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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Bununla birlikte
erken tani amacl tarama programlari ve tedavi konusunda son yillarda yasanan gelismelere
ragmen kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik ikinci nedenidir. 2017 yilinda, ABD’de
kadinlarda teshis edilen yeni kanser vakalarinin %30’unu, kansere bagli 6liimlerin ise %14 iinii
olusturmustur (1)

Ailesel yatkinlik meme kanserinin en dnemli nedenlerinden biridir ve batili iilkelerde
meme kanserinin yaklasik %10 kadar1 genetik yatkinliga baghdir (2). Kalitsal meme kanseri ile
ilgili ok sayida gen tanimlanmistir. Bu genler arasinda en 6nemlileri Herediter Meme ve Over
Kanseri (HBOC) sendromundan sorumlu Breast Cancer Susceptibility Gene 1/ Breast Cancer
Susceptibility Gene 2 (BRCAL1/BRCAZ2), Li-Fraumeni sendromundan sorumlu Tiimér proteini
53 (TP53) ve Cowden sendromundan sorumlu Phosphatase and tensin homolog (PTEN)
genleridir. Bu kanser yatkinlik genleri 6nemli risk faktorleri olup, mutasyon tasiyan bireylerde
kanser goriilme riskinin arttig1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (3).

Meme kanserinde demografik 6zellikler, reprodiiktif 6ykii, cevresel faktorler gibi genel
risk faktorlerinin yani sira; daha once bahsedildigi gibi yiiksek ve diislik penetransh genler,
modifiye edici genler ve epigenetik etkenler de 6nem tasir (4,5). Yiiksek riskli hastalarda meme
kanseri ile ilgili genlerin arastirilmasinin amaci, bu bireylerde erken tan1 koymak, tarama
testlerinin  sikligim1  belirlemek, profilaktik medikal ve cerrahi tedavi yaklasiminin

belirlenmesini saglamaktir.



Bizim ¢alismamizin amaci, kalitsal meme kanseri riski olan hastalarda BRCA1/BRCA2
gen varyasyonlarinin periferik vendz kan ve agiz i¢i yanak mukoza siirlintiisii 6rneklerinde

karsilastirmak ve literatiir bilgileri 1s181nda tartismaktir.



GENEL BIiLGILER

MEME

Meme Anatomisi ve Fizyolojisi

Meme her biri birkag lobiilden olusan 15-20 lobdan olusur. Yetiskin kadin memesi 2.
veya 3. kostadan baslayip 6. veya 7. kostaya kadar uzanir. Transvers olarak da sternumun lateral
kenarindan 6n aksiller ¢izgiye kadar uzanir. Memenin iist dis kadran1 diger kadranlardan daha
fazla dokuya sahiptir ve bu yilizdendir ki meme patolojileri siklikla {ist dis kadranda goriiliir.
Meme bagini gevreleyen hiperpigmente alana areola adi verilmektedir. Meme basi — areola
kompleksi puberte doneminde hormonal etkilerle koyulasir ve meme baginin disa dogru
kabariklig1 artar. Memenin her bir lobu bir major duktus igerisine sonlanir. Major duktus ise
meme basinin ampullasina agilir. Bu durum siit {iretimi ve siitiin disar1 atilmasinda biiyiik 6nem
tasir (6)

Memenin kanlanmasi internal mammarian arterin perforan dallari, posterior interkostal
arterlerin lateral dallar1 ve aksiller arterin dallarindan saglanmaktadir (Sekill). Memenin ve
goglis duvarinin venleri arterleri izleyerek aksillaya drene olurlar. Lenfatik damarlar da

genellikle arterleri takip ederler (7) (Sekil2).



Sekil 1. Memenin, aksillanin ve gogiis duvarinin arteriyel kanlanmasi

Sekil 2. Memenin lenfatik yollari. Oklar lenfatik akimin yoniinii gostermektedir

Memenin gelisimi ve fonksiyonu 0Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonu, kortizol ve biiyiime hormonu gibi hormonlarin etkisi ile baslar. Ostrojen, duktal
gelisimi baglatir. Progesteron meme epitelinin diferansiyasyonundan ve lobuler gelisimden
sorumludur. Prolaktin siit tiretiminden sorumludur. Gebelik ve laktasyon doneminde dstrojen
ve progesteron etkisiyle meme hacmi artar, areolanin rengi koyulasir, aksesuar areolar glandlar
belirginlesir. Prolaktin siit liretimine katkida bulunurken, oksitosin miyoepitelial hiicrelerin
kontraksiyonunu baslatir ve siitlin major duktuslara gecmesini saglar. Menopozla beraber
kandaki Gstrojen ve progesteron hormon diizeyleri azalir ve meme hacmi kiigiiliir, fibroz bag

dokusunun yerini yag dokusu alir (8) (Sekil3).
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Sekil 3. Degisik fizyolojik donemlerde meme. Orta siitun mikroskobik yapilarin 3
boyutlu ¢izimlerini gostermektedir. A. Adolesan B. Hamilelik C. Laktasyon D.
Yashhk

MEME KANSERi

Meme kanseri kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir ve kadinlarda kansere bagh
Oliimlerin en sik ikinci nedenidir. 2017 yilinda ABD’de, kadinlarda teshis edilen yeni kanser
vakalarinin %30’unu, kansere bagli 6liimlerin ise %14’{inii olusturmustur (1,9). Meme kanseri 30

yasindan once nadiren goriiliir ve 30 yasindan sonra goriilme hiz1 giderek artar (10).

Meme Kanseri Risk Faktorleri

Yas ve cinsiyet: Meme kanserinin gelisim asamalarinda en 6nemli risk faktorlerinden biri
yas ve cinsiyettir. Meme kanserinin kadinlarda goriilme riski erkeklerden 100 kat daha fazladir ve
kadin cinsiyeti kadar yasin ilerlemesi de en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesidir (11). Tiim meme
kanserli hastalarin %75' inin tanis1 postmenopozal donemde konulmaktadir. Meme kanseri gelisme
oranlar1 yasa gore; 25 yasinda 1/19608, 55 yasinda 1/33, 75 yasinda 1/11, 80 yasinda 1/8 oldugu
gorilmistiir (12).



Irk ve etnik kiken: Meme kanseri beyaz kadinlarda, siyahilere oranla %20 daha fazla
goriiliir ancak mortalite oranlarinin siyahi irkta daha fazla oldugu saptanmistir. Yasam tarzi ve

sosyoekonomik durum etnik farkliliklarin sebebi olarak goriilmektedir (13).

Hormonal faktorler: Meme kanseri ile iliskili hormonal risk faktorlerinin biiyiik
¢ogunlugu, kadin iireme hormonlarinin anormal artislann ile iligkilidir. Kadinlarin hayatlari
siiresince Ostrojene maruz kaldiklar1 siire, onlarin meme kanseri olma risklerini arttirr.
Dogurmamis olmak, ilk canli dogumun 30 yasindan sonra yapilmis olmasi, 12 yasindan once
menars, menopozun 55 yasindan ge¢ olmasi riski artirir. Yiiksek konsantrasyonda eksojen Gstrojen

maruziyeti de meme kanseri riskini artirir (14).

Cevresel faktorler: Ozellikle memenin aktif olarak gelistigi adolesan dénemde radyasyona
maruz kalma meme kanseri riskini artiran bir faktordiir. Buunla birlikte erken yaslarda toraks
bolgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni sekilde meme kanseri riskini artirmaktadir.
Kirkbes yasindan sonra radyasyona maruz kalma veya radyoterapi meme kanseri riskini
etkilememektedir (15). Alkol tiiketiminin Gstradiol serum diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir.
Bircok caligmada orta diizeyde alkol aliminin (her giin 1-2 kadeh) meme kanseri insidansinda %30-
50 oraninda artiga neden oldugu gosterilmistir (16). Yag icerigi yiiksek yiyeceklerin uzun siireli
titkketiminin de serum Ostrojen diizeylerini yiikselterek meme kanseri riskinde artisa neden oldugunu
diisindiiren bazi kanitlar vardir. Ancak konuyla ilgili ¢alismalarin sonuglart geliskilidir (17).
Vitamin D’nin meme kanserine karst koruyucu bir rolu olabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar da

vardir (18).

Kisisel ve ailesel kanser oykiisii: Bir kisiye daha dnce meme kanseri tanisi konmus olmasi,
ikinci bir meme kanseri riskini arttirmaktadir. Meme kanseri tanis1 konulduktan sonra ikinci meme
kanseri riski her y11 %1 artar. Ozellikle herediter meme kanseri dykiisii olan kadinlarda ikinci primer
meme kanseri riski belirgin olarak yiiksektir. Yillik %5 ve hayat boyu risk %50-60 olarak tespit
edilmistir. Ayrica endometrium, over veya kolon kanseri 6ykiisii olanlarda ikinci meme kanseri
gelisme riski daha yiiksektir (19). Meme kanseri i¢in 6nemli bir risk faktori de aile Gykiisiinde
meme kanseri olmasidir. Birinci derece akrabalarda (anne, baba, cocuklar vb.) meme kanseri teshisi
olmasi, riski 2-3 kat artirmaktadir. Eger ortaya ¢ikan meme kanseri premenopozal donemde veya
bilateral olursa, meme kanseri gelisme riski daha fazla artmaktadir. Birden fazla bireyin etkilendigi
ya da bilateral ve erken yas kanser 6ykiisii olan ailelere mensup bireylerde, meme kanseri gelisme

riski %50'ye kadar yiikselebilmektedir (20).



Genetik faktorler: Meme kanserinin gelisiminde yiiksek riske sahip hastalarda
onkogenlerin ve tiimor baskilayict genlerdeki resesif degisimlerin etkisi biiyiiktiir. BRCAL ve
BRCA2 genlerindeki mutasyonlar, Tp53 ve PTEN gen mutasyonlarn ailesel gecisli meme kanseri

vakalarinda sik goriilen mutasyonlardir (21).

Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Lenf nodu tutulumu: Meme kanserinden hayatini1 kaybeden kadinlarin yaklagik %95’inin
uzak metastazi mevcuttur ve geleneksel olarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile
korelasyon gdsteren en onemli prognostik faktor aksiller lenf nodu tutulumudur. Nod negatif
kadinlar <%30 rekiirrens riskine sahipken, nod pozitif kadinlarda bu oran %75’tir (22). 10 yillik
sag kalim, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan olgularda %65 iken, 4 ya da daha fazla lenf nodu
tutulumu olan olgularda %15 tir (23). Bununla birlikte lenf nodu metastazinin boyutu da 6nemlidir.
Ornegin, cap1 2 mm’den daha biiyiik metastatik lenf nodunun olmas1 kotii prognoz gostergesidir.
Iki mm’nin altindaki lenf nodu metastazlar1 ise mikrometastaz olarak tanimlanir ve boyutu

nedeniyle goriintiileme yontemlerinde nadiren yakalanabilir (24).

Tiimér boyutu: Primer tiimdriin ¢apr arttik¢a dogru orantili olarak aksiller lenf nodu
tutulumu olasiligi da artmaktadir (25). Timor ¢ap1 1 cm’nin altinda olan ve lenf nodu tutulumu
negatif olan hastalarda 10 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %90°dir. Ancak ¢ap1 2-4 cm arasinda

olan tiimorlerde bu oran yaklasik %55 seviyelerine inmektedir (26).

Tiimér grade: Meme kanserinin grade’ini belirlemede en sik kullanilan sistem tubul
formasyonu, niikleer derece ve mitoz oranini kullanan Fisher sistemidir. Grade 1°de >%75 tiibiil
yapimu (iyi diferansiye), grade 2’de %10-75 oraninda tiibiil yapim1 ve grade 3’de <%10 tiibiil
yapimi goriiliir ve az diferansiye olarak degerlendirilir. Grade 3 en kotii prognozludur ve relaps

riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir (27).

Tiimoriin histopatolojik tipi: En sik goriilen meme kanseri tipi invaziv duktal
karsinomlardir, herhangi bir 6zel tip morfolojisi gostermeyen tiim invaziv karsinomlar bu gruba
girer. Memenin duktus epitelinden gelisirler. Tiim meme kanseri tiplerinin %80’ini olustururlar ve
diger 6zel tip meme kanserlerine gdre prognozu daha kotiidiir. Invaziv lobuler karsinomlar ise %10
oraninda goriiliirler. Genellikle bilateral olma egilimindedir. Bunlar haricinde sik goriilmeyen yani
tiim meme kanseri tiplerinin toplamda %10’unu olusturan histolojik tipler arasinda prognozu iyi

olan meme kanserleri tubuler karsinom, papiller karsinom, invaziv kribriform karsinom, miisin6z



karsinom ve sekretuar karsinom olarak sayilabilir. Prognozu kétii olanlar ise metaplastik karsinom,

tasgh yiiziik hiicreli karsinom, inflamatuar meme karsinomu ve mediiller karsinomlardir (28).

Ostrojen ve progesteron reseptor varhgi: Ostrojen reseptor(ER) ve progesteron
reseptor(PR) pozitif timdorler hormonal tedaviye iyi yanit verir ve daha iyi prognoz gosterirler (29).
Primer meme kanserlerinin %55-65’i; meme kanseri metastazlarinin yaklasik %45-55’1 ER
pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklasik %45-60°1 PR pozitiftir. ER ve PR
pozitifligi postmenopozal donemde, premenopozal donemden daha fazladir. ER pozitif tiimdrlerde
hormon tedavisine %55-60, ER negatif timorlerde ise %8 yanit alinmaktadir. Hem ER hem de PR

pozitif timorlerde hormonal tedaviye yanit %75-80’e ulagmaktadir (30).

CerbB2 overekspresyonu: Overekspresyon, immiinhistokimyasal yontemler (dokuda
proteinin tespiti) veya floresan in situ hibridizasyon (genlerin sayisinin tespiti) ile gosterilir ve kotii
prognoza isarettir. Konservatif tedavi sonrasi lokal niiks oraninin cerbB2 pozitif tiimorlerde

negatiflere oranla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (31).

Meme Kanserinde Tani Yontemleri
Meme kanseri vakalarinin %30’unda memede kitle ile doktora bagvuru goriiliir. Daha az siklikla
basvuru sekilleri ise; memede genisleme veya asimetri, meme basinda degisiklikler, meme basi

akintisi, meme derisinde degisiklikler ve aksiller kitle saptanmasidir (32).

Mammografi: Ug boyutlu meme yapilarinin X 1511 kullanarak iki boyutlu (kraniokaudal
ve lateral) goriintiilenmesidir. Mammografilerde yildizsi yapisi olsun veya olmasin solid Kitleler,
meme dokusunun asimetrik kalinlasmasi ve kiime yapan mikrokalsifikasyonlar maligniteden
kuskulandiran belirtilerdir. Siipheli bir lezyonun etrafinda ve i¢inde nokta nokta kalsifikasyonlar
olmas1 meme kanserini diistindiiriir. Bu durum nonpalpable kanserlerin %50’sinde mevcuttur. Bu
mikrokalsifikasyonlar 6zellikle gen¢ kadinlarda ¢ok dnemlidir ve tek mammografik anormallik bu

olabilir (33,34,35).

Duktografi: Primer endikasyon meme basi akintisi, Ozellikle de kanli meme basi
akintisidir. Radyoopak kontrast madde meme duktusundan verilir ve mammografi ¢ekilir. Kanser

hiicreleri, diizensiz kitleler veya multiple intaluminal dolum defektleri seklinde goriiliir (36).

Ultrasonografi: Memedeki solid ve kistik kitleleri birbirinden ayirt edebilmesi ile diger

yontemlerden ayrilir. Ozellikle muglak mammografik bulgulari aydinlatmada, kistik kitlelerin



tarifinde, spesifik solid anormalliklerin tanimlanmasinda ve lenf nodlarinin degerlendirilmesinde

yararlidir (37).

MR: Nodal metastaz tespit edilmis ancak primeri bulunamamis meme kanseri hastalarinda,

neoadjuvan tedavi sonrasi tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, parsiyel meme 1sinlamasi

verilecek hasta se¢iminde ve tedavi edilmis memenin rekiirrens acisindan degerlendirilmesinde

kullanilir (38).

Meme Kanserinde Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) birliginin 2010 yilinda yaptig1 meme kanseri

evrelemesine gore (Tablo 1);

Tablo 1. Meme kanserinde evreleme

Evre 0

Tis, NO, MO

Duktal karsinoma in-situ (DKIS), memenin prekanserdz lezyonu. Lobiiler
karsinoma in situ (LKIS) de bazen Evre 0 olarak siniflandirilir ancak ¢ogu
onkolog bunu prekanseroz bir lezyon olarak kabul etmemektedir. Meme basinin
Paget hastalig1 da (altinda yatan tiimor kitlesinin olmamasi halinde) Evre 0’dir.
Bu vakalarda kanser lenf nodlarina ya da basgka yerlere yayilmamistir.

Evre IA

T1, NO, MO

Tiimor 2 cm ya da daha kiigiiktiir (T1).
Lenf nodu tutulumu yoktur (NO).
Uzak bolgelere yayilim yoktur (MO).

Evre IB

TO veya T1,
N1mi, MO

Tiimor 2 cm veya daha kiiciiktiir (ya da bulunamamistir) (TO veya T1).

1 ila 3 aksiller lenf noduna mikrometastaz vardir (Ilenf nodundaki kanser 0,2
mm’den biiyiilk ve/veya 200°den fazla hiicre igermektedir ancak 2 mm’den
kiigiiktiir) (N 1mi).

Uzak metastaz yoktur (MO0).

Evre 1A

TO veyaT1,
N1 (ama
N1imi
degil), MO

Tiimor 2 cm veya daha kiigiiktiir (ya da bulunamamistir) (T1 veya TO) ve
ayrica:

* 1 ila 3 aksiller lenf nodunda tutulum vardir ve buradaki tiimor 2 mm’den
biyiiktiir (N1a), VEYA

* Sentinel lenf nodu biyopsisinde internal mamarian lenf nodlarinda
mikroskobik tutulum vardir (N1b), VEYA

« 1 ila 3 aksiller lenf nodu ve sentinel lenf nodu biyopsisinde bulunan interna
mamarian lenf nodunda tutulum vardir (N1c).

» Uzak metastaz yoktur(MO).

VEYA

T2, NO, MO

Tiimor 2 cm’den biiyiik 5 cm’den kiigiiktiir (T2).
Lenf nodu tutulumu yoktur (NO).
Uzak metastaz yoktur (MO).

Evre 1IB

T2, N1, MO

Tiimo6r 2 cm’den biiyiik 5 cm’den kiigiiktiir (T2).

1 ila 3 aksiller lenf nodunda ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisinde internal
mamarian lenf nodlarinda mikroskobik tutulum vardir (N1).

Uzak metastaz yoktur (MO0).

VEYA

T3, NO, MO

Tiimor 5 cm’den biiyiiktiir ancak gogiis duvari ya da cilt uzanimi yoktur (T3).
Lenf nodu tutulumu yoktur (NO).
Uzak metastaz yoktur (MO).




Tablo 1. (devami) Meme kanserinde evreleme

Evre
A

T0,T1, T2,
N2, MO

Tiim6r 5 cm’den kiigiiktiir (TO, T1, T2).

4 ila 9 aksiller lenf nodunda tutulum vardir veya internal mamarian lenf
nodlarmni biiyiitmiigtiir (N2).

Uzak metastaz yoktur (MO)

VEYA

T3, N1 veya
N2, MO

Tiimér 5 cm’den biiyiiktiir ancak gogiis duvari ya da cilt uzanimi yoktur (T3).
1 ila 9 aksiller lenf nodunda veya internal mamarian lenf nodlarinda tutulum
vardir (N1 veya N2).

Uzak metastaz yoktur (MO).

Evre
11153

T4, NO, N1,
N2, MO

Tiimor gogiis duvari igine ya da deriye dek uzanmustir (T4) ve
asagidakilerden biri daha vardir:

* lenf nodu tutulumu yoktur (NO).

* 1 ila 3 aksiller lenf nodunda ve/veya sentinel lenf nodu biyopsisinde internal
mamarian lenf nodlarinda mikroskobik tutulum vardir (N1).

* 4 ila 9 aksiller lenf nodunda tutulum vardir veya internal mamarian lenf
nodlarini bilyiitmiistiir (N2). Uzak metastaz yoktur (MO0). inflamatuar meme
kanseri T4d olarak siniflandirilir ve en az Evre I1IB’dedir. Eger bircok komsu
lenf nodu tutulumu varsa (N3) Evre IIIC’de olabilir ve eger uzak lenf nodu
veya organ tutulumu varsa (M1) Evre IV ’tiir.

Evre
lHiC

Herhangi T,
N3, MO

Tiim6r herhangi bir boyutta ve asagidakilerden biri:

* Kanser 10 ya da daha fazla aksiller lenf noduna yayilmis (N3).

« Infraklavikuler lenf nodu tutulumu var (N3).

* Supraklavikuler lenf nodu tutulumu var (N3).

* Aksiller Ienf nodlar1 tutulmus ve internal mamarian lenf nodlar1 biiyiimiis
(N3).

* 4 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulmus veya sentinel lenf nodu
biyopsisinde internal mamarian lenf nodlarinda mikroskobik tutulum vardir
(N3).

Uzak metastaz yoktur (MO).

Evre

Herhangi T,
herhangi N,
M1

Tiimor herhangi bir boyutta olabilir ve herhangi komsu lenf nodunu tutmus
olabilir ya da olmayabilir. Uzak organ veya memeye uzak lenf nodlarinda
tutulum vardir (M1). En sik yayilim yerleri kemikler, karaciger, beyin ve
akcigerdir.

Meme Kanserinde Cerrahi

Modifiye radikal mastektomi (MRM): Pektoralis major kasi korunurken apikal

aksiller lenf nodlar1 ve tim meme dokusu ¢ikarilir. En sik komplikasyonu cilt fleplerinin altinda

ve aksillada olusan seromalardir. Operasyon sonrasi ciddi lenfodem %20 oraninda goriilebilir

ve tedaviye radyoterapinin eklenmesiyle bu oran %60’a kadar ¢ikabilir. Ancak fizik tedaviyle

bu durumun 6niine gegilebilir (39,40).

Mastektomi: Kozmetik ag¢idan daha az kaygili olan kadinlarda, subareolar bolge ve

memenin santral kismini isgal etmis timorlerde, yaygin mikrokalsifikasyonlar: olan kadinlarda
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mastektomi uygun bir tedavi se¢enegidir. Tiim meme dokusu ¢ikarilir. Modifiye radikal
mastektomiden fark: aksiller diseksiyon yapilmamasidir. Eger ki tiimor areola sinirma 2-3 cm
mesafede ise, kiiclik hacimli meme, minimal pitoz, daha 6nce periareolar insizyonu olan meme
cerrahisi bulunmamasi, viicut kitle indeksinin 40 kg/m2 den kiiciik olmasi, aktif sigara
kullaniminin olmamasi, daha once meme i1simnlamasimin olmamas: ve kollagen hastalik

bulgusunun olmamas1 durumlarinda meme bas1 ve areola koruyucu mastektomi tercih edilebilir
(39,40).

Meme koruyucu cerrahi (MKC): Bu yontemde amag, tiimoriin histolojik olarak
negatif sinirlar elde edilecek sekilde ¢gikarilmasi ve bunu yaparken de kabul edilebilir kozmetik
sonuglar saglanmasidir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu ayr1 bir insizyon ile yapilir. Operasyon
sirasinda kaviteye radyoopak hemoklipler konularak isaretlenir ve bdylece radyoterapi
uygulanacak alan belirlenmis olur. Operasyon sonrasi timor yatagina ve memeye mutlaka
radyoterapi uygulanir. MKC tiim invaziv meme kanserlerinde, kurallar1 yerine geldigi siirece
uygulanabilir. Ancak multifokal tiimor, gebelik, radyoterapi imkani olmamasi, yeterli kozmetik

sonug aliamayacak olmasi durumunda kontrendikedir (39,40).

Aksiller lenf bezi diseksiyonu: Aksiller ganglionlar anatomik olarak {i¢ bolgeye
ayrilmistir:

Level I: Pektoralis mindr kasinin lateral kenarinda kalan lenf nodlari,

Level II: Pektoralis minor kasinin arkasinda kalan lenf nodlari,

Level III: Pektoralis minor kasinin medial kenarinda kalan lenf nodlarini igerir.

Tam bir aksiller diseksiyon genisliginin ne kadar olmasi gerektigi konusunda farkl
goriisler vardir. Ancak giiniimiizde en sik uygulanan Level II diseksiyon yapilarak, en az 10

lenf nodu eksize edilmesidir (41,42).

Sentinel lenf nodu biyopsisi: Sentinel lenf nodiilii (SLN) primer tiimor bolgesindeki
drenaji1 alan ilk lenf nodiilidiir (Sekil 4) (43). Tiimorden lenfatik yayilim oldugu zaman ilk
olarak bu lenf nodiiliinlin tutulacagi kabul edilir ve SLN’de metastaz yoksa diger lenf

nodiillerinde de metastaz olmadig1 varsayilir (44).
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Sekil 4. Memede sentinel lenf nodu

KALITIMSAL MEME KANSERI

Kalitimsal kanser egilimi, meme ve kadin genital organ kanserlerinde 6nemli bir risk
faktoridiir. Birgok kalitimsal tiimoér sendromunda altta yatan gen mutasyonu ortaya konmustur.
Genetik testler sonucunda gen mutasyonlart tespit edilip, risk altindaki aile bireylerine
danigmanlik yapilir.

Genetik temel, timor siipresor ve DNA tamir genlerindeki mutasyona baglh
inaktivasyondur. Bu tiir gen mutasyonlari, genellikle en sik hedef organlar olan meme ve over
icin 6nemli kanser riski teskil ederler. Ek ailesel kiimelenmeler de gozlemlenmistir ancak

sorumlu genler heniiz ortaya konmamistir ve multigenik gegis de s6zkonusu olabilir (45).

Kalhitimsal Meme Kanseri fle liskili Genetik Faktorler ve Onkogenler
Meme kanseri gelisimi igin yiiksek risk grubunda bulunan hastalarda, onkogenlerin
ailesel meme kanserlerinde primer lezyonlarda yeri olmadigi ancak timor baskilayict

genlerdeki resesif degisimlerin primer lezyon olusumuna katildigi gosterilmistir (46).

C-Myc: C-myc geninin agir1 iretimi veya gen yapisindaki degisiklikler meme kanserine
neden olmaktadir. Yaslh kadinlarda meme kanseri ile c-myc proto-onkogeni arasinda yakin bir
iliski bulunmustur. C-myc gen amplifikasyonu meme kanserindeki en sik rastlanan genetik

degisikliklerden biridir. Meme kanserlerinin 1/3’1 bu genetik degisikligi tasir (47).
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Ras: Meme kanserlerinde ras onkogenlerinde en sik rastlanan degisiklik asiri
ekspresyondur. H-ras, K-ras ve N-ras ekspresyon seviyelerinin selim meme dokularindan ¢ok
karsinomlarda daha yiiksek olduklar1 bildirilmistir. H-ras gen mutasyonlar1 nadirdir ve meme

kanseri olusumunda %70 risk faktoriidiir (47).

P53: Bu genin her iki alleldeki kayb1 veya nokta mutasyonlar: ¢esitli tiimorlerde ve
meme kanserlerinde gosterilmistir. Meme kanserlerinde p53°lin yaklasik %60°1 nokta

mutasyonu seklinde bulunur (48).

ATM geni: Otozomal resesif kalitilir. Kromozom 11°de yerlesmistir. ATM tasiyicilar
oldukga yaygindir. Kadinlar 1/200 ile 1/100 kadarinda bu mutasyon orta derecede artmis risk

olarak kalitilir. Toplumdaki meme kanserinin %2-7’sinden bu gen sorumludur (48).

Epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR): Meme epitelinin gelismesi, meme
hiicresinin cogalmasi ve farklilagmasini saglayan bir molekiildiir ve membran iizerinde yer alan
reseptore baglanarak etkisini gosterir. EGFR asir1 ekspresyonu fibroblastlarda epidermal
bliyiime faktoriinden bagimsiz transformasyon olusturabilir. Klinikte yiikksek EGFR
diizeylerinin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (49).

CerbB-2 (HER2/Neu): Meme kanserlerindeki neoplastik hiicrelerin %10-40’1inda
gosterilmistir. CerbB-2 geninin amplifikasyonu veya proteinin asir1 ekspresyonu erken donem
meme kanserinde kotii prognoz ile iligkili bulunmustur. Tek basina bulunmasi bile kotii prognoz

iliskilidir (50).

BRCAL1 geni: BRCAI geni, 1994 yilinda izole edilmistir. Gen 17. kromozomun uzun
kolunda (17g21) lokalizedir ve 24 exondan olusur, 1863 aminoasitlik protein kodlar. Endokrin
dokularda eksprese edilen BRCAL geni, sinir sisteminde gelismekte olan ndroepitelde en
yiiksek seviyelerde bulunur (51,52). BRCAL gen mutasyonunun meme kanseri gelistirme riski
yasam boyunca %85’tir ve yasa gore olarak degisen risk 40 yasindan sonra %20, 50 yasindan
sonra %51, 70 yasindan sonra ise %85 olarak tespit edilmisti. BRCA1 gen mutasyonlu

hastalarda histolojik tan1 olarak en ¢ok epitelyal tiimdrler (karsinomlar) rapor edilir (53).

BRCA2 geni: BRCA2 geni, 1995 yilinda izole edilmistir. Gen 13. kromozomun uzun
kolunda (13q12-13) lokalizedir ve 27 exondan olusur, 3418 aminoasitlik protein kodlar.
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BRCAZ2 geni, normal hiicrelerde 6zellikle hiicre siklusunun geg-G1l/erken-S fazinda eksprese
edilir. Cift zincir kiriklart ve DNA tamirinde rol alir. Erken meme kanseri ve erkek meme

kanseri olgularinda gériilme siklig1 artmistir (54).

KALITIMSAL MEME KANSERI ILE iLISKIiLi SENDROMLAR

BRCA1 Sendromu

Otozomal dominant gegislidir. BRCAL genindeki mutasyonlara bagli olarak, meme ve
over tiimorlerine karsi belirgin artmis egilim goriilen kalitimsal tiimér sendromudur. Ek organ
tutulumlar1 kolon, karaciger, endometrium, serviks, fallop tiipleri ve peritondur.

Yahudi popiilasyonlarindaki BRCA1 gen mutasyon prevalanslart 1/883 olarak
gosterilmistir (55). Bunun yanisira Ashkenazi Yahudileri’nde bu oran %1’e kadar ¢ikmaktadir
(56). Tan1 genetik testle konur ve BRCA1 gen mutasyonlari, birgok erken ortaya ¢ikmig meme
kanserli veya herhangi bir yasta ortaya ¢ikan over kanserli olgularda ve ailelerde siktir. BRCA2
gen mutasyonunda, BRCAL gen mutasyonuna goére erkek meme kanseri goriilme olasiligi daha
yiiksektir. Bu kanserler prekanser6z komponenti olmaksizin direkt invaziv hastaliga ilerleme
egilimindedir. Buna bagli olarak da goriintiilleme yontemleri ile erken yakalanma sansi daha
diistiktir (57).

Ovaryan karsinomalarin yaklasik %7-10’u kalittmsal BRCA1 veya BRCAZ2 gen
mutasyonlarina baglidir. Over kanseri, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda daha
erken gortliir ancak ileri yasta ortaya ¢ikmis bir over kanseri de altta yatan bir mutasyona isaret
edebilir. Histolojik olarak ovarian epitelyal tiimérler BRCAL gen mutasyonlu hastalarda en sik
rapor edilen tanidir. BRCA1 gen mutasyonlari, klinik olarak meme kanserli ailelerin %15-

20’sinde, meme ve over kanserli ailelerin ise %40-50’sinde saptanmustir (58).

BRCA2 Sendromu

Otozomal dominant gegislidir. Erkek meme kanseri ve gen¢ yas meme kanserine karsi
artmis egilim ile karakterizedir. Bunun yanisira daha az siklikla pankreas ve over kanseri
gelisimi igin ek risk faktoriidiir. BRCA2 sendromuna daha az siklikta rastlanir ancak belirli
popiilasyonlarda 6zellikle Ashkenazi Yahudilerinde daha siktir (%1,5) (59).

BRCA2 gen mutasyonlari siklikla birden fazla sayida erken ortaya ¢ikigl kadin ve erkek
meme kanserli bireylere sahip ailelerde mevcuttur. BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda
meme kanseri, genel popiilasyona gore daha geng yasta ortaya ¢ikmakla beraber, BRCA1 gen

mutasyon tastyicilarina gore daha ileri yasta ortaya ¢ikar. BRCA2 gen mutasyonu tastyicilari
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over kanserleri agisindan artmig risk tasirlar ancak bu, BRCA1 gen mutasyonundaki kadar
yiiksek degildir (60).

Li-Fraumeni Sendromu

Otozomal dominant gegislidir. Cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde, yumusak doku
sarkomlari, osteosarkomlar, adrenokortikal karsinom, 16semi, beyin tiimorleri, meme kanseri
gibi birden fazla primer kanser ile karekterizedir. Li-Fraumeni olgularinin ¢ogunlugundan TP53
gen mutasyonu sorumludur. Meme kanseri, TP53 gen mutasyonuna sahip bireylerde en sik
gelisen kanserdir. TP53 gen mutasyonu ile iliskili meme kanserleri, ortalama 35 yaslarinda
goriiliir ve kotli prognoza sahiptir. Bununla birlikte higbir zaman ¢ogukluk ¢aginda goriillmez
(61).

Cowden Sendromu
Otozomal dominant gegislidir. PTEN genindeki mutasyona baglidir. Her li¢ germ
yapragindan olusmus organlari tutar ve birden fazla hamartomla karekterizedir. Meme, uterus

ve non-mediiller tiroid kanseri i¢in yiiksek risk teskil eder (61).

Herediter Non-Polipozis Kolon Kanseri (HNPCC) (Lynch Sendromu)
Otozomal dominant gegiglidir. DNA tamir genlerindeki mutasyona bagli, kolorektal,
endometrial ve diger kanser tiirlerinin gelisimiyle karakterizedir. Ureter, over, ince barsak ve

beyin kanseri siklig1 da artmustir (61).

Ataksi Telenjiektazi Sendromu

Otozomal resesif gegislidir. Cocukluk caginda ortaya ¢ikan progresif norolojik
hastaliktir. ATM genindeki mutasyonlar sorumludur. Ender goriiliir. Serebellar dejenerasyon,
gozlerde ve ciltte dilate kan damarlar1, immiin yetmezlik ve basta 16semi, lenfoma olmak tizere
kanser predispozisyonu goriilen bir hastaliktir. Heterozigot ATM mutasyon tagiyilar1 daha
yiiksek kanser mortalitesine sahiptirler ve bunlarda kansere bagl 6liim yas1 daha diigiiktiir.
Ayrica 3-8 kat artmis meme kanseri riskine sahiptirler. ATM heterozigot mutasyonu olan meme
kanseri olgular1 i¢in, erken goriilme yasi ve sik bilateral ortaya ¢ikis disinda bilinen klinik veya

patolojik 6zellik yoktur (61,62).

BRCA1 VE BRCA2 GEN MUTASYON CESITLERI
BRCA-1 geninde 860 ve BRCA-2 geninde 880’in iizerinde mutasyon saptanmistir.
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1. Cer¢eve Kaymasi (Frameshift): Karsinogenez asamalarinda bu tiir mutasyonlar
goriiliir. Protein translasyonunun erken sonlanmasina neden olurlar.

2. Non-sense mutasyonlar: Kodon iginde tek bir niikleotidin yer degistirmesi sonucunda
kodlayict kodonun, stop kodona déniismesi sonucu olusurlar.

3. Missense mutasyonlar: Aminoasit kodlama asamasinda tek bir niikleotidin yer
degistirmesi ile farkli bir aminoasit kodlayan fonksiyonel bir kodon olusumuna yol
acarlar.

Mutasyonlarin yaklagik %80-85’i ¢erceve kaymasi ya da non-sense mutasyonlar olup,
hastalikla kesin iligkisi oldugu saptanmistir. Missense mutasyonlar kalan %15’ini olusturur. Bu
mutasyonlar, BRCA geninde varyasyonlara neden olur. Bu varyasyonlar malign 6zellige sahip,
patojenik varyasyonlar ise kansere predispozisyon yaratir. Standart tarama yontemleri ile
saptanamayan BRCA gen mutasyonlar1 da vardir ve yiiksek riskli ailelerin %10’unda
saptanmistir. Ayrica bu mutasyonlarin tiim BRCA1 gen mutasyonlarinin tigte birini olusturdugu

gosterilmistir (63).

BRCA GEN MUTASYONLARINI SAPTAMA YONTEMLERI

Otomatik Dizi Analizi

Otomatik DNA analizinde, Sanger’in enzimatik DNA sentezine dayanan zincir
sonlanma teknigi uygulanmaktadir. Otomatik DNA dizi analiz cihazlar1 basit olarak, bilgisayar
programlarinin yonettigi elektroforez sistemlerine sahiptirler. Elektroforetik iinitelerde bulunan
lazer 151k kaynagi ile monokromatik bir 151k olusturarak, incelenecek olan PCR iiriiniiniin veya
DNA’nin bulundugu jel matriksin bu monokromatik 151k ile taranmasi saglanir. Elektroforez
stiresince DNA’ya baglanan floresan boya, 151k ile taranan bolgeye geldiginde stimiile edilir.
Uyarilan boya kendi i¢in karakteristik olan dalga boyuna ulasir ve 15181 geri yansitarak detektor
tarafindan kaydedilir. Kaydedilen veriler bilgisayar programlar ile analiz edilerek sonuglar

grafiksel ya da matematiksel olarak bilgisayar ekraninda goriiliir.

Yeni Nesil Dizi Analizi

Yeni nesil dizileme teknolojisi (YND) ile yiiksek miktarda veri, ¢ok yiiksek hizda ve
diisiik maliyette dizileme saglanir. YND teknolojisi ile tiim genomun dizi analizinin
yapilabildigi gibi, genomdaki protein kodlayici bolgelerin dizilenmesi veya hedeflenmis gen

panelleri kullanilarak hedeflenmis yeni nesil dizi analizi gibi ¢aligmalar1 yapmak miimkiindiir.
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Bu analiz yonteminde, BRCA ile ilgili kanserler i¢in yiiksek risk tasiyan bireylerin
timiinde BRCA1 ve BRCA2 kodlama boélgelerindeki mutasyonlari belirleyebilen hazir Kitler
kullanilabilmektedir.

BRCA GEN MUTASYONU BAKILMA ENDIKASYONLARI
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2018 Guideline’ina gére asagidaki
maddelerden bir tanesinin varligt BRCA1/2 gen mutasyon analizi igin endikasyon olusturur
(64);
1. Ailede BRCA1/2 mutasyonu olan birey varligi
2. Meme kanseri olan bireyde, agagidakilerden 1 ya da fazlasinin varligs;
a. 45 yas ve altinda meme kanseri tanis1 almig olmak
b. 50 yas ve altinda meme kanseri tanisi almis olmak ve;
I. 2 primer meme kanseri varligi
ii. En az bir yakin akrabanin herhangi bir yasta meme kanseri tanisi almis
olmasi
iii. En az bir yakin akrabanin pankreas kanseri olmasi
Iv. En az bir yakin akrabanin prostat kanseri olmasi
€. Herhangi bir yagta meme kanseri tanis1 almis olmak ve;
i. En az 2 yakin akrabanin herhangi bir yasta meme, pankreas veya prostat
kanseri tanis1 almis olmasi
ii. En az bir yakin akrabanin 50 yag veya altinda meme kanseri tanisi almig
olmasi
iii. En az bir yakin akrabanin over kanseri olmasi

iv. En az bir tane erkek akrabada meme kanseri olmasi

3. Over kanseri yaninda fallop tiipii ve primer peritoneal kanser varligi
4. Erkek meme kanseri olgusu

5. Yukaridaki kosullar tastyan birinci, ikinci ve {igiincii derece akraba varligi

BRCA GEN MUTASYONU SAPTANAN HASTAYA YAKLASIM
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2018 Guideline’ina gore (64);
Kadinlarda;
1. Meme farkindaliginin 18 yasinda baslamasi gerekir.

2. 25 yasindan itibaren yilda 2 kez meme muayenesi yapilmasi gerekir.
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Meme goriintiilemesi;

a. 25-29 yas arasinda kontrastli meme MR,

b. 30-75 yas arasinda mammografi ve kontrastli meme MR,

C. 75 yas lizerinde bireysel yaklagim 6nerilmelidir.

d. Meme kanseri tedavisi gérmiis ve bilateral mastektomi yapilmamis BRCA gen

mutasyonu saptanmis kadinlarin goriintiilemesi yukarida anlatildigi sekilde

yapilmalidir.

4. Risk azaltict mastektomi karar1 verilirken rezeksiyon capi, rekonstriiksiyon se¢enekleri
ve riskler degerlendirilmelidir. Buna ek olarak aile hikayesi, rezidii kanser dokusu riski,
yas ve siirvi beklentisi de goz oniinde bulundurulmalidir.

5. 35-40 yas arasinda olup, ¢ocuk beklentisi olmayan hastalarda risk azaltic1 salpingo-
ooferektomi Onerilebilir. BRCA2 gen mutasyonu olan kadinlarda, BRCA1 gen
mutasyonu olanlara gore over kanseri 8-10 yil daha sonra goriiliir. Bu yiizden BRCA2
gen mutasyonu olan kadinlarda risk azaltici ooferektomi 40-45 yasina kadar
ertelenebilir.

6. Risk azaltict mastektomi ve salpingo-ooferektomi dncesi, psikososyal, sosyal ve hayat
kalitesi beklentisi anlatilmalidir.

7. Risk azaltict salpingo-ooferektomiye uygun olmayan hastalarda, kan CA125 seviyesi
ile birlikte transvaginal ultrason yapilmasi, over kanseri goriintiilemesinde faydasi
kanitlanmamis olmakla birlikte, klinisyenin tercihine gére 30-35 yasindan baslanarak
uygulanabilir.

8. Risk azaltic1 ajanlarin kar zarar dengesi giidiilerek kullanimi tartisiimalidir.

Erkeklerde;

1. Kendi kendine meme muayenesi ve egitim 35 yasinda baglar.

2. Hekim tarafindan meme muayenesi 35 yasindan baglanarak her 12 ayda bir
yapilmalidir.

3. 45 yasindan itibaren prostat kanseri taramasi, BRCA2 gen mutasyonu olan bireyler i¢in

onerilir. BRCA1 gen mutasyonu olan bireyler i¢in ise bu konu tartigmalidir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 26.07.2017 tarihli, 13/28 karar nolu etik kurul onay1 alinarak baglanmstir.
Aragtirmamiza 2017/167 proje no ile TUBAP destegi almmustir.

HASTALARIN SECIMi

Calismamiza dahil edilen hasta grubunu belirlemek i¢in 01.01.2012 — 31.12.2017
tarihleri arasinda 6 yil siire i¢inde Trakya Universitesi Genel Cerrahi A.D.’de takip ve tedavisi
yapilmis ve BRCA genetik mutasyon analizi arastirilmasi i¢in NCCN kilavuzuna gore
endikasyonu belirlenmis olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Aralarindan ulasilabilen ve
gerekli bilgilendirme sonrasi ¢aligmaya dahil olmay1 goniilli olarak kabul eden 43 hasta

calismaya dahil edildi.

YONTEM

Caligmamiza NCCN kilavuzuna gore genetik test yapilma endikasyonu olan 43 hasta
dahil edildi. Bu hastalarin 29’u meme kanseri teshisi almig ve geri kalan 14 hastada herhangi
bir meme patolojisine rastlanmamastir.

Bu hastalardan, 01.01.2012 — 31.12.2017 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Genetik Laboratuar tarafindan kanda yeni nesil dizi analizi teknigi ile Nextera Library Prep
Kit kullanilarak BRCA gen mutasyonu bakilmis ve sonuglar arsivlenmistir. Bu hastalar telefon
ile aranarak T.U.T.F Genel Cerrahi Poliklinigi’ne cagrildi. Gelen hastalar bilgilendirildi,
bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi ve sonrasinda Genoma SA laboratuvarindan
TUBAP tarafindan temin edilmis hazir kitler kullanilarak buccal swab (ag1z i¢i yanak mukoza

sliriintiisii) 6rnegi alindi.
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Buccal swab o6rnegi alirken, kiiltiir gubugunun dislere ve dile degmemesine dikkat
edildi, her iki yanak i¢ yiizeyine en az 1’er dakika olmak iizere 10 defa siirtiildii (Sekil 5. A ve
B). Ornekler alindiktan sonra kiiltiir gubugu, hazir kit i¢inde bulunan kiiltiir kabina daldir1ldi ve
hava ya da s1v1 gegirmeyecek sekilde Kilitlendi (Sekil 5. C ve D). Sonrasinda kiiltiir kab1 en az
20 saniye siireyle 10 defa calkaland1 ve igindeki DNA’nin siviya homojen olarak dagilmasi
saglandi (Sekil 5. E).

Sekil 5. Buccal swab alinma teknigi.

Tiim 6rneklerin toplanmasini takiben hazir kitler, biyolojik materyal tasinma formu ve
kabuiyla birlikte genetik analizin yapilacagi Genoma SA laboratuvari, Isvigre adresine biyolojik

transfer kurallarina uygun sekilde gonderildi.

Buccal Swab Orneginden Gen Analizi Saptama Teknigi

Alman yanak mukozast 6rneklerinden toplanan DNA yiiksek oranda saflagtirilarak,
BRCA1 ve BRCA2 genlerini kodlayan DNA fragmanlart PCR yontemi ile zenginlestirildi.
Sonrasinda Ion Torrent yeni nesil dizileyici (lon PGM™ system) ile DNA sekanslanmasi
yapildi ve elde edilen DNA fragmanlar1 referans BRCA1 ve BRCA?2 sekanslari ile eslestirildi.
Bu karsilastirmalar gelismis algoritmalar ile degerlendirildi ve gen dizisindeki nihai
varyasyonlar belirlendi. Ortaya ¢ikan varyasyonlar, ¢alismanin yapildigi laboratuvarin genetik
uzmanlar1 tarafindan incelendi ve Sophia Genetics veritaban1 (65) ile karsilastirilarak

patojenitesi degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Literatiirde benzer ¢aligmalar olmamasi nedeniyle 6rneklem genisligi Post-Hoc Power
testi ile belirlenmis ve calismanin giicii buna gore hesaplanmistir. Istatistiksel degerlendirme

IBM SPSS Statistics for Windows Version 19.0 Armonk NY: IBM corp. kullanilarak
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yapilmustir. Elde edilen 43 olgu ile yapilan Post-Hoc Power analizi sonrasinda bulunan K:0,952
ve 0,05 yanilma olasiliginda ¢alismanin giicii 0,82 olarak bulunmustur. Tanimlayici istatistik
olarak aritmetik ortalama +/- standart sapma ve say1 ve ylizdeler verilmis olup, kan ve buccal
swab orneklerinin uyumlulugu Kappa testi ile degerlendirilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Aragtirmamiza dahil ettigimiz toplam 43 hasta vardir. Bu hastalarin yas ortalamas1 39,84
+ 10.9, en geng yas 21, en yash yas 65°tir. Kirkii¢ hastanin 39’u(%90,7) kadin, 4°1(%9,3)
erkektir. BRCAL gen mutasyonu pozitif saptanan 5(%211,6) hasta ve BRCA2 gen mutasyonu
pozitif saptanan 12(%27,9) kadmn, 1(%2,3) erkek hasta vardir. BRCA gen mutasyonu negatif
saptanan 22(%51,1) kadin, 3(%6,9) erkek hasta vardir (Tablo2).

Tablo 2. Hasta sayilarimin cinsiyete ve BRCA 1/2 gen mutasyonuna gore dagilimi

Kadin Erkek

BRCA1 gen mutasyonu

. 5 (%11,6) 0
pozitif saptanan hastalar
BRCAZ2 gen mutasyonu

o 12 (%27,9) 1(%2,3)
pozitif saptanan hastalar
BRCA gen mutasyonu

_ 22 (%51,1) 3 (%6,9)

negatif saptanan hastalar
Toplam 39 (%90,7) 4 (%9,3)

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gene.
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BRCA 1 gen mutasyonu pozitif saptanan 5(%211,6) hastanin en kiigiik yas1 28, en biiyiik
yas1 53, yas ortalamasi ise 39,2 + 17,67, olarak saptanmistir. BRCA 2 gen mutasyonu pozitif
saptanan 13(%30,2) hastanin en kii¢iik yas1 24, en biiyiik yas1 60, yas ortalamasi ise 38,46 +
2,82 ve BRCA mutasyonu negatif saptanmis 25(%58,1) hastanin en kiigiik yas1 21, en biiyiik

yas1 65, yas ortalamasi ise 40,68 + 10,79 bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. BRCA mutasyon sonuclarina gore hasta profili

BRCA 1 gen
mutasyonu pozitif

saptanan hastalar

BRCA 2 gen
mutasyonu pozitif

saptanan hastalar

BRCA gen
mutasyonu negatif

saptanan hastalar

5 (%11,6) 13 (%30,2) 25 (%58,1)
En kiiciik yas 28 24 21
En biiyiik yas 53 60 65
Aritmetik ortalama
39,2+ 17,67 38,46 + 2,82 40,68 + 10,79

+ standart sapma)

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen

BRCA gen mutasyonu pozitif saptanmis 18(%41,8) hastanin tanilarina bakildiginda;
12(%27,9) hastanin invaziv duktal karsinom ve 1(%2,3) hastanin invaziv lobuler karsinom
tanist aldigi goriilmiis. BRCA gen mutasyonu negatif saptanmig 25(%58,1) hastada ise;
13(%30,2) hastanin invaziv duktal karsinom, 1(%2,3) hastanin invaziv lobuler karsinom,
1(%2,3) hastanin mediiller karsinom ve 1(%2,3) hastanin da miisindz karsinom tanisi aldigi
gorilmiistiir. Malign patoloji saptanmayan yani meme kanseri olmayan 14(%32,5) hastanin
9’unun(%20,9) BRCA gen mutasyonu negatif, 5’inin(%11,6) BRCA gen mutasyonu pozitif
saptanmigtir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin histopatolojik tanilarinin BRCA mutasyonuna gore karsilastirilmasi

Invazi Invazi : .
nvaziy fvaziv Mediiller | Miisinoz | Malign Patoloji
Duktal Lobuler . .
. . Karsinom | Karsinom | saptanmayanlar
Karsinom | Karsinom
BRCA gen
ottt 12 1 : : 5
P %27,9) | (%2,3) (%11,6)
saptanmis
hastalar
BRCA gen
mutas_yonu 13 1 1 9
negatif (%302) | (%2.3) (%2,3) (%2,3) (%20,9)
saptanmis e oe o o et
hastalar
TOPLAM 25 (%58,1) | 2 (%4,6) 1 (%2,3) 1 (%2,3) 14 (%32,5)

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen

Malign patolojisi olan toplam 28 hastamiz vardir. Bunlardan 12’sinin(%42,8) BRCA

gen mutasyonu pozitif, 16’sinin(%57,1) BRCA gen mutasyonu negatiftir. BRCA gen
mutasyonu pozitif olan 1(%3,5) hasta Evre 1, 6(%21,4) hasta Evre 2a, 3(%10,7) hasta Evre 2b,

2(%7,14) hasta Evre 3a saptanmis ve Evre 3b ile Evre 4 goriilmemistir. BRCA gen mutasyonu
negatif olan 3(%10,7) hasta Evre 1, 8(%28,5) hasta Evre 2a, 2(%7,14) hasta Evre 2b, 3(%10,7)

hasta Evre 3a saptanmis ve Evre 3b ile Evre 4 goriilmemistir (Tablo 5).

Tablo 5. Malign ¢ikan hastalarda BRCA analizleri ve tiimor evresi korelasyonu

BRCA gen mutasyonu pozitif

saptanmis hastalar

BRCA gen mutasyonu negatif

saptanmis hastalar

Evrel 1 (%3,5) 3 (%10,7)
Evre 2a 6 (%21,4) 8 (%28,5)
Evre 2b 3 (%10,7) 2 (%7,14)
Evre 3a 2 (%7,14) 3 (%10,7)
Evre 3b 0 0

Evre 4 0 0

TOPLAM 12 (%42,8) 16 (%57,1)

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen
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BRCA gen mutasyonu pozitif saptanmisg 18(%41,8) hastadan, 3’iine(%6,9) meme
koruyucu cerrahi (MKC) ve sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), 1’ine(%2,3) Modifiye
Radikal Mastektomi (MRM) ve 9’una(%20,9) onkoplastik cerrahi uygulanmistir. 5(%11,6)
hasta ameliyat edilmemistir ve NCCN kriterlerine gore takibi yapilmaktadir. BRCA gen
mutasyonu negatif saptanmis 25(%58,1) hastadan, 2’sine(%4,65) segmenter mastektomi,
2’sine(%4,65) MKC ve aksiller diseksiyon, 7’sine(%16,2) MKC ve SLNB, 3’iine(%6,9) MRM,
4’iine(%9,3) onkoplastik cerrahi uygulanmstir. 7(%16,2) hasta ameliyat edilmemis ve medikal
takibe alinmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin BRCA gen analizleri ile yapilan ameliyatlarin karsilastiriimasi

BRCA gen mutasyonu

pozitif saptanms hastalar

BRCA gen mutasyonu

negatif saptanmis hastalar

Segmenter Mastektomi 0 2 (%4,65)
Meme Koruyucu Cerrahi
: . . 0 2 (%4,65)
+ Aksiller Diseksiyon
Meme Koruyucu Cerrahi
3 (%6,9) 7 (%16,2)
+ SLNB
Modifiye Radikal
) 1(%2,3) 3 (%6,9)
Mastektomi
Onkoplastik Cerrahi 9 (%20,9) 4 (%9,3)
Medikal Takip 5 (%11,6) 7 (%16,2)
TOPLAM 18 (%41,8) 25 (%58,1)

SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi, BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gen.

Calismamizda BRCA1 gen mutasyon analizi pozitif saptanmis 5(%11,6) hasta, BRCA2
gen mutasyon analizi pozitif saptanmis 13(%30,2) hasta ve BRCA gen mutasyon analizi negatif
saptanmis 25(%58,1) hasta vardir. BRCA1 gen mutasyon analizi pozitif saptanan tiim hastalarin
ailesinde meme kanseri vardir ve bunlarin BRCA gen mutasyon analizlerine bakilmamustir.
BRCA2 gen mutasyonu pozitif saptanmis 2(%4,6) hastanin ailesinde BRCA1/2 gen mutasyonu
pozitif saptanmig ancak 1’inin(%2,3) aile Oykiisiinde meme kanseri vardir, digerinin aile
Oykiisiinde meme kanseri yoktur. BRCA2 gen mutasyonu pozitif saptanan 11(%25,5) hastanin
ailesine BRCA gen mutasyon analizi yapilmamis ve bu hastalardan 9’unun(%20,9) aile

Oykiistinde meme kanseri vardir, 2’sinde(%4,6) meme kanseri yoktur. BRCA mutasyon analizi
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negatif saptanan 25(%58,1) hastanin 5’inin(%11,6) aile 6ykiisinde BRCA1/2 gen mutasyon
analizi pozitif saptanmistir ve bu 5(%11,6) hastanin ailesinde meme kanseri 0ykiisii vardir. Geri
kalan 20(%46,5) hastanin 12’sinin(%27,9) aile dykiisiinde meme kanseri vardir, 8’inin(%18,6)

aile dykiisiinde meme kanseri yoktur ve higbirine BRCA gen mutasyon analizi yapilmamistir

(Tablo 7).

Tablo 7. BRCA gen mutasyon analiz sonuclariyla aile oyKkiisiiniin karsilastirilmasi

Hastada Hastada Hastada
BRCA1 BRCA 2 BRCA
mutasyon | mutasyon | mutasyon
pozitifligi pozitifligi | negatifligi
Alle. (.)yEl}sund.e B.RCA gen mutasyo.n 0 1 (%2.3) 5 (9%11,6)
pozitifligi ve ailesinde meme kanseri olan
Aile oykiisiinde BRCA gen mutasyon
pozitifligi ve ailesinde meme kanseri 0 1 (%2,3) 0
olmayan
Aile dykiisiinde BRCA gen mutasyon 0 0 0
negatifligi ve ailesinde meme kanseri olan
Aile dykiisiinde BRCA gen mutasyon
negatifligi ve ailesinde meme kanseri 0 0 0
olmayan
Ailesinde. Bl.lCA gen mutasyon.u bakilmamis 5 (%11,6) 9.(%20,9) | 12 (%27.9)
olan ve ailesinde meme kanseri olan
Ailesinde_ Bl_QCA gen mutasyon_u bakilmamis 0 2 (9%4,6) 8 (%18.6)
olan ve ailesinde meme kanseri olmayan
TOPLAM 5(%11,6) | 13(%30,2) | 25 (%58,1)

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gene

Kanda BRCAL gen mutasyonu pozitif olan ve buccal swab sonucunun da pozitif geldigi
toplam 4(%09,3) hasta, BRCA2 gen mutasyonu pozitif olan ve buccal swab sonucunun da pozitif
geldigi toplam 13(%30,2) hasta bulunmaktadir. Kanda BRCA1 gen mutasyonu pozitif olan
1(%2,3) hastanin buccal swab sonucu negatif olarak rapor edilmistir. Kanda BRCA gen
mutasyonu negatif olan ve buccal swab sonucunun negatif geldigi toplam 25(%58,1) hasta
vardir. Kanda BRCA gen mutasyonu negatif olan ve buccal swab sonucunun pozitif geldigi

hasta bulunmamaktadir (Tablo 8).
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Tablo 8. Kan ve buccal swab BRCA gen mutasyonu sonuclarimin karsilastirilmasi

Buccal swab | Buccal swab
TOPLAM
pozitifligi negatifligi
Kanda BRCA1 gen mutasyonu pozitif
4 (%9,3) 1 (%2,3) 5 (%11,6)
saptanmis hastalar
Kanda BRCAZ2 gen mutasyonu pozitif
13 (%30,2) 0 13 (%30,2)
saptanmis hastalar
Kanda BRCA gen mutasyonu negatif
0 25 (%58,1) 25 (%58,1)
saptanmis hastalar

BRCA: Breast Cancer Susceptibility Gene, Buccal swab: Agiz i¢i siiriintii 6rnegi

Kan ve buccal swab BRCA gen mutasyonu analizleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bigimde benzer bulunmustur (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Kappa analizine gore istatistik tablosu

Asymp. Std.
Value Error? Approx. T? | Approx. Sig
Measure of Agreement Kappa ,952 ,048 6,249 ,000
N of Valid Cases 43

a: Not assuming the null hypothesis. b: Using the asymptotic standart error assuming the null hypothesis.
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TARTISMA

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlidiir ve kansere bagl
oliimlerin en sik ikinci nedenidir. Ailesel yatkinlik meme kanserinin en dnemli nedenlerinden
biridir (1). Batili lilkelerde meme kanserinin yaklasik %10 kadar1 genetik yatkinliga baglidir
(2).

Kalitsal meme kanseri ile ilgili birgcok gen tanimlanmistir. Bu genlerin en 6nemlileri
Herediter Meme ve Over Kanseri (HBOC) sendromundan sorumlu BRCA1/BRCA2 genleri,
Cowden sendromundan sorumlu PTEN geni, Li-Fraumeni sendromundan sorumlu Tp53 geni
ve Ataksi Telenjiektazi sendromundan sorumlu ATM genleridir. Bu kanser yatkinlik genleri
onemli risk faktorleri olup, mutasyon tasiyan bireylerde kanser goriilme riskinin arttigi
gosterilmistir (3).

Meme kanserinde genel risk faktorlerinin (demografik 6zellikler, reprodiiktif oykii,
cevresel faktorler vs.) yani sira; yiiksek ve diislik penetransl genler, modifiye edici genler ve
epigenetik etkenler de 6nem tasir (4,5). Yiiksek riskli hastalarda meme kanseri ile ilgili genlerin
arastirilmasinin amaci, bu bireylerde erken tan1 koymak, tarama testlerinin sikligini belirlemek,
profilaktik medikal ve cerrahi tedavi yaklasiminin belirlenmesini saglamaktir.

BRCA1 gen mutasyonunun meme kanseri gelistirme riski yasam boyunca %85’tir ve
yasa gore olarak degisen risk 40 yasindan sonra %20, 50 yasindan sonra %51, 70 yasindan
sonra ise %85 olarak tespit edilmistir (10,11). BRCA2 gen mutasyonlu hastalarda ise erken
meme kanseri ve erkek meme kanseri olgular1 goriilme siklig1 artmistir (54). Buna ragmen
BRCAL gen mutasyonu tasiyicilarinda meme kanseri daha geng yasta ortaya ¢cikmaktadir.

BRCA1 ve BRCA2 igin genetik test hem ¢ok pahali hem de her iki genin biiylik
boyutundan dolayi ¢ok zaman alicidir. BRCA1 gen mutasyonlu hastalarda histolojik tani olarak
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en ¢ok epitelyal tiimorler (karsinomlar) rapor edilmis olup, bu mutasyona sahip meme kanseri
olgularindaki farkliliklar daha fazla oranda arastirilip dokiimante edilmistir (53). Bu tiimorler,
daha az diferansiye invaziv duktal karsinomlardir, sporadik tiimorlere gore daha fazla mitoza
ve niikleer pleomorfizme ve daha az tiibiil formasyonuna sahiptirler. Tiim bunlara ek olarak
birgok olguda tipik veya atipik mediiller karsinom 6zellikleri mevcuttur. BRCA2 mutasyonlu
meme kanseri olgulari da sporadik karsiliklarina gore daha yiiksek gradelidir. BRCAL geninin,
normal meme dokusunda ve sporadik invaziv duktal karsinomalardaki mutasyon diizeylerini
arastiran bir ¢alismada, meme kanserindeki BRCA1 gen mutasyonunun yiiksek histolojik grade
ile korele olup, patogenezde ve prognozda dnemli olabilecegi vurgulanmistir (65).

Calismamiza dahil ettigimiz 43 hastadan, 39’u (%90,7) kadin, 4i(%9,3) erkektir.
BRCAI1 gen mutasyonu pozitif saptanan 5(%11,6) hastamiz, BRCA2 gen mutasyonu saptanan
13(%30,2) hastamiz ve BRCA gen mutasyonu negatif saptanan 25(%58,1) hastamiz vardir.
BRCAT1 gen mutasyonu pozitif saptanan hastalarin yas ortalamasi 39,2, BRCA2 gen mutasyonu
pozitif saptanan hastalarin yas ortalamasi 38,4, BRCA gen mutasyonu negatif saptanan
hastalarin yas ortalamasi ise 40,6°dir. Hastalarin yas dagilimina baktigimizda ise, BRCA gen
mutasyonu pozitif saptanan 18 hastanin %77,7°si 49 yas ve altinda, %16,6’s1 50-59 yas
araliginda ve %5,5’1 60 yas ve lizerinde saptanmistir. Bizim sonuglarimiz, Beji ve
arkadaslarinin 405 Tiirk hasta ile yaptiklart ve 2007 yilinda yayinlanan ¢alismanin sonuglart ile
uyumlu degildir. S6z konusu arastirmada hastalarin %42,7’si 49 yas ve altinda, %27,7’si 50-59
yas araliginda ve %29,6°s1 60 yas ve lizerinde oldugu tespit edilmistir (66). Bunun sebebi bizim
calismamizdaki hasta sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiir incelendiginde, meme kanseri histopatolojik tipleri invaziv ve in situ karsinom
olarak ikiye ayrilir. Invaziv karsinomun en sik histopatolojik subtipi invaziv duktal
karsinomalardir. Diger subtipler sirasiyla invaziv lobuler, tubiiler, miisindz, mediiller ve daha
az oranda da mikst tiptir (67). Bizim ¢alismamizda literature benzer sonuglar elde edilmis ve
invaziv duktal karsinom orani1 %58,1, lobuler karsinom orani %4,6, mediiller karsinom orani
%2,3, miisindz karsinom oran1 %2,3 olarak bulunmustur (68,69).

Meme tlimorleri, meme ve lokorejyonel lenf nodlaria sinirh kalir ise operabl kabul
edilmektedir ve 1. ve 2. Evreyi olustururlar. Invaziv kanserin 1. ve 2. evresine erken evre meme
kanseri denir. Meme kanserli tiim olgularin %75 ila %80’ ini de Evre 1 ve Evre 2 olgular
olusturur. Bizim ¢alismamizda da bu oran literatiire uymus, Evre 1 ve Evre 2 olgular; tim
serinin %81’ ini meydana getirmislerdir (70).

Meme kanserinin tedavi ydntemlerinin basinda cerrahi gelmektedir. Ozellikle son

zamanlarda meme koruyucu cerrahi girisimlere dogru bir yonelim vardir. Bunda rol oynayan
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faktorler, radikal cerrahi tedavilerin hastalar tarafindan tolere edilmesindeki sorunlar, iyi bir
kozmetik sonuca ulasilabilmesi, sistemik tedavide gelismelerin olmasi, hastalarin daha ¢ok
tercih etmesi, erken tani olanaklarinin artis1 ile daha erken safhada meme kanserinin tespit
edilmesidir. Biitiin bunlara ek olarak meme kanseri etyolojisinin 6grenilmesiyle yapilacak olan
radikal cerrahi yontemlerin, hastanin prognozunu pozitif yonde etkilemeyecegi diisiincesidir.
Tiim bunlar bir arada diistiniildiigiinde, meme kanseri tanisi alan tiim kadinlarin %50°sinden
fazlasina meme koruyucu cerrahi yapilmaktadir (71,72). Meme koruyucu cerrahi planlanan
hastalar, genellikle tiimor c¢apr kiiglik olan, klinik olarak aksillas1 negatif, erken evre meme
kanserli hastalardir. 2011 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢alismada meme
hastaliklarryla ugrasan cerrahlarin MKC yapma oram %46,6> ya ¢ikmistir (73). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada 1990 dncesinde %10 olan MKC oraninin giiniimiizde %75 diizeylerine
ulastig1 saptanmistir (74). Bizim ¢alismamizda malign patoloji saptanan 28 hastanin %42’sine
MKC, %14’tine MRM yapilmistir. Bu veriler 1s181nda ¢aligmamizda yapilan tedavi protokolii
literatiir ile benzerdir.

Birinci derece akrabalarda (anne, baba, ¢ocuklar vb.) meme kanseri teshisi olmasi, riski
2-3 kat artirmaktadir. Birden fazla bireyin etkilendigi ya da bilateral ve erken yas kanser 6ykiisii
olan ailelere mensup bireylerde, meme kanseri gelisme riski %50'ye kadar yiikselebilmektedir
(20). Meme kanserlerinin yaklagik %35-10’u genetik yatkinliga baglidir. Herediter meme
kanserlerinin de %40’1t BRCA1 ve BRCA2 genetik mutasyonlar ile iligkilidir (75). Bizim
calismamizda ise NCCN kriterlerine gére BRCA gen taramasi yapilip, ¢alismamiza dahil
ettigimiz 43 hastadan, BRCA gen mutasyonu pozitif olan toplam 18 hastamiz mevcuttur. Aile
oykiisinde BRCA gen mutasyon pozitifligi saptanan toplam 7 hasta vardir. BRCA gen
mutasyonu pozitif saptanan 18 hastamizin ailelerinde BRCA mutasyon arastirmasi
yapilmamistir. Bu durum aile dykiisiinde BRCA gen mutasyonu pozitif olma durumunu rolatif
olarak diisiikk gostermis olabilir. Bununla birlikte ¢alismamiza dahil ettigimiz 43 hastanin
%74’liniin ailesinde meme kanseri vardir. BRCA gen mutasyonu pozitif 18 hastanin %83 iinde,
BRCA gen mutasyonu negatif 25 hastanin %68’inde ailesel meme kanseri 6ykiisii saptanmustir.
Saptanan mutasyonlarin ailevi kanser olgulari ile iligkilendirilmesi, sonraki nesillerde ortaya
cikabilecek meme kanseri olgularini erken donemde saptayabilmek i¢in ve koruyucu tedavi
seceneklerini uygulayabilmek igin elimizi giiglendirir.

Literatiirde farkli yontemlerle, farkli iilkelerde bir¢ok c¢alisma yapilmis olup,
aragtirmalardaki hasta gruplarinin 6zellikleri ve kullanilan yontemlerin duyarliliklart
birbirinden farklidir. Bu nedenle BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu pozitiflik oranlar

kullanilan yonteme, hasta gruplarinin 6zelliklerine ve arastirilan toplumun etnik ve genetik
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ozelliklerine gore farklilik gdsterebilmektedir. Ornegin; Yahudi popiilasyonlarindaki BRCA1
gen mutasyon prevalanslart 1/883 olarak gosterilmistir (55). Ancak Ashkenazi Yahudileri’nde
bu oran %1’e kadar ¢ikmaktadir (56). BRCAZ2 gen mutasyonunda ise bu oran %1,5 civarindadir
(59).

Calismamizda 43 hastanin kanda bakilan BRCA gen mutasyonu sonuglarini, buccal
swab spesmenlerinden elde ettigimiz BRCA gen mutasyonu sonuglariyla karsilagtirdik. Buccal
swab spesmenlerinden bakilan BRCA gen mutasyon sonuglarinin giivenilirligine baktigimizda,
kan 6rneklerinde BRCA 1/2 gen mutasyonu pozitif saptanan 18 hastanin 17’sinin buccal swab
sonucu pozitif saptanmig, yalnizca 1’1 negatif saptanmistir. Kan 6rneklerinde BRCA gen
mutasyonu negatif saptanan 25 hastanin ise tamaminin buccal swab sonucu negatif
saptanmistir. Bu sonu¢ kanda ve buccal swab oOrneklerinde BRCA gen mutasyonu testi
yapilmasi arasinda anlamli bir fark olmadigini ve giivenilir oldugunu bize gosterir (p<0.05).

Kanda bakilan BRCA gen mutasyonu 4-6 hafta gibi uzun bir siirede
sonuclanmaktayken, buccal swab sonuglari 2 haftada sonuglanmaktadir. Buccal swab
orneklerinden testi yapmak noninvaziv ve kolay olmasi sebebiyle kan 6rnekleri ile yapilan teste
gore daha tercih edilebilirdir. Tiim bunlar gozoniine alindiginda BRCA gen mutasyonu
analizinin buccal swab 6rnekleriyle yapilmasi, kan 6rnekleriyle yapilmasina gore daha iistiin

bir yontemdir.
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SONUCLAR

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda tipta
uzmanlik tezi olarak planlanmistir. Calismamizda gegmiste kanda bakilan BRCA mutasyonunu
analizinin daha non invaziv, daha kolay ve daha kullanisli bir yontem olan Buccal swab yontemi
ile bakilabilmesi agisindan sonuglarin giivenilirliginin incelenmesi amag¢lanmistir.

Calismamizda, 2012-2017 yillar1 arasinda kanda bakilan BRCA mutasyon analiz
sonuglar retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar TUTF Genel Cerrahi Poliklinigine davet
edilmis ve Buccal swab 6rnekleri alinmistir. Bu iki farkli yontem ile ¢alisilan BRCA mutasyonu
tetkik sonuglari karsilastirilarak su sonuglara ulasilmstir:

1. Kan 6rneklerinde bakilan BRCA mutasyon analiz sonuglari, Buccal swab 6rneklerinde
bakilan BRCA mutasyon analiz sonuglariyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bicimde benzer bulunmustur. (p<0.05)
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OZET

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirlidiir ve kansere bagl
oliimlerin en sik ikinci nedenidir. Ailesel yatkinlik meme kanserinin en 6nemli nedenlerinden
biridir. Kalitsal meme kanseri i¢in bugiine kadar bircok gen tanimlanmistir. Bunlardan en
onemlileri BRCA1/BRCAZ2, PTEN ve Tp53 genleridir. Yiiksek riskli hastalarda meme kanseri
ile ilgili genlerin arastirilmasinin amaci, bu bireylerde erken tan1 koymak, tarama testlerinin
sikligint belirlemek, profilaktik medikal ve cerrahi tedavi yaklasimimin belirlenmesini
saglamaktir.

(Calismamizda, kanda bakilan BRCA mutasyon analiz sonuglari retrospektif olarak
incelenmistir. Ulagilabilen hastalardan buccal swab 6rnekleri alinmistir. Bu iki farkli yontem
ile calisilan BRCA mutasyonu tetkik sonuglari karsilastirilmistir.

Yapilan karsilastirma sonucunda, kan 6rneklerinde bakilan BRCA mutasyon analiz
sonuglari, buccal swab orneklerinde bakilan BRCA mutasyon analiz sonuglariyla istatistiksel
olarak anlamli bigimde benzer bulunmustur. (p<0.05)

Sonu¢ olarak buccal swab Orneklerinden BRCA mutasyon analizi yapilmasi, kan
orneklerinde BRCA mutasyon analizi yapilmasina gore non invaziv, hizli, kolay ve kullanigh

bir yontem olmasiyla gilivenilir bir analiz yontemidir.

Anahtar kelimeler: BRCA1, BRCAZ2, buccal swab, meme kanseri
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COMPARISON OF BRCA GENETIC SCREENING RESULTS ON
BLOOD AND BUCCAL SWAB SAMPLES OF PATIENTS WITH
BREAST CANCER GENETIC CARRIAGE RISK

SUMMARY

Breast cancer is most common type of cancer seen in women all over the world and
second most common cause of cancer related deaths. Many genes identified for hereditary
breast cancer so far. Most importants are BRCA1/BRCA2, PTEN and Tp53 genes. Purpose of
researching breast cancer related genes in high risk patients is early diagnosis, to determine
frequency of screening testsand determine the medical and surgical treatment approach.

In our study, blood BRCA mutation analyse results were examined retrospectively.
Buccal swab specimens were taken from available patients and these two different BRCA
examining methods were compared according to study results.

According to comparison results, results of blood and buccal swab BRCA mutation
analyse study results found significantly similar.

As a result, buccal swab BRCA mutation analyse is noninvaziv, cheaper, faster, easy

and useful method compared to blood BRCA mutation analyse method.

Keywords: BRCA1, BRCAZ2, buccal swab, breast cancer.
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