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Ailesel Meme ve Over Kanserlerine Yaklasim
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Meme kanseri duyarlilik genleri BRCA1 ve BRCA2deki patojenik varyantlar,
meme ve over kanseri gelisimi i¢in en giiclii kalitsal risk faktorleridir. Cogu meme
ve over kanseri sporadik olmasina ragmen, meme kanseri vakalariin yaklagik
ylizde 6’s1 ve over kanseri vakalarinin yiizde 20’sine bu genlerdeki patojenik var-
yantlar neden olmaktadir (1-8).

Bu nedenle meme, over, prostat veya pankreas kanseri tanisi ve aile dykiisii
olan baz1 bireyler, kendileri ve aile tiyelerinin bu ve iliskili kanserler i¢in riskleri-
ni belirlemek amaciyla kalitsal risk degerlendirmesinden yararlanabilir. Genetik
teste tabi tutulan hastalar i¢in uygun testin yapilmasini, etkili yorumlanmasini ve
sonuglarin kalitsal kanser riski tasiyan hastanin veya aile iiyelerinin yonetimini
etkileme olasiliginin yiiksek olmasini saglamak igin uzmanlik gerekmektedir (9).

GENETIK RiSK DEGERLENDIRME KRITERLERI

Bir ailede patojenik varyant pozitifligi ihtimali en yiiksek olan; erken meme
kanseri veya herhangi bir yasta over kanserli bireylerden genetik test baslatmak
en idealdir. Bununla birlikte, pankreas kanseri, metastatik meme kanseri veya
metastatik prostat kanseri gibi bagka tanilar1 olan bireyleri de incelemek uygun
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olabilir (10-12). Cogu hastaya, multigen panel testi segenegi sunulur ; BRCA1 /

2, cadherin 1 (CDH1), PALB2, fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ve tiimor pro-

teini p53 (TP53) (12). ATM, CHEK2, serin / treonin kinaz 11 (STK11) ve Lynch

sendromu ile iligkili genler gibi diger genler de panellere dahil edilebilir. Kalitsal
kanser riskini degerlendirmek ve test etmek i¢in temel kriterler, digerlerinin yan

sira agagidakilerin kisisel ge¢misini icerir (12):

« Kadin meme kanseri tanis1 <45 yas

« Smnirli veya bilinmeyen aile dykiisii olan 46 ila 50 yaslar1 arasinda teshis edi-
len kadin meme kanseri, ¢oklu primer meme kanseri veya herhangi bir yasta
teshis edilen meme, yumurtalik, pankreas veya prostat kanserli birden fazla
yakin kan bag1 olan akrabasi olmasi.

+ Erkek meme kanseri, 50 yas ve alt1 kadin meme kanseri, over kanseri, ek-
zokrin pankreas kanseri, metastatik prostat kanseri, yakin akrabalarda ti¢ ve
tizerinde meme kanseri aile 6ykiisii olan 51 yas ve iizerinde meme kanseri
tanisi alan kadin hastalar (Yakin akrabalar, ailenin ayni tarafindaki birinci,
ikinci ve tigiincti derece akrabalari igeri)

» Herhangi bir yasta Triple negatif meme kanseri

 Genetik testler PARP inhibitorlerine yonelik 6nerileri etkileyecekse (6rnegin,
metastatik hastalar veya yiiksek riskli, HER2 negatif meme kanseri olanlar
i¢in) herhangi bir yasta teshis edilen meme kanseri.

+ Kisisel veya aile oykiisiinde diffiiz mide kanseri olan invaziv lobiiler meme
kanseri.

o Invaziv over veya fallop tiipii kanseri veya primer periton kanseri (13).

« Herhangi bir yasta erkek meme kanseri.

« Herhangi bir yasta ekzokrin pankreas kanseri.

 Herhangi bir yasta metastatik prostat kanseri, intraduktal / kribriform histo-
loji ve ytiksek riskli prostat kanseri.

Kanser hastalarinda genetik testlere dair bir ¢alismada hastalarin yaklagik
ticte birinde germline patojen varyant saptanmistir (14). Kanitlar, primer timor
tipine bakilmaksizin mikrosatellit instabil veya dMMR olan tiimérler ile Lynch
sendromu arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (15). Bu nedenle, dogru-
layic1 germline testi, kanser tiiriinden bagimsiz olarak bu sonuglar1 alan hastalar
i¢in 6nemlidir. Bu tiir bilgiler tedavi kararlarini etkileyebilir ve ayrica aile tyeleri
icin 6nemli etkileri olabilir.
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ILK GENETIK TEST VE YONTEMININ SECIMi

Hastalarin ¢ogu igin yastan bagimsiz olarak yeni nesil multigen panel testi 6ne-
rilmektedir. BRCA1/2 CHEK2, PALB2 ve ATM mutasyonlarina siklikla rastlan-
maktadir (2,5,6,16). Bununla birlikte, multigen panel testi, belirli bir sendrom
i¢in test kriterlerini karsilamayan, ancak yine de iliskili gende patojenik varyant-
lar tagiyan bireyleri tanimlamaktadir (17). Baz1 ticari genetik test sirketleri, yal-
nizca yliksek ve orta riskli gen mutasyonlarinin analizi ile sinirli olan ¢oklu gen
panelleri sunarken, digerleri yeni, nadir veya 6n kanit genlerini degerlendirenler
de dahil olmak iizere gesitli panel segenekleri sunar.

POZITiF TEST SONUGLARINA YAKLASIM

Olumlu bir sonug, BRCA1 veya BRCA2 gibi bir gende patojenik bir varyantin
tanimlandig1 anlamina gelir. Baz1 patojenik varyantlar bireysel ailelere 6zgiidiir,
digerleri ise birkag farkl: ailede bildirilmistir.

OLUMSUZ VEYA BILGILENDIRICi OLMAYAN SONUCLARA
YAKLASIM

Dogru negatif sonuglar - Dogru negatif sonug, hastanin aile iiyesinde (genel-
likle ebeveyn, kardes, teyze veya amca gibi birinci veya ikinci derece bir akraba)
tanimlanmis patojenik bir varyantin test edilen bireyde dislandig1 anlamina gelir.
Bu tiir bir sonucun bir 6rnegi, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan bir ebevey-
nin ¢ocugunun bu mutasyon i¢in negatif testler yapmasi olabilir (18).

Bilgilendirici olmayan (negatif) sonug - Iki tiir bilgilendirici olmayan sonug
vardur. Birincisi, genetik test sonuglar1 patojenik bir varyantin varligini gésterme-
diginde ve ailede bilinen bir kansere duyarlilik patojenik varyant: olmadiginda
ortaya ikar. Ikincisi belirsiz dneme sahip bir varyant (VUS) olarak bilinir ve aga-
g1da agiklanmistir.

[k bilgilendirici olmayan negatif sonug tiirii, kismen hangi testin yapildigina
bagli olan bir dizi olasiliktan kaynaklanabilir. Olasiliklar sunlar1 igerir:

o Testin yapildig1 genlerden birinde patojenik bir varyant mevcut olabilir, an-
cak mevcut yontemlerle tespit edilemez. Teknolojideki ilerlemelerle, bu tiir
varyantlarin nadir oldugu diisiiniilmektedir.

o Testin yapilmadig1 bir gende patojenik bir varyant mevcut olabilir. Kalitsal bir
sendromun giiclii bir klinik stiphesi varsa, multigen panel testi gerekecektir.
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Meme kanseri risk yonetimi: Tartisildig: gibi, bilgilendirici olmayan negatif
veya VUS test sonuglar1 daha genisletilmis multigen panelleri seklinde olan bazi
hastalar i¢in ek genetik testler gerekebilir.

Bununla birlikte, ek test yapmayan veya ek testin de bilgilendirici olmadig: ki-
siler i¢in, bireyin kanser gelisme riskini belirlemek zor olabilir ve aile ge¢misine,
bireyin kendi kanser ge¢misine ve risk faktorlerine ve yapilan testin tiiriine biiyiik
olgiide baghdur.

Kanseri olmayan kadinlarda, meme kanseri riskini degerlendirmek i¢in mate-
matiksel araglar kullanilabilir ve bunlar bireysel kosullardaki uygunluguna gore
segilebilir. Meme kanseri riskini ortaya koymak i¢in hem BRCAPRO hem de Ty-
rer-Cuzick modellerini siklikla kullanilmaktadir.. BRCAPRO modeli, genellikle
bilgilendirici olmayan bir BRCA1 / 2 testi olanlar i¢in genel popiilasyona kiyasla
ortalama ila hafif yiikselmis meme kanseri risklerini éngoriir. Ote yandan, Ty-
rer-Cuzick modeli iyi dogrulanmus olsa da, tahmin edilen riskler genellikle diger
niceliklerden ¢ok daha yiiksektir (19). Yiiksek risk altinda oldugu diistiniilen ka-
dinlarda (ytizde 20 ve iizerinde) ailede en geng yasta goriilen meme kanserinden
10 y1l 6nce baglanmak iizere her 6- 12 ayda bir klinik meme muayenesi, yillik
mamografi ve MR yapilmalidir. Ancak 25 yasindan 6nce MR ve 30 yasindan 6nde
mamografi taramasina baslanmamalidir (20). Yasam boyu riski yiizde 15 ila 20
olan kadinlar da meme MR diisiiniilebilir (21,22). Yasam beklentisi en az 10 yil
olan kadinlarda risk azaltma seceneklerini diisiinebilir. Ornegin, beg yillik meme
kanseri riski en az yiizde 1,7 veya yasam boyu kanser riski yiizde 20 olan kadin-
larda, meme kanseri riskini yaklasik yiizde 50 azaltan tamoksifen, raloksifen veya
aromataz inhibitorii gibi ajanlarla kemoprevensiyonu diisiiniilebilir (23). Meme
kanseri riski ¢ok yiiksek olan ve bilgilendirici olmayan negatif test sonuglar1 olan
kadinlarda, riski azaltan mastektomi segenekler arasinda degerlendirilebilir.

Yasam boyu meme kanseri riski ylizde 15’in altinda olan kadinlar, genel po-
piilasyona gore veya spesifik risklerine bagl olarak biraz daha agresif bir sekilde
taranabilir (20). Kisisel meme kanseri 6ykiisii olan kadinlarin tanidan sonraki ilk
5-10 y1lda kontralateral meme kanseri riski yaklasik yiizde 4 ila 7dir (24). Kisisel
ve aile Oykiisti olanlar, bilgilendirici olmayan negatif BRCA1 / 2 test sonucuyla
bile daha yiiksek risk altindadir (25-27). Bu riskler gen¢ kadinlar i¢in daha da
onemlidir.
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Over kanseri risk yonetimi: Ailede over kanseri oykiisii olmayan ve negatif
genetik test sonuglari olan kadinlar genellikle ortalama over kanseri riski altinda
kabul edilir ve over kanseri taramast i¢in aday degildir. Negatif BRCA1 / 2 so-
nucu olanlar ve ailede over kanseri 6ykiisii olmayanlar i¢in, risk azaltic1 bilateral
salpingo-ooforektomi (rrBSO) 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, benign ne-
denlerle histerektomi gegiren postmenopozal kadinlar icin elektif olarak rrBSO
segenegini diistiniilebilir.

Daha 6nce meme kanseri oykiisii olan kadinlarin over kanseri riskinin biraz
arttig1 bildirilmis olmasina ragmen (28), bu riskin ¢ogunun BRCA1 / 2 gibi du-
yarlilik genlerindeki patojenik varyantlara atfedilebilir (29). Meme kanseri olan
ancak over kanseri veya bagka bir kalitsal sendromu olmayan ailelerde, over kan-
seri riskinin arttig1 goriilmemektedir (30,31).

Tiim kadinlar i¢in risk degerlendirmesinde infertilite, ireme faktorleri ve hor-
monal kullanim gibi over kanseri ile iligkili diger risk faktorlerini dikkate alinma-
lidir. Ailede over kanseri dykiisii olan bir kadinda, over kanseri ile iliskili genleri
iceren bir panelde negatif sonug alinsa bile, over kanseri riski genel popiilasyona
gore hala yiikselebilir (32). Bu nedenle, negatif genetik testi ve ailede over kanseri
oykiisii olan kadinlarda yaklagim asagidaki gibi olmalidir

o Premenopozal kadinlarda oral kontraseptif kullanimi , 6zellikle uzun siireli
kullanimda ve aile dykiisii ve / veya hastaliga taninan genetik yatkinliktan
bagimsiz olarak over kanseri riskini 6nemli 6l¢iide azaltabilmektedir (33,34)

« Over kanseri riski en yiiksek olan kadinlara, 6zellikle postmenopozal ve be-
nign nedenlerle histerektomi gegirmislerse, rrBSO da dnerilebilir.

o CA-125 ve transvajinal ultrason iceren tarama over kanseri i¢in sinirli etkin-
liktedir ve 6nerilmemektedir.

Bu yaklagim, ailede over kanseri dykiisii olan kadinlarda over kanseri riskle-
rinin arttigini gosteren epidemiyolojik verilere dayanmaktadir. Ornegin, aragtir-
malar, over kanseri ile birinci derece akrabasi olan kadinlarin yaklasik ytizde 5
oraninda over kanseri riski, ikinci derece akrabasi varsa yiizde 3,5, etkilenen iki
akrabasi varsa yilizde 7 oraninda over kanseri riski tasidigini gostermektedir (33-
35). Bununla birlikte, bu riskin bir kism1 BRCA1 / 2'deki patojenik varyantlardan
ve daha az 6lgiide over kanseri ile iligkili diger genlerden kaynaklanabilir.
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