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Sunum plani

Tanimlar (sporadik, ailesel, herediter)
Siklik

BRCA1/2 saptamada sorunlar

Herediter meme kanserinin klinik 6nemi;
— Cerrahi

— KT

— RT

— Erkeklerde

Herediter meme kanserinin molekuler alt tipleri



Sporadik Meme Kanseri

* |ki jenerasyon boyunca meme kanseri hikayesi olmayan;
— Kardesler
— Cocuklar
— Anne-baba
— Teyzeler ve halalar
— Amcalar

— Blyukanneler ve blyutkbabalar



Ailesel Meme Kanseri

Tanim: 21 birinci ya da ikinci derecede akrabada meme kanseri hikayesi
Sikhk - %20-30

— Birinci derece akraba (Anne, baba, cocuklar)
— ikinci derece akraba (Dedeler, nineler, kardesler, torunlar)
— Uciincl derece akraba (Amca, hala, dayi, teyze, yegenler (kardeslerimizin cocuklari)

Herediter meme kanseri tanimina uymayacak

Bu hastalarin yasam boyu meme kanseri riski aile hik.(-) genel toplumdan
daha yuksektir.

52 epidemiyolojik calismanin yeniden degerlendirilmesi sonucu: birinci
derece akrabalarin sayisi arttikca risk artiyor;

— 1-51.80

- 25293

— 3->3.90



Ailesel Meme Kanseri-2

Henliz genetik ve cevresel nedenler tam olarak

tanimlanamamis;
OC, HRT, alkol, sismanlik, fiziksel inaktivite

Orta penetransli genlerin bircogu henliz tanimlanmamis

BRCA1 ve BRCA2 bazi olgularda tanimlanmis;

— Ancak genetik test icin esik degerin saptanmasi icin yeterli degil
Bu nedenle genetik test onerilmiyor.

Ancak bu risk grubundaki hastalarin risklerinin élculebilir
sekilde degerlendirilmesi nemli



Ailesel non-BRCA1/2 meme kanseri

* Meme kanseri riskini artiran cok sayida nadir gen varyanti
tanimlanmis.

* Genel olarak bu genler genomik bitinliagun saglanmasi ve
DNA tamir mekanizmalarinda rol aliyorlar

1. Yiksek penetransh genler: TP53, CDH1, PTEN, STK11,
RAD51C ve RAD51D

2. Diusuk orta penetransh genler: ATM, CHEK2, BRIP1, PALB2
—  Li-Fraumeni sendromu - TP53
—  Cowden sendromu - PTEN
—  Peutz-Jeghers sendromu - STK11, LKB1



Herediter Meme Kanseri (HBC)

Belirgin erken yasta (<50) meme kanseri
Ort. 45 yas,
— BRCA1 - 40 yas
— BRCA2 - 43 yas
— Yirmili yaslarda baslayip, yasam boyu sliren yuksek risk

Bilateral meme kanserinde artis

Artmis multiple primer kanser sikligi (6r. HBOC sendromunda; over ve
meme, kanser yatkinliginin AD gecis patterni, fallop tlip kanseri)

Erkek meme kanseri
— BRCA2 - erkek meme kanseri, prostat, pankreas, GIS, melanom



Riskin dagilimi

BRCA1(+) BRCA2(+)
70 yasinda; 70 yasinda;
Meme - %57 Meme - %49
Over - %45-60 Over - %11-35, %18
80 yasinda; 80 yasinda;
Meme - %81 Meme - %83

Over - %63



Siklik

Inv. meme kanseri tanisi almis olanlarin %15’ine varan
kisminda ailede en az bir birinci derecede bayan akrabalarinda
hast (+)

Meme kanserlerinin = %5-10'u A.D herediter hastalik;
— BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarin = yarisinda aile hik. (-)

— Aile hik kuvvetli (+) hastalarin >%70’inde BRCA1/2 mutasyonu
saptanamaz;

— Orta ya da dusuk risk alellerin cevresel ve yasam stili faktorleri ile
etkilesimi
Askenazi yahudi ntfusunun %3’inde U¢ founder mutasyondan
biri saptanmis

ABD’de bir milyondan fazla BRCA1 ve BRCAZ2 testi yapiimis




Sorunlar

Her ikisi de tm stipresor gen ve temel olarak DNA hasarinin
saptanmasinda, tamirinde rol oynuyorlar

Hem BRCA1 (24 exon, 1863 aa) hem de BRCA2 (27 exon, 3418 aa) oldukca
kompleks genomik yapilar

Kodlama bolgeleri ne kendilerinden 6nce tanimlanmis genlere ne de
birbirlerine homoloji gosteriyor

Haziran 2014’e kadar BRCA1 icin >1800, BRCA?2 icin 2000 6zglin mutasyon
(en sik kiicik delesyonlar ya da insersiyonlar, ya da nonsense), polimorfizm
ve variant raporlanmis

VUS (Variants of unknown significance); Bircok lab. tarafindan
tanimlanamiyorlar




Klinige yansimasi

Psikiyatrik degerlendirme

Tarama (MG, MRI) - Mutasyon taslyici aile bireyinde mutasyon
saptanmaz ise risk genel toplum ile ayni

Mutasyon taramasi icin hasta secimi
Maliyet

Sosyal glivenlik/sigorta kapsamlari

Gizlilik

Profilaktik uygulamalarin sinirliliklari;
— RRM (%904 )

— RRSO (%80-96,, meme =%50, ) Genel mort.- %60 {,

— Kemoprevansiyon;
* Tamoksifen (%40-504,)

e 2-4 yil kullanim sonrasi risk azalmasi - %75
« 0C??



Herediter meme kanserinde izlem ve tedavi

Egitim ve genetik danismanlik - >18 yas

Kendi kendini muayene - 218 yas

Klinik meme muayenesi - 220 yas, 6 ayda bir

Mammografi - 225 yas

Over kanseri taramasi - [TvUSG, CA125, muayene | = 230 yas, yillik
Erkek tasiyicilarda kendi kendine ve klinik muayene



Herediter meme kanserinin Patolojik
Ozellikleri

¢ >%80 - IDC
* Mediller kanser sikhgiT> (%9) -Sporadikte - %2-

 Meduller kanserlerin;
— BRCA1 mutasyon sikhigi - %11
— Differansiyasyonu kotu
— /MG -6z. BRCA1 (+) olanlar- mitoz®
— Diffuz lenfositik infiltrasyon (+)
— Ancak prognoz iyi (LN met.J )

— BRCA2 (+) = Inv. Lobuler ve tubitler ca.?, Cogu G1/2

Ancak: Sitomorfolojik ve iHK bulgulari ile BRCA1-2 mutasyon riskini
ongormek mumkun degil.



Erkeklerde BRCA

 BRCA2 (+) - erkek meme kanseri riskiT
— 70 yasinda: %6.8

 BRCA1 (+) - erkek meme kanseri risk artisi BRCA2 kadar degil
— 70 yasinda: %1,2

PROSTAT
Prostat kanseri riski de I (0z. aile hik. olanlarda);

— 70 yas - %20 (mutasyon olmayanlarda %5)
— 80 yas - %35 (mutasyon olmayanlarda %10)




Molekuler calismalar
(Molecular profiling)

* Mikro-array temelli molekuler profilleme;

* Herediter meme kanseriyle ilgili calismalar sinirli;

1. Herediter meme kanseri zaten nadir

2. Donmus tm dokusu bulmak zor

3. Dondurulmus tm dokusundan yuksek kalitede DNA ve RNA elde
edilmesi gerekiyor

(Yeni nesil sekanslama ile FFPE dokularda RNA analizleri mtimbkiin)
Sonug;

— Kompleks ve heterojen bir hastalik

— Birbirinden farkli hastalik grubu



Table 1. Published microarray RNA profiling studies of hereditary breast cancers. Mumbers refer to number of BRCA1, BRCAZ, non-BRCAT/2,
and sporadic breast cancers primary tumors analyzed. Studies with sample overlap are listed together.

BRCA1

BRCAZ

HON-

BRCA1/2

SPORADIC TOTAL GEME EXPRESSION

PLATFORM

Larsen et al (2014)

Hedenfalk et al (2001) T - 7 22 cOMA arrays (6,512 clones) a4

van'tveer et al (2002) 18 - 78 98 Oligo-array (Rosetta) a6
(24,479 probes)

Hedenfalk et al (2003) - - 16 - 16 cOMA arrays (6,512 clones) a8

Bane et al (2009) T 6 - - 13 UHN human 19K cDNA 117
arrays (19,008 clones)

Waddell et al (2010) 19 30 25 - 7h [Numina Human-6 v. 2 105
BeadChips (46,000 probes)

Waddell et al (2010) 18 19 29 - 76 llumina Whole Genome- 6 ATM 109
DASL (24,000 frans.) V2424G

Jansson et al (2010) 34 39 145 309 LT Operon Oligo-arrays 106,112

Jonsson et al (2012) (26,819 probes)

Fernandez-Ramires et al (2009) 13 - 14 22 459 CHNIO human cDMNA 108,111

Fermandez-Ramires et al (2011) Oncochip v2 (7,237 clones)

Dudaladava et al (2006) 12 1 a 14 35 Affymetrix HG U133 118,87

Lisowska et al (2011) Plus 2.0 Chip (47,000 frans.)

Magel et al (2011) a7 [ 76 - 129 Affymetrix HG U133 26 CHEKZ2 110
Plus 2.0 Chip {47,000 trans.) 1100delC

Larsen et al (2013) 33 22 T0 128 253 Agilent SurePrint G3 34,107

(60,000 probes)




Table 2. Published array-CGH studies of hereditary breast cancers. Numbers refer fo number of ERCA1, BRCAZ, non-BRCA1/2, and sporadic
breast cancers primary tumors analyzed. Studies with sample overlap are listed together.

BRCAZ2 HNON-BRCA1/2 SPORADIC TOTAL ARRAY-CGH PLATFORM

Hedenfalk et al (2003) — - a - a8 cDMA arrays (11,367 clones) 98

Jansson et al (2005) 14 12 - 26 b2 BAC array (5,000 clones) 113
Waddell et al (2010a) 1 9 14 - 34 [Mumina CNV3T0 duo beadarrays 105

(370,000 SNPs)

Jonsson et al (2010) 17 A 126 172 344 BAC array (32,000 clones) 112
Melchor et al (2007) 149 24 3 14 a3 BAC array (4,134 clones) 114
Melchor et al (2008) 119
Joosse et al (2009) az2 A7 a4 43 226 BAC/PAC array (3,500 clones) 115
Joosse et al (2012) 116
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Figure 1 Hierarchical clustering of 253 breast tumor samples using the 500 most variant genes across all samples. |0 the heat map rows
comespond to genes and columns to samples. Red indicates elevated expression, green reauced expression. Status bars aasignate molecular
subtype, homone receptor status and sample group.




Herediter meme kanserinin molekuler alt tipleri

1. Luminal A = [ER(+), { G, PR(+)] CK8,18
2. Luminal B > [ER(+), TG, =PR(-)] CKS,18
3. Basal-like = (siklikla TG, TN) CK5,14,17

4. HER2 (+) - Hedeflenmis tedaviler

5. Normal benzeri (tm hiicre miktaril )



Accurate Predictions of BRCA1/2 by ENA Profiling

BRCA1 BRCA2 Sporadic

Narmal-like Mormaklike  Basallike Mormaklike Basal-like
gl 4 4% [1] 5% [2] W], F%l0

HER 2-anmiched
113 [14]

Luminal &
3% [1]
HERZ-enriched
&% [2]

mBasal-llke ®WHERZ2-enriched ®Luminal A ®Luminal B Normal-like
Figure 2. Assodation between hereditary breast cancers and molecular subtypes. Distibution of molecular subtypes among BRCAT,
BRCAZ and sporadic breast cancer samples. Tumaors were classified into molecular subtypes using the PAMS0 classifier. Numbers in brackets refer to

number of samples in each group.
doi:10.1371/journal. pone 0064268.9002



non-BRCA1/2

Mormal-like :

13% [9]

HERZ-enriched
10% [7]

BRCA1 BRCA2 Sporadic

m Basal-like mHER2-enriched

#Luminal A = Luminal B Normal-like
Figure 2 Association between hereditary breast cancers and
melecular subtypes. Distibution of maolecular subtypes amang
familial non-BRCAT/2, BRCAT, BRCAZ and sporadic breast cancer samples.
Tumers were classified into molecular subtypes wsing the PAMS0
classifier. The molecular subtypes of the BRCAT, BRCAZ and sporadic
breast cancer samples have been described previously in Larsen & all
[24). Numbers in brackets refer to number of samples in each group.




Cerrahi tedavi secimi

Sistematik review ve metaanaliz (2014);

MKC sonrasi ipsilat nuksler biraz yuksek, ancak istatiksel fark
yok (RR:1.45)

Ancak takip stiresi 27 yil olunca risk artisi biraz daha belirgin
(RR:1.51)

Karsi memede kanser riski yliksek (RR: 3.56)
MKC: - “Makul bir secenek olarak kabul edilebilir”



RT

* jonize edici radyasyon-> Cift sarmal DNA kiriklari

1. Genc yuksek riskli hastada tarama MG;

— Prospektif randomize klinik calisma yok
— Tarama MG yerine MRI c¢ekilmesi icin veri yok
— Yine de MRI/BT degisimli olarak kullanilabilir.

2. MKC sonrasi RT;
— Guvenle uygulanabilir (lokal-bolgesel, uzak met acisindan fark yok)

— Erken ve gec toksisite artisi yok
e MSK (2013) - RT kontralateral meme kanseri riskini artirmiyor.



KT

BRCA1/2 inaktivasyonu - Bozulmus HR DNA tamirine yol acar

Mutasyon tasiyicilari > DNA hasari olusturan platin tuzlarina daha hassas?
Yeni calismalar;

BRCA1 (+) = Sisplatin basarisi T

2015 (Bull Cancer), Fransizca , review;
— CMF, Taksan bazh KT = etkinlik,
— Antrasiklin etkinligi degismiyor

— Platin bilesikleri > hem neoadj hem metastatikte etkin



PARPI-1

 PARP [poly(ADP-ribose)polymerase]
— PARP1 baz eksizyon onarim (BER) mekanizmasinda rol aliyor

— BRCA1/2 inaktivasyonu = PARPi olan hassasiyet 1 - kromozom
instabilitesi, cell cycle arrest, apoptosis

*Erken klinik calismalarda;
— BRCA eksik meme ve over kanserlerinde PARP inhibitorleri etkin.
**Faz 2 calismalarda;

— Metastatik TN meme ca [= BRCA1 (+)] da iniparib + KT = umut verici
sonuclar

***Faz 3 calismada (2011);
— TN hasta sonuclarinda iyilesme yok (Elestiri: BRCA1/2 bakilmamis)
Sonug; Genetik test sonuclarina gore klinik pratige girebilir



PARPI-2

Dort bilesikten en az bir tanesinin lisans alabilecegi
ongorultyor (2014)

Tum BRCA mutasyon tastyicilari T(x) cevap vermiyor
Tumorler reziztans kazanabilirler

Sistemik KT ile birlikte uygulanmasi éneriliyor.

>3 KT rejimi almis metastatik meme kanserini de iceren
Olaparib monoterapisi uygulanan cok merkezli faz 2 calismasi
(2014) - Toplam yanit orani %26




Sonuc

BRCA1 = TN (basal-like) %61

BRCA2 = Luminal B (%73)

Non-BRCA 1/2 = ER(+) Luminal A+B (%73)
Sporadik = ER(+) Luminal A+B (%77)

Calisma dizayn ederken cok dikkat edilmeli
Uygun 6rnek karsilastirmasi (proper sample matching)

BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyon tastyicilari tamamen farkli biyolojik
antiteleri temsil ediyorlar
Daha buyuk kohort calismalarina ihtiyag var

Siniflandirilamayan sekans degisimleri (unclassified sequence variants) -
Klinik 6nemi??




Sonuc ve gelecek

Yeni meme kanseri yatkinlik genleri arastirilmasi

Germline mutasyonlarina ek olarak BRCA1/2'nin somatik ve
epigenetik inaktivasyonu gibi diger mekanizmalar da ortaya
konabilecek

Boylece herediter meme kanserinin kompleks genetik
yapisinin tanimlanmasina yonelik dnemli detaylar;

Bireysel risk analizi
Maliyet-etkin tarama
Genomics - Bireysellestirilmis tedaviler



High penetrance (BRCA1/2, TP53, CDH1, LKB1, and PTEN)
Moderate-penetrance (e.g., CHEK2, ATM, and PALB2)
Common genetic variants; SNPs(single-nucleotide polymorphisms)%28

CHEK2
ATM
PALB2

BRIP1 i
TP53 RADS51IC
pTeNy RADS1D
LK1 BARD1

CDH1

y Other

predicted
SNPs
14%

Unexplained
50%

=

Locus
Bq14.1
*BRCAZ
CCND1
ESR1
FGFR2
CCND1
FGFR2
*MERIT40
TERT
DNAJCT
CCDN1
MKL1
MDM4
ESR1
HNF1G
S5pi12
12p13.1
MAP3KT
TCF7L2
22g12.2
2p24.1

2q31.1
SLC4A7

EBF1
FTO
1p11.2

SNP
rs17529111
rs11571833
rs75915166
rs3757318
rs2081579
rs554219
rs2981582
sB170
rs10069690
rs11814448
rs614367
rs6001930
rs4245739
rs2046210
rs2943559
rs1094 1679
rs12422552
rsB89312
rs7904519
rs132390
rs12710696
rs2016394
rs4973768
rs1432679
rs11075995
rs11249433

Odds ratio

1.97
1.44
1.38
1.33
1.33
1.33
1.26
1.26
1.24
1.22
1.21
1.21
1.19
1.16
1.14
1.13
1.13
1.12
1.12
112
1.1
1.1

141

14

14

1.09

Locus
8g24
TOX3
coyL2
1p13.2*
2q35
RANBP1
ZMIZ1
1224
3p26.2
8p21.1

8g24.21
LSP1

cCcDesse
TET2
CDKNZ2AB
TGFBR2
9q31.2
DNAJC1
19q13.31
RAB3C
ANKRD16
*CASP8
7q35
CHSTa
FTO
18q11.2

SNP
rs13281615
rs3803662
rs13329835
rs11552449
rs16857609
rs204247
rs704010
rs1292011
rs6762644
rs9693444
rs11780156
rs3817198
rs941764
rs9790517
rs1011870
rs12493607
rs10759243
rs7072776
rs3760982
rs10472076
rs2380205
rs1045485
rs720475
rs1436804
rs17817449
rs527616

Odds ratio

1.09
1.09
1.09
1.08
1.08
1.08
1.08
1.08
1.07
1.07
1.07
1.07
1.07
1.06
1.06
1.05
1.05
1.05
1.05
1.04
0.98
0.97
0.96
0.96
0.95
0.95

Locus
CDCA7
10g26.12
COox11
*SSBP4
2935
PDE4D
119131
11g24.3
PAX9
RADS1LY
NRIP1
PEX14
Foxar
B8g21.11
RAD51L1
LGRE
NTN4
2g14.2
9g31
ZNF365
ADAMZ29
MERIT40
TERT
PTHLH

%3
%4

SNP Odds ratio
rs1550623 0.94
rs11199914 0.94
rs6504950 0.94
rs4808801 0.94
rs13387042 0.93
rs1353747 0.93
rs3903072 0.92
rs11820646 0.92
rs2236007 0.92

999737 0.92
rs2823003 0.92
rsG16488 0.81

511242675 0.81
6472303 0.91
rs2588809 0.91
rs6678014 0.9

rs17356907 0.9

4849887 0.89
rsB65686 0.89
510995190 0.86
rs6828523 0.84
52363956 0.82
12736108 077
rs10771398 0.72

* Denotes coding variant




