YUKSEK BRCA2 GEN EKSPRESYONU, AGRESIF VE YUKSEK PROLIFERATIF
MEME KANSERI ILE ILISKILIDIR
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Giris: BRCA genlerinin mutasyonlari meme kanserinde en ¢ok ¢aligilanlardir, ancak BRCA2
gen ekspresyonunun klinik 6nemi daha az galigilmistir. BRCA2’nin bir DNA onarim geni
oldugu goz dniine alindiginda, yiilksek BRCA2 ekspresyonunun meme kanserinde ytiksek

oranda proliferatif ve agresif biyoloji ile iliskili oldugunu varsaydik.

Materyal-Metod: Test kohortu olarak The Cancer Genome Atlas’tan (TCGA, n=1069) ve
dogrulama kohortu olarak Gene Expression Omnibus (GEO) veri setinden (GSE96058)
(n=3273) toplam 4342 meme knaseri hastas1 analiz edildi.

Sonuglar: BRCA2 mutasyonu ile BRCA2 gen ekspresyonu arasinda iliski yoktu. BRCA2
yiiksek ekspresyonu olan meme kanseri yliksek Nottingham grade I (p<0.001), ytiksek
proliferasyon (MKI-67, p<0.001) ve yiiksek intratiimdral heterojenite, homolog
rekombinasyon defekti, mutasyon oranlari, degistirilmis fraksiyon ve neoantijenler (tiim p ler
<0.001) ile iliskiliydi. BRCAZ2 yiiksek ekspresyonu, E2F1, RB1, PALB2 ve PARP’1n yani
sira hiicre proliferasyonu ile ilgili gen setleri, E2F hedefleri, G2M kontrol noktalar1 ve mitotic
1g ile ve erken ve geg¢ gen setlerinde daha az ESR1 ve ER yaniti ile iliskilendirildi. Anlaml
Olciide azaltilmis sayida stroma hiicresi ve hem olumlu hem de olumsuz bagisiklik
hiicrelerinin yiiksek infiltrasyonu ile iligkilendirildiler. BRCAZ2 yiiksek ekspresyonu bir PARP
inhibitorii olan olaparib e yanitla anlamli korelasyon gosterdi, ER pozitif /HER2 negatif

tiimorlerde siklofosfamide yanitla ters korelasyon gosterdi ancak TNBC de degil.

Tartisma: BRCA?2 yiiksek gen ekspresyonu, ER pozitif hastalarda PARP inhibitorlerine daha

1yl yanit veren, yiiksek oranda immiinojenik olan ytiksek oranda proliferatif ve agresif meme



kanseri ile iliskilendirildi. BRCA2 gen ekspresoynu, agresif biyoloji ve gelecekte spesifik

tedavi stratejilerini uyarlamak i¢in aday bir belirtec olabilir.



