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0oz

Over kanseri en ¢ok olimle sonuglanan jinekolojik kanser olup, tarama
calismalanyla beraber onleyici girigimler ile 6lim oranlannin azaltimasi
icin cok fazla calisma vardir. Hastalik cogunlukla sporadik geligse de, ai-
lesel faktorler ve genetik kokenli yatkinlik bazi bireyleri toplumsal oranlara
gore artmug bir risk kusagina sokmaktadir. Ailesel over kanseri yatkinligi
olan kisilerde en sik BRCA gen mutasyonlar tespit edilmis olup, BRCA
gen mutasyonu tastyan kisilere verilecek olan hizmetler; genetik danis-
manlik, tarama ve koruyucu girisimler belli bir perspektif icerisinde tecrii-
beli bir ekip tarafindan multi-disipliner bir yapida yapiimaldir.

Anahtar Kelimeler: BRCA, over kanseri, tarama, takip

GiRiS

Over kanseri ikinci en sik gortilen jinekolojik malignite olmakla beraber, tani
asamasindan sonra en sik 6lime yol acan jinekolojik kanserdir. Genellikle asi-
kar semptomlar olmadan yayilan over kanserinde, hastalarin yaklasik %75’i
ileri evrede tani almaktadir ve hastalarin gogunda yiiksek gradeli seroz tip
over kanseri tespit edilmektedir. Over kanserinin orijinine bakildiginda ise Tip Il
kanser grubu olarak bilinen yiiksek gradeli, daha agresif davraniga sahip ileri
evrede tespit edilen serdz over kanserlerin esas orijininin fallop tiipl fimbrial
ucu oldugu gortilmistir (1,2). Seroz yapida over kanseri, fallop tiip kanse-
ri ve pelvik peritoneal kanser benzer kliniko-patolojik yapida olup ayni grup
icerisinde nitelendirilmektedir. Over kanseri ¢cogunlukla sporadik geligse de,
yaklasik %24°u ailesel ve genetik nedenlere bagl gelismektedir ve bu mutas-
yonlarin yaklasik %18’inden BRCA 1 ve 2 genleri sorumludur (3). Over kanseri
hastalarina yapilan BRCA gen mutasyon testleri degerlendirildijinde, patoje-
nik BRCA gen mutasyon testlerinin %15-20’sinde neden somatik dizi BRCA
mutasyonlari iken %80-85’inde neden germ hiicre dizisine ait mutasyonlardir

().

Tarihsel olarak, BRCA 1 ve 2 genleri sirasiyla 1990°ll yillarin basinda tespit
edilmis olup, bu genlerin Klinik olarak kullanimi 1996 yilinda baslamigtir. Sira-
slyla, kromozom 17 ve kromozom 13’te yer alan BRCA 1 ve 2 genleri herkeste
bulunmaktadir ve timor siipresor genler olarak ayni isimdeki proteinleri kodr
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ABSTRACT

Since ovarian cancer has the highest mortality rates among all the gy-
necological cancers, there is a tremendous effort to decrease this oc-
casion by surveillance and prophylactic interventions. Ovarian cancer is
mostly sporadic, however some people have an increased risk than the
overall population due to hereditary and genetic predispositions. BRCA
gene mutations are most commonly detected pathology in whom have
a hereditary ovarian cancer risk. Genetic counseling, surveillance and
prophylactic surgeries with regard to BRCA gene mutations should be
applied by an experienced team in a multi-disciplinary approach.
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layarak, DNA onariminda veya DNA onarimi yapilamayan hiicrelerin yok edil-
mesinde fonksiyon gérmektedir. BRCA genleri kodladiklari BRCA proteinleri
ile, DNA ¢ift sarmal kiriklarinin onanminda homolog rekombinasyon ile benzer
DNA yapilan arasinda nikleotid degisimi yaparak fonksiyon gérmektedir (5).
Homolog rekombinasyon yolaginda meydana gelen bozukluklar ise yiiksek
gradeli over kanseri gelisimine neden olmaktadir (6).

BRCA 1 ve 2 gen mutasyonlar otozomal dominant olarak aile bireyleri arasin-
da aktarilir. BRCA pozitif bir bireyin ¢cocuguna bu defektif geni aktarma riski
%50°dir. Anne ve/veya babadan gegen bu varyant genler kiside 6zellikle meme
ve/veya over kanseri ile birlikte pankreas, prostat kanseri ve melanoma gibi
bazi kanserler igin toplumsal risk degerlerine oranla artmig bir risk olugturur
(7). Bu durum Herediter (Ailesel) Meme ve Qver Kanser Sendromu (Hereditary
Breast and Ovarian Cancer-HBOC) olarak da adlandirilir. BRCA 1 ve/veya 2 gen
mutasyonlarinin tanimlanmasi ise bireysel ve/veya ailesel artmis risk degerle-
rinin erken tespitini saglar.

Herediter (Ailesel) kanser nedir ve tespiti neden
onemlidir?

Birden cok aile bireyinin etkilendigi, erken yaslarda ortaya gikan, ve birden ¢ok
bdlgede ve/veya bilateral olarak tespit edilebilen kanser tipi varliginda ailesel
kanserlerden stiphelenilmelidir (3).
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Ailesel kanser sendromlarinin tespiti ile bireysellestiriimis ve kalifiye bir deger-
lendirme saglanarak bu kisilerde gerekli bilgilendiriimelerin yapiimasi dogrul-
tusunda kanser taramasinin erken dénemlerde baglamasi ve kanser gelisimini
onleyici metotlarla morbidite ve mortalitenin azaltilmasi saglanir. Ayni zaman-
da sonraki kusaklar icin indeks vaka olusturur (8).

Herediter meme ve over kanser sendromu nedir?

Ailesel bir kanser yatkinlik durumu olup, birden ¢ok aile bireyinde meme kan-
seri, over kanseri veya her ikisinin birlikte geligimi ile kendini gésteren bir du-
rumdur. Kliniko-patolojik alt yapisi ve ortak ¢zellikleri nedeniyle over kanseri
tanimi ayni zamanda fallop tiipii ve peritoneal kanseri de refere edecek sekilde
kullaniimaktadir.

Herediter meme ve over kanser sendromu birgok gen mutasyonuna bagl ola-
rak geligebilse de, en sik BRCA 1 ve 2 gen mutasyonlan tespit edilmektedir
(Tablo 1, ACOG Practice Bulletin Number 182°den uyarlanmistir (9). Kalitimsal
olarak BRCA 1 ve 2 genlerinde olugan bir mutasyon anne veya babadan ak-
tanldiktan sonra bu kromozom ¢iftinde olusan baska bir ek mutasyon sonucu
kanser gelismektedir.

Tablo 1: Herediter meme ve over kanser sendromuna neden olabilecek genler
(10).

Gen Meme kanseri riski Over kanseri riski
BRCA1 Artar Artar
BRCA2 Artar Artar
ATM Artar Artmaz
BRIP1 Artmaz Artar
CDH1 Artar Artmaz
CHEK2 Artar Artmaz
RAD51C Artmaz Artar
RAD51D Artmaz Artar
MSH6 Kanit yetersiz Artar
TP53 Artar Artmaz
PTEN Artar Artmaz

BRCA 1/2 gen mutasyon sikhdi nedir?

Genel populasyonda BRCA1 gen mutasyonu 1/300 ve BRCA2 gen mutasyo-
nu ise 1/800 sikligindadir. Ancak Askenazi Yahudileri gibi bazi etnik gruplarda
siklik 1/40’a kadar yiikselmektedir (11).

BRCA gen mutasyonlari ve meme kanseri riski

Herediter meme ve over kanser sendromuna neden olan BRCA1, BRCA2,
CDH1, PALB2, PTEN ve TP53 gen mutasyonlar meme kanseri gelisimi agl-
sindan yiiksek risk olusturmaktadi. BRCA1 gen mutasyonu olan kisilerde 80
yasina dek meme kanseri gelisme riski %67-75 (RR:11.4) iken BRCA2 gen
mutasyonu olan kisilerde bu risk %66-76 (RR:11.7) arasindadir(12). Ayni za-
manda, BRCA 1/2 gen mutasyon tagiyicilan meme kanseri gelisiminden sonra
diger memede de kanser gelismesi agisindan risk altindadir (13).

BRCA1 gen mutasyonu tasiyicilarinda invaziv meme kanseri, medyan gériilme
yas! 40 iken, BRCA2 gen mutasyon taslyicilarninda 43'tiir. Bagka bir agidan
bakarsak; BRCA1 gen mutasyonu tastyicilarinda meme kanseri riski 40 yas
itibariyle artarken, BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda meme kanseri riski
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45 yas itibari ile ciddi derecede artar (14). Her iki grup igin de en sik gérilen
meme kanseri tipi duktal adenokarsinomdur (15).

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda goriilen meme kanseri birbi-
rinden farkli olmakla beraber; BRCA1 gen mutasyonu tasiyicilarinda iigli-ne-
gatif (Ostrojen reseptor negatif, progesteron reseptor negatif ve insan epider-
mal biyime faktor reseptor-2 negatif) meme kanseri daha sik goriliirken,
BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda daha gok genel popiilasyonla benzer
(0strojen reseptdr pozitif) meme kanseri gorilmektedir (15).

BRCA iligkili over kanseri olan hastalarda 2, 5 ve 10 yil siire zarfinda primer
meme kanseri gelisme riski sirasiyla %3, %6 ve %11 olup, bu oran over kan-
seri olmayan BRCA gen mutasyonu tasiyicilarina gore (sirasiyla %6, %16 ve
%28) anlamli derecede disiiktir (p=0.03). Over kanseri ve meme kanse-
ri hikayesi olan BRCA gen mutasyonu tasiyicilannda diger memede kanser
gelisme riski, over kanseri olmayan meme kanserli hastalara gére de daha
disiiktir (5,2 ve 10 yillik zaman peryodu i¢in her iki grup oranlar sirasiyla
%0, %7 ve %7; %6, %16, %34, p=0.06)(16).

Erken yasta ailede veya bireyde meme kanseri gelismis olmasi kontralateral
memede kanser riskini arttiran bir durum olup profilaktik ooforektomi olan
kadinlarda bu risk azalmaktadir (15).

BRCA gen mutasyonlari ve over kanseri riski

Genel olarak tiim popiilasyonda over kanseri gelisme riski %1.6 olup; BRCA1
gen mutasyonu olan kisilerde genel olarak yaklasik %40 over kanseri gelisme
riski varken, BRCA2 gen mutasyonu olan kisilerde bu risk %11-18 arasindadir
(17,18). BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda 40 yasinda over
kanseri gelisme riski %3’den az iken bu oran 50 yasinda %10’lara gikmaktadir
(19). Yiiksek gradeli over kanseri olan bir kadinda ise BRCA1 veya BRCA2 gen
mutasyonu tastyiciligi tespit edilme orani ise %9-24 arasindadir (9); Zhang
ve ark. (20) aile hikayesinden bagimsiz olarak ser6z over kanseri hastalari-
nin %18’sinde BRCA gen mutasyonu oldugunu tespit etmistir, ancak musingz
histolojiye sahip 112 hastanin hig birinde BRCA gen mutasyonu tespit edil-
memigtir.

Sporadik over kanserinin medyan goriilme yasi 63 iken, BRCA1 gen mutasyo-
nu tagtyicilarinda 36-39 yas ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda 44-46
yas itibari ile over kanseri riski ciddi olarak artar (14). Ancak, herediter over
kanseri tanisi alan hastalarin yaklasik %35'’i tani aninda 60 yasindan biiyiiktiir
(21). 50 yas altinda BRCA iligkili over kanseri tanisi alan hastalarin ise yaklagik
%80’inde BRCA1 gen mutasyonu tespit edilmistir (22).

Meme kanseri gelismis olan BRCA gen mutasyon taslyicilarinda, over kanseri
gelisme riski; 10 yil sire zarfinda BRCA1 gen mutasyonu igin %12.7, iken
BRCA2 gen mutasyonu igin %6.8’dir (23).

BRCA iligkili over kanserinin kliniko-patolojik dzellikleri

Over kanseri ortalama tani yagsl degerlendirildiginde; BRCA1 gen mutasyonu
tastyicilarinda over kanseri tani yasi (52), BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilara
(60) ve BRCA tastyicisi olmayan kisilere (58) gdre daha erkendir (p<0.001)
(24).

BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda tespit edilen over kanseri
daha cok yiksek gradeli ser6z adenokarsinomlar olup, tani aldiklarinda ileri
evre hastalik mevcuttur(24); misindz ve borderline histolojiye sahip kisilerde
BRCA iligkili over kanseri goriilmemektedir (25,26). Alsop ve ark. (27) sertz



tip over kanseri olan hastalarin %16.6’sinda BRCA gen mutasyonu tespit et-
mis olup, bu oran yiiksek gradeli serdz over kanseri olan hastalarda %22.6’ya
cikmigtir. Epitelyal over timaoriintin diger alt histolojik gruplari olan endometri-
oid, berrak hicre tipi veya mixed hiicre tipi olan over kanserlerinde de distk
oranlarda da olsa BRCA gen mutasyonlar tespit edilebilmektedir.

Meme kanseri hikayesi BRCA agisindan gelisebilecek olan over kanserinin
histolojik tip ve derecesini etkilemez, bununla beraber BRCA1 ve BRCA2 bag-
laminda gelisebilecek over kanserinin histolojik tip ve derecesi arasinda bir
fark yoktur (15,28).

BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyon tasiyicilarinda tespit edilen over kanseri
daha cok ileri evre olsa da, bu hasta grubunda kemoterapiye yanit spora-
dik over kanserlerine gore daha iyidir ve kaba sagkalim daha uzundur (24,
29). Venchen ve ark. (30) BRCA iliskili over kanserlerinin sporadik over kan-
serleri ile kargilastirmigtir ve BRCA iligkili over kanserlerinin birinci basamak
taxol-carboplatin kemoterapisine daha duyarl oldugunu tespit etmistir. Alsop
ve ark. (27) 1001 non-misindz over kanseri hastasini, prospektif toplum ta-
banli vaka kontrol galismasinda kemoterapi yaniti agisindan degerlendirmistir.
BRCA gen mutasyonu tastyicilarinda ilk basamak kemoterapinin bitiminden
6 ay iginde progresyon goriilme ihtimali mutasyon tagimayanlara gére daha
diisiik olarak tespit edilmistir (%14.9'a %31.7, p<0001). ilk basamak kemo-
terapi bitiminden sonraki 6 ay icinde gorilen progresyon platin rezistansini
gosterdiginden dolayi BRCA gen mutasyon tasiyicisi over kanseri hastalarinda
daha az platin rezistansi saptanacagi ortaya cikmaktadir. ilk rekrrsensinde
platin bazl bir kemoterapi veya non-platin bazli bir kemoterapi alsa da, BRCA
gen mutasyon tastyicisi over kanseri hastalar ikinci basamak kemoterapi re-
jimine sporadik over kanserlering gore daha iyi bir yanit olusturmustur (platin
bazli igin, %64.6’ya %58.6, p=0.07) (non-platin bazl igin, %52.9'a %21.7,
p=0.05). Platin rezistan hastalarda da; BRCA gen mutasyonu tagiyicilari, ilk
rekiirrenste uygulanan platin bazl kemoterapi rejimine mutasyon tasiyicisi
olmayanlara gore daha iyi yanit vermistir (%80’e %43.6). Mutasyon tipi ve
lokasyonu; ilk rekiirrensi veya oliimii 6ngérme agisindan degerlendirildiginde
anlaml bir sonuca ulagilamamigti. BRCA gen mutasyonu tasiyicisi olmayan
platin rezistan hasta grubunda, ikinci basamak platin bazli kemoterapiye daha
fazla yanit verilmesi bu hasta grubunda somatik BRCA gen mutasyonlarinin
daha fazla gorulebiliyor olmasi ile iliskili olabilir (27).

Mikrotubul stabilizasyonu lizerine etki eden taksan grubu ilaglarin in-vitro ola-
rak BRCA mutasyonlu meme kanseri hiicrelerine etkili olmadi§i gdsterilmis
olsa da, Tan ve ark. (31) yaptiklan calisma ile paklitaksel tek ilag tedavisine
BRCA iligkili rekiirren over kanseri hastalarinda %46 oraninda cevap oldugunu
bulmuglardir.

BRCA iliskili over kanseri; klinik 6zellikleri, histopatolojik olarak tipi, derecesi
ve evresi ile sporadik over kanserlerinden farklilik gdstermez. BRCA iligkili over
kanseri kaba sagkalim agisindan degerlendirildiginde; sporadik epitelyal over
kanserine gore daha yiiksek bir degere sahip olsa da BRCA1 ve BRCA2 ara-
sinda over kanseri kaba sagkalimi arasinda anlamli fark olmayip, BRCA2 biraz
daha yiiksek degerlere sahiptir (30,32). Venchen ve ark. (30) BRCA2, BRCA1
iliskili over kanseri ve sporadik over kanseri i¢in kaba sagkalim degerlerini
sirasiyla >10 yil, 5.9 yil (4.7-7.0) ve 2.9 yil (2.2-3.5), ve progresyonsuz sag-
kalim degerlerini sirasiyla 5.6 yil (0.0-11.5), 2.1 yil (1.7-2.5) ve 1.3 yil (1.1-
1.5) olarak bulmuglardir. Bolton ve ark.(24) 5 yillik kaba sagkalimi BRCA2,
BRCA1 iligkili over kanseri ve sporadik over kanseri icin sirasiyla %52 (%95
Cl: 46-58), %44 (%95 Cl: 40-48) ve %36 (%95 Cl 34-38) olarak bulmuslardir.

Aile bireyleri arasinda meme ve/veya over kanseri tespit edilme durumu arttik-
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¢a BRCA gen mutasyonuna rastlama sikigi da artmaktadir, yine de bu durum
etnik kokene ve yasanilan cografyaya gore farkliliklar gosterebilir. Diger bir
acidan bakarsak, BRCA gen mutasyonu tagiyicilarinda meme ve over kanseri
acisindan aile hikayesi pozitif ise aile hikayesi olmayanlara gére meme ve over
kanseri gelisme riski daha yiksektir, poligenik ve/veya multifaktoriyel yatkinlik
buna bir neden olabilir (33). Buna ragmen, herediter over kanseri olan kadin-
larin yaklasik Gicte birinin over kanseri tanisi almig olan yakin akrabasi yoktur
(21).

Zhang ve ark. (20) 1,342 invaziv over kanseri hastasini BRCA gen mutasyon-
lar agisindan incelemigtir. Tani anindaki yas incelendiginde, 30-39 yas arali-
ginda tani alan hastalarin %11’inde BRCA gen mutasyonlan tespit edilirken,
bu oran 40-49 yas araliginda tani alan hastalarda %24’lere ¢ikmistir ve esas
cogunlugu yaklasik %70’lik bir degerle BRCA1 tasiyicilan olusturmustur. 30
yas altinda tani alan hastalarin higbirinde BRCA gen mutasyonu tespit edil-
memigtir. Birinci derece akrabasinda meme veya over kanseri olan hastalarin
%33.9’unda (111/327) BRCA gen mutasyonu tespit edilmistir. Birinci dere-
ce akrabalarinda meme veya over kanseri olmayan hastalarin ise %7.9’unda
(78/993) BRCA gen mutasyonu tespit edilmistir. Anne veya kiz kardesinde;
over kanseri olan hastalarin %45.6’sinda, 50 yasindan dnce meme kanseri
olan hastalarin %46.5’inde BRCA gen mutasyonu tespit edilmistir. Bagka bir
calismada da over kanseri tamisi almig BRCA gen mutasyonu olan hastalarin
%33’linde aile hikayesi tespit edilmemistir (21).

Over kanseri hastalarinin yaklasik %60-70’inde peritoneal kaviteye sinirli has-
talik tespit edilmektedir, visseral yayiim pek beklenmez (34). Gourley ve ark.
(35) yaptiklar calismada BRCA iliskili over kanserinin sporadik epitelyal over
kanserine gore visseral yapilara daha fazla metastaz yaptigini tespit etmisler-
dir. BRCA iligkili over kanseri hastalaninin; timor yapisi, evre, grade ve yas
gibi kliniko-patolojik ozellikler dahilinde sporadik epitelyal over kanserleri ile
eslestirimesi sonucu yapilan degerlendirmede BRCA iliskili ve sporadik over
kanserleri igin karaciger metastazi %53’e %5, pulmoner metastaz %32’ye %3
ve dalak metastazi %32’ye %5 oranla tespit edilmigtir. Ek olarak, BRCA1 iligkili
over kanserlerinde beyin metastazlari da sporadik over kanserlerine gore daha
fazla gorilmektedir (36).

BRCA gen mutasyonu olan over kanseri hastalarinda kemoterapi iligkili yan
etkilerde artmig bir myelosupresyon durumu mevcuttur. Bu hastalarda he-
moglobin degerlerinde daha fazla bir digsme, daha fazla kan transfiizyonu ve
buna bagl olarak tedavinin ertelenmesi ve kemoterapi doz azaltiima riski vardir
(37). Ayni zamanda BRCA iliskili over kanseri hastalarninda carboplatin hipert
sensitivite reaksiyonlarl daha fazla (93%’e 50%, p<0.0001) ve daha erken
(p=0.003) olarak goriilmektedir (38).

Poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1) enzimi DNA tek sarmal hasarinda
aktive olarak tek sarmal defektlerinin onariminda rol alir. BRCA gen mutasyon-
larinda homolog rekombinasyon sistemi aktive olamamakta ve DNA tek sar-
mal defektleri ¢ift sarmal defektine donerek kanser gelismesini tetiklemektedir.
Dolayisiyla, bu noktada PARP inhibitorleri birden gok DNA kingi olusturarak
hiicrelerin 6limtnd indiiklemektedir, sentetik lethalite (39). PARP inhibitrleri
BRCA defektif kanser hiicrelerini hedef alarak o hiicrelerde etkin olmaktadir.
BRCA iligkili over kanserinde DNA cift sarmal defektleri oldugundan dolay
PARP inhibitorleri etkin olmaktadir. Yiiksek gradeli seroz over kanserlerinin
yaklasik %20’sinde BRCA iligkisi mevcut olmakla beraber PARP ihibitdrlerinin
etkili olabilecegi diisiinilmis olup, ayni zamanda BRCA iligkisiz seroz over
kanserlerinin de yaklasik %35’inde homolog rekombinasyon defekti goriile-
bileceginden yine PARP inhibitorlerinin sagkalima faydasi olabilecegi belirtil-
migtir (40-42).
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Olaparib Klinik kullanima giren ilk PARP inhibitérii olup, 6zellikle platin sensitif
yilksek gradeli sertz over tiimorii olan hastalarda BRCA mutasyonu olmasa
bile PARP inhibitorleri klinik aktivite gostermektedir (43,44). BRCA pozitif; pla-
tinum sensitif, platinum rezistan ve platinum refraktor hastalarda olaparib son-
rasi Klinik yararlanim orani sirasiyla %69, %45 ve %23 olarak tespit edilmigtir
(44). Platin sensitif rekiirren serz over kanseri hastalarinda BRCA mutasyon-
lan perspektifinde olaparib tedavisi degerlendirildiginde; medyan progresyon-
suz sagkalim olaparib grubunda 11.2 ay (%95 Cl 8.3-), plasebo grubunda 4.3
ay (%95 Cl 3.0-5.4), HR: 0.18 (0.10-0.31) olarak anlaml derecede yiiksek
clkmistir (p=0.0075). Kaba sagkalimda ise olaparib ve plasebo arasinda
anlamli fark gikmamustir (4). Baska bir faz 3 ¢alismada; platinum sensitif, tam
veya parsiyel cevabi olan 2 veya daha fazla basamak platin bazli kemoterapi
almig rekrren over kanseri hastalarinda olaparib plasebo ile kargilagtinimigtir
ve benzer sonuglar alinmigti. Medyan progresyonsuz sagkalim 19.1 ay ile
5.5 ay olarak tespit edilmistir (HR:0.30, p<0.001)(45). Mirza ve ark. (46).
Niraparib ile plasebo’yu 2’ye 1 oranla randomize, ¢ift-kor, faz 3 calismada,
platinum sensitif rekiirren over kanseri hastalarinda karsilagtirmistir. BRCA
gen mutasyonu olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim 21.0-5.5
ay (HR 0.27, %95 Cl 0.24-0.59), BRCA gen mutasyonu olmayan ancak ho-
molog rekombinasyon defekti olan hastalarda 12.9-3.9 ay (HR 0.45, %95 Cl
0.34-0.61) olarak istatistiksel anlam ifade etmistir (p<0.001). Bu ¢alismada
genel olarak grade 3-4 myelosupresyon oranlari ise %33’i gegmemistir. Ayni
zamanda, Olaparib belirgin yan etki artisi yapmadan, disiik grade 3-4 yan etki
profili (bulanti (%6), yorgunluk (%3), anemi (%3)) ile tolerabilitesi yiiksek bir
ilactir (47).

Sporadik over kanseri vakalari gibi BRCA1/2 iliskili over kanserlerinde de mik-
roskobik premalign, invaziv kanser oncesi lezyonlar (intraepitelyal karsinom)
esasen fallop tupleri fimbriasinda tespit edilmistir (48).

Genetik danigmanlik nedir?

Kanser sadece tani konulmus olan bireyi degil tiim aileyi ilgilendirir. Bazi kan-
serler ise bir ailenin pargasi olmustur. Dolayisiyla, bu perspektifte bireysel ve
ailesel bir hikaye ve pedigri ortaya koyulmasi, bazi spesifik fiziksel ve patolojik
bulgularin etnik koken ile beraber degerlendirilmesi bir takim kanserler igin
ciddi 6nem arz eder. Tani alan kanserli hastanin tedavi siirecinde ve hastanin
ailesinde kanser agisindan koyucu ve onleyici miidahalelerin yapiimasi bag-
laminda genetik danigmanlik ekibi bugtin kanser tedavisi yapan her merkezde
bulunmalidir. Ailesel meme ve over kanser sendromu degerlendirilmesinde;
genetik uzmani, jinekolog onkolog, medikal onkolog, psikolog ve hemsire ge-
netik danismanlik ekibi biinyesinde bulunmalidir. Genetik testler ise danisman-
Iik sonrasi uygun goriilen kisilere yapiimalidir. Genetik danigmanlik ve genetik
testler beraberinde kanser olacak miyim endisesine ek olarak anksiyete ve
depresyon sorunlarini da getirebilir. Bu nedenle, psiko-sosyal olarak kisilere
tam bir destek verilmesi gerekmektedir (49). Erken yas, kiigiik yas cocuk sahi-
bi olmak ve yakin akrabada meme ve/veya over kanser hikayesi olmasi BRCA
gen mutasyonu tagtyicilaninda artmig duygusal strese neden olarak anksiyete
bozuklugu veya depresyonda rol alir; diger bir agidan bu kisilerde yapilacak
olan koruyucu cerrahiler kanser gelisim korkusunu azaltabilmektedir(50). Ki-
sileri durumla ilgili yeterli aydinlatici bilginin verilmesi ise memnumiyeti art-
tirmaktadir, bu da genetik damigmanlik icin bir ekibin olusturulmasi geregini
ortaya ¢ikarmaktadir (51). Genetik danigmanlik esnasinda tizerinde durulmasi
gereken temel hususlar; ortaya cikabilecek hastaligin temelinden baglayarak,
kisi ve ailesi agisindan tarama, 6nleme ve tedavi edici noktalarla beraber,
kisinin duygu durumuna da yer vermelidir (Tablo 2)(52,53). Ayni zamanda,
genetik testler oncesi bireylerden olasi riskler, elde edilebilecek faydalar, testin
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sinirlar ve olasi sonuglar ile ilgili olarak aydinlatiimis onam alinmasi sarttir
(54). Gebelik planlayan BRCA gen mutasyonu taglyicilarina prenatal tani ve
pre-implantasyon genetik tani ile ilgili bilgilendirilme yapilmasi da gerekmek-
tedir (19,55).

Tablo 2: Genetik danismanlik esnasinda iizerinde durulacak konular (Referans
52 ve 53’den uyarlanmistir).

> Hastaligin medikal temelini anlatmak

> Hastaligin ailesel yapisini ve mutasyonlarin gegisini anlatmak

> Ortaya cikan riskleri ve risklerle nasil miicadele edilecegini anlatmak

> Genetik ve Klinik bilgiler 1s1§inda geligebilecek psikolojik stresi minima-
lize etmek

> Tarama yontemleri ve koruyucu miidahaleler ile nasil hareket edilebile-

cegini anlatmak

> Bu sorunun kigiye veya aile bireylerine olusturacag problemleri ve kan-
ser gelistigi takdirde yapilabilecekleri anlatmak

Her zaman icin konu ile ilgili ve tecriibeli genetik uzmanina ulagmak alt yapi
sorunlar veya bireysel ve sosyal problemler nedeniyle kolay olmamaktadir.
Telefon ile yapilan genetik danigmanlik bire bir verilen genetik bilgilendirmeye
gore daha az etkin degildir ve olusabilecek psikolojik sorunlar da daha fazla
degildir; pozitif yanlari ise ulagimi kolaylastirarak masraflar azaltmasidir (56,
57). Ozellesmis bir egitim alan genetik danismani veya hemsire de genetik
damigmanlik egitiminde aktif olarak rol alabilir (58).

BRCA gen mutasyonlarinin meme ve over kanseri ile iliskili oldugunun goste-
rilmesi ile beraber genetik danismanlik ve genetik testlerin yapiimasina yonelik
talep ve ilgi artmigtir (56). Su an igin epitelyal over kanseri tanisi almig tim
hastalara BRCA gen mutasyonlari agisindan genetik test yapiimasi énerilmek-
tedir (3). Ek olarak, jinekolojik onkoloji timdr konseylerine genetik uzmaninin
katilmasi ile daha etkin bir degerlendirme saglanarak, genetik danigmanlik iste-
nen hasta sayisinda artig ve daha ¢ok kisiye BRCA testi yapiimasi sa§lanmak-
tadir (59). Yine de, genel olarak genetik danismanlik almasi gereken grubun
yalnizca 1/3’tinden az1 genetik danismanlik almaktadir (56) ve klavuzlarin over
kanseri hastalarinda direkt BRCA gen mutasyon testi yapiimasini nermesine
ragmen bu hastalarin %24’tine genetik test yapilabilmektedir (3). BRCA gene-
tik testi sonrasi sonuglarin degerlendirilebilmesi igin genetik uzmani ile tekrar
goriisme yapiimalidir.

Kimlere BRCA gen mutasyon testi yapiimalidir?

Genetk test dncelikli olarak ailede kanserden etkilenen bireye yapilmalidir (er-
ken yasta meme kanseri, over kanseri veya diger BRCA iliskili kanser tanisi
olanlar; prostat, pankreas, melanoma), cunki bu yontem ailesel bir kanser
yapisi varsa bunun olasi genetik temelini ortaya dékmek icin ana yoldur. Eger
bu kisiye test yapilamayacaksa, bu kisinin en yakin akrabasina test yapilabilir.

BRCA testlerinin yapilmasi aile ve bireyler agisindan etik degerlerin kapsa-
minda olmalidir. Test sonuglarinin paylagiimasi ve 18 yasindan kiigiik birinci
derece akrabalar icin gerekenler belirli bir gergevede yapilmalidir. 18 yasindan
kucliklerde herediter meme ve over kanser sendromu igin tarama yapiimasi
Gnerilmemektedir (60).

BRCA genetik testi dncesi kesinlikle genetik danismanlik verilmelidir. BRCA
genetik testi sonrasinda da sonuglarnin yorumlanmasi igin genetik danismanlik
verilmesi gerekir. Tablo 3 kimlere BRCA gen mutasyon testleri yapilabilecegini
gbstermektedir.



BRCA gen mutasyon testi kan ve tiikiiriik 6rnekleri ile yapilabilecegi gibi over
kanseri hastalarinin timdr dokularinda da calisilarak PARP inhibit6rii gibi ajan-
larin kullanimi degerlendirilebilir (61).

Tablo 3: Asagidaki durumlarin gelistigi kadinlara genetik danismanlik verilerek
BRCA gen testi yapilabilir (3).

o Yiiksek dereceli epitelyal over/tiip/peritoneal kanser
e 45 yag veya daha erken meme kanseri

o  Meme kanseri olan kadinlarda, yakin akrabasinda 50 yas ve altinda meme
kanseri gelismisse veya yakin akrabasinda herhangi bir yasta gelisen over/
tip/meme kanseri varsa

e 50 yas veya daha erken meme kanseri ve sinirli aile hikayesi

. Meme kanseri olup da iki veya daha fazla yakin akrabasinda herhangi bir
yasta gelisen meme kanseri olmasi

e Meme kanseri olup da iki veya daha fazla yakin akrabasinda pankreas kan-
seri veya agresif prostat kanseri gelismesi

e 60 yas veya daha erken geligen iiglii negatif meme kanseri

. Meme kanseri olup, Askenazi Yahudi irkindan olmak

e  Pankreas kanseri olup da, 2 veya daha fazla akrabasinda meme, over/tiip/
periton, pankreas veya agresif prostat kanseri olmasi

o Kendisinde kanser gelismeyip; birinci derece veya birgok yakin akrabasin-
da yukardaki kriterlerin gelistigi kadinlar

e  Kendisinde kanser gelismeyip, yakin bir akrabasinda BRCA1/BRCA2 gen
mutasyonu tespit edilmesi

e Kendisinde kanser gelismeyip, yakin bir erkek akrabasinda meme kanseri
gelimesi

BRCA genetik testinin olasi sonuclar

Eger size BRCA gen mutasyon testi yapilir ve sonucu negatif gelirse sizde
meme veya over kanseri gelisme riski normal toplum riski kadardir.

Ancak, test sonuglariniz pozitif gelirse sizde kanser gelisme riski artmig ol-
makla beraber bu sizin kesin kanser olacaginiz anlamina gelmez.

Test sonuglar pozitif olan kadinlar arasinda kimlerin meme ve/veya over kan-
seri olacagini ve hangi yasta bunun gelisecegini bilmemekteyiz, ancak sunu
sdylemek mimkiin ki, bu hasta grubunda artmig bir kanser riski mevcuttur.
Tablo 4 BRCA gen mutasyon testinin olasi sonuglarini gostermektedir.

Tablo 4: BRCA gen mutasyon testinin olasi sonuglari(9) (ACOG Practice
Bulletin Number 182’den uyarlanmigtir).

v Gergek pozitif
Patojenik BRCA gen mutasyonu tespit edilmistir
v Gergek negatif
Kiside patojenik BRCA gen mutasyonu olmadigini gésterir (ailede kanser
hikayesi hatta patojenik BRCA pozitif bireyler olabilir)
v" VYetersiz bilgi-negatif
Patojenik BRCA gen mutasyonu yoktur ancak net sonug séylemek zordur
. Patojenik BRCA varyanti olabilir ancak testin yetersizliklerinden
dolay! tespit edilememig olabilir
. Bagka bir gende yiiksek riskli bir mutasyon olabilir
e Ailede yiiksek risk grubu mutasyon olmayabilir
v Klinik dnemi belirsiz varyant

Anormal BRCA geni mevcuttur ancak bu varyantin kanser gelisim riskindeki
Gnemi bilinmemektedir
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BRCA gen mutasyonu olan kigilerde over kanseri
acisindan tarama yontemleri

Over kanseri icin asikar semptomlar ve fizik muayene bulgularn olmamakia
beraber, rutin over kanseri taramasi over kanseri mortalitesini azaltmamaktadir
(62). Transvaginal ultrasonografi ile over biiyiikligu ve kansere bagl olugabi-
lecek bulgularin 6nceden tespitine yonelik yapiimig calismalar bu yontemin
pozitif prediktif degerinin diisiik oldugunu gostermistir. Ayni zamanda, epi-
telyal over kanserinde erken evrede %50, ileri evrelerde %80 hastadan daha
fazlasinda artig gdsteren serum Ca-125 degerleri de over kanserinin erken
tanisinda rutin taramada kullanildiinda yeterince anlamii bulunmamistir (1).
PLCO Galigmasi; over kanseri mortalitesi izerine genel popiilasyonda yillik se-
rum Ca-125 ve transvaginal ultrasonografinin etkinligini degerlendirmis olup,
yillik taramanin over kanser mortalitesini azaltmadigini, bilakis over kanseri
stiphesi ile cerrahi yapilmis yanlis-pozitif hasta grubunun %15’inde ciddi bir
komplikasyon gelistigini gostermistir (63). Stirling ve ark. (64) yaptiklan ¢alig-
mada over kanseri igin ytiksek risk tastyan 1100 kisiyi taramaya almistr, (ca-
lisma boyunca hastalar risk azaltici cerrahiye yonlendirilmistir), bu hastalarin
13’inde over kanseri gelismis olup, 3/13’linde takip sirasinda kanser tespit
edilememistir, ancak over kanseri tespiti hastalarnn uzun dénem sagkalim so-
nuglarini etkilemek agisindan yeterli anlam ifade etmemistir, ek olarak tarama-
da kullanilacak olan transvaginal ultrasonografi ve Ca-125 degerleri gereksiz
invaziv iglem riskini de arttirabilmektedir (6zellikle premenopozal kadinlarda);
disiik sensitivite (<50%) ile dusik positif prediktif (17%) degerlere sahiptir.

BRCA gen mutasyonu olan kadinlarda, over kanserinin erken tanisi igin genel
olarak transvaginal ultrasonografi ve Ca-125 degerleri ile tarama 6nerilme-
mekle beraber yakin dénem takip icin risk azaltici bilateral salpingo-ooforekto-
mi yapilincaya dek 30-35 yas itibari ile baslanarak yapilacak olan tarama over
kanseri spesifik mortalitenin azaltiimasi igin uygulanabilecek bir segenektir
(65). Bu baglamda, over kanseri igin yiiksek risk tasiyip, risk azaltici cerrahiyi
kabul etmeyen kadinlarda transvaginal ultrasonografi ve serum Ca-125 degeri
ile tarama uygulanabilecek bir yontem olmaktadir.

Hermsen ve ark.(66) BRCA gen mutasyonu olan hastalarda transvaginal ult-
rasonografi ve Ca-125 ile yapilan tarama sonucunda taramaya bagl tespit
edilen ve tarama diginda tespit edilen kanserler arasinda evre farki tespit etme-
mislerdir. Ayni zamanda taramaya bagl olarak mortalite azalmamustir. Rosent-
hal ve ark. (67) yaptiklari faz 1 ailesel over kanseri tarama galismasinda, yillik
transvaginal ultrasonografi ve serum Ca125- degerleri ile tarama yapmis olup;
3563 kadindan 37’sinde over kanseri gelismistir, pozitif ve negatif prediktif
degerler sirasiyla %25.5 (%95 Cl, 14.3-40.0) ve %99.9 (%95 CI, 98.8-100)
olarak tespit edilmistir. Takip siiresinde zamaninda tarama yapilmamig hasta-
larda daha fazla ileri evre timor goriilmiis ve bu hastalarda optimal sitorediik-
siyon oranlar daha diisiik tespit edilmigtir. Bu bulgular ROCA (risk of ovarian
cancer) gibi bir index ile daha yakin takip agisinda umut verici olmustur ve
caligma faz 2 olarak 4 aylik intervalli takiplerle devam etmektedir.

Kombine oral kontraseptifler ve BRCA iligkili over
kanseri

Oral kontraseptif kullanimi genel popiilasyonda siire ile dogru orantili olarak
over kanseri gelisimini azaltmaktadir ve bu koruyucu etki uzun donem devam
etmektedir (68). lodice ve ark. (69) yaptiklan meta-analizde, BRCA 1 ve 2
mutasyon tagiyicilarinda da oral kontraseptif kullaniminin over kanseri geligimi
riskini kullamim siiresi ile orantili olarak azaltmakla beraber, meme kanseri ge-
lisimini arttrmadigini bulmuslardir. Moorman ve ark. (70) yaptiklar sistematik
derlemede BRCA 1 ve 2 gen mutasyonu tagiyicilarninda, oral kontraseptif kul-
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laniminin meme ve over kanseri gelisimi agisindan genel toplum degerlerine
gore ek risk olusturmadigini ortaya cikarmiglardir. Bazi galismalarda meme
kanseri agisindan artmig bir risk ifade edilmis olsa da, genel olarak belirgin
bir risk artigi olmadii gosterilmistir (71), ayni zamanda risk azaltici cerrahiyi
kabul etmeyen kisilere kombine oral kontraseptif kullanimi alternatif bir strateji
olarak onerilebilir.

BRCA gen mutasyon tasiyicilarinda risk azaltici cerrahi

Patolojik ve molekiler bulgular 1siginda over kanseri olarak tanimlanan (pel-
vik yiiksek gradeli serdz karsinom) birgok kanserin temelde fallop tipuntin
fimbriasindan kéken alan kanser hiicrelerinin implantasyonu sonucu gelistigi
gosterilmistir (2,72). Ailesel meme ve over kanser sendromu igin yatkinhgi
olan kisilerde ve BRCA gen mutasyonu tagiyicilarinda olasi over kanser riskini
azaltmak igin en etkili yontem risk azaltici salpingo-ooforektomi (RASQO) (bila-
teral salpingo-ooforektomi) olmaktadir (73). National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) klavuzlar over kanserine yatkini§i olan BRCA1/2, BRIP1,
RAD51C ve RAD51D gen mutasyonu olan kisilerde risk azaltici salpingo-o-
oforektomiyi 6nermektedir. RASO over kanser riskini %80 (HR: 0.21, %95 Cl
0.12-0.39) ve meme kanser riskini %50 (HR: 0.49, %95 Cl 0.37-0.65) oranin-
da azaltmaktadir (74). BRCA1 gen mutasyonu tasiyicilarinda risk azaltici cer-
rahi 35-40 yas arasi veya aile tamamlandiktan sonra; BRCA2 gen mutasyonu
taslyicilaninda ise ortalama kanser gelisim yasi daha ileri oldugu igin 40-45
yas araliginda onerilmektedir. Diger yiiksek riskli mutasyon genleri tasiyan-
larda bu islem biraz daha ileri yagslara ertelenebilir. Ayni zamanda, RASOQ igin
ailede ilk ortaya ¢ikan over kanserinin yasi da risk degerlendirmesinde goz
Ondne alinmaldir (65).

Bu hasta grubunda cerrahi esnasinda ek olarak histerektominin yapilip yapil-
mamasi tartismali olmakla beraber, sonraki donemlerde bu hastalarin meme
kanseri veya baska nedenlerden dolayi tamoksifen veya benzeri hormonal ajan
alma ihtimali, bu kisilerde olasi bir endometrial kanser riskini de arttiracaktr.
BRCA gen mutasyonu olan hastalarda uterin papiller sertz tiimorlerde gorii-
lebilmektedir. Ayni zamanda, Lynch Sendromu gibi bir nedenle yapilacak olan
RASQ igin ise histerektomi yapiimasi avantaj saglayacakir (33).

Normal risk kusagindaki hastalarda histerektomi esnasinda koruyucu amag-
la yapilacak olan salpingo-ooforektomi, bireysel ve ailesel faktorler ile kisinin
Onemli bir bigimde bilgilendirilmesi sonrasi rizasi ile yapilabilir. Yilksek risk fak-
torleri olan hastalar icin ise RASO yapiimasi énemli bir koruyucu metottur (75).

Casey ve ark. (76) ailesel meme ve over kanser sendromu olan hastalarda
profilaktik ooforektomi sonrasi peritoneal kanser gelisimini prospektif olarak

incelemigtir ve ortaya gikan peritoneal kanserlerin hepsi seréz yapida olup,
BRCA1 gen mutayon tasiyicilarinda goriilmiigtir. Ayni zamanda, geligen
meme kanserlerinin de ¢cogu evre | olarak tani almistir (76). Finch ve ark. (77)
RASO sonrasi 20 yillik takipte peritoneal kanser gelisme insidansini %4.3 ola-
rak bulmusglardir, ancak bu kisilerde durumun erken tespiti i¢in kullanilabilecek
rasyonel bir tarama metodu yoktur (77).

BRCA1 ve 2 gen mutasyonu tasiyicilannda RASO mortalite oranlarini anlam-
Ii derecede azaltmakla beraber(78), bu kisilerde meme kanserinden korun-
mak (79) igin en etkin yontem RASO’nun erken dénemde yapiimasi olmuss
tur(80). Kotsopoulos ve ark. (81) yaptiklar prospektif calismada profilaktik
ooforektominin sadece BRCA2 gen mutasyonu olan kisilerde premenopozal
(<50yas) meme kanseri gelisimi tizerine koruyucu etkisi oldugunu bulmus-
lardir (HR:0.18, %95 CI 0.05-0.63, p=0.007).

RASO sonras! histo-patolojik olarak tiip ve overlerin dikkatli ve detayl kesitler
alinarak incelenmesi gizli kanserlerin (%3-8) tespiti acisindan onemlidir. Pa-
toloji spesimenleri SEE-FIM (Sectioning and Extensively Examining the Fimb-
riated End Protocol) protokolii ile medialden laterale dogru alinan 2mm’lik
kesitler ile incelenmelidir (82). BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinda ortaya
cikan gizli kanserler incelendiginde fallop tipi fimbrialarindan alinan kesitler
burda asikar premalign lezyonlar (intraepitelyal karsinom) gdstermistir ve
bu premalign lezyonlanin ailesel kanserlerin temeli oldugu distndlmistr.
Domchek ve ark. (83) gizli over kanseri ihtimalini %2.5 olarak bulmuslardir;
bu kisilerin hepsinde BRCA1 gen mutasyonu mevcuttur ve bu kanserler daha
cok erken evrede tespit edilmistir. Bu lezyon STIC (Serous Tubal Intraepithelial
Carcinoma) olarak adlandirnimig olup, cerrahi esnasinda tiip ve overlerin tam
olarak ¢ikariimasi ve eg zamanl peritoneal sitoloji alinmasi dnerilmistir. Salpin-
go-ooforektomi yapilirken, fallop tiipd, uterus ile bitisik olan interstisyel kismi
da dahil olacak sekilde tamamen cikariimalidir. Bu kisilerde cerrahi sirasinda
alinan peritoneal biopsi veya omental biopsi drneklerinde belirgin bir patoloji
tespit edilmemistir (84,85). BRCA gen mutasyon taglyicilarinda yapiimis olan
risk azaltici salpingo-ooforektomi vakalarinin derlendigi C. Bethan Powell(86)
tarafindan yazilmig olan editoriyalde 2035 vaka icinde 62 (%3) STIC lezyonu
izlenmig olup, bu kisilerin %69’unda BRCA1 mutasyonu tespit edilirken genel
olarak STIC vakalarinin %14’linde pozitif peritoneal sitoloji mevcuttur (Tablo
5). Ayni zamanda 3030 RASO vakasinda 82 (%2.7) invaziv lezyon tespit edil-
mistir (Tablo 6). Burdan yola gikarak profilaktik salpenjektominin profilaktik
salpingo-ooforektominin yerine gegip gecemeyecegi tartigiimis olsa da bu
konu ile ilgili yeterli galisma yoktur. GOG 199, tubadan bagimsiz overden geli-
sen primer timarlerin varligini géstermis olup konu ile ilgili daha ok galisma-
ya ihtiyag vardir (87).

Tablo 5: BRCA mutasyon tastyicilarinda RASQ ile tespit edilen izole STIC orani (Referans 87’den uyarlanmistir).

Aragtirmaci Total Sayi STIC BRCA1 BRCA2 Sitoloji Pozitif
Connor(48) 345 7 5 2 1
Powell(77) 407 17 13 4 3
Mingels(88) 226 14 9 5 Bilinmiyor
Reitsma(89) 303 2 0 2 0
Wethington(90) 396 10 6 4 1
Manchanda(91) 118 7 5 2 1
Carcangiu(92) 50 3 3 0 0
Finch(93) 159 1 1 0 0
Colgan(94) 31 1 1 0 1
Toplam 2035 62 (%3) 43/62 (%69) 19/62 (%31) 7/51 (%14)
Median yas 50 49 53.5
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Tablo 6: BRCA mutasyon tasiyicilarinda RASQ ile tespit edilen invaziv lezyon orani (Referans 87°den uyarlanmistir).

Aragtirmaci Toplam Sayi invaziv Lezyon BRCA1 BRCA2 Rekiirrensler (ay)
Connor(48) 345 13 10 3 60,60,72
Powell(95) 407 15 13 2 34,29,83,17,31,47,25
Schmeler(96) 65 1 Bilinmiyor
Domchek(83) 647 16 12 4
Finch(77) 490 10 8 2
Finch(93) 159 6 5 1 48
Laki(97) 89 4 3 1 48
Olivier(98) 65 5 5 20,11
Manchanda(99) 117 4 2 2
Mingels(88) 226 2 2
Reitma(89) 303 4 4 66
Meeuwissen(100) 86 1 1
Deligdisch(101) 31 1 1
Toplam 3030 82 (%2.7) 64/82 (%78) 17/82 (%21)

Median yas 51 49.5 54.4
RASO sonrasi hormon tedavisi REFERANSLAR

Risk azaltici salpingo-ooforektomi sonrasi, ani baglangiclh cerrahi bir menopoz
durumu olugmaktadir. Ateg basmalari, vaginal kuruluk, uyku bozukluklan ve
kognitif disfonksiyonlar bu kadinlarda ciddi rahatsizliklar olusturabilecek diize-
ye varabilir. Olusabilecek semptom ve bulgularin ciddiyeti RASO’nun ne kadar
erken yapildigi ile iliskili olmakta iken yas ile beraber artan kanser riski BRCA
gen mutasyon tastyicilan igin bir ikilem olusturmaktadir. 45 yasindan once
bilateral ooforektomi gegiren kadinlarda kardiyovaskiiler sistem problemlerine
bagh mortalite ileri derecede artmaktadir (102). Atsma ve ark. (103) yaptiklan
meta-analizde dogal menopozun kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirmadigini an-
cak 50 yas altinda yapilan bilateral ooforektominin kardiyovaskiiler mortaliteyi
arttirdigini bulmuglardir.

RASO sonrasi premenopozal kadinlarda artmis bir osteoporoz riski olsa da bu
risk genel toplum seviyesinden fazla degildir ve hastalar kanser endigesinde
azalmaya bagl olarak igslem nedeniyle artmig bir hayat kalitesinden bahsett
mektedir (104).

RASO sonrasi, kiside meme kanseri gelismesi durumunda alacag tamoksifen
tedavisi veya hormon tedavisi sirasinda alabilecegi ostrojen ve progesteron
kombine preperati kisiye sirasiyla endometrium veya meme kanseri agisindan
artmis bir risk olusturabilir.

Menopoz semptom ve bulgularini azaltmak igin RASO sonrasi hormon tedavisi
onemli bir medikasyon olmakla beraber, burada kullanilabilecek olan dstro-
jen-progesteron kombine preperatlarinin veya sadece ostrojen igeren ilaglarin
meme kanseri (izerine risk arttirict bir etkisinin olup olmayacagi ciddi kayg
yaratmaktadir. Bununla beraber, over kanseri iizerine hormon tedavisinin ek
risk arttirici bir 6zelligi olmamaktadir (105), ve Domchek ve ark.(106) RASO
sonrasl hormon tedavisinin meme kanseri (izerine etkisini prospektif takip et-
tikleri 1299 BRCA gen mutasyonu tagiyicisi (BRCA1: 795, BRCA2: 504) ile
degerlendirmis olup, kombine veya sadece Gstrojen igeren hormon tedavisi
ajanlarninin meme kanseri riskini arttirmadigini bulmuslardir.

Sonug olarak, ailesel meme ve over kanser sendromu ile miicadele edebilmek
icin donanimh bir genetik damigsmanlik ekibine ve multi-disipliner calismaya
ihtiyag vardir.
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