doi: 10.5146/jcpath.2026.692

Jinekolojik Kanserlerde Prognostik ve Prediktif Biyobelirtecler
Current Prognostic and Predictive Biomarkers in Gynecological Cancers

Deniz ATES OZDEMIR! ©, Ipek ERBARUT SEVEN? ®, Semen ONDER® ©, Mehmet KEFELI* ©,
Zafer ARIK® @ Alp USUBUTUN' @, Bahar MUEZZINOGLU®

"Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Patoloji Anabilim Dal, Ankara, Tirkiye

*Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Patoloji Anabilim Dal, Istanbul, Turkiye

SIstanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi, Patoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

“Istanbul Medipol Universitesi Uluslararast Tip Fakiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tirkiye

OZET

Jinekolojik kanserlerde molekuler ve immiinohistokimyasal biyobelirteclerin kullanimi, tant, prognostik degerlendirme ve tedavi planlamasinda
giderek daha 6nemli hale gelmistir. Patoloji Dernekleri Federasyonu Jinekopatoloji Calisma Grubu tarafindan hazirlanan bu derleme, jinekolojik
malignitelerde kullanilan gtincel prognostik ve prediktif biyobelirteclere iliskin pratik ve standardize bir yaklasim sunmayi amaclamaktadir.

Derlemede HPV/p16, p53, mismatch repair proteinleri, dstrojen ve progesteron reseptorleri, HER2/c-erbB2, PD-L1, folat reseptor alfa, POLE
mutasyonlari, BRCA degisiklikleri ve homolog rekombinasyon yetmezligi gibi giincel biyobelirtecler ele ahmmistir. Her biyobelirtec icin uygun
ornek secimi, kullanilan immunohistokimyasal ve molekuler yontemler, degerlendirme kriterleri, raporlama standartlar ve sik karsilasilan
yorumlama guclitkleri ayrintili bicimde agiklanmistir. Ayrica uygun doku tespiti, ornekleme ve preanalitik degiskenlerin test sonuclar
uzerindeki etkileri vurgulanmistir.

Bunun yaninda subklonal boyanma paternleri, heterojen ekspresyon, teknik artefaktlar ve immiunohistokimyasal-molekiiler uyumsuzluklar
gibi tanisal tuzaklara dikkat cekilmis; biyobelirtec temelli hedefe yonelik tedavi yaklasimlarina da yer verilmistir. Sonuc olarak bu derleme
jinekopatoloji pratiginde prognostik ve prediktif biyobelirtecler acisindan dogru, anlasilabilir ve gereksinimleri karsilayan bir patoloji raporu
olusturmak icin bir yol haritast hazirlamay1 amaclamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Biyobelirtec, Jinekopatoloji, Prognoz

ABSTRACT

The use of molecular and immunohistochemical biomarkers in gynecologic cancers has become increasingly important for diagnosis, prognostic
assessment, and therapeutic decision-making. This review, prepared by the Gynecologic Pathology Working Group of the Federation of
Pathology Societies of Turkiye, aims to provide a practical and standardized approach to current prognostic and predictive biomarkers used in
gynecologic malignancies.

The review summarizes major biomarkers including HPV/p16, p53, mismatch repair proteins, estrogen and progesterone receptors, HER2/c-
erbB2, PD-L1, folate receptor alpha, POLE mutations, BRCA alterations, and homologous recombination deficiency. For each biomarker,
recommended specimen selection, immunohistochemical and molecular testing methods, interpretation criteria, reporting standards, and
common diagnostic pitfalls are discussed in detail. In addition, the impact of tissue fixation, sampling, and other preanalytical variables on test
reliability is emphasized.

Furthermore, diagnostic challenges such as subclonal staining patterns, heterogeneous expression, technical artifacts, and discordance between
immunohistochemical and molecular findings are highlighted, together with current biomarker-driven targeted therapeutic approaches. In
conclusion, this review aims to provide a practical roadmap for generating accurate, comprehensible, and clinically relevant pathology reports
regarding prognostic and predictive biomarkers in gynecopathology practice.
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Giincel Patoloji Dergisi

1. GIRIS

Jinekolojik kanserler, ozellikle endometrium, serviks ve over
kanserleri yiiksek insidans ve mortalite nedeniyle kadin sag-
ligr tzerinde onemli risk olusturmaktadir. Dunya Saglk
Orguti'nun verilerine gore jinekolojik kanserler 2022 yihnda
insidans a¢isindan tim dunyada ve tlkemizde meme kanse-
rinden sonra 2. sirada yer almaktadir (1).

Serviks kanseri 2022 y1ih verilerine gore tim dunyada kadinlar-
da dordunct en sik goriilen kanser olup, kanser ile iliskili gltiim-
lerde tctincu sirada yer almaktadir. Serviks kanserinin moleku-
ler patogenezinde Human Papilloma Virustun (HPV) roluniin
netlesmesi ile birlikte serviks kanseri taramasinda HPV testi ve
kanserin onlenmesinde HPV asis1 cok onemli rol oynamaktadir.

Endometrium kanserlerinde karsilanmamis ytiksek 6strojen
duzeyi ¢nemli bir risk faktoridur. Son yillardaki calismalarin
1s1ginda endometrium kanserleri molektiler ozelliklerine gore 4
grupta siniflandirilmaktadir: (1) Polimeraz epsilon (POLE) ult-
ramutasyon gosteren, (2) Mikrosatellit instabil, (3) Kopya say1-
st dustik (spesifik molekiiler profili olmayan), (4) Kopya sayist
yuksek (p53 aberan). Her grubun prognozu farkhdir. Ayrica
hastalarin buytk kismi menopoz sonrasi yas grubunda olmakla
birlikte, bir grup hasta gen¢ yasta ve fertilite koruma istegi ile
karsimiza ¢ctkmaktadir. Molektiler siniflamanin ortaya konulma-
st ile endometrium kanserlerinde timor biyolojisi ve hastaligin
tedavisi konusunda yeni bir paradigma ortaya ¢ikmistir (2-4).

Over kanserinin 5 yillik sagkalimi %45-50 arasinda olup en
olimcul jinekolojik kanser grubunu olusturmaktadir. Over
kanserlerinin sadece %1571 erken evrede tani almaktadir. Te-
davide kullanilan standart ilaclara siklikla diren¢ gelismekte
ve prognoz olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu nedenle mo-
lekuler mekanizmalarin ortaya konulmasi yeni tedavi strateji-
lerin gelistirilmesinde kritik 6nem tasimaktadir.

Immiinohistokimyasal ve Molekiiler Calismalarda
Preanalitik Degiskenlerin Onemi:

Tamor biyobelirtecleri kanserin biyolojik davranisini ve teda-
viye yanitinl ongormek amaciyla gelistirilmektedir. Bu amacla
ortaya ¢ikan yeni molekiler testler gunlik pratigimizde gitgi-
de daha fazla yer almakta, buna ek olarak cesitli immunhisto-
kimyasal belirteclerin de degerlendirme ve raporlama ozellik-
leri daha da onem kazanmaktadir (5-7). Bu stirecte doku tes-
pitinin immunohistokimyasal ve molekuler ¢alismalardaki ro-
ltuntn anlasiimast ile doku tespit standartlarinin uygulanmasi
cok 6nem kazanmistuir. Bu nedenle ideal olarak doku vuicuttan
cikarildiktan hemen sonra tespit soltisyonuna konulmalidir.
Buytk tumorler iceren eksizyon materyallerinde veya histe-
rektomi materyalinde tespitin uygun kosullarda yapilabilmesi
icin histerektomilerin uygun sekilde acilmasi ve buytk tu-
morlerin doku tizerinde kesitler yaparak tespit soltsyonlarina
konulmalar gereklidir. Hatta mimkiin ise ttmorden 1 veya 2
doku orneginin hemen kasetlenerek tespit soltisyonuna alin-
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masl ve 12-24 saat tespitten sonra takip edilmesi en uygun
kosullari saglar. Molektler ¢calismalar icin dokunun 72 saatten
fazla tespit soltusyonunda kalmamasi saglanmalidir.

Molekiiler calismanin, gerekli kosullar tasidigi takdirde en
son alman dokudan yapilmasi uygundur. Kalsifiye alanlardan
kacinilmalidir. Calismaya gonderilecek doku en iyi tespit ol-
mus alandan, en cok tamor hticresi icerecek, nekroz ve infla-
matuar hticrelerden zengin alanlar dislayacak sekilde secil-
melidir. H-E kesitte bu ozellikleri iceren alanlar isaretlenerek
doku kesitlerinin bu alanlardan yapilmasi saglanmalidir. 1dea-
li, ornekteki ttmor orammin %20’den fazla olmasidir.

2. JINEKOLOJIK KANSERLERDE GUNCEL
BIYOBELIRTECLER

Bu bolumde jinekolojik kanserlerde kullanilan guncel biyo-
belirtecler basliklar halinde yer almaktadir. Bu biyobelirtec-
ler HPV ve pl16, p53, POLE, DNA hatal eslesme proteinleri
(MMR), Hormon reseptorleri, Cerb2, BRCA, HRD ve folat
reseptor alfa’yr icermektedir. Her bir biyobelirtec icin hangi
yontem ile inceleme yapilmast gerektigi, inceleme/test sonug-
larmin nasil degerlendirilecegi ve raporlanacag: ile birlikte
degerlendirme sirasinda karsilasilabilecek guclikler ornekler
ile aciklanmustir. Ayrica hangi doku 6rneklerinin bu biyobelir-
tecleri degerlendirmek icin kullanilmas: gerektigi de bashklar
icinde yer almaktadir.

2.1. p16 ve HPV Testi

Alt genital sistemin tamorleri (serviks ve vulva) 2020 DSO
siniflamasinda “HPV iligkili ve “HPV bagimsiz” olarak simif-
lanmaktadir (8). Bu simiflama sayesinde prognostik veri sag-
lanmaktadir (HPV iliskili tumorler daha iyi seyir gosterir).
Ayni zamanda yeni smiflama patogenezin aydinlatilmas: ve
gelecekte hedefe yonelik tedavi arastirmalar icin yol gosterici
olacaktr. Bu timorleri simiflandirabilmek icin p16 veya HPV
testi kullanilmaktadir.

2.1.1. HPV lliskili Timorler Hangi Yontem ile
Degerlendirilmelidir?

pl6 ozellikle serviks tumorlerinde dolayl olarak HPV varli-
g gosteren onemli bir belirtectir. Bu nedenle pratik, ucuz
ve yaygin olmast sayesinde rutin calismada pl6nin immuno-
histokimyasal olarak degerlendirilmesi akilcidir. Sinirh sayida
hastada HPV ile pl6 korelasyon gostermeyebilir, bu gibi so-
run yasanan olgularda HPV testi de yapilabilir.

2.1.2. p16 Imminohistokimyasal Olarak Nasil
Degerlendirilmeli ve Raporlanmalr?

HPV iligkili bir tiimor varligi icin blok tarzi p16 pozitifligi ge-
reklidir.

Skuamoz epitelde blok pozitiflik tanimi, “bazal ve parabazal
tabakada kuvvetli niikleer veya ntkleer ve sitoplazmik pozi-
tifligin epitelin vertikal olarak en az 1/3 tnde ve horizontal
duzlemde > 6 hucrede saptanmasidir” (Sekil 1A ve 1B). Hic
boyanmama veya tek ttik boyanmalar negatif olarak kabul edi-
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Sekil 1-A ve 1-B: Cok kath
%) : 2, | yasst epitelde blok tarzi pozitif
2 o gy Sy & boyanma (p16, IHK).

lir (Sekil 2). Rapor ederken (blok tarzi / yaygin pozitif) veya
(yama tarzi / negatif) terminolojisi kullanilmalidir.

Skuamoz epitelin aksine neoplastik ve non-neoplastik bez epi-
telinde tabakalanma olmadigindan p16 boyanmast icin blok
tarzi pozitiflik tanimi tam olarak uymaz. Total boyanma bek-
lenir ancak HPV disi lezyonlarda da yogun boyanma olabile-
ceginden ayrim icin dikkatli degerlendirilmelidir.

2.1.3.HPV Hangi Yontem ile Bakilmaldir?

Immunohistokimyasal yontemler kesinlikle HPV degerlendir-
mek icin kullanilmaz. PCR veya in situ hibridizasyon yon-
temleri kullamlabilir. Ganumiuzde HPV RNA in situ hibridi-
zasyonu ideal yontem olarak degerlendirilir.

2.2. Ostrojen Reseptorii ve Progesteron Reseptorii

Hormon reseptorleri endometrium karsinomlarinda endokrin
tedaviyi planlamak amact ile yapilr.

il

Sekil 2: Cok katli yasst epitel ve glandtler epitelde yamasal (negatif)
boyanma (p16, IHK).
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2.2.1.Hormon Reseptorleri Nasil Degerlendirilmeli ve
Raporlanmalidir?

Immunohistokimyasal olarak yalnizca ntikleer boyanma “po-
zitif” boyanma olarak kabul edilir. Raporlama icin standart
bir oneri olmamakla birlikte meme kanserine benzer sekilde
degerlendirme ve raporlama onerilir. Endometriumda endo-
metrium bez ve stromast i¢ pozitif kontrol olarak kullanila-
bilir. Kontrolde boyanma olmamasi durumunda test tekrar-
lanir.

Pozitif Boyanmis Hiicre Orant

Buna gore timor htcrelerinde %1 ve tzerindeki herhangi
bir niikleer boyanma mevcut ise sonug¢ “pozitif” kabul edilir.
%1’in altindaki ntikleer boyanma ise reseptor sonucu “negatif”
kabul edilir. Ancak bazi yayinlara gore %10 ve tizeri boyanma
pozitif kabul edilmektedir (Sekil 3).

Sekil 3: Ostrojen reseptort ile timor hicrelerinin %95’inde
kuvvetli nikleer boyanma. Sonug: Pozitif (IHK).



Sonug olarak %1'in tizerindeki boyanmalarda raporda resep-
tor pozitiflik yuzdesi belirtilmelidir. Ayrica yontem kisminda
kullanilan belirtecin klonu yazilmalidir.

2.3. p53 Testi

Hucre dongisunt duzenleyen onemli bir timor baskilayict
gen olan TP53 geninin mutasyonu bircok kanser turtinde ol-
dugu gibi jinekolojik tumorlerde de stk goralmektedir. TP53
mutasyonunun varligi, jinekolojik kanserlerin tamsinda, has-
taligin prognozunun degerlendirilmesinde ve uygun tedavi
protokollerinin belirlenmesinde énemli bir rol oynar (9-11).

2.3.1. Hangi Yontem ile p53 Mutasyonuna Bakilmalidir?

TP53 genindeki mutasyonu saptamak konusunda, immuno-
histokimyasal yontemler molektler yontemler kadar ytiksek
duyarhliga sahip olup, pratik, ucuz ve gtivenilir olduklar i¢in
rutin jinekopatoloji pratiginde kullanilmaktadir. Yeni Nesil Sekil 4: “Wild-type” (normal) p53 boyanmast.
Sekanslama (NGS) gibi molekiiler yontemler TP53 genindeki
spesifik mutasyonlar1 dogrudan tespit edebilir ancak pahal ve
zaman alict olduklari icin baska bir endikasyonu yoksa rutin
pratikte kullanilmaz.

2.3.2. p53 Nasil Degerlendirilmeli ve Raporlanmalidir?

Guncel jinekopatoloji pratiginde immiinohistokimyasal p53
testi pozitif/negatif olarak veya boyanan hticrelerin yuzdesi
verilerek raporlanmamalidir. Immunohistokimyasal p53 tes-
tinin dort boyanma paterni vardir.

* Normal — Olagan tipte boyanma (“wild type”)

* Anormal - Mutasyon ile uyumlu boyanma (“overexpres-
sion”

* Anormal - Mutasyon ile uyumlu boyanma kayb1 (“null pat-
tern”)

* Anormal - Mutasyon ile uyumlu sitoplazmik boyanma

Asagida detayli olarak tanimlanan boyanma paternlerine gore
sonuclar normal veya anormal olarak raporlanmaldir. Anor-
mal p53 boyanma paterninin tipi de raporda belirtilmelidir.
Belirtilen kriterler rutin pratikte over ve serviksin HPV ba-
gimsiz adenokarsinomlart icin yaptigimiz p53 testleri icin de
gecerlidir.

Sekil 5: Yuksek “wild-type” (normal) p53 boyanmast.

* Normal p53 boyanma paterni: Normal p53 test sonucu
olagan tipte (“wild type”) boyanma paterni ile iligkilidir. Bu
boyanma paterninde tumor hticreleri ve timor dist dokuda
degisken siddette, hticrelerin bir kisminda veya tamaminda
heterojen bir boyanma izlenir (Sekil 4). Hiicrelerin proli-
feratif aktivitesi ile iliskili olarak boyanma siddetinde artis
olabilir (Ytiksek “wild type” boyanma) (Sekil 5).

* Anormal p53 boyanma paterni: Anormal p53 test sonu-
cu igin ti¢ tip boyanma paterni tanimlanmistir.

0 Mutasyon ile uyumlu kuvvetli boyanma (“overexp-

ression”): En stk gortlen anormal boyanma paterni

olup tumor hucrelerinin %80’inden fazlasinda (siklikla

Sekil 6: Mutasyon ile uyumlu p53 boyanmasi (“overexpression”).
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%100'unde saptanir) kuvvetli ntikleer boyanma ile ka-
rakterizedir (Sekil 6).

0 Mutasyon ile uyumlu boyanma kayb1 (“null pat-
tern’): Tkinci en sik goriilen anormal boyanma paterni
olup tam kayip olarak degerlendirilir. Tumor hticre-
lerinde ntikleer ve sitoplazmik pozitiflik olmamasi ile
karakterizedir (Sekil 7).

0 Mutasyon ile uyumlu sitoplazmik boyanma: Nadir
gortlen bir diger anormal boyanma paterni sitoplaz-
mik boyanma paternidir. Bu paternde tumor htcre-
lerinde yaygin, en azindan orta siddette sitoplazmik
boyanma mevcuttur (Sekil 8). Nukleer boyanma ol-
mayabilir veya zayif-degisken pozitiflik olabilir. Tamor
hucrelerinin % 80'inden fazlasinda kuvvetli sitoplaz-
mik boyama varliginda patern mutasyon ile uyumlu
boyanma (“overexpression”) olarak tanimlanmalidir.

Tanimlanan anormal boyanma paternlerinin hepsinde tumor
dist dokuda (stromal hticreler ve lenfositler) olagan tipte (“wild
type”) boyanma gozlenir. Ozellikle tam kayip olan anormal
boyanma paterninde teknik nedenlerle olusabilecek negatiflik-
leri ekarte etmek icin tumor dist dokudaki olagan tipte (“wild
type”) boyanma paterninin gozlenmesi cok onemlidir.

2.3.3. P53 Degerlendirme Guclikleri Nelerdir?

Immunohistokimyasal olarak p53 boyanmasini degerlendi-
rirken patologlar timor kaynakli ve teknik nedenlerle olusa-
bilecek degerlendirme guclikleri ile karsilasabilirler. En sik
karsimiza cikabilecek degerlendirme guiclukleri:

*  Yuksek olagan tipte (“high wild type”) beklenenden faz-
la kuvvetli nukleer pozitiflik yanhshikla anormal-asir1 bo-
yanma olarak degerlendirilmeye yol acabilir. Boyanmanin
homojen olmamast ve kuvvetli pozitif boyanan nukleus
oraninin az olmasi (siklikla < %80) onemlidir (Sekil 5). I¢
kontrol dogru degerlendirme icin yardimei olabilir.

¢ Dustuk anormal boyanmada (“low overexpression”) daha
dustik oranda kuvvetli boyanma gosteren ntikleuslarn ol-
mast tumorun yanlishkla olagan tip (“wild type”) olarak
yorumlanmasina neden olabilir. Bu olgularda gozlenen
zayif pozitif ve/veya negatif nukleuslar ile birlikte tiimor
hucrelerinin %80’inden fazlasinda kuvvetli pozitiflik ol-
mast anormal p53 boyanmasini destekler.

* Nadiren tiimorde birden fazla anormal boyanma paterni
izlenebilecegi gibi TP53 mutasyonunun timor progresyo-
nu swrasinda farkh alt klonlarda gerceklestigi timorlerde
(6zellikle POLEmut veya MMRd tumorlerde) olagan tip ve
anormal boyanma paternleri (subklonal) birlikte izlenebi-
lir (Sekil 9). Bu durum raporda belirtilmeli ve timor “p53
anormal” olarak degerlendirilmelidir.

* Tam kayip boyanma paterninde stromal htcrelerde ve
lenfositlerde gozlenen olagan boyanma paterninin varlig
teknik nedenler (6zellikle otoliz) ile olusabilecek boyanma
kayiplarinin dislanmasinda onemlidir.
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Sekil 7: Mutasyon ile uyumlu p53 boyanmas: (“null pattern”).

Sekil 8: Mutasyon ile uyumlu p53 boyanmast (sitoplazmik).

Sekil 9: Subklonal p53 boyanmast.
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*  Ogzellikle yuksek olagan tip (“high wild type”) paterne sa-
hip tamorlerde oldugu gibi bazi tumorlerde nadiren zayif
sitoplazmik boyanmalar gozlenebilir. Anormal sitoplazmik
patern icin sitoplazmik boyanma en azindan orta siddet-
te olmali ve ttmor dist dokuda sitoplazmik boyanma ol-
mamalidir (Sekil 8). Daha once bahsedildigi gibi niikleer
boyanma olmayabilir veya degisen siddette gorilebilir.
Tumor hucrelerinde %80'inden fazla kuvvetli pozitiflik
gozleniyorsa boyanma paterni mutasyon ile uyumlu bo-
yanma (“overexpression”) olarak kabul edilmelidir. En sik
rastlanan sorunlardan birisi otoliz sonucu boyanma pater-
ni degerlendirme guclugudur.

* Otoliz sonucu kesin sonu¢ elde etmekte sorun yasaniyorsa
bu durum raporda mutlaka belirtilmelidir.

2.3.4. p53 Testi Hangi Orneklere Uygulanmalidir?

Histolojik tipten bagimsiz olarak, karsinosarkomlar da dahil
tim endometrium karsinomlarinda immunohistokimyasal
olarak p53 incelemesi yapilmalidir. Tespit ile iliskili sorunlar
nedeniyle daha iyi tespit olmus ornekler kullanilmahdir. Radi-
kal spesmen veya operasyon 6ncesi yapilan endometrium bi-
yopsi/kuretaj materyalleri tercih edilebilir. Radikal operasyon
oncesi biyopsi orneginde p53 testi yapilmasi tedavi yontemi
secimi acisindan da yol gosterici olabilir.

2.4. DNA Hatal1 Eslesme Testi (“Mismatch Repair”’-MMR)

DNA hatal eslesme tamir bozuklugu DNAnin tekrarlayici se-
kanslarindaki baz yanhs eslesmeleri veya insersiyon/delesyon
(indel) tipi hatalan kapsamaktadir. Tekrarlayici bazlarin bu-
lundugu kisa (1-6 bazli) DNA segmentlerine “short tandem
repeats” ya da mikrosatellit ad1 verilir. Bu bolgelerdeki indel
tipi mutasyonlar DNA polimerazlar tarafindan tamir edileme-
yebilir. DNA hatali eslesme tamir proteinleri (MLH1, PMS2,
MSH2 ve MSH6) hatali eslesmeleri fark eder, ilgili bolgeyi ek-
size eder, tekrar sentezler ve DNA'y1 baglar. Eger DNA hatali
eslesme mekanizmasi bozuk ise hiicre cok sayidaki mutasyona
yatkin olur ya da indel mutasyonlara sahip olur ve bu duruma
mikrosatellit instabilitesi (MSI) denir.

En onemli MMR proteinleri MLH1 (mutL homologue 1),
MSH2 (mutS homologue 2), MSH6 (mutS homologue 6), ve
PMS2 (postmeiotic segregation increased 2)’dir. DNA hatali
eslesme tamir proteinleri dort heterodimer halinde islev go-
rar (MLH1-PMS2 ve MSH2-MSH6). MLH1 veya MSH2’deki
alterasyon mutasyona ugrayan proteinin ve partnerinin pro-
teolitik degredasyonuna yol acar. Ancak PMS2 ve MSH6’daki
alterasyon partnerlerin degredasyonuna yol acmayabilir. So-
nu¢ olarak PMS2 antikoru MLH1 ve PMS2 anomalilerini; ve
MSH6 antikoru ise MSH2 ve MSH6 anomalilerini saptar. Bu
genlerin inaktivasyonu germline veya somatik mutasyonlar ya
da epigenetik susturulma sonucunda gorilebilir.

MMR eksikligi (MMRd) olan hastalarin bir kismu (yaklasik
%3-51) Lynch sendromu ile iliskilidir. Cogunlukla kolorektal
veya endometrium olmak tizere hedef dokuda meydana gelir
ve bu bolgede kanserle sonuclanir.

ATES OZDEMIR D. ve ark: Jinekolojik Kanserlerde Prognostik ve Prediktif Biyobelirtecler

2.4.1. Neden MMR Testi Yapilir?

- Lynch Sendromu taranmasi agisindan: Lynch sendromu-
nun insidanst 1/250-300’dur. Endometrium kanseri bu
sendrom icin indeks kanserdir ve saptanmasi aile bireyle-
rini koruyabilir.

- Endometrium kanserinin molekiiler smiflamast ve en-
dometrium kanserinin risk degerlendirmesi acisindan:
MMRd grup genellikle orta riskli grupta yer alir.

- Predikdif test olmast acisindan: Immun “checkpoint” inhi-
bitorlerine daha iyi yanit verir. Radyoterapiye daha duyarh
olduklarma yonelik veriler mevcuttur. MMR immunohis-
tokimyasindan elde edilen sonuclar ve nasil yorumlanaca-
81 Tablo I'de ozetlenmistir.

DNA hatali eslesme tamir bozuklugunda tamisal algoritma ise
son bolumde biyobelirteclerin kullanim kismindaki semada
gosterilmistir.

2.4.2. DNA Hatal Eslesme Tamir Bozukluguna Hangi
Yontem ile Bakilmalidir?

DNA hatali eslesme tamir bozukluguna immunohistokimya
ya da mikrosatellit instabilite testi (MSI) yapilarak moleku-
ler yontemle bakilabilir (12,13). Bu iki metodun birbirleri ile
uyumu %96’dir.

a. Immunohistokimyasal Degerlendirme

Immuinohistokimyasal ~olarak degerlendirilen belirtecler
MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6dir. Mikrosatellit instabilite
testine oranla immunohistokimya daha cok tercih edilir.

Bunun nedenleri:

- Daha ucuzdur.

- Rapor etme stiresi daha kisadir.

- Kolaylikla uygulanabilir.

- Az miktarda doku bile olsa uygulanabilir.

- Morfoloji ile korelasyon yapilip hangi hticrenin (timor
hucresi, normal doku) degerlendirildigi anlasilabilir.

- MSHG6 kayb1 immunohistokimyasal yontem ile daha fazla
saptanabilir. MSI testi ile baz1 vakalar atlanabilir.

Dort antikor da rutin olarak degerlendirilir. Ancak Internati-
onal Society of Gynecologic Pathologists (ISGYP) maliyeti du-
sturmek icin PMS2 ve MSH6 dan olusan ikili antikor kullani-
mini da onermektedir. Normal dokularda MMR antikorlarinin
ekspresyonu hticre proliferasyon aktivitesine gore degiskenlik
gosterebilir. Ancak kanser hucrelerinde yiksek proliferas-
yon indeksi vardir ve bu nedenle boyanma cevre stromadan
daha kuvvetli ve yaygindir (Sekil 10A ve B). I¢ ve dis kontrol-
It MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 antikoru kullarilarak elde
edilmis preparatlarda bu dért antikorun ttminin boyanmasi
mikrosatellit stabil (“MMR proficient”) anlamin tasir. I¢ kont-
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rollit 6rnekte bu antikorlardan herhangi birinin kayb1 mikro-
satellit instabil (“MMR deficient”) anlamini tasir.

Dort anormal immunohistokimya paterni bulunmaktadir:

1. Hem MLHI’in hem de PMS2'nin kayb1: MLH1 bozuklu-
gunda olur (mutasyon veya metilasyona bagli).

2. Hem MSH2 hem de MSH6'nin kaybi: MSH2'nin bozuklu-
gunda olur (mutasyona bagl).

Tablo I: MMR test sonugclarina gore yorumlar.

Guncel Patoloji Dergisi

3. MSH6nin izole kaybi: MSH6'min bozuklugunda olur (mu-
tasyona bagl).

4. PMS2’nin izole kaybi1: PMS2'nin bozuklugunda olur (mu-
tasyona bagl).

Sonug olarak metilasyonun olmadig durumda bile MMR im-
miinohistokimyasinin kayb1 her zaman Lynch sendromu de-
mek degildir; ancak genetik danismanlk gerektirir.

MMR Sonucu Yorumu

PMS2 ve MSH6 ya da MLH1, PMS2, MSH2 ve
MSHG6 bakilmis; ekspresyon kaybi yok

Anormal; Izole MSH6 kayip
Izole PMS2 kayip
MSH?2 ve MSH6 kayip

Anormal; MLH1 ve PMS2 kayip
Izole MLH-1 kayip
promotor metilasyon testi yapilmadi.

Anormal; MLH1 ve PMS2 kayip
promotor metilasyon testi yapildi

onerilir.

Immunohistokimyasal olarak DNA hatali eslesme tamir bozuklugu
varligim gosteren bulgu yoktur.

Bu kayip Lynch sendromu ile iliskili olabilir. Genetik danismanlik

Bu durum sporadik ya da Lynch sendromu ile iliskili olabilir. Promotor
metilasyon analizi onerilir.

Metilasyon var: Bu kayip cok biiyiik ihtimalle sporadiktir. Ileri genetik
inceleme onerilmez

Metilasyon yok: Bu kayip Lynch sendromu ile iliskili olabilir. Genetik
damsmanlik onerilir.

Anormal; MLH1 veya PMS2 subklonal kayip

Bu durum muhtemelen sporadiktir; daha az ihtimalle Lynch sendromu

ile iliskili olabilir. Promotor metilasyon analizi onerilir. Promor
hipermetilasyonu saptanirsa sporadik olarak kabul edilmesi 6nerilir.
Metilasyon saptanmazsa genetik danmismanlhk onerilir.

Anormal: MSH6 subklonal kayip

Bu kayip Lynch sendromu ile iligkili olabilir. Genetik danismanlik onerilir.
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Sekil 10: A) Karsinom hticrelerinde MMR proteinleri ile kuvvetli boyanma B) Karsinom hiicrelerinde ekspresyon kaybi. Stromal hucreler ve

tamor infiltre lenfositler pozitif kontrolit olusturmaktadir.

Cilt 10, Say1 1, 2026; Sayfa 1-20



2.4.3. MMR Immunohistokimyasal Degerlendirmesinde
Problem ve Tuzaklar

Immitinohistokimyasal degerlendirmede pozitif i¢c kontrol
mutlaka olmalidir. Bu i¢ kontrol i¢in zemindeki stromal htic-
reler, normal bezler ya da inflamatuar htcreler olabilir. Pato-
loglar immunohistokimyasal olarak degerlendirmede zorlukla
karsilasabilirler. Bunlar asagida siralanmustir:

MMR immunohistokimyasal incelemesi tespite cok duyarh-
dir. Tespiti kot ornekler negatif gibi gortinebilir. Buradaki
onemli nokta stromal htucreler ile karsilastirma yapmaktir.
Kotu tespit olmus alanlarda boyanma yogunlugu tedrici ola-
rak azalir. MMR immunohistokimyast istenirken, yanlishkla
negatif olarak yorumlanabilecek bu tuzaga dusmemek icin
mumkuin oldugunca iyi tespit olmus 6rnek kullanilmahidir
(Sekil 11).

1. Cok zayif ve fokal boyanmalar MMRd oldugunu gosterir.
MMR proteinlerinin timordeki ekspresyonu i¢ kontroller

(stroma ve timor infiltre lenfositler) ile kiyaslandiginda
daha kuvvetli niikleer ekspresyon gosterir. I¢ kontrole
oranla daha zayif boyanmalar anormal MMR gostergesidir
(Sekil 12 ve 13). Fokal zayif boyandig dustuntilen durum-
larda sonuc intakt olarak yorumlanmamali “kayip” ya da
“belirsiz” olarak degerlendirilmelidir.

Subklonal ekspresyonlar tumor hitcrelerinin en az
%10unu kapsayacak kadar fokal ekspresyon kayiplaridir.
Tespit artefaktina bagh degisken boyanmalardan ayirim
icin i¢ kontrollerin (stromal hticrelerdeki ya da tumor in-
filtre lenfositlerdeki pozitiflikler) degerlendirilmesi gerekir
(Sekil 11). %10un alundaki fokal kayiplarn klinik énemi
yoktur.

. Punktat niukleer ekspresyon MLH1'de nadir olarak goz-

lenebilir. Bu patern kayip olarak degerlendirilmelidir; bir
cesit teknik artefakt olarak kabul edilmektedir. Bu durum
MLH1‘in M1 klonunda tanimlanmustir.

Sekil 11: MSH6 immunohistokimyast ile boyanma. Subklonal kayip ve koti fiksasyona ait ¢rnekler A) Subklonal kayip: Ttmor hiicrelerinin

bir kisminda pozitiflik mevcut, i¢ kontrol boyanmast diizenli. B,C,D) Kotu fiksasyona bagh tedrici olarak ekspresyonda azalma. I¢ kontrol

boyanmasi da (stromal hticreler ve tiimor infiltre lenfositler) optimal degil.
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Sekil 12: MLH1 immunohistokimyasal boyanmasi. Tamorde
boyanma mevcut degil.

3. Sitoplazmik, membranoz ya da “dot-like” boyanmalar anor-
mal kabul edilmelidir. Bu durum teknik sebeplere baghdir.
Membranoz boyanmalar ekspresyon kaybi olarak degerlen-
dirilmelidir. Sitoplazmik ve membrandz boyanmalar teknik
bir sorundur; ekspresyon kaybi olarak degerlendirilmelidir.
Zemindeki lenfositlerin niikleer ekspresyonlarini koruduk-
larmi gormek yardimet olur (Sekil 14 ve 15).

4. MSI testi ve MMR immtinohistokimyasinda uyumsuzluk
olabilir.

a. Mikrosatellit stabil ve MMR protein ekspresyon kaybi
mevcut: Promotor hipermetilasyonuna ya da somatik
MMR varyantlarina bagli olabilir.

Sekil 13: Tumor boyanmast i¢ kontrolden zayif (anormal boyanma
/ MMRd).

b. Mikrosatellit instabil ve immunohistokimyasal olarak
ekspresyon kaybi yok: POLE varyantina ya da ilgili
mutasyon sonucu protein butunlugi kaybolmamis ol-
masina bagl olabilir.

b. Mikrosatellit Instabilite Testi ile Degerlendirme

DNAmin kisa tekrarlayan dizilerine mikrosatellit denir ve bu
bolgelerdeki ntikleotid kazanim ya da kaybina mikrosatellit
instabilitesi (MSI) ad1 verilir. Mikrosatellit instabilitesi sapta-
mak icin altin standart polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’dur.
5 poli-A monontkleotid tekrarina ait pentapleks panel (BAT-
25, BAT-36, NR-21, NR-24 ve NR-27) ¢nerilen paneldir. Yuk-
sek sensitivite ve spesifiteye sahiptir.

Sekil 14: Ekspresyon kayb olarak degerlendirilen membranoz
boyanma.
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Sekil 15: Ekspresyon kaybi olarak degerlendirilen sitoplazmik +
membrandz boyanma (PMS2).



Giincel Patoloji Dergisi

Analiz edilen 5 belirtecten 2 veya daha fazlasinda instabilite
saptanir ise buna mikrosatellit instabil denir. Endometrium
kanserinde MSI testinin MSI saptama sensitivitesi %57-75
arasinda degismektedir.

Multipleks PCR ve yeni nesil dizileme (NGS) gibi daha yeni
teknikler de kullanilabilir. Ttum teknikler mikrosatellit bolge-
sinin amplifikasyonu, ttmoér DNA’s1 ile normal DNA arasin-
daki DNA fragman uzunlugunun karsilastirllmasi prensibine
dayanur.

c. MLH1 Promotor Metilasyon Testi ile Degerlendirme

MLH1 promotor metilasyon testi MLH1 ekspresyon kaybi
gosteren tumorlerde onemli bir yontemdir. Klinik genetik
calismalara yonlendirilecek hastalart ayirmak icin gereklidir.
Metilasyonun olmamast MMR proteinlerinin ekspresyon kay-
binin germline bir sebebe bagh olabilecegini dustundirtr; bu
nedenle genetik test onerilir. Buna karsin metilasyon varligi
mutasyonun bulunmadigini gosterir ve hastalarin genetik ca-
lismaya gonderilmesine gerek yoktur.

2.5. c-erbB2 (HER2) Incelemesi

HER2 geni 17. kromozomda lokalize bir gen olup, epidermal
buytime faktor reseptortt (EGFR) ailesinden bir proteini kod-
lar. Bu protein hiicre bolunmesi, proliferasyon ve apoptoz re-
gulasyonunda kritik rol oynar.

2.5.1. c-erbB-2 Nasil Degerlendirilmeli ve
Raporlanmalidir?

a. Imminohistokimyasal Degerlendirme

Endometrial karsinomlarda c-erbB-2 immunohistokimyasal
degerlendirmesi Tablo II'de gosterilmistir. Immunohistokim-
yasal boyanma acisindan yaygin heterojenite varlig bildiril-
mistir (14).

Guntimuizde farkli c-erbB-2 klonlart mevcut olup raporlanma-
da kullanilan c-erbB-2 klonu mutlaka belirtilmeli, boyanma
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yiizdesi ve skoru detayl olarak agiklandiktan sonra sonug ne-
gatif (or O veya Skor 1), kuskulu kategori (Skor 2) veya pozitif
(Skor 3) olarak raporlanmaldr.

Guncel cahismalar sonucunda Transtuzumab-deruxtecan
(T-DXd) uygulamasimin pek cok solid tumorde (jinekolojik
timorler de dahil olmak tzere) progresyonsuz ve ortalama
sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (15). Food and Drug Admi-
nistration (FDA) tarafindan T-DXd’in tim cikarilamayan veya
metastatik c-erbB-2 Skor 3 timorde kullanimina onay veril-
mistir. Bu tedavinin kullanimi icin 6énerilen c-erbB-2 immun-
histokimyasal degerlendirmesi Tablo IIT’'de gosterilmistir.

b. In situ Hibridizasyon Degerlendirme

Immunohistokimyasal incelemede skor 2 saptanan olgular
icin in situ hibridizasyon yapilmahdir. Bu timor kategorisin-
de yapilan calismalar floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile
oldugu icin FISH teknigi one ¢iksa da cift problu tiim yontem-
ler icin gecerli oldugu disuntlebilir. Skorlama meme kanse-
rindeki alisilagelmis in situ hibridizasyon degerlendirmesi ile
benzerdir (Tablo IV).

In situ hibridizasyonu raporlarken kullanilan yontem (FISH-
DISH) belirtilmeli, c-erbB2 ve Kromozom 17 sinyal sayist ayr1
ayrl yazilmal ve sonrasinda cerbB2/Kromozom 17 orani nu-
merik olarak belirtildikten sonra sonuc¢ negatif veya pozitif
olarak kategorize edilmelidir.

2.5.2. c-erbB-2 Testi Hangi Orneklere Uygulanmahdir?

Rutin pratigimizde c-erbB-2 analizi i¢cin hangi materyalin kul-
lanilacagr (endometrium kiretaji veya histerektomi materya-
1i), her iki materyalde de tekrarlanip tekrarlanmayacagi, me-
tastazlara yapilmasi gibi konular tartismaya acik olup, hentiz
fikir birligi bulunmamaktadir. Kuretaj ve histerektomi mater-
yallerinde c-erbB-2 uyumunun %84 oldugu bildirilmistir.

Tablo II: Immunhistokimyasal olarak endometrial karsinomlarda c-erbB-2 degerlendirmesi.

Sonuc¢ Kriterler

Negatif (Skor 0)

Negatif (Skor 1)
(Sekil 16)

Boyanma yok

Tuamor hucrelerinde herhangi bir oranda soluk/ belirsiz inkomplet
membrandz boyanma veya

Tumor hucrelerinin %10’undan azinda zayif, komplet boyanma*.

Kuskulu kategori (Skor 2)**
(Sekil 17)

Tamor hucrelerinin %30'u veya daha azinda kuvvetli membranoz veya
bazolateral/ lateral membranoz boyanma veya

Tumor hucrelerinin %10undan fazlasinda zayif-orta siddetli boyanma*

Pozitif (Skor 3)
(Sekil 18)

Tumor hucrelerinin %30'undan fazlasinda kuvvetli membranoz veya
bazolateral/ lateral membranoz boyanma*

* Kuguk buyttmede fark edilebilen kesintisiz-homojen boyanma gosteren tumor hiicreleri.
#* Refleks test (ayn1 blokta in situ hibridizasyon (ISH) incelemesi) veya yeni test (Baska bir blokta immunohistokimyasal inceleme veya ISH

incelemesi) yapilmahdir.
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Giincel Patoloji Dergisi

Tablo III: Transtuzumab-deruxtecan (T-DXd) tedavisi icin CerB2 degerlendirmesi.

Cerrahi Spesmen Icin Kriterler

Negatif (Skor 0)

Negatif (Skor 1)

Belirsiz kategori

(Skor 2)
Pozitif (Skor 3)

membranoz boyanma.

membranoz boyanma.

Boyanma yok veya tiimor hucrelerinin
%10'undan azinda membranoz boyanma

Tumor hucrelerinin %10 ve tizerinde zay1f/
belirsiz inkomplet membranoz boyanma.

Tumor hucrelerinin %10 ve fazlasinda zayif-
orta siddette komplet-bazolateral veya lateral

Tumor hucrelerinin %10 ve fazlasinda
kuvvetli komplet-bazolateral veya lateral

Biyopsi I¢in Kriterler

Tumor hucrelerinde boyanma yok

Pozitif ttmor hiicre oranindan bagimsiz olarak belirsiz/
zayif membranoz boyanma gosteren timor hiicre kiimesi
(“cluster”)

Pozitif timor huicre oranindan bagimsiz olarak zayif-orta
siddette komplet-bazolateral veya lateral membranoz
boyanma gosteren tumor hiicre kuimesi.

Pozitif tiimor hiicre oranindan bagimsiz olarak kuvvetli
komplet-bazolateral veya lateral membranoz boyanma
gosteren timor hucre kumesi.

*Tumor hticre kumesi (cluster): 5 veya daha fazla timor hticresinden olusur.

Ancak daha iyi bir tespite sahip olma olasiigi nedeniyle
c-erbB-2 incelemesini oncelikle kiiretaj materyalinde yapma-
y1, negatif saptanmasi durumunda yaygin heterojenite olasili-
g1 acisindan testin operasyon/rezeksiyon materyalinde tekrar
edilmesini onermekteyiz.

2.6. PD-L1 Testi

Programli hticre oltm proteini (programmed death ligand 1)
(PD-L1) aktif immun hticrelerde ve ttiimor hiicrelerinde eks-
prese edilen bir transmembran proteindir. Aktif T hucrelerin-
deki programl hiicre olumu 1 proteini (PD1) ile interaksiyona
girerek antitimor immun cevabini inhibe eder. Sonug olarak
karsinomlarda saptanan PD-L1 ekspresyonu T htcre aracili
anti-kanser immiin cevabindan bir kacis mekanizmasidir.

2.6.1. PD-L1 Nasil Degerlendirilmeli ve Raporlanmalidir?

Cok sayida PD-L1 klonu ve platformu bulunmaktadir. Bu
klonlar kural olarak iliskili olduklar ilaca gore kullanilmak-
tadir. Akciger karsinomu ve meme karsinomlarinda detaylar,
harmonizasyon calismalar/klonlarin birbirlerine uyumluluk
testleri oldukea belirgin sekilde ortaya konmus ve rutin ola-
rak kullanilmaktadir. Ancak jinekolojik sistem karsinomlar
bu acidan detaylar ¢cok bilinmeyen tumorlerdir. Serviks kar-
sinomlar1 PD-L1 ile ilgili kilavuzlarda one c¢ikan jinekolojik
sistem malignitesidir (16-18).

Tablo IV: HER?2 In situ hibridizasyon degerlendirme tablosu.

Sonuc Kriterler (Cift Problu Yontemler)

Negatif HER2/Kromozom 17 orani <2 ve
Ortalama HER?2 sinyal sayisi < 6

Pozitif HER2/Kromozom 17 oram =2 ve

(Sekil 19) Ortalama HER? sinyal sayist 6 ise

(HER2/Kromozom 17 orani <2 iken)
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Sekil 16: c-erbB-2 incelemesinde tiumor huicrelerinin %40 1nda
soluk, inkomplet boyanma (Skor 1) Sonug¢: Negatif.
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Sekil 17: c-erbB-2 incelemesinde tumor hticrelerinin %70’inde orta
siddette cepecevre membranoz boyanma (Skor 2). Sonuc: Kuskulu
kategori (Skor 2).
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Guncel Patoloji Dergisi

PD-L1 degerlendirmesi bir immunohistokimyasal yontem
olup, membrandz boyanma esas alinmaktadir. Tamor hticre-
lerinde ve/veya tiimori infiltre eden immun hucrelerde (len-
fosit ve makrofaj) ekspresyon degerlendirilir. En az 100 tumor
hucresi degerlendirilmelidir. Skorlamada nekrotik alanlar goz
ardi edilmelidir. Tum tumor alani degerlendirmeye alinmali
ve fokal boyanmalan kacirmamak icin x20'lik objektif kulla-
nilmahidir. Kullamlan PD-L1 klonu raporda kesinlikle yer
almalidir. Ayrica raporda timor hticreleri ve immiin hiicreler-
deki PD-L1 boyanmast ayr1 ayr1 % olarak belirtilmeli, sonuc ise
tamor tipine gore kombine pozitif skor (“CPS”) degeri olarak
“%” isareti konulmaksizin yalnizca sayisal deger olarak yazil-
malidir. Pozitiflik esik degeri tanmimli timorler icin sonu¢ “PD-
L1 pozitif” veya “negatif” olarak raporda kategorize edilmelidir.

«cpsrex _PD-LL boyanan tim hicreler (timor hicreler, immin hicreler)

x100
Toplam tiimor hticre sayist

* Sadece makrofaj ve lenfositler (intrattimoral-peritimoral)
#% “CPS” degeri ytizde (%) olarak verilmez ve 100 degerini gecemez

2.6.2. Serviks Karsinomu ve PD-L1

Serviks karsinomlarinda PD-L1 degerlendirmesinde kombi-
ne pozitif skor (CPS) verilmektedir. Serviks karsinomlar: icin
CPS21 olmast pozitif esik degeri olarak kabul edilir. Immiin-
histokimyasal incelemede kullanilan klon mutlaka raporda
yer almalidir (Sekil 20).

2.6.3. Diger Jinekolojik Sistem Maligniteleri ve PD-L1
Vulva Karsinomu ve PD-L1

Vulva karsinomlarinin daha nadir gorilmesi ve klinik dene-
yimin immunoterapi acisindan oldukca az olmast nedeniyle
kilavuzlarda serviks karsinomuna ait bilgiler kullanilmak-
tadir. Buna gore NCCN de PD-L1-pozitif (CPS=1) ileri evre
veya rekirren/metastatik vulva karsinomlarinda immiinotera-
pi secenegini onermektedir. Yapilan calismalara gore vulvar
karsinomlarda PD-L1 pozitifliginin %80’in tizerinde oldugu
bildirilmektedir.

Endometrium Karsinomu, Over karsinomu ve PD-L1

Endometrium ve over karsinomlarinda rutin PD-L1 kullanim:
yoktur.

2.7. Folat Reseptor Alfa (FR) Testi

Folat reseptor alfa, folat reseptor 1 (FOLR1) geni tarafindan
kodlanan, hticre membranina bagli bir glikoprotein olup htic-
re icerisine folat tasinmasinda gorevlidir. Bu protein, DNA
sentezi, hucre cogalmasi, DNA onarimui ve htcre ici sinyal
iletiminde de onemli rol oynar ve bu islevler timor olusu-
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Sekil 18: Tumor hiicrelerinin tiimuinde c-erbB-2 ile kuvvetli
cepecevre membranoz boyanma (Skor 3). Sonug: Pozitif (Skor 3).
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Sekil 19: c-erbB-2 dual in situ hibridizasyon (DISH) incelemesinde
c-erbB-2/Kromozom 17 orani> 2 Sonug: Pozitif.

Sekil 20: Tumor htcrelerinin %90 mnda PD-L1 (22C3 klonu) ile
membrandz boyanma. Kombine pozitif skor (“CPS”) =90. Sonug:
PD-L1 pozitif.
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mu icin kritik 6neme sahiptir. Normal dokularda siirh eks-
presyon gosterirken, yiksek dereceli seroz karsinomlar basta
olmak tzere bazi malign timorlerde asin eksprese edilir ve
hedefe yonelik tedavi seciminde énemli rol oynar. Genis serili
klinik calismalar yiiksek FR ekspresyonlu platin direncli over
kanserlerinde FR hedefli tedavilerin klinik etkinligini goster-
mis ve FR'y1 tedavi seciminde kullanilan ¢nemli bir prediktif
biyobelirtec haline getirmistir (19,20).

2.7.1. Hangi Yontem ile FR Testi Bakilmalidir?

FR ekspresyonunun test i¢in uygun orneklerde dogru ve stan-
dardize sekilde degerlendirilmesi, FR'y1 hedefleyen antikor-
ila¢ konjugati tedavisinden fayda gorebilecek hastalarn belir-
lenmesinde kritik éneme sahiptir. FR degerlendirmesi; primer
tuba-ovarian ve peritoneal karsinomlara ait primer veya me-
tastatik timor dokularinda yapilabilir. Test; rezeksiyon, ek-
sizyon veya biyopsi materyallerinden elde edilen, %10 notral
tamponlu formalin ile 12-72 saat fikse edilmis parafine go-
mulmus dokularda uygulanmalidir. Guvenilir bir degerlendir-
me icin ornekte en az 100 canh tiimor hticresinin bulunmast
ve kullanilan kesitlerin hazirlanma tarihinin 45 gint asmamis
olmasi onerilir. Sitoloji 6rnekleri ile dekalsifikasyon uygulan-
mis kemik metastaz1 6rnekleri FR degerlendirmesi icin uygun
degildir.

FOLRI proteininin tamor hticrelerinde varligy immuinohisto-
kimyasal yontem ile belirlenir. Gunumiizde bu proteinin var-
higini ve yogunlugunu saptamak icin birkac antikor kullanil-
makta olup VENTANA FOLRI (klon FOLR1-2.1) RxDx testi
ilk FDA onay1 almis antikordur.

2.7.2. FR Ekspresyonu Nasil Degerlendirilmeli ve
Raporlanmalidir?

FR degerlendirmesinde yalnizca membranoz boyanma dikka-
te alinir. Boyanma siddeti, membran boyanmasinin yogunlu-
guna gore zayif (1+), orta (2+) ve giiclu (3+) olarak siniflandi-
rilir. Skorlamaya tam veya kismi membranoz boyanma, apikal
membrandz boyanma ve punktat boyanma paternleri dahil
edilir. Degerlendirme yalnizca canli, butunlugtt korunmus
timor hucrelerinde yapilir. Sitoplazmik boyanma tek basina
skorlamaya dahil edilmez; ancak membranoz ve sitoplazmik
boyanmanin birlikte bulundugu hucrelerde membranoz bo-
yanma esas alinarak skorlama yapilir. Nekrotik alanlar, ezil-
me artefakti gosteren hiuicreler, koter etkisine bagl degisiklik-
ler, diger dejenere htcrelerde izlenen boyanmalar ve tamor
hucre buttinlugtinun korunmadig alanlardaki boyanmalar
degerlendirme dist birakilir. Ttimor hticrelerinin %75’ inden
fazlasinda orta (2+) ve/veya guclit (3+) membrandz boyanma
izlenmesi durumunda FR testi pozitif olarak degerlendirilir.
Tumor hucrelerinin %75’inden azinda herhangi bir siddette
boyanma saptanmasi veya boyanmanin yalnizca 1+ siddetin-
de olmast durumunda test negatif olarak degerlendirilir (Sekil
21) ve asagidaki gibi raporlanmasi onerilir.

Cilt 10, Say1 1, 2026; Sayfa 1-20
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Sekil 21: FR immitinohistokimyasal boyanma ornekleri A) Tumor
hucrelerinin <%75’inde izlenen, agirhikli olarak punktat membranoz
boyanma paterni gosteren olgu (Negatif). B) Tumor hucrelerinin
2%75'inde en az orta siddette (=2+) membranoz boyanma izlenen
pozitif olgu. C) Ttimor hticrelerinde tam, kismi ve apikal membranoz
boyanma paternlerinin birlikte izlendigi pozitif olgu.
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FOLRI1 (FR)* Imminohistokimyasal Degerlendirme

- FOLRI: Pozitif (Timor hticrelerinin %85’inde 2+ / 3+
membranoz boyanma)
Esik deger: = %75 tumor huicresinde 2+ / 3+ membran
boyanmast pozitif kabul edilir.
* VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) — BenchMark ULTRA
platformu (OptiView DAB IHC sistemi).

- FOLRI: Negatif (Tumor hucrelerinin %45'inde 2+ / 3+
membranoz boyanma)
Esik deger: = %75 tumor hticresinde 2+ / 3+ membran
boyanmast pozitif kabul edilir.
* VENTANA FOLRI1 (FOLR1-2.1) — BenchMark ULTRA
platformu (OptiView DAB IHC sistemi).

2.7.3. FR Testinin Degerlendirme Gucliikleri Nelerdir?

Antikorun uygun cahstiginin dogrulanmasi icin pozitif ve ne-
gatif kontrollerin varligi énemlidir. Normal fallop ttipt epitel
hucrelerinde izlenen pozitif boyanma (apikal ytizeylerde 3+,
lateral/bazolateral membranlarda 2+) ve stromasinin negatif
olmasi nedeniyle uygun bir kontrol dokusudur. Degerlendir-
me sirasinda heterojen boyanma, sitoplazmik boyanma, sinir
degere yakin boyanma ytzdeleri (%75 +10) ve diger artefakt-
lar yorumlamay1 giiclestirebilir. Heterojen ve sinir degere ya-
kin boyanmalarda ttiimortn tim alammi gormeyi saglayacak
bir biyutme ve tumoérun farkli buyttmeler ile incelenmesi
faydali olabilir. Sitoplazmik boyanma tek basmna skorlamaya
dahil edilmezken, eslik eden membranoz, apikal ve punktat
boyanma paternleri degerlendirmeye alinmalidir. Ayrica fik-
sasyon sorunlari, doku katlantilari, kenar etkileri ve diger his-
tolojik veya boyama artefaktlart yorumlamay: guiclestirebilir;
gerektiginde yeni kesitlerle tekrar boyama yapilmasi disunal-
melidir.

2.8. POLE Mutasyon Testi

Endometrium kanserlerinin molektler siniflamasinda yer alan
ve iyi seyir gosterdigi bilinen POLE mutasyonunu gosteren
timorlerde DNA polimeraz epsilon subunitini sentezleyen
POLE geninin ekzontikleaz domaininde somatik mutasyonlar
bulunmaktadir. Bu timor grubunun saptanabilmesi icin gu-
numuzde gelistirilmis imminohistokimyasal bir belirtec yok-
tur. Ozellikle erken evre, adjuvan tedavi gerektiren tiimorler-
de tedavinin azaltilmasi (de-escalation) uygulamasina neden
olacagindan POLE patojenik mutasyonlarinin dogru degerlen-
dirilmesi buyiik énem tasimaktadir.

2.8.1. Hangi Yontem ile Hangi POLE Mutasyonuna
Bakilmalidir?

Hastaya tedavi verilip verilmemesi konusunda karar verdiri-
ci bir test oldugundan kullanilacak yontem ve degerlendiri-
lecek mutasyonlar 6nem tasimaktadir. Uygulanacak testin en
azindan en sik gorilen bes mutasyonu kapsamasi konusunda
fikir birligi vardir (P286R, V411L, S297F, S459F ve A456P).
Uygun gortlen hastalarda Sanger dizileme veya Yeni Nesil
Dizileme yontemi ile minimum olarak POLE ekzon 9, 13 ve
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14’1 kapsayacak sekilde veya olanakli ise ekzon 9-14 arastiril-
mast onerilir. PCR temelli bir test kullanilacak ise tercihen bi-
linen tum patojenik varyantlan icermesi onemlidir. Hastanin
tedavi secenegini degistirdigi icin mutlaka patojenik oldugu
tzerinde uzlasilan mutasyonlar patojenik kabul edilmelidir.
Bugtin tzerinde uzlasilan 11 patojenik POLE mutasyonu var-
dir. Bunlar sirasi ile sunlardir: “P286R (¢.857C>G), V411L
(c.1231G>T/C), S297F (c.890C>T), S459F (c.1376C>T),
A456P  (c.1366G>C), F367S  (c.1100T>C), 14241
(c.1270C>A), M295R  (c.884T>G), P436R (c.1307C>G),
M444K (c.1331T>A) ve D368Y (c.1102G>T)”.

2.9. BRCA ve HRD Testi

Normal hucrede genomik buttnlugii saglamak tizere yer alan
DNA onarim mekanizmalarinin en onemlilerinden biri Ho-
molog Rekombinasyon Onarim (“Homologous Recombinati-
on Repair”; HRR) yolagi olup BRCA-1 ve BRCA-2 genleri bu
yolakta rol almaktadir. DNA c¢ift sarmal kiriklarinin onarimin-
da yer alan HRR, BRCA 1 ve 2’nin yani sira ATM, BRIP1, NBN,
PALB2, STK11, RAD51C, RAD51D gibi cok sayida diger gen-
leri de icermektedir.

BRCA 1 ve BRCA 2'nin karsinogenezdeki rolii ilk olarak meme
kanserinde saptanmis ancak guntumuzde over karsinomlari-
nin patogenezinde de yer aldigr gosterilmistir. Over karsinom-
larinin yaklasik %15’inde BRCA1/2’ de germline veya somatik
mutasyon vardir veya promoter metilasyonundan kaynakla-
nan inaktivasyon saptanir; %3-8 oraninda da BRCA1/2 di-
sinda mutasyonlar bildirilmektedir. Ozellikle yuksek dereceli
serdz over karsinomlarinda, %30’a kadar bildirilen oranlarda
germline ya da somatik HRR mutasyonlart vardir (%13-21
germline BRCA1/2 mutasyonu + %6-7 somatik BRCA1/2 mu-
tasyonu).

BRCA 1/2 mutasyonlari (ve diger HRR mutasyonlari) epitelyal
over/tuba ve primer peritoneal kanserlerin patogenezinde yer
almasinin yani sira hem kemoterapi duyarliligini belirlemesi
hem de PARP inhibitorleri icin uygun hastalarin secilmesi aci-
sindan énemli bir role sahiptir (21,22).

PARP inhibitorleri, bir diger onarim mekanizmasinda (BER:
Baz Eksizyon Onarimi) yer alan PARPI’i hedef alarak DNA
tek zincir kiriklar birikimine, sonrasinda bunlarn cift zincir
kiriklarina dontsmesine neden olur. HRR yolaginin da yeter-
siz kalmasiyla DNA hasarina duyarh hale gelen tiimorde PARP
inhibitorlerinin kullanimu ile apopitoz ve hucre 6lumi mey-
dana gelir.

2.9.1. BRCA Testi Hangi Yontemle Bakilmali ve
Degerlendirilmelidir?

BRCA1-2 somatik mutasyonu molektler testler ile belirlenir.
Guncel olarak en sik kullanilan Yeni Nesil Dizileme (“Next ge-
neration sequencing”; NGS) histolojik materyallerde, sitolojik
ve likit biyopsi 6rneklerinde birden fazla gen degisim ve degi-
sim tdruntiin incelenmesine olanak saglar.

NGS'in temelinde birbirini takip eden siklislerde DNA po-
limeraz sayesinde floresan isaretli deoksiriboniikleotidlerin
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DNA kaliplarina eklenerek DNA sentezlenmesi yatar. Nukle-
otidler eklendikce her sikliste, floresan boya sayesinde farkl
dalga boylarindaki yansimalar1 olciilerek ilgili pozisyondaki
nukleotid belirlenir. Hedef bolge cogaluldiktan sonra referans
(normal) genom ile karsilastirilarak mutasyonlar saptanir.

2.9.2. BRCA Testi Nasil Raporlamir?

Saptanan varyant/varyantlar, gtincel veri tabanlar* kullanila-
rak temel olarak 4 grupta simflanir:

Guclu klinik ¢nemi olanlar

Potansiyel klinik 6nemi olanlar

Klinik 6nemi bilinmeyenler (VUS)

Al

Benign/muhtemel benign varyantlar

Bulunan varyant guncel veri tabanlarinda* degerlendirilir.
Hangi kategoride (“tier”) yer aldig1 ve tedavi karsiligi hakkinda
kisa bir bilgi notu ile raporlanir. Yontemin/degerlendirmenin
kapsami ve varsa sinirlamalari, kullanilan dokunun ozelligi
(parafin blok, taze doku, primer/metastatik timor vb) hak-
kinda bilgi verilir.

*Varyant yorumlamasinda siklikla kullanilan veri tabanlar:

COSMIC v100 (https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic)
OncoKB (https://www.oncokb.org/)

My Cancer Genome (https://www.mycancergenome.org/)
cBioPortal (https://www.cbioportal.org/)

CIViC (https:/civicdb.org/welcome)

dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)

ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)
gnomAD v2.1 (https:/gnomad.broadinstitute.org/)

https://brcaexchange.org/variants
2.9.3. HRD Skoru

BRCA1/2 disindaki genler icin ise mutasyonlar sonucunda
gelisen DNA onarim mekanizmasi yetersizligi nedeniyle olu-
san buyuk olcekli genomik degisiklikler [heterozigosite kay-
b1 (“Loss Of Heterozygosity”), telomerik allelik dengesizlik
(“CPS” Telomeric Allelic Imbalance”) ve “ Large scale state
transitions” (LST) ] saptanir.

LOH: 15 Mb’dan uzun ama ttiim kromozomdan kisa LOH bol-
gesi kayiplariin sayisi

TAIL Subtelomere uzanan ama sentormeri gecmeyen allelik
dengesizlik iceren bolgelerin sayist

LST: 10Mb’dan uzun 3 Mb’dan kisa bolgelerde izlenen kiril-
malarin sayist

Guncel olarak kabul goren paneller (Myriad myChoiceCDx
Plus/ AmoyDx HRD Focus Panel/Sophia Homologous Recombina-
tion Solution vb) ile bu genomik degisikliklerin timu icin bir
skor belirlenir (HRD skoru). HRD skoru literattire gore yo-
rumlanarak PARP inhibitoru icin hastanin uygun olup olma-
dig1 raporlanir.
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3. JINEKOLOJIK KANSERLERDE
BIYOBELIRTECLERIN KULLANIMI

Kadin genital sistem timorlerinin patolojik ve klinik deger-
lendirilmesinde molektler teknikler ve immunhistokimyasal
olarak degerlendirilen biyobelirteclerin rolu hizla artmaktadir.
Serviks kanserlerinde p16 ve HPV testi yamusira ozellikle ileri
evre tumorlerde PD-L1 testi hasta yonetiminde rol almaktadur.
Endometrial kanserlerde MMR testi, p53 testi ve gerekli kosul-
larda POLE testi hem timor simiflamast hem de hasta tedavisi
acisindan klinik kilavuzlarda bulunmaktadir (23,24). Hormon
reseptorleri, cerb2 endometrial kanserlerde prognostik ve te-
daviye yonelik olarak degerlendirilen diger biyobelirteclerdir.
Over kanserlerinde BRCA testi PARP inhibitorler ile tedavide
prediktif belirtec olarak yer almaktadir. HRD testinin de tedavi
icin hasta seciminde roli belirginlesmektedir. MMR testi de over
karsinomlarinda ozellikle bazi alt tiplerde immun “checkpoint”
inhibitora tedavisi icin gtincel uygulamada yerini almaktadir.
Ayrica agnostik belirtecler yanisira, 6zgiin ila¢ kullanimi soz ko-
nusu oldugundan folat rediiktaz testi 6zellikle ileri evre direncli
over kanserinde yeni biyobelirtecler i¢inde yer almaktadir.

3.1. Serviks Kanseri

Tum dinyada, ozellikle dustuk ve orta gelirli tlkelerde daha
belirgin olmak tzere, en sik gorilen jinekolojik kanserdir. Ul-
kemizde 2022 Dunya Saghk Orgutu verilerine gore son bir yil
icinde 2500 kisi tam1 almis ve 1200 hastada olum bildirilmis-
tir. Genelde genc yaslarda (<50 yas) tan1 almaktadir.

Tan1 esnasinda adjuvan tedaviyi belirleyen ana etken patolojik
evredir. Ameliyat materyalinde derin stromal invazyon, lenfo-
vasktler invazyon ve timor boyutunun 4 cm’ den buytk ol-
masindan olusan 3 parametreden herhangi ikisinin bulunmast
halinde adjuvan radyoterapi onerilmektedir. Adjuvan radyo-
terapiye kemoterapi eklenmesinin onerildigi hasta grubunda
lenf nodu metastazi, parametrium tutulumu veya cerrahi sinir
pozitifliginden herhangi birinin bulunmast yeterli olmaktadir.
Bu nedenle patoloji raporunda bu bilgilerin olmasi adjuvan
tedavinin belirlenmesi icin gereklidir.

- pl6 ve HPV Testi

Serviks ve vulva kanserlerinde HPV iliskili ve HPV'den ba-
gimsiz gelisenler acisindan bugun icin tedavi benzer olsa da
patogenezde ve prognozda belirgin farkliliklar vardir. Vulva
skuamoz hiicreli karsinomlarinin sadece %30-40 kadarn HPV
iligkili iken servikste bu oran yaklasik %95’dir. Bu tamorler-
de immunohistokimya ile p16 bakmak ilk secenek olmalidir.
Celiskili olgularda insitu hibridizasyon veya PCR ile HPV ba-
kilabilir.

- PD-L1 Testi

Lokal ileri hastalikta definitif kemoradyoterapi standart te-
davidir. Bu hasta grubunda standart tedaviye immunoterapi
eklenmesinin genel sagkalimi arurdigr gosterilmistir. Bu fay-
danin PD-L1 “CPS” skoru>1'in tizerinde olan hastalarda goste-
rilmis olmasi nedeniyle immumnoterapi planlanacak hastalarda
PD-L1 calisilmast da faydah olacakur.
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Rekuirren, metastatik hastalikta standart tedavi daha once
kemoterapi+bevacizumab idi. Yapilan yeni calismalarda, PD-L1
CPS skoru>1 olan hastalarn standart tedavisine immuinotera-
pinin eklenmesi ile sag kalimda artis gorulmustir. Bu nedenle
metastatik hastalikta da PD-L1 incelemesi onerilmektedir.

Diger kanserlerde de onerildigi gibi etkin tedavi sansi kal-
mamis metastatik hastalikta timor agnostik belirtecler olan
MMR, TMB, HER2, RET, BRAF testleri, ilgili onkologun istemi
halinde yapilabilecek diger testlerdir.

3.2. Endometrium Kanseri

Ulkemizde en sik gorulen jinekolojik kanserdir. Dunya Saglik
Orgutu verilerine gore tilkemizde 2022 yilhinda 7800 hastanin
tan1 aldigr ve 1500 hastanin hayatim kaybettigi bildirilmistir.
Genelde hastalar erken evrede tani almaktadirlar. Randomize
calismalara gore histolojik tipten bagimsiz olarak evre III-IV
veya evreden bagimsiz olarak serdz karsinom, karsinosarkom,
berrak hucreli karsinom, p53 mutant karsinomu olan hastala-
ra adjuvan sistemik tedavi onerilmektedir.

Endometrium kanserlerinin molekuler simiflamas: ile iliskili
olarak endometrium kanseri tanist alan tim hastalara immu-
nohistokimyasal olarak MMR proteinleri ve p53 testi yapilma-
lidir. Endikasyonlar dogrultusunda POLE testi eklenmelidir.
MMRd bulunan hastalarda gerekli oldugunda MLH1 promo-
tor metilasyon testi yapilmalidir. Genetik acidan riskli hastalar
genetik danisma almalidir.

- POLE Mutasyonu

Ideal olarak tiim endometrium adenokarsinomu olan hasta-
larda molekuler siniflamanin yapilabilmesi icin immunohisto-

ATES OZDEMIR D. ve ark: Jinekolojik Kanserlerde Prognostik ve Prediktif Biyobelirtecler

kimyasal olarak MMR ve p53 degerlendirilmesi, ayrica uygun
molekuler yontemlerden birisi ile de POLE mutasyonunun
arastirilmast onerilir (Sekil 22). Ancak POLE mutasyonunun
ileri teknoloji gerektiren molektler bir yéontem olmasi, bu ko-
nuda deneyimli kisi veya kisiler gerektirmesi yani sira pahali
bir yontem olmasi nedeni ile tilkemiz kosullarinda her hastaya
yapilmasini onermiyoruz. Sekil 23’de “British Association of
Gynecologic Pathologist” ve “British Gynaecological Cancer
Society” nin ortak hazirladiklari rehber ornek alinarak POLE
testinin yapilmast onerilen hasta grubu belirtilmistir (6). Bu
rehber dogrultusunda ozellikle adjuvan tedavi gerektiren er-
ken evre (Evre I ve II) endometrium adenokarsinomlari icin
POLE mutasyonu degerlendirilmelidir. Bu hasta grubu disinda
POLE mutasyonunun saptanmast tedaviyi etkilemediginden
maliyeti dustirmek acisindan testin yapilmasini 6nermiyoruz.

PORTEC-3 calismasimin sonuclarinin aciklanmasindan son-
ra molekiiler smiflama endometrium kanserinde onemli hale
gelmistir. Evre I-1I hastalarda POLE mutant olduklarinda ad-
juvan kemoterapi veya radyoterapi tedavisine gerek olmadigi
saptanmistir.

Endometrium kanserleri molekiiler olarak smiflandirilirken
DSO, NCCN, vb. rehberlerin kabul ettikleri algoritma goz
onune alinmahdir (23,24). Buna gore hastada POLE mutas-
yonu var ise diger molekiler belirleyici belirteclerden (p53 ve
MMR) bagimsiz olarak timor POLE mutant grupta yer alir.
POLE “wild” tip, MMRd ise (p53 mutant olup olmadigina ba-
kilmaksizin) timor MMRd grupta kabul edilir. Sadece p53
anormalse o zaman p53 mutant olarak kabul edilir. P53 ve
POLE “wild” tip, MMRp ise “No Specific Molecular” profilli
olarak degerlendirilir (Sekil 22).

Endometrium
kanseri

POLE mutasyon

analizi

1
|
Patojenik
mutasyon yok

MMR
immunhistokimya
veya MSI testi
|

Patojenik
mutasyon var

|
l dMMR veya
MSI-H

’ Spesifik

POLE molekiler
profil yok

I+;l

; p53
p53 wud lype
\~ p53 mutant

Sekil 22: Endometrial kanserlerde molekuler
simiflamaya yonelik tanisal algoritma.
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Sekil 23: “British Association

of Gynecologic Pathologist”
ve “British Gynaecological
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* Endometrioid tip disi

Y

¥ Cancer Society” tarafindan
ortak hazirlanan rehbere
gore POLE mutasyon testi
endikasyonlar.

POLE NGS TESTI
ONERILIR

- p53 Testi

Tum endometrium kanserlerinde, histolojik tipine bakail-
maksizin (karsinosarkomlar vb dahil) immunohistokimyasal
olarak p53 testi yapilmalidir. Anormal p53 boyanma paterni
genellikle seroz karsinomlar ve yiksek dereceli tumorlerde
gorulse de, nadir durumlarda dustuk dereceli timorlerde de
(% 2-5 oraninda) gorilebilir. p53 testi molekuler smiflama
disinda prognozu gostermesi (p53 anormal endometrioid kar-
sinomlar daha agresiftir) ve tedavi planlamasi (p53 anormal
endometrium adenokarsinomlari kemoterapiye daha iyi yanit
verirler) icin de onemlidir. Ayrica son yillarda p53 anormal
endometrium adenokarsinomlarinda c-erbB-2 amplifikasyonu
saptanmasl standart kemoterapiye trastuzumab gibi ilaclarin
eklenebilmesini gtindeme getirmistir.

Patoloji raporunda p53 immunohistokimyasal test sonucu po-
zitif/negatif olarak veya boyanan hucrelerin ytizdesi seklinde
degil, normal (“wild type”) ve anormal olarak belirtilmelidir.
Bunun disindaki degerlendirmeler goz 6ntine alinmamalidir
(Degerlendirme detaylart ve raporlama icin liitfen 2. boliimde yer
alan “p53 testi” baslikl kisma bakiniz).

- MMR Proteinleri

Endometrium kanseri tanist alan her hasta immuinohisto-
kimyasal inceleme ile MMR eksikligi acisindan taranmalidir.
MLH]1, PMS2, MSH2 ve MSH6 antikorunu iceren dortlu pa-
nel kullanilir. Maliyeti dastirmek icin ikili antikor kullanim
da rehberlerde yer almaktadir. (PMS2 ve MSH6) (Immiinohis-
tokimyasal degerlendirme detaylart ve elde edilen sonuclara gore
yorumlama onerileri icin litfen 2. boltiimde yer alan ‘DNA Hatal
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Eslesme Testi’ baslikli kisma bakiniz). DNA hatali eslesme tamir
bozuklugunda tanisal algoritma Sekil 24’te 6zetlenmistir.

- MLH1 Promotor Metilasyon Testi

MLH1 promotor metilasyon testi MLH1 ve/veya PMS2 im-
munhistokimyasal incelemesinde ekspresyon kaybi gosteren
timorlerde uygulanmasi gereken onemli bir yontemdir. Han-
gi hastalann klinik genetik calismalara yonlendirilmesi ge-
rektigi konusunda bilgi verir. Metilasyonun olmamast MMR
proteinlerinin ekspresyon kaybimin germline bir sebebe baglh
olabilecegini diistundurir; bu nedenle genetik test onerilir.
Buna karsin metilasyon varligi mutasyonun bulunmadigim
gosterir ve hastalarn genetik calismaya gonderilmesine gerek
yoktur. Ancak ailesinde endometrium ve kolon kanseri olan
hastalarda “MMR proficient” olsa bile Lynch sendromu acisin-
dan arastirilmasi onerilir.

- Coklu Test Pozitifligi (“Multipl Classifier”)

Endometrium kanserli hastalarin bircogu molekiler simiflama
ile spesifik bir grup icinde yer alir. Ancak hastalarin %3-5 ka-
darinda birden fazla test pozitifligi gortlebilir. Bu grup ¢oklu
siniflanmis grup (“multiple classifier”) olarak degerlendirilir
(25). Bu grup hastalarda ozellikle ayn1 ttmoérde anormal p53
ile POLE mutasyonu veya MMRd varlig1 gibi, iyi ve kotu prog-
noz belirtecleri bir arada oldugundan tedavi konusunda karar
vermek giiclesecektir. Ancak yapilan calismalarda bu olgular-
da p53 mutasyonunun yolcu mutasyonu (“passenger muta-
tion”) oldugu ve hastaligin molekiiler yapisini degistirmedigi
saptanmistir. Bu nedenle p53 anormal/POLE mutant olgula-
rin POLE mutant olarak, p53 anormal/MMRd hastalarin da
MMRd olarak degerlendirilmesi énerilir. POLE mutant/MMRd
hastalar olduke¢a nadir olup POLE mutant olarak simiflandiril-
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Sekil 24: DNA hatali eslesme tamir bozuklugunda tanisal algoritma.

masl onerilir. Cok nadir olarak saptanan POLE mutant/MMRd
ve p53 mutant tumora olan hastalarda p53 mutasyonunun
hastaligin seyrinde etkili olmadigindan POLE mutant grupta
simiflandirilmistir.

- Ostrojen Reseptorii ve Progesteron Reseptori

Endometrium kanseri tanisi alan tim hastalara ayiric: tanidaki
onemi disinda hem prognostik hem prediktif degeri nedeniyle
ostrojen ve progesteron reseptoru incelemesi onerilir. Raporda
reseptor sonuclarn yalnizca pozitif veya negatif olarak degil;
boyanma yuzdeleriyle birlikte verilmelidir (Degerlendirme de-
taylan icin litfen 1. bolumde yer alan “Ostrojen ve Progeste-
ron Reseptort” baslikli kisma bakiniz).

- C-erbB-2 (HER2) Testi

Endometrium ser6z karsinomlarinda HER2 pozitifligi %25-30
oranindadir. Prognoz acisindan bakildiginda c-erbB-2 pozitif-
ligi kot prognoz (distk hastaliksiz ve genel sagkalim sturesi)
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ile iliskili olabilse de hastalar anti-cerbB2 tedavisinden fayda
gorurler. Evre III-IV veya rekiirren HER2 pozitif hastalikta
trastuzumab eklenmesi ile sagkalim oraninda artis olmaktadir.
Bu nedenle evre III ve evre IV serdz karsinom, karsinosarkom
ve p53 mutant karsinomlu hastalarda rutin HER2 cahsilmali-
dir. Rekurren hastalikta ttmor agnostik FDA onayr bulunan
Deruxtecan ile %60lara varan yanitlar bildirilmektedir (15).
Bu nedenle rekiirren hastalikta HER2 bakilmast histolojik alt
tipten bagimsiz olarak onerilmektedir (HER2 degerlendir-
me ve raporlama ile ilgili detaylar icin II. bolumde yer alan
“cerbB2 (HER2) incelemesi” baslikli kisma bakiniz).

3.3. Over Kanseri

Ulkemizde, over kanseri jinekolojik kanserler icinde ikinci
en stk kanser olmasina ragmen mortalitesi en yuksek olani-
dir. Diinya Saghk Orgutintin verilerine gore tlkemizde 2022
yilinda 3800 kadin over kanseri tanist alan 2800 hastanin 6l-
dugt bildirilmistir. ABD’de yillik yaymlanan SEER verilerine
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gore mortalitesi yillar icinde azalmis nadir kanserlerden biri-
dir. Bu mortalite azalmasinda, yeni tedavi yontemlerinin 6zel-
likle de PARP inhibitorlerinin kullanima girmesinin rol aldig
dusuntlmektedir. Hastalarin %70-80’1 evre I1I-IV’te iken tam
almaktadir. Hastalarda platin icerikli tedaviye yanit gorulme-
sine ragmen ortalama bir y1l icinde hastalik niks etmektedir.

Primer “debulking” cerrahisi planlanmayan hastada neoadju-
van tedavi verilmeden 6nce tanisal amach en az trucut biyopsi
yapilmasi onerilmektedir. Acil sartlar disinda ince igne aspi-
rasyon biyopsisi ile tedaviye baslanmamalidir. Ulkemiz sartlari
goz onune alindiginda adjuvan tedavilere erken baslanabilme-
si icin alinan ornekteki patolojik incelenmenin miimkun olan
en kisa sturede sonuclanmast ve histolojik tipin belirtilmesi
gerekmektedir. Musinoz alt tipteki timoérin metastatik veya
primer over kanseri ayirici tanist icin genis bir panel ile immu-
nohistokimyasal inceleme yapilmasi ve bu hastalarda gastro-
intestinal sisteme yonelik endoskopi ve kolonoskopi ile klinik
olarak degerlendirilmesi gereklidir.

Adjuvan tedavi kararmi vermek icin hastaligin evresi ve dere-
cesi kullanilmaktadir. Genel olarak adjuvan kemoterapi one-
rilen durumlar sunlardir: Evre IC ve tstu veya evreden ba-
gimsiz yiksek dereceli veya evreden bagimsiz berrak htcreli
karsinomlar.

Yitksek dereceli seroz karsinomlarda neoadjuvan tedavi uy-
gulanmissa kemoterapi yanit skorunun (“CRS”) bildirilme-
sinin prognostik acidan 6nemli oldugu bilinmektedir. Yanit
skoruna gore tedavi degisikligi gerekliligi hentiz bilinmemekle
beraber kemoterapi yanit skoru patoloji raporlarinda mutlaka
belirtilmelidir.

- Ostrojen Reseptorii ve Progesteron Reseptori

Dustk dereceli seroz karsinom ve dustik dereceli (derece 1)
endometrioid tipte adenokarsinomlarda idame hormonote-
rapi onerilebildigi icin bu histolojik tiplerde patoloji raporu
immunohistokimyasal 6strojen ve progesteron reseptor test
sonuclarim da icermelidir.

- MMR Proteinleri

Overin endometrioid karsinomu ve berrak hucreli karsino-
mu Lynch sendromu ile iligkili olabilmektedir. Bu nedenle
endometrioid ve berrak hiicreli karsinom hastalarina dortlu
panel ile veya daha ekonomik olmasi nedeniyle en azindan
iki antikor ile (PMS2 ve MSH6) immunohistokimyasal olarak
inceleme yapilmalidir. Bu proteinlerde ekspresyon kaybi olur-
sa endometrium kanserinde uygulanan protokol uygulanarak
genetik danismanlik gerektiren hastalar ayirt edilmelidir.

- BRCA Somatik ve Germline Mutasyonu

Ulkemizde PARP (Poli ADP riboz polimeraz) inhibitérlerinin
Sosyal Guvenlik Kurumu tarafindan ¢denebilmesi icin hasta-
larin mutlaka BRCA mutant olmasi sarti bulunmaktadir. Over
kanseri tanisi olan hastalarnn yaklastk %15’inde germline
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BRCA 1-2 mutasyonu bulunmaktadir. Musinoz karsinom di-
sinda over epitelyal timora tanist alan ttim hastalarda germli-
ne BRCA mutasyon incelenmesi yapilmalidir. Hastalarda mu-
tasyon gosterilmesi halinde erken donemde etkin PARP inhi-
bitorleri kullanilabilmektedir. Ayrica bu kisilere aile taramast
ile koruyucu hekimlik uygulamalar da yapilmalidir. Germli-
ne BRCA 1-2 mutasyonu saptanmamast halinde tiimor htic-
relerinden somatik BRCA mutasyon analizi yapilmas: gerekir.
Yuksek dereceli over kanserli hastalarin %10unda somatik
BRCA 1-2 mutasyonu gorulebilmektedir. Patojenik mutasyo-
nun gosterilmesi ile hastalara PARP inhibitort idamesi 2-3 yil
verilebilmekte ve bu hastalarda sagkalim artis1 saglanabilmek-
tedir. Germline ve somatik BRCA mutasyon analizlerin ardisik
yapilmasi ve her testin raporlanmasinin uzun strebilmesi bazi
hastalarda adjuvan kemoterapi bitiminde bile sonuclarmin
ctkmamasina neden olabilmektedir. Uygun sartlar mevcut ise
germline ve somatik BRCA mutasyonu es zamanl bakilabilir.

Yeni tani alan hastalarda gelismis bazi tlkelerde valide test-
ler ile HRD gosterilmesi durumunda Olaparib+Bevacizumab
kombinasyon tedavisi onerilmektedir. FDA tarafindan onay-
lanmis Homolog rekombinasyon bozuklugunu gosteren iki
farkll firmaya ait test bulunmaktadir. Pek cok tulkede HRD
olcamu igin validasyon cahsmalart devam etmektedir. Ul-
kemizde BRCA mutasyonu disindaki HRD pozitif hastalarda
PARP inhibitérlerinin SGK ila¢ 6demesi bulunmamasi nede-
niyle rutin HRD testi yapilmamaktadir. Ozel sigortast ve ken-
di imkanlarn ile PARP inhibitorlerini kullanmak isteyen yeni
tan1 alan hastalara akredite HRD testleri onerilebilmektedir.
Maliyetleri ytiksek yontemlerin kullanildigr géz ontne alindi-
ginda, oncelikle BRCA1/2 mutasyonunun degerlendirilmesi,
BRCA1/2 mutasyonu saptanmayan olgularda HRD bakilmasi
uygun bir secenek olarak gorulmektedir.

- Diger Biyobelirtecler

Yeni tani alan hastalarda 2024 yili itibariyle yeterli etkinlik
verisinin olmamasi nedeniyle rutin olarak PD-L1, BRAF, TMB,
HER2, MMR (endometrioid ve berrak hticreli karsinom disin-
da) calisilmasina gerek olmamaktadir. Rekurren hastalikta
ise timor agnostik tedavilerin olmasi nedeniyle BRAF, MMR,
HER2, TMB incelenmesi uygun olacaktir.

Platin direncli hastalikta ilk genel sagkalim faydasi gosteren
Mirvetuximab icerikli ilac, folat reseptorlerini hedefleyen bir
antikor ila¢ konjugatidir. Hem platin hassas hem platin di-
rencli hastalanin %401nda folat reseptortt ekspresyonunun
yitksek olmasi nedeniyle ilerideki yillarda bu hastalarda pato-
lojik incelemenin bir parcasini folat reseptortuntn olusturaca-
g1 dusunulmektedir. Tedaviye direncli ileri evre tubaovarian
kanserlerde hedefe yonelik tedavilerin secimi icin gerekli olan
prediktif bir biyobelirte¢ olmast nedeniyle klinik tarafindan
istendiginde Folat reseptor alfa (FOLR1) testinin yapilmasi
uygundur.
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