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Kanser, basit bir ifadeyle kontrolstz hucre cogalmasi
olarak tanimlanabilir. “Kontrolstz ¢cogalma”, esas ozellik
olmakla birlikte, kanser huicresinin baska biyolojik ka-
rakteristikleri de vardir. Bunlar arasinda hucre kulttr-
lerinde kontakt inhibisyondan kacabilme, bolunebilmek
icin dis uyaranlara (sinyallere) gereksinim gostermeme,
cogalmay1 baskilayici sinyallere duyarsizlik, apoptozisten
kacabilme, anjiyogenezi uyarabilme ve metastaz yapabil-
me sayilabilir.! Baslangicta “normal” olan bir hticrenin
icinden citktigl organizmanin olumune yol acabilecek bu
olumsuz ozellikleri sonradan nasil edindigi, bir baska
deyisle “onkogenez” ya da “karsinogenez” olarak adlandiri-
lan bu surecte hangi mekanizmalarin rol oynadig ancak
yakin zamanlarda ve kismen anlasilabilmistir. Buna gore
onkogenez, genetik degisiklikler; yani mutasyonlar tize-
rinden gelisen bir surectir. Son yillarda epigenetik de-
gisikliklerin de hticrenin malign karakter kazanmasinda
onemli rol oynadig anlasilmstir.

Kanser Genetiginde Temel Kavramlar

1. “Germline” mutasyon: Gonadlardaki germ hricrele-
rinde (esey hticresi; sperm ya da ovum) ortaya ¢ikan mu-
tasyonlardir. Bu tur bir mutasyon tastyan bireyler bunu
cocuklarina gecirebilir. Mutasyonu alan cocuk yalnizca
germ hticrelerinde degil, viicudunun tam hucrelerinde
o mutasyonu tastyacaktir. Kalitsal kanserlerden germline
mutasyonlar sorumludur.

2. Somatik mutasyon: Germ hticreleri haricindeki vii-
cut htcrelerinde, yani somatik hticrelerde ortaya ¢ikan
mutasyonlardir. Bu tir mutasyonlar sonraki kusaga gec-
mez, biyolojik sonuclar yalnizca ortaya ¢iktiklart bireyi
etkiler. Kalitsal ozellik gostermeyen, yani sporadik kan-
serlerin gelisiminde somatik mutasyonlar rol oynar.

3. Proto-onkogen: Hiucre cogalmasinda itici rol oynayan
genlerdir. Hiicre cogalmast normalde fizyolojik gereksi-
nimlere gore ve kontrolli olarak ytrittlmektedir. Proto-
onkogenlerin belli bash islevleri asagida gosterilmistir.?
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Bir proto-onkogen, aktive edici bir mutasyona ugrayarak
devamli (konstitiisyonel) bir etkinlik durumu icine girebi-
lir; boyle bir proto-onkogene de onkogen denir.

4. Tamor supresor genleri: Hiicre cogalmasinda negatif
yonde rol oynayan genlerdir. Proliferasyonu dogrudan
baskilayan tumor stpresor genlere “bekei” (gatekeeper)
tipi genler denmektedir. Bekgiler hticre cevrimini (siklu-
sunu) denetlerler, hticreyi apotozise yonlendiren genler
de bu gruptadir. Ornegin TP53 her iki 6zellige de sahip
onemli bir tumor supresor genidir.> Tumor stupresor
genlerinde ortaya ctkan islev kaybettirici mutasyonlar da
hticreye cogalma yoninde bir tstinluk saglar.

Hucre ¢ogalmasini dogrudan baskilayan bekgi tipi tu-
mor stupresor genlerden baska, dolayl etki gosterenler
de vardir. Bunlara da “bakic1” (caretaker) tipi tumor stip-
resor genleri denir. Bakicilar genomun butunlugiinden
sorumlu DNA tamir genleridir ve mutasyon olusumunu
engellerler. Bunlarin kendileri islev kaybettirici bir mu-
tasyona ugradiginda, genom boyunca mutasyonlar ortaya
ctkmaya basglar, yani genomik instabilite gelisir. Genomik
instabilite bekgi tipi ttiimor supresoér genleri ve proto-
onkogenlerin mutasyona ugramasiyla sonuclanabilir.
Bazi germline timor stipresor gen mutasyonlar: kalitsal
kanserlerle iliskilidir. Bunlar sporadik kanserlerde de
mutasyona ugrayabilirler (Tablo 1).

5. “Iki vurus” hipotezi ve retinoblastoma: “Iki vurus
hipotezi”, Alfred Knudsonin ailesel ve sporadik retinob-
lastomaya ait epidemiyolojik verilere dayanarak ortaya
attig bir kavramdir.* Retinoblastoma, cocukluk cagina
0zgl son derece nadir bir goz tumoradur. Cocuklardaki
insidanst 1/13500-25000 arasinda degismektedir. Buittn
retinoblastoma olgulanmnin yaklasik %40 imin germline
mutasyonla ortaya ¢iktigi kestirilmektedir. Bunlar kalitsal
olgular olusturmaktadir ve kalitim sekli otozomal domi-
nanttir. Kalitsal olgular, kromozom 13q’da bulunan RB1
geninde mutasyon tasimaktadirlar. Geriye kalan %60
olgu ise sporadiktir. Ailesel olgularda timor sporadikle-
re gore daha erken yasta ortaya ctkmakta ve bilateral (ya
da cok odakli) olabilmektedir.’

Retinoblastomaya dair yapilan calismalarin kanser ge-
netiginin tarihcesinde cok onemli bir yeri vardir. Alfred
Knudson tarafindan 1971 yilinda ileri strilen hipoteze
gore, retinoblastoma gelisebilmesi icin iki ayr1 mutasyon
gerekmektedir. insan gibi diploid organizmalarda (X ve
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Tablo 1: Cesitli ailesel kanserlerde ve sporadik timérlerde inaktive olan timor stipresér genleri. TSG, timor

supresor geni

TUmor supresor
genin tipi

RB1

Retinoblastoma

Gen Kalitsal kanser

Sporadik kanser

Bir cok sporadik kanser

Bobrek timory, merkezi sinir sistemi

Hiicre b('jIUr'w.mesi VHL Von Hippel Lindau hastalig hemanjiyoblastomasi
(Betcg)inttirp())il%JSG) NF1 Norofibromatozis tip 1 Malin periferik sinir kilifi timora
NF2 Norofibromatozis tip 2 Meningiom
APC FamHyglo:laichJ(e)rZ\gmatoz Kolorektal kanser
’>\AALS|—|H]6 ’\};\I\SAHsé Hereigle;:i;—}zg;poms Kolon, mide, endometriyum kanseri

DNA tamir genleri

(Bakici tipi TSG)
BRCA1, BRCA2

TP53
Apoptozis genleri

P16 Ailesel melanoma

Y kromozomlar tzerindeki genler bir yana birakilacak
olursa) her genin biri maternal (anne) digeri de paternal
(baba) kokenli iki kopyast (allel) bulunmaktadir. Spora-
dik retinoblastomada ayni retina huicresinde RB1 geninin
iki kopyasinin arka arkaya somatik mutasyona ugramast
gereklidir. Ailesel olanda ise birey bu mutasyonlardan
birini germline yoluyla bir 6nceki kusaktan almistir. Do-
layisiyla viacudunun butun hucrelerinde (goz de dahil
olmak tizere butin somatik dokular ve kendi germline
hticrelerinde) RB1 gen mutasyonunu dogustan heterozi-
got durumda tasimaktadir. Ancak tiimor gelisimi i¢in bu
yeterli olmayip saglam olan ikinci kopyanin da somatik
bir mutasyonla etkisizlestirilmesi gereklidir. Goruldu-
gu gibi retinoblastomanin her iki tipinde de kritik “iki

a. Sporadik kanser

Normal Yeni _——Delesyon
56 mutasyon - —
Timor gelisimi
Birinci vurus ikinci vurus

(Somatik mut.) (Somatik mut.)

b. Kalitsal kanser

T5Gde _—Delesyon
kalitilmig S R
germline —_— — Tumor gelisimi
mutasyon

Birinci vurug  ikinci vurug

(Germline mut.) (Somatik mut.)

Sekil 1: Knudson'in iki vurus hipotezi. Hem sporadik,
hem de kalitsal kanserde, tiimor siipresor geninin her
iki kopyasi “iki vurus”la inaktive olmaktadir. Kalitsal
olanin farki, vuruslardan ilkinin dogustan itibaren

(ve biittin hiicrelerde) zaten mevcut olmasidir. Tiiméor
gelisimi icin diger kopyanin kaybi yeterli olacaktir.
Sporadik olanda ise ayni hiicrede dogumdan sonra
arka arkaya iki vurus olmasi gerekmektedir.
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Li-Fraumeni sendromu

Over ve meme kanseri

Bir cok sporadik kanser

Bir cok sporadik kanser

vurus” gereklidir. Aradaki fark, ailesel olanda gerekli
vuruglardan birinin birey dinyaya geldigi sirada viicu-
dunun butun hucrelerinde zaten gerceklesmis olmasi ve
herhangi bir retina hticresinde ikinci bir vurusun gercek-
lesmesiyle timortn yasamin daha erken doneminde ge-
lisebilmesidir (Sekil 1). Bu ikinci olay, nadir olmayarak
birden fazla hucrede ortaya cikabildiginden timorler iki
ve/veya cok odakli olabilmektedir.*

6. Heterozigozite kaybi (loss of heterozygosity; LOH):
Ailesel retinoblastomada, normal dokularinda heterozi-
got olan (yani RBI geninin hem mutant hem de normal
allelini tasiyan) bireyler, timor dokusunda yalnizca
mutant RB1 allelini tasimakta ve normal allel saptana-
mamaktadir. Bunun nedeni, normal RBI allelinin yer al-
dig1 13q14 kromozomal bolgesinin onkogenez sirasinda
interstisyel delesyona ugramasidir. Bu durumda, tamor
dokusunda RBI gen lokusunda molekuler yontemlerle
heterozigozite kaybi saptanmaktadir. Interstisyel delesyon
disinda diger ¢nemli ikinci vurus mekanizmalart mitotik
rekombinasyon ve mitotik nondisjunction’a bagt kromo-
zomal delesyondur. Ikinci vurusun nokta mutasyonu ya
da epigenetik sessizlestirme ile oldugu durumlarda ise
LOH saptanmaz. Sporadik retinoblastomada da timorde
RBI gen lokusunda LOH saptanmaktadir.

Retinoblastoma ile iliskili yukardaki gozlemlerin, baska
kanserler icin de gecerli oldugu gortulmustir. Cesitli spo-
radik tumorlerde, tiimor stpresor genlerin bulundugu
kromozomal bolgelerde LOH saptanmaktadir. Bu da
“iki vurus” mekanizmasimin bircok tumorin gelisimin-
de onemli rol oynadigim dusundirmektedir. Ornegin
meme, kolon ve baska bircok kanserde TP53 tumor
stipresor geninin bulundugu kromozom 17p bolgesinde
LOH saptanmaktadir® (Tablo 2).

7. Cok asamal1 bir sure¢ olarak onkogenez: Hucreyi
kanserlesmeye gottiren yolda 6zel bazt genlerin mutas-
yona ugramast gereklidir. Bu genlerin islevleri acisindan
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hemen daima ya bir proto-onkogen ya da bir tamor
stipresor geni oldugu anlasilmistuir. Ozellikle kolon kan-
serinde yapilan arastirmalar onkogenez icin tek bir “ge-
netik olay”mn yeterli olmadigini, tamér stpresor genler

Normal epitel hiicresi
APC gen kaybi
Hicre ¢cogalmasinda artis
DNA hipometilasyonu
Erken evre adenom
RAS gen mutasyonu
Orta evre adenom
DCC gen kaybi (Kromozom 18)
Geg evre adenom
TP53 gen kaybi (Kromozom 17)
Karsinom
PRL3 geni asiri ekspresyonu

Metastaz

Sekil 2: Kolon kanserinde molekdiler diizeyde ¢ok
asamali gidis. Normal bir kolon epitel hiicresinin
karsinom 6zelligini kazanabilmesi ve metastaz
yapabilme yetenegini kazanmasi bir dizi mutasyona

baglidir. Normalde bu siire¢c uzun yillar alabilmektedir.
Ancak DNA tamir genlerindeki mutasyona bagli olarak
genomik instabilite gelisirse s6z konusu olaylar dizisi
hizlanabilir.”

BCR BCR
ABL

Philadelphia
kromozomu

22. kromozom

ABL

9. kromozom

Derivatif kromozom

Sekil 3: Dokuz ve 22. kromozomlar arasinda gelisen
karsilikli translokasyon sonucunda Philadelphia
kromozomu olusumu. Sonugta dokuzuncu

kromozomdaki ABL geni 22. kromozomdaki BCR
geninin komsuluguna gelmekte ve yeni bir fiizyon geni
ortaya ¢ikmaktadir.
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ve proto-onkogenlerde bir dizi mutasyonun olusmasi
gerektigini gostermistir. Yani onkogenez, genetik acidan
cok asamali (multistep) bir strectir (Sekil 2).° Bu siire¢
sirasinda olusan mutasyonlar kendiliginden ya da mu-
tajenik etkilere (6rnegin radyasyon) bagh olarak gelise-
bilir. O nedenle, yukarida anlatilan “iki vurus hipotezi”
tarihsel onemine ragmen bu daha yeni bilgiler 1s181nda
onkogenezi anlatmakta yetersiz kalmaktadir.

Kanserlerde Onkogen Aktivasyonu

Baslica onkogen aktivasyon mekanizmalar nokta mutas-
yonu, kromozomal yeniden duzenlenmeler, gen ampli-
fikasyonu ya da asir1 gen ekspresyonudur. Asagida sik
gortlen tipik bazi ornekler ele alnacaktr.

Nokta mutasyonlan

RAS proto-onkogeni hticre proliferasyonunda rol oy-
nayan ve guanozin trifosfataz aktiviteli p21 isimli bir
protein kodlamaktadir. RAS proto-onkogeninde belirli
kodonlarda ortaya ¢ikan mutasyonlar proteinin devaml
aktif durumda kalmasina yol acarlar. Yani hticreyi pro-
liferasyon yonunde uyaran sinyal yolu devamh “acik”
kalmaktadir. RAS mutasyonlar1 kolon, akciger ve pank-
reas; NRAS mutasyonlar ise akut miyeloblastik 16semi
ve miyelodisplastik sendromda siktir.®

Kromozomal yeniden diizenlenmeler

Dengeli translokasyonlar, bazen bir proto-onkgonenin,
baska bir kromozoma tasinmasima ve asir1 ekspresyonu-
na yol agmaktadir. Ornegin Burkitt lenfomasinda gorulen
t(8;14) translokasyonunda, kromozom 8q24’te bulunan
MYC proto-onkogeni kromozom 14q32’de bulunan im-
mun globulin agir zincir lokdsuntn distaline yerlesmek-
tedir. MYC bu yeni konumunda, transkripsiyonu arttirict
baz1 dizilerin etkisi altinda kalmakta ve ekspresyonu art-
maktadir.>!° Kendisi de bir transkripsiyon faktori olan
MYC, hiicre proliferasyonunda rol oynayan bazi genlerin
ekspresyonu tzerinde etkilidir. Butiin bu olaylarin net
etkisi hucrede asin ¢ogalma egiliminin belirmesidir.

Onkogen aktivasyonuyla sonuclanan kromozomal trans-
lokasyonlar akut ve kronik losemilerde ozellikle siktir.
Ormnegin kronik miyelositer 1dsemide (KML), kromozom
9 ve 22 arasinda gelisen ve Philadelphia kromozomu

Tablo 2: Cesitli kanserlerde LOH saptanan
kromozomal bolgeler ve icerdikler timor

stipresor genler. LOH: heterozigozite kaybi;
TSG: timor slipresor gen

LOH TSG iliskili Kanser
17p p53 Kolon, meme kanseri
109 PTEN Prostat kanseri
e
59 APC Kolon kanseri
139 RBI1 Osteosarkom
189 DcC Kolon kanseri
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(PhY) olusumu ile sonuglanan t(9;22) translokasyonun-
da, tirozin kinaz aktivitesi olan ABL geni, kromozom
22¢da bulunan ve islevi bilinmeyen “breakpoint cluster
region” (BCR) geniyle birlesmektedir."" Olusan kimerik
genden tirozin kinaz aktivitesi ytiksek bir fuzyon pro-
teini sentezlenmektedir. KML gelisiminde esas rolti bu
artmis protein kinaz aktivitesi oynamaktadir (Sekil 3).

Gen amplifikasyonu

Onkogenez stireci icinde bazen bir DNA segmenti ¢cogal-
makta (amplifikasyon) ve o segment icinde yer alan bir
proto-onkogenin bazen yuzlerce yeni kopyasi genoma
eklenmektedir. MYC, siklin D1, EGFR ve RAS gibi proto-
onkogenleri kucuk hucreli akciger kanseri, meme, 6zo-
fagus, serviks, ve over kanserinde amplifiye olmaktadir.?
Meme kanserinde bir epidermal buyime faktoru resep-
tort olan ERBB2 (diger adiyla HER2/neu) geni amplifiye
olmakta ve kot prognostik gosterge olarak degerlendi-
rilmektedir.!* Bu amplifiye olmus segmenti, FISH tek-
nigi ile ya da kodladigi proteini immunohistokimyasal
boyama ile gostermek mumkun olabilir. Asin HER2/Neu
ekspresyonu gosterilen meme kanseri olgularinda bu on-
kogene kars1 gelistirilmis trastuzumab isimli monoklonal
antikorla olumlu sonu¢ alinmaktadir.'>!'*

Bazi onemli onkogenler, islevleri ve patogenezinde rol
oynadiklar1 kanserler Tablo 3’te gosterilmistir.

Akut Losemilerde Sitogenetik
Degisiklikler

Yukarnida sozu edilen, onkogen aktivasyonu ile sonug-
lanan dengeli kromozomal translokasyonlarin yani sira,
kromozomal delesyon ve sayr anomalileri de (mono-
veya trisomi, hipo- ya da hiperdiploidi) lésemilerde sik-
tir. Bunlarn cogu konvansiyonel sitogenetik yontemle
gosterilebilir. Hatta konvansiyonel sitogenetik yontem,
akut losemili hastalarin yonetiminde (tan, takip ve teda-
vi) rutin bir uygulama halini almistir. Belirli sitogenetik
anomaliler, belirli baz1 losemi tiplerine 6zgin olmakta,

bazilar1 ise prognostik deger tasimaktadir (Tablo 4).
Bunlar, kronik miyelositer 1osemideki t(9;22) ve akut
promiyelositer losemideki t(15;17) translokasyonunda
oldugu gibi “hedefe yonelik” tedavilerin uygulanmasin-
da da yol gosterici olabilmektedirler (sirasiyla imatinib
mesilat ve retinoik asit)."

Tiimorlerde “Onkogen Bagimliligr”

Tumorlerde bir sekilde onkogen aktivasyonunun ortaya
cikmast “onkogen bagimliligl” kavraminin ortaya atilma-
sina neden olmustur.'® Buna gore, onkogen aktivasyonu,
hticrenin “malign” halinin idame ettirilmesinde kritik
onem tasimaktadir. Yani timorde bir cesit onkogen
bagimliligi soz konusudur. Ornegin, MYC onkogenini
eksprese eden transgenik farelerde T hucreli veya akut
miyeloid losemi gelismekte, onkogen inaktive edildigin-
de ise losemik hticrelerde proliferasyon duraklamakta,
diferansiye olmakta ve apoptozise ugramaktadirlar.'”
Bcr-abl fiizyon genini eksprese eden bir bagka transgenik
fare modelinde losemi gelistigi, buna karsilik ekspresyon
durduruldugunda (switch-off) hastahgmn ileri evresinde
olan farelerde bile timor hucrelerinin hizla apoptozise
ugradig ve farelerin hayatta kaldigi goralmustur.'® Bun-
lar ve benzeri gozlemler, belirli kanser tiplerinin kendi-
lerine 6zgit bir zayif noktalart oldugunu gostermis ve bu
zay1f noktaya yonelik “hedefli” tedavilerin gelistirilmesini
tetiklemistir.'® Bu tedavilerden bazilar1 rutin kullanima
girmis olup digerleri arastirma asamasindadir. Ornegin
kronik miyelositer losemide kullanilan imatinab, Ber-abl
fuzyon proteinini hedeflemekte ve hastalarda tam hema-
tolojik remisyon saglamaktadir. Bu molekul, tirozin ki-
naz etkili fizyon proteininin substrati ile etkilestigi “cep”
bolumtine yerleserek etkisini gdstermektedir.?*-* “Hede-
fe yonelik” tedavi ornekleri Tablo 5’te gosterilmistir. Kli-
nik calismalarda bunlarnn bazilarinin etkisiz (Zanestra),
bazilarnin kombine tedaviyle birlikte sagkalimi uzattig
(trastuzumab ve bevacumizab), bazilarnin da tam re-
misyon sagladigi (imatinib mesilat) gosterilmistir.?

Tablo 3: Kanser gelisiminde rol oynayan bazi onkogenler, aktivasyon mekanizmalari ve islevleri. ALL, akut

lenfoblastik |6semi; AML, akut miyeloblastik [6semi; KML, kronik miyeloblastik 16semi; PDGF, plateled-

derived growth factor (trombosit kdkenli biiylime faktori)

Onkogen Kanser tipi
N-MYC Noéroblastoma, akciger kanseri
BCL-2 B hcreli lenfoma
ALLT(MLL) ALL veya AML
V-SIS Gliom/fibrosarkom
RET Meduller tiroid kanseri
ABL KML
K-RAS AML, tiroid, kolon kanseri

Klinik Gelisim

Aktivasyon mekanizmasi

DNA amplifikasyonu

Asiri ekspresyon

Nokta mutasyonu

Kromozomal
translokasyon

Nokta mutasyonu

islev

Transkripsiyon faktori

Kromozomal
translokasyon

Antiapoptotik etki

Kromozomal
translokasyon

Kromatin modifikasyonu

BlyUme faktori
(PDGF B alttnitesi)

BlUyUtme faktor reseptori
(membran tirozin kinazi)

Sinyal iletimi
(sitoplazmik protein kinaz)

Membranla iliskili G proteini
(GTPaz aktivite)
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Telomerler ve Telomeraz Onkogeni

Kromozomlarin en u¢ bolumunu olusturan bolgeler te-
lomer olarak adlandirilmaktadir. Telomerler, insanda 6
nukleotitten olusan TTAGGG dizilerinin binlerce kopya-
sindan meydana gelmektedir. DNA replikasyonu insanda
bidirekdiyonel ve yalnizca 5-3’ yonunde yurtudagunden,
her boltinme sirasinda belirli bir miktar telomer kisalmast
kac¢inilmazdir. Diger yandan normal hticre kilturlerinde
belirli bir pasaj sayisindan sonra bolinme durmakta ve
hucreler replikatif yashlik evresine girmektedir. “Hayflick
limiti” olarak da adlandirnlan bu olgunun telomerler-
deki kisalmayla paralellik gosterdigi saptanmistir.?>#*
Telomeraz enzimi bu kisalmayt 6nlemektedir. Bu enzim
katalitik bir protein (hTERT) ve kisa bir RNA molekii-
lunden (hTER) olusmaktadir.”” hTERT, RNA-bagimli bir
ters transkriptaz olup hTER'den DNA sentezlemekte ve
bu sekilde telomerik kisalma énlenmektedir. Telomeraz
(tahmin edilecegi sekilde) yalmzca stirekli proliferasyon
halinde olmasi gereken lenfosit, bazal keratinosit, intes-
tinal kript hticreleri gibi hiicrelerde aktiftir. Normalde
telomeraz aktivitesi olmayan hiicrelerden gelisen tu-
morlerde ise kontrolsiz ¢ogalmaya ragmen telomerik
dizilerin kisalmadigi gozlenmektedir, bu timorlerde

telomeraz aktivitesi saptanmistir.’® O halde telomeraz
bu timorlerde bir tur onkogen etkisi gostermektedir.
Bu bilgilerin klinige yansimasi olarak, telomeraz aktivi-
tesini baskilamak tzere immunoterapi, gen tedavisi ve
oligontikleotit esash tedaviler deneme asamasindadir.”
Doku orneklerinde telomeraz aktivitesinin saptanmast
ve immunohistokimyasal boyama ile hTERT varligimin
gosterilmesinden kanser tanist ve prognoz kestiriminde
yararlanilabilecegi de belirtilmistir.?®

Protein kodlamayan proto-onkogenler ve timor stp-
resor genleri: mikroRNA’lar (miRNA’lar). insan ge-
nomunda baz1 DNA dizilerinin RNA'ya transkripsiyonu
yapilmakta, ancak bunlardan protein translasyonu yapil-
mamaktadir. Kodlayici olmayan bu RNA’lardan bazilari-
nin gen ekspresyonu regulasyonunda rol oynadig anla-
stlmistir. Yirmi iki nukleotitlik kisa dizilerden olustuklari
icin mikroRNA (miRNA) olarak adlandirilan bu mole-
kullerin cesitli timorlerde asir eksprese olduklar ya da
ekspresyonlarmin azaldigi saptanmistir.? Ornegin, kro-
nik lenfositik losemide siklikla delesyona ugrayan 13q14
bolgesinde miR-15a ve miR-16a genlerinin bulundugu ve
olgularin yaklasik tcte ikisinde bu iki miRNA ekspresyo-
nunun azaldigt bulunmustur.’® Daha yakinlarda yapilan

Tablo 4: Akut miyeloblastik ve lenfoblastik I6semide sik goriilen kromozomal anomaliler, iliskili olduklar alt

tip ve prognostik anlamlari.* Hiperdiploidi, normal diploid sayi olan 46'dan fazla kromozom sayisini ifade

eder. Ancak, >50 kromozom sayisi olumlu prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir

Olumlu prognoz gostergesi anomali ve

Olumsuz prognoz gostergesi anomali ve

Losemi iliskili oldugu alt tip iliskili oldugu alt tip
1(8;21)(922;922) M2 (Auer cubuklarr) =7 M1-M5
t(15;17)(922;921) M3 del(7q) M1-M5
Akut .
miyeloblastik inv{16)p13422) Mako . N - M
|5semi 1 1q23 bolg(?5|n| iceren M5(M4)
del(16q) M4Fo yeniden dizenleme
1(9;22) M1(M2)
1(9;22) Pre-B-hucreli
Akut t4;11) L1, L2
lenfoblastik Hiperdiploidi* L1 veya L2 Bifenotipik [osemi
[6semi 1(8;14) L3
1(2;8) L3
1(8;22) L3

Tablo 5: Cesitli kanserlerde “hedefe yonelik” olarak gelistirilmis farmakolojik ajanlar. EGFR, epidermal

blyume faktori reseptorl; HER2, insan epidermal bliylime faktorii reseptori 2; VEGF, vaskiiler endotelyal

blytme faktori

Hedef Hedefin tipi ilag Kanser
EGFR Reseptor tirozin kinaz Cetuximab Kolon kanseri
HER2 Reseptor tirozin kinaz Trastuzumab Meme kanseri
VEGF Reseptor tirozin kinaz Bevacumizab Metastatik kolon kanseri
Ras GTPaz Zanestra Kolon ve pankreas kanseri
RAF-1 Tirozin kinaz Sorafenib Metastatik renal hiicreli karsinom
BCR-ABL Tirozin kinaz Imatinib mesilat KML ve GIST

54

Klinik Gelisim




bir calisma her iki miRNA molekaluntun antiapoptotik
etkili bir gen olan BCL2 ekspresyonunu transkripsiyon
sonrast asamada baskiladigini gostermistir.’! Bu gozlem
miR15a ve miR16anin tdmor stpresor islevleri oldugu-
nu dustndturmektedir. Diger bazi miRNA'larn ise asirt
ekspresyonu bildirilmistir. Ornegin kromozom 13q31°de
bulunan mir-17-92 gen grubu ekspresyonunun akciger
kanseri ve cesitli tipte lenfomalarda arttigr saptanmistir.
Bu molekullerin hedefleri arasinda PTEN ve RB2 timor
stipresor genlerinin bulundugu tahmin edilmektedir.’
Bu da, mir-17-92 gen grubunun onkogenik etkili oldu-
gunu gostermektedir.

Farkli kanser turlerinin kendilerine 0zgi miRNA eks-
presyon profilleri oldugu gorulmektedir. Genel olarak
timor dokusunda miRNA ekspresyonunun azaldigy ve
ekspresyon profilinin tiimortun tipini ve farklilasmasini
ile iliski gosterdigi bulunmustur.” Tumor dokusunda
miRNA’lar mikrodizgi (microarray) ya da gercek zamanli
PCR gibi yontemlerle saptanabilmektedir. Kronik lenfo-
sitik 16semi, meme, kolorektal, over, karaciger, akciger,
pankreas ve prostat kanseri gibi cesitli malignitelerde
belirli bazt miRNA’larin hastaligin evre, invaziflik, me-
tastatik potansiyel, histolojik alt tip ve sagkalim gibi gibi
cesitli klinik karakteristikleri ile iliski gosterdigi anlasil-
mustir. Yani belirli miRNA ekspresyon profillerinin bir
cesit “tumor imzas1” islevi gordugu ve bunlardan gerek
tanida gerekse prognoz kestiriminde kullanilabilir biyo-
gostergeler olarak yararlanilabilecegi belirtilmistir.**>°

miRNA’larin kanser gelisimindeki ¢ok yonlu rolleri yeni
tedavilerin gelistirilmesi a¢isindan da —bugun icin de-
neysel de olsa- olanaklar sunmaktadir. Onkogenik etkili
miRNA’larin ekspresyonlarinin engellenmesi ve timor
stupresor etkili olanlarin islevlerinin restore edilmesi
hayvan deneylerinde olumlu sonugclar vermistir.*”

Kanser ve Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik olmadan gen eks-
presyonunun degisiklige ugramasini ifade eden bir te-
rimdir.*® Onkogenez sirasinda DNA’da yalnizca nukleo-
tit diziliminde degisiklikler olmadig (nokta mutasyonu,
delesyon ve insersiyonlar gibi) DNA duzeyinde bazi kim-
yasal modifikasyonlarin da gen ekspresyonunu etkiledigi
anlasilmistir. Ozellikle DNA metilasyonu ve kromatinin
yapisinda bulunan histon proteinlerinin modifikasyonu
malin transformasyonda ¢énemli rol oynamaktadir. Meti-
lasyonda, bir guaninle komsu olan sitozin’in (CpG dinuk-
leotidi) 5’ pozisyonunda bulunan karbon atomuna bir
metil grubu eklenmektedir. CpG dinukleotitleri bircok

genin promotor bolgesinde sik olup “CpG adalar1” halin-
de bulunurlar. Genin aktif kalabilmesi icin bunlarin me-
tillenmemis (demetile) durumda korunmas: gereklidir.
Genin normal olarak inaktif olmasi gereken hticrelerde
ve kadindaki inaktif X kromozomunda ise CpG adalari
metile durumdadir.® Bir baska deyisle metilasyon gen
ekspresyonunun duzenlenmesinde rol oynamaktadir.

Tarihsel olarak kanserlerde saptanan ilk epigenetik
anomali hipometilasyondur. Kolon kanserinde, tumor
DNA’sinda normal mukozaya kiyasla yaygin hipometi-
lasyon oldugu saptanmistir.*® Kolon, karaciger, prostat
ve serviks kanserinde de hipometilasyon saptanmasi bu-
nun kanser gelisiminde yaygin bir mekanizma oldugunu
dusundtirmektedir.* Sonraki yillarda hipometilasyonun
anormal gen aktivasyonuna ve genomik instabiliteye yol
actigl gosterilmistir.* Diger yandan RB1, MLHI, VHL
ve BRCAL gibi timor stpresor gen promotorlerinin
hatali (aberan) olarak metile olmas1 da kanserlerde sik
gorulmektedir.” Kolon ve meme kanserlerinde yapilan
bir calismada cesitli timor stipresor genlerinin promo-
tor bolgelerinin hipermetile oldugu bulunmustur. Hat-
ta kalitsal kanserlerde metilasyon “ikinci vurus” islevi
gormektedir.** Bu bulgulann kanser tedavisi a¢isindan
onemi vardir. Cunku 5-aza-2’- deoksistidin gibi ajan-
larn hucre kultirlerinde metilasyon ile sessizlestirilmis
genleri demetile ederek genin yeniden aktive olmasini
sagladigy gosterilmistir.® Benzer ozellikteki 5-azasitidin
ve 5-aza-2’- deoksisitidin miyelodisplasitk sendromda
kullanilmis ve hastalarin (sirasiyla) %23 ve 17’sinin ilaca
olumlu yanit verdigi gorulmusttir. Her iki ila¢c da 2004
ve 2006 yilinda FDA onay1 almistir.*

Kanserde Gen Ekspresyonu
Profillemesi ve Mikrodizgi
(Microarray) Teknolojisi

Mikrodizgi teknolojisi, isaretlenmis RNA problarinin bir
cam ytizey veya ¢ip Uzerine dizilmis hedef dizilerle hib-
ridize olmasi esasina dayanmaktadir. Robotik teknoloji
sayesinde belirli genlere karsilik gelen binlerce hedef dizi
bir ¢ip tzerine yerlestirilebilmektedir (mirodizgi). Prob
diziler ise tumorlu ve saglam dokudaki mRNA’lardan
elde edilmis DNA dizileridir, bunlar iki farkli boya ile
(6rnegin, sirasiyla yesil ve kirmizi) isaretlenmekte ve
daha sonra da tek bir reaksiyonda ¢ip tizerine dizilmis
hedef dizilerle komplementerlik esasina gore hibridize
edilmektedir. Cip tizerinde belirli bir noktadaki kirmizi/
yesil sinyal oram1 bilgisayar tarafindan hesaplanmaktadir.
Bu oran, mikrodizgide o noktaya karsilik gelen genin tu-

Tablo 6: BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarinda yasam boyu kanser gelisme riski

70 YASINDA KUMULATIF RiSK (%)

Meme kanseri

BRCA1 mutasyon taslyiciligi 40-87
BRCA2 mutasyon taslyiciligi 28-84
Genel popllasyon 8-10

Klinik Gelisim

Kadin Erkek
Over kanseri Meme kanseri  Prostat kanseri
16-63 ? 25
27 6-14 20
1.5 <0.1 10
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morla ve normal dokuda ne olctide eksprese oldugunu
gostermektedir. Ornegin yesil agirhikh bir sinyal o genin
agirhkh olarak tumorde eksprese oldugu, normal doku-
daki ekspresyonun ise zayif oldugu anlamina gelmekte-
dir. Bu sekilde belirli bir timorde bir ¢cok genin ekspres-
yon profili cikarlabilmekte ve adeta o tiimorun imzasi
gozle gorilebilir hale getirilmektedir. Ornegin prostat,
meme, karaciger, pankreas, over ve mide kanserinin
kendilerine 0zgit “imzalar” oldugu anlasilmistir. Hatta
belirli ekspresyon paternlerinin prognostik bilgi sagla-
yabilecegi belirtilmistir.*” Gen ekspresyon calismalari,
belirli bir timoran alt tiplerinin de ayirimini saglamak-
tadir. Ornegin meme kanserinin dstrojen reseptoruni
eksprese eden seklinde gen ekspresyonu, HER2-pozitif
seklinden farkhlik gostermektedir.” Diffiiz buyuk huc-
reli B-lenfomamin da alt tipleri arasinda ekspresyon
farkliklan gorilmustur.® Goraldugin gibi, hentiz yeni
bir teknoloji olan mikrodizgi profillemesi temel bilimler
duzeyinde kanser gelisiminde rol oynayan genetik degi-
siklerin daha iyi anlasilmasi ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi; klinik duzeyde de tani, prognoz kestirimi
ve tedavinin “kisisellestirilmesinde” rol oynama potansi-
yeline sahiptir.

Herediter Kanserler

Kanser, esas olarak genetik ve cevresel bir ¢ok etkenin
etkilesimiyle ortaya cikan multifaktoriyel etyolojili bir
hastaliktir. Dolayisiyla ailesel kumelenme goriilse bile
mendeliyen kalitim paterni (otozomal dominant, oto-
zomal resesif gibi) cogu kez saptanamaz. Ancak, bitin
kanser olgularnin yaklasik %5-10 kadarmin kalitsal
oldugu gozlenmistir. Bunlar, buyik cogunlugu otozo-
mal dominant kaliimh ve timor stpresor gen ya da
proto-onkogen mutasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan
kanserlerdir. Baz1 onemi herediter kanserler ve sorumlu
gen Tablo 1’de gosterilmistir.

Herediter kanserlerin bazi ayirt edici 6zellikleri vardir:

1. Erken tam yagi. Ornegin 40 yas ya da menopoz 6n-
cesi meme kanseri

2. Ailede bircok kisinin ayni tip kansere yakalanmasi

3. Degisik tipte, ancak spesifik bir patern olusturan
kanser tiplerinin gorulmesi. Ornegin p53 mutasyo-
nuna bagh Li-Fraumeni sendromunda osteosarkom,
beyin, meme, losemi, adrenokortikal timor gibi de-
gisik kanserlerin ortaya ¢ikmasi.

4. Bir organda bilateral, ya da cok odakli ttmor gelisimi.
Kolonda senkron ya da metakron olarak degisik bolge-
lerden timor gelisimi, bilateral meme kanseri gibi.

5. Cinsiyetle uyumsuz tumor. Erkekte meme kanseri
gelisimi gibi.

6. Belirli bir sendrom diistindiren kanser disi ek bulgu-
larin saptanmast. Ornegin PTEN geni mutasyonuna
bagl ve otozomal dominant kalitilan Cowden has-
taliginda meme, over, tiroid kanseri stk gorilmekte,
ancak bu hastalarda makrosefali, oral papillom, skol-
yoz, mental retardasyon da saptanabilmektedir.*

Bu ¢zellikleri tastyan hastalar ve bunlarin ozellikle birin-
ci derece akrabalarina genetik danisma verilmesi 6neril-
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mektedir.”® Bunlarin disinda, ¢zel baz1 kanser tiirlerinde
de aile hikayesi ve diger klinik ozellikler ne olursa olsun
genetik danisma verilmelidir:

e Meduller tiroid kanseri
e Adrenokortikal timor
¢ Retinoblastoma

e Wilms timoru

* Feokromasitoma

» Paraganglioma

Bu kanserlerde herediter olgularin orani kanserlerdeki
genel kalitsallik orani olan %10’u asmaktadir. Ornegin
tek tarafh retinoblastoma olgularinin %15'inde RB1 ge-
ninde germline mutasyon saptanmaktadir.”® Meduller
tiroid kanseri olgularimin da %25’i, RET protoonkogen
mutasyonuna bagh ve otozomal dominant olarak kaliti-
lan tip 2 multipl endokrin neoplazi ile iliskilidir.”

Herediter kanserler ve genetik danisma

Yukarida sayilan kisisel/aile hikayesi ve/veya klinik
ozellikler tasiyan kisilere genetik danisma ve test oneri-
lebilir. Ancak;' yapilacak genetik testin sonuclart dogru
bir sekilde yorumlanabilmeli;? test hasta ya da risk altin-
daki aile bireylerine tani, ya da medikal ve/veya cerrahi
girisim acisindan fayda saglamali;® test 6ncesi ve sonra-
sinda mutlaka genetik danisma verilmelidir. Herediter
kanserlerin genetik danismasi 6zen isteyen ve yeterince
zaman ayrilmasi gereken bir strectir. Negatif ve pozitif
sonuclarin anlami, testin danisma alan kisinin durumu-
nu aydinlatict bir sonu¢ vermeyebilecegi, mutasyonun
cocuklara gecirilme riski ve psikolojik sonuclar gibi
bircok konunun gorustlmesi gereklidir.”®> Bu nedenle
genetik danisma sartlarnin saglanamadig ve deneyimin
olmadig1 ortamlarda test yapilmamali, hasta (ya da risk
alundaki birey) uygun merkeze yonlendirilmelidir.

Asagida herediter kanserlerden bazilar ele alinacaktir.

Familyal adenomatéz polipozis (FAP)

APC gen mutasyonuna baghh FAP’da klasik gortintim
kolonlann yuzlerce —bazen binlerce- poliple kaplanmis
olmasidir. Kolon kanserinin onct lezyonu polipler oldu-
gundan bunlarin bir ya da bir kacindan kanser gelisme
olasihgr cok ytiksektir ve APC gen mutasyonu tasiyan
bireylerde profilaktik olarak kolonlar ¢ikarilmadig: tak-
dirde kanser riski %100’ yaklasmaktadir.”* Gerek spo-
radik kolon ttiimorlerinde, gerekse FAP zemininde geli-
sen kolon ttimorlerinde, kromozom 5q bolgesinde LOH
saptanmaktadir.

APC geninin kodladigy sitoplazmik protein bashca etki-
sini B-katenin tizerinden gostermektedir. B-katenin, ara-
larinda MYC onkogeninin de bulundugu bazi genlerin
transkripsiyonunu aktive etmektedir. Hiicre proliferas-
yonunun gerekli olmadigi durumlarda, APC gen urtnu
sitoplazmadaki serbest [-kateninin fosforilasyonunu
uyarmakta ve degrade olmasini saglamaktadir. APC yok-
lugunda sitoplazmada serbest -katenin birikmekte ve
nukleusa gecerek hucre cogalmasinda rol oynayan MYC
gibi genlerin transkripsiyonunu aktive etmektedir.”
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Ust gastrointestinal sistem tumorleri, osteom, tiroid ve
desmoid tamor sikligi da FAP’da artmustir ve tastyicilarin
takibinde goz onunde tutulmahdir. Kolon polipozisine
osteom ve epidermoid kist, fibrom ve desmoid gibi yu-
musak doku tumorlerinin eslik etmesi durumu Gardner
sendromu olarak tanmimlanmaktadir.”® Bununla birlikte,
dikkatlice muayene edilen hemen hemen bittin FAP
hastalarinda bu bulgular saptanabildiginden Gardner
sendromu ayr bir antite olarak degerlendirilmemektedir.
Ancak mutasyonun APC geni icindeki yerinin Gardner
sendromu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.”” Turcot
sendromunda ise kolon kanseri ya da kolon polipozisi
ile merkezi sinir sitemi (MSS) tamorleri birlikte goral-
mektedir. Bu olgularin bazilaninda APC, bazilarinda da
Lynch sendromu ile iliskili DNA yanhs eslesme tamir
genlerinde mutasyon saptanmaktadir. APC mutasyonu
ile iliskili Turcot sendromunda daha cok medullablas-
toma, yanls eslesme tamir genleri ile iliskili olanda ise
glioblastoma gorulur.”®

Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPKK)
(Lynch sendromu)

Herediter kanserlerin bazilar1 son derece nadir olmak-
la birlikte (familyal adenomatoz polipozis ve herediter
retinoblastoma gibi) bazilart da goreceli olarak siktir.
Otozomal dominant kaliumh Lynch sendromu bun-
lardan biridir ve buttin kolon kanserlerinin %2-3’ana
olusturmaktadir.®®® Bu sendromda polipozis zemini
olmaksizin kolonlardan kanser gelismektedir ve yasam
boyu kolorektal kanser gelisme riski %80’dir. Bunun
yani sira basta endometriyum olmak tizere over, mide,
biliyer, triner traktus ve ince bagirsak kanseri riski de
artmistir.® Ozellikle kadinlarda endometriyum kanseri
ilk prezentasyon olabilir. Hatta buitin endometriyum
kanseri olgularinin %2’sini Lynch sendromunun olus-
turdugu bildirilmistir.*

Lynch sendromunda genetik heterojenite soz konusu-
dur, yani farkh ailelerde farkh genlerdeki mutasyonlar
sendromdan sorumludur. Bu genlerin ortak o6zelligi
hepsinin de DNA yanlis eslesme tamir genleri (mismatch
repair gene; MMR) olmalaridir: MLH1, MSH2, PMS2 ve
MSH6 genleri. Mutasyon tesbit edilebilen olgularin bu-
yik cogunlugunda (%90) MLH1 veya MSH2 genlerinde
mutasyon saptanmaktadir.> Lynch sendromundaki
temel fizyopatolojik mekanizma; DNA cift sarmalinda-
ki yanhs eslestirilmis ntiklotitlerin uzaklastirilamamasi,
insersiyon ve delesyonlarin ortaya ¢cikmasidir. Insersiyon
ve delesyonlar timorde ozellikle mikrosatellit olarak
adlandirilan kisa DNA dizlerinin arka arkaya tekrarlan-
dig1 bolgelerde siktir, bu durum mikrosatellit instabilitesi
olarak tamimlanmaktadir. Mikrosatellit instabilitesinden
Lynch sendromlu hastalarin belirlenmesinde bir tarama
testi olarak yararlanilmaktadir.®*

Klinik olarak HNPKK tamsimin konulabilmesi icin tani
yasl ve aile oykustine dayanan Amsterdam II kriterleri
gelistirilmistir.®> Ancak, ¢ok kati olan Amsterdam II kri-
terleri yerine, klinik pratikte Bethesda Kilavuzu tercih
edilmektedir:

Klinik Gelisim

* <50 yas Kolon kanseri

* Senkron veya metakron kolon kanseri veya Lynch
sendromu ile iligkili timor

* Yuksek duzey MSI histolojisi gosteren <60 yas KK
(lenfosit infiltrasyonu, Crohn benzeri lenfosit reaksi-
yonu, musinoz/signet yuzik farklilasmasi, meduller
buytme paterni)

* Kolon kanseri ve Lynch sendromu. iliskili tumora
olan 1 veya daha fazla <50 yas 1. derece akraba

* Kolon kanseri ve Lynch sendromu ile iligkili ttmora
olan 2 veya daha fazla 1. veya 2. derece akraba.®

Bu ozelliklerden herhangi birinin varligi durumunda
timor dokusunun mikrosatellit instabilitesi acisindan
incelenmesi ve mikrosatellit instabilitesi tesbit edildigi
takdirde MMR genlerinde mutasyon analizi yapilmasi
onerilmektedir. Tamor dokusunun MMR gen urunt
proteinler acisindan immunohistokimyasal olarak bo-
yanmasl da hangi MMR geninin dizileneceginin belirlen-
mesinde yardimci olmaktadir.%

Herediter meme-over kanseri

BRCA1 (kromozom 17q) ve BRCA2 (kromozom 13q)
genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant kalitimli
meme-over kanserine neden olmaktadir. Ayrica pankre-
as (BRCA2), erkekte meme kanseri (BRCA2) ve prostat
kanseri riski de artmaktadir (BRCA1/2). BRCA1/2 mu-
tasyonlarinin kalitsal meme kanseri olgularmin yaklasik
%30undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.®® Li-
Fraumeni sendromu, Cowden sendromu, Peuzt-Jeghers
sendromu da kalitsal meme kanserine yol acmaktadir.
Diger yandan over kanseri Lynch sendromu ile iliskili
olarak da ortaya cikabilir. Ancak bunlar ¢ogu kez baska
kanserler ve kanser dis1 bulgularla birliktelik gostermek-
tedir.

BRCA1/2 genlerinin kodladiklart proteinlerin, RAD51
adl baska bir proteinle birlikte DNA kiriklarmin tami-
rinde rol oynadig1 gosterilmistir. Yani bu iki gen, geno-
mik stabiliteden sorumlu timor stupresor genleridir.®
BRCA1/2 mutasyon tastyicilarinda yasam boyu kanser
riskleri Tablo 6’da gosterilmistir.”

Bu rakamlarin yasam boyu riski yansittigi ve tastyicilar-
da kanser gelisim riskinin yasa bagh olarak degistigini
unutmamak gerekir. Ornegin, yakinlarda yapilan bir
meta-analize gore, 20 yasindaki BRCA1 mutasyon tasiyi-
cist etkilenmemis bir kadinin ilerideki yasaminda meme
kanserine yakalanma riskinin %54, 50 yasinda bir tasiy1-
cinin ise %37 oldugu bildirilmistir.™

BRCA1/2 mutasyon tastyicilarin “yonetiminde” degi-
sik secenekler mevcuttur. Bunlarin bireysel temelde de-
gerlendirilmesi ve o birey i¢in en uygun yolun secilmesi
gerekir. Onsekiz yasindan buytk tasiyicilara ayda bir
elle meme muayenesi, 25 yasindan sonra (ya da ailede
kanserin goruldugu en erken yasin 10 yil oncesinden
baslayarak) senede iki kez klinik muayeneden gecmeleri
ve yillik olarak mamografi cektirmeleri onerilmektedir.
Over kanseri agisindan 6-12 ayda bir transvajinal ultraso-
nografi ve serum CA-125 duzeyleri olctilmelidir. Ancak
bu yontemlerin over kanserini erken evrede saptayabil-
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me gictnun istenen diizeyde olmadig konusunda hasta
(ya da saglikli tastyicn) bilgilendirilmelidir.” Risk azaltict
mastektomi ve salpengooferektomi uygun vakalarda ve
ancak genetik danisma ile birlikte onerilmesi ve uygu-
lanmas1 gereken koruyucu cerrahi girisimlerdir. Ancak
bunlarin da kanser gelisimini ytzde yuz onlemedigi bi-
linmelidir: mastektomi ile %96 ve salpengooferektomi ile
%90 koruyuculuk elde edilebilmektedir. Tkinci yontem
meme kanseri riskini de yaklasik yari yariya azatmakta-
dir.”™ BRCA mutasyon tastyicilarinda ostrojen reseptor
blokeri tamoksifenle yapilan kemoprevensiyonun meme
kanseri riskini azaltabilecegi bildirilmistir. Ancak ta-
moksifenin endometriyum kanseri riskini arttirabilecegi
ve tromboembolik oaylara neden olabilecegi de akilda
tutulmalidir.”
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