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Amag¢  Meme kanseri kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir. Sporadik meme kanserlerinden sonra en sik ailesel ardindan herediter meme kanserleri gelir. Calismamizda
herediter ve ailesel meme kanserlerinin klinikopatolojik zelliklerini kiyaslamay: amagladik.

Geregve  Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2019-2020 yillar1 arasinda tani konulan meme kanseri olgularinda aile hikayesi ve patolojik 6zellikler géz 6niinde
Yontemler  bulundurularak genetik test yapilan hastalarin verileri retrospektif tarands.

Bulgular  Herediter ve ailesel meme kanserli olgular kargilagtirildiginda herediter meme kanserli hastalarin tanida daha ileri evre olduklari, yiiksek Ki-67 indeksine sahip olduklart
ve reseptor negatif olduklari saptandi.BRCA1 mutasyonlu olgularda ise BRCA2’ye gére tanida yiiksek histolojik evre, artmis metastatik lenf nodu ve reseptor negatifligi
gorildi.

Sonug¢  BRCA (Breast Cancer Gene) mutasyonu olan tiimérlerin ailesel gegisli meme kanserli hastalara gore daha agresif, BRCA1 mutasyonu olan timérler ise BRCA2 mutasyonu
olan tiimérlere gore daha agresif tiiméorler oldugunu saptadik. Kuvvetli aile 6ykiisii olan veya herediter meme kanseri giipheli olgularda erken donemde genetik danigmanlik
destegi alinmalidir. Bu mutasyonlarin saptanmasi hastalarin cerrahi ve medikal tedavisinde farkliliklar sebep olacaktir.

Anahtar  Meme kanseri; Ailesel; Herediter
Kelimeler

Abstract

Objective  Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. The most common after sporadic breast cancers is familial followed by hereditary breast cancers. We aimed to compare the
clinicopathological characteristics of hereditary and familial breast cancers.

Materials
and Methods  The patients who underwent genetic testing were screened considering the risks in breast cancer cases diagnosed between 2019-2020 at Sakarya University Education and Research Hospital.

Resulrs ~ When cases with hereditary and familial breast cancer were compared, it was found that patients with hereditary breast cancer were at a more advanced stage in diagnosis, had a high Ki-67
index and were receptor negative.In cases with BRCA1 mutation, higher histological grade, increased metastatic lymph node and receptor negativity were observed in the diagnosis according
to BRCA2.

Conclusion  We found that tumors with BRCA (Breast Cancer Gene) mutations are more aggressive than patients with familial inherited breast cancer, and tumors with BRCA1 mutations are more aggres-
sive than tumors with BRCA2 mutations.Early genetic counseling support should be obtained in cases with a family history or suspected hereditary breast cancer. Detection of these mutations
will cause differences in surgical and medical treatment of patients.

Keywords  Breast cancer; Familial; Hereditary
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GIRiS
Kadinlar arasinda meme kanseri en sik teshis edilen kan-
serdir. Uluslararast Kanser Aragtirma Ajans: tarafindan
tiretilen GLOBOCAN 2018 kanser insidansi ve mortalite
verilerine gore 2018de tahminen 18,1 milyon yeni kan-
ser vakasi ve 9,6 milyon kansere bagl 6lim goralmiistiir.
Kansere bagli 6liimlerde tiim kanserler icerisinde meme
kanseri ikinci siradadir (%11,6).! Meme kanserinde aile
Oykisiiniin olmas: degistirilemeyen risk faktorlerinden
biridir. Yastan sonra ikinci en sik predispozan faktordiir.
Meme kanserlerinin %5-10"u kalitsaldir ve ¢ogu BRCA-1
ve BRCA-2 gen mutasyonuna bagldir. Ailesel meme kan-

serleri ise %20-25 gorilmektedir.”

BRCA geni 1990’larin ortalarindan beri kapsamli aragtir-
ma konusu olmustur. BRCA1/2 tiimor baskilayici rolleriy-
le bilinir ve DNA cift sarmal hasarlarinin onarimini, geno-
mik stabiliteyi, hiicre dongiisiiniin ilerlemesini diizenleyen
biyolojik yollari, transkripsiyonel regiilasyonu, apopitozu,
kromatini yeniden modellemeyi, hiicre biiytimesini ve ho-

mologu diizenlemede etkili olduklar1 gosterilmistir.**

BRCA1/2 otozomal dominant gegislidir ve yayginliklari
farkli popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedirler.®
BRCA1/2 patojenik varyantlarinin genel popiilasyondaki
prevalans: yaklagik 1: 400 ila 1: 500 olarak tahmin edil-
mektedir.* BRCA mutasyonuna sahip kadinlarda 70 yasina
kadar meme kanseri gelisme olasiligi BRCA-1de %60-85,
BRCA-2de %70-84’tiir’. Bu mutasyon tasiyicilar1 kontra-
lateral meme, over ve fallop tiipii kanserlerinin gelismesi

acisindan da yiiksek risk altindadir.®

Herediter meme kanserlerinde aile dykiisti her zaman ol-
mayabilir. Ailesel meme kanserlerinin sadece %25’inde
BRCA gen mutasyonu saptanmustir.” Ailede meme kan-
seri Oykisii olan yiiksek risk altindaki hastalarda, negatif
mutasyon taramasi durumunda kalitsal hastaliga isaret
eden ek ozellikler degerlendirilmelidir. Aile 6ykiistine gore
orta derecede kalitsal hastalik riski tasiyan hastalarda, ek

oOzellikler mutasyon taramasina karar vermeye yardimci

olabilir. Tersine, bu tiir 6zellikler siipheli bir aile 6ykiisii
olmas! durumunda mutasyon taramasi ihtiyacini ortadan
kaldirabilir.

BRCAL ile ilgili meme kanserlerinde; geng yas, kotii dife-
ransiye timor, yiiksek proliferasyon, dstrojen reseptor ne-
gatifligi, p53 ve HER-2/neu pozitifligi, epidermal biiyiime
faktort reseptorinin (EGFR) asir1 ekspresyonu goriilebi-
lir."*!* BRCA? ile ilgili tiimorler nispeten daha az 6zgiin
klinikopatolojik bulgular gosterirler ve genellikle 6strojen
reseptor pozitiftirler. Literatiirde sinirli sayida ¢alismada
herediter ve ailesel meme kanserleri ayr1 kategorize edil-
mis ve bunlarin klinikopatolojik ozellikleri kiyaslanmis-

tur. 12,13

Calismamizda BRCA1/2 gen mutasyonuna sahip herediter
meme kanserleri ile bu mutasyona sahip olmayan ailesel
meme kanseri tanili hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri-

ni karsilastirmayr amagcladik.

GEREC ve YONTEMLER
Caligmamiz Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 29.01.2021 ta-
rihli E-71522473-050.01.04.605836 say1li onayi ile Helsin-

ki Deklarasyonuna uyularak yapilmustir.

Kurumumuzda 2019-2020 yillar: arasinda tani konulan
meme kanseri olgularinda herediter ve ailesel riskler goz
ontinde bulundurularak genetik test yapilanlar incelen-
di. Genetik teste uygunluguna National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kilavuzu referans alinarak karar
verildi." Testi pozitif sonuglanan olgularin, saglikli birinci
derece akrabalarina da genetik test yaptirmalar1 6nerildi.
Saptanan kalitsal ve ailesel meme kanserli olgularda; yas,
timor ¢api, klinik evre, patolojik evre, metastatik lenf
nodu varligy, histolojik grade, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, hormon reseptorleri, Ki-67 indeksleri incelendi.
Neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan olgularda ise bunlara
ek olarak; tanida metastatik lenf nodu varligy, timér ve ak-

sillanin kemoterapiye yaniti, Miller Payne siniflandirmasi,
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lenf nodu regresyonu varligi analiz edildi.

Veriler SPSS 23.0 programi kullanilarak analiz edildi. So-
nuglarin homojenite testi i¢cin Kolmogorov-Smirnov kul-
lanildi. Korelasyon testi i¢in Spearman’s korelasyon testi
kullanilirken, kategorik degiskenler arasindaki anlamlilig
analiz etmek i¢in Ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz gruplar
arasindaki farkliliklar1 incelemek i¢in Mann-Whitney U
testi uygulandi. p <0.05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Kliniginde 2019-2020 yillar: arasinda meme kan-
seri tanis1 konulan 272 hastadan 43’tinde (%15,8) genetik
test endikasyonu mevcuttu. Bu hastalardan 13’tine (%30,2)
BRCA pozitif meme kanseri tanist konuldu. Otuz hastada

ise ailesel meme kanseri goriildii (%69,8).

BRCA poritif grupta yas ortalamasi 44,6y (29-62) iken ne-
gatif grupta 41y (27-61) idi. Anlamli farklilik saptanma-
di. Tan1 anindaki klinik evreler karsilastirildiginda BRCA
pozitif hastalarin negatif hastalara oranla daha ileri evre-
de tan1 aldiklar1 goriilddl (p=0,030). Bu mutasyona sahip
tiimorlerin daha ytiksek Ki-67 indeksine sahip olduklar:
gorildi (p=0,010). BRCA pozitif hastalarda hormon re-
septor negatiflik sikliginin daha yiiksek oldugu saptandi.
BRCA (+) olgularda ER (+) ve PR (+)ligi %30.8 iken,
BRCA (-) olgularda ER (+)’ligi %83.3 (p=0.010), PR (+)
ise %73.3 (p<0,01) olarak saptanmistir. Neoadjuvan ke-
moterapi alan olgularda Miller Payne evrelemesine gore
tam yanit oranlar1 BRCA mutasyonu olan hastalarda daha

fazla oldugu goriildi.

BRCA mutasyonu pozitif grupla negatif grup arasinda;
tan1 anindaki timor ¢aplari, metastatik lenf nodu varlig,
histolojik grade, patolojik evre, komplet yanit, lenfatik ve
vaskiiler invazyon varlig1 ile neoadjuvan kemoterapi alan
hastalardaki lenf nodu regresyonu oranlar1 arasinda an-
lamli farklilik saptanmadi (Tablo 1).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 saptanan hastalarin kli-
nikopatolojik parametreleri karsilastirildiginda ise BRCA1
pozitif hastalarin daha ileri evrede tani aldigini (p=0,030)
ve BRCA2 pozitif hastalara gore anlaml sekilde artmis lenf
nodu metastazlar1 varliginin oldugu goriilda (p=0,040).
BRCAL1 pozitif olgularda BRCA2 pozitif olgulara gore re-
septor negatifligini daha fazla oldugunu ve daha yiiksek
histolojik dereceye sahip oldugu saptandi (p=0,050) (Tab-
lo 2).

TARTISMA
Ailede meme kanseri oykiisiiniin olmas: kalitsal meme
kanserinde de bir risk faktorii olarak degerlendirildigin-
den herediter ve ailesel meme kanserleri birbirleriyle sik-
likla karisabilmektedir. Ailede meme kanseri 6ykiisii olan
hastalarda meme kanserinin yonetimi ve siirveyanst konu-

sundaki tartismalar ise halen devam etmektedir.'>'¢!”

Genel olarak herediter meme kanserlerinin daha yiiksek
evreye sahip, reseptor negatif ve agresif ozelliklere sahip
oldugu bildirilmektedir.'"®* Van der Groep ve arkadaslari-
nin sporadik, ailesel ve herediter meme kanserlerinin kli-
nikopatolojik 6zelliklerini kiyasladiklar: ¢alismada; ailesel
meme kanserleriyle sporadik meme kanserlerinin klinik
ozellikleri arasinda anlamli bir farktan séz edilmezken;
BRCA1 mutasyonuna sahip tiimorlerde hormon reseptor
seviyelerinin diisitk, Ki-67 indeksi ile timoriin histolojik

derecesinin ise yiiksek oldugu gosterilmistir.”!

Calismamizda da BRCA pozitif herediter meme kanserli
olgularda ailesel meme kanserli olgulara gore daha agresif
timor ozellikleri olan; hormon reseptor negatifligi, yiiksek
Ki-67 indeksiyle beraber diisiik kemoterapi yanit1 saptan-

mustir.

Baretta ve arkadaslarinin 3588 BRCA mutasyon tastyicist
iceren meta-analizinde, BRCAL ile iliskili meme kanseri
olgular ytiksek histolojik grade ve triple negatif 6zellikler
gostermektedir. BRCA?2 ile iliskili meme kanseri ise, spo-

radik vakalardan ortalama olarak daha yiiksek histolojik
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Tablo 1: Ailesel Ve Kalitsal Meme Kanserli Olgularin Klinikopatolojik Parametrelerinin Kargilagtirilmasi

Klinikopatolojik Parametreler n (%) BRCA (+) BRCA (-) P
<50 34 (79,1) 8 (61,5) 26 (86,7)
Yas P=0,060
>50 9 (20,9) 5(38,5) 4 (13,3)
T1 21 (48,8) 7 (53,8) 14 (46,7)
Tan1 tiimor ¢ap1 P=0,660
T2 22 (51,2) 6(46,2) 16 (53,3)
1 12 (27,9) 5(38,5) 7(23,3)
Klinik evre 2 29 (67,4) 6 (46,2) 23 (76,7) P=0,030
3 2(4,7) 2(15,4) 0(0)
Yok 27 (62,8) 9 (69,2) 18 (60)
Metastatik LN P=0,560
Var 16 (37,2) 4(30,8) 12 (40)
1 5(18,5) 0(0) 5(23,8)
Histolojik grade 2 13 (48,1) 4(66,7) 9(42,9) P=0,370
3 9 (33,3) 2(33,3) 7(33,3)
Yok 34 (79,1) 11 (84,6) 23 (76,7)
Vaskiiler invazyon P=0,550
Var 9 (20,9) 2 (15,4) 7(23,3)
Yok 33 (76,7) 9 (69,2) 24 (80)
Lenfatik invazyon P=0,440
Var 10 (23,3) 4(30,8) 6 (20)
Negatif 14 (32,6) 9 (69,2) 5(16,7)
ER P=0,010
Pozitif 29 (67,4) 4(30,8) 25 (83,3)
Negatif 17 (39,5) 9(69,2) 8(26,7)
PR P=0,000
Pozitif 26 (60,5) 4(30,8) 22 (73,3)
Negatif 34 (79,1) 11 (84,6) 23 (76,7)
Cerb2 P=0,550
Pozitif 9(20,9) 2 (15,4) 7(23,3)
<14 13 (36,1) 1(8,3) 12 (50)
Ki-67 14-30 11 (30,6) 7 (58,3) 4(16,6) P=0,010
>30 12 (33,3) 4(33,3) 8 (33,3)
Lenf nodu regre- Yok 13 (59.1) >(833) 8 50) P=0,150
syonu Var 9 (40,9) 1(16,7) 8 (50) '
Hem tiimor hem Yok 13 (59,1) 4 (66,6) 9 (56,3)
aksilla P=0,650
yanits Var 9.(40,9) 2(33,3) 7 (437)
Yok 13 (59,1) 3 (50) 10 (62,5)
Komplet Yanit P=0,960
Var 9 (40,9) 3 (50) 6 (37,5)
0 10 (23,8) 2(16,7) 8(26,7)
1 10 (23,8) 4(33,3) 6 (20)
Patolojik evre P=0,640
2 14 (33,3) 3(25) 11 (36,7)
3 8 (19) 3 (25) 5(16,7)
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Tablo 2 : Kalitsal Meme Kanserli Olgulardan BRCA1 Ve BRCA2 Pozitif Gruplarin Klinikopatolojik Parametrelerinin Karsilastiriimasi

BRCA Mutasyonlu Olgularin

0
Klinikopatolojik Parametreleri n (%) BRCAL BRCA2 P
<50 8(79,1) 5(62,5) 3 (60)
Yas P=0,920
>50 5(20,9) 3(37,5) 2 (40)
T1 7 (53,8) 3(37,5) 4 (80)
Tani timor gap1 P=0,130
T2 6(46,2) 5(62,5) 1(20)
1 5(38,5) 3(37,5) 2 (40)
Klinik evre 2 6 (46,1) 3(37,5) 3 (60) P=0,030
3 2(15,4) 2 (25) 0(0)
Yok 9 (69,2) 4(50) 5 (100)
Metastatik LN P=0,040
Var 4(30,8) 4 (50) 0(0)
1 2(15,4) 0 (0) 2 (40)
Histolojik grade 2 7 (53,8) 4 (50) 3 (60) P=0,050
3 4(30,8) 4 (50) 0(0)
0 2(16,7) 1(8,3) 1(20)
1 4(33,3) 2(16,7) 2 (40)
Patolojik evre P=0,370
2 3(25) 1(8,3) 2 (40)
3 3(25) 3(25) 0(0)
Yok 11 (84,6) 6 (75) 5(100)
Vaskiiler invazyon P=0,220
Var 2(20,9) 2 (25) 0(0)
Yok 9 (69,2) 5(62,5) 4 (80)
Lenfatik invazyon P=0,560
Var 4(30,8) 3(37,5) 1(20)
Negatif 9 (69,2) 7 (87,5) 2 (40)
ER P=0,050
Pozitif 4(30,8) 1(12,5) 3 (60)
Negatif 9 (69,2) 7 (87,5) 2 (40)
PR P=0,050
Pozitif 4(30,8) 1(12,5) 3 (60)
Negatif 11 (84,6) 7 (87,5) 4 (80)
Cerb2 P=0,710
Pozitif 2 (15,4) 1(12,5) 1(20)
<14 1(8,3) 1(14,3) 0(0)
Ki-67 14-30 7 (58,3) 3(42,9) 4 (80) P=0,390
>0 4(33,3) 3 (42,9) 1(20)
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derecelidir. BRCA mutasyonuna sahip hastalarin sporadik
gruba gore kotii prognoza sahip olduklarini saptanmustir.
Zhu ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka meta-analizde ise
BRCA1 mutasyonuna sahip hastalar hormon reseptor ne-
gatif timorler, BRCA2 mutasyonuna sahip hastalarda ise

yiiksek timor histolojik derecesi saptanmigtir.?

Eerola ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise BRCA1 mu-
tasyonuna sahip tiimorlerin BRCA2 mutasyonuna sahip
hastalara ve ailesel meme kanserli hastalarda gore daha
kotii prognoza sahip oldugunu belirtilmis ancak istatistik-

sel olarak anlamlandirilamamigtir.*

Caligmamizda ise; BRCA1 mutasyonuna sahip tiimorle-
rin BRCA2 mutasyonuna sahip tiimorlere gore lenf nodu
metastaz oranlarinin daha fazla oldugunu, ileri klinik evre,
yiiksek histolojik grade sahip olduklarini ve hormon re-
septorlerinin siklikla negatif oldugunu saptadik. Hasta sa-
yimiz az olmasina ragmen literatiir sonuglari ile uyumlu
olarak BRCA mutasyonu olan tiimorlerin ailesel gegisli
meme kanserli hastalara gore daha agresif 6zelliklere sa-
hip olduklarini, BRCA1 mutasyonu olan tiimérlerin ise
BRCA2 mutasyonu olan tiimérlere gore daha agresif tii-
morler oldugunu saptadik. Son yillarda BRCA mutasyonu
pozitif tiimorlere platinyum bazli kemoteropatik ajanlarin
eklenmesi hem kemoterapiye cevab: hem de sag kalimi
artirmistir®. Dolayisiyla herediter over ve meme kanseri
sendromunu diisiindiiren aile hikayesi varliginda mutlaka
genetik danigmanlik istenilmeli, genetik analiz sonucuna
gore hem cerrahi hem de kemoterapi tedavisi yonlendiril-

melidir.

Calismamiz Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Gi-
risimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
29.01.2021 tarihli E-71522473-050.01.04.605836 sayili

onay1 ile Helsinki Deklarasyonuna uyularak yapilmastir.
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