Boliim 9
HEREDITER MEME KANSERI YONETIMI

Hiiseyin Ozgiir AYTAG!

Meme kanseri, kadin kanserleri iginde ilk sirada yer alan, bu 6zelligi ile genis
kitleleri etkileyen bir saglik sorunudur. Bugiin i¢in meme kanserinin en sik goz-
lendigi sekli sporadik olan yani hastanin bireysel genetik degisikliklerine ve ¢evre-
sel etkenlere bagli gelisen meme kanseridir. Hastaligin bir ailede ¢ok sayida bireyi
etkilemesi durumu, ailesel (familial) meme kanseri olarak kabul edilir. Meme kan-
serinin ve siklikla da meme kanseri ile iliskili oldugu disiiniilen bir dizi kanserin
birden ¢ok ailede birden ¢ok bireyi, 6zellikle de geng yaslarda etkilemesi ve ek
olarak bu durumla iligkili oldugu yine ¢ok sayida ailede gosterilmis patojen gen
mutasyonlarinin bu ailede saptanmasi durumunda herediter meme kanserinden
bahsedilir (Sekil 1). Herediter meme kanserini saptamak, bireye ve ailedeki ayn1
kaderi paylasan akrabalarina ait riskleri azaltacak 6nlemler almak ve kanser olma-
lar1 halinde tedavilerini sekillendirmek a¢isindan ¢ok degerlidir. Bu makalede, he-
rediter meme kanserinin taninmasi, saptanmasi ve yonetimi konusu ele alinmistir.
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Gecmisten Bugiine Herediter Meme Kanseri Genetigi

Ailesel Meme Kanseri tanimi ilk kez 1866 yilinda Pierre Paul Broca tarafindan
“Traité des Tumeurs” adli kitabinda kullanilmistir (1). 1970’lerde hiz kazanan epi-
demiyoloji ¢alismalari, birinci derece akrabanin etkilenmesi durumunda meme
kanseri ve over kanseri riskinin arttigini gostermistir. Dr Mary-Claire King
1990da ozellikle geng yasta goriilen ailesel gegisli bazt meme kanserlerinin kro-
mozom 17q21 ile iliskili olarak aktarildigin1 géstermis ve bunu BReast CAncer
adina atifla BRCA olarak tanimlamustir. 1994 subat ayinda BRCAT’in, eyliiliinde
ise BRCA2’nin lokusu ve sekansi tanimlanmigstir (2). 1996 yilinda “Myriad Geneti-
cs®” firmas1 BRCA1 ve 2 igin ilk ozel testi piyasaya siirmiis ve 1998 yilinda bunun
patentini almigtir. 2010 yilinda ABD yiiksek mahkemesi, dogal olarak bulunan
genlerin patentlenemeyecegine hitkmedip, patent iptal edilene dek, BRCA 1/2 tes-
ti bu firmanin tekelinde kalmistir (3). Bugiin BRCA'ya eklenen bir dizi yiiksek risk
genlerinin test edilmesinin yaninda, Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequ-
encing - NGS) teknolojisi sayesinde gok sayida gen degisikligi ayni anda paralel
sekanslama yapilarak ¢ok daha hizl sekilde degerlendirilebilir olmustur.

Meme Kanseri ile Iliskili Genler

Giiniimiizde halen siirmekte olan “Insan Genom Projesi” kapsaminda insanda 20
bin ila 25 bin arasinda gen bulundugu tahmin edilmektedir (4). Bu kalabalik ha-
vuz iginde meme kanseri ile ilgili olabilecegi diisiiniilen sinirh sayida genetik mu-
tasyon saptanmustir. Herediter meme kanseri ile iliskili oldugu bilinen en 6nemli
genler, DNA onariminda gorevli timor supresor genleri olan BRCA 1 ve BRCA
2dir. Bunlarin disinda yine ayni yolakta rol alan tiimor supresor genler olan TP53,
PTEN, SDK11, CDH11, genomik stabilitenin saglanmasindaki 6nemli yolak olan
DNA yanlis eslesme onarim (mimatch repair - MMR) genleri olan APC; MLH1,
MSH2, PMS2, MSH6 ve ek olarak MUTYH ve MENI, herediter meme kanse-
rinden sorumlu genler icinde Mendelian kalitimin izlendigi ve yiiksek penetrans
gilictinde olan genlerdir ($ekil 2).
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Sekil 2. Herediter Meme Kanseri iligkili genlerin penetrans diizeyleri ve toplumda
goriilme sikliklar:

Penetrans kavrami, genetik mutasyonun fenotipte etkinligini gosterebilme
glicli olarak tanimlanabilir. Bu ilk grupta siralanan yiiksek penetransh genler gibi
Mendelian yolla kalitim etkisi gostermeyen, daha ¢ok belli ailelerde genetik ha-
vuzda birikme yoluyla etkin olan ve penetrans giicii de orta derecede olarak sinif-
lanan genlerin de meme kanserinde bilinen genetik etkisi mevcuttur. Bunlardan,
DNA hasar onarim yolaklarinda etkin olan ATM, CHEK2, PALB2, ATR, BRIP1
genleri ve Homolog Rekombinat Onarim (HRR) yolaklarinda etkin olan NRN,
MRE11A, XRCC2, RAD50, RAD51C, RAD51D genleri ve bunlarin disinda yine
ayni orta derece penetransa sahip ABRAX95, NBS1, FANCM ve NF1 genleri de
herediter meme kanseri ile iliskilendirilmistir. Bunlarin diginda, diisitk penetransl
ve herediter degil, siklikla sporadik etkili yirmi kadar genin de meme kanseri ile
bilinmektedir (5) (Sekil 3).
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Sekil 3. Penetrans 6zelliklerine gore meme kanserine yatkinlig: bilinen genler

Giinliik pratikte patojenik mutasyona ugrayan ve buna bagl herediter meme
kanserine neden olan yiiksek ve orta penetransli genlerin baginda BRCAL,
BRCA2, TP53 (Tiimor Protein 53), PALB2 (Partner And Localizer of BRCA2),
PTEN (Phosphatase and Tensin homolog), CHEK2 (Checkpoint Kinase 2) ve
ATM (Ataxia-Telangiectasia Mutated) yer alir. Bunlarin meme kanseri diginda
over, pankreas ve prostat kanserine de yatkinlik olusturdugu bilinmektedir.

Normal genomik yapidayken ¢ogu, tiimor supresor veya benzeri kansere karsi
koruyucu gorevleri olan bu genler patojen bir mutasyona ugradiginda kanserles-
meye neden olabilmektedir. Ozellikle yiiksek penetransli genlerde otozomal gegis-
le gerceklesen ve ayni kromozom lokusundaki gen ¢iftinin her bir allelinde mu-
tasyon olmasi ile kanserlesme s6z konusudur. Bu durum, Knudson'un gift vurus
modeli ile agiklanmaktadir (6). Buna gore normal sartlarda mutasyonsuz olarak
aktarilmis gen ciftinde patojen mutasyona neden olacak deformasyonun ancak
cevresel uyaranlar veya bireysel genetik degisikliklerle sirayla her iki gen allelinde
de olmasi gerekir. Bu durum sporadik meme kanseri gelisiminde izlenmektedir.
Herediter meme kanserinde ise allellerden biri kalitsal olarak mutasyonlu oldu-
gundan, cevresel veya bireysel sartlarin gerceklestirecegi tek bir mutasyon, kan-
serlesmenin baslangic igin yeterli olmaktadir. Her iki durumda da nesilden nesle
iletilen genetik aktarimin cinsiyetten bagimsiz sekilde, Mendel yasalarina gore ak-
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tarildig1, bu nedenle anneden ve babadan edinilecek genetik yatkinligin esit olasi-
likta oldugu unutulmamalidir.

Herediter meme kanseri gelisiminde, mutasyonlu gen tasginmasinin, kanser
gelisiminde belirleyici tek faktor olmadig, artan bireysel ve gevresel etkenlerle,
kanser gelisiminin daha sik goriilmeye baslandig: bilinmektedir. Bu gergekle ilgili
etkileyici saptamalardan birini yine Dr Mary-Claire King ve arkadaslar1 2003 y1-
linda yazdiklar1 sansasyonel makalede, genetik mutasyon tasiyicisi bireyler icinde
meme kanseri gelisme riskinin 1940 6ncesi dogumlularda %24 iken, 1940 sonrasi
dogumlularda bu oranin %67’ye ¢iktigini belirterek yapmiglardir (7).

Insan genomunda tanimlanmig hastalik iliskili pek ¢ok gen mevcuttur. Bu ma-
kalenin kapsami ise meme kanseri ve ona siklikla eslik ettigi bilinen over, prostat
ve pankreas kanserlerinin bir biitiin olarak degerlendirildigi Herediter Meme ve
Yumurtalik Kanseri Sendromudur (Hereditary Breast and Ovarian Cancer Synd-
rome — HBOCS) (8, 9).

Herediter meme kanseri yatkinligi, diger bir degisle patojen genetik mutasyon
tastyiciligt orani, bireyde meme ve iliskili kanserlerin goriilme yasiyla ve ailede
ozellikle nadir goriilen goklu kanserlerin varligiyla yakindan iliskilidir. Frank ve
arkadaslari, 10 bin hastanin incelendigi serilerinde bu iliskiyi a¢ik¢a gostermisler-
dir (10) (Tablo 1).

Tablo 1. 10 bin meme kanseri hastasinin incelendigi seride hasta ve aile kanser

oykiisii ile BRCA mutasyonu sikliginin iliskisi

BRCA1 and BRCAZ2'de Patojen Mutasyon Prevalansi

Aile dykiisii (en az bir birinci veya ikinci derece akraba)

1'den fazla Meme Ca <50y yok ~ Meme Ca <50y yok
<50y Meme Ca yok 1 akrabada akrabada 1 akrabada T'denfazla”  Meme Ca <50y ve
Over Ca yok ngeer g: ‘gﬁy Meme Ca <50y herhangiyasta  akrabada herhangi herhangi yasta
Hasta 6ykiisﬁ Y Over Ca yok Over Ca yasta Over Ca Over Ca
Meme Ca veya Over
Cayok %15 %2.6 %5.6 %3.0 %5.3 %7.2
(herhangi bir yasta)
Meme Ca 250y %2.2 %3.8 %38.0 %4.9 %9.5 %10.6
Meme Ca <50y %4.7 %10.4 %21.2 %10.3 %21.9 %26.6
Erkek Meme Ca %6.9 %17.4 %36.6 %15.9 %33.3 %28.3
Herhangi bir
yasta over Ca %T1.7 %14.3 %27.4 %14.7 %22.7 %34.4
Meme Ca yok
Meme Ca 250y
ve herhangi bir %121 %23.6 %50.0 %23.6 %44.2 %39.4
yagta Over Ca
Meme Ca <50y
ve herhangi bir %26.3 %40.0 %64.5 %41.2 %45.5 %57.4

yasta Over Ca
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Hangi Genetik Test, Kime, Ne Zaman?

Bu sorunun yaniti, dinamik bir siiregte degismektedir. Bunun baglica iki nedeni,
meme kanseri ile iligkili gen havuzunun her gegen giin siklagan test uygulamalar:
ile geniglemesi ve bir o derecede de bu sonuglarin klinige yansimasindaki farklilik-
larin gozleniyor olmasidir.

Akla gelen ilk soru kimlere test uygulanmasi gerektigidir. Siiphesiz ki, ailesinde
meme kanseri olan akrabasi bulunan ¢ogu birey kendisinde de bu yonde bir yat-
kinlik olup olmadigini merak etmekte ve genetik test yapilmasini isteyebilmekte-
dir. Ancak akilci olan, aile i¢inde patojen mutasyon tagima olasilig1 en fazla olan ve
miimkiinse en geng bireyin genetik degerlendirmesiyle yola ¢ikmaktir. Bu da geng
yasta meme ve/veya over kanseri oldugu bilinen hastalarin 6ncelikle test edilmesi
anlamini tagir. Akildan ¢ikarilmamasi gereken bir durum da, her ne kadar odak
noktamiz meme ve dolayl olarak over kanserine genetik yatkinlig1 saptamak olsa
da, ayni ailedeki HBOCS baglantili nadir durumlar olan, pankreas kanseri, prostat
kanseri (6zellikle metastatik ve kotii histolojik alt tipte olanlar) veya pankreas kan-
seri olan bireylere genetik degerlendirme yapilmasi gerekebilmektedir.

Oncelikle bilmemiz gerekir ki, bir olguda herediter meme kanseri yatkinhigin-
dan siiphelenerek, dogrudan genetik test yaptirarak degerlendirmeye ¢aligmak,
yaniltici, gereksiz veya yetersiz sonuglar dogurabilir. Unutulmamalidir ki, ayrin-
til anamnez sorgulamasi ve pedigri (soy agaci) olusturulmasi gogu kez tek bagina
bir genetik test sonucu kadar dogru yonelim saglayabilmektedir. Pedigri, mutlaka
tibbi genetik uzmaninca olusturulmali ve risk degerlendirmesi yapilarak dogru
bireyde, dogru testlerin yapilmasi ile incelenmeye baslanmalidir (§ekil 4). Akilc
sekilde dogru sonuca ulasabilmenin yolu, risk analizi ve genetik test sonrasi edini-
lecek sonucun bir anlam ifade edip etmeyecegi ve sonucun, bireyin izlem seklini
degistirip degistirmeyeceginin, en basta planlanmasi ile olacaktir (9).
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Sekil 4. Pedigri 6rnegi. Ok ile isaretli olgu ve ailedeki baglantili genetik kanser durumlar1

Genetik test yapilmasinin uygun goriildiigii durumlara iliskin pek ¢ok bilim-
sel kilavuz bulunmaktadir. Bunlardan National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), National Soceity of Genetic Counselors ve American College of Medical
Genetics and Genomics'in goriis birligi yaptig: kriterler su sekildedir (8, 11):

=> 45 yas altinda meme kanseri tanist alan kadin.

=> 46-50 yas arasinda meme kanseri tanisi alan kadin. Beraberinde bilinmeyen
ya da sinirly aile oykiisii bilgisi. Ya da beraberinde herhangi yasta birden fazla
sayida meme, over, pankreas ya da prostat kanseri olan akraba bulunmast.

=> 50 yas iistiinde meme kanseri tanisi alan kadin. Beraberinde 50 yas alti meme
kanseri olan akraba. Ya da beraberinde erkek meme kanseri, over kanseri, pank-
reas kanseri, kotii histolojik tipte prostat kanseri olan akraba. Ya da beraberinde

(hastanin kendisi de dahil olabilir) 3 tane meme kanseri olan akraba bulunmasi
(3.derece akrabalar da dahil)

=> Herhangi yasta Triple-negatif meme kanseri
=> Genetik test sonucunun sistemik tedaviyi degistirebilecegi durum varlig:

=> [Invazif Lobuler Kanser tamli hastada kisisel veya ailesel diffiiz mide kanseri
varligi

=> Herhangi yasta Invazif over veya fallop tiipii kanseri veya peritoneal kanser varlig
=> Herhangi yasta erkek meme kanseri

=> Herhangi yasta pankreas kanseri (egzokrin) varlig

=> Kotii histolojili / yiiksek riskli / metastatik prostat kanseri varligi
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=> Askenazi Yahudisi olan bireyde herhangi yasta meme veya prostat kanseri varligi

=> Bireyin veya akrabasinn tiimor genomik incelemesinde (somatik), tiimor tipinden
bagimsiz olarak BRCA 1, BRCA 2 veya diger spesifik patojen varyant saptanmis
ve germline mutasyon bulunmasimn klinik olarak anlam ifade edecegi durumlar

=> Yukaridaki maddelerden herhangi birine uyan birinci derece akrabasi olan birey

=> Ailede ayn: tarafta iki veya daha fazla baglantili kanser bulunmasi (meme ve
pankreas, ya da meme ve prostat gibi)

=> Ailede onemli patojen mutasyon (yiiksek veya orta penetransly) saptanmasi du-
rumunda, ailedeki tiim bireylerde bu mutasyonun aranacag sekilde genetik test
yapilmasi gereklidir (kademeli test)

=> Yukaridaki kriterlerden herhangi birini karsiliyor olmasa da, bireyde gercekles-
tirilen risk olasilik modellemelerinde (Tyrer-Cuzick, BRCAPRO, CanRisk v.b.)
patojen mutasyon tasima olasiligr %5 ten fazla olan bireyler

Samadder ve arkadaslarinca yapilmis olan bir ¢aligmada, kilavuzlara gore test
yapilma kriterlerini karsilayan solid tiimorii olan hastalara 80 gen NGS multi-test
ile test gergeklestirilmis ve patojen gen mutasyon orani %13 bulunmustur (12).

Kimlere test yapilmasinin gerektigini, kilavuzlarca 6nerilmekte olan, yukarida
siralanan kriterler cercevesinde belirledikten sonra, yanitlanmasi gereken diger bir
soru da, bu bireylere ne tiir bir testin yapilmasinin uygun oldugudur.

Oncelikle akilda tutulmasi gereken, herediter kanser yatkinligi degerlendir-
mesinin bireylerin tasidig1 genetik 6zellikle ilgili oldugu, hastada bulunan kanser
dokusuna ait genetik 6zelliklerin, dogrudan dogruya o hastanin genetik kodlari-
n1 yansitmayacag gercegidir. Bu gercekten hareketle, herediter degerlendirmenin
odak noktas1 tiimoriin tasidigi, yani somatik mutasyonlar degil, bireyin genetik
diziliminin sorgulandig1 “germline” mutasyonlardir. Timér dokusundan yapilan
somatik degerlendirmelerin tersine, germline incelemeler, kan, tiikiiritk ya da
bukkal mukoza siiriintiisiinden gergeklestirilir.

Peki tek gen mutasyonu sorgulayan testlerle mi, yoksa ¢oklu gen mutasyonu
arastiran panellerle mi degerlendirme yapilmalidir? Bu sorunun yaniti gegmisten
gliniimiize siiregelen dinamik bir siireci igerir. Bilinen tiim herediter meme kan-
serlerinin %90’ 1ndan fazlasinin BRCA 1 ve BRCA 2 genlerindeki patojen mutas-
yonlardan kaynaklandiginin diisiiniildiigii gegtigimiz on yilda kabul goren yak-
lagim, olgularin BRCA 1 ve 2 genlerinin degerlendirildigi tek gen analizlerinin
kullanilmasi iken, herediter meme kanserindeki etkinlikleri giderek artan BRCA
dis1 gen mutasyonlarinin taninmasi ve oranlarinin %40’lara ulagsmasi sonrasin-
da glintimiizde kabul goren yaklasim, herediter meme kanseri agisindan ailesinde
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taniml1 genetik patojen mutasyonu bulunmayan veya bdyle bir mutasyon varlig
bilinmeyen, ancak yukarida siralanmis test kriterlerini saglayan bireylerde yiiksek
penetransli ve orta penetransli ancak sik tanimli genleri iceren panel testlerinin
kullanilmasi seklindedir. Hatta, aile 6ykiisti, muhtemel BRCA mutasyonu diisiin-
diiren HBOCS olgulari igeriyor olsa bile, 6nceden tanimi gen mutasyonu yoksa,
bu bireylerde de yine genis panel testlerin kullanilmas: 6nerilmektedir. Cogu kez
tek gen mutasyonlarinin gosterilmesinde de ¢oklu gen incelemelerinin daha has-
sas oldugunu diistindiirmektedir (3).

Ancak eger, ailede bilinen HBOCSna eslik eden 6nceden tanimli BRCA 1/2
mutasyonu bulunuyorsa, test kriterleri tagtyan akrabalar icinde BRCA 1/2 deger-
lendirmesinin yapildig: tek gen analizlerinin uygulanmas: yeterli olur. Gegtigimiz
10 yillik siiregte yavas ve yiiksek maliyetler i¢eren zahmetli teknolojiler (Sanger
sekanslama v.b.), gliniimiizde yerlerini ¢ok sayida bireye ait 6rneklerin ayni anda
yapay 0grenme destekli programlarca daha hizli, giivenli sonug alinabilen ve eko-
nomik sistemlere birakmistir. Cogu kez diisiiniilenin aksine ¢oklu gen panel de-
gerlendirmeleri ¢ok daha maliyet etkin olabilmektedir (3, 13, 14).

Bu asamada hangi test kullanilirsa kullanilsin, bizi bekleyen en 6énemli soru-
nun, test sonuglarinin nasil degerlendirilecegi oldugu akildan ¢ikarilmamalidir.
Bu nedenle genetik inceleme sonucunda bahsedilen kimi kavramlara deginmekte
yarar vardir. Bu anlamda izlenebilen gen degisiklikleri skalasinda en benign ugta
yer alan kavram polimorfizmdir. Normal gen diziliminden farklilasma olmasina
ragmen, bu durum klinige yansiyan bir protein kodlamasi ile sonuglanmamak-
tadir. Farklilagmanin biraz daha belirgin, ancak hala benign 6zelliklerde oldugu
diger bir kavram in-siliko polimorfizm ya da “likely benign” olarak adlandirilan
durumdur. Bu durumda polimorfizm sinirli bir popiilasyon, belki bir aile icinde
dagilmaktadir. Skalanin tam ortasinda bulunan ve bugiin igin ne benign, ne de
patojen diyemedigimiz, 6nemi belirsiz varyasyonlar (Variants of Uncirtain Signi-
ficance), VUS’lardir. Skalanin patojen tarafinda ise sirsiyla in-siliko patojen ya da
“likely pathogen” (sinirli sayida topluluklarda, ailelerde bildirilmis patojen oldugu
diisiiniilen) mutasyonlar ve mutlak patojen ugta ise bilinen, hastaliklarla iligkilen-
dirilmis mutasyonlar yer alir (6).

Giinimiizde maliyet etkinligi daha verimli oldugu diisiiniilen ¢oklu gen pa-
nellerine geri doniip bir konunun altini ¢izmekte fayda vardir. O da her ne kadar,
¢ok daha fazla bilgiye, cok daha kisa siirede ulasilabiliyor olsa da, yorumlanama-
yan bilgi birikiminin, yani karsilasacagimiz VUS sonuglarinin da her yapilan genis
panel incelemesiyle daha da artacagidir. Iste bu noktada ¢ikacak tiim bu belirsiz
sonuglara kars1 hazirlikli olmak ve sonuca ulasma siirecinin anlik degil, dinamik
bir siire¢ oldugunu bilmek gerekmektedir. Akilda tutulmalidir ki, bugiin i¢in VUS
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olarak degerlendirilen bir sonug, bir siire sonra patojen olarak kabul gorebilmekte-
dir. Bu siirecin dinamik olarak siirmesini saglayan ana kaynak, tiim diinyada elde
edilen genetik sonuglarinin ortak veri tabanlarinda, klinisyenlerin erisimine agik
olarak paylagilmakta olmasi ve mutasyonlarin sikliklarina ve gosterdikleri penet-
rans Ozelliklerine gore klinik anlamliliklarinin degisiyor olmasidir (15-17).

Kime ne zaman herediter degerlendirme testi yapilmasi gerektiginin, yukari-
da siralanan kriterlerinden de oncelikli belirleyicisi, bireyin bu degerlendirmeler
sonucunda ¢ikacak her tiirlii sonuca hazirlikli olmasi ve boyle bir sonugla yiiz-
lesmek istemesi olmalidir. Bu nedenle cografi degisiklikler gosterebilse de, siklik-
la 18 yas dncesi bu tiir degerlendirmeler énerilmez. Ote yandan, test kriterlerini
saglayan uygun bireylerde test 6ncesi genetik degerlendirme ve gereklilik halinde
testin yirmili yaslarda yapilmasi, ve olasi gereklilik halinde alinacak 6nlemler icin
planlamanin erken olusturulmas: énerilmektedir (18). Genetik test zamanlamasi
ile bir diger 6nemli durum da, meme kanseri tanist almis, primer sistemik teda-
vi, ameliyat veya radyoterapi siirecindeki, herediter meme kanseri olma olasilig
olan hastalarin durumudur (19). Multidisipliner meme konseylerinin giindemini
olusturan bu durumlarda, dogru zamanlama ile yapilan genetik degerlendirme sa-
yesinde hastalarin gereksiz yere tekrarlayan ameliyatlarin 6niine gegebilmektedir.
Ornegin premenopozal ve aile meme kanser 6ykiisii olan bir hastada, meme ko-
ruyucu ameliyat sonrasi radyoterapi uygulamasi ardindan yapilacak bir genetik
test sonucunda patojen mutasyon saptanmasi halinde gerekli hale gelecek bir risk
azaltic1 bilateral mastektomi son derece zorlayici ve komplike olabilecektir. Boylesi
bir hastada genetik degerlendirmenin en basta yapilmasi, hastanin tek ve daha
giivenli bir ameliyatla hem tedavisinin, hem de risk azaltilmasinin yapilabilecegi
anlamini tasir. BRCA mutasyonlar: basta olmak {izere genetik mutasyon tasty1-
cilig1 durumunun bagtan biliniyor olmasi bu hastalarda medikal tedavi yaklagim
algoritmalarinda ve radyoterapi uygunlugunun degerlendirilmesinde farkliliklar
dogurabilmektedir (19-21). Ornegin BRCA mutasyonu olan meme kanseri hasta-
larinda primer sistemik tedavi sonrasi patolojik tam yanit olmamasi halinde PARP
inhibitorlerinin kullanilmasi sagkalim avantaji saglamaktadir (21). Ote yandan
patojen TP53 gen mutasyonu tasidig1 gosterilen bir hastada radyoterapinin, yat-
kinlik olusturacag: ikincil maligniteler nedeniyle kontrendike oldugu hatirlanacak
ve 0Ozellikle bolgesel tedavi bu 6zellik dikkate alinarak planlanacaktir.

Test Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Oncelikle hangi yontem veya panel kapsaminda yapilmis olursa olsun tiim testler,
kurumsal ve laboratuvar yeterlilikleri bulunan merkezlerce, referans alinan ulus-
lararasi veri tabanlar1 ve sonuca etki edecek referanslar da belirtilerek sonuglandi-
rilmal1 ve raporlanmalidir.
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Bu raporlama sonrasinda elde edilen sonug, polimorfizmden, patojen mutasyo-
na uzanan skalanin neresinde olursa olsun, bir klinisyen tarafindan degerlendirilse
bile bu asamada yorumlamaktan kaginilmali ve elde edilen sonucun klinik olarak
ne ifade ettigi yorumunun yapilmasi, bir tibbi genetik uzmanindan istenmelidir.
Bunun aksine, ¢ogu klinisyenin alisik oldugu sekliyle, bir bilgisayarli tomografi
raporunun sonug kismini okuyarak tedavi plani yaparcasina, genetik testin sonug
kismina dayanarak tedavi sekillendirmek, yapilmamasi gereken temel bir hatadir.

Elde olan tibbi genetik sonucu, tibbi genetik uzmaninin olusturacag: pedigri
kapsaminda anlam kazanir ve olast mutasyonlarin toplumdaki hastalik sikligina
oranla olusturdugu riskler bireyle paylasilir. Yine birey bu sonuglari, ayn1 soyaga-
cinda bulundugu akrabalari ile paylasmasinin 6nemi konusunda cesaretlendiril-
melidir. Genetik degerlendirme sonucuna gore bireyin tasidig: diisiiniilen riskler
konusunda tibbi genetik uzmani 6n safta yol gosterici olsa da, birey icin 6ngorii-
lecek koruyucu veya tedavi edici yaklagimlarin kararinin multidisipliner konsey
tarafindan alinmasi hem etik, hem de yasal agidan en uygun yaklasimdir.

Genetik degerlendirme sonucu VUS saptanan ve kanser tanis1 almamaig birey-
ler, patojen olarak degerlendirilmemeli ve VUS siirecinin dinamik oldugu ve elde
edilen varyasyonlarin uluslararasi ortak veri tabanlari ile diizenli olarak karsilasti-
rilmas gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (22).

Yiiksek Riskli Birey Yonetimi

Pedigri siirecine gore yiiksek herediter risk altinda oldugu disiiniilen bireylerde,
gecirilmis yiiksek riskli biyopsi varliginda, meme kanseri risk modellerinde yiik-
sek risk skoru saptanmasi durumunda veya bireysel HBOCS varliginda, herediter
panel degerlendirmelerinde VUS saptanmasi halinde, daha detayli genetik testlere
yonelmek akilcr olacaktir.

Genetik olarak yiiksek risk anlamina gelen “likely patojen” veya “patojen” mu-
tasyon tastyicist oldugu saptanan saglikli bireylerde yaklasim, izlem ve 6nlem ola-
rak iki alt baslikta toplanabilir.

Yiiksek riskli bireylerin yonetimi 6ncelikle, bu konuda uzmanlagsmis “yitksek
riskli birey polikliniklerinde” siirdiirtilmelidir. Bu kosullar1 saglayan bireylerin dii-
zenli izlemlerinde miimkiinse bir tibbi genetik uzmani da yer almalidir. Bu birey-
ler i¢in uluslararasi kilavuzlarin 6nerdigi izlem sekli su sekildedir (11):

o Meme farkindalig1 18 yasta baslatilmali

o Ailedeki en geng kanserli bireyin tan1 yasindan 10 y1l 6ncesi yasta baslanarak
6 aylik aralarla muayene

o Yillik mamografi (en erken 30 yasta baglanacak)
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o Yillik kontrastli meme MR goriintiileme (en erken 25 yasta baslanacak) Bunun
miimkiin olmadig1 durumlarda tomosentez

Bu bireyler i¢inde yagam beklentisi en az 10 yil olanlarda, korunma amagl risk
diisiiriicti kemoprevensiyon veya cerrahi disiiniilebilir. Ayrica genetik degerlen-
dirmelerde risk belirlemesi yapilamamis 6zellikle VUS gibi ara durumlarin var-
liginda risk skoru hesaplama modelleriyle yiiksek risk skoru (yillik >%1,7 ya da
omiir boyu >%20 gibi) saptanmasi durumunda da risk diisiiriicii yaklasimlarin
uygulanmas: diistiniilebilir (23, 24).

Kemoprevensiyon i¢in bilinen etkin ajanlar, Tamoksifen, Raloksifen ve Aroma-
taz Inhibitérleridir. Bu ajanlarin 10 yil siireyle kullanilmalar1 durumunda elde edi-
len risk azalmasi oran1 %50 dolayindadir (23). Bilateral deri koruyucu mastektomi
ve es zamanli implant ile rekonstriiksiyon ise ¢ok daha etkin sekilde meme kanseri
riskinde diisme saglayan cerrahi yontemdir. Bu yontemde areolanin korunmasi
onkolojik agidan giivenli ve kozmetik memnuniyet agisindan tercih edilen yakla-
simdir (24, 25).

Bireysel meme kanseri Oykiisii olan mutasyon tasiyicis1 bireylerde yonetim
ozellik arz eder. Meme kanseri nedeniyle daha once tedavi gormiis hastalarda 25
yilda %10 oraninda kars1 memede yeni kanser goriiliir (26). Bu oran meme kan-
seri gegiren premenopozal BRCA1 mutasyon tastyicist hastalarda yaklagik %60,
BRCA2 mutasyon tastyicilar1 i¢in %45 ve TP53 mutasyon tasiyicilar: icin %85%¢
yakindir (27). Bu nedenle bu grup hastalarda risk azaltict mastektomi daha gok
Onem kazanmaktadir (24, 28).

Herediter meme kanseri bugiin igin tiim meme kanserlerinin %10 kadarini
olusturmaktadir. Ancak bu oran her gecen giin, artmaktadir. Herediter kanser
konusunda farkindaligin olugsmasi ve bu grupta yer alan bireylerin saptanmasi,
toplum saglig1 ve bireylerin kanserden sakinilmasi, kanser varliginda uygun tedavi
yaklagimlarinin belirlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla, meme has-
taliklar1 polikliniklerinde aile sorgulamasina yeterince zaman ayirilmasi, yiiksek
riskli bireylerin saptanmasi ve bu bireylere genetik danismanlik yapilabilecek alt
yapinin saglanmasi ve herediter genetik test sonuglarinin mutlaka bir tibbi genetik
uzmani tarafindan degerlendirilmesi, patojen veya siipheli mutasyon saptanmasi
durumunda ise her tiirlii tibbi girisim veya izlem planlamasinin multidisipliner
konseyler kapsaminda gergeklestirilmesi en dogru yaklasim olacaktur.
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