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Meme Kanseri

• Kadınlarda kanser 
ölümlerinde 2. en sık
neden

• Erken tarama ve
tedavideki gelişmeler ile
morbidite ve mortalite
azaldı

• %10 olgu familyal

Couch et al Science 2014



İçerik

• Gen ekspresyon profili (GEP)

• BRCA mutasyonları ve klinik kullanımı



Genetik Test; Hasta bilgilendirme

• Potansiyel faydalar

• Riskler (klinik, psikolojik, sosyal)

• Testin sınırlılıkları



Gen Ekspresyon Profilleri



Adjuvan Tedavi Kararı?

Klasik

• Hastalık karakteristikleri
(intrinsik moleküler alttip, 
grad, boyut, LN)

• Hasta karakteristikleri (yaş, 
menapozal durum, PS, 
komorbidite) 

Yeni

• Genetik

(tm gen-ekspresyon profili)



Oncotype®- Dx

ER+ LN- meme kanseri
hastalarında

• uzak metastaz gelişim
olasılığını

• tedaviden fayda oranını

gösteren genetik test

2004 FDA onayı; 

• 5cm ve altı

• LN – hastalar (2009 LN+)



Oncotype® Dx

• Prognostik ve Prediktif (Paik, 2004)

• Özellikle 21 gen RS <11 ise prognoz endokrin
tedavi ile mükemmel (TailorX 2015)

• RS 0-100 

– 0-17 (Düşük risk)

– 18-30 (Orta risk)

– 31-100 (Yüksek risk))



NSABP B-14 

• LN- ve HR+ meme ca; tam vs adj yok 

• 10 yıllık DFS düşük riskte %93.2, yüksek 

riskte  %65.9,p <0.001





Olgu-1

• 50y,K
– ÖG: Sjogren,Hashımato

– SG: Ca öyküsü yok

• Mayıs 2016 sol meme kitle eksizyonu

• Pat: IDK, gr2, tm 1.3cm, gr3 DCIS eşlik etmekte, 
CS+, ER %100,PR %80,HER2 ++,ki67 %40

• 24.6.16 Sol simple mastektomi+ SLNÖ

• Pat: Rezidü tm yok,1 adet reaktif LN,

• Her2 SISH (-) 



10yıl Uzak Rekürrens Riski (5yıl tam son) KT Faydası



Olgu-1 Klinik

• Oncotype Dx RS 19 
(intermediate grup)

• ki67%40 olması nedeni 
ile 4 kür Ac sonrası 
hormonoterapi
planlandı

Ozmen et al Cureus 2016



Diğer gen imza belirleyicileri

• MammaPrint: 70 gen imzası

• PAM50 intrinsik alt tip sınıflayıcısı

• Gen ekspresyon greyd İndex(GGI)...



Olgu-2

• 61 year old

• Screening

• Multifocal left breast cancer

• Right breast cancer

• End-stage renal failure new diagnosis

• New-onset peritoneal dialysis



BRCA MUTASYON ANALIZI
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Ailesel Meme Kanseri

• Tanım: ≥1 birinci ya da ikinci 
derecede akrabada meme kanseri 
hikayesi

• Birinci derece akrabaların sayısı 
arttıkça risk artıyor;

– 1 →1.80

– 2 → 2.93

– 3 →3.90
1. Yüksek penetranslı genler: TP53, CDH1, 

PTEN, STK11, RAD51C ve RAD51D

2. Düşük orta penetranslı genler: ATM, 
CHEK2, BRIP1, PALB2 

– Li-Fraumeni sendromu → TP53

– Cowden sendromu → PTEN

– Peutz-Jeghers sendromu → STK11, 
LKB1

Couch et al Science 2014



Herediter meme ve over kanseri (HBOC)

Hastada
• ≤50 yaş meme ca;

– Ort. 45 yaş, 
• BRCA1 → 40 yaş

• BRCA2 → 43 yaş

• ≤60 yaş TN meme ca

• ≥2 primer meme ca

• Bilateral meme ca ↑

• İnv. over, tuba veya peritoneal ca

• Erkek meme kanseri
• BRCA2 → erkek meme kanseri, prostat, 

pankreas, GIS, melanom

• Yüksek riskli etnik köken de  
HBOC ilişkili herhangi tm 

Yakınlarında

• Bir veya daha fazla yakında ≤50 
yaş meme kanseri

• Bir veya daha fazla yakında
invaziv ovaryan, tubal veya
peritoneal kanser

• İki veya daha fazla yakında meme, 
prostat ve/veya pankreas kanseri



BRCA-time line

‘’it was a cultural and medical earthquake’’

Pre-vivor



Profilaktik uygulamaların sınırlılıkları

– RRM  (%90↓)

– RRSO (%80-96↓, meme ≈%50↓ ) Genel mort.→ %60 ↓

– Kemoprevansiyon;  

• Tamoksifen (%40-50↓) 

• 2-4 yıl kullanım sonrası risk azalması → %75



BRCA 1&2 (Tanım ve sorunlar)

• Her ikisi de yüksek penetranslı tm süpresör gen ve temel olarak DNA hasarının 
saptanmasında, tamirinde rol oynuyorlar

• BRCA1 (17q21) ve BRCA2 (13q12)

• Hem BRCA1 (24 exon, 1863 aa) hem de BRCA2 (27 exon, 3418 aa) oldukça 
kompleks genomik yapılar

• Kodlama bölgeleri ne kendilerinden önce tanımlanmış genlere ne de birbirlerine 
homoloji gösteriyor

• BRCA1 için >1800, BRCA2 için 2000 özgün mutasyon, polimorfizm ve variant
raporlanmış 

• VUS (Variants of unknown significance); Birçok lab. tarafından tanımlanamıyorlar



Herediter meme kanseri ve moleküler alt 
tipler



BRCA için yüksek klinik risk

• BRCA1 ilişkili meme kanserleri %90 ER- ve eş zamanlı CK5/6 ve CK14 
eksprese (normalde %50)

• BRCA2 (+) → İnv. Lobuler ve tübüler ca.↑, Çoğu G1/2

• ≤40 TN tümörlerde CK5/6 pozitifliği → BRCA1/2 mutasyon varlığına %10 
hastada işaret eder

• Aile hikayesinden bağımsız olarak ≥%10 klinik risk 

Ancak:  Sitomorfolojik ve İHK bulguları ile BRCA1-2 mutasyon riskini 
öngörmek mümkün değil.



Riskin dağılımı

BRCA1(+)

70 yaşında;

Meme → %57

Over → %45-60 

80 yaşında;

Meme → %81

Over → %63 

BRCA2(+)

70 yaşında;

Meme → %49 

Over → %11-35, %18

80 yaşında;

Meme → %83 



BRCA mut. tarama

Nereden?

• Kan

• Tükürük

• Bukkal mukoza

Yöntem?

• Next generation panel 
testing

• BRCA Analysis with Large 
genomic testing (BART)

• Tek mutasyon analizi



Genetik test endikasyonları

Trainer nrcclinonc 2013 



Yeni tanı meme kanserinde; BRCA 

• Preop karşı meme MRI

• MKC: → “Makul bir seçenek olarak 
kabul edilebilir”

MKC sonrası RT;

– Güvenle uygulanabilir (lokal-
bölgesel, uzak met açısından fark 
yok)

– Erken ve geç toksisite artışı yok

BRCA1 (+) → Sisplatin başarısı↑

PARP [poly(ADP-ribose)polymerase] 
inhibitörleri → Baz eksizyon
onarım (BER) 

Trainer nrcclinonc 2013 





İzlem Önerileri

• Eğitim ve genetik danışmanlık → ≥18 yaş

• Kendi kendini muayene → ≥18 yaş

• Klinik meme muayenesi → ≥20 yaş, 6 ayda bir

• Mammografi → ≥25 yaş (MRI/BT değişimli olarak kullanılabilir)

• Over kanseri taraması → [TvUSG, CA125, muayene ] → ≥30 
yaş, yıllık

• Erkek taşıyıcılarda kendi kendine ve klinik muayene



Sonuç

• BRCA1 ≈ TN (basal-like) %61

• BRCA2 ≈ Luminal B (%73)

• BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyon taşıyıcıları tamamen farklı 
biyolojik antiteleri temsil ediyorlar

• Germline mutasyonlarına ek olarak BRCA1/2’nin somatik ve 
epigenetik inaktivasyonu gibi diğer mekanizmalar da ortaya 
konmalı



Olgu 3

• 38 yaşında meme ca tanısı almış, şu anda 41 y.

• Kızkardeş: 40 yaşında meme ca tanısı almış, şu anda 52 y. 

• Halası 55 yaşında  meme ca tanısı almış, şu anda 70 y.



1. Önce ne yaparsınız?

A) Genetik test öneririm.

B) Etkilenmiş aile bireyine genetik test öneririm.

C) Genetik test önermem.

D) Meme kanser riskini değerlendirmek için Gail modeli 
uygularım.



(BRCA1 sequencing and 5-site rearrangement analysis & BRCA2 gene sequencing)

2. Mutasyon saptanmadı; Ne yaparsınız?

A) Daha fazla genetik test yaptırmam.

B) BART analizi (BRACAnalizi ® Rearrangement Testi) öneririm.

C) Meme ca olan diğer kız kardeşe test öneririm.

D) Risk azaltıcı BSO öneririm.



3. BART ® sonucu negatif; Risk azaltıcı 
yaklaşımız ne olur?

A) Risk azaltıcı BSO ?

B) Karşı memeye yönelik profilaktik mastektomi ve tarama 
önerilerini gözden geçiririm. 

C)Test sonuçları negatif geldiği ve başka meme kanseri riski 
olmadığı için  ek öneride bulunmam. 



4. Hasta olmayan diğer kız kardeşler ve 
hastanın kızı için öneriniz nedir?

A) Genetik test öneririm.

B) Genel toplum meme kanser tarama programına alırım.

C) Yüksek risk meme kanseri tarama programı öneririm. 

D) Yüksek risk meme ve over kanseri tarama programı 
öneririm. 



5. Yüksek risk meme kanseri tarama programını 
nasıl uygularsınız? 

A) 28 yaşından başlamak üzere 6 aylık dönüşümlü MG ve MRI. 

B) 40 yaşından başlamak üzere 6 aylık dönüşümlü MG ve MRI. 

C) 40 yaşından başlamak üzere yıllık MG. 

D) 28 yaşından başlamak üzere yıllık MG. 



6. Sonuç: VUS: “Önemi belirsiz varyant” 
Ne yaparsınız?

A) Bu ailede daha fazla teste gerek yok.

B) Tüm aile bireylerini VUS için tara.

C) Ailedeki diğer meme ya da over kanserli hastalardan 
kapsamlı BRCA1 ve 2 testi iste.

D) Ailede test için  adayları saptamak üzere aileyi  ücretsiz 
“Myriad varyant yeniden sınıflama programı”na dahil et.  



7. Sonuç: VUS: “Önemi belirsiz varyant” 
Ne yapmazsınız?

A) Risk azaltıcı BSO öneririm.

B) Bilat. mastektomi seçeneğini tartışırım.

C) Ailedeki hasta olmayan kadınlara yüksek risk meme kanseri 
tarama programı öneririm. 

D) Aileye VUS’un klinik önemini değerlendirmek üzere yıllık 
kontrol öneririm.


