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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kadinlarda en
sik goriilen kanser tiirli olup kansere bagli 6liimlerin baslica nedenlerinden biridir.
Tiirkiye’de meme kanseri hastalarina ait genis veri tabani analizleri, hastaligin
gorece daha gen¢ yasta tani aldigin1 gostermektedir. Ulusal Meme Kanseri Veri
Tabani’na ait ¢aligmada ortalama tani1 yasinin 51,6 oldugu, hastalarin %45’inin
premenopozal donemde bulundugu ve olgularin yaklasik yarisinda grade III tiimor
saptandig1 bildirilmistir (1). Bu bulgular, meme kanserinin Tiirk popiilasyonunda
da klinikopatolojik agidan heterojen Ozellikler gosterdigini ortaya koymaktadir.
Hastaligin bu heterojen yapisinin anlagilmasinda ¢evresel ve hormonal etkenlerin

yant sira kalitsal genetik yatkinlik da 6nemli bir yer tutmaktadir.

Tiim kanser olgularmin yaklasik %5-10’luk kisminin, hiicre biiylimesi,
proliferasyonu ve DNA tamir sistemleri gibi ¢esitli hiicresel islevlerde gorev alan
genlerde saptanan germ hatti (germline) patojenik varyasyonlardan kaynaklandigi
kabul edilmektedir (2). Kalitsal meme kanseri ile iliskili germline mutasyonlari
arasinda en yaygin bilinenler, herediter vakalarin yaklasik %20-25’inden sorumlu
olan BRCA1 ve BRCAZ genleridir (3). Bu genlerde patojenik varyasyon tasiyan
bireylerin yasam boyu meme kanseri riskinin %80’e kadar ulasabildigi
bildirilmektedir (2). Bununla birlikte, genetik risk faktorleri veya ailesel
kiimelenme gosteren hastalarin %60’indan fazlasinda BRCA1/2 mutasyonu
saptanmamasi, kalitsal yatkinligin yalnizca bu iki genle smirli olmadigini

gostermistir. Nitekim ATM, CHEK2, PALB2, TP53, BRIP1 ve BARDI gibi



BRCA dis1 (non-BRCA) genlerin de meme kanseri gelisimine katkida bulunan
onemli patojenik varyantlar tasidigi gosterilmistir (4). Yeni nesil dizileme tabanli
multigen panel testlerinin yayginlasmasi, geleneksel tek gen odakh
yaklasimlardan daha kapsamli bir degerlendirmeye gecilmesini saglamis ve bu

genis spektrumlu varyantlarin ortaya konulmasina katki saglamistir (3).

Germline mutasyonlariin klinikopatolojik yansimalari, altta yatan genetik
bozuklugun biyolojik islevine bagl olarak belirgin farkliliklar gosterebilmektedir.
BRCALI iligkili tiimorler klasik olarak triple negatif fenotip ile karakterize
edilmektedir. Buna karsilik BRCA2, ATM ve CHEK2 mutasyonlart ¢ogunlukla
Ostrojen reseptorii (ER) pozitif ve luminal biyolojiye sahip tiimorlerle
iliskilendirilirken, PALB2 tasiyicilarinda daha heterojen bir dagilim icinde triple

negatif meme kanseri oraninda artig bildirilmektedir (3).

Uluslararas1 rehberler, 65 yas ve altindaki tim hastalarda, triple negatif
fenotip varliginda, ailede kanser dykiisii bulundugunda ve erkek meme kanseri
olgularinda genetik testi 6nermektedir (5). Germline varyantlar, Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) smiflamasina gore patojenik (P), olasi
patojenik (LP), klinik 6nemi belirsiz varyant (VUS), muhtemel benign ve benign
olmak tizere bes grupta degerlendirilmektedir (6). VUS, genetik koddaki
degisimin protein islevi iizerindeki etkisinin net olmadig1 ve patojenitesine iliskin
kesin kanit bulunmayan durumlan ifade etmektedir. Bu nedenle VUS sonuglari
tibbi yonetimi degistirmek amaciyla kullanilmamali; istatistiksel analizlerde ise

patojenik ve olasi patojenik varyantlardan ayri degerlendirilmelidir (5). Germline



mutasyonlar ile tiimoriin molekiiler alt tipleri ve morfolojik 6zellikleri arasindaki

iliskinin tanimlanmasi, kigisellestirilmis onkoloji agisindan 6nem tagimaktadir (3).

Meme kanserinde kalitsal yatkinliga iliskin mevcut ¢alismalarin 6nemli bir
boliimii BRCA1 ve BRCA2 genleri iizerinde yogunlasmis olup, non-BRCA
germline mutasyonlarin  klinikopatolojik  ozellikleri daha smirli  diizeyde
tanimlanmistir (7). Multigen panel testleri ile saptanan patojenik ve olasi
patojenik varyantlarin fenotipik ve klinik karsiliklar1 da heniiz tam olarak ortaya

konulamamustir (8).

Tiirk popiilasyonunda bu konuyu degerlendiren ¢aligsmalarin sinirli olmasi,
mevcut verilerin bliyiik dlgiide farkli popiilasyonlardan elde edilmesi nedeniyle
yerel ve bolgesel verilerin 6nemini artirmaktadir (9). Ayrica mevcut genom veri
tabanlariin ¢ogunlukla Avrupa kokenli bireylere dayanmasi, Tiirk popiilasyonuna
Ozgii genetik gesitliligin yeterince yansitilamamasina yol agabilmektedir (10). Bu
nedenle, non-BRCA germline mutasyonlarin dagilimi ve klinikopatolojik

ozelliklerine iligkin yerel veriler literatiirde halen sinirli durumdadir (9).

Genisletilmis multigen paneller ile dizi analizi kapasitesindeki artig, non-
BRCA varyantlarin klinik sonuc¢lariin ve beraberinde getirdigi risklerin anlagilma
hizin1 geride birakmistir (5). Bu nedenle, farkli popiilasyonlardan elde edilen
verilerin yani sira yerel hasta gruplarina ait klinik ve genetik verilerin birlikte
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Farkli kanser tiirlerinde kalitsal yatkinliga
yol acan genlerin analiz edilmesi ve bunlarin fenotiple iligkisinin

degerlendirilmesi, uygun genetik danigsmanlik ve aileye 6zgii tarama stratejilerinin



gelistirilmesi agisindan gerekli goriilmektedir (2). Bu dogrultuda planlanan
calismamiz, tek merkezli, retrospektif, tanimlayic1 ve karsilastirmali bir analiz

niteligi tagimaktadir.

Calismanin temel amaci, meme kanseri tanili hastalarda saptanan
BRCA1/2 ve non-BRCA germline patojenik/olasi patojenik varyantlarin
dagilimin1 ve bu varyantlar1 tasiyan hastalarin klinikopatolojik o6zelliklerini
degerlendirmektir. Ayrica BRCAI1/2 ve non-BRCA varyant tasiyicilarinin
demografik, klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler 06zellikler

acisindan karsilagtirilmasi amaglanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Anatomisi

Yetigkin kadin memesi, vertikal olarak ikinci ve altinci kaburgalar
arasinda, yatay olarak ise sternumun lateral kenarindan orta aksiller hatta kadar
uzanan hemisferik veya konik bir yapidir (11). Memenin tabanmin bilyiik bir
kism1 pektoralis major kasi tizerinde yer alirken, lateral ve inferior kisimlar
serratus anterior ve eksternal oblik kaslariin iizerine oturur (11). Meme, Cooper
ligamentleri araciligiyla pektoralis major fasyasina tutunur. Ancak bu ligamentler
esnek yapidadir ve memenin hareket etmesine olanak saglar. Cogu kadinda
Cooper ligamentleri (ligamenta suspensoria) yasla birlikte uzar; bunun sonucunda
meme pitozu gelisir. Yercekiminin etkisiyle memenin alt poli, {ist pole gore daha
dolgun goriiniir. Memenin lateral kenarlarinda ise Spence kuyrugu aksillaya dogru

uzanir (11).

Memenin yiizey yapisinda yer alan meme bagi-areola kompleksi (NAC),
areola ve meme bas1 olmak iizere iki temel yapidan olusur ve areola anatomik
olarak genellikle dordiincii kaburga seviyesinde konumlanmistir. NAC yapisinda

subkutan yag dokusu bulunmaz (12).

Meme dokusu temel olarak; alveol kiimelerinden olusan lobiiller ile bu
lobiillerin birlesmesiyle meydana gelen loblari igeren glandiiler dokudan ve loblar
arasinda konumlanan yag dokusundan meydana gelir (12). Memenin glandiiler
parankimi, meme basi ¢evresinde 1sinsal (radyal) olarak dizilmis yaklagik 15 ila

20 adet lobdan olugmaktadir. Glandiiler yapidaki alveoller, kendilerini drene eden
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kiiciik kanallara baglanir ve bu kanallar birleserek her lob i¢in tek bir ana

laktifer6z kanal olusturur (13).

Memenin yapisal biitiinliigii ve sekli, derin (pektoral) fasyadan baglayarak
meme dokusu i¢inden gecen ve iizerindeki cildin dermisine kadar uzanan fibroz
bantlar olan Cooper ligamentleri tarafindan saglanir. Cooper ligamentleri memeyi
pektoralis fasyasina asarak destekler; ancak esnek bir yapida olmalar1 sayesinde
memenin dogal hareketliligini de korumasini saglarlar. Meme derisi kanlanmasini
subdermal pleksustan alir; bu kii¢iik damarlar da meme parankimini besleyen
daha derin arterioller ile baglanti halindedir. Memenin arteriyel kanlanmasi
baslica torakoakromiyal arter, ikinci ile besinci internal mammarian perforan
dallar, lateral torasik arter, torakodorsal arter ve ligiincii ile sekizinci interkostal
perforan dallarin terminal uzantilar1 araciligiyla saglanmaktadir. Genel olarak
kanlanmanin en az %60’1, internal mammarian arterden koken alan sliperomedial
perforan dallar tarafindan saglanmaktadir. Meme ayni zamanda yiizeyel ve derin
venler seklinde ikiye ayrilan zengin bir vendz drenaja sahiptir. Yiizeyel venler,
fasyanin On yiizli boyunca uzanir ve meme basi-areola kompleksi altinda areola
hattin1 izleyerek siklikla Haller vendz pleksusu olarak adlandirilan yapiy:
olusturur. Meme dokusunun derininde ise gogiis duvar1 venlerine drene olan ¢ok

sayida genis ven yer almaktadir (11).

Memenin lenfatik sistemi, meme kanserinin bodlgesel yayiliminda en Onemli
yolaklardan birini olusturmaktadir. Meme lenfatik akimimin yaklasik %75 ila
%80’1 aksiller lenf nodu zincirine drene olurken, geri kalan %20 ila %25’lik kismi1

internal mammarian zincire drene olmaktadir (13). Aksilla; aksiller arter ve ven,

6



brakiyal pleksus, lenf nodlari, yag dokusu, aksesuar meme dokusu, deri ve
subkutan bezlerden olusmaktadir. Klinik evrelemede aksiller lenf nodlari,
pektoralis minor kast ile olan anatomik iliskilerine gore ii¢ diizeyde
siniflandirilmaktadir. Diizey I, pektoralis minor kasinin lateralinde ve inferiorunda
yer alan lenf nodlarini; Diizey II, pektoralis minor kasinin altinda bulunan lenf
nodlarini; Diizey III ise pektoralis mindr kasinin medial kenarinin derininde ve

medialinde yer alan lenf nodlarin1 kapsamaktadir (14).

Sekil 1. Aksiller lenf nodu seviyelerinin pektoralis minor kasina gore anatomik
siiflandiriimasi (14).

Pektoralis mindr kasi aksiller lenf nodlarinin cerrahi ve radyolojik
degerlendirilmesinde temel anatomik nirengi noktasidir. Lenf nodlar1 kasin
lateralinden medialine dogru Diizey I, Diizey II ve Diizey III olarak siniflandirilir.
Bu smiflama, aksiller lenf nodu tutulumunun anatomik diizeyde

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (14).

Memenin duyusal innervasyonu esas olarak T3-T5 interkostal sinir
dallarindan saglanmaktadir. Buna ek olarak alt servikal pleksustan gelen sinirler

7



de duyusal innervasyona katkida bulunmaktadir. Meme basinin duyusu ise baslica

T4 interkostal sinirin lateral kutandz dali araciligiyla saglanmaktadir (11).

2.2. Meme Embriyolojisi

Insanlarda meme gelisiminin embriyolojik temelleri, gebeligin yaklasik
35. giiniinde fetal aksilla ile inguinal bolge arasinda bilateral olarak uzanan ve siit
cizgileri olarak adlandirilan ektodermal hiicre c¢ogalmalarinin belirmesiyle
atilmaktadir. Ontogenetik siirecin ilerlemesiyle bu c¢izgilerin biiyiik bir kismi
atrofiye ugrayarak kaybolurken, pektoral bolgede dordiincii interkostal aralik
seviyesindeki kati epitelyal kitleler varligini siirdiirerek primer meme
tomurcuklarini meydana getirir. Embriyolojik siit ¢izgisinin tam olarak
gelismemesi durumunda, insanlarin yaklasik %2 ila %5’inde kasik ile aksilla
arasindaki hatta politelia (aksesuar meme bag1) anomalisi ortaya ¢ikabilmektedir

(15).

Birinci trimesterin sonlarina dogru, ektoderm ve mezenkim dokular
arasindaki karsilikli indiiktif etkilesimlerin yonlendirmesiyle primer tomurcuklar
altlarindaki mezenkime dogru invajine olur. Ikinci trimesterde primer
tomurcuklarin girintilerinden sekonder epitelyal tomurcuklar gelisir; bu yapilar
daha sonra kanalize olarak birlesir ve laktifer6z kanallarin tiibiiler iskeletini
olusturur. Ugiincii trimestere gelindiginde epidermis iizerinde gelecekteki meme
basinin yerini alacak olan meme c¢ukuru olusurken, areola bolgesi gebeligin
besinci ayr civarinda dogrudan ektodermden farklilagarak gelisimini siirdiiriir

(15). Gelisimsel fizyolojiyi sekteye ugratan bazi spesifik genetik mutasyonlarin



ise ektodermal gelisimi bozarak meme dokusunun hi¢ gelismemesi veya siddetli

hipoplazi gostermesi ile sonuglanabildigi kismen desteklenmektedir (16).

Fetal donemde primer meme tomurcugunda kanalizasyon gelisir; olusan
primer kanal sekonder kanallara dallanir ve dogumda meme parankimi rudimenter
bir kanal sistemi halindedir (17). Dogumdan puberte donemine kadar meme
dokusu temel olarak ana laktifer6z kanallardan olusan siirli bir yapiya sahiptir
(18). Pubertenin baslamasiyla birlikte Ostrojen, progesteron ve prolaktin basta
olmak tizere hormonal etkiler artar; bu siire¢ duktal epitelin, stromal dokunun ve
meme parankiminin gelisimini uyarir. Boylece duktal, asiner ve lobiiler yapilarin
olgunlagsmasi baslar. Es zamanli olarak periduktal vaskiilarizasyon artar, bag
dokusunun hacmi ve elastikiyeti gelisir ve yag dokusu meme dokusu iginde

belirginleserek kanal sisteminin biiylimesini destekler (18).



Sekil 2. Meme bezinin gelisimi (15).

2.3. Memenin Malign Hastaliklari

2.3.1. Meme Kanserinin Genel Tanimi Ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri, kadin popiilasyonunda en sik goriilen malignitelerden biri
olup, diinya genelinde kadinlarda teshis edilen kanser vakalarinin 6nemli bir
kismini olusturmaktadir (19). Meme kanseri 100°den fazla iilkede kansere bagl
Oliimlerin baglica nedenleri arasinda yer almaktadir. Ayrica insidans ve mortalite
oranlarinin, Tiirkiye dahil birgok gelismekte olan iilkede artis gosterdigi

bildirilmektedir (20). Bu durum, meme kanserini 6nemli bir halk sagligi sorunu
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haline getirmektedir (21). Histolojik ve biyolojik olarak oldukga heterojen bir
yapiya sahip olan meme kanseri, farkli alt tiplere ayrilmaktadir (22). Bu
heterojenite, hastalifin tanisi, prognozu ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (23). Bu alt tipler arasinda luminal A, luminal
B, insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) pozitif ve triple negatif
meme kanseri (TNBC) gibi molekiiler siniflamalar klinik pratikte yaygin olarak
kabul gormektedir (21). Bu molekiiler alt tipler, tiimoriin gen ekspresyon
profillerine ve immiinohistokimyasal belirteglere gére tanimlanir ve her birinin
kendine 0zgli biyolojik davranislari, tedaviye yanitlar1 ve prognostik
implikasyonlar1 bulunmaktadir (19). Ayrica, invaziv karsinomlar arasinda duktal,
lobiiler, miisindz ve mediiller gibi histolojik tipler bulunmakla birlikte, invaziv
duktal karsinom (IDK) %70-80 oranla en yaygin alt tip olarak one gikmaktadir.
Bu morfolojik ve molekiiler c¢esitlilik, meme kanserinin karmasik dogasini
vurgulamakta ve her bir hastanin kendine 06zgii tlimor oOzelliklerine gore

kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (24).

2.3.2. Meme Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Meme kanseri, morfolojik, biyolojik ve klinik fenotipleri degiskenlik
gosteren genis bir timor yelpazesini kapsayan heterojen bir hastaliktir (22). Bu
heterojen yapi, tiimdrlerin klinikopatolojik 6zellikleri, histopatolojik goriiniimleri
ve molekiiler paternleri acisindan siniflandirilmasim1  gerekli  kilmaktadir.
Histopatolojik smiflamada, tiimdriin epitel bilesen ile sinirli olup olmadiginin,

¢evre stromaya invazyon gosterip gostermediginin ve duktal ya da lobiiler kokenli
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olup olmadigimin degerlendirilmesi esas alinmaktadir (21). Bu dogrultuda meme
kanseri histopatolojik olarak baslica in situ karsinom ve invaziv karsinom olmak
izere iki ana grupta smiflandirilmaktadir (24). IDK (spesifik tipte
tanimlanmamis), tim invaziv meme karsinomlarinin biliyiikk ¢ogunlugunu
olusturarak en sik rastlanan histolojik tip iken, invaziv lobiiler karsinom (ILK)
ikinci en sik goriilen tipi temsil etmektedir. Bu temel tiplerin yani sira, miisindz,
tiibiiler, papiller, mediiller ve metaplastik karsinom gibi daha nadir histolojik alt

tipler de tanimlanmustir (23).

In situ meme karsinomlar1 ise duktal ve lobiiler olmak iizere iki alt gruba
ayrilmakta; bu iki tip arasindaki ayrim temel olarak biiylime paternleri ve sitolojik
ozelliklere dayandirilmaktadir. Duktal karsinoma in situ (DCIS), lobiiler
karsinoma in situ’ya (LCIS) kiyasla belirgin olarak daha sik goriilmekte ve
heterojen bir tiimor grubunu temsil etmektedir. DCIS, geleneksel olarak tiimoriin
mimari Ozelliklerine gore komedo, kribriform, mikropapiller, ndéroendokrin,
papiller ve solid olmak {izere bes alt tipe ayrilmaktadir. Bununla birlikte, bu
smiflama uzun yillardir degerli bir arag¢ olarak kullanilmasina ragmen esas olarak
histolojik Ozelliklere dayanmakta ve prognostik Onemi gosterilmis daha yeni

molekiiler belirtecleri igermemektedir (24).

2.3.3. Meme Kanserinin Molekiiler Alt Tipleri

Meme kanseri, morfolojik ve molekiiler 6zellikleri bakimindan belirgin
heterojenite gosteren karmasik bir hastaliktir (21). Bu baglamda, meme kanseri

molekiiler alt tipleri, gen ekspresyon profilleri, sinyal yollar1 ve potansiyel
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terapotik hedefler acisindan farklilik gosteren biyolojik olarak 6zgiin antiteler
olarak siniflandirilmistir (25). Bu siniflandirmanin temeli, Perou ve arkadaslarinin
2000 yilinda mikroarray gen ekspresyon verileri kullanarak luminal, HER2-
zenginlestirilmis ve bazal-benzeri ana alt tipleri tanimlamasiyla atilmistir (26).
Daha sonraki c¢alismalarla bu yaklasim, luminal A, Iluminal B, HER2-
pozitifHER2-zenginlestirilmis ve TNBC/bazal-benzeri olmak tizere dort temel

molekiiler alt tipin tanimlandig1 giincel ¢ergeveye doniismiistiir (21).

Bu alt tipler, baslica ER, progesteron reseptorii (PR), HER2 wve
proliferasyon indeksi Ki-67 gibi belirteglerin immiinohistokimyasal ekspresyon
ozelliklerine gore degerlendirilmektedir (27). Luminal A alt tipi genellikle yiiksek
ER ve/veya PR ekspresyonu, diisik HER2 ekspresyonu ve diisiik Ki-67 indeksi
(proliferasyon indeksi) ile karakterizedir. Buna karsilik luminal B alt tipi
cogunlukla ER ve/veya PR pozitifligi ile birlikte daha yiiksek Ki-67 indeksi
ve/veya HER2 pozitifligi gostermektedir. HER2-pozitif alt tip, hormonal reseptor
durumu negative olarak HER2 ekspresyonunun belirgin  artist  ile
tanimlanirken, TNBC ise ER, PR ve HER2 ekspresyonunun bulunmamasi ile
karakterizedir (19). Bu immiinohistokimyasal siniflandirma, her alt tipin kendine
0zgli  klinikopatolojik ozelliklerini ve prognostik egilimlerini yansitmasi

bakimindan 6nem tagimaktadir (21).

Molekiiler alt tipler ayni zamanda tiimoriin klinik seyri ve prognozu
hakkinda da 6nemli bilgiler sunmaktadir. Luminal A tiimdrler genellikle daha

diistik dereceli, yavas seyirli ve daha iyi prognozlu tiimdrler olarak kabul edilirken
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(26), luminal B ve HER2-pozitif alt tipler daha agresif seyir gosterebilir (27).
TNBC ise yiiksek proliferasyon hizi ve daha kotii prognoz ile iliskili en agresif alt
tiplerden biri olarak ©one c¢ikmaktadir. Bu nedenle molekiiler alt tiplerin
belirlenmesi, tedaviye yanitin = Ongoriilmesinde ve  hastalik  seyrinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir ara¢ olarak kullanilmakta; ayni zamanda
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglamaktadir (25).
Meme kanserinin tek bir biyolojik antite olarak degil, farkli molekiiler ve

histolojik 6zelliklere sahip bir hastaliklar grubu olarak degerlendirilmesi gerektigi

giinlimiizde genis kabul gormektedir (27).

Ozellikler Luminal A Luminal B Luminal B HER2+ Triple negatif
(HER2-) (HER2+) (TNBC)
Biyobelirtecler ER+ ER+ ER+ ER- ER-
PR+ PR- PR-/+ PR- PR-
HER2- HER2- HER2+ HER2+ HER2-
Ki-67 disik | Ki-67 yiiksek Ki-67 Ki-67 yiiksek | Ki-67 yiliksek
(£ %20) (> %20) dusiik/yiiksek (> %20) (> %20)
Olgu sikhigi (%) 40-50 20-30 20-30 15-20 10-20
Histolojik grade | lyi diferansiye Orta Orta diferansiye Az/kotl Az/koti
(Grade I) diferansiye (Grade 1) diferansiye diferansiye
(Grade 1) (Grade I11) (Grade 11I)
Prognoz Iyi Orta Orta Kétil Kotii

Tablo 1. Meme kanserinin molekiiler alt tiplerinin klinikopatolojik 6zellikleri (21).

2.3.4. Meme Kanserinde Klinikopatolojik Heterojenite

Meme kanseri, tan1 anindan itibaren genis bir klinikopatolojik yelpazede

heterojen Ozellikler gosteren bir hastaliktir ve bu heterojenite tiimoriin dogal
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seyrini, tedaviye yanitini ve hastalarin prognozunu 6nemli dlgiide etkilemektedir
(28). Bu baglamda, tan1 yasi, timor boyutu, histolojik tip, timor derecesi ve lenf
nodu tutulumu gibi klasik patolojik parametreler, hastaligin bu karmasik yapisini
yansitan temel degiskenler arasinda yer almaktadir. Buna ek olarak, Ostrojen
reseptorii, progesteron reseptorii, HER2 ve Ki-67 proliferasyon indeksi gibi
biyobelirtegler de tiimoriin biyolojik davranisi ve molekiiler profili hakkinda
onemli bilgiler sunmakta; meme kanserinin tek tip bir hastalik olmadigini ve

farkli molekiiler alt tiplere ayrildigini gostermektedir (29).

Tiimor boyutu ve lenf nodu tutulumu, hastaligin prognozunu etkileyen
onemli degiskenler arasinda yer almaktadir. Bolgesel lenf nodu metastazi bulunan
hastalarda sagkalimin, lenf nodu tutulumu olmayan hastalara gore daha diisiik
oldugu bildirilmektedir (29). Patolojik heterojenite, tiimoriin histolojik derecesi ile
de yakindan iliskilidir. Histolojik derece, tiimor hiicrelerinin normal meme
hiicrelerine benzerligini yansitan diferansiyasyon diizeyini ifade etmektedir.
Meme kanserinde yaygin olarak kullanilan Nottingham derecelendirme sistemi,
tiibiil/gland olusumu, niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite olmak {izere ii¢
temel morfolojik ozelligin  yar1  kantitatif olarak degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Bu sistemde her bir parametre 1 ile 3 arasinda puanlanmakta ve
elde edilen toplam skor iizerinden tiimoriin histolojik derecesi belirlenmektedir.
Tibiil ya da gland olusumu, tiimér dokusunda tiibiiler veya glandiiler asiner
yapilarin oranina gore degerlendirilirken, niikleer pleomorfizm tiimor hiicre
cekirdeklerinin boyut ve sekil bakimindan gosterdigi degiskenlik esas alinarak

tiimoriin en az diferansiye alaninda puanlanmaktadir. Mitotik sayim ise tiimoriin
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en proliferatif bolgesinde yapilmaktadir. Nottingham derecelendirme sisteminin
meme kanseri prognozu agisindan bagimsiz 6neme sahip oldugu gosterilmis olup,
histolojik derecenin tiimér boyutu ve lenf nodu durumu gibi evre bilesenleri ile
birlikte degerlendirilmesi, hastaligin klinik seyrinin 6ngoriilmesinde daha giiclii
bir yaklasim saglamaktadir (30). Bu nedenle histopatolojik degerlendirme,
yalnizca tlimoriin histolojik tipini ve malignite derecesini degil, ayn1 zamanda ER,
PR, HER2 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi gibi prognostik ve

prediktif belirteglerin ekspresyonunu da icermelidir (29).

Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptdrii, HER2 durumu ve Ki-67
proliferasyon indeksi, tiimor biyolojisini yansitan ve tedavi stratejilerini
yonlendiren temel biyobelirteclerdir (28). Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin
ekspresyonu, hormonal tedaviye yanitin dngoériilmesi acisindan hem prognostik
hem de prediktif 6nem tasirken, HER2 ekspresyonunun yiiksekligi daha koti
prognoza isaret etmektedir (29). Luminal A alt tipi genellikle yiiksek Ostrojen ve
progesteron reseptor ekspresyonu, HER2 negatifligi ve diisiik proliferasyon orani
ile karakterizedir ve ¢ogunlukla daha iyi prognozla iliskilidir. Buna karsilik,
luminal B alt tipi daha yiiksek proliferasyon oranlari1 ve daha agresif klinik seyir
ile iliski gostermektedir (26). HER2-pozitif alt tip, HER2 reseptoriiniin asiri
ekspresyonu ile tanimlanirken, TNBC ise Ostrojen, progesteron ve HER2 reseptor
ekspresyonunun olmamasi ile karakterizedir ve genellikle daha agresif bir klinik
seyir gostermektedir (28). Bu molekiiler alt tipler ile klinikopatolojik 6zellikler

arasindaki iligki, her hastanin tiimor biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, prognozun
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degerlendirilmesi ve uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi ag¢isindan kritik

oneme sahiptir (26).

2.3.5. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserinde evreleme, hastaligin anatomik yayilim derecesinin
standart bicimde belirlenmesi, prognozun degerlendirilmesi ve klinik yonetimin
planlanmasina katki saglamasi agisindan temel oneme sahiptir. American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 8. baski evreleme sisteminde tiimor boyutu ve
yayilimi, bolgesel lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varlig1 sirasiyla tiimor-
nod-metastaz (TNM) siniflamasi kapsaminda T, N ve M kategorileri ile

degerlendirilir (31).

TNM sisteminde T primer tiimoriin boyutunu ve ¢evre dokularla iligkisini,
N bolgesel lenf nodu tutulumunu, M ise uzak metastaz varligini ifade etmektedir.
Bu parametreler, hastaligin yaygmligmin belirlenmesinde ve klinik seyrin
degerlendirilmesinde temel Olgiitler arasinda yer almaktadir. Son olarak, M
parametresi ise tiimoriin viicudun diger bolgelerine yayilip yayilmadigini, yani
uzak metastaz varhigint belirtir. Bu parametreler kombinasyon halinde
kullanilarak hastaligin genel evresi (Evre 0'dan Evre 4'e kadar) belirlenir ve her
bir evre farkli bir prognostik anlama ve tedavi stratejisine sahiptir. T1 tiimorler, en
bliyiik cap1 20 mm veya daha az olan lezyonlar1 ifade ederken, T1mi 1 mm veya
daha kiigiik ttimorleri kapsar (31). Buna karsilik, T2 tiimorler 20 mm'den biiyiik
ancak 50 mm'den kii¢iik, T3 tiimorler ise 50 mm'den biiylik tiimorleri ifade eder

(31). T4 timorler ise meme duvarina veya deriye dogrudan yayilim goéstermis

17



lokal ileri kanserleri tamimlar (31). N parametresi ise aksiller lenf nodu
tutulumunun derecesine gore NO'dan N3'e kadar smiflandirilirken (31), M

parametresi MO (uzak metastaz yok) veya M1 (uzak metastaz var) seklinde

belirtilir (31).

Bu siniflama ile belirlenen evreler, hastaligin progresyonunu ve tedaviye
yanit1 ongérmede 6nemli bir gosterge sunmaktadir. Evreleme sistemi, Evre 1°den
Evre 4’¢ kadar uzanan klinik durumlar1 kapsamaktadir. Erken evre hastalik
grubunda yer alan Evre 1, genellikle lokalize ve kiigiik tiimdrleri ifade etmektedir.
Bu evrede tiimér ¢ogunlukla 2 cm’den kiigiiktiir ve lenf nodu tutulumu yoktur ya
da yalnizca ¢ok simirhi diizeydedir. Evre 2 ise timor boyutunun artmasi veya
aksiller lenf nodlarinda smirli tutulumun baslamasi ile karakterizedir. Evre 3
meme kanseri, tiimoriin daha biiyiik boyutlara ulasmasi, ¢cevre dokulara invazyon
gostermesi veya aksiller lenf nodlarinda daha yaygin tutulum bulunmasi ile
tanimlanmaktadir. Buna karsilik Evre 4 hastalik, kanserin karaciger, akciger veya

kemik gibi uzak organlara metastaz yapmasi ile belirlenmektedir (31).

T — Primer tiimor Tis In situ hastalik (DCIS, LCIS, kitle olmaksizin Paget
hastalig1)
Tl Timoér <2 cm
T2 Tiimor >2-5 cm
T3 Tiimdr >5 cm
T4 Herhangi bir boyutta olup gdgiis duvari ve/veya deri
tutulumu ya da inflamatuvar 6zellik gdsteren timor
N — Bolgesel lenf NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
nodlar: N1 Hareketli ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
N2 Fikse/matted aksiller lenf nodlar1 veya internal
mammarian lenf nodu tutulumu
N3 Infraklavikiiler, supraklavikiiler veya yaygin internal
mammarian lenf nodu tutulumu
M — Uzak metastaz MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut

Tablo 2. Meme kanserinde TNM kategorilerinin 6zet gosterimi (31).
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Evre Tipik TNM ornegi

Evre 1 Kii¢iik T (or. T1), NO, MO

Evre 2 Orta/biiyiik T (T2-T3) ve/veya simirh N (N1), M0

Evre 3 Biiyiik/ileri T (T3-T4) ve/veya ¢ok sayida N (N2-N3), MO
Evre 4 Herhangi T, herhangi N, M1

Tablo 3. Meme kanserinde evre gruplarinin genel ézellikleri (31).

2.4. Meme Kanseri Risk Faktorleri

2.4.1. Meme Kanserinde Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Meme kanseri insidansini etkileyen degistirilemeyen risk faktorleri
arasinda aile Oykdisii, kalitsal ve genetik yatkinlik yer almaktadir (32). Birinci
derece akrabalarda meme kanseri Oykiisiiniin bulunmasi, bireysel riski artiran
onemli etkenlerden biridir. Erken menars, ge¢ menopoz, yogun meme dokusu ve
daha oOnce maruz kalman go6giis duvart radyasyonu da bu grupta
degerlendirilmektedir (33). Ozellikle BRCA 1/2 mutasyonlar1 gibi spesifik genetik
degisiklikler meme kanseri riskini yiikseltirken, Li-Fraumeni sendromu gibi
kalitsal sendromlar da artmis meme kanseri riski ile iligkilidir (8). Bunlara ek
olarak kadin cinsiyet, yasin ilerlemesi, gen mutasyonlari, ailede meme kanseri
Oykist, kisisel meme kanseri Oykiisii, 1rk, etnik koken ve benign meme
lezyonlarinin varligr da degistirilemeyen risk faktorleri arasinda sayilmaktadir

(34).
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2.4.2. Meme Kanserinde Degistirilebilir Risk Faktorleri

Ozellikle beslenme aliskanliklar1 ve yasam tarz1 ile iliskili etkenler, meme
kanseri riski ile dogrudan iligkili degistirilebilir faktorler arasinda yer almaktadir.
Diyetin niteligi ve bilesimi 06zellikle kirmizi et ve islenmis et tiiketimi ile Akdeniz
diyetine uyum acisindan, meme kanseri riski tizerindeki olas1 etkileri bakimindan
incelenmistir (35). Bunun yaninda alkol tiiketimi, hormonal kontrasepsiyon,
hormon replasman tedavisi ve sigara kullanim1 gibi diger degistirilebilir faktorler
de meme kanseri riskini etkileyebilmektedir (32). Obezite ve fiziksel aktivite
yetersizligi de risk artisiyla iligskili  yasam tarzi faktorleri arasinda
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bircok c¢alismada egitim ve
sosyoekonomik diizeyi daha yiiksek olan kadinlarda meme kanseri insidansinin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (33).

Degistirilemeyen Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri
Kadin cinsiyet Hormon replasman tedavisi
fleri yas Dietilstilbestrol maruziyeti
Ailede meme veya over kanseri dykiisii Fiziksel aktivite diizeyi
Genetik mutasyonlar Fazla kilo / obezite
Irk / etnik kdken Alkol kullanimi1
Gebelik ve emzirme zellikleri Sigara kullanimi
Menstriiel donem ve menopoz 6zellikleri Yetersiz vitamin destegi
Meme dokusu yogunlugu Yapay 1518a asir1 maruziyet
Daha 6nce meme kanseri oykiisii Islenmis gida tiiketimi
Kanser dig1 benign meme hastaliklari Kimyasal maddelere maruziyet
Daha 6nce radyoterapi ykiisii Diger ilaglar

Tablo 4. Meme kanserinde degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri (26).
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2.5. Meme Kanserinde Genetik Yatkinhk

Meme kanseri olgularinin énemli bir kismi kalitsal yatkinlikla iligkilidir
(36). Bu kalitsal yatkinlik, 6zellikle germline mutasyonlar araciligiyla ortaya
¢ikmakta ve meme kanseri gelisim riskini artirmaktadir (37). Bu mutasyonlarin en
iyi bilinen ve klinik 6nemi en yiiksek olanlart BRCA1 ve BRCA2 genlerinde
meydana gelen degisikliklerdir (38). Ancak genetik yatkinlik yalnizca BRCAL1 ve
BRCAZ2 genleriyle siirli degildir; TP53, CDH1, PTEN ve STK11 gibi diger non-
BRCA duyarlilik genleri de ailesel meme kanseri riskini artirabilen mutasyonlar
barindirmaktadir. Ek olarak, ATM, CHEK2 ve PALB2 gibi genlerdeki germline

varyantlar da meme kanseri duyarliligina katkida bulunmaktadir (37).

Ornegin, BRCA1 genindeki germline patojenik varyantlarm, aile dykiisii
veya erken baslangi¢ yasindan bagimsiz olarak kadin meme kanseri hastalarinin
%1-7’sinde bildirildigi belirtilmektedir (38). Bu nedenle genetik danismanlik ve
genetik testler, yiiksek riskli bireylerin belirlenmesi ve uygun izlem stratejilerinin

gelistirilmesi agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir (36).

2.6. BRCA1 ve BRCA2 Genlerinin Biyolojik ve Klinik Onemi

BRCA1 ve BRCA2 genleri, DNA ¢ift zincir kiriklarinin homolog
rekombinasyon yoluyla onariminda 6nemli rol oynayan timor siipresor genlerdir
(37). Bu islevleri nedeniyle genomik stabilitenin korunmasinda kritik 6neme
sahiptirler (38). Bu genlerde meydana gelen germline patojenik varyantlar, DNA
onarim mekanizmalarinda bozulmaya yol acgarak meme kanseri riskini
artirmaktadir (37). Ozellikle kalitsal meme kanseri olgularinda BRCA1 ve
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BRCA2 varyantlari, genetik damismanlik, risk degerlendirmesi ve

bireysellestirilmis izlem stratejileri agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir (38).

Yiiksek penetransli mutasyonlarin, tim meme kanseri olgularinin yaklasik
%S5’ini ve genetik meme kanseri sendromlarmm %16-25’ini olusturdugu
bildirilmektedir (36). BRCA1 ve BRCA2 genleri, DNA hasar yanitt ve homolog
rekombinasyon aracili DNA ¢ift zincir kiriklarinin onariminda goérev alan temel
timor baskilayict genlerdir. BRCA1 geni 17. kromozomun uzun kolunda yer
almakta ve 1863 amino asitten olusan bir proteini kodlamaktadir. Genis bir doku
dagiliminda eksprese edilen BRCA1 proteini; DNA hasar onarimi, hiicre
dongiisiinlin  dlizenlenmesi, transkripsiyonel kontrol ve ubiquitinasyon aracil
protein yikimi gibi ¢esitli hiicresel siire¢lerde rol oynamaktadir. BRCA2 geni ise
13. kromozomun uzun kolunda lokalize olup 3418 amino asitlik bir proteini
kodlamaktadir. BRCA2 ekspresyonu hiicre proliferasyonu ile iligkili olarak
artmakta ve DNA sentezi baslamadan oOnce aktive olmaktadir. Bu ozellikleri
nedeniyle her iki gen de genomik stabilitenin korunmasinda merkezi Oneme
sahiptir (38). BRCA1 mutasyonlarinin daha sik olarak ER negatif tiimorlerle,
BRCA2 mutasyonlarinin ise ER pozitif timérlerle iliskili oldugu bildirilmektedir
(36). Nitekim, bu genlerdeki germline varyantlarin kalitsal meme kanseri riskinin
yaklasik %20’sini olusturdugu belirtilmektedir (37). Ayrica, spesifik mutasyon
paternlerinin penetrans ve fenotipik ekspresyon iizerinde etkili olabilecegi, bu
nedenle genotip-fenotip iliskilerinin daha ayrintili bi¢imde degerlendirilmesinin

klinik agidan yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (37).
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2.7. BRCA1/2 Mutasyonlarimn Klinikopatolojik Ozellikleri

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki patojenik varyantlar, meme kanseri
etiyolojisinde Onemli bir rol oynamakta olup, bu mutasyonlar tiimorlerin
klinikopatolojik profillerinde belirgin farkliliklara yol agmaktadir (36). BRCA1
mutasyonlar1 tagstyan meme kanserleri genellikle yiiksek histolojik grade, invaziv
duktal tip ve triple negatif fenotip ile karakterizedir (39). BRCALI ile iliskili
timorlerde ER, PR ve HER2 ekspresyonunun olmamasi daha sik goriilmekte
olup, bu durum bazal-benzeri molekiiler alt tip ile uyum gostermektedir (38).
Ayrica bu tiimorlerin siklikla mediiller karsinom benzeri histopatolojik 6zellikler
ve yiksek niikleer grade sergiledigi bildirilmektedir (40). BRCA1l
mutasyonlarinda yiliksek histolojik grade oranlarinin daha belirgin olmasi, bu
grubun daha agresif bir biyolojik davramig gosterebilecegini diislindiirmektedir

(40).

Buna karsilik, BRCA2 mutasyonlari ile iligkili meme kanserleri daha ¢ok
hormon reseptorii pozitif ve luminal 6zellikler gosteren bir profile sahiptir (39).
BRCA2 mutasyonu tasiyan tiimorlerde ER pozitifligi daha sik izlenirken, bu
timorlerin - ¢ogunlukla  luminal B/HER2-negatif  o6zellikler — gosterdigi
bildirilmektedir (39). Bununla birlikte, BRCA2 ile iliskili timérlerde de yiiksek
histolojik grade goriilebilmekte, ancak genel olarak bu tiimorlerin histolojisi
kadinlarda goriilen sporadik meme kanserlerine daha yakin bir goriiniim
sergilemektedir (38). HER2 ekspresyonu her iki grupta da degiskenlik
gosterebilmekle birlikte, proliferasyon hiz1 olarak degerlendirilen Ki-67

indeksinin BRCA patojenik varyanti tasiyanlarda, tasimayanlara gore daha yiiksek
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oldugu bildirilmektedir (39). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarina bagl tiimorler
arasindaki bu farkliliklar, BRCA ile iliskili meme kanserlerinin biyolojik

heterojenitesini ortaya koymaktadir (39).
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mAntoniou [62] = Chen [63] = Kuchenbaecker [84] Kang [41]
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Sekil 3. BRCA1/2 patojenik varyant tasiyicilarinda meme ve over kanseri igin
kiimiilatif risk oranlari. Grafik, farkli ¢calismalarda bildirilen BRCA1 ve BRCA2
iliskili meme kanseri ve over kanseri risklerini karsilastirmali olarak
gostermektedir (40).

2.8. Non-BRCA Germline Mutasyonlar ve Klinik Onemi

Kalitsal meme kanseri yatkinligr en stk BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki
germline mutasyonlarla iliskilendirilmekle birlikte, bu genler disinda kalan non-
BRCA germline mutasyonlar da meme kanseri riskinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Non-BRCA genler arasinda PALB2, CHEK2, ATM, TP53, CDH1,
PTEN ve STK11 gibi genler yer almakta olup, bu genlerde saptanan patojenik
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varyantlarin meme kanseri yatkinligini artirdigi bildirilmektedir (37). BRCAL,
BRCA2, PALB2, CDHI1, PTEN, STKI11 ve TP53 genleri yiiksek riskli olarak
tanimlanmaktayken ATM ve CHEK2 genleri orta riskli olarak tanimlanmis

genlerdir (41).

Gen Yasam Boyu Meme Kanseri Riski
BRCA1 >%60
BRCA?2 >%60
PALB2 %40-60
TP53 %40
CDH1 %40
PTEN %40
STK11 %40
CHEK?2 %25-30
ATM %25-30
BARD1 %20
RAD51C %20
RADS1D %10

Tablo 5. Herediter meme-over kanseri sendromu ile iligkili bazi genlerde yasam
boyu meme kanseri riski (41).

PALB2, BRCA2 ile etkilesim gostererek DNA onariminda ve timor
baskilanmasinda 6nemli rol oynayan bir meme kanseri duyarlilik genidir (37). Bu
gendeki protein kisaltict varyantlarin, BRCA?2 ile iligkili risk diizeyine yaklasan
bir meme kanseri riski tasidigi bildirilmektedir. Ayrica PALB2’de saptanan
patojenik varyantlarin, 6zellikle Ostrojen reseptorii negatif meme kanseri ile daha

giiclii bir iliski gosterdigi belirtilmektedir (42).

CHEK2 geni, hiicre dongiisii kontrolii ve DNA hasar1 yanitinda gorev alan
onemli bir gendir; bu gendeki fonksiyon kaybina yol agan germline mutasyonlarin
meme kanseri riskini artirdig1 bildirilmektedir (43). Ozellikle CHEK2 genindeki
patojenik varyantlarin, ER pozitif meme kanseri ile daha belirgin bir iliski

gosterdigi belirtilmektedir (42). Ayrica ATM ve CHEK2 varyantlari i¢in invaziv
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ve in situ timorler agisindan benzer risk oranlar ile iligkili oldugu ifade

edilmektedir (42).

ATM geni, DNA hasar yanit yolaklarinda merkezi rol oynayan bir
serin/treonin kinazi kodlamaktadir (37). DNA hasar1 yanit mekanizmalarindaki
kritik islevi nedeniyle tiimor baskilanmasinda 6nemli bir yere sahip olan bu genin,
meme Kkanseri risk artist ile iligkili oldugu bildirilmektedir (43). ATM
mutasyonlarinin 6zellikle ER pozitif meme kanseri ile daha giicli bir iliski

gosterebilecegi belirtilmektedir (3).

ORCA2 GRCAZ

Absolste ¥ist of Braast Cancer (¥

CHEKZ PALR2

Abgobate Risi of Bsast Cavowe [4)

Age (yr)

Sekil 4. Belirli genlerde patojenik varyant tasiyan kadinlarda yasa gore kiimiilatif
meme kanseri riski (3).

ATM, BRCAI1, BRCA2, CHEK2 ve PALB2 genlerinde patojenik varyant tasiyan bireylerin 80
yasina kadar kiimiilatif mutlak meme kanseri riskleri genel popiilasyon ile karsilagtirmali olarak
gosterilmistir. 80 yasina kadar tahmini risk sirasiyla BRCA1 igin %67,1, BRCA2 i¢in %66,0,
PALB?2 i¢in %32,4, ATM icin %21,0 ve CHEK2 i¢in %18,8 olup, genel popiilasyonda bu oran
yaklasik %12,9’dur (3).
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TP53 geni, hiicre biiyiimesini diizenleyen 6nemli bir tiimor baskilayici
gendir; bu gendeki germline mutasyonlar Li-Fraumeni sendromu ile iliskilidir ve
Ozellikle erken baslangicli meme kanseri basta olmak lizere ¢esitli kanserlere
yatkinlik olusturmaktadir. Bu sendrom, meme kanserinin yani sira sarkom, beyin
timorleri ve adrenokortikal karsinom gibi diger malignitelerin ortaya g¢ikma

riskini de anlamli 6l¢lide artirmaktadir (37).

STK11 genindeki patojenik varyantlar, Peutz-Jeghers sendromuna yol
acarak meme kanseri riskini artirmaktadir. Bu sendrom; gastrointestinal polipozis
ve mukokutandz pigmentasyon ile karakterize olup, meme kanseri riskine ek
olarak gastrointestinal, akciger, jinekolojik ve genitoiiriner kanserler agisindan da

artmug risk ile iligkilidir (37).

BARDI1, RAD51C ve RADS51D gibi diger non-BRCA genlerde saptanan
patojenik varyantlar, 6zellikle Ostrojen reseptorii negatif alt tipler basta olmak
tizere meme kanseri riski ile iligkilendirilmistir (3). Benzer sekilde, RECQL nadir
nadir yanlis anlamli (missense) varyantlari i¢in genis Olcekli analizlerde meme

kanseri ile sinirda anlamli bir iligki bildirilmistir (42).

Yukarida belirtilen genlerin disinda, ABRAXASI1, AKT1, BABAMZ2,
BRIP1, CDH1, EPCAM, FANCC, FANCM, GEN1, MEN1, MLH1, MRE11,
MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, PIK3CA, PMS2, PTEN, RAD50, RINT1 ve

XRCC?2 gibi genler de multigen paneller kapsaminda arastirilmaktadir (42).
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Sekil 5. Popiilasyona dayali ¢caligmalarda 34 gende protein kisaltict varyantlarin
siklig1 (42).

Sekilde Meme kanseri tanili kadinlar ile kontrol grubunda 34 farkli gende saptanan protein
kisaltict varyantlarin dagilimi gosterilmistir. Genler, meme kanseri riski ile iligkili odds ratio
degerlerine gore siralanmistir. BRCA1, BRCA2, PALB2 ve CHEK2 genleri meme kanseri
olgularinda daha yiiksek tastyicilik oranlar ve risk artisi ile 6ne ¢ikmaktadir.

2.9. Genetik Test Endikasyonlar1 ve Varyant Siniflamasi

Meme kanserinde germline genetik test endikasyonlar1 ve varyant
siniflandirmasi, hem tedavi planlamasini hem de ailesel risk degerlendirmesini
dogrudan etkileyen onemli siireclerdir. Giincel kilavuzlara gore, yeni meme
kanseri tanis1 alan 65 yas ve altindaki tiim hastalarda BRCA1/2 testi
onerilmektedir. Altmis bes yas tlizerindeki hastalarda ise TNBC varligi, PARP
inhibitorii tedavisine aday olma, kisisel veya aile Oykiisiinlin patojenik varyant
olasiligimi desteklemesi, erkek meme kanseri bulunmasi ve Askenaz Yahudisi
kokenli olma ya da kurucu mutasyon sikliginin yiiksek oldugu bir popiilasyona
mensup olma gibi durumlarda genetik test yapilmasi onerilmektedir. Ayrica niiks
eden meme kanseri bulunan ve PARP inhibitorii tedavisi i¢in uygun olan tiim
hastalarda BRCAL/2 testi uygulanmalidir. Bunun yaninda, aynt memede veya
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kars1t memede ikinci bir primer kanser gelisen kadinlara da genetik test sunulmasi

onerilmektedir (5).

BRCA1 ve BRCA2 disinda kalan yiiksek penetransli genlere yonelik
genetik testler de uygun hastalara sunulmalidir. Ozellikle PALB2, TP53, PTEN,
STK11 ve CDHI1 gibi genlerin degerlendirilmesi; tedavi planlamasina katki
saglayabilmekte, cerrahi kararlar1 etkileyebilmekte, ikinci primer kanser riskinin
daha dogru tahmin edilmesine yardimci olmakta ve aile bireyleri agisindan risk
degerlendirmesine olanak tanimaktadir. ATM ve CHEK2 gibi orta penetransh

genler ise kisisel ve ailesel riskin belirlenmesi amaciyla degerlendirilebilmektedir

(5).

Genetik varyantlarin siniflandirilmasinda bes ana kategori bulunmaktadir:
patojenik, olasi patojenik, VUS, olas1 benign ve benign (6). VUS varyantlar,
fonksiyonel etkisi heniiz netlesmemis ve klinik anlami kesin olarak
belirlenememis varyantlardir. Bu nedenle VUS kategorisindeki varyantlar klinik
yonetimi degistirmemeli, ancak zaman i¢inde yeniden siniflandirilabilme olasilig
nedeniyle periyodik olarak gbézden gegirilmelidir (5). Buna karsilik, patojenik ve
olas1 patojenik varyantlar meme kanseri ile iliskilidir (44). Bu varyantlarin
saptanmasi, cerrahi kararlari, medikal tedavi se¢imini ve ikinci primer kanser risk
yonetimini etkileyebilmektedir (5). Bu nedenle genetik danismanlik, test 6ncesi
bilgilendirilmis onam siireci ve test sonrasinda bireysellestirilmis danismanlik

yaklagimi1 bu hastalarda dnemli bir yer tutmaktadir (5).
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2.10. Multigen Panel Testlerin Onemi

Multigen panel testler, yalnizca BRCA1 ve BRCA2 genlerini degil, ayni
zamanda meme kanseri riskini artirdigi bilinen diger duyarlilik genlerini de
degerlendirerek kalitsal meme kanseri riskinin daha kapsamli bigcimde
belirlenmesine olanak saglamaktadir (5). Bu testler, patojenik ve olasi patojenik
varyantlarin saptanmasina katki sunarken, klinik anlami belirsiz varyantlarin
saptanma oranini da artirabilmektedir (45). Yeni nesil dizileme ile milyonlarca
DNA parcasinin ayni anda, paralel olarak dizilenmesine olanak taniyan yiiksek
verimli bir teknolojiyi kullanan (46) multigen panel testlerin 6n plana ¢iktigi
giiniimiizde, yeni nesil dizileme teknolojisi kisa siirede, maliyet etkin bir
yaklasimla ve ¢ok sayida hastada birden fazla genin birlikte degerlendirilmesini
miimkiin kilmaktadir. Bu yontem, yalnizca BRCA1/2 genlerinin incelenmesine
kiyasla, diger genlerdeki patojenik ve olasi patojenik varyantlarin saptandigi
hastalarda genetik danismanlik ve risk yoOnetimi agisindan daha genis bilgi
saglamaktadir. Ayrica, kanser agisindan yiliksek risk tasiyan aile bireyleri de

genetik test ve tibbi miidahale agisindan degerlendirilebilmektedir (47).

Bu paneller, BRCA1/2 gibi yiiksek riskli genlerin yani sira PALB2, PTEN,
TP53, STK11 ve CDHI gibi yiiksek penetransli; ATM, CHEK2, BARDI, NFI,
RADS1C ve RADS1D gibi orta penetransli genleri de kapsamaktadir. PALB2,
PTEN ve CDHI1 genlerinde germline patojenik varyant tasiyan bireylerde yasam
boyu meme kanseri riskinin %41 ile %60 arasinda degistigi; STKI11
tastyicilarinda bu riskin %32 ile %54 arasinda oldugu; TP53 tasiyicilarinda ise

yasam boyu riskin %60’1n lizerine ¢iktig1 bildirilmektedir. Bunun yaninda, meme
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kanseri ile orta penetrans diizeyinde iligkili oldugu bilinen bagka genler de
bulunmaktadir. Bu genlerde yasam boyu meme kanseri riskinin %20-40 arasinda
tahmin edilmesi, s6z konusu genlerin meme kanseri yatkinligini1 degerlendiren
genetik panellere dahil edilmesini desteklemektedir (45). Ozellikle aile dykiisiinde
birden fazla kanser bulunan veya standart kriterlere tam olarak uymayan
olgularda, bu paneller genetik tanty1 kolaylastirmakta ve daha kapsamli bir risk

degerlendirmesine olanak saglamaktadir (47).

2.11. Tiirk Popiilasyonunda ve Bélgesel Verilerde Mevcut Durum

Tiirkiye’de meme kanseri olgularinda genetik yatkinlik, hem klasik
BRCA1/2 genlerini hem de son yillarda 6nemi giderek artan non-BRCA genlerini

kapsayan genis bir spektrum sergilemektedir (9).

Tirk popiilasyonunda BRCA1/2 mutasyonlarina iliskin  veriler
incelendiginde, Geredeli ve ark.’nin yiiksek genetik riskli meme kanseri
hastalarin1 degerlendirdigi calismada toplam hasta grubunda BRCA1/2 mutasyon
oraninin %19 oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, birinci derece akrabalarinda
meme kanseri Oykiisii bulunan olgularda BRCA1/2 mutasyon prevalansinin %19
oldugu, 40 yas altindaki hastalarda bu oranin %19,5’e yiikseldigi belirtilmistir.
Ayrica 60 yas altt TNBC hastalarinda BRCA1/2 mutasyon pozitifligi %24,2
olarak saptanirken, 40 yas altt TNBC olgularinda bu oran %37,5 olarak
bulunmustur. Genel olarak degerlendirildiginde, Tiirk popiilasyonunda yiliksek
riskli meme kanseri hastalarinda BRCA1/2 mutasyon prevalansinin %19 ile %37

arasinda degistigi ifade edilmistir (48).
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Non-BRCA genlerde yapilan ¢alismalarda CHEK2, ATM, PALB2, TP53,
PTEN ve CDHI1 gibi genlerde anlamli diizeyde patojenik varyantlar saptanmistir
(49). Turk popiilasyonunda BRCA1/2-negatif yiiksek riskli olgularda yapilan
calismalarda da non-BRCA genlerde saptanan patojenik ve olasi patojenik varyant
oranlarinin degigkenlik gosterdigi bildirilmektedir. Solmaz ve ark.’nin 188
BRCA-negatif hastada 18 geni degerlendirdigi ¢aligmada bu oran %11,1 olarak
bildirilirken (50), Paksoy ve ark.’nmin 647 bireyi i¢eren daha genis serisinde

patojenik veya olasi patojenik varyant oran1 %16,2 olarak saptanmistir (9).

Mevcut genom veri tabanlarinin biiytlik dlctide Avrupa kokenli bireylerden
elde edilmis olmasi, Tiirk popiilasyonuna ait genetik cesitliligin yeterince
yansitilamamasina neden olabilmektedir. Bu durum, Tiirk popiilasyonuna 6zgii
varyantlarin tanimlanmasi ve klinik olarak dogru yorumlanabilmesi agisindan

yerel ve bolgesel verilerin 6nemini artirmaktadir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Komisyonu’ndan E-
77082166-302.08.01-1536598 say1 ve 2026 — 904 Arastirma Kod No ile

uygunluk alinarak baglandi.
3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma, meme kanseri tanis1 alan ve klinik degerlendirme sonucunda
germline genetik test istenen hastalarda saptanan gen varyantlarinin dagilimini ve
bu varyantlara sahip hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini degerlendirmeyi
amaglayan tek merkezli, retrospektif, gézlemsel, tanimlayic1 ve karsilastirmali bir

calismadir.

Calismada germline genetik test sonucunda patojenik veya olas1 patojenik
varyant saptanan hastalar degerlendirilmis; saptanan varyantlarin genlere gore
dagilimi ile hastalara ait demografik, klinik, patolojik ve molekiiler 6zellikler
retrospektif olarak incelenmistir. Ayrica patojenik/olas1 patojenik varyant tasiyan
hastalar BRCAL/2 ve non-BRCA gruplari olarak simiflandirilmig ve bu iki grup
klinikopatolojik ozellikler agisindan karsilastirilmistir. VUS, benign ve olasi

benign varyantlar primer degerlendirme kapsamina alinmamastir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda yiiriitiilmistiir. Calisma kapsaminda, Ocak 2014—Mart 2026 tarihleri
arasinda meme kanseri tanisi ile takip ve tedavi edilen, klinik degerlendirme
sonucunda germline genetik test istenen ve test sonucuna ulasilabilen hastalar

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalara ait demografik, klinik, patolojik, immiinohistokimyasal ve
genetik veriler; hastane bilgi yonetim sistemi, hasta dosyalari, patoloji raporlar1 ve

genetik test raporlar iizerinden geriye doniik olarak incelenmistir.

33



3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini, Ocak 2014—Mart 2026 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda meme kanseri tanisi
ile takip ve tedavi edilen hastalar olusturmaktadir. Bu hastalar arasindan, klinik
degerlendirme sonucunda kalitsal kanser yatkinlig1 agisindan riskli kabul edilerek
germline genetik test istenen ve test sonucuna ulasilabilen 925 hasta aragtirmanin

orneklemini olusturmustur.

Calismada bir orneklem biiyiikliigli hesaplamasi yapilmamis; belirlenen
dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan tiim hastalar ardisik olarak
calismaya dahil edilmistir. Germline genetik test sonucunda patojenik veya olast
patojenik (P/LP) varyant saptanan 166 hasta ¢alismanin primer analiz grubunu
olusturmustur. Bu hastalarda toplam 179 P/LP germline varyant tespit edilmis
olup, hasta sayist ile varyant sayis1 arasindaki fark bazi hastalarda birden fazla
P/LP varyant bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Klinik 6nemi belirsiz varyant
(VUS), benign ve olas1 benign varyantlar ile negatif genetik test sonuglart primer

analiz kapsamina alinmamaistir.

Hasta bazli klinikopatolojik analizlerde her hasta yalmizca bir kez
degerlendirilmistir. BRCA1 veya BRCA2 geninde P/LP varyant tasiyan hastalar
BRCA grubu, BRCA1/2 digindaki genlerde P/LP varyant tagiyan hastalar ise non-
BRCA grubu olarak smiflandirilmistir. Birden fazla P/LP varyant tasiyan
hastalarda BRCA1/2 varyanti varligi grup siniflandirmasinda oncelikli kabul
edilmistir. Bu siniflamaya gore 61 hasta BRCA, 105 hasta non-BRCA grubunda

yer almistir.
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3.4. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
3.4.1. Dahil Edilme Kriterleri

Ocak 2014-Mart 2026 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda meme kanseri tanisi ile takip ve tedavi
edilmis olmak,

Histopatolojik olarak meme kanseri tanis1 almis olmak,

Tan1 aninda 18 yas ve lizerinde olmak,

Klinik degerlendirme sonucunda germline genetik test istenmis olmak,
Germline genetik test sonucuna ulasilabilmis olmak,

Germline genetik test sonucunda patojenik veya olasi patojenik varyant
saptanmis olmak,

Hastaya ait demografik, klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve genetik

verilere ulasilabilmis olmak.

3.4.2. Dislanma Kriterleri

Histopatolojik olarak meme kanseri tanis1 dogrulanmamais hastalar,
Tan1 aninda 18 yas altinda olan hastalar,

Germline genetik test sonucu bulunmayan veya test sonucuna
ulagilamayan hastalar,

Germline genetik test sonucunda patojenik veya olasi patojenik varyant
saptanmayan hastalar,

Yalnizca VUS, benign veya olasi benign varyant saptanan hastalar,
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6. Demografik, klinikopatolojik, immiinohistokimyasal veya genetik
verilerine yeterli diizeyde ulasilamayan hastalar.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler retrospektif olarak Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS), hasta dosyalari, patoloji raporlari ve genetik test
raporlart1  incelenerek elde edilmistir. Belirlenen ¢alisma  doneminde
degerlendirilen her hasta icin tani yasi, cinsiyet, aile Oykiisli, timor tarafi,
bilateralite, multifokalite, multisentrisite ve neoadjuvan tedavi alma durumu

standart veri kayit formuna kaydedilmistir.

Hastalarin histopatolojik tiimor tipi, timor ¢api, tiimor derecesi, patolojik
T evresi, patolojik N evresi, aksiller metastatik lenf nodu sayisi, lenfovaskiiler
invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) durumlar ile ER, PR, HER2, Ki-67

ve molekiiler alt tip bilgileri ayn1 forma islenmistir.

Genetik  veriler  germline  genetik  test raporlar1  {izerinden
degerlendirilmistir. Bu kapsamda panelde analiz edilen genler, saptanan
patojenik/olas1 patojenik varyantin bulundugu gen ve varyant siniflamasi

kaydedilmistir.

Hastalar, BRCA1 veya BRCA2 geninde patojenik/olasi patojenik varyant
saptanmast  durumunda BRCA grubu; BRCAI1/2 disindaki  genlerde
patojenik/olasi patojenik varyant saptanmasi durumunda non-BRCA grubu olarak

smiflandirilmigtir. Bir hastada birden fazla patojenik/olasi patojenik varyant
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saptanmasi1 durumunda, ilgili genler ve varyantlar ayr1 ayr1 kayit altina alinmus;

BRCA1/2 varyant1 varlig1 grup siniflandirmasinda oncelikli kabul edilmistir.

3.6. Genetik Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin germline genetik test sonuglari, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan diizenlenen genetik test raporlari

tizerinden retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Germline varyant analizi, yeni nesil dizileme (NGS) temelli hibridizasyon
yakalama yontemi kullanilarak gerceklestirilmis; periferik kandan izole edilen
genomik DNA oOrneklerinden kiitiiphaneler hazirlanmistir. Zenginlestirilen
kiitiphaneler sekanslanmig; elde edilen ham okumalar Burrows-Wheeler Aligner-
Maximal Exact Matches (BWA-MEM) algoritmasi kullanilarak GRCh38 referans
genomuna hizalanmis ve varyant cagrimi Genome Analysis Toolkit (GATK)
HaplotypeCaller araci ile gergeklestirilmistir. Panel kapsaminda 58 gen analiz

edilmis olup genlerin tam listesi Ek-1’de sunulmustur.

Varyant siniflamasi, Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan diizenlenen
test raporlarinda belirtilen degerlendirmelere gore yapilmis; tanimlanan varyantlar
ACMG/Molekiiler Patoloji Dernegi (AMP) kilavuzu kriterleri ¢ercevesinde
smiflandirilmstir (6). Patojenik ve olasi patojenik varyantlar klinik olarak anlaml
kabul edilerek primer analiz kapsamina alinmistir. VUS, benign ve olas1 benign

varyantlar ile negatif genetik test sonuglar1 primer analiz dis1 birakilmistir.

37



Saptanan varyantlar BRCAL/2 ve non-BRCA genler olmak tizere iki ana
grupta degerlendirilmistir. BRCA1 ve BRCA2 disindaki genlerde saptanan
patojenik veya olasi patojenik varyantlar "non-BRCA gen varyantlar1" olarak
siniflandirilmistir. Bir hastada birden fazla patojenik veya olas1 patojenik varyant
bulunmasi durumunda varyantlar gen bazli degerlendirmelerde ayr1 ayr1 dikkate
alinmig; hasta bazli klinikopatolojik analizlerde ise her hasta tek olgu olarak

degerlendirilmistir.

3.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics
(sirim  32.0) programi  kullamilarak  gerceklestirilmistir. ~ Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici ve karsilastirmali istatistiksel yOntemler
kullanilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde [n (%)] olarak ifade edilmistir.
Siirekli  degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise ortanca ve
ceyrekler arasi aralik (IQR) olarak sunulmustur. Gerekli goriilen degiskenlerde

minimum ve maksimum degerler ayrica belirtilmistir.

BRCA ve non-BRCA gruplar1 arasinda klinikopatolojik o6zellikler
karsilastinlmistir. ki grup arasinda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanmilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmasinda Pearson ki-kare testi uygulanmis; beklenen hiicre sayisinin

yetersiz oldugu durumlarda Fisher kesin testi yontemi tercih edilmistir. Aile
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Oykiist karsilastirmasinda aile dykiisii bilinmeyen olgular analiz dis1 birakilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Hasta bazli klinikopatolojik degerlendirmelerde her hasta tek olgu olarak
analiz edilmistir. Gen bazli dagilimlarda ise ayni hastada birden fazla patojenik
veya olas1 patojenik germline varyant saptanmasi durumunda her varyant ilgili

gen bagligi altinda ayr1 olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Belirlenen ¢alisma déneminde germline genetik test sonucuna ulasilabilen

925 meme kanseri hastas1 degerlendirilmistir. Bu hastalarin 166’sinda patojenik

veya olasi patojenik varyant saptanmis olup, bu hastalar ¢alismanin primer analiz

grubunu olusturmustur. Primer analiz grubunda toplam 179 patojenik veya olasi

patojenik gen varyanti tespit edilmistir. Hasta sayisi ile varyant sayist arasindaki

fark, baz1 hastalarda birden fazla patojenik veya olast patojenik varyant

saptanmasindan kaynaklanmaktadir.

Degisken Deger BRCA Non-BRCA P
Yas, Ortanca (IQR) 46,5 (41-55) 46,0 (39-55) 47 (41-55) 0,517
Cinsiyet, n (%)

Kadm 165 (%99,4) 61 (%100) 104 (%99,0)

Erkek 1 (%0,6) 0 (%0,0) 1 (%1,0)

Aile 6ykiisii, n (%) <0,001
Var 68 (%41,0) 34 (%55,7) 34 (%32,4)

Yok 70 (%42,2) 15 (%24,6) 55 (%52,4)

Bilinmiyor 28 (%16,9) 12 (%19,7) 16 (%15,2)

Taraf, n (%) 0,239
Sol 82 (%49,4) 27 (%44,3) 55 (%52,4)

Sag 76 (%45,8) 29 (%47,5) 47 (%44,8)

Bilateral 8 (%4,8) 5 (%8,2) 3 (%2,9)

Multifokalite, n (%) 0,084
Yok 129 (%77,7) 52 (%85,2) 77 (%73,3)

Var 37 (%22,3) 9 (%14,8) 28 (%26,7)
Multisentrisite, n (%) 1,000
Yok 143 (%86,1) 53 (%86,9) 90 (%85,7)

Var 23 (%13,9) 8 (%13,1) 15 (%14,3)
Neoadjuvan tedavi, n (%) 0,196
Yok 91 (%54,8) 29 (%47,5) 62 (9%59,0)

Var 75 (%45,2) 32 (%52,5) 43 (%41,0)
Histolojik tip, n (%) 0,632
Invaziv duktal karsinom 127 (%76,5) 50 (%82,0) 77 (%73,3)

Invaziv lobiiler karsinom 12 (%7,2) 3 (%4,9) 9 (%8,6)

Mikst tip 6 (%3,6) 2 (%3,3) 4 (%3,8)

Diger* 21 (%12,7) 6 (%9,8) 15 (%14,3)

Tiimor boyutu (mm), Ortanca 20 (12-29,8) 15,0 (10,0-25,0) 20,0 (15,0- 0,024
(IQR) 30,0)

Histolojik grade, n (%) 0,220

Grade 1

27 (%16,3)

7 (%11,5)

20 (%19,0)

Grade 2

73 (%44,0)

25 (%41,0)

48 (%45,7)
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Grade 3 66 (%39,8) 29 (%47,5) 37 (%35,2)
Lenfovaskiiler invazyon, n (%) 0,865
Yok 113 (%68,1) 41 (%67,2) 72 (%68,6)
Var 53 (%31,9) 20 (%32,8) 33 (%31,4)
Perindral invazyon, n (%) 1,000
Yok 150 (%90,4) 55 (%90,2) 95 (%90,5)
Var 16 (%9,6) 6 (%9,8) 10 (%9,5)
ER durumu, n (%) <0,001
Pozitif 128 (%77,1) 37 (%60,7) 91 (%86,7)
Negatif 38 (%22,9) 24 (%39,3) 14 (%13,3)
PR durumu, n (%) 0,029
Pozitif 106 (%63,9) 32 (%52,5) 74 (%70,5)
Negatif 60 (%36,1) 29 (%47,5) 31 (%29,5)
HER2 durumu, n (%) 0,276
Pozitif 27 (%16,3) 7 (%11,5) 20 (%19,0)
Negatif 139 (%83,7) 54 (%88,5) 85 (%81,0)
Ki-67 proliferasyon indeksi (%), | 20 (10-45) 30,0 (15,0-60,0) 20,0 (10,0- 0,013
Ortanca (IQR) 40,0)
Metastatik lenf nodu sayisi, 0(0-1) 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,606
Ortanca (IQR)
Molekiiler alt tip Luminal A:53 Luminal A:13 Luminal A: 40 | <0,001
(%31,9) (%21,3) (%38,1)
Luminal B Luminal B
HER2-negatif Luminal B HER2- | HER2-
:55 (%33,1) negatif:20 negatif:35
Luminal B (%32,8) (%33,3)
HER2- Luminal B
pozitif:20 Luminal B HER2- | HER2-
(%12,0) pozitif:4 (%6,6) pozitif:16
TNBC: 31 (%15,2)
(%18,7) TNBC:21 TNBC:10
HER2- (%34,4) (%9,5)
enriched:7 HER2-
(%4,2) HER2-enriched:3 | enriched:4
(%4,9) (%3,8)
T evresi, n (%) 0,069
T1 95 (%57,2) 42 (%68,9) 53 (%50,5)
T2 64 (%38,6) 17 (%27.,9) 47 (%44.8)
T3 7 (%4,2) 2 (%3,3) 5 (%4,8)
N evresi, n (%) 0,417
NO 111 (%66,9) 40 (%65,6) 71 (%67,6)
N1 36 (%21,7) 11 (%18,0) 25 (%23,8)
N2 14 (%8,4) 7 (%11,5) 7 (%6,7)
N3 5 (%3,0) 3 (%4,9) 2 (%1,9)

Tablo 6. Patojenik/olas1 patojenik germline varyant tasiyan meme Kkanseri

hastalarmin  genel
karsilastirilmasi

Ozellikleri  ve

BRCA1/2 ile

non-BRCA  gruplarinin

Not: Kategorik degiskenler n (%) olarak, siirekli degiskenler ortanca (IQR) olarak verilmistir.
Yiizdeler siitun yiizdesi olarak hesaplanmustir. Aile dykiisii karsilagtirmasinda bilinmeyen olgular
analiz dis1 birakilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. *Diger: In situ

lezyonlar ve tabloda ayr1 kategori olarak sunulmayan nadir histolojik alt tipleri icermektedir.
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Calismanin primer analiz grubunu olusturan 166 hastanin genel
klinikopatolojik ve immiinohistokimyasal Ozellikleri Tablo 6’da Ozetlenmistir.
Hastalarin tan1 yas1 ortanca 46,5 yil olup, ¢eyrekler arasi aralik 41-55 yil olarak
saptanmistir. Hastalarin biiylik ¢cogunlugu kadin cinsiyetteydi; 165 hasta kadin
(%99,4), 1 hasta erkekti (%0,6). Aile dykiisii 68 hastada (%41,0) mevcutken, 70
hastada (%42,2) aile oykiisii yoktu; 28 hastada (%16,9) aile Oykiisii bilgisine

ulasilamadi.

Tiimor tarafi degerlendirildiginde 82 hastada (%49,4) sol meme, 76
hastada (%45,8) sag meme ve 8 hastada (%4,8) bilateral tutulum mevcuttu.
Multifokalite 37 hastada (%22,3), multisentrisite ise 23 hastada (%13,9) saptand.
Neoadjuvan tedavi 75 hastada (%45,2) uygulanmist1. En sik histolojik tip IDK idi
ve 127 hastada (%76,5) izlendi. Tiimor boyutu ortanca 20 mm olup, ¢eyrekler

arasi aralik 12-29,8 mm olarak saptandi.

Histolojik grade dagiliminda en sik grade 2 tiimorler izlenmis olup, 73
hasta (%44,0) grade 2, 66 hasta (%39,8) grade 3 ve 27 hasta (%16,3) grade 1
olarak degerlendirildi. LVI 53 hastada (%31,9), PNi ise 16 hastada (%9,6)
mevcuttu. ER pozitifligi 128 hastada (%77,1), PR pozitifligi 106 hastada (%63,9),
HER2 pozitifligi ise 27 hastada (%16,3) saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi
ortanca %20 olup, ¢eyrekler arasi aralik %1045 idi. Aksiller metastatik lenf nodu

say1st ortanca 0 olup, ¢eyrekler arasi aralik 0—1 olarak saptandi.

Patolojik T evresi agisindan hastalarin 95’1 (%57,2) T1, 64’1 (%38,6) T2

ve 7’si (%4,2) T3 evresindeydi. Patolojik N evresi degerlendirildiginde 111 hasta
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(%66,9) NO, 36 hasta (%21,7) N1, 14 hasta (%8,4) N2 ve 5 hasta (%3,0) N3

olarak siniflandirildi.

Molekiiler alt tip dagilimi degerlendirildiginde, en sik luminal B HER2-
negatif alt tip saptanmis olup 55 hastada (%33,1) izlenmistir. Luminal A alt tip 53
hastada (%31,9), TNBC 31 hastada (%18,7), luminal B HER2-pozitif alt tip 20

hastada (%12,0) ve HER2-enriched alt tip 7 hastada (%4,2) saptanmistir.

BRCA ve non-BRCA gruplarin1 degerlendirdigimizde; BRCA grubunda
61, non-BRCA grubunda ise 105 hasta yer aldi. Yas acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (BRCA: 46,0 yil, IQR: 39-55; non-
BRCA: 47,0 yil, IQR: 41-55; p=0,517). Cinsiyet dagiliminda BRCA grubundaki

hastalarin tamami kadin iken, non-BRCA grubunda bir erkek hasta mevcuttu.

Aile 6ykiisii BRCA grubunda 34 hastada (%55,7), non-BRCA grubunda
ise 34 hastada (%32,4) mevcuttu. Aile Oykiisii bilinmeyen olgular analiz dis1
birakildiginda, aile Oykiisii varligst BRCA grubunda non-BRCA grubuna gore
anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p<0,001). Taraf dagilimi, multifokalite,
multisentrisite ve neoadjuvan tedavi alma durumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,239, p=0,084, p=1,000

ve p=0,196).

Histolojik tip dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0,632). En sik histolojik tip her iki grupta da invaziv duktal karsinomdu

(BRCA: 50 hasta, %82,0; non-BRCA: 77 hasta, %73,3). Histolojik grade dagilim1
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acisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,220). Grade 3 tiimor
orant BRCA grubunda 29 hastada (%47,5), non-BRCA grubunda ise 37 hastada
(%35,2) idi. Lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,865 ve

p=1,000).

Tiimor boyutu BRCA grubunda non-BRCA grubuna goére daha diisiik
saptandi (BRCA: 15,0 mm, IQR: 10,0-25,0; non-BRCA: 20,0 mm, IQR: 15,0—
30,0) ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024). Timoér boyutu
degerlendirmesi, neoadjuvan tedavi alan olgularda tedavi sonrasi patolojik rezidii
timor boyutunu yansitmaktadir. Metastatik lenf nodu sayis1 agisindan ise gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (her iki grupta ortanca 0,0, IQR: 0,0-1,0;

p=0,606).

Immiinohistokimyasal &zellikler degerlendirildiginde ER pozitifligi BRCA
grubunda 37 hastada (%60,7), non-BRCA grubunda ise 91 hastada (%86,7)
saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). PR pozitifligi BRCA
grubunda 32 hastada (%52,5), non-BRCA grubunda 74 hastada (%70,5) izlendi ve
gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0,029). HER2 pozitifligi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (BRCA: 7 hasta, %11,5; non-
BRCA: 20 hasta, %19,0; p=0,276). Ki-67 proliferasyon indeksi BRCA grubunda
non-BRCA grubuna gore daha yiiksek bulundu (BRCA: 30,0, IQR: 15,0-60,0;

non-BRCA: 20,0, IQR: 10,0-40,0; p=0,013).
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Molekiiler alt tip dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,001). Triple-negatif molekiiler alt tip BRCA grubunda
21 hastada (%34,4), non-BRCA grubunda ise 10 hastada (%9,5) izlendi. Luminal
A alt tipi BRCA grubunda 13 hastada (%21,3), non-BRCA grubunda ise 40
hastada (%38,1) saptandi. Luminal B HER2-negatif alt tip oranlar1 iki grup

arasinda benzerdi (BRCA: 20 hasta, %32,8; non-BRCA: 35 hasta, %33,3).

T evresi dagiliminda T1 tiimor oran1 BRCA grubunda sayisal olarak daha
yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasindaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmadi (BRCA: 42 hasta, %68,9; non-BRCA: 53 hasta, %50,5; p=0,069). N
evresi dagilimi agisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,417).
NO hastalik orant BRCA grubunda 40 hasta (%65,6), non-BRCA grubunda ise 71

hasta (%67,6) olarak bulundu.

Patojenik ve olas1 patojenik varyantlarin genlere gore dagilimi
degerlendirildiginde, en sik saptanan genler sirasiyla BRCA2 (n=37, %20,7),
BRCA1 (n=24, %13,4), CHEK2 (n=21, %11,7), MUTYH (n=16, %8,9), ATM

(n=15, %8.,4), PALB2 (n=7, %3,9) ve FANCA (n=6, %3,4) olarak belirlenmistir.

BARDI1, BRIP1 ve APC genlerinde beser varyant (her biri n=5, %2,8);
MSH6 ve ERCC2 genlerinde dorder varyant (her biri n=4, %2,2); NBN, TP53,
RADSIC ve PMS2 genlerinde iicer varyant (her biri n=3, %]1,7) saptanmustir.
RADSID, NTHL1 ve PTEN genlerinde ikiser varyant (her biri n=2, %]1,1) tespit

edilmistir. BAP1, CDKN2A, ERCC4, ERCC5, FANCC, NF1, POLE, TSCI,
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XPC, FH, DDB2 ve MLHL1 genlerinde ise birer varyant (her biri n=1, %0,6)

saptanmistir.

Sekil 6. Patojenik/olas1 patojenik varyantlarin genlere gore dagilimi

BRCAZ2 geninde patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 37 hastanin
tamami1 kadin cinsiyetteydi. Hastalarin tan1 yasi ortanca 45 yil olup, g¢eyrekler
aras1 aralik 37-57 y1l olarak saptandi. Aile oykiisii 19 hastada (%51,4) mevcutken,
11 hastada (%29,7) aile Oykiisii yoktu; 7 hastada (%18.9) aile Oykiisii bilgisine
ulagilamadi. Tiimor tarafi degerlendirildiginde 19 hastada (9%51,4) sag meme, 16
hastada (%43,2) sol meme ve 2 hastada (%5,4) bilateral tutulum mevcuttu.
Multifokalite 7 hastada (%18,9), multisentrisite 5 hastada (%13,5) saptandi.

Neoadjuvan tedavi 18 hastada (%48,6) uygulanmisti. IDK 30 hastada, LK 3
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hastada ve diger histolojik tipler 4 hastada saptanmustir. Tiimor ¢ap1 ortanca 15
mm olup, ¢eyrekler arasi aralik 10-20 mm olarak belirlenmistir. Patolojik T evresi
dagiliminda 27 hasta T1 (%73,0), 8 hasta T2 (%21,6) ve 2 hasta T3 (%5,4) olarak
siiflandirilmistir. Histolojik grade degerlendirmesinde 6 hasta grade 1 (%16,2),
17 hasta grade 2 (%45,9) ve 14 hasta grade 3 (%37,8) olarak saptanmistir. LVI 15
hastada (%40,5), PNI ise 5 hastada (%13,5) mevcuttu. ER pozitifligi 32 hastada
(%86,5), PR pozitifligi 29 hastada (%78,4) ve HER2 pozitifligi 4 hastada (%10,8)
saptanmigtir. Ki-67 proliferasyon indeksi ortanca %20 olup, ceyrekler arasi aralik
%10-40 olarak belirlenmistir. Aksiller metastatik lenf nodu sayis1 ortanca 0 olup,
ceyrekler arasi aralik 0—1 olarak saptanmistir. Patolojik N evresi agisindan 23
hasta NO (%62,2), 7 hasta N1 (%18,9), 5 hasta N2 (%13,5) ve 2 hasta N3 (%5,4)
olarak siniflandirilmigtir. Molekiiler alt tip dagiliminda en sik luminal B HER2-
negatif alt tip izlenmis olup 16 hastada (%43,2) saptanmistir. Luminal A 12
hastada (%32,4), luminal B HER2-pozitif 4 hastada (%10,8) ve TNBC 5 hastada

(%13,5) izlenmistir.

BRCAL geninde patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 24 hastanin
tamami kadin cinsiyetteydi. Hastalarin tani yasi1 ortalama 46,5 = 10,1 yil olup, yas
aralig1 30-62 yil arasinda degismektedir. Aile Oykiisii 15 hastada (%62,5)
mevcutken, 4 hastada (%16,7) aile dykiisii yoktu; 5 hastada (%20,8) aile oykiisii
bilgisine ulasilamadi. Tiimor tarafi degerlendirildiginde 10 hastada (%41,7) sag
meme, 11 hastada (%45,8) sol meme ve 3 hastada (%12,5) bilateral tutulum
mevcuttur. Multifokalite 2 hastada (%8,3), multisentrisite 3 hastada (%12,5)

saptandi. Neoadjuvan tedavi 14 hastada (%58,3) uygulanmisti.
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BRCA1 grubunda histopatolojik degerlendirmede IDK 20 hastada
(%83,3), mikst tip 2 hastada (%8,3) ve diger histolojik tipler 2 hastada (%8,3)
saptand1. ILK izlenmedi. Tiimor ¢ap1 ortalama 20,0 = 12,0 mm olup, degerler 2,0—
40,0 mm arasinda degismekteydi. Patolojik T evresi dagiliminda 15 hasta T1
(%62,5), 9 hasta T2 (%37,5) olarak simiflandirild;; T3 evresinde hasta
bulunmamaktaydi. Histolojik grade degerlendirmesinde 1 hasta grade 1 (%4,2), 8
hasta grade 2 (%33,3) ve 15 hasta grade 3 (%62,5) olarak saptandi. LVI 5 hastada
(%20,8), PNi ise 1 hastada (%4,2) mevcuttu. ER pozitifligi 5 hastada (%20,8), PR
pozitifligi 3 hastada (%12,5) ve HER2 pozitifligi 3 hastada (%12,5) saptandi. Ki-
67 proliferasyon indeksi ortalama %49,8 + 27,8 olup, degerler %5,0-100,0
arasinda degismekteydi. Aksiller metastatik lenf nodu sayisi ortanca 0 olup,
ceyrekler arasi aralik 0—1 olarak saptandi. Patolojik N evresi agisindan 17 hasta
NO (%70,8), 4 hasta N1 (%16,7), 2 hasta N2 (%8,3) ve 1 hasta N3 (%4,2) olarak
simiflandirildi. Molekiiler alt tip dagiliminda en sik TNBC izlenmis olup 16
hastada (%066,7) saptandi. Luminal B HER2-negatif alt tip 4 hastada (%16,7),
HER2-enriched alt tip 3 hastada (%12,5) ve luminal A alt tip 1 hastada (%4,2)

izlendi.

CHEK?2 geninde patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 21 hastanin
tamami kadin cinsiyetteydi. Hastalarin tan1 yas1 ortalama 47,6 + 8,5 yil olup, yas
aralign 30-60 yi1l arasinda degismektedir. Aile Oykiisii 8 hastada (%38,1)
mevcutken, 12 hastada (%57,1) aile 6ykiisii yoktu; 1 hastada (%4,8) aile dykiisii
bilgisine ulagilamadi. Tiimor tarafi degerlendirildiginde 7 hastada (%33,3) sag

meme, 13 hastada (%61,9) sol meme ve 1 hastada (%4,8) bilateral tutulum
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mevcuttur. Multifokalite 3 hastada (%14,3), multisentrisite 3 hastada (%14,3)

saptandi. Neoadjuvan tedavi 8 hastada (%38,1) uygulanmisti.

Histopatolojik degerlendirmede IDK 15 hastada (%71,4), ILK 2 hastada
(%9,5), mikst tip 1 hastada (%4,8) ve diger histolojik tipler 3 hastada (%14,3)
saptandi. Timor ¢ap1 ortanca 20 mm olup, ¢eyrekler arasi aralik 15-25 mm olarak
belirlendi. Patolojik T evresi dagiliminda 14 hasta T1 (%66,7), 7 hasta T2 (%33.3)
olarak siniflandirildi; T3 evresinde hasta bulunmamaktaydi. Histolojik grade
degerlendirmesinde 5 hasta grade 1 (%23,8), 7 hasta grade 2 (%33,3) ve 9 hasta
grade 3 (%42,9) olarak saptandi. LVI 7 hastada (%33,3), PNl ise 1 hastada (%4,8)
mevcuttu. ER pozitifligi 20 hastada (%95,2), PR pozitifligi 14 hastada (%66,7) ve
HER2 pozitifligi 5 hastada (%23,8) saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi ortanca
%20 olup, ¢eyrekler arasi aralik %10—40 olarak belirlendi. Aksiller metastatik lenf
nodu sayis1 ortanca 0 olup, ¢eyrekler arasi aralik 0—1 olarak saptandi. Patolojik N
evresi agisindan 15 hasta NO (%71,4), 5 hasta N1 (%23,8), 1 hasta N3 (%4,8)
olarak simiflandirildi;; N2 evresinde hasta bulunmamaktaydi. Molekiiler alt tip
dagiliminda luminal A ve luminal B HER2-negatif alt tipler sekizer hastada
(%38,1) izlenirken, luminal B HER2-pozitif alt tip 4 hastada (%19,0) ve HER2-

enriched alt tip 1 hastada (%4,8) saptandi.

ATM geninde patojenik/olas1 patojenik varyant saptanan 15 hastanin
tamami kadin cinsiyetteydi. Hastalarin tan1 yas1 ortalama 47,0 + 9,9 yil olup, yas
araligt 31-63 yil arasinda degismektedir. Aile Oykiisii 6 hastada (%40,0)
mevcutken, 7 hastada (%46,7) aile oykiisii yoktu; 2 hastada (%13,3) aile dykiisii

bilgisine ulasilamadi. Timor tarafi acisindan 8 hastada (%53,3) sag meme, 7
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hastada (%46,7) sol meme tutulumu saptandi; bilateral tutulum izlenmedi.
Multifokalite 3 hastada (%20,0), multisentrisite 4 hastada (%26,7) mevcut olup, 6

hastaya (%40,0) neoadjuvan tedavi uygulanmisti.

Histopatolojik olarak en sik IDK izlenmis olup, 12 hastada (%80,0)
saptandi. ILK 1 hastada (%6,7), diger histolojik tipler ise 2 hastada (%13,3)
mevcuttur. Timor ¢apt ortanca 25 mm olup, ¢eyrekler arast aralik 19-28,5 mm
idi. Patolojik T evresi dagiliminda 6 hasta T1 (%40,0), 8 hasta T2 (%53,3) ve 1
hasta T3 (%6,7) olarak siniflandirildi. Histolojik grade degerlendirmesinde 2 hasta
grade 1 (%13,3), 8 hasta grade 2 (%53,3) ve 5 hasta grade 3 (%33,3) olarak

saptandi. LVI 7 hastada (%46,7), PNI ise 1 hastada (%6,7) mevcuttur.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede ER ve PR pozitifligi hastalarin
tamaminda saptandi. HER2 pozitifligi 2 hastada (%13,3) mevcuttur. Ki-67
proliferasyon indeksi ortanca %10 olup, ¢eyrekler arasi aralik %5-40 olarak
belirlendi. Aksiller metastatik lenf nodu sayist ortanca 1 olup, ceyrekler arasi
aralik 0—1 1di. Patolojik N evresi agisindan 7 hasta NO (%46,7), 6 hasta N1
(%40,0), 1 hasta N2 (%6,7) ve 1 hasta N3 (%6,7) olarak siiflandirildi. Molekiiler
alt tip dagiliminda luminal A 8 hastada (%53,3), luminal B HER2-negatif 5

hastada (%33,3) ve luminal B HER2-pozitif 2 hastada (%13,3) izlendi.

MUTYH geninde patojenik/olas1 patojenik varyant saptanan 16 hastanin
tamami kadin cinsiyetteydi. Hastalarin tan1 yast ortalama 49,6 + 10,3 y1l olup, yas
araligi 35-68 yil arasinda degismektedir. Aile Oykiisii 6 hastada (%37,5)

mevcutken, 5 hastada (%31,3) aile 0ykiisli yoktu; 5 hastada (%31,3) aile oykiisii
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bilgisine ulasilamadi. Tiimor tarafi agisindan 6 hastada (%37,5) sag meme, 10
hastada (%62,5) sol meme tutulumu saptandi. Multifokalite 4 hastada (%25,0),
multisentrisite 2 hastada (%12,5) mevcut olup, 5 hastaya (%31,3) neoadjuvan

tedavi uygulanmisti.

Histopatolojik olarak en sik IDK izlenmis olup, 9 hastada (%56,3)
saptandi. ILK 2 hastada (%12,5), mikst tip 1 hastada (%6,3) ve diger histolojik
tipler 4 hastada (%25,0) mevcuttur. Tiimor ¢ap1 ortalama 24,2 = 12,2 mm olup,
degerler 8-50 mm arasinda degismektedir. Patolojik T evresi dagiliminda 6 hasta
T1 (%37,5), 10 hasta T2 (%62,5) olarak smiflandirildi; T3 evresinde hasta
bulunmamaktadir. Histolojik grade degerlendirmesinde 8 hasta grade 1 (%50,0), 6
hasta grade 2 (%37,5) ve 2 hasta grade 3 (%12,5) olarak saptandi. LVI 5 hastada

(%31,3), PNl ise 1 hastada (%6,3) mevcuttur.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede ER pozitifligi 14 hastada (%87,5),
PR pozitifligi 13 hastada (%81,3) ve HER2 pozitifligi 4 hastada (9%25,0) saptandi.
Ki-67 proliferasyon indeksi ortanca %15 olup, ¢eyrekler arasi aralik %10-22,5
olarak belirlendi. Aksiller metastatik lenf nodu sayisi1 ortanca 0 olup, ¢eyrekler
arasi aralik 0—1,5 idi. Patolojik N evresi acisindan 9 hasta NO (%56,3), 4 hasta N1
(%25,0) ve 3 hasta N2 (%18,8) olarak siniflandirildi; N3 evresinde hasta
bulunmamaktadir. Molekiiler alt tip dagiliminda luminal A 8 hastada (%50,0),
luminal B HER2-negatif 4 hastada (%25,0), luminal B HER2-pozitif 2 hastada

(%12,5) ve HER2-enriched alt tip 2 hastada (%12,5) izlendi.
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PALB2 geninde patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 7 hastanin 6’s1
kadin (%385,7), 1°1 erkekti (%14,3). Hastalarin tani yasi ortalama 53,9 + 10,1 yil
olup, yas aralig1 40-73 yil arasinda degismektedir. Aile oykiisii 1 hastada (%14,3)
mevcutken, 5 hastada (%71,4) aile dykiisii yoktu; 1 hastada (%14,3) aile oykiisii
bilgisine ulasilamadi. Tiimor tarafi degerlendirildiginde 5 hastada (%71,4) sag
meme, 1 hastada (%14,3) sol meme ve 1 hastada (%14,3) bilateral tutulum
saptandi. Multifokalite 2 hastada (%28,6) saptanirken, multisentrisite izlenmedi.

Neoadjuvan tedavi 6 hastaya (%85,7) uygulanmist.

Histopatolojik degerlendirmede IDK 6 hastada (%85,7), diger histolojik tip
ise 1 hastada (%14,3) saptand1; ILK ve mikst tip izlenmedi. Tiimér ¢ap:1 ortalama
30,4 = 13,7 mm olup, degerler 10-50 mm arasinda degismektedir. Patolojik T
evresi dagiliminda 2 hasta T1 (%28,6), 5 hasta T2 (%71,4) olarak siniflandirildi;
T3 evresinde hasta bulunmamaktadir. Histolojik grade degerlendirmesinde 2 hasta
grade 1 (%28,6), 1 hasta grade 2 (%14,3) ve 4 hasta grade 3 (%57,1) olarak

saptand1. LVI ve PNI iicer hastada (%42,9) mevcuttur.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede ER pozitifligi 6 hastada (%85,7),
PR pozitifligi 4 hastada (%57,1) ve HER2 pozitifligi 1 hastada (%14,3) saptandi.
Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama %35,4 + 32,5 olup, degerler %6—90 arasinda
degismektedir. Aksiller metastatik lenf nodu sayis1 ortanca 0 olup, ¢eyrekler arasi
aralik 0-0,5 idi. Patolojik N evresi agisindan 5 hasta NO (%71,4), 1 hasta N1
(%14,3) ve 1 hasta N2 (%]14,3) olarak siiflandirildi; N3 evresinde hasta

bulunmamaktadir. Molekiiler alt tip dagiliminda luminal B HER2-negatif alt tip 3
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hastada (%42,9), luminal A alt tip 2 hastada (%28,6), luminal B HER2-pozitif ve

TNBC ise birer hastada (%14,3) izlendi.

FANCA geninde patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 5 hasta
degerlendirildi. Bu hastalarda toplam 6 FANCA varyanti1 kaydedildi. Hastalarin
tamami kadin cinsiyetteydi. Tam1 yas1 ortalama 51,2 + 15,8 yil olup, yas araligi
37-77 yil idi. Aile oykiisii 1 hastada (%20,0) mevcutken, 3 hastada (%60,0) aile
Oykiisli yoktu; 1 hastada (%20,0) aile dykiisti bilgisine ulagilamadi. Tiimor tarafi 3
hastada (%60,0) sag, 2 hastada (%40,0) sol meme olarak saptandi. Multifokalite 2
hastada (%40,0), multisentrisite 1 hastada (%20,0) mevcuttu. Neoadjuvan tedavi

alan hasta yoktu.

Histolojik tip dagiliminda IDK 3 hastada (%60,0), mikst tip 1 hastada
(%20,0) ve diger histolojik tip 1 hastada (%20,0) saptandi. ILK izlenmedi. Tiimor
cap1 ortalama 18,0 = 9,2 mm olup, degerler 5-30 mm arasinda degismekteydi.
Patolojik T evresi 3 hastada T1 (%60,0), 2 hastada T2 (%40,0) olarak saptandi; T3
evresinde hasta yoktu. Histolojik grade dagilimi grade 1 i¢in 1 hasta (%20,0),
grade 2 igin 3 hasta (%60,0) ve grade 3 i¢in 1 hasta (%20,0) seklindeydi. LVI 1

hastada (%20,0), PNI 1 hastada (%20,0) mevcuttu.

ER pozitifligi 5 hastada (%100,0), PR pozitifligi 4 hastada (%80,0) ve
HER2 pozitifligi 2 hastada (%40,0) saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi
ortalama %19,0 £ 12,4 olup, degerler %10—40 arasinda degismekteydi. Aksiller
metastatik lenf nodu sayisi ortanca 0 olup, ¢eyrekler arast aralik 01 idi. Patolojik

N evresi 3 hastada NO (%60,0), 2 hastada N1 (%40,0) olarak saptandi; N2 ve N3
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evresinde hasta yoktu. Molekiiler alt tip dagiliminda luminal A 2 hastada (%40,0),
luminal B HER2-pozitif 2 hastada (%40,0) ve luminal B HER2-negatif 1 hastada

(%20,0) saptandu.

BARD1 geninde patojenik/olas1t patojenik varyant saptanan 5 hasta
degerlendirildi. Hastalarin tamami kadin cinsiyetteydi. Tan1 yas1 ortalama 55,6 +
12,5 y1l olup yas aralig1 42—72 yil idi. Aile dykiisii 3 hastada (%60,0) mevcutken,
1 hastada (%20,0) aile Oykiisii yoktu; 1 hastada (%20,0) aile Sykiisii bilgisine
ulagilamadi. Tiimor tarafi 2 hastada (9%40,0) sag, 3 hastada (%60,0) sol meme
olarak saptandi. Multifokalite 3 hastada (%60,0), multisentrisite 2 hastada

(%40,0) mevcuttu. Neoadjuvan tedavi 2 hastaya (%40,0) uygulanmisti.

Histolojik tip dagilimida IDK 4 hastada (%80,0), ILK 1 hastada (%20,0)
saptandi. Mikst tip ve diger histolojik tip izlenmedi. Timor ¢apr ortalama 19,2 +
5,6 mm olup degerler 11-25 mm arasinda degismekteydi. Patolojik T evresi 2
hastada T1 (%40,0), 3 hastada T2 (%60,0) olarak saptandi; T3 evresinde hasta
yoktu. Histolojik grade dagilimi grade 2 icin 3 hasta (%60,0), grade 3 i¢in 2 hasta
(%40,0) seklindeydi; grade 1 tiimdr saptanmadi. LVI 1 hastada (%20,0), PNI 1

hastada (%20,0) mevcuttu.

ER ve PR pozitifligi hastalarin tamaminda saptandi. HER2 pozitifligi
izlenmedi. Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama %21,0 £+ 11,4 olup degerler %10—
40 arasinda degismekteydi. Aksiller metastatik lenf nodu sayisi tiim hastalarda 0

olarak saptandi. Patolojik N evresi tim hastalarda NO idi. Molekiiler alt tip
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dagiliminda luminal B HER2-negatif 3 hastada (%60,0), luminal A 2 hastada

(%40,0) saptanda.

BRIP1 geninde patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 5 hasta
degerlendirildi. Hastalarin tamami kadin cinsiyetteydi. Tan1 yas1 ortalama 45,2 +
6,8 yil olup yas aralig1 39-56 yil idi. Aile dykiisii 1 hastada (%20,0) mevcutken, 4
hastada (%80,0) aile dykiisii yoktu. Tiimor tarafi 4 hastada (%80,0) sag, 1 hastada
(%20,0) sol meme olarak saptandi. Multifokalite ve multisentrisite izlenmedi.

Neoadjuvan tedavi 2 hastaya (%40,0) uygulanmist.

Histolojik tip tiim hastalarda IDK idi. Tiimér ¢apr ortalama 24,0 + 17,5
mm olup degerler 5-45 mm arasinda degismekteydi. Patolojik T evresi 3 hastada
T1 (%60,0), 2 hastada T2 (%40,0) olarak saptandi; T3 evresinde hasta yoktu.
Histolojik grade dagilimi grade 2 igin 4 hasta (%80,0), grade 3 i¢in 1 hasta
(%20,0) seklindeydi; grade 1 tiimdr saptanmadi. LVI 2 hastada (%40,0), PNI 1

hastada (%20,0) mevcuttu.

ER pozitifligi 4 hastada (%80,0), PR pozitifligi 3 hastada (%60,0)
saptandi. HER2 pozitifligi izlenmedi. Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama %23,4
+ 18,9 olup degerler %5-50 arasinda degismekteydi. Aksiller metastatik lenf nodu
sayist ortanca 0 olup geyrekler arasi aralik 0-1 idi. Patolojik N evresi 3 hastada
NO (%60,0), 1 hastada N1 (%20,0) ve 1 hastada N2 (%20,0) olarak saptandi; N3
evresinde hasta yoktu. Molekiiler alt tip dagiliminda luminal A 2 hastada (%40,0),

luminal B HER2-negatif 2 hastada (%40,0) ve TNBC 1 hastada (%20,0) saptandi.
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APC geninde patojenik/olast patojenik varyant saptanan 5 hasta
degerlendirildi. Hastalarin tamami kadin cinsiyetteydi. Tan1 yas1 ortalama 52,8 +
15,2 yil olup yas aralig1 37-71 yil idi. Aile 6ykiisii 2 hastada (%40,0) mevcutken,
2 hastada (%40,0) aile oykiisii yoktu; 1 hastada (%20,0) aile Oykiisii bilgisine
ulagilamadi. Timor tarafi 3 hastada (9%60,0) sag, 2 hastada (%40,0) sol meme
olarak saptandi. Multifokalite 1 hastada (%20,0) mevcuttu; multisentrisite

izlenmedi. Neoadjuvan tedavi 3 hastaya (%60,0) uygulanmisti.

Histolojik tip tiim hastalarda IDK idi. Tiimér ¢apr ortalama 20,8 + 15,4
mm olup degerler 645 mm arasinda degismekteydi. Patolojik T evresi 3 hastada
T1 (%60,0), 2 hastada T2 (%40,0) olarak saptandi; T3 evresinde hasta yoktu.
Histolojik grade dagilimi grade 1 i¢in 1 hasta (%20,0), grade 2 i¢in 2 hasta
(%40,0) ve grade 3 icin 2 hasta (%40,0) seklindeydi. LVI 1 hastada (%20,0), PNI

1 hastada (%20,0) mevcuttu.

ER pozitifligi 3 hastada (%60,0), PR pozitifligi 2 hastada (%40,0) ve
HER2 pozitifligi 1 hastada (%20,0) saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksi
ortalama %33,0 + 28,6 olup degerler %10-75 arasinda degismekteydi. Aksiller
metastatik lenf nodu sayis1 ortanca 0 olup ¢eyrekler arasi aralik 0-0 idi. Patolojik
N evresi 4 hastada NO (%80,0), 1 hastada N2 (%20,0) olarak saptandi; N1 ve N3
evresinde hasta yoktu. Molekiiler alt tip dagiliminda TNBC 2 hastada (%40,0),
luminal A 1 hastada (%20,0), luminal B HER2-negatif 1 hastada (%20,0) ve

luminal B HER2-pozitif 1 hastada (%20,0) saptandi.
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Hasta sayis1 besin altinda olan genlerde olgu sayisinin smirli olmasi
nedeniyle bu gruplara ait bulgular ayr1 paragraf halinde sunulmamis, tanimlayici
olarak tablo halinde 6zetlenmistir. Bu genlere ait demografik, klinikopatolojik,
immiinohistokimyasal ve molekiiler alt tip o6zellikleri Tablo 7 ve Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Gen P/LP Yas Cinsiyet Aile Oykiisii Taraf Multifokal | Multisentrik | Neoadjuvan
varyant
sayisl1
BRCA2 | 37 45 (37-57)* Kadin: 37 | Yok: 11 Sag: 19 7 (%18,9) | 5(%13,5) 18 (%48,6)
Erkek: 0 Var: 19 Sol: 16
Bilinmiyor: 7 Bilateral: 2
BRCAl | 24 46,50 £ 10,07 | Kadin:24 | Var:15 Sag:10 2 (%8,3) 3(%12,5) 14 (%58,3)
(30-62) Erkek:0 Yok:4 Sol:11
Bilinmiyor:5 Bilateral:3
CHEK2 | 21 47,6 £ 8,5 (30- | Kadin:21 Var:8 Sag:7 3(%14,3) | 3 (%14,3) 8 (%38,1)
60) Erkek:0 Yok:12 Sol:13
Bilinmiyor: 1 | Bilateral:1
ATM 15 47,0+9,9 (31- | Kadin:15 | Var:6 Sag:8 3 (%20,0) | 4 (%26,7) 6 (%40,0)
63) Erkek:0 Yok:7 Sol:7
Bilinmiyor:2 Bilateral:0
MUTYH | 16 49,6 £10,3 (354 Kadin:16 | Var:6 Sag:6 4 (%25,0) | 2 (%12,5) 5 (%31,3)
68) Erkek:0 Yok:5 Sol:10
Bilinmiyor:5 Bilateral: 0
PALB2 |7 53,9+ 10,1 (404 Kadin:6 Var:1 Sag:5 2 (%28,6) | 0(%0,0) 6 (%85,7)
73) Erkek:1 Yok:5 Sol:1
Bilinmiyor:1 Bilateral:1
FANCA | 6 51,2 +15,8 (371 Kadin:5 Var:1 Sag:3 2 (%40,0) | 1(%20,0) 0 (%0,0)
77) Erkek:0 Yok:3 Sol:2
Bilinmiyor:1 Bilateral: 0
BARD1 |5 55,6 £12,5 (424 Kadin:5 Var:3 Sag:2 3 (%60,0) | 2 (%40,0) 2 (%40,0)
72) Erkek:0 Yok:1 Sol:3
Bilinmiyor:1 Bilateral: 0
MSH6 4 52,3 +9,4 (41- | Kadin:4 Var:3 Sag:1 1(%25,0) | 1(%25,0) 1 (%25,0)
64) Erkek:0 Yok:1 Sol:2
Bilateral:1
BRIP1 5 45,2 + 6,8 (39- | Kadin:5 Var:1 Sag:4 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%40,0)
56) Erkek:0 Yok:4 Sol:1
Bilateral: 0
APC 5 52,8 £15,2 (374 Kadin:5 Var:2 Sag:3 1(%20,0) | 0 (%0,0) 3 (%60,0)
71) Erkek:0 Yok:2 Sol:2
Bilinmiyor:1 Bilateral: 0
NBN 3 45 (41-49) Kadm:3 Var:1 Sag:2 2 (%66,7) | 0(%0,0) 2 (%66,7)
Erkek:0 Yok:1 Sol:1
Bilinmiyor:1 Bilateral: 0
ERCC2 | 4 43,0 (29,0— Kadin:4 Var:1 Sag:2 1(%25,0) | 1 (%25,0) 3 (%75,0)
60,0) Erkek:0 Yok:2 Sol:1
Bilinmiyor:1 Bilateral:1
TP53 3 39,0 (36,0— Kadin:3 Var:1 Sol:3 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%33,3)
49,0) Erkek:0 Yok:2 Sag:0
Bilateral:0
RAD51C | 3 46,0 (40,0— Kadin:3 Var:0 Sol:2 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%100,0)
50,0) Erkek:0 Yok:3 Sag:1
Bilateral:0
RAD51D| 2 52,0 (35,0- Kadin:2 Var:1 Sol:1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%50,0)
69,0) Erkek:0 Yok:1 Sag:1
Bilateral:0
NTHL1 |2 44,0 (43,0— Kadmn:2 Var:0 Sol:2 1(%50,0) | 1 (%50,0) 0 (%0,0)
45,0) Erkek:0 Yok:1 Sag:0
Bilinmiyor:1 Bilateral:0
PTEN 2 48,0 (41,0 Kadin:2 Var:1 Sol:1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%50,0)
55,0) Erkek:0 Yok:1 Sag:1
Bilinmiyor:0 Bilateral:0
BAP1 1 66 Kadn:1 Var:0 Sol:0 1(%100,0) | 1 (%100,0) | 0 (%0,0)
Erkek:0 Yok:1 Sag:1
Bilateral:0
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CDKN2A 44 Kadm:1 Var:0 Sag:1 1 (%100,0) | 1 (%100,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Yok:1 Sol:0
Bilateral:0
ERCC4 46 Kadm:1 Bilinmiyor:1 Sag:0 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (9%100,0)
Erkek:0 Var:0 Sol:1
Yok:0 Bilateral:0
ERCC5 47 Kadin:1 Var:0 Sag:0 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Yok:1 Sol:1
Bilateral:0
FANCC 46 Kadm:1 Var:0 Sag:0 1 (%2100,0) | 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Yok:1 Sol:1
Bilateral:0
NF1 47 Kadin:1 Var:0 Sag:1 0 (9%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Yok:1 Sol:0
Bilateral:0
PMS2 42,0 (41,0- Kadm:3 Var:1l Sag:2 2 (%66,7) | 1(%33,3) 1 (%33,3)
53,0) Erkek:0 Yok:1 Sol:1
Bilinmiyor:1 Bilateral:0
POLE 75 Kadin:1 Bilinmiyor:1 Sag:0 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (9%100,0)
Erkek:0 Var:0 Sol:1
Yok:0 Bilateral:0
TSC1 40 Kadin:1 Var:0 Sag:0 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%2100,0)
Erkek:0 Yok:1 Sol:1
Bilateral:0
XPC 46 Kadin:1 Bilinmiyor:1 Sag:0 1 (%100,0) | 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Var:0 Sol:1
Yok:0 Bilateral:0
FH 44 Kadin:1 Var:0 Sag:1 1 (%2100,0) | 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Yok:1 Sol:0
Bilateral:0
DDB2 49 Kadin:1 Bilinmiyor:1 Sag:1 0 (%0,0) 1 (9%100,0) 0 (%0,0)
Erkek:0 Var:0 Sol:0
Yok:0 Bilateral:0
MLH1 35 Kadin:1 Bilinmiyor:1 Sag:0 1 (%2100,0) | 1 (%2100,0) 1 (%100,0)
Erkek:0 Var:0 Sol:1
Yok:0 Bilateral:0

Tablo 7. Patojenik ve Olasi Patojenik Varyantlarin Klinik Ozellikleri

Not: Siirekli degiskenlerde ortalama =+ standart sapma (min—maks) veya ortanca (IQR) formati kullanilmistir.
Yaninda * isareti bulunan degerler ortanca (IQR) olarak verilmistir. Orneklem sayis1 diisiik olan alt gruplarda
parantez igindeki degerler min—maks araligim1 gostermektedir. Cinsiyet, aile Oykiisii ve tiimor tarafi
degiskenleri mutlak say1 olarak; diger kategorik degiskenler n (%) olarak sunulmustur. FANCA geninde 5
hastada toplam 6 patojenik/olas1 patojenik varyant saptanmig olup, klinik ylizdeler hasta sayisi iizerinden

hesaplanmustir.
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Gen Histolojik| Tiimér capi| T evresii Grade LVi PNi ER PR HER2 Ki-67 (%) | MetLN N Molekiiler alt tip
Tip (mm)
BRCA2 IDK: 30 15 (10-20)* | T1:27 | G1:6 15 (%40,5)| 5 (%13,55) | 32 (%86,5) | 29 (%78,4) 4 (%10,8) | 20 (10-40)* | 0 (0-1)* | NO: 23 (%62,2)| Luminal A: 12 (%32,4)
ILK: 3 T2:8 G2: 17 N1: 7 (%18,9) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger: 4 T3:2 G3: 14 N2: 5 (%13,5) | 16 (%43,2)
N3: 2 (%5,4) Luminal B (HER2-pozitif):
4 (%10,8)
Triple Negatif: 5 (%13,5)
BRCA1 IDK:20 20,0+12,0 | T1:15 | Glil 5(%20,8) | 1(%4,2) | 5(%20,8) 3 (%12,5) 3(%125) | 49,8+27,8 | 0(0-1)* | NO:17 (%70,8) | Triple Negatif: 16 (%66,7)
Diger:2 (2—40) T2:9 G2:8 (5,0-100,0) N1:4 (%16,7) | Luminal B (HER2-negatif):
Mikst:2 T3:0 G3:15 N2:2 (%8,3) | 4 (%16,7)
ILK:0 N3:1 (%4,2) HER2-enriched: 3 (%12,5)
Luminal A: 1 (%4,2)
CHEK2 | IDK:15 20 (15-25)* | T1:14 | G15 7(%33,3) | 1(%4.8) | 20(%952) | 14 (%66,7) | 5(%23,8) | 20 (10-40)* | 0 (0-1)* | NO:15 (%71,4) | Luminal A: 8 (%38,1)
ILK:2 T2:7 G2:7 N1:5 (%23,8) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:3 T3:.0 G3:9 N2:0 (%0,0) | 8(%38,1)
Mikst:1 N3:1 (%4,8) Luminal B (HER2-pozitif):
4 (%19,0)
HER2-enriched: 1 (%4,8)
ATM IDK:12 25 (19— T16 G1:2 7 (%46,7) | 1(%6,7) | 15(%100) | 15 (%100) 2(%133) | 10 (5-40)* | 1(0-1)* | NO:7 (%46,7) | Luminal A: 8 (%53,3)
ILK:1 28,5)* T2:8 G2:8 N1:6 (%40,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:2 T3:1 G35 N2:1 (%6,7) | 5 (%33,3)
Mikst:0 N3:1 (%6,7) Luminal B (HER2-pozitif):
2 (%13,3)
MUTYH | IDK:9 242+122 | T16 G1:8 5(%31,3) | 1(%6,3) | 14 (%87,5) 13 4 (%25,0) | 15(10-22,5)* 0 (0-1,5)*| NO:9 (%56,3) | Luminal A: 8 (%50,0)
Diger:4 (8-50) T2:10 | G2:6 (%81,3) N1:4 (%25,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Mikst:1 T3:0 G3:2 N2:3 (%18,8) | 4 (%25,0)
ILK:2 N3:0 (%0,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
2 (%12,5)
HER2-enriched: 2 (%12,5)
PALB2 | IDK:6 30,4+13,7 | T1:2 G1:2 3(%42,9) | 3 (%42,9) | 6 (%85,7) 4 (%57,1) 1(%14,3) | 354+32,5 | 0(0-0,5)*| NO:5(%71,4) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:1 (10-50) T2:5 G2:1 (6-90) N1:1(%14,3) | 3 (%42,9)
Mikst:0 T3:0 G3:4 N2:1 (%14,3) | Luminal A: 2 (%28,6)
ILK:0 N3:0 (%0,0) Luminal B (HER2-pozitif):
1 (%14,3)
Triple Negatif: 1 (%14,3)
FANCA | IDK:3 18,0+9,2 T1:3 Gl 1(%20,0) | 1(%20,0) | 5(%100,0) | 4 (%80,0) 2 (%40,0) | 19,0+124 | 0(0-1)* | NO:3(%60,0) | Luminal A: 2 (%40,0)
Diger:1 (5-30) T2:2 G2:3 (10-40) N1:2 (%40,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
Mikst:1 T3:0 G3:1 N2:0 (%0,0) 2 (%40,0)
ILK:0 N3:0 (%0,0) Luminal B (HER2-negatif):

1 (%20,0)
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BARD1 | IDK:4 192+5,6 T1:2 G1:0 1(%20,0) | 1(%20,0) [ 5(%100,0) | 5(%100,0) | 0(%0,0) | 21,0+114 | 0(0-0)* | NO:5 (%100,0)| Luminal B (HER2-negatif):
ILK:1 (11-25) T2:3 G2:3 (10-40) N1:0 (%0,0) | 3 (%60,0)
Diger:0 T3:0 G3:2 N2:0 (%0,0) Luminal A: 2 (%40,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)

MSH6 IDK:3 313+6,5 T1:.0 G1:0 2 (%50,0) | 1(%25,0) | 3 (%75,0) 3 (%75,0) 0(%0,0) | 20(18,8-35)* 1,3+1,3 | NO:1(%25,0) | Luminal B (HER2-negatif):
ILK:1 (25-40) T2:4 G2:3 (0-3) N1:3 (%75,0) | 2 (%50,0)
Diger:0 T3:0 G3:1 N2:0 (%0,0) | Luminal A: 1 (%25,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0) Triple Negatif: 1 (%25,0)

BRIP1 IDK:5 24,0+17,5 | T1:3 G1.0 2 (%40,0) | 1(%20,0) | 4 (%80,0) 3 (%60,0) 0 (%0,0) 23,4+189 | 0(0-1)* | NO:3(%60,0) | Luminal A: 2 (%40,0)
ILK:0 (5-45) T2:2 G2:4 (5-50) N1:1 (%20,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 T3:0 G3:1 N2:1 (%20,0) | 2 (%40,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0) Triple Negatif: 1 (%20,0)

APC IDK:5 20,8154 | T1:3 G1:1 1(%20,0) | 1(%20,0) | 3 (%60,0) 2 (%40,0) 1(%20,0) | 33,0£28,6 | 0(0-0)* | NO:4(%80,0) | Triple Negatif: 2 (%40,0)
ILK:0 (6-45) T2:2 G2:2 (10-75) N1:0 (%0,0) Luminal A: 1 (%20,0)
Diger:0 T3:0 G3:2 N2:1 (%20,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Mikst:0 N3:0 (%0,0) 1 (%20,0)

Luminal B (HER2-pozitif):
1 (%20,0)

NBN IDK:3 13,0 (1,9- T1:3 Gl 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0 (%0,0) 20,0 (5,0— 0,0 (0,0~ | NO:2 (%66,7) | Luminal A: 1 (%33,3)
ILK:0 14,0) T2:0 G2:0 90,0) 1,0) N1:1 (%33,3) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 T3:0 G3:2 N2:0 (%0,0) 1 (%33,3)
Mikst:0 N3:0 (%0,0) Triple Negatif: 1 (%33,3)

ERCC2 IDK:2 45,0 (10,0~ | T1:2 Gl1 2 (%50,0) | 0(%0,0) | 4(%100,0) | 2 (%50,0) 0 (%0,0) 18,5(10,0- | 1,5(0,0- | NO:2 (%50,0) | Luminal A: 2 (%50,0)
ILK:1 90,0) T2:0 G2:2 60,0) 9,0) N1:1 (%25,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:1 T3:2 G3:1 N2:1 (%25,0) | 2 (%50,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)

TP53 IDK:2 19,0 (9,0~ T1:3 G1:.0 0(%0,0) | 0(%0,0) | 3(%100,0) | 3(%100,0) 1(%33,3) | 15,0 (5,0~ 0,0 (0,0 - | NO:3 (%100,0) | Luminal A: 2 (%66,7)
Diger:1 20,0) T2:0 G2:2 25,0) 0,0) N1:0 (%0,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
ILK:0 T3:0 G3:1 N2:0 (%0,0) 1 (%33,3)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)

RAD51C | IDK:2 15,0 (8,0 T1:2 Gl 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0 (%0,0) 45,0 (5,0— 0,0 (0,0~ | NO:3 (%100,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:1 30,0) T2:1 G2:1 50,0) 0,0) N1:0 (%0,0) 2 (%66,7)
ILK:0 T3:.0 G3:1 N2:0 (%0,0) Triple Negatif: 1 (%33,3)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)

RAD51D | IDK:2 23,0(21,0- | T1.0 G1:.0 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%50,0) 1 (%50,0) 1(%50,0) | 59,5(29,0- | 0,0(0,0- | NO:2(%100,0)| Triple Negatif: 1 (%50,0)
Diger:0 25,0) T2:2 G2:1 90,0) 0,0) N1:0 (%0,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
ILK:0 T3:0 G3:1 N2:0 (%0,0) 1 (%50,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)

NTHL1 IDK:1 50,5 (41,0- | T1.0 Gl1 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%100,0) | 2 (%2100,0) 0 (%0,0) 41,5 (3,0 0,5(0,0- | NO:1(%50,0) | Luminal A: 1 (%50,0)
Diger:0 60,0) T2:1 G2:0 80,0) 1,0) N1:1 (%50,0) | Luminal B (HER2-negatif):
ILK:1 T3:1 G3:1 N2:0 (%0,0) 1 (%50,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)
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PTEN IDK:2 7,0 (1,0 T1:2 G1:.0 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%50,0) 1 (%50,0) 2 (%100,0) | 50,0 (40,0— | 0,0 (0,0— | NO:2 (%100,0) | HER2-enriched: 1 (%50,0)
Diger:0 13,0) T2:0 G2:1 60,0) 0,0) N1:0 (%0,0) Luminal B (HER2-pozitif):
ILK:0 T3:0 G3:1 N2:0 (%0,0) 1 (%50,0)
Mikst:0 N3:0 (%0,0)

BAP1 IDK:0 50 T1:0 G1:0 Var:0 Var:0 Pozitif:0 Pozitif:0 Pozitif:0 40 0 NO:1 (%2100,0) | Triple Negatif: 1 (%100,0)
Diger:1 T2:1 G2:0 (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) N1:0 (%0,0)
ILK:0 T3:0 G3:1 Yok:1 Yok:1 Negatif:1 Negatif:1 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%100,0) | (%100,0) (%100,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)

CDKN2A | IDK:0 4 T1:1 G1:0 Var:0 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:1 10 0 NO:1 (%100,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
Diger:1 T2:0 G2:1 (%0,0) (%0,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0) N1:0 (%0,0) 1 (%100,0)
ILK:0 T3:0 G3:.0 Yok:1 Yok:1 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:0 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%100,0) | (%0,0) (%0,0) (%0,0) N3:0 (%0,0)

ERCC4 IDK:1 6 T1:1 G1:0 Var:0 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:1 30 0 NO:1 (%100,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
Diger:0 T2:0 G2:1 (%0,0) (%0,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0) N1:0 (%0,0) 1 (%100,0)
ILK:0 T3:0 G3:0 Yok:1 Yok:1 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:0 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%100,0) | (%0,0) (%0,0) (%0,0) N3:0 (%0,0)

ERCC5 IDK:1 7 T1:1 G1:0 Var:1 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:0 20 0 NO:1 (%100,0) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 T2:0 G2:1 (%100,0) | (%0,0) (%100,0) (%100,0) (%0,0) N1:0 (%0,0) 1 (%100,0)
ILK:0 T3:0 G3:.0 Yok:0 Yok:1 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%0,0) (%100,0) | (%0,0) (%0,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)

FANCC | IDK:1 12,2 Ti:1 G1:.0 Var:0 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:0 15 0 NO:1 (%100,0) | Luminal A: 1 (%100,0)
Diger:0 T2:0 G2:1 (%0,0) (%0,0) (%100,0) (%100,0) (%0,0) N1:0 (%0,0)
ILK:0 T3:0 G3:0 Yok:1 Yok:1 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%100,0) | (%0,0) (%0,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)

NF1 IDK:1 30 T1:.0 G1:.0 Var:1 Var:1 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:0 20 2 NO:0 (%0,0) Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 T2:1 G2:0 (%100,0) | (%100,0) | (%100,0) (%100,0) (%0,0) N1:1 (%100,0) | 1 (%100,0)
ILK:0 T3:.0 G3:1 Yok:0 Yok:0 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)

PMS2 IDK:2 26,0 (25,0~ | T1.0 G1.0 1(%33,3) | 0(%0,0) | 2 (%66,7) 2 (%66,7) 0 (%0,0) 40,0 (40,0- | 0,0 (0,0~ | NO:2 (%66,7) | Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 125,0) T2:2 G2:1 50,0) 5,0) N1:0 (%0,0) 2 (%66,7)
ILK:0 T3:1 G3:2 N2:1 (%33,3) | Triple Negatif: 1 (%33,3)
Mikst:1 N3:0 (%0,0)

POLE IDK:1 8 Ti:1 G1:.0 Var:1 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:0 Pozitif:0 5 0 NO:1 (%100,0) | Luminal A: 1 (%100,0)
Diger:0 T2:0 G2:1 (%100,0) | (%0,0) (%100,0) (%0,0) (%0,0) N1:0 (%0,0)
ILK:0 T3:0 G3:0 Yok:0 Yok:1 Negatif:0 Negatif:1 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%0,0) (%100,0) | (%0,0) (%100,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)

TSC1 IDK:1 25 T1:.0 G1:0 Var:0 Var:0 Pozitif:0 Pozitif:0 Pozitif:1 45 0 NO:1 (%2100,0) | HER2-enriched: 1 (%100,0)
Diger:0 T2:1 G2:0 (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%100,0) N1:0 (%0,0)
ILK:0 T3:.0 G3:1 Yok:1 Yok:1 Negatif:1 Negatif:1 Negatif:0 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%100,0) | (%100,0) (%100,0) (%0,0) N3:0 (%0,0)

XPC IDK:1 16 TL:1 G1:.0 Var:0 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:0 10 0 NO:1 (%100,0) | Luminal A: 1 (%100,0)
Diger:0 T2:0 G2:1 (%0,0) (%0,0) (%100,0) (%100,0) (%0,0) N1:0 (%0,0)

62




ILK:0 T3:0 G3:0 Yok:1 Yok:1 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%6100,0) | (%0,0) (%0,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)
FH IDK:0 4 T1:1 G1:0 Var:0 Var:0 Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:1 10 0 NO:1 (%100,0) | Luminal B (HER2-pozitif):
Diger:1 T2:0 G2:1 (%0,0) (%0,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0) N1:0 (%0,0) | 1(%100,0)
ILK:0 T3:0 G3:0 Yok:1 Yok:1 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:0 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%100,0) | (%100,0) | (%0,0) (%0,0) (%0,0) N3:0 (%0,0)
DDB2 IDK:0 35 T1:.0 G1:0 Var:1l Var:1l Pozitif:1 Pozitif:1 Pozitif:0 40 1 NO:0 (%0,0) Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 T2:1 G2:0 (%100,0) | (96100,0) | (%100,0) (%100,0) (%0,0) N1:1 (%100,0) | 1 (%100,0)
ILK:1 T3:0 G3:1 Yok:0 Yok:0 Negatif:0 Negatif:0 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:0 (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%100,0) N3:0 (%0,0)
MLH1 IDK:0 40 T1:0 G1:0 Var:1 Var:1 Pozitif:1 Pozitif:0 Pozitif:0 20 13 NO:0 (%0,0) Luminal B (HER2-negatif):
Diger:0 T2:1 G2:1 (%100,0) | (96100,0) | (%100,0) (%0,0) (%0,0) N1:0 (%0,0) | 1(%100,0)
ILK:0 T3:0 G3:0 Yok:0 Yok:0 Negatif:0 Negatif:1 Negatif:1 N2:0 (%0,0)
Mikst:1 (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%100,0) (%100,0) N3:1 (%100,0)

Tablo 8. Patojenik ve olasi patojenik varyantlarin patolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler 6zellikleri

Not: Siirekli degiskenlerde ortalama + standart sapma (min—maks) veya ortanca (IQR) formati kullanilmistir. Yaninda * igareti bulunan degerler ortanca (IQR) olarak
verilmistir. Orneklem sayis1 diisiik olan alt gruplarda parantez icindeki degerler min—maks araligini gostermektedir. Histolojik tip, T evresi ve histolojik grade mutlak
say1 olarak; diger kategorik degiskenler n (%) olarak sunulmustur. Tabloda yer alan G1, G2 ve G3 sirasiyla histolojik grade 1, grade 2 ve grade 3 tiimorleri ifade
etmektedir. Met LN sayisi, patolojik degerlendirmede saptanan metastatik aksiller lenf nodu sayisini gostermektedir. FANCA geninde 5 hastada toplam 6 patojenik/olasi
patojenik varyant saptanmis olup, klinikopatolojik yiizdeler hasta sayisi iizerinden hesaplanmustir.
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Primer analiz grubunda 13 hastada birden fazla patojenik/olasi patojenik
varyant saptandi. Bu olgularin 12’sinde iki farkli gende, 1’inde ise FANCA
geninde iki ayr1 patojenik/olasi patojenik varyant mevcuttu. En sik birliktelik
ATM + MUTYH olup 3 olguda izlendi. Diger gen birliktelikleri CHEK2 +
MLH1, ERCC2 + MUTYH, ATM + PMS2, BRCA2 + PALB2, BRCA2 + DDB?2,
BRIP1 + APC, BRCAl1 + MUTYH, CDKN2A + FH ve CHEK2 + BRIP1
seklindeydi. Birden fazla varyant saptanan olgulara ait demografik,
klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler alt tip 6zellikleri Tablo 9 ve

10’da sunulmustur.

Olgu| Gen Yas | Cinsiyet | Aile Oykiisii | Taraf Multifokal| Multisentrik| Neoadjuvan
1 CHEK2+MLH1 35 | Kadin Bilinmiyor | Sol Var Var Var
2 ERCC2+MUTYH | 60 | Kadin Bilinmiyor Sag Yok Yok Var
3 ATM+PMS2 53 | Kadin Bilinmiyor Sag Yok Var Yok
4 BRCA2+PALB2 54 | Kadn Yok Bilateral | Yok Yok Var
5 BRCA2+DDB2 49 | Kadn Bilinmiyor Sag Yok Var Yok
6 BRIP1+APC 44 | Kadmn Yok Sag Yok Yok Yok
7 MUTYH+ATM 44 | Kadmn Yok Sol Yok Yok Yok
8 BRCA1+MUTYH | 56 | Kadin Var Sol Yok Yok Yok
9 FANCA+FANCA | 40 | Kadm Yok Sag Yok Yok Yok
10 CDKN2A+FH 44 Kadin Yok Sag Var Yok Yok
11 ATM+MUTYH 61 | Kadin Var Sag Yok Yok Yok
12 ATM+MUTYH 35 | Kadin Var Sol Yok Yok Var
13 CHEK2+BRIP1 39 | Kadin Yok Sol Yok Yok Var

Tablo 9. Birden fazla patojenik/olast patojenik varyant saptanan olgularin
demografik ve klinik 6zellikleri

Not: Her satir bir olguyu temsil etmektedir. FANCA+FANCA ifadesi, ayn1 hastada FANCA
geninde iki ayr1  patojenik/olast  patojenik  varyant saptandigii  gostermektedir.
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Olgu Gen Histolojik Tiimér | T Grade LVi PNi ER PR HER2 |Ki-67 Met LN N Molekiiler alt tip

Tip capr |evresi (%)

(mm)

1 CHEK2+MLH1 Mikst | 40 T2 G2 Var Var | Pozitif Negatif | Negatif | 20 13 N3 Luminal B (HER2-negatif)
2 ERCC2+MUTYH | IDK 15 T1 Gl Yok Yok | Pozitif Pozitif Negatif | 10 0 NO Luminal A
3 ATM+PMS2 IDK 25 T2 G2 Yok Yok | Pozitif Pozitif Negatif | 40 0 NO Luminal B (HER2-negatif)
4 BRCA2+PALB2 | Diger | 10 T1 G1 Yok Yok | Pozitif Pozitif Negatif | 30 0 NO Luminal B (HER2-negatif)
5 BRCA2+DDB?2 ILK 35 T2 G3 Var Var | Pozitif Pozitif Negatif | 40 1 N1 Luminal B (HER2-negatif)
6 BRIP1+APC IDK 45 T2 G2 Var Var | Pozitif Pozitif Negatif | 10 6 N2 Luminal A
7 MUTYH+ATM Diger | 16 T1 Gl Yok Var | Pozitif Pozitif Negatif | 5 0 NO Luminal A
8 BRCA1+MUTYH | IDK 40 T2 G2 Yok Yok | Negatif | Negatif | Pozitif 90 0 NO HER2-enriched
9 FANCA+FANCA | IDK 15 T1 G2 Yok Yok | Pozitif Negatif | Pozitif 15 0 NO Luminal B (HER2-pozitif)
10 CDKN2A+FH Diger | 4 T1 G2 Yok Yok | Pozitif Pozitif Pozitif 10 0 NO Luminal B (HER2-pozitif)
11 ATM+MUTYH IDK 30 T2 G2 Var Yok | Pozitif Pozitif Pozitif 10 6 N2 Luminal B (HER2-pozitif)
12 ATM+MUTYH IDK 22 T2 G3 Var Yok | Pozitif Pozitif Negatif | 60 1 N1 Luminal B (HER2-negatif)
13 CHEK2+BRIP1 IDK 15 T1 G3 Yok Yok | Pozitif Pozitif Negatif | 32 0 NO Luminal B (HER2-negatif)

Tablo 10. Birden fazla patojenik/olasi patojenik varyant saptanan olgularin patolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler dzellikleri

Not: Her satir bir olguyu temsil etmektedir. G1, G2 ve G3 sirasiyla histolojik grade 1, grade 2 ve grade 3 tiimorleri ifade etmektedir. Met LN, patolojik
degerlendirmede saptanan metastatik aksiller lenf nodu sayisini1 gostermektedir. FANCA+FANCA ifadesi, ayni hastada FANCA geninde iki ayr1 patojenik/olasi
patojenik varyant saptandigini gostermektedir.

65




5. TARTISMA

Bu ¢alismada, klinik risk kriterleri dogrultusunda germline genetik test
yapilan 925 meme kanseri hastasinda patojenik ve olasi patojenik varyantlarin
genlere gore dagilimi ile bu varyantlar1 tasiyan hastalarin klinikopatolojik
ozellikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Test yapilan hastalarin 166’sinda
(%17,9) patojenik/olas1 patojenik varyant saptanmis ve toplam 179 varyant tespit
edilmistir. Literatiirde meme kanserlerinin yaklagik %5—10’unun kalitsal yatkinlikla
iligkili oldugu bildirilmekle birlikte (8), ¢alismamizda saptanan daha yiiksek oran,
kohortun genetik test endikasyonu bulunan se¢ilmis hastalardan olusmasi ile iliskili
olabilir. Calismamizda en sik saptanan genlerin BRCA2 ve BRCAI1 olmasi
literatiirle uyumludur (8). Bununla birlikte CHEK2, MUTYH, ATM ve PALB2
basta olmak iizere non-BRCA genlerde de patojenik/olas1 patojenik varyantlar
saptanmistir. Literatlirde ¢ok genli panel testlerinin, BRCA1/2 disindaki orta ve
yiiksek penetransli meme kanseri yatkinlik genlerinin saptanmasina katki sagladigi
bildirilmektedir (51). Bu bulgular, secilmis hasta gruplarinda germline genetik
degerlendirmenin BRCA1/2 ile siirli tutulmayip non-BRCA genleri de kapsayan

panel yaklasimiyla ylriitiilmesinin 6nemini desteklemektedir.

Calismamizda en sik patojenik ve olast patojenik varyant saptanan gen
BRCA2 olup, 37 hastada izlenmistir. Bu bulgu, genel popiilasyon diizeyindeki
caligmalarda BRCA2 varyantlarinin BRCA1’e kiyasla daha sik saptanabildigini
gosteren litaratiir verileriyle (52) ve uluslararasi kilavuz kriterleri dogrultusunda

genetik teste yonlendirilen yiiksek riskli se¢ilmis hasta gruplarinda BRCA2’nin sik

66



saptanan genler arasinda yer aldigini bildiren c¢alismalarla uyumludur (53).
Calismamizda BRCA2 varyanti tasiyan hastalarda aile Oykiisii %51,4 oraninda
mevcutken, hastalarin %29,7’sinde aile Oykiisii bulunmamaktaydi. Bu bulgu,
yalnizca aile Oykiisine dayali degerlendirmenin bazi BRCA2 tasiyicilarini
saptamada yetersiz olabilecegini diisiindiirmektedir (48). Giincel kilavuzlarda da
germline  genetik  test endikasyonlarmin  yalnizca aile  Oykiisi ile
sinirlandirilmamasi, klinikopatolojik risk faktorlerinin de dikkate alinmasi

onerilmektedir (5).

Immiinohistokimyasal degerlendirmede ER pozitifligi %86,5, PR pozitifligi
%78,4, HER2 pozitifligi %10,8 ve Ki-67 proliferasyon indeksi ortanca %20 (IQR:
%10-40) olarak saptanmistir. Molekiiler alt tip dagiliminda en sik luminal B
HER2-negatif (%43,2) ve luminal A (%32,4) alt tipleri izlenmistir. Bu bulgular,
BRCA2 iligkili meme kanserlerinin BRCAT1 iligkili tiimorlere kiyasla daha sik
hormon reseptor pozitif (54) ve luminal fenotipte goriilebildigini bildiren literatiirle
uyumludur (39,40). Histolojik grade dagiliminda grade 2 tiimérler %45,9, grade 3
timorler ise %37,8 oraninda saptanmistir. Bu bulgu, BRCA2 varyanti tagiyan
hastalarda luminal 6zelliklerin 6n planda olmasina ragmen yiiksek grade tiimorlerin

de belirgin bir oranda goriilebildigini gostermektedir.

Tiimor boyutu agisindan BRCA2 grubunda ortanca timér ¢ap1 15 mm olup,
hastalarin =~ %73,0’t T1 evresinde saptanmistir.  Patolojik N  evresi
degerlendirildiginde BRCA2 grubunda hastalarin %62,2°si NO olarak belirlenmis
olup, bu bulgu literatiirde BRCAZ2 iliskili timdrlerde bildirilen lenf nodu pozitifligi

oranlariyla kismen farklilik gostermektedir (54). Bu farklilik, BRCA2 grubunda
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luminal alt tiplerin daha sik goriilmesi ve hastalarin %48,6’sinin neoadjuvan tedavi
almis olmasi nedeniyle patolojik N evresinin tedavi sonrasi nodal durumu

yansitmast ile iliskili olabilir.

Tiirk popiilasyonundan bildirilen verilerde de BRCA2 iligkili meme
kanserlerinin genellikle Ostrojen reseptorii pozitif ve HER2 negatif profilde

seyrettigi bildirilmekte olup, bu bulgular ¢alismamizla uyumludur (49).

BRCA2’den sonra en sik patojenik/olasi patojenik varyant saptanan gen
BRCA1 olup, 24 hastada izlenmistir. Calismamizda BRCA1 varyanti tasiyan
hastalarda aile Oykiisii %62,5 oraninda mevcut olup, bu bulgu BRCAI iligkili
meme kanserlerinde ailesel yatkinligin belirgin olabilecegini bildiren literatiirle
uyumludur (55). BRCA2 grubundan farkli olarak BRCA1 varyanti tasiyan
hastalarda hormon reseptdr negatifligi ve triple negatif fenotip On planda
izlenmistir; ER pozitifligi %20,8, PR pozitifligi %12,5, HER2 pozitifligi %12,5 ve
triple negatif molekiiler alt tip oram1 %66,7 olarak saptanmistir. Bu bulgular,
BRCALI iligkili meme kanserlerinin siklikla triple negatif, bazal benzeri ve hormon

reseptdr negatif fenotipte goriildiigiinii bildiren ¢aligmalarla uyumludur (56).

Histopatolojik olarak BRCA1 varyantlar1 degerlendirildiginde grade 3
timor oranm1 %62,5, Ki-67 proliferasyon indeksi ise ortalama %49,8 + 27,8 olarak
saptanmis olup, bu bulgular BRCAT iligkili tlimorlerin yiiksek histolojik grade ve
belirgin proliferatif aktivite ile karakterize oldugunu gosteren literatiir verileriyle
uyumludur (57). BRCA1 grubunda triple negatif fenotip ve yiiksek proliferatif

Ozellikler 6n planda olmasma ragmen hastalarin %70,8’i NO evresindeydi ve
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aksiller metastatik lenf nodu sayisi ortanca 0 (IQR: 0-1) olarak saptanmistir.
Literatiirde TNBC’nin diger molekiiler alt tiplere kiyasla lenf nodu negatifligi ile
daha sik iliskili olabilecegi bildirilmektedir (58). Ayrica grupta neoadjuvan tedavi
oraninin  %58,3 olmasiyla birlikte hastalarin biiyilk kisminin NO evresinde
bulunmasi, tedavi sonrasi nodal durum agisindan dikkat ¢ekici bir gézlem olarak
degerlendirilebilir; ancak ¢aligmamizda dogrudan patolojik tam yanit (pCR) analizi
yapilmadigindan bu bulgu yalnizca dolayli ve tamimlayici diizeyde
yorumlanmalidir. Bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, BRCA1 varyanti
tasityan meme kanserlerinde triple negatif fenotip, yiiksek histolojik grade ve

belirgin proliferatif aktivitenin 6n planda oldugu goriilmektedir.

Calismamizda CHEK?2, BRCA1/2 disindaki genler arasinda en sik saptanan
genlerden biri olup, 21 hastada patojenik/olasi patojenik varyant izlenmistir.
CHEK2 varyanti tagiyan hastalarin tamami kadin olup, tan1 yasi ortalama 47,6 + 8,5
yil olarak saptanmistir. CHEK2’nin orta penetransli bir meme kanseri yatkinlik
geni oldugu ve CHEK2 iligkili klinik riskin aile Oykiisii yaninda bireysel ve
cevresel faktorlerle birlikte degiskenlik gosterebildigi  bildirilmektedir (59).
Calismamizda CHEK2 varyanti tasiyan hastalarin  %38,1’inde aile Oykiisii
bulunmasi, bu gen grubunda klinik riskin yalnizca aile Oykiisii iizerinden

degerlendirilemeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede ER pozitifligi %95,2, PR pozitifligi
%66,7 ve HER2 pozitifligi %?23,8 olarak saptanmistir. Molekiiler alt tip
dagiliminda luminal A ve luminal B HER2-negatif alt tipler esit oranda (%38,1)

izlenmis, TNBC ise saptanmamistir. Bu bulgular, CHEK2 iliskili meme
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kanserlerinde hormon reseptor pozitif ve luminal fenotipin sik goriildiigiinii bildiren
calismalarla uyumludur (60,61). Histolojik grade dagiliminda grade 3 tiimorler
%42,9 oraninda saptanmis olup, bu sonu¢ CHEK2 varyanti tasiyan hastalarda
luminal fenotip 6n planda olsa da tiimor grade dagiliminin degiskenlik

gosterebilecegini diisiindliirmektedir.

Hastalarin %71,4’1 NO evresinde olup, aksiller metastatik lenf nodu sayis1
ortanca 0 (IQR: 0-1) olarak belirlenmistir. Bununla birlikte, CHEK2 grubunda
hastalarin  %38,1’inin neoadjuvan tedavi almis olmasi nedeniyle patolojik N
evresinin tedavi sonrasi nodal durumu da yansitabilecegi dikkate alinmalidir. Genel
olarak calismamizdaki CHEK?2 grubu, hormon reseptor pozitif ve luminal fenotipin

on planda oldugu, TNBC izlenmedigi bir klinikopatolojik profil gostermistir.

Calismamizda ATM, BRCA1/2 disindaki genler arasinda en sik
saptananlardan biri olup 15 hastada patojenik ya da olasi patojenik varyant tespit
edilmistir. ATM, DNA hasar yanitinda ve ¢ift zincir kiriklarinin onariminda rol
oynayan, orta penetransli meme kanseri yatkinlik genleri arasinda yer alan bir
gendir (43). Calismamizdaki ATM grubunda ER ve PR pozitifliginin tim
hastalarda goriilmesi, HER2 pozitifliginin diislik oranda izlenmesi ile luminal A ve
luminal B HER2-negatif alt tiplerin 6n planda olmasi, ATM iliskili meme
kanserlerinde hormon reseptdr pozitif/luminal fenotipin sik goriildiiglinii belirten
literatiirle uyumludur (61,62). Bununla birlikte, ATM grubunda luminal fenotipin
baskin olmasi, bu tiimdrlerin tamamen distk riskli klinikopatolojik ozellikler
tasidigr seklinde yorumlanmamalidir. Calismamizda ATM varyant1 tasiyan

hastalarda ortanca timor ¢ap1 25 mm olup, hastalarin %53,3i T2 evresindeydi. Bu
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bulgu, ATM, CHEK2 ve PALB2’nin de aralarinda bulundugu bazi meme kanseri
yatkinlik genlerinde protein-truncating varyant tasiyiciligi ile daha biiyiik tiimor
boyutu arasinda iliski bildirilen literatiirle kismen uyumludur (63). Bununla birlikte,
calismamizda varyantlar fonksiyonel alt tiplerine gore ayrica
siiflandirilmadigindan, bu benzerlik ATM’ye 6zgli veya varyant tipine dayali
nedensel bir iliski olarak yorumlanmamalidir. Ayrica LVI oran1 %46,7 ve grade 3
timor orant %33,3 olarak saptanmistir. Bu bulgular, ATM iligkili timoérlerde
hormon reseptor pozitif/luminal fenotip baskin olsa da klinikopatolojik 6zelliklerin
heterojen olabilecegini diisiindiirmektedir. Patolojik N evresi agisindan hastalarin
%46,7’si NO, %40,0’1 N1 evresinde olup, ATM grubunda neoadjuvan tedavi
oraninin %40,0 olmas1 nedeniyle patolojik N evresinin tedavi sonrast nodal durumu

da yansitabilecegi dikkate alinmalidir.

PALB?2 iliskili meme kanseri riskinin aile dykiisii ve klinik baglama gore
degiskenlik gosterebildigi bildirilmektedir. Nitekim CARRIERS analizinde PALB2
patojenik varyantlar1 toplum temelli kohortta orta diizey risk artis1 ile iliskili
bulunmus, aile Oykiisii olan olgularda ise risk diizeyinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (3). Antoniou ve arkadaslarimin calismasinda da PALB2 kayip
fonksiyon varyanti tasiyan kadinlarda 70 yasa kadar kiimiilatif meme kanseri riski
%35 olarak rapor edilmistir (64). Literatiirde PALB2 fonksiyon kaybina yol agan
varyantlarin meme kanseri aile Oykiisii bulunan ailelerde yaklasik %0,6-3,9
oraninda bildirildigi belirtilmektedir (64). Calismamizda PALB2 patojenik/olasi
patojenik varyantlar1 tiim germline genetik test yapilan kohortun %0,76’sinda

saptanmis ve toplam patojenik/olas1 patojenik varyantlarin %3,9’unu olusturmustur.
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Zhou ve arkadaslarinin BRCA1/2-negatif segilmemis meme kanseri hastalarini
iceren caligmasinda PALB2 germline mutasyon prevalansinin %0,97 olarak
bildirilmesi, ¢alismamizdaki oranin literatiirde bildirilen diisiik siklikli PALB2
dagilimi ile uyumlu oldugunu disiindiirmektedir (65). Bununla birlikte,
calismamizdaki PALB2 grubunda aile Oykiisiinlin yalnizca 1 hastada (%14,3)
mevcut olmasi, hasta sayisinin sinirli olmasi ve kohortun klinik risk kriterleri
dogrultusunda test edilmis secilmis bir hasta grubundan olusmasi nedeniyle dikkatli

yorumlanmalidir.

Calismamizda PALB2 varyanti tasiyan 7 hastadan 1’inin erkek olmasi
dikkat cekicidir. Literatiirde PALB2 patojenik varyantlarimin erkek meme kanseri
olgularinda da bildirildigi ve erkek meme kanserinde BRCA1/2 disindaki genetik
yatkinliklarin da rol oynayabilecegi belirtilmektedir (66). Ancak g¢alismamizda
yalnizca bir erkek PALB2 tasiyicist bulunmasi nedeniyle bu bulgu tanimlayici
diizeyde degerlendirilmelidir. PALB2 grubumuzda ER pozitifligi %85,7, PR
pozitifligi %57,1 ve HER2 pozitifligi %14,3 olarak saptanmis olup, molekiiler alt
tip dagiliminda en sik luminal B HER2-negatif alt tip izlenmistir. TNBC yalnizca
bir hastada (%14,3) saptanmis olup, bu oran PALB?2 iligkili meme kanserlerinde
TNBC oranlarmin  daha yiiksek bildirildigi bazi c¢alismalarla farklilik
gostermektedir (67). Bu farklilik, PALB2 grubundaki hasta sayisinin sinirli olmasi,
kohortun se¢ilmis hasta grubundan olugmasi ve popiilasyonlar arasi klinik/genetik

farkliliklarla iliskili olabilir.

PALB2 grubunda molekiiler alt tip dagilimi luminal agirlikli olmakla

birlikte, genel klinikopatolojik profil tekdiize diisiik riskli goriinmemektedir.
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Yiiksek neoadjuvan tedavi orani, eslik eden tiimor boyutu ve grade bulgular ile
birlikte degerlendirildiginde, bu kii¢iik grupta tedavi kararinin daha ileri
Klinikopatolojik 6zelliklerden etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
bulgular, calismamizdaki PALB2 varyant1 tasiyan hastalarda hormon reseptor
pozitif/luminal fenotip izlenmesine ragmen klinikopatolojik 6zelliklerin heterojen
bir dagilim gosterebildigini diisiindiirmektedir. Ayrica hastalarin  %85,7 sine
neoadjuvan tedavi uygulanmis olmasi nedeniyle, patolojik N evresi ve aksiller
nodal tutulum bulgularinin tedavi sonrast durumu da yansitabilecegi dikkate
alinmalidir. Bu nedenle ¢alismamizdaki PALB2 bulgulari, kesin bir genotip-fenotip
iliskisi olarak degil, se¢ilmis hasta grubumuza ait tanimlayict klinikopatolojik

veriler olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda MUTYH, BRCA1/2 disindaki genler arasinda sik saptanan
genlerden biri olup, 16 hastada patojenik/olas1 patojenik varyant izlenmistir. Tim
germline genetik test uygulanan kohort dikkate alindiginda MUTYH varyant siklig1
%1,7 olarak hesaplanmistir. MUTYH, baz eksizyon onarim yolunda gorev alan ve
klasik olarak biallelik patojenik varyantlart MUTYH iligkili polipozis ve kolorektal
kanser yatkinligi ile iligkilendirilen bir gendir (68). Buna karsin, monoallelik
MUTYH varyantlarinin meme kanseri yatkinligina katkis1 tartigmali olup,
literatiirde bazi ¢alismalarda iliski bildirilirken bazi g¢alismalarda bu iligkinin
gosterilemedigi  belirtilmektedir (69). Bu nedenle ¢alismamizda MUTYH
varyantlariin toplam varyant dagilimi iginde dikkat ¢ekici bir yer tutmasi,

dogrudan meme kanseri i¢in nedensel bir risk artisi olarak degil, klinik risk
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kriterleri dogrultusunda test edilmis secilmis hasta grubumuzdaki germline varyant

profilinin bir parcasi olarak degerlendirilmelidir.

MUTYH varyanti tasiyan hastalarimizin  klinikopatolojik  6zellikleri
incelendiginde, hormon reseptdr pozitifliginin ve luminal fenotipin 6n planda
oldugu goriilmektedir. ER pozitifligi 14 hastada (%87,5), PR pozitifligi ise 13
hastada (%81,3) saptanmis; molekiiler alt tip dagiliminda luminal A (%50,0) ve
luminal B HER2-negatif (%25,0) alt tipler 6n planda izlenmis, TNBC
saptanmamistir. Bununla birlikte hastalarin %62,5’inin T2 evresinde olmasi,
LVI'nin %31,3 oraninda izlenmesi ve hastalarmn %18,8’inin N2 evresinde
bulunmasi, bu grupta klinikopatolojik 6zelliklerin tekdiize diisiik riskli bir profil

gostermedigini diistindiirmektedir.

Calismamizda MUTYH grubunda luminal fenotipin 6n planda olmasi ve
grade 1 tiimor oraninin %50,0 olarak saptanmasi, monoallelik MUTYH
tastyicilarinda daha biiylik tiimor boyutu, yiiksek histolojik grade ve daha yiiksek
riskli biyobelirte¢ profilleri bildiren bazi ¢alismalarla tam olarak Grtiismemektedir
(70). Bu farkliik, MUTYH varyantlarinin meme kanseri yatkinligi ve timor
fenotipi tlizerindeki etkisinin literatiirde halen tartismali olmasiyla birlikte,
caligmamizdaki hasta sayisinin sinirli olmasi, kohortun secilmis yapist ve MUTYH
varyantlarinin monoallelik/biallelik tasiyicilik ile fonksiyonel alt tip diizeyinde
ayrica analiz edilmemis olmasiyla iliskili olabilir. Ayrica hastalarin %31,3’iiniin
neoadjuvan tedavi almis olmasi nedeniyle, patolojik N evresi bulgularinin tedavi
sonrast durumu da yansitabilecegi goéz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle

MUTYH bulgularimiz, kesin genotip-fenotip iliskisi veya nedensel meme kanseri
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risk kanit1 olarak degil, secilmis multigen panel kohortumuzdaki tanimlayict

germline varyant ve klinikopatolojik profilin bir pargasi olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda hasta sayis1 bes ve lizerinde olan daha diistik siklikli non-
BRCA genler arasinda FANCA, BARDI1, BRIP1 ve APC yer almaktadir. FANCA
geninde 5 hastada 6 patojenik/olas1 patojenik varyant, BARDI, BRIP1 ve APC
genlerinde ise beser hastada patojenik/olast patojenik varyant saptanmistir.
Dolayisiyla bu bulgular, kesin gen bazli risk veya fenotip cikarimi yapmak
amactyla degil, se¢ilmis multigen panel kohortumuzdaki diisiik siklikli non-BRCA

varyant spektrumunu tanimlamak amaciyla degerlendirilmelidir.

BARDI1, BRCAI ile heterodimer olusturarak homolog rekombinasyon
onarim yolaginda islev géren (71) ve meme kanseri yatkinligiyla iliskilendirilen bir
gendir (72). Literatirde BARDI1 patojenik varyantlarinin meme kanseri riskini
artirabilecegi  (72) ve oOzellikle triple negatif fenotiple iliskilendirilebildigi
bildirilmektedir (71). Calismamizdaki 5 BARDI tasiyicisinda ER ve PR pozitifligi
tim hastalarda saptanmig, TNBC ise izlenmemistir. Bu profil, BARDI ile
iligkilendirilen triple negatif agirlikli fenotipten farklilik gostermektedir; ancak
hasta sayisinin yalnizca bes olmasi nedeniyle bu farklilik kesin bir genotip-fenotip
ayrimi olarak yorumlanmamalidir. Tiim hastalarin NO evresinde olmast da dikkat

cekici olmakla birlikte, bu bulgu tanimlayici diizeyde degerlendirilmelidir.

BRIP1, BRCAL ile etkilesim halinde olan ve DNA onarim siireglerinde rol
alan bir gen olup, klinik olarak daha c¢ok over kanseri yatkinligr ile

iliskilendirilmektedir (73). Literatiirde baz1 serilerde BRIP1 varyantlari ile meme
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kanseri arasinda sinirhi diizeyde iliski bildirilmis olmakla birlikte (73), biiyiik
Olcekli calismalarda bu iliskinin bagimsiz ve tutarli bi¢imde gosterilemedigi
belirtilmektedir (74). Ozellikle BRIP1 kayip fonksiyon varyantlarinin over kanseri
icin belirgin risk artisiyla iligkili oldugu, buna karsin ailesel meme kanseri

acisindan iligkinin daha zayif ve tartismali kaldigi bildirilmektedir (74).

Literatiirde, BRIP1 kayip fonksiyon varyanti tasiyan ve meme kanseri
gelisen olgularin  ¢ogunda hormon reseptor pozitif tlimorlerin  gorildiigii
bildirilmistir (74). Calismamizdaki 5 BRIP1 tasiyicisinda luminal A ve luminal B
HER2-negatif alt tiplerin 6n planda izlenmesi, hormon reseptor pozitif fenotipin
baskinlig1 agisindan bu gozlemle uyumludur. Bununla birlikte, TNBC’nin bir
hastada saptanmasi, bu kiiclik hasta grubunda molekiiler alt tip dagiliminin
tamamen homojen olmadigimi gostermektedir. Bu nedenle BRIP1 bulgularimiz,
meme kanseri agisindan dogrudan nedensel bir risk kaniti olarak degil, multigen
panel taramasinda saptanan diisiik siklikli non-BRCA varyant dagiliminin bir

parcasi1 olarak degerlendirilmelidir.

FANCA, Fanconi anemisi (FA) yolaginda goérev alan DNA onarim
genlerinden biridir (75). Literatiirde FANCA varyantlar1 ile meme kanseri riski
arasinda 1iliski bildiren c¢aligmalar bulunmakla birlikte, FANCA’ya iliskin
sonuglarin tutarli olmadig1 ve bu iligkinin daha genis calismalarda dogrulanmasi

gerektigi belirtilmektedir (75).
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Calismamizdaki FANCA tasiyicilarinda hormon reseptor pozitifliginin ve
luminal alt tiplerin 6n planda olmasi, bu grubun klinikopatolojik olarak luminal

agirlikl bir profil gosterdigini diisiindiirmektedir.

Zhu ve arkadaglarimin yiiksek riskli herediter meme kanseri kohortunda,
BRCA1/2, PALB2 ve RADS51C disindaki FA gen varyant tasiyicilar1 birlikte
degerlendirildiginde lenf nodu durumu agisindan tasiyicilar ile non-tasiyicilar
arasinda anlamli fark bildirilmis; ayrica Fanconi anemisi gen varyant tasiyicilarinda
daha biiyiik tiimor boyutu ve daha diisiik ER/PR pozitifligi yoniinde istatistiksel
anlamliliga ulagsmayan egilimler gozlenmistir (76). Calismamizdaki FANCA
grubunda ER pozitifliginin tiim hastalarda saptanmasi ve luminal alt tiplerin 6n
planda olmasi1 bu genel FA-gen tasiyicist egilimleriyle tam olarak ortiigmemektedir.
Ancak ilgili ¢alisma FANCA’ya 6zgii klinikopatolojik analiz sunulmadigindan, bu
farklilik dogrudan FANCA fenotipi lizerinden yorumlanmamalidir. Bununla
birlikte, hasta sayisinin sinirli olmasi ve varyantlarin fonksiyonel alt tiplerine gore
ayrica analiz edilmemis olmasi nedeniyle bu bulgu giiclii bir genotip-fenotip

¢ikarimi saglamamaktadir.

APC, Wnt sinyal yolaginda tiimor baskilayici islev goren ve germline
patojenik varyantlar1 agirlikli olarak ailevi adenomatdz polipozis ile kolorektal
kanser yatkinligina yol agan bir gendir (77). Bununla birlikte, meme kanseri
baglaminda APC genetik varyantlar1 veya epigenetik susturulmasmin Wnt/B-
katenin yolagimi aktive ederek tiimor gelisimine katki saglayabilecegi ve APC

varyasyonlarinin  bazi  serilerde meme kanseri hastalarinda  bildirildigi
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belirtilmektedir (78); ancak bu veriler germline APC patojenik varyantlarinin meme

kanseri yatkinligindaki roliinii kesin olarak tanimlamak igin yeterli degildir.

APC kaybinin TNBC hiicre modellerinde tiimor biyolojisiyle iliskili
transkripsiyonel degisikliklere yol agabilecegi bildirilmis olmakla birlikte (78),
calismamizdaki APC grubunda TNBC’nin iki hastada (%40,0) saptanmasi yalnizca
dikkat ¢ekici tanimlayict bir bulgu olarak degerlendirilmelidir. Ki-67 proliferasyon
indeksinin ortalama %33,0 + 28,6 olarak saptanmasi da bu kiiclik grupta daha
proliferatif ve fenotipik olarak heterojen bir tiimor profili bulundugunu
diistindiirmektedir. Ancak mevcut veriler, bu bulgularin germline APC
varyantlarina bagl 6zgiil bir triple negatif veya proliferatif meme kanseri fenotipi
olarak yorumlanmasi igin yeterli degildir. APC gibi klasik olarak kolorektal kanser
yatkinlig1 ile iliskilendirilen genlerde meme kanseri hastalarinda patojenik/olasi
patojenik varyant saptanmasi, multigen panel testlerinin beklenen meme kanseri
genleri disinda daha genis bir kalitsal yatkinlik spektrumunu da ortaya
koyabilecegini gostermektedir. Bu nedenle APC bulgularimiz, nedensel bir genotip-
fenotip iligkisi olarak degil, secilmis hasta grubumuzdaki diistik siklikli non-BRCA

varyant dagiliminin tanimlayici bir bileseni olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda hasta sayis1 besin altinda olan genlerde saptanan
patojenik/olas1 patojenik varyantlar, gen-spesifik klinikopatolojik degerlendirme
acisindan smirli yorum giiciine sahip olmakla birlikte, merkezimize ait multigen

panel varyant profilinin ¢esitliligini ortaya koymasi bakimindan énemlidir.
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Bu grupta yer alan genlerin meme kanseri yatkinligi agisindan kanit
diizeyleri birbirinden farklidir; bu nedenle bulgular gen bazli kesin risk veya fenotip
cikarimi  amaciyla degil, tanimlayict diizeyde degerlendirilmelidir. DNA
uyumsuzluk onarim genleri agisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizda MSH6
geninde 4, PMS2 geninde 3 ve MLH1 geninde 1 hastada patojenik/olas1 patojenik
varyant saptanmistir. Lynch sendromu ile iligkili bu genlerin meme kanseri
yatkinhigindaki rolii tartismali olmakla birlikte, bazi biiylik o6l¢ekli serilerde
ozellikle MSH6 ve PMS2 germline patojenik varyantlarinin meme kanseri riskinde
anlaml artisla iliskili olabilecegi bildirilmistir (79). Buna karsin MLH1 i¢in anlamli
bir meme kanseri risk artig1 gosterilememistir (79). Calismamizda MSH6 ve PMS2
gruplarinda farkli molekiiler alt tipler ve degisken lenf nodu tutulumlari izlenmis;
tek MLHI1 tasiyicisinda ise ileri aksiller tutulum saptanmistir. Bununla birlikte
hasta sayilarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle bu bulgular genotip-fenotip iliskisi

olarak yorumlanmamalidir.

Homolog rekombinasyon onarim yolaginda yer alan RAD51C ve RADS1D
genlerinde sirastyla 3 ve 2 hastada patojenik/olasi patojenik varyant saptanmuistir.
Literatiirde her iki genin agirlikli olarak over kanseri yatkinligiyla iligkili oldugu ve
meme kanseri agisindan 6zellikle TNBC ile iliskilendirilebildigi bildirilmektedir
(80). Bununla birlikte, RAD51C tasiyicilarinda meme kanserinin hormon reseptor
pozitif seyredebilecegi de bildirilmekte olup, bu durum klinikopatolojik
spektrumun heterojen olabilecegine isaret etmektedir (81). Calismamizda RAD51C
tagtyicilarinin  ¢gogunda hormon reseptdr pozitif/luminal fenotip izlenmesi bu

gozlemle kismen uyumludur. Buna karsin RADSIC tastyicilarinin birinde ve
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RADSI1D tasiyicilarinin birinde TNBC saptanmasi, ayrica her iki grupta Ki-67
proliferasyon indeksinin gorece yiiksek seyretmesi, bu kiicliik hasta gruplarinda
tiimor biyolojisinin heterojen olabilecegini diisiindiirmektedir. Olgu sayisinin son
derece sinirli olmasi nedeniyle bu bulgular yalnizca tamimlayic1i ve hipotez

olusturucu nitelikte degerlendirilmelidir.

TP53 germline patojenik varyantlari Li-Fraumeni sendromu ile iligkili olup
yetiskin kadin tasiyicilarda meme kanserinin baskin tiimdr tipi oldugu ve meme
kanseri tan1 yasimin ortanca 33 yil olarak bildirildigi goriilmektedir (82).
Calismamizdaki 3 TP53 tasiyicisinda ortanca tani yasinin 39,0 yil olmasi bu geng
tant egilimiyle uyumlu olmakla birlikte, hasta sayisinin son derece sinirli olmasi
nedeniyle bu bulgu tamimlayici diizeyde degerlendirilmelidir. PTEN germline
patojenik varyantlari, PTEN hamartom timor sendromu/Cowden sendromu ile
iligkili olup meme kanseri yatkinlig1 acisindan klinik 6neme sahip genlerden biridir
(83). Literatirde PTEN iligkili meme kanserlerinde yasam boyu riskin belirgin
arttigt ve bu tliimorlerin ¢ogunlukla ER pozitif, PR pozitif ve HER2 negatif
fenotipte goriilebildigi bildirilmistir (83). Calismamizda ise PTEN geninde yalnizca
2 hastada patojenik/olas1 patojenik varyant saptanmis olup, her iki olguda da HER2
iliskili molekiiler alt tip izlenmistir. Ancak hasta sayisinin ¢ok sinirli olmasi
nedeniyle bu bulgu literatiirde bildirilen PTEN iligkili fenotiple dogrudan

karsilagtirllmamali; yalnizea tanimlayici diizeyde degerlendirilmelidir.

Calismamizda ayrica ERCC2, ERCC4, ERCC5, XPC, DDB2 gibi niikleotid
eksizyon onarim yolagi genleri (84,85); bunun yaninda NBN, NTHL1, NF1, TSCI,

BAP1, CDKN2A, FH, FANCC ve POLE gibi farkli kalitsal timér yatkinlhig: ile
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iliskili genlerde (86-94) de az sayida patojenik/olasi patojenik varyant saptanmuistir.
Bu genler tek bir biyolojik yolak veya tek bir klinik sendrom altinda homojen bir
grup olusturmamaktadir. Ayrica ¢alismamizdaki olgu sayilar1 gen bazli fenotip
degerlendirmesi i¢in yeterli olmadigindan, bu bulgular kesin risk veya timor
fenotipi tanimlamaktan ziyade, secilmis multigen panel kohortumuzdaki diisiik
siklikli germline varyant dagiliminin tanimlayict ve hipotez olusturucu bilesenleri

olarak degerlendirilmelidir.

Ayrica bulgularimizda P/LP varyant saptanan hastalarin %42,2’sinde aile
Oykiisii bulunmamakta; molekdiler alt tip, histolojik grade ve tiimor evresi agisindan
da genis bir klinikopatolojik yelpaze izlenmektedir. Bu bulgular, kalitsal yatkinligin
belirli bir fenotipik profille smirli olmadigim1i ve germline genetik test
endikasyonlarinin yalnizca aile 0ykiisii veya timor alt tipine gore degil, daha genis
klinikopatolojik  kriterler  gercevesinde  degerlendirilmesi  gerekebilecegini

diistindiirmektedir (5).

Tiirkiye’den bildirilen germline genetik test calismalari, meme kanseri
hastalarinda kalitsal yatkinlik profilinin BRCA1/2 ile sinirli olmadigini ve multigen
panel yaklasimmin non-BRCA genlerin saptanmasinda ek tanisal katki
saglayabildigini gostermektedir (95). Calismamizda germline genetik test
uygulanan 925 hastanin 166’sinda (%17,9) P/LP varyant saptanmistir. Bu oran,
dogrudan birebir karsilastirilabilir olmamakla birlikte, Ak¢ay ve ark.’nin 25 kanser
yatkinlik genini NGS ve multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA)
ile degerlendirdigi yiiksek riskli Tiirk meme kanseri kohortunda bildirdigi

%17,2’lik germline patojenik varyant orani ile benzer aralikta goriinmektedir (96).
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Bora ve ark.’nin National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kriterlerine
gore secilmis 495 herediter/ailesel meme kanseri olgusunda yaptigi basamakli
analizde BRCA1/2 patojenik varyant orani %9,1 bulunmus, BRCA1/2 dis1 panel
analizi ise 419 olgudan 39’unda (%9,3) ek genetik tani katkisi saglamistir (95).
Ayni calismada toplam hastalik yapici varyant saptanma oraninin BRCA1/2
varyantlari, BRCA1/2 delesyonlar1 ve diger genler birlikte degerlendirildiginde
%17,8 oldugu belirtilmistir (95). Paksoy ve ark.’nin BRCA 1/2-negatif meme, over,
prostat kanseri ve aile Oykiisii olan 647 olguluk karma Tiirk kohortunda P/LP
varyant orant %16,2 olarak bildirilmis; en sik etkilenen non-BRCA1/2 genler
CHEK2, MUTYH, ATM ve TP53 olarak saptanmistir (9). Gen¢ yas grubuna
odaklanan Dauti Isiklar ve ark.’nin caligmasinda <40 yas Tiirk meme kanseri
hastalarinda 26 genlik panel ile hastalarin %21’inde P/LP varyant saptanmus,
BRCA ve non-BRCA genler sirasiyla hastalarin %12 ve %10’unu olusturmus, en
stk P/LP varyantlar BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 ve TP53 genlerinde
bildirilmistir (97). Daha kiicik BRCA1/2-negatif Tirk serilerinde de non-BRCA
genlerin tanisal katkis1 gosterilmis; Ayaz ve ark.’nin 232 non-BRCA meme kanseri
ve/veya aile Oykiisii olan olguda yaptig1 calismada P/LP varyant oram1 %10,34
bulunmus ve en sik CHEK2, ATM ve MUTYH genleri bildirilmistir (7). Erdem ve
Bahsi’nin 70 BRCA-negatif herediter meme kanseri hastasin1 degerlendirdigi
calismada ise patojenik ve olasi1 patojenik varyantlar toplamda yaklasik %10
diizeyinde saptanmis; ATM, NBN, PTEN, RAD51C ve MUTYH genlerinde
varyantlar Dbildirilmistir (98). Bu yerel verilerle birlikte degerlendirildiginde,

calismamizda BRCA2 ve BRCA1’i takiben CHEK2, MUTYH ve ATM genlerinin
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Oone cikmasi, Tirk meme kanseri hastalarinda kalitsal yatkinlik spektrumunun

belirgin genetik heterojenite gosterdigini desteklemektedir.

Bununla birlikte, yukaridaki c¢alismalarin tasarimlari homojen degildir.
Akcay ve ark. yiiksek/diisiik riskli meme kanseri, kolorektal kanser ve yasli kontrol
gruplarini birlikte degerlendirmis; 25 genlik paneli MLPA ile desteklemistir (96).
Bora ve ark. 6nce BRCA1/2 NGS ve MLPA uygulamis, ardindan BRCA-negatif
olgularda 30 genlik paneli basamakli olarak kullanmistir (95). Dauti Isiklar ve ark.
yalnizca <40 yas meme kanseri hastalarina odaklanmis, 26 genlik panel kullanmis
ve kopya sayis1 varyasyonu (CNV) analizini yalnizca BRCA1/2 i¢in uygulamistir
(97). Paksoy ve ark. ise yalnizca meme kanserinden olusmayan, BRCA1/2-negatif
meme, over, prostat kanseri ve aile Oykiisii bulunan olgular1 igeren karma bir
herediter kanser kohortu degerlendirmistir (9). Bu nedenle c¢alismamizdaki gen
bazli sikliklarin onceki Tiirk serileriyle dogrudan prevalans karsilagtirmasi seklinde
yorumlanmasi metodolojik olarak uygun degildir. Calismamizin daha uygun
konumlandirilmasi, klinik risk kriterleri dogrultusunda test edilmis genis bir meme
kanseri kohortunda germline varyant spektrumunu ve bu varyantlarin

klinikopatolojik dagilimini tanimlayan yerel bir ¢aligma seklindedir.

Tiirk literatiirinde BRCA1/2 dagiliminin kohort yapisina gore degiskenlik
gosterebildigi goriilmektedir. Akcay ve ark.’nin yliksek riskli Tiirk meme kanseri
kohortunda BRCAT1 patojenik varyantlar1t BRCA2’ye gore daha sik bildirilirken
(96), Geredeli ve ark.’nin yiiksek genetik riskli serisinde de BRCA1 pozitifligi
BRCA2’den daha yiiksek saptanmistir (48). Calismamizda ise BRCA2

patojenik/olas1 patojenik varyantlarinin BRCA1’e gore daha fazla hastada
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izlenmesi, bu serilerden farklilik gostermektedir. Bu farklilik; hasta se¢im kriterleri,
triple negatif/erken baslangicli olgularin  kohort ic¢indeki agirligt ve test
stratejilerindeki farkliliklarla iligkili olabilir. Bu nedenle ¢alismamizdaki BRCA?2
agirlikli dagilim, Tiirk popiilasyonunda kesin bir BRCA2 baskinlig1 olarak degil,

secilmis kohort yapisi iginde degerlendirilmelidir.

Calismamizda MUTYH varyantlarinin tiim germline genetik test uygulanan
kohorttaki sikligi %1,7 olmakla birlikte, P/LP varyant saptanan genler igindeki
goreceli pay1 dikkat ¢ekicidir. MUTYH nin CHEK2’den sonra en sik saptanan non-
BRCA genlerden biri olmasi, Tiirkiye’den bildirilen baz1 multigen panel serileriyle
genel olarak benzerlik gostermektedir. Ayaz ve ark.’nin BRCA1/2-negatif meme
kanseri ve/veya aile dykiisii bulunan 232 olguluk serisinde, P/LP varyant saptanan
24 olgu icinde MUTYH 3 olgu ile CHEK2 ve ATM’den sonra en sik bildirilen
genlerden biri olmustur (7). Paksoy ve ark.’nin BRCA1/2-negatif herediter kanser
kohortunda da MUTYH, sik etkilenen non-BRCA genler arasinda yer almistir (9).
Bununla birlikte, MUTYH varyantlarinin meme kanseri yatkinligindaki roliiniin
tartismal1 olmasi ve calismamizda tasiyicilik diizeyi ile varyant 6zelliklerinin ayrica
analiz edilmemis olmasi nedeniyle, bu bulgu nedensel meme kanseri risk kaniti
olarak degil, sec¢ilmis multigen panel kohortumuzdaki germline varyant

spektrumunun bir pargasi olarak degerlendirilmelidir.

Tanm1 yas1 agisindan degerlendirildiginde, c¢alismamizdaki P/LP varyant
tastyicilarinda ortanca tani yasi 46,5 yil olup, ¢eyrekler arasi aralik 41-55 yil olarak
saptanmistir. Bu dagilim, Ak ve ark.’nmin germline mutasyon tasiyicilarinda

bildirdigi 48,5 yillik ortalama tan1 yasi ile genel olarak benzer gériinmektedir (99).
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Bora ve ark.’nin herediter/ailesel meme kanseri kohortunda ortanca tan1 yasi 44 yil
olarak bildirilmistir (95). Ayaz ve ark.’nin BRCA1/2-negatif P/LP tasiyici serisinde
ise ortanca tani yaginin 39 yil olmasi, daha kii¢iik ve klinik risk/aile oykiisii temelli
secilmis kohort yapisiyla iliskili olabilir (7). Paksoy ve ark.’min ¢alismasinda
P/LP/VUS tasiyicilarinda ortanca tani yasi 44,5 yil olarak bildirilmis olmakla
birlikte (9), bu grubun yalnizca P/LP varyant tasiyicilarindan olusmamasi nedeniyle
dogrudan karsilastirma sinirlidir. Bu nedenle calismamizdaki yas dagilimi, Tiirk
germline test kohortlarinda P/LP tastyicilarin ¢cogunlukla 40’11 yaslarda tani aldigini
desteklemekle birlikte, hasta secim kriterleri ve raporlama farkliliklar1 dikkate

aliarak yorumlanmalidir.

Fenotip agisindan bakildiginda, Tiirkiye’den bildirilen veriler non-BRCA
genlerin yalnizca varyant sikligi ile degil, tiimor alt tipiyle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini de gostermektedir. Ak ve ark.’nin Tirkiye’den non-
BRCA germline varyant tastyicilarinda immiinohistokimyasal alt tip dagilimini
degerlendirdigi ¢alismada, 2274 herediter meme kanseri testi icinden 58 non-BRCA
P/LP varyant tasiyicis1 tanimlanmis; en sik genler CHEK2, ATM ve PALB2 olarak
bildirilmistir (99). Ayni ¢alismada Luminal B alt tip genel olarak baskin bulunmus,
CHEK2 ve ATM tasiyicilarinda Luminal B egilimi; BARD1 ve RADSID
tastyicilarinda ise triple negatif fenotip egilimi bildirilmistir (99). Ak¢ay ve ark.’nin
calismasinda da BRCA1 tasiyicilarinda triple negatif tiimorlerin daha sik
gorildiigii, buna karsilik ATM ve CHEK2 patojenik varyant tasiyicilarinda ER/PR-
negatif HER2-negatif tiimor izlenmedigi belirtilmistir (96). Geredeli ve ark.’nin

yiiksek genetik riskli Tiirk meme kanseri hastalarinda yaptigt BRCA1/2
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calismasinda toplam BRCA1/2 pozitifligi %19, triple negatif ve 40 yas alt1 alt
grupta ise %37,5 olarak bildirilmistir (48). Bu verilerle uyumlu olarak
calismamizda CHEK2 tasiyicilarinda hormon reseptdr pozitif/luminal fenotipin,
BRCA1 tasiyicilarinda ise TNBC’nin 6n planda olmasi beklenen fenotipik
egilimlerle ortiismektedir. Buna karsilik PALB2 ve BARDI1 gruplarinda luminal
fenotipin 6n planda olmasi veya APC grubunda TNBC’nin gorece yiiksek
saptanmasi, hasta sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle kesin genotip-fenotip iliskisi
olarak  degil, tammlayict ve hipotez olusturucu goézlemler olarak

degerlendirilmelidir.

ERCC2, ERCC4, ERCCS, XPC ve DDB2 gibi niikleotid eksizyon onarim
yolagi genlerinde (84,85) P/LP varyant saptanmasi, inceledigimiz yerel serilerde
one cikan baglica genler arasinda yer almayan, panel kapsaminin genisligini
yansitan tanimlayict bir bulgudur. ERCC2 grubunda ortanca tiimor ¢apinin 45 mm
olmasi, hastalarin yarisinin T3 evresinde bulunmasi ve LVI oraninin %50 olarak
saptanmasi, bu kiiciik grupta gorece ileri evre tiimor 6zelliklerinin 6n planda
olduguna isaret etmektedir; ancak hasta sayisinin son derece smirli olmasi
nedeniyle bu bulgular yalnizca tanimlayict diizeyde degerlendirilmelidir. Bu
genlerin meme kanseri baglamindaki klinik anlami netlesmemis oldugundan, bu
bulgular nedensel risk kaniti olarak degil, genis panel kullanimina bagli olarak
saptanan  disiik  siklikli  varyant  spektrumunun  bir  pargasi  olarak

degerlendirilmelidir.

Bu baglamda calismamiz, Tiirk literatiiriinde non-BRCA genlerin yalnizca

varyant siklig1 acisindan degil; molekiiler alt tip, hormon reseptér durumu, HER2
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statiisii, Ki-67 indeksi, histolojik grade, tiimor capi, lenf nodu tutulumu ve
neoadjuvan tedavi durumu gibi Klinikopatolojik parametrelerle birlikte

degerlendirilmesi gerektigini destekleyen tamamlayici veriler sunmaktadir.

Calismamizda 13 hastada birden fazla P/LP germline varyant saptanmis
olup, bu oran P/LP varyant tasiyan hastalar arasinda %7,8, tiim genetik test
uygulanan kohortta ise %]1,4 olarak bulunmustur. Literatiirde farkli kanser yatkinlik
genlerinde es zamanli P/LP varyant tasiyan olgular ¢ogunlukla “double
heterozygosity” olarak tanimlansa da (100), bizim serimizde ayni gen igerisinde
birden fazla varyant tasiyan bir olgunun da bulunmasi nedeniyle, bu hasta grubu
“coklu P/LP germline varyant tasiyiciligr” bashig altinda degerlendirilmistir.
Uluslararas1 ¢alismalarda bu durumun nadir oldugu bildirilmis; Brezilya meme
kanseri kohortunda %1,2, Cin yiiksek riskli meme kanseri kohortunda ise %0,25
oraninda saptanmistir (100,101). Bizim kohortumuzda bulunan %1,4’liik oran da bu
nadirlik paternini desteklemektedir. Bununla birlikte, ¢oklu P/LP varyant
tagtyiciliginin tiimor fenotipi, prognoz veya biyolojik agresiflik lizerindeki etkisi
halen net degildir (101). Bu nedenle, ¢alismamizdaki bulgular daha agresif timor
davranigina dogrudan isaret eden sonuglar olarak degil, genis gen panellerinin
ortaya koydugu genetik heterojenligi ve genetik danigsmanlikta bireysellestirilmis

degerlendirmenin 6nemini vurgulayan tanimlayici veriler olarak ele alinmalidir.

Gen-spesifik bulgularin 6tesinde, hastalar BRCA ve non-BRCA tasiyicilari
olarak iki ana grupta degerlendirildiginde, gruplar arasinda 6zellikle aile oykiisii,
hormon reseptdr durumu, proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tip dagilimi

acisindan belirgin farkliliklar saptanmistir. BRCA grubunda 0Ostrojen reseptorii
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negatifliginin (p<0,001) ve progesteron reseptorii negatifliginin (p=0,029) daha
sik olmasi, Ki-67 proliferasyon indeksinin daha yiiksek bulunmasi (p=0,013) ve
molekiiler alt tip dagiliminin gruplar arasinda anlamli farklilik gostermesi
(p<0,001), bu grubun non-BRCA grubuna kiyasla daha agresif
immiinohistokimyasal ~ ve  molekiiler timér  biyolojisi  sergiledigini
diisiindiirmektedir. Bu dagilim i¢inde triple-negatif alt tip oraninin BRCA
grubunda non-BRCA grubuna gore daha yiiksek olmasi (%34,4’¢ karsilik %9,5),

s0z konusu farkliligin en dikkat ¢ekici bilesenlerinden biridir.

Non-BRCA germline varyant tastyicilarina iliskin literatiirde, bu gruptaki
tiimorlerin 6nemli bir boliimiiniin hormon reseptoér pozitif fenotipte izlenebildigi
ve BRCA1/2 iliskili tiimorlerden farkli klinikopatolojik 6zellikler gosterebildigi
bildirilmektedir (102). Calismamizda da non-BRCA grubunda ER ve PR pozitiflik
oranlarinin BRCA grubuna goére daha yiiksek olmasi, bu gozlemle uyumlu bir
bulgu olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte ¢alismamizda histolojik grade
acisindan BRCA ve non-BRCA gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamis
olmasi, non-BRCA grubunun tiim klinikopatolojik parametreler acisindan daha

diistik riskli bir grup olarak yorumlanmamasi gerektigini gostermektedir.

Ote yandan, bulgularimiz BRCA ve non-BRCA tasiyicilar1 arasinda
klinikopatolojik ozellikler agisindan anlamli fark bildirmeyen secilmemis hasta
kohortlarindan farklilik gostermektedir. Nitekim secilmemis Cinli meme kanseri
hastalarindan olusan bir kohortta, BRCA ve non-BRCA germline mutasyon

tastyicilart  arasinda  klinikopatolojik  ozellikler agisindan  anlamli  iligki
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saptanmadigi bildirilmistir (103). Bu farklilik, caligmalar arasindaki hasta se¢imi,
orneklem biiyiikligii, etnik ve genetik arka plan, test endikasyonlar1 ve non-
BRCA grubunun bilesimi gibi faktorlerden kaynaklanabilir. Calismamizda non-
BRCA grubunun gorece genis olmasi (105 hasta), gruplar aras1 bazi farkliliklarin

daha belirgin bigimde saptanmasina katki saglamis olabilir.

Buna karsilik, BRCA grubunda reseptor negatifligi, daha yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksi ve daha yiiksek triple-negatif alt tip orani izlenmesine
ragmen tiimor boyutunun non-BRCA grubuna gore daha diisiik saptanmasi (15,0
mm’ye karsilik 20,0 mm; p=0,024) ve T1 tiimor oraninin sayisal olarak daha
yiiksek bulunmasi (%68,9’a karsilik %50,5; p=0,069), timor biyolojisi ile timor
boyutu ve anatomik evre arasinda dogrudan bir paralellik bulunmadigini
diistindiirmektedir. BRCA grubunda neoadjuvan tedavi alma oraninin sayisal
olarak daha yiiksek olmasi, olgiilen tiimér boyutunun bir boliimiiniin tedavi
sonrasi rezidii timorli yansitma olasiligini giindeme getirmektedir. Caligmamizda
patolojik tam yanit degerlendirmesi yapilmadigindan, neoadjuvan tedavinin timor
boyutu ve evre iizerindeki etkisi net olarak degerlendirilememistir; bu nedenle

boyut ve evreye iliskin bulgular temkinli yorumlanmalidir.

Gruplar arasinda histolojik tip, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, metastatik lenf nodu sayis1 ve N evresi acgisindan anlamli fark
saptanmamasi, BRCA ve non-BRCA gruplart arasindaki ayrigmanin
calismamizda esas olarak reseptdr durumu, proliferasyon indeksi ve molekiiler alt

tip diizeyinde belirginlestigini; invazyon ve yayilim parametrelerine ayni dlgiide
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yansimadigini  diisiindiirmektedir. Bu nedenle BRCA grubunun tiim
klinikopatolojik parametreler agisindan daha olumsuz 6zellikler tasidigi seklinde
genel bir yorum yapilmamalidir. Her iki grupta da ortanca tami1 yasinin benzer
bulunmasi (46,0’a karsilik 47,0 yil; p=0,517), calismaya dahil edilen hastalarin
tamaminin germline genetik test uygulanmis secilmis bir hasta grubundan

olugmasiyla iliskili olabilir.

Bu calismanin en Onemli giiglii yonii, germline multigen panel
sonuclarinin genis bir gergek yasam kohortunda klinikopatolojik ve molekiiler
ozelliklerle birlikte degerlendirilmis olmasidir. Toplam 925 hastanin genetik test
sonuglarina ulasilmis, patojenik/olasi patojenik varyant saptanan 166 hasta
ayrintili olarak incelenmistir. Calismada BRCA1/2 genleriyle sinirli kalinmamus,
non-BRCA kanser yatkinlik genleri de degerlendirilerek herediter meme kanseri
spektrumu daha genis bir gercevede ele alinmistir. Hasta bazli klinikopatolojik
analizler ile varyant bazli gen dagilimlarinin ayr1 degerlendirilmesi, ¢oklu varyant
tastyan hastalarin metodolojik olarak daha dogru yorumlanmasina olanak
saglamigtir. Ayrica BRCA ve non-BRCA varyant tasiyicilarinin karsilagtirmali
olarak incelenmesi, iki grup arasindaki klinikopatolojik ve molekiiler farkliliklarin
ortaya konulmasina katki saglamistir. Tiirk popiilasyonunda non-BRCA germline
varyantlara iligkin klinikopatolojik verilerin sinirli olmasi nedeniyle, ¢alismamizin

yerel literatiire katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismanin baslica kisitliliklar1 retrospektif ve tek merkezli

tasarimindan kaynaklanmaktadir. Calisma doneminin uzunlugu nedeniyle patoloji
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raporlama pratigi, immiinohistokimyasal degerlendirmeler ve genetik test
endikasyonlar1 zaman i¢inde degismis olabilir. Neoadjuvan tedavi alan olgularda
tiimor boyutu ve nodal durum gibi bazi patolojik parametrelerin tedavi sonrasi
cerrahi spesimen iizerinden degerlendirilmis olmasi, 6zellikle tiimor boyutu ve
evreye iligkin yorumlar1 smirlamaktadir. Ayrica patolojik tam yanit
degerlendirmesinin yapilmamis olmasi, neoadjuvan tedavinin bu degiskenler
tizerindeki etkisinin net olarak ortaya konmasini engellemistir. Nadir genlerde
P/LP varyant sayisimin diisiik kalmasi gen-spesifik analizlerin giicilinii
siirlandirmis, aile Oykiisii verilerindeki eksiklikler herediter risk Oriintiisiiniin
biitiinciil degerlendirilmesini  giiclestirmistir. Non-BRCA grubunun farklh
penetrans ve biyolojik etkilere sahip ¢ok sayida genden olusmasi, bu grubun
heterojen bir yap1 tasimasina neden olmaktadir; bu nedenle BRCA ve non-BRCA
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalar, non-BRCA genlerin tamamu i¢in tek tek

gen-spesifik sonuglar olarak yorumlanmamalidir.

Analizlerin yalnizca P/LP varyantlar {izerinden yapilmasi ve VUS’larin
klinik yoruma dahil edilmemesi klinik uygulanabilirlik agisindan uygun olmakla
birlikte, toplam genetik cesitliligin tam olarak yansitilmasini sinirlamistir. Ayrica
BRCA ve non-BRCA karsilagtirmalar1 tek degiskenli analizler diizeyinde
yapilmis, olast karistirict  faktorleri kontrol eden c¢ok degiskenli analiz
uygulanmamigtir. Saglikli kontrol grubunun bulunmamasi ve uzun dénem klinik
sonlanimlarin standart bi¢imde degerlendirilememis olmas1 da varyant sikliklari

ile prognostik etkinin yorumlanmasini sinirlayan diger faktorlerdir.
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6. SONUC

Bu ¢aligma, meme kanseri hastalarinda germline multigen panel analizinin
herediter yatkinligin degerlendirilmesinde BRCA1/2 ile sinirli kalmadigini, non-
BRCA kanser yatkinlik genlerinin de anlamli bir siklikta saptanabildigini
gostermektedir. Calismamizda patojenik/olast patojenik germline varyant
saptanan hastalarin %42,2’sinde aile Oykiisiiniin bulunmamasi, genetik test
endikasyonlarinin yalnizca aile Oykiisiine dayali olarak belirlenmesinin bazi
tagiyicilarin gézden kagmasina neden olabilecegini diistindiirmektedir. Bu nedenle
ozellikle gen¢ yasta tani alan meme kanseri hastalarinda, timor alt tipinden
bagimsiz olarak germline genetik degerlendirmenin klinik agidan onem tasidigi
goriilmektedir. Bulgularimiz, germline varyantlarin klinikopatolojik fenotiple
iligkili olabilecegine isaret etmekle birlikte, ozellikle non-BRCA varyantlarin
biyolojik ve klinik agidan heterojen bir grup olusturdugunu ve bu nedenle tek bir

baslik altinda yorumlanmamasi gerektigini ortaya koymaktadir.

BRCA ve non-BRCA gruplarinin karsilagtirilmasinda, BRCA grubunda
aile oykiisii varligi, ER/PR negatifligi, Ki-67 proliferasyon indeksinde ytikseklik
ve triple-negatif molekiiler alt tip oran1 daha yiiksek bulunmustur. Histolojik tip,
histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, metastatik lenf nodu
sayist ve N evresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu
bulgular, calismamizda BRCA ve non-BRCA varyant tasiyicilar1 arasinda bazi

immiinohistokimyasal ve molekiiler farkliliklar bulundugunu gostermektedir.
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Luminal tip tiimorlerde de BRCA dis1 ¢ok sayida gende patojenik/olasi
patojenik varyant saptanmasi, kalitsal yatkinligin yalnizca triple negatif fenotip ile

sinirlt olmadigini géstermektedir.

Ayrica serimizde grade 3 tiimor oranmin %39,8, lenf nodu pozitifligi
oraninin %33,1 ve neoadjuvan tedavi oraninin %45,2 olmasi; patojenik/olasi
patojenik varyant tasiyan bu se¢ilmis hasta grubunda daha ileri veya biyolojik
olarak daha agresif klinikopatolojik 6zellikler tasiyan olgularin da 6nemli bir yer
tuttugunu gostermektedir. Ancak bu bulgular, mutasyon varliginin dogrudan daha
ileri evreye yol agtigi seklinde yorumlanmamali; galismamizin secilmis hasta
grubuna ait tanimlayici gozlemler olarak degerlendirilmelidir. Ayn1 kapsamda
genetik test uygulanmig genis bir ger¢ek yasam kohortunda elde edilen bu veriler,
multigen panel testlerinin yalnizca varyant saptama acisindan degil, genotip-
fenotip iliskilerinin tanimlanmasi agisindan da degerli oldugunu desteklemektedir.
Sonug olarak, meme kanserinde herediter risk degerlendirmesi BRCA1/2 odakli
dar bir gerceve ile simirlandirilmamali; genis panel testlerinden elde edilen
bulgular gen-spesifik ve klinikopatolojik baglam iginde ele alinmalidir. Bu
baglamda, herediter meme kanseri riskinin daha dogru yorumlanabilmesi i¢in her
toplumun kendi genetik varyant spektrumunu yansitan ulusal veya bolgesel
genomik veri tabanlarinin olusturulmasi dnem tasimaktadir. Bu bulgularin daha
net dogrulanabilmesi i¢in daha biiyiik, ¢ok merkezli ve prospektif caligmalar

gereklidir.
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Ek-1. Germline genetik test panelinde degerlendirilen genler

8. EKLER

APC ATM AXIN2
BAP1 BARD1 BLM
BMPR1A BRCA1 BRCA2
BRIP1 CDH1 CDK4

CDKN2A CHEK2 DDB2
EPCAM ERCC2 ERCC3
ERCC4 ERCC5 FANCA
FANCC FH FLCN

GALNT12 HDAC2 HOXB13
MEN1 MET MITF
MLH1 MSH2 MSH3
MSH6 MUTYH NBN

NF1 NF2 NTHL1
PALB2 PMS2 POLD1
POLE POLH PTCH1
PTEN RAD51C RAD51D
RB1 RET SMAD4
STK11 TP53 TSC1
TSC2 VHL WT1
XPC

Not: Gen listesi, germline genetik test raporlarinda yer alan panel bilgisine gore diizenlenmistir.

104




EK-2. ETIK KURUL ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 14.05.2026-E.1536598

{0

T.C.
GAZI ONIVERSITESI REKTORLUGU
Etik Komisyonu

Sayi - E-77082166-302.08.01-1536598 14.05.2026
Konu @ Bilimsel ve Egitim Amagh

Sayin Prof. Dr. Osman KURUKAHVECIOGLU
Genel Cerrahi Anabilim Dah Baskanhg - Ogretim Uyesi

Tez damgmant oldugunuz, arastrmact grubu Osman KURUKAHVECIOGLU ve Yigit Kagan
ZEREN'den olugan, Universitemiz Tip Fakilltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Ars. Gor, Yigit Kagan
ZEREN'm vzmuanlik tez ¢alismas: olan " Meme Kanseri Tand: Hastalarda BRCA ve non-BRCA Gen
Mutasyonlaruun Klinikopatolojik Ozellikleri: Tek Merkez Retrospektif Caligma” buglikli tez galismas
tle ilgili aragtirma dnerisi Komisvonumuzun 12.05.2026 tarih ve 09 savil toplantisinda gdrigbimagtir,

Caligmanm, vapilmasi planlanan verlerden izin shomast koguluyla vapiimasinda etik agidan bir
sakinca bulunmadiging oy bicligi ile karar verilmigtir,

Bilgilerinizi nca edernim.

Aragtrma Kod No: 2026 - 904

Prof. Dr. ismail KARAKAYA

Komisyon Baskam
B belge, gavesll debtromih ssun e wesabampi
Belew Dognituna Kods [BSUSSNTR Peige Takip Adres - bogs Cwww Tarkiye o i pas-sivesis<tye
£
Emneyet Mohullen Boadona Cadden No &1 06360 Yeumahalle ANKARA Bulgt s - Medel Yeqilovn Kevs
TA0OBIDN02205T-001D2. FehaO312) W2IR T Oerel Evedk Sonenlus
fateeect Advest Mg etib R omisyon gass ety Teefon Yo 3548401

Kep Adreni pazinmveritenithe0] op o
8u belge,givenii eloktronik imza ile imzalammugt

105


http://11.et/

9. OZET

Amac: Bu calisma, germline multigen panel uygulanan meme kanseri
hastalarinda BRCA1/2 ve non-BRCA patojenik/olas1 patojenik (P/LP)
varyantlarin dagilimini, klinikopatolojik 6zelliklerle iliskisini ve BRCA ile non-

BRCA tasiyicilar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek amaciyla yapildi.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2014-Mart 2026 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda meme kanseri tanisiyla takip edilen,
germline genetik test istenen ve sonucuna ulasilabilen 925 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Tim hastalara 58 genlik germline multigen panel
uygulandi. Primer analizler P/LP varyantlar iizerinden yapildi; VUS, benign/olasi
benign ve negatif sonuglar dislandi. P/LP varyant tasiyicilart BRCA ve non-

BRCA gruplarina ayrilarak karsilastirildi.

Bulgular: 925 hastanin 166’sinda (%17,9) P/LP varyant saptandi ve
toplam 179 P/LP varyant kaydedildi. Ortanca yas 46,5 yil (IQR: 41-55) idi. En sik
saptanan genler BRCA2 (n=37) ve BRCAL (n=24) olup, non-BRCA genler
arasinda en stk CHEK2 (n=21), MUTYH (n=16) ve ATM (n=15) varyantlar
izlendi. On ii¢ hastada birden fazla P/LP varyant mevcuttu. BRCA1 varyantlar
tasiyan hastalarda triple-negatif fenotiple 6n plandayken, BRCA2 ve sik saptanan
non-BRCA genlerde luminal alt tipler baskindi. BRCA ve non-BRCA gruplari
karsilastirildiginda BRCA grubunda aile 6ykiisii daha sik, ER/PR pozitifligi daha
diisiik, Ki-67 proliferasyon indeksi ve triple-negatif alt tip oran1 daha yiiksek

bulundu. Tiimér boyutu BRCA grubunda daha diisiik saptandi. Histolojik tip,
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grade, LVI, PNI, metastatik lenf nodu sayis1 ve N evresi agisindan anlamli fark

izlenmedi.

Sonu¢: Meme kanserinde herediter yatkinlik BRCA1/2 ile simirli degildir.
Non-BRCA varyantlar heterojen olup gen-spesifik ve klinikopatolojik baglamda
degerlendirilmelidir. BRCA ve non-BRCA gruplar1 arasinda hormon reseptor
durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi ve molekiiler alt tip dagilimi agisindan

farkliliklar saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, germline mutasyon, BRCA, non-

BRCA, multigen panel, klinikopatolojik 6zellikler
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10. ABSTRACT

Background: This study aimed to evaluate the distribution of BRCAL1/2
and non-BRCA pathogenic/likely pathogenic (P/LP) variants in breast cancer
patients who underwent germline multigene panel testing, their association with
clinicopathological features, and the differences between BRCA and non-BRCA

variant carriers.

Methods: A total of 925 patients who were followed and treated for breast
cancer at the Department of General Surgery, Gazi University Faculty of
Medicine, between January 2014 and March 2026, and who underwent germline
genetic testing with available results, were retrospectively evaluated. All patients
underwent a 58-gene germline multigene panel test. Primary analyses were
performed only on P/LP variants; variants of uncertain significance, benign/likely
benign variants, and negative results were excluded. Patients with P/LP variants

were divided into BRCA and non-BRCA groups and compared.

Results: P/LP variants were detected in 166 of 925 patients (17.9%), and a
total of 179 P/LP variants were recorded. The median age was 46.5 years (IQR:
41-55). The most frequently detected genes were BRCA2 (n=37) and BRCAL
(n=24), while CHEK2 (n=21), MUTYH (n=16), and ATM (n=15) were the most
common non-BRCA genes. Thirteen patients carried more than one P/LP variant.
BRCAL variants were predominantly observed with the triple-negative phenotype,
whereas luminal subtypes predominated in BRCA2 and frequent non-BRCA

genes. In the BRCA group, family history was more frequent, ER/PR positivity
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was lower, and Ki-67 proliferation index and triple-negative subtype rate were
higher. Tumor size was lower in the BRCA group. No significant differences were
observed in histological type, grade, LVI, PNI, number of metastatic lymph

nodes, or N stage.

Conclusions: Hereditary predisposition in breast cancer is not limited to
BRCAL/2. Non-BRCA variants are heterogeneous and should be interpreted in a
gene-specific and clinicopathological context. Differences were observed between
BRCA and non-BRCA groups in hormone receptor status, Ki-67 proliferation

index, and molecular subtype distribution.

Keywords: breast cancer, germline mutation, BRCA, non-BRCA,

multigene panel, clinicopathological features
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