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OZET Amag: Bu galismanin amaci, herediter meme kanseri tanist ve he-  ABSTRACT Objective: The aim of this study is to evaluate the frequency
rediter meme ve/veya over kanseri [hereditary breast and over cancer  and distribution of germline variants and novel variants in the BRCA1 and
(HBOC)] riski ile bagvuran bireylerin BRCA1/2 genlerindeki germline var- ~ BRCAZ2 genes of individuals presenting with the diagnosis of hereditary
yant sikliginin, dagilimmin ve yeni varyantlarin degerlendirilmesidir.  breast cancer and hereditary breast and over cancer (HBOC) risk. Material
Gereg ve Yontemler: Calisma retrospektif bir ¢aligma olup, Ulusal Kap-  and Methods: A total of 147 unrelated cancer individuals and 41 healthy
saml1 Kanser Ag1 kilavuzlarina gore genetik analiz yapilmasi 6nerilen ara-  individuals, whose genetic analysis was recommended according to the Na-
larinda akrabalik bulunmayan 147 meme kanserli birey ve 41 saglikli birey ~ tional Comprehensive Cancer Network guidelines, were included in the
dahil edilmistir. BRCA1/2 genlerindeki tek niikleotid degisimi, kiiciik de-  study. Next generation sequencing was performed to detect single nu-
lesyon/duplikasyon tespiti i¢in yeni nesil dizileme yapilmustir. Biiyiik de-  cleotide change, small deletion/duplication in BRCAI and BRCA2 genes.
lesyon/duplikasyonlar ve kopya sayisi degisiklikleri i¢in multipleks — The multiplex ligation-dependent probe amplification method was used for
ligasyona bagli prob amplifikasyonu yontemi kullanilmistir. Bulgular:  large deletions/duplications and copy number changes. Results: Het-
Kanserli olgularin 20’sinde (%13,6), saglikli olgularin ise 8’inde (%19,5)  erozygous variant [pathogenic (P), likely pathogenic (LP), variants of un-
olmak iizere, caligmaya dahil edilen toplam 188 olgunun 28’inde (%14,89)  certain significance (VUS), copy number variation (CNV)] was detected in
BRCA1 ve/veya BRCA2 geninde heterozigot varyant [patojenik (P), muh- ~ BRCAI and/or BRCA2 genes in 28 (14.89%) of 188 patients included in
temel patojenik (likely pathogenic “LP”), klinik 6nemi belirsiz (variants  the study, 20 (13.6%) of cancer patients and 8 (19.5%) of healthy patients.
of uncertain significance “VUS”), kopya sayis1 degisikligi (copy number ~ Twenty of all cases (10.64%) carried P/LP/CNV variant in BRCAI (n=12,
variation “CNV”)] tespit edildi. Tim olgularin 20’si (%10,64), BRCA1  7.95%) or BRCA2 (n=8, 4.24%) gene, while VUS was found in 8 cases
(n=12, %7,95) veya BRCA2 (n=8, %4,24) geninde P/LP/CNV varyant ta-  (4.25%). The most common variant in the cases was ¢.5266dupC in the
sirken 8 olguda (%4,25) VUS varyant vardi. Olgularda en sik goriilen var- ~ BRCAI gene. One novel variant (p.Prol1575Ala) was detected in the
yant BRCAI genindeki ¢.5266dupC idi. BRCA1 geninde bir yeni varyant ~ BRCAI gene and 3 novel variants (p.Lys2950ArgfsTer26, p.Ser973Aspf-
(p.Pro1575Ala), BRCA2 geninde 3 yeni varyant (p.Lys2950ArgfsTer26,  sTer41, p.Gly1700Leu) in the BRCA2 gene. Conclusion: The frequency of
p-Ser973AspfsTerd1, p.Gly1700Leu) tespit edildi. Sonug: Caligmamizda  germline variants in BRCAI and BRCA2 genes in our study was 14.89%
BRCA1/2 genlerinde %14,89 olarak bulunan germline varyant sikligi Tiir-  that similar to previous studies conducted in Tiirkiye. The 4 novel variants
kiye’de yapilan 6nceki caligmalara benzerdi. Tespit edilen 4 yeni varyant,  contributed to expanding the genetic spectrum. BRCA1 and BRCA2 gene
genetik spektrumun genisletilmesine katki sagladi. HBOC’li ya da riskli  analysis in individuals with HBOC or risky individuals is very important
bireylerde BRCA1/2 gen analizi tan1 konulmusg hastalarda tedavi yonetimi-  in terms of planning the treatment management in patients with diagnosed,
nin planlanmasi, yiiksek riskli saglikli bireylerde ise kanser gelisimine karst  taking measures to reduce the risk of cancer development in healthy indi-
riski azaltic1 onlemlerin alinmasi, bu bireylere erken tani konulmasi ve ge-  viduals with high risk, early diagnosis and providing genetic counseling to

netik danigmanlik verilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. these individuals.
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Diinya genelinde kadinlarda goriilen en sik ma-
lignite olan meme kanseri, kadinlardaki tiim kanser-
lerin yaklasik %30’unu olusturur.'? Tim yas
gruplarinda kanser nedenli 6liimlerde akciger karsi-
nomundan sonra ikinci sirada gelirken, 20-59 yas
aras1 kansere bagli dliimlerde ise birinci sirada yer
alir.? Yaklasik %5-10"u herediter olmakla birlikte,
aile dykiistinde kanserli bireylerin varlig1 kalitsal ola-
bilecegini diistindiiriir. Fakat bu durum, etnik kokene
ve meme kanseri subtiplerine gore farklilik goster-
mektedir.’

Translokasyonlar, delesyonlar ve duplikasyon-
lar gibi genomik yeniden diizenlenmeler 6zellikle
meme kanser hiicreleri basta olmak tizere tiim kanser
hiicrelerinde oldukga sik gézlenir. Bu yeniden dii-
zenlenmelerin DNA ¢ift-zincir kiriklarinin hatali ona-
rim1 sonucu olustugu diigtiniilmektedir.* Cift zincir
kiriklar: tiim DNA lezyonlari arasinda en letal olani-
dir. Diizeltilmedigi takdirde kromozom segmentleri-
nin kaybina yol agarak hiicrenin canliligini tehdit
eder. Ote yandan cift zincir kiriklarinin hatali onarmmi
da organizma i¢in ayni derecede zararhidir ve geno-
mun dengesinin bozulmasi ile genomik instabiliteye
ve genomik yeniden diizenlenmelere yol agar.*

Herediter meme ve/veya over kanseri [heredi-
tary breast and over cancer (HBOC)] DNA c¢ift-zin-
cir kiriklarinin tamirinde gorev alan BRCA1/2 genleri
ile iligkilidir ve basta meme kanseri olmakla birlikte,
over kanseri ve daha az siklikla pankreas kanseri,
prostat kanseri ve malign melanom ile karakterize-
dir.’ Kalitsal meme kanseri vakalarinin biiyiik ¢o-
gunlugundan BRCA1/BRCA?2 genlerindeki patojenik/
muhtemel patojenik [pathogenic/likely pathogenic
(P/LP)] germline varyantlar sorumludur.® Bu gen-
lerde, germline P/LP varyant tasiyan kisiler meme
kanseri gelismesi acisindan oldukga risklidir.
BRCA1/BRCA?2 genetik testinin meme kanser risk de-
gerlendirmesinde kaniksanmig prediktif rolii vardir.’

BRCAI1/BRCA?2 genlerinin HBOC gelisme riski
acisindan en mithim duyarlilik genleri oldugu goz
onlinde tutuldugunda, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
[National Comprehensive Cancer Network (NCCN)]
kilavuzlarma gore secilmis bireylerde genetik test uy-
gulanmasi, hastalarda tedavi planlanmasi, takip edil-
mesi, riskli bireylere genetik test dnerilmesi, saglikli
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bireylerde ise klinik yonetim ve genetik danismanlik
acisindan oldukga 6nemlidir.® Bu dogrultuda galis-
mamizin amaci, genetik analiz yapilmasi onerilen
hasta ve saglikli bireylerin BRCAI/BRCA?2 germline
varyant sikliginin ve yeni varyantlarin literatiir esli-
ginde degerlendirilmesidir.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligma retrospektif bir ¢aligma olup, Helsinki Dek-
larasyonu prensiplerine uygun olarak yapilmistir ve
KTO Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmustir (tarih: 22 Haziran 2023, no: 2023/017). Ca-
lismaya dahil edilen olgularin dosyalar: taranarak,
klinik bilgileri ve genetik sonuglar1 kaydedilmistir.

HASTA SECIMI

Calismaya 1 Ocak 2021-18 Mayis 2023 tarihleri ara-
sinda Konya Sehir Hastanesine Tibbi Genetik polik-
linigine bagvuran NCCN kriterlerine gore genetik
analiz yapilmasi Onerilen, aralarinda akrabalik bu-
lunmayan 147 kanserli birey ile NCCN ve “Ameri-
can College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG)” kriterlerine gore HBOC riski yiiksek olan
aralarinda akrabalik bulunmayan 41 saglikli birey
dahil edilmistir.®?

GENETIK ANALIZ

BRCA ve BRCA2 genlerindeki tek niikleotid degisimi
ve kiiciik duplikasyon/delesyon tespiti i¢in yeni nesil
dizileme [next generation sequencing (NGS)] yontemi
kullanilmigtir. NGS yontemi ile tiim gen dizi analizi
calisilip herhangi bir varyant saptanmayan sonucu nor-
mal olan bireylerde, kopya sayist degisikligi [copy
number variation (CNV)] tespiti i¢in multipleks ligas-
yona bagli prob amplifikasyonu [multiplex ligation-
dependent probe amplification (MLPA)] yontemi ile
BRCA1/2 delesyon-duplikasyon analizi yapilmistir.

DNA iZOLASYONU

Genetik analiz i¢in bilgilendirilmis onam alinan tim
bireylerden, 5 mL kadar periferik ven6z kan drnekleri
EDTA’l1 tiiplere alimustir. Ureticinin protokoliine
gore QIlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Al-
manya) kullanilarak 16kositlerden genomik DNA izo-
lasyonu yapilmustir.
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YENI NESIL SEKANSLAMA

BRCA /2 genlerinin tiim ekzon ve ekzon-intron bag-
lant1 bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
cogaltilmig ve elde edilen PCR {irlinii NGS Next-Seq
550 (Illumina, ABD) platformu ile sekanslanmigtir.
Varyantlar, Hg19 referans genomuna gore adlandi-
rilmigtir. Varyantlarin degerlendirilmesinde “Qiagen
Clinical Insight (Qiagen, Almanya)” yazilimi kulla-
nilmistir. Biyoinformatik analizler i¢in ExAc
(GnomAD Steering Committee), ClinVar (NCBI, Na-
tional Center for Biotechnology Information, ABD)
GnomAd (GnomAD Steering Committee), OMIM
(NCBI, National Center for Biotechnology Informa-
tion, ABD), HGMD (Qiagen, Almanya), dbSNP
(NCBI, National Center for Biotechnology Informa-
tion, ABD) Genetic Home Referance (NCBI, Natio-
nal Center for Biotechnology Information, ABD)
Franklin (Genoox, Israil), VarSome (Saphetor, Isvicre)
iceren popiilasyon ve klinik veri tabanlari kullanilmig-
tir. Varyantlarin simiflandirilmast ACMG’ye gore ya-
pilmistir. P/LP ve klinik 6nemi belirsiz [variants of
uncertain significance (VUS)] varyantlar degerlendir-
meye alinmis, muhtemel benign ve benign varyantlar
dislanmustir.

MLPA

BRCA1/2 genlerinde P/LP varyant tespit edilmeyen
bireylerde CNV analizi i¢in SALSA® MLPA® Pro-
bemix P002-D1 BRCAI (MRC Holland, Hollanda)
ve SALSA® MLPA® Probemix P045-D1 BRCA2/
CHEK?2 (MRC Holland, Hollanda) kitleri kullanil-
mistir. Analiz Coffalyser.Net (MRC-Holland, Hol-
landa) veri analiz yazilimi kullanilarak yapilmstir.
Kopya sayisi, MLPA Kkiti talimatlarina gore hesap-
lanmistir. 0,40-0,65 arast ilgili pik yiliksekligi “hete-
rozigot delesyon”, 0,80-1,20 arasi “normal” ve
1,30-1,65 aras1 “heterozigot duplikasyon” olarak de-
gerlendirilmistir.

I BULGULAR

NCCN kriterlerine gore caligma yapilan 188 olgunun
147 tanesi meme kanserli, 41 tanesi ise saglikli bi-
reydi. Kanserli olgularin 145 tanesi ve saglikli birey-
lerin tamami kadin idi. Kanserli 2 olgu ise erkekti.
Meme kanseri tanili 147 olgunun yas ortalamasi
47+10,4, meme kanseri tan1 alma yas1 ise 43,6+10,4
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idi. Saglikli bireylerin yas ortalamasi ise 39,3+12,6
idi. Tiim olgulara NGS ile BRCA ve BRCA2 tiim gen
dizi analizi yapilmigken, P/LP varyant tespit edilme-
yen olgulardan MLPA yo6ntemi kullanilarak deles-
yon/duplikasyon analizi 109 olguya yapilabilmistir.

Yiz kirk yedi kanserli olgunun 20’sinde
(%13,6), 41 saglikli olgunun ise 8’inde (%19,5)
olmak tizere, 188 olgunun 28’inde (%14,89) BRCA
ve/veya BRCA2 geninde heterozigot varyant
(P/LP/VUS) tespit edildi (Tablo 1, Tablo 2). Var-
yantlarin 16 tanesi P (%38,27), 2 tanesi LP (%1,03), 10
tanesi VUS varyant (%5,17), 2 tanesi ise CNV
(%1,03) idi.

Tiim olgularin 20°si (%10,64), BRCAI (n=12,
%7,95) veya BRCA2 (n=8, %4,24) geninde P/LP var-
yant tasirken 8 olguda (%4,25) VUS varyant vardi.
Bir kanserli olguda BRCA?2 geninde 2 farkli VUS var-
yant tespit edilirken, bir saglikli olguda ise hem
BRCAI hem de BRCAZ2 geninde birer VUS varyant
tagtyordu.

Tespit edilen tiim varyantlarin 16°s1 BRCAI ge-
ninde iken, 14 tanesi BRCA2 genindeydi. Bunlarin
28’1 NGS yontemi ile tespit edilirken, 2 tanesi ise
MLPA yontemi ile tespit edilen BRCAI geni ekzon
13 heterozigot delesyonu idi. Tespit edilen tiim var-
yantlar patojeniteleri ile birlikte Tablo 3’te gosteril-
mistir.

BRCAI genindeki ¢.5266dupC varyanti tim
olgularda tespit edilen en sik varyantti. BRCA! ge-
ninde daha 6nce tanimlanmamig bir yeni varyant
(p-Prol1575Ala), BRCA2 geninde 3 yeni varyant
(p-Lys2950ArgfsTer26, p.-Ser973AspfsTerd1,
p-Gly1700Leu) tespit edildi.

I TARTISMA

BRCAI ve BRCA2 genleri sirastyla 17q21.31 ve
13q13.1 bolgelerinde yerlesik, otozomal dominant
kalitilan ve herediter meme kanserine yatkinlik olug-
turan, 1994 ve 1995 yillarinda kesfedilen, en 6nemli
genlerdir.'™!! Bu genlerdeki P/LP germline varyant-
lar, yeniden diizenlenmeler ve biiyiik delesyonlar,
DNA gift zincir kiriklarinin onariminda rol oynayan
proteinlerin fonksiyonlarindaki bozukluk sonucunda
kanser riskinde artiga sebep olur. Biitiin meme kan-
serlerinin yaklasik %5-10"unun kalitsal oldugu kabul
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TABLO 1: Meme kanserli bireylerde tespit edilen varyantlar.
No Yas Aile oykiisii Gen Varyant dBSNP Siniflandirma
1 50 - BRCA1 c.4730C>A (p.Ser1577Tyr) rs273901741 VUS
2 59 + BRCA1 ¢.3737C>A (p.Thr1246Asn) rs878854949 VUS
3 33 + BRCA1 ¢.5266dupC (p.GIn1756ProfsTer74) rs80357906 P
4 57 + BRCA1 ¢.5266dupC (p.GIn1756ProfsTer74) rs80357906 P
5 71 + BRCA1 ¢.181T>G (p.Cys61Gly) rs28897672 P
6 53 - BRCA1 ¢.5035del (p.Leu1679Ter) rs80357896 P
7 46 + BRCA1 ¢.5035del (p.Leu1679Ter) rs80357896 P
8 40 - BRCA1 ¢.181T>G (p.Cys61Gly) rs28897672 P
9 43 + BRCA1 ¢.66dupA (p.E23Rfs*18) rs80357783 P
10 44 - BRCA2 c.4471_4474del (p.Leu1491LysfsTer12) rs80359451 P
1 38 - BRCA2 ¢.6468_6469del (p.GIn2157llefsTer18) rs80359596 P
12 60 - BRCA2 ¢.8849del (p.Lys2950ArgfsTer26) Yeni LP
13 35 - BRCA2 ¢.3310A>C (p.Thr1104Pro) rs80358577 VUS-VUS
©.3503T>A (p.Met1168Lys) rs80358598
14 47 - BRCA2 ¢.5860A>G (p.Thr1954Ala) rs1566233345 VUS
15 39 + BRCA2 ¢.6468_6469del (p.GIn2157llefsTer18) rs80359596 P
16 42 + BRCA2 ©.8324T>G (p.Met2775Arg) rs80359073 VUS
17 45 + BRCA2 ¢.1055dupA (p.Tyr352Ter) rs886038060 P
18 59 + BRCA2 ¢.8395delA (p.Arg2799AspfsTer22) rs80359709 P
19 34 + BRCA2 ©.2917_2975delins
GATTTAAAATCGGACATCTCCTTGAA Yeni LP
TATAGATAAAATACCAGAAAAAAATAA
TGATTACATTATTAATGATTAC
(p-Ser973AspfsTerd 1)
20 34 - BRCA1 CNV P
(Ekzon 13 heterozigot delesyon)
VUS: Klinik 6nemi belirsiz; P: Patojenik; LP: Muhtemel patojenik; CNV: Kopya sayisi degisikligi.
TABLO 2: HBOC riski olan saglikl bireylerde tespit edilen varyantlar.
No Yas Endikasyon Aile dykiisii Gen Varyant dBSNP Siniflandirma
1 42 Meme karsinomu aile dykiisl i BRCA1 ¢€.5266dupC (p.GIn1756ProfsTer74) rs80357906 P
2 35 Meme karsinomu aile dykusi + BRCA1 ¢.3607C>T (p.Arg1203Ter) r$62625308 P
3 25 BRCA1/2 varyanti aile éykisi i BRCA1 ¢€.5266dupC (p.GIn1756ProfsTer74) rs80357906 P
4 42 Meme karsinomu aile dykusi + BRCA1 ¢.4730C>A (p.Ser1577Tyr) rs273901741 VUS
5 51 Meme karsinomu aile dykiisi i BRCA1 ¢.4723C>G (p.Pro1575Ala) Yeni VUS
BRCA2 6080G>A (p.Arg2027Lys) rs431825337 VUS
6 61 BRCA1/2 varyanti aile dykist + BRCA2 ¢.5969del (p.Asp1990ValfsTer14) rs886038135 P
7 25 BRCA1/2 varyanti aile éykis i BRCA2 ¢€.5098_5099delGGinsCT (p.Gly1700Leu) Yeni VUS
8 40 Meme karsinomu aile dykusi + BRCA1 CNV (Ekzon 13 heterozigot delesyon) P

HBOC: Herediter meme ve/veya over kanseri; P: Patojenik; VUS: Klinik dnemi belirsiz; CNV: Kopya sayisi degisikligi.

edilmektedir. Ancak BRCA1 ve BRCA2 genlerinin
kalitsal meme kanserlerinin yalnizca %25-28’ini
aciklayabildigi gosterilmistir.?

Literatiirde HBOC ve BRCA1/BRCA?2 genleri ile
ilgili farklr etnik gruplarda yapilmis birgok ¢aligma
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bulunmaktadir. Ornegin Urdiin’de meme kanseri ta-
nist almis 616 olgu tizerinde yapilan bir ¢aligmada,
75 olguda (%12,2) BRCAI (n=25) veya BRCA2
(n=50) geninde patojenik veya olasi patojenik var-
yantlar, 57 olguda (%9,3) ise VUS bildirilmistir.'?
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TABLO 3: BRCA1/2 genlerinde tespit edilen tim varyantlar.

Sayi
4

Gen (transkript)
BRCA1 (NM_007294.3) geni

2
2
1
1
2
1
1
2
BRCA2 (NM_000059.4) geni 2
1
1
1
1
1
1

- a a a a a

Varyant Patojenite
¢.5266dupC (p.GIn1756ProfsTer74) P
¢.181T>G (p.Cys61Gly) P
¢.5035del (p.Leu1679Ter) P
¢.66dupA (p.E23Rfs*18) P
¢.3607C>T (p.Arg1203Ter) P
c.4730C>A (p.Ser1577Tyr) VUS
¢.3737C>A (p.Thr1246Asn) VUS
¢.4723C>G (p.Pro1575Ala) VUS
CNV (Ekzon 13 heterozigot delesyon) P
€.6468_6469del (p.GIn2157llefsTer18) P
C.4471_4474del (p.Leu1491LysfsTer12) P
¢.1055dupA (p.Tyr352Ter) P
¢.8395delA (p.Arg2799AspfsTer22) P
¢.5969del (p.Asp1990ValfsTer14) P
¢.8849del (p.Lys2950ArgfsTer26) LP
€.2917_2975delinsGATTTAAAATCGGA LP
CATCTCCTTGAATATAGATAAAATACCA
GAAAAAAATAATGATTACATTATTAATGA

TTAC (p.Ser973AspfsTer41)

¢.3310A>C (p.Thr1104Pro) VUS
¢.3503T>A (p.Met1168Lys) VUS
¢.5860A>G (p.Thr1954Ala) VUS
¢.8324T>G (p.Met2775Arg) VUS
.6080G>A (p.Arg2027Lys) VUS
¢€.5098_5099delGGinsCT (p.Gly1700Leu) VUS

P: Patojenik; VUS: Klinik nemi belirsiz; CNV: Kopya sayisi degisikligi; LP: Muhtemel patojenik.

Italya’da 99 kanser hastasi (67 herediter meme kan-
seri, 20 HBOC, 1 herediter over kanseri, 11 erkek
meme kanseri) ile yapilan ¢aligmada ise totalde 27
hastada (%27,3) BRCAI (n=15) veya BRCA2 (n=12)
geninde patojenik germline varyant bildirilmistir.
Ayni ¢aligmada herediter meme kanseri olgularnin
ise %19,4 oraninda (13/67) BRCAI (n=4) veya
BRCA2 (n=9) genlerinde patojenik varyant tasidig:
tespit edilmistir.'* BRCA1/BRCA2 genlerindeki var-
yant frekansi farkliliklar: etnik kdkene gore degis-
kenlik gosterebilmektedir.

Son zamanlarda Tirkiye’de de farkli merkez-
lerde HBOC ve BRCA1/BRCA2 genleri ile iligkili bir
takim ¢alismalar yapilmigtir. Calismalarda genetik
varyantlarin saptanma orani, analiz edilen hasta sa-
yis1, hasta se¢im kriterleri, kullanilan yontemlere gore
degisebilmektedir. NCCN kriterlerine gore segilmis,
aralarinda akrabalig1 bulunmayan, BRCA 1/2 genleri-
nin NGS ve MLPA yontemi ile degerlendirildigi 2
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caligmadan, Trakya bolgesinde kanser tanis1 almis
442 olgu (370 meme kanseri, 44 over kanseri, 13
meme ve over kanseri, 15 diger kanserler) ve 51 sag-
likl1 bireyin dahil edildigi ¢aligmada, kanser tanisi
almis 85 olguda (%19,23), saglikli bireylerin ise
3’tinde (%5,88) P/LP varyant tespit edilmis olup,
P/LP varyant tespit etme orant %17,84 (88/493),
meme kanserli olgularda ise %14,5 (52/370) olarak
bildirilmistir.® Cok merkezli en genis ¢apli yapilan,
1.223 meme kanseri, 9 meme ve endometriyum kan-
seri, 187 meme ve over kanseri, 7 servikal kanser, 27
endometriyum kanseri, 196 over kanseri, 6 over ve
endometriyum kanseri ve 513 saglikli bireyin dahil
edildigi baska bir calismada, toplam 2.168 bireyin
317’sinde (%14,6) BRCAI/BRCA?2 genlerinde P/LP
varyant, 137’sinde ise (%6,3) VUS varyant tespit
edilmistir.'* Aym ¢aligmada her ne kadar kanser ti-
pine gore bir degerlendirme yapilmamis olsa da tiim
kanserli olgularda BRCA1/BRCA2 varyant orani
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%20,66, saglikl bireylerde ise %22,61 olarak bulun-
mustur. Calismamizda meme kanserli olgularda bu
oran %13,6 (20/147), saglikli bireylerde ise %19,5
(8/41) olarak bulundu.

NCNN kriterlerine gore segilen, aralarinda akra-
balig1 bulunmayan 147 meme kanserli olgu ve 41 sag-
likl1 bireyi dahil ettig§imiz ¢alismamizda, BRCAI
(n=12) veya BRCA2 (n=8) geninde P/LP varyant orani
%10,64 (n=20) idi. Tiim varyantlar (P/LP/VUS/CNV)
degerlendirildiginde ise bu oran %14,89 (28/188)
olup, Istanbul’da NCNN kilavuzuna gore secilen
HBOC veya HBOC riski olan 149 bireyin dahil edil-
digi BRCA1/BRCA2 genlerinde P/LP/VUS/CNYV var-
yant oraninin %26,1 olarak bulundugu ¢alismaya gore
daha distiktiir.’ Calismamiza dahil edilen bireylerin
akraba olmayis1 ve farkli ailelerden olmalari nedeniyle
oranin Gezdirici ve ark.nin ¢alismasina gore nispeten
daha diisiik oldugu diisliniilmektedir. Balikesir’de
HBOC sendromu nedeniyle degerlendirilen 120 birey
ile yapilan bagka bir ¢aligmada ise ¢calismamizla ben-
zer sekilde %16,66 oraninda BRCA1/BRCA2 genle-
rinde P/LP/VUS/CNV varyant tespit edilmistir.'
Gerik-Celebi ve Bolat’in ¢aligmasinda tespit edilen
varyantlarin %3,33°{, Bahsi ve Erdem’in ¢alisma-
sinda tespit ettikleri varyantlarin ise %6,4’ti VUS
idi.'*"” Calismamizda VUS varyant orani benzer se-
kilde %4,25 idi. Bu varyantlarin klinik 6neminin be-
lirlenmesi i¢in hastalara varyant takibi onerildi. Her
ne kadar VUS’larm patojenitelerini destekleyen fonk-
siyonel caligmalara ihtiya¢c olsa da tespit edilen
VUS’lar gelecekteki vaka bazli raporlama ve analiz-
ler i¢in veri kaynagi saglayabilir.

Caligmamizda en sik tespit edilen varyant Aske-
nazi irkinda da en sik goriilen varyant olan BRCA [
geninde ¢.5266dup idi. Bu sonug, Tiirk popiilasyo-
nunda yapilan genis ¢apli ¢alismalardaki gibiydi.®'*
8 BRCAI geninde bir yeni varyant (p.Pro1575Ala),
BRCA?2 geninde ise 3 yeni varyant (p.Lys2950Argfs-
Ter26, p.Ser973 AspfsTer41, p.Glyl1700Leu) tespit
edildi. BRCAI geninde p.Prol575Ala missense var-
yant ile BRCA2 genindeki p.Gly1700Leu missense
varyantt ACMG kilavuzlari esliginde VUS olarak de-
gerlendirilirken; BRCA2 geninde tespit edilen
p-Lys2950ArgfsTer26 ve p.Ser973AspfsTer41 var-
yantlar ise LP olarak degerlendirildi.
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Sekans analizi ve delesyon/duplikasyon analizi
BRCAI/BRCA?2 genlerindeki varyantlarin tespiti i¢in
kullanilan standart yontemlerdir. Bu genlerdeki de-
gisimlerin ¢ogu sekans analiz yontemi tespit edile-
bilen, tek niikleotidlik degisimler veya birkag
niikleotidlik insersiyon ya da delesyonlardir. Sekans
analizi tespit edilemeyen, BRCAI/BRCA2 genlerin-
deki degisimlerin kiiciik bir kismini olugturan biiytik
genomik kopya sayisi degisiklikleri i¢in ise MLPA
yontemi kullanilmaktadir. Bu tiir degisimler tiim ka-
litsal BRCA1/BRCA?2 varyantlarinin %4-28’ini olus-
turur.'” Calismamizda BRCA1/BRCA2 genlerinde
tespit edilen varyantlar literatiir ile uyumlu olarak
%93,3 (28/30) oraninda sekans yontemi ile %6,7
(2/30) oraninda ise MLPA ydntemi ile saptanmuigtir.
Bu oran, MLPA yapilabilen hasta sayisina gore de-
giskenlik gosterebilmektedir. Calismamizda P/LP
varyant tespit edilmeyen 170 olgunun 109’una
MLPA analizi yapilabilmistir.

Herediter meme kanser sendromlarina yatkinlik
olusturan, farkli penetrasyon ve goriilme sikligina
sahip ile iliskili daha nadir goriilen, BRCA genlerin-
den baska genler de mevcuttur. 7P53 (Li-Fraumeni
sendromu), CDH] (herediter diffiiz gastrik kanser),
ATM (ataksi-telenjiyektazi), PTEN (Cowden sen-
dromu), STK 11 (Peutz-Jeghers sendromu), PALB2 ve
CHEK? genlerinde meme kanseri riski daha ytiksek
iken; MLHI, BLM, MSH2, RAD51C, WRN, PMS2,
EPCAM, MSH6 genlerinde ise daha diisiiktiir.’ Ozel-
likle BRCA1/BRCA2 genlerinde P/LP varyant tespit
edilmeyen fakat herediter olabilecegi diisiiniilen ai-
lelerde bu durum g6z ardi edilmemelidir.

Calismamizda BRCA1/2 genetik test endikasyo-
nuna sahip HBOC olgulariin ve HBOC riski olan
saglikli bireylerin sonuglarini literatiir esliginde de-
gerlendirdik. Daha 6nce literatiirde tanimlanmamis 3
yeni varyant tespit ettik. Tiim hastalara ve saglikl1 bi-
reylere genetik danmismanlik verildi. Ozellikle saglikli
bireylerde gelisebilecek kanserler i¢in tarama ve pro-
filaktik tedavi segenekleri anlatildi. BRCA1/BRCA2
genlerindeki germline varyantlarin sadece kadin
meme kanseri degil, erkek meme kanserine sebep
olabilecegi gdz onilinde bulundurularak, cinsiyet ay-
rim1 yapilmaksizin riskli tiim bireyler i¢in genetik
analiz onerildi.
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Sonug olarak kalitsal kanserler ile ilgili klinik bilgi-
ler artmaya devam ederken endikasyonu olan kisi-
lerde BRCAI/BRCA2 genleri igin genetik test
Onerilmektedir. Bu durum, kanser tanisi almis hasta-
larda tedavi ve takip stratejilerinin planlanmasi, sag-
likli fakat yiiksek riskli bireylerde ise kanser
olusumundan korunmak i¢in profilaktik 6nlemlerin
alinmasi, bu bireylere erken tani1 ve tarama yontem-
lerinin sunulmasi, ailedeki diger riskli bireyler i¢in
genetik danismanlik verilmesi acisindan oldukca
onemlidir. Yapilan ¢calismalarda BRCA1/BRCA2 gen-
lerinde tespit edilen varyant oranlari farklilik goster-
mekle birlikte, BRCA genleri HBOC sendromunun
yaklagik 1/4’tinden sorumlu olup, HBOC sendromu-
nun bilyiik ¢ogunlugundan sorumlu BRCA dis1 gen-
lerin de ¢aligmalardaki farkliliklara sebep olabilecegi
akilda tutulmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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