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OZET
GIRIS ve AMAC: Pankreas kanseri, tiim diger kanser tiirleri arasinda en yiiksek mortalite oranina sahip olan
tiirdiir. Pankreas kanserinin 2030 yilina kadar akciger kanserinden sonra en sik dliime sebebiyet veren kanser tiirii
olacag1 6n goriilmektedir. BRCA1, BRCA2, CDKN2A, ATM, PALB2 ve Lynch sendromu genleri pankreas
kanserine yatkinlik olugturmaktadir. Bu genlerde ki patojenik veya slipheli varyantlarin bilinmesi 6nemlidir. Bizde
¢alismamizda ailesel yatkinlik oldugu diisiiniilen Tiirk pankreas kanseri hastalarinda ki varyantlar1 aragtirmayi
hedefledik.
YONTEM ve GERECLER: Pankreas kanseri nedeni ile bagvuran ve soygecmisinde ¢ok sayida kanser oykiisii
bulunan 16 hastanin sonuglari retrospektif olarak incelendi. Hastalara ait DNA &rnekleri yeni nesil DNA dizi
analizi yontemi ile dizilendi.
BULGULAR: Caligma sonucunda 7 hastada hastalik sebebi oldugunu diisiindiiren herhangi bir degisim
saptanmadi. Bes hastada klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) degisim, 3 hastada patojenik ve bir hastada ise muhtemel
patojenik degisim tespit edildi.
TARTISMA ve SONUC: Calisma sonrasinda daha once pankreas kanseri ile iligkili oldugu bilinen genlerde
patojenik degisimler saptadik. Ozellikle BRCA2, ATM ve MEN1 geninde bulunan degisimlerin hastalikla giiglii
bir iliskisi oldugunu diisiinmekteyiz. Tiirk pankreas kanseri hastalarinda daha 6nce bdyle bir ¢alisma yapilmamis
olmasinin yaninda yeni tespit ettiimiz varyantlarin literatiire katkisi olacagini diisliniiyoruz.
Anahtar Kelimeler: Pankreas Kanseri, Herediter Kanser Paneli, Yeni Nesil DNA Dizi Analizi

ABSTRACT
INTRODUCTION: Pancreatic cancer has the highest mortality among the all cancers. It is predicted that
pancreatic cancer will be the most common cancer that causes death after lung cancer until 2030. BRCA1, BRCAZ2,
CDKN2A, ATM, PALB2 and Lynch syndrome genes predispose to pancreatic cancer. It is important to know the
pathogenic or VUS variants in these genes. In our study, we aimed to investigate variants in Turkish pancreatic
cancer patients who are thought to have familial predisposition.
METHODS: The results of 16 patients who referred to for pancreatic cancer and had a family history of cancer
history were analyzed retrospectively. DNA samples of the patients were sequenced by the next generation DNA
sequence analysis method.
RESULTS: As aresult of the study, no change was detected in 7 patients suggesting the cause of the disease. Five
patients had unknown clinical significance (VUS) variant, three patients had pathogenic variant and one patient
had likely pathogenic variant.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In this study, we detected pathogenic variants in genes previously known
to be associated with pancreatic cancer. We think that especially the variants in BRCA2, ATM and MENL1 gene
have a strong relation with the pancreatic cancer. We think that in Turkish pancreatic cancer patients, such a study
has not been done before and the new variants we have identified will contribute to the literature.
Keywords: Pancreatic cancer, Hereditary cancer panel, Next Generation DNA Sequencing

Adress for correspondence: Ankara Onkoloji Hastanesi Ankara/Tiirkiye
e-mail: tahabahsi@yahoo.com

Auvailable at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi


mailto:tahabahsi@yahoo.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-7210-7374')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-7210-7374')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-7210-7374')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-6087-5947')

ACTA
ONCOLOBICA
TURCICA

Orijinal Makale

GIRIS

Pankreas kanseri, tiim diger kanser tiirleri
arasinda en yiiksek mortalite oranina sahip olan
tirdiir. 2019 yilinda ABD’de 56.700 yeni vaka
ve pankreas kanseri kaynakli 45,750 Olim
bildirilmistir (1). Son ii¢ y1lda dahi yeni vaka ve
mortalite oranlarmin yaklasik %8 civarinda
arttigi da goz Oniline alindiginda, pankreas
kanserinin 2030 yilma kadar akciger
kanserinden sonra en sik dliime sebebiyet veren
kanser tlirii olacagi o6n goriilmektedir (2, 3).
Pankreatik neoplazilerin tamamina yakinini
Olusturan duktal adenokarsinom, ayni zamanda
tedaviye de en direncli tlirdiir. Hastaligin hizl
bir sekilde mortaliteye ilerlemesi, hastalik
iizerine yapilan aragtirmalar1 da kisitlamaktadir.

BRCA1, BRCA2, CDKN2A, Lynch
sendromu ile iligkili yanlig-eslesme tamir
genleri ve herediter pankreas kanseri iligkili
genlerin (PRSS1 ve SPINK2), pankreas
kanserlerinde risk artigina sebep oldugu
kanitlanmistir. PALB2 ve ATM genlerinin
germinal hiicrelerdeki patojenik ve olasi
patojenik varyasyonlar1 da pankreas kanserine
yatkinlik olusturmaktadir. Bu durum, 6zellikle
soy ge¢misinde Oykii olmayan de novo/sporadik
vakalarda siiphenin PALB2 ve ATM genlerine
yonelmesine sebep olmaktadir. Yakin donemde
literatiire kazandirilma ihtimali olan, kanser
ailelerine yapilan genis tabanli genomik
analizlerle tespit edilmis ve fonksiyonel
analizleri devam eden aday genler olmasina
ragmen, mevcut durumda pankreas kanseri
acisindan en yiiksek risk BRCA2 ve CDKN2A
genlerinin patojenik varyantlari ile
olusmaktadir. Yatkinlik genlerinin kalitim
paternleri otozomal resesif ve otozomal
dominant olarak degismekle birlikte, klinige
etkileri tek gen hastaliklarinda goriilen
patojenik varyantlarin aksine, ¢cevresel etkenler
ve diger birgok faktorlerle birlikte degiskenlik
gostermektedir (4).

Yeni nesil dizileme teknolojilerinden
once ailesel pankreas kanserlerinin tanisinin
rutin tam1 hizmetleri vasitasiyla konmasinin,
birgok acgidan limitasyonlar icerdigi
bilinmektedir. Kanser yatkinlik genlerinden
olugsan genetik tan1 panelleri ile birlikte bu
limitasyonlar kalkmis, yiiksek ¢iktili dizileme
platformlar1 rutin tan1 hizmetleri kapsaminda bu
testlerin uygulanabilirligine katkida
bulunmustur. Saglikli ve hasta bireylere ait
veritabanlari bu donemde gelistirilmis ve
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Ozellikle  hastalik  veritabanlar1  goniilli
kullanicilarin veri paylagimi ile giin gegtikce
daha da genislemektedir (5, 6). Dizileme
sonucunda elde edilen genomik varyantlarin
yorumlanmasinda  &zellikle saglikli  birey
verileri, onemi belirsiz degisiklikler hakkinda
yapilan degerlendirmeler agisindan Onem
tasimaktadir. Bu kapsamda {iilkemizde hala
yapilanma asamasinda olan Tirk Genom
Projesi’nin ciddi bir ihtiyaca cevap verecegi
diisiintilmektedir.

Kanser yatkinliklarmin  spektrumu
farkli milliyetler ve farkli cografyalar arasinda
gesitlilik ~ goOstermektedir (7).  Pankreas
kanserinin aileselligi ile ilgili diinyada yapilmis
bircok calisma olmakla birlikte, iilkemizde
ozellikle yeni nesil dizileme tabanl ¢aligmalar
acisindan yeterli veri bulunmamaktadir (8, 9).
Genetik testlerin uygulanmasi hususunda ulusal
bir saglik politikasinin gelistirilebilmesi i¢in
yatkinlik genlerindeki varyasyonlarin
dagiliminin belirlenmesi ve kurucu
mutasyonlarin tanimlanmas1 gerekmektedir. Bu
kapsamda, calismamiz bu siirece katki
saglamak amaciyla planlanmistir.

MATERYAL ve METOD

Hasta ve Ornek Secimi

2018-2019 yillar1 arasinda Dr. Abdurrahman
Yurtaslan Ankara Abdurrahman Yurtaslan
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Ankara Digkap1 Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Kliniklerine
pankreas kanseri nedeniyle bagvurmus olan 16
hastaya ait genetik test sonuglar1 retrospektif
olarak incelendi. Hastalar segilirken 6zgegcmis
ve soygecmiginde ailesel kanserlere yatkinlik
siiphesi dikkate alindi. Hastalarin tamaminin
soygecmiginde (birinci ve ikinci derece
yakinlarinda) en az dort kanser hastas1 vard.
Hastalardan test Oncesi bilgilendirilmis DNA
onam formu alimmustir.

DNA Eldesi ve Genetik Test

Hastalara ait periferik kan 6rnekleri EDTA’I1
tiiplere alindiktan sonra QIAcube® otomatik
DNA izolasyon sistemi (Qiagen Inc.
Mississauga, ON, Kanada) ile DNA
ekstraksiyonu gergeklestirildi. Elde edilen DNA
ornekleri QIAGEN Genis Herediter Kanser
Paneli (Qiagen, Hilden, Germany) ve Herediter
Kanser Soliisyon v1.1 Paneli kullanilarak
[llumina Miseq llumina Inc., San Diego, CA,
USA) yeni nesil DNA dizi analiz sistemi ile
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dizilendi. Bu panellere ait gen igerikleri Tablo
1’de gosterilmistir. Dizileme islemi sonucu elde
edilen veriler QIAGEN Clinical Insight
(QCI™) ve Sophia DDM software (Sophia
Genetics, Saint-Sulp) varyant analiz
programlari ile analiz edildi. Analiz i¢in ayrica
in-silico veritabanlar1 ve literatiir verileri de
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kullanildi. Homopolimer bélge, insersiyon ve
splice  bolge

delesyon degisimleri ve

mutasyonlari sanger yontemi ile dogrulandi.

Tablo 1. Panellerin gen igerikleri
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Varyant Analizi

Varyant analizleri ACMG/AMP standartlarina
gbére varyant analiz programlari yardimi ile
veritabanlar1 ve literatiire gore yorumlanmistir.
Patojenik varyant siniflandirmalari;  klinik
bulgular ve aile dykiisii, bagimsiz destekleyici
gozlemler ile fonksiyon c¢alismalarmma gore
kilavuzlar tarafindan belirlenmistir. Muhtemel
patojenik  varyantlarin protein fonksiyonu
iizerinde potansiyel zararli oldugu tahmin

QIAGEN QIASEQ SOPHIA edilerek hastaligin muhtemel sebebi kabul
HEREDITARY CUSTOM | HEREDITAR edilmektedir (>%90 hasathk sebebi). Klinik
CANCER PANEL ;(OCLAL‘J'\_IFCISE 6nemi bilinmeyeq (VUS) varyantlar ise p_rotein
PANEL iizerinde etkisi bilinmeyen veya siipheli olan
AIP, APC, ATM, ATR, AXIN2, | ATM,  APC, varyantlardur.
BAP1, BARD1, BLM, | BARD],
BMPR1A, BRCA1, BRCAZ2, | BRCAL, BULGULAR
BRIP1, BUB1B, CDH1, | BRCA2, Pankreas kanseri nedeni ile klinigimize
CDK4, CDKN2A, CHEK2, | BRIP1, CDHI, bagvuran 16 hastaya herediter kanserlere
CTNNAL, EPCAM, FAMI75A, | CHEK?Z, yatkinlik olusturdugu bilinen genleri kapsayan
FANCC, FLCN | EPCAM, genetik panellerin sonuglart analiz edilerek
GALNT12,GEN1,GPC3,GRE FAM175A, - o ..
M1, HOXB13, MET, MLHL, | MLHL, degerlevndlrlldl. Oqaltl wha.s.tzim{l yedlSlndq
MRE11A, MSH2, MSHS, | MREL1A, hgstahga .sel.oep olabilecegi diisiiniilen herha}ngl
MUTYH, NBN, NTHL1, | MSH2, MSHS, bir degisiklik saptanmadi. Bes hastada klinik
PALB2, PALLD, PIK3CA, | MUTYH, NBN, Oonemi bilinmeyen (VUS) degisiklik saptandi.
PMS1, PMS2, POLD1, PRSS1, | PALB2, Uc hastada patojenik ve bir hastada ise
PTCH1, PTEN, RADS50, | PIK3CA, muhtemel patojenik mutasyon belirlendi. MSH6
RAD51B, RAD51C, RAD51D, | PMS2, ve VHL geninde ayni hastada VUS degisimi
RET, RINT1, SDHB, SDHC, | PMS2CL, bulunurken diger VUS degisimleri MSH2,
SDHD, SMAD4, SMARCA4, | PTEN, RADSO, ATM, NTHL1 ve BRCA2 geninde saptandi.
STK11, TPS3, VHL, XRCC2 Eﬁggig’ Patojenik mutasyonlar ise MEN1, BRCA2, ATM
STK1L, TPS3, ve MUTYH genlerinde belirlendi (Tablo 2).
XRCC2
Tablo 2. Patojenik ve VUS varyantlar
n | Gen Transkript ID Lokasyon | ¢cDNA Degisikligi Mutasyon Tipi | Varyant Tipi
1 ATM NM_000051 Ekzon 13 | ¢.1952T>C Missense Vus!
1 ATM NM_000051 Intron 43 €.6199-1G>T Splicing Patojenik
1 BRCA2 | NM_000059.3 Ekzon 10 | ¢.1773 1776delTTAT | Frameshift Patojenik
1 BRCA2 | NM_000059.3 Ekzon 11 | ¢.5092T>C Missense Vus!
1 BRCA2 | NM_000059.3 Ekzon 11 | c.4599A>C Missense Vus!
1 MEN1 | NM_000244.3 Ekzon 08 | ¢.1199delAinsCTT Frameshift Patojenik
1 MSH6 | NM_000179.2 Ekzon 05 | €.3359A>G Missense Vus!
1 | MUTYH | NM_001128425.1 | Ekzon 09 | c.734G>A Missense M. Patojenik?
1 NTHL1 | NM_002528.7 Ekzon 02 | ¢.298C>T Missense Vus!

\/US: variant of uncetain significnce - 5nemi belirsiz degisiklik, 2M. Patojenik: muhtemel patojenik

TARTISMA
Pankreas kanseri tanili hastalarin %25’inde
patojenik/olas1  patojenik  varyant  tespit
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edilmesi, pankreas kanseri tanisi alan her
hastanin herediter kanser paneli uygulamasi i¢in
tibbi genetik poliklinigine konsiilte edilmesi
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gerektigini gostermektedir. BRCA2
c.1773_1776delT (NM_000059.3) ve ATM
€.6199-1G>T (NM_000051) patojenik
varyasyonlari, yazida da belirtilen ve hasar
verici mutasyonlar1 pankreas kanserine neden
olan genlerde meydana gelmislerdir. BRCAL ve
BRCA2 genlerinin genin anlamli bir kismini
etkileyen fonksiyon kaybettirici varyasyonlari
hem hastalik veritabanlarinda hem de in siliko
tahmin algoritmalarinda patojenik olarak
belirtilmektedir. ~ ATM  geninin  splice
bolgesindeki  degisiklikler ise  ClinVar
veritabaninda, hastadaki varyasyon da bu gruba
dahil  olmak iizere, patojenik  olarak
bildirilmistir.

MUTYH geninin homozigot
degisiklikleri kolorektal kanserlerle
iliskilendirilmis olmakla birlikte, homozigot
bireyler kadar risk tasimamakla birlikte
heterozigot bireylerde de yatkinlik tespit
edilmistir (10, 11). Hastada tespit edilen
heterozigot varyantla birlesik heterozigosite
iizerinden klinik olusturabilecek baska bir
siipheli varyant tespit edilmemistir. Ayrica tek
gen hastaliklari, biiyilk Olgiide dizi analizi
yontemi ile tan1 alabilse de hastaliga sebep olan
molekiiler degisikliklerin az bir kismi dizi
teknolojilerinin tespit edemedigi kopya sayist
degisiklikleri kapsaminda olusmaktadir (12).
Her ne kadar kullanilan analiz programlari ayni
kontrol 6rneklerine ait genomik datanin okuma
derinliklerinin ~ karsilastirilmas:  iizerinden
kopya sayist degisikliklerini diisiik hassasiyette
analiz etmeye olanak saglasa da, elde edilen
sonuglar mikrodizin veya MLPA (multiplex
ligation-dependent ~ probe  amplification)
yontemi ile dogrulanmak zorundadir (13). Bu
minvalde MUTYH genine ait veride birlesik
heterozigosite  olusturacak  kopya  sayisi
degisikligi de tespit edilmemistir.

MEN1  geninin  mutasyonlarinda
genellikle pankreatik noroendokrin timérler
goriilmekle  birlikte  pankreatik  duktal
adenokarsinomlarda da bildirilmistir (14-16).
Tarafimiza danisilan MEN1 ¢.1199delAinsCTT
(NM_000244.3) patojenik varyasyonu tespit
edilen hasta duktal adenokarsinom tanisi almis
olup, henliz MENI1 ile iligkili neoplaziler
acisindan tani almamistir. S6z konusu genomik
degisikligin taniya etkisi fonksiyon
calismalarindan elde edilen verilerle
anlagilabilecektir. MEN1 genindeki patojenik
veya olasi patojenik varyantlarin pankreatik
duktal adenokarsinoma katkis1 hakkindaki
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veriler heniiz yeterli seviyede degildir. Bu
sebeple bu tirden vakalarin MEN1’in
pankreatik duktal adenokarsinom gelisimine
katkisina 1s1k tutacaktir.

Analizler sirasinda elde edilen kimi
varyantlar bazen c¢eliskili sonuc¢lar bazen de
kanit yetersizligi sebebiyle Onemi belirsiz
degisiklik (VUS) olarak siniflanmaktadir. Bu
tiirden degisikliklerin rapor edildigi
durumlarda, varyantlarin belirli araliklarla
yeniden siniflama kriterlerine tabi tutulmasi
gerektigi bildirilmektedir (17).

Tim bu veriler 15181inda, genetik tani
olanaklarmin yayginlagmas1 ile pankreatik
kanserlerin ~ molekiiler = mekanizmalarmin
anlagilmasi sonucunda genetik danigmanligin
koruyucu ve 6nleyici fonksiyonunun daha ileri
diizeye tasmnacagi; kanser tanisi  almis
bireylerde ise kisiye 6zel tedavi ile daha efektif

tedavi olanaklarinin gelisecegi
diistiniilmektedir.
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