendirilmesi onerilmistir(38).

Hastalara genetik olarak kalitsal kolorektal kanser sendromu tanisinin konulmasi
sayesinde kolorektal kanserin tekrarlama olasiligi, baska organlarda kanser gelisme olasiligi
hakkinda bilgi sahibi olunmasi miimkiindiir. Hastalarin takipleri ve takiplerde kullanilacak
yontemler bu bilgiler 1s1ginda diizenlenmektedir. Hastalarin tedavileri siirecince ameliyatin
zamanlamasi, ameliyatin kapsami, kullanilacak hedefli tedavilerin se¢imi gibi konularda

genetik tan1 yol gosterici konumdadir(39).



Kalitsal kolorektal kanser sendromlar1 polipozis sendromlart ve nonpolipozis

sendromlari olarak ikiye ayrilabilir(40):

Kolorektal Kanser
Sendromlar

4 4

Nonpolipozis

Polipozi ndromlari
olipozis Sendromia Sendromlar

v A A 4 A

Dominant Resesif Dominant Resesif

Ailesel Adenomattz MUTYH lligkili Lynch Sendromu
Polipozis Polipozis
v
Nadir; poligenik
Peutz Jeghers NTHLA1 iligkili Lynch Benzeri durumiar
] Sendromu Polipozis Sendrom

Konstitusyonel
— '?JmE(Trng:rg?nTj ——| Missmatch Repair
Sendromu

Ailesel Kolorektal
Kanser X Tipi

Juvenil Polipozis I Monoallelik
Sendromu

Polimeraz
—— Proofreading lligkili
Polipozis

Sekil 1. Kalitsal Kolorektal Kanserlerinin Fenotip ve Kalittim Sekillerine Gore

Siniflamasi [Sekil Hampel ve ark.’dan alinmistir(37)]
2.2.2.1 Polipozis Sendromlari
2.2.2.1.1 Ailesel Adenomatoz Polipozis

Ailesel adenomat6z polipozis sendromu, kalin bagirsakta ¢ok sayida adenom gelisimine
neden olan otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir. Bu hastalik, APC geninde bir mutasyon

oldugunda ortaya ¢ikan kolorektal kanserin nadir ancak iyi bilinen bir nedenidir(41).
Bu sendromun prevalansinin yaklasik 1/8.000 oldugu diisiiniilmektedir(42).

5q22.2 lokusunda yer alan APC geninin mutasyonlart sonucu Wnt yolaginin
aktivasyonu, hiicre dongiisliniin kontroliinliin bozulmasi, hiicre adezyonunun kaybi gibi

nedenlerle kolorektal kanser gelisimi gozlenir(43).
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NCCN’nin kolorektal kanser icin genetik/ailesel yliksek risk degerlendirme rehberine
gore >20 kiimiilatif adenoma Oykiisii, retinal pigment epitelinin multifokal/bilateral konjenital
hipertrofisi veya ailede adenomatdz polipozis sendromlari i¢in bilinen patojenik mutasyon
bulunmasi durumunda genetik tetkik onerilir. Kiimiilatif adenoma sayis1 10-20 arasi, desmoid
tiimdr, hepatoblastoma, papiller tiroid kanserin kribriform morular varyanti, unilateral retinal
pigment epitelinin konjenital hipertrofisi veya serrated polipozis sendromu tani kriterlerini
karsilayan bireyde adenomlar bulunmasi durumunda genetik test diisiiniilebilecegi

belirtilmektedir(10).

APC geninin dizi analizinin vakalarin %90’1na tan1 koymada yeterli olacagi bilinmekle
birlikte, vakalarin yaklasik %10’luk bir kisminin tanisi i¢in delesyon/duplikasyon analizi

gerekmektedir(44).
2.2.2.1.2 Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jeghers sendromu, karakteristik melanin pigmentasyonuna sahip mukokutanoz
hiperplastik makiil ve poliplerin goriildiigli otozomal dominant kaliimli bir genetik

bozukluktur(45).

Peutz-Jeghers sendromunun klinik bulgular1 c¢esitlilik gosterebilir. Mukokutanoz
lezyonlar, 6zellikle agiz, burun ve genital bolgelerdeki hiperpigmente makiillerle karakterizedir.
Gastrointestinal sistemde, ince ve kalin bagirsakta yaygin olarak goriilen hamartomat6z polipler
gelisebilir. Bu polipler, intestinal tikaniklik veya intusepsiyon gibi komplikasyonlara yol
acabilir. Ayrica, Peutz-Jeghers sendromlu bireylerde meme, pankreas, over, testis, akciger ve

diger organlarda kanser riski de artmigstir(45).

Peutz-Jeghers sendromu, nispeten nadir goriilen bir sendrom olup genel olarak

1/50.000-1/200.000 arasinda bir yayginliga sahip oldugu tahmin edilmektedir(46,47).

STK11 geni 19p13.3 lokusunda yer almaktadir. Bir serin/treonin protein kinaz kodlayan
bu genin mutasyonlar1 sonucunda Peutz-Jeghers sendromu olusmaktadir. STK// geninin hiicre

enerji metabolizmasi, hiicre polaritesi ve hiicre cogalmasinda goérevleri vardir(48—50).

Peutz-Jeghers sendromunun tanisi, klinik ve histopatolojik bulgulara dayanir. Klinik
olarak, hastalarda en az iki Peutz-Jeghers tipi hamartomat6z polip varligi, Peutz-Jeghers tipi
hamartomatéz polibin yani1 sira aile Oykiisiiniin varligi, karakteristik mukokutanoz
pigmentasyonla birlikte aile dykiisliniin varlig1 veya mukokutandz pigmentasyonu olan bir
bireyde Peutz-Jeghers tipi hamartomatdz polip varligt kriterlerinden birinin kargilanmasi

durumunda Peutz-Jeghers sendromu klinik tanis1 konulur(51).
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Hasta popiilasyonunun %80'inde dizi analiziyle tan1 konulabilirken, geriye

kalan %20'lik hasta grubunda delesyon/duplikasyon analizi diigiiniilmelidir(52—54).
2.2.2.1.3 PTEN Hamartom/Tiimor Sendromu

PTEN hamartom tiimor sendromu, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) genindeki
mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan otozomal dominant kalitimli genetik bir bozukluktur. Coklu
hamartomatoz tiimorlerin gelisimi ve ¢esitli malignitelerin artmis riskiyle karakterizedir. PTEN
geninin mutasyonlar1 sonucu ortaya c¢ikan fenotipler Cowden sendromu, Bannayan-Riley-

Ruvalcaba sendromu ve PTEN-iliskili Proteus sendromu olarak siniflandirilabilir(55).

PTEN hamartom tiimor sendromu, yaklasik 200.000 kiside bir olan nispeten nadir bir
bozukluktur. Bununla birlikte, teshis edilmeme ve fenotipik degiskenlik nedeniyle gergek
yayginligin daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir(56).

10923 lokusunda bulunan PTEN geni, onemli tiimor baskilayici islevlere sahip bir
proteini kodlar. PTEN, fosfatidilinositol-3-kinaz /protein kinaz B yolagini inhibe eden ve
programlanmig hiicre 6liimiine dahil olan faktorlerin ekspresyonunu tesvik eden ve sonugcta

anormal hiicre biiylimesini ve hayatta kalmasin1 6nleyen kilit bir diizenleyici gorevi goriir(57).

Cowden sendromunun klinik tanisi i¢in kriterler belirlenmistir. Patognomik kriterler
serebellar displastik gangliositoma ve mukokutandz lezyonlardir (mukozal lezyonlar,
papillomat6z lezyonlar, akral keratozlar ve fasyal trikolemmomalar). Major kriterler arasinda
makrosefali, tiroid kanseri, meme kanseri ve endometrium kanseri bulunur. Minor Kriterler
arasinda entelektiiel yetersizlik, hamartomatoz intestinal polipler, lipomlar, fibromlar, tiroid
lezyonlari, memenin fibrokistik hastaligi, genitoiiriner malformasyonlar ve tiimoérler, uterin
fibroidler yer alir. Cowden sendromu klinik tanisi, bir bireyin patognomik mukokutanoz
lezyonlar1 veya iki veya daha fazla major kriteri veya bir major li¢ veya daha fazla minor kriteri
veya dort veya daha fazla minor kriteri karsilamasi durumunda konulabilir. Ailede bahsedilen
kriterleri karsilayan bir birey bulunmasi durumunda diger aile bireyleri bir patognomik kriter,
bir major kriter, iki mindr kriter, Bannayan-Riley-Ruvalcaba Oykiisii kriterlerinden herhangi

birisini karsilamasi durumunda Cowden sendromu klinik tanisini alir(58).

Hastalarda saptanan mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu dizi analiziyle tespit edilebiliyor
olsa da Cowden sendromu ve Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromlu hastalarda biiyiik

delesyonlar da bildirilmistir(58—60).

2.2.2.1.4 Juvenil Polipozis Sendromu
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Juvenil polipozis sendromu, gastrointestinal sistemde yaygin poliplerin gorildigi

otozomal dominant kalitiml1 bir genetik bozukluktur.

Juvenil polipozis sendromu, nadir goriilen bir sendrom olup, kesin yayginlig1 belirlemek
zordur. Ancak literatiirdeki verilere gore, juvenil polipozis sendromunun yayginlig1 yaklasik

olarak 1/100.000 ile 1/160.000 arasindadir(61).

18921.1 lokusunda bulunan SMAD4 geni, transforming growth faktorii-beta (TGF-B)
siiper ailesinden gelen sinyallerin iletilmesinde ¢ok Onemli bir rol oynayan bir proteinin
iiretilmesinden sorumludur. Bu protein, transkripsiyonel siireglerde yer alan spesifik genlerin
aktivasyonunu kolaylastirarak iglev goriir. SMAD4, doniistiiriicii biiylime faktorii-beta'nin
varligiyla tetiklenen transkripsiyonel reaksiyonlarin ¢ogu icin gerekli olan merkezi SMAD

proteini olarak kabul edilir(62).

BMPRI1A geni 10g23.2 lokusunda yer alip, bone morphogenic protein sinyal yolunda
yer alan ve tip I olarak bilinen bir hiicre yiizeyi reseptoriiniin kodlanmasindan sorumludur. Bone
morphogenic proteinin kendisi de dahil olmak iizere ligandlar bu reseptdre baglanarak bir dizi
sinyal kaskadini baslatir. Bu yollar, SMAD4 ile kompleks olusturan ve ¢ekirdege go¢ eden
diizenleyici SMAD proteinlerini igerir. Cekirdege girdikten sonra, bu protein kompleksleri
dogrudan spesifik DNA dizilerine baglanarak transkripsiyon siirecini etkili bir sekilde

diizenler(63).

Juvenil polipozis sendromu tanisi klinik bulgular ve histopatolojik degerlendirmelere
dayanir. Kolonda >5 adet juvenil polip, gastrointestinal sistem boyunca multipl juvenil polip,
aile Oykiisiinde juvenil polipozis sendromu olan bir bireyde herhangi sayida juvenil polip
kriterlerinden herhangi birisini kargsilayan hastalarda juvenil polipozis sendromu tanisi

diisiiniilmeli ve hastalara genetik test yapilmalidir(64).

SMAD4 ve BMPRIA genlerinden birinde patojenik mutasyon saptanma orani
yukaridaki kriterlere uyulmasi durumunda yaklasik %50 olarak bildirilmistir(65). Her iki gen
icin de mutasyonlarin yaklasik %15°lik bir kisminin atlanmamas i¢in delesyon/duplikasyon

analizi yapilmalidir(66—68).
2.2.2.1.5 Polimeraz Diizeltmeyle Iliskili Sendrom

Polimeraz diizeltmeyle iliskili sendrom, ¢oklu gastrointestinal poliplerin varlig1 ve
kolorektal kanser riskinde artis ile karakterize nadir goriilen bir genetik bozukluktur. ilk defa

adenomatdz polipozis hastalarinda tanimlanan bu rahatsizlik daha sonra polipozisi olmayan
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hastalarda da gosterilmistir. Ayrica bu sendromda goriilen timor spektrumu beyin,

endometrium ve over kanserlerinin eklenmesiyle genislemistir(69).

Polimeraz diizeltmeyle iliskili sendrom ilk defa 2013 yilinda tanimlanmis olup kesin

prevalansi belirlenmemistir(70).

POLE ve POLD1, sirastyla polimeraz epsilon ve polimeraz delta enzim komplekslerinin
temel bilesenlerini kodlar. Bu kompleksler, 6nde gelen ve geride kalan iplikgikleri
sentezleyerek DNA replikasyonunda onemli roller oynar. Ozellikle polimeraz epsilon, dncii
ipligin tek bir primer kullanilarak siirekli bir sekilde sentezlenmesinden sorumludur. Ote
yandan polimeraz delta, geciken ipligi birden fazla RNA primeri gerektiren kesintili bir sekilde

sentezleyerek Okazaki parcalarinin olusmasina neden olur(71,72).
2.2.2.1.6 MUTYH iliskili Polipozis

MUTYH ile iliskili polipozis, ¢oklu kolorektal poliplerin varligi ve kolorektal kanser
riskinde artis ile karakterize otozomal resesif kalitimli bir genetik hastaliktir. MUTYH ile iligkili
polipozisli bireyler tipik olarak, genellikle 20'li veya 30'lu yaslarda ortaya cikan ¢oklu
kolorektal polipler gelistirir. Bu polipler, ailesel adenomatdz polipoziste goriilenlerden ayirt
edilemez. Bununla birlikte, MUTYH ile iliskili polipozisli bireylerde genellikle ailesel
adenomatdz polipozis hastalarindan daha az polip bulunur. Tedavi edilmezse, MUTYH ile
iligkili polipozis sendromu ile iligkili polipler, tipik olarak ailesel adenomat6z polipozise kiyasla

daha gec bir yasta kolorektal kansere ilerleyebilir(73).

Yapilan calismalarda MUTYH tasiyicilik sikliginin Avrupa popiilasyonlarinda %1-2
seviyelerinde oldugu saptanmis olup, biallelik mutasyonlu birey 10.000'de 1 ile 40.000'de 1

P

arasinda degistigi tahmin edilmektedir(74,75).

MUTYH geni 1p34.1 lokusunda yer alip DNA baz eksizyonunda gorev yapan adenin
DNA glikozilaz enzimini kodlar. Bu genin mutasyonlar1 nedeniyle enzim aktivitesinin
kaybolmasi sonucu oksidatif hasarla ortaya ¢ikan 8-oxo-deoksiguaninin adeninle yaptig1 yanlis

eslesme diizeltilemez(76,77).
2.2.2.1.7 NTHLI iliskili Polipozis

NTHLI ile iligkili polipozis (NAP), ¢oklu kolorektal poliplerin varligi ve kolorektal
kanser riskinde artis ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif kalitimli bir genetik
hastaliktir. NTHLI ile iligkili polipozisli bireyler tipik olarak, genellikle 30'lu veya 40'l1
yaslarinda birden fazla kolorektal polip gelistirir. Bu polipler adenomatdz veya tirtikli olabilir
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ve sayilar1 ve dagilimlari etkilenen bireyler arasinda degisebilir. Tedavi edilmezse, NTHLI ile
iligkili polipozis ile iliskili polipler kolorektal kansere ilerleyebilir. Ek olarak, NTHL ile iliskili

polipozis, endometrial ve meme kanserleri gibi diger malignite riskinde artis ile iligkili olabilir.

Ik defa 2015 yilinda tanimlanan NTHL] ile iliskili polipozisin toplumda gériilme siklig
iyi belirlenmemistir. Saglikli popiilasyondaki patojenik varyant siklig1 goz oniine alinarak,
NTHLI ile iligkili polipozisin prevalansinin MUTYH iliskili polipozisin beste biri kadar oldugu
diistintilmektedir(78).

NTHLI 16p13.3 lokusunda yer alan bir gendir. NTHLI geni baz eksizyon tamir
yolaginda yer alan ve oOzellikle oksidize pirimidin niikleotitlerini hedef alan bir enzim

kodlar(79).
2.2.2.1.8 Yapisal Yanhs Eslesme Tamir Bozuklugu

MLHI, MSH2, MSH6, PMS?2 genlerinin biallelik mutasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Tk defa 1999 yilinda tanimlanmistir(80,81).

Etkilenen bireylerde cafe-au-lait lekeleri, beyin tlimorleri, gastrointestinal sistem
kanserleri ve hematolojik maligniteler gelisebilir. Avrupa Konsorsiyumunun onerdigi tani

kriterleri tabloda verilmistir(82).

Hastalar belirli araliklarla kan testi, abdominal USG, kolonoskopi ve beyin manyetik

rezonans goriintiilemesi ile kanser gelisimi agisindan takip edilmelidir(83).
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Tablo 2. Yapisal Yanlis Eslesme Tamir Bozuklugu Test Kriterleri

Yapisal Yanhs Eslesme Tamir Bozuklugu Test Kriterleri

Yapisal Yanhs Eslesme Tamir Bozuklugu Testi icin Endikasyon | >3 puan

Maligniteler/premaligniteler: Hastalarda en azindan biri
bulunmahdir; birden fazla varsa puanlar toplayin

<25 yaginda Lynch sendromu spektrumunda yer alan kanser 3 puan

<25 vyasinda multipl bagirsak adenomlart ve APC/MUTYH | 3 puan
mutasyonlarmin olmamasi veya <25 yasinda tek bir yiiksek derece
displazi gosteren adenomu

<25 yasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) derece III veya IV | 2 puan
glioma

<18 yasinda T hiicreli Non-Hodgkin lenfoma veya primitif | 2 puan
noroendokrin timor

<18 yasinda herhangi bir malignite 1 puan

Ek ozellikler: Tam icin bulunmasi zorunlu degil; birden fazla
varsa puanlari toplayin

Hastada Norofibromatozis tip 1 klinik belirtileri ve/veya ¢ap1 1 | 2 puan
cm’den biiyiilk >2 adet hiperpigmente ve/veya hipopigmente cilt
degisikligi

Birinci derece veya ikinci derece akrabada Lynch sendromu tanisi | 2 puan

Birinci derece, ikinci derece ve iiglincli derece akrabalarda 60 | 1 puan
yasindan 6nce Lynch sendromu spektrumundan kanser tanisi

Kardeste Lynch sendromu spektrumundan kanser, yiiksek dereceli | 2 puan
gliom, primitif ndroendokrin tiimor veya Non-Hodgkin lenfoma 6ykiisii

Herhangi bir ¢ocukluk ¢agi kanseri tanili kardes 1 puan

Birden fazla pilomatriksoma 2 puan

Bir adet pilomatriksoma 1 puan

Corpus callosum agenezisi veya tedaviyle aciklanamayan | 1 puan
kavernoma

Ebeveynler arasinda akrabalik 1 puan

IgG2/4 veya IgA diizeylerinde diistikliik 1 puan
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2.2.2.2 Nonpolipozis Sendromlari
2.2.2.2.1 Lynch Sendromu

Lynch sendromu DNA yanlis eslesme tamirinde gorev alan MLHI, MSH2, MSHG,
PMS?2 genlerinin germline heterozigot mutasyonlart ve EPCAM geninin 3’ bolimiiyle, 3’
untranslated bolgesinde meydana gelerek epigenetik mekanizmalarla MSH2’nin
ekspresyonunu bozan germline heterozigot delesyonlar sonucunda gelisir(84). MSH2 ve
MSH6’dan olusan MutS protein kompleksi DNA’daki tek niikleotit yanlis eslesmeleri tanir.
MLH1 ve PMS2’nin olusturdugu MutL kompleksi yanlis eslesen bazlara tutunmus olan MutS

kompleksine baglanir ve uzun yama onarimini baslatir(85).

Lynch sendromlu bireylerde kolorektal kanser ve endometrium kanseri basta olmak
lizere beyin, mide, ince bagirsak, safra yollari, pankreas, {iriner sistem, prostat, over ve deri

kanserleri i¢in artmis bir risk s6z konusudur(84).

Lynch sendromunun sikliginin 1/300 oldugu diisiiniilmektedir(74). Kolorektal
kanserlerin %3’liniin ve endometrial kanserlerin %3’iiniin Lynch sendromuna bagl gelistigi

diistintilmektedir(86—89).

NCCN’nin kolorektal kanser i¢in genetik/ailesel yiiksek risk degerlendirme rehberinde

asagidaki kriterleri karsilayan bireylere germline genetik test onermektedir(10):
* Ailede bilinen Lynch sendromu patojenik varyanti

Ozgegmisinde herhangi bir yasta PCR, NGS veya IHK ile MMR eksikligi gosterdigi

tespit edilmis timor oykiisii

* Kolorektal veya endometrial kanser saptanan hastada asagidakilerden herhangi biri :
» Tani aninda <50 yas
» Senkron ya da metakron olarak bagka bir Lynch sendromu iligkili tiimor tanisi

» <50 yasta Lynch sendromu iligkili tiimor tanisi almig 1 tane birinci veya ikinci

derece akraba

» Herhangi bir yasta Lynch sendromu iligkili tiimor tanisi almig > 2 tane birinci

veya ikinci derece akraba
* Asagidakilerden herhangi birinden olusan aile hikayesi:

» <50 yasta kolorektal ya da endometrial kanser tanisi almis 1 tane birinci derece

akraba
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» Kolorektal veya endometrial kanser ve senkron ya da metakron olarak bagka bir

Lynch sendromu iligkili tiimor tanis1 almig en azindan 1 tane birinci derece akraba

» En azindan bir tanesi <50 yasta tan1 almak iizere Lynch sendromu iligkili timor

tanis1 almis en azindan 2 tane birinci veya ikinci derece akraba

» Tani konulan yas 6nemli olmaksizin Lynch sendromu iligkili tiimdr tanist almis en

azindan 3 tane birinci veya ikinci derece akraba
* Lynch sendromu risk modellemelerinde artmus risk :

» Prediktif modellerde MMR geninde patojenik varyant saptanma riski >%35 ¢ikan
bireyler (PREMMs, MMRpro, MMRpredict)

ACMG Lynch sendromlu hastalarin saptanabilmesi i¢in bir yol haritasi sunmustur. Bu
yol haritasina gore tan1 yasina bakilmaksizin tiim kolorektal ve endometrial tiimdrler hatali

eslesme tamir eksikligi agisindan taranmalidir.

Yapilan testler sonucu mikrosatellit instabilitesi saptanmayan ya da MSI-L saptanan ve
[HKde protein ekspresyon kayb1 olmayan hastalara muhtemelen Lynch sendromu olmadiklari

diistiniilerek ileri tetkik onerilmez.

MSI-H saptanan ya da sadece IHK ile MLH1 ya da MLH1 ve PMS2 protein ekspresyon
kayb1 tespit edilen hastalarda MLHI promoter metilasyon analizi ve BRAF p.V600E

varyantinin varligiin aragtirilmasi onerilmistir.

MLH1 promoter metilasyon paterni normal olup BRAF p.V600E varyantini tagimayan
hastalarda MLH1 ve PMS2 genleri i¢in genetik tetkik onerilir.

MSI-H saptanan ya da sadece IHK ile PMS2 protein ekspresyon kaybi tespit edilen
hastalarda MLHI ve PMS?2 genleri i¢in genetik tetkik onerilir.

MSI-H saptanan ya da sadece IHK ile MSH2 ve MSH6 protein ekspresyon kaybr tespit
edilen hastalarda MSH2 ve MSH6 genleri i¢in genetik tetkik onerilir. Bu tetkikler sonucunda
patojenik bir varyant saptanamazsa EPCAM geni delesyonlari i¢in tetkik yapilmalidir.

ACMG nin Onerileri asagidaki semada 6zetlenmistir(38):
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Mikrosatellit instabilite ve ya immunhistokimyasal analiz

v v v L
MSi-H ve ya MLH1/PMS2 "‘esk's'H(;se ya r;:as»;‘zwaxsdr;s
MSS ve ya MSi-L ekspresyon kaybi ya da MSi-H ve ya PMS2 presy YOI y
iHK'da ekspresyon kaybi yok sadece MLH1 ekspresyon ekspresyon kayb: sadece MSH2 ekspresyon
presy ybiy wLHLe presy presyon;xay kaybi ya da sadece MSH6
’ ekspresyon kayb:
v v L
MLH1 promoter
Muhtemelen Lynch metilasyonu ve ya Z‘;Hvza:faﬁ;flslgg
sendromu degil BRAF p.V600E icin t *
? est
test
v v I 1
MLH1 MLH1 Normal MLH1
hipermetilasyonu ve hipermetilasyonu ve metilasyonu ve BRAF Negatif \Ifr:ycinées:g::?nm
BRAF varyant BRAF varyanti yok varyanti yok 2 u
k. L
Normal dokuda
Hatall tamir eslesme . Normal dokuda MLH1 ve ya PMS2 A
eksikligine bagl KRK KR’ED;;;ZF[:?;;O;;:;“E hipermetilasyon mevcut gen varyantiar icin EPC/«lgI!nd‘egse‘syonu
muhtemel degil eksikiigine bagli 'deéxl Kalitiimis hipermetilasyon test *
v v
Varyant saptanmadi Varyant saptandi Varyant saptandi Varyant saptanmadi
Lynch sendromu Lynch Sendromu Lynch Sendromu Lynch sendromu

Sekil 2. Lynch Sendromu I¢in Tan1 Algoritmasi [Sekil Mao ve ark.’dan alinmistir(38)]

MLHI 3p21.3 lokusunda yer alan, 57.357 baz ¢ifti uzunlugunda, MANE Select
transkripti NM_000249.4’e gore 19 kodlayici ekzonu bulunan, 756 amino asitlik bir proteine
translasyonu olan bir gendir. MLHI geninin varyantlari Lynch sendromlu hastalarin %?20-
40’1nda goriilmektedir. Saptanan varyantlarin %80-90°1 dizi analizi ile tespit edilebilmekte iken

geriye kalan %10-20’si1 icin delesyon/duplikasyon analizi yapilmalidir(84).

MSH? 2p22 lokusunda yer alan, 80.097 baz ¢ifti uzunlugunda, MANE Select transkripti
NM 000251.3’e gore 16 kodlayici ekzonu bulunan, 934 amino asitlik bir proteine translasyonu
olan bir gendir. Lynch sendromlu hastalarin %20-40’inda MSH?2 geninin varyantlar1 saptanir.
Bu varyantlarin %60-80°1 dizi analiziyle, geriye kalan %20-40’1 ise delesyon/duplikasyon
analizi ile tespit edilebilir(84).

MSH6 2p16 lokusunda yer alan, 23.871 baz ¢ifti uzunlugunda, MANE Select transkripti
NM 000179.3’e gore 10 kodlayict ekzonu bulunan, 1360 amino asitlik bir proteine
translasyonu olan bir gendir. Lynch sendromu %12-35 oraninda MSH6 geni varyantlarina baglh

gelisir. Dizi analizi bu gendeki mutasyonlar1 %90-100 oraninda saptayabilir. Bu yontemle
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saptanamayacak %0-10 oranindaki mutasyon grubu i¢in delesyon/duplikasyon analizi

yapilmalidir(84).

PMS?2 7p22 lokusunda yer alan, 35.867 baz ¢ifti uzunlugunda, MANE Select transkripti
NM_000535.7°e gore 15 kodlayici ekzonu bulunan, 862 amino asitlik bir proteine translasyonu
olan bir gendir. PMS2 geninin psddogenleriyle arasindaki yliksek sekans homolojisi bu genin
molekiiler tetkiklerle analizini zorlastirmaktadir. Bu nedenle Lynch sendromlu hastalarda
varyant saptanma orani ve goriilen varyant tiplerinin oram1 konusunda farkli veriler
bulunmaktadir. Lynch sendromlu hasatlarin %5-25’lik boéliimiinde PMS2 geni varyantlar
bulundugu ve bunlarim tespitinde %50-80’lik bir boliimii i¢in dizi analizi, %20-50’1ik boliimii

icin delesyon/duplikasyon analizi onerilmektedir(84).
2.2.2.2.2 Lynch Benzeri Sendrom

Lynch benzeri sendrom, Lynch sendromunun klinik 6zellikleriyle karakterize, ancak

DNA yanlis eslesme tamir genlerinde germline mutasyonlarinin bulunmadigi bir durumdur.

Hatali eslesme tamir genlerinde germline patojenik varyant saptanmamasina, timor
dokusunda normal MLHI metilasyon analizi sonucu ve BRAF p.V600E mutasyonu
saptanmamasina ragmen tlimorlerde mikrosatellit instabilitesi ve immiinohistokimya ile hatali

eslesme tamir proteinlerinin ekspresyon kaybi saptanir(90).
Lynch benzeri sendromun muhtemel sebepleri agagidaki gibi 6zetlenebilir:

e (Cift somatik mutasyonlar Lynch benzeri sendromun %80’lik bir boliimiinde
saptanmistir(91,92).

e Hatali eslesme tamir genlerinde giliniimiizde kullanilan teknolojilerle
saptanamayan atipik patojenik mutasyonlar(93)

e Mozaik de novo patojenik varyantlar(94)

Lynch benzeri sendromun kesin prevalansi, hatali eslesme tamir genlerindeki biallelik
somatik mutasyonlara bagli sporadik ve hatali eslesme tamir ya da diger genlerdeki
saptanamayan patojenik mutasyonlara bagli gelisen heterojen bir popiilasyonu etkiledigi i¢in
iyi belirlenmemistir. Lynch sendromunu diisiindiiren mikrosatellit instabilite ve hatali eslesme
tamir protein ekspresyon sonuglart olan hastalarda %70’e varan oranlarda Lynch benzeri

sendrom saptanir(95).

2.2.2.2.3. X Tipi Ailesel Kolorektal Kanser
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Ailesel kolorektal kanser tip X, Amsterdam kriterlerini karsilamasina ragmen
mikrosatellit instabilite gostermeyen, tipik olarak diger kalitsal kolorektal kanser
sendromlariyla iligkili bilinen genetik mutasyonlarin varlig1r olmaksizin, ailelerde kolorektal

kanser riskinin artmasiyla karakterize edilen kalitsal bir durumdur(96).

Amsterdam kriterlerini karsilayan hastalarin yaklagik yarisinda Lynch sendromu tanisi
saptanirken, diger yaris ailesel kolorektal kanser tip X tanisi1 almaktadir(97). Hastaligin altinda
yatan molekiiler neden net olarak ortaya konulamamis olmakla birlikte bagta RPS20 geni olmak

tizere bir cok genin mutasyonlarinin bu fenotiple iliskisi bildirilmistir(96,98).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Secimi

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda
yiriitildi.
Ocak 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda tibbi genetik polikliniginde kalitsal

kolorektal kanser sendromu On tanisi acisindan degerlendirilen hastalarin dosyalar1 geriye

dontik olarak tarandi. 134 hasta dosyasi saptandi.

Dosyadaki verileri ile PREMM3s skoru hesaplanabilen ve genetik test ¢alisilmis bireyler
caligmaya dahil edilirken; 18 yasin altinda olan, dosyada kayith verilerinin eksik olmasi
sebebiyle PREMM;s skoru hesaplanamayan ve genetik test calisilmamis bireyler diglama
kriterleri geregi calismaya dahil edilmedi. 114 hasta calismaya dahil edildi. Hasta se¢im semasi

Sekil 3’°te d6zetlenmistir.

10 Ailede kalitsal
94 Kolorektal kanser 30 Endometrium kolorektal kanser

kanseri
. sendromu guphesi

-1 =

134 Hasta Dosyas!

Genetik test
aligiimayan 13 hasta

h 4

121 Hasta Dosyas!

Kanser tanisi
olmayan 7 hasta

h 4

114 Hasta Dosyasi

Sekil 3. Hasta Se¢cim Semasi
3.2 Verilerin Toplanmasi

Bu tez arastirmasi i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 03/05/2023 tarihli 2023/14-14 numarali karariyla etik kurul onay1 alinmistir (Ek-
1).
22



Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, tani, histopatolojik bulgu,
immiinohistokimya sonucu, mikrosatellit instabilite durumu, 6z ge¢cmis ve soy ge¢mis bilgileri
ile yapilan genetik tetkiklerin sonuglar1 Tibbi Genetik Anabilim Dali’nin arsiv dosyalarindan

elde edildi. Toplanan veriler veri kayit formuna kaydedildi (Ek-2).

Toplanan veriler genotip ve fenotip bilgilerini igeren muhtelif tablo ve grafiklerin

olusturulmasinda kullanildi.
3.3 DNA Izolasyonu

Poliklinikte yapilan degerlendirme ve test oncesi genetik danigsmanlik sonrasi genetik
test yaptirmay1 kabul ederek aydinlatilmis onam formunu imzalayan hastalardan 2 adet
Etilendiamin Tetraasetik Asit’li (EDTA) tlipte 2’ser mililitre periferik kan O6rnegi alind.
Saflastirilmis total genomik DNA elde edilmesi amaciyla her hastanin 200 mikrolitre kanindan
Qiacube® otomatize DNA izolasyon cihazi (Qiagen, Almanya) ve QlAamp® DNA Blood Mini
kiti (Qiagen, Almanya) kullanilarak spin kolon DNA izolasyon teknigi ile DNA elde edildi.
Uretici protokolleri takip edilerek kan ve diger soliisyonlarin eklenmesi sonrasinda cihaz

otomatize olarak calisir.
DNA izolasyonunun basamaklar1 asagidaki gibidir;

1. 200 mikrolitre periferik kan, 200 mikrolitre ligasyon buffer ¢ozeltisi ve 20 mikrolitre
proteinaz K 1,5 mililitrelik mikrosantrifiij tlipiine eklendikten sonra 72°C’de 10
dakika boyunca inkiibasyona birakilir.

2. Inkiibasyon sonras1 karisima 200 mikrolitre etanol (%96-100) eklenir ve 15 saniye
boyunca vortekslenir.

3. Karigim spin kolona aktarilir, spin kolon 2 mI’lik toplama tiipiine konulur.

4. 6000g’de 1 dakika santrifiijden sonra filtrat atilir.

5. 500 mikrolitre “Wash Buffer 17 eklenir. Spin kolon yeni bir 2 mililitrelik toplama
tiibline yerlestirilir.

6. 6000g’de 1 dakika santrifiijden sonra filtrat atilir.

7. 500 mikrolitre “Wash Buffer 2” eklenir. Spin kolon yeni bir 2 mililitrelik toplama
tiibline yerlestirilir.

8. 2000g’de 3 dakika santrifiijden sonra filtrat atilir.

9. 1,5 mililitrelik temiz mikrosantrifiij tiipiine alindiktan sonra 100-200 mikrolitre
“Elution Buffer” veya distile su eklenerek 1-5 dakika oda sicakliginda beklemeye
birakilir.
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10. 6000g’de 1 dakika santrifiijden sonra spin kolon atilir.
11. DNA saflik ve konsantrasyonu ol¢iiliir.
12. Parafilmle agzi kapatildiktan sonra -20°C’de saklanmak iizere DNA kutularina

yerlestirilir.
3.4 DNA Konsantrasyon ve Safiginin Spektrofotometreyle Olgiilmesi

Spektrofotometrik 6l¢iim, DNA, RNA ve protein gibi maddelerin kimyasal yapilarina
ve konsantrasyonlarmma paralel olarak bulunduklar1 sivi ¢ozeltiden gecirilen belirli
spektrumlarda 15181 sogurmasi fikrine dayanir. Niikleik asitlerin 15181 maksimum sogurdugu
dalga boyu 260 nanometre, proteinlerin ise 280 nanometredir. Bu nedenle A260/A280 orani

DNA safligiin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.

Amacimiz, 1,8 ile 2,0 arasinda A260/A280 oranina ve en az 40 ng/L'lik konsantrasyona
sahip DNA materyali elde etmektir. >2.0 saflik seviyeleri fazla RNA'y1 gosterirken, <1.8
degerleri numunede protein kontaminasyonunu gosterir. Safligi ve konsantrasyonu
istenenin altinda kalan numuneler i¢in izolasyon tekrarlanir. Gereksinimleri karsilayan

DNA numuneleri bolunur ve -20°C'de saklanir.

Laboratuvarimizda elde edilen DNA’nin 06l¢limleri NanoDrop NDI1000®
Spektrofotometre cihazi (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile yapilmaktadir.

3.5 Hedefli Yeni Nesil Dizileme

Poliklinigimizde kalitsal kanser sendromu nedeniyle degerlendirilen hastalarda Kalitsal
Kanser Yeni Nesil Dizileme Paneli ¢alisilmaktadir. Panelimiz 30 adet genden olugmakta olup

panelin gen igerigi ve her bir gen i¢in degerlendirilen ana transkript Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. Kalitsal Kanser NGS Panelinde Bulunan Genler

APC ATM BARDI BLM BMPRIA
BRCAI BRCA2 BRIP] CDHI CDK4
CDKN24 CHEK?2 EPCAM MLHI MREI]
MSH2 MSH6 MUTYH NBN PALB2
PMS2 PTEN RADS50 RADS5IC RADS51D
SLX4 SMAD4 STK11 P53 VHL

3.5.1 Yeni Nesil Dizileme Islak Laboratuvar Asamalari

Hastalardan elde edilen DNA’lardan “Celemics OncoRisk Panel” NGS kiti kullanilarak
kiitiiphane hazirlandi. Hazirlanan kiitiiphane asagidaki islemlerden gecti:

» DNA fragmantasyonu,
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Saflagtirma,

DNA u¢ onarimu,
Saflastirma,

A ucu takilmasi,
Saflagtirma,

Adaptor ligasyonu,
Saflastirma,

Indeks ile isaretleme,
Saflagtirma,

Prob hibridizasyonu,
Streptavidin boncuk ile hedef kiitiiphanenin segilmesi,

Hedef kiitliphanenin amplifikasyonu

V V V V V V V V V V V VYV VY

Saflastirma

Hazirlanan kiitiiphane Nextseq500® (Illumina, ABD) NGS platformunda yiiriitiilerek

dizileme ham verisi elde edildi.
3.5.2 Yeni Nesil Dizileme Verilerinin Biyoinformatik Analizi

Elde edilen optik veriler, FastQ (Fast Adaptive Shrinkage Thresholding Algorithm and
Quality) formatinda SEQ analiz platformuna (Genomize, Tiirkiye) yiiklendi. GRCh37/hgl9
referans genomuna hizalanarak BAM (Binary Alignment Map) dosyasi elde edildi. Referans
dizi ile karsilastirarak saptanan farkliliklar VCF (Variant Calling File) dosyasina doniistiiriildii
ve varyant anotasyonu asamalarindan gegirildi. Hedeflenen tiim ekzonlar ve ekzon-intron
bileskeleri i¢in minimum 20x derinlikte veri elde edilmesi amagland1 ve her asamada iiretici

protokollerine uyuldu.
3.5.3 Yeni Nesil Dizilemeyle Saptanan Varyantlarin Yorumlanmasi

Anote edilen varyantlar Genomize Seq platformu kullanilarak analiz edildi. Ik asamada
herhangi bir popiilasyon veri tabaninda biiyiik allel siklig1 %5 ten biiyiik olan varyantlar, ekzon-
intron bileskesindeki 10 niikleotit hari¢ kodlayici olmayan varyantlar ve amino asit degisimine
neden olmayan sessiz varyantlar dislandi. ilk degerlendirme sonucunda hastanin fenotipini
acikladig1 diisiiniilen patojenik/muhtemel patojenik (P/LP) varyant saptanmamasi1 durumunda

varyantlar herhangi bir filtreleme yapilmaksizin degerlendirildi.
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Tum Varyantlar

A4

GnomAD, ExAC, ESP6500, 1000Genome veri
tabanlarinda minimum allel frekansi =0,05 olan
varyantiarin cikariimasi

\ 4

Ekzonik olmayan varyantlarin cikariimasi (3'
UTR, 5' UTR, sinonim, ekzon-intron bilegkesinde
+10- -10 nukleotit haric intronik varyantiar)

A4

Patojenisite degerlendirmesi

A

A

Y

Tanisal Patojenik / Muhtemel Patojenik varyant

Tanisal Patojenik / Muhtemel Patojenik varyant
yok

N

y

Tum varyantlarin filireleme yapiimadan
degerlendiriimesi

Sekil 4. Saptanan Varyantlarin Degerlendirilmesinde Izlenen Strateji

Saptanan varyantlarin patojenite siniflandirmasinda, 2015 yilinda yayinlanan ACMG

kilavuzu esas alindi. Buna goére varyantlar sirasiyla benign, muhtemel benign, klinik 6nemi

bilinmeyen (VUS), muhtemel patojenik ve patojenik olarak siniflandirildi. Bu kilavuza gore

varyantlarin siiflandirilmasinda kullanilacak veriler su sekildedir:

>

YV V. V V V V

Toplum frekans1 ve merkez i¢i frekansi,

Varsa eski vaka-kontrol ¢aligmalarindaki frekanslari,

Varyantin tipi (anlamsiz, yanlis anlamli, dur kodonu olusturan, ¢er¢eve kaymasi vb.)

Protein uzunlugu iizerindeki etkisi,

Varsa daha once bildirilmis ayn1 amino asit degisiminin patojenitesi,

Varsa daha once bildirilmis ayn1 kodon degisikliginin patojenitesi,

Protein iizerinde mutasyonel “hotspot” (sicak nokta)’da yer alip almamasi,
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Biallelik olup olmamasi,
“de novo” olup olmamasi,

Ailede hastalik ve varyantin segregasyonu,

YV V VYV V

Bilinen fonksiyonel ¢alismasinin olup olmamasi,

» “insilico” analiz verileri (REVEL, MetalLR, SIFT, PolyPhen, MutationTaster, ADA
ve RF skoru)

» Uluslararasi veri tabanlarinda bulunan veriler

Patojenite smiflandirmas1 sirasinda SEQ platformunun yanisira; Amerikan Ulusal
Biyoteknoloji Enstitiisii’ne ait ClinVar veri tabani, Varsome (Saphetor, Isvigre), Franklin
(Genoox, ABD), VarSeak (JSI, Almanya), NGS Cloud (Pairend, Tirkiye) analiz
platformlarindan da faydalanildi. Ayrica raporlanacak tiim varyantlar Integrative Genomics

Viewer (IGV) yazilimi kullanilarak degerlendirildi.
3.6 PREMMs Skorlarimin Hesaplanmasi

PREMMs risk prediksiyon modeline https://premm.dfci.harvard.edu/ internet adresi

tizerinden ulasildi.

Hesaplama yapilabilmesi i¢in gereken; hasta cinsiyeti, yas, Lynch sendromu iliskili
kanser Oykiisii, kanser 0ykiisii varsa tani yasi, hastanin birinci ve ikinci derece akrabalarinin
Lynch sendromu iligkili kanser dykiileri, kanser dykiileri mevcutsa tani yaslar1 bilgileri hasta

dosyasindan elde edilerek form dolduruldu.
Elde edilen kiimiilatif olasilik veri kayit formuna islendi.
3.7 Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Amsterdam ve Bethesda kriterleri, MSI ve IHK sonuglari, PREMMs’in %2,5 ve %5 esik
degerleri icin dogruluk, sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger
R paketi ile hata matrisi olusturularak hesaplandi. Kullanilan R paketi

https://www.rdocumentation.org/packages/caret/versions/6.0-94/topics/confusionMatrix

internet adresinde mevcuttur.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda 1 Ocak 2018-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universite
Hastanesi Tibbi Genetik polikliniginde kalitsal kolorektal kanser sendromlar1 agisindan
degerlendirilen 134 hastanin dosyasi incelendi. Hastalarin 121’ine germline mutasyon analizi
yapilmisti. Bu hastalarin 83’linde kolorektal 28’inde endometrium ve iiglinde hem endometrium
hem kolorektal kanser olmak {izere 114’iinde kolorektal veya endometrium kanseri tanisi
mevcuttu. Kanser tanis1 olmayan alt1 hastada kolonda polipler mevcutken, bir hasta aile dykiisii

nedeniyle tetkik edilmisti. Test ¢alisilan hastalarin endikasyonlar1 Sekil 5°te gosterilmistir.

TEST ENDIKASYONU

m Kolorektal Kanser = Endometrium Kanseri
Kolon ve Endometrium Kanseri = Kolon Polibi

= Aile Hikayesi

Sekil 5. Test Endikasyonlarinin Pasta Grafigi

Yapilan tetkikler sonucu 13 (%10,74) hastada kalitsal kolorektal kanser tanistyla uyumlu
germline varyasyon saptanmistir. Bu degisimlerin hepsi NGS yontemiyle tespit edilmistir. Bu

hastalar Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Iki (%1,65) hastada herediter nonpolipozis koli iliskili genlerde klinik &nemi bilinmeyen
degisim tespit edilmistir. Alt1 (%4,96) hastada monoallelik MUTYH mutasyonu saptanmustir.
Bu hastalarin {igiinde Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification (MLPA) yontemiyle
delesyon/duplikasyon analizi yapilmustir. Ug (%2,47) hasta ise ¢coklu gen panelinin sonucunda

kalitsal kansere yatkinlik sendromu tanist almistir. Bu hastalar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

80 (%70,18) hastanin immiinohistokimyasal olarak yanlig eslesme tamir genlerindeki

ifade kaybi acisindan degerlendirildigi saptanirken, mikrosatellit instabilitesi 54(%47,37)
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hastada arastirilmis. 48 (%42,11) kanser hastasi i¢cin ne immiinohistokimyasal olarak ne de

mikrosatellit instabilitesi agisindan bir veri bulunamadi.

Herhangi bir kanser tanisi almamis olan yedi hasta haricindeki tiim bireylerin
Amsterdam ve Bethesda kriterlerini karsilayip karsilamadigi degerlendirildi ve PREMM5

skorlar1 hesaplandi.

Dokuz (%7,89) hasta hem Amsterdam hem de Bethesda kriterlerini karsilamis. 46
(%40,35) hasta yalnizca Bethesda kriterlerini karsilamis. Her iki kriteri de karsilamayan 59
(%51,75) hasta mevcuttu.
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Tablo 4. Kalitsal Kolorektal Kanseri Iliskili Patojenik/Muhtemel Patojenik Varyant Saptanan Hastalar

Olgu | Kanser | Ek Amsterdam | Bethesda | PREMMs | iHK MSi NGS MLPA
No Yerlesimi | Kanser | Kriteri Kriteri
2 Kolon Yok 0 0 %8.7 MLH1 ifade | Stabil P NM 001048174.2 (MUTYH) | Calistimamis
kayb1 ¢.650G>A homozigot
4 Kolon Yok 1 1 %36.9 MSH6 ve PMS2 | Instabil P NM _000249.4 (MLH1I) | Calistimamig
ifade kayb1 ¢.676C>T heterozigot
7 Kolon Yok 0 1 %13.1 Kayip yok Caligilmamis LP NM 001048174.2 (MUTYH) | Calistimamis
¢.800C>T homozigot
11 Kolon Yok 0 1 S50 Sonucu yok Sonucu yok LP NM 000251.3 (MSH?2) | Calisilmamis
¢.1076+1G>A heterozigot
21 Kolon Yok 1 1 MLH1 ve PMS2 | Sonucu yok P NM_000249.4 (MLHI) | Calistlmamis
ifade kayb1 ¢.1921delC heterozigot
%16.9 P NM_000051.4 (AT™M)
¢.3894dup heterozigot
LP NM _000546.6  (TP53)
¢.542G>A heterozigot
28 Kolon Yok 0 1 07 MSH6 ifade | Stabil LP NM 000251.3 (MSH2) | Calistimamis
kaybi1 ¢.2197G>C heterozigot
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Tablo 4 (Devam). Kalitsal Kolorektal Kanseri Iliskili Patojenik/Muhtemel Patojenik Varyant Saptanan Hastalar

78 | Kolon ve | Yok 1 1 ol MSH2 ve MSH6 | instabil P NM 000251.3 (MSH?2) | Calisilmamis
Endometrium ifade kaybi1 ¢.1993C>T heterozigot
102 | Kolon Yok 0 0 Ifade kayb1 yok | Stabil P NM 001048174.2 (MUTYH) | Calisilmamis
%77 ¢.650G>A heterozigot
LP NM_001048174.2 (MUTYH)
¢.800C>T heterozigot
112 | Kolon Yok 0 1 %10,9 ifade kaybi yok | Calisilmamig | LP NM_000249.4  (MLHI) | Cahisilmamis
¢.109G>A heterozigot
121 | Endometrium | Meme 0 1 ifade kayb1 yok | Caligtimanus | LP NM _000546.6  (TP53) | Calisiimamis
Yed 4 c.754 _762del heterozigot
VUS NM 0004654 (BARDI)
¢.1395+1G>C heterozigot
123 | Kolon Yok 0 0 MSH6 ifade | Calistilmamis | LP  NM 000179.3  (MSH6) | MSH2 MSH6
%11 kayb1 ¢.3439-2A>T heterozigot MUTYH
EPCAM MLPA
Normal
125 | Kolon Yok 1 1 Sonucu yok Sonucu yok P NM 000251.3 (MSH2) | MLHI MSH?2
¢.989T>C heterozigot MSH6  PMS?2
>%50% EPCAM
MUTYH MLPA
Normal
133 | Endometrium | Meme 1 1 Yok 8 PMS2 ifade | Calistilmamis | P NM_000249.4 (MLH1I) | Calistimamig
kaybi1 c.1011dup heterozigot
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Tablo 5. Kolorektal Kanser Sendromu I¢in Tanisal Olmayan Varyant Saptanan Hastalar

Olgu | Kanser Ek Kanser | Amsterdam | Bethesda | PREMM; | IHK MSi NGS MLPA
No Yerlesimi Kriteri Kriteri
29 Endometrium | Meme 0 1 %4,9 Kay1p yok Calistlmamis | P NM _001048174.2 (MUTYH) | Calisiilmamis
ve Kolon Tiroid ¢.1353 1355del heterozigot
33 Kolon Yok 0 0 %2,7 Kayip yok Stabil P NM _001048174.2 (MUTYH) | MSH2 MSH6
¢.1353 1355del heterozigot MUTYH
EPCAM MLPA
Normal
72 Endometrium | Meme 0 0 %1,8 Kayip yok Stabil LP NM 001048174.2 (MUTYH) | MUTYH MSH?2
¢.800C>T heterozigot MSH6 EPCAM
MLPA: Normal
73 Endometrium | Endometrium | 0 1 %9,5 Calisilmamis | Calisilmamis | LP NM_001048174.2 (MUTYH) | Calisilmamis
Over ¢.369_374dup heterozigot
82 Kolon Meme 0 0 %1,4 Kayip yok Stabil LP NM 000059.4 (BRCA2) | Calisilmamis
¢.8513T>A heterozigot
99 Endometrium | Yok 0 0 %2,2 Calisilmamis | Calisilmamis | P NM_001048174.2 (MUTYH) | Calisiilmamis

¢.849+3 A>C heterozigot
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Tablo 5 (Devami). Kolorektal Kanser Sendromu I¢in Tanisal Olmayan Varyant Saptanan Hastalar

103 | Kolon Yok 0 0 ifade  kaybi | Stabil P NM 0010481742 (MUTYH) | MUTYH
yok ¢.1353 1355del heterozigot MSH2 MSHG6
%3,1 VUS NM 000251.3 (MSH2) | EPCAM
¢.1453 A>C heterozigot MLPA:
Normal
104 | Kolon Yok 0 0 %1.,8 Sonucu yok Sonucu yok P NM _000051.4 (ATM) | Calisilmamis
¢.8786+1G>T heterozigot
113 | Kolon Yok 0 0 %3 ifade  kaybi | Stabil VUS NM 0002494 (MLHI) | MLH1 MSH2
yok ¢.1693A>T heterozigot EPCAM
MLPA
Normal
129 | Kolon Akciger 0 0 %1,1 Calisilmamis Caligilmamis LP NM 000059.4  (BRCA2) | Calistlmamis
Meme ¢.367A>T heterozigot
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Bethesda kriterinin sensitivitesi 8/9, spesifitesi 58/105, pozitif prediktif degeri 8/55
negatif prediktif degeri 58/59 olarak tespit edildi.

Tablo 6. Bethesda Kriterlerinin Germline Test Sonuglariyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
Bethesda (+) 8 47 55
Bethesda (-) 1 58 59
Toplam 9 105 114

Amsterdam kriterinin sensitivitesi 5/9 spesifitesi 100/105 pozitif prediktif degeri 5/10
negatif prediktif degeri 100/104 olarak tespit edildi.

Tablo 7. Amsterdam Kriterlerinin Germline Test Sonuglariyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
Amsterdam (+) 5 5 10
Amsterdam (-) 4 100 104
Toplam 9 105 114

Immiinohistokimyanin sensitivitesi 6/7, spesifitesi 52/73, pozitif prediktif degeri 6/27,
negatif prediktif degeri 52/53 olarak tespit edildi.

Tablo 8. IHK Sonuglarinin Germline Test Sonuglariyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
IHK 6 21 27
IHK 1 52 53
Toplam 7 73 80

Mikrosatellit instabilitenin sensitivitesi 2/3, spesifitesi 40/51, pozitif prediktif degeri
2/13, negatif prediktif degeri 40/41 olarak tespit edildi.

Tablo 9. MSI Sonuglarinin Germline Test Sonuglariyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
MSI (+) 2 11 13
MSI (-) 1 40 41
Toplam 3 51 54

34



PREMM;s modelinin, %2,5 skoru esik deger olarak alindiginda, sensitivitesi 9/9,
spesifitesi 29/105, pozitif prediktif degeri 9/85, negatif prediktif degeri 29/29 olarak tespit
edildi.

Tablo 10. %2,5 Esik Degerinde PREMMs Skorunun Germline Test Sonuclariyla

Karsilagtirilmasi
Test (+) Test (-) Toplam
PREMMs > %2,5 | 9 76 85
PREMMs < %2,5 | 0 29 29
Toplam 9 105 114

PREMM; modelinin %5 skoru esik deger olarak alindiginda sensitivitesi 8/9, spesifitesi
69/105, pozitif prediktif degeri 8/44, negatif prediktif degeri 69/70 olarak tespit edildi.

Tablo 11. %5 Esik Degerinde PREMMs Skorunun Germline Test Sonuclariyla

Karsilagtirilmasi
Test (+) Test (-) Toplam
PREMMs > %5 8 36 44
PREMMs < %5 1 69 70
Toplam 9 105 114

Kullanilan kriterler karsilastirildiginda en duyarlist (9/9) %2,5 esik degeri kullanilarak
PREMM;s modellemesi olmustur. En spesifik (100/105) Amsterdam kriterleri olarak
saptanmugstir. Pozitif prediktif degeri en yiiksek (5/10) olan Amsterdam kriterleri olarak
goriilmiistiir. Negatif prediktif degeri en yiiksek (29/29) %2,5 esik degeri kullanilarak PREMM5

modellemesidir. Bu veriler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Calismada Degerlendirilen Kriterlerin Sensitivite, Spesifite, PPV ve NPV

Degerleri
Sensitivite Spesifite PPV NPV

Bethesda 88,88% 55,23% 14,54% 98,30%
IHK 85,71% 71,23% 22,22% 98,11%
MSi 66,66% 78,43% 15,38% 97,56%
PREMMs

(%2,5)

PREMM;s

%5) 88,88% 65,71% 18,18% 98,57%

Calismamizda IHK, MSI, Bethesda ve Amsterdam kriterlerinin higbirini karsilamayan
28 hasta mevcuttu. %2,5 esigi ile bu hastalarin 19’u, %5 esigi ile ise 4’ii PREMMs5 kriterini
karsiliyordu. Bu hastalardan bir tanesi (Olgu 102) MUTYH iliskili polipozis tanis1 aldi.

Germline test i¢cin %?2,5 PREMM;s esigi kullanildiginda saptanamayan kalitsal
kolorektal kanser sendromu hastas1 olmazken, %5 PREMMs esigi kullanildiginda 2 kalitsal
kolorektal hastasia (Olgu 121 ve Olgu 133) tan1 konulamamaktadir.

Kriterler primer kanser yerlesimine gore karsilastirildiginda ise endometrium kanseri
hastalarinda Bethesda kriterinin sensitivitesi 1/1, spesifitesi 20/27, pozitif prediktif degeri 1/8
negatif prediktif degeri 20/20 olarak tespit edildi.

Tablo 13. Endometrium Kanserli Hastalarda Bethesda Kriterlerinin Germline Test

Sonug¢lariyla Karsilastirilmast

Test (+) Test (-) Toplam
Bethesda (+) 1 7 8
Bethesda (-) 0 20 20
Toplam 1 27 28

Amsterdam kriterinin sensitivitesi 1/1 spesifitesi 27/27 pozitif prediktif degeri 1/1

negatif prediktif degeri 27/27 olarak tespit edildi.




Tablo 14. Endometrium Kanserli Hastalarda Amsterdam Kriterlerinin Germline Test

Sonuglartyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
Amsterdam (+) 1 0 1
Amsterdam (-) 0 27 27
Toplam 1 27 28

Immiinohistokimyanin sensitivitesi 1/1, spesifitesi 10/16, pozitif prediktif degeri 1/7,
negatif prediktif degeri 10/10 olarak tespit edildi.

Tablo 15. Endometrium Kanserli Hastalarda IHK Sonuclarinin Germline Test

Sonuclariyla Karsilagtirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
IHK 1 6 7
IHK 0 10 10
Toplam 1 16 17

Mikrosatellit instabilitenin sensitivitesi hesaplanamadi. Spesifitesi 6/7, pozitif prediktif

degeri 0/1, negatif prediktif degeri 6/6 olarak tespit edildi.

Tablo 16. Endometrium Kanserli Hastalarda MSI Sonuglarinin Germline Test

Sonuglartyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
MSI (+) 0 1 1
MSI (-) 0 6 6
Toplam 0 7 7

PREMM;s modelinin %2,5 skoru esik deger olarak alindiginda sensitivitesi 1/1,
spesifitesi 9/27, pozitif prediktif degeri 1/19, negatif prediktif degeri 9/9 olarak tespit edildi.

Tablo 17. Endometrium Kanserli Hastalarda %2,5 Esik Degerinde PREMM3s Skorunun

Germline Test Sonuglartyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
PREMMs > %2,5 | 1 18 19
PREMMs < %2,5 | 0 9 9
Toplam 1 27 28

37



PREMM; modelinin %5 skoru esik deger olarak alindiginda sensitivitesi 0/1, spesifitesi
23/27, pozitif prediktif degeri 0/4, negatif prediktif degeri 23/24 olarak tespit edildi.

Tablo 18. Endometrium Kanserli Hastalarda %5 Esik Degerinde PREMMs Skorunun

Germline Test Sonuglariyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
PREMMs > %5 0 4 4
PREMMs < %5 1 23 24
Toplam 1 27 28

Kullanilan kriterler karsilastirildiginda %5 esik degeri kullanilan PREMM; disinda tiim
kriterlerin sensitivitesi %100 bulunmustur. En spesifik (27/27) Amsterdam kriterleri olarak
saptanmistir. Pozitif prediktif degeri en yiliksek (1/1) olan Amsterdam kriterleri olarak
goriilmiistiir. Negatif prediktif deger %5 esik degeri kullanilan PREMM;5 diginda tiim kriterler

icin %100°diir. Bu veriler agagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 19. Endometrium Kanserli Hastalarda Calismada Degerlendirilen Kriterlerin

Sensitivite, Spesifite, PPV ve NPV Degerleri

Sensitivite Spesifite PPV NPV
Bethesda 74,07% 12,50%
Amsterdam
IHK 62,50% 14,29%
MSi 85,71%
PREMM;5
(%2,5)
PREMMs
%5) 85,19%

Kriterler kolorektal kanser hastalarinda degerlendirildiginde Bethesda kriterinin
sensitivitesi 6/7, spesifitesi 38/76, pozitif prediktif degeri 6/44 negatif prediktif degeri 38/39
olarak tespit edildi.
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Tablo 20. Kolorektal Kanser Hastalarinda Bethesda Kriterlerinin Germline Test

Sonuglartyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
Bethesda (+) 6 38 44
Bethesda (-) 1 38 39
Toplam 7 76 83

Amsterdam kriterinin sensitivitesi 3/7 spesifitesi 71/76 pozitif prediktif degeri 3/8

negatif prediktif degeri 71/75 olarak tespit edildi.

Tablo 21. Kolorektal Kanser Hastalarinda Amsterdam Kriterlerinin Germline Test

Sonuglartyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
Amsterdam (+) 3 5 8
Amsterdam (-) 4 71 75
Toplam 7 76 83

Immiinohistokimyanin sensitivitesi 4/5, spesifitesi 40/55, pozitif prediktif degeri 4/19,

negatif prediktif degeri 40/41 olarak tespit edildi.

Tablo 22. Kolorektal Kanser Hastalarinda IHK Sonuglarinin Germline Test

Sonugclariyla Karsilagtirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
IHK 4 15 19
IHK 1 40 41
Toplam 5 55 60

Mikrosatellit instabilitenin sensitivitesi 1/2, spesifitesi 34/44, pozitif prediktif degeri
1/11, negatif prediktif degeri 34/35 olarak tespit edildi.

Tablo 23. Kolorektal Kanser Hastalarinda MSI Sonuclarnin  Germline Test

Sonuglariyla Karsilagtirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
MSI (+) 1 10 11
MSI (- 1 34 35
Toplam 2 44 46
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PREMM;s modelinin %2,5 skoru esik deger olarak alindiginda sensitivitesi 7/7,
spesifitesi 20/76, pozitif prediktif degeri 7/63, negatif prediktif degeri 20/20 olarak tespit edildi.

Tablo 24. Kolorektal Kanser Hastalarinda %2,5 Esik Degerinde PREMM;s Skorunun

Germline Test Sonuglariyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
PREMMs > %2,5 | 1 18 19
PREMMs < %2,5 | 0 9 9
Toplam 1 27 28

PREMM; modelinin %5 skoru esik deger olarak alindiginda sensitivitesi 7/7, spesifitesi
45/76, pozitif prediktif degeri 7/38, negatif prediktif degeri 45/45 olarak tespit edildi.

Tablo 25. Kolorektal Kanser Hastalarinda %5 Esik Degerinde PREMM;s Skorunun

Germline Test Sonuglartyla Karsilastirilmasi

Test (+) Test (-) Toplam
PREMMs > %5 7 31 38
PREMMs < %5 0 45 45
Toplam 7 76 83

Kullanilan kriterler karsilastirildiginda en duyarlis1 (7/7) kullanilan esik degeri fark
etmeksizin PREMMs modellemesi olmustur. En spesifik (71/76) Amsterdam kriterleri olarak
saptanmistir. Pozitif prediktif degeri en yiiksek (3/8) olan Amsterdam kriterleri olarak
goriilmiistiir. Negatif prediktif degeri en yiiksek (% 2,5 esik degeri i¢in 9/9 ve %5 esik degeri
icin 45/45) kullanilan esik degeri fark etmeksizin PREMM;s modellemesidir. Bu veriler

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 26. Kolorektal Kanser Hastalarinda Calismada Degerlendirilen Kriterlerin
Sensitivite, Spesifite, PPV ve NPV Degerleri

Sensitivite Spesifite PPV NPV
Bethesda 85,71% 50,00% 13,64% 97,44%
IHK 80,00% 72,72% 21,05% 97,56%
MSi 77,27% 97,14%
PREMMs
(%2,5)
PREMM: 59,21% 18,42%
(%05)

Hem endometrium hem de kolorektal kanser gelistiren iic hasta mevcuttu. iki hasta
Bethesda kriterlerini karsilarken Amsterdam kriterlerini karsilamiyordu. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede ekspresyon kaybi saptanmazken MSI bakilmamisti. PREMM; skorlar1 %4,9
ve %6,7 olan bu hastalarda Lynch sendromu ile iliskili genlerde herhangi bir varyant
saptanmazken, patojenik NM 001048174.2:¢.1353 1355del degisimi Olgu 29°da heterozigot
olarak saptanmistir. Hastanin MLPA tetkiginde MUTYH geninde herhangi bir degisim
saptanmamistir. Olgu 78 hem Bethesda hem Amsterdam kriterlerini karsilamis ve yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismasinda MSH2 ve MSH6 ekspresyon kaybi saptanmis. PREMMs5
skoru >50% olan hastanin NGS paneli sonucunda patojenik NM 000251.3:¢c.1933C>T

degisimi heterozigot olarak saptanmis.

Ug hastada kalitsal kolorektal kanser sendromlartyla iligkili olmayan patojenik
degisimler saptanmistir. Bu hastalarin  hi¢biri Bethesda ve Amsterdam kriterlerini
karsilamamaktaydi ve immiinohistokimyasal ya da mikrosatellit instabilite testi sonuglari
yoktu. PREMMs skorlar1 %2,5 esik degerinin altindaydi. Olgu129’da kolon kanseri tanisinin
disinda meme ve akciger kanseri 0ykiisii de mevcuttu. PREMM;s skoru %1,1 olarak hesaplanan
hastanin NGS paneli sonucunda NM 000059.4: ¢.367A>T heterozigot degisimi saptanmustir.
Olgu82’de kolon kanseri ve meme kanseri dykiisii mevcuttu. PREMMs skoru %1.,4 olan
hastanin NGS paneli sonucunda NM_000059.4:¢.8513T>A varyant1 saptanmistir. Boylece iki
vakamiz kalitsal meme-over kanseri sendromu agisindan takip programina girmistir. PREMM5
skoru %1,8 olan Olgul04’te NM_000051.4: c.8786+1G>T degisimi tespit edilmis olup

olgunun kolon kanseri disinda baska bir tiimdr dykiisii bulunmamaktaydi.

41



5. TARTISMA

Germline test yapilan 114 endometrium kanseri veya kolorektal kanser tanili bireyin,
sekizinde Lynch sendromu; birinde Li-Fraumeni sendromu; birinde Lynch sendromu ve Li-
Fraumeni sendromu birlikteligi; tigiinde MUTYH iliskili polipozis olmak iizere toplam 13
bireyde kalitsal kolorektal kanser sendromu tanis1 konulmustur. Literatiir degerlendirildiginde;
herhangi bir se¢im yapilmaksizin genetik test yapilan kolorektal kanser hastalarinda Lynch
sendromu saptanma orani literatiirde %3,1 olarak bildirilmektedir(99,100). Klinik
degerlendirme ile Lynch sendromu i¢in yiiksek riskli degerlendirilen klinik bazli kohortta
Lynch sendromu siklig1 %11 olarak saptanmistir(101). Klinik degerlendirme sonucu yiiksek
riskli olarak degerlendirilen kolorektal ve endometrium kanserli hastalardan olusan kohortta
Lynch sendromu saptanma olasilig1 %4,7 bulunmustur(100). Immiinohistokimya sonuglariyla
genetik tetkike yonlendirilen kolorektal ve endometrium kanseri hastalarinda Lynch sendromu
saptanma orani % 14,2 olarak bildirilmistir(12). Bizim ¢alismamizda Lynch sendromu saptanma
orant %7,89 ile herhangi bir se¢im yapilmaksizin test edilen kohortlara gore yiliksek ancak
se¢im yapilan kohortlara gore diisiik kalmistir. Bunun nedeni kohortumuzun heterojen yapisi
olarak diisliniilmiistiir. Test yaptigimiz ancak immiinohistokimyasal olarak ekspresyon kayb1
gostermeyen, mikrosatellit instabilite testi normal, Amsterdam ve Bethesda kriterlerini
karsilamayan 24 hasta bulunmaktadir. Bu hastalar dislanirsa yiiksek riskli grupta Lynch

sendromu gorme oranimiz %10 olarak literatiirle uyumlu olacaktir.

Yeni nesil dizileme tekniginin kullaniminin yayginlasmasiyla birlikte birden fazla
kansere yatkinlik geninde mutasyon tasiyan hastalar saptanmaya baslamustir. Iki ya da daha
fazla germline patojenik varyant tasiyan hastalar Multi-Lokus Kalitsal Neoplazi Allel
Sendromu (MINAS: ‘Multi-locus Inherited Neoplasia Allele Syndrome’) olarak
adlandirilmaktadir(102). Calismamizda bir hasta MINAS tanis1 almistir. Hastada MLHI1, ATM
ve TP53 genlerinde patojenik varyantlar mevcuttu. Sanger dizileme teknigi ile Lynch sendromu
tanis1 almis 84 hastanin yeni nesil dizileme kullanilarak kalitsal kanser paneli ile tekrar
degerlendirildigi bir calismada bes ailede (%6) MINAS tanis1 oldugu gériilmiis. Bu ailelerin
cogunda kalitilan diger kansere yatkinlik geniyle iliskili kanser fenotipinin ortaya ¢ikmadigi
bildirilmig(103). Bizim ¢alismamizda da Lynch sendromu tanisi alan dokuz aileden birinde
(%]11) MINAS saptanmustir. Bu veriler esliginde Lynch sendromu tanili ailelerde baska bir
kanser sendromunu diisiindiirecek kanser dykiisii olmasa bile MINAS olasilig1 géz oniine

alinarak multigen panellerle degerlendirme yapilmasinin daha uygun olacagini diisiiniiyoruz.
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Literatirde PREMMs modelinin Lynch sendromu disindaki kalitsal kanser
sendromlarini tespit edebildigi bildirilmistir. Mannucci et. Al. tarafindan yapilan ¢aligmada
yiiksek riskli kohortta %4,11°1 yiiksek penetransli olmak tlizere %8,92 oraninda Lynch
sendromu genleri disinda patojenik varyant saptanmistir. Ayni ¢alismada herhangi bir se¢im
kriteri uygulanmadan test uygulanan kolorektal kanser hastalar1 kohortunda %2,08’1 yiiksek
penetranslt olmak tizere %6,81 oraninda Lynch sendromu genleri disinda patojenik varyant
saptanmistir. Mikrosatellit instabilite/immiinohistokimya testleri normal olan hastalarda
PREMMs; skorunun %2,5 esik degeri kullanilarak >%80 sensitivite ve >%95 negatif prediktif
deger ile yiiksek penetransli patojenik varyantl hastalari segebilecegi belirtilmistir(100). Bizim
calismamizda alt1 (%5,26) hastada yliksek penetransli olmak tizere toplam 13 (%11,4) hastada
Lynch sendromu disinda kalitsal kanser sendromu saptanmistir. immiinohistokimya sonucu
ekspresyon kaybi saptanmayan 53 hastada yiiksek penetransli patojenik varyant saptamada
PREMMSs’in sensitivitesi %75 olurken, negatif prediktif degeri %90,91°di. Caligmamizda
saptadigimiz oranlar PREMMs’in her ne kadar Lynch sendromu hastalarini saptamak igin
gelistirilmis olsa da diger kalitsal kanser sendromlarini saptamada da kabul edilebilir bir
sensitivite ve negatif prediktif deger gosterdigini dogrulamaktadir. PREMMs skoru >%2,5 olan
hastalarda 6zellikle yanlis eslesme tamir defektiyle ilgili bir kanit yoksa bagka kalitsal kanser

sendromlari agisindan tetkik diistiniilmelidir.

1058 kolorektal kanser hastasini igeren bir calisma PCR ile MSI-H veya IHK ile ifade
kayb1 saptanan hastalar analize alinmis. PREMMS5’in MSI-H veya IHK ile ifade kayb1 saptanan
kolorektal kanserli hastalarda Lynch sendromu ile sporadik vakalar1 ayirt etmedeki basarisi
sensitivite ve negatif prediktif deger ile degerlendirilmis. PREMM;s esik degeri %2,5 olarak
kullamlmis. MSI-H veya IHK ile ifade kaybi saptanan 74 kolorektal kanser olgusunda
PREMMs’in  sensitivitesi ve negatif prediktif degeri %100 olarak saptanmis.
Spesifite %43,5(28.9-58.9) ve pozitif prediktif deger %51,9(37.8-65.7) olarak bulunmus(99).
Bizim calismamizda MSI-H veya IHK ile ifade kayb1 saptanan 20 kolorektal kanser hastasi
mevcuttu. %2,5 esik degerinde sensitivite ve negatif prediktif deger %100, spesifite %31,25
5/16, pozitif prediktif deger %26,66 4/15 olarak bulundu. % 5 esik degerinde %100 sensitivite
ve negatif prediktif degerleri korunurken, spesifite %350’ye 8/16 pozitif prediktif
deger %33,33’e¢ 4/12 yiikseldi. Sensitivite ve negatif prediktif degerlerin %100 olarak
bulunmast MMR-D tiimérlerde su anki rehberlerde metilasyon analizi ve somatik mutasyon
analizi ile yapilan sporadik/Lynch sendromu ayriminda PREMMs5’in bir alternatif olabilecegini

ortaya koymaktadir.
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Almanya’da 213 endometrium kanseri hastasinda yapilan bir c¢aligmada
hastalarin %0,9’u Amsterdam, %14,6’s1 Bethesda, %701t PREMMs kriterlerini karsilamus.
Hastalarin %21,1’inde IHK ya da PCR ile yanlis eslesme tamir defekti saptanmis. 20 hastaya
germline test 6nerilmis ve 3 hastada Lynch sendromu saptanmis. Bu ii¢ hasta Amsterdam ve
Bethesda kriterlerini karsilamamus ve bir hastada yanlis eslesme tamir defekti saptanmamus. Ug
hastada da PREMMs >%2,5 bulunmus(104). Bizim c¢alismamizda endometrium kanseri
nedeniyle genetik tetkik yapilan 31 hasta mevcuttu. Bu hastalarin  %6,45’1 (2/31)
Amsterdam, %35,48’i (11/31) Bethesda kriterlerini karsiliyordu. IHK ile ifade kaybi %40
(8/20) hastada MSI %25 (2/8) hastada saptanmust1. 22/31 %70,96 hasta %2,5 esik degerinde
PREMM5’i karsilamis 6/31 %19,35 hasta %5 esik degerinde PREMM5’i karsiladi. %2,5 esik
degerinde PREMMs iki Lynch sendromlu hastay1r da saptayabildi. Bizim calismamizda
kriterleri karsilama oranlarinin daha yiiksek olmasi se¢ilmis hasta popiilasyonu ile agiklanabilir.

Tiim hastalarrmizda IHK ve MSI bakilmamis olmasi karsilastirma yapmayi zorlastirmaktadir.

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada kalitsal kanser sendromu acisindan genetik danisma
veya tetkik onerilen 706 kisilik bir yiiksek riskli kohort ile herhangi bir kriterle se¢im
yapilmaksizin 1058 kolorektal kanser hastasindan olusan bir onkoloji kohortu degerlendirilmis.
Yiiksek riskli kohortta 117 (%22,7) hastani IHK veya MSI sonucu yanlis eslesme tamir defekti
ile uyumlu bulunmus. PREMM; esik degeri %2,5 alindiginda 547 (%77,5) %5 alindiginda 299
(%42,4) hasta kriterleri karsilamis. 33 Lynch sendromlu hasta saptanirken 29 hastada diger
yiiksek penetransli genlerde patojenik varyant saptanmis. Onkoloji kohortunda 70 (%12,2)
hastanin THK veya MSI sonucunda yanlis eslesme tamir defekti fenotipi saptanmis. 699
(%66,1) hastanin skoru %2,5 esigini gegerken 323(%30,5) hastanin skoru %5 esigini gecmis.
33 (%3,1) hastada Lynch sendromu 55 (%35,2) hastada ise diger genlerde yiiksek penetransh
patojenik varyantlar saptanmis. Yiksek riskli kohortta PREMMs’in %2,5 esigi kullanildiginda
sensitivitesi %87,9(76,7-99,0) spesifitesi %23 (19,9-26,2) pozitif prediktif degeri %5,3 (3,4-
7,2) negatif prediktif degeri %97,5 (95,1-99,9) olarak saptanmis. %35 esik degerinde
sensitivite %60,6 (43,9-77,3) spesifite %58,5 (54,8-62,3) pozitif prediktif deger %6,7 (3,9-9,5)
negatif prediktif deger %96,8 (95,1-98,5) olarak bulunmus. %2,5 esik degeri, %5 esik degerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha duyarli; %5 esik degeri, %2,5 esik degerine
gore istatistiksel anlamli olarak daha spesifik bulunurken pozitif ve negatif prediktif deger icin
aradaki fark istatistiksel anlamli bulunmamis. Onkoloji kohortunda PREMMs %2,5 esiginde
degerlendirildiginde sensitivite %93,9 (85,8-100) spesifite %34,8 (31,9-37,7) pozitif prediktif
deger %4.,4 (2,9-6) negatif prediktif deger %99,4 (98,7-100) %S5 esik degerinde hesaplandiginda
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sensitivite %72,7(57,5-87,9) spesifite %70,8(68-73,6) pozitif prediktif deger %7,4(4,6-10,3)
negatif prediktif deger %98,8(98-99,6) saptanmis. %2,5 esik degeri %5 esik degerine gore daha
sensitif iken %5 esik degeri, %2,5 esik degerine kiyasla daha spesifik ve pozitif prediktif degeri
daha yiiksek ¢ikmis. Negatif prediktif degerler arasindaki fark anlamli bulunmamis. MSI veya
[HK ile yanlis eslesme tamir defektiyle uyumlu bulgu saptanmasinin yiiksek riskli kohorttaki
sensitivitesi %89,3 (77,8-100) spesifitesi %81,3 (77,9-84,8) pozitif prediktif degeri %21,6
(14,1-29) negatif prediktif degeri %99,2 (98,4-100) olarak hesaplanmis. MSI/IHK
calisilmas1 %2,5 esik degerli PREMMSs modeline gore spesifite ve pozitif prediktif deger
acisindan {istiin bulunmus. Onkoloji kohortunda MSI/IHK nin sensitivitesi %96,6 (89,9-100)
spesifitesi %92,3 (90-94,5) pozitif prediktif degeri %40 (28,5-51,5) negatif prediktif
degeri %99,8 (99,4-100) olarak hesaplanmis ve bu kohortta da MSI/IHK daha spesifik ve
pozitif prediktif degeri daha yiiksek bulunmus. %5 esik degeriyle karsilastirildigindaysa
PREMM5s’in sensitivitesi %57,1 (38,8-75,5) spesifitesi %57,9 (53,5-62,3) pozitif prediktif
degeri %7,2 (3,8-10,7) negatif prediktif degeri %95,9 (93,7-98,2) olarak bulunmus ve tiim bu
parametrelerde MSI/IHK istatistiksel anlamli olarak daha iyi performans gdstermistir. Bu
calismada PREMM5’in Lynch sendromu disindaki kalitsal kanser sendromlarini saptamada da
yol gosterici olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle MSI/IHK sonuglar1 yanlis eslesme tamir
defektiyle uyumsuz saptanan hastalarda yiiksek penetransli patojenik varyant varliini
PREMM;s modeli %2,5 esigiyle %84.,2 (67,8-100) sensitivite ve %95,5 (90,4-100) negatif
prediktif deger ile 6ngdrebilmistir(100). Bizim calismamizda PREMM;s skoru %2,5 esigini
gecen 84 (%73,69), %5 esigini gegen 44 (%38,6) hasta mevcuttu ve bu durum kohortumuzun
kanser Oykiileri acisindan bu calismadaki yiiksek riskli grupla benzer 6zellikler gosterdigini
diistindiirtmektedir. Calismamizda PREMMs i¢in hesaplanan sensitivite, spesifite, PPV ve NPV

degerleri bu ¢alismaya benzer bulunmustur.

Evrensel tarama programimin 1290 kolorektal kanser ve 484 endometrium kanseri
hastasinda degerlendirildigi bir ¢alismada IHK sonuglari géz oniine alinarak 169 hastaya
genetik degerlendirme Onerilmis, test yaptiran 58 kolorektal kanser hastasinin 16’sinda, 16
endometrium kanseri hastasinin 8’inde Lynch sendromu iliskili mutasyon saptanmis.
Amsterdam, Bethesda kriterleri ya da PREMMs modelinden higbiri tiim Lynch sendromu
hastalarin1 saptayamamis. Lynch sendromu tanisi alan hastalarin %62,5’u Amsterdam
kriterlerini,  %50’si  Bethesda  kriterlerini  karsilamamis. %5  esik  degeri
kullanildiginda %45,83°1, %2,5 esik degeri kullanildiginda %12,5’u PREMMs modeli
tarafindan yiiksek riskli bulunmamis. %2,5 esik degerinin altinda kalan 3 hastada da PMS2
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geninde mutasyon  saptanmig(12). Bizim c¢alismamizda Amsterdam  kriterinin
hastalarin %44,45’ini, Bethesda kriterinin %11,12’sini atladigin1 gérdilk. PREMM5 kriteri %5
esik degeri kullan1ldig1 durumda hastalarin %11,12°s1 atlanirken, %2,5 esik degeri kullanilmasi
durumunda tiim hastalar saptanabiliyordu. Calismamizda PMS2 geninde patojenik varyant

saptanan bir hasta olmadig1 i¢in bu acidan bir degerlendirme yapilamamustir.

PREMM; modelinin gelistirildigi kohort 18.734 hastadan olusmakta olup, 1.000 hastada
patojenik mutasyon saptanmis. Mutasyon tastyicilarini  ayirt etmedeki  basarisi
degerlendirilirken egri altinda kalan alan 0,81 (0,79-0,82) olarak hesaplanmis. Validasyon
kohortunda da egri altinda kalan alan 0,83 (0,75-0,92) olarak bulunmus. %5 esik degerinde
sensitivitesi %72,1, spesifitesi %75,1, pozitif prediktif degeri %14, negatif prediktif
degeri %97,9 olarak bulunmus. %2,5 esik degerinde sensitivite %89.4, spesifite %49,2, pozitif
prediktif deger %9, negatif prediktif deger %98,8 olarak hesaplanmig(11). Bizim ¢aligmamizda
PREMMs’in daha sensitif ve daha az spesifik ¢ikmasinin nedeninin daha az hastanin

degerlendirilmesi oldugu diisiiniildii.

PREMM;s modelinin performansini 734 hasta {izerinden degerlendiren bir ¢alismada 83
Lynch sendromlu hasta saptanmis. %5 esik degeri kullanildiginda PREMMs’in
sensitivitesi %78, spesifitesi %46 olarak hesaplanmis. Bethesda kriterlerinin sensitivitesi %90,
spesifitesi %24 olarak bulunmus. Kolorektal kanser hastalarinda tiimor lokasyonunun
hesaplamada kullanilmas1 modelin performansini artirmistir. ROC analizinde egri altinda kalan
alan modifiye PREMM;5 kullanildiginda 0,81, orijinal PREMM;s kullanildiginda 0,72 olarak
bulunmustur. Calismada PREMM;s modelinin PMS2 mutasyonu olan hastalar1 saptamada eksik
kaldig1 vurgulanmistir(101). Calismamizda PREMM;s modelinin daha sensitif ve daha spesifik
olarak bulunmasimin kohortumuzun biiyiikligli ve kohortumuzda PMS2 mutasyonu tasiyan

herhangi bir hasta bulunmamasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Kore’de 2016 yilinda PREMM; 26 modeli kullanilarak 188 hasta iizerinde yapilan bir
calismada PREMM; > 6 modelinin egri altinda kalan alani 0,709 olarak hesaplanmis ve modelin
gelistirildigi bat1 toplumlarinda saptanan pozitif prediktif degerlere gore daha zayif bir
performans gosterdigi gosterilmig(23). Calismamizda ROC analizi yapilmamis olmakla beraber
klinikte siklikla kullanilan %2.,5 ve %5 esik degerlerinde hesaplanan sensitivite ve spesifite
degerleri bati toplumlarinda yapilan c¢alismalarda saptanan degerler ile benzerlik
gostermektedir. Bahsedilen ¢alismada gosterilen zayif performans bu ¢alismada gosterilmedigi
icin PREMMs’in kullaniminda daha kotii bir performans gosterecegine dair bir veri

bulunmamakla birlikte daha ¢ok hasta ile yapilacak ¢alismalar 6nemli olacaktir.
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PREMM5s’in performansini degerlendiren ¢aligmalar asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tablo 27. PREMMs’in Sensitivite, Spesifite, PPV ve NPV Degerlerini Belirten Se¢ilmis

Caligsmalar
Yazar Yil Kohort PREMM;s | Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV
Esik
Degeri

Sandoval | 2023 | Yanlis  eslesme | %2,5 %100 %43,5 %351,9 | %100
RL tamir defektli

KRK hastalari
Mannucci | 2020 | Yiiksek riskli | %2,5 %87.,9 %23 %5,3 | %97,5
A KRK ve

endometrium

kanseri hastalar
Mannucci | 2020 | Yiiksek riskli | %5 %60,6 %58,5 %6,7 | %96,8
A KRK ve

endometrium

kanseri hastalar1
Mannucci | 2020 | Se¢ilmemis KRK | %2,5 %093,9 %34,8 %4,4 | %99.4
A hastalari
Mannucci | 2020 | Se¢ilmemis KRK | %5 %72,7 %70,8 %7,4 | %98,8
A hastalari
Kastrinos | 2017 | Lynch sendromu | %2,5 %89.4 %49.,2 %9 %098.8
F spektrumundaki

kanser hastalari
Kastrinos | 2017 | Lynch sendromu | %5 %72,1 %75,1 %14 | %97,9
F spektrumundaki

kanser hastalari
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Calismamizda IHK, MSI, Bethesda ve Amsterdam kriterlerinin higbirini karsilamayan
24 hasta mevcuttu. %2,5 esigi ile bu hastalarin 16’s1, %5 esigi ile ise 4’ii PREMMs kriterini
karsiliyordu. Bu hastalardan bir tanesi MUTYH iliskili polipozis tanist aldi. Bu durum PREMM5
modellemesinde yliksek riskli ¢ikan hastalarin Lynch sendromu i¢in rutin pratikte kullanilan
kriterleri karsilamasa da diger kalitsal kolorektal kanser sendromlar1 agisindan

degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Olgu 102’de 53 yasinda transvers kolon yerlesimli adenokarsinom saptanmis. Ayrica
ana tlimoriin distalinde miisin6z adenokarsinom tanis1 konulan polipleri mevcutmus. Hastanin
56 yasindaki kiz kardesi 53 yasindayken kolon kanseri teshisi almis. Kendisinin ve kardesinin
tan1 yaslarinin 50°den biiyiik olmasi1 nedeniyle Bethesda kriterlerini karsilamayan bu hastanin
PREMMs  skoru  9%7,7 olarak hesaplandi. Hastanin NGS paneli sonucunda
NM 001048174.2:c.800C>T ve NM 001048174.2:c.650G>A  degisimleri  saptandi.
NM 001048174.2:c.800C>T  (PM2_Supporting+PP3+PM3+PS3)  degisimi  muhtemel
patojenik ve NM 001048174.2:¢.650G>A (PM2_Supporting+PM5+PM1+PP3+PS3+PM3)
degisimi patojenik olarak raporlandi. Saptanan degisimlerin faz bilgisinin saptanabilmesi
acisindan aile taramasi Onerildi ancak aile basvuruda bulunmadigi i¢in genetik tani

kesinlestirilemedi.

Sekil 6. Olgu 102’nin Aile Agact
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Sekil 7. Olgu 102’de Saptanan Varyantlarin IGV Gorlintiisii

Germline test i¢in %2,5 PREMMs esigi kullanildiginda saptanamayan kalitsal
kolorektal kanser sendromu hastas1 olmazken, %5 PREMMs esigi kullanildiginda 2 kalitsal
kolorektal hastasina tani konulamamaktadir. Bu durum, genetik testin uygulanmasiyla ilgili
olarak, hastalarin %35 risk seviyesi altinda kalan hastalarin atlanmamasi amaciyla %2,5 risk

esiginin daha uygun bir tercih oldugunu gostermektedir.

Olgu 113, 67 yasinda erkek hastaydi. Bagvurusundan 4 y1l 6nce karin agris1 sikayetiyle
tetkik edilerek kolon kanseri tanis1 almis ve opere edilmis. Patoloji sonucunda IHK ile
ekspresyon kayb1 saptanmamis ve MSI ile uyumlu bulunmamus. Ailesinde 61 yasinda kolon
kanseri tanist almis bir erkek kardesi bulunmaktaymis. Hastanin NGS paneli analizinde
NM 000249.4:c.1693A>T varyant1 saptanmis olup bu degisim ClinVar ve InSiGHT
veritabanlarinda VUS olarak bildirilmis. Takahashi’nin yaptig1 calismada bu degisimin wild-
type’a benzer oranda MLH]1 ekspresyonu gosterdigi ve bu nedenle IHK ile tespitinin zor
olabilecegi bildirilmistir(105). Bu degisim PM2 Supporting+PP3+PM1 kriterleri verilerek
VUS olarak raporlandi. Ayrica MRC-Holland SALSA MLPA Probemix P003-DlI
MLHI1/MSH2 kiti ile yapilan MLPA analizinde 15. ekzonu degerlendiren probda heterozigot
delesyonla uyumlu sinyal azalmasi tespit edilmis. MLH1 geninin 15. ekzonunun delesyonu out-
of-frame bir degisime neden oldugu i¢in bu degisimin patojenik olabilecegi diisliniilmekle
birlikte MLPA ydntemiyle saptanan tiim tek prob delesyonlarinin ek bir yontemle dogrulanmasi
gerekmektedir. Hastanin NGS panelinde saptanan nokta mutasyonu MLPA probunun ligasyon
bolgesine denk gelmektedir. Literatiirde bu degisimin MLPA sonucunu etkileyebilecegi
bildirilmistir(106). Bu nedenle MLPA’da saptanan sinyal azalmasi artefakt olarak kabul edildi.
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Sekil 9. Olgu 113°tin MLHI-MSH2 MLPA Goriintiisii

Olgu 121, 31 yasinda aldigi endometrium kanseri tanisin1 takiben tarafimiza
yonlendirilmis. Hastanin 17 yasinda meme kanseri tanis1 dykiisii de mevcut. Aile dykiisiinde
bagka kanser tamili birey bulunmamaktaydi. Hastanin NGS paneli sonucunda
NM 000465.4:c.1395+1G>C ve NM 000546.5:c.754 762del  degisimleri saptandi.
NM_000465.4:c.1395+1G>C degisiminin splice’1 etkileyecegi Ongorilmekle birlikte
(SpliceAl:0,98 / Ada:1 / RF:0,91) ekzon skipping durumunda g¢ergceve kaymasi olugsmayacagi
icin  PVS1  kriteri  glici  disliriilerek  PVS1 Strong olarak  verilmistir(107).
PVS1 Strong+PM2_ Supporting kriterleri verilerek bu degisim VUS olarak degerlendirilmistir.
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NM _000546.5:¢c.754 762del degisimi PM4+PM1+PM2_Supporting+PS4 Supporting

kriterlerini karsiladig1 i¢in muhtemel patojenik olarak raporlanmaistir.

E Meme Kansern Il Endometrium kKanseri

7
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Sekil 11. Olgu 121°de BARDI Geninde Saptanan Varyantin IGV Goriintiisii
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Sekil 12. Olgu 121°de TP53 Geninde Saptanan Varyantin IGV Goriintiisii

Calismamizda PREMM; prediksiyon modelinde esik deger olarak rehberlerde
onerildigi gibi %5 esik degerinin kullanilmas1 durumunda Lynch sendromu saptanan bir hastaya
test Onerilmeyecegi goriilmiistiir. Olgu 133, 44 yasinda endometrium kanseri ve 46 yasinda
meme kanseri tanilar1 nedeniyle genetik poliklinigine yonlendirilmis. Endometrium
kanserinden IHK ile yapilan incelemede PMS2 ekspresyonunda kayip saptanmis. MSI i¢in ek
tetkik yapilmamis. Hastanin aile hikayesi incelendiginde babasi ve amcasinda ise kolorektal
kanser tanisi mevcuttur. Hastanin aile hikayesi Bethesda ve Amsterdam kriterlerini
karsilamaktaydi. PREMMs modeli sonucu %4,8 olarak hesaplandi. NGS paneli sonucu
NM_000249.4:¢c.1011dup degisimi saptandi. PVS1+PS4+PM2 Supporting kriterleri verilerek
patojenik olarak degerlendirildi. PREMMs’in performansi tiimére ait yerlesim, IHK, MSI,
BRAF p.V600E degisiminin varlig1 gibi modelin degerlendirmedigi ek verilerin de gbz dniinde
tutulmasiyla iyilestirilebilir.
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Sekil 13. Olgu 133’iin Aile Agac1

chr3:37.061.926
Total count: 1145

(et

F3

0
C: 1145 (100%, 263+, 882-)
G:0

T

Sekil 14. Olgu 133’te MLHI Geninde Saptanan Varyantin IGV Gorlintiisii

Calismamiz retrospektif bir ¢aligma olup bu nedenle tasarimiyla ilgili dogal kisitliliklari
vardir. Calismamizda altin standart test olarak kalitsal kanser gen paneli sonuglar1 kullanilmig
olup bu testle intronik mutasyonlar, delesyon/duplikasyonlar tespit edilemeyecegi icin ¢alisma

grubumuzda tan1 alamayan hastalar olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Yapilan caligmada kalitsal kolorektal kanser sendromlar1 acisindan degerlendirilen
bireylerin %7,4’linde (9/121) Lynch sendromu, %3,30’unda (4/121) diger kolorektal kanser

sendromlarindan birinin saptandig1 goriilmiistiir.

2. Test Onerisi icin PREMMs skoru esik deger olarak %5 kullanilmasi 121 yerine 51
bireye periferik kandan mutasyon analizi yapilacak olup bir Lynch sendromlu hastanin tanisi

konulamayacaktir.

3. Test onerisi igin PREMM;5 skoru esik deger olarak %2,5 kullanilmas1 durumunda 121
yerine 92 bireye periferik kandan mutasyon analizi yapilacak olup, tiim Lynch sendromlu

bireylere tan1 konulabilecektir.

4. PREMM; skoru %S5 esik degerinde Bethesda kriterlerine benzer duyarlilik gosterirken

daha spesifik oldugu goriilmiistiir.

5. PREMMs skoru degerlendirildigi her iki esik deger i¢in de Amsterdam kriterlerinden

daha duyarl1 ancak daha az spesifik bulunmustur.

6. PREMM; skoru immiinohistokimya sonuglarina kiyasla daha sensitif ancak daha az

spesifik bulundu.

7. PREMM; skoru mikrosatellit instabiliteyle kiyaslandiginda daha sensitif ancak daha

az spesifik bulundu.

8. Calismamizin kisitliliklarindan birisi yeni nesil dizileme sonuglarinda hastalik yapici
oldugu diisiiniilen bir varyant saptanmamis hastalarin, delesyon/duplikasyon analizlerinin
yapilmamis olmasidir. Ayrica PMS2 geninin nokta mutasyonlar1 yiiksek sekans homolojisi

gosteren dizilerin varligi nedeniyle degerlendirilememistir.

9. Uluslararasi rehberlere uygun olarak kalitsal kolorektal kanser sendromu agisindan
degerlendirilen bireylerde tetkik planlamaya karar verirken PREMM;s ya da diger risk

prediksiyon modellemelerinden faydalanilmalidir.

10. PREMM;s modellemesinin daha biiyiik kohortlarda degerlendirildigi ve diger risk

prediksiyon modellemeleriyle kiyaslandigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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