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Amag: Meme kanserlerinin yaklasik %10'unun kahtsal oldugu ve bunlarin yaklasik %20'sinden BRCA1/2 genlerinin
sorumlu oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirmalar, meme kanserinde BRCA1/2 disindaki bircok genin mutasyonlarinin

da yatkinliga neden oldugunu gostermistir. Bu ¢calismada meme kanserli kadinlarda diger kanser yatkinlik genlerinin
arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya Ankara Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik
Bolimu'nde 2016-2020 yillari arasinda degerlendirilen 66 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin kansere yatkinlik genleri,
yeni nesil dizileme teknigi (NGS) kullanilarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yasi 43 + 8.0 idi. Genetik analiz ile 66 hastanin 9'unda (%13,63) nedensel gen tespit
edildi. Bu genler ATM (%11), BRIP1 (%11), CHEK2 (%34), FANCC (%11), MUTYH (%11) ve PALB2 (%22). Nedensel varyanti
olan hastalar ve digerleri gruplandirilarak tani yasi, timor lokalizasyonu, timoriin histopatolojik tipi, 6strojen/progesteron
reseptdr durumu, c-erbB2, evre, tani anindaki metastaz ve kanserli akraba sayisi gibi parametreler acisindan karsilastirildi.
Gruplar arasinda istatistiksel bir iliski bulunamadi.

Sonug: Bu calismada Tibbi Genetik bolimimiize bagvuran meme kanserli kadinlarda BRCA1/2 disindaki kansere yatkinlhk
genlerinin nedensel varyantlarinin saptanma orani %13,63 olarak belirlendi. Kanserli bireylerde NGS ile coklu gen testlerinin
yapilmasi, tasiyici bireylerin dogru tani ve uygun tedavi almalarini ve gerekli taramalara yonlendirilmelerini saglayacaktir.
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ABSTRACT

Aim: It is known that approximately 10% of breast cancers are hereditary, and BRCA1/2 genes are responsible for
approximately 20% of these. Studies have shown that mutations of many genes other than BRCA1/2 in breast cancer also
cause this predisposition. In this study, it was aimed to investigate other causative cancer susceptibility genes in women
with breast cancer.

Material and Methods: In this retrospective study, 66 female patients who were evaluated in Ankara Diskapi Yildinm
Beyazit Training and Research Hospital Genetics Department between 2016-2020 were included. Cancer susceptibility
genes of the patients were examined using next-generation sequencing technique (NGS).

Results: Mean age at diagnosis of the patients was 43 + 8.0. By genetic analysis, causative genes were identified in 9
(13.63%) of 66 patients. These genes are ATM (%11), BRIP1 (%11), CHEK2 (%34), FANCC (%11), MUTYH (%11) and PALB2
(%22). Patients with a causal variant and others were grouped, and compared in terms of parameters such as age at
diagnosis, tumor localization, histopathological type of tumor, estrogen/progesterone receptor status, c-erbB2, stage,
metastasis at diagnosis, and number of relatives with cancer. No statistical relationship was found between the groups.

Conclusion: This study determined the rate of detection of causal variants of cancer susceptibility genes other than
BRCA1/2 in women with breast cancer who applied to the medical genetics department as 13.63%. Performing multiple
gene tests with the NGS in cancer individuals will allow carrier individuals to receive correct diagnosis and appropriate
treatment and to be directed to necessary screenings.

Keywords: Breast cancer; BRCA1/2; hereditary cancer susceptibility genes; next generation sequencing; multi-gene panel

Giris

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gorilen neoplazi
tdrt olup, ayni cinsiyette kanser nedeniyle olan 6limlerin
onde gelen nedenlerinden biridir. Meme kanserinin diinya
genelindeki yillik insidansinin tahminen 1,4 milyon oldugu
ve bunlarin yaklasik Ucte birinin ise kanser nedeniyle
oldigu bildirilmistir [1]. 19. yUzyillin ortalarinda meme
kanserlerinin ailesel kiimelenmelerinin tanimlandigi raporun
bildirilmesindenbuyana, glinimiizde tim memekanserlerinin
%5-10'unun kalitsal oldugu kabul edilmektedir. Pozitif aile
oykusl, meme kanserinin kalitsal tiriiniin gelisiminde en
onemli risk faktorlerinden biridir. Meme kanser ailelerinde
genellikle dominant bir kalitim paterni hakimdir ve bireylerde
erken tani yasi, kanserin bilateral olmasi, over kanseri ve
erkek cinsiyet meme kanserinin artmis sikligi gézlenmektedir
[2,3]. Poplilasyon temelli epidemiyolojik calismalarda, ailesel
meme kanseri vakalarinin yalnizca %16-20'sinde, BRCA1ve
BRCA2 genlerinin sorumlu oldugu gosterilmistir [4]. Yuksek
penetransh BRCA1/2 genlerinden baska; TP53, CDH1, PTEN,
STK11, RAD51C, RAD51D gibi diger yiiksek penetransh genler
ve ATM, CHEK?2, BRIP1, PALB2 gibidusuk/orta penetransligenler
de, ailesel meme kanseri hikayesine sahip olgularda nedensel
olabilmektedir. Bu genler cogunlukla, genomik butinligin
ve DNA onarim mekanizmalarinin sirdirilmesinde rol
oynamaktadir [5]. Bu calismada, meme kanseri tanisi almis

ve BRCA1/2 genlerinde nedensel varyant saptanmayan
kadinlarda, meme kanserine yatkinlk olusturabilecek diger
genlerin arastirilmasi amacglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif kohort ¢alismasina, 2016-2020 yillari arasinda
Ankara Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genetik Bolimi'nde degerlendirilmis olan, 18 yasindan buiyik,
aralarindaakrabalikbulunmayan ve memekanseritanili 66 kadin
hasta dahil edilmistir. Hastalarin tamami Ulusal Kapsamli Kanser
Agr (NCCN) kilavuzlarinin yonergeleri dogrultusunda BRCA1/2
gen testi icin yeterli kriterleri saglamis ve yeni nesil dizileme
(NGS) teknigi kullanilarak sézkonusu genler incelenmistir [6].

Bu analiz sonucunda normal olarak degerlendirilen hastalarda,
BRCA1/2  genlerindeki genis
diizenlenmelerin  degerlendirilmesi

olasi genomik yeniden

amaciyla, multipleks
ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) teknigi ile
delesyon/duplikasyon arastirmalar yapilmistir. Arastirmaya
dahiledilenveBRCA1/2genanalizlerinormalolarak sonuclanmig
olan 66 hastada BRCA1/2 disinda diger kanser yatkinlik genleri
incelenmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik detaylar
ve timorlerinin histopatolojik bulgular detaylariile ilgili bilgiler,
hasta dosyalari ve tibbi kayitlarindan retrospektif olarak elde
edilmistir. Tim hastalarin meme kanseri tanilari histolojik olarak
dogrulanmis ve evreleme, Amerikan Ortak Kanser Komitesi'nin
(AJCQ) altinci baskisina gore belirlenmistir [7].
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immiinohistokimya (iHK) ile pozitif boyanan hiicreler %1'den
daha az ise 6strojen ve progesteron reseptoér durumlari negatif
olarak degerlendirilmistir. IHK boyamasinda c-erbB-2 (HER-2/
neu) gen amplifikasyonu icin membrandz boyama, 0'dan +3'e
derecelendirilmis ve boyama modeli +2 olan hastalar, floresanin
situ hibridizasyon yontemi kullanilarak tekrar degerlendirilmis
ve HER2 geninin <2 kopyasi negatif kabul edilmistir.

Hastalarin ti¢ kusak pedigrianalizlerinden kanserli akraba sayisi
ve akrabalardaki kanserlerin tirleri incelenmistir. Bu calisma,
Helsinki Bildirgesi'ne gore etik sorumluluklar dikkate alinarak
yapilmis ve bagimsiz bir etik kurul tarafindan onaylanmistir. Bu
calismaya katilan tiim hastalar, calisma ile ilgili bilgilendirilmis
ve yazill onamlari alinmistir.

Etik Beyannamesi

Calismaya katilan hastalardan, calisma ile ilgili tim verilerin
yayinlanmasi icin c¢alisma 6ncesinde yazili bilgilendirilmis
onam alinmistir. Bu ¢alisma Diinya Tabipler Birligi ve Helsinki
Bildirgesi'ne gore etik sorumluluklar dikkate alinarak yapilmis
ve bagimsiz bir Etik Kurul tarafindan onaylanmistir.

Genetik Analiz

Hastalarin periferik ven6z kan orneklerinden DNA ekstrakte
etmek icin QlAcube® otomatik izolasyon sistemi (Qiagen Inc.
Mississauga, Kanada) kullaniimistir. Kalitesi ve konsantrasyonu
spektrofotometrik olarak degerlendirilen ve uygun bulunan
DNA o6rnekleri (OD260/0D280, 1.8-2.0) NGS calismasina dabhil
edilmistir. Dizileme isleminde kullanilan platform, lllumina
MiSeq sistemidir (Illumina Inc., San Diego, CA, ABD).

Bu calismada 59 gen iceren Qiagen genis kalitsal kanser paneli
(Qiagen, Hilden, Almanya) ve 27 gen iceren Kalitsal Kanser
Solusyon v1.1 paneli (Sophia Genetics, Saint-Sulp) kullanildi.
59 gen iceren genis panelde; AIP, APC, ATM, ATR, AXIN2, BAP1,
BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BUB1B, CDH1,
CDK4, CDKN2A, CHEK2, CTNNA1, EPCAM, FAM175A, FANCC,
FLCN GALNT12, GEN1, GPC3, GREM1, HOXB13, MET, MLH1,
MRE11A, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NTHL1, PALB2, PALLD,
PIK3CA, PMS1, PMS2, POLD1, PRSS1, PTCH1, PTEN, RAD50,
RAD51B, RAD51C, RAD51D, RET, RINT1, SDHB, SDHC, SDHD,
SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53, VHL, XRCC2 genleri mevcuttu.
27 geniceren panel ise; ATM, APC, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1,
CDH1, CHEK2, EPCAM, FAM175A, MLH1, MRET1A, MSH2, MSH6,
MUTYH, NBN, PALB2, PIK3CA, PMS2, PMS2CL, PTEN, RAD50,
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53, XRCC2 genlerini kapsiyordu.

Analiz sonucunda elde edilen verilerin analizinde; Qiagen
genis kalitsal kanser paneli icin QIAGEN Clinical Insight (QCI ™)
yazilimi (QIAGEN, Hilden, Almanya) ve Kalitsal Kanser C6zimu
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v1.1 paneli icin Sophia DDM vyazilimi (Sophia Genetics,
SaintSulp) kullanildi. Arastirilan genlerin eksonik bolgelerine
ek olarak, ekson-intron sinirindaki intron bdlgelerinde
de 20 baz cifti degerlendirildi. Calismada tespit edilen
varyantlar, Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG)

kilavuzundaki kriterlere gore siniflandirildi [8].
istatistiksel analiz

istatistiksel analiz icin IBM SPSS 25 (Statistics Programme for
Social Scientists) (USA) programi kullanildi. Verilerin normal
dagiima uygunlugu icin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilima uymayan surekli veriler ortanca (aralik) olarak,
kategorik veriler ise frekans (ylizde) olarak verildi. Bagimsiz
gruplar arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin
karsilastinlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz
kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare veya Fisher'in
Exact testi kullanildi. Bu calismada istatistiksel analizler iki yonla
uygulandi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya dahil edilen 66 hastanin yas ortalamasi 49+10,4
(ortanca: 47 (26-77)) ve ortalama tani yasi ise 43+8,0 (ortanca: 42
(24-69)) idi. Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri
Tablo 1'de verilmistir. Genetik analizi gerceklestirilen 66 hastadan
9unda meme kanserine yatkinlik olusturan gesitli genlerde
heterozigot durumda, patojenik ve muhtemel patojenik
varyantlar tespit edildi (Tablo 2). Nedensel genler, 3 (%34)
hastada CHEK2, 2 (%22) hastada PALB2 ve 1'erhastada (%11) ATM,
MUTYH, FANCC ve BRIP1 genleri olarak saptandi (Sekil 1). Yapilan
genetik analizile mutasyonlarin tespit edilme orani %13,63 (9/66
hasta) olarak tespit edildi. Bu nedensel varyantlardan %44,4 (4/9
hasta)'u 59 gen iceren panel ile %55,6 (5/9 hasta)'u 27 geniceren
panelile saptandi. 22 hastanin arastirilan genlerinde klinik 5nemi
bilinmeyen varyantlar (VUS) olmasina ragmen hastaliklarinin
genetik arka plani aydinlatilamadi ve bu hastalar iliskili VUS'larin
netlesmesi amaciyla periyodik yeniden degerlendirme
programina (ilgili VUS'un belirli intervallerle (6 ay-1 yil) yeniden
siniflandirimasi islemi) dahil edildi. Kalan 35 hastanin arastirilan

genleri normal olarak degerlendirildi.

GCalismada nedensel varyantlari tasiyan ve tagimayan hastalar
istatistiksel karsilastirma icin ayri ayr gruplandirildi. Bu gruplar
arasinda yas, tani yasi, primer timorin lokalizasyonu, tiimoriin
histopatolojik tipi, Gstrojen/progesteron reseptor pozitiflik
durumu, c-erbB2 skoru, grade, tani ani metastaz, meme kanserli
akrabalarin sayisi ve kanserli (tim turler) akraba sayisi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 3).
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Tablo 2: Cahsmada tespit edilen titm gen varyantlan.

D Gen Niik/4.4 Degigimi “:;‘:'"" ACMG | Yay | Tomyap | @bSNP | Akrabalarda kanser Gykisi
i 1 Bra, 1 Colon
c 45004 38 x
ps | XRCCI o {Ser] S0Azg) M5 vus | 60 - T 1Em
Ei 1 Bre
r 1 End, 1GB
C.2047delA 577468 —
p7* | BRIPI (p T893 1 eufs Ter2) FS PAT | 36 51 pietee F 1 Len, 1GB
;TF" 1 Sto
CDHI C.2358G=A 1576627 -
o (0 Val787me) M5 vUs | 35 35 01336 _J;' 2 Bre, 1 Lung
i 1 Pr. 1 Bre.l MM
POLDI] cIMIG=A 1575919 o
o (p Val§5Me M5 vus | 58 50 prieall F 4 1B, 1 Luns
Ed .
1 Bre
prp | 4T . ?Ejrf f“ M5 vus | & 54 Ifgﬂl _; TEnd, 1 Colon
B J Eid 1 Bre, | Lunz
r 1 Bre
CIMCT 14264 -
P12 RET (p. Thr75Mat) M5 vus | 33 33 na [T T Colon
3 1 Pa
C.545G=A i 1 Bre
P worrE (p.Arz] 82His) M5 pAT | 55 48 2l 1 MM
3 1GB
1558778 —‘; LA 1 I
o5 | BRIPI C326A>G M5 vus | 62 £ iy 1 End 2 Bre.15to
(p.Asn]095er) 3?' ILeu, 1 5kin. 1 Bre
_ 1 Bre_IDr
RINT] c1333+1G=A {p.7) SE vus | 43 38 37535 o 1 End
B0 0350 | =
r 1 Bre, | Colon
c.1876T>C 26 rs37724 :
P2l | MIHI (p Phes26Len) M5 vus | 62 e ?;r' 1 Brel I:'I]-I+Ln:
. I 1Pr,1GB
P51 pavee . 344-1G5C (p.7) SE PAT | 60 2 “;'._;;f“ | 10vwary, 1 GB LEs
L ! Colon, | Larenx
I 1Pr
cB18C>G £ 514340 =
P} | MREIIA (p SerdTiCYS) M5 vus | so e _J;r I]?-re
r 1Py
: C944G>A 4 r:15559
Tt | e {p.Gly315GHh) e el B 15471 ?1' ”f‘“
I 1 MDS, 1 Calon
P25 c.1389C=A : 44 76220 :
" CHEE? (.Cys463Ten) N5 PAT | 45 i ;: 1 Bre, 1%_ 1 5to
I 1 Bre,1 MM
12706 45 1575287
P26 | BARDI (0 Argd3Giy) M5 vus | 52 vl I -
E 1 Colon
Ir 1 Lung
p27 | RET e MS vus | 44 2 gl B TBre, 1w
- Fad JF; 1 Bre
1Llung 1Pr
c217TG=A 42 T=28003
Pi6 | RADI0 (b, ATz T26HE) M5 vus | 55 et _J;:; I]?re
P17 | PMSS CID09G=A M5 wUs | 50 15 1558778 | I 1 Lung
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(p-Glu667Lys) 0045 2’ 1 Bre, 1 Sto, 1 Lrx
3’ -
1° 2 Bre
P41 ATM (pcﬁlfgss?{;r) MS VUS | 46 45 . 2’
’ 3’ 1 Bre
1’ 1 End
P2\ pam2 c211+1G>T (p.?) SE PAT | 37 37 r?szz? zZ 2 End,1 Pa,1Pr
3 -
1’ 1 Bre
c.142G>A 137405 =7
P43 MET (p.Ala48Thr) MS VUS 64 49 0750 ;o 1 Colon, 1 Sto
1’ 1 Colon
PAS T c81241>A MS PAT | 51 33 1538778 730 1 Thyroid
(p.Asp2708Glu) 1990 5 TBre 1 Colon
1’ 1 Parathyroid
c.1155A>T 1$89290 =7
PAT | RADSIB | ne s rext*6d) NS vUS | 56 4 53 |2 1 End
3 -
1’ 1 End
P48 | SMARCA4 c:4930G>A MS vUs | 43 43 1837231 g 1 Larenx, 1 Bra
(p-Glyl1644Ser) 9442 L > Bra. 1 Colon
1’ 1 End
P48 |  MSH6 c.1729C>T MS vus | #3 43 1534283 o 1 Larenx, 1 Bra
. 0
(p-Arg>77Cys) 8372 3 2 Bra, 1 Colon
1’ 1 Bre
c.5668A>G 1s74580 7
P49 POLE (p11c1890Val) MS vus | 77 NA 414 ;0 1 l\/faM
1’ 1 Bre
c.482A>G 1592290 =7
P49 GENI (6. Tyr161Cys) MS vus | 77 NA s ;0 1 1\/{aM
1’ NA
P51 ¢.1427C>T 1514276 =
2 CHEK?2 (o Thrd 76Met) MS LPAT | 39 36 2740 ;0 Ei
1’ 1 Sto
P52 ¢.1427C>T rs14276 =5
: CHEK? (b Thrd76Met) MS LPAT | 42 40 2740 ;0 1 §to
c.2387G>A 1$58778 |1 i .
. 0 .
P54 CDHI1 (b Arg796GIn) MS vUs | 42 39 5519 ;0 1 Brelt, Slt(I;lver
1’ 1 Per, 1 Bre,
P57 MSH?2 (pcife 3154T51>\4(1 ) MS vus | 45 40 “6132150 2’ 1 Bre
) 3’ 2 Bre
1’ -
P58 |  BRIPI (pcéiﬂ%(ggﬁe) MS vUS | 46 43 “61;‘3 g L :
) 3’ 1 End, 1 Bre
1’ 2 Bre
PO3 1 parB2 | ¢.557dup (p.Asn186fs) FS PAT | 58 58 r2115752574 23 2 Bre
3 -
c.2021A>G rs20176 r -
. 0
P64 ATM (o His6T4Are) MS vus | 73 69 14 ;0 1 Ci)lon
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Tablo 3: Nedensel gen tagiyicilhifimin, degiskenler ile thgkas

Medensel gen tasrviciz | Nedensel gen tasiyicis Istatistiksel
Degigken olmayanlar olanlar anlamh(];.;:* diizeyi
N=57 N=2
[Was, ortanca (IQE) 47 (30-46) 44 (37-51) 0,594
[ Timor lokalizasyon
Sag 28 (49.1) 5 (33,6) 0,879
ol 2% (49.1) 1444
Bilateral 1(1.8) 00
Histopatoloi
Tnvaziv duktal 41 (7L,7) 6 (66,7) n
Duktal in situ karsinoma 0(15,8) 0(0)
Tnvaziv lobiler 1(1.8) 0 (0)
Lobiler m situ karsmoma 1(1.8) 0 (0)
ikt karsinoma 3 (5.3} 2220}
Mismoz 1(1.8) 1(11,1)
Bapaller 1(L8) 0 (D)
_Dstm_]m resaptori
Domitif 48 (B4.7) 0(0) 0,341
Tegatf 9(15,8) o (100)
_PI-I:I-gEI.'EEEII. reseptonm
Dozt 4% (84.7) 3(33.3) 0,347
Tegatf 9(15,8) 6 (66,7)
c-erbB2
0 10 (17.5) 2(22.2) 0,469
] 9 (15,8) 0 (0)
2 10 (17.5) 3(33.3)
3 28 (49.1) § (449
[Grade

ID, Hasta barkod numarasi, yildizli isaretlenen nedensel varyant tespit edilen hastalardir; Nk, Niikleotid; AA, Aminoasit; Lok, Lokalizasyon; Fa-
mily History, This column shows the number of individuals with retinopathy in relatives; AA, aminoacid; Lok:Varyantin gende yerlestigi bolge; E:
Ekzon; l:intron; FS, cerceve kaymasi; MS, missense; NS, nonsense; RE, diizenleyici; SE, splice etki; S, sinonim, P, patojenik; LP, muhtemel patojenik;
Akrabalarda kanser oykusi sttunu, incelenen 3 kusak pedigri analiz notlarindan elde edilmistir. Bu stitunda, kanserli akrabalarin sayisi ve kan-
serlerinin tiirii sunulmustur; MM, Multipl Myeloma; MaM, Malign Melanoma; End, Endometrium; Pa, Pankreas; Es, Ozofagus; GB, Safra kesesi; Per,
Periton; Lrx, Larinks; Pr, Prostat; HL, Hodgkin Lenfoma; Bre, Meme; Bra, Beyin; Leu, Losemi; Sto, Mide; Genomik varyantlar icin tercih edilen transkript
numaralari: NM_005431.2 (XRCC2), NM_032043.3 (BRIP1), NM_004360.5 (CDH1), NM_001256849.1 (POLD1), NM_000051.4 (ATM), NM_020975.6
(RET), NM_001128425.2 (MUTYH), NM_032043.3 (BRIP1), NM_021930.6 (RINT1), NM_000249.4 (MLH1), NM_000136.3 (FANCC), NM_005591.4
(MRET11A), CHEK2 (NM_007194.4), BARD1 (NM_000465.4), NM_020975.6 (RET), NM_005732.4 (RAD50), NM_000535.7 (PMS2), NM_000051.4 (ATM),
NM_024675.4 (PALB2), NM_001127500.3 (MET), NM_006218.4 (PIK3CA), NM_133509.4 (RAD51B), NM_001128849.3 (SMARCA4), NM_000179.3
(MSH6), NM_006231.4 (POLE), NM_182625.5 (GEN1), NM_007194.4 (CHEK2), NM_130799.2 (MEN1), NM_000251.3(MSH2), NM_032043.3(BRIP1).
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1 7 (12,3) 1(11,1) 0,485
2 20 (35,1) 5(55,6)
3 30 (52,6) 3(33,3)

Tan1 aninda metastaz
Yok 39 (68,4) 5(55,6) 0,467
Var 18 (31,6) 4 (44,4)

Akrabalarda yalniz meme kanserli

birey sayisi
Yok 13 (22,8) 4 (44,4) 0,383
) 34 (59,7) 4 (44,4
3 ve iizeri 10 (17,5) 1(11,1)

Akrabalarda kanserli birey sayis1

(kanserin tiim tiirleri)
0 1 (L,8) 0(0) 0,545
1-2 17 (29,8) 1(11,1)
3-5 33(57,9) 6 (66,7)
6 ve lizeri 6 (10,5) 2(22,2)

*Bagimsiz kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare veya Fisherin Exact testi
kullanildi1 ve normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olan p degeri, karsilastirilan tiim parametreler

acisindan anlamli bulunamada.

Nedensel Genler ve Dagilimlari

2
15
1
) l I I I
0
ATM

BRIP1 CHEK2 FANCC MUTYH PALB2

Sekil 1: Calismada saptanan nedensel genler. Calismada saptanan
nedensel genler; ATM (1/9, %11), BRIP1 (1/9, %11), CHEK2 (3/9, %34),
FANCC(1/9,%11), MUTYH (1/9,%11) ve PALB2 (2/9,%22) olarak saptandi.

Tartisma

Genel toplum insidansi %12 olan meme kanseri ile ilgili
gerceklestirilen epidemiyolojik calismalar, meme kanserli
olan kadinlarin birinci derece kadin akrabalarinin, genel
popilasyona kiyasla, hastaliga yakalanma riskinin yaklasik iki
kat daha fazla oldugunu gostermistir [9, 10]. Bu kanser tiriniin
paylasilan cevresel, genetik faktorlerden veya her ikisinden de
kaynaklanabilecegi duslinilse de, yapilan ikiz calismalari ile
ailesel riskin cogunlukla kalitsal yatkinlik nedeniyle oldugunu
kanitlanmistir [4, 10]. Glicli meme kanseri 6ykiisti olan ailelerde,
kalitsal yatkinlk faktorlerinden en iyi bilinenleri BRCA1 ve BRCA2
genleridir [11]. BRCA1/2, timor baskilayici genler olarak islev
gorir ve genomik stabilitenin korunmasini saglarlar. Her iki gen
de,RAD51ileetkilesimegirerekhomolog rekombinasyonyoluyla
cift sarmal kirlmalarin onariminda rol oynarlar [12]. Yapilan
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calismalarda BRCA1/2 genlerinden baska, meme kanserine
yatkinlk olusturan birgok gen tanimlanmistir. Bu genler meme
kanserinde penetrasyon seviyelerine gore (s6zkonusu genin,
fenotipik olarak ifade edilmesinin istatistiksel orani); yulksek,
orta ve disuk penetrasyonlu olarak siniflandiriimistir (Sekil 2).
BRCA1/2 ve TP53 gibi yiiksek penetransli genlere ait nedensel
varyantlar, popiilasyonda %0,1'den daha az tasyicilik frekansi
ile nadir goriilen ve meme kanseri riskini 10-20 kat artiran
genomik degisimlerdir. Buna karsin ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2
gibi orta diizeyde meme kanser yatkinlk genlerinin nedensel
%0,6'dan
daha az sikliktadir ve. meme kanser riskinde 2-4 kat artisa

varyantlarinin  populasyon tasiyicilik frekanslar

neden olmaktadirlar [4]. Yiiksek ve orta diizeyde penetrasyon
gosteren bu genler disinda, bazi genlere ait daha yaygin
gozlenen (popllasyon frekansi %5-50 civarinda olan), baz
distk penetransh meme kanser yatkinlik alleleri de literatlirde
tanimlanmustir. Bu alleler, son yillarda gerceklestirilen “genom
capinda etiket SNP (genome-wide tag SNP) arastirmalari”
sonucunda kesfedilmisti. ~ GUnlmuzde cok sayida vaka/
kontrolden olusan birlesik setlerden elde edilen veriler, yedi
allellin, diisiik penetransl meme kanser yatkinlk alleli oldugunu
onaylamistir. Bunlardan besi, bilinen protein kodlayan genleri
kapsayan “baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium)”
bdlgelerinde ve kalan ikisi ise, bilinen protein kodlayan genlerin
olmadigi bolgelerde lokalizedir. Bu alleler; rs2981582 (FGFR2,
10q), rs3803662 (TOX3, 16q), rs889312 (MAP3K1, 5q), rs3817198
(LSP1, 11p), rs13281615 (8q), rs13387042 (2q), rs1045485
(CASP8_D302H) olarak siralanabilir. DUsuk penetransli alleleri
heterozigot olarak tasiyanlarda meme kanseri goreceli riskinin
yaklasik 1,25 kat, homozigot olarak tasiyanlarda ise 1,65 kat
artmis oldugu dustntlmektedir [13, 14]. Calismamizdaki
mutasyon taslyicisi olan 9 hastanin 3’Unin nedensel geni
CHEK2 idi. Bu gen tarafindan ifade edilen ve bir serin/treonin
kinaz olan CHEK2 kinaz, DNA hasarina yanit veren hiicresel agin
ayrilmaz bir bileseni olarak genomik biitlinligin korunmasina
ve potansiyel olarak zararli mutasyonlarin &nlenmesine
yardimci olur. Yapilan ¢alismalar, CHEK2'nin bir timor baskilayici
roli oldugunu ve mutasyonlarinin cesitli kanser tirlerine
yatkinlk olusturabilecegini glicli bir sekilde gdstermektedir.
Molekiler dizeyde, CHEK2 geninin mutasyonlar ya CHEK2
ekspresyonunun kaybina yol acar ya da CHEK2'nin bir sinyal
molekili olarak islevini zayiflatir [15]. CHEK2 mutasyonlari,
meme kanseri dahil olmak {izere, kolorektal kanser, testis germ
hicre timorleri, renal hiicreli kanser, prostat kanseri gibi diger
kanserlerle de iliskili bulunmustur [16]. Mevcut Ulusal Kapsamli

Kanser Agi (NCCN) kilavuzlari, bu nedenle CHEK2 mutasyon
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tasiyicisi olan kadinlarda 40 yasindan itibaren yillik mamografi
ve meme MRI degerlendirilmesini 5nermektedir. Ayni kilavuz, ne
kendisinde ne de birinci derece akrabasinda kolorektal kanser
bulunmayan CHEK2 mutasyon tagstyicilarinin da, 40 yasindan
baslayarak her 5 yilda bir kolonoskopi taramasini &nermektedir
[17]. Bizim ¢alismamizda da CHEK2 mutasyonu buldugumuz
hastalara genetik danismanlik verilerek takip altina alinmistir.

Meme Kanseri Yatkinlik Genleri

ATM, BRIP1,
CHEK2, PALB2,
RAD50, XRCC2,

BLM, FANCG,
RECQL, MCPH1

BRCA1, BRCA2,
CDH1, NBN, NF1,

MUTYH, CHEK2,
FGFR2, LSP1,
MAP3K1, TGFB1,
[ €]

PTEN, TP53,
STK11

Sekil 2: Meme kanserinde penetrasyon dulzeylerine gore, yatkinlk

genlerinin siniflandiriimasi

Galismadaki 2 hastada PALB2 geninde mutasyon saptanmistir.
PALB2, niikleer odaklarda BRCA2'ye baglanarak birlikte lokalize
timor baskilayici olarak islev géren bir proteini kodlar. PALB2,
cekirdekte BRCA2'nin lokalizasyonuna izin verir ve BRCA1-
PALB2-BRCA2 kompleksi icin molekiiler yapi iskeleti saglar.
PALB2, hiicrelerin DNA hasarini biriktirmesini 6nlemek icin
yalnizca BRCA2 ile calismakla kalmaz, ayni zamanda BRCA2
ile etkilesime girerek replikasyon proteini A'yl islenmis tek
sarmalli DNA ucunda RAD51 ile degistirir. PALB2'nin monoallelik
mutasyonlarikanserlerlesonuclanabilirken, bialelikmutasyonlari
“Fanconi anemisi komplementasyon (tamamlayici) grup N'ye
yol agar [18]. Heterozigot PALB2 mutasyon tastyicilarinda meme
kanseri ve pankreas kanseri riski artmistir. Yapilan ¢alismalar
PALB2 germ hatti mutasyonlari yasam boyu meme kanseri icin
orta derecede artmis bir risk saglarken, 30 yas ve altindakilerde
yasa 0zgl goreceli riskte buylk olctide bir artis gdzlenmistir.
PALB2 mutasyon tastyicilarindaki pankreas kanseri riski ise
henliz tam olarak belirlenmemistir [19-21]. Calismamizdaki
hastalardan birinde, BRIP1 geninde nedensel bir varyant tespit
edilmistir. BRIP1 (BRCAT ile etkilesime giren protein C-terminal
helikaz 1), Fanconi anemi (FA) yolaginin bir tyesidir ve DNA
capraz baglariin onarimi icin bu genin aktivitesi gereklidir ve
genom stabilitesinin surdirilmesinde oldukga onemlidir. FA
yolaginin diger Gyeleri olan BRCA1 ve BRCA2'deki mutasyonlarin
yol actidi gibi, BRIPT mutasyonlarinin da over ve meme kanseri



gelisimi icin risk artisina yol actigi distnulmektedir [22].
Calismadaki bir hastada MUTYH geninde, muhtemel patojenik
bir varyant tespit edilmistir. MUTYH geni, baz eksizyon onarim
mekanizmasi yoluyla DNA hasarini onaran MYH glikozilaz
enzimini ifade etmektedir. MUTYH, DNA hasarina yanit olarak
baz eksizyon onarimi ve apoptozu baslatsa da, birincil islevi
oksidatif DNA hasarini onarmaktir [23]. Bu genin homozigot
ve bialelik mutasyon tasiyicilarinin kolorektal kanser agisindan
ylksek riske sahip oldugu bildirilmistir, ancak heterozigot
taslyici kadinlarda meme kanseri riskiyle alakali literatiirde
celiskili yayinlar bulunmaktadir [24]. Bu celiskili sonuclara
ragmen, MUTYH heterozigot tasiyici kadinlara, olasiartan meme
kanseri riskleri ve bu kanseri dnlemeye yonelik genel 6nlemler
hakkinda danismanlik verilmesi gerektigi disunilmektedir [24].

Calismada bir diger hastada ise, FANCC geninde nedensel
bir varyant tespit edilmistir. FANCC geni; protein Urlnleri bir
multiprotein ¢ekirdek kompleksinde fiziksel olarak etkilesime
giren, bir grup klasik Fanconi anemi genlerinden biridir. Bu
genin, diger bazi Fanconi anemi genleri ile birlikte toll benzeri
reseptor yolunu modiile ettigi ve hematopoietik hiicrelerde
hicre donguslnin bitlinligini korudugu tespit edilmistir.
FA genlerinde heterozigotlugun meme ve diger kanserlerle
FANCD1/BRCA2
disindaki Fanconi genlerinden herhangi birinin heterozigot

iliskileri  bildirilmis olmasina ragmen,
tastyicilarinin kanser gelisimi agisindan yuksek risk altinda

olup olmadigi halen gizemini korumaktadir [3,4,9].

Calismadaki hastalardan birinde ATM nedensel varyanti tespit
edilmistir. ATM (Ataksi telenjiektazi ile mutasyona ugramis)
gen, hasarll DNA'nin onariminda ve hiicre doéngusiiniin
diizenlenmesinde oynar. Yetiskin popilasyonun %1-2'sinde
patojenik ATM varyantlari, heterozigot olarak tagsinmaktadir
[25]. Yapilan meta-analiz sonuclari, ATM geni nedensel
varyantlarinin meme kanseri insidansini artirdigini ve bu
varyantlari tastyan kisilerin meme kanserine yakalanma
riskinin arttigini gostermektedir. Bu heterozigot kadinlarda
yasam boyu meme kanseri riskinin %25'den fazla olabilecegi
tahmin edilmektedir. Bundan dolayi, bu kadinlara 40 yasindan
itibaren yillik mamografi taramalar 6nerilmektedir. Aile
Oykusiine gore, hem mamografi hem de MRI ile taramanin
daha erken baslamasi distintlebilir [25].

Sonu¢

GlnUmizde, ayni anda birden fazla genin dizilenmesine
olanak veren coklu gen testleri sayesinde gerceklestirilen
detayli ve yogun molekiiler arastirmalara ragmen, halen
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meme kanserli ailelerin  %70'inden fazlasinda genetik

etiyopatogenez aciklanamamaktadir. Gucli  bir kanserli
akraba gecmisine sahip bu ailelerde hastaligin nedeni tam
olarak agiklanamamaktadir. Bu vakalarin bir kismi, cevresel risk
faktorlerine atfedilebilir veya meme kanseri yaygin bir hastalik
oldugundan, sporadik meme kanseri vakalari rastgele bir araya
gelmis de olabilir. Caismamizda, BRCA1/2 normal olan meme
kanserli kadinlarda, incelenen diger kanser yatkinhk genleri
%13,63 oraninda tespit edilmistir. Bu arastirmada 59 ve 27 gen
iceren 2 ayri panel kullanilmis olup bu panellerin kapsadiklari
genler sayica oldukga farkli olmasina ragmen her iki panelin
nedensel genleri tespit edebilme basari oranlari (%44 ve %55)
birbirine yakin olarak saptanmistir. Sonug olarak, coklu gen
testleri ile kalitsal kanserlerde risk altindaki hastalarin tespit
edilmesi bu bireylerin uygun tani, izlem, tarama ve tedavi

programina dahil edilmesinde avantaj saglar.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Galismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir cikar dayali iligkisi yoktur.
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