Konu Yazari
Dog. Dr. Ali HABERAL

Yazisma adresi
SSK-Etlik Hastanesi
ANKARA

Meme ve Over Kanserlerinde
Genetik Tarama:
Yalmiz Arastirma Amach mi

Yoksa Rutin Tarama mi Olmahdir ?



eme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserler
M arasinda ikinci sirada olup; akciger kanserinden

sonra en dlumculdir. 2003 yilinda 212,600 yeni
vaka ve 40,200 dlim beklenmektedir(!. Ailevi meme kanseri
gorulme riski %5-10 dur. 38 cahgsmamn analizinde birinci
derece akrabalarmmda meme kanseri goriilenlerde relatif
meme kanseri gorillme riski 2.1 (% 95 CI 2.0 2.2) dir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, ovarian kanser
altinci sirada olup kadinlarda goriilen tum kanserlerin
%4’ unti olusturur. Amerikan kanser cemiyetine gore yilda
23,000 yeni vaka ve 14,000 olum beklenmektedir. Over
kanserleri genellikle 50 yasindan sonra; %70’1 ise 50 —
79 yaglar1 arasinda gorulur. %90°ninda ailevi kanser
oykisti yoktur(?). Tum kanserlerin yaklagik %5-10"nunda
bir germline mutasyonun oldugu tahmin edilmektedir.

Ailevi over kanserlerinin iig tipi vardir(l), Meme ve
over kanser sendromu(®); ‘Site-spesifik’ ovarian kanser();
Herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC)
sendromu. Ilk iki sendrom BRCA1 ve BRCA2 genleri;
HNPCC ise dncelikli olarak MSH2 ve MLH1 DNA tamir
genleri ile ilgilidir. Herediter over kanserlerinin
%90°’nindan BRCA1 ve 2 genleri sorumludur. BRCA
mutasyonu 1/280 kadinda gorulurken Askenezi yahudi
populasyonunda bu oran 1/40 tir. U¢ spesifik mutasyon
aciklanmigtir. (BRCA1 185delAG, BRCA1 5382insC ve
BRCA2 6174delT). Meme kanseri insidensi BRCA1
tastyicilarinda 30 yasinda %3.6, 40 yasinda %18; BRCA2
icin kiimulatif meme kanseri insidensi ise 30 yas i¢in
%0.6 ve 40 yasta %12’dir(34),

Over kanserlerinde yasam boyu risk %1.4 veya 1/70
tir. Vaka-kontrol calismalarimim meta analizleri sonucunda
birinci derece akrabasinda over kanseri olan bir kadinda
over kanseri gelismesi agisindan rolatif risk 3.1 (%95 CI
2.6-3.7) olarak hesaplanmigtir Meme kanseri olgularinin
%5-10"u otozomal dominant kalitimla ilgilidir. Bu
dominant kalitim pedigri analizi ile saptanmaktadir.
Otozomal dominant kalitimda ozellikler:

Kanser vertikal gecis gosterir.

Mutant gen hem erkek hem de kiz cocuklara gecebilir.
Kalitim riski %50°dir.

Bu tir kanser olgular1 sporadik vakalara gore daha

e

erken yaslarda gorulur.

Meme kanserinin diger risk faktorleri ise; yas, gecirilmig
meme hastalig1, reprodiktif ve menstritel oyki, estrojen
tedavisi, radyoterapi, diyet ve alkol alimidir. Over
kanserinin diger risk faktorleri ise; demografik, reproduiktif
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ve cerrahi oykiidur®).
BRCAI veya BRCA2 mutasyonu olasiligini artiran

bulgular :

1. Erken yasta meme kanseri tanisi

2. Bilateral meme kanseri

3. Meme ve over kanseri 0ykisii

4. Bir veya daha ¢ok erkek aile fertlerinde meme kanseri
varligi

5. Ailede bircok meme kanseri goriilmesi

6. Ailede meme ve over kanseri

7. Bir veya daha fazla aile bireylerinde iki primerli
kanser
8.  Askenezi yahudi irkindan gelme

MAJOR GENLER

Epidemiyolojik c¢aligmalar meme ve over
kanserlerinde en dnemli risk faktoriniin alevi oyku
oldugunu gostermistir. Herediter meme kanseri sporadik
vakalardan 5-15 yas daha erken gorulur. Vertikal gecis
paternal ve maternel yolla olur.

Kanser; esas olarak onkogen ve tumor suipresor
genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucunda hiicre
proliferasyonunun fizyolojik kontrolunun bozulmas:
sonucudur. Onkogenler hiicre proliferasyonunu uyarirken,
tumor supresor genler proliferasyonu inhibe ederler.
BRCA1 ve BRCAZ2 genleri hiicre siklus kontroliinde ve
DNA onariminda rol alirlar(®).

BRCA1l

BRCAT geninin 1990 yilinda 17. kromozom uizerinde
ql12-21 lokusunde yerlestigi belirlenmigtir. 24 eksondan
olugur ve 1,863 aminoasid i¢eren bir protein kodlar.
BRCAL1 ailevi meme kanseri vakalarmin %45’inden
;meme ve over kanserinin birlikte oldugu vakalarda ise
%90 nindan sorumludur(®).

BRCA2

BRCAZ2 geni 13.kromozomun q12-13 lokiisiinde
1994 yilinda tespit edilmigstir. BRCA2 genis bir gen olup
27 eksondan olusur ve 3418 aminoasid ihtiva eder. Ailevi
meme kanseri vakalarinin %35’ inden sorumludur(?),
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p53

17. kromozomun kisa koluna lokalizedir. p53 geni
normal hiicre bulyiimesi, diferansiasyon ve programli
hiicre 6limuinde rol oynar. p53 geni DNA hasar1 oldugunda
G1 fazinda durmasmi ve DNA onarim genlerinin yapimmi
saglar. Li-Fraumeni sendromuna yol acar. Bu sendromda
premenopozal meme kanseri ile birlikte cocukluk sarkomu,
beyin tumorleri, 10semi ve adrenokortikal karsinom
goralur®),

PTEN

Pten germline mutasyonu 10. kromozomun 10q23
lokiinde bulunur. Cowden sendromuna neden olur. Bu
sendrom mukokutandz lezyonlar, meme, tiroid ve
genitoliriner sistem kanserleri ile karakterizedir(®).

TARAMA

BRCA1l ve BRCA2 mutasyonlart genel
populasyonda 1/800 oraninda goriilmektedir. Erken tanida
kullanilan yontemler:

1. Kisinin kendi yaptig1 meme muayenesi ( Breast

self-examination (BSE)
2. Klinik meme muayenesi (Clinical breast examination

Tablo I: Herediter meme kanseri sendromlari19.

(CBE)
3. Mamografi, meme ultrasonu
4. Diger goruntuleme yontemleri

BSE adult donemde baglamal (18-21 yas ) ve aylik
yapilmalidir. Klinik meme muayenesi 6zellikle BRCA1
ve BRCA2 tasiyicist yuksek riskli gruplarda 25-35
yaslarinda baglanmal1 yilda bir veya iki kez olmalidur.
40-49 yaglar arasinda ¢ekilen mamografi meme kanseri
riskini %17 azaltacaktir. BRCA1 ve 2 tastyicist olanlarda
mamografi ¢ekimi 25-35 yaglarinda baglamalidir.

Tablo 1I: BRCA mutasyonu tasiyanlarda koruyucu secenekler

Secenek Arahk Baslama yas1

Kendi kendine meme muayenesi Aylik 18

Klinik meme muayenesi Yillik veya 6 aylik 25

Mamografi Yillik 25
Pelvik muayene 6 aylik 25-35
TVUSG ve CA125 Iki yilda bir 25-35

Proflaktik mastektomi

Proflaktik salpingoooferektomi

Ovarian kanserlerde taramada TVUS ve serum
CA125 kullanilmaktadir. Tarama programlari 35 yasinda
baglatilmal1 6 ay veya yillik yapilmalidir. BRCA1
tastyicilarinda ise baslama yagt 25-35 olmalhidir. Sporadik
ve herediter over kanserlerinde yuksek oranda genetik
degisiklikler olmaktadir. Tumor supresor genler ve

Sendrom ismi Kalitimsal yap1

Kisisel ve ailevi oykil Fizik muayene

Herediter meme over kanser Otozomal dominant

(BRCALI)

Over kanseri
Kolorektal kanser

Prostat kanser

Herediter meme over kanseri Otozomal dominant

(BRCA2)

Meme kanseri (erkek)
Over kanseri

Pankreas kanseri

Cowden sendromu Otozomal dominant

(PTEN)

Intestinal polip Deri lezyonlar1

Tiroid kanseri Progresif makrosefali

Mental retardasyon Serebellar belirtiler

Li-Fraumeni sendromu Otozomal dominant

(p53)

Beyin tumori
Sarkom,losemi
Adrenokortikal kanser

Ataksi-telanjiektazi Otozomal dominant

(ATM) heterozigozite

Ailevi AT
GI polip, kanser

Opver, testis, pankreas

Peutz-Jeughers sendromu Otozomal dominant

(STK11)

Dudakta melanosis

GI kanama
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onkogenler over kanseri gelisiminde etkindir. pS3 tumor
stipresor gen mutasyonlar over timorlerinin %50’°sinden
fazlasinda tespit edilmistir. Diger supresor genler PTEN
ve pl6 over tumorlerinde inaktiftir. Protoonkogenler ise
over kanserlerinde siklikla mutasyona ugramakta yada
amplifiye olmaktadir. Ovarian karsinogenez yoniinden
onemli protoonkogenler ise; c-myc , K-ras, HER2/neu
(erbB2) ve Akt dir®: 1D,

SONUC

Hicresel orijinin ayirt edilmesi ve premalign
degisimlerin erken tanisi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir.
Meme ve over kanserleri gen ekspresyonu, molekiiler
problama gibi yontemlerle arastirilmaktadir. Bu
stratejilerde; molekiiler bioloji ile kombine edilerek insan
genomu haritast dahil, gelecekte laser capture
mikrodiseksiyon ve kitle spektrometri gibi ileri teknolojiler
kullanilacaktir. Bu yolla premalign degisimlerin erken
tanis1 ve muhtemelen kemoprevensiyon mimkiin olacaktr.

Bu degerlendirmelerin 15181nda genetik tarama
aragtirma amaclh yapilmalidir.
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