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Meme Kanserinde Genel Risk Faktorleri

Genel populasyon riski %10-12

Cinsiyet : %99 olgu kadin

Yas : %77 50 yas sonrasl tutulum
Menars yasl : 9 yas alti RR:1.2

Menapoz yasl: 50 yas ustu RR:2.0
Nulliparite : RR:2.0

Meme biyopsisi 6ykusu

Biyopside atipik hiperplazi tanisi
Obesite/hormon replasmani/oral kont.

Major etkili kanser yatkinlik geni tastyicilig
RR BRCA1: 5-8
RR BRCAZ2: 3-8




Molekiiler Patoloji

Yuksek penetransli genler
Dusuk penetranslh genler
Modifiye edici genler
Epigenetik etkenler

Cevresel etkenler

Tum kadinlar

Meme

kanserine

yakalanmayanlar
Meme
kanseri
olanlar

Meme kanserli
kadinlar

Herediter
(BRCA1&BRCA2, TP53..)




Kalitsal Meme Kanseri Sendromlari

Yasam boyu
Gen /lokus  Neoplazm risk (%)

Yiiksek-penetransli mutasyonlar

BRCA1 (17912-21) Kadin meme ve over Ca

Kadin meme, over, pankreas Ca
Erkek meme, prostat, pankreas Ca
Meme Ca

Sarkomalar

Losemi

Beyin tumoru

Adenokortikal Ca

ACCa
Meme/tiroid/endometriyum Ca
Diger: benign hamartoma, makrosefali

Herediter meme/over kanseri sendromu
(HBOC) BRCA2 (13g12-13)

Li-Fraumeni sendromu TP53 (17p13.1)

Cowden sendromu PTEN (10g23.3)

Meme, over, serviks, uterin, testis, intestinal, kolon Ca
Peutz-Jeghers sendromu STK11 (19p13.3) Diger: ince barsakta hamartomatoz polip, mukokutanoz
pigmentasyon

Hereditary gastrik kanser CDH1 (16qg22.1) Herediter diffiiz gastrik, lobular meme, kolorektal Ca 60

Ilimli-penetransli mutasyonlar

ATM- iliskili ATM (11g22.3) Meme ve over Ca 15-20
CHEK2- iliskili CHEK2 (22912.1)  Meme, kolorektal, over, mesane Ca 25-37
PALB2- iliskili PALB2 (16p12.1)  Meme, pankreas, over Ca, erkek meme Ca 20-40
BARD1 (2934-q35)
BRIP1 (17G22-24)
MRE11A (11q21)
NBN (8g21)
Moderate risk meme/over Ca RAD50 (5g31) Meme ve over Ca degisken
RAD51C (17925.1)
XRCC2 (7936.1)
RAD51D (17q11)
ABRAXAS(4q21.23)
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Onkogenetik
zaman cizelgesi/kilometre taslari

1890 e Bir genetik hastalik olarak kanser
1910 e Viruslar ve kanser
e Two-hit hipotezi
¢ Kromozomal translokasyonlar
* TSG
e Apoptozis ve kanser
¢ V-onkogen hiicresel homologlari
e Hiicre biiuiimesini kodlayan onkogenler
« insanda ilk onkogen
e Kanser epigenetigi
e Hiicre siklusu ve DNA hasari kontrol noktalar

¢ Kansere yatkinlikta genetik temeller
¢ Genetik instabilite mekanizmalari

e Likid biyopsi
e Kanser profilleme
e Kanserde hedeflenmis tedavi
* insan Genom Projesi tamamlandi

e Kanser Genomu Atlasi baglatildi

e Precision tip
e Gen panel test icin FDA onayi

¢ Likid biyopsi FDA onayi




1971
TSG
David Comings

Bir¢ok bilim insani daha 6nce bir allelik kayip modeli icin destek sunmus olsa da, 1973'te tim kanser tirlerinde
tumor baskilayici genlerin roli igin genel bir ¢ergeve ortaya koyuldu: Kalitsal timorler, timoér olusumunu
baskilayan dizenleyici genlerdeki germ hatti mutasyonunun ve ardindan homolog allelin somatik kaybinin
sonucuydu.

Bu hipotezin molekdler lokalizasyonu igin 10 yil beklenmesi gerekmistir.

Webster Cavanee ve meslektaslari retinoblastoma genini (RB1) lokalize ettiler ve allelik-hit hipotezini
dogruladilar.

On yilin sonunda, TP53 olarak bilinen ikinci timor baskilayici gen tanimlanacakti.




1990
Kansere yatkinligin genetik temelleri

1990'dan 6nce, meme ve kolon kanserlerinin% 5-10'unun ailesel modellerde meydana geldigi biliniyordu,
ancak bunlarin ortak ortamlardan, etkilesen birka¢ gen veya tek buylk genlerden kaynaklanip kaynaklanmadigi
bilinmiyordu.

Sirasiyla kolon ve gogis kanserlerinin ana fraksiyonlari ile iliskili olan kromozom 2 ve 17 (izerindeki genlerin
tanimlanmasiyla bir atihm geldi.

Bunlar ve kisa slire sonra kesfedilen ilgili genler, kalitsal polipoz olmayan kolorektal kanserde MSH2 ve MILH1 ve
kalitsal meme kanseri sendromlarinda BRCA1 ve BRCAZ2 idi. ilging bir sekilde, her iki tiir kalitsal kanserde ve
diger kanser yatkinliklarinda sorumlu genler, hiicre biylimesi yerine DNA onarimini etkiler.




TUMOR BASKILAYICI GEN

KALITSAL KANSER




Kalitsal kanser aileleri nasil tanimlanir?

Ipuclari

v’ >2 nesilde kanser

v’ Bir nesilde >2 kanserli birey

v’ Ortalama yasin altinda tani alan bireyler

v’ Birden fazla kanseri olan birey

v’ Bazi sendromlarda birlikte gorilen kanserler

v Meme ve over

v Kolon ve uterus

v Meme ve tiroid

v' Melanoma ve pankreas
v' Sarkom ve l6semi




Genetik konsiiltasyonu / risk azaltici danismanlik

v’ Erken tani yas

v Ozgecmis:Unilateral/bilateral, ikincil primerler

v" Aile dykisu

v lleri evre

v’ Eslik eden bulgular

v’ Daha 6nce genetik test yapilmis herhangi bir birey?

Aile 6ykusu olmamasi
bircok kalitsal kanser
sendromunda
mutasyon varligi
suphesini reddettirmez.




Genetik konsiiltasyonu / risk azaltici danismanlik kriterlerine uymayan hastalarda ek degerlendirme

Risk arttiran faktorler
e Aile oykisi
eileri yas
eEtnik koken/irk
eYiiksek BMI
e(Ostrojen/progesteron tedavisi almis/aliyor olmak
e Alkol bagimlilig
eReproduktif 6ykl
eErken menars
eNulliparite
eilk canli dogum yasinin ileri olmasi
eGe¢ menopoz
eDiger
*Meme biyopsisi sayisi
e Atipik hiperplazi/LCIS
eHiperdens meme
*30 y 6ncesi torasik RT

Risk azaltan faktorler

¢<45y ooforektomi

eDaha once risk azaltici tedavi almis olmak
eSpor

eEmzirme

30y 6ncesi torasik RT
Atipik hiperplazi/LCIS 6ykusu

Gail, Claus vb ile
hesaplanmis risk

Beklenen yasam sliresi<10y

Beklenen yasam sliresi=10y

Hasta risk
azaltici
tedaviyi red

/eder

Hasta risk
azaltic
tedaviyi
kabul eder

Risk azaltici danisma

Beklenen yasam sliresi210y
ve
5 yillik risk>%1.7

Beklenen yasam siiresi<10yil veya
5 yillik risk<%1.7 veya




Genetik konsiiltasyonu

Hasta beklentisi
*Testin yararlari/kisitlamalari/riskleri
Ailesel risk saptanmasinin hedefleri

Ayrintili aile oykusu

3. derece yakinlara uzanan pedigri
*Kanser tipleri

Bilateralite

*Tani yaglari

*Risk azaltici medikal/cerrahi tedavi oykusu
*Tibbi kayitlara dayal

Ayrintil medikal/cerrahi tedavi dykusu
*Herhangi bir Ca dykusu

*Karsinojen maruziyeti

*Reproduktif dyku

*Hormon kullanimi

*Gegirilmis meme biyopsileri
«Salpingo-ooforektomi dykusu

Fizik inceleme odaklari

*CS/PTHS i¢in
Tiroid
*Dermatolojik (Oral mukoza da)
*Bascevresi

Test
kriterlerinin
incelenmesi




Genetik test hedef populasyon kriterleri

(http://www.nccn.org’dan Ozet)

Meme Ca tanisi alan hasta

(i) <45y
(ii) Erkek

(iii) Lokal veya metastatik ileri evre

(iv) Tumor dokusunda yuksek riskli mutasyon
(v) BRCA1/2 patojenik varyant riski >%5

(vl) Aile 6ykisi




Meme Ca tanisi alan hasta

Erkek meme kanseri

Metastatik meme Ca ( PARP inhibitorleri)

Coklu primer meme Yiksek riskli HER-2 negatif meme Ca (olaparib ile adjuvan tedavi

23 meme Ca tanisi

Ozgegmis Ca (sinkron/metakron) karari)

Uclii negatif meme Ca

Kisisel veya ailede diffiiz mide Ca 6ykiisi olan lobiiler hastalik

>2 yakin akrabada meme veya

SR S 21 yakin kan akrabasinda erkek meme Ca

Sinirli 6yku

21 meme, over,
pankreas veya prostat
Ca'li yakin akraba

>3 meme Ca tanisi alan yakin
akraba

21 50 yas altt meme Ca tanisi
almis yakin akraba veya herhangi
bir yasta meme Ca tanisi almis

. erkek yakin akraba
Soygecmis

>1 over Ca tanisi almis yakin
akraba

21 pankreas Ca tanisi almig yakin
akraba

>1 metastatik,
intraduktal/kribriform histoloji,
veya ylksek veya ¢ok yiiksek risk
grubu prostat Ca tanisi almis
yakin akraba




Genetik test hedef populasyon kriterleri

(http://www.nccn.org’dan Ozet)

Asagidakilerden biri olan saglikl birey:

(Beklenen yasam siiresi>10y oldugunda 6nerilir)
(i) Hasta olcltlerine uyan en az bir 1. veya 2.derece akrabasi olan

(ii) Ailede yuksek riskli mutasyon saptanan birey
(iii) Olasilik modelleri ile BRCA1/2 patojenik varyant riski >%5




PEDIGREE: FIRST-, SECOND-, AND THIRD-DEGREE RELATIVES OF PROBAND
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BRCA1/2 pozitif hasta

* Meme Caicin yasam boyu %41 ila %90 risk arasinda degisir ve diger meme i¢in risk
artar
— 9856 etkilenmemis BRCA1/2 tasiyicisini iceren ileriye doniik bir kohort calismasi, 80 yasina kadar
kiimalatif meme kanseri riskinin BRCA1 P/LP varyanti tasiyicilari igcin %72 ve bir BRCA2 P/LP varyanti
tastyicilariigin %69 oldugunu gostermistir.
«  Meme Ca tanisindan 20 yil sonra diger meme icin kiimdalatif risk
— BRCA1 P/LP varyanti taslyicilari icin %40
— BRCA2 P/LP varyanti taslyicilari icin %26
— Yasa bagh (erken yasta tani alanlarda")

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28632866



TEDAVI HEDEFI OLAN BIYOBELIRTECLER

Biyobelirteg Tedavi degeri

NSCLC BRCA1/2 TKI
mutasyonlari

BCR-ABL, KIT ve C-KIT/PDGFRA inh yaniti belirleyen mutasyonlar
PDGFRA, VEGFR

mCRC KRAS EGFR ab’larina direnci belirleyen mutasyonlar
Melanoma BRAF BRAF inh yaniti belirleyen mutasyonlar

Meme Ca HER?2 HERZ2 ab’larina yaniti belirleyen amplifikasyon

[Meme Ca BRCA1 PARP inhibitorleri

Kemik Giant-cell RANKL Anti-RANKL ab (Denosumab)

NonGIST-STS KT, FGFR, PDGFR, ligand-induced otofosforilasyon inhibisyonu
VEGFR (Pazopanib)

MSI-H/dMMR Anti-PD1 ab (pembrolizumab, nivolumab)
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ADDITIONAL TARGETED THERAPIES AND ASSOCIATED BIOMARKER TESTING
FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE

Saptama Test Kanit
Biyobelirteg yontemi materyali FDA onayl tedavi kategori Oncelik kategorisi
BRCA1 mut
BRCA2 mut

Kan Olaparib
(Germline) Talazoparib

Tercih edilir

PIK3CA aktive TIRTG DIYOPST,

HR+/HER2- . negatif ise  Alpelisib+fulvestrant 2nd line tercih edilir
edici mutasyon doku

Atezolizumab+nab-
paclitaxel
1st line tercih edilir
(bu sirada saptanmamissa
Pembrolizumab+kemotera ilerleyen linelarda da
pi (nab-paclitaxel, kullanilabilir)
paclitaxel,
gemcitabine+carboplatin)

FISH, Alternatif bir tedavi
Herhangi NTRK flizyon NGS, Laroctrectinib Entrectinib olmadiginda veya tedavi sonrasi
PCR progresyon varsa

MSIH/AMMR bR, 1 Alternatif bir tedavi

Herhangi Pembrolizumab olmadiginda veya tedavi sonrasi

TMB-H
(>10muts/Mb) NGS progresyon varsa




Genetik konsiiltasyonu

Hasta beklentisi
*Testin yararlari/kisitlamalari/riskleri
Ailesel risk saptanmasinin hedefleri

Ayrintili aile oykusu

3. derece yakinlara uzanan pedigri
*Kanser tipleri

Bilateralite

*Tani yaglari

*Risk azaltici medikal/cerrahi tedavi oykusu
*Tibbi kayitlara dayal

Ayrintil medikal/cerrahi tedavi dykusu
*Herhangi bir Ca dykusu

*Karsinojen maruziyeti

*Reproduktif dyku

*Hormon kullanimi

*Gegirilmis meme biyopsileri
«Salpingo-ooforektomi dykusu

Fizik inceleme odaklari

*CS/PTHS i¢in
Tiroid
*Dermatolojik (Oral mukoza da)
*Bascevresi

Test
kriterlerinin
incelenmesi

Multigen
testi




Multigen test

Test seceneklerinin arttig 2013'ten bu yana kapsam ve uygunluk genislemistir.
Onerilecegi durumlar:

> Ailede mutasyon bilgisi olmamasi

> Klinik degerlendirme/pedigri incelemelerinin belli bir sendroma yoénlendirmemesi
Teknolojideki gelismeler, bir kerede birden fazla gen icin test etmeyi, maliyet etkinligini ve test
verimliligini artirabilecek bir gercege donustirmustir.

> NCCN kilavuzlari panel testinin buyik olglide algoritmik gen analizi yerini almasina izin verir.

> Tibbi kanitlarin mevcut durumu géz 6nine alindigindailk basamakta klinik karar verdirici genleri iceren ¢oklu panel uygulanmasi
Onerilmektedir.

Panel test, kalitsal kanser riskine yol acan gérece ender sendromlarin daha kapsamli bir sekilde

arastirilmasini saglar.
> Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, panel testinin, patojenik varyantlarin tespit edilme oranini dnemli 6lglide
artirabilecegini gostermistir;
» BRCA1 ve BRCA2, yiiksek meme ve yumurtalik kanseri riskine sahip bir ailede mutasyona ugramasi en muhtemel
genler olmaya devam ediyor
BRCA1 ve BRCA2 disinda en sik tanimlanan patojenik varyantlar: PALB2, CHEK2 ve ATM'de

BRCA1 ve BRCA2 disindaki genlerdeki mutasyonlarla iliskili bireysel meme kanseri riskinin nispeten sinirli bir anlayisi
vardir. Bununla birlikte, PALB2, ATM, CHEK2'deki kesin mutasyonlarin % 20'den daha biyik d6mir boyu meme kanseri
riskleri ile iliskili olmasi muhtemeldir. Bu nedenle, yillik tomosentezli mamografi ve kontrasth meme MRG ile gelismis
tarama igin karar aldiricidir.

NCCN kilavuzlari multigen testinin danismanlik sonrasi Genetik uzmani tarafindan istenmesinin ideal
oldugunu vurgulamaktadir.
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Gen |MemeCa _______|OverCa | Pankreasve Diger Ca

Pankreas kanseri

Mutlak risk: <%5

Ailede pankreas kanseri 6ykisi olan
mutasyon tasiyicilarinin taranmasi
Pankreas Ca izlemi: 50y

Kanit gicli: Gugla

Mutlak risk>%60

25-29y: kontrastli MRI yoksa tomosentez ve

mamografi(ailede <30y tani alan varsa daha erken)

30-75y: mamografi (gerekirse tomosentez ve MRI) Mutlak risk: %39-58
>75y: hastaya 6zel planlama RRSO: 35-40y

RRM

Kanitin glici: Cok guglu (Uglu negatif hastaliga Prostat kanseri
yatkinlk)

Pankreas kanseri

Mutlak risk: £%5

Ailede pankreas kanseri dykisi olan
mutasyon taslyicilarinin taranmasi
Pankreas Ca izlemi: 50y

Kanit gicli: Gugla

Mutlak risk>%60

25-29y: kontrastli MRI yoksa tomosentez ve

mamografi(ailede <30y tani alan varsa daha erken) Mutlak risk: %13-29

30-75y: mamografi (gerekirse tomosentez ve MRI) RRSO: BRCA1’den 8-10 yil

>75y: hastaya 6zel planlama sonra

RRM

Kanitin glicti: Cok guglt (ER+hastaliga yatkinlk) Prostat kanseri, Melanom

Mutlak risk>%60 Pankreas Ca

20-29y: yillik kontrastli MRI Mutlak risk: %5-10

30-75y: mamografi (+tomosentez) ve kontrastli MRI izlem: 50y

>75y: hastaya 6zel planlama iliski tanimlanmamig LFS iligkili Ca

RRM Kolonoskopi/endoskopi:

Kanrtin giicti: Guglii (Gglii + hastaliga yatkinlik) 225y / en erken TY'dan 5 yil 6nce
1/2-5 yil

LFS rehberine
uygun izlem
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Mutlak risk: %41-60

>30y yillik mamogram (+tomosentez) e . Diffliz gastrik Ca
CDH1 Gerekirse MRI (+kontrast) iliski tanimlanmamis RD:éuz (BN rehberine uygun

RRM segenegini tartisihir izlem

Kanitin glicti: Gugli (lobuler hastaliga yatkinlik)

Mutlak risk: %41-60 Pankreas kanseri

>30y yillik mamogram (+tomosentez) Mutlak risk: %5-%10 Ailede pankreas kanseri
Gerekirse MRI (+kontrast) Oykust olan mutasyon tasiyicilarinin

RRM segenegi tartisilir taranmasi

Kanitin glici: Gugl (Uglt negatif hastalik) 50y

Otozomal resesif
FA igin danismanlik

Mutlak risk: %3-5
Aile dykusine gére RRSO

Mutlak risk: %40-60 CS/PTHS iligkili Ca

>30-35y veya en erken tani alan aile bireyinin TY’dan Endometrial biyopsi 1/1-2 yil (RRH)

5-10 yas 6nce yillik mamogram (+tomosentez) Postmenopozal: transvajinal US

Gerekirse MRI (+kontrast) iliski tamimlanmamis Tiroid US: yilhk

>75y: hastaya 6zel planlama Kolonoskopi: 235y /en erken TY’dan 5-10 yas
RRM dnce 1/5 yil

Kanitin glict: Guglt (Luminal hastaliga yatkinlik) Renal US: 240y 1/1-2y

Cowden rehberine
uygun izlem

Mutlak risk: %40-60 PRI € CRC rehberine

1 +50
25-30y: yilhk kontrasth MRI Risk: Nonepitelial Over Ca I'\Z/II::]&:I(;E)SI;;AB uygun izlem:
RRM igin yetersiz kanit, aile 6ykisiine gore Mutlak risk> %10 ’ v Peutz-Jeghers

Kanitin glici: Guglu CRC
gucu: bue GIS endoskopi: 25-30y




RAD51C

RAD51D
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Meme Ca

Mutlak risk: %15-40

>30y yillik mamogram (+tomosentez)
>30-50y MRI (+kontrast)

RRM igin yetersiz kanit, aile dyklsline gore
Kanitin glici: Gugli

Mutlak risk:15%—-40%

240y yillik mamogram (+tomosentez)
Gerekirse MRI (+kontrast)

RRM igin yetersiz kanit, aile dykiustine gore
Kanitin gicli: Guglt

Mutlak risk:%15-%40

>40y yillik mamogram (+tomosentez)
Gerekirse MRI (+kontrast)

RRM igin yetersiz kanit, aile dyklsline gore
Kanit giicti: Uglii negatif hastalik icin giicli

Mutlak risk:15%—40%

240y yillik mamogram (+tomosentez)
Gerekirse MRI (+kontrast)

RRM igin yetersiz kanit, aile dyklsline gore
Kanitin giici: Guglt (ER+hastaliga yatkinlik)

Mutlak risk: %15-%40
Risk yonetimi aile 6ykisiine gore
Kanitin guicl: Gugli (ER/PR+hastaliga yatkinlik)

Mutlak risk: %15-%40
Risk yonetimi aile 6ykisiine gore
Kanitin guicl: Gugli (ER/PR+hastaliga yatkinlik)

Over Ca

iliski tanimlanmamig

Mutlak risk: <%3
Aile 6ykulsune gore
RRSO

iliski tanimlanmamig

iliski tanimlanmamig

Mutlak risk> %10
45-50y RRSO

Mutlak risk> %10
45-50y RRSO

Pankreas ve
Diger Ca

GIST, MPNST, diger
NF1 takibi icin uzmanina
yonlendir

>50y: meme Ca riskinin arttigina dair
kanit yok

Pankreas kanseri
Mutlak risk: ~%5-%10
Ailede pankreas kanseri
Oykiisii olan mutasyon
taglyicilarinin taranmasi
Pankreas Ca izlemi: 50y

Radyasyon terapisine duyarlilik igin
yetersiz kanit

Otozomal resesif AT igin danismanlik
Prostat kanseri
Bilinmeyen veya yetersiz
kanit

Bilinmeyen veya yetersiz
kanit

Kanitlar kalip kaydiran mutasyonlarin
1157T igin risk daha diistik

Kolon Ca: Risk iyi
belirlenmemis

Bilinmeyen veya yetersiz

T Otozomal resesif FA igin danismanlik

Bilinmeyen veya yetersiz
kanit




MSH2, MLH1,
MSH6, PMS2,
EPCAM

CDKN2A
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Meme Ca

Mutlak risk: <%15
Risk yonetimi aile ykisline gore

Mutlak risk: Tanimlamak igin yetersiz veri
Risk yonetimi aile 6ykiistine gore

Kanit giic: Sinirli; kadin meme kanserinde
potansiyel risk artisi (¢l negatif dahil)

iliski tanimlanmamis

iliski tanimlanmamis

Over Ca

Mutlak risk

MLH1, MSH2> %10
MSH6<%13
EPCAM<%10
PMS2<%3

Mutlak risk> %10
45-50y RRSO

Risk hesabi igin kisitli
kanit

Aile dykustine gore
RRSO

iliski tanimlanmamis

Pankreas ve
Diger Ca

Pankreas kanseri

Mutlak risk: <%5-%10
(PMS2 harig)

Ailede pankreas kanseri
Oykusu olan mutasyon
tastyicilarinin taranmasi
Pankreas Ca izlemi: 50y
Kanitin glici: Gugli(PMS2
icin yetersiz kanit)

Kolon, rahim, digerleri

Bilinmeyen veya yetersiz
kanit

Bilinmeyen veya yetersiz
kanit

Pankreas kanseri
Mutlak risk: >%15
Pankreas Ca izlemi: 50y
Kanit giict: Cok giiglii

Melanom

Mutlak risk: %28-76

Diger risk faktorlerine bagh
Kanit glict: Glglu

CRC rehberine uygun izlem: HNPCC

Ailede erken Over Ca varsa RRSO yasi
bireysel olarak kararlastirilabilir
Otozomal resesif FA igin danismanlik

Kanitlar c.667del5 mutasyonuna ait
Otozomal resesif NBS igin danismanlik




Kalitsal Meme Kanserine
Genetik Sonuclarla Yaklasim

Meme kanserinin gelisme riski ve risk yonetimi
> genin ve mutasyonun penetrasyonuna baghdir

Tanimlanan tim patojenik varyantlar klinik yaklasim icin yonlendirici degildir.




RRM

> Risk dusurtcu mastektomi

BRCA1l
BRCA 2
PTEN

TP53

ATM, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2 ve STK11'de mutasyonlari
olan hastalar icin RRM’nin dikkate alinmasi asagidaki kosullara
baghdir:

> Erken tani yasi, aile dykisu ile birlikte degerlendirildiginde

> Bazi spesifik mutasyonlarin varliginda




Gelismis tarama

> Yillik gelismis tarama
> Mamografi (+Tomosentez)
> kontrastli ve kontrastsiz MRI

~ Onerilen sendromlar

STK11 patojenik varyanti
CDH1 patojenik varyanti
ATM patojenik varyanti
CHEK2 patojenik varyanti
NBN patojenik varyanti
NF1 patojenik varyanti
PALBZ2 patojenik varyanti




Ozel Durumlar

> BARD1, MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM, BRIP1, RAD51C, RAD51D

> Meme kanseri riskinin yuksek oldugunu gosteren veriler olmakla
birlikte, meme kanseri risk yonetimindeki degisikligi yalnizca
mutasyon varligina bagl olarak destekleyen kanitlar yetersizdir.

> MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2, multidisipliner tedavi gerektiren
cok organh bir yatkinlik sendromu olan Lynch Sendromu ile
iliskilidir.
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AUTOSOMAL RECESSIVE RISK IN CANCER GENES - MULTI-GENE PANEL TESTING

GENE and CONDITION DESCRIPTION

ATM — AT is characterized progressive cerebellar ataxia, telangiectasias, immune defects, and a
Ataxia-Telangiectasia (AT) predis position to malignancy. Individuals with AT are abnormally sensitive to killing by ionizing radiation
and resistant to inhibition of DNA synthesis by ionizing radiation.

Fanconi anemia complementation | FANCS is characterized by developmental de rent from infancy, short stature, microcephaly,
group S (FANCS) and coarse dysmorphic features. It is associated with defective DNA repair and increased chromosomal
breakage.

BRCAT - There are rare reports of compound heterozyg;us or homozygous BRCAT mutations causing FANCS.
appa

BRCAZ - Fanconi anemia is characterized by developmental abnormalities in major organ systems, early-onset
Fanconi anemia complementation | bone marrow failure, and a hi?h pradisgnsitinn to cancer. Bone marrow failure with pancytopenia often
group D1 presents in the first decade of life. Biallelic pathogenic variants in BRCAZ2 are associated with early-onset
acute leukemia and solid tumors with a cumulative probability of any malignancy of 97% by age 6 years.

BRIP1 - Fanconi anemia is characterized by developmental abnormalities in major organ sgstems, early-onset
Fanconi anemia complementation | bone marrow failure, and a high predisposition to cancer. BEone marrow failure with pancytopenia often
group J (FANCJ) presents in the first decade of life.

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, CMMRD is a childhood cancer predisposition syndrome characterized by four main tumor ty pes

EPCAM - (hematologic malignancies, brain/central nervous system tumors, colorectal tumors and multiple

gc;ljls_titu tior&arl'miRSBlatch re pair intestinal polyps, and other malignancies including embryonic tumors and rhabdomyosarcoma).
eficienc

MSH3 — MSH3-related polyposis is characterized by the development of multiple colonic adenomas, with possible
Biallelic MSH3 is associated progression to colorectal cancer.
with increased risk for colonic

poly posis

NEN - NBS is characterized by microcephaly, growth retardation, immunodeficiency, predisposition to cancer,
Nijmegen breakage syndrome and premature ovarian failure in females. The highest malignancy risk is for T-cell and B-cell lymphomas.
(NBS) Affected children may experience developmental delays and hyperactivity. Targeted analysis for
pathogenic variant c.657_661del5 can be performed first. This pathogenic variant is detected in ~100% of
alleles in individuals of Slavic ancestry and in ~70% of alleles in individuals of North American ancestry.

FPALBZ — Fanconi anemia is characterized by developmental abnormalities in major organ systems, early-onset
Fanconi anemia complementation | bone marrow failure, and an increased lifetime risk of cancer. Bone marrow failure with pancytopenia
group N (FANCN) often presents in the first decade of life. Pathogenic variants in PALB2 are associated with solid tumors,
such as medulloblastomas and Wilms tumors.

RADS1C — Fanconi anemia is characterized by developmental abnormalities in major organ sgstems, early-onset
Fanconi anemia complementation | bone marrow failure, and a high predisposition to cancer. Bone marrow failure with pancytopenia often
group O presents in the first decade of life.




Genetik testlerin sinirlamalari

> Genetik testler meme kanseri riskini degerlendirmek icin ¢esitli araglardan
birisidir. Patojenik bir varyant icin izlem énerilerinde bulunurken bu
varyantin detayl bir sekilde anlasiimasi 6nemlidir.

Her genetik test sonucu, yaklasim icin net ve basit bir cevap vermez.
Negatif test sonuclari hastanin meme kanseri icin ylksek risk altinda olmadigi
anlamina gelmeaz.

Pozitif test sonuclari hastanin meme kanseri icin yuksek risk altinda oldugu
anlamina gelmez. Patojenik genetik varyantlarin tim tasiyicilari meme kanseri
gelistirmez ve risk seviyesi, etkilenen gen ve mutasyona gore degisir.

> CHEK2 ve ATM varyantlarinin bazilari disik iken, diger tipler daha yiksek penetranshidir.

> Mutasyona 6zgu risk hesaplama kaynaklarinin, mutlak risk tahminleri
olusturmak icin kullandiklari temel bilgi yapilan calismalar ile kisithdir.
> ask2me.org
> http://brcatool.stanford.edu/brca.html




Gergek pozitif Kansere neden oldugu bilinen mutasyon
bulunmasi

Gercek negatif Ailede saptanmis olan ve kansere neden oldugu
bilinen mutasyonun bulunmamasi

Bilgi verici degil (uninformative) Kansere neden oldugu bilinen mutasyon
bulunmamasi ve aile bireylerinin de ayni durumda
veya bilinmiyor olmasi

Sonugsuz (inconclusive, VUS) Klinik 6nemi henlz bilinmeyen bir genetik
degisiklik saptanmasi




Onemi Belirsiz Varyant
(Variant of uncertain significance=VUS)

Klinik karar aldirmayan degisimler

> Hicbir VUS'tan klinik tedavi plani veya risk yonetimi plani etkilenmemelidir. (BRcA1 igin VUS
genetik test sonucu alan bir hastada, tek basina bu test sonucuna dayanarak klinik yaklagimda degisiklik 6nerilmez. )

VUS'lu hastalar aile 6ykusu, tibbi oykd, yas ve meme kanseri riskini etkileyen diger
faktorlere gore yonetilmelidir.

Sonugsuz olarak degerlendirilmeli
> Etkilenen aile bireyleri arasinda es-ayrisma kesin bir patojenite kaniti degildir.

> Bunlar, hala iyi huylu veya patojenik olarak tanimlayici siniflandirma igin veri toplanan
sekanslaridir. Genellikle, yeterli veri toplandiginda iyi huylu olarak siniflandirilir.

Yeni testlerde VUS'lari tespit etme orani yiksek olur, ancak ilgili veri
arttikca bu oran azalr.

> Panel testinde bir VUS tespit etme siklig1 % 6.7-41.7

> BRCA1 / 2 testi ile bir VUS tespit etme sikhgi % 2-5




Genetik Danismanlik

> Test oncesi danismanlik

> Hastalarin, test yaptirmadan dnce test sonucunun yapabilecekleri
etkilerden haberdar olmalari

> Test sonrasi danismanlik

> Sonuclar elde edildiginde, hastalara bu etkilerin hatirlatilmasi ve
bilgilendirilmis kararlar vermeleri icin uygun klinik baglam saglanmasi




Test oncesi genetik danismanlik

Tum genetik testler bilgilendirilmis onam ortaminda yapilmalidir.
Test 6ncesi danismanlik, sonug tarlerinin aciklanmasini icermelidir;
> gercek pozitif = patojenik

> gercek negatif = iyi huylu (ailede bilinen bir pozitif olmamasi
durumunda bu durum sonugsuz kategorisine alinmalidir)

> sonugsuz = VUS
Testteki sinirlamalar bildirilmelidir.
Bireysel risklerini daha iyi bilmedeki yarari konusunda egitilmelidir.

Hastayi, bireysel riskini yonetmek icin kullanabilecegi klinik
yaklasimlar konusunda egitmek dnemlidir.

Test sonuclarinin ¢cikma siaresi bildirilmelidir.




Kisisel meme kanseri oyktlisu olan tim hastalar

> Son veriler, genetik testlerin kisisel gecmisi veya yeni tani
konmus meme kanseri olan her hastaya sunulmasi gerektigini
desteklemektedir.

Yeni tani konulmus meme kanseri olan hastalar icin, bir
mutasyonun tanimlanmasi, lokal ve sistemik tedaviyi
etkileyebilir.

Ayrica, aile Uyeleri daha sonra test edilebilir ve test sonucuna
gore risk azaltici yaklasimlar 6nerilebilir.




Meme kanseri oyklisii bulunmayan olgu

> NCCN kurallarina uyanlara genetik test yapiimalidir.

> Etkilenmemis hastalarda, mimkin oldugunda kendisinden 6nce
etkilenen bir akrabaya test yapmak daha bilgilendiricidir.

Oncelikle etkilenen akrabayi test etmek miimkiin olmadiginda,
etkilenmemis aile Gyeleri test icin distntlmeli ve “bilgi vermeyen
negatif” sonuclarin sinirli degerini aciklamak icin dikkatli bir test 6ncesi
danismanlhgi ile birlikte degerlendirilmelidir.

> Aile 6ykusu eksikse (evlat edinilme, aile tyelerini etkileyen kesin
kanser turl net degil vb.) coklu gen paneli yapilmalidir.

> Aile oykusiinde diger kanserler varsa, coklu gen paneli yapilmalidir.




2014 oncesi genetik test yapilmis olgu

> Gecmiste genetik test yaptirmis ve patojenik varyanti
tanimlanmamis her hasta yeniden degerlendirilmeli ve
glincellemeler dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Yeniden degerlendirme sonucu patojenik varyanti
tanimlanmayan her hastaya multi-gen test veya ek testler
onerilmelidir.

> 2014'ten 6nce yapilan genetik testlerin biytk olasilikla BRCA1/2'deki buylik
genomik yeniden duizenlemeleri ve diger ilgili genleri icermedigi g6z 6ninde
bulundurulmahdir.




Test sonrasi genetik danismanlik

> Amac: Her hasta icin 6zellestirilmis bir plan olusturulmasi
> Bicim: NCCN kurallarina gore, bu ylizylze veya uzaktan olabilir.
~ Icerik:

> Kapsamli bir bilgilendirme

> Patojenik bir varyant icin pozitif: ilgili spesifik sendrom icin kanit durumunun net bir
sekilde gozden gecirilmesi zorunludur.

> Negatif veya bilgilendirici degil: Riski formule etmek icin hastanin meme kanseri icin diger

risk faktorleri (yas, tibbi 6yku, aile 6ykisi vb.) degerlendirilmelidir.
> Meme kanseri icin risk seviyesine bagli olarak yonetim plani konusunda
bilgilendirme

> Yasam tarzi degisikligi: eksojen hormon kullanimi,obezite, tatin kullanimi ve alkol
tuketimi
Gelismis tarama gorinttleme (yillik mamogram ve MR)
Kemoprevensiyon (dlslik risk icin endokrin tedavisi);

Risk azaltici cerrahi: Her miidahale icin risk azaltma seviyesinin acik bir ifadesine ihtiyac
vardir. Meme kanseri mortalitesi icin BRCA1 pozitif 35 yasindaki bir hastada risk disurtici
mastektomi ve rekonstriksiyonun, 65 yasindaki bir hastadaki ayni miidahaleye gore cok
daha buyuk bir risk azalmasina yol agmasi gibi

> Hastalarin sorularinin cevaplanmasi




Genetik danismanligi kim vermeli?

> Genetik test konusunda bilgili tim uzmanlar, hasta
egitimi ve danismanlik saglayabilir ve hastalarina genetik
test dizenleme konusunda dnerilerde bulunabilirler.

> Ne zaman Tibbi Genetik uzmani?

> Hastanin oykisl ve / veya test sonuclari karmasik
oldugunda onetrilir.

> Cok genli paneller araciligiyla giderek daha fazla secenek
saglanmaktadir. Farkli klinik senaryolarda hangi genlerin
test edileceginin kararlastirilmasi asamasinda onerilir.

> Bazi genlerdeki / mutasyonlardaki risklerin anlasiimasi ve
uygun klinik yonetimin kararlastirilmasi asamasinda onerilir.




tesekketirler




