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MEME KANSERININ GENETIK NEDENLERI VE
AILESEL MEME KANSERI

Taha Bahsi!

GIRIS

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en ¢ok goriilen kanser olmakla birlikte
ayn zamanda tiim kanserler arasinda da ikinci siklikta goriilen kanser tiirtidiir.
Diinya genelindeki insidansi degiskenlik gostermekle birlikte diinyanin bat1 bol-
gelerinde (Avrupa, ABD) daha sik goriilmektedir. Son galigmalar diinya iizerinde
genel popiilasyonda ki tiim kadinlarin %12’sinin meme kanseri olacagini belirt-
mektedir. Meme kanseri i¢in ¢ok sayida risk faktorii vardir. Bunlari bir kismi de-
gistirilebilen faktorler bir kismi da degistirilemeyen faktorlerdir. Degistirileme-
yen faktorlerin basinda irk, cinsiyet ve genetik nedenler basta yer almaktadir. (1)

KANSER VE GENETIK

Baslangi¢ sebebi ya da diger bir deyisle tetikleyen sebep ne olursa olsun kan-
ser nihai olarak genetik bir hastaliktir. Genetik olmasi kanserin mutlaka sonraki
kusaklara kalitilacagi anlamina gelmemektedir. Sonraki kugaklara kalitilan kan-
serler “’kalitsal kanserler” olarak adlandirilmaktadir. Kanserin mutlak genetik bir
hastalik olmasinin temel sebebi; hiicrelerde kanserlesmenin meydana gelebilmesi
icin hiicre bdliinmesini veya apoptozisi kontrol eden gen veya genlerde patoje-
nik degisimlerin olmasi gerekliligidir. Bu yolaklarda genellikle timdr siipresor
genler ve protoonkogenler gorev yapmaktadir. Bu genlerde meydana gelen mu-
tasyonlar hiicrelerde kanserlesme siirecini baglatmaktadir. Bunlarin disinda, 6zel-
likle de hematolojik maligniteler basta olmak iizere bazi kanserlerde sitogenetik
anomalilerde rol oynamaktadir.

Onkogenler cogunlukla proto-onkogenler olarak adlandirilan genlerin mutas-
yona ugramig alleleridirler.Bunlar ayni zamanda apoptozis kontroliinden veya
telomeraz aktivistesinden de sorumludurlar. Onkogenlerde olusan mutasyonlar
genellikle ilgili genin fonksiyonun artmasina (gain of function) neden olurlar.
Fonksiyonu artan onkogenler ise;
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dir. Ancak bu yontem ile yapilan ¢alisma sonrasi bazi durumlarda (homopolimer
bolge hatalar1 v.b) sanger yontemi ile teyit yapilmasi gerekebilmektedir.

Niikleotid diizeyinde olmayip genis delesyon ve duplikasyonlarla ortaya ¢i-
kan degisiklikler ise daha farkli yontemlerle belirlenebilmektedir. Bunlar arasin-
da en sik kullanilani ve altin standart olan; Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) yontemidir.

Meme Kanserinde Genetik Danisma

Ailesel meme kanserinde genetik danigma ¢ok 6nemlidir ve hastalarin sonraki
stiregte dogru kararlar verebilmesi i¢in tibbi onkoloji ve meme cerrahlart ile bera-
ber en 6nemli rehberidir. Bu nedenle ailesel meme kanseri siiphesi ile takip edilen
hastalar mutlaka tibbi genetik kliniginden gerekli ve yeterli genetik danismanlik
almalidirlar. BRCA1/BRCA2 genlerine yonelik genetik test yaptirmak isteyen
bireyler genellikle tibbi onkoloji veya meme cerrahisi kliniklerinden tibbi genetik
klinigine konsiilte edilmektedir. Bunun disinda ailesinde fazla sayida veya birinci
derece bir yakininda meme kanseri olan bireyler de genetik danigma almak igin
tibbi genetik klinigine basvurmaktadir. Bu bireylere cok detayli ve eksiksiz gene-
tik danigmanlik verilmelidir.

BRCAI1/BRCA2 genlerinde ortaya ¢ikan degisimlerin ne anlama geldigi,
meme kanseri ve BRCA1/BRCA2 genlerinin meme kanseri ile arasindaki iliski,
risk oranlari, ailede ilk olarak kime ya da kimlere genetik test yapilmasi gerektigi
ayritil bir sekilde anlatilmalidir. Patojenik bir mutasyon saptanmasi halinde bi-
reyi bekleyen riskler ve koruyucu cerrahi dahil alinmasi miimkiin olan énlemler
ve aile taramasi hakkinda yeterli bilgi verilmelidir. Genetik danigmanlik biitiin
bunlar1 detayl bir sekilde icermeli ve bireylerin iyice anlamasi saglanmalidir. Ai-
lesinde ki birey veya bireylerde BRCA1/BRCA2 genlerinde mutasyon saptanan
18 yas altindaki bireylerin genetik test yaptirmasi bazi etik sorunlara yol acacagi
endisesi ile onerilmemektedir.
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