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Bu derleme, Patoloji Dernekleri Federasyonu Uropatoloji Calisma Grubu adina yazarlar tarafindan olusturulan rehber temel alinarak hazirlanmistir.

OZET

Molekiiler patolojideki gelismeler, trogenital sistem ttimorlerinin tamisal, prognostik ve prediktif degerlendirilmesinde onemli ilerlemeler
saglamustr. Patoloji Dernekleri Federasyonu Uropatoloji Cahsma Grubu tarafindan hazirlanan bu derlemenin amaci, trogenital sistem
tamorlerinde kullanilan guncel molekuler testlerin; dogru, givenilir ve standardize bicimde uygulanabilmesi icin gunluk pratige yonelik bir
rehber olusturmakur. Prostat kanserinde, ozellikle BRCA1/2, ATM gibi homolog rekombinasyon onarim genlerindeki degisiklikler, MMR/MSI
durumu ve tiimér mutasyon yuku analizi tedavi belirlenmesinde énem tasimaktadir. Urotelyal karsinomlarda; FGFR, HER2, PD-L1 ve MMR/
MSI bashica prediktif biyobelirtecler arasinda yer almaktadir. Bobrek timorlerinde molekiiler testler; tani, siniflandirma ve herediter yatkinhigin
degerlendirilmesine katki saglamaktadir. Testis germ hiicreli tiimorlerinde izokromozom 12p analizi tanisal deger tasirken, penil skuamoz
hucreli karsinomlarda HPV testi ve p16 immunohistokimyast énemlidir. Bu molekiiler testlerin etkin kullanimi i¢in; uygulanma endikasyonlari,
uygun ve yeterli ttmor dokusunun secimi, niikleik asit kalitesinin korunmasi acisindan preanalitik stireclerin standardize edilmesi ve dokunun
akiler kullanim temel noktalardir. Sonuclarin uygun sekilde raporlanmast ve multidisipliner bir yaklasim ile yorumlanmasi da bu stirecin
onemli basamaklarim olusturmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Urogenital tumérler, Immunohistokimyasal inceleme, FISH, PCR, NGS

ABSTRACT

Advances in molecular pathology have led to significant improvements in the diagnostic, prognostic, and predictive evaluation of tumors of
the genitourinary system. This review, prepared by the Uropathology Working Group of the Federation of Pathology Societies, aims to provide
a practical guide for the accurate, reliable, and standardized implementation of current molecular tests used in genitourinary tumors. In
prostate cancer, alterations in homologous recombination repair genes, particularly BRCA1/2 and ATM, as well as MMR/MSI status and tumor
mutational burden analysis, play an important role in treatment selection. In urothelial carcinomas, FGFR, HER2, PD-L1, and MMR/MSI are the
main predictive biomarkers. Molecular testing of renal tumors contributes to diagnosis, tumor classification, and the assessment of hereditary
predisposition. In testicular germ cell tumors, isochromosome 12p analysis is of diagnostic value; HPV testing and p16 immunohistochemistry
are important in penile squamous cell carcinomas. For the effective use of these molecular tests, appropriate indications, selection of adequate
tumor tissue, standardization of preanalytical processes to preserve nucleic acid quality, and rational use of tissue are key considerations.
Appropriate reporting of results and their interpretation within a multidisciplinary approach are also important components of this process.
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Giincel Patoloji Dergisi

1. GIRIS ve KAPSAM

Molekiiler testler, tumorlerin genetik profillerini belirleyerek,
hastaligin seyrini ve en uygun tedavi stratejilerini belirlemeye
yardimct olabilir.

Bu bilgiler, kisisellestirilmis etkili tedavi yaklasimlarini mum-
kun kilar. Son yillarda yasanan gelismeler ile ozellikle bobrek
tamorleri simflamasinda molekuler belirteclerin ¢nemi daha
iyl anlasilmistir. Bunun yaninda prostatik adenokarsinomlar
ve trotelyal karsinomlarda (UK) kullanima giren hedefe yo-
nelik tedavilerin etkinligini ongérmek amaciyla predikdif test-
ler rutin patoloji pratigi icerisinde yer almaktadir. Urogenital
sistem tumorleri molekiler ozellikleri bakimindan buyuk de-
giskenlik gostermektedir ve her organa ait tiimorler icin de-
gerlendirilmesi gerekli belirtecler farklilik gosterir. Bu nedenle
tim bu testler, basta organ 6zelinde ve sonrasinda timor oze-
linde ele alinmalidir.

Bu derleme, patologlar, trologlar, onkologlar ve trogenital
sistem tumorleri ile ilgilenen ttiim klinik branslara yonelik ola-
rak Patoloji Dernekleri Federasyonu Uropatoloji Calisma Gru-
bu tarafindan hazirlanmis bir molektiler test rehberini temel
almaktadir.

Derlemede oncelikle molekiiler testler konusunda genel yak-
lasim gozden gecirilmekte, daha sonra bobrek, mesane, pros-
tat, testis ve penis timorlerinde uygulanmakta olan molekuler
testler guncel literatur bilgileri 1s1ginda ayn ayn ele alimmak-
tadur.

2. MULTIDISIPLINER YAKLASIMIN ONEMI

Urogenital sistem timorlerinin tan1 ve tedavisi multidisipli-
ner bir yaklasim gerektirir. Uroloji, medikal onkoloji, radyo-
loji, radyasyon onkolojisi ve patoloji gibi farkli branslarn bir
arada ve uyumlu calismast, hastalarin en dogru tani ve tedavi
planina ulasmasini saglar. Bu isbirligi, hastalarin prognozunu
iyilestirmenin yani sira, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlari-
nin gelistirilmesine de olanak tamir. Her disiplinin sagladig
benzersiz katkilar sayesinde, timorin biyolojik ozelliklerinin
anlasilmasi, optimal cerrahi mudahaleler, dogru gorantuleme
teknikleri ve etkili onkolojik tedavi stratejileri mumkun hale
gelmektedir. Bu nedenle, multidisipliner yaklasim, diger has-
taliklarda oldugu gibi modern tipta trogenital sistem ttumorle-
rinin yonetiminde de vazgecilmez bir yontem olarak karsimiza
ctkmaktadir.

3. MOLEKULER TESTLER ICIN ORNEKLEM
SIRASINDA YETERLI DOKU ELDESINE ILISKIN
YAKLASIMLAR

3.1. Tamiya Etki Eden Faktorler

Patoloji bolumtinde incelenen timorlu dokunun molekuler
testler icin korunmasi ana hedeftir. Tedavi seciminde, tani icin
kullanilan immunohistokimya (IHK) calismalar1 kadar mole-
kiler testler de 6nemlidir. Bu nedenle siirh tanisal IHK pa-
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neli uygulanmali ve geride kalan materyalin molekuler testler
icin de yeterli olmasi gozetilmelidir.

Hastaya ait birden fazla ornek varsa en giincel ve yeterli olan
tercih edilmelidir (DNA ve RNA daha iyi korunmus olacaktir).
Metastatik hastalik varhginda oncelik metastazdan yapilmis
olan biyopsiye verilmelidir. Metastazdan alinan biyopsi yoksa
ya da molekdler testler icin yetersiz ise primer odak biyopsisi
kullanilabilir.

Tumor htcrelerinin en ¢ok oldugu, nekrozun ve otolizin ol-
madig1 parafin blok secilmeli ve miimkiinse ttiimor hucrele-
rinin yogun oldugu alan isaretlenip sadece o alan calismaya
alimmalidir.

Inflamasyon, 1s1 artefakti ve nekrotik alanlar bulunmayan ya
da mumkin oldugunca az bulunan ornekler secilmelidir.

3.2.Materyalin Kalitesi ve Miktar1

Doku parcalarinin ayri parafin bloklara ayrilmasi ve sig ytizey-
li olmast; her bir doku parcasinin ayr olarak incelenmesini,
belirli molekiiler ya da yardima testler icin dokunun en ve-
rimli sekilde kullanimini saglar.

Parafin bloktaki dokunun buiytiklugtne dikkat ederek ilk tam
icin minimal kesit ahmmalidir.

Bloklarin yeniden kesilme siklig1 en aza indirilmelidir. Ideal
olarak, tim ek testler i¢cin kesitler ayni oturumda alinmalidir.

3.3. Dokular ve Sitolojik Orneklerin Patoloji
Laboratuvarina liletilmesi ve Dikkat Edilmesi Gereken
Unsurlar

Kor biyopsiler, endoskopik biyopsiler, insizyonel ya da ek-
sizyonel biyopsiler yani sira hticre bloklar ve sitolojik yayma
preparatlar da molekiler ¢alismalar icin uygundur.

Biyopsi ornekleri 30 dakikadan daha kisa bir zamanda uygun
fiksatife konulmali ve fiksatife konuldugu stre istem kagi-
dinda ve raporda belirtilmelidir. Yapilacak analizler tizerinde
etkisi bulunabileceginden soguk iskemi zamanini kaydetmek
degerli olabilir.

Doku ornekleri icin uygun fiksatif %10 notral tamponlu for-
malindir.

Parafine gomulmeden once gecen fiksasyon stresi materyalin
hacmine bagh olarak degisir, ancak fiksatif miktar1 materyalin
en az 10 kat1 olmahdir. Kucuk biyopsi ¢rnekleri (endoskopik,
igne veya kor biyopsi) icin fiksasyon en az 6 saat olmali ve 18
saati gecmemelidir. Buytik doku orneklerinde (timor rezeksi-
yonu, lenf nodu eksizyonu, vb.) fiksasyon stiresi en az 12 saat
olmali ve bu stire 48 saati gecmemelidir.

Molekiiler testlerin uygulanacag: oérneklerde, dokulara uygu-
lanacak diger islemlerden kagimilmahdir (Ornegin asidik veya
agir metal iceren fiksatifler veya asit dekalsifiye edici solts-
yonlar).

Cilt 10, Say1 2, 2026; Sayfa 57-78



ENNELI D. ve ark: Urogenital Tamorlerde Molekiler Testler

Kemikteki metastatik ttumorlerde mutasyon analizi asit de-
kalsifikasyonu nedeniyle problem olusturmaktadir. Mutlaka
kemik dekalsifikasyon islemi uygulanacak ise etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) soltsyonu ile islem yapilabilir. Kemik
biyopsi orneklerinde molekiler testler gerekebileceginden,
alman kemik materyalinin muhtemel tiimor de iceren yumu-
sak kisimlar dekalsifikasyon islemi yapilmadan ayr blokla-
narak parafin takibine alinabilir. Materyal taze iken ve heniiz
fiksatife konulmadan pozitif sarjli lamlar ile dokundurma pre-
paratlar hazirlanmali, yeterli timor hucresi icerdikleri boya-
nip incelenerek anlasildiktan sonra bunlara molekiiler testler
uygulanmahdur.

Taze doku ornekleri, molekuler analizlerde daha ytiksek ka-
litede nukleik asit saglama potansiyeline sahiptir. Ancak bu
orneklerin hizh bir sekilde isleme alinma zorunlulugu ve pa-
toloji laboratuvarlarinda doku tanisinin 6ncelikli hedef olma-
st gibi nedenler kullanimlarini sinirlamaktadir. Ote yandan,
timore dogrudan erisimin gu¢ oldugu durumlarda; kan ve
beyin omurilik sivist (BOS) gibi sivi 6rnekleri, molekiler ana-
lizler acisindan alternatif bir materyal kaynag olarak deger-
lendirilebilir.

3.4. Molekiiler Testlerin Yapilacagi Orneklerin Secimi

Tum tamor molekuler testleri analizinin patolog tarafindan
yapilmast gereklidir. Molekiiler testler icin kullanilacak ke-
sitlerin seciminde timorun yapisi, sitolojisi ve ormek kalite-
si degerlendirilmelidir. Patologlar, mevcut orneklerin biyo-
belirteclere ait molekuler testler icin yeterli olup olmadigini
belirlemek amaciyla bu ¢rneklerin icerdikleri kanser hucresi
miktarini, doku korunma duzeyini, ntkleik asit kalite ve kan-
titesini degerlendirmelidir.

Her ornek tumor icerigi yonunden degerlendirilmeli ve gerek-
tiginde tumor htcrelerinin zenginlestirilmesi amaciyla mikro-
diseksiyon/ makrodiseksiyon yapilmalidir.

Molekuler testin az sayida tumor hticresi iceren ornekte yapil-
mast zorunlu oldugunda, tumoér hticre azligimimm sonucu ola-
bilecek kisithliklara iliskin raporda bilgilendirme yapilmali ve
gerekli uyarilarda bulunulmalidir. Pozitif sonuclar her zaman
degerli olmakla birlikte, negatif sonuclar da dikkatli bir se-
kilde yorumlanmali ve testin gecersiz olma olasihigr da akilda
tutulmahdir.

Test icin tumor miktar/tumor hticre sayist her laboratuvar ve
kullanilan yontem icin teyit edilmelidir. Floresan in-situ hib-
ridizasyon (FISH) testi icin en az 50-100 canli hticre gerekli-
dir. Kullanilan platforma gore degisebilmekle birlikte mutas-
yon analizi icin, Yeni Nesil Dizileme (NGS)'de %10 ila %20,
Sanger dizilemede %30 ila %40 arasinda degisen minimum
tamor hucre orani gereklidir.

Molekauler testler icin yeterli tumor htcresi olmadig durum-
da, hasta icin zaman kayb1 olusmadan hekim bilgilendirilme-
lidir.
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3.5. Molekiiler Testler I¢cin Materyallerin Baska
Laboratuvara Sevk Edilmesi

Molekdler testlerin yapilmasi icin ornegin baska bir labora-
tuvara sevki gerektiginde, az miktarda timor hticresi iceren
ornekler problem yaratabilir. Kisith sayida kesit gonderilmesi
halinde ttm molekiiler incelemeler icin yeterli materyal sagla-
namamis olur. Ayrica kesit kalinhiginin uygun olmamasi veya
kesitin pozitif yuklu lam tzerine alinmamis olmasi gibi prob-
lemlerle karsilasilabilir.

Laboratuvarlar, dokularn titkenme riskine karsi énlem olarak
parafin bloklarla birlikte ¢nceden kesilmis slaytlart da gon-
dererek, mevcut diger materyal tizerinden molekiiler testlerin
zamaninda tamamlanmasini saglayabilir.

Dokunun yeterli olmadigt durumlarda boyali kesitler tizerin-
deki doku kazinarak veya soldurularak molektiler testler icin
calisma denenebilir.

Uropatolojide konsiiltasyon istegi ve baska laboratuvarlara
sevk, tibbi stireclerin kritik bir parcasidir. Konstltasyon; nadir
ve karmagsik vakalarin tanisinin konulmasi, deneyim gerekti-
ren alt tiplendirme i¢in ikinci bir gortise ihtiya¢ duyulmasi,
hastaligin tani, prognoz ve takibine yonelik bazi immunohis-
tokimyasal ve/veya molekiiler testlerin ilk merkezde yapilabil-
me imkaninin olmamasi gibi durumlarda gerekli olabilir.

Bu amacla gerceklestirilen konstltasyonlarda; hastanin de-
mografik bilgileri, tibbi ¢ykiist, hangi on tanilarla sevk edil-
digi, yapilan ya da yapilmas: planlanan molekiler testler gibi
bilgilere mutlaka yer verilmelidir. Bu strecte zamanlama go-
zetilmeli; molekuler yontemlerin histomorfolojik incelemelere
kiyasla gorece yavas ilerledigi dikkate alinarak, morfolojik tam
sureci gereksiz yere uzatilmamalidir. Ayrica, 6rnegin gonde-
rildigi merkezde uygulanacak test yontemleri goz ontnde bu-
lundurularak, doku 6rneginin gereksiz testlerle tiikenmesinin
onune gecilmelidir.

3.6. Intraoperatif Konsiiltasyon (Frozen Inceleme)
Materyalinde Molekiler Testlerin Uygulanmasi

Gerekli durumlarda intraoperatif inceleme sirasinda hazirla-
nan yayma preparatlar kazinarak tizerindeki hiicrelerden nuk-
leik asit elde edilebilir ve izole edilen bu nukleik asit ile tim
ihtiya¢ duyulan molekuler testler gerceklestirilebilir.

4. PROSTAT KANSERI ICIN MOLEKULER TEST
REHBERI

4.1. Molekiiler Testlerin Prostat Kanseri Klinik
Yonetimindeki Roli

Prostat kanseri denildiginde akla oncelikle prostatik adeno-
karsinom gelir ve bu tamor, prostat malignitelerinin buytik
bir bolumunt olusturur. Prostatik adenokarsinom, erkeklerde
en sik gorilen malignitelerden biri olup, ABD'de erkeklerde
gortlen tim kanser vakalarinin yaklasik %20’sini olusturmak-
tadir. Prostat kanseri, biyolojik acidan heterojen bir tumor-
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dur. Bazi tiimorler oldukea yavas seyirli olup hastanin yasam
stresini etkilemezken, bazilar ileri derecede agresif seyir gos-
terebilir. Tani ve tedavi streclerinde molektiler biyobelirtec-
lerin kullanimi, hastaligin yénetiminde onemli degisikliklere
yol agcmistir (1).

Germline genetik testler: Metastatik, bolgesel lenf nodu po-
zitif, ytiksek riskli lokalize prostat kanseri olan hastalarda, aile
oykusu bulunan, kalitsal prostat kanseri sendromu stiphesi
olan hastalarda germline genetik testlerin yapilmasi 6nerilmek-
tedir (2,3). Bu testlerin; BRCAI, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2,
HOXBI13, MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerini kapsamast
gereklidir. Bu testler yalnizca hastanin tedavi seceneklerini
belirlemek acisindan degil, ayni zamanda ailesel kanser riski
degerlendirmeleri ve klinik arastirmalara uygunlugun belir-
lenmesi acisindan da ¢nemlidir.

Somatik tiimor testleri: Ozellikle metastatik hastalik duru-
munda tedavi planlamasinda kullanilmak tzere onerilmekte-
dir. Bu testler sunlardir:

- Homolog rekombinasyon onarim (HRR) gen mutasyon-
lar (¢zellikle BRCA1, BRCA2, ATM): “Poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP)” inhibitor tedavisi icin hasta seciminde
ozellikle BRCA1 ve BRCA2 kaybinin, diger HRR gen degi-
sikliklerine kiyasla PARP inhibitor tedavisine yanitla daha
fazla iliskili olabilecegi bilinmektedir (2).

- Mikrosatellit instabilitesi (MSI) / “Mismatch repair (MMR)”
eksikligi (AMMR) testi ve tiimor mutasyon yukua (TMB) ana-
lizi: Immiinoterapi icin hasta seciminde uygulanmaktadir.

Likit Biyopsi: Metastatik hastalikta, biyopsinin mumkiin ol-
madig veya riskli oldugu durumlarda likit biyopsilerle elde
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edilebilen dolasimdaki serbest timor DNA’s1 (ctDNA) mole-
kiiler testler icin tercih edilebilir (2).

4.2. Molekiler Testlerin Uygulanmasi

Prostatik adenokarsinomlarda kullanilabilecek molekiiler test-
ler, kullanilan teknik ya da zamanlama acisindan bazi ana bas-
liklar altinda incelenebilir. Bu derlemede testler teknik ¢zel-
liklerine gore gruplanarak incelenecektir. Izlenecek algoritma
Sekil I’de yer almaktadir.

4.2.1. IHK Tabanli Testler
4.2.1.1. PTEN IHK Incelemesi

PTEN geni, prostat kanseri progresyonunda onemli bir role
sahiptir ve genellikle yuksek dereceli tumorlerde genomik
kaybi izlenir. Bu genomik kayip, IHK ile tumor hucrelerinde
boyanma kaybi seklinde dolayli olarak gosterilebilir. PTEN
IHK incelemesi, ozellikle biyopsilerde ytiksek dereceli pros-
tatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ile intraduktal karsinomun
ayriminda yararl olabilir. Ayrica cesitli calismalar, igne biyop-
silerinde dustk dereceli tumorlerde saptanan PTEN kaybinin,
cerrahi rezeksiyon materyalinde histolojik derece artisi ile ilis-
kili oldugunu gostermistir (4).

4.2.1.2. Hatal Eslesme Tamir Yolag (“Mismatch Repair/
MMR?”) Degerlendirmesi

Prostatik adenokarsinomlarin kuctk bir kism1 MMR protein-
lerinde kayip ve buna bagli olarak MSI gosterir. Ozellikle kast-
rasyona direncli metastatik prostat kanseri (mnKDPK) olgula-
rinda, MST'nin dolayh gostergesi olan MMR protein kayiplari,
IHK ile hizli ve kolay sekilde saptanabilir. Bu amagla MLHI,
MSH2, MSH6 ve PMS2 proteinlerine yonelik antikorlar kul-

Lokalize prostat kanserinde
PTEN Imminohistokimyasi

Kigiik hiicreli karsinom —

Kigtik hicreli karsinoma uygun tedavi segimi

Metastatik odakdan yeni
biyopsiile histolojik  —H
degerlendirme

Metastatik kastrasyon direngli
prostat kanseri

Prostatik Adenokarsinom

Homolog Rekombinasyon iliskili Gen Mutasyonlari

Adenokarsinom morfolojisi | Yada

MMR Proteinleri kaybi

Mikrosatellit instabilite Degerlendirmesi

Tumdér Mutasyon Yuki (Opsiyonel)
- Ve
Kapsaml Genomik Profillemesi (Opsiyonel)

Sekil 1: Prostat kanserinde izlenecek molekuler test algoritmasi.
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lanilarak uygulanan IHK calismast onemli 6lctude yol gosterici
olabilir. AMMR gosteren tumorlerin immunoterapiye daha iyi
yanit verdigi bilinmektedir.

4.2.2. Genomik ve Transkriptomik Analizler
4.2.2.1. Androjen Reseptor (AR) Alterasyonlart

Bazi prostat kanserleri ARnin farkli “splice” varyantlarini icere-
bilir. Dolasimdaki tumor hticrelerinde (CTC) saptanan AR-V7
(“androgen receptor splice variant 7”) yeni nesil anti-androjen te-
davilerden Enzalutamid ve Abirateron’a direnc ile iliskili bulun-
mustur (5). Her ne kadar hentiz tim klinik kilavuzlarda yer al-
mamis olsa da, bu tedavilerin uygulanmasinin planlandigi has-
talarda CTC'de AR-V7 varliginin arastirilmast onerilmektedir.

4.2.2.2. Homolog Kombinasyon Tamir (HRR) Yolag
Genleri Mutasyonlart

Basta BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 ve PALB2 olmak tizere,
HRR yolaginda gorev alan genlerde (ATM, BARD1, BRCAL,
BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEKI1, CHEK2, FANCL, PALB2,
PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L) mutas-
yon gosteren mKDPK olgulari, PARP inhibitorlerine duyarh-
ik gosterebilir (6). Bu tedavi, Amerikan Gida ve lla¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmistir. Tercihen metastaz odagindan
alimmuis yeni bir biyopsi 6rmeginde yapilacak genomik analiz
ile s6z konusu mutasyonlarin varhigi arastirilabilir. Primer
timor dahil olmak tizere herhangi bir doku 6rnegi elde edi-
lemedigi durumlarda ise, HRR yolagindaki gen mutasyonlar
ctDNA tzerinden de degerlendirilebilir. Bu analiz i¢in en uy-
gun yontem NGS olmakla birlikte, NGS buytik delesyon ve in-
sersiyonlar saptamada yetersiz kalabilir. Bu nedenle herhangi
bir genetik alterasyon saptanmayan ¢rnekler, “multiplex liga-
tion-dependent probe amplification” (MLPA) gibi tamamlayict
yontemlerle de degerlendirilmelidir.

4.2.2.3. Mikrosatellit Instabilite (MSI) Analizi

mKDPK olgularinda MMR IHK ya da MSI degerlendirmesi
onerilmektedir. Bu amacla, tercihen yeni bir metastaz odagin-
dan alinmis biyopsi orneginde, bu mumkun degilse primer
timor dokusu ya da ctDNA tzerinden mikrosatellit bolgeler
analiz edilerek ttiimorin MSI durumu hakkinda yorum yapi-
labilir. Doku bazl analizlerde PCR tabanl testler ya da NGS
yontemi kullamilabilir. ctDNA 6rneklerinde ise yalmzca NGS
yontemi kullanilabilir. Tedavi rehberleri, IHK ile IMMR ya da
molekiler yontemlerle MSI saptanan tumorlerde immuinote-
rapi kullanimini 6nermektedir.

4.2.2.4. TMB ve Kapsamli Genomik Profilleme

“National Comprehensive Cancer Network (NCCN)” rehber-
lerinde mKDPK hastalarinda TMB incelemesi ve Kapsaml Ge-
nomik Profilleme (CGP) onerilmektedir. Tercihen yeni ortaya
ctkmis bir metastatik odaktan alinacak biyopside bu testler ya-
pilabilir. TMB'nin yiitksek ¢ikmast durumunda immiinoterapi
ajanlannin (ozellikle Pembrolizumab) kullanimi gtindeme ge-
lebilir. CGP sonucu elde edilen veriler dogrultusunda, hedef-
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lenebilir bir varyant saptanmast halinde tedavi modifikasyonu
yapilabilir.

TMB; bir timorde DNA'nin kodlanan bolgelerinde megabaz
basina saptanan non-sinonim mutasyonlardir ve XX mut/Mb
seklinde gosterilir. FDA, TMB’si 10 mut/Mb ve tzeri olan so-
lid timorlerde Pembrolizumab (anti PD-1 ajan) kullanimim
onaylamistir. Her ne kadar 10 mut/Mb bir sinir deger olarak
belirtilse de TMB sonucunu saglayan pek cok farkli NGS pa-
neli ve bu panellerden elde edilen verileri inceleyerek hesap-
lama yapan cesitli algoritmalar bulunmaktadir. Laboratuvar-
lar, en az 1 megabaz uzunlugunda bir sekanslama kapsami
kullanarak TMB skoru vermelidir. Ayrica, TMB hesab1 icin
ideal yaklasim; hastaya ait normal DNA ve tumér DNA’sinin
sekanslamasinin es zamanli yapilmast ve germline varyantlar
dislanarak sonuca ulasimasidir. Ancak, yalnizca tamor se-
kanslamast ile analiz yapilip stk gortlen popilasyon polimor-
fizmleri haric¢ tutularak da TMB skoru belirlenebilir.

Tum laboratuvarlar, kullandiklar panel ve algoritmalarin
TMB hesaplamast i¢in valide edildiginden emin olmal ve ge-
rekirse kendi validasyonlarim gerceklestirmelidir.

5. MESANE KANSERI ICIN MOLEKULER TEST
REHBERI

5.1. Molekiiler Testlerin Mesane Kanseri Klinik

Yonetimindeki Rolu

Mesane kanserinde molektiler test endikasyonlar1 sunlardir:

*  Yiiksek riskli, kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KI-
OMK) vakalarinda rektrrens veya tedavi yanitini ongor-
mek icin,

e Kasa invaziv mesane kanseri (KIMK) hastalarinda, neoad-
juvan veya adjuvan tedavi planlamasi icin,

e Metastatik veya lokal ileri evre mesane kanserinde tedavi
karar1 asamasinda.

Mesane kanserinde uygulanan molekdtler testler sunlardir:

* FGEFR testi: Terapotik belirtec olarak onemlidir.

* HER2 testi: Prognostik ve terapotik 6nemi vardir.

e PD-L1 testi: Immitinoterapi yaniti acisindan onem tasir.

*  MSI/MMR durumu ve Tumor Mutasyon Yiikit (TMB): Ileri
evre hastalarda immunoterapi karart i¢in énemlidir.

Mesane kanserinde likit biyopsi kullanimu:

* Metastatik veya rekurren hastalik durumunda doku ornegi
yetersizse ctDNA, analiz i¢in kullanilabilir.

» Tedaviye direnc gelisiminde diren¢ mekanizmalarimi de-
gerlendirmek amaciyla kullamlabilir.

5.2. Molekiiler Testlerin Uygulanmasi
5.2.1. TERT Promoter Mutasyon Analizi

TERT geni, 5pl5.33 kromozomunda (chr5:1,253,147-
1,295,069) yer almaktadir ve 41.923 baz ciftinden olusan 16
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ekzonicermektedir. TERT, telomeraz RNA komponenti (TERC)
ile birlikte cahsarak, telomer replikasyonunda gorev alan bir
telomeraz alt birimini kodlar. Telomeraz, 5-TTAGGG-3’ tekrar
dizisini telomer uclarna ekleyerek telomerlerin uzunlugunu
korur ve boylece hticreyi olumsuzlestirir.

TERT promoter mutasyonlari, non-invaziv erken evre ve du-
stk histolojik dereceli olanlar da dahil olmak tzere, UK'in
biytk kisminda (%60-80) gorulmektedir. UK histolojik alt
tiplerinde veya mesane skuamoz hucreli karsinomunda (SHK)
gorilebilir. Ust uriner kanal UK'da gorilme sikligi mesaneye
gore biraz daha dustktir (%40-70).

Reakdif tirotelyal proliferasyonlar gibi tirotelyal neoplazinin
benign taklitcileri bu mutasyonlarn bulundurmadigindan,
TERT promoter mutasyon analizi; urotelyal karsinomu benign
taklitcilerinden ayirmada (“nested” UK ile proliferatif sistit
aylricl tanisi, non-invaziv papiller neoplazi ile polipoid sistit
ayirict tanist vs.) yiksek tanisal degere sahiptir. Rutin uygula-
mada yer almayan, ancak secili vakalarda nadiren basvurulan
bir molekuler testtir.

Ayrica mesane kanseri hastalarinin takibinde idrarda arastiri-
lan bir biyobelirte¢ olarak da kullanilabilir veya primeri bilin-
meyen kanserlerde urotelyal orijini gostermede fayda sagla-
yabilir. Spesifisitesi ytiksek, sensitivitesi %60-80 oranindadr.
TERT promoter mutasyonlar1 hentiz tedavi hedefi degildir.

* TERT promoter mutasyonlar genellikle kodlamayan nok-
ta mutasyonlar1 seklindedir ve siklikla transkripsiyon bas-
langic noktasindan itibaren -124 ve -146 baz ¢ifti uzaklik-
ta iki bolgede gortlen C>T transversiyon mutasyonlaridir:
TERT -124 C>T (C2287T) ve TERT -146 C>T (C250T) (7).
Bu mutasyonlardan -124 konumundaki daha yaygindir.

Yukandaki stk gorulen “hot spot” mutasyonlara gore cok
daha nadir goralen mutasyonlar ve gorulme sikliklari sunlar-
dir: A161C (%3), C242T + C243T (%0,15), C158A (%0,8),
C228A (%0,5), G149T (%0,5), C250T + C242T + C243T
(%0,25), G245A (%0,25), T198G (%0,25), C193T (%0,25),
C190T + C184T (%0,25).

TERT promoter mutasyon testi, formalinle fikse edilmis, para-
fine gomult (FFPE) dokularda, idrar huicrelerinde, idrar veya
plazmadaki hucre dist serbest DNA'da (cfDNA) yapilabilir.
PCR bazli yontemler (Sanger sekanslama, Real-time PCR),
NGS bu mutasyonlarin tespiti i¢in kullanilabilir.

5.2.2. Imminoterapi I¢in Hasta Se¢imi
5.2.2.1. PD-L1 Testi

Mesane ve Ust uriner sistem kaynakli UK'larm, ozellikle ileri
evrede olanlarinda, immuin kontrol noktas: inhibitorleri (ICI)
onemli bir tedavi secenegi halini almistir. Ancak bunlar yuk-
sek maliyeti ve onemli yan etkileri olan ilaclardir. Hastalarin
ancak bir kismi (%25) tedaviden fayda gorebilmektedir. Uy-
gun hastanin belirlenebilmesi bu nedenle 6nemlidir. PD-L1
testi, MSI/MMR testi, TMB ve UK molekiiler alt tipi gibi deger-
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lendirmeler; ICI tedavisine yanit verme olasilig1 olan hastalar
ongormede kullanilan belirtecler arasindadir.

PD-L1 testinde, timor htcreleri ve/veya immun hiicrelerde
[HK yontemi ile PD-L1 ekspresyonu degerlendirilmektedir.
PD-L1 bir transmembran proteindir. Dendritik hucreler, mak-
rofajlar, T ve B lenfositler, mast hticreleri gibi hematopoetik
htcreler yanisira, endotel, epitel hticreleri ve tumor hucrele-
rinde eksprese edilir. Ttimor htcreleri, ytizeylerindeki PD-L1
ile, regulator T hucrelerinin yuzeyindeki PD-1’e baglanir ve T
hucresi aktivasyonunu inhibe eder. Normalde saglikli hucre-
lerin immun yanittan korunmast icin gerekli olan bu mekaniz-
ma, timor htcreleri tarafindan immun sistemden kacis icin
kullanilir. ICI ile tedavide amac, hastamin immiin sistemini
tamor hticrelerine karsi yeniden etkin hale getirmektir.

PD-L1 ekspresyonu ile tiimorun tedaviye yamt siklikla kore-
lasyon gosterir. Ancak PD-L1 negatif baz1 UK hastalarinin da
tedaviden fayda gorebildigi bilinmektedir.

UK hastalarinda ICI tedavisinin yeri ve PD-L1 testi endikas-
yonu:

e Sisplatin tedavisine uygun olmayan, lokal ileri veya me-
tastatik UK hastalarinda, ytiksek PD-L1 ekspresyonu var-
higinda, birinci basamak tedavide ICI'nin kullanimz, 2018
yilinda FDA ve Avrupa Ilac Ajansi (EMA) tarafindan onay-
lanmustir.

e Platin bazli kemoterapi tedavisi almis ve progresyon ge-
lismemis hastalarda, Avelumab idame tedavisinin genel
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalimda (PFS) anlamh
katk sagladig1 gorulmus, bu hastalarin idame tedavisinde
ICI kullanimi PD-L1 son trotelyal karsinomundan bagim-
siz olarak onaylanmistur. Ulkemizde, bu endikasyon kap-
saminda verilen Avelumab idame tedavisi, Sosyal Guivenlik
Kurumu tarafindan yalnizca PD-L1 testinin pozitif olmasi
(esik deger belirtilmeksizin) kosuluyla geri ¢denmektedir
(Sekil 2).

Lokal ileri/metastatik UK hastalarinda FDA ve EMA tarafindan
onayll bes ICI ajani olan Anti-PD-L1 (Durvalumab, Atezoli-
zumab ve Avelumab) ve anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizu-
mab) piyasada kullanimdadir (Tablo D).

Her bir farmasotik ilac icin valide edilmis PD-L1 klonlari, bo-
yama platformlar ve ekspresyon skorlama yontemleri bulun-
maktadir. FDA tarafindan onaylanmis dort PD-L1 IHK testi
vardir ve bunlarn her biri farkhh PD-L1 antikor klonu (22C3,
28-8, SP263, SP142) kullamilarak, iki farkli THK platformunda
(Dako ve Ventana), belirli bir skorlama sistemine gore uygu-
lanmaktadir. PD-L1 testlerinin farkli immunoterapi rejimleri-
ne bagh olarak esik degerleri degisebilir.

IHK incelemede ideal yaklasim, hastaya verilecek farmasotik
ajana uygun PD-L1 klonu, boyama platformu ve skorlama
yonteminin kullanilmasidir. Ancak bu duzenegin kurulmas
yitksek maliyet gerektirdiginden her zaman uygulanamayabi-
lir. Literattrdeki UK PD-L1 testlerini karsilastiran calismalar,
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LOKAL iLERi / METASTATIK UK NMIBC

* Birinci basamak tedavide kullanimi: * Bacillus Calmette-Guérin (BCG) tedavisine
Anti-PD-L1 (Atezolizumab) yanitsiz

Anti-PD-1 (Pembrolizumab) * Yiksek riskli, Karsinoma in situsu (CIS) olan

A. Hasta Sisplatin igeren KT'ye uygun degil + PD-L1 pozitif * * Sistektomiye uygun degil ya da hasta istemiyor

* Atezolizumab igin pozitiflik IC= %5, Pembrolizumab igin
pozitiflik CPS 210
B. Herhangi bir platin igeren KT'ye uygun olmayan hastalar (PD-
L1’den bagimsiz)

« [kinci basamak tedavide kullanimi:
Anti-PD-L1 (Durvalumab, Atezolizumab ve Avelumab)
Anti-PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab)

Platin igeren KT sirasinda veya sonrasinda progresyon gelisen
(PD-L1’den bagimsiz)

Tiirkiye'de BAVENCIO (Avelumab) ruhsati (2019-)

Rezeke edilemeyen lokal ileri veya metastatik, 1. basamak platin
bazli kemoterapiyi takiben hastaligi progresyon géstermemis, PD-
L1 pozitif* (irotelyal karsinoma idame tedavisinde monoterapi
olarak endikedir.

*PD-L1 pozitifligi igin bir esik deger belirtilmemistir.

* idame tedavide kullanimi:

Platin bazli KT tedavisi almis ve progresyon gelismemis
hastalarda Avelumab idame tedavisi

(PD-L1'den bagimsiz)

Atezoluzimab- IC2 %5
Pembrolizumab- CPS 2 10

Sekil 2: Urotelyal karsinom tedavisinde FDA ve EMA onayh immiin kontrol noktast inhibitérlerinin kullamim endikasyonlari ve PD-L1 testinin
roli. FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency, UK: Urotelyal karsinom, KT: Kemoterapi, KIMK: Kasa invaziv
mesane kanseri, KIOMK: Kasa invaziv olmayan mesane kanseri, BCG: Bacillus Calmette-Guérin, CIS: Karsinoma in-situ

Tablo I: FDA ve EMA tarafindan onayli immunoterapotik ilaclar ve iliskili PD-L1 testleri.

Eslikci Ilac

Uretici Platform Skorlama Yontemi

22C3 pharmDx Agilent, Dako Dako Autostainer Link 48 TPS veya CPS Pembrolizumab
28-8 Agilent, Dako Dako Autostainer Link 48 TPS Nivolumab
73-10 Agilent, Dako Dako Autostainer Link 48 - Avelumab
SP142 Ventana BenchMark Ultra IC Atezolizumab
SP263 Ventana BenchMark Ultra UK icin TC ve IC Durvalumab

FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency, UK: Urotelyal karsinom, TPS: Tumor proporsiyon skoru,
TC: Tumor hucre skoru, CPS: Kombine pozitif skor, IC: Immiin hiicre skoru.

PD-L1 test platformlarinin konkordans gosterdigini; Dako
22C3, Dako 28-8, Ventana SP142 ve Ventana SP263 arasinda
anlaml duzeyde uyumluluk bulundugunu (%80-90) ortaya
koymustur. Calismalarin neredeyse tamami, SP142 testinin
PD-L1 pozitif ttmér hiicre oramimi belirlemede digerlerine

TPS (TC) = PD-L1POZITIF CANLI TUMER HUCRELERI
TOTAL CANLI TOMBR HUCRESi %

gore daha zayif oldugunu gostermistir. Bu nedenle, timor CPS=  PD-L1POZITIF TUMOR HCLERIve IMMUN HCLER . o
hticrelerini degerlendirmeye dahil eden tumoér proporsiyon TOTAL CANLITUMOR HUCRES
skoru (TPS) veya kombine pozitif skor (CPS) skorlamalarinda,
Ventana SP142 testinin kullanimi1 6nerilmemektedir.
IC= PD-L1 POZITiF iMMUN HUCRELER %

5.2.2.1.1. PD-L1 Ekspresyon Degerlendirmesi, Skorlama TUMOR ALANI

Yontemleri ve Raporlama (Sekil 3-7).

PD-L1 ekspresyonunu degerlendirirken ti¢ temel skorlama Sekil 3: PD-L1 ekspresyonu skorlama yontemleri.

yontemi kullanilir. Aym bloktan alinmis H-E kesit ile birlikte
degerlendirme yapilmahdir.
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TPS: Tumor proporsiyon skoru, TC: Tumor hucre skoru,
CPS: Kombine pozitif skor, IC: Immiin hticre skoru
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Sekil 4: PD-L1 degerlendirmesine dahil edilecek immiin hiicrelerin belirlenmesi (x20 kuraly).

Tumor alani icerisindeki monontkleer inflamatuar hticreler degerlendirmeye alinir. x20'lik buytitme alaninda tiimor alani kuctikse ortaya alinir,
tamor alan buytkse, timor-stroma interfaz hatt ortaya alinir ve bu biiytitme alaninda kalan timor icindeki ve ¢evresindeki immiin hticreler
degerlendirmeye dahil edilir (x20 kuraly).

Nekrotik alanlarin belirlenmesi, tiimor - immitin hiicre ayrim
(ozellikle makrofajlardaki kuvvetli membranoz boyanmalar,
tiimor hiicre pozitifligi ile karisabilir), immun htcre tiplerinin
ayrimi gibi noktalarda H-E kesitten destek alinmahidir.

Tumor hiticrelerinde PD-L1 ekspresyonu (TPS — Tumor Pro-
porsiyon Skoru):

1. TPS degerlendirmesinde, tumor hucrelerinden PD-L1 po-
zitif olanlarin yuzdesi belirlenir.

2. Tumor htcrelerinde herhangi siddette, komplet/parsiyel,
lineer membranoz boyanma (+ grantiler boyanma) esas ali-
nir.

3. Tumor hucrelerindeki granuler sitoplazmik boyanmalar,
yabanci cisim tipi dev hticrelerde membranoz boyanmalar,
trotelyal karsinoma in-situ (UKIS) alaninda ya da normal

Sekil 5: Kontrol dokusunda (tonsil) epitel hticrelerinde membranoz, epiteldeki boyanmalar degerlendirme disi birakilmahdur.

immun hucrelerde sitoplazmik boyanma (Anti-SP263, Ventana).

Sekil 6: Tamor hucrelerinde membranoz lineer-grantiler pozitif Sekil 7: Immun hucrelerde sitoplazmik pozitiflik (Anti-22C3,
immunreaktivite (Anti-22C3, Ventana). Ventana).
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Tablo II: Kesitte total tiimor hticre sayisinin belirlenmesi (Tumor hiicrelerinin boyutlarinin uniform oldugu ve bir timor hucresi

capmin yaklasitk 20mm oldugu kabul edilerek).

20’lik mercek alan1

Tahmini timor

22’lik mercek alan1

Dijital slayt (20 in¢ monitor)

Tahmini timor Tahmini timor

Objektif — Objektif
4x (5mm) 60000 4x (5,5mm)
10x 2mm) 10000 10x (2,2mm)
20x (Imm) 2500 20x (1,1mm)

40x (0,5mm) 600 40x (0,55mm)

hiicre sayisi A hiicre sayis1
70200 4x 39300
12000 10x 6550
3000 20x 1750
720 40x -

Mikroskop alaninda gorilen ttiimor hucre sayisini tahmin et-
mek icin asagidaki tabloda gosterildigi gibi bir degerlendirme
yardimect olabilir. Ttimor hticre boyutlarinin uniform oldugu
ve bir timor hucresi capinin yaklasik 20mm oldugu kabul
edildiginde, kullanilan mikroskopun okuler merceginin ca-
pmin 20 ya da 22 olmasina gore timor hticre sayist tahmin
edilebilir (Tablo II). Ttimortn hticreden zengin ya da fakir
olmasi, monomorfik/pleomorfik olmasi gibi kriterler de goz
onunde bulundurulmalidir.

Belirgin pleomorfizm gosteren tiimorlerde yukarida veri-
len tablo verileri yine kullanilabilir, ancak asagidaki gibi bir
formiilasyon olusturulur. Bunun icin 6ncelikle bir lenfositin
nukleus capt (yaklasik 8 mm’dir) referans alinarak ttmor htic-
resinin ortalama cap belirlenir.

4x buyutmede genel degerlendirme ve tahminde bulunma
asamasindan sonra, 10x ile yuzde deger belirlenir. 20x ile
zayif siddetteki boyanmalar daha net olarak gorilir. Kicuk
buyutmede negatif bulunan ttim alanlar 20x ile de taranmali
ve negatif oldugundan emin olunmalidir.

Degerlendiren patologun deneyimine gore tc farkli deger-
lendirme metodundan biri tercih edilebilir: Hiicre sayimina
dayanan yapilandirilms skorlama, esik deger odakl skorlama ve
endikasyon spesifik referanslara gére skorlama.

Kombine Pozitif Skor (CPS):

1. CPS, tumor hiicreleri ve monontikleer inflamatuar hticre-
lerdeki (lenfositler ve makrofajlar) PD-L1 pozitifligini bir-
likte degerlendiren bir skorlama yontemidir.

2. Degerlendirme icin doku ¢atist korunmus timor alani ige-
risinde, en az 100 canh ttiimor hticresi bulunmahdar.

3. CPS degerlendirmesinde TPS'den farkl olarak UKIS alam
ya da yiksek dereceli papiller UK alam da degerlendirme-
ye dahil edilir.

4. CPS icin ideal buiytitme 20x’dir.

5. Tumor hucrelerinde herhangi siddette parsiyel ya da
komplet membranoz, monontkleer immun hiicrelerde
(lenfosit, makrofaj) herhangi siddette membranoz ve/veya
sitoplazmik boyanma dikkate alinir.

6. Notrofil, eozinofil ve plazma hiicreleri skorlamaya dahil
edilmez. Benign hucreler, stromal hiicreler, nekrotik htic-
reler ve hiicre debrileri degerlendirme dist birakilir.

7. Tumor alam icerisindeki mononiikleer inflamatuar hiicre-
ler degerlendirmeye alinir. Basit bir ifade ile tiimor ile aym
x20’lik buytutme alanina sigabilen immun hicreler deger-
lendirmeye dahil edilmelidir. Ulser ve diger olasi patoloji-
ler ile iliskili inflamatuar hticreler, BCG iliskili grantilom
yapisindaki pozitiflikler dislanmalidir (Tablo III).

8. Hesaplamalarda sonu¢ 100°den fazla cikabilir; ancak skor
en fazla 100 olabilir.

9. Skorlar tam say1 olmalidir. Ornegin 1,5 ise 2’ye yuvarla-
nir; 2,3 ise 2’ye yuvarlanir. Ancak 0,5 ise 1’e yuvarlanmaz,
skor O’dir.

10.CPS 210 olan hastalar, belirli immunoterapi ajanlart icin
uygun aday olarak degerlendirilebilir.

Immiin Hiicreler icin PD-L1 Ekspresyonu
(IC — Immiin hiicre skoru):

1. PD-L1 pozitif immiin hiicre alaninin tim tumor alaninda-

ki ytizdesi hesaplanur.

2. %5 ve uzeri IC skoru, immunoterapi i¢cin uygun hasta se-
cimini destekleyebilir.

Tum invaziv tamor alanmi degerlendirilir. Tek tek dagilan ya
da agregatlar halindeki immun hticrelerin ne oranda bir alani

Tahmini timér hiicre sayisi 20um
Toplam canl Alandaki tumdr X (Objektif blyltme X
tiimér hiicre sayisi hiicre selliilaritesi diizeyine gére belirlenen Tiimér hiicresi ort. gapi (um)
(%) tahmini hiicre saysi- (lenfosit nukleus ¢api referans

(Tablo 3) alinarak belirlenen)
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Tablo III: Kombine pozitif skor (CPS) belirlenirken degerlendirmeye dahil etme ve haric tutma kriterleri.

Degerlendirme kapsaminda Degerlendirme dis1

- x20’de ikna edici olan, herhangi bir siddette parsiyel =~ - Hi¢ boyanmayan veya sadece sitoplazmik boyanma

gosteren tumor hticreleri
- Nekrotik timor alanlar
- Dustik dereceli PUK alanlarindaki ttiimor hiicreleri

- Tumorle dogrudan iliskisi olmayan, normal alanlarda
tilser/erozyon alanlar cevresinde yer alan pozitif
monontkleer inflamatuar hticreler

stromada yer alan monontikleer inflamatuar hticreler - BCG iliskili grantilom yapisindaki pozitiflik

Tamor veya komplet membranoz boyanma gosteren saglam
hucreleri tamor hucreleri
- Yiksek dereceli PUK veya CIS alanlar
- x20’de ikna edici olan, herhangi bir siddette
. membranoz ve/veya sitoplazmik boyanma gosteren
Immun o o
i tumor icerisinde veya timore hemen komsu
hticreler
(lenfositler ve makrofajlar)
Diger . .
hiereler Degerlendirme dis

- Notrofiller, eozinofiller ve plazma hiicreleri

- Normal huicreler, stromal hticreler (fibroblastlar da
dahil), nekrotik hticreler, selliiler debri

PUK: Papiller trotelyal karsinoma, CIS: Karsinoma in-situ

kapladig1 belirlenir. Nekroz alani ve lamina propriadaki tu-
mor dist lenfoid agregatlar dahil edilmez. Lenf nodu metastaz-
larinda degerlendirme yaparken zemindeki lenfoid parankim
degerlendirmeyi guclestirir.

UK’da hangi skorlama yontemi oncelikli tercih edilmelidir?

Cahsmalar, UK'da PD-L1 skorlama yontemlerinden ozellikle
CPS'nin daha yuksek oranda pozitiflik saptayabildigi yoninde-
dir. Bu bulgu, CPS'nin, dogasi geregi TPS ve ICye kiyasla daha
genis bir hucre populasyonunu —ttimor hucreleriyle birlikte
immin htcreleri de— hesaplamaya dahil etmesiyle iliskilidir.
Bu nedenle UK'larda PD-L1 test raporlamasinda CPS deger-
lendirme sonucuna mutlaka yer verilmesi onerilir. Ozellikle,
yukanda belirtildigi gibi, immunoterapi idame tedavisi icin
FDA ve EMAmin PD-L1 testi pozitifligini on kosul gormedigi
ve PD-L1 pozitiflik on kosulunun tlkemize ¢zgu ila¢ ruhsat
sebepli bir limitasyon oldugu gercegi goz oninde bulundurul-
dugunda, daha fazla hastanin tedaviden fayda gorebilmesi icin,
skorlama yontemi secimi 6zellikle onem kazanmaktadir (8).

PD-L1 test sonucu raporlanirken, ¢calisilan materyalin ne oldu-
gu, hangi antikorun ve platformun kullanildig1, degerlendir-
me yontemi ve sonuclarmin agikea belirtilmesi gerekmektedir.

Materyal tipi (Biyopsi veya rezeksiyon / Primer veya metastaz /
Doku veya hticre blogu), degerlendirilebilir hiicre sayisi, yon-
tem (Klon, platform, protokol), skorlama (Tanimi ve sonucu:
TPS, CPS, IC) raporda yer almalidir.

PD-L1 ekspresyonunun esik degerin altinda kaldigi durumlar-
da, farkli yontemlerle degerlendirme tekrarlanmalidir (baska
kesitten boyanin tekrari veya tekrar degerlendirme yapma gibi
secenekler mutlaka denenmelidir).

PD-L1 test sonucu raporlanirken, PD-L1 skoru belirtilmeli;
ancak pozitif/negatif seklinde bir ifade kullanilmamalhidir. Esik
degerlerin zaman icinde veya farmasotik ajana gore degisebil-
digi veya ilac ruhsatlarinin/geri 6deme kriterlerinin guncelle-
nebildigi gerceginden yola ¢ikilarak, hastalarin tedavi secene-
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ginden faydalanamamasina yol acabilecek, kisitlama getirecek
pozitif-negatif gibi kesin beyanlardan kacinilmaldir.

5.2.2.2. Mismatch Repair (MMR) / Mikrosatellit Instabilite
(MSI) Testi

MSI; immunoterapiye yanit1 6ngoren giiclit bir biyobelirtec
olarak kabul edilir ve MMRd olarak tamimlanan, MSH2 (“mutS
homologue 2”), MSH6 (“mutS homologue 6”), PMS2 (“postmeiotic
segregation increased 2”), MLHI1 (“mutL homologue 1”) gibi DNA
MMR genlerindeki patojenik kalitsal veya sporadik mutasyon-
lar, epigenetik silinme (en stk MLHI promoter metilasyonu)
gibi degisikliklerin sonucudur. DNA'daki hatalarin (ntikleo-
tid eslesme hatalari, insersiyon, delesyon gibi) duzeltileme-
digi MMRd durumu, mutasyonlarin birikmesine neden olur
ve neoantijenler olusur. Tumorde neoantijenlerin artis1 daha
kuvvetli bir antitimoral bagisiklik yanitina sebep olur ve bu
da “Programlanmis hucre olumu reseptori-1/ligand 1 (PD-1/
L1)” hedefli ICI tedavisine daha iyi bir yanit alinmasini saglar.
MMRd durumu DNA’daki tekrar eden mikrosatellit bolgele-
rinde uzunluk degisikliklerine (nukleotid kayip ve kazanim-
larn nedeniyle), bunun sonucu olarak da MSI'ne neden olur.
Tumorde MMRd veya yuksek MSI (MSI-Y) durumu, ICI teda-
visine uygun hasta belirlenmesinde prediktif degere sahiptir.

2017 yilinda, FDA, daha 6nce tedavi almis ve alternatif tedavi
secenegi bulunmayan MMRA/MSI-Y pozitif, rezektabl olma-
yan / metastatik solid tiimorlerin tedavisi icin Pembrolizumab’
(anti PD-1 ila¢) onaylamistir. Bu, FDA'nin, doku veya ttimo-
run olustugu yerden bagnmsiz (“tissue/site-agnostic”) ilk ona-
yidir. MMRd ve MSI-Y olan metastatik tiriner sistem kanserle-
rinin, ICI tedavisine objektif yanit oranlari %50-%90 arasinda
bildirilmistir.

MMRA/MSI-Y durumu, mesane UK’da %1-2, ust triner kanal
UK'da ise %3 gibi dustik bir oranda izlenmektedir. Lokalize
hastalikta, metastatik olanlara gore MMRdA/MSI-Y insidanst
daha yuksektir. Ancak baska tedavi secenegi olmayan hastalar
icin MMRA/MSI-Y durumunun degerlendirilmesi, kiiciik bir
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hasta grubunda da olsa, tedavi alternatifi yaratmak agisindan
onemli fayda saglayabilir.

MMRd durumunu belirlemede IHK incelemesi ile MLHI,
MSH2, PMS2 ve MSH6 proteinlerinin ntikleer ekspresyonu-
nun arastirilmasi altin standarttir.

MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS2 genleri; MMR mekanizmasinin
temel komponentleridir. Bu genlerin kodladigt MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 proteinleri, iki ayr heterodimer kompleks
seklinde islev gorur: MLH1-PMS2, MSH2-MSH®6.

MLH1 ve MSH2, heterodimer komplekslerinin zorunlu es-
leridir. PMS2, yalnizca MLH1 ile; MSH6, yalnizca MSH2 ile
heterodimer olusturabilir. Ancak, MLH1 ve MSH2 diger baz
MMR proteinleriyle de (MSH3, MLH3, PMSI1 gibi) heterodi-
mer olusturabilir. Bu nedenle; MLH1 ve MSH2’de meydana
gelen mutasyonlar, genellikle hem mutasyona ugramis pro-
teinin hem de onun esi olan PMS2 ve MSH6min proteolitik
yikimu ile sonuglanir. Buna karsiik, PMS2 veya MSH6'daki
mutasyonlar, primer esin proteolitik yikimina yol acmayabilir
(alternatif esleri oldugundan).

Normal hucrelerde, DNA MMR mekanizmasi, replikasyon si-
rasindaki hatalart MSH2/MSH6 kompleksi araciligiyla taniyip;
MLH1/PMS2 kompleksi aracihgiyla onararak genom buttnli-
gunu saglar. MMRd durumunda, DNA replikasyon hatalarinin
onarilamamasi, mikrosatellit bolgelerinde uzunluk degisiklik-
lerine neden olur.

Giincel Patoloji Dergisi

IHK ile MMRd degerlendirmesi zaman ve maliyet avantaji ne-
deniyle genellikle ilk tercih edilen yontemdir (Sekil 8). Immu-
nohistokimyasal olarak, ttmor hucrelerinde dort ana MMR
proteininden (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) biri ya da daha
fazlasimin nukleer kaybi durumu MMRd olarak isimlendirilir.
Bu panel, baslangicta kolorektal karsinom icin gelistirilmistir;
ancak mesane UK dahil olmak tzere diger solid timorlerde de
MMRd durumunun tespiti icin kullanilmaktadir.

Ust triner kanal UK ile mesane UK arasinda MMR protein
kaybi agisindan farkhlik gozlemlenmistir. Ust uriner kanal
UK'da en sik kaybedilen ya da degisime ugrayan MMR prote-
inleri ve/veya genleri (hem somatik hem de germline dizey-
de) MSH2 ve MSH6 iken, mesane UK'da bu kadar belirgin bir
egilim yoktur. Bu durum, %90 oraninda MLHI ve MSH2 gen
kaybu ile iliskili olan MMRd kolorektal kanserler ile farklilik
olusturmaktadir.

[HK yonteminin siirh kalabildigi durumlar vardir. Teknik
(basta doku fiksasyon problemi olmak tizere preanalitik et-
kenler) veya biyolojik (gen fonksiyonunu bozan ancak prote-
in ifadesinin korundugu, MMR “missense” mutasyonlart) ne-
denlerden oturd, MMR onarim sisteminin gercek durumunu
yansitmayan pozitif ya da negatif boyanma sonuclan verebil-
mesidir.

Degerlendirme sirasinda, normal mukoza, lenfositler veya
stromal hucreler gibi internal kontrolun pozitif olmasi zorun-
ludur. Nukleer boyanma spesifik kabul edilir ve sitoplazmik,

IMMUNOHISTOKIMYA ILK TERCIH

| IMMUNOHISTOKIMYA |"

Tek basamak
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6'y1 igeren dortlii
panel)

iki basamak
(Once PMS2-MSH6 paneli yapilir-
Kayip saptanirsa MLH-1- PMS2 paneline gegilir)

+ | IHC yorumunda uyumsuzluk veya giigliik

- izole MLHI kaybi
- Izole PMS2 kayb1
- [zole MSH2 kaybi
- Izole MSH6 kayb1

+ Yalnizca bir heterodimer alt birimi kayb1

o=

-

/
PCR TEMELLI MSI TESTi ‘

Iki panelden birisi ile yapilabilir.

S

IHC SONRASI MSI ANALIZINDE, IMKAN VARSA, NGS ONCELIKLI TERCIH

| NGS ILE MsI ANALIZI |

iki mononiikleotid (BAT-25 ve BAT-26) ve iig
diniikleotid (D55346, D25123 ve D175250)
tekrarlan iceren bes mikrosatellit bolgesi

BAT-26, NR-21, NR-24, NR-27)
tekrarlarini igeren panel

Bes poly-A mononiikleotid (BAT-25,

*24- belirtegli dizileme paneli |

**54- belirtegli dizileme paneli

_ad

Yalmzca diniikleotid
tekrarlarinda degisiklik -t
varsa

l Mononiikleotid
tekrarlarini igeren
ikinci panel

Daha yiksek
sensitivite,
spesifisite

Bes belirtegten en az ikisinde stabilite kaybi varsa- MSI olarak degerlendirilir.

***|HC iLE UYUMU EN YUKSEK

Sekil 8: Urotelyal karsinomda dMMR/MSI testi algoritmast.
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noktasal (dot-like) ya da perintikleer boyanma gibi boyanma
paternleri degerlendirmeye alinmaz.

Pozitif boyanma ile birlikte islevsel ya da islevsiz MMR akti-
vitesine yol acabilecek diger biyolojik nedenler, PMS2 veya
MSHS6 eksikligi olup, bunlarin diger sekonder MMR partner-
leri (6rnegin MSH3tin MSH6 yerine, MLH3 ya da PMSI'in
PMS?2 yerine gecmesi) tarafindan telafi edilmesiyle ilgilidir.

Sonucta, dort antikorun (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) bir-
likte ya da sirasiyla kullanilmast ve IHK sonuclarinm yoru-
munda stiphe duyulan durumlarda MSI-PCR testine gecilmesi
gerekmektedir. PMS2/MSHO ile yapilan iki antikorla tarama
yontemi, maliyet-etkin bir alternatif olarak dustinilebilir; an-
cak bunlarda kayip saptanmasi halinde ikinci basamak olarak
MLH1/PMS2 incelemesine gecilir. Boylece ilk basamakta ka-
yip bulunan proteinin heterodimer esi de degerlendirilir ve
esinin de kaybi durumu MMRd olarak degerlendirilir. Esinin
kayb1 yoksa; yani heterodimer alt birimlerinden sadece biri-
nin kaybr varsa, MSI-PCR gibi dogrulayici testlere gecilmesi
gerekir. Izole PMS2 veya MSH6 protein ekspresyon kaybi olan
olgular, bu genlerde somatik varyantlari tastyor olabilir.

Bu bulgular; IHK incelemesinde, dért MMR proteininin hep-
sinin degerlendirilmesinin énemini ortaya koymaktadir. Dort
antikorun ayni anda ya da iki basamak halinde degerlendiril-
mesi kararlt merkez tarafindan belirlenebilir.

[HK, biyopsi veya cerrahi spesmenlerde uygulanabilir. Biyop-
side yapilmasi fiksasyon probleminin daha az olmasi, cerrahi
spesmenin tercih edilmesi ise ozellikle MSH6 incelemesinde
daha sik karsilasilan boyanma heterojenitesi problemi konu-
sunda daha dogru sonug vermesi gibi avantajlar saglar.

MSI molekuler testi, IHK yorumunda uyumsuzluk/guclitk
oldugunda veya yalnizca bir heterodimer alt biriminin kayb1
(ornegin yalmzca MLH1 veya yalmizca PMS2, her ikisi degil)
durumunda endikedir.

MSI testi icin, PCR tabanl molektler test veya NGS yontemi
uygulanabilir. Kolorektal kanserlerde bu basamak icin PCR ta-
banli molekiiler test dncelikle tercih edilmektedir ve kolorek-
tal kanserler icin standardize edilmis bir panel olan Promega
MSI testi yaygin olarak uygulanmaktadir. Lynch sendromuna
bagh kolorektal kanser hastalarinin tanimlanmasinda yaygin
olarak kullanilan bes MSI belirtecini (BAT-25, BAT-26, NR-
21, NR-24 ve MONO-27) icerir. Kolorektal kanser grubu icin
gelistirilmis olan bu panel, UK da dahil olmak tizere, diger
solid tumorlerde de kullanilmaktadir, ancak kolorektal dist
kanserlerde MMRd tespit etmede IHK kadar iyi sonuc vere-
meyebilir.

MSI-PCR testinde iki farkl panel secenegi bulunmaktadir.

* Panel 1 (Bethesda paneli): lki mononiikleotid (BAT-25 ve
BAT-26) ve u¢ dinukleotid (D55346, D25123, D175250)
tekrarlar iceren bes mikrosatellit bolgesi degerlendirilir.
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o Panel 2: Bes poly-A monontkleotid (BAT-25, BAT-26,
NR-21, NR-24, MONO-27) tekrarlarim icerir.

Bes poly-A iceren panel (Promega MSI testi), daha yuksek du-
yarlilik ve ozgulluge sahip oldugu icin ¢nerilen paneldir. MSI,
bes belirtecten en az ikisinde stabilite kaybi olarak tanimlanir.
Sadece bir lokusta degisikligin izlendigi dusuk mikrosatellit
instabilitesi (MSI-D) durumunun klinik ve biyolojik sonuclart
belirsizdir.

Eger yalnmizca dintikleotid tekrarlarinda degisiklik gozlenir-
se, monontkleotid tekrarlar iceren ikincil bir panel (6rnegin
BAT40) ile test yapilmalidir.

Lynch sendromu ile iliskili UK’dan olusan kictik bir kohortta
Promega MSI testinin uygulandigi bir ¢alismada, timorlerin
yalnizea %23 tuntun MSI-Y oldugu, buna karsin %90 min IHK
ile MMR proteini kayb1 gosterdigi tespit edilmistir (9). Bu du-
rum, UK’da PCR MSI analizinin uygun bir yontem olmayabi-
lecegini dustundurmektedir.

NGS yonteminin baslica avantaji, MSI analizi yanisira TMB
degerlendirmesine de olanak tanimasi ve ¢ok sayida mikrosa-
tellit / genin ayn1 anda dizilenmesini sagladigindan immrtino-
terapi disindaki tedaviler icin de hedef olabilecek degisiklikle-
rin tanimlanabilmesidir.

NGS incelemesinin sadece monontkleotid tekrarlarda degil,
iki ila alti bazdan olusan ve/veya karmasik mikrosatellitleri
iceren daha genis mikrosatellit dizilerinde yapilmasi, su anda
bilinen MMRd mekanizmalar yanisira, yeni DNA onarim bo-
zukluklarmin ortaya cikarilmasina katki saglayabilir.

NGS tabanli MSI analizinde iki farkli MSI belirtec seti gelis-
tirilmistir. Birisi kolorektal kanser icin gelistirilmis 24 belir-
teclik panel (10), digeri ise “konstitisyonel MMR eksikligi
sendromu” olan bireylerin normal (neoplastik olmayan) kan
orneklerinin tum genom dizilemesinden turetilmis 54 MSI
belirtecli paneldir (11). Lynch sendromu ile iliskili urotelyal
kanserlerde yapilan bir calismada, IHK ile %88,7 oraninda
MMRd saptanmistir. Farkli MSI molekuler test yontemlerinin
(Promega MSI testi, 24 ve 54 belirtecli NGS panelleri) IHK ile
uyumu karsilastirildiginda; Promega testi %70,6, 24-belirtec-
li dizileme paneli %87,5 ve 54-belirtecli dizileme paneli ise
%90,3 oraninda uyum gostermistir. IHK ile 54-belirtecli panel
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmanustir.
Bu calismanin sonucuna gore, UKda MMRdA/MSI analizi icin
IHK ile birlikte 54-belirtecli dizileme panelinin daha ytiksek
dogruluk gosterdigi belirlenmistir (12).

Kanser yatkinlik sendromu olan Lynch sendromu; MLHI,
MSH2, MSH6 veya PMS2 MMR genlerindeki patojenik germli-
ne varyasyonlardan kaynaklanmaktadir. Lynch sendromunda
kolorektal ve endometriyal kanser ytiksek riski yan: sira, hem
ust (ureter ve renal pelvis) hem de alt (mesane) triner sistem
UK gelisme riski artar. UKler, bu popiilasyonda en sik goru-
len ucunct kanser tiradur. En yuksek UK riski, MSH2 genin-
de patojenik germline mutasyon iceren hastalarda gorulir; bu
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hastalarda 70 yasina kadar olan kumuilatif risk oranlar, tust
uriner sistem kanseri (Ureter ve renal pelvis) icin %5,8-6.9,
mesane kanseri i¢in ise %2,6-12,3’ttur. MLH1 ve MSH6 pato-
jenik varyant tasiyanlarda sirasiyla kanser gelisme risk orani
azalir.

NCCN kilavuzlarinda, germline MMR gen degisiklikleri sapta-
nan bireylerde, aile oykust yoksa, UK gelisimi acisindan rutin
takip onerilmemektedir.

5.2.2.3. Molekiiler Subtiplendirme

Tumorin molekuler profillemesi, niiks/ progresyon riski ve
tedavi yanit1 acisindan daha ileri bir risk stratifikasyonu sag-
layabilmektedir. Molekiiler olarak heterojen ttimorler olan
UKlar icin de gen ekspresyon profiline dayal cesitli mole-
kuler siiflandirmalar gelistirilmistir. 2019 yilinda KIMK'leri
icin alt1 molekiler alt tipten olusan bir konsensiis siniflamasi
olusturulmustur: Luminal papiller, Luminal-spesifiye edil-
memis, Liminal-kararsiz, Stroma-zengin, Bazal/skuamoz,
Noroendokrin benzeri. Luminal-kararsiz, Bazal/skuamoz ve
Noroendokrin benzeri alt gruplarin, digerlerine gore daha
kot sagkahm ile iliskili oldugu gosterilmistir (13). Bazal/
skuamoz tamorlerin, yuksek EGFR ekspresyonu nedeniyle,
antiEGFR tedavilerden, immrtinoterapiden ve neoadjuvant ke-
moterapiden; Liminal papiller alt tipteki UKlarin ise siklikla
barindirdigt FGFR3 gen anormallikleri nedeniyle, anti FGFR
tedaviden fayda gordigu anlasilmistir. Noroendokrin benzeri
karsinomlarin tedavisi ise kemoterapi kombinasyonlarina da-
yanmaktadir; ancak bazi olgular ICI tedavisine de yanit vere-
bilmektedir.

Ancak UK molekiiler siniflamasi rutin uygulamaya gireme-
mistir. Etkinliginin henuz prospektif olarak dogrulanmamis
olmasi, intratiimoral genetik heterojenite nedeniyle tiimorun
belirli bir molekiiler kategoriye almabilmesinin zorlugu, mo-
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lekuler alt tipinin belirlenmesi i¢in kullanilan molekuler test-
lerin yuksek maliyeti gibi sebepler molekdler alt tiplendirme-
nin rutin uygulamaya girmesini zorlastirmaktadir (14).

5.2.3. Hedeflenmis Tedavi I¢in Uygun Hasta Secimi
5.2.3.1. FGFR Testi

Fibroblast Buyume Faktora Reseptori (FGFR), dort trans-
membran reseptorden (FGFR1-4) olusan bir tirozin kinaz
reseptor ailesidir. PI3K-AKT, PKC ve Ras/MAPK yollarinin
indtiksiyonu yoluyla hticresel proliferasyonu ve anjiyogenezi
uyarir. Dolayisiyla anormal FGER sinyalizasyonu; kanser huc-
releri proliferasyonunu ve anjiyogenezi uyararak ttiimor gelisi-
mine katkida bulunur (15).

Cesitli kanser tirlerinde FGFR degisiklikleri gozlenmistir ve
bu degisiklikler en yaygin olarak UK'de (%32 oraninda) go-
rilmektedir. KIOMK’de %70, KIMK’de ise %10-15 oraninda
izlenmektedir. UK'lerde en sik rastlanan FGFR degisiklikleri;
sirastyla mutasyonlar (%18,3), gen amplifikasyonlar1 (%8,7)
ve translokasyonlardir (%7,1) (16).

Erdafitinib, FGFR (FGFR1-4) tirozin kinaz inhibitoradur.
Lokal ilerlemis veya metastatik, platin bazli kemoterapiye di-
rencli ve FGFR2/3 mutasyon veya fizyonu tasiyan UKlerin
tedavisinde kullanimi FDA tarafindan yakin zamanda onay-
lanmistir. Bu ilaca yanit orani yaklasik %40 olarak bildirilmis
ve immunoterapi sonrast bu oranin %59’a kadar cikuigr goz-
lemlenmistir (17). Ozellikle mesane UK'nun Luminal papil-
ler molekuler alt tipinin, FGFR3 gen degisiklikleri acisindan
zengin oldugu ve Erdafitinib’e yiitksek duzeyde yanit verdigi
bildirilmektedir.

Kanser dokusunda tespit edilen FGFR2/3 genlerine ait asagi-
daki “hot spot” degisiklikler FGFR inhibitor tedavisine duyar-
hilik acisindan ongoru saglar (Sekil 9).

ANTi FGFR TEDAVISI iGIN UYGUN HASTA SEGIMi
YETERLi TUMOR DOKUSU VAR MI?

ONCELIKLi TERCIH NGS NGS IMKANI YOKSA

DNA-NGS- RT-PCRISANGER
SNV/CNV ICIN SNVIGIN
RNA-NGS- FISH

FUZYON/REARANJMAN ICIN

T T l
f EVET A
DOKU SIVI (ctDNA)
SNV/CNV/FUZY ON/REARANJMAN DNA-NGS

CNV/FUZYON/REARANJMAN iGIN

SNV/CNV/FUZYON/REARANJMAN

Sekil 9: Anti FGFR tedavisi i¢cin uygun hasta secimi.

SNV: Tek ntkleotid varyanti, CNV: Kopya sayisi varyasyonu, RT-PCR: Ters Transkripsiyon- Polimeraz Zincir Reaksiyonu,

ctDNA: Dolasimdaki ttimor DNA’s1.
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FGFR3 geninde nokta mutasyonlart: Ekzon 7’de- p.S249C
(c.746C > G), p.R248C (c.742C > T) ve Ekzon 10’da- p.G370C
(c.1108G > T), p.Y373C (c.1118A > G) mutasyonlaridir.

Fuzyonlar: FGFR3::TACC3 v1, FGFR3::TACC3 v3

Daha az sikhikta gorulen degisiklikler: FGFR3:BAIAP2LI,
FGFR2::BICC1, FGFR2::CASP7

Yukaridaki genetik degisiklikler arasinda 6zellikle FGFR3 mu-
tasyonlarini iceren UK’larin anti FGFR tedavisine iyi yanit ver-
digi gosterilmistir.

Bunlar disinda ¢ok daha nadir gorilen ve klinik 6nemi hentiz
belirsiz olan FGFR gen degisiklikleri de raporlanmistir. An-
cak klinik onemleri henuz bilinmediginden, bu degisiklikler
Erdafitinib tedavisine uygun hasta belirleme surecine dahil
edilmemektedir.

Calismalarda ayni hastanin primer tumort ile metastatik
lezyonu arasinda FGFR3 degisikligi acisindan %26 oranmn-
da uyumsuzluk tespit edilmistir. Bu nedenle FGFR testinin
mumkunse tedavi oncesinde alinmis en gincel timor orne-
ginden yapilmast ¢nemli bir noktadir (Sekil 9).

FGFR3 ve TACC3, kromozom 4pl6 tizerinde birbirine cok
yakin mesafede olan genler oldugundan, FISH bu fizyonun
teshisi icin saglkl bir yontem olmayabilir. Bu nedenle RNA
tabanl dizileme (RNAseq), FGFR fuzyonlarmi teshis etmek
icin oncelikli tercih olmalidir.

5.2.3.2. HER-2 Testi

HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) geni
tirozin kinaz reseptor proteini kodlar ve hiicre proliferasyo-
nunu uyaran sinyal iletim yollarim diizenler. HER2 protein
overekspresyonu, karsinogenez ve timor progresyonuna dog-
rudan katk: saglar ve siklikla temel mekanizmasi gen ampli-
fikasyonudur. Ancak UK'da yapilan calismalar; polizomi 17,
nokta mutasyonlari, translokasyonlar veya transkripsiyonel
yukar duzenlenme (“upregulation”) gibi diger mekanizmala-
rin daha sik olarak HER2 protein overekspresyonuna zemin
hazirladigini, gen amplifikasyonunun ise daha nadir bir sebep
oldugunu gostermisir.

Tum bu mekanizmalardan bagimsiz olarak, mesane UK da da-
hil, HER2 overekspresyonu gosteren, rezeksiyonu mumkun
olmayan ya da metastatik solid timorlerde anti-HER2 tedavi
FDA tarafindan onaylanmistir. UK'lar, HER2 overekspresyo-
nunun sik gorulduga tamorler arasindadir. Bu ozellik, ozel-
likle luminal molekuler profile sahip tist uriner sistem UK'da
mesane ttimorlerine gore daha belirgin olabilir.

HER?2 hedefli tedaviler 2 cesittir:

1. Anti HER2 tedaviler (Trastuzumab ve pertuzumab gibi
monoklonal antikorlar ve Apatinib, Neratinib, Lapatinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri): Bu tedavilerin UK’da ba-
sar1 oranl meme ve mide kanseri kadar yuksek degildir.
HER2 overekspresyonu gosteren hastalara (IHK skoru +3
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olan veya IHK skoru +2 olup, HER2-ISH pozitif olanlar)
uygulanir.

2. Antikor ila¢c konjugat tedavisi: Urotelyal karsinomada
umut verici yeni tedavi seceneklerinden birisidir. HER2
skoru 0 veya +1 olan olgular, anti HER2 tedavi i¢in uygun
aday degildir. Ancak THK skoru +1 olan olgular (Distk
HER2 skoru gosteren), hatta skor O olanlar da, belli bir
oranda antikor ila¢ konjugat tedavisinden fayda gorebil-
mektedir (18, 19).

HER?2 testi icin uygun dokunun belirlenmesi:

UK'da HER2 ekspresyonunun yuksek oranda heterojenite
gostermesi onemli bir problemdir. Bu nedenle, HER2 testi,
mumkunse, biyopsi/transtiretral rezeksiyon materyali yerine
sistektomi materyalinde uygulanmal ve histolojik alt tipler de
dikkate alinarak testin yapilacagi blok belirlenmelidir.

HER?2 testinin uygulanmasi ve degerlendirilmesi:

HER2 degerlendirmesi icin mesane kanseri 6zelinde ulusla-
rarast standart bir test yontemi veya yorumlama kriteri hentiz
yoktur. Mide karsinomu i¢in olusturulmus HER2 testi rehbe-
rinin kullamimi onerilmektedir (20) (Sekil 10).

Mesane kanserinde HER2 overekspresyonu alternatif me-
kanizmalar1 arasinda mutasyonlar %12 oraninda goralur ve
S310F ve S310Y mutasyonlari en sik gorilenlerdir. HER2 gen
mutasyonu ile anti HER2 tedavilerin etkinligi arasindaki iliski
henuz netlik kazanmamustir.

6. BOBREK KANSERI ICIN MOLEKULER TESTLER

6.1. Molekiiler Testlerin Bobrek Kanserlerinin Klinik
Yonetimindeki Rolit

Molekiiler incelemeler, ¢cok sayida alt tipi barndiran renal
hucreli karsinom (RHK) hakkindaki anlayisimizi ve bu kan-
serlerin yonetimini koklu bir sekilde degistirmistir. Gelenek-
sel histopatolojik siniflandirma klinik acidan énemli bilgiler
verse de, molekiiler analiz tiimor biyolojisini daha ayrintili se-
kilde anlamamizi saglar. Boylece daha dogru tanisal yaklasim
ve prognoz ongorusu saglarken, hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine de katkida bulunur. Spesifik molekiiler degi-
siklikleri belirleyerek, bir timorun nasil davranacag: ve teda-
viye nasil yanit verecegi hakkinda ongorulerde bulunabilmek
mumkun olabilmektedir. Kapsamli molekiler incelemeler,
RHK’larn siniflandirmasina onemli degisiklikler getirmistir.

Dunya Saghk Orgutti (DSO) 5. baskiya (2022) kadar papiller
RHKnin tip 1 ve tip 2 olarak tiplendirilmesi onerilmekteydi
ve rutin patoloji pratiginde zorluk yasanan bir uygulamay-
di. Kanser genom atlas projesi (TCGA) kapsaminda sapta-
nan bulgularla, Tip 2 olarak degerlendirilmekte olan papiller
RHK’larin molekuler olarak heterojen oldugu ve birden fazla
RHK alt tipini kapsayan semsiye bir tanimlama oldugu fark
edilerek, PRHK alt tiplendirmesi terk edildi. DSO 5. baski
(2022) ile morfolojik ozelliklerine gore tanimlanan RHK alt
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UROTELYAL KARSINOMDA HER2 TESTI

iLK BASAMAK: iIMMUNOHISTOKIMYA

Cerrahi spesmen:
Hig boyanma yok veya
<%10 tiimor hiicresinde
membrandz boyanma

IHK +1

Cerrahi spesmen:
Tamér hicrelerinde 2%10
soluk veya giclikle secilebilen
membrandz boyanma. Boyanma
hiicre membraninin yalmzca
bir bélimiindedir.

IHK +2

Cerrahi spesmen:
Tdmér hicrelerinde 2%10
zayif-orta siddette komplet,
bazolateral veya lateral
membranéz boyanma

IHK +3

Cerrahi spesmen:
Tlmor hiicrelerinde 2%10
kuvvetli komplet, bazolateral
veya lateral membranoz
boyanma

Biyopsi spesmeni:
Herhangi bir timér
hiicresinde boyanma yok

Biyopsi spesmeni:
Boyanan timér hiicre
yuzdesinden bagimsiz olarak,
bir timér hicre kiimesinde
soluk veya guclikle segilebilen
membrandz boyanma

Biyopsi spesmeni:
Boyanan tiimor hiicre
ylizdesinden bagimsiz olarak,
bir timér hicre kiimesinde
zayif—orta siddette komplet,
bazolateral veya lateral
membranéz boyanma

Biyopsi spesmeni:
Boyanan tiimér hicrelerinin
ylizdesinden bagimsiz olarak,
bir timar hiicre kiimesinde
kuvvetli komplet, bazolateral
veya lateral membrandz
boyanma

v

Negatif ]

Anti HER2 tedavi igin
uygun degil.
Antikor ilag konjugat
tedavisinden belli bir
oranda fayda gorebilir.

4
Negatif

Dustik HER2 skoru.
Anti HER2 tedavi igin
uygun degil.

Ancak antikor ilag konjugat
tedavisinden belli bir

TEDAViI SECENEKLERI

¥
[ Siipheli - ’

HER2 ISH testi onerilir

J|

HERZ ISH pozitifligi
durumunda
Anti HER2 tedavi igin
uygun aday olabilir.

v

Pozitif

‘ HER2 ISH pozitif

HER2 ISH negatif
— Sonug: Pozitif

— Sonug: Negatif

Anti HER2 tedavi
icin uygun.

oranda fayda gérebilir.

Sekil 10: HER2 hedefli tedaviler i¢cin uygun hasta belirlenmesi.
IHK: Immunohistokimya, ISH: In-situ hibridizasyon.

tipleri yani sira, molektler ozelliklerine gore tanimlanan yeni
RHK alt tipleri de smmiflamaya eklenmistir. Genomik incele-
melerin hizla ilerlemesiyle birlikte, her gecen gin yeni RHK
alt tipleri tamimlanmakta ve RHK smiflamasi giderek genisle-
mektedir.

Bu gelismelere paralel olarak, onkositik renal neoplaziler
grubunda da, onkositom, eozinofilik tip kromofob RHK gibi
onceden yer alan histolojik alt tiplerin yanina eozinofilik so-
lid kistik RHK (ESK RHK), dustuk dereceli onkositik ttiimor
(LOT) ve eozinofilik vakuole tiimor (EVT) gibi yeni histolojik
alt tipler eklenmistir.

Molekiiler degisikliklerin buytik kisminin IHK yansimasy/
ipuclarmin olmast ve ilgili antikorlarn laboratuvarlarimizda
teminini saglamamiz histolojik tiplendirmede ¢nem tasimakla
birlikte, THK calismalarinin yeterli olmadigi ve molektler in-
celeme gerektiren durumlar da nadir degildir (21).

6.2. Tanisal Yaklasim Icin Yapilan Molekiiler Testler
(Sekil 11,12): Molekiiler olarak Tanimlanmis RHK Alt
Tiplerinin Belirlenmesi

6.2.1. TFE3-Rearanje RHK

Geng eriskin, pediatrik yas grubunda daha stk gorilmekte-
dir. Morfolojik one c¢ikan ozellikleri: Baskin olarak papiller
yapilanma gosteren, genis hacimli “berrak”/soluk sitoplazmali
htcreler, belirgin nukleol, psammomatoz kalsifikasyonlardir.

Cilt 10, Say1 2, 2026; Sayfa 57-78

[HK incelemede EMA ve keratin ile ekspresyon kaybi, TFE3(+)
(diffaz, kuvvetli ntukleer ekspresyon), GPNMB (+), Katepsin
K, HMB45, MelanA +/- saptanmaktadir.

Molekdler test olarak TFE3 gen rearanjmani uygulanabilir.

o TFE3 break-apart FISH. TFE3 geninde (Xp11.2) kirilmay1
gosterir; flizyon partnerinden bagimsiz olarak rearranjma-
n1 saptar. Ancak translokasyonun partner genini belirle-
mez.

* RNA fazyon paneli (NGS tabanh): TFE3un fiizyon part-
nerini de (or. SFPQ, ASPSCR1, NONO, RBM10, MEDI15,
KHSRP vb.) tanimlar.

6.2.2. TFEB Degisikligi Gosteren RHK
(TFEB Rearanjmani Gosteren RHK ve TFEB
Amplifikasyonu Gosteren RHK)

6.2.2.1. TFEB Rearanjmani Gosteren RHK

Morfolojik éne cikan ozelligi bifazik morfolojidir (Yuvalanma-
lar halinde genis berrak sitoplazmali hiicreler ve bazal memb-
ran materyali etrafinda kuumelenmis daha kugtk hucreler).

[HK incelemede EMA, sitokeratin (SK) ile ekspresyon kayb,
TFEB (+), GPNMB (+), siklikla Katepsin K, HMB45, MelanA
+ reaksiyon gorulur.
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| DUSUK DERECELI (GR 1,2) PAPILLER MORFOLOJI |

YUKSEK DERECELI (GR 3,4) PAPILLER MORFOLOJI |

Bazofilik dar iHK: WT1 (+), CD57 (+), BRAF(+)

i It hiicrel .
- BRAFVG00E mutasyonu

Genellikle bazofilik dar IHK: SK7(+), AMACR (+)
sitoplazmali hiicreler

Kr 7,17 kazanim
MET mutasyonu

iHK: SK7 degisken (yamasal-difiiz),
CAIX diffiiz komplet memb., AMACR (+)

MA
» [_PRHK ]

inkltizyon benzeri nukleol (CMV-
benzeri), periniikleoler halo (fokal
olabilir)

HK: FH kaybi, 2-5C(+)

Germline / somatik FH mutasyonu

iHK: EMA ve SK ile ekspresyon kaybi,

Soluk eoz./berrak, genis hacimli
sitoplazma, psammom cisimcikleri,
sitoplazmik membran, belirgin,
diskohezyon- serbest hiicre gruplari

TFE3(+), GPNMB (+), Katepsin K,
HMBA45, MelanA +/-

TRIM63 RNA- ISH (+)
FiSH (TFEB fiizyon /amp,

T
rearanje RHK

RNA sekanslama (NGS)

ELOC mutasyonu

iHK: SK7 difiiz kuvvetli (+),

CAIX diffiiz komplet memb
(fokal «cuplike» boyanma,
€D10(+), AMACR (+)

TSC/mTOR mutasyonlari

Tubdlopapiller patern,
berrak hiicreler, timori
kesen kalin fibromuskuler
bantlar

Nukleuslarda liiminal polarizasyon (ters polarite)
iHK: SK7 diffiiz (+), CAIX (+)(bazolateral
membrandz), GATAS (+),

CD10(-), 3aBE12(+), AMACR(+)

Spesifik molekiiler degisikilik yok

» | ELOC-mutant
RHK

BHPRHT

TFEB rearanje RHK: Bifazik morfoloji
(Yuvalanmalar halinde genig berrak
sitoplazmali hiicreler ve bazal
membran materyali etrafinda
kiimelenmis daha kiiglik hiicreler)
TFEB amplifiye RHK: Heterojen
morfoloji, solid/nested, papiller,
alveoler patern; genis eozinofilik
sitoplazmal, ylksek nlikleer dereceli
hiicreler

iHK: EMA, SK ile eksp. kaybi, TFEB(+), GPNMB(+)
TFEB rearanje RHK siklikla; Katepsin K,
HMB45, MelanA +

TRIM63 RNA- iSH (+)

FiSH, RNA sekanslama (NGS)

TFEB-degisik

steren RHK

Genis eozinofilik sitoplazmali poligonal
hiicreler, sitoplazmik vakuolizasyon,
papiller/kribriform yapilanma,
miisindz stroma

VCL-ALK gen filizyonu gosterenlerde
oraklagmig eritrositler

iHK: ALK(+) (Klon D5F3)
FiSH, RNA sekanslama (NGS)

iHK: PAX2(+), PAX8(+), INI1 korunmus,

Meduller biyiik kitle, tiibiiler patern
baskin, papiller yapi, desmoplasitk
stroma, destriiktif invazyon

FH kor 34BE12(+), SK7(+), SK19(+),
P63 (-), Uroplakin Il (-), GATA3 (-)

TKK

Ekartasyon tanisi (metastaz ve diger RHK tipleri

ekarte edilmis olmali)

Sekil 11: Papiller morfolojideki renal timorlerde algoritmik tanisal yaklasim.
IHK: Immunohistokimya, MA: Metanefrik adenoma, PRHK: Papiller Renal Hucreli Karsinom, RHK FMS: Fibromyomatoz stroma iceren Renal
Huicreli Karsinom, CCPRCT: Berrak hiicreli papiller renal hticreli timor, FH def. RHK: Fumarat Hidrataz eksikligi gosteren Renal Hucreli

Karsinom, CDC: Toplayict kanal karsinomu.

— Onkositom 6zellikleri tam — Onkositom KIT (CD117) +
Vimentin -,
| Minér atipik bulgular, kromofob Dtk malignite potansiyelli (SiK'77a$ag1ya
RHK igin tanisal diizeyde olmayan Renal onkositik neoplazi, NOS ogru artan
Onkositom oranda
benzeri = pozitifligi
yuvalar o . N
| Perintikleer halo, kivrintili niikleus ——  Eozinofilik Kromofob RHK
Vakuoller, belirgin niikleol, degisken EVT
Katepsin K, KIT (CD117) (+)
— Difiiz SK 7+, KIT (CD117) -, GATA3+ —— LoT TSKI,
TSK2,
Renal Eozinofilik Timar Solid - SDHB/FH kaybi, 25C+ ~— SDH veya FH eksik RHK mTOR ve
] iligkili
genler
SK20+, kistik komponent, 'stippling' —— ESK RHK
_ Dustk dereceli niikleuslar apekste  Ters polariteli papiller renal
dizilmis, GATA3+ neoplazi
Papiller RHK, MITF ailesi
Papiller = Yiiksek niikleer derece, GATA3 - degisikligi gdsteren RHK,
RHK NOS
|_ Belirgin niikleol, anormal FH kaybi, FH eksik RHK
2S5C+

Sekil 12: Eozinofilik renal tiimorlerin ayirict tanisina yonelik algoritmik yaklasim.
RHK: Renal hiicreli karsinoma, EVT: Eozinofilik vakuollii tiimor, LOT: Diistik dereceli onkositik timor, ESK RHK: Eozinofilik solid ve kistik
renal hticreli karsinoma, NOS: spesifiye edilemeyen (24).
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Molekuler testler:

* TFEB break-apart FISH: TFEB geninde rearranjmani gos-
terir. Tan1 koydurucudur.

* RNA fiizyon paneli (NGS): Rearranjmanin partner genini
de (or. MALAT1-TFEB, CLTC-TFEB, ACTB-TFEB vb.) be-
lirler.

6.2.2.2. TFEB Amplifikasyonu Gosteren RHK

One ¢ikan morfolojik ozellikleri; heterojen morfoloji, solid/
nested, papiller, alveoler patern; genis eozinofilik sitoplazma-
I, yuksek ntuikleer dereceli hticrelerdir.

IHK incelemede EMA, SK ile ekspresyon kaybi, TFEB (+),
GPNMB (+), Katepsin K +/-, HMB45 +/-, MelanA +/-, zayf
CK20 porzitifligi olabilir.

Molekiiler test FISH ile TFEB gen amplifikasyonunun deger-
lendirilmesidir.

TRIM63 RNA ISH: “Break-apart” FISH analizleri, cesitli ne-
denlerle, belirsiz (“equivocal”) veya yanhs negatif sonuclara
yol acabilir. FISH sonugclar negatif olsa bile, TFE3- ve TFEB-
degisikligi gosteren RHK icin giicli morfolojik stiphe bulunan
olgularda, TRIM63 RNA ISH testinin eklenmesi tanisal dogru-
lugu artirmaktadir (22).

6.2.3. ELOC (TCEB1) Mutasyonu Gosteren RHK

Morfolojik one ¢ikan ozellikleri; tiibtilopapiller patern, berrak
hticreler, timorit kesen kalhin fibromuskuler bantlardir.

IHK incelemede SK7 degisken (yamasal-diftiz), karbonik an-
hidraz IX (CAIX) diffuz komplet membranoz, AMACR (+) re-
aksiyon gosterir.

Molekiiler test NGS ile ELOC (TCEB1) geninde somatik pa-
tojenik mutasyonun gosterilmesidir. Siklikla missense mutas-
yon gorulur (6r. p.Tyr79Cys, p.Tyr79Ser vb.). Von Hippel-
Lindau (VHL) geninde mutasyon bulunmamast (VHL-wild
type) taniy1 destekler.

6.2.4. Fumarat Hidrataz (FH) Eksikligi Gosteren RHK

Morfolojik ¢ne cikan ozellikleri; cesitli yapisal paternler (pa-
piller, solid, tubulokistik, kribriform), inkltizyon benzeri mak-
ronukleol (CMV-benzeri), periniikleoler halo (fokal olabilir).

IHK incelemede FH kayb1, 2-suksinosistein (2-SC) (+) reaksi-
yon gorultir. Nadiren, FH mutasyonu olsa da, disfonksiyonel
protein artiklar tiimorlerde fokal veya yamasal FH boyanma-
sina sebep olabilir. 2-SCnin de THK panelinde yer almas: bu
nedenle onemlidir.

Molekiiler test NGS ile germline / somatik FH mutasyonunun
gosterilmesidir.

Bu RHK tipi ilk olarak, herediter leiomyomatozis ve renal huc-
reli karsinom sendromu ile iliskili olarak, germline FH gen de-
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gisikliginin bulundugu ve kutanoz, uterin leiomyomlarin eslik
ettigi klinik bir tabloda tanimlanmistir. Daha sonra, sendro-
mun bir parcasi olmayan, somatik FH mutasyonu tastyan spo-
radik olgular da bildirilmistir.

6.2.5. Stiksinat Dehidrojenaz (SDH) Eksikligi Gosteren
RHK

One cikan morfolojik ozellikleri; solid, nested, tiibtler/alve-
oler patern, soluk eozinofilik sekret iceren kistler, genellikle
dustuk nukleer dereceli, soluk eozinofilik, berrak sitoplazmali
hucreler, sitoplazmik inkluzyonlardir. Eozinofilik tip kromo-
fob RHK, onkositom gibi eozinofilik/onkositik tiimorlerin ayi-
TICl tanisia girer.

IHK incelemede CD117(-), CK7(-) reaksiyon, SDHB kayb1
saptanir.

Molekiiler test germline / somatik SDH mutasyonu (Siklikla
SDHB) incelemesidir. Buyuk kismi germline SDHB mutas-
yonu ile karakterli “herediter SDH eksikligi gosteren tumor
sendromu” iliskili gorulur.

6.2.6. ALK- Rearanje RHK

One ¢ikan morfolojik 6zellikleri; genis eozinofilik sitoplazmali
poligonal hiicreler, sitoplazmik vakuolizasyon, solid, papiller/
kribriform yapilanma, musinoz stroma varligidir. VCL-ALK
gen flizyonu gosterenlerde oraklasmis eritrositler gorilur.

[HK incelemede ALK (+) (Klon D5F3) reaksiyon izlenir.

Molekuler test FISH (Break-Apart FISH probu) ile ALK ge-
ninde (2P23 lokusu) kirilma sinyalinin gorulmesidir. Ancak
bu yontem partner geni tanimlamaz. RNA tabanlh NGS (Fusi-
on Panel) Rearranjmanin partner genini de belirler (¢r. VCL,
TPM3, STRN, EML4, HOOKI, HSP90BI vb.).

6.2.7. SMARCBIleksikligi Gosteren RHK

One cikan morfolojik ozellikleri; renal medulla merkezli ol-
masidir. Baskin olarak orak hticre anomalisi olan gen¢ hasta-
larda gorulur. Mikst yapisal patern (kordonlar, yuvalar, glan-
duler, tubulopapiller vs.), pleomorfik, buytuk hiperkromatik
nukleuslu, belirgin nukleol iceren, eozinofilik hucreler, rab-
doid morfoloji olabilir. Stk mitoz, nekroz, desmoplastik stro-
ma, infiltratif sinirlar izlenmektedir.

[HK incelemede; %50 OCT3/4 (+) reaksiyon, SMARCBI
(INI1) kayb1 gorulur.

Molekdler test; NGS (DNA tabanh panel) ile SMARCBI1 ge-
ninde mutasyon, delesyon veya heterozigosite kaybi (LOH)
saptanir.

Renal meduller karsinom ile benzer morfolojide, ancak he-
moglobinopatinin eslik etmedigi nadir olgular da bildirilmis-
tir. Bu timorler, “meduiller fenotipli simiflandirilamamis renal
hiicreli karsinom” olarak isimlendirilmektedir.
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6.3. Kalitsal Sendromlarla liskili Olgular1 Belirlemek
Icin Yapilan Molekiiler Testler

Geng yasta prezantasyon (<46 yas), bilateralite/multifokalite,
ayni bobrekte birden fazla histolojik tipte RHK, ailede RHK
hikayesi gibi durumlarda hastaya herediter sendromlar acisin-
dan germline genetik test ve genetik danismanhk onerilmeli-
dir.

Bobrek tiimorleri iligkili herediter sendromlar:

* Herediter tuberoz sklerozis kompleks (TSK) sendromu:
TSK1/TSK2 genlerinde germline mutasyon

* VHL sendromu: VHL geninde (3p25.3) germline mutas-
yon

* Herediter leiomyomatozis ve RHK sendromu (HLRHK):
FH germline mutasyonu

* Herediter SDH-eksikligi sendromu: SDH kompleksini
kodlayan genlerdeki germline mutasyonlar. En stk SDHB

mutasyonu goralur; SDHA, SDHC ve SDHD mutasyonlart
daha nadirdir.

* Rabdoid tumor predispozisyon sendromu: SMARCBI (INII)
veya SMARCA4 (BRG1) genlerinde germline mutasyon

* Birt-Hogg-Dubé: FLCN geninde patojenik varyant. Siklikla
ekzon 11 veya 14’de (6rnegin ¢.1285dupC en sik varyant).

* BAPI-tiimor predispozisyon sendromu: Germline BAP1 mu-
tasyonu

* Herediter papiller RHK (PRHK): Germline MET mutasyonu
6.4. Prognostik Molekiiler Testler

BAP1, PBRM1, SETD2 mutasyonlar: Berrak hticreli RHKde
prognostik belirtec olarak énem tasir.

6.5. Terapotik Yaklasim I¢in Yapilan Molekiiler Testler

Bobrek karsinomlar genel olarak hedeflenebilir alterasyonlar
bakimindan fakirdir. Ancak bazi spesifik alt tiplerde belli mu-
tasyonlar sik gorilmektedir. Omegin papiller RHKlerde MET
mutasyonlart izlenebilir. Ayrica TSK/mTOR yolagi mutasyonu
ozellikle metastatik evrede MTOR inhibitori kullanimi acisin-
dan onemli bir bulgudur. Bunun yaninda germline VHL mu-
tasyonu sahibi hastalarda lokalize hastalik varliginda HIF2a
inhibitora kullanimi endikedir (23).

Papiller morfolojideki bobrek tumorlerinde algoritmik yakla-
sim Sekil 11°de, eozinofilik morfolojiye sahip tumorlere yak-
lasim ise Sekil 12’de ozetlenmistir.

7. TESTIS NEOPLAZILERI ICIN MOLEKULER
TESTLER

Testis tamorleri; basta germ hucreli timorler (TGHT) olmak
tzere, cok cesitli tiimorleri barindirir (Tablo IV). Bu tiumorle-
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rin molekuler genetigi ve biyolojisinin anlasilmasinda buyiik
ilerlemeler kaydedilmistir; ancak bu gelismelerin yalnizca si-
nirh bir kismi ginltik rutin uygulamalara aktarilabilmistir. Bu
gecikme buytik olasilikla nadir gortlmeleri ve genel olarak iyi
prognoza sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir.

TGHT, testis parankiminde daha kolay tan1 alabilirken, me-
tastatik odakta onemli tan1 gucluklerine neden olabilmekte-
dir. TGHT, morfolojik ozellikleri bakimindan “seminomlar”
ve “non-seminomatdz tumorler” olarak iki ana grup altinda
incelenir. Non-seminomatoéz tumor grubunda baslica yolk
sak timor, embriyonal karsinom ve teratom yer almaktadir.
Yolk sak tumor ve teratomun, germ htcreli neoplazi in-situ
(GHNIS) iliskili gelisen post-pubertal ve GHNIS iliskisiz olan
pre-pubertal formu bulunmaktadir. Prepubertal formlar daha
ziyade testise sinirll ve benign davranish iken; post-pubertal
TGHTler malign seyir gosterir. Bu nedenle prepubertal / post-
pubertal TGHT ayirict tanist kritiktir.

Post-pubertal tim TGHT, klasik olarak izokromozom 12p
(i(12p)) degisikligi gosterir. 1zokromozom 12p; 12. kromo-
zom kisa (p) kolunun iki kopyasinin bulunmasi ve uzun kolu-
nun (q) kaybedilmesi seklindeki genetik degisikligi ifade eder.
Bir erkek hastada metastatik bir TGHT stphesi varken klinik
ve histolojik ozellikler tamisal yeterlilik saglamiyorsa, (F)ISH
ile i(12p) incelemesi ayirici tanida yardimer olur. Prepubertal
TGHT lerin (teratom ve yolk sak timor), postpubertal grup-
tan ayriminda da bu test énemli bir yere sahiptir (25, 26).

7.1. Molekiiler Testlerin TGHT Klinik Yonetimindeki Rolii
7.1.1. Tanisal/Prognostik Amach

Izokromozom i(12p) analizi: Ozellikle somatik diferansiyas-
yon gosteren metastatik timorlerde, ttmoran TGHT kokenini
dogrulamak icin uygulanir. GHNIS ile iliskili olan ve olmayan
TGHTlerin ayinminda tanisal deger tasir. Bu analiz i¢in en
stk (F)ISH yontemi kullanilmaktadir. SNP dizileme (array),
qPCR, NGS, metilasyon dizileme yontemleri (450K veya EPIC
platformlar1) gibi yontemler de uygulanabilir.

Tum kromozom 9 kazanimi: Spermatositik timor icin ka-
rakteristik bir bulgudur. Spermatositik timor tanisinin dogru-
lanmast ve seminoma ile ayirici tanisinda yardimei olur.

miR-371a-3p incelemesi: GHNIS iliskili veya iliskisiz gelisen
teratoma dist tiim malign TGHT lerin saptanmasinda yardimci
olur (GHNIS iliskili olmayan yolk sak tumor de dahil olmak
tzere). Hem dokuda, hem de siv1 biyopsilerinde (serum, plaz-
ma, BOS vs) tesbit edilebildiginden, TGHT malign kompo-
nentlerinin belirlenmesinde siv1 biyopsisinde de saptanabilen
molektler biyobelirtec olarak one ¢ikar.

7.1.2. Tedavi Yamu Iliskili

p53 mutasyonu ve genomik MDM2 amplifikasyonu, GHNIS
iliskili TGHT de tedavi direnci ile iliskili olarak ¢ne cikan mo-
lekuler degisikliklerdir.
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Tablo IV: Diinya Saglik Orgutt 2021 Smiflamasina gore testis ttimorleri.

Non-invaziv germ hiicreli neoplazi

Germinom tiimor ailesi

Germ Hucreli
Neoplazi
In-Situw’dan
Koken Alan
Germ Hucreli
Tumorler

Non-seminomatoz germ hiicreli tiimorler

Mikst germ hiicreli tumaorler
Bilinmeyen tipteki germ huicreli timorler

Germ Hucreli
Neoplazi In-situ
Iliskili Olmayan
Germ Hucreli
Tuamorler

Leydig hticreli timor

Sertoli hiicreli tiimérler

Testis Seks Graniiloza hiicreli timorler
Kord Stromal

Tumorleri Fibroma-tekoma tiimor ailesi

Mikst ve diger seks kord stromal
tumorleri

Germ hucreli neoplazi in-situ
Intratubuler germ hticreli neoplazi 6zel formlar
Gonadoblastom

Seminom

Embriyonel karsinom

Yolk sak tumort, postpubertal tip
Koryokarsinom

Plasental yerlesimli trofoblastik timor
Epitelioid trofoblastik ttumor

Kistik trofoblastik timor

Teratom, postpubertal tip

Somatik tip malignite iceren teratom

Mikst germ hticreli timorler
Regrese olmus germ hiicreli tumorler

Spermatositik ttmor

Teratom, prepubertal tip

Yolk sak tumoru, prepubertal tip

Testikuler noroendokrin timor, prepubertal tip
Mikst teratom ve yolk sak tamort, prepubertal tip

Leydig hucreli timor

Sertoli hticreli timor
Buyuk hucreli kalsifiye Sertoli hucreli timor

Eriskin tip grantloza hucreli tamor
Juvenil grantuloza hiicreli timor

Fibroma-tekoma grubundaki tamorler

Mikst seks kord stromal tamor

Tash yuzik hucreli stromal timor

Miyoid gonadal stromal ttmor

Tanimlanamayan seks kord stromal timor (NOS)

MSI/MMR Durumu, TMB Degerlendirmesi

Platin-tabanh kemoterapiye direncli, metastaz/relaps gosteren
GHNIS-iliskili TGHT de, immuinoterapi uygunlugu acisindan

nadiren yapilabilir (27, 28).

7.2. Molekiiler testlerin Testis Seks Kord Stromal
Tumorlerinin Klinik Yonetimindeki Rolii

Seks kord stromal timorler, testiste daha nadiren gorilen tu-
mor grubudur. Basta Leydig huicreli ttiimor, Sertoli hucreli tt-

problar kullamlarak yapilacak FISH calismasinda da bu degi-
siklikler saptanabilir.

7.2.2. Sertoli Hucreli Tumérler

Sertoli hucreli tumorler testisin nadir timorlerindendir. Bu
tamorlerin 6nemli bir kismi {3-katenin proteinini kodlayan
CTNNBI gen mutasyonlarini icerir ve %40 kadarinda da X
kromozomunda kazanim izlenir. CTNNBI mutasyonlart NGS
panelleri ile gosterilir. X kromozomu kazanimim gostermek
icin dizilim tabanl teknolojilerin kullanimi dustntlebilir.

mor, Graniloza hucreli ttmorler ve ¢cok daha nadiren gortlen

fibroma-tekoma bu grupta yer alir.

7.2.1. Leydig Hucreli Tumorler

Leydig hucreli tumorlerin tcte birinde MDM2 ve CDK4 amp-
lifikasyonlar1 gorulebilir. Bu degisiklikler uygun panel kulla-
nilarak NGS yontemi ile gosterilebilir. Bunun yaninda uygun
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7.2.3. Graniiloza Hiicreli Tiumorler

Erigkin tip grantiloza hucreli timorler testiste oldukca nadi-
ren izlenirler. Bu tumorlerde FOXL2 mutasyonlarinin goste-
rilmesi tanisal anlamda destekleyicidir. FOXL2 mutasyonlarimi
gostermek icin Sanger dizileme ya da NGS yontemleri tercih
edilebilir.
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8. PENIS KANSERINDE MOLEKULER TESTLERIN
ROLU

Penil kanserler, siklikla skuamoz hucre orijinli olan nadir ti-
morlerdir. Yaklasik %4071 insan papilloma virus (HPV) enfek-
siyonu ile iligkilidir ve en yaygin serotip HPV16dir.

Penil SHK; HPV iliskili (HPV-pozitif) veya HPV'den bagimsiz
(HPV-negatif) olarak gelisebilir. HPV iliskili grupta daha du-
stk progresyon ve daha iyi kanser spesifik sagkalim gortlmesi
nedeniyle, timor HPV durumunun belirlenmesi 6nemlidir.

HPV iliskili penil kanserler, siklikla basaloid, “warty”, berrak
hticreli veya lenfoepitelyoma-benzeri karsinom gibi histolojik
alt tiplerde ortaya cikarken; HPV bagimsiz olanlar, klasik tip,
papiller, verrukoz veya sarkomatoid karsinoma morfolojisin-
de gorulme egilimindedir.

HPV varligini saptamada guvenilir, pratik ve kolay ulasilabilir
olmast acisindan ilk basamak IHK yontemi ile p16™¢* incele-
mesidir (29, 30).

8.1. HPV Testi
8.1.1. IHK ile p16 “Overekspresyon” Degerlendirmesi

pl6 proteini bir siklin bagimh kinaz inhibitorudar ve reti-
noblastoma (Rb) proteinini fosforile ederek hiicre siklusunu
uyaran siklin-bagimli kinazlar1 (CDK) inaktive etmek yoluyla
hticre dongtisiinde duizenleyici rol oynar. HPV iliskili neopla-
zilerde, HPV kaynakli E7 onkoproteini ile Rb'un inaktive ol-
mast, pl6 proteininin asir1 ekspresyonuna neden olur. IHK ile
tamorde kuvvetli blok tarzinda sitoplazmik ve nikleer pozitif-
lik goralmesi durumu p16 “overekspresyonu” anlamina gelir.

pl6 IHK testinin; penil neoplazilerde %67 duyarlilik (%95
GA: %57-%75), %91 ozgulluk (%95 GA: %88-%95) ile yiik-
sek riskli HPV varhgmi belirleyebildigi gosterilmistir. HPV
testi ve p16 IHK sonuclarn yaklasik %80 uyumluluk gosterir.

ENNELI D. ve ark: Urogenital Tumérlerde Molekiler Testler

Yuksek riskli HPV pozitif olup, p16 THK’s1 negatif olan timor-
lerde; (a) onkojenik olmayan, eszamanli ya da gecici bir HPV
enfeksiyonu olasilig1 ya da (b) p16INK4a geninin heterozigo-
site kayb1 veya promotor hipermetilasyonu yoluyla inaktivas-
yonu uyumsuzluk sebebi olabilir.

HPV iliskisiz gelisen penil diferansiye PeIN olgulari ile skua-
moz hiperplazi gibi benign lezyonlar ayirmada IHK ile Ki67
degerlendirmesi yardimer olabilir. Ki-67, PelN’de, skuamoz
epitel bazal ve parabazal tabakasinda pozitiflik gosterirken,
skuamoz hiperplazide bazal hiicrelerde seyrek boyanma gos-
terir veya negatiftir.

8.1.2. HPV’nin Molekiiler Yontemlerle Arastirilmasi
HPV'yi saptamaya yonelik molekiiler testler 2 gruptur:

e HPV DNA testleri: Ytksek riskli HPV tiplerindeki L1 viral
yuzey proteinini kodlayan DNA'y1 saptayan testler.

* HPV RNA testleri: Yuksek riskli HPV tiplerinin E6/E7 pro-
teinlerini kodlayan “messenger” RNA (mRNA)y1 tespit
eden testler.

Bu testlerde PCR ve ISH teknikleri kullanilabilir. PCR once-
likle onerilen yontemdir; ancak ISH da uygulanabilir. Farkh

testler farkli avantajlar sunar (duyarlilik, ozgulluk, uygulana-
bilirlik acisindan) (Tablo V).

8.2. Imminoterapi Verilecek Hastalarin Belirlenmesinde
TMB, MSI Durumunun Arastirilmasi ve PD-L1 Testi

Tipk: tim diger solid tiimorlerde oldugu gibi metastatik ve re-
zeksiyonu mumkun olmayan penil timorlerde de immunote-
rapi kullanimu i¢in bazi testler yapilabilmektedir. PD-L1 skor-
lamast icin bir standart olmamakla birlikte kombine pozitiflik
skoru (yukarida UK'da test detaylar yer almaktadir) verilebi-
lir. TMB ve MSI degerlendirmesinde ise diger solid ttiimorler
icin gecerli olan kriterler penil tiimorlerde de uygulanir.

Tablo V. Penil neoplazilerde HPV molekiiler test yontemleri ve karsilastirma.

Yontem

Avantajlar

HPV genotip bilgisi saglar
Yuksek duyarhlik

Dezavantajlar

Sensitivite (%) Spesifisite (%)

Viral transkripsiyon hakkinda
bilgi vermez

HPV DNA PCR FFPE dokularda uygulanabilir =~ Kontaminasyon riski ytksektir o8 84
Kolay ve maliyeti dusiik (hem internal hem eksternal)
HPV DNA’simin in situ tespiti

HPV DNA ISH Ytiksek ozgulluk Dustik duyarhlik 85 88

FFPE dokularda uygulanabilir

E6/E7 mRNA RT-PCR Yiksek duya1.'h'hk ve ozgulluk
Arastirmalar icin altin standart
Yuksek duyarlilik ve ozgulluk

LEGHIE f TrLNAL 2 FFPE dokularda uygulanabilir.

Maliyetli, zamanla RNA
degradasyonu problemi

Zaman alic1, maliyetli
FFPE dokularda uygun degil 97 100
RNA kirilganhig ytksek

87-100 88-100
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SONUC

Molekiler patolojideki gelismeler, trogenital sistem ttimor-
lerinin tani, simiflandirma ve tedavi seciminde giderek daha
onemli bir rol oynamaktadir. Molekiiler testlerin gtivenilirligi;
uygun materyal ve yontem se¢imi, dokunun akiler kullanima,
preanalitik ve analitik streclerin standardizasyonu ve sonuc-
larin dogru sekilde raporlanmasina baghdir. Sonuclarin klinik
bulgularla birlikte multidisipliner olarak degerlendirilmesi ve
test algoritmalarmin guncel gelismeler dogrultusunda duzenli
olarak gozden gecirilmesi onem tasimaktadir.

Bildirimler
Arastirma Destegi: Bu calisma ile ilgili herhangi bir fon veya maddi
destek ahnmamustir.

Cikar Catismasi: Makalede yer alan yazarlarin bu derlemede yer alan
uranler konusunda herhangi bir ¢ikar catismast bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasarimi: DE, IK, YYK

Veri toplama: DE, IK, YYK, BGO, YO, YU, CA

Veri analizi ve yorumlama: DE, 1K, YYK, BGO, YO, YU,
CA

Makale taslaginin hazirlanmasi: DE, IK, YYK, BGO, YO,
YU, CA

Makalenin kritik revizyonu: DE, IK, DKY

Tuam yazarlar sonuclart gozden gecirmis ve makalenin son
halini onaylanmustir.
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