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Erken baslama yasi
Yluksek oranda bilateral olma
Birlikte gorilen diger timorler
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~ —yasam boyu sikligi 1/8
Meme kanseri riski

— etkilenmis birinci derece akraba
varhginda 2 kat artar

- >2 etkilenmis birinci derece akraba
varhiginda 3 kat artar
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BRCA genleri

nedenidir
TUmOoOr supresor genler
HUcre dongusunde rolu
Dominant olarak kalitilir
Penetransi yuksektir




—yasam boyu meme kanseri gelisme riski
%50-80

BRCAZ geninde mutasyon tasiyan kadinda

—yasam boyu meme kanseri gelisme riski
%50

BRCA1 mutasyonlari

. kadinlarda yasam boyu over kanseri
{fﬁ% riskini %20-50 artirr
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@ . —ayrica prostat ve kolon kanseri riskind
de orta derecede artis




- kadinlarda yasam boyu over kanseri
riskini %10-20 artirir

genel kadin populasyonunda over kanseri
riski ortalama 1/70

BRCAZ2 mutasyonu tasiyan erkeklerin
%6’'sInda

- meme kanseri ortaya cikar

—genel erkek populasyonundaki riskten |
70 kat fazladir 4 .\




Diger genler

P53 - Li-Fraumeni sendromu

CHEK?2 - Li-Fraumeni sendromu

PTEN - Cowden sendromu

CDH1 -Herediter diffuz gastrik kanser
STK11 - Peutz-Jeghers sendromu
PALB2 -partner and localizer of BRCA2
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—over kanseri riskini %90 oraninda azaltir

— meme kanseri riskini ise %50 oraninda
azaltir

bilateral profilaktik mastektomi
- BRCA1 ve BRCAZ tasiyicilarinda
- meme kanseri riskini %90 oraninda

azaltir
9\




HBOC genetik testin iinemif’.

Taslyicl olmayanlari gereksiz
girisimden korur




anseri GkasU + asagidakilerden seceneklerden bir

tanesi

%;él%; isel over kanseri oykusu
" Erkek meme kanseri
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<45 yasin altinda tani konulmasi
<50 yasin altinda tani konulmasi ve >1 yakin akrabada meme kanseri

oykusu

< 60 yasin altinda tani konulmasi ve triple negative meme kanseri (ER-, PR-
, HER2-)

< 50 yasin altinda tani ve aile dykusunln bilinmemesi

Herhangi bir yasta tani >2 yakin akrabada meme ve/veya over kanseri
Yakin erkek akrabada meme kanseri

Ozel bir etnik grup (Ashkenazi Yahudileri gibi), ek aile éykiisiine gerek yok

Mational

j Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2014 _
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Network® Hereditary Breast and/or Ovarian Cancer Syndrome
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Kisiéel pankreas kanseri ve >2 yakin akrabada meme ve /veya
over kanseri oykusu

Sadece aile 6ykusu varsa

e Birinci veya ikinci derece akrabasinda yukaridaki kriterlerin bulunmasi

e Uclincl derece akrabasinda meme ve/veya over/periton kanseri 6ykisi ve
>2 yakin akrabada meme ve/veya over kanseri oykusu

MNational
-H Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2014

Cancer

Network® Hereditary Breast and/or Ovarian Cancer Syndrome




Genetik Test

o

— Kisilere uyaun tedavi yontemleri
belirlenmesi

— Risk belirlenmesi ve klinik karar verme

— Belirsizlik ve endisenin azaltilmasi

Kisithihklari

- BRCA gen mutasyonu saptanmamasi
HBOC tim nedenlerini ekarte etmez




Test sonuclarinin yorumlanma
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— Birinci derece akrabalarinda %50 risk

— Spesifik mutasyon acisindan aile bireylerine
mutasyon testi onerilmeli

Patojen mutasyon saptanmamasi

— Ailede onceden bilinen mutasyonun
saptanmamasi
e Genel topluma gore atmis bir risk yok
e Gereksiz tani ve cerrahiden korur
e Psikolojik olarak kisiye rahatlama saglar




Test sonucglarinin yorumlanma‘sLZ

2de Onceder mis mutasyon yoksa

e Kalitsal meme over ca riski disik ancak diger
genetik, cevresel etkenler ve yasam tarzina ait
riskler devam ediyor

Varyasyon saptanmasi
— Henlz kanserle olan iliskisi bilinmiyor
— Daha cok calisma yapilmali




1600 TL

DNA dizi analizi /NGS analizi

Maliyet:
SGK: 1100+1100+%10=2420 TL

P HIZMFT BASI {SLEM PUAN LiSTES]
3 SIRA NO KODU ISLEM ADI ACIKLAMA ISLEM PUANI
Tiim agamalan ve tiim
problar dahildir.
Preimplantasyon genetik
tetkiller, prenatal genetik
4849 9.C.-MOLEKULER TETKIKLER tetkikler, hematolojik
maligniteler, organ ve doku
nakh merkezi bulunan
saghk izmet sunuculannda
5201 transplantasvon vapiacak
5202 4830 208711 Blot analiz {southem, northem, westem ) Bir adet faturalandmbr. 210,79
5203 4851 008712 DNA dizi analizi 1 ¢ift Bir adet faturalandmlr. 118,04
5204 4852 208.713 DNA dizi analizi 1-3 gift Bir adet faturalandmlr. 303,54
5205 4853 208714 DNA dizi analizi 1-10 cift Bir adet faturalandmlr. 530,63
5206 4854 208715 DNA dizi analizi 1-15 cift Bir adet faturalandmlr. 843,17
5207 4855 208.716 DNA dizi analizi 1-20 cift Bir adet faturalandmnlr. 1.180.44
5208 4336 908.717 | DNA dizi analizi 21 ve uizeri cift Bir adet faturalandinlr. 1.85407 1100




SGK- Hasta secim kriterleri —~

- a) Kadinda hem over hem de meme kanseri 6yklsu varsa (kendisinde),

b) Kadinin kendisinde over kanseri ve 1. ve 2. derece akrabasinda (anne, kardes,
kiz, anneanne, babaanne, hala, teyze) over kanseri, premenapozal meme kanseri
veya ikisinin olmasi,

c) Kadinin kendisinde 50 yas 6ncesi meme kanseri olmasi ve 1. ve 2. derece yakin

akrabasinda (anne, kardes, kiz, anneanne, babaanne, hala, teyze) over kanseri
veya erkek akrabasinda herhangi bir yasta meme kanseri olmasi,

d) Kadinin 1. ve 2. derece akrabasinda (anne, kardes, kiz, anneanne, babaanne,
hala, teyze) BRCA mutasyonunun saptanmasi.

2-) Birinci maddede belirtilen 6zelliklere sahip hastalar; BRCA1 ve BRCA2
mutasyonu tetkiki icin tibbi onkolog, genel cerrah ve kadin hastaliklari ve dogum
uzmanlar tarafindan genetik danismanlik istenir. Genetik uzmani tarafindan uygun
g@gylen vakalarda test istenir.

‘§§ %ERCAI ve BRCA?2 tetkiklerinin Saglik Uygulama Tebligi kapsamina alinar

% atlandiriimasi, BRCA 1 ve BRCA2 testinin her hasta icin hayat boyu bir de a
denmesi, ayrica sézkonusu tetkiklerin tglincli basamak saglik kurumlarinda _ \
yaﬁﬂma5| halinde 6denmesi uygundur.




Kalitim hakkinda bilgi
Genetik test hakkinda bilgi
Genetik test sonuclarinin yorumlanmasi

Sonuclara gore kisiye ve aile bireylerine destek
verilmesi
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An interactive tool to help estimate a woman's risk of » R - P
developing breast cancer : L . .

Last modified date: 05162011

. R The Breast Cancer Risk Assessment Tool is an interactive tool designed by scientists at the
3 Get Started with the Risk Mational Cancer Institute (MCI) and the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

Tool NSABP] to estimate a woman's risk of developing invasive breast cancer. See About the
About the Tool Tool for more information.

The Breast Cancer Risk Assessment Tool may be updated periodically as new data or
Breast Cancer Risk Factors research becomes available.

Download Source Code Risk Tool

(Click a question number for a brief explanation, or read all explanations.)
e Options

&y Print Page 1. Doesthe woman have a medical history of any breast cancer | Select v |
ar of ductal carcinoma in situ (DCIS) or lobular earcinoma in
situ (L CIS) or has she received previous radiation therapy to

the chest for treatment of Hodgkin lymphoma?

Breast Cancer Home Page

2. Doesthe woman have a mutation in either the ERCAT ar | Select r |
Breast Canter: Prevention, BRCAZ gene, or a diagnosis of a genetic syndrome that may
Genetics, Causes be associated with elevated risk of breast cancer?
Current I:Iini_{:al Trials: Breast
Cancer in Sitw: Treatment 3. What is the woman's age? | Select v |
Current Clinical Trials: Breast This tool only calculates risk for women 33 years of age or
Cancer Prevention older.
Current Glini{:al_Triats: Ereast
Lancer Screening 4. What was the woman's age at the time of her first menstrual | Select v |

Breast Cancer Risk in period?
American \Women

http://www.cancer.gov/bcrisktool/



KEnown risk factors and thelr Incorporation Into exlsting risk models

Relative risk Gail Claus BRCAPRD  Cumick-Tyrer  BOADICEA
at extremes miodal modal miodel maodel miodel
Predicfion
Amir and colleagues' [27] validation 0.48 0.56 049 0.B1 Mot assessed
study ratic?
B5% confidence interval [27] 0.54—-0.90 059-0.89 0.52-0.80 0.B5-1.41 Mot assessed
Parsonal informiation
Age (20-70 years) a0 Yas Yes Yas Yes Yas
Body mass index 2 Mo Mo Mo Yes Mo
Alcohol intake (0—4 units) daily 1.24 Mo Mo Mo Mo Mo
Homuonal'reproductive factors
Age at menarche 2 Yes Mo Mo Yes Mo
Age at first live birth 3 fas Mo Mo Tes Mo
Age at mencpause 4 Mo Mo Mo Yeg Mo
Homnone replacement therapy use 2 Mo Mo Mo Tes Mo
Oiral contraceptive pill use 1.24 Mo Mo Mo Mo Mo
Braast feading 08 Mo Mo Mo Mo Mo
Plasma o=sirogen 5 Mo Mo Mo Mo Mo
Parsonal breast diseass
Breast biopsies 2 fas Mo Mo Yes Mo
Atypical ductal hyperplasia 3 fas Mo Mo Tes Mo
Lobular carcinoma in sifw 4 Mo Mo Mo Yes Mo
Breast density L] Mo Mo Mo Mo Mo
Family history
Firet-degres relatives 3 Yas Tes fas Yes fas
Second-degree relatives 15 Mo Tes Yes Yes Yes
Third-degres relatives Mo Mo Mo Mo Tes
Age of onset of breast cancer 3 Mo Yee b= Ve b=
Bilateral breast cancer 3 Mo Mo Yes Yes Yes
Crvarian cancer 15 Mo Mo fes fes fes
Male breast cancer 35 Mo Mo Yes Mo Yes

BOADICEA = Breast and Owvarian Analysis of Dissase Incidence and Carrier Estimation Algorithm. "Expected over observed cancer ratio (all
models assesesd underestimated cancer



Genetik ayrimcilhik

e Sc D Old S aKrabpalg
ekimler tarafindan uyarilmasi etik sorun
olusturabilir.

Mutasyon tastyicilari farklh sekil ve derecelerde
genetik ayrimciliga maruz kalabilirler ve risk
altinda olan bazi kisiler ise bu ayrimciliga
ugramamak icin BRCA testinden vazgecgebilirler.
Yasal ve mevzuat konular genetik ayrimciliga
kars! nihai ¢c6zim olmamakla birlikte derin
kiltdrel degisimler sonucu anlayis ve tim
farklhihklarin kabul( icin gereklidir.




Gina Kanunu

emellnde sagllk S|gortalar| ve |§verenler
tarafindan ayrimciliga karsi bireyleri
korumak igin

— Genetik Bilgi Ayrimcilik Kanununu (GINA) gecirdi




riskini artirtigini diasundu ve...”

Annesi meme kanseri ile mlicadelesine ragmen 49
yasinda over kanseri ve 56 yasinda ex

Anneannesi over kanserinden 45 yasinda ex
Teyzesi meme kanserinden 61 yasinda ex

BRCA1 mutasyonu saptandiktan sonra bilateral
mastektomi uygulandi yakin bir tarihte ise bilateral




epsi kalitsal degildir

Erken yasta ortaya cikan kanser ailedeki
etkilenmis birey sayisindan daha cok
onemlidir.

BRCA mutasyon tanisi ONCELIKLE kanser
tanisi konmus bireyden yapilmalidir.Sxg
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'Negatif test sonuglar ise bireyin
saglikli oldugunu gostermez!

BRCA gen mutasyonlarinin yar|S|
baba tarafindan aktarilir '
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.. Over kanseri onemli bir kalitsa
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