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Ailesel Meme-Over Kanseri (HBOC)

Shannon MK et al.Breast Cancer Screening and Diagnosis, 2015

Kanser Tipi BRCA1 (+) % BRCA2 (+) %

Kadın Meme 50-80 40-70

Over <40 <20

Prostat <30 <39

Pankreas 1.3-3.2 2.3-7



Yaş Meme Kanseri % Over Kanseri % Meme Kanseri % Over Kanseri %

25 0 0 0 0

30 2 1 1 0

35 7 2 4 0

40 16 4 7 0

45 30 8 14 0

50 41 15 20 1

55 50 20 26 3

60 55 27 31 5

65 59 33 36 7

70 64 38 49 9

75 69 43 60 11

80 74 48 69 12

BRCA1 Taşıyıcısı BRCA2 Taşıyıcısı

Firth HV et al. ODR, Clinical Genetics, 2008



• Rezidüel risk:

– BRCA1 mutasyonu taşıyan 50 yaşındaki hasta 
olmayan kadın, geriye kalan hayatındaki meme 
kanseri riskini öğrenmek istiyor:

100-80 yaşına kadar hastalık geliştirme riski

100-X yaşına kadar hastalık geliştirme riski

BRCA1-2

1-

1- (100-74)/(100-41)=1-26/59=0,56    %56



Yaş BRCA1 Taşıyıcısı BRCA2 Taşıyıcısı

40 33 18

50 50 37

60 60 48

70 65 52

80 70 57

BRCA1-2

Firth HV et al. ODR, Clinical Genetics, 2008

• Kontrolateral Meme Ca geliştirme riski



Erkek Meme Kanseri

• Meme Ca ve erkek
kanserlerin %1’i
– İsrail: 1,08/100bin/yıl
– Tayland 0,14/100bin/yıl

• Postmenapozal kadın
meme kanserine benzer

• En önemli risk faktörü aile
öyküsü
– 1. derece akraba 2-5 kat

risk artışı

• %10 herediter
Rizzoli P et al. Annals of Oncology, 2013



ACMG

Hampel H et al. Genetics in Medicine, 2014



NCCN



• 737 olgu
– 90 bağımsız olguda mutasyon

• Dünyada ilk defa tanımlanan 12 mutasyon

– %12,2

• BRCA1
– 44 olguda

• 37 farklı mutasyon
• 5 over kanseri
• 1 ailede over kanseri
• Ortalama tanı yaşı:46

• BRCA2
– 46 olguda

• 39 farklı mutasyon
• 3 over kanseri
• 1 ailede over kanseri
• Ortalama tanı yaşı:51,5

BRCA1-BRCA2



• poly-(ADP-ribose) 
polymerase (PARP)

– DNA kırık tamiri

• PARP+BRCA1/BRCA2

– Sentetik letal

• ATM

• PTEN

PARP İnhibitörleri

Sonneblick A et al. Nature Reviews Clinical Oncology, 2015



• BRCA ilişkili HBOC

• Li-Fraumeni

– TP53

– Hayat boyu kanser riski %100

– Meme CA riski 60 yaşına kadar %50

• Peutz Jeghers

– STK11 
– Mukokutanöz lezyonlar (%95)
– Meme Ca

• %55

– Over Ca
• %21

Ailesel Meme-Over Kanseri 
Sendromları



• PTEN Hamartom Tümör Sendromu

– PTEN

– Hayat boyu Meme Ca riski

• %85

– Endometriyal kanser

• Kalıtsal Diffüz Gastrik Kanser Sendromu

– CDH1

– Invaziv Lobuler Meme Ca

• %60

• Lynch Sendromu

– HNPCC (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM)

– Kolon, EM, Over ve mide Ca

– Meme Ca ilişkisi tartışmalı

• Ortaya çıkma yaşı 44-65

– Multigen paneller sayesinde
• 112/21 olguda HBOC kriterleri 

Ailesel Meme-Over Kanseri 
Sendromları



Bogdanova et al. Herediatry Cancer in Clinical Practice, 2013

Ailesel Meme-Over Kanseri



MiSeq TruSight Cancer

AIP CEBPA FANCA KIT PRF1 SLX4

ALK CEP57 FANCB MAX PRKAR1A SMAD4

APC CHEK2 FANCC MEN1 PTCH1 SMARCB1

ATM CYLD FANCD2 MET PTEN STK11

BAP1 DDB2 FANCE MLH1 RAD51C SUFU

BLM DICER1 FANCF MSH2 RAD51D TMEM127

BMPR1A DIS3L2 FANCG MSH6 RB1 TP53

BRCA1 EGFR FANCI MUTYH RECQL4 TSC1

BRCA2 EPCAM FANCL NBN RET TSC2

BRIP1 ERCC2 FANCM NF1 RHBDF2 VHL

BUB1B ERCC3 FH NF2 RUNX1 WRN

CDC73 ERCC4 FLCN NSD1 SBDS WT1

CDH1 ERCC5 GATA2 PALB2 SDHAF2 XPA

CDK4 EXT1 GPC3 PHOX2B SDHB XPC

CDKN1C EXT2 HNF1A PMS1 SDHC

CDKN2A EZH2 HRAS PMS2 SDHD



• BRCA1 BRCA2 (-)

• Aile öyküsü (+)
– 36 olgunun 12’sinde

• PALB2 geninde 1’i daha önceden tanımlı 1’i yeni

• CHEK2 geninde 1’i daha önceden tanımlı 1’i yeni 

• ATM geninde tanımlı 2 

• RAD51 geninde 1 yeni 

• FANCI geninde 1 tanımlı 

• SLX4 geninde 1 tanımlı 

• TP53 geninde 1 tanımlı 

• CDH1 geninde 1 tanımlı 

• BRIP1 geninde 1 yeni

Meme Over Kanser Paneli



• Kadınlarda
– Tüm kanserlerin

• %16,3

– Kanserden ölümlerin
• %13,9

• Serviks>Uterus>Over

• Uterus Ca
– %5

• Over Ca
– %20

Jinekolojik Kanser

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• Kadınların en sık 7. kanseri
– Yaşam boyu risk

• %2

– %90 EOC
• %30-70 seröz adenokarsinom

• Aile öyküsü en önemli risk faktörü
– 1. derece akraba

• 1 tane 3 kat

• 2 tane 6 kat

Over Kanseri

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• Kalıtsal over kanseri

– Daha erken başlangıçlı

– Aile öyküsü daha fazla pozitif

– Eşlik eden kanserler mevcut

• HBOC
– Meme 

• Lynch Sendromu
– Kolon

– Endometrium

Over Kanseri

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• BRCA1-2 pozitif olgularda

– %60-100 seröz adenokarsinom

– High Grade seröz EOC 

– Prekürsör lezyon

• Fallopian tüpler

Over Kanseri

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• Hayat boyu over ca riski
– %10

• Tüm kalıtsal over kanseri olgularının
– %10-15’i

• Mutasyon 
– MLH1 ve MSH2

• Başlangıç yaşı
– Hem sporadik hem de HBOC’den erken

• Düşük grade

• Histopatolojik tip karışık

• BSO+histerektomi

Over Kanseri-Lynch Sendromu

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• Profilaktik BSO
– Over CA riskini

• %80-96 azaltır

– Mortaliteyi
• %60-70

– Küçük bir oranda primer peritoneal Ca riski kalır

– Önerilen yaş
• BRCA1

– 35-40

• BRCA2 
– 40-45

Over Kanseri 

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• Yaşam boyu risk %2,4
– 65-70 yaş grubunda %6

• Uterus kanserlerinin
– %95 endometriyal kanser

• %85 endometrioid

• Riskler
– Obezite
– Tamoxifen
– HRT

Endometriyal Kanser

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• Aile öyküsü

– %5

– 20-54 yaşları arasında risk fazla

• Lynch Sendromu

– Kolorektal+endometriyal kanser

– %2

– OD kalıtım

Endometriyal Kanser

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



• 70 yaşına kadar EK riski
– %39

– Median yaş 47,5

– MSH6 en yüksek risk
• %26-71

– PMS2 en düşük risk
• %15

• 40 yaşından sonra
– Histerektomi +BSO 

Endometriyal Kanser

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017



Herediter Servikal Kanser

• Peutz Jeghers S.

– STK11

– OD

– GIS hamartomatöz polipozis

– Kansere yatkınlık
• Adenoma malignum

– Yaşam boyu risk %10

• Overyan seks kord tümör

• Meme

• İnce bağırsak

– Profilaktik histerektomi düşünülebilir

Constantinouet P et al., Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology, 2017
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Vulva Kanseri

• Fankoni Anemisi

– OR

– Klinik bulgular
• Boy kısalığı

• Radial ray anomalileri

• Mikrosefali

• KI disfonksiyonu

• Vulva kanseri

– 2411 kat risk artışı

Alter BP et al., Br J Haematol, 2010



• Görülme sıklığında

– 3. (1 milyon yeni tanı/yıl)

• Kanserden ölümlerde

– 4. (600.000 ex/yıl)

• %30-35 genetik faktörler (ailesel)

– %5’ i iyi tanımlanmış Mendeliyan kalıtım

Kolorektal Kanser

Patel SG et al. Curr Gastroenterol Rep. 2012 Esteban Jurado C et al. World J Gastroenterology, 2014
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Kolorektal Kanser



Kolorektal Kanser



• 1/8324 canlı doğum

• APC geni 

• Kolon ve rektum da 100-1000 polip

• Cerrahi yapılmazsa 40-50 yaşında 
– %100 kolorektal kanser

• Olguların %30’ unda mutasyon saptanamaz

FAP

Lee GH et al. World J Gastroenterology, 2014



• Malign
– Duedonal kanser en sık 2. kanser

• %4-12 yaşam boyu risk

– Pankreatik, tioid, hepatoblastom ve medullablastom kümülatif 
riski %1-2 arasında

• Benign
– CHRPE
– Osteom
– Epidsermoid kist
– Fibrom
– Desmoid tümörler

• APC geni 1444. kodon sonrası mutasyonlar

FAP- Ekstrakolonik 



• FAP’ ın daha hafif formu
– 100 altında polip
– Geç başlangıç
– FAP’ ın %8’ i
– CRC gelişme riski %70

• APC ya da MUTYH geninde
– %72

• APC genindeki mutasyonlar
– Kodon 157’ den önce
– Kodon 1595’ ten sonra
– Ekzon 9 alternatif splicing’ e uğrayan fragmanında

Attenuated  Familyal Adenomatöz 
Polipozis (AFAP)



• APC geni 

– 5q21-q22

– 16 ekzon,2843 aa

– 1683 mutasyon

• Non sense ve frameshift mutasyonlar

– %15-20 de novo

APC

Genetics of Colorectal Cancer, Springer, 2009



APC Genotip Fenotip Korelasyonu

Newton KF et al. Clin Genet, 2012



APC Genotip Fenotip Korelasyonu

Newton KF et al. Clin Genet, 2012



• KRK→%0.3-1

• 10-100 adenom

• Ortalama tanı yaşı 45

• Klinik olarak AFAP’a benzer

– FAP/AFAP’ta görülen ekstrakolonik ve 
ekstraintestinal bulgular + ama daha nadir

• KRK gelişme riski %35-63

• APC (-) polipozisli olguların %20-30’unda 
MUTYH +

MUTYH  ile  İlişkili Polipozis (MAP)



• MUTYH geni

– Otozomal resesif kalıtım

– Base excision repair

– APC, KRAS geninde 

• G:C –T:A transversiyonu

MAP

Yamaguchi S et al. Surg Today, 2014 



Omundsen M et al. ANZ J Surg, 2012 

Diğer Kolonik Polipozis Sendromları



PTEN Hamartom Tümör 
Sendromu

– Cowden Hastalığı

– Bannayan-Riley-Ruvalcaba S.

– Lermitte-Duclos Hastalığı

– Makrosefali-OSB

PHTS



• OD

• 1/200 bin

• Olguların %35-60’ ında polip

• Melanoma, meme, tiroid, EM, kolorektal ve böbrek 
kanserlerine yatkınlık

Cowden Hastalığı

Tan MH et al. Clin Cancer Res,  2012



• PTEN mutasyonu

– Penetrans %80

– %80 olguda mutasyon saptanır

– Genotip fenotip korelasyonu yok

Cowden Hastalığı

Tan MH et al. Clin Cancer Res,  2012



• MMR sistemi
– DNA replikasyonu sırasındaki hataları düzeltir

– MLH1 ile PMS2,  MSH2 ile MSH6 bağlanma bölgelerinde beraber 
çalışırlar 

• EPCAM geni→ MSH2’nin upstream bölgesinde
– 3’ucu delesyonları MSH2 geninde promotor hipermetilasyonu ile 

epigenetik susturma 

 MLH1 ve MSH2 → %90 ↑
 Nonsense ve çerçeve kayma 

mutasyonları

 MSH6 → %7-10

 PMS2 → < %5

 EPCAM →%1-3

Mutant olan gene bağlı

 KRK;

 MLH1 → %80 

 MSH2 → %77 

 MSH6 → %50

 EPCAM → %75

 PMS2 → %15-20

 Endometriyum kanseri;

 MLH1 → %54 

 MSH2 → %21 

 MSH6 → %16

 EPCAM → %12

 PMS2 → %15

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 
(Lynch Sendromu)



Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 
(Lynch Sendromu)



• Mikrosatellit sekanslarının uzunluklarındaki değişiklikler→ 
mikrosatellit instabilte (MSI)

– MSI, malign hücrelerde bozulmuş DNA tamirinin bir göstergesi

– MMR eksikliğinin moleküler belirteci

• 5 tane mikrosatellit belirteç;

– 2-↑ yeni allel MSI-High (MSI-H)

– 1 yeni allel MSI-Low (MSI-L)

– Değişiklik Ø mikrosatellit stable (MSS)

• MSI-H olan tümörlere→ MMR germline analizi + 

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 
(Lynch Sendromu)



• 1991 yılında Amsterdam Kriterleri

• 1999 yılında Amsterdam 2 kriterleri

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 
(Lynch Sendromu)



• 1997  yılında Bethesda kriterleri

• 2004 yılında Revize Bethesda kriterleri

– %90 sensitivite ve %80 spesifite

– Germline mutasyon taşıyıcıların %70- 80’ini +

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 
(Lynch Sendromu)



Kolorektal Kanser-Trusight Cancer

Trusight CancerAIP CEBPA FANCA KIT PRF1 SLX4

ALK CEP57 FANCB MAX PRKAR1A SMAD4

APC CHEK2 FANCC MEN1 PTCH1 SMARCB1

ATM CYLD FANCD2 MET PTEN STK11

BAP1 DDB2 FANCE MLH1 RAD51C SUFU

BLM DICER1 FANCF MSH2 RAD51D TMEM127

BMPR1A DIS3L2 FANCG MSH6 RB1 TP53

BRCA1 EGFR FANCI MUTYH RECQL4 TSC1

BRCA2 EPCAM FANCL NBN RET TSC2

BRIP1 ERCC2 FANCM NF1 RHBDF2 VHL

BUB1B ERCC3 FH NF2 RUNX1 WRN

CDC73 ERCC4 FLCN NSD1 SBDS WT1

CDH1 ERCC5 GATA2 PALB2 SDHAF2 XPA

CDK4 EXT1 GPC3 PHOX2B SDHB XPC

CDKN1C EXT2 HNF1A PMS1 SDHC

CDKN2A EZH2 HRAS PMS2 SDHD



Gen Mutasyon Mutasyonun tanımlandığı yayın

APC

Heterozigot p.R805X (c.2413C>T) Zuzana D  1996

Heterozigot p.Q1447X (c.4339C>T) Ensembl ve COSMIC

Heterozigot  p.I1307K (3920T>A) Laken SJ 1996

Heterozigot p.N1122KfsX3 (c.3364_3367delAATC) Wallis YL 1999

Heterozigot p.Q1328X (c.3982C>T) Paul P 1993

Heterozigot p.Y1262X (c.3786T>G) Çalışmamızda

Heterozigot

p.E1309DfsX4(c.3927_3931delAAAGA)

Yasuo M 1992

MUTYH Homozigot  p.P295L (c.884C>T) Sophie L 2006

MLH1

Heterozigot p.D450GfsX29 (c.1343_1344insG) Çalışmamızda

Heterozigot p.C39W (c.117T>G) Çalışmamızda

Heterozigot p.S595WfsX14 (c.1783_1784delAG) Juul W 1996

Heterozigot p.G67R (c.199G>A) Pia T 1995

Heterozigot  p.S595WfsX14 (c.1783_1784delAG) Juul W 1996

MSH6 Heterozigot  p.F1103V (c.3307T>G) Çalışmamızda

Kolorektal Kanser-Trusight Cancer



• Gastrik kanser

– %10 aile öyküsü+

– %1-3 bilinen kansere yatkınlık sendromu+

• İlgili kansere yatkınlık sendromları

– Herediter diffüz gastrik kanser (CDH1)

– HNPCC (Lynch)

– Li-Fraumeni

Mide Kanseri



• Herediter diffüz gastrik kanser
– CDH1 geni

• E-cadherin

– Kriterler
• En az biri 50 yaş altı, 2 ya da daha fazla gastrik kanser tanılı 

1./2. derece akraba

• Yaştan bağımsız 3 ya da daha fazla gastrik kanser tanılı 1./2. 
derece akraba

• Ailede 40 yaş altı  diffüz gastrik kanser tanısı 

• Biri 50 yaş altı, gastrik kanser ve lobüler meme kanseri tanısı

Herediter Diffüz Gastrik Kanser

van der Post RS, et al. J Med Genet 2015



• Medüller tiroid Ca

– Nöral krestten köken alan C tiroid hücreleri

– Tiroid kanserlerinin %5’i

– Ölümlerin %15’i

– ~%25 herediter

• Non-medüller tiroid Ca

– %5-15 herediter

Tiroid Kanseri



• Medüller tiroid kanseri

– FTMC

– MEN2A           RET 

– MEN2B

RET



Tiroid Kanseri

Nose V. Modern Path, 2011



Elisei R, et al. Eur Thyroid J 2012

Tiroid Kanseri



Tiroid Kanseri

Hampel H, et al. Genetics in Medicin, 2015


