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PROFLAKTIK SALPINGO-OOFOREKTOMi YAPILAN AiLEVi MEME VE
OVER KANSER SENDROMLU HASTALARDA KLIiNiK BULGULAR FARKLI MIDIR ?

ARE THE CLINICAL FINDINGS DIFFERENT IN PATIENTS WITH FAMILIAL BREAST AND
OVARIAN CANCER SYNDROME WHO UNDERWENT PROPHYLACTIC
SALPINGO-OOPHORECTOMY ?
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OZET

AMACG: Bu calismanin amaci; BRCA1/2 (breast cancer1/2) gen
mutasyonu nedeniyle proflaktik cerrahi (bilateral salpingo-o-
oforektomi; BSO) yapilan kadinlarda demografik ve tibbi 6zel-
liklerin BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilari arasinda
karsilastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde son 5 yil icerisinde BRCA1/2
gen mutasyonu saptanmis ve proflaktik cerrahi (BSO) yapilmis
olan 24 kadin ¢alismaya alindi. BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyo-
nu saptanan hastalar yas, gebelik ve dogum sayisi, viicut kitle
indeksi (VKI), Ca125 degeri, infertilite ve meme kanseri dykiis,
cerrahi sekli ve postop patoloji sonuclari agisindan karsilastiril-
du.

BULGULAR: Galismaya alinan hastalarin yas ortalamasi
45,5+5,8, VKi 27,6+5,4kg/m? Cal25 degeri 17,9+14,1i10/ml
saptanmis olup hastalarin %79,2'sinde meme kanseri oykusu
mevcuttu. Hastalarin %62,5'inde BRCA1 ve %37,5'inde BRCA2
gen mutasyonu mevcuttu. BRCA1 ve BRCA2 gruplari arasinda
yapilan karsilastirmada yas, gebelik ve dogum sayisi, VKi, Ca125
degeri, infertilite ve meme kanseri 6ykus, cerrahi sekli ve pos-
toperatif patoloji sonuglari acisindan her iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Postoperatif
patolojik degerlendirme neticesinde bir hastada over kanseri
(BRCAT grubunda) saptandi.

SONUC: BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu olan hastalarda de-
mografik ve tibbi 6zellikler agisindan fark bulunmayip, nihai pa-
toloji sonucunda malignite ¢ikabilecegi akilda tutulmahdir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was comparison of demog-
raphic and medical characteristics among BRCA1 and BRCA2
gene mutation carriers in women who underwent prophy-
lactic surgery (bilateral salpingo-oophorectomy; BSO)due to
BRCA1/2 (breast cancer1/2) gene mutation.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-four women who were
found to have BRCA1/2 gene mutations in our clinic in the last
5 years and had undergone prophylactic surgery (BSO) were
included in the study. Patients with BRCA1 and BRCA2 gene
mutations were compared in terms of age, number of pregnan-
cies and births, body mass index (BMI), Ca125 value, history of
infertility and breast cancer, type of surgery and postoperative
pathology results.

RESULTS: The mean age of the patients included in the
study was 45.5+5.8, BMI was 27.6+5.4kg/m? Ca125 value was
17.9£14.11U/ml, and 79.2% of the patients had a history of
breast cancer. A total of 62.5% patients had BRCA1 and 37.5%
had BRCA2 gene mutations. There was no statistically differen-
ce found between the two groups in terms of age, number of
pregnancies and births, BMI, Ca125 value, history of infertility
and breast cancer, type of surgery and postoperative pathology
(p>0.05). As a result of the postoperative pathological evalua-
tion, ovarian cancer was detected in one patient (in the BRCA1
group).

CONCLUSIONS: There is no difference in terms of demographic
and medical characteristics between patients with BRCA1 and
BRCA2 gene mutations, and it should be kept in mind that ma-
lignancy may be found as a result of the final pathology.
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GiRiS

Over kanseri, jinekolojik kanser 6limlerinin en
sik ikinci nedenidir. Hastalik genellikle ileri ev-
rede teshis edilir ve hastaligin 5 yillik sag kalim
orani %50'den azdir (1). Tim over kanserlerinin
yaklasik %10'nu herediter olup en sik “kalitsal
ailevi meme ve over kanseri sendromu” gorul-
mektedir. Kalitsal ailevi meme ve over kanseri
sendromundan BRCA1 ve BRCA2'deki gen mu-
tasyonlari sorumlu olup, epitelyal over kanseri
vakalarinin %14'inde bu mutasyonlar mevcut-
tur (2).Yasam boyu meme kanseri riski %15.2
iken, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu barindiran
kadinlarda bu oranin %69-72 civarinda oldu-
gu tahmin edilmektedir (3). Ortalama yasam
boyu over kanseri riski %1.3 iken, 80 yasina ka-
dar over kanserinin kiimulatif yasam boyu ris-
ki BRCA1 mutasyon tasiyicilar igin %44-49 ve
BRCA2 mutasyon tastyicilari i¢in %17-21'dir (4,
5). BRCAT ve 2 mutasyon tasiyicisi olan kadin-
lar meme ve over kanseri agisindan yuksek risk
altinda olduklar icin; bu poptlasyonda kanser
icin risk azaltici stratejiler gelistirilmistir. Meme
kanseri riskini azaltmak icin; 18 yasindan basla-
yan meme kanseri farkindahgi egitimi, 25 yasin-
dan baslayarak 6-12 ayda bir klinik meme mua-
yenesi, 25-29 yas arasinda yillik meme manyetik
rezonans goriintiilemesi yapilmasi, 30 yasindan
sonra yillik mamografi taramasi ve proflaktik bi-
lateral mastektomi (PBM) yapilmasi dnerilmek-
tedir. Over kanseri riskini azaltmak icin; 30-35
yasindan sonra her 3 ila 4 ayda bir ultrasonog-
rafi ve Ca125 degerlendirmesi, fertilite arzusu
tamamlaninca veya 35-40 yasindan sonra prof-
laktik BSO (PBSO) yapilmasi 6nerilmektedir (6).
PBSO yapilmasi ile over kanseri riski %3,5-4,3%e
duserken, meme kanseri riski ise %30-40"a dus-
mektedir (7). PBSO yapilmasi icin tercih edilecek
cerrahi yontem laparotomiye kiyasla daha az
morbidite nedeniyle laparoskopi olmalidir (8).

BRCA1 mutasyonu olan kadinlarda over kanseri
gorulme riski BRCA2 mutasyonu olan kadinla-
ra gore 3,6 kat daha fazladir (4). Ayni zamanda
BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarinda uterin kanser
riskinin arttigi 6ne surulmektedir (9). Bununla
birlikte BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan ka-
dinlarda demografik verilerin karsilastiriimasi
ile ilgili literatiirde yeterli veri bulunmamakta-
dir.

Bizim hipotezimiz BRCA1 mutasyonu olan ka-
dinlarda over kanseri riski daha fazla oldugu
icin, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan kadinlar-
da demografik ve tibbi 6zellikler agisindan fark-
hliklar olacagidir. Bu calismanin amaci; BRCA1
ve BRCA2 mutasyonu olan ve bu nedenle PBSO
yapilan hastalarin demografik ve tibbi 6zellikler
acisindan karsilastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Mayis 2016 - Mayis 2021 tarihleri ara-
sinda hastanemizde meme kanseri tanisi alip bu
nedenle tedavi goren ve“kalitsal ailevimeme ve
over kanseri sendromu” agisindan yuksek riskli
olmasi nedeniyle yapilan degerlendirme neti-
cesinde BRCAT1 ve BRCA2 mutasyonu saptan-
mis, tedavi ve takibinin klinigimiz tarafindan
gerceklestirildigi; PBSO yapilan 24 kadin alind.

Kalitsal ailevi meme ve over kanser sendromu
acisindan yuksek riskli oldugu icin BRCA1/2
taramasi yapilma kriterleri; (1) erken gelisen
meme kanseri (<40yas) ve bir veya daha fazla
birinci/ikinci derece akrabasinda meme kanse-
ri Oykusi olmasi, (2) meme kanseri (>40yas) ve
iki veya daha fazla birinci/ikinci derece akraba-
sinda meme kanseri 6ykusi olmasi, (3) bilateral
meme kanseri olmasi, (4) ailesinde meme ve
over kanseri birliktelik 6ykiisu olmasi seklinde
belirlendi. Calismaya alinan hastalar BRCA1 ve
BRCA2 olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastane
medikal veri sisteminden calismaya alinan has-
talarin yas, gebelik ve dogum sayisi, viicut kitle
indeksi (VKI), Ca125 degeri, menopoz durumu,
infertilite ve meme kanseri 6ykisu, preoperatif
pelvik ultrasonografi sonuclari, cerrahi sekli, fro-
zen calisilma durumu ve postoperatif patoloji
sonuclari elde edildi. BRCA1 ve BRCA2 gruplari
yukarida belirtilen demografik ve tibbi veriler
acisindan karsilastirildi.

Etik Kurul

GCalismaya baslamadan 6nce Saglik Bilimleri
Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulundan onay (No: 2021/05-
47, Tarih:17/05/2021) alinip Helsinki Etik ilkele-
ri ve lyi Klinik Uygulamalari Bildirgesine uygun
olarak ¢alisma tamamlandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (SPSS Statisticsver-
sion22.0, SPSS inc.) istatistik yazilimi kullanildi.



istatistiksel karsilastirmalar parametrik degerler
icin t testi, kategorik degiskenler icin Pearson
ki-kare ve Fisher's Exact testi ile yapildi. Katego-
rik degiskenler sayi ve ylzde (n; %), sayisal de-
giskenler ortalama =+ standart sapma (ortalama
+ SD) olarak gosterildi. P<0.05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gahismaya alinan 24 hastanin 19'unda (%79.2)
meme kanseri Oyklsli mevcuttu. Hastala-
rn 15'inde (%62.5) BRCA1 ve 9'unda (%37.5)
BRCA2 gen mutasyonu mevcuttu. BRCAT ve
BRCA2 gruplari arasinda yapilan karsilastirmada
yas, gebelik ve dogum sayisi, VKI, Ca125 degeri,
infertilite ve meme kanseri 6ykusd, cerrahi sekli
ve postoperatif patoloji sonuclari agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05), (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik ve tibbi 6zelliklerinin dagilimi

BRCA-1 BRCA-2 Toplam hasta P*

(n=15) (n=9) (n=24)

Yas (yil) 44.6+43 46.8+7.8 455+5.8 0.905

Gravida 1.6£0.8 1.8+0.8 1.7+0.7 0.345

Parite 1.6£0.8 1.8+0.8 1.7£0.7 0.345

VKi (kg/m?) 27.2457 283152 27.6£5.4 0633

Ca125 (i0/ml) 16.4£10.7 204£19.0 17.9+14.1 0976

infertilite dykisii 1(6.7) 0 1(4.2) 1

Pos 2(133) 3(333) 5(20.8) 0326

Mem 13 (86.7) 6(66.7) 19(79.2) 0326

Preop over kisti 1(6.7) 0 1(42) 1

Cerrahi 0511

TAH+BSO 2(133) 0 2(83)

TLH+BSO 13 (86.7) 9 (100) 22 (91.7)

Frozen galisma 2(133) 0 2(8.3) 0511
Patoloji 1
Benign 14 (93.3)

9 (100) 23(95.8)

Malign 1(6.7) 0 1(4.2)

VKI; viicut kitle indeksi, TAH+BSO; total ektomi, TLH+BSO; total

p: i
* P degeri BRCA-1 ve BRCA-2 gruplar: arasindaki karsilastirmanin sonucudur.

Cerrahi olarak tim hastalara PBSO yapilirken
histerektomi de uygulandi. Cerrahi yontem
olarak BRCA1 grubunda 13 hastaya, BRCA2
grubunda tim hastalara laparoskopik cerrahi
uygulanmis olup, tim hastalar degerlendirildi-
ginde laparoskopik cerrahi orani %91.7 olarak
saptand.. intraoperatif frozen inceleme; BRCAT1
gen mutasyonu olan iki hastaya yapilmis olup
her ikisinde de malignite izlenmedi. Postope-
ratif patolojik degerlendirme neticesinde bir
hastada malignite (BRCA1 grubunda) saptandi.
Bu hasta postoperatif kontrole gelmemis olup,
postoperatif patoloji bulgusunda ise over ytize-
yinden ekzofitik blylme gosteren, 2 mm boyu-
tunda invaziv alan iceren diisiik dereceli ser6z
karsinom tanisi mevcuttu. Hastada ameliyattan
5 ay sonra karin sisligi nedeniyle yeniden klinige
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basvurdugunda ileri evre over kanseri (perito-
nitis karsinomatoza) saptandi. Hastaya optimal
sitoreduiksiyon + hipec islemi uygulandi. Has-
ta daha sonra 6 kir kemoterapi (karboplatin +
paklitaksel) tedavisi almis olup; son kemoterapi
tedavisi bittikten 1 yil sonra PET-CT'de batin sag
alt kadran pelvis giriminde ve pelvis orta hatta
anteriorda izlenen kitlesel lezyonlar nedeniyle
nuks olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Yapilan bu ¢alisma sonucunda BRCA1 ve BRCA2
mutasyon tasiyicisi olan kadinlar arasinda de-
mografik ve tibbi bulgular agisindan fark sap-
tanmamistir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyon ta-
styicisi olan 305 kadinin degerlendirildigi bir
calismada BRCA1 ve BRCA2 mutasyon oranlari
sirasiyla %56 ve %44 olarak saptanmistir (10).
Ayni calismada yas, gebelik sayisi, VKi, menopoz
durumu ve yapilan proflaktik cerrahi sekli gibi
demografik ve tibbi veriler acisindan iki grup
arasinda fark tespit edilmemistir. Subgrup ana-
lizinde PBSO yapilan hastalarin yapilmayanlara
gore yas ortalamasi daha yuksek olup, gebelik
sayisi daha fazla ve meme kanseri 6ykusu daha
stk bulunmustur (10). Kalitsal ailevi meme ve
over kanseri sendromu olanlarda, BRCAT mu-
tasyon tastyicihigi orani BRCA2 mutasyonuna
gore daha fazla olup demografik ve tibbi 6zel-
likler acisindan fark bulunmamaktadir (10).

Kalitsal ailevi meme ve over kanseri sendromu
acisindan yuksek riskli olan hasta poptlasyo-
nunda yapilan BRCA mutasyon taramalarinda
BRCA1 mutasyonu BRCA2 mutasyonuna gore
daha yiiksek oranda goériilmektedir (11, 12). Ul-
kemizde meme kanseri olan hastalarda BRCA
mutasyon taramasi yapilan bir calismada BRCA1
mutasyonu daha yliksek oranda saptanmisken,
meme ve over kanseri olan 1419 hastanin de-
gerlendirildigi baska bir calismada ise BRCA2
mutasyonu daha yuksek oranda saptanmistir
(13, 14). Bizim ¢alismamizda BRCAT mutasyonu
daha yuksek oranda saptanmis olup literatur ile
benzerlik gostermektedir.

BRCA1/2 mutasyon tasiyicilarinda uterus kanser
riskinin arttigr 6ne sirulmektedir. Histerektomi
olmaksizin PBSO uygulanan 1083 hastanin da-
hil edildigi bir calismada takip stirecinde 8 has-
tada uterus kanser vakasi oldugu gozlenmistir.
Histolojik alt tiplerine bakildiginda ise 1 hasta-
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da leiomyosarkom, 2 hastada endometrioid tip
adenokarsinom, 5 hastada ise ser6z/ser6z ben-
zeri endometrial karsinom oldugu gorilmastir
(15). Bizim ¢alismamizda BRCA1/2 mutasyonu
olan tim hastalara PBSO ile birlikte histerek-
tomi de yapilmis olup, uterus kanser vakasina
rastlanilmamustir.

PBSO icin laparoskopi; dusuk intraoperatif ve
postoperatif komplikasyon orani ile kisa hasta-
nede kalis stiresi nedeniyle tercih edilen cerrahi
yontem olmaktadir. 159 hastanin dahil edildi-
gi bir calismada PBSO icin hastalarin 154'lGne
(%96,8) laparoskopi, 5'ine (%3,2) laparotomi
uygulanmistir. Laparoskopik olarak baslanan
1 hastada intraoperatif major komplikasyon
nedeniyle laparotomiye gecilmistir (16). Bizim
calismamizda ise; 24 hastanin 22'sine (%91,7)
laparoskopik, 2'sine (%8,3) laparotomik PBSO
uygulanmis olup intraoperatif komplikasyon
gOrilmemistir.

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu olan kadin-
larda uygulanan PBSO sirasinda maligniteye
rastlanabilmektedir. Finch ve ark. 490 PBSO uy-
guladiklar hastanin 11'inde (%2,2) okult kanser
saptamistir. Bu kanser olgularinin 7'si over, 3'u
tuba kanseri olup birinde ise sadece batin sito-
lojisinde malignite saptanmistir. Malignite sap-
tanan hastalarin %81'inde BRCA1 ve %9'unda
BRCA2 mutasyonu oldugu goérulmustar (17).
Baska bir calismada 1390 BRCA1 ve BRCA2 mu-
tasyonu saptanan hastaya PBSO yapilmis olup
hastalarin %3,3'Unde okult kanser saptanmis-
tir. Bu kanser olgularinin dagilimi %58,6 over,
%39,1'i tuba ve %2,3'U ise peritoneal kanser
seklindedir. Okult kanser saptanan hastalarin
%95,6'sinda BRCA1 ve %4,4'iinde ise BRCA2
gen mutasyonu oldugu goérilmdustar (18). Bi-
zim calismamizda sadece bir hastada (%4,2)
okult over kanseri saptanmis olup bu hastanin
BRCA1 mutasyon tasiyicisi oldugu gortlmastdr.
PBSO sonrasi primer peritoneal kanser gorulme
orani %1,4-2,3 oraninda, ortalama 5-6 yil sonra
ve siklikla BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda goru-
lebilmektedir (17,18). Calismamizda okult over
kanseri saptanan hastada 5 ay sonra peritonitis
karsinomatoza saptanmis olup bu durum pri-
mer periton kanserinden ziyade hastanin pos-
toperatif kontrolu yapilmadigi icin primer kan-
serin persistansi olarak distnilmustdr.

Galismamizin limitasyonu, olgu sayisinin az ve
izlem suresinin kisa olmasi; gliclt yonu ise ulke-
mizde bu yonde yapilmis ilk ¢calisma olmasi ne-
deniyle ulkemiz verilerini yansitmasi agisindan
oncu bir calisma olmasi seklinde siralanabilir.

Sonug olarak; BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu
tastyicisi olan kadinlarda demografik ve tibbi
ozellikler acisindan fark bulunmamaktadir. Bu-
nunla birlikte nihai patoloji sonucunda okult
kanser cikabilecegi ve proflaktik cerrahi yapilsa
bile primer periton kanseri olasihdi akilda tutul-
malidir. Ulkemizdeki verilerin daha iyi yansitil-
masl icin daha fazla vaka sayisina sahip calisma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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