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BÖLÜM 7

Ailesel Meme ve Over Kanserlerine Yaklaşım

Kubilay AKBAL1 

Mert TOHUMCUOĞLU2

GIRIŞ
Meme kanseri duyarlılık genleri BRCA1 ve BRCA2’deki patojenik varyantlar, 
meme ve over kanseri gelişimi için en güçlü kalıtsal risk faktörleridir. Çoğu meme 
ve over kanseri sporadik olmasına rağmen, meme kanseri vakalarının yaklaşık 
yüzde 6’sı ve over kanseri vakalarının yüzde 20’sine bu genlerdeki patojenik var-
yantlar neden olmaktadır (1-8).

Bu nedenle meme, over, prostat veya pankreas kanseri tanısı ve aile öyküsü 
olan bazı bireyler, kendileri ve aile üyelerinin bu ve ilişkili kanserler için riskleri-
ni belirlemek amacıyla kalıtsal risk değerlendirmesinden yararlanabilir. Genetik 
teste tabi tutulan hastalar için uygun testin yapılmasını, etkili yorumlanmasını ve 
sonuçların kalıtsal kanser riski taşıyan hastanın veya aile üyelerinin yönetimini 
etkileme olasılığının yüksek olmasını sağlamak için uzmanlık gerekmektedir (9).

GENETIK RISK DEĞERLENDIRME KRITERLERI
Bir ailede patojenik varyant pozitifliği ihtimali en yüksek olan; erken meme 
kanseri veya herhangi bir yaşta over kanserli bireylerden genetik test başlatmak 
en idealdir. Bununla birlikte, pankreas kanseri, metastatik meme kanseri veya 
metastatik prostat kanseri gibi başka tanıları olan bireyleri de incelemek uygun 
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olabilir (10-12). Çoğu hastaya, multigen panel testi seçeneği sunulur ; BRCA1 / 
2, cadherin 1 (CDH1), PALB2, fosfataz ve tensin homolog (PTEN) ve tümör pro-
teini p53 (TP53) (12). ATM, CHEK2, serin / treonin kinaz 11 (STK11) ve Lynch 
sendromu ile ilişkili genler gibi diğer genler de panellere dahil edilebilir. Kalıtsal 
kanser riskini değerlendirmek ve test etmek için temel kriterler, diğerlerinin yanı 
sıra aşağıdakilerin kişisel geçmişini içerir (12):

• Kadın meme kanseri tanısı ≤45 yaş
• Sınırlı veya bilinmeyen aile öyküsü olan 46 ila 50 yaşları arasında teşhis edi-

len kadın meme kanseri, çoklu primer meme kanseri veya herhangi bir yaşta 
teşhis edilen meme, yumurtalık, pankreas veya prostat kanserli birden fazla 
yakın kan bağı olan akrabası olması.

• Erkek meme kanseri, 50 yaş ve altı kadın meme kanseri, over kanseri, ek-
zokrin pankreas kanseri, metastatik prostat kanseri, yakın akrabalarda üç ve 
üzerinde meme kanseri aile öyküsü olan 51 yaş ve üzerinde meme kanseri 
tanısı alan kadın hastalar (Yakın akrabalar, ailenin aynı tarafındaki birinci, 
ikinci ve üçüncü derece akrabaları içeri)

• Herhangi bir yaşta Triple negatif meme kanseri
• Genetik testler PARP inhibitörlerine yönelik önerileri etkileyecekse (örneğin, 

metastatik hastalar veya yüksek riskli, HER2 negatif meme kanseri olanlar 
için) herhangi bir yaşta teşhis edilen meme kanseri.

• Kişisel veya aile öyküsünde diffüz mide kanseri olan invaziv lobüler meme 
kanseri.

• İnvaziv over veya fallop tüpü kanseri veya primer periton kanseri (13).
• Herhangi bir yaşta erkek meme kanseri.
• Herhangi bir yaşta ekzokrin pankreas kanseri.
• Herhangi bir yaşta metastatik prostat kanseri, intraduktal / kribriform histo-

loji ve yüksek riskli prostat kanseri.

Kanser hastalarında genetik testlere dair bir çalışmada hastaların yaklaşık 
üçte birinde germline patojen varyant saptanmıştır (14). Kanıtlar, primer tümör 
tipine bakılmaksızın mikrosatellit instabil veya dMMR olan tümörler ile Lynch 
sendromu arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir (15). Bu nedenle, doğru-
layıcı germline testi, kanser türünden bağımsız olarak bu sonuçları alan hastalar 
için önemlidir. Bu tür bilgiler tedavi kararlarını etkileyebilir ve ayrıca aile üyeleri 
için önemli etkileri olabilir.
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ILK GENETIK TEST VE YÖNTEMININ SEÇIMI
Hastaların çoğu için yaştan bağımsız olarak yeni nesil multigen panel testi öne-
rilmektedir. BRCA1/2 CHEK2, PALB2 ve ATM mutasyonlarına sıklıkla rastlan-
maktadır (2,5,6,16). Bununla birlikte, multigen panel testi, belirli bir sendrom 
için test kriterlerini karşılamayan, ancak yine de ilişkili gende patojenik varyant-
lar taşıyan bireyleri tanımlamaktadır (17). Bazı ticari genetik test şirketleri, yal-
nızca yüksek ve orta riskli gen mutasyonlarının analizi ile sınırlı olan çoklu gen 
panelleri sunarken, diğerleri yeni, nadir veya ön kanıt genlerini değerlendirenler 
de dahil olmak üzere çeşitli panel seçenekleri sunar.

POZITIF TEST SONUÇLARINA YAKLAŞIM
Olumlu bir sonuç, BRCA1 veya BRCA2 gibi bir gende patojenik bir varyantın 
tanımlandığı anlamına gelir. Bazı patojenik varyantlar bireysel ailelere özgüdür, 
diğerleri ise birkaç farklı ailede bildirilmiştir.

OLUMSUZ VEYA BILGILENDIRICI OLMAYAN SONUÇLARA 
YAKLAŞIM
Doğru negatif sonuçlar - Doğru negatif sonuç, hastanın aile üyesinde (genel-
likle ebeveyn, kardeş, teyze veya amca gibi birinci veya ikinci derece bir akraba) 
tanımlanmış patojenik bir varyantın test edilen bireyde dışlandığı anlamına gelir. 
Bu tür bir sonucun bir örneği, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan bir ebevey-
nin çocuğunun bu mutasyon için negatif testler yapması olabilir (18).

Bilgilendirici olmayan (negatif) sonuç - İki tür bilgilendirici olmayan sonuç 
vardır. Birincisi, genetik test sonuçları patojenik bir varyantın varlığını gösterme-
diğinde ve ailede bilinen bir kansere duyarlılık patojenik varyantı olmadığında 
ortaya çıkar. İkincisi belirsiz öneme sahip bir varyant (VUS) olarak bilinir ve aşa-
ğıda açıklanmıştır.

İlk bilgilendirici olmayan negatif sonuç türü, kısmen hangi testin yapıldığına 
bağlı olan bir dizi olasılıktan kaynaklanabilir. Olasılıklar şunları içerir:
• Testin yapıldığı genlerden birinde patojenik bir varyant mevcut olabilir, an-

cak mevcut yöntemlerle tespit edilemez. Teknolojideki ilerlemelerle, bu tür 
varyantların nadir olduğu düşünülmektedir.

• Testin yapılmadığı bir gende patojenik bir varyant mevcut olabilir. Kalıtsal bir 
sendromun güçlü bir klinik şüphesi varsa, multigen panel testi gerekecektir.
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Meme kanseri risk yönetimi: Tartışıldığı gibi, bilgilendirici olmayan negatif 
veya VUS test sonuçları daha genişletilmiş multigen panelleri şeklinde olan bazı 
hastalar için ek genetik testler gerekebilir.

Bununla birlikte, ek test yapmayan veya ek testin de bilgilendirici olmadığı ki-
şiler için, bireyin kanser gelişme riskini belirlemek zor olabilir ve aile geçmişine, 
bireyin kendi kanser geçmişine ve risk faktörlerine ve yapılan testin türüne büyük 
ölçüde bağlıdır.

Kanseri olmayan kadınlarda, meme kanseri riskini değerlendirmek için mate-
matiksel araçlar kullanılabilir ve bunlar bireysel koşullardaki uygunluğuna göre 
seçilebilir. Meme kanseri riskini ortaya koymak için hem BRCAPRO hem de Ty-
rer-Cuzick modellerini sıklıkla kullanılmaktadır.. BRCAPRO modeli, genellikle 
bilgilendirici olmayan bir BRCA1 / 2 testi olanlar için genel popülasyona kıyasla 
ortalama ila hafif yükselmiş meme kanseri risklerini öngörür. Öte yandan, Ty-
rer-Cuzick modeli iyi doğrulanmış olsa da, tahmin edilen riskler genellikle diğer 
niceliklerden çok daha yüksektir (19). Yüksek risk altında olduğu düşünülen ka-
dınlarda (yüzde 20 ve üzerinde) ailede en genç yaşta görülen meme kanserinden 
10 yıl önce başlanmak üzere her 6- 12 ayda bir klinik meme muayenesi, yıllık 
mamografi ve MR yapılmalıdır. Ancak 25 yaşından önce MR ve 30 yaşından önde 
mamografi taramasına başlanmamalıdır (20). Yaşam boyu riski yüzde 15 ila 20 
olan kadınlar da meme MR’ı düşünülebilir (21,22). Yaşam beklentisi en az 10 yıl 
olan kadınlarda risk azaltma seçeneklerini düşünebilir. Örneğin, beş yıllık meme 
kanseri riski en az yüzde 1,7 veya yaşam boyu kanser riski yüzde 20 olan kadın-
larda, meme kanseri riskini yaklaşık yüzde 50 azaltan tamoksifen, raloksifen veya 
aromataz inhibitörü gibi ajanlarla kemoprevensiyonu düşünülebilir (23). Meme 
kanseri riski çok yüksek olan ve bilgilendirici olmayan negatif test sonuçları olan 
kadınlarda, riski azaltan mastektomi seçenekler arasında değerlendirilebilir.

Yaşam boyu meme kanseri riski yüzde 15’in altında olan kadınlar, genel po-
pülasyona göre veya spesifik risklerine bağlı olarak biraz daha agresif bir şekilde 
taranabilir (20). Kişisel meme kanseri öyküsü olan kadınların tanıdan sonraki ilk 
5-10 yılda kontralateral meme kanseri riski yaklaşık yüzde 4 ila 7’dir (24). Kişisel 
ve aile öyküsü olanlar, bilgilendirici olmayan negatif BRCA1 / 2 test sonucuyla 
bile daha yüksek risk altındadır (25-27). Bu riskler genç kadınlar için daha da 
önemlidir.
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Over kanseri risk yönetimi: Ailede over kanseri öyküsü olmayan ve negatif 
genetik test sonuçları olan kadınlar genellikle ortalama over kanseri riski altında 
kabul edilir ve over kanseri taraması için aday değildir. Negatif BRCA1 / 2 so-
nucu olanlar ve ailede over kanseri öyküsü olmayanlar için, risk azaltıcı bilateral 
salpingo-ooforektomi (rrBSO) önerilmemektedir. Bununla birlikte, benign ne-
denlerle histerektomi geçiren postmenopozal kadınlar için elektif olarak rrBSO 
seçeneğini düşünülebilir.

Daha önce meme kanseri öyküsü olan kadınların over kanseri riskinin biraz 
arttığı bildirilmiş olmasına rağmen (28), bu riskin çoğunun BRCA1 / 2 gibi du-
yarlılık genlerindeki patojenik varyantlara atfedilebilir (29). Meme kanseri olan 
ancak over kanseri veya başka bir kalıtsal sendromu olmayan ailelerde, over kan-
seri riskinin arttığı görülmemektedir (30,31).

Tüm kadınlar için risk değerlendirmesinde infertilite, üreme faktörleri ve hor-
monal kullanım gibi over kanseri ile ilişkili diğer risk faktörlerini dikkate alınma-
lıdır. Ailede over kanseri öyküsü olan bir kadında, over kanseri ile ilişkili genleri 
içeren bir panelde negatif sonuç alınsa bile, over kanseri riski genel popülasyona 
göre hala yükselebilir (32). Bu nedenle, negatif genetik testi ve ailede over kanseri 
öyküsü olan kadınlarda yaklaşım aşağıdaki gibi olmalıdır
• Premenopozal kadınlarda oral kontraseptif kullanımı , özellikle uzun süreli 

kullanımda ve aile öyküsü ve / veya hastalığa tanınan genetik yatkınlıktan 
bağımsız olarak over kanseri riskini önemli ölçüde azaltabilmektedir (33,34)

• Over kanseri riski en yüksek olan kadınlara, özellikle postmenopozal ve be-
nign nedenlerle histerektomi geçirmişlerse, rrBSO da önerilebilir.

• CA-125 ve transvajinal ultrason içeren tarama over kanseri için sınırlı etkin-
liktedir ve önerilmemektedir.
Bu yaklaşım, ailede over kanseri öyküsü olan kadınlarda over kanseri riskle-

rinin arttığını gösteren epidemiyolojik verilere dayanmaktadır. Örneğin, araştır-
malar, over kanseri ile birinci derece akrabası olan kadınların yaklaşık yüzde 5 
oranında over kanseri riski, ikinci derece akrabası varsa yüzde 3,5, etkilenen iki 
akrabası varsa yüzde 7 oranında over kanseri riski taşıdığını göstermektedir (33-
35). Bununla birlikte, bu riskin bir kısmı BRCA1 / 2’deki patojenik varyantlardan 
ve daha az ölçüde over kanseri ile ilişkili diğer genlerden kaynaklanabilir.
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