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ViZYONUMUZ
Hasta haklarina saygil, bilgilendirmeyi esas alan, testleri en dogru, izlenebilir ve tekrarlanabilir
yontemlerle calismak ve en az hatayi esas kabul edip, i¢c ve dis kalite kontrolleri ile bu kavramin
gerceklestigini gostermektedir.

MiSYONUMUZ
Test sonuglari tzerinde laboratuvarmizin sorumlulugu, testin klinik laboratuvarcilik standartlari ve iyi
laboratuvar uygulamalari sinirlari icinde, tiim kontoller yapilarak ¢alisilmasi ile sinirhdir. Test sonuglari
klinik bulgular ve diger tim yardimci veriler dikkate alinarak degerlendirilmektedir.

AKREDITASYON
Laboratuvarimiz 2004 yilinda Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) tarafindan TS EN IS IEC 17025
kapsaminda akredite edilmis, 2011 yilindan itibaren ise 1SO15189 kapsaminda akreditasyona hak
kazanmistir. Hasta kayit, numune alma, raporlama, kurumsal hizmetler ve tim isletim sistemi
akreditasyon kapsamindadir.

GUVENIRLILIK
Laboratuvarimiz CLSI programlarina Uyedir ve metotlarinin takipgisidir. Sonuglarin tekrarlanabilirligi,
biologie Prospective ve i¢ (internal) kalite kontrol 6rnekleriyle, uluslararasi uyumlulugu ise basta CAP
olmak Ulzere 7 ayri kalite kontrol programina katilim ile teyit edilmektedir.

GIZLILIK
Laboratuvarimizda galisilan test sonuglarinin gizliligi tarafimizdan titizlikle saglanmaktadir.

HAKKIMIZDA
Dizen laboratuari olarak hastaliklarin tanisinda, hasta ve saglikl bireylerin takibinde hekime ve
hastaya yardimci olabilmek amaciyla, yaklasik 800 laboratuvar testiyle, dogru ve giivenilir sonuglarla
hizmetinizdeyiz.

Bu sayede tekrarlayan gebelik kayiplari, trombofili, hematolojik malignensiler gibi multidisipliner
yaklasim  gerektiren klinik  olgularda hastalarinizin ~ tim tanisal islemlerini  tekelde
sonuclandirabilmekte, cok daha saglkli danismanlik hizmeti verebilmekteyiz.

Kurumumuzda kurulusundan bu yana klinik arastirmalar birimi basta olmak Uzere birgok birimimiz
tarafindan yiritilen ¢calisma ve arastirmalar Aralik 2008 tarihinden itibaren ARGE birimi adi altinda
toplanmaya baslanmistir. ARGE birimi bircok klinik arastirma, yizlerce tez ve arastirma galismasinin
planlanmasi ve yapiminda yardimci olmustur. Laboratuvarimizin yirittigia klinik arastirma
projelerinde gosterilen performans nedeniyle klinik arastirmalar konusunda Diinya’nin en biyik 3
kurulusundan biri olan “Covance Virtual Central Laboratories” gerekli incelemeleri yaptiktan sonra
Dizen Laboratuvarini Turkiye’'de stratejik ortak olarak se¢mistir.

Basvuru igin adresinden bize ulasabilirsiniz.

“Laboratuvar Hizmetlerinde Ulusal ve Uluslararasi Kalite Giivencesi”
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KANSERE GENETIK YATKINLIK

Kanser, mikro ve makro cevredeki cesitli faktorlerin genetik materyal lizerinde yaptig
degisiklikler sonucu gelisen ve gelisim siireci ¢cok basamakli olan klonal bir hastaliktir. Bazi
kanserlerde genetik faktoérler bu ¢ok basamakli siirecin kolayca baslamasina neden olur. Bu
durumda, kanser icin “genetik yatkinlik” varligindan so6z edilir. Molekiiler genetik alanindaki
gelismeler sayesinde, kansere yatkinligin kalitilmasina yol acan farkli genler tanimlanmistir. Bu
genlere ait mutasyonlar1 tasiyan ailelerin/bireylerin yiiksek kanser riski tasidig: bilinmektedir.
Farkli kanserlerde yapilan aile calismalari, etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece
yakinlarinda kanser riskinin normal popiilasyona gore artmis oldugunu gostermektedir.
Kanserin kalitsal formu; tani yasinin erken olmasi, yiiksek penetransl olmasi, ¢ift olan organlarda
bilateral goriilmesi, her iki ebeveynden de kalitilabilmesi ve diger tip tiimoérlerle birlikte
gorilmesi ile karakterizedir.5,6 Ailede ayni tip kanserin goriilmesi durumunda kalitsal kanser,
farkl tip kanserlerin goriilmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanimlanmaktadir.
Kansere yatkinlik siiphesinde ailede asagidakilerin varligt o6nemli ipuglarn olarak
degerlendirilmelidir:

o >2 nesilde kanser goriilmesi
Bir nesilde 2 ve iizerinde kanserli birey olmasi
Ortalama yasin altinda tani alan bireyler olmasi
Birden fazla kanseri olan birey olmasi
Bireyde bazi sendromlarda birlikte goriilen kanserlerin varlig

o Meme ve over
Kolon ve uterus
Meme ve tiroid
Melanoma ve pankreas
Sarkom ve l6semi

O O O O

Dogru bilgilere ulasabilmek icin hasta 6ykiisiinde ihmal edilmemesi gereken sorular:
e Hastanin 1. ve 2. derece akrabalarinin oykusii
Kanser(ler)in orijini (patolojik tanisi olanlar dikkate alinmali)

Baslangic yasi

Unilateral/bilateral

Ikinci primerler

Daha once genetik test yapilmis herhangi bir birey

Kansere yatkinligin gelismesinden sorumlu tutulan genler tiimoér siipresor genlerdir. Timor
stpresor genler (TSG), hiicre siklusunu kontrol eden ya da DNA onarimini saglayan proteinleri
kodlarlar. Bu islevleri ile genomun biitliinliigiiniin korunmasi ve strdiiriilebilir olmasindan
sorumludurlar. iki ana gruba ayrilirlar: Bekgiler (gate-keepers) ve Bakicilar (care-takers). Bu
genlerdeki heterozigotluk kaybi (loss of heterozygosity - LOH) hiicre icinde mutasyon birikimine
neden olur (Sekil 1).
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Sekil 1: LOH Mekanizmalar1

Bekci (gate-keepers) grubundaki genler, hiicre dongiisiinde anahtar rol oynayan proteinleri
kodlarlar (Tablo 1). Bakic1 grubundaki genler ise, hiicre icinde DNA onarim mekanizmalarindan
herhangi birisinde rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdir (Tablo 2).
Kansere yatkinlik nedeni olan genetik degisikliklerin, onkolojik tan1 uygulamalarinda 6nemle goz
oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu mutasyonlarin tek basina varligi kanser gelisimi nedeni
olarak degerlendirilmemelidir. Bu mutasyonlar, gelisen kanser icin yalnizca kolaylastirict
faktorler olarak bilinmektedir. Bu nedenle saptanan genetik degisikliklerin tedavi hedefi olarak
degerlendirilebilmesi icin, o0 mutasyonun kanser dokusuna 6zgii somatik mutasyon oldugunun

ileri calismalarla gosterilmesi gerekir.

Tablo 1: Bekgi (gate-keepers) genlerin islevleri ve defektleri sonucu gelisen kanser ornekleri

EREL Gen Gen iglevi
Retinoblastoma RB1 transkripsiyonel regiilasyon
Li-Fraumeni TP53 Transkripsiyon faktori, check-point
Wilms WrT1 Transkripsiyon faktéri
NF I NFI GAP, p21-ras negatif regllatori
NF 1l NF2 hiicre iskelet proteini
Renal Ca {(vonHippel-Lindau) VHL EF-kompleks
MEN I MEN1
MEN II RET reseptor tirozin kinaz
BRCA1, DNA’ya baglanan protein, hiicre siklusu kontrolli, DNA
Meme Ca .
BRCA2 onarimi, kromozom paketlenmesi
FAP APC apoptozis
Cowden PTEN fosfataz
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Tablo 2: Bakici (care-takers) genlerin islevleri ve defektleri sonucu gelisen hastalik érnekleri

Hastahk Gen Gen iglevi
Ataxia Telengiectasia ATM protein kinaz
Bloom BLM RECQ helikaz
Fanconi FANC genleri DNA’ya baglanan protein, hiicre siklusu kontrolli, DNA
onarimi
hMSH2
HNPCC hMLH1 mismatch onarim
hPMS1/2
Werner WRN DNA helikaz
Cockayne CKN1 ERCCE
XPA, ERCC3
XPC ERCC2 .. .
XP DDB2 ERCCA Nukleotid ¢ikariimasi onarimi
ERCC5 POLH

Bir germline mutasyonun saptanmasi bize hedef organlar icin tahmin olanagi saglar. Bu tahmin,
mutasyon tasiyicilarinda malign tiimor gelisimini 6nleme stratejileri icinde olan hedef organin
malign gelisim Oncesi ¢ikarilmasi siireci icin 6nem kazanmaktadir. Hedef organin profilaktik
olarak ¢ikarilmasinin kabul edilebilirligi, tanimlanacak genetik defektin o hastalik i¢in kesin
kriter olmasina baghdir. Gliniimiize kadar tanimlanmis olan genetik degisiklikler icinde;
meme/over kanseri, kolorektal kanserler, mediiller tiroid kanseri ve mide kanseri risk
tahmininde sirasi ile BRCA1 & BRCA2, APC, MMR genleri, RET ve CDH1 gen mutasyonlar1 énem
kazanmistir. Bu mutasyonlarin tespitinde kullanilan testlerin klinik uygulamalardaki 6nemi

asagida detayl olarak verilmektedir.

Profilaktik cerrahi girisim 6lciitleri:

Genetik defektin 6ngordiigii risk yiiksek olmah
Gelisebilecek hastalik icin morbidite ve mortalite riski yliksek olmali
Gelisebilecek tiimor i¢in tahmini baslangi¢ yasi ortalama yasam siiresine gore erken

olmali

Hedef organ yoklugu yasamla bagdasmali

Bu organin ¢ikarilmasi tiimor gelisimi riskini ¢ok diisiirmeli
Onerilen cerrahi girisimin komplikasyon riski diisiik olmal
Onerilen cerrahi girisim beklenen yasam siiresini uzatmali
Cerrahi sonrasi yasam kalitesi yliksek olmali
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MEME KANSERINDE AILESEL / GENETIK RiSK FAKTORLERI

Genel popiilasyon riski %10-12 olan meme kanserinde cinsiyet, yas, menars ve menopoz yasi,
nulliparite, meme biyopsisinde atipik hiperplazi, obezite, hormon replasmani, oral kontraseptif
kullanimi olarak bilinen genel risk faktorleri yani sira yiiksek penetranslh ve diisiik penetransh
genler, modifiye edici genler ile epigenetik etkenlerin de dnem tasidig1 bilinmektedir. Meme
kanseri olgularinin %5-10'unun ailesel oldugu bilinmektedir. Kalitsal meme kanseri ile iligkili
cesitli genler tanimlanmistir. Bu genler icinde en 6nemlileri HBOC sendromundan sorumlu
BRCA1/BRCAZ2, LiFraumeni sendromundan sorumlu TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu
PTEN genleridir. Bu nedenle meme kanserinden korunmada oldugu kadar kanser taramasi ve
tedavisinde genetik bilgilerin kullanimu ¢esitli “kilavuz” larda yerini almistir.

Sekil 2: Meme kanserinde genetik yaklasimlarin yeri (NCCN Practice Guidelines in Oncology-v.1.2009)

*Erken yastameme Ca Hasta beklentisi
*Testin yararlari/kisitlamalari/riskleri

*Hastada iki primer meme kanseri *Ailesel risk saptanmasinin hedefleri

varlig1 veya meme kanserive

over/fallop tipU/primer peritoneal Ayrintili aile 6ykusu

kanser olmasi *3. derece yakinlara uzanan pedigri
*Hastaninaynitaraftan en aziki *Kanser tipleri

yakin akrabasinda primer meme _ ) Test
kanserivarli§i veya meme kanseri *Bilateralite kriterlerinin
ve over/fallop tupi/primer peritoneal *Taniyaslan incelenmesi
kanser olmasi ) ) ) )

*Meme Ca yaninda; hastanin ayni *Risk azaltici medikal/cerrahi tedavi

taraftan akrabalarinda tiroid, Genetik Sykusu , HBOC
sarkom, adrenokortikal Ca, [* [Konsiltasyony["| Ayrintili medikal/cerrahitedavi 6ykusu | . :
endometrial Ca, pankreas Ca, beyin "( . . o LiFraumeni
tumoru, diffiz gastrik Ca, Herhangibir Ca dykusu

dermatoloiik bulau veva *Karsinojen maruziyeti COWDEN
‘Alledg meme _Ca yatkinlik *Reproduktif syk

genlerinden birinde mutasyonu olan

birey varligi *Hormon kullanimi

*Gegirilmis meme biyopsileri

*Yaksek risk popQlasyonlan Fizik inceleme odaklari

*Meme/over
*Tiroid
*Dermatoloiik (Oral mukoza dahil)

*Erkek meme kanseri olgusu

Meme kanseri olgularinda genetik yaklasim; olgunun degerlendirilmesi, risk tahmini, genetik test
oncesi danismanlik, genetik test ve genetik test sonrasi danismanlik asamalarindan olusmaktadir.

OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI

Meme kanseri tani yasinin 40 yas altinda olmasi, bireyde ya da yakin kan bagi olan akrabalarinda
iki tarafli/coklu primer timoér varlhigl, yakin kan bagi olan akrabalarinda meme kanserine
yatkinlik sagladig: bilinen mutasyonlarin olmasi, ailenin bir tarafindan iki 1. derece akrabada
tutulum, bir kusaktan fazla tutulum, erkekte meme CA gibi nadir/sira dis1 kanserler,
LiFraumeni/Cowden gibi tanimli bir kanser sendromu ile uyumlu tiimérlerin varhigi kalitsal
meme kanserinin 6zelliklerini olusturmaktadir.

Bu nedenle, olgunun degerlendirilmesinde yas, tibbi/cerrahi oOyki, aile Oykiisi 6nem
tasimaktadir. Hastaya detayl bir pedigri incelemesi yapilmasi gerekir. Bu pedigri; kanserli
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bireylerin tani yaslarini, olusan timorlerin patoloji raporlarindaki kesin taniy1 ve ilgili
sendromlarda (LiFraumeni, Cowden gibi) eslik eden tibbi dykiiytl icermelidir.

RISK TAHMINI

Bayes yontemlerden soy agaci bilgisi kullanimi ile ¢alisan Claus ve soy agaci bilgisi ve genel risk
faktorlerinin kullanimi ile ¢alisan Gail modelleri uzun siiredir risk hesaplamakta
kullanilmaktadir. Giinimiizde, Gail ve Claus modellerinde kullanilan risk faktorlerine test
sonuglarinin da eklenmesi ile risk saptayan paket programlardan (MYRIAD II, BRCAPRO,
BOIDICEA gibi) herhangi birisi kullanilarak mutasyon varligi ve kanser gelisme riski
hesaplanabilmektedir.

GENETIK TEST ONCESI DANISMANLIK

Genetik test dncesi damismanlikta amag; aile 6ykisii pozitif olan olgularda gorece ve efektif
riskleri belirleyerek, 6zellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarini tasima olasiligini kestirmek,
kanser olusumuna genetik yatkinlik olup olmadigini belirlemek, bireyin kendisi icin en uygun
karar1 verebilmesine ve yasam siiresini ve/veya kalitesini maksimize edecek klinik uygulama
karar siirecine katkida bulunmay saglamaktir.

Uygulama 6ncesi genetik danisma oturumunda hasta asagidaki konularda aydinlatilmalidir:

e Bireysel kanser riski

e Mutasyon riski

o Genetik test secenekleri

e Genetik testin sinirlari

e Pozitif/negatif test sonuclari

e Sonug¢ alinamama olasiliklari

e Bulunmasi olasi olan mutasyonun bir sonraki kusaga aktarimai riski
e Sonuclarinin olasi psikolojik etkileri

e Test sonuglarinin risk altindaki aile bireyleri ile paylasiminin 6nemi
e Destek kaynaklari

e Bireysel riske dayali inceleme ve korunma segenekleri

Yukaridaki konularda bilgilendirme yapildiktan sonra genetik test icin bilgilendirilmis onam
alinmalidir.

GENETIK TEST

Hastanin 6zgecmis/soy gecmis ve hastalik oykiisii ile riski oldugu diisiiniilen klinik tabloya uygun
olarak genetik test yapilmalidir. Test sonucunda bulunmus olan mutasyonun hastalikla iliskisi
referans veri tabanlarindan kontrol edilmelidir. Eger mutasyon bulunmussa, diizenlenen
raporda, bulunan mutasyonun hastalikla iliskisi icin referans bildirilmelidir.

BRCA1, BRCAZ ve TP53 yaninda 10q23.31’de yer alan PTEN, 11q22.3’te lokalize ATM ve gesitli
yanlis eslesme onarimi genlerinin de ailesel meme kanserinde rol oynadigi bilinmektedir. Meme
kanseri yatkinliginda rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan
tlim genlerin siklus kontrolii ve DNA onariminda rol oynamasi (Sekil 3), islev bozukluklarinin
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hiicre icinde karsinogenezis siirecinde etkili olan mutasyonlarin birikmesinde kolaylastirici etki
yaratmaktadir.

Sekil 3: Meme kanseri yatkinliginda rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan tiim genler
siklus kontrolii ve DNA onariminda rol oynarlar.

SRR \?
\

I ;
- | e
TI\N

/\( i

'

e >

S fazi kontrolt S fazi kontrolti ve DNA onarimi DNA onarimi

GENETIK TEST SONRASI DANISMANLIK

Mutasyon saptanan hastalarda tekrar yasam boyu risk degerlendirilmesi yapilmalidir.
Mutasyonun varliginin %100 kanser olacagl ya da mutasyonun ¢ikmamasinin kanser olmayacagi
anlamina gelmedigi hastaya agiklanmalidir. Bu sonu¢ hastaya artmis/azalmis risk olarak
yasitlarina gore kiyaslanarak sayisal olarak verilmelidir. Mutasyon tasiyicilarinin takibinde risk
azaltic1 yaklasimlar hakkinda hastalara bilgi verilmelidir. Tiim bu bilgiler danismanlik raporunda
yazil olarak hastaya sunulmalidir. Ozellikle birinci derece yakinlari icin mutasyonu tasima riski
raporda yer almalidir.
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Sekil 4: Ailesel meme kanserinde danismanlik ve test uygulamasi akisi.
| B

Pozitif aile - :
Riskli aykili saghikh | - Hasta birey |
birey birey
“ Onlem
Kriterlere stratejilerinin
Klinik uygunlugun belirlenmesi
belirlenmesi
gzlr:ﬂ:-:anl K Ornek o | Aydinlatilmis Klinik veri Sonucun
IS | . .
= toplama onam alim eldesi ve risk hastaya
) i belirleme aciklanmasi
Sonug (+) |— | Sonuc: 1
y Informatif "

Laboratuvar Genetik test

Rapor
hazirlanmasi

e

Sonug:

-..I ~ b=
al Sonug (-) Non-informatif

Sekil 4’te verilen yaklasimda hastalik tablosuna en uygun genetik testin secilmesi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Bu konuda yol gosterici olmasi agisindan, sirasiyla BRCA1/BRCAZ2, TP53 ve PTEN
genlerindeki mutasyonlarin genetik yatkinhk yarattigt HBOC, LiFraumeni ve Cowden
sendromlar1 hakkinda kisa bilgi ve bu sendromlardaki yaklasim semalar1 asagida sunulmustur.

KALITSAL MEME/OVER KANSERI SENDROMU (HBOC - HEREDITARY
BREAST/OVARIAN CANCER)

1990’da ilk meme kanseri yatkinlik geni olarak bilinen BRCA1 17q12-21’e lokalize edilmistir.
Major etkili kanser yatkinlik genlerinden olan BRCAI mutasyonlari yalnizca meme kanseri olan
ailelerin %45’inde, meme ve over kanserini birlikte gosteren ailelerin %90'1nda ve tiim meme
kanseri olgularinin %3,5-6’sinda saptanmaktadir. Genel poptlasyonda BRCA1 mutasyonu siklig
ise 6/10.000°dir. Relatif oran BRCA1 i¢in 5-8 olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifligi olan bir
kadinda hayat boyu meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma riski ise
%40-60’d1r.

On tglinci kromozomda bulunan diger major etkili gen olan BRCAZ mutasyonlar ise yalnizca
meme kanseri olan ailelerin %35’inde ve tim meme kanseri olgularinin %2-3,5 olguda
saptanmaktadir. Genel poptilasyonda BRCAZ mutasyonu siklig1 ise 2,2/10.000’dir. Bunun yaninda
BRCAZ'nin erkek meme kanseri ve prostat kanseri ile de iliskili oldugu bilinmektedir. Relatif oran
BRCAZ2 igin 3-8 olarak verilmektedir. BRCAZ pozitifligi olan bir kadinda hayat boyu meme
kanserine yakalanma riski %40-45, over kanserine yakalanma riski ise %15’dir.
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Bu major etkili kanser yatkinlik genleri 6nemli risk faktorleri arasinda olup mutasyon tasiyan
bireylerde kanser goriilme riski topluma goére énemli derecede artmis goriilmektedir. BRCA1 ve
BRCAZ mutasyon tasiyicilarinda meme/over kanseri kimiilatif riskleri yasa gore degisiklik
gostermektedir.

Asagidaki maddelerden birisinin varligi BRCA1/BRCAZ2 testi icin endikasyon olusturur:

1) Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varlig
2) Meme kanseri olan hastada asagidakilerden bir ya da fazlasinin varlig
a) 45 yas ve altinda tani almis olmak
b) 50 yas altinda tani almis olmak ve ailede en az bir yakin akrabanin 50 yas altinda meme
kanseri ve/veya over/fallop tiipli/primer peritoneal kanser olmasi
c) Kiside biri 50 yas ve altinda olmak iizere iki primer meme kanseri varligi
d) Herhangi bir yasta tan1 almis olmak ve ailede en az iki yakin akrabanin herhangi bir yasta
meme kanseri ve/veya over/fallop tiipii/primer peritoneal kanser olmasi
e) Ailede meme kanseri olan 1., 2. ve 3. derece erkek akraba 6ykiisi
f) Kendisinde over/fallop tiipii/primer peritoneal kanseri varlig
3) Erkek meme kanseri olgusu
4) Over/fallop tiipii/primer peritoneal kanseri olgusu
5) Yukaridaki kosullar tasiyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varligi

Kriterlere uyan hastanin yaklasimi asagidaki gibi olmalidir:

HBOC takibi Aile Genetik Test Test Sonucu izlem
Onerisi
Mutasyon +
Ailedebilinen  Bilinen HBOC
BRCA1/BRCA2 » mutasyonun Testyapilmadi
utasyonu var aranmasi
Rutin
Mutasyon- —p
Risk saptamave y Taramalar

danismanlik
*Psikolojik destek

*Risk danismanligi
Kriterlere A ? d
uygun Eqgitim

*Genetik testi tartisma

*Bilgilendirilmis onam Mutasyon+ —» HBOC

Ailede bilinen
BRCA1/BRCA2» Mutasyon Test yapilmadi

tarama veya
mutasyonu yok mutasyon yok

2277
Varyant +
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HBOC hastalarinin takibinin asagidaki gibi yapilmasi énerilir:

Egitim ® Hastanin kendisini muayene etmesi dgretilmelidir

®* BRCA mutasyonlariile iliskili (prostat, pankreas kanseri ve melanoma) bulgular konusunda
aydinlatiimalidir

®* Risk altindaki aile bireylerinin genetik danismanlik icin davet edilmesi 6nerilmelidir

® BRCAZ tasiyicilarinin otozomal resesif kalitilan Fankoni anemisi igin de tasiyici oldugu

bildirilmelidir
KADIN
Meme kanseri
Hastanin kendisini 18 yasindan sonra ayda 1 kez

imuayene etmesi

IKlinik meme muayenesi |25 yasindan sonra yilda 2 kez

IMamografi ve MRI 25 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile (iyesinden tani yasindan baslayarak yillk

Prafilaktik mastektomi [Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikhigini diistrdGgii igin secenek olarak koruma gucd,
rekonstriiksiyon segenekleri ve riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartisilr

Profilaktik kemoterapi [Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikhigini disirdGgi icin segenek olarak géz dnlinde
bulundurulmali ve risk/yarar bilgisi verilmelidir

Over kanseri

Transvajinal US 30-35 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile Uyesinden 5-10 yas énce baslayarak
yillik (premenopozal kadinlarda tercihan siklusun 1-10. glinleri arasinda)

Serum CA-125 30-35 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile liyesinden 5-10 yas dnce baslayarak
yillik (premenopozal kadinlarda tercihan siklusun 1-10. glinleri arasinda)

Praofilaktik 35-40 yas arasinda ya da ¢ocuk sahibi olma slirecinin tamamlanmasindan sonra ya da en

Isalpingoocferektomi erken hastaliga yakalanan aile Gyesinin yasi gz éninde bulundurularak dnerilir.

Danismanlikta; reprodiiktif ihtiyaglar, kanser riskindeki artis, meme/over kanserindeki
koruma giicti, menopozal semptomlara yaklasim (kisa siireli hormon replasmani ve diger
medikal konular) yer almalidir.

Prafilaktik kemoterapi |Secenek olarak gz 6niinde bulundurulmali ve risk/yarar bilgisi verilmelidir

(oral kontraseptifler)

ERKEK

Hastanin kendisini Yilda 2 kez

imuayene etmesi

IMamografi ilk basvuruda yapilmalidir.
ilk mamografide parankimal/glandular densite varsa yilda 1 kez
linekomasti varsa yilda 1 kez

Prostat Ca takibi “NCCN Prostat Ca Early Detection Guidelines”a uygun olarak

LI-FRAUMENI SENDROMU

Meme kanseri, aynt zamanda bir timoér baskilayici gen olan TP53 mutasyonlar: ile gelisen
LiFraumeni sendromunun bir komponenti olarak da gelisebilir. Li-Fraumeni'li ailelerin
%77’sinde TP53 mutasyonlari saptanmaktadir. Bu sendrom, premenapozal meme Kkanseri,
cocukluk cag1 sarkomlari, beyin tiimori, l6semi, adrenokortikal karsinom ve akciger kanseri ile
karakterizedir. TP53 mutasyonlari ile ayni bireyde ¢oklu tiimér ya da ailesel kanser kiimelenmesi
olabilir. Genellikle ailedeki ilk birey 45 yas altinda sarkoma tanisi alir. Otozomal dominant kalitim
kalib1 gosterir, 50 yas altinda %50 penetrans gosterir. Penetransi ylksek olmakla birlikte, TP53
mutasyonlari, tiim meme kanseri olgularinin %1’inden daha azindan sorumlu tutulmaktadir.
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Li-Fraumeni ile iliskili kanserler; premenopozal meme Ca, kemik/yumusak doku sarkomlari, akut
l6semi, beyin tiimori, adrenokortikal Ca, kolon Ca, tiim erken yasta baslayan adeno Ca’lar ve
cocukluk cagi kanserleridir.

Asagidaki maddelerden birisinin varligi TP53 testi icin endikasyon olusturur:

1) Ailede TP53 mutasyonu olan birey varligi
2) Li-Fraumeni kriteri olan kombinasyonun varligi
a) 45 yas altinda sarkom (genellikle Ewing) tanisi almis olmak
b) En az bir birinci derece yakin akrabanin 45 yas altinda kanser tanisi1 almasi
c) Buna ek olarak ailenin ayni tarafindan bir 1. ya da 2. derece yakin akrabanin herhangi bir
yasta sarkom tanisi almasi ya da 45 yas altinda kanser tanisi almasi
3) Li-Fraumeni benzeri sendrom kriteri olan kombinasyonun varlig
a) 45 yas altinda cocukluk ¢cag1 sarkomlari, beyin tiimoéri, adrenokortikal karsinom tanisi
almis olmak
b) En az bir birinci ya da ikinci derece yakin akrabanin herhangi bir yasta tipik Li-Fraumeni
tlimori tanisi almasi
c) Bunaekolarakailenin ayni tarafindan bir 1. ya da 2. derece yakin akrabanin 60 yas altinda
kanser tanis1 almasi
4) 30 yas alinda meme kanseri tanisi aldig1 halde BRCA1/BRCA2 mutasyonu negatif ¢ikan ve
ozellikle aile oykiisiinde sarkom, beyin tiimorii veya adrenokortikal karsinom olan hastalar.

Kriterlere uyan hastanin yaklasimi asagidaki gibi olmalidir:

LiFraumeni takibi Aile Genetik Test Test Sonucu i_;lem
Onerisi
Mutasyon +
Ailede bilinen  Bilinen LiFraumeni
TP53 » mutasyonun Test yapiimadi

utasyonuvar aranmasi

Mutasyon- — Rutin
Risk saptamave y Taramalar

danismanlik
*Psikolojik destek

. *Risk danismanhd
Kriterlere }' ¥ ¢

uygun *Edgitim
*Genetik testi tartisma
*Bilgilendirilmis onam

Mutasyon+ —» | jFraume
ilede bilinen

P53 » Mutasyon Test yapiimadi

veya
mutasyonuyok  tarama
mutasyon yok 272

Varyant +
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LiFraumeni hastalarinin takibinin asagidaki gibi yapilmasi énerilir:

¢ Hastanin kendisine meme muayenesi 6gretilmelidir

* TP53 mutasyonlari ile iliskili kanserler konusunda
aydinlatilmalidir, bunlarin taramasindaki kisithliklar
aciklanmalidir.

¢ Mutasyonu tasiyan aileler cocukluk cagi kanserleri hakkinda
bilgilendirilerek takipleri icin pediatriste yonlendirilmelidir.

« Risk altindaki aile bireylerinin genetik danismanlik i¢in davet
edilmesi 6nerilmelidir

Egitim

Meme Kanseri
Hastanin kendls'ml 18 yasindan sonra ayda 1 kez
muayene etmesi
20-25 yasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan aile
Klinik meme muayenesi  iiyesinden 5-10 yas 6nce baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda
2 kez
20-25 yasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan aile
Mamografi ve MRI liyesinden 5-10 yas once baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda
1 kez
Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikligini diistirdiigii icin
Profilaktik mastektomi  sec¢enek olarak koruma giicii, rekonstriiksiyon secenekleri ve
riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartisilir.
Diger Kanserler

Kolonoskopi En ge¢ 25 yasindan sonra 2-5 yilda 1 kez
PET, abdominal US, Ailedeki kanser oykiilerine gore olguya 6zel degerlendirilerek goz
beyin MR ontinde bulundurulmahdir.

COWDEN SENDROMU

Otozomal dominant kalitilan ender bir sendromdur. Meme, gastrointestinal, tirogenital kanserler

ve tiroidin iyi ve kotii huylu timérleri yani sira cilt tutulumu olmasi hastalik icin tipiktir. PTEN
geni germline mutasyonlar1 hastalarin %80’inde saptanmaktadir. Diger ailesel kanserlerde
oldugu gibi Cowden sendromunda da meme kanseri genellikle erken yasta ve bilateral olarak
gelismektedir. Sendrom tanisinda 6nem tasiyan patognomonik, major ve minor kriterler vardir.
Bunlar asagida listelenmistir.

Patognomonik kriterler Major kriterler Minor kriterler
Erlsklnthermltte T Meme Ca Diger tiroid lezyonlari
hastaligi
Nonmedullar tiroid Ca MR (IQ<75)
Makrosefali (>97 persentil) GI hematomlar
Fibrokistik hastalik
. Lipomlar
Mukokutanéz lezyonlar Fibromlar

Endometrial Ca GU tiimérler

Yapisal GU anomalileri
Uterusta fibroidler
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Asagidaki maddelerden birisinin varligi PTEN testi icin endikasyon olusturur:

1) Tek bir patognomonik kriter

a) Yalnizca mukokutanoz lezyonlar varsa: >6 fasial papiil veya fasial papiil ve oral mukozal

papillomatozis veya oral mukozal papillomatozis ve akral keratozis veya >6 palmoplantar

keratoz olmalidir.

2) Bir tanesi makrosefali olmak lizere en az 2 major kriter
3) 1 major ve en az 3 minor kriter

4) En az 4 mino6r kriter

5) Ailede en az bir Cowden tanisi varsa hastanin asagidakilerden en az bir tanesini géstermesi

a) Bir patognomatik kriter
b) 1 major kriter
¢) 2 minor kriter

Kriterlere uyan hastanin yaklasimi asagidaki gibi olmalidir:

COWDEN takibi

Risk saptama ve
danismanlik

*Psikolojik destek
*Risk danigmanhigi
*Egitim

* Genetik testi tartisma

Kriterlere
uygun

* Bilgilendirilmis onam

Aile

Ailede bilinen
PTEN
utasyonu var

ilede bilinen
TEN
mutasyonu yok

Genetik Test Test Sonucu i__zlem
Onerisi
Mutasyon +
Bilinen COWDEN

» mutasyonun Test yapiimadi

aranmasi
Rutin

Mutasyon - —
y Taramalar

Mutasyon + —» COWDEN

» Mutasyon Test yapiimadi
tarama veya
mutasyon yok 292
Varyant +
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Cowden hastalarinin takibinin asagidaki gibi yapilmasi 6nerilir:

¢ Hastanin kendisine meme muayenesi 6gretilmelidir.

« Risk altindaki aile bireylerinin genetik danismanlik i¢in davet

edilmesi dnerilmelidir.

» Kanser bulgular1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

18 yasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan aile

Genel Fizik Muayene liyesinden 5 yas dnce baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda 1
kez

Dermatolojik muayene Yilda 1 kez

Tiroid US 18 iaimdan sonra illda 1 kez

Meme Kanseri
Hastanin kendisini
muayene etmesi

Egitim

18 yasindan sonra ayda 1 kez

25 yasinda ya da en erken hastaliga yakalanan aile iiyesinden 5-10
yas once baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda 1 kez

35 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile iiyesinden
tani yasindan baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda 1 kez
Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikligini diistirdiigii icin
Profilaktik mastektomi  se¢enek olarak koruma giicii, rekonstriiksiyon secenekleri ve
riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartisilir.

Klinik meme muayenesi

Mamografi ve MRI
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KOLOREKTAL KANSERLER

Ozellikle gelismis bati iilkelerinin énemli bir saghk sorunu olan kolorektal kanserlerin (KRK)
gorilme sikligl, ABD'de tiim yeni kanser vakalar icinde erkekte ve kadinda iigiincli sirayi
almaktadir. Kanserden 6liim nedenleri icinde ise 57.000/y1l ile ikinci siradadir. Ulkemizdeki
siklig1 ise 2005 verilerine gore tiim yeni kanser vakalari icinde erkekte ve kadinda 6. sirada yer
almaktadir. Ortalama tani yas1 75 olan KRK’de, 40 yas altindaki olgularin tanisinda ailesel kanser
sendromlar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bethesda ya da Amsterdam kriterlerine uyan bireylerde, ayni bireyde 10’dan fazla adenomun
gozlendigi olgularda, multiple gastrointestinal hamartomatoz polip tespit edilen bireylerde ve
KRK ile iligkili oldugu bilinen kalitsal sendromlardan birisinin varliginin bilindigi ailelerde
olgunun kalitsal oldugu diisiiniilerek ileri risk degerlendirmesine alinmalidir.

Genel olarak KRK'lerde aile dykiisiine gore izlem dnerileri asagidaki gibi yapilmaktadir.

Aile dykiisii Tarama Onerisi

Kolonoskopi baslangic yasi Kolonoskopi siklig
B!r.m.c'.derece al.(.rabal.ardan 40 yasinda ya da en erken
birisinin 50 yas dncesi ya da " o .
s o - hastaliga yakalanan aile tyesinden  3-5 yilda bir
ikisinin herhangi bir yasta KRK %
10 yas once

tanisi almasi
Birinci derece akrabalardan 50 yasinda ya da en erken
birisinin 50 yas ve sonrasinda KRK  hastaliga yakalanan aile liyesinden 5 yilda bir
tanisi almasi 10 yas 6nce
ikinci derece akrabalardan
birisinin 50 yas oncesi KRK tanisi 50 yasinda 5yilda bir
almasi
iki ya da daha fazla ikinci derece 7-8 yilda bir
akrabanin herhangi bir yasta KRK 50 yasinda (eger hasta birey blylkanne/
tanisi almasi bliyikbaba ise 5 yilda bir)
ikinci derece akrabalardan
birisinin ve iki ya da daha fazla
ligtincii derece akrabanin 50 yasinda 7-8 yilda bir
herhangi bir yasta KRK tanisi
almasi
Biiyiikanne / biiyiikbabalardan
birisinin 50 yas sonrasinda KRK 50 yasinda 7-8 yilda bir
tanisi almasi
Anne veya babanin
kardeslerinden birisinin 50 yas 50 yasinda 10 yilda bir
sonrasinda KRK tanisi almasi
Ugiincii derece akrabalardan
iicliniin herhangi bir yasta KRK 50 yasinda 10 yilda bir
tanisi almasi
Birinci derece akrabalardan 50 yasinda ya da akrabanin tani .

. e i . . 7-8 yilda bir
birisinde ileri adenoma yasi (hangisi daha 6nce ise)

Kolorektal kanser gelisimi yavas ilerleyen bir stire¢ olup, iyi huylu adendmatéz polipten ileri evre
displastik polipe ve sonunda invazif adenokarsinomaya déniisiim olmaktadir. Bu stirec; belirli
mutasyonlarin sirayla birikmesine baghdir. Bu nedenle kalitilan genetik degisikliklerin hastalik
gelisimini kolaylastirici etkisi oldugu bilinmektedir.
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Kolorektal kanserlere genetik yatkinlik icinde ¢ok iyi tanimlanmis olan Lynch sendromu (kalitsal
kolorektal polipsiz kanser - HNPCC), ailesel polipozis koli (FAP) ve MUTHY ile birliktelik gosteren
polipozis (MAP) yani sira birgok kalitsal hastalik bulunmaktadir. Bu sendromlarda kansere
yatkinlik ile karar ¢ok kritik oldugu icin, ailede bdyle bir potansiyelden siiphelenilmesi
durumunda ileri izlem ve risk azaltici girisimler icin gerekli detayl aile dykiisii ve genetik
testlerin yapilabilmesi icin ailenin genetik servisine yonlendirilmesi 6nerilmektedir.

KALITSAL POLIPSiZ KOLOREKTAL KANSER

HNPCC, kolorektal kanserlere genetik yatkinligin en sik goriilen formu olup tiim KRK'lerin %?2-
3’'linli olusturmaktadir.38 HNPCC sendromunda KRK'’lerin yani sira, siklikla endometrium
kanseri, bunun yani sira mide, over, pankreas, iiretra, beyin ve ince barsak kanserlerinin de
goriildiigi bilinmektedir.

DNA yanlis eslesme onariminda (MMR - mismatch repair) rol oynayan genlerdeki (MLH1, MLH3,
MSHZ2, MSH6, PMS1, PMS2) mutasyonlar DNA onarim defektlerine neden olur. Bu mutasyonlarin
germline olmasi HNPCC’e yatkinliga yol acarlar. Lynch sendromuna ait klinik kriterleri tasiyan
bireylerin yarisindan fazlasinda MMR mutasyonu vardir ve bu bireylerin yasam boyu KRK riski
%80 olarak bildirilmektedir. Bu bireylerde gelisen KRK’lerin %80-90'inda mikrosatelit
instabilitesi gozlenmektedir.

Mikrosatelit instabilitesi

Mikrosatelit instabilitesi (MSI), yanlis eslesme onariminda rol oynayan proteinleri kodlayan
genlerden herhangi birindeki mutasyon sonucu, ilgili genin kodladigi proteinin islev yetersizligi
nedeni ile ortaya c¢ikan bir hiicresel fenotiptir. Instabilite; hiicrede mutasyon birikimine yol
acabilecek bir DNA onarim defektinin belirtecidir. MSI gelisiminin %60'indan MSHZ2 ve
%30'undan MLH1 mutasyonlar1 sorumludur. Bunun yaninda, MLH3, MSH6, PMS1 ve PMS2
mutasyonlar1 da MSI'ne yol agar. Sporadik KRK’lerin %15’inde ve HNPKK'lerin %95’inde MSI
gozlenir. Bu nedenle KRK ya da HNPKK’lerin tanisinda kullanilmasi uygun olmasa da, revize
edilmis Bethesda veya Amsterdam kriterleri, sporadik KRK olgularinda olas1 HNPKK
stiphesinin aydinlatilmas1 icin kullanilabilecegini 6nermektedir. NCI (National Cancer
Institute), MSI'nin saptanmasi i¢in 5 farkli mikrosatelit bolgesinin incelenmesini 6nermektedir.
Bunlar BAT25, BAT26, D25123, D55346 ve D175250'dir. Dokuda bu bolgelerden yalnizca bir
tanesinde instabilite saptanmasi1 durumunda, tiimor diisiik instabiliteli (MSI-L - low degree of
MSI) olarak degerlendirilir. Birden fazla lokusta instabilite saptanan tiimorler ise instabilitesi
yliksek (MSI-H - high degree of MSI) fenotip olarak degerlendirilir. MSI-H tiimérlerde bir timor
baskilayic1 gen olan TGFBR2 mutasyonlari sik bulunur. Islev kaybi ile MSI’ne yol acan genlerden
MLH1 geninin promotor bolgesinin (-248 ile -178. niikleotidler aras1) metilasyonu da KRK’de
sik goriiliir. Islevsel protein sentezini engelleyen bu epigenetik degisikligin fenotipik sonucu
MSI testi ile gdzlenebilecegi gibi, metilasyona duyarli PCR teknolojileri ile degisim dogrudan
tanimlanabilir. KRK’lerin bir grubunda yalnizca MLH1 promotorii degil, tiim genomda yaygin
olarak CpG bolgelerinde metilasyon artisi olur. Bu fenotip, CpG metilasyon fenotipi (CIMP - CpG
island methylator phenotype) olarak adlandirilir. Bu metilasyon artisi timor baskilayici
genlerin promotor boélgelerini de etkiler. CIMP-H (CIMP-high) tiimorlerin kendilerine 6zgii bir
klinik, patolojik ve molekiiler paterni vardir. Genellikle kadinlarda ve proksimal yerlesimli olan
bu grupta, diferansiyasyon azdir, dokuda MSI go6zlenir. BRAF mutasyonlar1 sik, TP53
mutasyonlari ise ender goriliir.
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Lynch sendromu tanisi bireyin yasam boyu kanser riskini de 6ngérmeyi birlikte getirmektedir.
Bu taninin kesinlestirilmesi genetik test ile saglanmaktadir. Ancak, genetik test 6ncesi hasta
secimi ve hastanin bilgilendirilmesi biiyiik 6nem tasir.

Genetik test endikasyonu olan hastalarin se¢imi icin aile 6ykiisii kriterleri ve doku tarama testleri
kullanilmasi onerilir.

Aile Oykiisti kriterleri: Gelistirilmis cesitli klasik o6lciitlerin (Bethesda, Amsterdam) yan1 sira
giiniimiizde kullanilan bazi yeni bilgisayar programlari (MMRpro, HNPCCpredict model,
PREMM1,2,6 vb.) ile bireyin mutasyon tasima riski ve yasam boyu kanser riskini hesaplamak
miimkiin olmaktadir.

Doku tarama testleri: iki ana baslangic testi uygulanabilir. Bunlardan bir tanesi MMR
proteinlerinin immiinohistokimyasal (IHK) yodntemlerle analizi digeri ise mikrosatelit
instabilitesinin (MSI) 6l¢limiidiir. MSI’'nin duyarliligi %77-89, IHK'ninki ise %83 iken 6zgtilliikleri
sirast ile %90 ve %89’dur. MSI testinin, aile 6ykiisit HNPCC’yi cok desteklemeyen olgularda daha
yardimc1 oldugu bilinirken, IHK analizinin Amsterdam I ya da II kriterlerine uygun hastalarda
uygulanmasi onerilir. Ciinkii bu hastalarda MMR genlerinden birisinde mutasyon olma ihtimali
%150-92 olarak verilmektedir ve IHK analizi mutasyon testi icin secilecek aday genin tahmininde
bilgi verici olmaktadir. Eger hastada test edilecek tlimér dokusu yoksa ve aile dykiisii ¢cok giiclii
ise 10 mm {izerindeki poliplerde yapilacak MSI/IHK testlerinin de bilgi verici oldugu
bildirilmistir.

Doku tarama testlerinin pozitif olmasi hastanin Lynch sendromu oldugu seklinde yorumlanamaz.
Sporadik KRK’lerde MLH1 promotorunun metilasyonu veya BRAF mutasyonunun da anormal IHK
ya da MSI sonuglarina yol agabilir. Bu nedenle genetik test 6ncesi doku tarama test sonuglarinin
Genetik Danisma goriismesinde degerlendirilerek uygun genetik test seciminin yapilmasi
onerilir. Bunun yani sira, doku tarama testlerinin negatif sonuclarinin HNPCC tanisini
dislamayacaginin da goz 6niinde bulundurulmasi gereklidir. Bu nedenle alternatif bir yaklasim
da %5 ya da tuzerinde Lynch sendromu riski tasiyan hastalarin dogrudan genetik teste
alinmasidir.

Genetik test siireci, ailede daha dnce bilinen bir mutasyon olmasina bagh olarak degismektedir.
Eger ailede bilinen mutasyon var ise dogrudan teste bu mutasyon ile baslanmalidir. Ailede
tanimlanmis herhangi bir mutasyon yok ise, ancak dokuda yapilan IHK’da herhangi bir proteinin
bilgi verici defekti saptanmis ise buna uygun olarak genetik test planlanir. Doku testlerinin
yapilmadigl ya da bilgi verici olmadig1 durumda ise ilk 6nce MLH1 ve MSHZ, bunlarda mutasyon
bulunamazsa MSH6 ve son olarak da PMSZ2 genlerinin testi gerceklestirilmelidir. Eger bir
mutasyon tanimlanirsa, hastanin HNPCC tanisi almasinin yani sira ailedeki tiim risk altindaki
bireylerin de etkilenecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

HNPCC tanis1 alan hastalarin, genel popiilasyonda %5,5 olan yasam boyu KRK olma riskinin %52-
80’e kadar ¢iktig1 bildirilmektedir. Kadinlarda, genel popiilasyonda %2,7 olan endometrial kanser
riski ise %25-60lara ulasmaktadir. Over kanseri riskinin ise %1,6’'dan %12 civarina ciktig
bildirilmektedir. Bu nedenle izlem ve risk azaltici girisimleri 6zellik gostermektedir.
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HNPCC hastalarinin takibinin asagidaki gibi yapilmasi onerilir.

GENEL

Kolonoskopi

20-25 yasinda ya da en erken hastaliga yakalanan aile liyesinden 2-5 yas énce
haslayarak (hangisi daha erken ise)
1-2 yilda 1 kez

Ozefagogastroduodenoskopi

30-35 yasindan sonra 2-3 yilda 1 kez

INon-invazif kapsiil endoskopi

30-35 yasindan sonra 2-3 yilda 1 kez

idrar testi

30-35 yasindan sonra yilda 1 kez

Fizik muayene
(beyin, pankreas kanseri)

30-35 yasindan sonra yilda 1 kez
(bu kanserlere yanelik glvenilir bir tarama testi bulunmadigi igin dyki ve fizik
muayene ile izlemleri &nerilmektedir)

Risk azaltici subtotal kolektomi

Rutin izlemlerini reddeden ya da diizenli olarak gergeklestiremeyen hastalar igin bir
secenek olarak géz édniinde bulundurulmahdir.

KADIN

Transvajinal US

Duyarlilik ve 6zgullGgl yeterli olmadigi icin 6nerilmemektedir.

Serum CA-125

Duyarhlik ve ézgullGgi yeterli olmadigi icin énerilmemektedir.

Endometrial érnekleme

Yilda 1 kez

Risk azaltici TAH+BSO Cocuk sahibi olma slirecinin tamamlanmasindan sonra bir se¢enek olarak géz

onunde bulundurulmahdir.

AILESEL ADENOMATOZ POLIPOZIiS

KRK’lerin %1’inden azini olusturan Ailesel Adenématoz Polipozis (FAP - Familial Adenomatous
Polyposis) otozomal dominant aktarilir ve APC geninin germline mutasyonlarindan koken alir.
Klasik ve attentiie (AFAP) olmak tizere iki farkl formda gozlenir. Klasik formunda daha erken
yaslarda 100 tizerinde polip gozlenir ve 50 yasinda KRK gelisme riski %100 olarak verilmektedir.
Kanser genellikle solda yerlesir. Attentie FAP’ta ise polip sayis1 100’{in altindadir, yasam boyu
kanser riski daha diistiktiir. Kirk yasindan sonra risk artar ve 80 yas icin risk %70 olarak
belirlenmektedir.

APC 5q21-q22’de yer alan ve protein iirtinii Wnt yolaginda yer alan bir tiimor baskilayici gendir.
B-katenin kontroliinde rol oynar. Genin, 169 ve 1600. kodonlar1 arasindaki germline
mutasyonlari klasik FAP sendromuna yol acar. Bunun yanai sira, sporadik KRK'lerin de %80’inde
APC mutasyonlar1 saptanir. Mutasyonlar genellikle erken stop kodonu olusturarak islevsiz
protein sentezine yol acarlar. APC mutasyonlar1 sonucu gelisen Wnt yolag1 aktivasyonunun
KRK’ler i¢in baslatici faktor oldugu kabul edilir (Sekil 5).

APC mutasyonu olmayan KRK’lerde de genellikle 3-katenin kodlayan CTNNB1 amplifikasyonlari
bulunur. Bu mutasyon da APC islev kaybu ile ayni1 efektorler tizerinden karsinogenezi tetikler.

Sekil 5: KRK gelisimde APC kaybi ile baslayan karsinogenezis siirecinde biriken mutasyonlarin etkileri
hipometilasyon

|
Normal epitel - Proliferasyon artisi Erken adenom Geg adenom Karsinom
5q kayb 12p 18q kaybs 17p kayb
APC KRAS DCcC P53
inaktivasyon aktivasyon inaktivasyon inaktivasyon
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FAP ve AFAP olgularinda genetik test stratejisi ailede bilinen mutasyon olmasina bagh olarak
degisir. Eger ailede bilinen mutasyon yok ise, APC mutasyonlar1 gen icinde daginik yerlesimli
oldugu icin mutasyon tarama testi olarak protein trunkasyon testi (PTT) onerilir. APC
mutasyonlarinin %80’i PTT testi ile yakalanabilmektedir. PTT sonrasinda, mutasyonun
tanimlanmasi i¢in dizi analizi yapilabilir. Ancak, son zamanlarda dogrudan APC dizi analizi ile
teste baslanmasi da 6nerilmektedir.

Ailede bilinen mutasyonun varligt durumunda, ailede risk altindaki tiim bireylerde bu
mutasyonun arastirilmasi amaci ile test yapilmasi 6nerilmektedir. Tiim risk altindaki bireylere
genetik danismanlik verilmelidir. Test tarama zamanindan 6nce ya da eszamanl olarak
gerceklestirilmelidir. Genetik test sonucu pozitif oldugunda, APC geni mutasyonlarinin
lokalizasyonu hastaligin seyri, rektal tutulumu ve kolon dis1 tutulumun tahmininde yardimci olur.

FAP/AFAP hastalarinin takibinin asagidaki gibi yapilmasi dnerilir:

Ailede tanimlanan mutasyonun saptanmadigi . -

risk altindaki FAP ailesi bireyleri AR ESLUE il
10-15 yasindan baslayarak yilda 1 kez fleksible sigmoidoskopi ya

APC geni mutasyonu saptanan FAP hastalar da kolonoskopi yapilmasi 6nerilir. Adenom gelistigi anda cerrahi

secenekler gozden gegirilmelidir.

10-15 yasindan baslayarak 24 yasina kadar yilda 1 kez, 34 yasina

kadar 2 yilda 1 kez, 44 yasina kadar 3 yilda 1 kez daha sonra ise 3-

S yilda 1 kez fleksible sigmoidoskopi ya da kolonoskopi ile

Ailede tanimlanan mutasyonun oldugu FAP
ailesinin genetik test yapilmayan risk altindaki

bireyleri . AR,

izlenmesi dnerilir
Mutasyon tanimlanamayan ailelerde risk 10-15 yasindan baslayarak 24 yasina kadar yilda 1 kez, 34 yasina
altindaki bireyler kadar 2 yilda 1 kez, 44 yasina kadar 3 yilda 1 kez daha sonra ise 3-
{APC mutasyon testinin duyarhhg %70-90 5 yilda 1 kez flexible sigmoidoskopi ya da kolonoskopi ile izlenmesi
oldugu igin) onerilir

Ailede tanimlanan mutasyonun saptanmadigi

risk altindaki AFAP ailesi bireyleri © FE1ETE G ST LY

APC geni mutasyonu saptanan AFAP hastalar Ergenlik sonundan baslayarak her 2-3 yilda 1 kolonoskopi
Ailede tanimlanan mutasyonun oldugu AFAP

ailesinin genetik test yapilmayan risk altindaki Ergenlik sonundan baslayarak her 2-3 yilda 1 kolonoskopi
bireyleri

Mutasyon tanimlanamayan AFAP ailelerinin risk

altindaki bireyleri Ergenlik sonundan baslayarak her 2-3 yilda 1 kolonoskopi

Mutasyon bulunamayan olgularda, MAP (MUTHY associated polyposis) tanisinin diistintilerek
MUTHY geninin incelenmesi dnerilmektedir. MAP, otozomal resesif gecis gosteren ve atteniie
FAP’a yol acan bir sendromdur. Yasam boyu KRK riskleri ytliksek olabilir ve ortalama tani yasi 45-
59 yastir. Bialelik MUTYH mutasyonu tasiyan semptomatik bireylerin 1-2 yilda bir kez
kolonoskopi ve komplet polipektomi ile izlenmesi 6nerilmektedir.

MIDE KANSERI

Aile oykiisiinde kalitsal olmayan mide kanseri olan bireylerde mide kanseri gelisme riskinin
yliksek oldugunun bilinmesine karsin, mide kanseri olgularinin yalnizca %1-3’tinde kalitsal
sendrom oldugu bilinmektedir. Kalitsal diffiiz gastrik kanser ailelerinin %25’inde E-cadherin
(CDH1) mutasyonlari saptanmaktadir. CDH1 mutasyonlarinda penetransi ¢ok yiiksektir. Bu
nedenle, geng ve asemptomatik germline CDHI mutasyonu tasiyicilarinda profilaktik gastrektomi
g6z oniinde bulundurulmali ve genetik danismaya yonlendirilmelidir.
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MEDULLER TIROID KANSERI

Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2'nin (MEN2) ve mediiller tiroid kanseri (MTC) tiim ailesel
formlar1 otozomal dominant gecis gosterir. MTC, MEN2A olgularinin hemen hemen tiimiinde
gozlenmekte ve giiniimiizde MEN2A'nin bir varyanti olarak degerlendirilmektedir. RET onkogeni
mutasyonlart MEN2A’da %95, MTC’de %88 oraninda saptanir.

10q11.2’de yerlesik olan RET geni 21 ekzonludur. Protein iiriinii transmembran bir reseptdr
tirozin kinazdir. Bobrek ve enterik sinir sistemi gelisimine yardim eder, hiicre farklilagsmasi ve
programli hiicre 6liimiinde rol oynar.

Ozellikle ekstraseliiler domaini kodlayan 10, 11 ve 13. ekzonundaki mutasyonlar1i MEN2A ve
ailesel MTC, 14-16. ekzonlarindaki mutasyonlari ise MEN2B ile iliskilidir. Kodon 918
mutasyonlar1 reseptoriin tirozin kinaz aktivitesini arttirmakta ve koti prognoz ile
iliskilendirilmektedir.

Kodon 918, kodon 833 mutasyonu tasiyan veya “compound’ heterozigot (804/805, 804/806,
804/904 kodonlari) olan MEN2B hastalarinda hayatin ilk yilinda veya tani aldig1 anda profilaktik
total tiroidektomi yapilmas1 dnerilmektedir. Kalitsal MTC sendromu tanisim yeteri kadar erken
alan 6zellikle kodon 609, 611, 618, 620, 630 veya 634 mutasyonu bulunanlarda; 5 yasinda ya da
mutasyon tanimlandigi anda profilaktik total tiroidektomi secenegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. MTC letalitesi daha diisiik gézlendigi i¢in, kodon 768, 790, 791, 804 veya 891
mutasyonu tasiyan bireylerde yillik US ve bazal kalsitonin seviyesi ile izlem 6nerilmektedir.

Sporadik MTC’lerin yaklasik %6’sinda da RET mutasyonlari saptanmaktadir. Bu nedenle yeni tani
koyulan tiim sporadik MTC olgularinda da RET mutasyonu arastirilmasi ve aile riski belirlenmesi
icin genetik danismanliga yonlendirme dnerilmektedir. 11, 13 ve 16. ekzonlarindaki somatik
mutasyonlar ise sporadik MTC’den sorumlu tutulmaktadir.

Ailesel MTC hastalarinda genetik testin tanisal siirecteki yeri asagidaki sekilde verilmistir:
MTC’li Hasta (indeks olgu)

-

\Germline RET Mutasyon Analizi/

¥ '

Mutasyon Var: Hastalik Kalitsal Mutasyon Yok
Tdm 1. derece akrabalarda Tim 1. derece akrabalarda
RET mutasyon analizi PENTAGASTRIN Testi
RET negatif RET pozitif PENTAGASTRIN Testi Negatif
"' = Genel Popiilasyon Riski
Baska teste CERRAHI CERRAHI GiRisiM
gerek yok GIRISIM REDDEDILIRSE

v

PENTAGASTRIN Testi

pozitif negatif

CERRAHI  Yilllk PENTAGASTRIN
GIRISIM Testiile izlem
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Sporadik MTC hastalarinda genetik testin tanisal siirecteki yeri asagidaki sekilde verilmistir.
Timor Dokusunda DNA Eldesi

‘\ RET Mutasyon Analizi /)

VAR YOK

v

Kandan DNA Eldesi
RET Mutasyon Analizi

v v ;

Olgu Sporadik
VAR YOK 3 Genetik Test Gerekmiyor

v

Olgu Kalitsal
Ailede Genetik Test
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ILGILI TEST LISTESI

AILESEL POLIPSIZ KOLON KANSERI (HNPCC)

Sinonim: COLORECTAL CANCER, HEREDITARY NONPOLYPOSIS, TYPE 1; HNPCC1

COLON CANCER, FAMILIAL NONPOLYPOSIS, TYPE 1; FCC1; COCA1; LYNCH SYNDROME I; MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamanai: 2-3 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’ tam kan

Numune Miktar1: 3ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Referans Aralig:: -

Kullanimi: HNPCC, kolorektal kanserlere genetik yatkinligin en sik goriilen formu olup tim
KRK'lerin %2-3’lini olusturmaktadir. HNPCC sendromunda KRK'lerin yami sira, siklikla
endometrium kanseri, bunun yani sira mide, over, pankreas, iiretra, beyin ve ince barsak
kanserlerinin de gorildiigi bilinmektedir.

DNA yanlis eslesme onariminda (MMR - mismatch repair) rol oynayan genlerdeki (MLH1, MLH3,
MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) mutasyonlar DNA onarim defektlerine neden olur. Bu mutasyonlarin
germline olmasi HNPCC’e yatkinliga yol acarlar. Lynch sendromuna ait klinik kriterleri tasiyan
bireylerin yarisindan fazlasinda MMR mutasyonu vardir ve bu bireylerin yasam boyu KRK riski
%80 olarak bildirilmektedir. Bu bireylerde gelisen KRK’lerin %80-90’inda mikrosatelit
instabilitesi gozlenmektedir. Laboratuvarimizda MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 genlerinin tim gen
dizi analizi yapilmaktadir.

Laboratuvar Kodu: 4323

BRCA 1-2 GEN MUTASYONU

Sinonim: BRCA1 tiim gen analizi, BRCA2 tiim gen analizi, Meme Kanseri Yatkinlik Testi, Ailesel
Meme Kanseri

Calisma Zamani: Hergiin

Sonug¢ Verme Zamani: 1 ay sonra

Numune Tiirii: EDTA’'H tam kan

Numune Miktar:: 3ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: Dizi analizi

Referans Aralig:: -

Kullanimi: Genel popiilasyon riski %10-12 olan meme kanserinde genel risk faktorleri:cinsiyet,
yas, menars ve menopoz yasl, nulliparite, meme biyopsisinde atipik hiperplazi, obesite, hormon
replasmani, oral kontraseptif kullanimi olarak bildirilmektedir. Bunun yani sira yiliksek
penetransh ve diisiik penetransh genler, modifiye edici genler ile epigenetik etkenler meme
kanserinde dnem tasimaktadir. Meme kanseri olgularinin %10’unun ailesel oldugu ve %3.5-6
olguda BRCA1 ve %2-3.5 olguda BRCAZ geni mutasyonlarinin saptandig bilinmektedir. Bu major
etkili kanser yatkinlik geni tasiyiciligi 6nemli risk faktorleri arasinda olup ailesel meme kanseri
olgularinin izleminde 6nemli yer tutmaktadir. Aile 6ykiisii pozitif olan olgularda gorece ve efektif
riskleri belirleyerek, BRCA1 ve BRCAZ mutasyonlarini tasima olasiligin1 kestirmek, kanser
olusumuna genetik yatkinlik olup olmadigini belirlemek, bireyin kendisi i¢in en uygun karari
vermebilmesine ve yasam siiresini ve/veya kalitesini maksimize edecek klinik uygulama karar
stirecine katkida bulunmay1 saglamaktadir.

BRCA1 ve BRCAZ i¢in tiim gen DNA dizi analizi ¢ift yonlii olarak yapilmaktadir.

Laboratuvar Kodu: 3209

Biyolojik Bilimler Arastirma Gelistirme ve Uretim A.S. ™ .o
Tunus Cad. No:95 Kavaklidere 06680 Ankara T
tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 [% D UZE N

e-posta: || url:

LABORATUVARLAR GRUBU Sayfa 25 / 29


mailto:info@duzen.com.tr
http://www.duzen.com.tr/

KALITSAL KANSER SENDROMLARI

E-CADHERINE MUTASYONLARI

Sinonim: CDH1 tiim gen dizi analizi, E-kaderin tiim gen dizi analizi, Mide Kanseri Yatkinlik Testi,
Ailesel Gastrik Kanser, Herediter Difiiz Gastrik Kanser

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 3 hafta sonra

Numune Tirii: EDTA’L tam kan, timor dokusu

Numune Miktar:: 3ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip, Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: Dizi analizi

Referans Araligi: -

Kullanimi: Mide kanseri vakalarinin ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte bu vakalarin %5’inin
kalitsal oldugu tahmin edilmektedir. A.B.D."de 2004 yilinda 1.134 vakanin primer kalitsal
faktorlere bagl olarak ortaya ciktig1 bilinmektedir. Mide kanseri vakalarinin s6z konusu %5’lik
kismi klasik kalitsal etyolojiye sahiptir ve mide kanseri yatkinlik sendromlari ile iliskilidir . CDH1
(E-kaderin) geninde meydana gelen “germline” mutasyonlar HDGC (Herediter Difiiz Gastrik
Kanser)'lerin yaklasik %30-40'indan sorumludur. Bunlarin yaklasik %75’i “truncating”
mutasyonlardir. Germline CDHI mutasyonunun yiiksek penetransa sahip oldugu bilinmektedir.
Bu mutasyonu tasiyan bireylerde kanser gelisme riski yaklasik %70 olarak bildirilmektedir.
16qg22.1’de localize olan CDH1 geni 16 ekzondan olusur. Yatkinlik nedeni olarak tanimlanan 57
mutasyonun %75’i lrinin boyunu degistirir. Mutasyonlar tim gene esit olarak dagilmistir.
Laboratuvarimizda CDH1 geninin tiim kodlayan bélgesinin dizi analizi yapilmaktadir.
Laboratuvar Kodu: 2193

FAMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS

Sinonim: FAP, AFAP, APC Mutasyonlari, MUTHY mutasyonlari, Gardner sendromu

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 3 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA' tam kan

Numune Miktary: 5Sml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: PCR, Dizi analizi

Referans Aralig:: -

Kullanimi: Kolorektal kanserlerin %1’inden azini olusturan Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP
- Familial Adenomatous Polyposis) otozomal dominant aktarilir ve APC geninin germline
mutasyonlarindan koken alir. Klasik ve attentiie (AFAP) olmak iizere iki farkli formda gozlenir.
Klasik formunda daha erken yaslarda 100 tizerinde polip gozlenir ve 50 yasinda KRK gelisme riski
%100 olarak verilmektedir. Kanser genellikle solda yerlesir. Atteniie FAP’ta ise polip sayisi
100’{in altindadir, yasam boyu kanser riski daha diistiktiir. Kirk yasindan sonra risk artar ve 80
yas i¢in risk %70 olarak belirlenmektedir.

FAP’tan sorumlu gen 5. kromozomda (5q21-q22) yer alan 15 ekzondan olusan APC genidir. 2844
aminoasitlik bir polipeptid olan APC geninin protein iiriinii normal hiicre ¢ogalmasi igin
gereklidir. APC kolonik kriptanin migrasyonunda da rol alir. APC bozuksa, beta-katenin birikimi
ile proliferasyon artar. Gende islev bozuklugu yapan 450’nin lizerinde mutasyon saptanmistir ve
¢ogunlugunda protein iiriinii normalden kisadir. Hastalarin anne ya da babalar1 %75-80 hastadir,
%?20-25 olguda taze mutasyon olusur. Hasta bireyin ¢ocuklarinda risk %50 dir. AFAP’tan sorumlu
gen 1. kromozomda (1p34.1) yer alan MUTYH genidir.

Laboratuarimizda APC geni ve MUTYH genleri icin tiim gen dizi analizi ile incelenmektedir.
Laboratuvar Kodu: 2179
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MIKROSATELIT INSTABILITESI

Sinonim: MSI

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamanai: 2-3 hafta sonra

Numune Tiirii: Timor dokusu (parafinli ya da taze doku)

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: PCR

Referans Aralig:: -

Kullanimi: Sik goriilen kanserlerden primer kolorektal kanserde tedavinin planlanmasi icin
stage tayininin yapilmasi bliyiik 6nem tasimaktadir. Belli histomorfolojik 6zellikler prognostik
gosterge olarak kabul edilmektedir. Ancak, aymi histomorfolojik 6zelliklere sahip tiimoérlerin
gelisiminin farkli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ek
biyolojik gostergeler kullanilmaktadir. Kolorektal kanserlerin biiylik bir kismi “kromozomal
instabilite”ye yol acan tiimor baskilayici gen kaybi ya da onkogen aktivasyonu ile gelismektedir.
Bir diger yol ise, DNA onariminin kusurlu olmasi sonucu gelisir ve DNA'nin kodlamayan
bolgelerinde mutasyon birikimi (=mikrosatellit instabilitesi) ile karakterizedir. Mikrosatellit
instabilitesi (=MSI) sporadik kolon kanserlerinin %10-20 ‘sinde gozlenir. Kolorektal kanserlerde
MSI pozitifligi instabilite gostergelerinden duyarliliginin %97 iizerinde oldugu bilinen BAT26
kullanilarak ¢alisiimaktadir.

Laboratuvar Kodu: 2242

PTEN NOKTA MUTASYONLARI

Sinonim: Phosphatase and tensin, BZS, DEC, GLM2, MHAM, MMAC1, PTEN1, TEP1

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 3 hafta sonra

Numune Tiirii: Taze doku, parafin doku, EDTA’ tam kan

Numune Miktar:: Doku:5um’lik 5 kesit, kan: mor kapakl tiipte enaz 5 ml.

Calisma Yontemi: Dizi analizi

Referans Aralig:: -

Kullanimi: PTEN geni, PI3K/Akt sinyal yolag ile baglantili bir fosfataz kodlar. Bu yolak bilinen
en 6nemli kanser onciillerindendir ve DNA tamiri, genomik instabilite, kok hiicre yenilenmesi,
hiicresel yaslanma ve metastazla iliskilidir. Tiimor supresor olarak tanimlanmis olan PTEN bir
cok kanserde siklikla mutasyona ugrar. Fonksiyonunun kaybina yolagan mutasyonlari, kalitsal
kanser sendromlari yanisira sporadik solid doku kanserlerine de yol acar. Neden oldugu kalitsal
kanser/kansere yatkinlik sendromlari: Bannayan-Riley-Ruvalcapa sendromu, Cowden
sendromu, 10g23 delesyon sendromu, infantil form juvenil polipozis sendromu,
Makrosefali/otizm sendromu, Lhermitte-Ductos sendromu ve Proteus sendromudur. Bunun
yanisira sporadik endometrium, meme, mesane, mide, tiroid ve prostat kanserleri ile malign
melanom, meningiom, oligodendrogliom, lenfoma ve bas/boyun squamoz hiicreli
karsinomlarinda da karsinogenezisten sorumlu tutulmaktadir. PTEN mutasyonlarinin kiigiik
hiicreli akciger kanser olgularinin %13 ‘linde saptandigi bildirilmistir. PTEN mutasyonlari
EGFR/PI3K/AKT yolak inhibitérlerine cevabi etkileyebilen mutasyonlardir, bu nedenle bu yolak
inhibisyonuna yonelik hedefli tedavilerde direnc¢ gelistiginde gézoniinde bulundurulmalidir.
Bunun yanisira, PTEN defekti olan akciger kanserinde bu defekti hedefleyen tedavi molekiilleri
(Olaparib) de gelistirilmistir. Kalitsal kanser sendromlari icin periferik kandan, sporadik solid
doku kanserleri icin dokudan inceleme yapilmasi gerekmektedir. Laboratuarimiza bu inceleme
icin tlim gen dizi analizi yapilmaktadir.

Laboratuvar Kodu: 3735
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PEUTZ-JEGHERS SENDROMU (STK11)

Sinonim: PJS,STK11 geni mutasyonlari

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamanai: 2-3 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’® tam kan

Numune Miktar:: 3ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi, MLPA

Referans Araligi: -

Kullanimi: Siklikla ince bagirsaklarda yerlesimli gastrointestinal polipler ve mukokutanéz
pigmentasyon ile karakterizedir. Siklikla jujenim, ileum ve duodenum bdlgesinde gozlenen
polipler daha az siklikta mide, kalin bagirsaklar ve nasal pasajda izlenir. Kanama ve anemiye
neden olan polipler obstriiksiyon ve vajinasyona bagh tekrarlayan laparotomi ile bagirsak
rezeksiyonu gerektiren klinik tablolara yol agar. Cocukluk ¢aginda gozlenen mukokutanoz
pigmentasyon agiz, goz ve burun delikleri ile perianal ve bukkal mukozada ortaya c¢ikar.
Hastalarda; kolorektal, gastrik, pankreatik, meme ve over gibi farkl epitelyal tiimorler igin risk
artis1t mevcuttur. Kadinlarda; seks kord tiimorlerinin yani sira over, serviks adenomu gibi benign
tlimorler igin risk artmistir.

Peutz-Jeghers sendromu (P]S) tanisi oncelikle klinik bulgularin varligi ile konur. Aile oykiisi
pozitif olan hastalarin hemen hemen tamaminda STK11 (LKB1) gen mutasyonlari saptanirken aile
oykiisii negatif olgularda bu oran %90'dir. Aile 6ykiisii bulunan hastalarda sadece DNA dizi
analizi uygulanmasi durumunda %55'inde mutasyonlar tanimlanmaktadir. Aile 6ykiisii olmayan
olgularda ise bu oran %70'dir. Bu iki hasta grubunda MLPA analizinin de uygulanmasi
durumunda  mutasyonlarin  tanimlanma  oranlar1  swrasiyla %100 ve  %91'e
ylukselmektedir.Merkezimizde STKI11 geni dizi analizi ve delesyon analizi (MLPA)
uygulanmaktadir.

Laboratuvar Kodu: 4100

RET MUTASYONLARI

Sinonim: MEN, MEN2A, FMTC, Multiple Endokrin Neoplazi, Familyal Medullar Tiroid Kanser
Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 2 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’6 tam kan

Numune Miktar:: 5-10 ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: Dizi Analizi

Referans Aralig:: -

Kullanimi: Multiple Endokrin Neoplazi, endokrin bezlerde kanser gelisimi ile seyreden ve ailesel
yatkinligin bulundugu klinik bir tablodur. Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2A’da (MEN2A) en sik
medullar tiroid kanser, feokromastoma ve paratiroid adenomlari gériilmektedir. Bunun yaninda,
yalnizca ailesel olarak medullar tiroid kanseri gelisen diger bir sendrom da Familyal Medullar
Tiroid Kanseri (FMTC) sendromu olarak adlandirilmaktadir. Otozomal dominant olarak kansere
yatkinligin aktarildig: her iki sendrom da, RET onkogeninin mutasyonlari ile gelismektedir. RET
onkogeninin 10 ve 11. Ekzonundaki kodon 609, 611, 618, 620, veya 634 mutasyonlari MEN2A
‘da 95% ve FMTC'da %85 oraninda saptanmaktadir. Laboratuarimiza MEN2A ya da FMTC
ontanisi ile géonderilen hastalarda RET geni 8, 10, 11, 13, 14, 15 ve 16. Ekzonlari dizi analizi ile
incelenmektedir.

Laboratuvar Kodu: 3404
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KALITSAL KANSER SENDROMLARI

TP53 GENI DIZI ANALIZI

Sinonim: P53, Li-Fraumeni sendromu, ailesel kanser sendromu

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 2 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’'I tam kan, Tiimor dokusu (parafinli ya da taze doku)

Numune Miktar:: 5-10 ml, -

Numune Kabi: Mor kapakl tiip, Steril tiip icinde

Calisma Yontemi: Dizi analizi

Referans Araligi: -

Kullanimi: TP53 geni, kansere yatkinlik nedeni olan tiimoér supresor genlerdendir. 17.
kromozomun kisa kolu (17p13.1) iizerinde yer alir ve 11 ekzondan olusur. ilk ekzonu
kodlamayan baslangi¢c dizileridir. Ozellikle myeloid hiicre kokenli lésemilerde TP53 geninin
delesyonu o6nem kazanmaktadir. Bunun yaninda TP53 ile iliskili otozomal dominant 2
kalitsal/ailesel kanser sendromu tanimlanmistir: klasik Li-Fraumeni Sendromu (LFS) ve Li-
Fraumeni-like (LFL) Sendromu. Yumusak doku sarkomasi, osteosarkom, premenapozal meme
kanseri, beyin tiimori, adrenokortikal karsinoma ile kendisini gosterir. Hastalarin %95'inde
mutasyonlar protein kodlayan bolgeleri iceren ekzon 2-11 bolgesinde saptanir. Ekzon 4-9 bélgesi
ise hastalarda saptanan mutasyonlarin %90'in1 icine alir. Laboratuvarimizda TP53 geninin
ekzon1-11 arasindaki tiim kodlayan bolgelerinin dizi analizi RNA iizerinden yapilmaktadir.
Laboratuvar Kodu: 2390
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