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Over Kanserlerinde Genetik Testler
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Over kanseri (OK), diinyada 6.6/100,000 siklikla goriilen, 2020 yilinda 313,959 yeni
| \ tani alan hastanin oldugu ve 207.252 hastanin da kaybedildigi bir kanserdir. Diinya
genelinde kadin kanserlerinde olimlerde yedinci sirada, ABD'de de ise besinci
au AR S siradadir (1,2). Turkiye’de GLOBOCAN 2020 verilerine gdre 7. en sik gorllen kanserdir
D A [ ] e [ ] ‘ ve 100.000 kadinin 9.5’'inde goriilmektedir. Ulkemizde yilda 4059 over kanseri ve
! 2730 buna bagl 6lim meydana gelmektedir (3). Yasam boyu bir kadinda over kanseri

D

gelisme riski ise 78’de 1, ve bu kanserden 6lum riski yaklasik olarak 108’de 1'dir (2).
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Over kanserlerinde en gti¢lu risk faktord, ailede meme veya over kanseri gorilme
oykisudur ve yaklasik olarak tiim over kanserlerinin %25’i kalitsal genetik nedenlidir
(4). Aile oykusu olan kadinlarda over kanserlerinin yaklasik %40’ini BRCA1 ve BRCA2
mutasyonlari olusturmakta ve yaklasik dortte birinde de BRCA1/2 disindaki Fanconi
anemi yolagi ve homolog rekombinasyon (HR) genlerdeki degisimler saptanmaktadir

(4).

Kalitsal over kanserinin goruldigu diger bir durum ise Lynch sendromu, onceki adiyla
herediter nonpolipozis kolorektal kanserdir. Bu sendromda kolon kanseri disinda
endometrium ve over kanseri riski de artmaktadir. Lynch sendromdaki mutasyonlar
mismatch onarm genleri (MMR) olan MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2’nin birinde
olusmaktadir. MMR mutasyonu olan kadinlarda yasam boyu over kanseri gelisme
riski %3-13'tur (5).

Over kanserlerinin altinda yatan molekiler ve genetik degisiklikler hakkinda bilgi
sahibi olmak, tanida, hastaligi 6ngdrmede, prognoz ve tedavi stratejilerinde kisiye
o0zgu yaklasimlarin gelistiriimesine ve ayni zamanda ailedeki bireylerin risklerinin
belirlenmesine olanak saglar.

Kanserde Mutasyonlar

Kanserler, genlerde olusan mutasyonlar ya da genlerin DNA dizilimindeki zararli
degisiklikler sonucu kontrolstiz hilicre blytumesinden kaynaklanmaktadir. Cogu
mutasyonlar, baz siralamasinda silinmeler, yer degistirmeler, eklemeler ve kaymalar
gibi degisiklikleri icermektedir. Mutasyonlar, somatik ve germline mutasyonlar olmak
Uzere ikiye ayrilir.

Somatik Mutasyonlar

Somatik ya da akkiz mutasyonlar kanserin en sik nedenidir. Bu mutasyonlar, bir kisinin
yasami boyunca tek bir hiicredeki genlerin zarar gérmesinden kaynaklanir. Somatik
mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan kanserler sporadik kanserler olarak adlandirilir. Bu
mutasyonlar vicuttaki her hiicrede bulunmaz ve ebeveynden cocuga gecmez. Baska
bir deyis ile kusaktan kusaga aktarilmazlar. Somatik mutasyonlara neden olan bazi
yaygin kanserojenler arasinda titlin kullanimi, ultraviyole, radyasyon, virtisler, kimyasal
maruziyetler ve yaslanma bulunur.

Germline Mutasyonlar
Germline mutasyonlar daha az goriilen mutasyonlardir. Bir germline mutasyonu, sperm

ve yumurta hiicresinde meydana gelir ve konsepsiyon sirasinda dogrudan ebeveynden
cocuga gecer. Embriyo buylrken, sperm veya yumurta hiicresinden gelen mutasyon




vicuttaki her hiicreye kopyalanir. Mutasyon Ureme hiicrelerini etkiledigi icin nesilden
nesile gecebilir Germline mutasyonlarinin neden oldugu kansere kalitsal veya
herediter kanser denir ve tim kanserlerin yaklasik %5-10’unu olusturur. Bir nesilden
digerine gecebilen 50’den fazla farkli kalitsal kanser sendromu tanimlanmistir.

Mutasyonu saptama teknikleri

DNA siralama (sekans) teknikleri, DNA dizisini normal hiicrelerdeki siralama ile
karsilastirarak hem germline hem de somatik mutasyonlari tanimlayabilir. Somatik
mutasyonlarin saptanmasi icin timor dokusu gerekirken, germline mutasyonlar insanin
ulasilabilen herhangi bir hiicresine (tlkiriik 6rneginde bukkal hiicreler ya da kandaki
hicreler) ulasmak yeterlidir. Germline ve somatik mutasyon test sonuglari birbirleri ile
drtiismeyebilir. Ornegin, tiimor dokusunda somatik BRCA mutasyonu saptanan bir over
kanserli kadinda germline BRCA mutasyonunu olabilir veya olmayabilir. Bu nedenle
mutasyonun kalitsal (germline) olup olmadigini belirlemek icin germline mutasyon
testi yapmak gerekli olacaktir. Kanser tlrline bagll olarak, tedavi seceneklerinin
belirlenmesine yardimci olmak icin hem somatik hem de germline testleri kullanilir.

Over kanserlerinde BRCA12 mutasyonlarin  bilinmesi hastaligin  yayginhgi,
kemosensitivite ve sagkalim gibi bircok faktor hakkinda klinisyene yol gosterebilir.
Ayni zamanda saglikli bireylerde germline BRCA mutasyonunun varliginin bilinmesi
olusabilecek kanserin tani yasi konusunda da yol gosterici olur.

BRCA1/2 Mutasyonlari ve Homolog Rekombinant Eksikligi
(Homologous Recombination Deficiency; HRD)

Pek cok calismada over kanseri tanisi alan kadinlarin %13-15’'inde BRCA1 ve BRCA2
germline ve %7’sinde de somatik mutasyonlarinin oldugu bildirilmistir (6-9). Aile
oykisunde meme ve/veya over kanseri olanlarda ve gen¢ yasta (<50 yas) tani
alanlarda daha fazla oranda BRCA1/2 mutasyonu saptanir (10). BRCA1/2 mutasyonlari
en sik yuksek grade epitelyal over kanserlerinde gortlmekle birlikte diger histolojik
tiplerde daha az oranda saptanmaktadir (1112). Musin6z ve dusuk grade serdz over
kanserlerinde ise bu mutasyonlar oldukca nadirdir.

Son zamanlarda over kanserlerinde BRCA1/2 mutasyonlarini da igine alan daha
kapsamli genetik degisiklikler gosteren homolog rekombinant eksikligi (HRD)
gundeme gelmistir. Kanser Genom Atlasi (TCGA) projesinde, yliksek grade ser6z over
kanserli olgularin yaklasik %50’sinde HRD pozitifligi bildirilmistir (13). HRD’ye homolog
rekombinasyon (HR) yolagindaki germline ya da somatik mutasyonlar neden olur.
Germline ve somatik BRCA1/2 mutasyonlar ve BRCA gen promotor metilasyonlari,
HRD’nin en sik bilinen nedenleridir, ancak HR yolaginin diger genetik anormallikleri
de HRD’ye neden olabilir (13,14). HRD’yi saptamak icin genomik instabilite skoru
bakilmakta ve BRCA dahil homolog rekombinasyon genlerindeki mutasyonlarin varhgi
HRD icin pozitif kabul edilmektedir. Ancak HRD testlerinin dogrulugu konusunda
tartismalar devam etmekte ve daha iyi sonuclar verebilecek ve olgularin se¢ciminde
dogru yonlendirebilecek testlere gereksinim bulundugu da belirtiimektedir.

Genetik testlerin 6nemi
Over kanserlerinde genetik mutasyonlarin saptanmasi ile herediter over kanserli

hastalarin tanimlanmasi, tedavinin kisisellestiriimesi yaninda, aile Uyelerinin riskinin
belirlenmesine, mutasyon tasiyicilarin taninmasina ve sonucunda risk azaltic

yontemlerin uygulanmasina ve uzun donemde sonugclarin iyilesmesine olanak saglar.
BRCA mutasyonlar epitelyal over kanserli hastalarda yonetimini ve tedavi secimini
etkiledigi icin, bu mutasyonlari belirleyecek testler glinimuzde optimal yonetimin rutin
bir parcasi olmaya baslamistir. Bu mutasyonlara sahip olan hastalarda poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP) inbitdrleri (olaparib, niraparib, rucaparib ve veliparib gibi) ile hedefe
yonelik tedaviler konusunda kanitlar olusmaya baslamistir. FDA 2014 yilinda germline
BRCA1/2 mutasyonu olan, énceden ¢ dénem ya da daha fazla kemoterapi almis,
reklrren over kanserli hastalarda monoterapi icin olaparib kullanimi onaylanmistir.
Daha sonra iki donem ya da daha fazla kemoterapi alan germline ve somatik BRCA1/2
mutasyonu olan rekiirren over kanseri olgulari icin rucaparib kullanimini onaylanmistir.
Amerika Birlesik Devletleri disinda Avrupa Komisyonu tarafindan platin duyarl,
rektrren BRCA-mutant (germline ve/veya somatik) ylksek grade seroz epitelyal over,
tlip veya primer periton kanseri olan ve platin bazli kemoterapiye tam ya da kismi
yanit veren olgularda monoterapi olarak olaparib satisi onaylanmistir. Son zamanlarda
ise niraparib’in platin duyarli rektrren over kanserlerinde idame tedavisinde etkinligi
gosterilmistir. Bu calismalarda en fazla klinik yarar germline HRD mutasyonu olan
olgularda gortlmustir (16).

Sonraki yillarda yapilan calismalarda olaparib, niraparib ve veliparib gibi PARP
inhibitorlerinin ilk basamak tedavi sonrasi BRCA1/2 mutasyonu olan ve olmayan
epitelyal over kanserli olgularda da etkili oldugu gosterilmistir (SOLO 1, PAOLA 1, PRIMA
ve VELIA calismalari) (17-20). Bu calismalar sonrasi olarapib yiiksek grade epitelyal
over kanseri, tip ya da primer periton kanseri olan ve BRCA mutasyonu (germline
ve/veya somatik) olan olgularda ilk basamak tedaviye kismi ya da tam yanit veren
olgularda idame tedavisi olarak FDA tarafindan onaylanmistir.

PARP inhibitorleri, DNA'daki tek iplikli kirlmalarin onariminda rol oynayan proteinler
olan poli (ADP-riboz) polimerazlari hedefleyen ilaclardir. BRCA mutasyona ugramis
timor hiicrelerinde, homolog rekombinasyonla cift sarmalli kirlmalarin onarimi eksiktir
(HRD). PARP aktivitesinin inhibisyonu ile onarilmamis tek sarmalli kiriimalar gift sarmalli
kirlmalara dontserek hiicre olimine yol acar (21). Epitelyal over kanserleri, tuba ve
primer peritoneal kanserlerdeki PARP inhbitorleri ile ilgili calismalar incelendiginde,
olaparib’in platinum duyarli, relalps, yliksek rade ser6z over kanserli olgularda plasebo
ile karsilastirildiginda daha uzun progresyonsuz sagkalim (PFS) sagladigi gorilmusttr
(8,4 ay vs. 4,8 ay, p<0.001) (22). Ayrica randomize, plasebo kontrolll faz 2 bir calismada,
BRCA mutasyonuna, sahip platin duyarli, rekiirren serdz over kanserlerinde platin
bazli kemoterapi sonrasi olaparip ile idame tedavisi alan olgularda daha uzun genel
sagkalim ve PFS gorulmustur (23). 2018’de yapilan SOLO-1 calismasinda (randomize,
cift kor ve Faz 3 calisma) platinum duyarli BRCA pozitif yiiksek grade, seroz ve
endometrioid kanserler ile periton ve tuba kanserli olgularda first line kemoterapiden
sonra idame tedavisi olarak olaparip kullanimi progresyon riskini %70 oraninda
disurduglu saptanmistir (17). Yine SOLO2, faz 3 calismasinda da olaparip in rekirren
ve platin duyarl olgularda etkin oldugu gorulmustir (24). PAOLA-1 randomize faz 3
calismasinda ileri evre, ylksek grade epitelyal over kanseri olan HRD pozitif olgularda
(BRCA mutasyonu olan ve olmayan) bevacizumab iceren ilk basamak kemoterapiye
idame olaparib eklenmesinin, PFS’de anlamli artis sagladigi bulunmustur (18).

ARIEL 3 (RCT, faz 3) calismasinda da rucaparip platin duyarl, rekiirren over kanserlerde
BRCA mutatant olgularda PFS’de, plaseboya gore anlamliavantaj sagladigi gorulmusttr
(25). NOVA calismasinda niraparib BRCA mutant, HRD pozitif, yiiksek grade, platin
duyarli, rekirren over kanserlerinde idame tedavisi olarak etkili bulunmustur (16).
PRIMA calismasinda (RCT, faz 3), yeni tani almis ytksek grade’li ser6z ve endometrioid




kanserlerli, BRCA mutasyonu olan ve olmayan olgularda (mutant ve wild tiplerde),
ilk basamak kemoterapiye yanit veren hastalarda idame niraparibin plaseboya gore
anlamli PFS avantaji sagladigi gosterilmistir (19).

VELIA calismasinda yiiksek grade over kanserli olgularda, BRCA mutasyonu olan ve
olmayan hastalarda, ilk basamak karboplatin/paklitaksel tedavisi sonrasi veliparib ile
idame tedavisi ile daha uzun hastaliksiz sagkalim saglanmistir (20).

BRCA mutasyonlarinin bilinmesi, sadece rekirren olgularda ilag seciminde kullanilan
bir parametre degildir. Ayni zamanda hastaligin prognozu hakkinda da bilgi verir.
BRCA1/2 mutasyonu olan over kanserli kadinlarda BRCA wild tip ile karsilastirildiginda
timor yukinun ve bulky lenf nodlarinin daha fazla oldugu gorilmustir (26). Ancak
bu grup hastalarda 5 yillik sagkalimin daha yiiksek oranlarda oldugu saptanmistir.
Epitelyal over kanserlerinde 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda; BRCA mutant
olmayanlarda %36, BRCA1 mutantlarda %44 ve BRCA2 mutantlarda ise %52’dir (27).
Diger pek ¢cok calismada da BRCA mutant hastalarda genel sagkalimin daha iyi oldugu
dogrulanmistir (8,28).

Over kanserli olgunun patojenik bir germline mutasyon tasidigi dogrulandiginda, birinci
derece akrabalarin ayni mutasyonu tasima olasiligi %50, ve ikinci derece akrabalarin
ise %25’tir BRCA mutasyonlar tasiyan bireylerde yiiksek oranda kanser gorilme
olasigl goz dnlne alindiginda, her yetiskinin birinci ve ikinci derece akrabalarinin test
edilmesinin gerekliligi ortaya cikar (29).

Genetik Testler

Genetik testler, germline ve somatik genetik testler olarak ikiye ayrilir. ki testin
avantajlari ve dezavantajlarn vardir (30). Germline testler daha iyi bilinen bir teknige
sahiptir. DNA ekstraksiyonu daha kolaydir. Germline mutasyonlarin prognostik ve
ongorme ozellligi vardir. Ancak somatik mutasyonlarda bu 6zellikler ile ilgili veriler
sinirhdir. Ayrica germline mutasyonlar ¢oklu kanser riskini artirdigindan, farkindahgin
artmasina ve risk azalticrislemlerin yapilmasina ve aile Uyelerinin riskinin belirlenmesine
olanak saglar.

Next Generation Sequencing (NGS) ile yapilan somatik testler, hedefe yodnelik
tedavilerin kullanilabilecegi HRD’li hastalarin belirlenmesine olanak verir. Bu nedenle
timor dokusunda somatik mutasyonlari arastiriimasinda biyik énemi vardir.

Germline DNA sekansi en hassas yaklasimdir. Germline DNA, BRCA mutasyonu igin
negatifse, timor dokusundan DNA sekanslanmalidir, ¢linkl olgularin % 5’inde BRCA
genlerinde somatik mutasyonlar vardir (23,31).

BRCA1/2 ve Homologous recombination deficiency (HRD) testi

BRCAI1/2 testleri, periferik kanda etkinligi belirlenmis tekniklerle bakilmaktadir. BRCA
genlerindeki mutasyonlarin spektrumu genis oldugu icin testlerin yorumlanmasinda
farkhhklar olabilir. Bu nedenle yorumlamanin belli standarlara gore yapilmasi
onerilmektedir. Sonuclar benign, olasi benign, belirli olmayan, olasi patojenik ve
patojenik olarak rapor edilir (32).

Epitelyal over kanserlerin %50’si, homolog rekombinasyon (HR) yolagindaki genlerinde
genetik ve epigenetik degisikliklere bagh olarak, homolog rekombinasyon (HR)
yoluyla kusurlu DNA onarimi ve homologous recombination deficiency (HRD) olusur
(33). Homolog rekombinasyon gen ailesi BRCA1/2 genlerini de iceren ¢ok sayida geni

barindirir. Bunlar; BRCA1, BRCA2, ATM, ATR, ATRX, BARD1, BLM, BRIP1, CHEK1, CHEK2,
FANCA, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, MRETA,
NBN, PALB2, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD52, RAD54L, RPATdir.
Yiksek grade serdz over kanserli olgularin yaklasik %50’sinde HRD pozitifligi gorulir.
HRD testi timor dokusundan galisiimaktadir.

dMMR testi

DNA mismatch repair (MMR) gen defekteri, epitelyal over kanserlerinin yaklasik
%10-12’sinde bulunur ve tim histolojik alt tiplerde olmakla birlikte agirlikli olarak
nonser6z histolojilerde gortldigi bildirilmistir (34-36). En ylksek dMMR oranlari
endometrioid (%19,2), musindz (%16,9), ve clear cell (%11,5) timorlerde gordlir.
Dolayisiyla, dMMR’nin clear cell, endometrioid ve musindz over, fallop ve primer
periton kanserlerinde rutin olarak test yapilmasinin yararl olacagi ve diger histolojik
tiplerde de yapilabilece@i dusinulebilir. dMMR mutasyonunun saptanan rekirren
epitelyal over kanserli olgularda pembrolizumab ile tedavi glindeme gelebilir.

Risk azaltici yontemler

BRCA1 mutasyonu tasiyanlarda over kanseri riski %44, BRCA2 mutasyon taslyicilarinda
ise %17°dir (37). BRCA mutasyonlu hastalarda over kanserinin ortalama baslangi¢ yasi,
mutasyon olmayan hastalara gore 10 yil daha erkendir (37). Bu yliksek riskli hastalarin
risk azaltma stratejilerine iliskin multidisipliner yonetim ve bireysel danismanlik
zorunludur.

Mutasyon taslyicillara uygun tarama, kemoprevensiyon veya risk azaltici cerrahi
gibi tedavi secenekleri sunulmahdir. ESMO, SGO ve NCCN tarafindan yayinlanan
uluslararasi kilavuzlardaki bu giincel kanitlara gore, BRCA2 mutasyon taslyicilarina
40-45 yaslarinda, BRCAT1 taslyicilarina ise 35 ila 40 yas arasinda risk azaltici cerrahiler
(BSO, mastektomi, vb) onerilmelidir.

Oneriler

TUm epitelyal over, tuba ve primer periton kanseri olgularina BRCA1/2 icin genetik
testler (germline ve somatik), yas, ve aile dykisline bakilmadan istenmelidir. Miisin6z
histolojilerde ve borderline over timorlerinde test yapmak icin yeterli veri yoktur.
Genetik testlerin (germline, mutasyon) tani kondugunda yapilmasi onerilir. Eger tani
sirasinda test yapilmamissa, mimkin olan en kisa zamanda yapilmalidir. Ayrica ilk
tedavisini tamamlamis takip déneminde olan hastalarda da, niiks oldugunda BRCA1/2
somatik mutasyonlarin varhigi arastirnimalidir. Baslangicta germline testi yapilmis
ve negatif veya anlamsiz sonug ¢ikmis olgularda da somatik mutasyon aranmahdir.
BRCA1/2 mutasyonlari negatif olan olgularda diger HRD gen mutasyonlari olabilir. Bu
nedenle tim HRD genlerini iceren multigen panellerinin ¢alisiimasi uygun olabilir.

Germline veya somatik mutasyonlari olan over kanserli kadinlara, ilgili otortiteler
tarafindan onaylanmis PARP inhibitorlii gibi tedaviler onerilmektedir. Clear cell,
endometrioid veya musindz over kanserli kadinlara, dMMR) icin somatik timor testi
onerilmelive dMMR olan kadinlara da onay almis tedaviler sunulmalidir. Ayrica patojenik
mutasyonlu over kanserli hastalarin birinci veya ikinci derece kan akrabalarina, kisiye
ozel genetik risk degerlendirmesi, danismanlik ve genetik test sunulmalidir.
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Diinya Saghk Orgiitii'niin 2020 yilinda giincelledigi ve diinya kanser verilerini iceren
GLOBOCAN raporuna goére prostat kanseri, erkeklerde en sik rastlanan ikinci kanser

-1 14 turtddr ve dinyada her yil 1,4 milyon erkege prostat kanseri tanisi konmaktadir (1).
G E N E I I K | I A N I Olime sebep olma sikhgr agisindan bakildiginda ise 5. sirada olan prostat kanseri,
‘ her yil tim dinyada 375 bin erkegin hayatini kaybetmesine neden olmaktadir (1).

Ayni raporun Turkiye verilerine bakildiginda, sadece 2020 yilinda Tirkiye’de 19

g N I KN bin 444 erkek prostat kanseri tanisi almis ve 5464 erkek prostat kanseri nedeniyle
U Z LA ) | ‘A [ e » U hayatini kaybetmistir (1).

Prostat kanserinin genetik gecisi ile ilgili olarak 2 kavram karsimiza ¢cikmaktadir:

p ailesel ve herediter (kalitsal) prostat kanseri. Tanim olarak ailesel prostat kanseri,
soy agacinin ayni tarafinda prostat kanseri tanisi alan 2 ya da daha fazla birinci
veya ikinci derece akraba varligi olarak tanimlanmaktadir (2). Kaltsal prostat kanseri
tanimi ise, 6zellikle guclu bir prostat kanseri gecmisi olan aileleri karakterize etmek

icin kullanilmistir: 3 ve daha fazla etkilenen birinci derece akrabasi olan aileleri

veya soy agacinin her iki tarafindan (maternal ve paternal) 3 ardisik nesilde prostat
kanseri tanisi konan aileleri icerir veya her ikisi de erken baslangicli (< 55 yas)
hastalik tanisi almis 2 birinci derece akraba varliginda kalitsal prostat kanserinden

bahsedilmektedir (3).

Prostat kanseri tanisi alan hastalarin sadece kii¢lik bir alt grubu gercek anlamda
kaltsal hastaliga sahiptir (2). Kalitsal prostat kanseri, normal poptilasyona oranla 6 ile
7 yil daha erken tani alan hastalik baslangici ile iligkilidir, ancak hastaligin saldirganhgi
ve klinik seyri acisindan herhangi bir farklilik gostermemektedir (4). Bu konuda
yapilmis en guncel ve en kapsamh arastirmada kalitsal prostat kanseri varhginin;
herhangi bir prostat kanseri tanisi icin 2,3, erken baslangich prostat kanseri tanisi
icin 3,93, olumcul prostat kanseri tanisi icin 2,21 ve klinik anlaml prostat kanseri
tanisiicin de 2,32 oraninda rolatif risk ile iliskili oldugu bildirilmistir (3). Ailesel prostat
kanseri varliginda bu belirtilen riskler, kalitsal prostat kanserine gére daha az olarak
dile getiriimektedir (2).

Aile oykusu ile iliskili artmis prostat kanseri insidansi, genetik yatkinhigi distiindiren
bir durumdur (2). Prostat kanseri, kalitsal meme ve over kanseri sendromu (homolog
DNA tamir genlerindeki germline mutasyonlar nedeniyle) ve Lynch sendromu
(DNA mismatch tamir genlerindeki germline mutasyonlar nedeniyle) ile iliskilidir.
Prostat kanseri tanisi ile birlikte en az 1 ek primer kanser tanisi alan hastalarin
yaklasik %11 artmis kanser riski ile iliskili germline mutasyonlar tasimaktadirlar (5).
Germline mutasyonlarin taranmasi; ailenin genetik danismanligi, olasi kanser risk
sendromlarinin taninmasi ve kisinin baska kanserler agisindan riskinin belirlenmesi
amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica BRCA 1/2 germline mutasyonlarina sahip erkeklerde,
lokal tedavi sonrasi artmis progresyon riski ve azalmis genel sagkalim bildiriimektedir
(6,7). Bu bilgiler tedavi ve takip planlamasi agisindan énem tasimaktadir.

Prostat kanseri siklikla germline’da degil, timordeki somatik mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri timorlerinin
%89’unda potansiyel aktive edilebilecek mutasyon varken, bu mutasyonlarin sadece
%9’u germline’da meydana gelmektedir (8).

Prostat kanserindeki mutasyonlar, 2 temel gen grubunda meydana gelmektedir:

“homolog DNA tamir genleri ve
DNA mismatch tamir genleri”




1. Homolog DNA Tamir Genleri:

Metastatik prostat kanseri tanisi alan hastalarda yapilan calismada, hastalarin
%11,8’inde DNA tamir slireglerine aracilik eden genlerde germline mutasyonlari
tespit edilmistir (9). Bu mutasyonlarin ¢cogu; BRCA2 (%5,35), ATM (%1,6),
CHEK2 (%1,9), BRCA1(%0,9) ve PALB2’de (%0,4) gortldi. Benzer bir calismada,
prostat kanseri tanisi olan ve germline genetik test uygulanan erkeklerin
%11,5’'inde BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1 ve PALB2’de germline mutasyonlar
saptanmistir (10).

2.DNA Mismatch Tamir Genleri:
MLH1, MLH2, MSH6 ve PMS2 genlerinde saptanan timor mutasyonlari, tiimor
mikrosatellitinstabilitesi (MSI) ve eksik mismatch tamirile sonuclanabilmektedir.

KiMLERE GENETIK TEST YAPMALIYIZ?

Prostat kanseri tanisi alan hastalarda “genetik danismanlik acisindan” yapilabilecek 2
farkh genetik inceleme yaklasimi mevcuttur: “Germline ve Somatik Tiimér Testleri”

1. Germline Tiimor Testleri:
Bu degerlendirmenin onerildigi hastalar;
- Pozitif aile hikayesi olan hastalarda
- Ylksek riskli, cok yliksek riskli, bolgesel ya da metastatik hastalikta
- Intraduktal/kribriform patoloji rapor edilen hastalarda
Mutasyon bakilmasi gereken genler; MLH1, MLH2, MSH6, PMS2, BRCA2, ATM, CHEK?2,
BRCAT1 ve PALB2

2.Somatik Tiimor Testleri:
Bu degerlendirmenin dnerildigi hastalar;

- BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1 ve PALB2 genlerindeki somatik
mutasyonlarin metastatik hastalikta bakiimasi onerilir, bolgesel lenf
nodu pozitif hastalarda da dustnulebilir.

» MSI ya da eksik mismatch tamir mutasyonlarinin metastatik hastalkta
bakilmasi onerilir, bolgesel lenf nodu pozitif hastalarda da distnulebilir.

Bu degerlendirmeler sonucunda mutasyon saptanmasi durumunda ve 6zellikle de eslik
eden aile hikayesi varliginda, hastalarin genetik danismanlik acisindan yonlendirilmesi
uygun olacaktir.

PROSTAT KANSERINDE TEDAViI PLANLAMASI
SIRASINDA GENETiK iNCELEME

Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri hastalarinin timorlerinin énemli bir
kisminda, androjen reseptor sinyal yolagindaki genlerde mutasyonlar mevcuttur. Bu
acidan gunluk pratik uygulamalar icin, kanda dolasan timor hicrelerinde bakilan
AR-V7 testi tedavi planlamasi agisindan yardimci olabilmektedir (11).

BRCA 1/2 germline mutasyonlarina sahip erkeklerde, lokal tedavi sonrasi artmis progresyon
riski ve azalmis genel sagkalim bildiriimektedir (6,7). Lokalize diistik riskli hastalik varliginda
aktif izlem Onerilecek hastalarda, aile hikayesinin sorgulanmasi ve BRCA1/2 germline
mutasyonlarinin arastiriimasi tedavi planlamasi acisindan 6nem tasiyabilir.

Homolog DNA tamir genlerindeki germline ve somatik mutasyonlarin, poly-ADP riboz
polimeraz (PARP) inhibitorleri ile yapilacak tedavilerden fayda gorebilecek hastalari
ongorebilecedi yonundeki calisma sonuclarl sonrasinda bu ajanlar kullanim onayi
almislardir (12).

Hangi Hastalar Tani Aninda Germline Genetik Test igin
Yonlendirilmelidir? Bu Taramada Degerlendiriimesi Gereken Asgari
Genler Neler Olmahdir?

Test 6ncesi bilinmesi gerekenler: Germline testi kriterleri ilk tani aninda ve rekirrent
hastalikta gozden gecirilmelidir. Prostat kanseri tedavisini ve diger kanserlerin risk
yonetimini ve/veya aile Uyelerinde potansiyel kanser riskini etkileme olasiligi bulunan
uygun bireylerde germline testi disuntlmelidir.

Hangi hastalarda germline genetik test yapiimali?

« TUmor ozelliklerine gore (her yasta)
- Metastatik
- Histoloji: intraduktal / kribriform, yiiksek veya ¢ok yiksek risk grubu
- Aile oykusline gore
- >1yakin kan akrabasi:
> <50 yasinda meme kanseri
> her yasta yumurtalik kanseri
> her yasta pankreas kanseri
> metastatik, intraduktal / kribriform histoloji veya her yasta ylksek
veya cok yuksek risk grubu
- Herhangi bir yasta meme veya prostat kanseri (herhangi bir derece) olan >2
yakin kan akrabasi
- >3 birinci/ikinci derece akrabada Lynch sendromu ile iliskili kanserler,
ozellikle teshis < 50 yasinda ise: kolorektal, endometriyal, mide, yumurtalik,
ekzokrin pankreas, Ust Urotelyal sistem, glioblastoma, safra yollari ve ince
bagirsak kanseri
- Ailede BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM’de patojenik / olasi patojenik varyant oldugu bilinen

Not. Yakin kan akrabalari, ailenin ayni tarafindaki birinci, ikinci ve Uclincl derece
akrabalari igerir.

Hangi genler incelenmeli? Kriterler karsilanirsa, en az BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2,
CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 iceren germline multigen testi onerilir. Klinik
baglama bagli olarak ek genler uygun olabilir. Ornegin, HOXB13, ilerlemis hastalikta
terapodtik etkileri olmayan bir prostat kanseri risk genidir, ancak testlerin aile
danismanhgi icin faydasi olabilir (16).

Test Sonrasr: Yiksek penetransli genlerde patojenik/olasi patojenik varyant
tanimlanirsa, test sonrasi genetik danismanlik siddetle tavsiye edilir.

Akrabalar icin kademeli testler, tUm akrabalarda ailesel kanser riskini bilgilendirmek
icin kritik 6neme sahiptir.




Pozitif aile 0yklsU varsa ancak patojenik varyant yoksa VEYA sadece 6nemi bilinmeyen
germline varyantlari (VUS) tanimlanmissa, test sonrasi genetik danismanlik dnerilir. Bu,
aile sonuclarinin dogru bir sekilde anlasiimasini saglamak ve ek testler ve/veya takip
icin endikasyonlari gdzden gecgirmek igindir.

Somatik Mutasyon Taramasi Hangi Hastalara Yapiimalidir?
Prostat Kanseri Hastasinda Somatik Mutasyon Taramasi Igin
Degerlendiriimesi Gereken Asgari Genler Neler Olmahdir?

Genel 6zellikler: Metastatik kastrasyon direncli prostat kanseri hastalarinda tedavide
PARP inhibitorleri ya da immunoterapi dustinulecekse oncelikli olarak tedaviye direncli
bir metastatik timor odagindan biyopsi yapiimali ve timorin histomorfolojik 6zellikleri
degerlendirilmelidir. Eger kiicuk hicreli karsinom transformasyonu s6z konusu ise o
zaman tedavide bu timoére uygun kemoterapi ajanlari tercih edilmelidir. Ancak timor
adenokarsinom morfolojisinde ise o zaman timoér HRD, MSI/dMMR acgisindan test
edilmelidir. Calisma timor ile birlikte periferik kandan izole edilecek timoral DNA ile
birlikte yapilabilir.

- NCCN klavuzu tim metastatik prostat kanserli hastalarin homolog
rekombinasyon tamir mekanizmasinindan sorumlu genlerdeki patojen
mutasyonlar acisindan test edilmesini 6nermektedir. Germline ya da somatik
olmasi fark etmeksizin BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1,
CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L genlerinden
bir veya birden fazlasinda patojen mutasyon tespit edilmesi halinde tedavide
PARP inhibitorleri kullanimi disunulebilir.

- Tum kastrasyon direncli metastatik prostat kanserli hastalarda
immunohistokimya ile mismatch tamir proteinlerinin (MMR) ekspresyonlari
ya da mikrosatellit instabilite (MSI) degerlendiriimesi onerilmektedir. Her iki
yontem de kullanilabilecegi gibi daha ucuz ve hizli olmasi sebebiyle
immunohistokimya ile protein ekspresyonu kaybini oncelemek uygun
olacaktir. Kastrasyon duyarli ya da lokalize hastaliga sahip hastalarda MMR/
MSI degerlendiriimesi gerekli degildir.

- MMR/MSI ile benzer sekilde timor mutasyon yuki (TMB) degerlendirmesi de
yalnizca kastrasyon direncli hastalikta dustnilmelidir ancak TMB
degerlendirmesi masrafli ve vakit alan bir yontem olmasi sebebiyle oncelikle
tercih edilmesi gereken testlerden biri olmamalidir. Son asamada, hastanin
bu teste ulasiminin kolayhgi/zorlugu da distintlerek karar verilmelidir.

Somatik Mutasyon Degerlendirmesi Yapilacak Orneklerin
Ozellikleri Nasil Olmalidir?

- Biyopsi materyalleri ve ameliyat materyalleri hastadan alindiktan sonra derhal
%10’luk formaldehit ¢ozeltisi icerisine alinmali ve patoloji departmanlarina
iletilmelidir. ine (tru-cut) biyopsileri formaldehit icerisinde en az 24 saat fikse

edildikten sonra takibe alinmalidir. Taze ya da formaldehit ¢ozeltisi icerisinde
patoloji departmanina teslim edilmis radikal prostatektomi materyallerine
bezin hemen her yerine olacak sekilde bir enjektor yardimi ile en az 10 cc
hacminde formalin enjekte edilmelidir. Bu slire¢ bezin i¢ kisimlarinin daha
iyi fikse olmasini saglamaktadir. Ardindan kendi hacminin en az 10 kati
hacimde formaldehit icerisinde en az 24 saat fiksasyon gereklidir.

- Eger kullanilacak test ylksek duyarliliga sahip ise (yeni nesil dizileme gibi)
kullanilacak doku ornegindeki tumor icerigi en az %10 olmahdir. Ancak daha
az duyarliliga sahip bir yontem kullanilacaksa (Sanger dizileme gibi) bu oranin
en az %40 olmasi oOnerilmektedir. Bunun yani sira kullanilacak timor
orneginde nekroz olmamasi da dnemlidir.

- Prostat karsinomunun sik kemik metastazi yapmasi sebebiyle bazi timor
ornekleri kemik dokusu igerebilir. Kemik biyopsileri yapilirken dokulardan
dokundurma preparat (fouch imprint) hazirlanabilir ve hazirlanan bu preparatlar
boyandiktan sonra tumor icerigi kontrol edilip Uzerindeki hicreler kazinarak
niikleik asit izolasyonu yapilabilir. Eger bu yapilamaz ise dekalsifikasyonun
yumusak asitler ile yapiimasi 6nerilir. ideal olmasa da dekalsifikasyon

isleminden gec¢mis dokulardan da yeterli kalitede DNA izolasyonu
mumkdinddar.

Somatik HRD degerlendirmesi hangi yontemle yapilmalidir?

- Degerlendirmesi onerilen genlerin sayisi ve degerlendirilecek bodlgenin
genisligi goz onune alindiginda tum bu genlerin kodlanan tim ekzonlarinin
hedeflendigi bir yeni nesil dizileme paneli ile bu calismanin yapilmasi
en uygunudur. Kullanilacak platform ve panel dizayni esnasinda
calisilacak sirket kurumlarin degerlendirmesindedir. Uygun bioinformatik
algoritma ile annotasyonlar yapilmali ve patojen ya da muhtemel patojen
alterasyonlar raporlanmalidi. Onemi belirsiz alterasyonlarin raporlanmasi
konusunda hentiz bir konsenstis olmamasi sebebiyle bu konuda net bir
yorum yapmak dogru olmayacakitir.

- Bazi BRCA1 ve BRCAZ2 alterasyonlari blytik delesyonlar ile karakterize olup
yeni nesil dizileme yontemi ile bu alterasyonlarin saptanamamasi so6z
konusudur. Her ne kadar giincel panel dizaynlarinda bu durum elimine
edilmeye calisihyorsa da MLPA ile desteklenmis bir yeni nesil dizileme
calismasi, ozellikle BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki degisikliklerin tamamini
kapsamak acisindan ideal olanidir.

- GlUnimizde HRD durumunu belirlemede farkh yontemler de kullaniimasi
onerilmekte olup cesitli firmalar tarafindan gelistirilen assaylar ile homolog
rekombinasyon bozuklugu skoru tanimlanmakta ve bu skora gore bir PARPi
yaniti Gngoérmenin mimkuin oldugu belirtiimektedir.
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