MEME KANSERI GENETIGINE BAKIS

Giris

Genom, slirekli olarak DNA hasarina ve ge-
nomik instabiliteye yol acan dis ve i¢ faktorlere
maruz kalir. Bu hasarlar, bir DNA molekilinin
bir veya iki sarmalinin bltinligini etkileyerek,
DNA’da tek zincir veya cift zincir kiriklarina neden
olurlar (1). DNA cift zincir kiriklari, asiri ve yiki-
¢l mutasyonlar olusturabilen c¢ok ciddi ve zararli
hasarlar olarak kabul edilir (2). DNA onarim yol-
larini, hiicre siklusunun durmasini ve apoptozisi
iceren hicresel olaylar dizisi; DNA hasarini di-
zeltmesi, kontrolstiz hiicre bolliinmesi ve onaril-
mamis DNA hasarlarinin sonraki nesillere aktaril-
masinin dnlenmesinde énemlidir. Bu yolaklarda
yer alan genlerde mutasyona sahip kisiler rad-
yasyona daha duyarlidirlar ve DNA’ya zarar veren
ajanlara maruz kaldiktan sonra bozulmus bir pro-
liferatif kapasiteye sahip olduklarindan, normal
bir popilasyona kiyasla kanser gelisimi agisindan
daha yiiksek risk altindadirlar (1).

Her yil diinya ¢apinda 1,6 milyon yeni vakanin
meydana geldigi tahmin edilen meme kanseri
onemli bir halk saghgi sorunudur (3, 4). Kadinlar
arasinda en yaygin gorilen kanser olan meme
kanseri tiim kadin kanserlerinin yaklasik %25’ini
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meydana getirmektedir (5). Meme kanseri, en
cok kansere bagli 6lim gorilen hastalik olarak
da bilinmektedir (6). Son yillardaki tarama, erken
teshis ve tedavideki iyilestirmeler ile mortalite
orani azalmistir, ancak yine de onemli bir 6lim
nedeni olmaya devam etmektedir (3, 4). Hasta-
ligin ortaya ¢ikmasina yol agan etkenleri ortadan
kaldirmaya yonelik yapilan girisimleri kapsayan
birincil korunma, meme kanseri yiikiinl azaltma-
da en etkili, ancak heniiz yeterince kullaniimamis
stratejilerden biri olmaya devam etmektedir (3,
7). Meme kanserindeki birincil korunma 6nlem-
leri; saglkli beslenerek obeziteden kaginma, fi-
ziksel aktivitenin artirilmasi, erken dogum yapma
ve emzirmenin tesviki, sigara ve alkol kullanimi-
nin engellenmesi gibi uygulamalari icerir (7). Et-
kin bir birincil korunma igin hastaligin ortaya ¢ik-
masina yol acan etkenlerini tanimak ve korunma
yollarini bilmek 6nemli olacaktir. Meme kanseri
ile iliskili bircok risk faktorii tanimlanmistir.

Meme kanseri gelisiminde etkili olan
risk faktorleri

Parks ve ark. (8); kadin cinsiyet olma, ileri yas,
meme kanseri 6ykisinin bulunmasi, yiksek pa-
tolojik riske sahip olma ve daha 6nce radyasyona
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dirmenin gerekliligi vurgulanmistir (69).

Kansere yatkinlik genleri, belirli bir kanser
tlrd icin rolatif risklerine gore kategorize edilebi-
lir. Yiksek penetransli genler, 5'ten daha yiksek
bir kanser rolatif riski ile iligkilidir. Dlslik penet-
ransli genler, rolatif olarak 1,5 civarinda risk tasir-
ken, orta-penetransli genler 1,5 ile 5 arasinda r6-
latif kanser riskleri tasirlar. BRCA1, BRCA2, TP53,
PTEN, STK11 ve CDH1 genleri yiksek penetransli
genler iken; CHEK2, PALB2, ATM, BRIP1, RAD51C,
XRCC2, NBS1, RAD50, MRE11, BARD1, ABRAXAS
ve RAD51D genleri orta penetransli genlerdir.
MAP3K1, FGFR2, LSP1, TNRC19 ve H19 genleri
ise dustk penetransl genlerdir (80).

Sonu¢

Bir hastanin meme kanserine karsi genetik
yatkinhginin bilgisi, uygun sekilde klinik yonetimi
yonlendirebilir. Bu bilgiler; meme kanseri izleme
seceneklerinin ve ilk tarama yasinin modifiye
edilmesine, spesifik risk azaltma 6nlemlerinin
onerilmesine, gene 6zgl kanser iliskilerine dayali
olarak ailesel kanser risklerinin netlestirilmesine,
tedavi rehberligi sunulmasina, risk altindaki di-
ger aile Uyelerinin belirlenmesine, ozellestirilmis
ve gene 0zgli tedavi seceneklerinin dnerilmesine
olanak saglar.
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