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Retinoblastoma RB1

Renal Ca(vonHippel-Lindau) VHL

MEN1
RET

Meme Ca BRCA1,
BRCA2

Cowden PTEN

“GATEKEEPERS”

Transkripsiyonel regulasyon
Transkripsiyon faktorl, check-point
Transkripsiyon faktort

GAP, p21-ras negatif regulatoru
hicre iskelet proteini

EF-kompleks

reseptor tirozin kinaz

DNA'ya baglanan protein, hicre siklusu kontroli, DNA
onarimi, kromozom paketlenmesi

apoptozis

fosfataz



Meme Kanserinde Genel Risk Faktorleri

Genel populasyon riski %10-12

Cinsiyet : %99 olgu kadin

Yas : %77 50 yas sonrasi tutulum
Menars yasi : 9 yas alti RR:1.2

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

Meme biyopsisi oykusu
Biyopside atipik hiperplazi tanisi
Obesite/hormon replasmani/oral kont.

Major etkili kanser yatkinlik geni tasiyicilig
RR BRCA1: 5-8
RR BRCA2: 3-8



Molekiiler Patoloji

Yuksek penetransli genler
Dusuk penetransli genler
Modifiye edici genler
Epigenetik etkenler

Cevresel etkenler

Tuam kadinlar

Meme
kanserine
yakalanmayanlar

Meme
kanseri
olanlar

Meme kanserli
kadinlar

Herediter
(BRCA1&BRCA2, TP53..)



Xalitsal 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 [6semi



Aile OykUsU

Dogru sorular

v’ Baba VE anne 6ykus
v’ Kanser(ler)in orjini

v’ Baslangic yasi

v Unilateral/bilateral

v ikinci primerler

Aile oykusu olmamasi
bircok kalitsal kanser
sendromunda
mutasyon varligi
suphesini reddettirmez.

v’ Daha 6nce genetik test yapilmis herhangi bir birey?
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NCCN ﬁﬂﬂcef . Breast Cancer Risk Reduction
etwork

Genetik konsultasyonu / risk azaltici danigsmanhk
(Beklenen yasam suresi=10y oldugunda 6nerilir)

>

Herhangi bir yasta PK veya tumor dokusunda patojenik mutasyon bulunan birey
<50y meme Ca veya <60y triple negatif meme Ca tanisi almis olmak
Herhangi bir yasta iki primer meme kanseri veya over veya pankreas veya metastatik prostat Ca
tanisi
Herhangi bir yasta meme Ca olup,

> en az bir yakin akrabasinda primer meme kanseri (TY<50) veya invazif over veya erkek

meme veya pankreas veya prostat (Gleason=7) Ca tanisi

> en az iki yakin akrabasinda herhangi bir yasta meme Ca
Yuksek riskli populasyonlardan olup herhangi bir yasta meme veya prostat (Gleason=7) Ca tanisi
1 veya 2. derece akrabasinda meme kanseri(TY <45y) veya over veya erkek meme veya pankreas
veya metastatik prostat Ca
Ayni taraftan akrabalarinda en az ugunun bulunmasi:

> Meme Ca,

> sarkom,

> beyin timord,
> losemi,

> tiroid Ca,

> GIS Ca, kolon Ca, diffuz gastrik Ca, Pankreas Ca, GI hemartom/hamartomatoz polip,
> endometrial Ca, sertoli cell Ca,
> bobrek Ca, adrenokortikal Ca,
> dermatolojik bulgu,
> makrosefali
Yasam boyu meme Ca riski=20 (aile oykusune dayall programlarda hesaplanan)
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Genetik konsiiltasyonu / risk azaltici danismanlik kriterlerine uymayan hastalarda ek degerlendirme

Risk arttiran faktorler
eAile dykusl
eileri yas
oEtnik kdoken/irk
eYiiksek BMI
eOstrojen/progesteron tedavisi almis/aliyor olmak
e Alkol bagimhihgi
eReproduktif 6yki
eErken menars
eNulliparite
eilk canli dogum yasinin ileri olmasi
eGe¢ menopoz
eDiger
*Meme biyopsisi sayisi
e Atipik hiperplazi/LCIS
eHiperdens meme
*30 y Oncesi torasik RT

Risk azaltan faktorler

¢<45y ooforektomi

eDaha Once risk azaltici tedavi almis olmak
eSpor

eEmzirme

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

Gail, Claus vb ile
hesaplanmis risk

Beklenen yasam siiresi<10y

Beklenen yasam suresi>10y

|

Risk azaltici danisma

Beklenen yasam suiresi>10y
ve
5 yillik risk>%1.7

Hasta risk
azaltici
tedaviyi red

/veder

Hasta risk
azaltic
tedaviyi
kabul eder

Beklenen yasam siiresi<10yil veya

5 yillik risk<%1.7 veya

Endokrin risk azaltici ajanlar kontrendike
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Genetik konsultasyonu

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

Ayrintili aile 6ykusu
3. derece yakinlara uzanan pedigri
*Kanser tipleri

-Bilateralite HBOC
*Tani yaslari LIFR
*Risk azaltici medikal/cerrahi tedavi dykusu COWD
*Tibbi kayitlara dayali

Ayrintilh medikal/cerrahi tedavi oykusu Test

*Herhangi bir Ca oykusu kriterlerinin

-Karsinojen maruziyeti incelenmesi

*Reproduktif oyku

*Hormon kullanimi :
*Gegcirilmis meme biyopsileri Multlglen
-Salpingo-ooforektomi dykiisii testl

Fizik inceleme odaklari

*CS/PTHS i¢in
*Tiroid
*Dermatolojik (Oral mukoza da)
*Bascevresi
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Kalitsal Meme Kanseri Sendromlari

Yasam boyu
Gen /lokus Neoplazm risk (%)
Yiiksek-penetransli mutasyonlar
Herediter meme/over kanseri sendromu BRCA1 (17q12-21) E:g:: 2222 stz\:e;:ac:kreas s 40-80
(HBOC) BRCA2 (13q12-13) Erkek meme, prostat, pankreas Ca 20-85
Meme Ca
Sarkomalar
. . Lo i
Li-Fraumeni sendromu TP53(17p13.1) oo 56-90
Beyin tumaoru
Adenokortikal Ca
ACCa
Cowden sendromu PTEN (10g23.3) Memey/tiroid/endometriyum Ca 25-50

Diger: benign hamartoma, makrosefali

Meme, over, serviks, uterin, testis, intestinal, kolon Ca
Peutz-Jeghers sendromu STK11 (19p13.3) Diger: ince barsakta hamartomatoz polip, mukokutanéz 32-54
pigmentasyon

Hereditary gastrik kanser CDH1 (16g22.1) Herediter diffiiz gastrik, lobular meme, kolorektal Ca 60

ATM- iliskili ATM (11g22.3) Meme ve over Ca 15-20
CHEK2- iligkili CHEK2 (22q12.1)  Meme, kolorektal, over, mesane Ca 25-37
PALB2- iliskili PALB2 (16p12.1)  Meme, pankreas, over Ca, erkek meme Ca 20-40

BARD1 (2q34-q35)
BRIP1 (17q22-q24)
MRE11A (11q21)
NBN (8921)
Moderate risk meme/over Ca RAD50 (5¢g31) Meme ve over Ca degisken
RAD51C (17q25.1)
XRCC2 (7936.1)
RAD51D (17q11)
ABRAXAS(4g21.23)




BRCA1
BRCA2
TP53
PTEN
STK11
CDH1

ATM
Moderate CHEK2
PALB2

FGFR2

MAP3K1
LSP1

TNRC1

Yiksek

Disuk




Yuksek Penetransli Genler



BRCA1l

Tumor baskilayici gen
Genomik stabiliteyi koruyan nukleer fosfoprotein
Protein Urunu diger tumaor baskilayicilar, DNA hasar sensorleri ve
sinyal ileticileri ile birlikte calisir.
Germline mutasyonlari meme ve over kanseri riski
Meme % 80
Over % 40
Founder mutasyonlar

Genellikle triple-negative

Tedavi icin yol gosterici
” Poli-ADP riboz polimeraz (PARP) inhibitorleri




BRCA2

RADS1V : "~ Inactive
l complex

DNA lesions

> DNA onarim sistemi
VARVA

homolog rekombinasyon

Phosphorylation?

>
> Kadin tasiyicilarda yasam boyu risk T e ‘_ | =
> Meme % 26-84 BRCA2 :;’
. Over % 20 B
> Erkek tasiyicilarda yasam boyu risk
Active RAD51
> Prostat % 20 recon:,lzllr;as?gnat site
> Meme % 6
> Pankreas % 3
> BRCAZ2 ile iliskili tumorler genellikle 6strojen ve progesteron reseptorlerini
eksprese eder ve BRCAL1 ile iliskili kanserlerin aksine sporadik meme

kanserleri ile benzer 6zelliklere sahip olma egilimindedir.
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BRCA1/2 test kriterleri

Bireysel kanser 6ykusu olmayan hastada, yalnizca ailede hasta bireye ulasamama durumunda test dnerilir!

1. Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varligi
2. Meme kanseri olan hastada asagidakilerden bir ya da fazlasinin varligi
a TY <45
b TY=45-50 ise
i Herhangi bir yasta bagka primer meme
il = 1 yakin akrabanin meme kanseri tanisi almis olmasi
iii. = 1 yakin akrabanin prostat kanseri (Gleason skoru=7) tanisi almis olmasi
iv. ve/veya over/fallop tlpu/primer peritoneal kanser olmasi
V. Bilinmeyen veya sinirli aile dykusu
C. TY <60 triple negatif meme Ca
d.  TY=herhangi bir yas
i = 2 yakin akrabada meme kanseri (TY <50) veya over veya erkek meme veya metastatik prostat veya
pankreas kanseri olmasi
ii. Kendisinde veya yakin akrabasinda en az 2 tane daha meme Ca olmasi

e.  Ashkenazi Yahudisi kokenli olmasi
3. Kendisinde over veya erkek meme veya metastatik prostat veya pankreas kanseri varligi
4. Kendisinde prostat kanseri (Gleason skoru=7) varligi
a. > 1 yakin akrabada meme kanseri (TY <50) veya over veya metastatik prostat veya pankreas kanseri
olmasi
b. Kendisinde veya yakin akrabasinda en az 2 tane daha meme Ca olmasi
C. Ashkenazi Yahudisi kékenli olmasi

)]

. TGmor profilinde BRCA1/2 mutasyonu bulunmasi
. Ailesel kriterlere uymasa da hedefe yonelik tedaviden yararlanabilecegi disiunulen hastalar
. En az bir 1. veya 2. derece yakininin kriterlere uygun olmasi

~N O

uygun

uygun degil
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HBOC takibi Aile Genetik Test Test Sonucu i__zlem
Onerisi
Mutasyon +
Ailede bilinen Bilinen HBOC

BRCA1/BRCA2 -+ mutasyonun Test yapiimadi

mutasyonu var aranmasi _
Rutin

Mutasyon - Taramalar

Risk saptama ve
danismanlk

*Psikolojik destek

Kriterlere *Risk danigmanhgi
Mutasyon + — HBOC

uygun *Egitim
*Genetik testi tartisma ost mad
est yapiimadi
*Bilgilendirilmis onam BRCA1/2 B\I/ei)/a
ilede bilinen mutasyonyok L, Kisiye
RCA1/BRCA ozel
mutasyonu yok VUS + oneri

Multigen
testi



(ool Cancer

HBOC takibi

Egitim

KADIN

Kendisini muayene etmesi
Klinik meme muayenesi

Goriintiileme

Risk Azaltici mastektomi

Risk Azaltici
salpingoooferektomi

Histerektomi
Transvajinal US

Serum CA-125

Risk Azaltici ajanlar

ERKEK

Kendisini muayene etmesi

Klinik meme muayenesi

Prostat Ca takibi

National T )
Comprehensive NCCN Guidelines Version 3.2019

Network®

NCCN Guidelines Indgv
Table of ConteA

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian

. Hastanin kendisini muayene etmesi 6gretilmelidir
. BRCA mutasyonlari ile iliskili (prostat, pankreas kanseri ve melanoma) bulgular konusunda aydinlatilmahdir
. Risk altindaki aile bireylerinin genetik danismanlik icin davet edilmesi 6nerilmelidir
. BRCA2 tasiyicilarinin otozomal resesif kalitilan Fankoni anemisi icin de tasiyici oldugu bildirilmelidir
18y
>25y 1-2 /yil

25-29y: kontrastli MRI yoksa tomosentez ve mamografi(ailede <30y tani alan varsa daha erken)
30-75y: mamografi (gerekirse tomosentez ve MRI)
>75y: hastaya 6zel planlama

Taslyicilar arasinda meme kanseri sikhgini dislirdigi icin secenek olarak koruma glicii, rekonstriiksiyon segenekleri ve
riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartisilir

35-40 yas arasinda ya da ¢ocuk sahibi olma siirecinin tamamlanmasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan aile
Uyesinin yasi goz 6nilinde bulundurularak onerilir.

TY BRCA1+ < TY BRCA2+ (8-10 yil)

Danismanlikta; reproduktif ihtiyaclar, kanser riskindeki artis, meme/over kanserindeki koruma giicti, menopozal
semptomlara yaklasim (kisa siireli hormon replasmani ve diger medikal konular) yer almalidir.

BRCA1+ olgular i¢cin RASO ile birlikte dnerilebilir.

RASO yapilmayan olgularda 30-35 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile tiyesinden 5-10 yas 6nce baslayarak
yillik (premenopozal kadinlarda tercihan siklusun 1-10. glinleri arasinda)

RASO yapilmayan olgularda 30-35 yasindan ya da en erken hastaliga yakalanan aile iyesinden 5-10 yas dnce baslayarak
yillik (premenopozal kadinlarda tercihan siklusun 1-10. giinleri arasinda)

Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikhigini diisiirdtigu icin secenek olarak gbz 6niinde bulundurulmali ve risk/yarar bilgisi
verilmelidir

35y

35 yasindan sonra yilda 1 kez

45y
“NCCN Prostat Ca Early Detection Guidelines”a uygun olarak
BRCA2+ olgulara onerilir, BRCA1+ olgularda g6z 6niinde bulundurulur




Li Fraumeni
TP53

medulloblastoma

. gliosarcoma ' adenoparcinoma >
Tumor baskilayici gen g Nobloma— | s TAmglona
o ) . malignant peritongal mesothefioma % # 7
Yetiskinleri ve cocuklari etkiler £ e,
M

hereditary breast-ovarian cancer syndrome

small c}uwrcinoma

> Sarkomlar
> Adrenokortikal karsinomlar
> Beyin timori bl st
>  Cok erken baslangicl meme kanseri [43].
Tastyicilarda yasam boyu risk % 90'i asar
Kadin tasiyicilar arasinda en sik gorilen malignite meme kanseri
> Yaklasik % 5'inde TY<30y
> Tum meme kanseri vakalarinin ~% 0.1
>  Erken baslangicl meme kanseri icin (<45y) 18 ila 60 kat artmis risk
Kapsamli takip: klinik yarari belirsiz

Li-Fraumeni sendromlu hastalar, diisiik sekonder timor riskinden dolayi diistik doz radyasyona
duyarhdir: terapotik bir yaklasim olarak kaginilmasi gerekir
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LFS test kriterleri

1. Ailede TP53 mutasyonu olan birey varligi

2. Li-Fraumeni kriteri olan kombinasyonun varligi
45 yas altinda sarkom (genellikle Ewing) tanisi almig olmak uygun
En az bir birinci derece yakin akrabanin 45 yas altinda kanser tanisi almasi
Buna ek olarak ailenin ayni tarafindan bir 1. ya da 2. derece yakin akrabanin
herhangi bir yasta sarkom tanisi almasi ya da 45 yas altinda kanser tanisi
almasi

o op

3. Li-Fraumeni benzeri sendrom kriteri olan kombinasyonun varligi

a. 46 yas altinda LFS iligkili timor tanisi almis olmak

b. En az bir, birinci ya da ikinci derece yakin akrabanin 56 yas altinda tipik LFS
iligkili tumor (hasta meme Ca ise meme Ca disinda) tanisi almasi

c. Buna ek olarak ailenin ayni tarafindan bir 1. ya da 2. derece yakin akrabanin 60
yas altinda kanser tanisi almasi

4. iIki 46y 6ncesi olmak kosulu ile LFS iligkili timérlerden ikisi icin (meme Ca harig),
multiple primer tanisi almis olmak

5. Herhangi bir yasta adrenokortikal Ca, korioid pleksus Ca, rabdomiyosarkom tanisi
almis olmak LIFR ile iligkili kanserler

6. 31 yas altinda meme kanseri tanisi almig olmak  Premenopozal meme Ca
Kemik/yumugak doku sarkomlari
Akut 16semi
Beyin Timorii
Adrenokortikal Ca
Kolon Ca
Tim erken yasta baslayan adenoCa’lar
Cocukluk cagi kanserleri

Uygun
degil




Kriterlere
uygun

Network®

LFS takibi

Risk saptama ve
danismanlik

ePsikolojik destek
eRisk danismanhgi
oEgitim

eGenetik testi tartisma

eBilgilendirilmis onam
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Li-Fraumeni Syndrome

Aile Genetik Test
Ailede bilinen Bilinen
TP53 mutasyonu = mutasyonun
var aranmasi
TP53 testi

Ailede bilinen
TP53 mutasyonu
yok

Multigen

testi

NCCN Guidelines Index
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Test Sonucu

Mutasyon +

Test yapilmadi

Mutasyon -

—_

izlem Onerisi

LIFR

Rutin
Taramalar

Mutasyon+ —> LIFR

test yapiimadi
veya
mutasyon yok

Varyant +

Kisiye
ozel
oneri



o ensive NCCN Guidelines Version 3.2019

in(e{el g Cancer Li-Fraumeni Syndrome
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LFS takibi

Meme kanseri

Kendisini muayene

etmesi

Klinik meme
muayenesi
Goriintiileme

Risk Azaltici
mastektomi

Diger kanserler

Fizik Muayene

Kolonoskopi ve
endoskopi
Dermatolojik
muayene

Tiim viicut MR
Beyin MR

. Hastanin kendisine meme muayenesi 6gretilmelidir

. TP53 mutasyonlari ile iligkili kanserler konusunda aydinlatiimalidir,
bunlarin taramasindaki kisitliliklar agiklanmalidir.

. Mutasyonu tasiyan aileler gocukluk ¢agi kanserleri hakkinda
bilgilendirilerek takipleri icin pediatriste yonlendirilmelidir.

. Risk altindaki aile bireylerinin genetik danismanlik igin davet edilmesi

Onerilmelidir.

18y

20-25 yasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan aile Gyesinden 5-10 yas
once baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda 2 kez

20-29y: yillik kontrastli MRI
30-75y: mamografi (gerekirse tomosentez) ve kontrasth MRI
>75y: hastaya 6zel planlama

Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikhgini dislirdigu icin secenek olarak koruma
glicli, rekonstriiksiyon secenekleri ve riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda
tartisihr.

1-2/yll
Norolojik muayeneyi de icermeli

25 yasindan sonra veya en erken tani alan aile bireyinin tani yasindan 5 yil 6nce
1/2-5 yil

18y
1/yil

1/yil (2B)

Tam viicut MR ile birlikte (2B)




Cowden
PTEN

> Tumor baskilayici gen

> Germline mutasyonlari: Cowden sendromu

> otozomal dominant
> % 90'Indan fazlasi, 2.dekadda klinik belirti

> tiroid, meme ve endometrium timorleri
> multipl hemartom

> mukokutano6z lezyon
> tiroid anomalisi

> fibrokistik hastalik

> multipl uterin leiomyom

> makrosefali
> Yasam boyu risk

> meme % 50

> tiroid i% 10

> endometrial % 5-10
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CS/PTHS test kriterleri

1.  Ailede bilinen PTEN mutasyonu varligi
2. Bannayan-Riley Ruvalcaba Sendromu (BRRS) tanisi alan olgu
3. CS/PTHS tanisi alan olgu

a. =3 major kriter (bir tanesi makrosefali, Lhermitte Duclos, GI hamartoma olmali) veya

b. 22 major ve 23 minor kriter
CS/PHTS tanisi almamig olgulardan
a.  Eriskin Lhermitte Duclos hastali§i olan veya
b Otizm ve makrosefali veya
c 22 trichilemmoma (biyopsi ile) veya
d =2 major kriter (bir tanesi makrosefali olmali) veya
e =3 major kriter veya
f. 1 major ve =3 mindor kriter vaya
g. 24 minor kriter
S
a
b

B

5.  CS/PTHS veya BRRS tanisi almis akrabasi olan risk altindaki bireylerden

. 21 major kriter vaya
. 22 minor kriter

Majoér kriterler

Meme Ca

Endometrial Ca (epitelial)

Tiroid Ca (follikiler)

Gl hamartom (=3)

Erigkin Lhermitte Duclos hastaligi
Makrosefali (= 97 %)

Glans penis makular pigmentasyon
Coklu mukokutanéz lezyon (23)

uygun
Uygun
degil
Minor kriterler
Otizm spektrum
Kolon Ca

Ozefagus glikojenik akantoz (23)
Lipomlar (23)

MR (IQ<75)

Diger tiroid lezyonlari

Renal hiicreli Ca

Testikdler lipomatozis

Tiroid Ca (papiller)

Tiroid yapisal lezyonlar
Vaskdiler anomaliler
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CS/PTHS takibi Aile Genetik Test Test Sonucu izlem Onerisi
Mutasyon +
Ailede Bilinen T imad CS/PTHS
PTEN ————— mutasyonun est yapiimadi
mut + aranmasi
. Mutasyon -  — RUtIN
Risk saptama ve Taramalar
danismanlik
ePsikolojik destek
Kriterlere eRisk danismanligi
uygun oEgitim Mutasyon + » CS/PTHS
eGenetik testi tartisma
o Klinik
eBilgilendirilmis onam test yapilmadi
PTEN testi veya Tani (+)
Ailede mutasyon yok
PTEN
Mut - Varyant + Klinik - Kisiye
Tani (-) ozel
oneri
Multigen

testi
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CS/PTHS takibi

Kadin

Kendisini muayene 18y
]

UL R D S 25 yasindan sonra ya da en erken tani alan aile bireyinin TY’dan 5-10 yas 6nce baslayarak (hangisi daha erken ise)
yilda 1-2 kez

Meme Goriintiileme 30-35 yasindan sonra ya da en erken tani alan aile bireyinin TY’dan 5-10 yas 6nce baslayarak (hangisi daha erken ise)
mamografi (gerekirse tomosentez) ve kontrastli MRI

>75y: hastaya 6zel planlama

I VLo (il M A0 4% )¢ ]l Tasiyicilar arasinda meme kanseri sikligini diisiirdigii icin segenek olarak koruma giici, rekonstriiksiyon segenekleri
ve riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartisilir.

[T [ il IRe R lae [ 3Bl Endometrial biyopsi 1-2 yilda bir kez
Postmenopozal: transvajinal US
Histerektomi Cocuk sahibi olma silirecinin tamamlanmasindan sonra onerilebilir.

Kadin ve erkek

Fizik Muayene 18 yasindan sonra ya da en erken tani alan aile bireyinin TY’dan 5 yas 6nce baslayarak (hangisi daha erken ise) yilda 1-
2 kez

Tiroid muayenesini de icermeli

Tiroid US CS/PTHS tanisi aldig1 andan baslayarak yilda 1 kez

Kolonoskopi 35 yasindan sonra veya en erken tani alan aile bireyinin TY’dan 5-10 yil 6nce
1/5 yil

Renal US 40 yasindan sonra

1/1-2 yil
Dermatolojik muayene Bazi hastalarda
Aile riski

Bireysel riskler Hesaplanmasi 6nerilir

Aile iiyelerine Verilmesi onerilir

danismanlik

Reprodiiktif Oneriler

Yardimci teknikler Reprodiiktif cagdaki kadinlar icin YUT ve PGD hakkinda bilgilendirme yapilmasi énerilir




Peutz-Jeghers
STK11

> Tumor baskilayici gen
> Apoptozis ve hicre dongisi diizenlenmesi

> serin / treonin kinaz

> Germline mutasyonlari: Peutz-Jeghers sendromu

> otozomal dominant

> mukokutan6z pigmentasyon

> hamartomato6z polipozis

> kanser riski

> Yasam boyu risk % 85

» GIS, pankreas, over, uterus, mide, serviks, akciger, testis, meme
> 25-30y
> gastrointestinal endoskopi

> yillilk meme MRG



CDH1

> Hucre-hucre adezyon molekuld

> Germline mutasyonlari
> kalitsal difiz gastrik karsinom (%48’i)
> lobuler meme kanseri riski

. ST Proliferation
/ N \
> kolorektal kanser riski ,/

* Skp2 > T p27

> Yasam boyu risk (K)

> Mide % 83 (Ortalama TY:40y) \9 3

> Meme % 40-54 \

. i )

> Yasam boyu risk (E) S
> Mide % 67 (Ortalama TY:40y) Differentiation 4=

> ¢ SnoN ——» 1 TGFB
larget genes




llimh penetransli genler



PALB2

> Tumor baskilayici gen
> BRCAZ2 ile baglanir ve BRCA2'nin intranlikleer lokalizasyonu ve birikmesi

> Patojenik mutasyon tasiyicilari

> Meme kanseri
> 5,3 kat artmis meme kanseri riski
> ikinci bir primer meme neoplazisi gelisme riski
> Pankreas kanseri: etkilenen aile lyelerinin sayisina bagli olarak en az 10-32 kat
artmis risk

> yuksek riskli aile Gyeleri;
> pankreas kanserinin erken tespiti

> potansiyel olarak kiiratif cerrahi tedavisi icin tarama programlari



CHEK2

> DNA hasar sinyalini ileten serin treonin kinaz

> Farklh germline mutasyonlari farkl klinik sonuclarla iliskilendirilmistir:
> €.1100delC

> Meme kanseri riskini 2 kat arttirir
> Homozigot kadinlar , heterozigotlara kiyasla 6 kat daha fazla meme kanseri riski tasir
> Bilateral meme kanseri ve erkek meme kanseri riskini arttirir
> Kuzey Avrupa poplilasyonlarinda oldukga sik (~% 3)
> Guney Avrupa popilasyonlarinda olduk¢a nadir (~% 0.5).
> p.JA157T

> dustik meme kanseri riski
> Diger kanser riskleri

> Kolon, prostat, bobrek ve tiroid



ATM

PI3 K ile iliskili protein kinazdir
>  DNA ift sarmal kirik onarimi

>  TP53, BRCA1 ve CHEK2 proteinleri ile iliskili

Germline heterozigot

> meme kanseri riski
> 2 kat
> 50 vyasin altindaki kadinlarda 5 kat

> Penetrans: %15

Germline homozigot: =

>  Ataksi Telanjiektazi: cocukluk ¢caginda lenfoid kanserler ve yetiskinde meme kanseri ve diger epitelyal
kanserler

ATM icin genetik testlerin klinik faydasini degerlendirmek zordur. Bununla birlikte, bu ATM
mutasyon tasiyicilari, artan radyosensitivite ya da ATM mutasyonlariyla iliskili spesifik
kemoterapilerin etkinligi nedeniyle, meme kanseri tedavisine farkl yaklasimlar gerektirebilir.




>

>

>

>

BRIP1

BRCAL1 interacting protein C-ter helicase 1
DNA onarim sistemi: Cift zincir kiriklari

Meme Ca RR=2

Biallelik mutasyonlari: Fanconi anemisi




RAD51C

> DNA onarim sistemi: homolog rekombinasyon

> Bialelik mutasyonlar: Fanconi anemi benzeri
fenotip

> Germline mutasyonlari: meme/over kanser
olgularinda % 1.3

> 1Y

> Meme: 53y
> Over: 60y



>

>

>

XRCC2

DNA onarim sistemi: homolog rekombinasyon
Meme kanseri ailelerinde 10 nadir XRCC2 varyanti

Bazi SNP'ler sagkalimi etkileyebilir:
> P.R188H ->kotl prognoz

XRCC2 mutasyon tasiyicilari, PARP inhibitorleri
gibi hedefe yonelik tedavilerden faydalanabilir



NBS1, RAD50 ve MRE11

MRE11-RAD50-NBS1 (MRN) protein kompleksi
Cift zincir kirik sensoru
DNA onarimi: ATM, BRCA1 ve CHEK?2 Uizerinden siklus kontroli ile

MRN germline mutasyonlari
> dustk frekans
>  popllasyona 6zgl
> meme Ca duyarlihg

> klinik etkileri heniz net degil
RADS50-> yaygin distk risk
NBS1

> heterozigot: meme kanseri dahil olmak Uizere bircok kanser tiirt icin RR 2-3

>  bialelik mutasyonlari: Nijmegen sendromu
> birgok kanser tiriine yatkinlik

> yaklasik% 40"'iInda TY<21y



BARD

> BRCA1l-associated RING domain protein 1
> DNA cift iplikli kirilk onarimi ve apoptoz

> Mutasyonlari kanser duyarliligi saglayabilir
> Meme
> Over

> Endometrial Ca



ABRAXAS

> Hucre dongusu kontroll: Cift zincir kiriklari

> Tumor baskilayici gen (BRCA1 iliskili)

> P.R361Q
> BRCA1 /2 negatif olgularda: 3/125
> Secilmemis olgularda: 1/991



RAD51D

DNA onarim sistemi: homolog rekombinasyon

Fonksiyon kaybi mutasyonlari
> Over/meme Ca yatkinhgi
> BRCA1/2 negatif olgularda % 0.5 - 0.9
> Over, periton, fallop tiip Ca : % 0,8
Tastyicilari
> Over CaRR: 6,3
> Meme Ca RR anlamli degil

PARP inhibitorleri, RAD51D mutasyon tasiyicilari icin terapotik bir
alternatif olarak dusinulebilir.



Dlisuik Penetransli Genler

Bazi yaygin meme kanseri duyarliligi lokuslari, meme kanseri riskinin
biraz artmasi veya azalmasi ile iliskilendirilmistir.

Poligenik model
Multifaktoriyel model: Cevresel faktorler /yasam tarzi
> MAP3K1
> FGFR2
> LSP1
> TNRC19
> H19
> CASP8



Multigen test

>  Test segeneklerinin arttigl 2013'ten bu yana kapsam ve uygunluk genislemistir.
> Onerilecegi durumlar:

> Ailede mutasyon bilgisi olmamasi
> Klinik degerlendirme/pedigri incelemelerinin belli bir sendroma yénlendirmemesi

> Bununla birlikte, teknolojideki gelismeler, bir kerede birden fazla gen icin test etmeyi, maliyet
etkinligini ve test verimliligini artirabilecek bir gercege donlstirmustir.
> NCCN kilavuzlari panel testinin bliyik 6lclide algoritmik gen analizi yerini almasina izin verir.
> Tibbi kanitlarin mevcut durumu géz 6niine alindigindailk basamakta klinik karar verdirici genleri iceren ¢oklu panel uygulanmasi

Onerilmektedir.

>  Panel test, kalitsal kanser riskine yol acan gorece ender sendromlarin daha kapsaml bir sekilde
arastirilmasini saglar.
»  Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, panel testinin, patojenik varyantlarin tespit edilme oranini 6nemli dlglide
artirabilecegini gbstermistir;
» 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 sinirh bir anlayisi
vardir. Bununla birlikte, PALB2, ATM, CHEK2'deki kesin mutasyonlarin % 20'den daha biyik dmir boyu meme kanseri
riskleri ile iliskili olmasi muhtemeldir. Bu nedenle, yillik tomosentezli mamografi ve kontrasth meme MRG ile gelismis
tarama icin karar aldiricidir.

> NCCN kilavuzlari multigen testinin danismanlik sonrasi Genetik uzmani tarafindan istenmesinin
ideal oldugunu vurgulamaktadir.
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Gen |MemeCa ______[OverCa ___|+Ca _______|Diger

BRCA1

BRCA2

CDH1

PTEN

STK11

TP53

Risk: T

25-29y: kontrastl MRI yoksa tomosentez ve
mamografi(ailede <30y tani alan varsa daha erken)
30-75y: mamografi (gerekirse tomosentez ve MRI)
>75y: hastaya 6zel planlama

RRM

Risk: T

25-29y: kontrasth MRI yoksa tomosentez ve
mamografi(ailede <30y tani alan varsa daha erken)
30-75y: mamografi (gerekirse tomosentez ve MRI)
>75y: hastaya 6zel planlama

RRM

Risk: 1

>30y yillik mamogram (+tomosentez)
Gerekirse MRI (+kontrast)

RRM igin yetersiz kanit, aile 6ykisiine gore

Risk: T

>30-35y veya en erken tani alan aile bireyinin TY’dan
5-10yas 6nce yillik mamogram (+tomosentez)
Gerekirse MRI (+kontrast)

>75y: hastaya 6zel planlama

RRM

Risk: 1
25-30y: yilhk kontrasth MRI
RRM igin yetersiz kanit, aile dykiisiine gore

Risk: T

20-29y: yilhk kontrasth MRI

30-75y: mamografi (+tomosentez) ve kontrastli MRI
>75y: hastaya 6zel planlama

RRM

Risk: 1
RRSO: 35-40y

Risk: 1
RRSO: BRCA1’den 8-10 yil sonra

Risk: artmaz

Risk: artmaz

Risk: T
Nonepitelial Over Ca

Risk: artmaz

Prostat Ca
Endometrium Ca
RRSO ile birlikte histerektomi

Pankreas, prostat, melanom
Prostat Ca izlemi: 45y

Diffliz gastrik Ca
RRG

CS/PTHS iligkili Ca

Endometrial biyopsi 1/1-2 yil (RRH)
Postmenopozal: transvajinal US

Tiroid US: yillik

Kolonoskopi: 235y /en erken TY’dan 5-
10 yas 6nce 1/5 yil

Renal US: 240y 1/1-2y

CRC
25-30y: GIS endoskopi

LFS iliskili Ca
Kolonoskopi/endoskopi:

>25y /en erken TY’dan 5 yil 6nce
1/2-5yil

BRCA1 (+) HBOC
rehberine uygun
izlem

BRCA2 (+) HBOC
rehberine uygun
izlem

Diffliz gastrik Ca
rehberine uygun
izlem

Cowden rehberine
uygun izlem

CRC rehberine
uygun izlem

LFS rehberine
uygun izlem



NCCN

Gen __|MemeCa ______|OverCa |DigerCa _|Diger

ATM

BARD1

BRIP1

CHEK2

MSH2, MLH1,
PMS2, EPCAM

NBN

NF1

PALB2

RAD51C

RAD51D
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MSHS6,

Risk: 1

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

RRM igin yetersiz kanit, aile dykiisiine gore

Risk: ?
Oneriler: yetersiz kanit

yetersiz kanit

Risk: T

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

RRM igin yetersiz kanit, aile 6ykilsiine gore

yetersiz kanit
Risk yonetimi aile oykiisiine gore

Risk: P

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

RRM igin yetersiz kanit, aile dykiisiine gore

Risk: T

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

RRM igin yetersiz kanit, aile dykiisiine gore

Risk: 1

>30y yillik mamogram (+tomosentez)
Gerekirse MRI (+kontrast)

RRM igin yetersiz kanit, aile dykiisiine gore

yetersiz kanit

yetersiz kanit

Risk: ?

RRSO igin yetersiz

kanit

yetersiz kanit

Risk:
45-50y RRSO

Risk: artmaz

Risk: P

yetersiz kanit

Risk: artmaz

yetersiz kanit

Risk:
45-50y RRSO
Risk: T
45-50y RRSO

Pankreas ve prostat icin
yetersiz kanit

Kolon Ca

Kolon, uterus
HNPCCile iliskili diger Ca

GIST, MPNST, diger
NF1 takibi icin uzmanina
yonlendir

yetersiz kanit

Radyasyon terapisine duyarlilik igin
yetersiz kanit

Otozomal resesif AT igin danismanlik

Ailede erken Over Ca varsa RRSO yasl
bireysel olarak kararlastirilabilir
Otozomal resesif FA igin danismanhk

Kanitlar kalip kaydiran mutasyonlarin
1157T igin risk daha dusik

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

>50y: meme Ca riskinin arttigina dair
kanit yok

Otozomal resesif FA igin danismanlk

Otozomal resesif FA i¢cin danismanlik



Kalitsal Meme Kanserinde Yaklasim

Meme kanserinin gelisme riski ve risk ydnetimi
> genin ve mutasyonun penetrasyonuna baglidir

Tanimlanan tim patojenik varyantlar klinik yaklasim icin yonlendirici degildir.



Risk azaltici mastektomi

> Risk dustrict mastektomi

> BRCA1
> BRCA 2
> PTEN

> TP53

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

> Erken tani yasi, aile 6ykusu ile birlikte degerlendirildiginde

> Bazi spesifik mutasyonlarin varliginda



Risk azaltici salpingo-ooforektom

> BRCA1 tasiyicilarr:

> 35-40 yaslari arasinda.
> BRCA1 hastalarinda RRSO‘nin meme kanseri riskini
azaltma etkisi daha dusuktur.

> BRCAZ2 tastyicilarr:

> 40-45 yaslari arasinda

> Menopoz 6ncesi BRCA2 patojenik varyantlari olan
premenopozal kadinlarda profilaktik ooforektominin
meme kanseri riskini de % 50 oraninda azalttigi
gosterilmistir



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

> PALB2 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 bagli olarak destekleyen kanitlar yetersizdir.

> MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2, multidisipliner tedavi gerektiren
cok organl bir yatkinlik sendromu olan Lynch Sendromu ile
iliskilidir.



HOMOZIGOT MUTASYONLARI GENETiIK HASTALIK NEDENi OLANLAR

ATM
BRCAZ2
BRIP1
NBN
PALB2
RAD51C



Genetik testlerin sinirlamalari

> Genetik testler meme kanseri riskini degerlendirmek icin ¢esitli araclardan
birisidir. Patojenik bir varyant icin izlem 6nerilerinde bulunurken bu
varyantin detayli bir sekilde anlasiimasi 6nemlidir.

> Her genetik test sonucu, yaklasim icin net ve basit bir cevap vermez.
> Negatif test sonuclari hastanin meme kanseri icin yuksek risk altinda olmadigi
anlamina gelmez.
> 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 disiik iken, diger tipler daha yliksek penetranslidir.
> Mutasyona 0zgu risk hesaplama kaynaklarinin, mutlak risk tahminleri
olusturmak icin kullandiklari temel bilgi yapilan calismalar ile kisithdir.

> ask2me.org
> http://brcatool.stanford.edu/brca.html
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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 heniz 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 yaklasimda degisiklik 6nerilmez. )

N
r

> VUS'lu hastalar aile oykus, tibbi oyki, 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 icin veri toplanan
sekanslaridir. Genellikle, yeterli veri toplandiginda iyi huylu olarak siniflandirilir.

>

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

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

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



Genetik Danismanlik

> Test oncesi danismanlik

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

> Test sonrasi danismanlik

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



Test oncesi genetik danismanlik =

Tum genetik testler bilgilendirilmis onam ortaminda yapilmalidir.
Test 6ncesi danismanlik, sonug tirlerinin 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 siresi bildirilmelidir.



Kisisel meme kanseri oykusi olan tum 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 oykiisii bulunmayan olgu

> NCCN kurallarina uyanlara genetik test yapilmalidir.

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

> Oncelikle etkilenen akrabayi test etmek mimkiin olmadiginda,
etkilenmemis aile tyeleri test icin distnulmeli ve “bilgi vermeyen
negatif” sonuclarin sinirl degerini aciklamak icin dikkatli bir 6n test
danismanligi ile birlikte degerlendirilmelidir.

> Aile oykUsu eksikse (evlat edinilme, aile liyelerini etkileyen kesin
kanser tird net degil vb.) coklu gen paneli yapilmaldir.

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



2014 oncesi genetik test yapiimis olgu

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

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

> 2014'ten 6nce yapilan genetik testlerin blyik olasilikla BRCA1/2'deki bliylk
genomik yeniden dizenlemeleri ve diger ilgili genleri icermedigi goz 6nliinde
bulundurulmahdir.



Test sonrasi genetik danismanlik *

> Amac: her hasta icin 6zellestirilmis bir plan olusturulmasi
> Bicim: NCCN kurallarina goére, bu sahsen veya uzaktan olabilir.
~ lcerik:

>

>

>

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 formile etmek icin hastanin meme kanseri igin diger
risk faktorleri (yas, tibbi 6ykd, aile dykisu vb.) degerlendirilmelidir.
Meme kanseri icin risk seviyesine bagl olarak yonetim plani konusunda
bilgilendirme

> Yasam tarzi degisikligi: eksojen hormon kullanimi,obezite, tutin kullanimi ve alkol
tiketimi

> Gelismis tarama goriuntileme (yilik mamogram ve MR)
> Kemoprevensiyon (dislik risk icin endokrin tedavisi);

> Risk azaltici cerrahi: Her midahale icin risk azaltma seviyesinin acik bir ifadesine ihtiyac
vardir. Meme kanseri mortalitesi icin BRCA1 pozitif 35 yasindaki bir hastada risk districu
mastektomi ve rekonstriksiyonun, 65 yasindaki bir hastadaki ayni midahaleye gore cok
daha blylk 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 duzenleme konusunda onerilerde bulunabilirler.

> Ne zaman Tibbi Genetik uzmani?

> Hastanin oykisi ve / veya test sonuclari karmasik
oldugunda onerilir.

> 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.



tesekkiirler



