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PROF.	DR.	SANCAR	BAYAR
ANKARA ÜNV. TIP	FAKÜLTESI	CERRAHi ONKOLOJi BD

MEME	KANSERİNDE	MUTİPANEL	GEN	TESTLERİ

• Meme		kanseri	kadınlarda	en	sık	izlenen	
kanser	türüdür
• Meme	kanserlerinin	%5-10	kadarı	genetik	
kökenlidir
• Ailede	birden	çok	meme/over kanseri	
birlikteliği,	genç	yaş	meme	kanseri,	bilateral
meme	kanseri,	TNBC	meme	kanseri,	erkek	
meme	kanseri	varlığı	genetik	yatkınlığı	
düşündürmelidir
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• Mary-Claire	King,	a	geneticist	
whose	work	led	to	the	discovery	of	
a	gene	that	carries	an	added	risk	
for	breast	cancer,	has	called	for	
testing	to	be	offered	to	all	
American	women	30	and	older.	The	
New	York	Times

Some	of	the	team	members	who	discovered	BRCA2	in	1995,	led	by	Professor	Mike	Stratton	(second	right).

BRCA2	GENİNİN	
BULUNUŞU	1995

GENETİK	
MEME	
KANSERİ

• Güçlü	aile	hikayesine	ve	fenotipik özelliklere	
rağmen	BRCA	testi	negatif	gelen	hastalarda	
diğer	genetik	mutasyonlar	araştırılmalıdır
• Öncelikle	bu	hastaların	genetik	uzmanına	
yönlendirilmesi	gerekir
• Hangi	testlerin	isteneceğine	genetik	uzmanı	
karar	verir	ve	sonuçları	da	genetik	uzmanı	
yorumlar	
• Multigen panelleri	hızlı	ve	çok	sayıda	genin	
analiz	edilmesine	olanak	verir
• Her	laboratuarın deneyim	düzeyi	farklıdır
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1 Cite as:  569 U. S. ____ (2013) 

Opinion of the Court 

NOTICE:  This opinion is subject to formal revision before publication in the

preliminary print  of  the United States Reports.  Readers  are  requested  to

notify the Reporter of Decisions, Supreme Court of the United States, Wash-

ington,  D. C.  20543,  of  any  typographical  or  other  formal  errors,  in  order

that corrections may be made before the preliminary print goes to press. 

SUPREME COURT OF THE UNITED STATES 

No. 12–398 

ASSOCIATION FOR MOLECULAR PATHOLOGY,  
ET AL., PETITIONERS v. MYRIAD  

GENETICS, INC., ET AL.  

ON WRIT OF CERTIORARI TO THE UNITED STATES COURT OF  
APPEALS FOR THE FEDERAL CIRCUIT  

[June 13, 2013]  

JUSTICE THOMAS delivered the opinion of the Court. 

Respondent Myriad Genetics,  Inc.  (Myriad),  discovered

the  precise  location  and  sequence  of  two  human  genes, 

mutations of which can substantially increase the risks of

breast  and  ovarian  cancer.    Myriad  obtained  a  number

of  patents  based  upon  its  discovery.    This  case  involves 

claims  from  three  of  them  and  requires  us  to  resolve

whether a naturally occurring segment of deoxyribonucleic 

acid  (DNA)  is  patent  eligible  under  35  U. S. C.  §101  by

virtue of its isolation from the rest of the human genome. 

We  also  address  the  patent  eligibility  of  synthetically 

created DNA known as complementary DNA (cDNA), which 

contains  the  same  protein-coding  information  found  in

a  segment  of natural DNA but  omits portions within  the 

DNA segment that do not code for proteins.   For the rea-

sons that follow, we hold that a naturally occurring DNA 

segment  is  a  product  of  nature  and  not  patent  eligible

merely  because  it  has  been  isolated,  but  that  cDNA  is

patent eligible because  it  is not naturally occurring.   We, 

therefore, affirm in part and reverse in part the decision of 
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MEME	KANSERİNDE	GENETİK	MUTASYONLAR

Yüksek	riskliler

• BRCA
• CDH1
• PTEN
• STK11
• TP53

Orta	riskliler

• ATM
• CHEK2
• PALB2

Hafif	riskliler

• BARD1
• BRIP1
• NBN
• RAD50
• RAD51C
• RAD51D

Kimler	Multipanel	
Test(NGS)	
Yaptırmalıdır

Kişisel	yada	ailesel	çok	
sayıda	kanser	hikayesi	
olup,	tek	bir	genetik	
mutasyonla	izah	

edilemeyen	durumlar

Kişisel	veya	ailesel	genç	
yaş	geniş	kanser	

spektrumu	olan	hastalar

GENETİK	TEST

• NEGATİF
• Yaklaşım	kişisel	ve	aile	
hikayesine	göre	belirlenir

• VUS(Variant of	Uncertain
Significance)	(%30-40)

• Yaklaşım	kişisel	ve	aile	
hikayesine	göre	belirlenir

• PATOJENİK
• Spesifik	gen	
mutasyonuna	göre	tıbbi	
yaklaşım	

Variant	of	
Uncertain	
Significance(VUS)

Bu	mutasyonların
hastalığa sebep olup
olmadığı net	değildir

VUS	sonucuna	göre	
tedavi	yaklaşımı	

belirlemek	doğru	olmaz

Zaman	saptanan	
VUS’ların	hastalık	
bağlantısının	

önemli/önemsiz	
olduğunu	gösterecektir

Multipanel	testlerde	
VUS	görülme	olasılığı	

yüksektir

YÜKSEK	
RİSKLİ	
GENLER

BRCA1-2

CDH1

PTEN

TP53

Yakın takip yada	profilaktik mastektomi
önerilebilir
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CDH1	GEN	MUTASYONU

Herediter	diffüz	
gastrik	kanser

•Yakın	takip?
•Profilaktik
gastrektomi?

Lobüler	meme	
kanseri

•Yakın	takip?
•Profilaktik	
mastektomi?

ORTA	
RİSKLİ	
GENLER

CHEK

PALB2

ATM

Tarama ve profilaktik mastektomi
konuları tartışmalı

Yeni	
Tanımlanmış	
Genler

BARD1

BRIP1

FANCC

NBN

RAD51C

RAD51D

XRCC2

Bu	mutasyonlarda	risk	ve	genel	yaklaşım	belli	değil
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SONUÇ

Meme	kanserinde	genetik	mutasyonların	%50	
kadarı	BRCA	mutasyonlarına	bağlıdır

Güçlü	aile	hikayesi	ve	fenotipe	rağmen	BRCA	
testi	negatif	gelen	hastalarda	diğer	genetik	
mutasyonlar	araştırılmalıdır

NGS	hızlı	ve	pratik	çok	sayıda	gen	analizine	
olanak	sağlar

Genetik	meme	kanseri	olduğu	düşünülen	
vakalarda	test	öncesi	ve	sonrası	klinik	
yaklaşımı	belirlemede	genetik	uzmanının	
değerlendirmesi	hayati	öneme	sahiptir


