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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Meme kanseri kadınlarda en sık teşhis edilen kanserdir. Sporadik meme kanserlerinden sonra en sık ailesel ardından herediter meme kanserleri gelir. Çalışmamızda 
herediter ve ailesel meme kanserlerinin klinikopatolojik özelliklerini kıyaslamayı amaçladık.

Gereç ve 
Yöntemler

Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 2019-2020 yılları arasında tanı konulan meme kanseri olgularında aile hikayesi ve patolojik özellikler göz önünde 
bulundurularak genetik test yapılan hastaların verileri retrospektif tarandı.

Bulgular Herediter ve ailesel meme kanserli olgular karşılaştırıldığında herediter meme kanserli hastaların tanıda daha ileri evre oldukları, yüksek Ki-67 indeksine sahip oldukları 
ve reseptör negatif oldukları saptandı.BRCA1 mutasyonlu olgularda ise BRCA2’ye göre tanıda yüksek histolojik evre, artmış metastatik lenf nodu ve reseptör negatifliği 
görüldü.

Sonuç BRCA (Breast Cancer Gene) mutasyonu olan tümörlerin ailesel geçişli meme kanserli hastalara göre daha agresif, BRCA1 mutasyonu olan tümörler ise BRCA2 mutasyonu 
olan tümörlere göre daha agresif tümörler olduğunu saptadık. Kuvvetli aile öyküsü olan veya herediter meme kanseri şüpheli olgularda erken dönemde genetik danışmanlık 
desteği alınmalıdır. Bu mutasyonların saptanması hastaların cerrahi ve medikal tedavisinde farklılıklar sebep olacaktır.

Anahtar 
Kelimeler

Meme kanseri; Ailesel; Herediter

Abstract

Objective Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. The most common after sporadic breast cancers is familial followed by hereditary breast cancers. We aimed to compare the 
clinicopathological characteristics of hereditary and familial breast cancers.

Materials 
and Methods The patients who underwent genetic testing were screened considering the risks in breast cancer cases diagnosed between 2019-2020 at Sakarya University Education and Research Hospital.

Resulrs When cases with hereditary and familial breast cancer were compared, it was found that patients with hereditary breast cancer were at a more advanced stage in diagnosis, had a high Ki-67 
index and were receptor negative.In cases with BRCA1 mutation, higher histological grade, increased metastatic lymph node and receptor negativity were observed in the diagnosis according 
to BRCA2.

Conclusion We found that tumors with BRCA (Breast Cancer Gene) mutations are more aggressive than patients with familial inherited breast cancer, and tumors with BRCA1 mutations are more aggres-
sive than tumors with BRCA2 mutations.Early genetic counseling support should be obtained in cases with a family history or suspected hereditary breast cancer. Detection of these mutations 
will cause differences in surgical and medical treatment of patients.

Keywords Breast cancer; Familial; Hereditary
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GİRİŞ
Kadınlar arasında meme kanseri en sık teşhis edilen kan-
serdir. Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı tarafından 
üretilen GLOBOCAN 2018 kanser insidansı ve mortalite 
verilerine göre 2018’de tahminen 18,1 milyon yeni kan-
ser vakası ve 9,6 milyon kansere bağlı ölüm görülmüştür. 
Kansere bağlı ölümlerde tüm kanserler içerisinde meme 
kanseri ikinci sıradadır (%11,6).1 Meme kanserinde aile 
öyküsünün olması değiştirilemeyen risk faktörlerinden 
biridir. Yaştan sonra ikinci en sık predispozan faktördür. 
Meme kanserlerinin %5-10’u kalıtsaldır ve çoğu BRCA-1 
ve BRCA-2 gen mutasyonuna bağlıdır. Ailesel meme kan-
serleri ise %20-25 görülmektedir.2

BRCA geni 1990’ların ortalarından beri kapsamlı araştır-
ma konusu olmuştur. BRCA1/2 tümör baskılayıcı rolleriy-
le bilinir ve DNA çift  sarmal hasarlarının onarımını, geno-
mik stabiliteyi, hücre döngüsünün ilerlemesini düzenleyen 
biyolojik yolları, transkripsiyonel regülasyonu, apopitozu, 
kromatini yeniden modellemeyi, hücre büyümesini ve ho-
mologu düzenlemede etkili oldukları gösterilmiştir.3,4

BRCA1/2 otozomal dominant geçişlidir ve yaygınlıkları 
farklı popülasyonlar arasında farklılık göstermektedirler.5 
BRCA1/2 patojenik varyantlarının genel popülasyondaki 
prevalansı yaklaşık 1: 400 ila 1: 500 olarak tahmin edil-
mektedir.6 BRCA mutasyonuna sahip kadınlarda 70 yaşına 
kadar meme kanseri gelişme olasılığı BRCA-1’de %60-85, 
BRCA-2’de %70-84’tür7. Bu mutasyon taşıyıcıları kontra-
lateral meme, over ve fallop tüpü kanserlerinin gelişmesi 
açısından da yüksek risk altındadır.8

Herediter meme kanserlerinde aile öyküsü her zaman ol-
mayabilir. Ailesel meme kanserlerinin sadece %25’inde 
BRCA gen mutasyonu saptanmıştır.9 Ailede meme kan-
seri öyküsü olan yüksek risk altındaki hastalarda, negatif 
mutasyon taraması durumunda kalıtsal hastalığa işaret 
eden ek özellikler değerlendirilmelidir. Aile öyküsüne göre 
orta derecede kalıtsal hastalık riski taşıyan hastalarda, ek 
özellikler mutasyon taramasına karar vermeye yardımcı 

olabilir. Tersine, bu tür özellikler şüpheli bir aile öyküsü 
olması durumunda mutasyon taraması ihtiyacını ortadan 
kaldırabilir.

BRCA1 ile ilgili meme kanserlerinde; genç yaş, kötü dife-
ransiye tümör, yüksek proliferasyon, östrojen reseptör ne-
gatifl iği, p53 ve HER‐2/neu pozitifl iği, epidermal büyüme 
faktörü reseptörünün (EGFR) aşırı ekspresyonu görülebi-
lir.10,11 BRCA2 ile ilgili tümörler nispeten daha az özgün 
klinikopatolojik bulgular gösterirler ve genellikle östrojen 
reseptör pozitift irler.  Literatürde sınırlı sayıda çalışmada 
herediter ve ailesel meme kanserleri ayrı kategorize edil-
miş ve bunların klinikopatolojik özellikleri kıyaslanmış-
tır.12,13

Çalışmamızda BRCA1/2 gen mutasyonuna sahip herediter 
meme kanserleri ile bu mutasyona sahip olmayan ailesel 
meme kanseri tanılı hastaların klinikopatolojik özellikleri-
ni karşılaştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışmamız Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 29.01.2021 ta-
rihli E-71522473-050.01.04.605836 sayılı onayı ile Helsin-
ki Deklarasyonuna uyularak yapılmıştır.

Kurumumuzda 2019-2020 yılları arasında tanı konulan 
meme kanseri olgularında herediter ve ailesel riskler göz 
önünde bulundurularak genetik test yapılanlar incelen-
di. Genetik teste uygunluğuna National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) kılavuzu referans alınarak karar 
verildi.14 Testi pozitif sonuçlanan olguların, sağlıklı birinci 
derece akrabalarına da genetik test yaptırmaları önerildi. 
Saptanan kalıtsal ve ailesel meme kanserli olgularda; yaş, 
tümör çapı, klinik evre, patolojik evre, metastatik lenf 
nodu varlığı, histolojik grade, lenfatik invazyon, vasküler 
invazyon, hormon reseptörleri, Ki-67 indeksleri incelendi. 
Neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan olgularda ise bunlara 
ek olarak; tanıda metastatik lenf nodu varlığı, tümör ve ak-
sillanın kemoterapiye yanıtı, Miller Payne sınıfl andırması, 
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lenf nodu regresyonu varlığı analiz edildi.

Veriler SPSS 23.0 programı kullanılarak analiz edildi. So-
nuçların homojenite testi için Kolmogorov-Smirnov kul-
lanıldı. Korelasyon testi için Spearman’s korelasyon testi 
kullanılırken, kategorik değişkenler arasındaki anlamlılığı 
analiz etmek için Ki-kare testi kullanıldı. Bağımsız gruplar 
arasındaki farklılıkları incelemek için Mann-Whitney U 
testi uygulandı. p <0.05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Sakarya Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Genel 
Cerrahi Kliniği’nde 2019-2020 yılları arasında meme kan-
seri tanısı konulan 272 hastadan 43’ünde (%15,8) genetik 
test endikasyonu mevcuttu. Bu hastalardan 13’üne (%30,2) 
BRCA pozitif meme kanseri tanısı konuldu. Otuz hastada 
ise ailesel meme kanseri görüldü (%69,8).

BRCA pozitif grupta yaş ortalaması 44,6y (29-62) iken ne-
gatif grupta 41y (27-61) idi. Anlamlı farklılık saptanma-
dı. Tanı anındaki klinik evreler karşılaştırıldığında BRCA 
pozitif hastaların negatif hastalara oranla daha ileri evre-
de tanı aldıkları görüldü (p=0,030). Bu mutasyona sahip 
tümörlerin daha yüksek Ki-67 indeksine sahip oldukları 
görüldü (p=0,010). BRCA pozitif hastalarda hormon re-
septör negatifl ik sıklığının daha yüksek olduğu saptandı. 
BRCA (+) olgularda ER (+) ve PR (+)’liği %30.8 iken, 
BRCA  (-) olgularda ER (+)’liği %83.3 (p=0.010), PR (+) 
ise %73.3 (p<0,01) olarak saptanmıştır.  Neoadjuvan ke-
moterapi alan olgularda Miller Payne evrelemesine göre 
tam yanıt oranları BRCA mutasyonu olan hastalarda daha 
fazla olduğu görüldü. 

BRCA mutasyonu pozitif grupla negatif grup arasında; 
tanı anındaki tümör çapları, metastatik lenf nodu varlığı, 
histolojik grade, patolojik evre, komplet yanıt, lenfatik ve 
vasküler invazyon varlığı ile neoadjuvan kemoterapi alan 
hastalardaki lenf nodu regresyonu oranları arasında an-
lamlı farklılık saptanmadı (Tablo 1).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları saptanan hastaların kli-
nikopatolojik parametreleri karşılaştırıldığında ise BRCA1 
pozitif hastaların daha ileri evrede tanı aldığını (p=0,030) 
ve BRCA2 pozitif hastalara göre anlamlı şekilde artmış lenf 
nodu metastazları varlığının olduğu görüldü (p=0,040). 
BRCA1 pozitif olgularda BRCA2 pozitif olgulara göre re-
septör negatifl iğini daha fazla olduğunu ve daha yüksek 
histolojik dereceye sahip olduğu saptandı (p=0,050) (Tab-
lo 2).

TARTIŞMA
Ailede meme kanseri öyküsünün olması kalıtsal meme 
kanserinde de bir risk faktörü olarak değerlendirildiğin-
den herediter ve ailesel meme kanserleri birbirleriyle sık-
lıkla karışabilmektedir. Ailede meme kanseri öyküsü olan 
hastalarda meme kanserinin yönetimi ve sürveyansı konu-
sundaki tartışmalar ise halen devam etmektedir.15,16,17

Genel olarak herediter meme kanserlerinin daha yüksek 
evreye sahip, reseptör negatif ve agresif özelliklere sahip 
olduğu bildirilmektedir.18-20 Van der Groep ve arkadaşları-
nın sporadik, ailesel ve herediter meme kanserlerinin kli-
nikopatolojik özelliklerini kıyasladıkları çalışmada; ailesel 
meme kanserleriyle sporadik meme kanserlerinin klinik 
özellikleri arasında anlamlı bir farktan söz edilmezken; 
BRCA1 mutasyonuna sahip tümörlerde hormon reseptör 
seviyelerinin düşük, Ki-67 indeksi ile tümörün histolojik 
derecesinin ise yüksek olduğu gösterilmiştir.21

Çalışmamızda da BRCA pozitif herediter meme kanserli 
olgularda ailesel meme kanserli olgulara göre daha agresif 
tümör özellikleri olan; hormon reseptör negatifl iği, yüksek 
Ki-67 indeksiyle beraber düşük kemoterapi yanıtı saptan-
mıştır.

Baretta ve arkadaşlarının 3588 BRCA mutasyon taşıyıcısı 
içeren meta-analizinde, BRCA1 ile ilişkili meme kanseri 
olgular yüksek histolojik grade ve triple negatif özellikler 
göstermektedir. BRCA2 ile ilişkili meme kanseri ise, spo-
radik vakalardan ortalama olarak daha yüksek histolojik 
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Tablo 1: Ailesel Ve Kalıtsal Meme Kanserli Olguların Klinikopatolojik Parametrelerinin Karşılaştırılması

Klinikopatolojik Parametreler   n (%) BRCA (+) BRCA (-) P

Yaş
<50 34 (79,1) 8 (61,5) 26 (86,7)

P=0,060
>50 9  (20,9) 5 (38,5) 4   (13,3)

Tanı tümör çapı
T1 21 (48,8) 7 (53,8) 14 (46,7)

P=0,660
T2 22 (51,2) 6 (46,2) 16 (53,3)

Klinik evre

1 12 (27,9) 5 (38,5) 7 (23,3)

P=0,0302 29 (67,4) 6 (46,2) 23 (76,7)

3 2 (4,7) 2 (15,4) 0 (0)

Metastatik LN
Yok 27 (62,8) 9 (69,2) 18 (60)

P=0,560
Var 16 (37,2) 4 (30,8) 12 (40)

Histolojik grade

1 5 (18,5) 0 (0) 5 (23,8)

P=0,3702 13 (48,1) 4 (66,7) 9 (42,9)

3 9 (33,3) 2 (33,3) 7 (33,3)

Vasküler invazyon
Yok 34 (79,1) 11 (84,6) 23 (76,7)

P=0,550
Var  9   (20,9) 2 (15,4) 7 (23,3)

Lenfatik invazyon
Yok 33 (76,7) 9 (69,2) 24 (80)

P=0,440
Var 10 (23,3) 4 (30,8) 6 (20)

ER
Negatif 14 (32,6) 9 (69,2) 5 (16,7)

P=0,010
Pozitif 29 (67,4) 4 (30,8) 25 (83,3)

PR
Negatif 17 (39,5) 9 (69,2) 8 (26,7)

P=0,000
Pozitif 26 (60,5) 4 (30,8) 22 (73,3)

Cerb2
Negatif 34 (79,1) 11 (84,6) 23 (76,7)

P=0,550
Pozitif 9 (20,9) 2 (15,4) 7 (23,3)

Ki-67

<14 13 (36,1) 1 (8,3) 12 (50)

P=0,01014-30 11 (30,6) 7 (58,3) 4 (16,6)

>30 12 (33,3) 4 (33,3) 8 (33,3)

Lenf nodu regre-
syonu

Yok 13 (59,1) 5 (83,3) 8 (50)
P=0,150

Var  9 (40,9) 1 (16,7) 8 (50)

Hem tümör hem 
aksilla
yanıtı

Yok 13 (59,1) 4 (66,6) 9 (56,3)
P=0,650

Var  9 (40,9) 2 (33,3) 7 (43,7)

Komplet Yanıt
Yok 13 (59,1) 3 (50) 10 (62,5)

P=0,960
Var  9 (40,9) 3 (50) 6 (37,5)

Patolojik evre

0 10 (23,8) 2 (16,7) 8 (26,7)

P=0,640
1 10 (23,8) 4 (33,3) 6 (20)

2 14 (33,3) 3 (25) 11 (36,7)

3  8 (19) 3 (25) 5 (16,7)



Sakarya Tıp Dergisi 2021;11(3):647-653  
ÖZDEMİR ve Ark., Herediter ve Ailesel Meme Kanserlerinin Kıyaslanması

651

Tablo 2 : Kalıtsal Meme Kanserli Olgulardan BRCA1 Ve BRCA2 Pozitif Grupların Klinikopatolojik Parametrelerinin Karşılaştırılması

BRCA Mutasyonlu Olguların
Klinikopatolojik Parametreleri n (%) BRCA 1 BRCA 2 P

Yaş
<50 8 (79,1) 5 (62,5) 3 (60)

P=0,920
>50 5 (20,9) 3 (37,5) 2 (40)

Tanı tümör çapı
T1 7 (53,8) 3 (37,5) 4 (80)

P=0,130
T2 6 (46,2) 5 (62,5) 1 (20)

Klinik evre

1 5 (38,5)  3 (37,5) 2 (40)

P=0,0302 6 (46,1)  3 (37,5) 3 (60)

3 2 (15,4)  2 (25) 0 (0)

Metastatik LN
Yok 9 (69,2)  4 (50)  5 (100)

P=0,040
Var 4 (30,8)  4 (50)  0 (0)

Histolojik grade

1 2 (15,4)   0 (0)  2 (40)

P=0,0502 7 (53,8)   4 (50)  3 (60)

3 4 (30,8)   4 (50)  0 (0)

Patolojik evre

0  2 (16,7)   1 (8,3)  1 (20)

P=0,370
1  4 (33,3)   2 (16,7)  2 (40)

2  3 (25)   1 (8,3)  2 (40)

3  3 (25)   3 (25)  0 (0)

Vasküler invazyon
Yok 11 (84,6)   6 (75)  5 (100)

P=0,220
Var  2 (20,9)   2 (25)  0 (0)

Lenfatik invazyon
Yok  9 (69,2)   5 (62,5)  4 (80)

P=0,560
Var  4 (30,8)   3 (37,5)  1 (20)

ER
Negatif  9 (69,2)   7 (87,5)  2 (40)

P=0,050
Pozitif  4 (30,8)   1 (12,5)  3 (60)

PR
Negatif  9 (69,2)   7 (87,5)  2 (40)

P=0,050
Pozitif  4 (30,8)   1 (12,5)  3 (60)

Cerb2
Negatif  11 (84,6)   7 (87,5)  4 (80)

P=0,710
Pozitif   2 (15,4)   1 (12,5)  1 (20)

Ki-67

<14   1 (8,3)   1 (14,3)  0 (0)

P=0,39014-30   7 (58,3)   3 (42,9)  4 (80)

>0   4 (33,3)   3 (42,9)  1 (20)
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derecelidir. BRCA mutasyonuna sahip hastaların sporadik 
gruba göre kötü prognoza sahip olduklarını saptanmıştır.22 
Zhu ve arkadaşlarının yaptığı bir başka meta-analizde ise 
BRCA1 mutasyonuna sahip hastalar hormon reseptör ne-
gatif tümörler, BRCA2 mutasyonuna sahip hastalarda ise 
yüksek tümör histolojik derecesi saptanmıştır.23

Eerola ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise BRCA1 mu-
tasyonuna sahip tümörlerin BRCA2 mutasyonuna sahip 
hastalara ve ailesel meme kanserli hastalarda göre daha 
kötü prognoza sahip olduğunu belirtilmiş ancak istatistik-
sel olarak anlamlandırılamamıştır.24

Çalışmamızda ise; BRCA1 mutasyonuna sahip tümörle-
rin BRCA2 mutasyonuna sahip tümörlere göre lenf nodu 
metastaz oranlarının daha fazla olduğunu, ileri klinik evre, 
yüksek histolojik grade sahip olduklarını ve hormon re-
septörlerinin sıklıkla negatif olduğunu saptadık. Hasta sa-
yımız az olmasına rağmen literatür sonuçları ile uyumlu 
olarak BRCA mutasyonu olan tümörlerin ailesel geçişli 
meme kanserli hastalara göre daha agresif özelliklere sa-
hip olduklarını, BRCA1 mutasyonu olan tümörlerin ise 
BRCA2 mutasyonu olan tümörlere göre daha agresif tü-
mörler olduğunu saptadık. Son yıllarda BRCA mutasyonu 
pozitif tümörlere platinyum bazlı kemoteropatik ajanların 
eklenmesi hem kemoterapiye cevabı hem de sağ kalımı 
artırmıştır25. Dolayısıyla herediter over ve meme kanseri 
sendromunu düşündüren aile hikayesi varlığında mutlaka 
genetik danışmanlık istenilmeli, genetik analiz sonucuna 
göre hem cerrahi hem de kemoterapi tedavisi yönlendiril-
melidir.

Çalışmamız Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Gi-
rişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
29.01.2021 tarihli E-71522473-050.01.04.605836 sayılı 
onayı ile Helsinki Deklarasyonuna uyularak yapılmıştır.
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