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OZET

EYUPOGLU, M. BRCA Gen Mutasyonu Nedeniyle Profilaktik Jinekolojik Cerrahi
Uygulanan Olgularin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara 2022. BRCA gen
mutasyonu ve farkindahgi yillar igerisinde jinekoloji polikliniklerinde artan basvuru
sebeplerinden biridir. BRCA gen mutasyonu diger herediter kanser genlerinde oldugu
gibi genel topluma gore erken yasta basta meme ve over olmak lzere prostat,
pankreas, melanom ve nadiren baska lokasyonlarda da kanser sebebi olabilmektedir.
Bu retrospektif klinik g¢alismada amag, 2016-2021 vyillari arasinda BRCA gen
mutasyonu nedeniyle jinekoloji poliklinig§imize basvuran ve profilaktik jinekolojik
cerrahi yapilan hastalarin tanidan tedaviye giden siiregte karar mekanizmasina etki
edebilecek parametreleri belirlemek, bu parametrelerin post operatif patoloji
sonuglarini  6ngorebilme degerlerini karsilastirmak ve demografik 6zelliklerini
belirlemektir. Calisma popiilasyonu 12 BRCA1, 19 BRCA2 gen mutasyonu olan 31
hastadan olustu. Hastalarin ¢ogunlugunun (%80,6) meme kanseri oykisl sonrasi
tarafimiza bagvurdugu goéruldi. Hastalarin post operatif patoloji sonuglarina
bakildiginda malign 6ncili lezyona rastlanmadi, 16 (%51,6) hastada benign
patolojiler izlenirken 15 (%48,4) hastada herhangi bir lezyona rastlanmadi. Ortalama
35,3 £ 22,9 aylik takip stresi boyunca peritoneal kansere rastlanmadi. Meme kanseri
Oykusi olan hasta grubunda 6strojen reseptér durumu BRCA1 mutasyonlu olgularda
BRCA2 mutasyonlulara gore agirlikli olarak negatif izlendi (p=0,02). Cerrahi sirasinda
postmenopozal hasta grubunun premenopozal hasta grubuna gore profilaktik
jinekolojik cerrahiyi daha hizli tercih ettigi izlendi (p=0,014). Soyge¢misinde, 1. veya
2. Derece yakinlarinda meme ya da over kanser 6ykisi bulunan hastalarin daha
erken yasta meme kanserine yakalandigi (p=0,037), daha erken BRCA gen mutasyonu
tanisi aldigl (p=0,021) ve de daha erken profilaktik cerrahi gegirdigi (p=0,020) izlendi.
Sonug olarak BRCA gen mutasyonlu hastalarda profilaktik jinekolojik cerrahi, kanser

gelisme riskini azaltan etkin bir klinik yaklagim olarak gérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, Herediter Meme ve Over Kanseri, Profilaktik Cerrahi



ABSTRACT

EYUPOGLU, M. Evaluation of Cases Undergoing Prophylactic Gynecological Surgery
Due to BRCA Gene Mutation, Hacettepe University Faculty Of Maedicine,
Department Of Obstetrics And Gynecology Residency Thesis, Ankara 2022. BRCA
gene mutation and awareness is one of the reasons for increasing admission in
gynecology outpatient clinics over the years. As in other hereditary cancer genes,
BRCA gene mutation can cause cancer at an early age compared to the general
population, especially in breast and ovary, prostate, pancreas, melanoma and rarely
in other locations. The aim of this retrospective clinical study is to determine the
parameters that may affect the decision mechanism in the process from diagnosis to
treatment, to compare the predictive values of these parameters and to determine
the demographic characteristics of patients who applied to our gynecology
outpatient clinic due to BRCA gene mutation and underwent prophylactic
gynecological surgery between 2016-2021. The study population consisted of 31
patients with 12 BRCA1 and 19 BRCA2 gene mutations. It was observed that the
majority of the patients (80.6%) applied to us after a history of breast cancer. When
the postoperative pathology results of the patients were examined, no malignant
precursor lesion was found. While benign pathologies were observed in 16 (51.6%)
patients, no lesion was found in 15 (48.4%) patients. No peritoneal cancer was
detected during the mean follow-up period of 35.3 £ 22.9 months. In the group of
patients with a history of breast cancer, estrogen receptor status was predominantly
negative in patients with BRCA1 mutation compared to BRCA2 mutations (p=0,02).
Postmenopausal patients preferred prophylactic gynecological surgery faster than
premenopausal patients (p=0,014). Patients with a family history of 1st or 2nd degree
relatives with breast or ovarian cancer were diagnosed with breast cancer at an
earlier age (p=0,037), diagnosed with BRCA gene mutation earlier (p=0,021) and had
earlier prophylactic surgery (p=0,020). In conclusion, prophylactic gynecological
surgery in patients with BRCA gene mutation is seen as an effective clinical approach
that reduces the risk of cancer development.

Key Words: BRCA, Hereditary Breast and Ovarian Cancer, Prophylactic Surgery
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1. GIiRiS VE AMAC

BRCA gen mutasyonu ve farkindaligi yillar igerisinde jinekoloji polikliniklerinde
artan bagvuru sebeplerinden biridir. Bunun sebepleri arasinda gelisen teknoloji ve
tarama programlari sayesinde meme kanseri tanisinin kolaylagsmasi, yeni
siniflandirmalarda kanser vakalarinin genetik zemininin dnem kazanmasi, yakini
kanser olan hastalara danismanlik hizmetinin yayginlagsmasi, toplumda tim yayin
yollariyla farkindalik bildirilerinin artmasi gibi sebepler bulunabilir. GlinimUlzde basta
over kanseri olmak Uzere jinekolojik kanserlerde de artik genetik danismanlk
verilmekte olup ulasilabilir gen tarama programlariyla BRCA gen mutasyonu
saptamak daha mimkin hale gelmistir.

BRCA gen mutasyonu diger herediter kanser genlerinde oldugu gibi genel
topluma gore erken yasta basta meme ve over olmak lzere prostat, pankreas,
melanom ve nadiren baska lokasyonlarda da kanser sebebi olabilmektedir(1).
Otozomal dominant kalitim gésteren BRCA gen mutasyonu, Knudson’in gift vurus
teorisi ile ortlisen sekilde tek allel kaybiyla tiimoér stipresor gorevini yerine getiremez
olup kanser hicrelerinin kontrolsiiz ve erken sekilde ¢ogalmalarina neden
olabilmektedir(2).

Over kanseri, tubal ve peritoneal kanserler normal populasyonda ileri yasta
daha siklikla goriilmektedir. Ancak BRCA gen mutasyonu olan hastalarda 70 yasina
kadar over kanseri gelistirme riski BRCA1 ve BRCA2 igin sirasiyla %40-50 ve %10-20
araligindadir. Bu risk, normal toplumda yaklasik %1 olarak hesaplanmaktadir(3).

Gunumuizde jinekoloji polikliniginde kendisi ya da yakini meme kanseri ya da
over kanseri tanisi almis olup gen taramasindan BRCA gen mutasyonu pozitif ¢ikan
vakalara, BRCA gen mutasyonu ve neden olabilecegi hastaliklar hakkinda genis bilgi
verilmektedir. Yonetim segenekleri arasinda izlem, kemoprevansiyon ve profilaktik
cerrahi bulunmaktadir.

Bu calismada yonetim secenegi olarak profilaktik cerrahi secilmis hastalar ele
alinacaktir. Birincil amag; bagvuran hastalarda tanidan tedaviye giden siregte karar

mekanizmasina etki edebilecek parametreleri belirlemek, bu parametrelerin post



operatif patoloji sonuglarini 6ngdrebilme degerlerini karsilastirmaktir. Calismada
diger amaglar ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali’na bagvuran BRCA mutasyonlu hastalarin demografik 6zellikleri, cerrahi
oncesi ve sonrasi kullandiklari medikal tedaviler ve yasam standartlarina etkisi gibi

cesitli nitelikli verileri bir baslik altinda toplamaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. BRCA Gen Mutasyonu

2.1.1. Tanimlar

BRCA geni bir timor slpresér gen olup hiicre siklusunda homolog
rekombinasyon yoluyla DNA gift zincir hasarlarinin tamiri ve kontrol mekanizmasi
olarak yandas proteinleri ile gorev almaktadir. Vicutta endokrin dokular,
noroepitelyal hiicreler, meme, timus, akciger, over ve dalak basta olmak lizere yaygin
olarak eksprese edilmektedir. BRCA1 geni 17921 kromozomunda bulunup, 24
ekzondan olusup, 1863 aminoasitten olusan proteini kodlarken; BRCA2 geni 13q12
kromozomunda bulunup, 27 ekzondan olusup, 3418 aminoasitten olusan proteini
kodlamaktadir(4). Ozellikle hiicre siklusunun S ve G2/M fazinda Rad51 geni ile
beraber olusturduklari kompleks ile hasarli DNA ipliklerini onarmak ve homolog
rekombinasyonu regille etmekle gorevlidirler(4). Cesitli transkiripsiyonel proteinleri
kodlamalari ve genomik stabiliteyi saglamalari agisindan 6nem arz eden bu genlerde
gogunlukla nokta mutasyonlar ya da delesyon/insersiyon mutasyonlari
izlenmektedir(5). BRCA genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant kalitilmakta
olup sporadik veya herediter olabilmektedir. Ginlimizde BRCA1 ve BRCA2 genleri
icin 400’den fazla patojenik, 6000’den fazla olasi patojen mutasyon tanimlanmis (6)
olsa da genetik hatalar sonucu meydana gelen mutasyonlarin bazilari, baz
toplumlarda sik gorilmekte olup kurucu mutasyon adi ile anilmaktadir(7). BRCA1
185delAG, BRCA1 5382insC, BRCA2 6174delT gibi mutasyonlar Askenazi
Yahudilerinde siklikla gériilmekteyken Avrupa, Afrika ve irlanda’da belirli lokasyonlar
kurucu mutasyon olarak adlandiriimaktadir(8). Kurucu mutasyonlarin 6zelligi genel
taramada siklkla karsimiza ¢ikmasi ve sonuglarinin iyi tanimlanmis olmasidir. Kurucu
mutasyonlar disinda birgok genetik mutasyon lokasyonu bulunmaktadir. Bunlar her
topluma gore farkhlik gostermektedir. Bu sebeple taramalarda ilk 6ncelikle ait oldugu
toplumda sik goziiken mutasyonlar taranip sonrasinda genel tarama yapilmasi

segenegi mumkindir. Tanimlanan gen mutasyonlari disinda BRCA kompleksi ile



iliskili oldugu ispatlanan BARD1, BRIP1, CHEK2, PALB2, RAD51 genleri gibi diger genler
de BRCA gen mutasyonu gibi herediter veya erken yas kanser vakalarina neden
olabilmektedir; ancak penetranslari BRCA geni kadar yiksek degildir(9). Herediter
kanser vakalarina neden olan genlerden BRCA1/2, TP53, STK11, PTEN, CDH1, MSH1,
MLH1, MSH2, PMS2, EPCAM, PALB2 yiiksek penetransa sahipken; CHEK2, ATM,
BARD1, RAD51, NF1, BRIP1 genleri orta-dislik penetransa sahiptir(10). Calismalar
yetersiz olsa da yonetim modalitesi olarak benzer sekilde yonetilenler ya da izlemin

on plana ¢iktigl mutasyonlar mevcuttur.

2.1.2. Epidemiyoloji

BRCA geni mutasyon sikligi toplumlara gore farkhlik gostermektedir. Son
¢alismalara gore genel populasyona bakildiginda tahmin edilen mutasyon sikhgi
BRCA1 ve BRCA2 igin sirasiyla 1/400 ve 1/800 olarak belirtilmektedir(11). Askenazi
Yahudileri gibi dini, kiiltiirel ya da cografi nedenle kapali toplumlarda bu oran 1/40’a
kadar gikabilmektedir. Bu toplumlarda kurucu mutasyonlarin roli fazladir. Kurucu
mutasyonlar 6zellikle belirli cografya ve etnik kékende sik karsilagilan mutasyonlara
verilen isimdir ve toplum bazli ¢alismalarda insidanslari diger varyantlara gore daha
yuksektir(11). Farkh etnik gruplarda farkli prevalans gésteren BRCA mutasyonlarinin,
meme kanseri vakalarinin yaklasik %4-5’inde, misin6z olmayan over kanseri
vakalarinin yaklasik %23’inde altta yatan sebeplerden biri olmaktadir(12, 13). Glincel
klavuzlarda artik tim epitelyal over kanseri vakalarinda BRCA gen mutasyon analizi

onerilmekte olup tedavi modaliteleri buna gore diizenlenmeye ¢alisiimaktadir(14).

2.1.3. Patofizyoloji

BRCA1 ve BRCA2 genleri DNA cift zincir hasarlarinin homolog rekombinasyon
yoluyla tamirinde 6nemli proteinleri kodlamaktadir. BRCA1 geni ayrica hicre siklusu
dizenlenmesinde, kromatin butiunlGglinin saglanmasinda ve transkripsiyonel
kontrol asamalarinda da kritik roller almaktadir. Bu durumun BRCA1 mutasyonlu

hastalarda BRCA2'li hastalara gore epitelyal over kanseri gelistirme riskinin hem daha



yuksek hem de daha erken yasta olmasina neden oldugu disliniimektedir(15). BRCA
geninde olugan kaltsal bir mutasyon viicuttaki tim hicreler tarafindan tasinir hale
gelmektedir. Saglam allelde meydana gelecek bir “ikinci vurus” somatik mutasyonu
ile kanserogenez siireci baslayabilmektedir(16). Knudson’in “two-hit” hipotezine
dayanan bu durumun disinda bazi ¢alismalarda tiimorogenezin ikinci allelde
mutasyon meydana gelmeden de baslayabilecegi diisiniimektedir(17).

Hlcrede cift zincirli DNA hasari meydana geldiginde iki ana mekanizma gorev
almaktadir: Homolog Rekombinasyon(HR) ve Nonhomolog End Joining(NHEJ)(4).
Homolog rekombinasyon yolaginda kardes kromatid, tamir igin taslak gorevi
gormektedir ve hataya daha kapalidir. Nonhomolog tamir mekanizmasinda ise DNA
hasarli bolgeleri ligasyon yoluyla onarilir ve saglam DNA pargasina ihtiya¢ duymaz. Bu
da DNA’yi mutasyonlara ve hata paylarina agik hale getirmektedir. Homolog
rekombinasyonda gérevli BRCA1 geni ve Urlnleri gesitli proteinlerle beraber hasarli
DNA bolgelerine baglanma, BRIP1 ile S fazinda DNA helikaz aktivitesi gosterme, CtIP
ile G2/M fazinda hiicre bolinmesinde kontrol mekanizmasi olarak gorev alma gibi
cesitli aktiviteler gostermektedir. BRCA2 geni ise Rad51’in lokalizasyonundan ve tek
zincir DNA pargalarinin nukleoproteinlere yliklenmesinden sorumludur. BRCA1 geni,
Partner and Localizer of BRCA2 (PALB2) geni izerinden BRCA2 ile kompleks olusturur.
Tim bu kompleksler DNA gift zincir hasarlarinin homolog rekomninasyonunda birlikte
gorev almaktadir ve proteinler arasindaki herhangi bir interaksiyon bozukluguna yol
acacak mutasyonlar; siddetine ve etkiledigi basamaga goére DNA tamir
mekanizmasinin bozulmasina yol agmaktadir. Herediter olgularda daha ¢ok bu tarz
mutasyonlar goérilmekteyken sporadik olgularda BRCA genlerinin promoter
bolgelerinin asiri metilasyonu ya da fosforilasyonu da genlerin islevlerini
kaybetmesine yol agabilmektedir(4). BRCA genleri ve iligkili oldugu diger genlerdeki
bu degisiklikler hicreleri DNA hasarlarina agik hale getirip normal popilasyona gore

daha erken yasta gorev aldigi dokularda kanser olusumuna neden olabilmektedir.



2.1.4. Tani

Patojenik ya da olasi patojenik BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari herediter meme
ve over kanseri olgularinin biiyiik gogunlugunun altinda yatan sebeptir. TUm meme
kanseri vakalarinin %5-10"unun, tiim epitelyal over kanseri olgularinin %20-25’inin bu
genlerdeki kalitsal mutasyonlardan kaynaklandigi distinilmektedir. Ayni genlerdeki
mutasyonlar prostat, pankreas ve melanom gibi diger kanserlere de neden
olabilmektedir(11, 18). Bu nedenle ailede kalitsal mutasyon varligl ya da sporadik
vakalarda BRCA gen analizinin dnemi giin gectikge artmaktadir. Genetik ¢alismalarda
next generation sequencing (NGS) yontemi kullanilmaktadir. Bazi mutasyonlarda
genis kompleks varyasyonlari saptamak zorlagsmakta olup multiple ligation-
dependent probe amplification (MLPA) yontemi de genomik dizenlemeleri
saptamada kullanilabilmektedir(19). Genetik test icin en sik periferik kan érneginden
olmak tizere, tikurik veya mukoza érnegini de baz alan gesitli kitler mevcuttur. Multi
gen panel testleri ile BRCA1/2 disinda, cadherin 1(CDH1), PALB2, PTEN, TP53, ATM,
CHEK2, STK11 ve LYNCH sendromu genleri de bakilabilmektedir. BRCA genlerinde
meydana gelen biallelik mutasyonlarda Fanconi Anemisi benzeri hastaliklar da
meydana gelebilmektedir(20). Genetik testin sadece hastalik tanisinda degil; Greme
danismanhginda da risk bildirmek, prenatal tani, preimplantasyon tani gibi imkanlar

icin kullanilmasi da mimkdndar(21).



BRCA gen analizi, NCCN 2022 glincellemesi ile Tablo 1’deki olgulara endike

olarak 6nerilmistir(22, 23).

Tablo 1 : NCCN 2022 Kilavuzuna gore BRCA gen analizi endikasyonlari

Herhangi bir derece yakin akrabada patojenik/olasi patojenik kanser yatkinhk
geni tespit edilmesi

45 yasindan 6nce meme kanseri dykiisii

46-50 yas arasinda meme kanseri oykiisii olup aile oykisia kisith ya da
bilinmiyorsa

46-50 yas arasinda meme kanseri dykiisii olup ek primer senkron meme kanseri
oykiisii varhg

46-50 yas arasinda meme kanseri 6ykiisii ve yakin akrabalarinda 1 ya da 1’den
fazla meme kanseri oykiisi

60 yas oncesi triple-negatif meme kanseri oykiisi

Herhangi yas grubunda meme kanseri 6ykiisii ve yakin akrabalarda 50 yas 6ncesi
meme kanseri ya da erkek akrabada meme kanseri

Herhangi yas grubunda meme kanseri oykiisii ve yakin akrabalarda epitelyal
over, pankreas ya da metastatik kribriform histolojili prostat kanseri

Tiim epitelyal over kanseri olgulari

Tiim erkek meme kanseri olgulari

Tiim metastatik prostat kanseri olgulari

Kendisi yukanidaki kriterleri karsilamayan; ancak 1. Veya 2. Derece yakinlarindan
biri karsilayan kisiler

PARP inhibitorii kullanilabilecek sistemik tedavi adaylar

Cesitli otoriteler tarafindan farkh test kriterleri de belirlenmis olsa da gilincel
calismalarda NCCN onerileri siklikla kullaniilmaktadir(24). Ayrica bazi matematik
modelleri yoluyla risk hesaplamasi yapilan hasta gruplari da mevcuttur(25). Genetik

test 6ncesi detayli 6yki ve bilgilendirme yoluyla hasta igin gerek finansal gerek tedavi



segenekleri agisindan en uygun olan test yontemini segmek, mimkiinse genetik
danismanlik hizmetine yonlendirmek 6nem tasimaktadir(24). Uzman bir genetik
danisman tarafindan basvuranin medikal 6ykusi, aile oykisl, pedigri (soy agaci)
bilgileri 1s18iInda uygun genetik test dnerilmelidir. Testin potansiyel faydalari, test
sonuglarina gore yodnetim secenekleri, kullanilacak testin mutasyon saptama

yuzdeleri ve kisitlari gibi bilgiler danisan ile agik olarak paylasiimalidir.

2.1.5. Siniflandirma ve Yonetim

BRCA gen mutasyonu BRCA1l ve BRCA2 olarak ikiye ayrilmaktadir. Farkh
kromozomlarda lokalize bu genlerin mutasyonlari farkli yollarla meydana
gelebilmektedir. Dolayisiyla prognozu, patofizyolojisi ve ydnetimleri farklihk
gosterebilmektedir. BRCA mutasyonuna sahip 9856 kisinin dahil edildigi bir prospektif
kohort ¢alismasinda; BRCA1 mutasyonlu olgularin 80 yasina kadar meme kanseri
gelistirme orani %72 iken bu oran BRCA2 mutasyonlu olgularda %69 olarak
bulunmustur. Ayni sekilde 80 yasina kadar over kanseri gelistirme riski BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonlu olgularda sirasiyla %44 ve %17 olarak hesaplanmistir(26).
Pankreas kanseri riski normal popilasyonda %1,5 sikhkla gorilirken BRCAL igin %2-
4, BRCA2 igin %5 olarak hesaplanmaktadir(27). Prostat kanseri igin normal risk orani
yaklasik olarak BRCA1 ve BRCA2 igin sirasiyla %15-20 ve %30-40 olarak
gosterilmektedir. Erkekte meme kanseri riski normal popiilasyonda %0,1 iken BRCA1
ve BRCA2 mutasyonlu olgularda sirasiyla %1 ve %8 olarak belirtiimektedir(28, 29).
Melanom igin insidans g¢alismalari yetersiz olsa da 6zellikle BRCA2 mutasyonlu
olgularda risk artisi oldugu distintilmektedir(30). BRCA gen mutasyonlu hastalarin 70
yasina kadar kanser gelistirme risk oranlari SEER verilerine gbére Tablo-2’de

Ozetlenmistir(31).



Tablo 2 : SEER verilerine gére BRCA gen mutasyonlu hastalarin 70 yasina kadar kanser

gelistirme risk oranlari

Kanser tipi BRCA1l BRCA2 Normal Popiilasyon
Over %39-59 %11-20 %1

Meme %57-66 %45-61 %9

Prostat %15-20 %13-30 %6-10

Erkek Meme %0,2-1 %2-5 %0,1

Pankreas %1-3 %2-5 %0,6

Kolon Yetersiz galisma  Yetersiz ¢alisma %2

Melanom Yetersiz galisma  Yetersiz ¢alisma %0,1-2

BRCA1 mutasyonlu olgularin hayat boyu kanser gelistirme riski BRCA2
mutasyonlulara goére daha ylksek olup baslangic yasi da daha erken olarak
gosterilmistir. BRCA1 mutasyonlu olgularda meme kanseri tanisi alma yasi ortalama
olarak 43 iken BRCA2 mutasyonlu olgularda 47 olarak bir ¢alismada
hesaplanmistir(32). Ayni zamanda BRCA1 mutasyonlu olgularda triple-negatif meme
kanseri gelistirme riski BRCA2'ye gore daha yuksektir(33, 34).

Meme, over, prostat, pankreas ve melanom disinda diger bolgelerde kanser
riski BRCA1 ve BRCA2 icin hesaplanmakta guglikler, az vaka sayisi, uygun g¢alismalarin
eksikligi nedeniyle 6ngorilememektedir. Bazi ¢alismalarda kolorektal, melanoma
disinda cilt kanserleri, mide ve safra yollari kanserleri ile iliskilendirilmeye ¢alisilsa da
kapsamli, uygun bir populasyon tabanli arastirma ile komfirme edilememistir.

BRCA mutasyonu saptanmis ama kisisel kanser oykisi olmayan kadinlarin
danismanlik segeneklerinde hayat tarzi degisiklikleri, risk azaltici cerrahiler, hormon
tedavisi-kemoprevansiyon ya da Ozellikli izlem stratejileri konusulup; basvuranin
hayat beklentisi ve kalitesi gz dniline alinarak ortak bir yol haritasi gizilebilmektedir.
Hayat tarzi degisiklikleri, endojen ya da ekzojen risk faktorlerleri igin 44 ayri
¢alismanin katildigi metaanalizlerde gugli bir iligki tespit edilen bir faktor

bulunamamistir. Yalnizca bir ¢alismada ilk parite yasinin 30 ve daha sonra olmasi
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BRCA1 mutasyonlu hastalar igin koruyucu faktor olarak belirtilmistir; ancak BRCA2 ile

iliskilendirilememistir(35).

2.1.5.1. Profilaktik Cerrahiler

Profilaktik risk azaltici cerrahiler basta bilateral mastektomi ve
salpingooferektomi olmak Gizere BRCA1 ve 2 mutasyonlu hastalarda, kanser gelisme
riskini tamamen olmasa da blyiik oranda azaltmaktadir. Operasyon dncesi hasta ile
residuel risk oranlari, post operatif hayat standardina etkileri, libido azalmasi, sekstel
disfonksiyon, viicut gériintisi, menopoz ve etkileri gibi konular hakkinda bilgiler
tartisilmalidir.

Profilaktik bilateral mastektomi, BRCA1/2 mutasyonlu hastalara NCCN
klavuzlarina gore oOnerilmektedir ancak karar hastaya ait olup efektif izlem
programlari hakkinda da hasta bilgilendiriimelidir. Belirlenmis bir yas grubundan
ziyade ailede ilk kanser goérilme yasi, kisinin beklentileri, koruyuculuk derecesi,
kanser riskleri gibi vakaya 6zel parametrelere gére hasta ile psikososyal agilardan da
degerlendirmelerle karar verilmesi gerekmektedir. Hem retrospektif hem de
prospektif izlem calismalarda, bilateral mastektominin, herediter meme kanseri
acgisindan riskli BRCA mutasyonlu hastalarda meme kanseri insidansini %90’dan daha
fazla azalttigi gosterilmistir(36-38). Meme koruyucu cerrahilerin artan tecribe ile
daha sik yapildigl, areola bélgesinin de korundugu cerrahilerin uygun hastalarda ayni
basari ile yapildigi gozlenmektedir(22). Cerrahi sonrasi yaygin yakinmalardan bazilari
dokunma hissinin azalmasi, agri, kaginma olup nadiren de olsa enfeksiyon ve 6dem
gibi uzun donem etkiler gorilebilmektedir(39).

Profilaktik jinekolojik cerrahi olarak genel kabul edilen yaklagim risk azaltici
bilateral salpingo-oferektomi (RRSO) olup over kanseri gelisme riskini %80, meme
kanseri gelisme riskini %50, toplam mortaliteyi %68 azalttigi gosterilmistir(40, 41).
Bazi glincel galismalar meme kanseri riskinin, daha ¢ok premenopozal ve BRCA2
mutasyonlu hastalarda azaldigini gostermektedir(42). Bu nedenle operasyonda
primer amacin meme kanseri riskine yonelik degil ovaryan/tubal kansere yonelik

olmasi 6nerilmektedir. Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) yonergelerinde
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meme kanserine goére daha az siklikla over kanseri gorilmesine karsin, over
kanserinin erken taninmasinin gii¢ olmasi ve kotl prognoza sahip olmasi nedeniyle;
BRCA1 mutasyonlu olgularda 35-40 yasinda ya da ailesini tamamladiktan sonra,
BRCA2 mutasyonlu olgularda daha ge¢ ortalama hastalik baslama yasina sahip
olduklari igin 40-45 yaslarinda profilaktik salpingooferektomi dnermektedir. Dogru
bir cerrahi prosediirde tim over dokusu ve fallop tlpleri tamamen alinmali,
peritoneal ylzeyler incelenmeli ve de sitoloji alinmalidir(22). Hasta yonetimi; aile
oykusi, indeks vaka yasi ve kisisel durumlara gore diizenlenebilmektedir (9).
Profilaktik jinekolojik cerrahi yapilan hastalarin patolojik incelemelerinde %3
ile %8 oranlarinda gizli maligniteler saptanmistir(43, 44).Bir prospektif izlem
¢alismasina dahil edilen BRCA gen mutasyonlu 5783 kadinin post operatif sonuglari
incelendiginde BRCA1 mutasyonlu kadinlarda over kanserinin, BRCA2 mutasyonlu
olanlara gore daha fazla izlendigi gérilmustir (sirasiyla %4,2 ve %0,6)(45). 40 yasin
altindaki BRCA1 mutasyonlu kadinlarin %1,5’inde insidental over kanseri saptanirken
bu oran 40-49 yas grubunda %3,8 olarak bulunmustur. BRCA2 mutasyonlu hastalarda
en sik over kanseri saptanan yas araligi %0,6 yillik risk ile 60-69 yaslar oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle BRCA1 mutasyonlu kadinlara BRCA2 mutasyonlulara gére
daha erken yasta profilaktik cerrahi dnerilmektedir(22). Fallop tipinin fimbriali
ucunun kesilmesi ve kapsamh bir sekilde incelenmesi protokoli (SEE-FIM),
beklenenden ¢ok daha fazla gizli kanser tespit edilmesini ve fallop tiplerinde belirgin
premalign alanlarin belirlenmesini saglamistir. Bu durum serdz over kanserlerinin
orijini hakkinda yeni hipotezleri de beraberinde getirmistir. BRCA mutasyonlu
hastalardaki gizli kanserlerin gogunda fallop tipulnin fimbriyali ucunda malign 6ncili
bir lezyon olduguna inanilmaktadir. Bu lezyonlara serdz tubal intraepitelyal karsinom
(46) adi verilmis olup patolojik incelemelerde 6zellikle bu lezyonlarin incelenmesinin
onemi ortaya koyulmustur(47-50). Bilateral salpingooferektomi sonrasi STIC
saptanan hastalarin 10 yil iginde peritoneal karsinom gelistirme riski %28 olarak bir
¢alismada gosterilmis olup gesitli galismalarda STIC saptanmayan hastalarda bu oran
%0,9-1,7 olarak  gosterilmistir(51, 52). Bilateral salpingooferektomiye

histerektominin de eklenmesi meme kanseri tedavileri sirasinda olusabilecek
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(tamoksifen kullanimi gibi) tedavi komplikasyonlarini engellemek amaciyla
disindlebilir. Menopoz etkilerini azaltmak igin verilebilecek hormon replasman
tedavilerinde progesteron bulunma gereksinimi de ortadan kaldiracagl igin
histerektomi operasyona eklenebilir. BRCA1 mutasyonlu olgularda daha yuksek
olmak Uzere ser6z endometrium kanseri gelisme riski bulunsa da genel anlamda bir
risk artisi gosterilememistir(53). Yine de bu karar hastanin mevcut eslik eden diger
jinekolojik sikayetlerine gore kisisellestirilmelidir(9).

Ooferektomi olmaksizin yalnizca salpinjektomi uygulanan hastalarin sikligi
Ozellikle 50 yas alti grupta giderek artmaktadir. Salpinjektomi ve ertelenmis
ooferektomi de segenekler arasindadir. Ancak bu yontemlerin etkinligi igin daha ¢ok
veriye ihtiya¢ vardir. Yalnizca salpinjektomi uygulanmasi ooferektominin sagladigi
meme kanseri koruyuculugunu saglayamamaktadir(54). Yine de konu ile ilgili klinik

¢alismalar halen devam etmektedir.

2.1.5.2. izlem Yontemleri

Risk azaltici cerrahi yontemlerini tercih etmeyen ya da aile tamamlamak gibi
nedenlerle erteleyen hasta grubunda meme ve over kanseri igin izlem, erken bulgu
ve semptomlar igin egitim programlari 6nerilmektedir(22). Meme kanseri izlemi igin
Ozetle yillik mamografi ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) 6nerilse de over
kanseri igin sensitivitesi ve spesifitesi tatmin edici bir izlem protokoli heniz
olusturulamamistir. Bunun sebepleri arasinda ylksek dereceli ser6z over
kanserlerinin potansiyel tubal orjini, hizl progresyon gostermesi, metastatik
yolaklardaki gesitlilik gosterilebilir.

Meme kanseri acgisindan izlemin 18 vyasindan itibaren kisinin kendisi
tarafindan muayene ile yapilmasi, 25 yasindan sonra her 6 ile 12 ayda bir klinik
muayene ile yapiimasi énerilmektedir. Yillik MRG 25 yasindan itibaren ya da ailedeki
en erken meme kanseri olgusuna gore daha erken yastan itibaren yapilmasi
onerilmektedir. Mamografi 30 yasindan itibaren yillik ya da 6 ay araliklarla MRG ile
sirali sekilde Onerilse de bazen sensitivitesi distuk olabilmektedir(55). Bunun

nedenleri arasinda geng hasta olmasindan 6tiiri yogun meme dokusu, morfolojik
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farkhliklar, farkli zamanlarda gelisen kanser odaklari olabilmektedir. Bu ylizden MRG
ile takip, yuksek riskli hastalarda meme kanseri yakalama sansinin yiiksek olmasi ve
maliyet etkin olmasi nedeniyle klavuzlarda yer edinmistir(22, 55). Calismalarin ortak
bulgusu olarak yalnizca MRG, sensitivite yoninden mamografiye Ustiin olsa da
mamografinin spesifitesi daha yiiksektir. O yizden mamografi ve MRG kombine takip
programlari Onerilmektedir. Mamografinin doza bagl radyasyon etkisi BRCA
mutasyonlarinin DNA tamir mekanizmasini etkiledigi diistinaldigiinde 35 yas altinda
anlamli bulunmamistir(56, 57).

Over kanseri izlem yontemlerinin basinda bir epitelyal timor marker olan
CA125 antigeni ve transvajinal ultason gelmektedir. Cesitli ¢alismalar bu
parametrelerin bakilma sikhgi, referans araliklari ve endike hasta gruplari lzerine
algoritmalar olusturmak Uzere yiratilmektedir. En ¢ok kullanilan takip semasi 30
yasindan itibaren ya da ailedeki ilk vaka yasindan 5-10 sene dnce baslamak lGzere her
6 ayda bir tercihen mensturasyon dongisiiniin 5. glinli transvajinal ultrason ve CA125
diizeyi bakilmasidir(58, 59). Risc of ovarian cancer algorithm (ROCA) modaliteleri
kullanilarak yapilan birkag prospektif ¢alismada ortaya gikan over kanseri olgularinin
%50’den azi erken evrede tespit edilebilmistir ve sag kalima etkisi ile ilgili hala yeterli
veri yoktur(60, 61). Bu nedenle bilateral sapingooferektomi hala standart 6neri olarak

yerini korumaktadir.

2.1.5.3. Kemoprevansiyon

Selektif dstrojen modulatori olan tamoxifen ve raloxifen gibiilaglarin 6zellikle
Ostrojen reseptori (ER+) pozitif hastaliklarda invaziv meme kanseri gelisimi riskini
azalttig calismalarda gosterilmistir. Ancak BRCA mutasyonlu hasta gruplari igin
veriler kisith olmaktadir. BRCA mutasyonlu hastalarda bir memede kanser tespit
edildiginde kontralateral memede de kanser odagi gelisme riski yiksektir. BRCA1 ve
2 mutasyonlu meme kanseri vakalarinda kontralateral meme yerinde birakildiysa
hayat boyu kiimulatif kanser gelisme riski sirasi ile %83 ve %62 olarak bir calismada
gosterilmistir(62). 10 yil igcinde kontralateral memede kanser gelisme riski BRCA1 ve

2 mutasyonlu vakalarda %40’a kadar ulagsmaktadir(63). Tamoxifen kullanimi ile bu risk
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Uzerinden %45-60 oraninda bir azalma saglanabilmektedir. Bu risk azaligi 6zellikle
BRCA2 mutasyonlu olgularda daha yiksek bulunmustur. Clinkii BRCA1 mutasyonlu
olgularda 06strojen reseptor negatif tlimorler daha agirlikli gorilmektedir(64).
Kemoprevansiyon olarak tamoksifen kullanilan, mevcut durumda risk azaltici cerrahi
istemeyen hastalarda, hastanin yasina ve genel duruma goére periyodik olarak
mastektomi dnerilmelidir.

Koruyucu, bir baska deyisle kemoprevansiyon saglayan ilaglar olarak oral
kontraseptif haplarinin genel popillasyonda over kanseri riskini azalttig
bilinmektedir(65). Bir metaanalize gore oral kontraseptifler BRCA1 VE BRCA2
mutasyonlu hastalarda meme kanseri riskini artirmadan over kanseri riskini yari
yariya azaltmaktadir. Ancak bu risk azalisi, belirlenen yas grubuna gelindiginde
yapilmasi Onerilen profilaktik cerrahinin yerine geg¢memelidir(66). Lieske ve
arkadaslarr 2021 yilinda yayinlanan gincel uluslararasi kohort ¢alismasinda oral
kontraseptif kullaniminin siiresi, son kullanimdan gliniimiize gegen sire, ilk kullanim
yasi gibi bircok parametreye bakilan kapsamli bir sonug ¢ikarmistir. Calismaya goére
over kanseri gelistiren hastalarin gelistirmeyenlere gore oral kontraseptif kullanim
oraninin daha diistik (%58 e karsi %88) oldugu, kullanim siiresinin ortalama 7 yila karsi
9 yil oldugu gozlenmistir. Ayni zamanda son kullanimdan bugiline gegen siireye
bakildiginda da son 15 sene iginde kullanim 06yklst olan hastalarda oral
kontraseptiflerin koruyucu etkisi daha ylksek bulunmustur(67). Oral kontraseptif
kullaniminda meme kanserine etkisi de ¢alismalara konu olmustur. Bir metaanalizde
kombine oral kontraseptif kullaniminin 5 yildan sonra meme kanseri riskinde BRCA1
mutasyonlu olgularda minimal ama istatiksel olarak anlamh (OR = 1.20, 95% CI:1.02-
1.40) artisa neden oldugu gosterilmistir(68). iki ayri giincel metaanalizde ise BRCA1
ve BRCA2 mutasyonlu olgularda oral kontraseptif kullaniminin istatistiksel olarak
anlamli bir meme kanseri risk artisina neden olmadigl bulunmustur(66, 69).
Calismalarin bircogunun vaka-kontrol dizayninda olmasi, kontrol grubunun taniminda
bazi ¢alismalarda mutasyon tasiyici hastalarin bulunmamasi, aile éykisu, yas gruplari,
etnik koken gibi farkhliklarin olmasi nedenleriyle daha genis ¢aph prospektif

calismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir(22).
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2.2. Meme Kanseri

Meme kanseri kadinlarda yillik tespit edilen tim kanserlerin %30’unu
olusturmaktadir. Diinya genelinde her yil ortalama 2 milyondan fazla kadin meme
kanseri tanisi almaktadir(70). Glincel veriler her yil meme kanseri sikliginin arttigini
gostermektedir. Bunun sebepleri arasinda da fertilite hizinin diismesi ve artan obezite
stkhginin oldugu dustiniilmektedir. Mortalite olarak baktigimizda akciger kanserinden
sonra 2. siklikta yer almaktadir. Ancak yillar iginde 5 yillik sag kalimin arttig
gozlenmektedir. Bunun sebebi erken tani ve tarama imkanlariyla kanser onculi

lezyonlarin da tespit edilmesi ve tedavide giincel gelismeler olarak gorilmektedir(71).

2.2.1. Epidemiyoloji

2.2.2. Risk Faktorleri

Meme kanserinde ana risk faktori kadin cinsiyet (vakalarin %99’u) ve ileri yas
oldugu bilinmektedir. Bilinen birgok risk faktdri olmasina ragmen meme kanseri tanili
hastalarin  bliyik ¢ogunlugunun bilinen risk faktorlerine sahip olmadigi
gorilmektedir(72).

Ailede meme, over gibi kanser Oykisi, bilinen gen mutasyonlari, erken
menars, ge¢ menopoz, nulliparite, menars ile ilk gebelik arasi siire uzunlugu,
menopozal hormon tedavisi, emzirmeme, ileri yas, etnik koken, yiksek BKI, alkol,

sigara, radyasyon Oykisu bilinen risk faktoérlerindendir(72).

2.2.3. Tani

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik saptanan kanser olmasi
ozelligi ile ayri bir yere sahiptir. Erken tani ve izlem modaliteleri meme kanseri
tedavisinde prognoz belirleyici en 6nemli etkenlerdendir(73). Ginlimuzde kadinlar
agri ve ele gelen kitle gibi semptomlar ya da goriintileme yontemleri ile tarama

programlari sayesinde meme kanseri tanisi alabilmektedir. Tarama programlari
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sayesinde saglkli kadinlarda meme kanserine sebep olabilecek kiiglik tiimérler de
tespit edilebilmektedir. Mamografi ylksek sensitivite ve spesifitesi, ucuz olmasi ve iyi
tolere edilebilmesi nedeniyle altin standart goéruntileme ydntemi olarak
bilinmektedir. Meme kanseri mortalitesini %15-20 azalttigi bilinmektedir. Tim bu
faydalarinin yaninda agri, anksiyete, yanlis pozitiflik, radyasyon riski gibi bir takim
kisitlayici faktorleri bulunmaktadir(74).

Ultrason meme kanseri izleminde bir diger kullanilan gériintiileme teknigidir.
Ozellikle genc¢ yastaki hastalarda ve emziren kadinlarda timor tespiti ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir(74).

Manyetik rezonans gorintileme, 6zelliikle tedavi yaniti ve yiiksek riskli hasta
izleminde , metastaz taramasinda ve rekirrens olgularin saptanmasinda énemli bir
tekniktir(75). PET ve SPECT gibi metabolik aktif hiicreleri isaretleme temeline dayah
gorintileme yontemleri de tani ve takip amach kullanilmaktadir. Tim bu
gorintlileme yontemlerinin maliyet, sensitivite ve spesifite azlig gibi bazi kisitlayici
faktorleri bulunmaktadir. Bu sebeple tanisal amach yeni biyolojik belirteglerin tani ve
takip amagli kullanimi 6nem tasimaktadir. Uygun belirtegler, meme kanserinin
molekiler ve hiicresel yolaklarinin anlagilmasina katki saglamaktadir. Ayni zamanda
tedaviyi takip ve yeni tedavi modalitelerinin gelistiriimesinde de biyolojik belirtegler
Onem arz etmektedir. Glincel belirteglerden bazilari Her2, ER reseptérleri, Ki67 gibi
proteinler, mRNA, microRNA ve gesitli enzimlerdir(76).

ACOG ortalama risk grubu kadinlarda tarama programi olarak 25-39 yasinda
gerekli gorulirse 1-3 yilda bir meme muayenesi, 40 yas Uzeri hastalarda yillik meme
muayenesi dnermektedir. Mamografi tarama programi igin baslangig yasi olarak 40
yas belirlenmis olup yillik araliklarla 75 yasina kadar onerilmektedir(72).

Gorilntileme yontemlerinde slpheli ya da anormal lezyon tespit edilen
hastalar glinimuz BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) algoritmasi
kullanilarak siniflandiriimaktadir. Tani ve takip yonetimi bu siniflandirma kullanilarak
yapilmaktadir. BI-RADS 4 ve Uzeri olgular stipheli malignite riski tagimasi nedeniyle

doku tanisi gerektirmektedir. Doku tanisi glinimizde ince aspirasyonu, perkutan
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biyopsi, radyolojik isaretleme gibi yontemleri ya da direkt eksizyon yontemleri ile

yapilabilmektedir(77).

2.2.4. Siniflandirma ve Tipleri

Meme kanserinin histolojik alt tiplerine baktigimizda en ¢ok gorilen tipin
ylizde 70-80 oranla infiltratif duktal karsinom oldugu bilinmektedir. infiltratif lobiiler
karsinom, mikst duktal lobuler karsinom, metaplastik, musinoz(kolloid), meduiller,
papiller karsinom diger alt tiplerdir.

Molekiler alt tiplerine gore ise 6strojen reseptériiniin genelde pozitif oldugu
luminal tip ve genelde negatif oldugu HER2 zengin tipler dne ¢ikmaktadir. Bazal alt tip
ise hem 6strojen hem progesteron hem de HER2 negatif olarak bilinen “triple negatif”

timorlerdir.

2.2.5. Tedavi

Meme kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi, adjuvan ve/veya neoadjuvan
olacak sekilde kemoterapi ve immiinoterapi rejimleri kullanilmaktadir. Tedavi karari
meme kanserinin tipine, molekiiler zeminine, evresine, derecesine gore
verilmektedir(78). Meme kanseri vakalarinin ¢cogunlugu sporadik olmakla beraber

uygun hastalarda herediter kanser sendromlari igin genetik test 6nerilmelidir(79).
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2.3. Over kanseri

2.3.1. Epidemiyoloji

Over kanseri gelismis Ulkelerde jinekolojik malignitelerin uterin ve serviksten
sonra 3. en sik sebebini olusturmaktadir. insidansi 100.000’de 6,6 ve mortalite hizi
100.000’de 3,9 olarak bilinmektedir(3). Diinya genelinde 2020 yilinda yaklasik
314.000 kadin over kanseri tanisi almis ve 207.000’den fazlasi bu nedenle hayatini
kaybetmistir(3). Ulkemizde ise 2017 yili Halk Sagligi Kurumu verilerine gére over
kanseri kadinlarda goriilen malignitelerin 7. Sirasinda yer almaktadir ve gorilme
insidansi 100.00’de 6,3’tir. Uterin korpus kanserleri 10,7 ile 5. sirada olup, serviks
kanseri 4,3 ile 9. Sirada yer almaktadir(80). Jinekolojik kanserler arasinda en kot
prognozlu ve mortalite hizi en yliksek olan over kanseridir. Yiiksek mortalite hizinin,
timorin asemptomatik bliylimesi, gec bulgu vermesi, uygun bir tarama ve erken tani
programinin yapilamamasi nedenleriyle gec¢ evrelerde tespit edilmesinden

kaynaklandigi disliniimektedir(81).

2.3.2. Histopatoloji

Over malign timorleri genellikle kistik-solid yapida olup epitel hiicrelerinden
kaynaklansa da germ hicreleri, seks kord stromal ve miks tip hicrelerden de
kaynaklanabilmektedir. Over dokusu ayni zamanda “krukenberg timaor” adi verilen
gastrointestinal sistem kaynakli malignite metastazlarina da agiktir(82).

Epitelyal karsinom over, tiip ve periton kanserlerinin en sik karsilagilan
histolojik tipidir. Histolojik, immunohistokimyasal ve molekiler analizlere gére bes
ana alt tip altinda toplandiginda tipleri ve roélatif gorilme sikhklari Tablo 3’teki
gibidir(83). Transisyonel (Brenner) ve undiferansiye karsinomlar da epitelyal over

timorlerinin %1’den daha az bir kismini olusturmaktadir.
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Tablo 3: Epitelyal Over, Tlp, Periton Kanseri Histolojik Alt Tipleri

Histolojik Alt Tip Rolatif Goriilme Sikhgi
High-grade Ser6z Karsinom(HGSC) %70-80

Endometrioid Karsinom %10

Seffaf Hicreli Karsinom %10

Misin6z Karsinom %3

Low-grade Serdz Karsinom(LGSC) <%5

Borderline Over Tumorleri 1970’li yillarda siniflandirmaya giren kistadenom
ile invaziv karsinom arasi davranis gdsteren bir baska alt tiptir. invazyon géstermesi
nadir olsa da peritoneal yayilim izlenebilmektedir. Cogunlukla seréz yapida olsa da
diger epitelyal over kanserlerinde de gorilmektedir. Borderline timorler tiim over
timorleri arasinda %14-15’lik bir kismi olusturmaktadir (84).

Ovaryan Germ Hiucreli tumorler overin primordial germ hicrelerinden
kaynaklanmaktadir. Benign ve malign olabilmektedirler. Malign over tiimérlerinin
yaklasik %5’ini olusturmaktadirlar. En sik gorilen malign germ hicreli timorler
disgerminom, endometrial sinls timorleri ve immatir teratomdur. Genelde 10-30
yas grubu genc hastalarda benign olarak gézlenmesine ragmen post menapozal
hastalarda nadir de olsa immatir teratom izlenebilmektedir(85).

Seks Kord Stromal Tiumorler oosit etrafindaki béliinebilen hiicrelerden
meydana gelen benign ve malign olabilen heterojen bir grubu temsil etmektedir.
Malign over timorleri arasinda %1,2 gibi nadir bir kismi olusturmaktadir. Granulosa
hicreli, fibroma, tekoma, Sertoli-leyding hiicreli gibi histolojik tipleri mevcuttur.
Ostrojen ve androjen lireten bu hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu &strojen

fazlahg bulgulari goriliir(86).

2.3.3. Risk faktorleri

Over kanseri risk faktorleri hakkinda g¢ogu veri epitelyal timorlerle ilgili

¢alismalardan elde edilmistir. Over kanseriigin en gligli risk faktori pozitif aile dykusi
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olarak saptanmistir(87). ileri yas, Erken menars ya da gec menopoz, genetik faktérler,
nulliparite, infertilite, endometriozis diger risk faktorlerindendir(88).

Over kanseri icin median tani yasi 63 olarak bulunmustur. 20 yasindan geng
hastalarda en sik germ hicreli timorler gorinirken, Borderline timorler 30-40
yaslarinda, Epitelyal over kanserleri de 50 yasindan sonra daha sik goriilmektedir(89)

(Tablo 4).

Tablo 4: Over Kanseri Yeni Olgularin Yasa Gore Dagilimi

Yas araligi Yeni Tanilar i¢inde Orani (yiizde)
<20 1,4

20-34 4,4

35-44 7,0

45-54 16,3

55-64 24,4

65-74 23,8

75-84 15,4

>84 7,2

Erken menars ve ge¢ menopozun risk faktéri olarak tanimlanmasinin altinda
hayat boyu toplam ovulasyon sayisinin artmasi neden olarak gésterilmistir. Ozellikle
52 yasindan sonra epitelyal over kanseri riskinin arttigi disliniimektedir(90).
Tekrarlayan ovulasyonun over epiteline mindr travmalar yaratmasi ve bu travmalarin
malign transformasyonda rol aldigi hipotez olarak 6ne surilmektedir. Ayni teori ile
oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve laktasyonun koruyucu etkisi oldugu

savunulmaktadir(91).

Aile 6ykusu ve genetik faktorler over kanseri risk faktori agisindan en dnemli
parametrelerin basinda gelmektedir. Rolatif riskler Tablo-5'te 6zetlenmistir. 1.

Derece yakininda over kanseri olgusu olan bir kadinin normal poptilasyona gére hayat
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boyu riski 4.3 kat artmis, 2. Derece yakininda bulunanlarda ise 2.1 kat artmistir(92).
1. Derece yakininda meme kanseri olgusu olan kadinlarin hayat boyu over kanserine
yakalanma riski %70 oraninda bir artis gostermektedir(93). Aile 6ykisl pozitif olan
over kanseri vakalarinin yaklasik %40t BRCA gen mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir(15). Genel over kanseri vakalarina baktigimizda 6zellikle high-
grade serdz karsinom vakalarinda olgularin neredeyse %20’sinin, cogu BRCA1 ve
BRCA2 mutasyonu olmak (zere genetik mutasyonlar kaynakh oldugu
disanidlmektedir(94). Bu nedenle Amerikan National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) over kanseri tanili tim hastalara genetik test 6nermektedir. BRCA
gen mutasyonu genel popllasyonda %1’den az olsa da cografi ya da sosyolojik olarak
izole Askenazi Yahudileri gibi bazi toplumlarda daha yiksek oranlarda (%2)
gorilebilmektedir(8). BRCA genleri disinda BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2, BARD1
gibi genlerdeki varyasyonlar da normal popiilasyona gére hayat boyu over kanserine
yakalanma riskini arttiran diger genetik faktorlerdir(94).

Lynch sendromu kolon kanserinin yaninda endometrial, ovaryan, trogenital
ve diger gastrointestinal malignitelerin de artmasiyla da iligkilidir. Lynch sendromlu
kadinlarin 70 yasina kadar over kanserine yakalanma riski %8 civarindadir ve

genellikle ser6z disi epitelyal tipte olur(95).

Tablo 5: Aile 6ykisi ve Genetik Faktorler Rolatif Risk Oranlari

Risk arttiran durumlar Rélatif risk
1.Derece yakininda over kanseri 4.3
2.Derece yakininda over kanseri 2.1

Ailede meme kanseri 1.7

BRCA1 Mutasyonu 11.8

BRCA2 Mutasyonu 5.3
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Nulliparitenin bir risk faktori olarak kabul edilmesinin arkasinda daha 6nce de
bahsedilen devamli ovulasyon teorisi bulunmaktadir. Paritenin, 6zellikle ilk gebeligin
daha erken yaslarda olmasinin over kanseri riskini azalttigi disinilmektedir. Bir
¢alismada her gebelikte epitelyal over kanseri riskinin %8 oraninda azaldig
gosterilmistir(90).

Endometriozis 6zellikle endometrioid tip ve seffaf hicreli epitelyal over
karsinom progresyonundan bazi ¢alismalarda sorumlu tutulmaktadir(96).

infertilite, obezite ve polikistik over sendromu birbirini destekleyen antiteler
olup ayri ayri over kanseri risk artisina neden olup olmadigi tartismali olarak kalmistir.
Yiksek vicut kitle indeksinin over kanseri riskini minimal olarak arttirdig iki sistemik
derlemede(97, 98) gosterilmis olsa da ¢alismalarin yetersiz ve sinirl verilerden
olustugunu gosteren yayinlar da mevcuttur(99).

Menapozal hormon tedavilerinin (6strojen ya da Ostrojen ve progesteron)
hayat boyu hi¢ tedavi almamis kadinlara gére %20 oraninda bir risk artisina sebep
oldugu bir calismada gosterilmistir(100).

Sigara kullanimi musindz tip over kanserlerinde risk faktori olarak
gosterilmistir(101).

Koruyucu faktor olaraksa oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve laktasyonun
yaninda yuksek riskli hasta gruplarinda 6zel izlem programlari ve profilaktik cerrahiler
mevcuttur.

Oral kontraseptif kullanimi kisa donem kullanimlarda bile over kanseri riskini
azalttigr gozlemlenmistir. 10 yildan uzun sireli oral kontraseptif kullanimi over
kanseri riskini %50 oraninda azaltmaktadir(102).

Laktasyonun over kanseri riskini %30 oraninda azalttig birka¢ metaanaliz
calismasinda gosterilmistir(103). Laktasyon siresi ve gebelik sayisi arttikga bu
koruyuculuk oraninin %50’ye kadar ¢iktigi bir baska metaanalizde gosterilmistir(104).
Profilaktik cerrahi olarak genel kabul edilen yaklasim bilateral salpingooferektomi
olup over kanseri gelisme riskini %80, meme kanseri gelisme riskini %50 azalttig
gosterilmistir(40). Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) yodnergelerinde;

BRCA1 mutasyonlu olgularda 35-40 yasinda ya da ailesini tamamladiktan sonra,
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BRCA2 mutasyonlu olgularda daha ge¢ ortalama hastalik baslama yasina sahip
olduklari igin 40-45 yaslarinda profilaktik salpingooferektomi énermektedir. Hasta
yonetimi aile oykusu ve kisisel durumlara gore diizenlenebilmektedir (9)
Oportunistik cerrahi; bir bagska benign nedenle jinekolojik cerrahi olan saglam
ya da ortalama riskli kadinlara operasyon sirasinda, ailesini tamamladiysa,
salpinjektomi ya da tubal ligasyon yoluyla risk azaltici cerrahi uygulanmasina verilen
isimdir. Tubal Ligasyonun 6zellikle ser6z disi over kanserilerinde endometriotik ve
endosalpingiotik hiicrelerin pasajina engel olunmasi nedeniyle risk azaltici etkisinin
bulundugu dislintilmektedir(105). Salpinjektominin de yiksek dereceli over
karsinomlarinin olasi baslangi¢c noktasinin eksizyonu nedeniyle koruyucu oldugu
disunidlmektedir. Clinku epitelyal over kanserlerinin overin kendisinden ¢ok distal
fallop tlpu epitelinden kaynaklandigi glincel ¢alismalarda 6ne ¢gikmaktadir(50). BRCA
gen mutasyonu ve Lynch sendromu gibi yiksek riskli hastalarda ailesini
tamamlamadiysa erken salpinjektomi ve ertelenmis ooferektomi de glindemde olan
yaklasimlardan biridir(106). Ancak bu hasta gruplarinda ooferektomiye kadar gelisen
kanser olgulari goriilmistlr(107). Bu nedenle bu uygulama hala arastirma siirecinde

olup ¢alismalar devam etmektedir.

2.3.4. Tani

Ovaryan  malignansilerin  neredeyse  %95’i  epitel hicrelerinden
kaynaklanmaktadir. Ylksek dereceli serdz epitelyal over, tip ve peritoneal
karsinomlar klinik 6zellikleri ve tedavi planlarinin ortak olmasindan 6tiru tek bir
baslik olarak ele alinmaktadir.

Epitelyal over kanserleri akut, subakut ve de insidental olarak gérintileme,
muayene ya da cerrahi sirasinda tespit edilebilmektedir.

Akut prezentasyonla tespit edilen hastalar tipik olarak ileri evre hastalikla, acil
degerlendirme ve yonetim gerektiren semptomlarla bagvurmaktadirlar. Asit, plevral
eflizyon, bagirsak obstriksiyonu ve nadiren de ven6z tromboemboli bu hastalarda ilk

basvuru sebebi olabilmektedir(108).
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Subakut prezentasyon daha siklikla kargimiza g¢ikmaktadir. Over kanseri
genelde ge¢ bulgu vermesi ve de bulgularin ¢cogunlukla spesifik olmamasi nedeniyle
sessiz hastalik olarak anilmaktadir. Hastalarin ¢ogu pelvik ya da abdominal agri, bel
agnisi, bulanti, gastrointestinal rahatsizlik bulgulari, refli, karinda sislik, sik idrara
¢ikma, yemek yemede zorlanma, erken doyma gibi genel semptomlar
gosterebilmektedir. Bu bulgularin siklig, yeni baslamasi, bulgularin kag tanesinin
tecribe edildigi gibi kistaslar geriye donik semptom sorgulamalarinda over
kanserlerinin aslinda erken bulgu da verebilecegini dislindirmektedir(109). Vajinal
kanama nadir de olsa 6zellikle tubal karsinomlarda bazen ilk bulgu olabilmektedir.
Uterin patolojiler dislandiktan sonra pelvik kitle, agri ve kanama triadi ile epitelyal
tubal-over karsinom olgulari litaratirde izlenmektedir(110). Daha nadir olarak da
lenfadenopati, rektal kanama, paraneoplastik sendromlar izlenebilmektedir.

insidental bulgular rutin muayene ya da bagka bir endikasyonla cekilen
gorintllemelerde tespit edilebilmektedir. Adneksiyel kitle bu bulgularin baginda
gelmektedir. Nadiren de olsa servikal sitoloji sonuglarinda karsilagilan atipik glanduler
hiicreler endometrium ve servikal kanser dislandiktan sonra epitelyal over kanseri
bulgusu olabilmektedir(111).

Over kanserinden stiphelenildiginde olgunun tiim medikal 6ykisi alinmali ve
detayli fizik muayene yapilmalidir. Ozellikle pelvik kitle varligi ve abdominal sivi varligi
arastiniilmalidir. Pelvik ya da transvajinal ultrason ilk basamak goériintileme yontemi
olarak adneksiyel kitle varligini ortaya koyabilmektedir. Solid komponent olmasi,
papiller ve nodller yapilar icermesi, irregliler septasyonlar izlenmesi adneksiyel
kitlenin malign olma o&zelligini arttiran bulgulardir(112). Ultrason ile adneksiyel
kitleden slipheleniliyorsa ya da kitle olmaksizin hastanin bulgulari over kanseri
bulgulari ile értuslyor ise ileri tetkik olarak serum belirtegleri ve ek goriintiileme
yontemleri (MRG, BT) uygulanabilmektedir. Serum belirteclerinin en yaygin
kullanilani bir kanser antijeni olan CA-125 (Serum Cancer Antigen)’tir. Epitelyal over
kanserlerinin %80’inde bu marker yikselmis olup tedavi sonrasi takip ve rekiirrens
saptamada da kullanilmaktadir. HE-4, LDH, AFP, CEA gibi diger belirtegler de klinik

olarak kullanilmaktadir(113). Daha sonra pelvik ya da plevral sivi var ise sitoloji 6rnegi,
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omental ya da plevral metastaz bulgulari var ise bu noktalardan doku tanisi igin
biyopsi alinabilmektedir(114). Bu sayede hastaligin kesin tanisi elde edildikten sonra

evreleme ve tedavi agamasina gegilir.

2.3.5. Siniflandirilma-Histolojik tipler

Over kanserleri yillardir epitelyal ve non-epitelyal olarak gruplandiriimigtir.
Ancak son yillardaki gcalismalar bu kanserleri morfolojik ve klinik karakterlerine gére
gruplandirmaktadir(115). Tip | epitelyal timorler low-grade serdz, endometriod,
seffaf hiicreli, misindz ve transizyonel hiicreli (Brenner) karsinomlar olup genelde
erken evrede prezente olmalari, borderline over tiumodrlerinden ya da
endometriozisten kaynaklanabilmeleri ve daha iyi prognoza sahip olmalari 6zellikleri
ile gruplanmistir. Tip Il epitelyal timorler high-grade serdz karsinomlar, undiferansiye
karsinomlar ve malign miks mezodermal timdrlerden olusup tim epitelyal
timorlerin yaklasik %75’lik bir kismini olugsturmalari ve ileri evrede tespit edilip kot
prognoza sahip olmalari ile bilinmektedir(116).

Over kanseri patogenezi tamamen anlasilabilmis degildir. Son yillarda 6zelikle
yuksek riskli kadinlara uygulanan profilaktik cerrahiler sonrasi en yaygin tip olan high-
grade serdz karsinomlarin fallop tupinden ya da over ylizey epitelinden
kaynaklandigini goéstermistir. Bu nedenle tubal ve peritoneal karsinomlar da over

kanseri tanimi icinde anilmaktadir(115).

2.3.5.1. High-Grade Ser6z Karsinom

High-grade ser6z karsinom tim malign over neoplazileri arasinda yaklasik
%70-80 gorilme oraniyla en sik karsilasilan tiptir(117). Ortalama goérilme yasi 57 olup
genelde ileri evrede (evre 3-4) tespit edilmektedir ve kotl prognoza sahiptir(118).
HGSC boyut olarak mikroskobik olabildigi gibi 20 santimetreyi asan buyukliklerde
timorlere sebep olabilmektedir. Kitle genelde papiller gikintilara sahip, multilokile
solid-kistik yapida olup igerisinde kan ve ser6z sivi barindirir. Periton ve omentumda

metastaz yaygin olarak izlenir. Cogu vakada omental kek denilen metastatik genis
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kitleler meydana gelmektedir. Omentum normal gorilse bile mikroskobik olarak
vakalarin  %25’inde  mikroskobik neoplaziler izlenebilmektedir(119). HGSC
mikroskobik olarak kompleks papiller, glanduler paternler ile stromayi infiltre etme
egilimindedir. Hlcresel ve niikleer atipi, ylksek mitoz aktivitesi gosterir. HGSC yaygin
olarak p53 ve p16 eksprese eder ve ki67 proliferasyon indeksi yiiksektir. Molekdiler
¢alhismalar HGSC'larin  yaklasik %10’unda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari
gostermistir(120). BRCA gen mutasyonu disinda vakalarin %50 ile %80’inde p53
mutasyonu yaygin olarak izlenmektedir. Ser6z intraepitelyal neoplazi/karsinom adi
verilen HGSC oncili oldugu disinllen lezyonlarda da p53 gen mutasyonu
izlenmektedir(121).

HGSC olgularinda BRCA mutasyonu ile iliskili oldugu tespit edilen SET (Solid-
Pseudo Endometrioid-Transisyonel Benzeri) morfolojisi izlenebilmektedir. Normal
ser6z papiller karsinom morfolojisinden farkli olarak BRCA mutasyonlu olgularda solid
patern, endometrioid ve transizyonel benzeri epitel farklilagmalari
goriulebilmektedir(122). Bazi galismalarda bu morfolojideki olgularin sag kalm
oranlarinin da daha iyi oldugu gosterilmistir(123). Morfoloji farkhhklari, oncil
lezyonlarin gortlme sikliklari gibi sebeplerle HGSC, gliniimizde artik daha heterojen

bir neoplastik hastalik olarak ele alinmaktadir(124).

2.3.5.2. Low-Grade Ser6z Karsinom

Low-grade seroz karsinomlar HGSC ile karsilastinldiginda daha nadir
gortilmekte ve tim over kanserleri arasinda %5’ten daha az bir kismi
olusturmaktadir(125). LGSC uzun dénem prognozu kotl olan, genelde ileri evrede
tespit edilen ancak HGSC’a gére daha yavas biylyen, platin bazli kemoterapi
protokollerine nispeten direngli tiptir(126). LGSC siklikla ser6z borderline neoplazileri
ile iliskili bulunmustur. HGSC ve serdz borderline neoplazilerden makroskopik olarak
ayirt etmek kimi zaman zor olsa da HGSC’a gére daha az kan ve nekroz izlenmektedir.
Mikroskopik olarak seréz borderline neoplazilerden stroma invazyonu ve
desmoplastik stromal cevap ile ayirt edilebilmektedir. HGSC’a gore hiicresel olarak

daha az boyut farki gosterip mitoz aktivitesi cok daha azdir(127). Peritoneal yayilimi
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eskiden invaziv implant olarak tanimlansa da artlk metastaz olarak ele
alinmaktadir(128). LGSC immunohistokimyasal olarak seréz borderline ve HGSC ile
benzerlikler tasisa da distk ki67 indeksi ve zayif/wild tip p53 ekspresyonu ile
HGSC'dan ayrilabilmektedir(129). Molekiler galismalar LGSC ve serdz borderline
neoplazilerin BRCA ve p53 yerine daha ¢ok BRAF ve KRAS mutasyonlari gosterdigini
ortaya koymustur(130). Bu bulgular platine direngli olan LGSC igin tedavi

modalitelerinde yeni hedefe yonelik ajan arastirmalarina yol géstermektedir.

2.3.5.3. Endometrioid Karsinom

Endometrioid karsinom tim over karsinomlari arasinda %10’luk bir kismi
olusturmaktadir. Ozellikle 4. Ve 5. dekadda izlenmekte olup ortalama gériilme yasi
56 olarak gosterilmistir(131). Endometrioid karsinomlar genelde daha erken evrede
tespit edilmekte olup daha iyi prognoza sahiptir. Primer olarak dusik dereceli
karsinomlar olsa da yuksek dereceli formlari HGSC'dan zor ayirt edilmektedir.
Endometrioid  karsinomlarin  sikhkla  endometriozis ile iligskili  oldugu
disanidlmektedir(46). Vakalarin yaklasik %15-20’si de endometrium karsinomlari ile
iliskili bulunmustur. Primer metastaz ayrimi; yayilim paterni, kitle boyutu, invazyon
alanlari gibi parametrelerle yapilmaya c¢alisilsa da senkron timorler de
izlenebilmektedir(132). Histolojik olarak kompleks glanduler, kribriform ve
villoglanduler yapilar icermektedir. Hiicre sitoplazmalari eosinofilik olup disik-orta
dereceli nikleer boyama gostermektedir. Mitotik figlrrler ve progesteron duyarli
sekretuar yapilar yer yer izlenebilmektedir. Diislik dereceli endometrioid karsinomlar
endometrioid tip endometrial karsinomlar ile benzer immunohistokimyasal 6zellikler
gostermektedir. Vimentin, ER, PR, PAX-8 ve ca-125 gibi ekspresyonlar gérilmesinin
yaninda p53 ve pl6 genelde negatif ya da fokal pozitiftir. Yiksek dereceli
endometrioid karsinomlar ise HGSC ile benzer Ozellik gostermektedir. Molekiler
olarak beta-catenin ve PTEN genlerindeki anomaliler yaygin olmakla beraber PIK3CA
ve ARID1A timor stipresor genlerinde de mutasyonlar izlenebilmektedir(133). Ayrica
Lynch sendromundaki gibi mikrosatelit instabilite genleri de patogenezde rol

alabilmektedir(134).
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2.3.5.4. Seffaf Hiicreli Karsinom

Seffaf hiicreli karsinomun tiim over karsinomlari arasinda gérilme sikhigr %5
ile 10 arasindadir. Genelde erken evrede (evre 1,2) yakalanmasina karsin ileri evre
hastaliklarda prognozu kotlidir. Clnki platin bazli kemoterapilere sensitivitesi
disaktir (135). Endometrioid tip gibi seffaf hiicreli karsinom da endometriozis ile
iliskili bulunmusgtur. Bu sebeple tubal ligasyonun retrograd menstruasyonu dnlemesi
nedeniyle koruyucu oldugu disliniilmektedir(136).

Seffaf hicreli karsinom genelde 15 santimetre boyutuna ulasabilen biylk
kitle seklinde presente olup kalin duvarli nodiler kistik yapida izlenmektedir.
Tubulokistik, papiller ve solid alanlardan olugsan mikroskobik yapisinda hyalin stroma
da izlenebilmektedir(131). Mitoz sayisi diger tirlere gore daha az olsa da ylksektir.
KRAS, PTEN, PIK3CA gibi mutasyonlar ve Lynch sendromundaki gibi mikrosatelit

instabilite gen bozukluklari izlenebilmektedir(137).

2.3.5.5. Miisin6z Karsinom

Musindz over karsinomlari tim over kanserleri arasinda %3-4 ‘lik bir kismi
olusturmaktadir. Genelde perimenapozal yaslarda ve erken evrede izlenmektedir.
Miusin6z kitleler genelde benign kistadenom yapida olup borderline neoplaziler de
izlenebilmektedir. Malign misindz neoplaziler igin primer ve metastaz (cogunlukla
gastrointestinal) ayrimi yapilmasi  gerekmektedir. Primer miusinéz over
karsinomlarinin boyutu 20 santimetreye kadar ulasabilmekte, ylzeyi pirizsiz,
muisindz igerikli yapidadir(138). Mikroskobik olarak kompleks glanduler yapilar ve
lineer stromal invazyon alanlari gostermelerinin yaninda ¢ogunlugunda KRAS

mutasyonlarina rastlanmaktadir(139).
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2.3.5.6. Diger

Epitelyal over kanserleri arasinda nadiren gorilen Transisyonel hicreli
karsinom (Brenner) malign transformasyon gosteren epitel hicrelerinin histolojik
olarak uUriner yolak epiteline benzerlik gdstermesinden ismini almaktadir. HGSC gibi
davranmaktadirlar. Yogun stromal invazyon izlenmesi ile karakterizedir(140).

Karsinosarkom, malign mikst mulleryan timor olarak ileri yaslarda gorilen ve
over karsinomlari arasinda ylizde 2’den az bir sikliga sahip bir bagska malignitedir.
Malign epitelyal ve stromal yapilar igerir. Yayilm ve prognoz olarak HGSC gibi

davranirlar(141).

2.3.6. Tedavi

2.3.6.1. Cerrahi

Epitelyal, germ hiicreli ve stromal over kanserleri cerrahi olarak
evrelenmektedir. Epitelyal over kanserleri genelde ileri evrede tespit edilmekte olup
ylzde 50’sinde uzak metastaz, ylzde 22’sinde bolgesel lenf nodu yayilimi, ylizde
19’unda lokalize hastalik izlenmektedir. Yizde 9’luk bir kisim da evreleme yapilmayan
hastalardan olusmaktadir(142).

Evreleme cerrahisinde sitoloji alinmasi, Ust abdomen, periton ylzeyleri,
mezenter ve abdominal organlarin gorsel olarak incelenip gerekli ise biyopsilerinin
alinmasi, bilateral salpingooferektomi ve histerektomi, pelvik paraaortik lenf nodu
diseksiyonu, infrakolik ya da infragastrik omentektomi basamaklari uygulanir. Cerrahi
teknik olarak laparotomi, evreleme ve sitorediksiyon acisindan en iyi secenek
olmakla beraber segilmis vakalarda minimal invaziv (laparoskopik veya robotik
cerrahi) yontemler de tercih edilebilmektedir. Ancak timor yayilimi ve yetersiz
sitorediksiyon gibi sebeplerle agik laparatomi hala altin standarttir(143).

2014 yilinda FIGO tarafindan revize edilen evreleme sistemi ile glinimuzde
over, tip ve peritoneal karsinomu ayni sistem altinda toplamaktadir. Karsinomun

mumkiinse primerinin belirlenmesi, degil ise belirlenmemis olarak siniflandiriimasi
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onerilmistir(144). Gegmiste tubal orjinli kanserlerin daha az oldugu dusinilmekte
iken bu goris HGSC oncili oldugu 6ne sirilen Ser6z Tubal Intraepitelyal
Karsinomlarin (46) saptanmasi ve ileri patolojik incelemelerle; tubal epitelin, over
karsinomu yelpazesinde genis bir yer buldugu disinilmektedir(145).

Over kanseri vakalarinin yaklagik Ugte ikisi ileri evrede (evre 3-4) tespit
edilmektedir. Bu durum cerrahinin basari sansini ve performansini etkilese prognoza
en etkili parametre cerrahi sonrasi geride kalan timor yikidir(146). Bu nedenle
hastanin medikal durumu izin veriyor ise primer debulking cerrahisi ile maksimal
sitorediiksiyon 6nerilmektedir. Bazi segilmis hastalarda timor ytkind cerrahi 6ncesi
azaltmak igcin neoadjuvan kemoterapi verilip sonrasinda interval debulking ile cerrahi
tamamlanabilmektedir. Sag kalim agisindan her iki yontem de benzer sonuglar

gostermektedir(147).

2.3.6.2. Kemoterapi

Epitelyal over kanserleri igin en sik kullanilan kemoteropatikler platin
(carboplatin, cisplatin) ve taxane (paclitaxel, docetaxel) bazl ajanlardir. ileri evre,
platin direngli hastalarda ya da hipersensitivite durumlarinda farkli ajanlar (lipozomal
doxorubicin, gemcitabine, topotecan, etoposide, bevacizumab) da
kullanilabilmektedir(148).

Son vyillarda PARP (poly-adenosine diphosphate-ribose polimerase)
inhibitorleri (Olaparib, Niraparip, Rucaparib) ile ilgili ¢alismalar ( SOLO, NOVA,
ARIEL3) 6zellikle BRCA gen mutasyonlu hastalarda basarili sonuglar vermektedir(149-
151).
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3. GEREGLER VE YONTEM

3.1. Calismanin Popiilasyonu

Bu retrospektif klinik ¢calismada Aralik 2016 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum lJinekoloji ve lJinekoonkoloji
poliklinigine BRCA gen mutasyonu nedeni ile basvuran ve profilaktik jinekolojik

cerrahi uygulanan 31 hasta dahil edildi.

3.2.  Etik Onay ve Maddi Destek

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan bu tez galismasi gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
incelenmis olup tibbi etik agidan uygun bulunarak onay verilmistir (Proje no: GO
22/585, Karar no: 2022/10-16). Calisma butcesi ise arastirmacilar tarafindan

karsilanmistir.

3.3.  Hastalarin Bazal Karakteristikleri ile ilgili Tanimlar

Hastalarin yaslari, gebelik sayilari, menopozal durumlari, 6zge¢mis ve
soygecmis bilgileri, varsa meme kanseri tani yasi ve histopatolojik 6zellikleri, BRCA
gen mutasyonu tiri ve tespit edilme zamani, uygulanan tedaviler ve klinikopatolojik

Ozellikleri degerlendirmeye alindi.

3.4. istatistik Verilerinin Analizi

istatistiksel analizler igin SPSS Statistics 26 programi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler icin tanimlayici istatistikler (ortalama, stardart sapma), normal dagilima
uymayan verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri icin Mann-Whitney U
testi, iki sayisal degisken arasindaki iliski icin Pearson korelasyon testi, islem 6ncesi,
sirasl ve sonrasi degisimlerinin incelenmesinde tekrarli 6lglimler varyans analizi,
bagiml degiskenler Uzerinde tek bir faktoriin incelenmesi igin de tek yonli varyans
analizi, ikiden fazla grup arasindaki karsilagtirma analizleri icin ANOVA testi kullanildi.

Anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2016-2021 yillari arasi Hacettepe Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum bdélimince takipli hastalar incelenmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar BRCA mutasyonu bulunan ancak tanili jinekolojik malignitesi olmayan
hastalardir. Calismaya dahil edilen tim hastalar merkezimizde opere edilmistir.

Toplam 31 olgunun verileri incelenmistir.

4.1. Demografik 6zellikler

Calisma popilasyonu 12 (%38,7) BRCA1, 19 (%61,3) BRCA2 mutasyonlu
toplam 31 hastadan olusmaktadir (Sekil 1). Calismaya dahil edilen 31 hastanin
profilaktik jinekolojik cerrahi sirasinda ortalama yasi 47,3 + 8,8 olup en genc hasta 33
yasinda olmakla birlikte en ileri yash hasta 63 yasindaydi. Yas gruplarinin BRCA
mutasyon tipine gore dagilimi Sekil 2’de gosterilmistir. Vakalarin BRCA gen
mutasyonu tanisi aldiklarindaki yaslarini degerlendirdigimizde ortalama yasi 46,6 +
9,3 olup en erken tani alan hasta 29, en geg tani alan hasta 61 yasinda idi. Hastalarin
profilaktik jinekolojik cerrahi sirasinda 16’si (51,6) premenopozal, 15'i (%48,4)
postmenopozal idi (Sekil 3) (Tablo 6).

BRCA Mutasyon Tipi

ml m2

Sekil 1: Hastalarin BRCA Mutasyon Tipine Gére Dagilimi
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Sekil 3: Hastalarin Menopozal Duruma Gore Dagilimi
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Hastalarin 5’inin (%16,1) hi¢ paritesi yokken, 10’unun (%32,3) 1, 12’sinin

(%38,7) 2, 4’linin (12,9) 3 ve/veya Uzeri paritesi mevcuttu (Tablo 6).

Hastalarin 6’s1 (%19,4) meme kanseri 0ykist olmadan, pozitif aile 6ykisi
nedeniyle yapilan test sonucu, 25’i (%80,6) bireysel meme kanseri oykistine ikincil
yapilan test sonucu tani almistir (Tablo 6). Meme kanseri oykisi olan hastalarin
ortalama yasi 42,8 £ 9,8 olarak hesaplanmistir (Sekil 4). Meme kanseri 6ykisi olan
hastalarin meme kanserine yakalandiklari zamandaki menopoz durumlari
incelendiginde 25 hastanin 18’'i (%72) premenopoz donemde, 7’si (%28)

postmenopoz donemde meme kanseri tanisi almistir (Sekil 5).

Hastalarin 6’sinin (%19,4) soygecmisinde kanser oykiisi yok iken, 19’unun
(%61,3) 1. Derece yakininda meme ya da over, 6’sinin (%19,4) 2. Derece yakininda

meme ya da over kanseri 6ykisii mevcuttur (Tablo 6).



Tablo 6: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Tiim Hastalar (n:31)
Cerrahi Sirasinda Yas, yil 47,3+8,8

BRCA Tanisi Sirasinda Yas, Yil 46,6 + 9,3

Dahili Hastaliklar, n (%)

Yok 19 (61,3)
Var 12 (38,7)
Hipertansiyon 6 (19,4)

Diabet 2(6,5)

Guatr 2 (6,5)
Migren 1(3,2)
Hiperlipidemi 1(3,2)
Menopozal Durum, n (%)
Premenopoz 16 (51,6)
Postmenopoz 15 (48,4)
Gravida, n (%)
0 5(16,1)
1 10 (32,3)
2 12 (38,7)
3 ve lzeri 4(12,9)
Meme Kanseri Oykiisii, n (%)
Pozitif, meme kanseri yasi, yil 25 (80,6), 42,8 +9,8
Negatif 6(19,4)
Soygecmis Kanser Oykiisii, n (%)
Negatif 6 (19,4)
Pozitif 25 (80,6)
1.Derece Akraba 19 (61,2)
2.Derece Akraba 6 (19,4)
BRCA Mutasyon Tipi
BRCA1 12 (38,7)
BRCA2 19 (61,3)

Normal dagihm gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.
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4.2.  Olgularin Cerrahi Yontemi ve Patoloji Bulgulari

4.2.1. Olgularin Cerrahi Yontemi ve Cerrahiye Kadar Gegen Siire Agisindan
Degerlendirilmesi

Hastalarin BRCA mutasyonu saptanmasinin ardindan timine Total

Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi uygulandi. Operasyonlarin 17’si (%54,8)

abdominal yolla uygulanirken 14’G (%45,2) laparoskopik yontem ile gergeklestirildi

(Sekil 6). Hastalarin hicbirinde post operatif komplikasyon izlenmedi ve tamami

operasyon sonrasi ortalama 2. glintinde taburcu edildi.

Cerrahi Yontem

TLH+BSO
n=14 TAH+BSO

45% n=17 H TAH+BSO

55%

TLH+BSO

Sekil 6: Uygulanan Cerrahi Yonteme Gore Hasta Gruplari

Hastalarin BRCA gen mutasyonu tanisi aldiktan sonra profilaktik jinekolojik
cerrahiye kadar gecen siire normal dagilim géstermiyordu, ortanca degeri 6 (1-40) ay

iken ortalama deger 10,45 + 10,66 olarak hesaplandi (Sekil 7).
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Sekil 7: BRCA mutasyon tanisindan profilaktik cerrahiye kadar gecen siire, ay

4.2.2. Olgularin Post Operatif Patoloji Sonuglarina Gore Degerlendirilmesi

Hastalarin patoloji sonuglariincelendiginde uterus, tiip ya da overde malignite
saptanan olguya rastlanmadi. Tim olgularin SEE-FIM yontemi ile degerlendirildigi

gozlendi. Patoloji sonuglarina gore hastalar 2 gruba ayrildi (Tablo 7).

1. Benign lezyonlu olgular (B), n=16, %51,6

2. Herhangi bir lezyon saptanmayan (normal) olgular (N), n=15, %48,4

Benign lezyonu olan olgularin 6’sinda (%37,5) basit over kisti, 6’sinda (%37,5)
intramural myom, 1’inde (%6,25) endometriyal polip, 1’inde (%6,25) endometrioma
kisti, 1’inde (%6,25) fibrom, 1’inde (%6,25) serdz kistadenofibrom tespit edildi. Tablo

7’de tim hastalar igcindeki dagilimlari sayi ve yiizde olarak belirtilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin Post Operatif Patoloji Sonuglari

Patoloji sonucu (Uterus + tiip + over) Tim hastalar, n=31

Benign Patolojili Olgular 16 (51,6)
Basit Over Kisti, n (%) 6 (19,4)
Myom, n (%) 6 (19,4)
Endometriyal Polip, n (%) 1(3,2)
Endometrioma, n (%) 1(3,2)
Fibrom, n (%) 1(3,2)
Seroz Kistadenofibrom, n (%) 1(3,2)
Normal Olgular 15 (48,4)

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

Meme kanseri oykiisi olan 25 hastanin 21’inin (%84) meme kanseri igin
gecirdikleri operasyonlardan 6strojen reseptor durumuna ulasilabildi. 21 hasta iginde
13 (%62) hastanin 6strojen reseptori pozitif (ER+) iken 8 (%38) hastanin negatif (ER-
) idi (Tablo 8).

Tablo 8: Meme Kanseri Oykiilii Olgularin Ostrojen Reseptér Durumu

Meme Kanseri Ostrojen Reseptor Sonucuna Ulasilabilen Hastalar, n=21

Durumu
ER+ 13 (%62)
ER- 8 (%38)

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.
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4.3. Hastalarin BRCA Mutasyon Tiplerine Gore Degerlendirilmesi

4.3.1. Tiim Hasta Gruplarindaki Degerlendirme

BRCA1 mutasyonlu hastalarda cerrahi sirasinda, BRCA tanisi sirasinda ve varsa
meme kanseri sirasinda yas ortalamasi BRCA2 mutasyonlu olgulara gore daha disik

saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 9).

Hastalarin eslik eden dahili hastaliklari ile BRCA mutasyon tipi arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Cerrahi sirasindaki menopozal durum ile BRCA mutasyon
tipi arasinda anlamli fark saptanmadi, BRCA2 mutasyonlu olgularda premenopoz
hasta orani daha fazla izlendi. Hastalarin parite bilgileri, meme kanseri dykuleri ve
soygecmis kanser 6ykuleriile BRCA mutasyon tipleri arasinda istatistiksel anlamli fark

izlenmedi (Tablo 9).

BRCA mutasyonlu olgularin tanidan sonra profilaktik jinekolojik cerrahiye
kadar gegen sireleri karsilastirildiginda hastalarin gogunlugu BRCA test sonucunun ilk
aylarinda opere olmaya karar vermis olsa da BRCA1 ve BRCA2 tipleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,120) (Sekil 8).



Tablo 9: Demografik bulgularin BRCA mutasyon tipine gére dagihmi

Degiskenler BRCA1l
n=12
Cerrahi Sirasinda Yas, yil 45,2 + 9,6
BRCA Tanisi Sirasinda Yas, Yil 44,4 £ 9,3
Meme Kanseri Tani Yas, Yil 42,4 + 10,8
(n=10)
Dahili Hastaliklar, n (%)
Yok 8 (66,7)
Var 4 (33,3)
Hipertansiyon 2 (16,7)
Diabet 1(8,3)
Guatr -
Migren -
Hiperlipidemi 1(8,3)
Menopozal Durum, n (%)
Premenopoz 5(41,7)
Postmenopoz 7 (58,3)
Gravida, n (%)
0 2 (16,7)
1 2 (16,7)
2 5(41,7)
3 ve lzeri 3 (25)
Meme Kanseri Oykiisii, n (%)
Pozitif 10 (83,3)
Negatif 2 (16,7)
Soygecmis Kanser Oykiisii, n (%)
Negatif 2 (16,7)
Pozitif 10 (83,3)
1.Derece Akraba 9 (75)
2.Derece Akraba 1(8,3)
Tanidan Cerrahiye Siire, ay 4,5 (1-19)

Normal dagihm gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

BRCA2

n=19
49,2 + 8,8
47,8+9,3
432 + 9,6
(n=15)

11 (57,9)
8(42,1)
4(21,1)
1(5,3)

2 (10,5)
1(5,3)

11 (57,9)
8(42,1)

3(15,8)
8 (41,1)
7 (36,8)
1(5,3)

15 (78,9)
4(21,1)

4(21,1)
15 (78,9)
10 (52,6)
5 (26,3)
9 (1-40)

Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

0,239
0,341
0,848

0,717

0,379

0,333

1,000

0,445

0,120

41
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Sekil 8: BRCA mutasyon tipine gore tanidan cerrahiye gecen siire, ay

BRCA Mutasyon Tipi

1

N=12
Mean Rank = 12.79
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N =19
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Hastalarin post operatif patoloji sonuglari ile BRCA mutasyon tipleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir (p=0,957) (Tablo 10).
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Tablo 10: Post operatif patoloji sonucglarinin BRCA mutasyon tipine gore

karsilastirilmasi

Patoloji Sonucu

n, %

Normal 6 (50) 9(47,4)

Basit over kisti 2 (16,7) 4 (132)

Myom 3(25) 3(15,8)

Polip 1(8,3) - 0.957
Endometrioma - 1(5,3)

Fibrom - 1(5,3)

Ser6z - 1(5,3)

Kistadenofibrom

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

Meme kanseri 6ykili 25 olgu icinde Ostrojen reseptor (ER) durumuna
ulasilabilen hasta sayisi 21 (%84) idi. 21 hastanin 13’lGnde ER+, 8’inde ER- bulundu.
BRCA mutasyon tipine gore karsilastirdigimizda BRCA1 mutasyonlu olgularda literatir
ile uyumlu olarak ER negatif meme kanseri Oykisli daha sik goézlemlendi ve

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02) (Tablo 11).

Tablo 11: Meme kanseri o6ykili hastalarda 6strojen reseptér durumunun BRCA

mutasyon tipine gore karsilastiriimasi

ER+ 2(22,2) 11(91,7) 0.002*

ER- 7(77,8) 1(8,3)

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamllik gdstermektedir.
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60 yas 6ncesi meme kanserine yakalanan ve Ostrojen reseptdr durumu triple
negatif olan hastalara NCCN kilavuzlarina gore BRCA mutasyon testi
onerilmelidir(23). Meme kanseri 6ykiisii olan 25 hastanin tamami 60 yas 6ncesinde
hastaliga yakalanmis olup bu hastalarin 8’inin (%32) dstrojen reseptori triple negatif
Ozelliginde idi. Bu 8 hastanin meme kanseri tanisi almasindan BRCA gen mutasyonu

testine kadar gecen zamaninin yil olarak 4 (0-15 yil) oldugu gozlemlendi.

4.4. Hastalarin Menopoz Durumuna Goére Degerlendirilmesi

4.4.1. Tiim Hasta Gruplarindaki Degerlendirme

Hastalarin profilaktik jinekolojik cerrahi sirasinda menopoz durumlarinin
cerrahiyi bekleme siiresi Gizerine etkisini inceledigimiz 16 (%52) premenopozal hasta
ile 15 (%48) postmenopozal hasta karsilastirildiginda; postmenopozal grubun cerrahi
bekleme siresinin premenopozal gruba gore daha kisa oldugu ve cerrahi kararini
almakta daha hizli oldugu gézlemlenmistir (Ortanca 2 vs 9 ay, Ortalama 7,6 vs 13,1
ay). istatistiksel olarak iki grubun karsilastiriimasi anlamli bulunmustur (p: 0,014)

(Sekil 9) (Tablo 12).

Menopoz Durumu

Postmenopoz Premenopoz
N =15 N =16
60 [Mean Rank = 11.87 Mean Rank = 19.88 60

40 40

20

20

-20 -20

Tanidan Cerrahiye Gegen Siire (AY)
(AV) 24nS uadan aAiyessa) uepiue]

Sayi Sayi

Sekil 9: Hastalarin menopoz durumun cerrahi bekleme siiresine etkisi
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Hastalarin soygeg¢mislerinde meme ya da over kanseri varhg cerrahi
sirasindaki menopoz durumuna gore karsilastirildiginda premenopoz cerrahi
uygulanan hasta grubunun timinde aile 6ykisu pozitif saptandi. Premenopoz
cerrahi uygulanan 16 hastanin 11’inde (%68,8) birinci derece yakininda, 5’inde
(%31,3) ikinci derece yakininda meme ya da over kanser oykiisi mevcuttu.
Postmenopoz cerrahi uygulanan 15 hastanin 6’sinda (%40) aile 6ykusi negatif iken
8’inde (%53,3) birinci derece yakininda, 1’inde (%15) ikinci derece yakininda meme
ya da over kanser 6ykuisi mevcuttu. Soygegmis dykist ile menopoz durumu arasinda

istatistiksel anlaml fark tespit edilmistir (p=0,011) (Tablo 12).

Hastalarin cerrahi sirasinda, BRCA tanisi sirasinda ve var ise meme kanseri

sirasindaki yaslari menopoz durumu ile uyumlu gézlenmistir (p<0,01) (Tablo 12).

Hastalarin cerrahi sirasindaki menopoz durumuna goére diger demografik

ozelliklerde anlamli farkhlik gézlenmedi (Tablo 12).
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Tablo 12: Tim hasta grubunda menopoz durumuna goére dagilim (Cerrahi Zamani)

Degiskenler Premenopoz Postmenopoz p
n=16 n=15
Tanidan Cerrahiye Gegen Siire, ay 9 (3-40) 2 (1-34) 0,014*
Cerrahi Sirasinda Yas, yil 41+6,2 55,6 +6,1
BRCA Tanisi Sirasinda Yas, Yil 39,5+5,9 54,1+5,4
Meme Kanseri Tani Yas, Yil 346 + 6,2 504 + 5,7 <0,01*
(n=10) (n=15)
Dahili Hastaliklar, n (%)
Yok 11 (68,8) 8 (53,3) 0,693
Var 5(31,4) 7 (46,7)
Hipertansiyon 3(18,8) 3(20)
Diabet 1(6,3) 1(6,7)
Guatr - 2 (13,3)
Migren 1(6,3) -
Hiperlipidemi - 1(6,7)
Gravida, n (%)
0 2(12,5) 3(20)
1 5(31,3) 5(33,3) 0,953
2 7 (43,8) 5(33,3)
3 ve Uizeri 2 (12,5) 2 (13,3)
Meme Kanseri Oykiisii, n (%)
Pozitif 12 (75) 13 (86,7) 0,654
Negatif 4 (25) 2 (13,3)
Soygecmis Kanser Oykiisii, n (%)
Negatif - 6 (40)
Pozitif 16 (100) 9 (60) 0,011*
1.Derece Akraba 11 (68,8) 8(53,3)
2.Derece Akraba 5(31,3) 1(15)
Uygulanan Cerrahi Yontem, n (%)
TAH + BSO 9 (56,2) 8 (53,3) 0,870
TLH + BSO 7 (43,8) 7 (46,7)

Normal dagihm gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamhlk géstermektedir.

4.4.2. Patoloji Sonuglarindaki Degerlendirme

Hastalarin post operatif patoloji sonuglari degerlendirildiginde tim hasta

grubunda %19,4 (n=6) basit over kisti, %19,4 (n=6) myom, %3,2 (n=1) polip, %3,2
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(n=1) endometrioma, %3,2 (n=1) fibrom, %3,2 (n=1) serozkistadenofibrom oldugu
gozlendi. Toplamda 15 hastada (%48,4) normal patoloji oldugu gozlendi. Hastalarin
operasyon esnasinda premenopozal ve postmenopozal olma durumu post operatif
patoloji sonuglariyla karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir (p=

0,244) (Tablo 13).

Tablo 13: Postoperatif patoloji sonuglarinin menopoz durumuna goére dagilimi

Normal 8 (50) 7 (46,7)

Basit over kisti 5(31,3) 1(6,7)

Myom 2 (12,5) 4(26,7)

Polip - 1(6,7) 0,244
Endometrioma - 1(6,7)

Fibrom - 1(6,7)

Serdz 1(6,3) -

Kistadenofibrom

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

4.5. Hastalarin Meme Kanseri Oykiisiine Gére Degerlendirilmesi

4.5.1. Tiim Hasta Grubundaki Degerlendirme

Meme kanseri Oykisi olan ve olmayan hastalarin BRCA mutasyonunu
o0grendikten sonra profilaktik jinekolojik cerrahiye kadar gegen sireleri
karsilastirildiginda hastalarin ¢ogunlugu BRCA test sonucunun ilk aylarinda opere
olmaya karar vermis olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p=0,789) (Sekil 10) (Tablo 14).
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Sekil 10: Tanidan cerrahiye gecen slirenin meme kanseri durumuna gore

degerlendirilmesi

Meme kanseri 0©ykisi olan ve olmayan hastalarin soygec¢mislerini
karsilastirdigimizda 1. veya 2. Derece akrabalarinda kanser o6ykisiu olanlar ve
olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p=0,173).
Meme kanseri 6ykisi olmayan hastalarin tamaminin 1. derece yakininda kanser
oykusinin bulundugu ve bu nedenle BRCA mutasyon testi yapildigi dikkat gekmistir

(Tablo 14).

Meme kanseri 6ykuslniin, BRCA gen mutasyonu nedeniyle yapilan profilaktik
jinekolojik cerrahi operasyonlarda diger demografik o©zelliklerle karsilastirilmasi

sonucu istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (Tablo 14).



Tablo 14: Tim hasta grubunda meme kanseri dykistine gére dagilim

Degiskenler Meme CA-
n=>6
Tanidan Cerrahiye Gegen Siire, ay 6 (1-31)
Cerrahi Sirasinda Yas, yil 43,6 +6,4
BRCA Tanisi Sirasinda Yas, Yil 43 +6,9

Meme Kanseri Tani Yas, Yil -
Dahili Hastaliklar, n (%)

Yok 2(33,3)
Var 4 (66,7)
Hipertansiyon 3 (50)

Diabet -
Guatr 1(16,7)
Migren -
Hiperlipidemi -
Gravida, n (%)
0 -
1 2 (33,3)
2 3(50)
3 ve Uzeri 1(16,7)
Soygecmis Kanser Oykiisii, n (%)
Negatif -
Pozitif 6 (100)
1.Derece Akraba 6 (100)

2.Derece Akraba -
Uygulanan Cerrahi Yontem, n (%)
TAH + BSO 4 (66,7)
TLH + BSO 2(33,3)

Normal dagihm gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

4.5.2. Patoloji Sonuglarindaki Degerlendirme

Meme CA+
n=25

6 (1-40)
48,6 £ 9,5
47,4 +£9,7
42,9+9,8

17 (68)
8 (32)
3(12)
2 (8)
1(132)
1(132)
1(132)

5 (20)
8(32)
9 (36)
3(12)

6 (24)
19 (76)
13 (52)
6 (24)

13 (52)
12 (48)

0,789
0,159
0,226

0,185

0,792

0,173

0,664
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Hastalarin profilaktik jinekolojik cerrahi sonrasi patoloji sonuglarinin meme

kanseri 6ykusu ile iliskisi karsilastirildiginda bulgular arasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamustir (p=0,564) (Tablo 15).
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Tablo 15: Hastalarin patoloji sonuglarinin meme kanseri 6yklstine gére dagilimi

Patoloji Sonucu Meme CA- Meme CA+

n, % n=6 n=25

Normal 2 (33,3) 13 (52,0)

Basit over kisti 2 (33,3) 4 (16)

Myom 1(16,7) 5 (20)

Polip - 1(132)

Endometrioma 1(16,7) - 0,564
Fibrom - 1(132)

Ser6z - 1(132)

Kistadenofibrom

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

4.5.3. Meme kanseri tanisindan BRCA gen testine kadar gegen siirenin
degerlendirilmesi

Meme kanseri 6yklsu pozitif olan 25 hastanin NCCN kilavuzlarina goére test
endikasyonlarina uyumlulugunu degerlendirdigimizde 45 yas 6ncesi meme kanseri
Oykusi olan hastalara genetik test dnerilmelidir(23). Meme kanseri oykisi pozitif
olan 25 hastalik grubumuzun 14’G (%56) 45 yas ve oncesinde, 11'i (%44) 45 yas
sonrasinda hastaliga yakalanmistir. 45 yas ve 6ncesine meme kanserine yakalanan
hastalarin BRCA gen mutasyonu testi yapilana kadar gecen stire yil olarak ortanca 3
(0-19 yil), 45 yas sonrasi ise ortanca 2 (0-13 yil) olarak izlenmistir (Tablo 16).

45 yas 6ncesi meme kanseri olan hastalarin yas ortalamasi 35,7 £ 6,1 iken 45

yas Ustl grubun 52 + 4,7 olarak hesaplandi (Tablo 16).



Tablo 16: Meme kanseri 6ykuslniin 45 yas sinirina gore degerlendirilmesi
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Meme Kanseri <45yas, n=14 >45yas, n=11 p
BRCA tipi

BRCA1 5(35,7) 5 (45,5)

BRCA2 9 (64,3) 6 (54,5) 0,697
Meme Kanseri Yasiyil | 35,7 £6,1 52+4,7 <0,01*
BRCA Tani Yasi, Yil 41,2 £ 8,2 55,3142 <0,01*
Tanidan Teste Gegen | 3 (0-19) 2 (0-13) 0,572

Siire, Yil

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

4.6. Hastalarin Parite Durumuna Gore Degerlendirilmesi

Hastalarin parite oykdleri ile diger demografik ozellikleri arasinda anlaml

farkhlik izlenmedi (Tablo 17).

Hastalarin profilaktik jinekolojik cerrahi sonrasi patoloji sonuglari ile parite

oykuleri arasinda istatistiksel anlamli iliski kurulamamistir (Tablo 18).



Tablo 17: Parite dykusinin diger demografik 6zelliklere gore dagilimi

Parite
Degiskenler 0 1
n=5 n=10

Tanidan Cerrahiye Gegen 4 (2-20) 3 (1-40)
Siire, ay

Cerrahi SirasindaYas, yil 51,66 @ 45,8+11,4
BRCA Tanisi Sirasinda 50,4*6,1 45+10,8
Yas, Yil

Meme Kanseri Tani Yas, 48,8t6,5 38,5+12,5
yil

(n=5) (n=8)
Dahili Hastaliklar, n (%)
Yok 5(100) 7 (70)
Var - 3 (30)
Hipertansiyon - 1(10)
Diabet - -
Guatr - 2 (20)
Migren - -
Hiperlipidemi - -
Soygecmis Kanser
Oykiisii, n (%)
Negatif 2 (40) 2 (20)
Pozitif 3 (60) 8 (80)
1.Derece Akraba 3 (60) 6 (60)
2.Derece Akraba - 2 (20)
Uygulanan Cerrahi
Yéntem, n (%)
TAH + BSO 3 (60) 6 (60)
TLH + BSO 2 (40) 4 (40)

Normal dagihm gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

2
n=12
10 (1-31)

50 19,4
46,2 £9,6

434 18,7
(n=9)

6 (50)
6 (50)
3 (25)
2 (16,7)

1(8,3)

1(8,3)
11 (91,7)
7 (58,4)
4 (33,3)

5(41,7)
7 (58,3)

>3
n=4
6 (2-7)

47%12,2
46,519,4

43+87
(n=3)

1(25)
3(75)
2 (50)

1(25)

1(25)
3(75)
3(75)

3(75)
1(25)

Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

52

0,678

0,786
0,784

0,351

0,152

0,173

0,719



Tablo 18: Hastalarin patoloji sonuglarinin parite dykustine goére dagilimi

Parite 0
Patoloji
Sonucu,n (%) n=5
Normal 2 (40)

Basit over kisti 1(20)
Myom 1(20)
Polip -
Endometrioma -
Fibrom 1(20)

Seroz 0
Kistadenofibrom

1

n=10
6 (60)

2 (20)

1(10)

1(10)

0

2

n=12
6 (50)

3(25)
1(8,3)

1(8,3)

1(8,3)

>3 p
n=4

1(25)

3(75)

- 0,429
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Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.

4.7. Hastalarin Soygecmis Oykiilerine Gére Degerlendirilmesi

Hastalarin soyge¢mis oykisu incelendiginde, birinci ya da ikinci derece

akrabalarinda meme ya da over kanseri 6ykiisi bulunmasinin BRCA gen mutasyonu

tanisindan cerrahiye kadar gegen silire Uzerine etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir(p=0,153) (Tablo 19).

Hastalarin soygeg¢mis oykisu ile profilaktik jinekolojik cerrahi sirasindaki

yaslari, varsa meme kanseri yaslari ve de BRCA gen testi sirasindaki yaslari

karsilastirildiginda g grupta da soygecmisinde kanser dykisi olan hastalarin daha

genc yasta oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 11) (Tablo 19). Ancak

akraba derecesinin birinci ya da ikinci derece olmasi durumu birbirleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir.



70

60 i

50

cerrahi yasi

40

30
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Akrabalarinda Kanser Durumu

Sekil 11: Profilaktik jinekolojik cerrahi yasinin soyge¢mis dykistine goére dagilimi
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Tablo 19: Profilaktik jinekolojik cerrahi uygulanan hastalarin soygecmislerine gore yas

ortalamalarinin dagilimi

Degiskenler N Ort+SS | F p
Tanidan Cerrahiye Siire, ay

Soyge¢mis Negatif 6 5,815,7

1.Derece 19 10+£10,1 | 2,006 0,153
2.Derece 6 17+14

Cerrahi Sirasinda Yas, yil

Soygeg¢mis Negatif 6 56,6+3,3

1.Derece 19 45,819,7 | 4,502 0,020*
2.Derece 6 44,315,2

BRCA Tanisi Sirasinda Yas, yil

Soygeg¢mis Negatif 6 5613,3

1.Derece 19 44,749,7 | 5,215 0,021*
2.Derece 6 42,845,6

Meme Kanseri Tani Yas, yil

Soyge¢mis Negatif 6 51,316,1

1.Derece 13 41,2411 | 3,838 0,037*
2.Derece 6 38+3,9

ikiden fazla grubun 6lgiim degerlerinin ortalamalari karsilastirilirken F degeri kullanilmistir.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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Hastalarin soygeg¢mis Oykileri ile meme kanseri Oykusi pozitif olan 25
hastanin meme kanseri zamanindaki menopoz durumlari karsilastirildiginda, yakin
akrabalarinda kanser 6ykiist bulunan hasta grubunun meme kanserine agirlikh olarak

premenopozal donemde yakalandigi tespit edilmistir (p=0,039) (Tablo 20).

Tablo 20: Meme Kanseri Oykuli hastalarin kanser tanisi sirasindaki menopoz
durumunun soygec¢mis oykilerine gore dagilimi

Akraba oykiisii Negatif 1.Derece 2.Derece p
Meme Ca | Premenopoz | 2 (33,3) 10 (76,9) 6 (100) 0,039*
Menopoz

Postmenopoz | 4 (66,7) 3(23,1) -
durumu

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamhlk géstermektedir.

50 yas altinda meme kanseri 6ykiisi olup yakin akrabalarinda en az 1 ve daha
fazla meme kanseri 6ykisi olan hastalara NCCN kilavuzlarina gére genetik test
onerilmelidir (23). 25 kisilik meme kanseri 6ykili hasta grubunun 19'u (%76) 50 yas
ve oncesi, 6’sl (%24) 50 yasindan sonra meme kanserine yakalanmistir. 50 yasindan
once meme kanserine yakalanan 19 hastanin 17’sinin (%89,5) birinci ya da ikinci
derece akrabalarinda meme kanseri 6ykisi mevcutken 2’sinin (%10,5) soyge¢mis
oykusiinde kanser mevcut degildi. Bu hasta gruplarinin aile dykdlerine gére dagilimi,
BRCA tipi ve tani testi yasi, meme kanserinden BRCA testine gegen siiresi Tablo 21’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 21: Meme kanseri 6ykuli hastalarin 50 yas sinirina gore degerlendirilmesi

Meme Kanseri <50 yas, n=19 >50 yas, n=6 p
BRCA tipi

BRCA1 8 (42,1) 2 (33,3)

BRCA?2 11 (57,9) 4 (66,7) 1,000
BRCA Tani Yasi, Yil | 44,3 £ 9,05 57,2+2,9 <0,01*
Aile Oykiisii

Negatif 2 (10,5) 4 (66,7)

1.Derece 11 (57,9) 2 (33,3) 0,035*
2.derece 6 (31,6) -

Tanidan Teste | 4 (0-19) 2 (0-3) 0,156

Gegen Siire, Yl

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi.
Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlihk gbstermektedir.

4.8. Hastalarin Takip Siiresine Gore Degerlendirilmesi

Genel poplilasyonda takip siiresi ortalama 35,3 + 22,9 ay olarak hesaplandi.

BRCA1 mutasyonlu hastalarin ortalama takip siresi 44.6 + 25,1 ay iken BRCA2

mutasyonlu hastalarin ortalama takip stresi 29,4 + 19,9 ay olarak hesaplandi. Bu siire

boyunca glinimiize kadar higbir hastada 6lim ya da jinekolojik kanser vakasina

rastlanmadi.
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5. TARTISMA

BRCA geni, 1990’ yillarin basindan beri diinya genelinde giderek farkindaligi
artan, kanser genetigi calismalarinda kendisine genis yer bulan, en iyi tanimlanmig
herediter kanser sendromlardan biri olan herediter meme ve over kanserinden
sorumlu bir gen grubudur. NCCN kilavuzlarina gore genetik test endikasyonlari yillar
icinde genislemekte ve profilaktik cerrahi konusu 6nem kazanmaktadir. Profilaktik
jinekolojik cerrahi olarak mastektomi ve bilateral salpingooferektomi dnerilmektedir.
Momozawa ve ark.(152) bilinen meme, over, pankreas ve prostat kanseri risk artisinin
yaninda 6zofagus, gastrik ve biliyer trakt kanserlerinin de BRCA gen mutasyonuyla
ilgili olabilecegini ortaya koymaktadir.

GUnumizde BRCA gen mutasyonu tanimlanan hastalara izlem,
kemoprevansiyon ve profilaktik cerrahi secenekleri dnerilmekte ve profilaktik cerrahi
en etkili yontem olarak bilinmektedir. Rebbeck ve arkadaslari (40), Marchetti ve
arkadaglari (41) birer metaanalizde profilaktik bilateral salpingooferektominin over
ve meme kanseri gelisme riskini ve de mortaliteyi azalttigini géstermistir. Bu nedenle
BRCA gen mutasyonlu hastalara uygulanan profilaktik jinekolojik cerrahiler
¢alismamizda derlenmis olup demografik 6zellikleri, cerrahi planina etki edebilecek
suregleri ve patoloji sonuglari karsilastiriimistir (Bkz. Tablo 6). Calismamiza dahil
edilen hastalarin gogunlugu meme kanseri 6ykisinden sonra dnerilen genetik test
sonucu BRCA gen mutasyonu tanisi almis olup jinekoloji polikliniklerimize
basvurmustur (Bkz. Tablo 6).

Profilaktik jinekolojik cerrahi uygulanan hastalarin yas ortalamalarina
bakildiginda BRCA1 mutasyonlu grubun BRCA2 mutasyonlu gruba gore daha erken
yasta meme kanserine yakalandig, BRCA gen mutasyonu tanisi aldigi ve cerrahi
operasyon gegirdigi gorilse de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (Bkz.
Tablo 9). Giincel kilavuzlar BRCA1 mutasyonlu hastalarin 35-40 yaslarinda ya da
ailesini tamamladiktan sonra, BRCA2 mutasyonlu olgularin ise 40-45 baz
¢alismalarda da 45-50 vyasina kadar profilaktik bilateral salpingooferektomi
operasyonu gegirmesini onermektedir (153). Calismamizda profilaktik jinekolojik

cerrahi yasi BRCA1 igin 45,2 + 9,6, BRCA2 igin 49,2 + 8,8 olarak hesaplanmistir.
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Bulgulara gore ozellikle BRCA1 mutasyonlu olgularda profilaktik cerrahinin daha
erkene alinmasi gerekmektedir. Ancak bu gecikmenin yapilan genetik test yasindan
da kaynaklandigi g6z 6niine alinmahdir.

Klinisyenler arasinda BRCA gen testinin ne zaman Onerilmesi gerektigi
hakkinda tartismalar hala devam etmektedir. NCCN kilavuzlarinda genetik test
endikasyonlari belirlenmis olsa da meme kanseri 6ykisl olan hastalara hastalikla
beraber test 6nermek ve genetik danismanlik sunmak bazi gérislerce hastaya ekstra
stres ve duygusal ylike neden olabilecegi diistinlilmektedir. Ancak genis bir grup da
meme kanseri zamaninda Onerilen genetik danismanligin tedavi modalitelerini
degistirebilecegi, uygulanabilecek  cerrahi  segeneklerini  degistirebilecegi
gorusindedir (154). Benzer durum kisisel kanser Oykiusi olmadan aile Oykusi
nedeniyle tani alan hasta grubu igin de gegerlidir. Calismamizda meme kanseri 6yklsu
olan hastalarin BRCA mutasyonu tanisi aldiklari zamandaki yas ortalamasi 47,4 + 9,7
olarak hesaplanmis, meme kanseri yas ortalamasi da 42,9 + 9,8 olarak bulunmustur.
Meme kanseri Oyklsi olmayan hasta grubunun BRCA gen mutasyonu tani yas
ortalamasinin ise 43 + 6,9 oldugu gorilmustir (Bkz. Tablo 14). Meme kanseri
tanisindan BRCA gen mutasyonu tanisina kadar yil olarak ortanca 2 (0-19 yil) sene
gectigi fark edilmistir. Bir diger yandan hastalarin BRCA gen mutasyonu tanisi
almalarindan profilaktik jinekolojik cerrahi karari almalarina kadar gegen sire ay
bazinda ortanca 6 (1-40 ay) olarak bulunmustur (Bkz. Sekil 7). Aradaki farkin genetik
test endikasyonu koyulmasinda yasanan gecikmelerden kaynaklandigi distinilebilir.
Bunun sebepleri arasinda sosyoekonomik durumun, aile éykisiiniin, gegirilmis kanser
oykusinin yaninda klinisyen farkindahgi da bulunabilmektedir. Genetik danismanlk
konusunda klinisyen ve hasta egitiminin daha ileri diizeye tagsinmasi gerekmektedir.

Hastalarin cerrahi zamanindaki menopozal durumlarinin cerrahi karari alma
surecine etkisini inceledigimizde postmenopozal grubun premenopozal gruba gore
istatistiksel anlamli olarak daha cabuk cerrahi karari alabildigi izlenmistir (p=0,014)
(Bkz. Tablo 12). Bu duruma, premenopozal hasta grubunda profilaktik jinekolojik
cerrahi sonrasi cinsel disfonksiyon, vazomotor semptom endiseleri, kardiyovaskuler

hastalik risk artisi ve depresif semptom endisesi gibi sebeplerin etkisi olabilecegi
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distndlmektedir. Bir diger yandan premenopoz hasta grubunun aile kanser
Oykusinin post menopoz gruba gore daha kuvvetli oldugu izlendi (p=0,011) (Bkz.
Tablo 12).

Gahsmamizda soygegmis kanser dykisinin; meme kanseri tani yasi, BRCA
gen mutasyonu tani yasl, profilaktik cerrahi yasi gibi bilgilerin hepsinde istatistiksel
anlamli olarak hastalarin daha erken vyaslarda basvurmasina neden oldugu
gorilmastir (Bkz. Tablo 19). Meme kanserine yakalandiklari zamanki menopoz
durumlarina bakildiginda premenopoz meme kanseri soygecmis kanser oykisu ile
iliskili bulunmustur (p=0,039) (Bkz. Tablo 20). Soygecmisinde kanser o6ykisi
bulunmayan hastalar, sporadik ya da indeks vaka olarak gorilebilmekteyken,
akrabalarinda kanser 6ykiisi bulunan hasta grubu aile spesifik mutasyonlar ya da
farkh mutasyonlar tasiyabilmektedir. Bazi ¢calismalar, BRCA mutasyonu negatif olan
hasta grubuna gore, aile spesifik mutasyonlarda meme kanseri risk artigsini 20 kat
olarak hesaplarken farkli mutasyonlarin da 2 ile 5 kat arasinda risk artisina neden
olabilecegini géstermistir. Ayni zamanda genetik penetransin ailelerin benzer yasam
standartlarina sahip olmalari gibi cevresel faktorlerden de etkilenebilecegini
varsaymaktadir (155, 156). Kurian ve arkadaslari (157) ise aile 6ykusl kuvvetli hasta
gruplarinin takip ve izlem programlarina daha uyumlu olmasi nedeniyle bu risk
artisinin gergeklesebilecegini, mutasyon negatif grubun aile éykisi olsa da normal
popllasyon kilavuzlarina gore izlenmesi gerektigini 6ne slirmustr.

Kilavuzlar tarafindan o©nerilen profilaktik cerrahi yontemi bilateral
salpingooferektomi olsa da hasta grubumuzun tamami histerektomi segenegini de
tedavilerine eklemek istemigstir. Klinigimize basvuran hasta grubunun vyas
ortalamasinin yiksek olmasi, cogunlugunun meme kanseri Oykisli olmasi ve
tamoksifen, femara gibi hormonal tedaviler almalari gibi sebeplerle RRSO islemi
histerektomi ile beraber uygulanmistir. Literatiirde Sherman ve arkadaslari (43),
Domchek ve arkadaslarinin (44) yaptigl ¢alismalarda profilaktik jinekolojik cerrahi
uygulanan hastalarin patolojik incelemelerinde %3-8 oranlarinda gizli maligniteler
saptanmistir. Finch ve arkadaslarinin (45) bir calismasinda profilaktik cerrahi sirasinda

BRCA1 mutasyonlu olgularda %4,2, BRCA2 mutasyonlu olgularda %0,6 oranlarinda
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insidental over kanseri saptanmistir. SEE-FIM yontemi ile fallop tlplerinin
incelenmesi sonucu STIC tespit edilen hastalarin, Steenbeek ve arkadaslari (158)
tarafindan 2022 yilinda yapilan bir metaanalizle 10 yil iginde peritoneal karsinom
gelistirme riski %27,5 (%95 Cl 15,6-43,9) iken, saptanmayan hasta grubunda %0,9
(%95 ClI 0,6-1,4) olarak gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda 31 hastanin higbirinde
malign oncili lezyon saptanmamis olup hasta grubunun kiiglik olmasi nedeniyle
daha genis calismalar yapilmalidir (Bkz. Tablo 7). Ortalama takip sliremiz (35,3 £ 22,9
ay) boyunca peritoneal kanser gelistiren hastaya rastlanmamistir ancak 10 yillik takip
suresine henlz ulagilmamistir. Ayrica Ulkemizde, kontrol grubu ile beraber
yurutulecek, cerrahi uygulanmamis hasta poptlasyonunun da dahil edildigi daha
genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Baretta ve arkadaslarinin (1) yaptigi 3588 BRCA gen mutasyonlu meme kanseri
olgusunun dahil edildigi bir metaanalizde, BRCA1 mutasyonlu meme kanseri vakalari
genelde daha yuksek dereceli ve triple negatif histoljik 6zelliginde iken BRCA2
mutasyonlu vakalar ise histolojik derece olarak sporadik vakalara gore daha ileri
bulunmustur. Zhu ve arkadaslarinin (159) yaptigi meta analizde de BRCA1l
mutasyonlu olgularin yaygin olarak hormon reseptéri negatif durumda oldugu
gosterilmistir. Calismamiza dahil edilen meme kanserli olgularda da Ostrojen reseptor
durumu, BRCA1 mutasyonlu olgularda BRCA2 mutasyonlulara gore daha ylksek
oranda negatif ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,02) (Bkz. Tablo 11).

NCCN kilavuzlarina gore 45 yas dncesi meme kanseri olan ve de 50 yas dncesi
aile 6ykusu pozitif olup meme kanseri 6yklsi olan hastalara direkt olarak genetik test
onerilmelidir. Calismamizda 50 yas ©ncesi meme kanserine yakalanan hasta
grubunun aile 6ykisu kuvvetli sekilde pozitif olup, 50 yas sonrasina gore istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p=0,035) (Bkz. Tablo 21).

Calismamizda hasta grubunun cogunlugu (%83,9) ailesini tamamlamisti.
Gocuk sahibi olmayan hastalarin ise gocuk istemi mevcut degildi ve ayni zamanda da
yas olarak daha ileri yas grubuna aitti. Ancak kilavuz onerileri RRSO isleminin daha
erken yaslarda yapilmasini 6nerdigi igin genis hasta populasyonunda gocuk isteminin

cerrahi kararina etkisini gosteren galismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak BRCA gen mutasyonu sahibi hastalara uygulanan profilaktik
jinekolojik cerrahilerin, hastalari ileri yaslarda meydana gelebilecek over kanseri ve
meme kanserine karsi korudugu bilinmektedir. Ulkemizde profilaktik jinekolojik
cerrahi, diinyada oldugu gibi giderek daha yaygin bir sekilde uygulanmaktadir; ancak
genis vaka serisine sahip, prognozu 5 ile 10 yillik takip modellerine gére 6ngorebilen,
kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alisma heniz yapilmamistir. Merkezimiz
tarafindan BRCA gen mutasyonlu hastalara yonelik toplanan ilk vaka serisi olmasi
nedeniyle calismamiz 6nem tasimaktadir. Hastalarin cerrahi kararini almalarina giden
sureci etkileyebilecek 6zellikleri, basvuru nedenleri, soygeg¢mis oykilerinin ve
farkindaliklarinin ~ gosterilmesi  agisindan  ¢alismamiz  bir  baslangic  6zelligi
gostermektedir. BRCA1 mutasyonlu hasta grubunun operasyonlari kilavuz 6nerilerine
gore daha erken yaslara gekilmelidir. Yine ayni sekilde kilavuz dnerilerine gére genetik
test Onerilmesi ve danismanlik hizmeti verilmesi yayginlastiriimalidir. Cerrahi
uygulanan hastalarin patoloji sonuglarinin, merkezimizde oldugu gibi SEE-FIM

yontemi ile incelenebildigi yetkin merkezlerde degerlendirilmesi gerekmektedir.
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