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OZET

Degirmenciler R.F., Meme kanseri hastalarinda BRCA mutasyonunun klinik ve
patolojik ozelliklere etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar
Tezi, Ankara, 2021. Bu calisma ile Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi’nde takip edilen, National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
onerileri dogrultusunda BRCA gen analizi yapilmis meme kanseri hastalarinda,
retrospektif olarak, mutasyon tasiyicilar1 ile tasimayanlarin klinik ve patolojik
ozellikleri, uygulanan tedavi yontemi, tedaviye yanit oranlar ile sag kalimlari
arasindaki farklarin belirlenmesi amaglandi. BRCA gen analizi yapilmis olan 636
hasta degerlendirildi, 65 BRCA1, 71 BRCAZ2, iic BRCA1+2 olmak iizere toplam 139
(%21,9) hastada patojenik mutasyon saptandi. 60 yas ve altinda iiclii negatif meme
kanseri, yakin akrabalarda kuvvetli meme veya over kanseri oykiisii ve birden fazla
NCCN kriterine sahip olmak patojenik BRCA mutasyonu olanlarda daha yiiksek
orandaydi (p<0,001). Tiim gruplarda en sik infiltratif duktal karsinom (IDK) saptanir
iken, mediiller ve metaplastik 6zellik gosteren tiimorler, BRCAL mutantlarda daha sik
saptandi (p<0,001). BRCA1 mutantlarda, ti¢lii negatiflik orani, Ki67 proliferasyon
indeksi ve timor histolojik gradi daha yiiksek, BRCA2 mutantlarda tan1 aninda lenf
nodu tutulumu ve metastatik hastalik daha sik saptandi. BRCA1 mutantlarda beyin,
BRCA2 mutantlarda karaciger metastazi daha sik bulundu. Tiim popiilasyonun ortanca
takip siiresi 5,8 yildi. Patojenik BRCA mutasyonu bulunan hastalarin genel sagkalim
siiresi digerlerine gore daha kisaydi (p=0,003). Uclii negatif olanlarda, lokal evrede ve
metastatik hastalikta BRCA sonuglar1 arasinda genel sagkalim farki yoktu. BRCA
mutantlardaki profilaktik meme cerrahisi, hastaliksiz sagkalim avantaji sagliyordu
(p=0,032). Ulkemizde, BRCA gen analizi yapilmas1 onerilecek hasta gruplarinin
belirlenmesi ve BRCA2 mutasyonu agisindan kurucu etkinin degerlendirilmesi igin
daha genis ¢apl calismalar gerekmektedir. Lokal ileri evrede tan1 alan BRCA mutant
hastalarin takip ve tedavi planinin &zellestirilmesi gerekmektedir. BRCA mutant

hastalara, profilaktik cerrahi se¢enegi daha sik onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Herediter meme ve over kanseri sendromu, Sagkalim, Prognoz



ABSTRACT

Degirmenciler R.F, The effect of BRCA mutation on clinical and pathological
characteristics in patients with breast cancer, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2021. This study was carried out
retrospectively in breast cancer patients who were followed in Hacettepe University
Medical Oncology Clinic and underwent BRCA gene analysis in line with the
recommendations of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN). We
aimed to determine the differences between the clinical and pathological
characteristics, treatment method, response rates, and survival of mutation carriers and
those who do not. We evaluated 636 patients who had undergone BRCA gene analysis.
Pathogenic mutations were detected in a total of 139 (21.9%) patients, including 65
BRCAL, 71 BRCAZ2, and three BRCA1+2. A triple-negative breast cancer diagnosis
at <60 years, strong breast or ovarian cancer history in close relatives, and having more
than one NCCN criteria were higher in those with pathogenic BRCA mutations
(p<0.001). Infiltrative ductal carcinoma (IDC) was the most common in all groups, but
tumors with medullary and metaplastic characteristics were more common in BRCAL
carriers (p<0.001). In BRCAL carriers, triple negativity, Ki67 proliferation index, and
tumor histological grade were higher, whereas in BRCAZ2 carriers lymph node
involvement and metastatic disease were more common at the time of diagnosis. We
found more frequent brain metastases in BRCAL carriers and liver metastases in
BRCAZ2 carriers. The median follow-up period for the entire population was 5.8 years.
The overall survival of patients with pathogenic BRCA mutation was shorter than the
others (p=0.003). There was no difference in overall survival between BRCA results
in triple-negative, local stage, and metastatic disease. In BRCA carriers, prophylactic
breast surgery provided a disease-free survival advantage (p=0.032). In our country,
large-scale studies are required to identify the groups to be analyzed for BRCA
mutations in patients with breast cancer and to evaluate the BRCA2 mutation in terms
of its founder effect. The follow-up and treatment of BRCA carriers diagnosed with
locally advanced-stage breast cancer should be specified. BRCA carriers should be

offered the option of prophylactic surgery more frequently.

Keywords: Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome, Survival, Prognosis
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1. GIRIS

Meme kanseri, melanom dis1 cilt kanserleri disarida tutuldugu zaman
kadinlarda en sik goriilen kanser tiirtidiir ve kadinlarda kanser nedeniyle 6liimlerde
ikinci sirada yer almaktadir. 2020°de tiim diinyada yeni tan1 alan yaklagik 19,3 milyon
kanser hastasinin %11,7’sini meme kanseri olusturmaktadir ve kanser kaynakli
oliimlerin %6,9°u meme kanseri nedeniyle gerceklesmistir.! Hastaligin kadin:erkek
orani yaklasik 150:1°dir.2 Tiirkiye’ de 2020 yilinda kanser tanis1 alan 101.018 kadin
hastanin %23,9°’u meme kanseridir. Hastaligin 5 yillik prevelansi iilkemizde
100.000°de 197 olarak hesaplanmustir.® Gelismis iilkelerde her sekiz kadindan birinde
meme kanseri gelismektedir.* Genel olarak meme kanserinin sadece %251 50 yas
altinda goriilmektedir ve ortalama tan1 60 yas civarindadir.? BRCA gen analizi igin
refere edilen, secilmis hastalarin dahil edildigi ¢alismalara bakildiginda ise Templeton
ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde ortalama tani yaslar1 39-45 yas araliginda
bildirilmistir.>

Meme kanseri gelisiminde yas, erken menars, ilk dogum yasi, ge¢ menopoz,
santral obezite, alkol alimi, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi,
iyonize radyasyon ve genetik faktorler rol oynamaktadir.® Hastaligin erken menars, ilk
dogum yas1, ge¢ menopoz, oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisi
ile iliskisi, hormon bagimliligim gostermektedir. Hormon bagimliligi hakkinda
belirtilen ilk ti¢ faktor, hastaligin iilkeler arasindaki dagiliminda %70-80 etkilidir.”
Orta diizeyde alkol alim1 meme kanseri riskini artirtyor gériinmektedir, alkol alanlarda
folik asit replasmaninin ise riski diislirdiigii ancak folik asit replasmanimin alkol
almayanlarda koruyucu olmadig1 gdzlenmistir.

Herediter ve somatik genetik faktérler de meme kanserinin %10-30°u ile
iligkilendirilebilir, ancak vakalarin yaklasik olarak sadece %5-10’unda kalitimsal
hastalik kamtlanabilmektedir.’ Herediter mutasyonlar siklikla yiiksek kanser riski ve
tedaviye kot yanit ile iligkilidir. Herediter mutasyonlar arasinda BRCA1 ve BRCA2
geninde meydana gelenler, hastalikla iligkisi en iyi tanimlanan, klinik olarak en 6nemli
olanlardir.’® BRCA1 ve BRCA2 disinda, TP53, PTEN, STK11, CDH1 genlerinde
olusan mutasyonlar da yiiksek penetrans ile meme kanserine neden olabilir. Bu

mutasyonlarin yani sira ATM, CHEK2, PALB2, BARDI, BRIP1, MRE11A, RADS50,



RADS51C, RAD51D, XRCC2, ABRAXASL genlerindeki mutasyonlarin orta diizeyde
penetrans ile meme kanserine neden oldugu bilinmektedir. *

Erken tan1 ve tedavi ile meme kanserine bagli mortalite oranlar1 azalmaktadir.
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarinin otozomal dominant kalitim paterni, neden
oldugu diger organ tiimorleri, kemoterapiye direng gelisimi de goz Oniine alindiginda
mutasyonu tastyan hastalarin takibinin ve tedavi planimin 6zellestirilmesi, prevantif
onkolojik yaklasimin gelistirilmesi gerekmektedir.

BRCA mutasyonlarinin genetik danigsmanlik, meme kanseri tanisi, hastaligin
takibi ve yonetiminde 6nemli etkisi bulunmaktadir. BRCA mutasyonlar1 hakkindaki
bilgiler ¢ogunlukla Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa kaynakli olup iilkemizde
ve diger etnik veya irksal kokenli ailelerde BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 hakkinda
cok daha az sey bilinmektedir. Farkli etnik gruplarda mutasyon sikliginin degismesi,
mutasyonlarin kiimelenme egilimi gostermesi ve dikkate deger miktarda Onemi
belirsiz varyantlarin bulunmasi nedeniyle iilkemizdeki hasta grubu i¢in de veri elde
edilmesi &nemlidir. Bu c¢alisma ile Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji
Poliklinigi’ nde takip edilen, NCCN onerileri dogrultusunda BRCA gen analizi
yapilmis meme kanseri hastalarinda, retrospektif olarak, mutasyon tasiyicilari ile
tagimayanlarin klinik ve patolojik 6zellikleri, uygulanan tedavi yontemi, tedaviye yanit

oranlari ile sag kalimlar arasindaki farklarm belirlenmesi amaglanmustir.*2



2. GENEL BILGILER

2.1 DNA Tamir Mekanizmalari ve BRCA Genleri

DNA hasari, endojen veya ekzojen nedenler ile meydana gelebilir. Endojen
nedenler; replikasyon sirasinda hata, baz deaminasyonu, DNA metilasyonu, oksidatif
hasardir. Ekzojen DNA hasari ise; iyonizan radyasyon, ultraviolet (UV) isinlar,
alkilleyici ajanlar, aromatik hidrokarbonlar, toksinler, reaktif elektrofiller, hipoksi,
asir1 sicak veya soguk nedeniyle gelisebilir. Biitiin bu nedenlerle meydana gelebilen
DNA hasar1 sonucunda, hata, 6zgiil sensorler tarafindan tanimlanir ve spesifik tamir
mekanizmalart, DNA hasar cevabi ile baglatilir. DNA tamir yolaklari; hatali eslesme
onarimi, baz eksizyon onarimi, tek ve ¢ift zincir kirilmalarinin onarimi, niikleotid
eksizyon onarimy, zincirler arasi capraz baglant: onarimi ve translezyon sentezleridir.*®
Bu boliimde, DNA tamir genleri olan BRCA1 ve BRCA2 tanimlanacak, DNA tamir
mekanizmalar ve diger tamir genleri olan iligkileri ele alinacaktir.

BRCA1 ve BRCAZ2 gen iiriinleri; iyonize radyasyon ve diger ¢evresel etkenler
nedeniyle olusan DNA ¢ift zincir kirilmasi ve bunun sonucunda hiicre dongiisiiniin
anormal hizlanmasi ile hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasina karst DNA tamir mekanizmasi
yoluyla genom stabilitesini koruyucu etki gosteren timér supresdr proteinlerdir. !

BRCAL1 geni, 17. kromozomun uzun kolunda bulunur, 22 ekzon igerir ve 1863
aminoasitten olusan, N-terminal halka motifi ve C-terminal asidik motifi (BRCT) ile
sonlanan niikleer bir fosfoproteini kodlar.'® BRCA1 gen iiriinii, DNA hasarim
algilama, DNA hasar cevabini baglatma gibi fonksiyonlar1 olan ¢ok yonlii bir
proteindir.

BRCAI, fonksiyonel olarak farklilik gosteren bolgeleri araciligryla DNA hasar
proteinleri, tiimor supressorler ve hiicre siklus regiilatorleri ile etkilesime gegerek,
basta homolog rekombinasyon olmak iizere non-homologus end joining (NHEJ) ve
single strand annealing (SSA) gibi birgok DNA tamir yolaginda ve boliinme kontrol
noktalarinda gorev alir.’* BRCT motifi, BRCA1 geninin, DNA hasarinin taninmast,
hasarl1 bolgenin rezeksiyonu, DNA replikasyonu sirasinda onarim, G1/S, S ve G2/M
kontrol noktalarindaki fonksiyonlarinda olduk¢a 6nemlidir.

DNA hasar1 sonucunda, hasar bolgesinin hemen bitisiginde erken sensor
proteinler belirir. Bu erken sensor proteinler, efektor komplekslerin olusumuna
aracilik edecek olan RAP80-ABRAXASI1-BRCA1 makrokompleksinin hasar



bolgesini tanimlamasini saglar. Bu oOnemli tanmimlayicit ve araci komplekste,
ABRAXASI gen iiriini BRCA1 proteinine BRCT motifi iizerinden baglanir.}4°
ABRAXASI geninde meydana gelen mutasyonlar, orta derecede penetrans ile ailesel
meme Kkanseri neden olur.!! DNA hasarmin sensor kompleksi olan, MRE11-RAD50-
NBS1 igliistinden olusan MRN kompleksi, tamir mekanizmasinda bir sonraki
basamak olan ¢ift zincir kirilmasinin rezeksiyonu gorevini géren BRCA1-CtBP
kompleksi ile BRCT motifi iizerinden etkilesir.!”*®* MRN kompleksindeki ii¢ genin
mutasyonlarinin da meme kanseri riskini arttirdig1 bilinmektedir.??* BRCA1, PALB2
ve BRCA2 ile olusturdugu kompleks ile RADS51 ile sonlanan homolog rekombinasyon
siirecinde de rol almaktadir.?? Cift zincir kirilmast yoluyla DNA hasarina neden olan
ajanlarla yapilan tedavilerin ardindan niikleer nokta yapilarinda BRCA1, BRCA2 ve
RAD51 arasindaki is birliginin ortadan kayboldugu goriilmektedir.?® Ek olarak,
BRCAL veya BRCA2 mutant olan hiicreler, iyonize radyasyona ve diger oksidatif
hasar bigimlerine karsi asiri duyarhidir.® PALB2 sayesinde BRCA1 ve BRCA2
etkilesminin saglanmasi i¢in ATM-ATR-CHEK2 kompleksinin fosforilasyonu
gereklidir.*>?" Homolog rekombinasyonun bu yolaginda gérevli olan BRCA genleri
disindaki genlerin mutasyonlarinin da meme kanserine duyarlilik yarattig1 gosterilmis
ve ailesel olgularda arastirilabilecegi vurgulanmistir.!'?® BRCA1’in bilinen bir diger
DNA tamir mekanizmasi, replikasyon sirasinda gerceklesmektedir. BRIP1 ve
TOPBPI1 ile olusturdugu kompleks sayesinde replikasyon sirasinda meydana gelen
hatalarin diizeltilmesinde rolii vardir.}*?® Niikleer boyama calismalarinda, replikasyon
sirasinda yapilan bu onarim sirasinda ATM geninin de ayni lokasyonda oldugu
gosterilmistir, ancak bu noktadaki iliski net olarak tanimlanmamistir.*

BRCAT1 geninin, BRCT araciligiyla gordiigii bir diger fonksiyon, hiicre
boliinmesinin kontrol noktalarinda BARDI ile senkronize bir bi¢imde ortaya
cikmaktadir. Eger DNA hasar1 var ise, ATM veya ATR tarafindan taninir ve bu genler
hiicre dongiisiiniin G1/S kontrol noktasinda BRCA1-BARD1 kompleksi ve p53
fosforilasyonuna neden olur, bu da CDK inhibitorii olan p21 geninin indiiklenmesi ile
siklusun onarim saglanana kadar hiicre dongiisiiniin ilerlememesi igin zaman saglar.%
Hiicre dongiisii sirasinda, BRCA1 mRNA seviyeleri, G1 baslangicindaki diisiik
seviyelerden, Siklin-A seviyelerine paralel olarak G1/S gecisindeki maksimum

seviyelere yiikselir.*> Hiicre dongiisiiniin S fazinda kontrol noktasi icin, duran



replikasyon ¢atallarina cevap olarak olusan BRCAL1-BRIP1-TOPBP1 kompleksi
onemlidir.>®> G2/M kontrol noktasinda ise BRCA1-ABRAXAS1-RAP80 kompleksi
iyonizan radyasyona sekonder olusan hasara yanit vermektedir.'#°

BRCAZ geni, 13. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir, 27 ekzonu ile, 3418
aminoasitten olusan bir proteini kodlar.®** BRCA2 geninin 11. ekzonunda bulunan
tekrarlayan sekiz adet birimi (BRC repeats 1-8), homolog rekombinasyon i¢in olduk¢a
onemlidir>® Bu tekrarlayan birimler, memeli hiicrelerinde biiyilk oranda
korunmustur.®® BRCAL1 geninin ¢ok y&nlii fonksiyonunun aksine, BRCA2 gen iiriiniin
asil fonksiyonu homolog rekombinasyondur.*’

BRCA2 gen iiriinii, homolog rekombinasyon yolagimin son basamaginda
efektdr olan RAD51’in fonksiyonel hala gelmesini saglar.®® BRCA2 proteini, hatali
bolgeye baglanan, DNA’ya baglanan bolgesi ve RADS51’e baglanan tekrarlayan BRC
birimleri ile 27. ekzondaki C-terminal ucu sayesinde, RADS51’in rekombinaz
aktivasyonunu diizenler ve homolog rekombinasyon ile DNA tamirinin
gerceklesmesini saglayarak timér supresor etkisini gosterir.34! BRCA2’nin RAD5S1
ile olan bu etkilesimi CDK bagimhdir.*> Daha once de belirtildigi gibi homolog
rekombinasyonun bu yolagi, ATM nin DNA hasar1 sinyalini p53°e iletmesi ile baglar,
ardindan p21’in transkripsyonu gerceklesir. Bilindigi tizere p21 bir CDK
inhibitoriidiir.** ATM ayni1 zamanda CHEK?2 aktivasyonu ile CDK aktivasyonu igin
gerekli olan CDC25 fosfatazin inhibisyonu ile CDK’larin inaktif durumda kalmasini
da saglar.*** Bu sirada hasarli DNA bélgesinde PALB2 araciligiyla BRCAI ve
BRCA2 etkilesimi gergeklesir.?? Son basamakta CDK’lar inaktif durumda iken
BRCA2’nin C-terminal ucu ile RADS51 arasindaki etkilesim saglanabilir.*®

2.2. BRCA Genlerinin Mutasyonlar ve Klinik Etkileri
Kalitimsal nedenler, tim meme kanserlerinin %5-10"unu ag¢iklamakta iken,
herediter mutasyonlardan en bilinenleri BRCA1 ve BRCA2 genlerinde olusanlardir.*’
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan desteklenen BRCA Challenge
projesinin Uriinii olarak  tiim diinyadan bildirilen varyantlarin yayimlandigi

www.brcaexchange.org internet sitesinde Ekim 2020 itibariyle BRCAL geninde

19.628, BRCA2 geninde ise 20.705 varyant tanimlanmustir.*® Bu internet sitesinde
ayni zamanda uluslararasi bir konsorsiyum olan Evidence-based Network for the

Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA)’nin uzman goriisleri dahilinde,


http://www.brcaexchange.org/

bildirilen tiim varyantlarin, benign, olasilikla benign, benign/klinik 6nemi diisiik,
olasilikla patojenik, patojenik ve heniiz degerlendirilmemis, olarak siniflandirmasi
yapilmistir. Varyantlarin biiyiik ¢ogunlugu heniiz degerlendirilmemis statiisiinde
goriilmektedir. Bir diger ¢evrimi¢i veritabani olan ClinVar’da ise 6nemi belirsiz
varyant olarak tamimlanan bu grup yine cogunlugu olusturmaktadir.*® Internet
veritabanlarinda yer almasina ragmen varyantlarin biiylik ¢ogunlugu yayin halinde
bildirilmedigi i¢in kisithiliklar1 bulunmakla birlikte 2018°de yayinlanan bir derlemede,
BRCA1 genindeki 1272 ve BRCAZ2 genindeki 1320 varyant, klinik 6nemi ve
varyasyonun tipine gore incelenmistir. Bu ¢alismada BRCA1 genindeki varyantlarin
%33’1 ile BRCA2 genindeki varyantlarin %44’iiniin klinik 6nemi belirsiz olarak
gruplandiriigr  dikkat ¢ekmektedir.®® Bu sonuglar, arastirmacilar tarafindan,
mutasyonlarin klinik 6neminin belirlenme hizinin varyasyonlarin tespitinden daha
yavas olduguna isaret etmektedir ve bilgi agiginin giderek artmasina yol agmaktadir
olarak yorumlanmistir. Klinik 6nemi belirsiz varyantlar agisindan bir diger kayda
deger sonug, 1994’ten 2018’e¢ dek daha Once klinik 6nemi belirsiz varyant olarak
tanimlanmis olan mutasyonlarin daha sonradan BRCA1 i¢in %49’unun, BRCA?2 i¢in
ise %45’inin patolojik olarak siniflandirildiginin bildirilmesidir.

Klinik 6nemi patojenik olarak siniflanan ¢ogu mutasyon, proteininin anormal
derecede kisa bir versiyonunun iiretilmesine neden olmakta veya proteinin, genin bir
kopyasindan yapilmasini tamamen Onlemektedir. Patolojik mutasyonlardan her iki
gende de %27 oraninda en sik goriilenleri insersiyon-delesyon tipi varyantlardir.>
Sonug olarak, hasarli DNA onarimi i¢in yeterli sayida protein elde edilemez ve diger
genlerde mutasyonlar olusabilir. Bu kusurlar biriktikce, hiicrelerin biiylimelerini ve
kontrolsiiz bir sekilde boliinmelerini saglayarak timdr olusumu igin essiz bir genetik
altyap1 saglar. Bu mutasyolar, hem erkek hem de kadinlarda artan meme kanseri
riskinin yani sira over, prostat, pankreas ve kolon gibi diger bazi organlarda da kanser
gelisimi ile iligkilidir. Ek olarak, mutasyonlar viicuttaki her hiicrede bulunur ve bir
nesilden digerine otozomal dominant gecis gosterir. Sonu¢ olarak, ailelerde
kiimelenmis kanserlere neden olurlar.

BRCA1 patojenik mutasyonu bulunan kadinlar, yasam boyu %65 meme
kanseri riski ve %40 over kanseri riski tagimaktadirlar. Patojenik mutasyon

tastyicilarinda, genel popiilasyona kiyasla 40 yasinin altindaki meme kanseri riski >30



kat artmaktadir. Yas ilerledik¢e genel popiilasyona kiyasla meme kanseri riski daha
yiksek seyretmekle birlikte rolatif risk 10 kata kadar diigmektedir. Bir diger onemli
nokta ise meme kanseri nedeniyle izlenen BRCA1 tasiyicilarinda diger memede yillik
kanser insidansi %3-4 olarak belirlenmistir. Over kanseri riski ise 40 yasindan sonra
belirgin hale gelmektedir ve genel popiilasyona kiyasla rolatif risk 60 yas lizerinde de
stabil olarak devam etmektedir.®-%2

BRCAZ2 patojenik mutasyonu bulunan kadinlarda ise yasam boyu meme
kanseri riski %45 ve over kanseri riski %10 olarak belirtilmektedir. BRCA2
tastyicilarinda ise 40 yas ile birlikte 10 kat yiiksek meme kanseri riskinin yaninda genel
popiilasyona benzer bir risk grafisi goriilmektedir. BRCAI1 tasiyicilarina benzer
sekilde diger memede yillik kanser insidansi %3-4 olarak belirlenmistir. Over kanseri
riski ise 50 yasin altinda genel popiilasyona benzerdir ancak 50-60 yas araliginda risk
pik yapmakta ve ardindan giderek azalmaktadir.®>2

Meme kanseri olan hastalarin tan1 yasi ortalamalarina bakildiginda,
literatiirdeki cogu c¢alismada BRCA1 mutasyonu bulunan hastalarda BRCA2

mutasyonu olanlara kiyasla hafifce daha diisiik oldugu bildirilmistir.>3°

2.3 BRCA Genlerinin Mutasyonlar1 ve Patolojik Ozelliklere Etkileri

Mutasyon tastyicilarinda gelisen meme tiimorlerinde bazi patolojik farkliliklar
da goze carpmaktadir. Genel popiilasyonun aksine, BRCAI tasiyicilarinda gelisen
meme tiimorlerinin, Ostrojen, progesteron ve Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2) reseptor ekspresyonu yapma olasiligi disiiktiir ve bu tiimérler
vimentin, p-cadherin, Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), sitokeratin 5 ve 14
ekspresyonu yapmalari ile bazal benzeri meme kanseri olarak siniflandirilmaktadirlar.
Bu oOzellikler ayni zamanda tiimoriin  mamografi ile tespit edilmesini
zorlastirmaktadirlar ve bu yiizden NCCN tarafindan tasiyicilarda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile tarama Onerisi de verilmektedir.!? Benzer sekilde BRCA1
tastyicilarinda gelisen over tiimorleri de dstrojen ve progesteron reseptor ekspresyonu
yapmamaya egilimlidir. BRCA?2 tasiyicilarinda gelisen meme tiimorleri ise Gstrojen
reseptor ekspresyonu agisindan genel popiilasyona benzer dzellikler gostermektedir.®’
Immiinohistokimyasal ~6zellikler daha sonraki paragraflarda daha detayl

incelenecektir.



Brekelmans ve ark. tarafindan BRCA gen analizi yapilan 1257 hastalik seride
%86,9 IDK ve spesifiye edilemeyen tiimér, %9,4 infiltratif lobiiler karsinom (ILK) ve
%3,3 diger alttipler oldugu, diger alttipler igerisinde ise %2,4 mediiller tip ve %0,9
tibiiler tip bildirilmigtir. BRCA gen analizi sonuglarina gore genel oOzellikler
acildiginda; BRCA1 mutasyonu olanlarda mediiller 6zellikteki tiimor siklig1 %7 olmak
tizere daha fazla oldugu, BRCA2 mutasyonu olan grupta ise mediiller timor
bulunmadig bildirilmemistir.>® Beck ve ark. tarafindan BRCA gen analizi yapilan 199
hastalik seride de tiimér histolojik alttipleri, benzer oranlarda verilmistir.>® Sadece
BRCA mutasyonu bulunan hastalarin degerlendirildigi Consortium of Investigators of
Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA) tarafindan yapilan daha genis ¢apl bir ¢aligmada,
BRCA1 mutasyonu olan meme kanseri hastalarinda %9,4 ve BRCA2 mutasyonu
olanlarda %2 mediiller 6zellikteki tiimorler bilidirilmistir.>®

BRCA gen analizi yapilan hastalar {izerinden yapilan caligmalarda, tani
evrelerine bakildiginda, Goodwin ve ark. T1 evresindeki tiimor oranini, gerek BRCA1
gerek de BRCA2 mutasyonu olanlarda istatiksel olarak anamli diizeyde daha diisiik
saptanmis iken, Brekelmans ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada T evresi acisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir.>>*® Her iki calismada
da en sik Tj tiimor bulunmaktadir. Daha genis ¢apli olarak Prospective Outcomes in
Sporadic versus Hereditary breast cancer (POSH) tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise, her bir grubun ortalama tiimér ¢aplar1 verilmistir.>® BRCA mutasyonu bulunan
grup ile BRCA normal olanlar arasinda farklilik olmadigi, BRCA2 mutasyonu olan
grupta ise BRCA1 mutantlara gore tani aninda ortalama tiimor ¢apinin daha biiyiik
oldugu bildirilmistir, ancak fark istatistiksel anlamli diizeye ulagsmamustir. Lenf nodu
tutulumu ise, ii¢ ¢alismada da BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sik saptanmustir.
Brekelmans ve ark. metastatik evrede tani alan hastalarin oranini, her iki mutasyon
i¢in de daha sik bildirmistir. Goodwin ve ark. ¢alismasinda ise metastatik evrede tani
alan BRCA1 mutant hasta yok iken, BRCA2 mutant olan hastalarda bu evrede tan1
oranini daha fazla bildirilmistir.>>%8

Goodwin ve ark. c¢alismasinda, hem estrogen receptor (ER) hem de
progesteron reseptorii (PR) pozitifliklerinin BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sik

bulundugunu ancak istatistiksel anlamli farklilik bulunmadigi bildirmislerdir.®



Brekelmans ve ark. ise, PR pozitifliginin BRCA2 mutasyonu olanlarda BRCA normal
olanlara gore daha az goriildiigiinii belirtmislerdir.%®

Hem CIMBA, hem de Eerola ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda, BRCA2
mutasyonu bulunan hastalarda hem ER hem de PR negatifliginin, BRCA1 mutanlarda
da hem ER hem de PR pozitifliginin tan1 yasi ile korele olduguna iligkin bir veri
bulunmaktadir.>®° Yas ile hormon reseptér durumunun iliskisini veren iki ¢alismada
fark, 50 yas sinir alindiginda gosterilmistir.

HER2 pozitifliginin BRCA mutant hastalarda daha nadir oldugunu gosteren
biiylik vaka serisi igeren c¢aligmalar olan POSH ve CIMBA verilerine bakildiginda,
BRCA1 mutantlarda BRCA2 mutant olanlara gore HER2 pozitifligi daha nadir
saptandigi, ancak farkin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadigi
bildirilmistir.®*® CIMBA ve POSH c¢alismalarinda BRCA1 mutasyonu olanlarda
HER?2 pozitifligi sirasi ile %10 ve %7 olarak verilmistir. Ek olarak, HER2 durumuna
BRCA mutasyonlarinin etkisini arastiran Evans ve ark. tarafindan yapilan bir diger
calismada, BRCA normal olanlarda %17,7, BRCA1 mutasyonu olanlarda %2,1 ve
BRCA2 mutasyonu olanlarda %6,8 oranlarinda pozitiflik bildirilmistir.®* Evans ve ark.
caligmasinda BRCA1 mutant olanlarda, BRCA2 mutant olanlara gére, HER2 durumu
acisindan ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlam1 oldugu gdsterilmistir.

Tilimorler, hormon reseptorii ve HER2 durumlarina gore birlikte bakildiginda;
CIMBA c¢alismasinda, HR negatif hastalar igerisinde HER2 pozitif olanlarin oranlar1
BRCA1 mutantlarda %8, BRCA2 mutanlarda %14 ve Evans ve ark. ¢alismasinda ise
ER negatif hastalarda HER2 pozitifligini BRCA1 ve BRCA2 mutantlarda sirasi ile
%2,5 ve %2,9 olarak verilmistir.5®®? CIMBA calismasinda, HR pozitif hastalarda
HER?2 pozitifligi, BRCA1 mutanlarda %17 ve BRCA2 mutantlarda %12, Evans ve
ark. calismasinda ise ER pozitif hastalarda HER2 pozitifligi, BRCA1 mutantlarda
%3,8 ve BRCA2 mutantlarda %7,7 olarak verilmistir.%

Uclii negatif hastalarmn oranlarina bakildiginda, POSH ¢alismasinda, BRCA
normal olanlarda %20, BRCAL mutasyonu olanlarda %61 ve BRCA2 mutantlarda
%10 oranlarinda bildirilmistir. CIMBA ¢alismasinda ise {iclii negatiflik orani, BRCAI
mutasyonu olanlarda ilerleyen tan1 yasi ile azalmak tizere %69 ve BRCA2 mutasyonu

olanlarda ilerleyen tani yas1 ile artmak iizere %16 olarak bildirilmistir.%
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BRCA1 mutasyonu olanlarda tiimor histolojik gradlarinin, diger gruplara gore,
daha ileri oldugu literatiirde birgok calismada vurgulanmstir.>>°6°8-60 BRCA2
mutasyonu bulunanlarda ise, literatiirdeki ¢ogu caligma tiimor histolojik gradlarinin,
BRCA normal olanlara benzer oldugunu sdylemektedir.>>*®*%®° CIMBA ¢alismasi ile
Eerola ve ark. calismasinda BRCA1 mutasyonu olan grupta, geng tani yasi olanlarda
timor histolojik gradi daha ileri oldugu saptanmistir. BRCA normal veya BRCA2
mutant olan gruplarda yas ile tiimér gradi arasinda bir iliski saptamamislardir.>®5°
CIMBA verilerinde, ER negatif hastalarda, BRCA1 mutasyonu olanlarda BRCA2
mutasyonu olanlara gore tiimor histolojik gradi daha ileriyken, ER pozitif hastalarda
fark bulunmamaktadir.®® BRCA1 mutant hastalarda Ki67 proliferasyon indeksinin de
daha yiiksek oldugu, Vaziri ve ark. tarafindan bildirilmistir. Ek olarak, Vaziri ve ark.
BRCA1 mutant hastalar ile BRCA normal olanlar arasinda Ki67 durumu agisindan
farkin sadece tan1 yas1 <50 olan hastalarda bulundugunu bildirmislerdir.5

Bayraktar ve ark. ¢alismasinda, BRCA1 mutasyonu olan grupta diger gruplara
gore, ilk metastaz bolgesi olarak sadece organ tutulumunun daha sik gorildiigi
vurgulanmistir.®® Song ve ark. galismasinda ise beyin metastazi sikhiginin, her iki
BRCA mutasyonu agisindan da arttig1, ek olarak da BRCA2 mutasyonu olanlarda
visseral metastazlar arasindan karaciger tutulumunun daha sik oldugu belirtilmistir.*
BRCAZ2 mutasyonu olanlarda karaciger metastaz1 sikliginin arttigi, Albiges ve ark.
tarafindan da bildirilmistir.?® Her iki ¢alismada da BRCAI mutasyonu olanlarda

kemik metastaz1 siklig1 daha az saptanmustir.

2.4 BRCA Mutasyonlari ve Meme Kanseri Prognozuna Etkileri

BRCA mutasyonlarinin meme kanserinin prognozuna ydnelik etkisi hakkinda
cogunlugu gelismis lilkelerden bildirilmis olan bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. 2016
yilinda yaymlanan genis capli bir metaanaliz ile bu etki degerlendirilmistir.*’ Bu
calismada BRCA1 mutasyonunun genel sagkalima negatif etkisi istatiksel olarak
anlaml goriilmistiir, bu etki evre IV kanserler ¢ikarildiginda genel sag kalimdaki
negatif etki daha belirgin hale gelmistir. Bu metaanaliz, meme kanserine spesifik sag
kalim, meme kanseri rekiirrensi ve metastaz gelisimi agisindan BRCA1 mutasyonu
olan meme kanserli hastalarin mutasyonu olmayan hastalar ile farklilik gostermedigini
soylemektedir, ancak evre IV kanserler dislandiginda meme kanserine spesifik sag

kalim tlizerine BRCA1 mutasyonunun negatif katkisi oldugu da belirtilmistir. BRCA2
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mutasyonunun ise meme kanserine spesifik sag kalimda negatif katkisi gosterilmis,
ancak genel sag kalim, rekiirrens ve metastaz gelismi acisindan farklilik olmadigi
belirtilmistir, evre IV kanserlerin dislandig1 genel sag kalim i¢in ise ¢ok az calisma
olmasi nedeniyle veri verilememistir. Metaanalizde, sadece ii¢lii negatif meme kanseri
olan hastalar degerlendirildiginde, BRCA1 mutasyonunun meme kanserine spesifik
sag kalimda fark yaratmadigi belirtilmis, ancak genel sag kalim verisi bildirilmemistir,
ilging olarak her iki BRCA geninde de mutasyonu olan hastalarda {i¢lii negatif meme
kanseri i¢in genel sag kalimin mutasyonu olmayan hastalardan daha iyi oldugu
bildirilmistir.*’

Song ve ark. ¢aligmasinda lokal niiks sikligt BRCA1 mutasyonu olan
hastalarda diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur, ancak farkin istatiksel olarak
anlamli olmadig1 belirtilmistir.%* Tam aninda metastazi bulunmayan hastalar igin,
POSH c¢alismasinda, herhangi bir BRCA mutasyonu olanlar ile BRCA normal olanlar
metastaz siklig1 agisindan karsilastirilmis ve fark saptanmamistir.>® Gerek Goodwin ve
ark. gerek de Brekelmans ve ark. ¢alismasinda da ne BRCA1 ne de BRCA2 mutasyonu
olanlar ile BRCA normal olanlar arasinda, hem lokal hem de uzak niiks siklig1

acisindan fark bulunmamaktadir.®®

2.5 BRCA Mutasyonlar: ve Meme Kanseri Yonetimine Etkileri

BRCA mutasyonunun saptanmasi aym zamanda tedavi yontemini de
etkilemektedir, mutasyonu olan hastalarda kontralateral mastektomi, bilateral
ooferektomi gibi profilaktik cerrahi yaklagimlarin yanmi sira, tedaviye yanitsiz ve
ilerleyici hastaligi bulunanlarda poli-ADP riboz polimeraz (PARP) inhibitorleri
kullanilabilmektedir. PARP inhibitorleri, sentetik letalite ile etkilerini
gostermektedirler. Tki gen arasinda bulunan sentetik letalite iliskisi, genlerden sadece
birinde mutasyon bulunmasi halinde mutasyonun hiicre tarafindan tolere edilebilmesi
veya diger genin fonksiyonuna bagimli olmasi ancak her iki gende de mutasyon olmasi
halinde letalite ile sonuglanmasi olarak tanimlanmaktadir. BRCA mutasyonu
varliginda DNA ¢ift zincir kiritlma onarimi yapamayan hiicreler PARP araciligiyla
yapilan baz eksizyon onarimina bagimh hale gelmektedirler. PARP inhibitorlerinin
kullanimi ile mutant hiicre grubu selektif olarak etkilenmesi hedeflenmektedir.

Ludwig ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde de profilaktik meme

cerrahisinin BRCA mutant hastalarda niiks hastalik sikligin1 belirgin olarak azalttig
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gosterilmistir.%® Evans ve ark. tarafindan daha uzun takip siiresi ile yapilan bir
calismada genel sagkalim avantaji da gosterilmistir.®’ Ludwig ve ark. tarafindan
yapilan metaanalizde ise profilaktik meme cerrahisi ile genel sagkalim avantaji
saglanmadig1 belirtilmistir.®® BRCA mutasyonu varliginda, Evron ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise, profilaktik meme cerrahisi yerine, malignansi olmayan
memeye radyoterapi uygulamast ile niiks hastalik sikliginin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaldig1 da gosterilmistir.®® Profilaktik meme cerrahisini kabul etmeyen veya
buna uygun olmayan hastalarda, NCCN tarafindan dnerilen bir diger yontem ise daha

yakin ve MRG ile takip bulunmaktadir.'?

2.6 BRCA Genlerindeki Mutasyonlarin Tespiti

BRCA1 ve BRCA2 genlerinde bulunan herediter mutasyonlar, l6kositler
tizerinden tespit edilebilir. Mutasyon tespiti igin Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) ve Next-Generation Sequencing (NGS) yontemleri
kullanilabilir.

NGS, massively parallel sequencing (MPS)’ye dayali nispeten yeni bir
teknolojidir. MPS'de, dizilenen 6rnegin DNA's1 ilk olarak kiiciik parcalara kesilir ve
bir adaptére baglanarak "dizileme kitapligi" olusturulur. Milyonlarca kisa ve {ist iiste
binen DNA fragmanlarinin sentezi i¢in sablon olarak, fragmanlarin timi ya da
ilgilenilen fragmanlarin sadece sec¢ilmis bir alt kiimesi kullanilir. Bu fragmanlara dahil
edilen her niikleotid, farkli renkli bir floresan prob ile etiketlenir, boylece her
fragmanin sekansi tanimlanabilir. Elde edilen tiim dizilerden gelen veriler daha sonra
hizalanir ve genomun referans dizisi ile karsilagtirllir. NGS, geleneksel Sanger
dizilemesine gore hataya daha yatkin oldugundan, dizilen DNA'nin tiim bdlgelerinin
ortiisen pargalardan olustugundan emin olmak igin her bir parga birden gok kez dizilir.
NGS giiclii bir ydntem olmasina ragmen, bazi simirliliklar: da bulunmaktadir. Uglii
tekrar mutasyonlari, birka¢ niikleotidden daha wuzun olan delesyonlar ve
duplikasyonlar, diisiik seviyeli mozaik mutasyonlar, translokasyonlar veya
inversiyonlar dahil olmak {izere belirli mutasyon tiirlerinin tespit edilmesi daha
zordur.®®

MLPA, delesyon/duplikasyon analizinin en yaygin yontemidir. MLPA, kiiciik
DNA fragmanlarinin kopya sayis1 degisikliklerini tespit etmek icin kullanilir. Bu

teknik ¢ogunlukla genlerin ayr1 ayr1 eksonlarini analiz etmek i¢in kullanilir ve ek



13

olarak kromozomlarin subtelomerik bolgelerini veya belirli kromozomlarin ¢oklu
bolgelerini inceleyerek andploidi tespit etmek i¢in de kullanilabilir. Bu teknikte, 6zel
MLPA problari, incelenen sekanslarin uglarina hibridize edilir; her iki u¢ da mevcutsa,
problar birbirine baglanir. Sonrasinda PCR ile tim diziler ¢ogaltilabilir. Son olarak
baglama {iriinlerinin sayisi, alinan ornekteki hedef dizilerin sayisi ile iligkilidir.
Floresan pik noktalarmin yiikseklik oranlari, 0,7-1,4 olan normal yiikseklik orani
araligindan daha diisiik veya daha yiiksek oldugunda, hedeflenen bolgelerin delesyon

veya duplikasyonlari tespit edilmis olur.”

2.7 NCCN Kiriterleri ve BRCA Mutasyonlari

Mutasyon sikliginin nadir olmasi nedeni ile her kadinda arastirilmasi
onerilmemektedir. Siklig1 azimsanmayacak bir bigimde 6nemi belirsiz varyantlara da
rastlanilmaktadir. Onemi belirsiz varyantlarin daha 6nce belirtildigi gibi yaklasik
olarak yarisinin benign 6zellik tagimasi nedeniyle, bu hasta grubunun takip edilmesi
nedeniyle yasanacak ekonomik yiik, gereksiz profilaktik cerrahi olasiligi, hasta ve
ailesi tlizerinde yaratacagi anksiyete testlerin segici olarak yapilmasi gerekliligini
dogurmaktadir. NCCN tarafindan; yas, erkek cinsiyet, ikinci primer meme kanseri,
Askenazi Yahudi’si olmak, ailede BRCA mutasyonu olan meme kanseri oykiisii, ti¢li
negatif meme kanseri, ailede erken yasta meme, pankreas, over veya prostat kanseri
Oykiisiinii igeren, klinik dzelliklerden birini tagiyan meme kanseri hastalarinda BRCA
mutasyonunun arastirilmasi dnerilmektir.*2

Beck ve ark. tarafindan NCCN kriterlerine gore BRCA gen analizi yapilan 199
hastalik calismada %6 oraninda BRCA genlerinde mutasyon saptamislardir. Bu
calismada kadin hastalarin oran1  %99,5, ailesinde BRCA iligkili kanser Oykiisii
olanlarin oran1 %70,4 olarak verilmistir. BRCA mutant aile bireyi bulunan hasta orani
%2, 45 yas ve altinda tan1 alan grubun oram1 %43,7, BRCA iliskili ikinci primer
malignitesi olanlar %5,5, 50 yas ve altinda tan1 alip ailesinde prostat veya pankreas
kanseri oykiisli bulunanlar ya da yeteriz aile dykiisii olanlar %50,3, 60 yas ve altinda
ticlii negatif meme kanseri tanist olan hastalarin oram1 %15,6, yakin akrabalarinda
meme veya over kanseri dykiisii olmasi nedeniyle tetkik edilen hastalarin oran1 %59,3
ve birden fazla kritere sahip olan hasta orani ise %57,8 verilmistir. Sadece yas kriteri
varliginda %35,2 ve birden fazla NCCN kriterini saglayan hastalarda %9,3 mutasyon

saptamiglardir.
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Cropper ve ark. ¢alismasinda da NCCN kriterleri dogrultusunda 1072 hasta test
edilmis ve %9,2 oraninda BRCA mutasyonu olan hasta saptamiglardir. Bu ¢alismada
kadin hastalarin oran1 %95,3 verilmistir. Tek kriter olarak bulunmasi kosuluyla; 45 yas
ve altinda tan1 alan hastalarin oran1 %10,7, BRCA iliskili ikinci primer malignitesi
olan hasta oran1 %1,3, 50 yas ve altinda tan1 alip aile dykiisii bulunanlar veya yeteriz
aile Oykiisii olanlar %1,9, liclii negatif hasta oran1 %3,9, yakin akrabalarinda meme
veya over kanseri %9,2 hastada bulunmaktadir. Birden fazla kritere sahip olan hasta
oran1 %68,2 olarak belirtilmistir. Sadece yas kriteri varhiginda %1,7, sadece BRCA
iligkili ikinci primer tiimorii olanlarda %7,7, sadece 50 yas ve altinda tan1 alip ailesinde
prostat veya pankreas kanseri 0ykiisii bulunanlarda ise hi¢ mutasyon saptanmadigini
bildirmislerdir. Sadece ti¢lii negatif meme kanseri olanlarda %7,1, sadece ailesinde
meme veya over kanseri Oykiisii bulunan hastalarda %1,9 mutasyon sikligi
bildirmiglerdir. Birden fazla NCCN kriterini saglayanlarda ise %12 mutasyon orani
saptamuslardir.”

Bobbili ve ark. tarafindan 384 hasta ile yapilan bir diger calismada ise %29.,9
oraninda BRCA mutasyonu saptanmiglardir. Bu ¢alismada BRCA mutant aile bireyi
bulunan hasta oran1 %17,7 ve ek olarak %18,8 hastanin ise Ashkenazi yahudisi veya
yiiksek riskli etnik kokene ait oldugu belirtilmistir. 45 yas ve altinda tani alan grubun
oran1 %36,7, BRCA iligkili ikinci primer malignitesi olanlar %7,8 verilmistir. 60 yas
ve altinda {iglii negatif meme kanseri tanist olan hastalarin oran1 %25,6, yakin
akrabalarinda meme kanseri %43,2 ve over kanseri %28,1 olarak belirtilmislerdir.
Coklu kriter icerisinde mutasyon sikligini bildirdikleri ¢alismalarinda; yas kriteri
bulunan hastalarda %30,5, ikinci primer tiimoérii olanlarda %56,7 ve iiglii negatif
olanlarda %39,8 ile yiiksek mutasyon oranlar1 saptamislardir.>*

BRCA mutasyonlart acisindan yiiksek riskli kabul edilerek genetik
danigmanlik istenen hastalar izerinden Wood ve ark. tarafindan yapilan calismada ise

aile dykiisii bulunanlarin oran1 %53 olarak bildirilmistir.”?
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1, Medikal Onkoloji Bilim Dal1 polikliniginde meme kanseri tanisi ile takip edilen
ve NCCN tarafindan BRCA mutasyonu agisindan degerlendirilmesi Onerilen tim
hastalar arasindan yapilan bir retrospektif kohort ¢aligmasidir. Calisma i¢in 1 Ekim
2019 tarihinde Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ nun onay1 alinmistir. Calisma verileri 1 Ocak 2000 ile 31 Agustos 2019
tarihleri arasindaki arsiv dosyalarindan elde olunmus ve 2 Ekim 2019 ile 28 Aralik

2020 tarihleri arasinda incelenmistir.

3.2 Arastirmanin Evreni

NCCN tarafindan BRCA mutasyonunun arastirilmasinin = onerildigi
kriterlerden birine sahip olup 18 yas ve iizerinde meme kanseri tanis1 alan hastalar
igerisinden BRCA gen analizi sonucu bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu
kriterler; ailesinde BRCA mutasyonu oldugu bilinen hastalar, 46 yas altinda tan1 alan
hastalar, 51 yas altinda tan1 almis olup ikinci primer meme kanseri olan hastalar, 51
yas altinda tani almis olup birinci dereceden akrabalarinda pankreas veya prostat
kanseri Oykiisii olan ve aile Oykiisii bilinmeyen veya kisitli dykiisii olan hastalar, 61
yas altinda {i¢lii negatif meme kanseri olan hastalar, herhangi bir yasta tan1 almis olup
birinci dereceden akrabalarinda 51 yas altinda meme kanseri, over kanseri ve erkek

meme kanseri dykiisii olan hastalar ile erkek hastalardir.

3.3 Verilerin Toplanmasi

Ik olarak elektronik dosyalarinda NCCN &nerileri dogrultusunda BRCA gen
analizi istenmis olan hastalar, hastane kayit sisteminden tespit edilmistir. Ardindan bu
hasta grubu igerisinde, dosyalarinda BRCA gen analizi sonucu (MLPA ve NGS
yontemleri ile ¢aligilmis olan) bulunan hastalar belirlenmistir. Bu kriterlere uygun olan
hastalarin elektronik dosyalar1 incelenmistir. Hastalarin dogum tarihi, tani tarihi,
cinsiyetleri, BRCA gen analizi sonucu, onceki kanser dykiisii, ikinci derece akrabalar
dahil olmak tizere soyge¢cmiste malignite Oykiisili, her bir NCCN kriterinin varligi ya
da yoklugu, cerrahi tedavi yapilip yapilmadigi, cerrahi tedavi yapildi ise tercih edilen

tedavi modalitesi, radyoterapi uygulanip uygulanmadigi, adjuvan veya neoadjuvan
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kemoterapi uygulanip uygulanmadigi, kemoterapi uygulandi ise atrasiklin, taksan
veya iki grubun kombinasyonundan hangisinin tercih edildigi, hormonoterapi
uygulanip uygulanmadigi, hormonoterapi uygulandi ise tamoksifen, aromataz
inhibitoérii ve LHRH analogu gruplarindan hangisinin veya hangi kombinasyonun
tercih edildigi, profilaktik cerrahi yapilip yapilmadigi, profilaktik cerrahi yapildi ise
mastektomi, ooforektomi veya ikisinin kombinasyonundan hangisinin yapildigs, ikinci
primer timdoriin varhig ya da yoklugu, ikinci primer tiimor varligi halinde hangi
organdan koken aldigi, takip siiresince niiks hastalik varligi ya da yoklugu, takip
stiresince sadece lokal niiks varlig1 ya da yoklugu, belirtilen niiks varligi halinde niiks
tarihi, takip siiresince metastaz varlig1 ya da yoklugu, metastaz varligi halinde tani
aninda ya da takip siirecinden hangisinde tespit edildigi ve metastaz bolgesi, metastaz
varliginda metastaz tarihi, her bir niiks sonrasi uygulanan tedavi modaliteleri ve yanit
degerlendirme sonuglari, eksitus gergeklesip gergeklesmedigi, eksitus gergeklesti ise
eksitus tarihi, eksitus gergeklesmedi ise son kontrol tarihi kayit edildi.

Timor patoloji  bilgilerinden, histolojik alttipi, histolojik gradi, Ki67
proliferasyon indeksi, lenfovaskiiler invazyon varligi, perinoral invazyon varlig, lenf
nodu tutulumunda kapsiil disina uzanimin varligi, ER ve PR boyanma paterni, ER ve
PR durumu ayrica belirtilmedi ise HR paterni (HR pozitifligi, immiinohistokimyasal
olarak ER veya PR igin >%1 boyanma olarak tanimlanmistir), HER2 boyanma paterni
(HER2 pozitifligi, immiinohistokimyasal olarak +3 boyanma veya FISH sonucu
pozitiflik olarak tanimlanmustir) kayit edildi. Timor patoloji bilgileri igin, biyopsi
veya cerrahi materyali hastanemizde degerlendirilmis ise Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali tarafindan yapilan yorumu esas alinarak,
hastanemizde degerlendirmesi yok ise, hastane kayit sisteminde bulunanlar esas
alinarak kayit yapildi.

Timor anatomik evrelemesi i¢in, American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 2016 yilinda yayinlanan son versiyon olan sekizinci klavuz esas
alinarak, adjuvan kemoterapi alan hastalarin cerrahi materyalindeki patolojik tani

evresi, neoadjuvan kemoterapi alan hastalarin ise klinik tan1 evresi kayit edildi.”

3.4 Istatistiksel Analiz
I1k olarak genel popiilasyonda, BRCA gen analizi sonucuna gore, ortalama tani

yasl, aile Oykisiiniin varligr (birinci ve ikinci derece akrabalarinda BRCA
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mutasyonlart ile iligkili meme, over, pancreas ve prostat kanseri), NCCN kriterlerinden
her birinin varhigi, tiimoérlerin immiinohistokimyasal o&zellikleri, tan1 evreleri,
uygulanan tedavi modaliteleri, profilaktik cerrahi se¢imleri, lokal veya genel niiks
siklig1, metastaz siklig1 ve metastaz bolgeleri, ¢apraz tablolar kullanilarak verildi. EK
olarak, immiinohistokimyasal degerlendirmede HR ve HER2 durumlarina gore, tani
evreleri ile timor histolojik gradlari ve ortanca Ki67 proliferasyon indeksleri ile
BRCA sonuglarinda 50 yas sinir alindiginda immiinohistokimyasal 6zelliklerin
dagilim1 capraz tablolar kullanilarak verildi. Gruplar arasinda farklilik bulunup
bulunmadigi, yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri kullanilarak karsilastirildi. P
degerinin <0,05 oldugu durumlar, istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirildi.

BRCA sonuglarinin genel, hastaliksiz, metastazsiz, metastaz sonrasi
progresyonsuz ve metastaz sonrasi genel sagkalim siirelerine etkileri ile BRCA
mutasyonu bulunan hastalarda genel ve hastaliksiz sagkalim siirelerine profilaktik
meme cerrahisinin etkisi log rank testi kullamilarak incelendi. Sagkalim hizlari,
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Ayrica, BRCA sonuglarinin
bu sagkalim siirelerine etkileri, immiinohistokimyasal 6zelliklere ve tan1 an1 evrelerine
gore diizeltme uygulanarak da degerlendirildi. Tipl hata diizeyinin <%5 oldugu
durumlar, istatistiksel anlaml1 olarak yorumlandi. Immiinohistokimyasal dzelliklere
gore genel sagkalimda, lokal evrede tan1 alanlar ile metastaz sonrasi genel sagkalimda
ve metastaz sonrasi progresyonsuz sagkalimda ile lokal evrede tani alanlarda
metastazsiz sagkalimda, BRCA genlerindeki mutasyonlar arasinda fark olmamasi ve
olay sayisinin az olmasit nedeniyle BRCA mutant hastalar ile BRCA patojenik
mutasyonu olmayanlar (BRCA1VUS ve BRCA2VUS tasiyicilar dahil) karsilastirildi.
Tan1 anindan itibaren, ilk lokal ya da uzak niikse kadar veya herhangi bir nedenle
eksitus tarihi ya da son kontrol tarihine kadar gecen siire, hastaliksiz sagkalim siiresi
olarak tanimlandi. Tan1 anindan itibaren herhangi bir nedenle eksitus tarihi ya da son
kontrol tarihine kadar gecen siire genel sagkalim siiresi olarak tanimlandi. Tan1 aninda
metastazt olmayan hastalarda, tan1 anindan itibaren takipte gelisen ilk metastaz
tarihine kadar veya herhangi bir nedenle eksitus tarihi ya da son kontrol tarihine kadar
gegen siire, metastazsiz sagkalim olarak tanimlandi. Tan1 aninda veya takipte metastazi

bulunan hastalarin, ilk metastaz tarihinden itibaren yanit degerlendirmelerinde meme
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kanseri nedeniyle tedavi degisikligi gerektiren duruma kadar gegen siire veya herhangi
bir nedenle eksitus tarihi ya da son kontrol tarihine kadar gecen siire metastaz sonrasi
progresyonsuz sagkalim olarak tanimlandi. Tanmi aninda veya takipte metastazi
bulunan hastalarin, ilk metastaz tarihinden itibaren meme kanseri nedeniyle eksitus
tarihi ya da son kontrol tarihine kadar gegen siire metastaz sonrasi genel sagkalim
olarak tanimlandi. Profilaktik meme cerrahisi olanlar ile olmayanlar arasindaki genel
ve hastaliksiz sagkalim grafileri i¢in, tan1 aninda metastazi bulundugu i¢in profilaktik
cerrahi gegiremeyecek olan hastalar analize dahil edilmedi. Profilaktik cerrahi gegiren
hastalarin cerrahi tarihinden itibaren, profilaktik cerrahi gegirmeyen hastalarin ise tani
anindan itibaren ilk lokal ya da uzak niikse kadar veya herhangi bir nedenle eksitus
tarihi ya da son kontrol tarihine kadar gegen siire, hastaliksiz sagkalim siiresi olarak
tanimlandi. Profilaktik cerrahi geciren hastalarin cerrahi tarihinden itibaren,
profilaktik cerrahi gecirmeyen hastalarin ise tan1 anindan itibaren herhangi bir nedenle
eksitus tarihi ya da son kontrol tarihine kadar gegen siire genel sagkalim siiresi olarak
tanimlandi.

Calismaya dahil edilen hasta bilgilerinin tiim istatistiksel analizi igin, Statistical
Packages for the Social Sciences v23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) yazilim1 kullanildi.
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BRCA gen analizi yapilmis olan 629 (%99) kadin, 7 erkek (%1) olmak tizere
toplam 636 hasta degerlendirildi. Hastalarin tan1 aninda ortalama yas1 42,4 (18-71) idi.
BRCA gen analizi yapilan 636 hastanin 65’inde BRCA1, 71’inde BRCAZ2, ii¢iinde
BRCA1+2 olmak iizere toplam 139 tanesinde (%21,9) patojenik mutasyon saptandi,

460 (%72,3) hastanin gen analizi normal olarak degerlendirilmis iken, dokuz hastada
BRCA1VUS ve 28 hastada BRCA2VUS tespit edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hastalarin genel 6zellikleri.

Ozellik N=636 %
Ortalama Tam Yasi 42,4 (18-71)
Cinsiyet
Kadin 629 99
Erkek 7 1
Aile Oykiisii
Var 350 55
Yok 204 32,1
Bilinmiyor 82 12,9
Histoloji
IDK 418 65,7
ILK 23 3,6
Mikst 99 15,6
DKIS 16 2,5
Diger 68 10,7
Bilinmiyor 12 1,9
BRCA gen analizi
BRCA Normal 460 72,3
BRCA1 Mutant 65 10,2
BRCA2 Mutant 71 11,2
BRCA1+2 Mutant 3 0,5
BRCA1VUS 9 1,4
BRCA2VUS 28 4.4
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Genel popiilasyonda en sik gériilen histolojik alttip %65,7 ile IDK idi, daha
sonra siklik siras1 ile %15,6 mikst, %10,7 diger, %3,6 ILK ve %2,5 duktal karsinom
insitu (DKIS) goriilmiistii. Diger, daha nadir alt gruplara bakildiginda 14 mediiller, 12
spesifiye edilemeyen, 10 metaplastik, dokuz miisindz, sekiz papiller, alti tiibiiler, dort
noroendokrin diferansiasyon gosteren, iki tasl yiiziik hiicreli karsinom, iki insitu
lobuler karsinom ve bir adet malign filloides goriildii, 12 hastanin ise ilk timor
histolojik alttip bilgilerine ulagilamadi. Aile Oykiisii kayitlari incelendiginde %55
hastanin ailesinde BRCA gen mutasyonu iliskili malignite oykiisii oldugu, %32,1
hastanin aile dykiisiiniin olmadig1 goriildii, %12,9 hastanin ise aile 6ykiisii yetersiz

olarak degerlendirildi (Tablo 4.1).

4.2 BRCA Gen Analizi Istem Nedenleri ve Sonuclara Etkileri

Gen analizi istemleri, NCCN kriterlerine gore altgruplarda incelendiginde
(Tablo 4.2); 111 hasta (%17,4) sadece 45 yas ve altinda tan1 aldig1 i¢in, 14 hasta (%2,2)
sadece BRCA mutasyonu iligkili ikinci primer kanseri oldugu i¢in, 36 hasta (%5,7)
sadece 50 yas ve altinda tani alip ailesinde prostat veya pankreas kanseri Oykiisii
oldugu veya aile 6ykiisii bilinmedigi ya da kisith oldugu i¢in, 16 hasta (%2,5) sadece
60 yas ve altinda ti¢lii negatif meme kanseri tanisi aldigi igin, 45 hasta (%7,1) sadece
yakin akrabalarinda kuvvetli meme veya over kanseri Oykiisii oldugu igin, ii¢ hasta
(%0,5) sadece erkek meme Kkanseri oldugu i¢in tetkik edilmisti. Yukaridaki
kriterlerden iki veya daha fazlasina sahip oldugu i¢in 413 hasta (%64,9) tetkik
edilmisti.

Her bir kriterin popiilasyon igerisindeki toplam sikligina bakildiginda; 420
hastanin (%66) 45 yas ve altinda tan1 aldigi, 295 hastanin (%46,4) ailesinde kuvvetli
meme veya over kanseri Oykiisii oldugu, 157 hastanin (%24,7) 50 yas ve altinda tan1
alip ailesinde pankreas veya prostat kanseri dykiisii veya aile dykiisii bilinmedigi ya
da kisith oldugu, 145 hastanin (%22,8) iiglii negatif meme kanseri oldugu, 101
hastanin (%15,9) BRCA mutasyonu iligkili ikinci primer timori oldugu goriildii,
sadece iki hastanin birinci derece akrabalarinda bilinen BRCA mutasyonu
bulunmaktaydi, yedi erkek hastaya da meme kanseri nedeniyle BRCA gen analizi

yapilmustt (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Her bir NCCN kriterinin popiilasyon igerisindeki sikligi.

Tek Kriter >1 Kriter

Istem Nedeni . Toplam
Olarak Icerisinde
BRCA mutasyonu olan
- - 2 (%0,3) 2 (%0,3)
birinci derece akraba
<46 yas tan1 almig olmak 111 (%17,4) 309 (%48,6) 420 (%66)
BRCA iliskili ikinci primer
14 (%2,2) 87 (%13,7) 101 (%15,9)
tiimori bulunmak
<51 yas tan1 alip
yakin akrabalarda 36 (%5,7) 121 (%19) 157 (%24,7)
prostat/pankreas kanseri
veya yetersiz aile dykiisii
<61 yas tg¢lii negatif meme
16 (%2,5) 129 (%20,3) 145 (%22,8)
tiimorii tanist almak
Yakin akrabalarda kuvvetli
meme veya over kanseri 45 (%7,1) 250 (%39,3) 295 (%46,4)
Oykiisli olmasi
Erkek olmak 3 (%0,5) 4 (%0,6) 7 (%1,1)
>1 kriter 413 (%64,9) - 413 (%64,9)

Toplam 636

NCCN kriterlerinin BRCA genlerindeki mutasyonlar1 saptama oranlar
degerlendirildiginde (Tablo 4.3); birden fazla kriteri karsilayan 413 hastadan 118
(%28,6) tanesinin patojenik mutasyonu oldugu goriildii. Sadece 45 yas altinda tam
almasi nedeniyle BRCA gen analizi yapilan 111 hastadan 7’sinde (%6,3), sadece 60
yas ve altinda iiclii negatif meme kanseri tanist olmasi nedeniyle tetkik edilen 16
hastadan birinde (%6,3), sadece BRCA iliskili ikinci primer malignitesi bulunan 14
hastadan ikisinde (%14,3), sadece akrabalarinda kuvvetli meme veya over kanseri
olmasi nedeniyle tetkik edilen 45 hastadan 7’sinde (%15,6), sadece 50 yas altinda tani

almis olup, birinci dereceden akrabalarinda pankreas veya prostat kanseri dykiisii olan
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ve aile oykiisii bilinmeyen veya kisith dykiisii olan 36 hastadan dordiinde (%11,1)

patojenik mutasyon saptandi.

Tablo 4.3 Her bir NCCN kriterinin tek basina BRCA mutasyonu saptama orani.

Istem Nedeni BRCA BRCA 1 Toplam
Normal ve/veya 2
mutant
<46 yas tan1 almis olmak 104 7 (%6,3) 1914l

BRCA iliskili ikinci primer
tiimori bulunmak
<51 yas tan alip
yakin akrabalarda _prostat/ 32 4 (%11,1) 36
pankreas kanseri veya
yetersiz aile dykiisii
<61 .)'/asnuglu negatif meme 15 1 (%6,3) 16
timori tanist almak
Yakin akrabalarda kuvvetli

12 2 (%14,3) 14

meme veya over kanseri 38 7 (%15,6) 45
Oykiisii olmasi
Erkek olmak 3 0 (%O) 3
>1 kriter 295 118 (%28,6) 413
Toplam 497 139 636

BRCA gen analizi sonuglarinda patojenik mutasyon saptanan hastalar ile diger
hastalar NCCN kriterlerini bulundurma oranlarina gore karsilastirildiginda (Tablo
4.4); 60 yas ve altinda ti¢lii negatif meme kanseri olmasi (Sirasi ile %37,4 ve %18,7,
p<0,001), yakin akrabalarda kuvvetli meme veya over kanseri Oykiisii olmas1 (Sirasi
ile %62,6 ve %41,9, p<0,001) ve iki veya daha fazla NCCN kriterine sahip olmak
(Siras1 ile %84,9 ve %59,4, p<0,001) patojenik BRCA mutasyonu olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda bulunmaktaydi. BRCA
mutasyonu bilinen akrabasi olanlarin, erkek hastalarin, 45 yas ve altinda tani alan
hastalarin ve 50 yas ve altinda tan1 alip ailesinde prostat veya pankreas kanseri dykiisii
olmasi veya aile Oykiisiiniin kisithi olmasi nedeniyle tetkik edilen hastalarin oranlari
arasinda sonuglar agisindan fark bulunmuyordu. BRCA iliskili ikinci primer timorii
bulunan hastalarin oran1 patojenik mutasyon saptananlar arasinda daha yiiksekti, ancak

fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamusti.



Tablo 4.4 BRCA gen analizi sonuglarina gére NCCN Kriterlerinin siklig.
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BRCA 1
. BRCA
Istem Nedeni velveya 2 p
Normal
mutant
BRCA mutasyonu olan
o 1 (%0,2) 1 (%0,7) 0,39
birinci derece akraba
<46 yas tan1 almig olmak 328 (%66) 92 (%66,2) 0,97
BRCA iligkili ikinci primer
timori bulunmak 71 (%14,3) 30 (%21,6) 0,037
<51 yag tan alip
yakin akrabalarda
prostat/pankreas kanseri veya 122 (%24.5) 35 (%25,2) 0,88
yetersiz aile oykiisi
<61 yas ticlii negatif meme
imorii tanist almak 93 (%18,7) 52 (%37,4) <0,001
Y akin akrabalarda kuvvetli
meme veya over kanseri 208 (%41,9) 87 (%62,6) <0,001
Oykiisii olmasi
Erkek olmak 6 (%1,2) 1 (%0,7) 1
>1 Kriter 295 (%59,4) 118 (%84,9) <0,001
Toplam 497 139

4.3 BRCA Mutasyonlari ve Genel Ozellikler

BRCA gen analizi normal bulunan hastalarin yas ortalamasi 42,5 iken, BRCA1

mutasyonu bulunanlarin 39,2 ve BRCA2 mutasyonu olanlarin 43,4 saptand.

BRCA1+2 mutasyonu olanlarin ortalama tani yas1 33,3 iken, BRCA1VUS olanlarin
45,2 ve BRCA2VUS olanlarin 44,8 idi. Hastalarin %55’inin (n=350) aile dykiisiinde

BRCA mutasyonlari ile iliskili kanser bulunmaktaydi. BRCA gen analizi normal olan

hastalarda iligkili aile oykiisii %51,5 (n=237) iken BRCA1 mutasyonu bulunanlarda
%66,5 (n=43, p=0,03), BRCA2 mutasyonu tastyicilarinda %71,8 (n=48, p=0,003)
oldugu goriildii. Ayrica BRCA1VUS saptanan hastalarda %55,6 (n=5), BRCA2VUS
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saptanan hastalarda %39,3 (n=11) oranlarinda BRCA gen mutasyonlart ile iligkili aile
Oykiisti vardi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 BRCA gen analizi sonuglarma goére tam1 aninda genel ozellikler,

p1l=BRCA1/BRCA Normal, p2=BRCA2/BRCA Normal.

Ozellik BRCA BRCA1 BRCA2
Normal Mutant  Mutant
N=460(%) N=65(%) N=71(%) pl p2
Yas 42,5 39,2 43,4 0,67 0,48
Cinsiyet 1 0,58
Kadin 455 65 70
Erkek 5 - 1
Aile Oykiisii 0,03 0,003
Var 237(51,5) 43(66,5) 51(71,8)
Yok 168(36,5) 13(20,3) 12(16,9)
Bilinmiyor 55(12) 9(13,8) 8(11,3)
Histoloji 0,049 0,20
IDK 298(64,8) 47(72,3)  49(69)
ILK 21(4,6) - 2(2,8)
Mikst 74(16,1) 5(7,7) 14(19,7)
Diger 50(10,9) 12(18,5) 2(2,8)
DKIS 11(2,4) - 2(2,8)
Bilinmiyor 6(1,3) 2(3,1) 2(2,8)

Timor histolojik 6zelliklerinde sik goriilen alttipler agisindan da gen analizi

sonuglar1 degerlendirildi. BRCA normal olanlarda %64,8 IDK saptanir iken, bu

histolojik patern BRCAL1 patojenik mutasyonu bulunanlarda %72,3 ve BRCA2

patojenik mutasyonu bulunanlarda %69 oranlarinda saptanmust1 (Tablo 4.5). Ancak

mediiller 6zellik gosteren 14 tiimdriin alt1 (%42,9) tanesi ve metaplastik 6zellik

gosteren 10 tiimoriin ti¢ (%30) tanesi BRCA1 mutasyonu olan hastalarda saptanmisti

(p<0,001).



4.4 Tam Am Evreleri

4.4.1 Genel Popiilasyonda Tam1 Am Evreleri
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Genel popiilasyonda tan1 aninda hastalarin %3’{iniin (n=19) To, %29,7’sinin
(n=189) T1, %47,2’sinin (n=300) T2, %11,6’s1min (n=74) T3, %3,8’inin (n=24) Ta,

%4,7’sinin (n=30) Ty tiimorii bulunmaktayd: (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Genel popiilasyonda tan1 an1 evreleri.

Evre N=636 %
T evresi
Tis 19 3
Ty 189 29,7
T, 300 472
T3 74 11,6
Ta 24 3,8
Tx 30 4’7
N evresi
No 303 47,6
N1 139 21,9
N2 109 17,1
N3 61 9,6
Bilinmiyor 24 3,8
M evresi
Mo 599 94,2
M 37 5,8
Genel evre
0 20 3,1
1A 134 21,1
IB 13 2
1A 139 21,9
11B 95 15,1
A 107 16,9
1B 15 2,4
Iic 47 7.4
v 37 5,8
Bilinmiyor 29 4,6

Vakalarin %47,6’smin (n=303) tan1 aninda No, %21,9’unun (n=139) Nj,
%17,1’inin (n=109) N2, %9,6’simin (n=61) N3 hastaligi bulunmaktaydi. Tan1 aninda
metastatik hastalik ise 37 (%5,8) hastada goriilmiistii (Tablo 4.6). Genel evrelemeye

bakildiginda tiim popiilasyonda en sik tani evrelerinin sirasi ile %21,9 (n=139) Evre
A, %21,1 (n=134) Evre 1A, %16,9 (n=107) Evre I11A, %15,1 (n=95) Evre IIB oldugu

gorildii.
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4.4.2 BRCA Sonuglarmma Gore Tam1 Ami Evreleri

BRCA gen analizi normal olarak degerlendirilen grupta siklik sirasi ile %46,5
(n=214) T2, %31,5 (n=145) T1, %10,9 (n=50) T3, %4,1 (n=19) T4, %3,9 (n=18) T, %3
(n=14) To timdr saptanmisti. BRCA1 mutasyonu bulunan grupta da benzer siklik
sirast ile %52,3 (n=34) T2, %24,6 (n=16) T1, %12,3 (n=8) T3, %7,7 (n=5) Tx, %3,1
(n=2) T4 tlimor saptanir iken hig To tlimor goriillmemisti. BRCA2 mutasyonu bulunan
hastalarda da siklik siras1 degismeksizin %49,3 (n=35) T, %22,5 (n=16) T1, %16,9
(n=12) T3, %7 (n=5) Tx, %2,8 (n=2) To, %1,4 (N=1) T4 timdr bulunuyordu (Tablo 4.7).
Timdr boyut evreleri arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklilik yoktu.

Tablo 4.7 BRCA gen analizi sonuglarina gore tam1 am1 evreleri,
p1=BRCA1/BRCANormal, p2=BRCA2/BRCANormal.

Evre BRCA BRCAL BRCA2
Normal Mutant Mutant pl p2
N=460(%b) N=65(%0) N=71(%)
T evresi 0,40 0,27
Tis 14 ?3) - 2 (2,8
Ty 145 (31,5) 16 (24,6) 16 (22,5
T 214 (46,5) 34 (52,3) 35 (49,3)
Ts 50 (10,99 8 (12,3) 12 (16,9
Ta 9 @41 2 GB1) 1 (@14
Tx 18 (3,9) 5 (7,7 5 (7
N evresi 0,19 0,17
No 221 (48) 34 (52,3) 25 (35,2
N1 108 (235 8 (12,3) 17 (239
N> 75 (16,3) 14 (21,50 15 (21,1
N3 42 9,1) 5 (7,7 10 (14,1)
Bilinmiyor 14 3) 4 (6,2 4  (5,6)
M evresi 1 0,006
Mo 439 (95,4) 62 (954) 62 (87,3)
My 21 (4,6) 3 (46) 9 (12,7)
Genel 0,26 0,072
0 14 (3) - - 2 (2,8)
1A 109 (23,79 11 (16,9 9 (12,7)
IB 10 (2,2) 1 (1,5) 2 (2,8)
A 91 (19.,8) 20 (30,8) 14 (19,7)
11B 74 (16,1) 6 9,2) 10 (14,1)
A 73 (159) 14 (21,50 15 (21,1)
B 14 (3) 1 (15)
lic 36 (7,8) 4 (6,2 6 (8,5)
v 21 (4,6) 3 (4,6) 9 (12,7)
Bilinmiyor 18 (3,9) 5 7,7 4 (5,6)
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Patojenik BRCA mutasyonu bulunmayan 244 hastanin No, 114 hastanin Ny, 79
hastanin N2, 45 hastanin N3 hastaligt mevcuttu. BRCA1 mutant olan 34 (%52,3)
hastanin No, 8 (%12,3) hastanin N1, 14 (%21,5) hastanin N2, 5 (%7,7) hastanin N3
hastalig1 vardi. BRCA2 mutant olan 25 (%35,2) hastanin No, 17 (%23,9) hastanin Ny,
15 (%21,1) hastanin Np, 10 (%14,1) hastanin N3 hastalig1 vardi (Tablo 4.7). BRCA2
patojenik mutasyonu olanlarda lenf nodu tutulumu, BRCA normal olanlara kiyasla
daha sik goriilmiistii, ancak fark istatistiksel olarak anlaml degildi (Siras1 ile %59,2
ve %48,9, p=0,062).

BRCA normal olarak kabul edilen 21 (%4,6), BRCA1 patojenik mutasyonu
bulunan ti¢ (%4,7), BRCA2 patojenik mutasyonu bulunan dokuz (%13), BRCA1+2
mutasyonu bulunan bir (%33,3), BRCA2VUS varyant tasiyicilarinda ii¢ (%10,7)
hastanin tan1 aninda metastatik hastalig1 mevcuttu (Tablo 4.7). BRCA1VUS tastyicist
olan dokuz hastanin hi¢ biri tanm1 aninda metastatik degildi. BRCA2 mutasyonu
bulunan hastalarda tan1 aninda metastaz orani istatiksel olarak anlamli diizeyde daha
sikt1 (p=0,060).

Gen analizi sonuglarina gore genel evreler tekrar degerlendirildiginde (Tablo
4.7), BRCA normal olan grupta en sik tani evrelerinin sirasi ile %23,7 (n:109) Evre
IA, %19,8 (n:91) Evre IIA, %16,1 (n:74) Evre 1IB, BRCAL patojenik mutasyonu
bulunanlarda siklik sirasi ile %31,3 (n:20) Evre IIA, %21,9 (n:14) Evre IIIA, %15,6
(n:10) Evre 1A, %10,9 (n:7) Evre 11B, BRCA2 patojenik mutasyonu bulunanlarda ise
siklik sirasi ile %21,1 Evre IIIA, %19,7 Evre 11A, %14,1 Evre 1IB, %12,7 Evre |A

timorler saptanmuisti.

4.5 BRCA Mutasyonlar:1 ve immiinohistokimyasal Ozellikler

Tim vakalar igerisinde 470 (%73,9) hastanin hormon reseptorii pozitifti.
BRCA normal olarak rapor edilen hastalarda %76,5 oraninda hormon reseptorii pozitif
iken BRCAL patojenik mutasyonu bulunan hastalarda bu oran %33,8 ve BRCA2
patojenik mutasyonu bulunan hastalarda ise %88,7 saptanmist1 (Tablo 4.8). BRCAl
mutasyonu olan hastalarda hormon reseptorii, BRCA normal olanlara gore istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde daha az goriilmiistii (p<0,001). BRCA1+2 mutasyonu bulunan
tic hastadan ikisinde, BRCA1VUS tasiyicist olan dokuz hastadan altisinda,
BRCA2VUS tastyicist olan 28 hastadan 25 tanesinde hormon reseptorii pozitifti.
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Tablo 4.8 BRCA gen analizi sonuglarina gore temel immiinohistokimyasal 6zellikler,

p1=BRCA1/BRCA Normal, p2=BRCA2/BRCA Normal.

Ozellik BRCA BRCAl BRCA2
Normal Mutant Mutant
N=460(%) N=65(%) N=71(%) pl p2
Hormon <0,001 0,025
reseptorii
Negatif 105 (22,8) 43 (66,2) 8 (11,3)
Pozitif 352 (76,5) 22 (33,8) 63 (88,7)
Bilinmiyor 3 0,7)
HER2 0,005 0,23
Negatif 372 (80,9) 62 (954) 62 (87,3)
Pozitif 85 (185 3 (46) 9 (12,7
Bilinmiyor 3 0,7) - -
Uclii Negatif <0,001 0,09
Yok 375 (81,5) 22 (33,8) 64 (90,1)
Var 82 (17,8) 43 (66,2 7 (9,9
Bilinmiyor 3 0,7 - -
Ortanca Ki67 %30 9656 %33 <0,001 0,47
Indeksi
Grad <0,001 0,31
1 33 (712 - - 4 (5,6)
2 174 (37,8) 9 (13,8) 22 (31)
3 225 (489) 51 (78,5) 37 (52,1)
Bilinmiyor 28 (6,1) 5 (v,7) 8 (113

Genel kohortta HER2 reseptorii pozitif olan 103 hasta (%16,2) gortildii (Tablo

4.8). HER?2 pozitifligi 88 hastada immiinohistokimyasal olarak siddetli boyonma ile

gosterilirken 15 hastada floresan insitu hibridizasyon yontemiyle gosterilmisti. BRCA

normal olan hastalarda HER2 pozitifligi %18,5 iken BRCA1 mutasyonu olanlarda

%4,6 saptanmisti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). BRCA2 mutasyonu

bulunanlarda da BRCA normal olanlara kiyasla daha nadir HER2 pozitifligi

saptanmisti, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,23). BRCA1+2 mutant

olan ii¢ hastada da HER2 negatif saptanir iken BRCA1VUS tasiyicist olan dokuz
hastadan sekizinde, BRCA2VUS olan 28 hastadan 23 tanesinde HER2 negatif

saptanmigti.
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Uclii negatif meme kanseri BRCA normal olan 82 (%17,8) hastada, BRCA1
geninde patojenik mutasyon tespit edilen 43 (%66,2) hastada, BRCA2 mutasyonu
bulunan yedi (%9,9) hastada, BRCA1+2 mutasyonu bulunan bir hastada,
BRCA1VUS tasiyicisi olan ti¢ hastada ve BRCA2VUS tasiyan ii¢ hastada olmak iizere
toplam 139 hastada goriildii (Bkz. Tablo 4.8). BRCA1 patojenik mutasyonu olanlarda
tiglii negatif meme kanseri goriilme orant BRCA normal olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha sikt1 (p<0.001).

Hastalarin 591 (%92,9) tanesinin ilk meme tiimoriine ait histolojik gradlarina
ulagilabildi. Genel kohortun tiimoér gradlari igerisinde en sik %51,3 (n=326) ile grad
ti¢ timorler gorildi, grad iki tiimorler %35,1 (n=223), grad bir tiimorler %6,6 (n=42)
oranlarinda saptandi. BRCA normal olanlarda 225 (%48,9) grad ii¢, 174 (%37,8) grad
iki, 33 (%7,2) grad bir tiimorler goriiliir iken, patojenik BRCA1 mutasyonu bulunan
hastalarin %78,5’inde (n=51) grad ii¢, %13,8’inde (n=9) grad iki tiimorler goriiliir iken
grad bir tiimore rastlanmadi (p<0.001). Patojenik BRCA2 mutasyonu bulunan
hastalarin %52,1’inde (n=37) grad ii¢, %31’inde (n=22) grad iki, %5,6’sinda (n=4)
grad bir timorler gortildi (Bkz. Tablo 4.8).

Tiim vakalarin 298 tanesinin ilk meme tiimoriine ait Ki67 profilerasyon
indeksine dair veri elde edilmisti. Mevcut veri incelendiginde, BRCA gen analizi
normal olarak degerlendirilen (n=218) hastalarda goriilen tiimorlerin, ortanca Ki67
indeksi %30 (%1-%95) iken, BRCA1 patojenik mutasyonu bulunan hastalarin (n=29)
ortanca Ki67 indeksi %56 (%5-%90), BRCA2 patojenik mutasyonu bulunan
hastalarda ise (n:32) ortanca Ki67 indeksi %33 (%5-80) goriildii (Bkz. Tablo 4.8).
BRCA1 patojenik mutasyonu bulunan hastalarin tiimor Ki67 indeksleri BRCA normal
olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi
(p<0.001).

HER2 ve hormon reseptorleri birlikte degerlendirildiginde; 62 hasta hem
Ostrojen hem progesteron pozitif, 13 hasta sadece Ostrojen pozitif, 4 hasta sadece
progesteron pozitif olmak iizere HER2 pozitif olan 79 (%76,7) hastanin ayn1 zamanda
hormon reseptor pozitifligi de bulunmaktaydi. Hem hormon hem de HER?2 pozitifligi,
BRCA normal olan 62 (%13,5) hastada , BRCA1 mutant 3 (%4,6), BRCA2 mutant 8
(%11,3) hastada saptanmistt. HER2 pozitif ancak hormon reseptorii negatif olan 24
hastadan sadece bir tanesinin patojenik BRCA2 mutasyonu bulunmaktaydi, BRCA1
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mutasyonu olan hastalar arasinda bu boyanma paterni hi¢ goriilmemisti. Hormon
reseptorii pozitif ancak HER2 negatif 390 (%61,3) hasta bulunmaktaydi. BRCA
normal olan hastalar arasinda hormon reseptorii pozitif ancak HER2 negatif 289 hasta
(%62,8) bulunuyordu. BRCA2 geninde patojenik mutasyonu olan %77,5 (n=55)
hastada, BRCAL geninde patojenik mutasyon tespit edilen hastalarda ise sadece %29,2

(n=19) hastada bu boyanma paterni saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 BRCA sonuglarina gére HER2 ve hormon reseptorleri.

Ozellik BRCA Normal BRCA1 Mutant BRCA2 Mutant
N=460 % N=65 % N=71 %
HR+HER2-  »gg 62.8 19 292 55 775
HR+HER2+ g9 13,5 3 4,6 8 11,3
HR- HER2+ 23 5 - - 1 1.4
Uclii Negatif g 17.8 43 662 7 9.8
Bilinmiyor 4 0,9 - - - -
Toplam 460 65 71

Hormon reseptorii pozitif olan hastalar Gstrojen ve progesteron reseptor
boyanma paternlerine gore incelendiginde; hem Ostrojen ve hem de progesteron
reseptorii pozitif olan BRCA normal 304 (%86,4), BRCA1 mutant 17 (%77,3),
BRCA2 mutant 58 (%92,1), BRCA1+2 mutant olan 2, BRCA1VUS tastyicist olan 6,
BRCA2VUS tasiyicist olan 25 hasta olmak lizere toplamda 412 (%87,6) hasta
bulundu. Sadece Ostrojen reseptorii pozitif olan 44 (%9.,4) hasta tespit edilmisti, bu
vakalarda BRCA1 mutant iki, BRCA2 mutant dért, BRCA normal olan 37 hasta vardi.
Sadece progresteron reseptdrii pozitif olan 10 hastadan yedisi BRCA normal, ii¢ tanesi

ise BRCA1 mutantt1 (Tablo 4.10).



Tablo 4.10 Hormon reseptor pozitif hastalarda ER ve PR dagilimu.
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Ozellik BRCA Normal BRCAL Mutant BRCA2 Mutant
N=352 % N=22 % N=63 %

ER+/PR+ 304 86,4 17 77,3 58 92,1

ER+/PR- 37 10,5 2 9,1 5 7,9

ER-/PR+ 7 2 3 13,6 -

Bilinmiyor 4 11 - - -

50 yas smir alindiginda, BRCA normal olan grupta, hem ER hem de PR

pozitifligi, <50 yasta tam alanlarda daha yiiksek orandaydi (Tablo 4.11, ER i¢in
p=0,036, PR i¢in p=0,014). BRCA1l mutant hastalarda da, BRCA normal olanlara

benzer sekilde, <50 yas tan1 alan hastalarda hem ER hem de PR pozitifligi daha sik

saptandi, ancak istatistiksel fark bulunmuyordu. BRCA2 mutasyonu bulunan

hastalarda ise, BRCA normal hastalardan farkli olarak, <50 yas tani alan hastalarda

hem ER hem de PR pozitifligi daha nadirdi, ancak istatistiksel fark bulunmuyordu.

Tablo 4.11 BRCA sonuglarinda yasa gore ER ve PR pozitiflik oranlar.

BRCA sonucu <50 yas >50 yas

ER+N. % ER+N. % Toplam p
BRCA Normal 275 77,5 67 67 342 0,036
BRCA1 Mutant 16 30,2 3 25 19 1
BRCA2 Mutant 44 88 19 90,5 63 1
BRCA sonucu <50 yas >50 yas

PR+N. % PR+N. % Toplam p
BRCA Normal 254 71,5 57 58,2 311 0,014
BRCA1 Mutant 17 32,1 3 25 20 0,74
BRCA2 Mutant 39 78 19 90,5 58 0,32

Calismamizda BRCA sonuglarinda yasa gore iiclii negatiflik oranlarina

bakildiginda sadece BRCA normal olan grupta ileri yasta tan1 alan hastalarda daha
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fazla goriilmesi ile istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,043). BRCA

mutasyonu bulunan gruplarda ise istatistiksel olarak fark olmamakla birlikte, >50 yas

tan1 alanlarda {i¢lii negatiflik orani, daha geng¢ yasta tani alanlara kiyasla, BRCA1

mutant hastalarda daha yiiksek ve BRCA2 mutasyonu olanlarda daha diisiik saptandi,
ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12 BRCA sonuglarinda yasa gore li¢lii negatiflik oranlari.

BRCA sonucu <50 yas >50 yas

uclii uclii

negatif N. negatif N. % Toplam p
BRCA Normal N=82 57 25 248 82 0,043
BRCA1 Mutant N=43 34 9 75 43 0,74
BRCA2 Mutant N=7 6 1 4,8 7 0,67

Calismamizda hi¢ bir BRCA sonucunda, artan yas ile tiimor histolojik gradi

arasinda degisiklik saptanmadi (Tablo 4.13). Tim yas gruplarinda en sik grad {i¢

tiimdrlerin oldugu goriildii.

Tablo 4.13 BRCA sonuglarinda yasa gore timor gradi dagimlilari.

Ozellik BRCA BRCA1 BRCA2
normal mutant mutant
N=432 % N=60 % N=63 %
<50 yas 337 78 48 80 43 68,3
Grad
1 23 6,8 - - 3 7
2 142 421 8 16,7 14 32,6
3 172 51 40 83,3 26 60,5
>5(0 yas 95 22 12 20 20 31,7
Grad
1 10 10,5 - - 5
2 32 33,7 1 8,3 40
3 53 55,8 11 91,7 11 55
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Tiimdr histolojik gradlari, her bir BRCA sonucunda HR ve iiclii negatiflige
gore degerlendirildi (Tablo 4.14). BRCA1 mutasyonu olan hastalarin daha ileri timdr
histolojik gradina sahip olmalarindaki fark, HR pozitif grupta belirgindi (p=0,001).
HR pozitif olan hastalarda BRCA2 mutasyonu olanlarin, BRCA normal hastalara gore
de tiimdr histolojik gradi daha ileriydi, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,26). Uglii negatif olan hastalarda ise, BRCA sonuglari ile tiimér histoloji gradlart

arasinda farklilik bulunmuyordu.

Tablo 4.14 BRCA sonuglarinda HR ve {iglii negatiflige gore histolojik gradlar,
p1l=BRCA1/BRCA Normal, p2=BRCA2/BRCA Normal.

Ozellik BRCA BRCAL BRCA2
normal mutant mutant
N=408 % N=60 % N=62 % pl p2
HR+ 331 81,1 20 33,3 56 90,3
Grad 0,001 0,26
1 2 9,7 - - 4 7,1
2 156 471 3 15 21 37,5
3 143 432 17 85 31 55,4
Uslu 77 189 40 66,7 6 9,7
negatif
Grad 1 1
1 - - - - - -
2 11 143 6 15 1 16,7
3 66 85,7 34 85 5 83,3

Her bir BRCA sonucunda, 50 yas sinir1 ile Ki67 indeksleri arasinda bir iliski
saptanmadi (Tablo 4.15). BRCA1 mutant hastalar ile digerleri arasinda, Ki67
proliferasyon indekslerindeki fark, esas olarak HR pozitif olan hastalarda
bulunuyordu, tiglii negatif tiimorlere bakildiginda ise Ki67 indeksleri agisindan gruplar

arasinda farklilik goriillmedi.
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Tablo 4.15 Her bir BRCA sonucunda yas, HR ve ti¢lii negatiflige gore ortanca Ki67

indeksleri.
Ozellik BRCA BRCAL BRCA2
normal mutant mutant

Ortanca Ki67
indeksi

<50 yas 30 58 35

>50 yas 31 49 31

HR+ 23 48 30

Uclii negatif 59 58 65

4.6 immiinohistokimyasal Ozellikler ve Tam Am Evreleri

Hastalarin tan1 evreleri hormon reseptorii ve HER2 pozitifligine gbre ayrica
degerlendirildi (Tablo 4.16). Tim gruplarda en sik saptanan timér boyutu evresi
%475 ile T, idi. Uglii negatif olan hastalarin tiimdr boyutu evresi ii¢lii negatif
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha ileriydi (p=0,003). Hormon
reseptorii pozitif olan hastalar arasinda ise HER2 pozitifligi de bulunan hastalarda T
evresi daha ileriydi ve istatistiksel anlaml diizeyde farklilik vardi (p=0,023). Her bir
grup ic¢in lenf nodu evrelerine bakildiginda, tiglii negatif olanlar ile sadece hormon
reseptori pozitifligi bulunan hasta grubunun benzer oranlarda dagildigi, ancak HER2
pozitifligi olan hasta grubunda daha sik ve ileri evrede lenf nodu metastaz1 oldugu
goriildi (p=0,008).

Hastalarin genel evrelemesi i¢in yapilan degerlendirmede ise (Tablo 4.16);
lokal ve lokal ileri hastalik acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmuyordu. Ancak genel evreleme alt gruplarinda, hormon reseptorii negatif,
HER?2 pozitif olan hastalarda Evre IIIA tiimérler ile Giglii negatif olan hastalarda Evre
ITA tiimérler ve sadece hormon pozitif olan hastalarda ise Evre IA tiimorler daha sik
goriilmiistii. Uglii negatif olan hastalarda tani1 aninda metastaz1 bulunan hasta orani
diger gruplara oranlara istatistiksel olarak daha azdi (p=0,008). Hormon reseptorii
negatif ve HER2 pozitif olan 24 hastanin hi¢ birinde tam1 aminda metastaz

saptanmamisti.
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Tablo 4.16 Hastalarin immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore tan1 an1 evrelemesi.

Evre HR+/HER2- HR+/HER2+ HR-/HER2+ Uclii Negatif
N=390(%0) N=79(%) N=24(%) N=139(%0)

T evresi
Tis 17 (4,49 1 1,3) - - - -
T: 134 (34,4) 17 (21,5) 9 (37,5) 28 (20,1)
T, 168 (43,1) 46  (58,2) 10 (41,7) 76 (54,7)
T3 41 (10,5) 7 (8,9 3 (12,5) 22 (15,8)
T4 11 (2,8) 6 (7,6) 1 4,2) 6 4,3)
Tx 19 (4,9 2 (2,5) 1 4,2 7 5)

N evresi
No 192 (49,2) 29  (36,7) 7 (29,2) 72 (51,8)
N1 87 (22,3) 19 (24,1 4 (16,7) 29 (20,9)
N> 59 (15,1) 19 (241) 9 (37,5) 22 (15,8)
N3 38 9,7 11 (13)9) 3 (12,5) 9 (6,5)
Bilinmiyor 14 (3,6) 1 1,3) 1 4,2) 7 (5)

M evresi
Mo 361 (92,6) 73 (92,4) 24 (100) 137  (98,6)
M1 29 (7,4) 6 (7,6) - - 2 1,4)

Genel
0 18 (4,6) 1 (1,3) - - - -
1A 84 (21,5) 11 (13)9) 3 (12,5) 23 (16,5)
IB 12 (3,1) 1 1,3) - - -
1A 83 (21,3) 18 (21,8) 6 (25) 44 (31,7)
1B 55 (14,1) 13 (16,5) 1 4,2) 25 (18)
A 60 (15,4) 14 (17,7) 9 (37,5) 24 (17,3)
1B 5 1,3) 4 (5,1) 1 (4,2) 5 (3,6)
Ic 27 (6,9) 9 (11,4) 3 (12,5) 8 (5,8)
v 29 (7,4) 6 (7,6) - - 2 (1,4)
Bilinmiyor 17 (4,4 2 (2,5) 1 (4,2) 8 (5,8)

Genel popiilasyonda hormon reseptorii ve HER2 pozitifligine gore timor

histolojik gradlar1 ve Ki67 proliferasyon indeksleri karsilastirildi (Tablo 4.17). BRCA

gen analizi sonuglarindan bagimsiz olarak, sadece hormon reseptorii pozitif, hem

hormon hem de HER2 pozitif, sadece HER2 pozitif ve ii¢lii negatif olan hastalar

sirastyla olmak iizere, hem Ki67 proliferasyon indeksi, hem de tiimor histolojik gradi

daha yiiksek hastalarin oram artiyordu. Uclii negatif hasta grubunda grad ii¢ tiimor

saptanma oran1 %80,6 iken, sadece hormon reseptorii pozitif olan hastalarda bu oran
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%38,7 idi. Uclii negatif hastalarda ortanca Ki67 proliferasyon indeksi %59 iken sadece

hormon reseptorii pozitif olanlarda %22 saptanmisti.

Tablo 4.17 Hormon ve HER2 reseptélerine gore grad dagilimi ve Ki67 indeksleri.

Ozellik HR+/HER2- HR+/HER2+ HR-/HER2+  Uglii Negatif
N=390 % N=79 % N=24 % N=139 %
Grad
1 40 10,3 1 1.3 - - - -
2 170 43,6 27 34,2 7 29,2 18 12,9
3 151 38,7 46 58,2 17 70,8 112 80,6
Bilinmiyor 29 7,4 5 6,3 - 9 6,5
Ki67 22 33 42 59

4.7 Tlk Basamak Tedavi Yaklasimlar

Hastalarin ilk basamak tedavi yaklagimlar1 degerlendirildiginde; BRCA gen

analizi normal olan 460 hastadan sadece yedi (%1,5) tanesi ve BRCA2 mutasyonu

bulunan sadece bir (%1,4) hasta opere olmamisti, BRCA1 mutasyonu bulunan tiim

hastalar ise opere olmustu. BRCA1 mutasyonu olanlarda, ilk basamakta bilateral

meme cerrahisi diger gruplara gore daha sik yapilmisti (Tablo 4.18). Ik basamakta,

meme koruyucu cerrahi de BRCAI mutasyonu olan hastalarda daha sik tercih

edilmisti.

Tablo 4.18 BRCA sonuglarina gore cerrahi tedavi yaklagimi.

Cerrahi Tipi BRCA BRCA1 BRCA2
Normal Mutant Mutant
N=460 % N=65 % N=71 %
Meme Koruyucu 164 35,7 30 46,2 21 29,6
Modifiye Radikal 259 56,3 27 415 46 64,8
Bilateral 27 59 8 12,3 3 472
Yok 7 15 - - 1 1,4

Bilinmiyor 3 0,7
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BRCA normal olan 365 (9%79.,4) hasta ilk basamakta kemoterapi almis iken
BRCAL mutant olan 60 (%92,3) ve BRCA2 mutant olan 63 (%88,7) hasta kemoterapi
almisti. Kemoterapi alan BRCA1 mutant hastalarin orani, BRCA normal olan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,014), BRCA2 mutasyonu
bulunanlarda da BRCA normal gruba gore daha sik kemoterapi uygulanmisti, ancak
fark istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 4.19). Son olarak BRCA1VUS tastyan
dokuz hastadan yedisi ve BRCA2VUS tasiyan 28 hastadan 17 tanesi ilk basamakta
kemoterapi almist1. Ik basamak kemoterapiler, adjuvan ve neoadjuvan alt gruplarina
ayrildiginda, BRCA patojenik mutasyonu bulunan grupta neoadjuvan kemoterapinin
daha ¢ok tercih edildigi goriildii, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. HER2
pozitif olan 97 hastanin 87’ si (%89,7), HER2 hedefleyen tedavi alabilmisti.

Tablo 4.19 BRCA gen analizleri ve ilk basamak tedavi yaklagimlari,
p1=BRCA1/BRCA Normal, p2=BRCA2/BRCA Normal.

Ilk basamak  BRCA BRCA1 BRCA2
tedavi Normal Mutant Mutant pl p2
N=460(%0) N=65(%b) N=71(%)
KT zamam 0,36 0,47
Adjuvan 298 (81,4) 46 (76,70 49 (77,8)
Neoadjuvan 67  (18,6) 14 (23,3) 14 (22,2)
Toplam 366 (79,6) 60 (92,3) 63 (88,7) 0,014 0,096
RT alanlar 347 (75,6) 49 (754) 55 (78,6) 0,97 0,59
HT tercihi 0,68 0,14
Tamoksifen 161 (47,2) 10 (455 28 (45,2)
Aromataz
inhibitbrii 60 (176) 6 (27,3) 18 (29)
Tamoksifen
ve LHRH 86 (25,2) 5 (22,3) 13 (20,1)
analogu
Aromataz
inhibitori
34 9,9 1 4,6 3 4,8
ve LHRH .9 4.6 (4.8)
analogu
Toplam 341 (74,1) 22 (338) 62 (87,3) <0,001 0,016
Anti-HER2

tedaviler 76 (165 2 (31 9 (127 0002 0,41
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[lk basamakta radyoterapi alan hastalarin orami tiim BRCA sonuglarinda
benzerdi (Tablo 4.20). BRCAIVUS tasiyan yedi hasta (%77,7) ve BRCA2VUS
tastyan 21 (%75) hasta adjuvan radyoterapi almisti.

Ik basamakta hormoterapi alan hastalar (%71,9) icerisinde hormoterapi
tercihlerine bakildiginda, tiim gruplarda en sik tercih edilen tedavi %46,4 oraninda tek
basina tamoksifendi. Hormonoterapi tercihlerinde tek basina tamoksifen kullanim
oranlari, BRCA normal olan hastalarda %47,2, BRCA1 mutantlarda %45,5, BRCA2
mutanlarda %45,2 olmak iizere benzerdi. Hormonoterapi alan tiim hastalar igerisinde
%20,4 tek basina aromataz inhibitorii, %24,3 tamoksifen ile birlikte LHRH analogu
ve %9 aromataz inhibitorii ile birlikte LHRH analogu tercih edilmisti. Diger
hormonoterapilerin de tercih oranlarinda gruplar arasinda farklilik yoktu (Tablo 4.19).

[lk basamakta kemoterapi alan hastalarn hepsinde alkilleyici ajan
kullanilmisti, ek olarak rejimler arasinda ise tiim gruplarda en sik antrasiklin ve
taksanlar grubundan bir ilacin kombinasyonu kullanilmisti (Tablo 4.20). BRCA

sonuglar1 arasinda kemoterapi tercihleri benzerdi.

Tablo 4.20 Ik basamakta kemoterapi alan hastalarda tedavi secimleri.

Kemoterapi BRCA Normal BRCA1 Mutant BRCA2 Mutant
N=366 % N=60 % N=63 %

Antrasiklin 102 27,9 18 30 20 31,7

Taksan 37 10,1 5 8,3 5 7,9

Antrasiklin ve

Taksan 204 55,7 33 55 33 55,6

Diger 23 6,4 4 6,7 3 4,8

En fazla 14 basamak olmak iizere iki veya daha fazla sayida basamak tedavi
alan hasta sayisi, patojenik BRCA mutasyonu bulunan hastalarin %27,3’i (n=38) ile
gen analizi sonucu patojenik mutasyon saptanmayan hastalarin %11,5’i (n=57) olacak

sekilde toplamda 95 saptandi.

4.8 Profilaktik Cerrahiler ve Ikinci Primer Tiimérler
BRCA mutasyonu ile iligkili ikinci primer malignitesi bulunan 101 hastadan

30 tanesinde patojenik BRCA mutasyonu saptanmisti (Tablo 4.21). BRCA1 patojenik
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mutasyonu bulunan 14 (%21,5) hastada, BRCA2 patojenik mutasyonu bulunan 16
(%22,5) hastada BRCA mutasyonlart ile iliskili ikinci primer malignite vardi. Meme
kanseri oncesinde 15, sonrasinda 93 ve senkron tiimor olarak 19 hastada olmak iizere
toplamda 127 hastada ikinci primer tiimor bulunmaktaydi. Bu tiimoérlerden 19 tanesi
senkron olmak iizere toplamda 83 tanesi ikinci primer meme tiimoriiydii. BRCA gen
mutasyonlart ile iligkili ikinci primer tiimoérlerin 16 tanesi over, iki tanesi pankreas
tiimoriiydii. BRCA gen mutasyonu ile iligkili olmayan tiimorler arasinda en sik olarak
14 hastada goriilen papiller tiroid karsinomu bulunmaktaydi. Daha nadir ikinci primer
timorler sirasi ile ti¢ kolon, ikiser akciger, renal hiicreli karsinom ve lenfoma, birer
retroperitoneal sarkom, parotis, glioblastoma multiforme vardi. BRCA normal olan 65
(%14,1) hastada BRCA iliskili ikinci primer tiimor ve 21 hastada BRCA iliskisiz ikinci
primer tiimor vardi. BRCA1VUS tasiyicist iki hastada, BRCA2VUS tasiyicis1 dort
hastada da BRCA iligkili ikinci primer tiimoér bulunmaktaydi. BRCA2VUS tasiyici bir

hastada da papiller tiroid karsinomu goriilmiistii.

Tablo 4.21 BRCA sonuglarina gore ikinci primer malignite dagilima.

Ikinci primer BRCA Normal BRCA1 Mutant BRCA2 Mutant
N=460 % N=65 % N=71 %
BRCA iliskili 65 14,1 14 21,5 16 22,5
Meme 56 12,2 11 16,9 13 18,3
Over 9 1,9 2 3,1 2 2,8
Pankreas - - 1 15 1 1.4
BRCA iliskisiz 21 4,6 3 4,6 1 1,4
Toplam 86 18,7 17 26,1 17 23,9

Patojenik BRCA mutasyonu bulunan 36 hasta sadece ooforektomi, 17 hasta
ooforektomi ve bilateral mastektomi, 15 hasta sadece mastektomi olmak iizere toplam
68 hasta (%48.,9) profilaktik cerrahi operasyon gecirmisti (Tablo 4.22). BRCAI1
mutant olan hastalar BRCA2 mutant olan hastalara kiyasla daha fazla profilaktik
cerrahi gecirmisti, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (%56,9 vs %42,3,
p=0,087). Calismamizda, BRCA mutasyonu olanlarda tan1 sonrasi ortanca profilaktik

cerrahi zamani 3,5 yil olarak hesaplandi.
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Tablo 4.22 Profilaktik cerrahi gegiren hastalar.

Profilaktik BRCA BRCA1l BRCA2 BRCA1+2
cerrahi Normal Mutant Mutant Mutant
N=460 % N=65 % N=71 % N=3 %

Mastektomi 28 6,1 19 29,2 12 16,9 1 33,3
Ooforektomi 78 17 27 415 25 35,2 - -
Kombine 2 0,4 9 13,8 7 9,9 - -
Toplam 104 22,6 37 56,9 30 42,3 1 33,3
4.9 Niiks Hastalk

Sadece lokal niiksii bulunan 55 (%8,6) hasta olmak tizere toplam 146 (%23)
hastada lokal ya da sistemik niiks hastalik tespit edildi. Patojenik BRCA mutasyonu
bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gore istatiksel olarak anlaml diizeyde daha
sik niiks goriildii (%37,4 (52/139) vs. %18,9 (94/497), p<0.001). BRCA normal olan
37 hastanin (%8) sadece lokal olmak {izere toplam 86 hastanin (%18,7) takiplerinde
niiks hastalik saptanmigti. BRCA1 mutasyonu bulunan 11 hastada (%16,9) sadece
lokal niiks olmak iizere toplam 26 (%40), BRCA2 mutasyonu olan dort hastada (%5,6)
sadace lokal olmak iizere toplam 24 hastanin (%33,8) takiplerinde niiks hastalik
saptanmisti (Tablo 4.23). Gerek BRCA1 gerek de BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda
BRCA normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik niiks
hastalik goriilmiisti. BRCA1+2 mutant olan iki (%66,7), BRCA1VUS olan iki
(%22,2) ve BRCA2VUS olan alt1 (%21,4) hastada da niiks hastalik saptanmisti.

Tablo 423 BRCA sonuglarina gore niiks sayilart  ve  oranlari,
pl=BRCA1/BRCANormal, p2=BRCA2/BRCANormal.

Niiks BRCA BRCA1l BRCA2
Normal Mutant Mutant pl p2
N=460 % N=65 % N=71 %
Lokal 37 8 11 169 4 5,6 0,020 0,64
Uzak 49 10,7 15 231 20 28,2 0,001 <0,001

Toplam 86 18,7 26 40 24 33,8 <0,001 0,003
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Caligmamizda, uzak niiks sikligina bakildiginda ise, BRCA normal olanlarda
bu oran %10,7 iken, BRCA1 mutantlarda %23,1 ve BRCA2 mutantlarda %28,2 olmak
tizere, her iki BRCA mutasyonu agisindan da BRCA normal olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli metastaz siklig1 saptandi (BRCA1 i¢in p=0,001, BRCA?2 i¢in p<0,001,
Tablo 4.23). Lokal evrede tani alan hastalarda, uzak niiks sikligt BRCA1 mutantlarda
%12,5, BRCA2 mutantlarda %7,4 ve BRCA normal olanlarda %4,9 saptanmisti. Bu
evrede BRCA mutasyonu olanlar ile BRCA normal olanlar arasindaki fark istatistiksel
anlamli degildi (BRCA1 i¢in p=0,10 ve BRCA2 icin p=0,64). Lokal ileri evrede tan
alanlarda ise, BRCA normal olan %12,7, BRCAL mutant olan %28 ve BRCA2 mutant
olan %29 hastada uzak niiks goriilmistii. Bu evrede herhangi bir BRCA mutasyonu
olan grupta uzak niiks, istatistiksel olarak anlamli diizeyde sik saptanmist1 (p=0,005).

Lokal evrede tani alanlarin niiks sikliklarina bakildiginda, BRCA normal
olanlar ile BRCA2 mutant olanlar arasinda fark yoktu (BRCA normal %15,6 ve
BRCA2 mutant %11,1, p=0,78). Lokal evrede tan1 alip BRCA1 mutasyonu olanlarin
ise niiks orant %31,3 olmak iizere BRCA normal olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p=0,03). Lokal ileri evrede ise, BRCA normal olanlarda
%18,3, BRCA1 mutantlarda %40, BRCA2 mutantlarda %35,5 oranlarinda niiks
goriilmiistii (BRCA1 i¢in p=0,012 ve BRCA2 i¢in p=0,028).

Tablo 4.24 Her bir tan1 an1 evresinde, BRCA sonuglarina gore niiks hastalik oranlart,

p1l=BRCA1/BRCA Normal, p2=BRCA2/BRCA Normal.

Evre BRCA BRCAl BRCA2

Normal Mutant Mutant pl p2

N. % N. % N. %
Lokal 35 156 10 313 3 11,1 0,03 0,78
Lokal Ileri 36 183 10 40 11 355 0,012 0,028

[k basamakta meme koruyucu cerrahinin ardindan profilaktik meme cerrahisi
gecirmeyen, BRCA1 mutant hastalarda %19 ve diger BRCA sonuglarinda ise %7,5
oranlarinda lokal niiks goriilmiistii, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,093). Ek olarak, BRCA1 mutant olup profilaktik cerrahi gegirmeyen hastalar

igerisinde, lumpektomi ve mastektomi tercihleri arasinda lokal niiks agisindan fark
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bulunmuyordu (p=0,72). i1k basamaktaki cerrahi tedavi se¢iminin, uzak niiks sikligina,
hi¢ bir BRCA sonucunda etkisi yoktu.

Niiks hastalik sikligi, immiinohistokimyasal o6zelliklere goére de incelendi
(Tablo 4.25). Histolojik alttipler arasinda, niiks hastalik sikligi agisindan fark
bulunmuyordu. Tiim histolojik alttiplerde, yaklasik olarak %20 niiks hastalik saptandi.
Diger tlimor histolojik attipleri arasinda yer alan mediiller tiimorlerde de %28,6 niiks
hastalik saptanmisti. Niiks hastalik sikligi, hormon reseptorii ve HER2 pozitifligi
acisindan degerlendirildiginde; hem hormon reseptdrii hem de HER2 pozitifligi
bulunan 17 (%21,5), hormon reseptorii pozitif HER2 negatif 94 (%24,1), hormon
reseptorii negatif HER2 pozitif dort (%16,7), ti¢li negatif 30 (%21,6) hastada lokal ya
da sistemik niiks saptanmisti ve gruplar arasinda farklilik bulunmuyordu. Timor
histolojik gradlarina goére niiks oranlarina bakiliginda, grad bir tiimorlerin yedi
(%16,7), grad iki timorlerin 43 (%19,3), grad ti¢ timdrlerin 77 (%23,6) tanesinde niiks
hastalik saptanmisti. Tan1 anindaki tlimor histolojik gradi yiikseldikge niiks oranlar

artiyordu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p 0,37).

Tablo 4.25 Immiinohistokimyasal 6zellikler ve niiks siklig1.

Ozellik Niiks sayisi % P
Histolojik alt 0,98
tip

IDK 93 22,2

ILK 5 21,7

Mikst 23 23,2

Diger 14 20,6
Grad 0,37

1 7 16,7

2 43 19,3

3 77 23,6
Reseptor 0,88
durumu

HR+/HER2- 94 241

HR+/HER2+ 17 215

HR-/HER2+ 4 16,7

Uclii negatif 30 21,6
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Histolojik alt tipler arasinda, IDK tanis1 alan hastalarda BRCA normal olan
hastalarda niiks siklig1 %17,4 iken, BRCA1 mutant hastalarda bu oran %38,3, BRCA
mutant hastalarda ise %36,7 saptandi, her iki BRCA mutasyonu da bu histolojik alt
tipte tliimorii bulunan hastalarda niiks sikligini arttirtyordu (BRCAL1 igin p=0,001,
BRCA2 i¢in p=0,002). Diger histolojik alt tiplerde niiks sayilarinin az olmasi
nedeniyle BRCA sonuglarina gore analiz yapilamadi (Tablo 4.25).

Uclii negatif olup BRCA normal olan 15 (%18,3), hem iiclii negatif olup hem
de patojenik BRCA1 mutasyonu bulunan 15 (%34,9) hastada lokal ya da sistemik niiks
saptand1 (p=0,039), iclii negatif olup patojenik BRCA2 mutasyonu bulunan yedi
hastada ise niiks saptanmadi (Tablo 4.26). Hormon reseptorii pozitif HER2 negatif
olup BRCA gen analizi normal rapor edilen 52 (%18), patojenik BRCAL mutasyonu
bulunan 10 (%52,6), patojenik BRCA2 mutasyonu bulunan 24 (%43,6) hastada lokal
veya sistemik niikks saptanmistt (p<0,001). HR negatif, HER2 pozitif olup BRCA
genlerinde mutasyonu olan hasta sayisi ¢ok az oldugu i¢in, bu hasta grubunda, niiks

sikligina BRCA mutasyonlarinin etkisi degerlendirilemedi.

Tablo 4.26 Immiinhistokimyasal 6zelliklere gore niiks sikligina BRCA sonuglarinin
etkisi, pP1=BRCA1/BRCA Normal, p2=BRCA2/BRCA Normal.

Ozellik BRCA BRCA1 BRCA2 pl p2
normal mutant mutant
N. % N. % N. %
Histolojik
alt tip
IDK 52 174 18 38,3 18 36,7 0,001 0,002
ILK 4 19 - - 1 50 - 0,39
Mikst 15 203 2 40 4 28,6 0,29 0,49
Diger 9 18 5 455 - - 0,05 -
Grad
1 6 182 - - 1 25 - 1
2 24 138 5 556 9 40,9 0,006 0,008
3 45 20 19 37,3 10 27 0,008 0,33
Reseptor
durumu
HR+/HER2- 52 18 10 526 24 43,6 <0,001 <0,001
HR+/HER2+ 14 226 1 33,3 - - 0,55 -
HR-/HER2+ 4 174 - S - .

Uglii negatif 15 183 15 349 0 0 0,039 <0,001
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Histolojik gradi li¢ olarak tanimlanmis tiimorler icerisinde, BRCA normal olan
45 (%20), patojenik BRCA1 mutasyonu bulunan 19 (%37,3) hastada niiks goriilmiistii
(p 0,008), grad iki tiimorler arasinda ise BRCA normal 24 (%13,8) BRCA1 mutant
olan bes (%55,6) hastada niiks saptanmist1 (p=0,006). Patojenik BRCA2 mutasyonu
olup histolojik olarak grad iki tiimorii olan dokuz (%40,9) hastada (p=0,008), grad ii¢
timorl olan 10 (%27) hastada niiks goriildii (p=0,33). Histolojik olarak grad bir
timorlii olan BRCA mutant hasta sayisi ¢ok az olmasi nedeniyle karsilagtirma
yapilamadi.

Uclii negatiflige gore lokal niiks oranlarma bakildiginda ise, BRCAI
mutasyonu olanlar ile digerleri arasinda asil farkin {i¢lii negatif olmayanlarda
belirginlestigi (%25 vs %7,8, p=0,021), liclii negatif olanlarda ise lokal niiks oranlar1
arasinda fark olmadig: goriildii (%14,3 vs. %9,6, p=0,55). Uglii negatif hastalar
icerisinde, BRCA2 mutasyonu olan hig bir hastada lokal niiks gelismemisti.

Histolojik olarak grad iki tiimorler arasinda, BRCA mutasyonu olanlarda %24,
BRCA normal olanlarda %8,2 oranlarinda olmak iizere, mutasyon tasiyicilarinda uzak
niiks ile daha sik karsilasilmisti (p=0,026). Ancak, BRCA1 mutasyonu olanlarda
%44.,4 ve digerlerinde %38,5 olmak iizere, fark esas olarak BRCA1 mutantlardan
kaynaklaniyordu (p=0,007). Grad ii¢ tiimorlerde ise, BRCA1 tastyicilarinda %18,8,
BRCA2 mutasyonu olanlarda %17,1 ve BRCA normal olanlarda %9 oranlarinda
olmak iizere BRCA mutant hastalarda uzak niiks daha sik gériilmiistii (p=0,026). Uglii
negatif olmayan hastalar igerisinde, BRCA normal olanlarda %8,7, BRCA1 mutant
olanlarda %25 ve BRCA2 mutant olanlarda %20 oranlarinda olmak iizere, BRCA
mutasyonlar1 bu hasta grubunda uzak niiks sikligini arttiyordu (p=0,001). Uclii negatif
hasta grubunda ise, BRCA normal olanlarda %7,4, BRCA1 mutasyonu olanlarda %19
uzak niiks goriliir iken, bu grupta BRCA2 mutasyonu olan hi¢ bir hastada uzak niiks
gelismemisti. Uglii negatif hastalar igerisinde BRCA1 mutasyonu olanlar ile digerleri

arasinda uzak niiks agisindan anlamli farklilik vardi (p=0,034).

4.10 Metastatik Hastahk
Tiim hastalarda tan1 aninda 37, takip sirasinda ise ek olarak 65 hastada olmak

lizere toplam 102 hastada metastatik hastalik tespit edildi. BRCA normal olan 21
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hastada tani aninda, 37 tanesinde ise takip sirasinda olmak iizere toplam 58 (%12,6)
hastada metastatik hastalik vardi. BRCA1 mutasyonu bulunan ii¢ hastada tan1 aninda,
13 hastada takip sirasinda (toplam 16 hasta (%24,6)) metastaz goriiliir iken, BRCA2
mutasyonu bulunan dokuz hastada tani1 aninda, 11 hastada (toplam 20 (%28,2) hasta)
takip sirasinda metastaz saptandi. BRCA1+2 mutasyonu olan {i¢ hastadan ikisinde,
BRCA1VUS tasiyicist dokuz hastadan birinde, BRCA2VUS tasiyicist 28 hastadan
besinde tan1 anindan itibaren metastatik hastalik saptanmist1 (Tablo 4.27). Patojenik
BRCA mutasyonu bulunan grupta metastatik hastalik istatiksel olarak anlamli diizeyde

daha stkt1 (%27,3 (38/139) ve %12,9 (64/497), p<0.001).

Tablo 4.27 BRCA sonuglarina gore metastaz sikliklari.

BRCA gen analizi Metastaz

sonucu N=102 % p
BRCA Normal N=460 58 12,6

BRCAL Mutant N=65 16 24,6 0,009
BRCA2 Mutant N=71 20 28,2 0,001

Tan1 aninda metastatik olan hastalar immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore
alt gruplara ayrilarak incelendiginde; hormon reseptorii negatif HER2 pozitif olan 24
hastanin hi¢ birinde tan1 metastaz goriilmemisti. Hormon reseptorii pozitif HER2
negatif olan 29 (%7,5), hem hormon hem de HER2 pozitif olan alt1 (%7,6), ii¢lii negatif
olan iki hastada (%1,2) tani aninda metastaz mevcuttu (Bkz. Tablo 4.16). Genel olarak
metastatik hastalik hormon reseptorii negatif HER2 pozitif olan 24 hastanin hig birinde
goriilmemisti. Hem hormon hem de HER2 pozitifligi bulunan 13 (%16,5), hormon
pozitif HER2 negatif olan 72 (%18,5), iiclii negatif olan 16 (%11,6) hastanin
metastatik hastaligi mevcuttu. Uclii negatif olup patojenik BRCA mutasyonu
bulunmayan yedi (%7,5), hem ti¢lii negatif olup hem de BRCA1 mutasyonu bulunan
dokuz (9%22) hastada metastatik hastalik saptandi (p=0,037), ticlii negatif olup BRCA2
mutasyonu bulunan alt: hastada ise metastaz saptanmadi. Uclii negatif olan hasta
grubunda BRCAL1 patojenik mutasyonu bulunan hastalar ile gen analizi sonucu normal

olarak degerlendirilen hastalarin tan1 anindaki TNM evreleri arasinda farklilik yoktu,
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BRCA1 mutant olanlarin ortanca yasi 39, normal olanlarin ortanca yasi ise 44 idi.
Hormon pozitif HER2 negatif hasta grubunda BRCA normal olan 40 (13,8), BRCA1
mutant olan alt1 (%33,3), BRCA2 mutant olan 18 hastada (%34,6) metastatik hastalik
saptand1 (p<0,001). Hormon pozitif HER2 negatif hasta grubunda patojenik BRCA
mutasyonu bulunan hastalar ile bulunmayanlar arasinda tan1 aninda yas, timor boyutu
ve lenf nodu tutulumu ag¢isindan fark yoktu, ancak BRCA patojenik mutasyonu
bulunan hastalar istatiksel olarak anlamli diizeyde tan1 aninda daha ¢ok metastatik
hastaliga sahipti (Siras1 %16 ve %5,4, p=0,002). Histolojik gradi {i¢ olarak
tanimlanmis tiimorler arasinda BRCA normal olan 34 (%14,3), BRCA patojenik
mutasyonu bulunan 20 hastada (%23) herhangi bir anda metastaz saptanmis iken
(p=0,064), histolojik grad iki olan tiimorler arasinda BRCA normal olan 24 (%12,5),
BRCA patojenik mutasyonu bulunan 12 hastada (%38,7) herhangi bir anda metastaz
saptanmistt (p<0,001).

Tablo 4.28 Genel popiilasyonda metastaz bolgeleri.

Metastaz Bolgesi N=102 %
Kemik 74 72,5
Karaciger 42 41,1
Akciger 39 38,2
Beyin 24 23,5
Lenf Nodu 14 13,7
Diger
Over 6 5,9
Adrenal 6 5,9
Cilt 6 5,9
Plevra 6 59
Dalak 2 2
Periton 2 2
Mide 1 1
Kemik iligi 1 1
Optik sinir 1 1
Parotis 1 1
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Tiim popiilasyondaki metastaz bolgeleri incelendiginde, kemik metastaz1 74
hastada olmak iizere en sik goriilen metastaz bolgesiydi. Kemik metastazinin ardindan
siklik sirasina gore 42 hastada karaciger, 39 hastada akciger, 24 hastada beyin, 14
hastada da lenf nodu metastaz1 goriilmiistii. Diger nadir metastaz bolgeleri ise altisar
hastada over, adrenal, cilt ve plevra, ikiser hastada dalak ve periton, birer hastada ise
mide, kemik iligi, optik sinir ve parotis metastazi olarak siralanmisti (Tablo 4.28).

Metastaz bolgeleri, BRCA gen analizi sonuglarina gore incelendiginde, BRCA
normal metastatik olan 58 hastanin 12 (%20,1) tanesinde beyin metastazi
bulunuyordu, ancak BRCA1 mutasyonu bulunup metastatik olan 16 hastadan sekiz
(%50) tanesinde beyin metastazi saptanmisti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,028). BRCA2 mutasyonu tasiyip metastatik olan hastalarda karaciger metastaz
sikligi BRCA normal metastatik olan hastalardan daha fazla goriilmiistii, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,16). Metastatik tiim gruplarda akciger ve
kemik metastazi benzer oranlarda saptanmisti (Tablo 4.29). Metastatik hastalar
igerisinden sadece iiclii negatif olanlar incelendiginde de, BRCA1 mutantlarda beyin
metastazi oran1 daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamisti (%44.,4 ve %14,3, p=0,31).

Metastaz Bolgesi

o r'“l v' \
g < -
BRCA BRCA1 BRCA2 BRCA BRCAI BRCA2
Normal Mutant Mutant pl p2 Normal Mutant Mutant pl P2
N=58(%) N=16Ck) N=20C%) N=58(%) N=16(%) N=20(%)
=58(% = o = o
12 20,1 8 50 4 20 0,019 1
@o.h 0 en 24 (41,4 6 (37,50 8 (40) 0,78 0,96
BRCA BRCAI BRCA2 =
Normal Mutant Mutant pl p2 BRCA BRCA1 BRCA2
| N=58(%) N=16(%) N=20(%) Normal Mutant Mutant pl p2
23 (397) 5 (3L,3) 11 (55) 0,54 0,16 N=58(%) N=16(%) N=20(%)
42 (72,4) 10 (62,5 15 (80) 0,44 0,77
BRCA BRCA1 BRCA2
Normal Mutant Mutant pl p2
N=58(%) N=16(%) N=20(%)
23 (39,7 5 (31,3) 7 (35 0,54 0,83 Diger Bolgeler

Sekil 4.1 BRCA gen analizi sonuglarina gore metastaz bdlgeleri,

pl=BRCA1/BRCANormal, p2=BRCA2/BRCA Normal.
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4.11 Sagkalim Verileri

4.11.1 Genel Sagkalim Verileri

Tiim popiilasyonun ortalama takip siiresi 6,9 y1l ve ortanca takip siiresi de 5,8
yildi. Patojenik BRCA mutasyonu (BRCAL1, BRCA2 ve BRCA1+2) bulunan
hastalarin genel sagkalim siiresi digerlerine (BRCA normal ve Onemi belirsiz
varyantlar) gore daha kisaydi (p=0,001). BRCAL mutant, BRCA2 mutant ve BRCA
normal olan hastalar ayrica incelendiginde; BRCA1 mutant hastalarin normal olanlara
gore genel sagkalimi daha kisaydi ancak, fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,1), BRCA2 mutant olan hastalarin genel sagkalimi ise normal olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisayd: (p=0,001). BRCAl ve BRCAZ2
mutasyonlar1 arasinda ise, genel sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlanli fark
bulunmuyordu (p=0,34). Takip siiresince BRCA normal 17, BRCA1 mutant alti,
BRCA2 mutant 11, BRCA1+2 mutant bir, BRCA2VUS tastyicist bir hasta olmak
tizere toplam 36 (%5,7) hasta eksitus olmustu (Sekil 4.2).

104 BRCA
' M —IBRCA Normal
L IIBRCAT Mutant

0,9 ITTRTTTRTE L | BRCAZ Mutant

0,47

Genel Sagkalim
1

0,3

0,2

0,14

0,0

T T T T T T
o 40 a0 120 160 200 240 280 320 380 400

Ay
Risk N.
Normal 460 340 181 87 41 18 14 6 3 2 0
BRCAl 65 47 31 15 8 5 3 3 3 2 0
BRCA2 71 59 32 20 8 5 3 2 0 0 0

Olay N.

Normal 0 5 11 14 15 17 17 171 17 17 17
BRCAl 0 1 5 5 6 6 6 6 6 6 6
BRCA2 0 0 7 9 11 11 11 11 11 11 11

Sekil 4.2 BRCA sonuglarina gore genel sagkalim grafisi, p 0,003.
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A. HR pozitifler

107 BRCA
1 - TNormal

0,89

by M Mutant
0,85
0.7 p<0,001

0,6

Genel Sagkalim
7

0,47

0,37

0,29

0,1

0,0

T T T T T T T T T
] 40 g0 120 160 200 240 280 320 380 400
Ay

B. Uclii negatifler

1.0 m BRCA
I SRS LES } H TNormal

0.9 —
M Mutant

089

I p=0,80

067

0,57

Genel Sagkalim

0,3

0,24

01—

0,0+

T T T T T T T T
o] 40 g0 120 160 200 240 280 320 360 400
Ay

Sekil 4.3 Immiinohistokimyasal ozelliklere gdre genel sagkalima BRCA

mutasyonlarinin etkisini gosteren grafiler.
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Hormon reseptdrii pozitif olan hastalar ile negatif olan hastalar arasinda genel
sagkalim acisindan farklilik saptanmadi. Hormon reseptorii pozitif olup; BRCA
normal olan 10 (%2,8), BRCAI mutant ii¢ (%13,6), BRCA2 mutant olan dokuz
(%14,3) hasta eksitus olmustu. Hormon reseptdrii pozitif olup BRCA genlerinde
patojenik mutasyonu bulunan hastalarin genel sagkalimi, BRCA normal olanlara
kiyasla istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha kisaydi (p<0,001). HER2 durumu
acisindan bakildiginda, eksitus olan sadece bir vakanin HER2 pozitifligi vardi
(p=0,046). Uclii negatif hastalarda dokuz eksitus vard: ve ii¢lii negatif olmayanlara
kiyasla genel sagkalim farkliligi bulunmuyordu. Tam1 aninda metastatik olmayan
hastalar igerisinde ise ii¢lii negatif olan hastalarin genel sagkalimi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha kisayd: (p=0,049). Uclii negatif hastalarin genel sagkalim
BRCA sonuglarina gore degerlendirildiginde, altgruplar arasinda farklilik saptanmadi

(Sekil 4.3).

A. Lokal evre

_W'LM_ BRCA
e AN + H TNormal

Mutant

Genel Sag Kalim

B. Lokal ileri evre

BRCA
HTNormal
BRCA1
BRCAZ2

Genel Sag Kalim

Il | | |

Ay

Sekil 4.4 Tan1 an1 evrelerindeki genel sagkalima BRCA sonuglarinin etkisini gosteren

grafiler, A)Lokal evre p=0,94, B)Lokal ileri evre p=0,078.
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Lokal evrede tan1 alan BRCA normal dort (%1,6), BRCA2 mutant bir (%3,7)
hasta eksitus olurken, bu evrede tami alan BRCAIl mutant 32 hastada eksitus
goriilmemisti. Lokal evrede genel sagkalim agisindan BRCA sonuglar1 arasinda
farklilik bulunmuyordu (Sekil 4.4). Lokal ileri evrede ise BRCA2 mutant olanlarin
genel sagkalimi ile BRCA normal olanlar arasinda farklilik bulunmaz iken, patojenik

BRCA1 mutasyonu bulunan hastalarin genel sagkalimi daha kisayd: (p=0,02).

BRCA

1,07
L —THormal
iMutart
+
0,97

Genel Sagkalim
(=]
w
|

044

0,31

0,24

01

0,05

T T T T T T T T T
v} 24 45 72 95 120 144 1658 192 216 240 264
Ay

Sekil 4.5 Metastaz sonrast BRCA mutasyonlarinin genel sagkalima etkisini gosteren
grafi, p=0,40.

BRCA patojenik mutasyonu bulunanlar ile digerleri arasinda, metastaz sonrasi
sagkalim verileri incelendiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Sekil 4.5). Herhangi bir anda metastatik olup, BRCA patojenik
mutasyonu bulunan hastalarin ortanca genel sagkalim siiresi 81 ay, diger hastalarin ise
87 ay olarak hesaplandi. BRCA1 mutasyonu olanlar ile BRCA2 mutasyonu olanlar
arasinda da, metastaz sonrasi genel sagkalim farklilig1 saptanmamusti.

Herhangi bir BRCA mutasyonu bulunan hastalardaki profilaktik meme

cerrahisi varligina gore genel sagkalim verilerine bakildiginda, c¢alismamizda
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunumuyordu, ancak profilaktik meme
cerrahisi geciren hastalar arasinda eksitus olan yoktu, tan1 aninda metastatik olmayan
ve profilaktik meme cerrahisi gecirmemis BRCA mutant hastalarda ise sekiz (%13,6)
olay gerceklemisti (Sekil 4.6). Patojenik BRCA mutasyonu olup profilaktik cerrahi
geciren hastalarin cerrahi sonrasi ortalama takip siiresi 3,15 yil, ortanca takip siiresi ise

2,31 yildi.

- : . Profilaktik
10 —HR HE 1 T meme

cerrahisi
099 — 1ok
Sar
0,5

0,4

p=0,06

Genel Sagkalim
in
|

0,3

0,2

0,14

0,04

T T T T T T T T T
o 40 a0 120 160 200 240 280 320

Ay

Sekil 4.6 BRCA mutant hastalarda profilaktik meme cerrahisine gore genel sagkalim

grafisi.

4.11.2 Hastaliksiz Sagkalim Verileri

Hastaliksiz sagkalim siireleri BRCA sonuglarina gore degerlendirildi (Sekil
4.7). BRCA genlerinde patojenik mutasyonu bulunan hastalarin hastaliksiz sagkalim
stireleri BRCA normal olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
kisaydi (Hem BRCA1 hem de BRCA2 i¢in p<0,001). Ortanca hastaliksiz sagkalim
stireleri, BRCA normal olan hastalarda 204 ay, BRCA1 mutasyonu bulunan hastalarda
135 ay, BRCA2 mutasyonu bulunan hastalarda ise 148 ay olarak hesaplandi.
Hastaliks1z sagkalim verisi daha detayli incelendiginde, BRCA genlerinde patojenik
mutasyonu bulunan grup ile BRCA normal olan gruptaki farkin yaklasik olarak 36
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aydan sonra basladigr goriildii (Sekil 4.7). BRCAL mutasyonu olanlar ile BRCA2

mutasyonu olanlar arasinda hastaliksiz sagkalim siireleri benzerdi.

BRCA

—Mormal
TIBRCA1T
BRCA2

p=0,001

Hastaliksiz Sagkalim
[=)
(5]
I

0,1=
0,0
I T T T | T T T T
a 40 a0 120 160 200 240 280 320
Ay
Risk N.
Normal 460 304 148 64 28 12 7 2 1
BRCA1 65 33 19 9 4 4 2 1 0
BRCA2 71 31 24 14 4 4 2 1 0

Olay N.

Normal 0 43 60 71 75 80 84 86 86
BRCAl 0 16 21 22 24 24 24 25 26
BRCA2 0 14 15 19 22 22 24 24 24

Sekil 4.7 BRCA sonuglarina gore hastaliksiz sagkalim grafisi, p=0,001.

Tiimor boyutu evresine gore hastaliksiz sagkalim siireleri degerlendirildiginde;
ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri sirasi ile T1 timdrlerde 184 ay, T» tiimdrlerde 172
ay, Ts timorlerde 151 ay ve T4 tiimorlerde 45 ay olarak hesaplandi, tiimor boyutu
evresi ilerlemesi ile birlikte hastaliksiz sagkalim siiresi kisaliyordu (p<0,001). T
evresinde hastaliksiz sagkalim siireleri acisindan BRCA genlerinde patojenik
mutasyonu bulunanlar ile BRCA normal olanlar arasinda farklilik yoktu. T> evresinde
gerek BRCAL mutasyonu olanlarin gerek de BRCA2 mutasyonu olanlarin hastaliksiz
sagkalim siireleri daha kisa saptandi (BRCA1 i¢in p<0,001, BRCA2 i¢in p=0,015). T3

timori bulunan hastalar arasinda da BRCA genlerinde mutasyonu olan hastalarda
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hastaliksiz sagkalim siireleri daha kisa saptandi (p=0,017). T4 evresinde tani alan
hastalar arasinda BRCA genlerinde mutasyonu olanlar ile BRCA normal olanlar igin
yapilan karsilastirmada istatistiksel fark yoktu. Lenf nodu tutulumuna gore yapilan
degerlendirmede, tan1 aninda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin hastaliksiz
sagkalim siiresi daha uzundu (p=0,003). Tan1 aninda lenf nodu tutulumu bulunmayan
hastalarda BRCA normal olanlar (ortanca 185 ay) ile BRCA2 (ortanca 165 ay)
mutasyonu olanlar arasinda hastaliksiz sagkalim siirelerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu, BRCA1 mutasyonu olanlarda (ortanca 135 ay) ise bu evrede
hastaliksiz sagkalim siiresi BRCA normal olanlara gore daha kisayd: (p=0,015). Lenf
nodu tutulumu var ise gerek BRCAL mutasyonu olanlarda (ortanca 59 ay) gerek de
BRCA2 (ortanca 92 ay) mutasyonu olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresi BRCA
normal olanlara (ortanca 184 ay) gore daha kisaydi (BRCAI1 i¢in p<0,001, BRCA2
icin p=0,024).

A. Lokal evre
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Sekil 4.8 Metastatik olmayan evrelerde BRCA sonuglarina gore hastaliksiz sagkalim
grafileri, A) Lokal Evre, p=0,089, B) Lokal ileri Evre, p=0,03.
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Lokal ve lokal ileri evrede tani alan hastalar, BRCA sonuglarina gore
hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan degerlendirildi (Sekil 4.8). Lokal hastalik i¢in
yapilan degerlendirmede; ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri, BRCA normal olan
hastalarda 184 ay, BRCA1 mutasyonu bulunan hastalarda 135 ay, BRCA2 mutasyonu
olanlarda ise 165 ay hesaplandi, ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
bulunmadi (p=0,089). Lokal hastalik i¢cin BRCA1 mutasyonu olanlar ile BRCA
normal olanlar karsilastirildiginda ise fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagiyordu (p=0,044). Lokal ileri evre i¢in yapilan ¢alismada; ortanca hastaliksiz
sagkalim siireleri, BRCA normal olan hastalarda 204 ay, BRCA1 mutant olanlarda 114
ay, BRCA2 mutantlarda ise 136 ay olarak hesaplandi. Gerek BRCA1 mutant gerek de
BRCA2 mutant olan grubun BRCA normal olanlara gore hastaliksiz sagkalim siiresi
daha kisaydi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,03). Hastaliksiz sagkalim
verisi daha detayli incelendiginde, BRCA genlerinde patojenik mutasyonu bulunan
grup ile BRCA normal olan gruptaki farkin yaklasik olarak 36 aydan sonra
belirginlestigi gorildii.

A. Radyoterapi almayanlar B. Radyoterapi alanlar
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o
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p=0,016 p=0,30
Sekil 4.9 Lokal evrede tan1 alan hastalarda, radyoterapi durumuna gére BRCA

sonuglarinin hastaliksiz sagkalima etkisi gosteren grafiler.

Lokal evrede tan1 alan hastalar, radyoterapi kararina gére BRCA sonuglarinin

hastaliksiz sagkalim siiresine etkisi agisindan degerlendirildi (Sekil 4.9). Lokal evrede
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tan1 alip radyoterapi verilen hastalarda, ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi BRCA
mutant hastalar i¢in 225 ay, BRCA normal hastalar i¢in 172 ay olarak hesaplandi
(p=0,30). Lokal evreden tani1 alip radyoterapi verilmeyen hastalarda ise, ortanca
hastaliksiz sagkalim siiresi BRCA mutant hastalar i¢in 135 ay, BRCA normal hastalar

icin 259 ay olarak hesapland1 (p=0,016).
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Sekil 4.10 Metastatik hastalikta BRCA sonuglarina gore progresyonsuz sagkalim
grafileri, p=0,50.

Metastatik hastalikta progresyonsuz sag kalim BRCA sonuglarina gore
degerlendirildi (Sekil 4.10). Patojenik BRCA mutasyonu bulunan hastalarda ortanca
progresyonsuz sagkalim siiresi 14 ay iken, BRCA normal olan grupta 19 ay olarak
hesapland1 (p=0,50).

Hastaliksiz sagkalim stireleri agisindan, hormon reseptorii negatifler (ortanca
204 ay) ile pozitifler (ortanca 167 ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,13). Hormon reseptorii pozitif hastalar arasinda patojenik BRCA
mutasyonu olanlarda hastaliksiz sagkalim siiresi BRCA normal olanlara (ortanca 184

ay) kiyasla daha kisaydi (BRCAT i¢in ortanca 79 ay, p<0,001, BRCA2 i¢in ortanca
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136 ay, p=0,008). Hormon reseptorii negatif olan hastalarda, BRCA normal ise ortanca
hastaliksiz sagkalim siiresi 259 ay, BRCA1 mutasyonu varlignda 156 ay hesaplandi,
ancak fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmamisti (p=0,054), bu grupta
BRCA2 mutasyonu olanlarda ise niiks hastalik goriilmemisti. HER2 negatif hastalarin
ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 167 ay, HER2 pozitif olanlarin ise 204 ay

hesaplandi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmuyordu (p=0,60).
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Sekil 4.11 Immunohistokimyasal 6zelliklere gére BRCA mutasyonlarinin hastaliksiz

sagkalima etkilerini gosteren grafiler.
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Uclii negatif tiimorii olanlar ile digerleri arasinda yapilan karsilastirmada
hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmuyordu (Uglii negatif hastalarin ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 183 ay,
diger hastalarin ise 182 ay olarak hesaplandi1). Uglii negatif hasta grubu BRCA
sonuclarina gore hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan incelendiginde (Sekil 4.11);
BRCA1 mutant hastalarda ortanca 156 ay olarak hesaplandi, BRCA normal ve BRCA2
mutant olanlarda ise ortanca degere ulasilamamisti (p=0,04). Tiimoér histolojik gradina
gore ortanca hastaliksiz sagkalim siireleri, grad bir tiimérler i¢in 185 ay, grad iki

timorler i¢in 167 ay ve grad {i¢ tiimorler igin 150 ay olarak hesaplandi (p=0,094).

| Profilaktik
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R —ivok
-'i—\: ' Twar

Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 4.12 BRCA mutant hastalarda profilaktik meme cerrahisine gore hastaliksiz
sagkalim grafisi, p=0,032.

Tan1 anindan itibaren ortanca takip stireleri, profilaktik meme cerrahisi olan
hastalarda 5,1 y1l, profilaktik meme cerrahisi olmayan hastalarda ise 4,8 yi1ldi. BRCA
mutasyonu olup profilaktik meme cerrahisi olmayanlarda, ortanca hastaliksiz sagkalim
stiiresi 148 ay, profilaktik meme cerrahisi olanlarda ise 166 ay olarak hesaplandi
(p=0,032, Sekil 4.12).

4.11.3 Metastazsiz Sagkalim Verileri
BRCA sonuglarina gore metastazsiz sagkalim siireleri de degerlendirildi (Sekil
4.13). BRCA mutasyonu olanlarda daha kisa olmak tizere, BRCA normal olanlara

kiyasla metastazsiz sagkalim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriildii
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(p=0,006). BRCA2 mutasyonu olanlarda BRCA normal olanlara kiyasla metastazsiz
sagkalim siirelerinde olusan fark, yaklasik olarak tan1 anindan dokuz yil sonra ortaya
¢ikiyordu. BRCA1 mutasyonu olanlar ile digerleri arasinda ise fark ikinci yildan

itibaren belirginlesiyordu.
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Sekil 4.13 BRCA sonuglarina gore metastazsiz sagkalim egrileri, p=0,006.

Metastassiz sagkalim stireleri, tan1 an1 evrelerine gore degerlendirildi (Sekil
4.14). Lokal evrede tan1 alan hastalarda, BRCA sonuglarina gore metastassiz sagkalim
stireleri agisindan fark bulunmuyordu (p=0,17). Lokal ileri evrede tan1 alan hastalarda
ise herhangi bir BRCA mutasyonu bulunan hastalarin metastassiz sagkalim
stirelerinin, BRCA normal olanlara gore daha kisa oldugu saptand: (p=0,012). Lokal
ileri evrede BRCA sonuglarina gore metastassiz sagkalim siireleri agisindan olusan
fark, esas olarak BRCA1 mutasyonu olanlar ile BRCA normal olanlar arasindaydi
(p=0,042). BRCA1 mutasyonu olanlardaki fark ikinci yildan itibaren belirgin hale
geliyordu. BRCA2 mutasyonu olanlar ile BRCA normal olanlar arasinda ise,

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamisti (p=0,073).
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A. Lokal Evre
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Sekil 4.14 Evrelere gore BRCA sonuglarinin metastazsiz sagkalima etkisini gosteren

egriler, A)Lokal evre p=0,17, B)Lokal ileri evre p=0,06.

Immiinohistokimyasal ozelliklere gdre, metastassiz sagkalima BRCA
mutasyonlarmin etkisi degerlendirildi (Sekil 4.15). HR pozitif hastalarda, herhangi bir
BRCA geninde mutasyonu olanlarda BRCA normal olanlara gore, metastassiz
sagkalim siireleri daha kisa saptandi (p=0,013). Yine fark, BRCA1 mutasyonu
olanlarda ikinci yildan itibaren belirgin iken, BRCA2 mutasyonu olanlarda dokuzuncu

yildan itibaren fark olusuyordu. Uglii negatif hastalarda ise, BRCA1 mutasyonu
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olanlarda daha kisa metastassiz sagkalim siiresi olmak iizere, BRCA normal olanlara
gore, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,032). Uglii negatif hastalarda,

BRCA2 mutant hi¢ bir hastada takip siiresince metastaz saptanmamaisti.

A. HR pozitifler
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B. Uclii Negatifler
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Sekil 4.15 Immiinohistokimyasal ozelliklere gére, BRCA sonuglarmin metastazsiz

sagkalima etkisini gdsteren grafiler.
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5. TARTISMA

Bu calismada, NCCN kriterlerine gore test edilecek popiilasyonun se¢imi
dogrultusunda kadin:erkek oran1 90:1 olarak, meme kanseri i¢in yapilan genis ¢apli
popiilasyon ¢alismalarindan daha diisiik saptandi.? Genel olarak meme kanserinin
sadece %?25’1 50 yas altinda goriilmekte ve ortalama tam1 60 yas civarinda iken,
calismamizda yine NCCN kriterlerine gore yapilan se¢im sonrasi yas ortalamasi 42,4
hesaplanmist1 ve bu bulgu BRCA gen analizi i¢in refere edilen, sec¢ilmis hastalarin
dahil edildigi diger calismalara bakildiginda, Templeton ve ark. tarafindan yapilan
metaanaliz ile benzerdi.?® Calismamizdaki hastalarin tan1 yas1 ortalamalari, literatiire
benzer olarak, BRCA1 mutasyonu bulunan hastalarda hafifce daha diisiik bulunmustu.
Beck ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ailesinde BRCA iliskili kanser oykiisii
olanlarin orani1 daha ytiksek verilmis iken, calismamizda ise bu hastalar1 orani, BRCA
mutasyonlart agisindan yiiksek riskli kabul edilerek genetik danigmanlik istenen
hastalar iizerineden Wood ve ark. tarafindan yapilan c¢alismaya benzerdi.>>"
Calismamiza benzer hasta grubunu iceren diger calismalar, histolojik alttipler
acisindan incelendiginde; Brekelmans ve ark. tarafindan bildirilen ile Beck ve ark.
tarafindan bildirien serilerden farkli olarak calismamizda IDK daha az orandayd.
Burada fark esas olarak, ¢calismamizdaki genel popiilasyonda goriilen tiimor histolojik
alttiplerinde mikst tip timor oraninin yiiksek saptanmasi ve diger iki ¢alismada mikst
tip timor bildirilmemesiydi. Diger alttiplerin oran1 agisindan bakildiginda da,
calismamizdan farkli olarak, hem Brekelmans ve ark. tarafindan, hem de Beck ve ark.
tarafindan diisiik olarak bildirilmisti. Brekelmans ve ark. tarafindan, diger alttipler
icerisinde mediiller tip ve tiibiiler tip oranlari, calismamiza benzerdi. Diger alttiplerin
sikligindaki farkliliga neden olabilecek etkenler; Brekelmans ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, sayisi belirtilmemis olan spesifiye edilemeyen alttiplerin IDK
grubuna dahil edilmis olmas1 ve histolojik alttiplerin hasta popiilasyonumuzda daha
ileri siniflanmasi olabilirdi. Beck ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise diger
alttiplerdeki dagilim verilmemisti.>®*

Gen analizi sonuglar1 NCCN kriterleri dogrultusunda test yapan diger
caligmalarla ile birlikte degerlendirildi. Sonuglar arasindaki farkliligin nedenleri
incelendiginde; BRCA mutant aile bireyi bulunan hasta orani ¢alismamizda ve Beck

ve ark. tarafindan yapilan caligmada diisiik iken, Bobbili ve ark. tarafindan yapilan
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calismada yiiksekti ve ek olarak Ashkenazi yahudisi veya yiiksek riskli etnik kokene
ait olma 6zelligine sahip hastalar da yiiksek orandaydi. 45 yas ve altinda tan1 alan
grubun orani ¢alismamizda daha yiiksekti. BRCA iliskili ikinci primer malignite,
calismamizda daha fazla hastada bulunmaktaydi. 50 yas ve altinda tan1 alip ailesinde
prostat veya pankreas kanseri Gykiisii bulunanlar ya da yeteriz aile oykiisii olanlar
calismamizda, Beck ve ark. tarafindan yapilan c¢alismadan daha az oranda
bulunmaktaydi, Bobbili ve ark. tarafindan yapilan caligmada ise tiim hastalarin
dokiimente aile dykiisii bulunmaktaydi, ancak burada ileri bir gruplama yapilmisti ve
birden fazla gruba dahil olan hasta sayis1 bilinmedigi i¢in karsilastirma yapilamadi. 60
yas ve altinda ii¢lii negatif meme kanseri tanisi olan hastalarin oranlar1, Beck ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada daha disiiktii, ¢alismamiz bu ag¢idan Bobbili ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma ile benzerdi. Yakin akrabalarinda meme veya over kanseri
Oykiisli olmasi nedeniyle tetkik edilen hastalarin orani ise; galismamizda, Beck ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismaya kiyasla diisiiktii. Bobbili ve ark. yaptiklar ¢aligmada ise
yakin akrabalarinda meme veya over kanseri bulunan hasta orani yerine, gruplar ayri
olarak belirtilmis ve yine birden fazla gruba dahil olan hasta sayisi belirtilmemisti.
Cropper ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise her bir kriterin genel olarak
popiilasyon igerisindeki sikligi belirtilmemisti. Tek kriter olarak bulunmasi kosuluyla;
45 yas ve altinda tani alan hastalarin, BRCA iligkili ikinci primer malignitesi olanlarin,
50 yas ve altinda tan1 alip aile Oykiisii bulunanlar veya yeteriz aile dykiisii olanlarin ve
yakin akrabalarinda meme veya over kanseri dykiisii olanlarin oranlar1 diisiikti, t¢lii
negatif hasta orani ise ¢alismamiza benzerdi ve BRCA mutant aile bireyi bulunan hasta
bulunmamaktaydi. Calismamizda birden fazla kritere sahip olan hasta orani, Beck ve
ark. ¢alismasindakine yakindi, Cropper ve ark. ¢alismasinda birden fazla kritere sahip
olan hastalarin orani1 daha yiiksekti. Bobbili ve ark. ¢calismalarinda birden fazla kriteri
olan hasta oranin1 belirtmemislerdi.”°*"

Her bir kriterin tek basina istem nedeni olmasi halinde, mutasyon saptama
oranlarina bakildiginda; Cropper ve ark. calismasinda yas kriteri varliginda, BRCA
iliskili ikinci primer tiimorii olanlarda ve ailesinde meme veya over kanseri Oykiisii
bulunan hastalarda ¢ok diisiik mutasyon siklig1 bildirilmisti. Sadece 50 yas ve altinda
tan1 alip ailesinde prostat veya pankreas kanseri 6ykiisii bulunanlarda, Cropper ve ark.

hi¢ mutasyon saptanmadigini bildirmisti. Sadece ii¢lii negatif meme kanseri olanlarda
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caligmamiza benzer bir oranda mutasyon saptamislardi. Sadece yas kriteri varliginda
calismamizda, Beck ve ark. ¢alismasina benzer oranda mutasyon saptanmisti. Beck ve
ark. yas kriteri disinda kalan kriterlerin ve Bobbili ve ark. her bir kriterin tek basina
mutasyon saptama sikligini bildirmemislerdi. Birden fazla NCCN kriterini saglayan
hastalarda da ¢alismamizda hem Beck ve ark. tarafindan yapilan hem de Cropper ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismalardan daha sik mutasyon orani vardi, Bobbili ve ark.
calismalarinda bu gruptaki mutasyon sikhigini belirtmemisti.>***"* Calismamiza
benzer sekilde, ¢oklu kriter igerisinde mutasyon sikligini bildiren Bobbili ve ark.
caligsmasinda; yas kriteri bulunan hastalarda, ikinci primer timorii olanlarda ve tglii
negatif olanlarda daha yiiksek mutasyon oranlari vardi.>

Mutasyon saptanma oranlar1 arasindaki farklilik agisindan tiim bu bilgiler goz
oniline alindiginda; ¢alismamizda, Beck ve ark. tarafindan yapilan c¢alismaya kiyasla
daha yiiksek mutasyon siklig1 saptanmasinin olas1 nedenleri; sadece yas kriterinde,
coklu kriter icerisinde ise li¢lii negatif hastalarda veya BRCA mutant oldugu bilinen
aile bireyi varliginda, benzer mutasyon orani vardi, ancak hasta popiilasyonumuzda
gen¢ hasta yogunlugu vardi ve ftg¢li negatif hastalarin oram1 da yiiksekti.
Calismamizda, Cropper ve ark. tarafindan daha biiylik bir 6rneklem ile yapilan
calismaya oranla da yliksek mutasyon siklig1 saptanmisti. Calismamizin bu noktadaki
bir kisitliligi, BRCA gen analizlerinin bazi donemlerde hastanemizde yapilamiyor
olmast ve hastalarin ilgili merkezlere yonlendirilmesinden sonra sonug takibi
gerekmesiydi. Bobbili ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma, esas olarak NCCN
kriterlerini saglayan hastalarda, klinisyenlerin gen analizi yapma sikliginin
degerlendirilmesi icin tasarlanmisti. Coklu kriterler icerisinde BRCA mutasyonu
bilinen aile bireyi olan, Ashkenazi yahudisi veya yiiksek riskli etnik kdkene ait olan
hasta sayis1 yogundu ve bu gruplarda mutasyon orani ¢ok yiiksek bildirilmisti. Bu bilgi
de g6z oniine alindiginda, ¢alismamizda, her bir kriterin tek basina bulunmasi halinde
Cropper ve ark. tarafindan bildirilen ile ¢oklu kriter i¢erisinde aile dykiisii varliginda
Beck ve ark. tarafindan bildirilenden daha stk BRCA mutasyonu saptanmasina ek
olarak c¢oklu kriter igerisinde <46 yas olanlarda ve {iglii negatiflerde Bobbili ve ark.
tarafindan bildirilene daha yakin BRCA mutasyonu saptanmasi nedeniyle,
popiilasyonumuzun etnik koken olarak risk grubunun daha detayli degerlendirilmesi

gerektigi sonucuna varilabilir.>3*"" Ustelik, mutasyon dagilimlar1 agisindan, bati
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kaynakli yayinlarda, BRCA1:BRCA2 orani yaklagik olarak 1.5:1 bildirilmisti, ancak
calismamizda ayni oran 1:1.1 olmak iizere, BRCA2 mutasyonu bulunan hasta sayisi
daha fazla saptanmist1.>>°®%° Bu bulgu, 1419 meme ve over kanseri tanili hastanin
BRCA mutasyonlar1 agisindan degerlendirildigi ilkemizde yapilmis bir ¢calisma ile de
benzerdi.’

BRCA gen analizi sonuglarina gore genel oOzellikler incelendiginde;
calismamizda Brekelmans ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya benzer, ancak daha
yiiksek oranda olacak sekilde BRCA1 mutasyonu olanlarda mediiller 6zellikteki timor
siklig1 daha fazlaydi. Calismamizda BRCA2 mutasyonu olan bir hastada mediiller
timor bulunmakta iken diger ¢alismada bu grupta mediiller tiimor bildirilmemisti.
Sadece BRCA mutasyonu bulunan hastalarin degerlendirildigi CIMBA tarafindan
yapilan daha genis capli bir ¢alismada, BRCA mutasyonu olan meme kanseri
hastalarinda mediiller 6zellikteki tiimorlerin oranlart her iki gen mutasyonu agisindan
da ¢alismamiza daha yakin oranda bilidirimisti.®® Ek olarak galismamizda BRCA1
mutasyonu olanlarda metaplastik 6zellikteki tiimor siklig1 da yiiksekti, ancak diger
calismalarda bu veriyle ilgili bilgi bulunmamaktaydi.

BRCA sonuglarina gore tami evreleri, genis c¢apli olan diger caligma
sonuglartyla birlikte degerlendirildi. Hem g¢alismamizda hem de Goodwin ve ark.
calismasinda, T1 evresindeki tiimor orani, gerek BRCA1L gerek de BRCA2 mutasyonu
olanlarda istatiksel olarak anamli diizeyde daha diisiik saptanmis iken, Brekelmans ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada T evresi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik tespit edilmemisti.>>*® Calismamizda, en sik T, evresinde timor
saptanmig iken, diger iki calismada en sik Ti tiimor bulunmaktaydi. POSH
calismasinda ise BRCA mutasyonu bulunan grup ile BRCA normal olanlar arasinda
farklilik olmadigi, BRCA2 mutasyonu olan grupta ise BRCA1 mutantlara gore tani
aninda ortalama tiimor ¢apinin daha biiytik oldugu bildirilmisti, ancak fark istatistiksel
anlamli diizeye ulasmamist1.>® Lenf nodu tutulumu ise, hem ¢alismamizda hem de
diger ii¢ ¢calismada BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sik saptanmisti. Goodwin ve
ark. calismasinda farkli olarak, lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin oranlar1 tiim
gruplarda daha yiiksekti. Calismamizda gerek diger ii¢ ¢alismadan gerek de meme
kanseri genel literatiiriiniinden farkli olarak lokal ileri evrede tani1 alan hasta oran1 daha

yiiksekti. Klinigimizde, lokal evrede tani alan hastalarda BRCA gen analizi daha nadir
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yapilmis olabilir. Evreleme lokal veya lokal ileri olarak degerlendirildiginde,
calismamizda BRCA normal olan grup ile BRCA1 mutantlar arasinda farklilik
bulunmuyordu. Metastatik evrede tani alan hastalarin oran1 da ¢alismamizda BRCA2
mutasyonu olanlarda daha yiiksek iken, Brekelmans ve ark. her iki mutasyon i¢in de
daha sik bildirmisti. Goodwin ve ark. galigmasinda ise metastatik evrede tani alan
BRCAL mutant hasta yok iken, BRCA2 mutant olan hastalarda bu evrede tani orani
daha fazla bildirilmisti.>>*® BRCA2 mutasyonu bulunan hastalarin daha ileri evrede
tan1 almasi, lenfovaskiiler invazyonunun bu hasta grubunda daha sik bulunmas: ile
aciklanabilir. Lenfovaskiiler invazyonun BRCA2 mutasyonu bulunanlarda daha sik
oldugu POSH ¢alismasinda bildirilmisti, ancak ¢alismamizda bu bulgu ile ilgili analiz
yapmak i¢in yeterli veri bulunmamaktayd:.>®

Calismamizda, BRCAL1 mutasyonu bulunan grubun immiinohistokimyasal
ozellikleri, literatiire benzer bi¢imde, digerlerinden belirgin olarak fakliydi. ER ve PR
pozitifligi acisindan bulgularimiz POSH c¢alismasinin verileri ile uyumluydu.*
Goodwin ve ark. calismasinda farkli olarak, hem ER hem de PR pozitifliklerinin
BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sik bulundugunu ancak istatistiksel anlamli
farklihk bulunmadigini bildirmislerdi.®® Brekelmans ve ark. da ¢alismamizdan farkli
olarak, PR pozitifliginin BRCA2 mutasyonu olanlarda BRCA normal olanlara gore
daha az goriildiigiinii belirtmisleri.®> CIMBA ¢alismasinda da BRCA2 mutant
olanlarda hem ER hem de PR pozitiflik orant ¢alismamiza gore daha diislik
bildirilmisti. Bu noktada, hem CIMBA, hem de Eerola ve ark. tarafindan yapilan
caligsmalarda, BRCA mutasyonu bulunan hastalarda, yas ile hormon reseptorlerinin
arasinda tanimlamanan iliski géz 6niine alind1.5*®° POSH ¢alismasinin geng yasta tani
alan hastalar tizerinden yapilmasi ve ¢alismamizda da bahsi gegen diger ¢alismalara
kiyasla geng hastalarin yogunlugu bu farki ortaya ¢ikarmais olabilir. Calismamizda, bu
yas sinir1 alindiginda, BRCA normal olan grupta Eerola ve ark. tarafindan bildirilen
calismaya benzer sekilde hem ER hem de PR pozitifligi, <50 yasta tan1 alanlarda daha
yuksek orandaydi. Calismamizda, BRCA mutant hasta gruplarinda ise, diger iki
calismadan farkli olarak, hem ER hem de PR pozitifligi ile yas arasinda tanimlanan
iligkilerden daha farkli bulgular saptanmisti, ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gosterilememisti. Bu noktada ¢alismamizin bir kisithiligi, CIMBA ¢alismasina gore

orneklem biiyiikliigiiniin oldukga kii¢iik olmastydi.
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Calismamizda, HER2 pozitifligi, BRCA mutant hastalarda, normal olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha nadir goriilen bir bulguydu. Ayrica
HER?2 pozitifligi BRCA1 mutasyonu olanlarda, BRCA2 mutantlara gore de daha az
saptanmisti, ancak HER2 pozitif hasta sayisinin bu gruplarda az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterilememisti. HER2 pozitifliginin BRCA
mutant hastalarda daha nadir oldugunu gosteren daha biiyiik vaka serisi igeren
calismalar olan POSH ve CIMBA verilerine bakildiginda da, BRCA1 mutantlarda
BRCA2 mutant olanlara gore HER2 pozitifligi daha nadir saptanmisti, ancak fark yine

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamigt1.>®>°

Calismamizda, diger iki
caligmadan farkli olan bir diger bulgu, BRCA1 mutasyonu olanlardaki HER2 pozitiflik
oranlarindaydi. CIMBA ve POSH ¢alismalarinda BRCA 1 mutasyonu olanlarda HER2
pozitifligi daha yiiksek olarak verilmisti. POSH ¢alismasinda BRCA normal olanlarin
HER?2 pozitiflik orani da yiiksek saptanmigti. POSH ¢alismasinda bildirilen bu yiiksek
oran, ¢aligmaya dahil edilen hasta grubunun daha geng tani yasi nedeniyle olabilirdi.
Ek olarak, HER2 durumuna BRCA mutasyonlarinin etkisini arastiran Evans ve ark.
tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, tiim BRCA sonuclarinda ¢alismamiza benzer
oranlarda pozitiflik bildirilmisti.>? Evans ve ark. ¢alismasinda BRCAI mutant
olanlarda, BRCA?2 mutant olanlara gére, HER2 durumu agisindan ortaya ¢ikan fark
istatistiksel olarak anlamiydi.

Timorler, hormon reseptorii ve HER2 durumlarina goére birlikte
incelendiginde; CIMBA c¢alismasinda, HR negatif hastalar icerisinde HER2 pozitif
olanlarin oranlart BRCA1 mutantlarda, BRCA2 mutanlara gore diisiik ve Evans ve
ark. ¢aligmasinda ise ER negatif hastalarda HER2 pozitifligi BRCA1 ve BRCAZ2
mutantlarda benzer olarak verilmisti.®*®! Calismamizda, BRCA1 mutant olup HER2
pozitifligi bulunan ti¢ hastanin da HR pozitifligi vardi, BRCA2 mutasyonu olan grupta
ise HR negatif hastalardaki HER2 pozitifligi CIMBA ¢alismasina benzer oranda
saptanmigti. Evans ve ark. ek olarak BRCA normal ER negatif olan hastalarda HER2
pozitifligini, ¢calismamiza kiyasla daha diisiik saptamisti. Calismamizda, HR pozitif
olanlarda HER2 pozitifligi oranlari, her iki mutasyon acisindan da, CIMBA
caligmasina benzerdi. Evans ve ark. BRCA normal olan grupta ise HR pozitif olanlarda
HER?2 pozitifligi oranini, ¢alismamiza benzer oranlarda bildirmisti, ancak her iki

mutasyon agisindan da bu immiinohistokimyasal 6zelligi daha diisiik oranda
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saptamislardi.®®®* Uclii negatif hastalarn oranlarma bakildiginda, ¢alismamizda
literatiir ile benzer bulgular saptanmist1.>®°® Uclii negatif hastalar i¢in literatiirden bir
ornek olarak POSH calismasi, ¢alismamiza olduk¢a benziyordu.”® Calismamizda,
BRCA sonuglarinda yasa gore ticlii negatiflik oranlarina bakildiginda, sadece BRCA
normal olan grupta iligki gosterildi. BRCA mutasyonu bulunan gruplarda ise CIMBA
calismasindaki sonuglardan farkli bulgulara ulasildi, ancak elde edilen sonuglar
istatistiksel anlamliliga ulasmamaktadir.>®

Caligmamizda, BRCA1 mutasyonu olanlarda tiimor histolojik gradlarinin,
diger gruplara gore, daha ileri saptanmasi literatiire benzerdi.>>°®%8%0 BRCA2
mutasyonu bulunanlarda, tiimor histolojik gradlari, BRCA normal olanlara benzer
olmak iizere, literatiirdeki ¢ogu calisma ile uyumluydu.>®65°% CIMBA calismas: ile
Eerola ve ark. ¢alismasinda BRCA1 mutasyonu olan grupta, geng¢ tani yasi olanlarda
timor histolojik gradi daha ileriydi, calismamizda ise benzer bir iligki
gosterilemedi.’®® CIMBA verilerinde ek olarak, ER negatif hastalar igerisinde,
BRCA1 mutasyonu olanlarda BRCA2 mutasyonu olanlara gore timor histolojik gradi
daha ileriyken, ER pozitif hastalarda fark bulunmamaktaydi.®® Caligmamizda ise,
BRCA1 mutasyonu olan hastalarin daha ileri timor histolojik gradina sahip
olmalarindaki fark, esas olarak HR pozitif grupta belirgindi.

Caligmamizda, BRCA1 mutant hastalarda Ki67 proliferasyon indeksi, literatiir
ile uyumlu olarak daha yiiksek saptanmist1.®? Ek olarak, Vaziri ve ark. tarafindan
BRCA1 mutant hastalar ile BRCA normal olanlar arasinda 50 yas sinir alindiginda
Ki67 durumu agisindan tanimlanan fark, calismamizda gosterilemedi. Ancak
calismamizda da bu tan1 yas1 sinir olarak alindiginda BRCA1 mutant olup >50 yas
tan1 alanlarin Ki67 proliferasyon indeksi <50 yas tani alanlara gore daha diisiik
saptanmisti. Calismamizda BRCA1 mutasyonu ile digerleri arasindaki Ki67
proliferasyon indekslerindeki fark esas olarak, HR pozitif olan hastalarda
bulunuyordu, ii¢lii negatif timdrlere bakildiginda ise Ki67 indeksleri agisindan gruplar
arasinda farklilik goriilmemisti.

Calismamizda, HR ve HER2 durumuna gére anatomik evreler incelendiginde,
HER?2 pozitif olan grupta, lenf nodu tutulumunun daha sik olmasi, AJCC tarafindan
yayinlanan son anatomik evreleme sistemine gore, 43.938 hastanin degerlendirildigi

MacGregor ve ark. calismasi ile benzerdi, ancak bu c¢alismada tiglii negatif olan
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hastalarda tan1 aninda metastaz oran1 HR pozitif olanlara gore daha yiiksek
bildirilmisti.” Ek olarak, ¢alismamizda, iiglii negatif olanlarin metastatik evrede daha
az tani almasi harig, tiim gruplarin her anatomik evrelemede daha ileri hastalikta tani
aldigir  goriilmekteydi. Calismamizda, HR ve HER2 durumlart birlikte
degerlendirildiginde, tiimoér histolojik gradi ve Ki67 proliferasyon indeksleri ile
gosterilen iliski, literatiir ile benzerdi.”®"

Hastalarin niiks oranlar1 ve niiks bdlgeleri agisindan, ¢alismamizda hem
BRCA1 hem de BRCA2 mutasyonu olanlarda niiks siklig1 daha fazlaydi, Song ve ark.
caligmasinda da lokal niiks sikligt BRCA1 mutasyonu olan hastalarda diger gruplara
gbre daha yiiksek bulunmustu, ancak fark istatiksel olarak anlamli degildi.®*
Calismamizda, meme koruyucu cerrahi, BRCA1 mutant hastalarda BRCAZ2
mutantlara gore daha sik uygulandigi gz 6niine alindiginda, bu BRCAL mutant olan
hastalardaki lokal niiks sikligini etkilemis olabilirdi. Ancak, BRCA1 mutant olup
profilaktik cerrahi gecirmeyen hastalar igerisinde, lumpektomi ve mastektomi
tercihleri arasinda lokal niiks a¢isindan fark bulunmuyordu. Bu noktada BRCAI
mutant hastalardaki tlimorlerin ¢ogunlukla {iglii negatif ve yiiksek histolojik gradda
olmalar1 da g6z oniine alinmalidir. BRCA1 mutasyonu olanlarda, grad iki ile grad g
timorler arasinda hasta sayisimin  kisitli  olmasi nedeniyle istatistiksel fark
bulunmuyordu. Diger gruplarda ise bu oranlar, grad iki timoérlerde %5,5 ve grad iigte
%7,3 olmak tlizere, BRCA1 mutasyonu varliginda lokal niiks sikligi digerlerine gore
yiiksek kalmaya devam etmisti, ancak farklar istatistik dnemi kaybediyordu. Uglii
negatiflige gore lokal niiks oranlarina bakildiginda ise, BRCA1 mutasyonu olanlar ile
digerleri arasinda asil farkin iiclii negatif olmayanlarda belirginlestigi, li¢lii negatif
olanlarda ise lokal niiks oranlar1 arasinda fark olmadig1 goriildii. Uglii negatif hastalar
igerisinde, BRCA2 mutasyonu olan hig¢ bir hastada lokal niiks gelismemisti.

Calismamizda, uzak niiks sikligina bakildiginda ise, her iki BRCA mutasyonu
acisindan da BRCA normal olanlara gore istatistiksel olarak anlamli metastaz siklig1
vardi. POSH calismasinda ise, herhangi bir BRCA mutasyonu olanlar ile BRCA
normal olanlar metastaz siklig1 agisindan karsilastirilmis ve fark saptanmamusti.®
Gerek Goodwin ve ark. gerek de Brekelmans ve ark. ¢calismasinda da ne BRCAI1 ne
de BRCA2 mutasyonu olanlar ile BRCA normal olanlar arasinda, hem lokal hem de

uzak niiks siklig1 acisindan fark bulunmamaktaydi.®> BRCA2 mutasyonu olanlarin
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daha ileri evrede tani almasi nedeniyle uzak niiks siklig1 yiiksek olabilirdi. Lokal
evrede tam alan hastalarda, uzak niiks siklig1 icin BRCA mutasyonu olanlar ile BRCA
normal olanlar arasinda istatistiksel fark bulunmuyordu. Lokal ileri evrede tani
alanlarda ise, BRCA mutasyonu olan grupta uzak niiks, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde sik saptanmusti. {1k basamaktaki cerrahi tedavi se¢iminin, uzak niiks sikligina,
hi¢ bir BRCA sonucunda etkisi yoktu. Histolojik olarak grad iki tiimorler arasinda,
mutasyon tastyicilarinda uzak niiks ile daha sik karsilasilmisti. Ancak, fark esas olarak
BRCA1 mutantlardan kaynaklaniyordu. Grad ii¢ tiimorlerde ise, BRCA mutant
hastalarda uzak niiks daha sik goriilmiistii. Uclii negatif olmayan hastalar icerisinde,
BRCA mutasyonlar1 bu hasta grubunda uzak niiks sikhigini arttryordu. Uglii negatif
hastalar igerisinde de BRCAL mutasyonu olanlar ile digerleri arasinda uzak niiks
acisindan anlamli farklilik vardi, bu grupta BRCA2 mutasyonu olan hi¢ bir hastada
uzak niiks gelismemisti.

Calismamizda metastaz bolgeleri ile, BRCA sonuglar1 arasinda da farklilik
bulunmaktaydi. BRCAL mutasyonu olanlarda beyin, BRCA2 mutasyonu olanlarda ise
karaciger metastazi siklig1 daha fazlaydi. Bayraktar ve ark. calismasinda, BRCA1
mutasyonu olan grupta diger gruplara gore, ilk metastaz bolgesi olarak, kemik
tutulumu olmadan organ tutulumunun, daha sik gériildiigii vurgulanmst1. Song ve
ark. caligmasinda ise beyin metastazi sikliginin, her iki BRCA mutasyonu agisindan
da artt181, ek olarak da BRCA2 mutasyonu olanlarda visseral metastazlar arasindan
karaciger tutulumunun daha sik oldugu belirtilmisti.®* Beyin metastazi agisindan
onemli bir nokta, li¢li negatif meme kanserinde sik goriildiigiiniin daha 6nce
literatiirde belirtilmesiydi.”®’® Calismamizda metastatik hastalar igerisinden {iglii
negatif olanlar dislandiginda, BRCA1l mutantlarda, diger gruplara gore beyin
metastaz1 siklig1 yine yiiksekti, ancak az sayida hasta olmasi nedeniyle aradaki fark
istatistiksel olarak anlamin1 yitirmekteydi. Metastatik hastalar i¢erisinden sadece {iglii
negatif olanlar incelendiginde de, BRCA1 mutantlarda beyin metastazi oran1 daha
yuksekti, ancak yine bu gruptada da az sayida hasta olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli farkhilik saptanmamusti. Uclii negatif hastalardaki, beyin metastazi
sikligiin  arttigin1  bildiren ¢alismalarda, BRCA gen analizi sonugclarn
degerlendirilmemisti. Song ve ark. ¢aligmasinda bu agidan yapilan degerlendirmede,

ticlii negatif hasta grubunda, beyin metastazi ile istatistiksel olarak anlamli iligkinin
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sadece BRCA2 mutantlarda bulundugu belirtilmisti.*# BRCA2 mutasyonu olanlarda
karaciger metastazi sikliginin arttig1, Albiges ve ark. tarafindan da bildirilmisti.®® Hem
diger iki ¢alismada hem de calismamizda BRCA1 mutasyonu olanlarda kemik
metastaz1 siklig1 daha azdi, ancak diger iki ¢aligmadan farkli olarak ¢alismamizda bu
fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

Hastalarimizin ilk basamakta aldig1 tedeviler agisindan, BRCA mutasyonu
olanlarin daha sik kemoterapi almis olmasi, BRCA 1 mutasyonu olanlarda lokal evrede
timdr ¢apr>2 cm ile tani alan hastalarin BRCA normal olan hastalardan daha sik
olmast ve BRCA2 mutasyonu olanlarin da genel olarak daha ileri evrede tani almasi
ile iligkili gorliniiyordu. Hormonoterapiler arasindaki fark ise, HR pozitiflerde
bulunmuyordu. Kemoterapi rejimleri arasinda ise tiim gruplarda en sik antrasiklin ve
taksanlar grubundan bir ilacin kombinasyonu kulanilmisti.

Calismamizda, BRCA mutasyonu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha sik profilaktik cerrahi yapilmisti (p<0,001). Song ve ark. ¢alismasinda
BRCA mutasyonu olanlarda, hem mastektomi hem de ooforektomi, ¢alismamiza
kiyasla daha sik yapilmist1. Brekelmans ve ark. calismasinda, BRCA mutasyonu
olanlarda profilaktik mastektomi sikligi calismamiza benzer orandaydi, ancak
ooforekomi daha az uygulanmist1.® POSH calismasinda ise, erken donemde
profilaktik cerrahi siklig1 az olarak verilmisti.”® Goodwin ve ark. calismasinda ise
sadece ooforektomi sikligi verilmisti ve c¢alismamiza kiyasla daha az oranda
yapilmigtr.>®

Caligmamizda, BRCA mutasyonlarinin genel sagkalima negatif etkisi
bulunmaktaydi. POSH, Brekelmans ve ark. ve Goodwin ve ark. calismalarinda ise
genel sagkalim acisindan BRCA sonuglar1 arasinda fark saptanmamusti.®>°8>°
Calismamizda, BRCA sonuglar1 arasindaki genel sagkalim farki esas olarak, lokal ileri
evrede tani alan hastalarda bulunmaktaydi. Brekelmans ve ark. ¢alismasinda, tant
aninda lenf nodu tutulumuna goére de BRCA sonuglar1 arasinda genel sagkalim farki
bulunmadigini bildirmislerdi.>® Song ve ark. ¢alismasinda, lokal niiks veya metastaz
sonrasi genel sagkalim siiresi BRCA mutasyonu olanlarda daha kisa saptanmist1.%
Calismamizda ise, metastaz sonrasi genel sagkalim siiresi agisindan BRCA sonuglari
arasinda fark bulunmuyordu ve olay sayist daha fazlaydi. Goodwin ve ark. tarafindan

yapilan c¢aligmada kemoterapi almayan grupta, BRCA2 mutasyonunun genel
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sagkalima negatif etkisi bildirilmisti. Gerek Goodwin ve ark. gerek de Brekelmans ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada da ilk basamakta kemoterapi alan hastalar i¢erisinde
BRCA sonuglari ile genel sagkalim siireleri arasinda bir iliski bulunmamisti. Sadece
kemoterapi alan hastalarin degerlendirildigi Talhouet ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada BRCA sonuglar1 ile genel sagkalim arasinda fark saptanmamust:.®
Calismamizda da kemoterapi almayanlarda, gruplar arasinda, genel sagkalim farki
yoktu. Calismamizda TUglii negatif hastalar igerisinde, genel sagkalim BRCA
sonuglarindan etkilenmemis iken, HR pozitif hastalarda BRCA mutasyonlar1 genel
sagkalima negatif etki ediyordu. Ek olarak, ii¢lii negatif hastalar igerisinde BRCA2
mutasyonu olanlarda eksitus goriilmemisti (ortanca takip siiresi 5,2 yil). POSH
calismasinda, t¢lii negatif hastalarda, sadece ilk iki yilda BRCA mutant olanlarda
genel sagkalim daha iyi iken, daha sonraki takipte gruplar arasinda fark yoktu.
Talhouet ve ark. tarafindan yapilan calismada ise, iiclii negatif hastalarda, genel
sagkalimmm hem BRCA1 hem de BRCA2 mutasyonu olanlarda daha iyi oldugu
sOylenmisti. Talhouet ve ark. ¢alismasindan farkli olarak, ti¢lii negatif hastalarda genel
sagkalim acisindan BRCA sonuglar1 arasinda farklilik saptamamizdaki bir kisitlilik,
caligmamizda ii¢lii negatif hastalardaki olay sayisinin az olmasiydi. Calismamizda,
BRCA mutasyonu olup, profilaktik meme cerrahisi gegirenlerin genel sagkalimi,
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamasa da profilaksi yapilmayanlara gére daha
iyiydi. Bu noktada, ¢alismamizdaki bir kisitlilik, profilaktik meme cerrahisi sonrasi
ortanca takip siiresinin kisa olmasiydi. Evans ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da,
profilaktik meme cerrahisi ile genel sagkalim avantaji saglandig1 belirtilmisti.®’

Hem POSH ¢alismasinda hem de Goodwin ve ark. ¢alismasinda, metastassiz
sagkalim siireleri agisindan BRCA sonuglari arasinda fark saptanmamaisti. Talhouet ve
ark. ise, sadece iglii negatif olanlarda farkin ortaya ¢iktigimi belirterek, BRCA
mutasyonu olanlarda hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugunu saptamislardi.
Brekelmans ve ark. da hem metastassiz hem de hastaliksiz sagkalimin BRCA
mutasyonlarindan etkilenmedigini bildirmisti. Calismamizin, hastaliksiz veya
metastassiz sagkalim i¢in bu dort calismaya benzer bulgulari, sadece BRCAZ2
mutasyonu olup t¢lii negatif tlimori olanlar ile, lokal evrede tani alan hastalardaydi.
Lokal evrede tan1 alan hastalarda BRCA1 mutasyonu varliginda hastaliksiz sagkalim

stiresi daha kisa tespit edilmis iken, bu evrede adjuvan radyoterapi alan hastalarda
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hastaliksiz sagkalim siireleri agisindan BRCA sonuglar1 arasinda fark saptanmamasi,
calismamizda dikkat ¢eken baska bir bulguydu. BRCA mutant hastalarda
radyosensitivitenin arttifi géz oniine alinarak, Evron ve ark. tarafindan tan1 aninda
karst memeye profilaktik radyoterapinin etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada da
benzer bir bulgu saptanmust1.®® Lokal evrede tam alan BRCA mutant hastalarda
radyoterapi endikasyonunun genisletilmesi uygun olabilir, ancak bulgunun genis ¢caph
prospektif ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Sagkalim verilerindeki, literatiirdeki yeni c¢aligmalardan farkli olan
bulgularimiz nedeniyle tedavi se¢imleri karsilastirildi. Talouet ve ark. ¢alismasinda
tiim hastalar kemoterapi almisti, POSH ¢aligmasinda da ¢alismamiza kiyasla daha sik
kemoterapi uygulanmisti, ancak yine de BRCA mutasyonu olan hastalar digerlerine
gore daha sik kemoterapi almistt ve kemoterapi segeneklerinde, taksanlar daha az
tercih edilmisti. Calismamizda, hem Brekelmans ve ark. hem de Goodwin ve ark.
caligmalarindan daha sik kemoterapi uygulamasi vardi. Goodwin ve ark. ¢aligmasinda
da BRCA mutasyonu olanlar daha sik kemoterapi almist1 ve yine ¢alismamiza oranla
daha az taksan kullanimi vardi.®® Hem Brekelmans ve ark. hem de Song ve ark.
caligmasinda da BRCA mutasyonu olanlar, istatistiksel olarak anlamli olmasa da ilk
basamakta daha sik kemoterapi almislardi, ancak kemoterapi rejimleri
belirtilmemisti.>®® Talhouet ve ark. tarafindan yapilan calismada, ii¢lii negatif
hastalarda BRCA mutasyonlar1 lehine gosterilen sagkalim avantaji, profilaktik meme
cerrahisi gegiren hastalarin oraninin belirtilmemesi sonucu etkilenmis olabilirdi. Uglii
negatif hastalarda, bu noktada, POSH ¢alismasinda ilk iki yilda BRCA mutasyonlari
lehine bulunan ancak takiben bulunmayan sagkalim avantaji icerisinde, ilk yilda
profilaktik meme cerrahisi geciren hastalar diglanmisti. Calismamizda, profilaktik
meme cerrahisi geciren hastalar dislansa dahi tiglii negatif hasta grubunda BRCA
sonuclari agisindan genel sagkalim farklilig1 yoktu.

Sonug olarak; bazi donemlerde hastanemizde BRCA gen analizi yapilamiyor
olmasi ve sonug takibi gerekmesi, klinigimizde lokal evrede tan1 alan hastalarda daha
nadir gen analizi yapiliyor olmasi, aile 6ykiisii yetersiz olan hastalarin oraninin yiiksek
olmasi, patolojik verilerin bir kisminin farkli merkezlerden elde edilmesi,

lenfovaskiiler ve perindral invazyon gibi dnemli katkida bulunabilecek patolojik
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verilerin yetersiz olmasi, genel sagkalim bulgulart i¢in olay sayisinin azligir ve
retrospektif olarak tasarlanmasi ¢alismamizin kisitliliklari olarak sayilabilir.
Literatiirdeki ¢ogu vaka serisine denk sayida hasta i¢germesi, takip siiresinin
uzunlugu, klinik ve patolojik bulgular ile takip bilgilerinin oldukg¢a kapsamli bir veri
seti halinde bulunmasi ise ¢aligmamizin giiglii yanlar1 olarak sayilabilir. Bununla
birlikte {ilkemizde BRCA mutasyonlarinin klinik ve patolojik etkilerini

degerlendirilen en genis capli ¢alismadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, NCCN o6nerilerine gore BRCA gen analizi yapilan bat1 kaynakli
caligsmalardan farkli olarak, BRCA genlerinde mutasyon saptanma orani daha yiiksek
ve BRCA2 mutasyonu daha agirlikli bir sonug elde edilmistir. Ozellikle lokal ileri
evrede tan1 alan BRCA mutant hastalarin ayni evrede tan1 alan BRCA normal hastalara
gore daha sik ve erken niiks hastalik yasadigi, genel sagkaliminin daha kisa oldugu
gosterilmistir. Profilaktik cerrahi yaklasimin BRCA mutasyonu bulunan hastalarda
hem hastaliksiz hem de genel sagkalim avantaj1 sagladig1 saptanmustir.

Ulkemizde, BRCA gen analizi yapilmasi &nerilecek hasta gruplarinin
belirlenmesi ve BRCA2 mutasyonu agisindan kurucu etkinin degerlendirilmesi igin
daha genis ¢apli ¢alismalar gerekmektedir. Lokal evrede tan1 alan BRCA mutant
hastalarda radyoterapi endikasyonlar tekrar gézden gecirilmelidir. Lokal ileri evrede
tani alan BRCA mutant hastalarin takip ve tedavi planmin o&zellestirilmesi
gerekmektedir. Uygulanabilirligi daha kolay ve estetik profilaktik yaklasimlar
gelistirilenceye dek, herhangi bir BRCA geninde mutasyonu bulunan hastalara,

profilaktik cerrahi segenegi daha sik 6nerilmelidir.
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