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Sunum planı

• Tanımlar (sporadik, ailesel, herediter)
• Sıklık
• BRCA1/2 saptamada sorunlar
• Herediter meme kanserinin klinik önemi;

– Cerrahi
– KT
– RT
– Erkeklerde

• Herediter meme kanserinin moleküler alt tipleri



Sporadik Meme Kanseri

• İki jenerasyon boyunca meme kanseri hikayesi olmayan;
– Kardeşler
– Çocuklar
– Anne‐baba
– Teyzeler ve halalar
– Amcalar
– Büyükanneler ve büyükbabalar



Ailesel Meme Kanseri

• Tanım: ≥1 birinci ya da ikinci derecede akrabada meme kanseri hikayesi
• Sıklık → %20‐30 

– Birinci derece akraba (Anne, baba, çocuklar)
– İkinci derece akraba (Dedeler, nineler, kardeşler, torunlar)
– Üçüncü derece akraba (Amca, hala, dayı, teyze, yeğenler (kardeşlerimizin çocukları)

• Herediter meme kanseri tanımına uymayacak
• Bu hastaların yaşam boyu meme kanseri riski aile hik.(‐) genel toplumdan 

daha yüksektir. 
• 52 epidemiyolojik çalışmanın yeniden değerlendirilmesi sonucu: birinci 

derece akrabaların sayısı arttıkça risk artıyor;
– 1 →1.80
– 2 → 2.93
– 3 →3.90



Ailesel Meme Kanseri‐2

• Henüz genetik ve çevresel nedenler tam olarak 
tanımlanamamış; 
OC, HRT, alkol, şişmanlık, fiziksel inaktivite

• Orta penetranslı genlerin birçoğu henüz tanımlanmamış

• BRCA1 ve BRCA2 bazı olgularda tanımlanmış; 
– Ancak genetik test için eşik değerin saptanması için yeterli değil

• Bu nedenle genetik test önerilmiyor.

• Ancak bu risk grubundaki hastaların risklerinin ölçülebilir 
şekilde değerlendirilmesi önemli



Ailesel non‐BRCA1/2 meme kanseri

• Meme kanseri riskini artıran çok sayıda nadir gen varyantı 
tanımlanmış.

• Genel olarak bu genler genomik bütünlüğün sağlanması ve 
DNA tamir mekanizmalarında rol alıyorlar

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



Herediter Meme Kanseri (HBC)

• Belirgin erken yaşta (<50) meme kanseri 
• Ort. 45 yaş, 

– BRCA1 → 40 yaş
– BRCA2 → 43 yaş
– Yirmili yaşlarda başlayıp, yaşam boyu süren yüksek risk

• Bilateral meme kanserinde artış
• Artmış multiple primer kanser sıklığı (ör. HBOC sendromunda; over ve 

meme, kanser yatkınlığının AD geçiş patterni, fallop tüp kanseri)
• Erkek meme kanseri

– BRCA2 → erkek meme kanseri, prostat, pankreas, GIS, melanom



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 



Sıklık

• İnv. meme kanseri tanısı almış olanların %15’ine varan 
kısmında ailede en az bir birinci derecede bayan akrabalarında 
hast (+)

• Meme kanserlerinin ≈ %5‐10’u A.D herediter hastalık;
– BRCA1/2 mutasyon taşıyıcıların ≈ yarısında aile hik. (‐)
– Aile hik kuvvetli (+) hastaların >%70’inde BRCA1/2 mutasyonu 

saptanamaz;
– Orta ya da düşük risk alellerin çevresel ve yaşam stili faktörleri ile 

etkileşimi
• Askenazi yahudi nüfusunun %3’ünde üç founder mutasyondan 

biri saptanmış
• ABD’de bir milyondan fazla BRCA1 ve BRCA2 testi yapılmış



Sorunlar

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

• 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

• Haziran 2014’e kadar BRCA1 için >1800, BRCA2 için 2000 özgün mutasyon 
(en sık küçük delesyonlar ya da insersiyonlar, ya da nonsense), polimorfizm
ve variant raporlanmış 

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



Kliniğe yansıması

• Psikiyatrik değerlendirme
• Tarama (MG, MRI) → Mutasyon taşıyıcı aile bireyinde mutasyon 

saptanmaz ise risk genel toplum ile aynı
• Mutasyon taraması için hasta seçimi
• Maliyet
• Sosyal güvenlik/sigorta kapsamları
• Gizlilik
• 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
• O.C ??



Herediter meme kanserinde izlem ve tedavi

• EğiƟm ve geneƟk danışmanlık → ≥18 yaş
• Kendi kendini muayene → ≥18 yaş
• Klinik meme muayenesi → ≥20 yaş, 6 ayda bir
• Mammografi→ ≥25 yaş
• Over kanseri taraması → [TvUSG, CA125, muayene ] → ≥30 yaş, yıllık
• Erkek taşıyıcılarda kendi kendine ve klinik muayene



Herediter meme kanserinin Patolojik 
özellikleri

• >%80 → İDC
• Medüller kanser sıklığı↑ (%9)  ‐Sporadikte→ %2‐
• Medüller kanserlerin;

– BRCA1 mutasyon sıklığı → %11
– Differansiyasyonu kötü
– ↑G ‐öz. BRCA1 (+) olanlar‐mitoz↑
– Diffüz lenfositik infiltrasyon (+)
– Ancak prognoz iyi (LN met.↓)

– BRCA2 (+) → İnv. Lobuler ve tübüler ca.↑,  Çoğu G1/2
Ancak:  Sitomorfolojik ve İHK bulguları ile BRCA1‐2 mutasyon riskini 

öngörmek mümkün değil.



Erkeklerde BRCA

• BRCA2 (+) → erkek meme kanseri riski↑
– 70 yaşında: %6.8

• BRCA1 (+) → erkek meme kanseri risk arƨşı BRCA2 kadar değil
– 70 yaşında: %1,2

PROSTAT
Prostat kanseri riski de ↑ (öz. aile hik. olanlarda);
– 70 yaş → %20 (mutasyon olmayanlarda %5)
– 80 yaş → %35 (mutasyon olmayanlarda %10)



Moleküler çalışmalar
(Molecular profiling)

• Mikro‐array temelli moleküler profilleme;
• Herediter meme kanseriyle ilgili çalışmalar sınırlı;

1. Herediter meme kanseri zaten nadir
2. Donmuş tm dokusu bulmak zor 
3. Dondurulmuş tm dokusundan yüksek kalitede DNA ve RNA elde 

edilmesi gerekiyor
(Yeni nesil sekanslama ile FFPE dokularda RNA analizleri mümkün) 

Sonuç;
– Kompleks ve heterojen bir hastalık 
– Birbirinden farklı hastalık grubu









Herediter meme kanserinin moleküler alt tipleri

1. Luminal A → [ER(+), ↓G, PR(+)]  CK8,18

2. Luminal B → [ER(+), ↑G, ≈PR(‐)]  CK8,18

3. Basal‐like→ (sıklıkla ↑G, TN)  CK5,14,17

4. HER2 (+) → Hedeflenmiş tedaviler

5. Normal benzeri (tm hücre miktarı↓)







Cerrahi tedavi seçimi

• Sistematik review ve metaanaliz (2014);
• MKC sonrası ipsilat nüksler biraz yüksek, ancak istatiksel fark 

yok (RR:1.45)
• Ancak takip süresi ≥7 yıl olunca risk artışı biraz daha belirgin 

(RR:1.51)
• Karşı memede kanser riski yüksek (RR: 3.56)
• MKC: → “Makul bir seçenek olarak kabul edilebilir”



RT 

• İonize edici radyasyon→ ÇiŌ sarmal DNA kırıkları

1. Genç yüksek riskli hastada tarama MG;
– Prospektif randomize klinik çalışma yok 
– Tarama MG yerine MRI  çekilmesi için veri yok 
– Yine de  MRI/BT değişimli olarak kullanılabilir.

2. MKC sonrası RT;
– Güvenle uygulanabilir (lokal‐bölgesel, uzak met açısından fark yok)
– Erken ve geç toksisite artışı yok 

• MSK (2013) → RT kontralateral meme kanseri riskini artırmıyor.



KT

• BRCA1/2 inaktivasyonu→ Bozulmuş HR DNA tamirine yol açar
• Mutasyon taşıyıcıları → DNA hasarı oluşturan plaƟn tuzlarına daha hassas?
• Yeni çalışmalar; 
• BRCA1 (+) → Sisplatin başarısı ↑

• 2015 (Bull Cancer), Fransızca , review;
– CMF, Taksan bazlı KT → etkinlik↓
– Antrasiklin etkinliği değişmiyor
– PlaƟn bileşikleri →  hem neoadj hem metastatikte etkin



PARPi‐1
• PARP [poly(ADP‐ribose)polymerase]

– PARP1 baz eksizyon onarım (BER) mekanizmasında rol alıyor
– BRCA1/2 inaktivasyonu→ PARPi olan hassasiyet ↑ → kromozom 

instabilitesi, cell cycle arrest, apoptosis

*Erken klinik çalışmalarda;
– BRCA eksik meme ve over kanserlerinde PARP inhibitörleri etkin.
**Faz 2 çalışmalarda;
– Metastatik TN meme ca [≈ BRCA1 (+)] da İniparib + KT → umut verici 

sonuçlar 
***Faz 3 çalışmada (2011);
– TN hasta sonuçlarında iyileşme yok  (Eleştiri: BRCA1/2 bakılmamış)
Sonuç; Genetik test sonuçlarına göre  klinik pratiğe girebilir



PARPi‐2

• Dört bileşikten en az bir tanesinin lisans alabileceği 
öngörülüyor (2014)

• Tüm BRCA mutasyon taşıyıcıları T(x) cevap vermiyor
• Tümörler reziztans kazanabilirler
• Sistemik KT ile birlikte uygulanması öneriliyor. 

• ≥3 KT rejimi almış metastatik meme kanserini de içeren  
Olaparibmonoterapisi uygulanan çok merkezli faz 2 çalışması 
(2014) → Toplam yanıt oranı %26



Sonuç

• BRCA1 ≈ TN (basal‐like) %61
• BRCA2 ≈ Luminal B (%73)
• Non‐BRCA 1/2 ≈ ER(+) Luminal A+B (%73)
• Sporadik ≈ ER(+) Luminal A+B (%77)

• Çalışma dizayn ederken çok dikkat edilmeli
• Uygun örnek karşılaştırması (proper sample matching)
• BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyon taşıyıcıları tamamen farklı biyolojik 

antiteleri temsil ediyorlar
• Daha büyük kohort çalışmalarına ihtiyaç var
• Sınıflandırılamayan sekans değişimleri (unclassified sequence variants) → 

Klinik önemi??



Sonuç ve gelecek 

• Yeni meme kanseri yatkınlık genleri araştırılması
• Germline mutasyonlarına ek olarak BRCA1/2’nin somatik ve 

epigenetik inaktivasyonu gibi diğer mekanizmalar da ortaya 
konabilecek

• Böylece herediter meme kanserinin kompleks genetik 
yapısının tanımlanmasına yönelik önemli detaylar;

• Bireysel risk analizi
• Maliyet‐etkin tarama
• Genomics→ BireyselleşƟrilmiş tedaviler



High penetrance (BRCA1/2, TP53, CDH1, LKB1, and PTEN)  %3
Moderate‐penetrance (e.g., CHEK2, ATM, and PALB2) %4
Common genetic variants; SNPs(single‐nucleotide polymorphisms)%28


