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1. OTURUM: OVER KANSERLERİ-I
Oturum Başkanları

Prof Dr Alp Usubütün, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji ABD

Prof Dr Mehmet Özeren, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum ABD

Over kanserleri patoloji raporlarında dikkat edilecek noktalar, Doç Dr İpek Erbarut, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji ABD

Over kanserlerinde radyolojik evreleme, Prof Dr Selma Uysal Ramadan, SBÜ Gülhane Tıp Fakültesi Radyoloji ABD

Over kanserlerinde cerrahi tedavi yaklaşımı, Prof Dr Coşan Terek, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve DoğumABD

Tartışma

2. OTURUM: OVER KANSERLERİ-II
Oturum Başkanları

Prof Dr Sibel Bektaş , SBÜ Hamidiye Tıp Fakültesi Tıbbi PatolojiABD

Prof Dr Ahmet Alacacıoğlu, Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye ABD Tıbbi Onkoloji

Over kanserlerinde kemoterapi ve kişiye özgü tedavilerde güncel gelişmeler, Doç Dr Emre Yıldırım, SBÜ Hamidiye Tıp Fakültesi Dahiliye ABD  

Tıbbi Onkoloji

Over kanseri tanılı olgularda genetik incelemelerin önemi, Dr Özge Özer Kaya, Tepecik SUAM Genetik Hastalıklar Tanı Merkezi

Patoloji rutininde over ve endometrium kanserlerinde PD1/ PD-L1 immünhistokimyasal incelemelerinin yeri ve klinikönemi

-Over Kanserleri, Prof Dr E. Canan Kelten Talu, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji ABD

-Endometrium Kanserleri, Doç Dr Emine Bağır Kılıç, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi PatolojiABD

Tartışma

ARA

3. OTURUM: ENDOMETRİUM KANSERLERİ-I
Oturum Başkanları

Prof Dr Çağnur Ulukuş, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji ABD

Prof Dr Zehra Hilal Adıbelli, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi RadyolojiABD

Endometrium kanserlerinde moleküler sınıflama ve klinik pratiğe yansımaları, Dr Gürdeniz Serin, Ege Üni.Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji ABD

Endometrium kanserlerinde radyolojik evreleme, Doç Dr Hilal Şahin, Tepecik SUAM RadyolojiBölümü

Endometrium kanserlerinde cerrahi tedavi yaklaşımı, Doç Dr Kemal Güngördük, Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hast. ve  

Doğum ABD JinekolojikOnkoloji

Tartışma

4. OTURUM: ENDOMETRİUM KANSERLERİ-II
Oturum Başkanları

Doç Dr Muzaffer Sancı, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum ABD Jinekolojik Onkoloji Cerrahi Kliniği

Doç DrAsuman Argon, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji ABD

Endometrium kanserlerinde yeni genetik ve immünohistokimyasal parametreler adjuvan radyoterapi yaklaşımını nasıl etkileyecek?

Dr Zeliha Güzelöz, Tepecik SUAM Radyasyon Onkolojisi

Endometrium kanserlerinde hedefe yönelik ajanlar ve kişiye özgü tedavilerde güncel gelişmeler, Dr Halil İbrahim Yıldız, Tepecik SUAM Tıbbi

Onkoloji

Endometrium kanseri tanılı olgularda genetik incelemelerin önemi, Doç Dr Taha Reşid Özdemir,Tepecik SUAM Genetik Hastalıklar TanıMerkezi

Tartışma

5. OTURUM: OLGULAR EŞLİĞİNDE GERMLİNE MUTASYON GÖSTEREN OVER VE ENDOMETRİUMKANSERLERİ
Oturum Başkanları

Doç Dr Funda Taşlı, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji ABD

Doç Dr Ülkü Küçük, SBÜ İzmir Tıp Fakültesi Tıbbi PatolojiABD

Dr. Gamze Aköz, Tepecik SUAM TıbbiPatoloji

Dr. Emin Büyüktalancı, Tepecik SUAM Tıbbi Patoloji
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Raporukim için
yazıyoruz?















PATOLOJİNİN CAN DAMARI

MAKROSKOPİ

























Bölgesel lenf nodu dışındakiler

• Diğer tüm lenf nodu tutulumlarımetastaz = (pM1)
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Rekürren Over

Kanseri Tedavisi





















































































































































Teşekkür ederim………











































































Teşekkürler

UZM. DR. ÖZGEÖZER KAYA

TEPECİK EAH GENETİK HASTALIKLAR
DEĞERLENDİRMEMERKEZİ



























































SAĞLIK
BİLİMLERİÜNİVERSİTESİ
İZMİRTIP FAKÜLTESİ BİLİMSEL
TOPLANTILARI

ENDOMETRİUM KANSERİ

Endometrium
kanserlerindemoleküler
sınıflama
ve klinik pratiğe yansımaları

Gürdeniz Serin

EgeÜniversitesi Tıp Fakültesi

Patoloji Anabilim Dalı
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ENDOMETRİUM
KARSİNOMLARI

MORFOLOJİK SINIFLAMA

Endometrium KarsinomuMorfolojik
Sınıflama

Endometrioid Karsinom

Müsinöz Karsinom

Seröz Karsinom

Berrak Hücreli Karsinom
WHO

2014

Dediferansiye/UndiferansiyeKarsinom
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Endometrium KarsinomuMorfolojik
Sınıflama

 EndometrioidKarsinom

 POLE –Ultramutant

MMR-d

 P53mutant

 Nonspesifikmoleküler profil (NSMP)

 Seröz Karsinom

 BerrakHücreli Karsinom
WHO

2020
 Dediferansiye/UndiferansiyeKarsinom

 MüsinözKarsinom; intestinaltip

ENDOMETRİOİD KARSİNOM
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EndometrioidKarsinom
Derecelendirme (FIGO)

DERECE I
Solid komponent %5 veya daha az

DERECE II
Solid komponent %6-50

DERECE III
Solid komponent %50’den daha fazla

ENDOMETRİOİD KARSİNOM - DERECE3

7 8

SERÖZ KARSİNOM p53 p16

9 10

%35,8olguda
anlamlı görüş
ayrılığı

ENDOMETRİUM
KARSİNOMLARIMOLEKÜLER SINIFLAMA
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373 endometrium kanserine ait taze donmuş doku
Genom sekanslama, RNA exp., Protein exp, DNA metilasyon analizi

Somatik Kopya sayısı değişiklikleri - Mutasyon sayısı veyükü
4 FARKLI TÜMÖRGRUBU

POLE (ULTRAMUTASYON GÖSTEREN) %7

MSİ (HİPERMUTASYONGÖSTEREN)
%28

ENDOMETRİOİD (DÜŞÜK- KOPYA SAYISI)
%3

9

SERÖZ BENZERİ (YÜKSEK KOPYA SAYISI)
%26

13 14

15 16

17 18



ULTRAMUTASYONGÖSTEREN
DNA Polimeraz Epsilon
Ekzonükleaz Domain
Mutasyonu

• Ortalama 100mutasyon/ 1Mb
• En iyi prognozlu grup

POLE
Bu grupta hangi tümörler
var?

43 POLEmutasyonlu Endometrial
Kanser

 ENDOMETRİOİD 34 (%79)
 SERÖZ 2 (%5)
 BERRAKHÜCRELİ 1 (%2)
 MİKST 6 (%14)

• POLE (%100)

• PTEN (%94)
POLE geninde çoğunlukla ekzon 9-14 bölgesinde birçok
farklı
noktamutasyon bildirilmiştir

LVI %55 olguda
FIGO DERECE

• FBXW7 (%82)

• PIK3CA (%71)

• PIK3R1 (%65)

• KRAS (%53)

En yaygınmutasyonlar:
857. nükleotid C>G (amino asit 286,

P286R)1231.nükleotidG>C/T(amino asit
411,V411L)

% 63-
76

1 %24
2 %21
3 %56

Adjuvan RT ve/veya KT

Histopathology . 2016May ; 68(6): 916–924.
doi:10.1111/his.12878.
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HİPERMUTASYONGÖSTEREN
Mikrosatellit İnstabil Grup (MSI-
H)
Yüksekmutasyon oranı

%90 endometrioid karsinom histolojisinde

Az sayıda dediferansiye ve berrak hücreli

Morfolojik olarak POLE grubuna benzer

Mikrosatellit insitabilite-yüksek

Düşük kopya sayısı

KRAS, PTEN ve ARID1Amutasyonları sık

Orta düzeyde klinik seyir

HİPERMUTASYONGÖSTEREN
Mikrosatellit İnstabil Grup (MSI-
H)

KLİNİKMORFOLOJİK ÖZELLİKLER
<50 YAŞ

Alt uterin segment yerleşimi

Dediferansiye/Berrak hücreli karsinom

Senkron over tümörü (Berrak/endometrioid)

Peritümöral lenfositik infiltrasyon

Tümörü infiltre eden lenfositler
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HİPERMUTASYONGÖSTEREN
Mikrosatellit İnstabil Grup (MSI-
H)
En sık MLH1 promoter metilasyon

MLH1 gen ekspresyonunda azalma

%28,6 düşük dereceli endometrioid karsinom

%54,3 yüksek dereceli endomertrioid
karsinom

Kalanlar dediferansiye/berrak hücreli
karsinom

HİPERMUTASYONGÖSTEREN
Mikrosatellit İnstabil Grup (MSI-
H)
Mikrosatellitler?

-DNA’daki tekrar eden diziler
- 1-6 baz çifti tekrarları
- Hem exon hem de intronlarda on binlerce

tekrar
mevcut

- En sık tekrar eden dinükleotid çifti C ve A
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MMRProteinleri
(Mismatch Repair
Proteins)

MMRProteinleri
(Mismatch Repair
Proteins)
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MİKROSATELLİT
İNSTABİLİTE Nasıl
Saptanır?İHK İNCELEME

MMRProteinleri
(Yanlış eşleşme tamir

proteinleri) MLH1

MOLEKÜLER

İNCELEME PCR -MSİ

sayısı saptanması

Moleküler lab. Gerekli

PahalıPMS2

MSH2

MSH6

EKSPRESYON
KAYBI

Genleri ayırmıyor

MSS –MSİ-L –MSİ-
H
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HİPERMUTASYONGÖSTEREN
Mikrosatellit İnstabil Grup (MSI-
H)

İmmünohistokimya
Sonuçları Nasıl
Yorumlanmalı?

MSI- ENDOMETRİUM
KANSERİ

%20-30

MLH1 –
PMS2

kayı
p

MLH1

metilasyonu
analizi

SPORADİK
(%75)

GERMLİNE
(%25) Lynch
Sendromu

PMS2

MSH2-MSH6

MSH6

Metilasyon

YOK

Metilasyon

VAR

Genetik
Danışma

Lynch S.
Riski

SPORADİK

29 30



Kopya sayısı düşük
Mikrosatellit stabil
grup

Kopya sayısı düşük
Mikrosatellit stabil grup

%60 düşük dereceli endometrioid karsinom

% 8,7 yüksek dereceli endometrioid karsinom

%2,3 Seröz karsinom

%25 mikst karsinom

PTEN Hemen tüm tümörlerde (%92)
PI3K yolağında somatikmutasyon

PIK3CA
CTNNB1

ARID1A RTK/RAS/Catenin yolağında
mutasyon sık (%83)
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Kopya sayısı
yüksek Seröz
Benzeri

Kopya sayısı yüksek
Seröz Benzeri
Düşük dereceli endometrioid karsinomların %5’i

Yüksek dereceli endometrioid karsinomların %19,6

Seröz karsinomların %97,7’si

%25 mikst karsinom

Kopya sayısı değişiklikleri yüksek - Düşük mutasyon
yükü

TP53
CSMD3
PIK3CA
PTEN
PPP2RIAm

33 34

POLE
Mutasyonu

• P286R
• V411L
• A456P
• S459F

35 36



POLE grubu- Ekzonükleaz alanıhedefleyen sekanslama (rutin uygulaması en zor olan)-
POLEmut EC

MSI - MMR proteinlerinin İHK yöntemi ile değerlendirilmesi – MMRd EC

YüksekKopya sayısı- İHK yöntem ile P53 de anormal boyanma – P53abn EC

Düşük kopya sayısı - Yukarıdaki grublara girmeyen olgular – P53wt/NSMP EC

Tümörlerin % 3-6'sı birden fazlamoleküler sınıf özelliğine sahiptir

POLEmut- P53abn

MMRd-P53abn POLEmut-MMRd-P53abnPOLEmut-MMRd

37 38

ÖZET
POLE- Ultramutasyon

DNA polimeraz epsilonda ekzonükleaaz domain
mutasyon

Yüksek mutasyon oranı

Düşük-orta kopya sayısı değişiklikleri

PTEN, PIK3CA ve KRAS sık mutasyon

Oldukça iyi prognoz- düşük nüks oranı

Eşlik eden TP53mutasyonlu olgularda yine de iyi
prognozPOLEmut – p53abn POLEmut

MMRd – p53abn MMRd

39 40

ÖZET
MSİ - Hipermutasyon

Yüksek mutasyon oranı

Çoğu endometrioid karsinom histolojisinde

MSİ-yüksek (çoğunlukla MLH1 promoter
metilasyon)

Düşük kopya sayısı

KRAS, PTEN ve ARID1Amutasyonları sık

Lynch-send. olguların küçük bir kısmı

Orta düzeyde klinik seyir

ÖZET
Kopya sayısı düşük -

MSS
Mikrosatellit stabil

Endometrioid derece 1 ve 2 tümörler

Kopya sayısı düşük (CN-Low)

Düşükmutasyon oranı

Orta düzeyde klinik seyir

PTEN ve CTNNB1 mutasyonları sık
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ÖZET
Kopya sayısı yüksek – Seröz

Benzeri
Yüksek kopya sayısı değişikliği

Düşükmutasyon oranı

TP53 ve PPP2R1Amutasyonu sık

Büyük çoğunluğu Seröz Karsinom

1/4’i derece III endometrioid karsinom

Prognostik olarak oldukça kötü klinik seyir
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Endometrium Kanserlerinde
Radyolojik Evreleme

Doç. Dr. Hilal Şahin

Tepecik SUAMRadyoloji

20.01.2022



Sunum planı

• Uterin tümörlerin sınıflaması

• Endometrial kanserin temel görüntüleme
özellikleri

• Endometrial kanser radyolojik evrelemesi



Uterin korpus tümörleri











































































ENDOMETRİUM KANSERİNDE
HEDEFE YÖNELİK AJANLAR VE
KİŞİYE ÖZGÜ TEDAVİLERDE

GÜNCEL GELİŞMELER

Dr. Halil İbrahim Yıldız





































İMMÜN CHECKPOİNT İNHİBİTÖRLERİ
(KOMBİNASYON ÇALIŞMALAR)

































TEŞEKKÜRLER



DOÇ. DR. TAHA REŞİD ÖZDEMİR

SBÜ İZMİR TEPECİK SUAM

GENETİK HASTALIKLAR TANI MERKEZİ







12.03.2022

OLGU SUNUMU
DR. GAMZE AKÖZ

SBÜ İZMİR TEPECİK EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ

PATOLOJİ ABD

HASTA BİLGİLERİ: 46YAŞ, 2SC, 52KG, 150CM

ÖZGEÇMİŞ: ÖZELLİK YOK

SOYGEÇMİŞ: BABA BEYİN TM

JM:CX NORMAL,SAĞDA UMBLİKUS ALTINA KADAR

UZANAN, SERT, MOBİL, UTERUS İLE BİRLİKTE HAREKET EDEN

KİTLE PALPE EDİLDİ.

MR: SAĞ OVERDE YAKLAŞIK BOYUTU 10X7 CM OLAN, SOL

OVERDE BOYUTU 8X6 CM BOYUTUNDA İÇERISINDE YER YER

T1 HIPOINTENS, T2 HIPOINTENS SOLID KOMPONENTLER

BULUNDURAN HETEROJEN YAPIDA KISTIK KOMPONENTLERI

MEVCUT LEZYONLAR İZLENMEKTEDİR.

TV USG: UTERUS NORMAL, SAĞ LATERALDE YAKLAŞIK 10

CM LİK DÜZENSİZ SINIRLI SOLİD KİTLE İZLENDİ. DOUGLASTA
Ca-125 >5130.0 U/mL 0 35

SERBEST SIVI İZLENDİ. CA 15-3 199.7 U/mL 0 23.5

CA 19-9 <0.8 U/mL 0 35

CEA 2.36 µg/L 0 7

PRİMER SİTOREDÜKSİYON

(TAH+BSO+APENDEKTOMİ+PPLND+TOTAL

OMENTEKTOMİ+DOUGLAS PERİTONEKTOMİ+MESANE

PERİTONEKTOMİ+RENAL VEN ÜSTÜ LENF NODU

EKSİZYONU+FALSİFORMLİGAMAN

EKSİZYONU+APENDEKTOMİ+İNCE BARSAK MEZOSUNDAN

LENF NODU EKSİZYONU+MİDE KÜÇÜK KURVATÜRDAN LENF

NODU EKSİZYONU)+SAĞ HEMİKOLEKTOMİ

MAKROSKOPİK BULGULAR

SAĞ OVER: Boyutları 15x8x9 cm olan multinodüler

görünümde dış yüzü düzgün bir alan 5x1 c m boyut larda

tubaya bitişik ameliyat materyalidir. Kesit inde solid balıket i

kıvamında o lduğu dikkat i çekt i.

SOL OVER: Boyutları 8x5x4,5 cm olan dış yüzü düzgün,

kısmen nodüler, kısmen kist ik görünümde ameliyat

materyali. Kesit inde en büyüğü 4 c m çapta ço k sayıda

kistik ve solid balıketi kıvamında alanlar dikkati çekti.
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Patolojik Tanı

-BİLATERAL OVERLERDE YÜKSEK DERECELİ SERÖZ

KARSİNOM

-APPENDİKSTE SERÖZ KARSİNOM METASTAZI

-LENF NODLARINDA SERÖZ KARSİNOM METASTAZI(37 /75)

-OMENTUMDA SERÖZ KARSİNOM METASTAZI

-SERÖZ KARSİNOM METASTAZI(SOL TUBA

UTERİNA,FALSİFORM LİGAMENT,MORRİSON POŞU

İMPLANT,RENAL VEN ÜZERİ İMPLANT,KARACİĞER ÜZERİ

DİAFRAM,MESANE PERİTONU,DOUGLAS İMPLANT)

CAP Onkorisk Paneli : BRCA1 geninde

NM_007294.3:c.5467+2T>C Heterozigot varyant

sap tanmışt ır

Tedavi Planı: adjuvan 6 kür karboplatin- paklitaksel

Genel Bakış

Germline BRCA1/ 2 mutasyonları, en yaygın over tümör alt tipi olan

epitelyal over neoplazmı olan kadınların yaklaşık %15'inde bulunur.

BRCA mutasyonlarına bağlı HBOC ile ilişkili over kanserinin ayır t edici

histopatolojik tanısı, yüksek dereceli seröz karsinomdur ve bu

neoplazmlarla teşhis edilen hastalarda BRCA1 ve BRCA2 germline

mutasyonlarının sıklığı yaklaşık %25'e yükselir.

Yüksek dereceli seröz kar sinoma ek olarak, endometrioid, m üsi n öz ve

berrak hücre farklılaşması (ve diğerleri) dah i l olmak üzere diğer over

tümör histotipleri de BRCA ile ilişkili kohortlarda değişen derecelerde

tan ımlanmıştır.

Genel Bakış
Histopatoloik özellikler

Fujiwara ve ark.

BRCA1 germline mutasyon taşıyıcılar ından oluşan bir kohorttaki tubo-

over karsinomları

yüksek dereceli ve seröz/andiferansiye histoloji

belirgin tümör infiltre edici lenfositler (TIL'ler)

dev/bizar formlarla belirgin nükleer atipi ve bol mitotik figürler

sergileme eğiliminde

Prediction of BR C A1 germline mutation status in wo m en with ovarian cancer using morphology-based criter ia : identification o f

a BR C A1 ovarian can cer p h en o ty p e .

Fujiwara M, McGuire VA, Felberg A, Sieh W, Whittemore AS, Longacre TA

Am J Surg Pathol. 2012 Aug; 36(8):1170-7.

Soslow ve ark.

somat ik BRCA1/ 2 mutasyonu veya promotör hipermetilasyonu ol a n

tümörlere ek olarak germline BRCA1/ 2 mutasyon larına sahip

hasta lardan al ınan tümör leri inceledi

BRCA1 ile ilişkili yüksek dereceli seröz karsinomlar

yüksek mitotik oranlar,

artan TIL'ler,

coğrafi/komedo tipi nekroz ve ve Solid, psödo-Endometrioid ve

Transizyonel benzeri (SET) özellikler

BRCA2 mutasyonlu tümörler

SET özelliklerine sahip

ancak göreceli TIL ve nekroz eksikliğine sahip olma eğiliminde

Morphologic patterns associated with BR C A1 and BR C A2 genotype in ovarian carcinoma.

Soslow RA, Han G, Park KJ, Garg K, Olvera N, Spriggs DR, Kauff ND, Levine DA

Mod Pathol. 2012 Apr; 25(4):625-36

Primer tümör bölgesindeki özelliklere ek olarak

Metastatik odaklardaki spesifik arşitektürel paternler de

BRCA 1/2 mutasyon durumu ile yüksek uyumluluk

göst ermektedir .

Arşitektürel paternler

yuvarlak ve itici kontürlü / medüller benzeri invazyon içeren

metasta t ik depozi t ler veya

baskın olarak mikropapillalardan oluşan infiltratif invazyon

Invasion patterns o f metastatic high-grade serous carcinoma o f ovary o r fallopian tube associated with BR C A deficiency.R ey es MC ,

Arnold AG, Kauff ND, Levine DA, Soslow RA

Mod Pathol. 2014 Oct; 27(10):1405-11
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SOLİD PSÖDO-ENDOMETRİOİD TRANSİZYONEL

HÜCRELİ KARSİNOM

BENZERİ

Yüksek mitotik

aktivite

Coğrafi nekroz Artmış TIL Nodüler ve itici

kontürlü

m et a s t a t i koda klar

İnfiltratiftarzda / mikropapillabaskın invazyon

Tanımlanan histopatolojik özellikler BRCA- mutasyonuna uğramış

tümörler ile ilişkili olmasına rağmen, bugüne kadarki veriler, germ

hattı mutasyonları ile ilişkili tümörleri somatik mutasyonlara

ve BRCA promotör metilasyonuna karşı tek başına morfolojiye dayalı

olarak doğru bir şekilde ayır t etmek için yeterli olabilecek farklılıkları

gösterememiştir .

Bu nedenle, doğrulayıcı genet ik testler gereklidir.

Bununla birlikte, BRCA1/2 ile ilişkili morfolojik özelliklerin

tanımlanması, klinik rehberlik ve potansiyel genetik tarama için

yararlıdır
TEŞEKKÜRLER
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