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DR.	H.ÖZGÜR	AYTAÇ
BAŞKENT	ÜNVERSİTESİ	TIP	FAKÜLTESI	

GENEL	CERRAHi ANABİLİM	DALI,	ADANA

MEME	KANSERİNDE	MERAK	EDİLENLER…
Herediter	kanser	paneli	kime	ve	nasıl?
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Angelina	Jolie

2013	(38)	çift	mastektomi
2015	(40)	BSO
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Neden	Genetik	Test	Yapalım?
Kanser	olmamış	hastada	– risk	belirleme
• Taşıyıcılarda	meme	&	over	kanseri	önleme
• Taşıyıcı	olmayanlarda	gereksiz	önlemleri/tedavileri	önleme
• Akrabaları	test	etme
Kanserli	hastada	(meme	veya	over)
• Başka	kanserleri	önleme	(over,	tekrar	meme)
• Akrabaları	test	etme
• Tedavi	yaklaşımları	(Kemoterapi,	radyoterapi,	hedeflenmiş	tedavi)

Aile	öyküsü	yok

Sporadik 
meme 

kanseri
%65

Ailesel 
meme 

kanseri
%20-25

Herediter meme kanseri
%10-15

Aile	öyküsü	var
Mutasyon	yok	veya
düşük	penetranslı	mutasyon	var

Aile	öyküsü	var
Yüksek	veya	orta	penetranslı	
tek	gen	mutasyonu	var
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Stadler	ZK	et	al.	
Genome-Wide	
Association	Studies	of	
Cancer.	J Clin 
Oncol. 2010 Sep 20; 
28(27): 4255–4267

PENETRANS:	
Bir	Genin	

fenotipe	etki	
gösterebilme	

durumu

• Mendel	yasası	geçerli
• Otozomal	(sıklıkla	dominant)

• Cinsiyete	bağlı	değil

CANCER,	The	Genetics	Education	Project

Herediter	Kanser

BRCA	tamir	genleri

MSH1	
MLH1	
MSH6	
PMS2	
EPCAM

Hasson	S	et	al,	Comparison of Patient Susceptibility Genes Across Breast	Cancer:	Implications	for	Prognosis	and	Therapeutic	
Outcomes.	Pharmgenomics Pers	Med.	2020	Jul	27;13:227-238
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HBOCS’da	Kanser	Riski

%12	
%2	

%13	

%1	 %1	

%85	

%40	

%20	

%7	 %6	

%0	

%10	

%20	

%30	

%40	

%50	

%60	

%70	

%80	

%90	

%100	

Meme Over Prostat Erkek	Meme Pankreas

Genel	populasyon BRCA	Taşıyıcı

Hereditary	Breast	and	Ovary	Cancer	Syndrome

Claus EB, et al. The	genetic	attributable	risk	of	breast	and	ovarian	cancer.	Cancer. 1996
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Testten	önce	mutlaka!
Ayrıntılı	aile	öyküsü	ve	Pedigri	(soyağacı)
Maternal	ve	paternal	kollarda	3	nesili	içermeli
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Frank TS et al: Clinical Characteristics of Individuals With Germline Mutations in BRCA1 and BRCA2: Analysis of 10,000 Individuals. Journal of Clinical Oncology. 20:1480-1490, 2002 

Meme	kanseri	yüksek	riskli	olgu

YÜKSEK	PENETRANS	MEME/OVER	KANSERİ	
YATKINLIK	GENLERİ	İÇİN	TEST	KRİTERLERİ:

Meme	kanseri	yüksek	riskli	olgu

BİREYSEL	KANSER	VARLIĞI
• <45	y	meme	kanseri	hastası
• 46-50y	meme	kanseri	beraberinde

• Bilinmeyen	veya	yetersiz	aile	öyküsü
• Herhangi	yaşta	İKİNCİ	KEZ	meme	kanseri
• Herhangi	yaşta	MEME,	OVER,	PANKREAS,	PROSTAT	kanseri	olan	akraba

• ≥51y	meme	kanseri	beraberinde
• Şu	durumlardan	en	az	biri:

• ≤50y	meme	kanseri	YA	DA	erkek	meme	kanseri	(herhangi	yaşta)
• Over	kanseri	(herhangi	yaşta)
• Pankreas	kanseri	(herhangi	yaşta)
• Metastatik	vaya	intraduktal/kribriform	prostat	kanseri	(herhangi	yaşta)

• En	az	üç	(kendisi	de	dahil)	meme	kanseri	(herhangi	yaşta)
• En	az	iki	meme	veya	prostat	kanseri	(herhangi	yaşta)

YÜKSEK	PENETRANS	MEME/OVER	KANSERİ	
YATKINLIK	GENLERİ	İÇİN	TEST	KRİTERLERİ:

Meme	kanseri	yüksek	riskli	olgu

BİREYSEL	KANSER	VARLIĞI
• Herhangi	yaşta

• Triple	Negatif	meme	kanseri	
• Erkek	meme	kanser
• En	az	bir	erkek	meme	kanseri	akraba
• Lobuler	meme	kanseri	(beraberinde	kendisinde	veya	ailede	diffüz	gastrik	kanser)
• Metastatik	meme	kanserinde	sistemik	tedaviye	PARP	inh	ekleme	kararı	için
• Yüksek	riskli	HER2(-)	meme	kanserinde	tedaviye	olaparib	ekleme	kararı	için

YÜKSEK	PENETRANS	MEME/OVER	KANSERİ	
YATKINLIK	GENLERİ	İÇİN	TEST	KRİTERLERİ:

üGENÇ
üNADİR
üMULTİPL

üAİLE	ÖYKÜSÜ

AİLE	KANSER	VARLIĞI
• Yukarıdaki	kriterlere	sahip	birinci	veya	ikinci	derece	akrabası	olan,	kendisinde	kanser	olan	
veya	olmayan	olgular

• Yukarıdaki	kriterleri	SAĞLAMAYAN,	ancak	olasılık	modellemelerinde	(Tyrer-Cuzick,	
BRCAPro,	CanRisk	v.b.)	BRCA	1/2	patojen	varyant	olasılığı	>%5	olan,	kendisine	kanser	olan	
veya	olmayan	olgular

ÖNCEKİ	GENETİK	SONUÇLARA	GÖRE
• Patojen	mutasyonlu	akraba
• Yukarıdaki	kriterlere	sahip	ve	daha	önce	TEK	GEN	ANALİZİ	negatif	olan	ve	ÇOKLU	GEN	
TESTİ	için	istekli	hasta

Meme	kanseri	yüksek	riskli	olgu

YÜKSEK	PENETRANS	MEME/OVER	KANSERİ	
YATKINLIK	GENLERİ	İÇİN	TEST	KRİTERLERİ:

ü GENÇ
ü NADİR
ü MULTİPL

ü AİLE	ÖYKÜSÜ
Marcheline Bertrand 

1950-2007 (57)
Jon Voight 

1938-

James Haven
1973-

Angelina Jolie
1975-

Marcheline	Bertrand
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üAİLE	ÖYKÜSÜ
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Debbie Bertrand Martin 
1952-2013 (61)

Lois June Gouwens
1928-1973 (45)

Roland Bertrand
1923-1985 (62)

Marcheline Bertrand 
1950-2007 (57)

Raleigh Bertrand
1955-2009 (54)

Virginia Jean Kasha 
1909-1962 (53)

Royal Gerritt Gouwens
1906-1951

Jon Voight 
1938-

StellaElmerLillian Paul

James Haven
1973-

Angelina Jolie
1975-
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Hangi	dokudan	örneklenmeli?

Hangi	dokudan	örneklenmeli?

Kan	veya	tükrükten
GERMLINE	
mutasyon	aranmalı
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Test	hangi	olgudan	başlamalı?

Öncelikle	hastalıklı	indeks	olgu

Hangi	genler	değerlendirilmeli?

• MUTLAKA
YÜKSEK	
PENETRANS	
GENLER

• MÜMKÜNSE	
ORTA	PENETRANS	
GENLER	de

Tek	gen	yeterli	mi?

ÇOKLU	GEN	PANELLERİ

Dinamik	bir	süreç
Herediter	panel
2019’da	60	gen
2022’de	84	gen

East	K	et	al.	Guide	to	Interpreting	Genomic	Reports:	A	Genomics	Toolkit

Nasıl	yorumlanmalı?
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Breast	Cancer	Association	Consortium,	Breast Cancer Risk Genes — Association Analysis in More than 113,000 Women, N	Engl J	Med	2021;	384:428-439

• Lab.	validasyonu
• Raporlama	validasyonu

Kim,	nasıl	yorumlanmalı?
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• 18	yaş	sonrası

• Test	sonucunu	öğrenmek	isteyen

• Bu	konuda	onam	veren	bireylerde	
en	erken	dönemde	

Breast	Cancer	Association	Consortium,	Breast Cancer Risk Genes — Association Analysis in More than 113,000 Women, N	Engl J	Med	2021;	384:428-439

• 18	yaş	sonrası

• Test	sonucunu	öğrenmek	isteyen

• Bu	konuda	onam	veren	bireylerde	
en	erken	dönemde	

• Test	sonuçları	(özellikle	VUS)	6	ayda	bir	veri	
tabanından	güncellenmeli
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ÖZET

• Önce	mutlaka	pedigre	oluşturulmalı
• Yüksek	riskli	birey/bireyler	belirlenmeli	
• Çoklu	gen	panelleri	tercih	edilmeli	(SGK	doğrudan	onaylamıyor!)
• Patojen	/	olası	patojen	/	VUS	durumunda	genetik	danışmanlık

T	E	Ş	E	K	K	Ü	R	L	E	R


