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ABSTRACT

Cancer occurs as a result of the mutations in genes that are responsible for cell development and DNA integrity.
Mutations can occur in germ cells (germline) (GLM) as well as others (somatic) (SM). GLM are responsible for 5-10%
of cancers. Early detection of GLMs is critical for identifying at-risk individuals, following up, and designing risk-
reducing procedures. Furthermore, the detection of SM in tumor tissue has recently been used to determine the
necessity for extra adjuvant and targeted therapy. Although familial clustering is observed in 10-30% of ovarian (OC)
and breast (BC) cancer cases. GLM in the BRCAT7/2, which cause DNA repair deficiencies, are responsible for 65-
85% of genetic anomalies in hereditary OC. Risk-reducing mastectomy (RRM) reduces the risk of BC by about % 90-
95 in cases with pathogenic mutations (PMs) in the BRCA7/2 genes, while tisk-reducing salpingo-oophorectomy
(RRSO) reduces the incidence of BC (~%50 ) and OC(~%70-96 ), as well as a decrease in overall cancer-specific
mortality. Except for BRCA7/2, OC is caused by PMs in genes like RAD57C, RAD51D and BRIP7, which affect
DNA repair process. RRSO is indicated among carriers of PMs in these genes. Lynch syndrome (LS) is associated
with a higher risk of colorectal and endometrial cancer. After completing their fertility, hysterectomy and bilateral
RRSO are recommended for carriers of PMs in the MLLH7, MSH2, and MSH6 genes. Based on the most recent
guidelines, our goal in this review is to highlight the genetic alterations that necessitate risk-reducing prophylactic
surgical procedures, which are becoming more common in our gynecological oncology practice.
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OZET

Kanser, fonksiyonu hiicre biylimesi ve DNA’nin butiinligini koruma olan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelisir.
Mutasyonlar, germ hiicrelerinde(germline) (GLM) ve diger hiicrelerde (somatik)(SM) olabilir. Kanserlerin %5-10’undan
germline mutasyonlar sorumludur. Erken dénemde GLM’larin tespit edilmesi; risk altindaki bireylerin belirlenmesi,
takibinin yapilmast ve risk azaltict koruyucu stratejilerin gelistirilmesi acisitndan 6nemlidir. Ayrica son zamanlarda timér
dokusunda SM’larin tespiti, hedefe yonelik ve adjuvan tedaviyi diizenlemede rehber olmaktadir. Over ve meme
kanserlerinin yaklastk %10-30’u ailesel kiimelenme gostermekle birlikte vakalarin sadece %5-10"u kalitsaldir. Ozellikle,
kalitsal over kansetletinin yaklasik %65-85’ini DNA onarim kusutlarina neden olan BRCA7/2 genlerinde GLM’lar
sonucu olusmaktadir. BRCAT/2 genlerinde patojenik mutasyonu olan bireyler icin risk azaltict mastektomi (RRM)
meme kanseri riskini ~%90-95 oraninda azaltirken, salpingo-ooferektomi (RRSO) ile meme ( ~%50), over ve fallop
tipu kanseri insidanst da (~ %70-96) azalmaktadir. Ayrica RRSO, kansere 6zgl genel mortaliteyi azaltmakla ve over
kanserini 6nlemede en etkili segenek olarak kabul edilmektedir. BRCA7/2 disinda homolog rekombinasyon yolu DNA
tamirinde rol oynayan RADS57C, RAD57D ve BRIPT genlerdeki patojenik mutasyonlar over kanserinde rol
oynamaktadir. RAD57C, RAD57D ve BRIP1, genlerinin patojenik mutasyon tastyicilarinda rehberler, RRSO’
6nermektedir. Lynch sendromu (LS), kolorektal ve endometriyal kanser gelisme riskinde artis ile karakterize otozomal
dominant bir hastaliktir. L.S’da endometrium ve over kanseri risk artist en fazla olan MILH7, MSH2 ve MSH6 genlerinde
patojenik mutasyon tastyicilarinda fertilitesini tamamladiktan sonra risk azaltict cerrahi olarak histerektomi ve RRSO
onerilmektedir. Bu derlemede amacimiz, jinekolojik onkoloji pratigimizde son zamanlarda kullanimi gittikce artan risk
azaltici profilaktik cerrahi uygulamalart gerektiren genetik hastaliklart son rehbetler esliginde 6zetlemektir.

Anahtar kelimeler: Kalitsal kanser sendromu, Risk azaltict cerrahi, BRCA7/2, RAD51 genleri, PALB2, BIRP1.
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Girig

Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi sonucu olusur. Hiicrelerin béliinmesi ve kontrolii genlerin kontrolii
altinda olup, kanser temel olarak genetik bir hastaliktir!. Kanser, hiicre bitytimesi ve DNA’nin butinligini
koruma fonksiyonu olan genlerde olusan mutasyonlar sonucu gelisir. Onkogenler, timér baskilayict genler
ve DNA tamir genleri kanserin olusumunda en buytik role sahip olan 3 gen grubudur!. Hiicre biiyliimesi ve
farklilasmasinin kontrolunu saglayan proto-onkogenlerin ¢esitli yolaklarla onkogenlere aktivasyonu ve timor
supresOr genlerdeki mutasyonlar sonucu islev kaybi kanseriogenezisin temelini olusturmaktadir. Bir diger
6nemli grup olan DNA tamir genleri ise, hasarlit DNA’y1 tamir etmek tizere gerekli proteinleri o bélgeye
¢eken ve boéylece genin islevinin yeniden kazanilmasint saglayan genlerdir. Tamirin basarisiz olmast
durumunda hiicrenin apoptotik veya nekrotik yolak ile yok edilmesini saglarlar. En ¢ok bilinen DNA tamir
genlerine 6rnek; BRCA (breast cancer) geni ve DNA yanlis eslesme tamir genleridir (mismatch repair gene;

MMR) ( MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)2.

Mutasyonlar olgularin ¢ogunda ¢evresel maruziyete baglt olarak gerceklesitken bazi ailelerde spesifik
malignitelere yatkinlik bu etkilerden bagimsiz olarak gézlenir. Mutasyonlar, germ hiicrelerinde (germline
mutasyon) (GLM) ve/veya diger hiicrelerde (somatik mutasyon) (SM) olabilir®. Kansetlerin %5-10"u
GLM’lar sonucu olusur ve bu GLM’lar ailesel otozomal dominant gecisi bulunan herediter kanser
sendromlarinda izlenir?.

Herediter kanserler; tant yasinin erken olmasi, ailede bir¢ok kisinin ayni tip kanserin izlenmesi, spesifik
6zellik gdsteren kanser tiplerinin gérilmesi (6rnedin, p53 gen mutasyonuna baglt Li-Fraumeni sendromunda
osteosarkom, beyin, meme, l6semi, adrenokortikal tiimoérlerin birlikteligi gibi), bilateral veya bir organda
¢ok odaklt timdriin izlenmesi, cinsiyetle uyumsuz timor gelisimi (erkeklerde meme kanseri izlenmesi gibi),
sendromu diistindiren kanser dist ek bulgularin olmast (6rnegin, PTEN gen mutasyonuna bagl Cowden
Sendrom’unda meme, over, tiroid kanserine ek olarak makrosefali, oral papillom, skolyoz, mental
retardasyonun izlenmesi gibi) birtakim 6zellikler gosterir. Bu 6zellikleri tastyan hastalara ve birinci derece
akrabalarina genetik danisma verilmesi gerekmektedir®. Herediter meme ve over kanseri (HBOC), herediter
non-polipozis kolon kanseri (Lynch Sendromu), Li-Fraumeni, Cowden, Peutz-Jeghers, herediter diffiz
gastrik kanser sendromu, meme ve/veya over kanserinin izlendigi herediter kanser sendromlaridir. Germline
mutasyonlarin erken dénemde tespit edilmesi; risk altindaki bireylerin belirlenmesi, takibinin yapilmast ve
risk azaltict koruyucu stratejilerin gelistirilmesi agisindan énemlidir. Ayrica son zamanlarda timér dokusunda
somatik genetik degisikliklerin tespiti, hedefe yonelik tedavilerin ve adjuvan tedavi gereksiniminin
belirlenlenmesinde de rehber olmaktadir>.

Kalitsal kanserler toplum taramalarinin baslama yasindan daha erken yaslarda baslar. Pedigri analizi, risk
modellemeleri, biyokimyasal testler ve gérintilemeler, muayene bulgulart ile bireyler ve akrabalarindaki
kanser riskleri belirlenir. Risk hesaplanmasi, ampirik riskin hesaplanmasidir. Kanserde ampirik risk hesabi
yapan Gail, Claus, BRCAPRO, Tyrer- Cuzick, ve. BOADICEA modelleri gibi bazi veri tabanlar
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 pedigri analizi bilgilerini, bazilart ek olarak hormon bulgularini kullanir.

Genel test kritetleri;

1. Bireyin herhangi bir yakininda bilinen patojenik yada muhtemelen patojenik kanser gen pozitifligi
Genetik test kriterlerine uygun 6zellikler tastyip, dnceki sinirh testlerde (tek gen testleri, delesyon ve
duplikasyon tespit edilmeyen testler) negatif sonucu olanlarda multigen testler yapilmali

3. Tumér dokusunda mutasyon saptanmasi(somatik mutasyon) durumunda germline mutasyon bakilmalt

4. Sistemik tedavi ve cerrahi karart vermek icin*

Bu detlemede, Jinekolojik Onkoloji pratigimizde son zamanlarda kullanimi gittikge artan risk azaltici
profilaktik yaklasimlari gerektiren genetik hastaliklart glincel rehberler esliginde 6zetleyecegiz.

1. BRCA1/ 2 genleri ve herediter jinekolojik kanserler

Over ve meme kanserlerinin yaklasik %10-30’u ailesel kiimelenme gésterir, fakat vakalarin %5-10"u kalitsal
gecis Ozelligi tasimaktadir®. Kalitsal over kanserlerindeki genetik anormalliginin yaklasik %65-85’1, DNA
onartm kusutlarina neden olan BRCA 7/2 genlerindeki germline patojenik mutasyonlardit”. Tumor
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baskilayict gen 6zelligi tastyan bu genlerin isimlenmesi meme kanseri kelimelerinin ilk hatflerinden
olusmaktadir (breast cancer)”. BRCAT/2 genleti, otozomal dominant kaliim gésteren, kalitsal meme over
kanser sendromu (HBOC)’na neden olmaktadir®.

BRCAT (113705 OMIM) geni 17q21.31 kromozomunda yer alir ve DNA onariminda, hiicre déngtsii
kontrol noktast kontroliinde ve genomik stabilitenin korunmasinda rolt vardir®. BRCAT7 geni cift iplikli
DNA hasarinin homolog rekombinasyon ile tamiri ve kromatinin yeniden sekillenmesinde fonksiyonu olan
E3 ubiquitin ligaz enzimini kodlar®. BRCAT proteini, diger timor baskilayict genlerle birlikte BRCAT ile
iliskili genom gozetim kompleksi (BRC.A7-associated genome surveillance complex, BASC) olarak bilinen
bircok alt birimli protein kompleksi olusturarak fonksiyonunu gerceklestirir!?. BRCA7 genindeki germline
patojenik mutasyonu tastyicilarinda 70 yasina kadar meme ve over kanseri gelistirme riski sirastyla %57-65
ve %39-44dur ''. BRCAT genindeki germline patojenik mutasyonu tastyan erkeklerde ise meme kanseri
riski 70 yasina kadar %1.2’dir'2 Ayrica, BRCAT7 genindeki germline patojenik mutasyonu artmis kolon,
prostat ve pankreas kanseri riski ile birliktelik gosterir!3-14,

BRCA2 (600185 OMIM) geni, 13. Kromozom (13q13.1) tizerinde bulunur ve cift iplikli DNA hasarinin
homolog rekombinasyon (HR) yoluyla onarilmasinda rol oynayan bir niikleer proteini kodlar®!5. BRCA2
proteini, BRCAT7-PAILB2-BRCA2 kompleksinin olusumu yoluyla, rekombinaz RAD51'in DNA ift zincir
kiriklarina alinmasini saglar'e, BRCA2 genindeki germline patojenik mutasyon tastyicilarinda 70 yagina kadar
meme ve over kanseri gelistirme riski sirasiyla %45-55 ve %11-18 “dir!!. Erkek popiilasyondaki BRCA2
genindeki germline patojenik mutasyonu tastyiciiginda 70 yasina kadar meme kanseri gelisme riski %6.8
olup, ek olarak prostat, pankreas kanseri ve uveal melanom riskinde artigla birliktedir!”!8,

Herediter meme ve over kanserindeki genetik test kiterleri;
1. <45 yaginda meme kanseri tanist

2. 45-50 yasinda meme kanseri tanist olup; aile hikayesi bilinmeyen, multiple primer kanseri olanlarda veya
birden fazla akrabasinda herhangi bir yasta meme, over, pankreas ve prostat kanser &ykiisii olanlara

3. >51 yasinda meme kanseri tanist olup; Birden fazla yakininda

o =50 yasinda meme kanseri, herhangi bir yasta erkek meme kanseri olmasi

o Herhangi bir yasta tant alan, over, pankreas ve prostat kanseri tanili olmasi
Herhangi bir yasta

o PARP inhibitotleri ile tedavi karart vermek icin

o Tripple negatif meme kanseri

o Erkek meme kanseri

o Askenazi Yahudi irkinda olma

o Over, periton ve fallop tiip kanseri tanist olmasi

Etkilenmis veya etkilenmemis bireylerde yukaridaki kriterleri uymayip, BRCA1/2 patojenik mutasyon
riskinin Tyrer-Cuzick, BRCAPro ve CanRisk gibi modellerde %5’in tizerinde saptanmasi!?.

1.1. BRCA1/2 patojenik mutasyonunda risk azaltici cerrahi ile yénetim

BRCAT ve BRCAZ patojenik mutasyon tastyicilarinda, Ulusal Kapsamli Kanser Agt (NCCN) kilavuzlarina
gbre, 25 yasindan itibaren, 6-12 ayda bir klinitk meme muayenesi ve yillilk meme manyetik rezonans
gorintileme (MRI) ile 30 yasindan baglayarak yillik tomosentez mamografi ve etkinligi kesin gosterilemedi
ise de 30-35 yaslarinda baglayarak yillik transvajinal ultrason ve serum CA-125 konsantrasyonu ile takibi ve
risk azaltici profilaktik girisimler 6nerilmektedir!®.

BRCAT/2 patojenik mutasyonu olan kadin bireyler icin risk azaltict mastektomi (RRM) meme kanseti riskini
yaklasik %090-95 oraninda azaltmaktadir?. Risk azaltict salpingo-ooferektomi (RRSO), meme (yaklasik %050)
ve over ve fallop tiipti kanseri riskini (yaklagik %70-96) azaltmakta, ayrica kansere 6zgli ve genel mortalite
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oranint disirmekte ve over kanserini 6nlemede en etkili secenek olarak kabul edilmektedir?!-23. RRM’nin
meme kanserinden korumasindaki mekanizma, menopoz dncesi overlerin alinmasinin, éstrojene bagimli
meme kanseri gelistirme riskini azalttig1 seklinde actklanmaktadir. Ancak, herediter meme kanseri genellikle
hormonal reseptorler yoniinden Uglii negatiftir, bu nedenle RRM’de risk azaltici etkisinin hormonal
olmayan mekanizmalardan kaynaklandigi 6ne sirilmektedir. Heemskerk-Gertitsen ve ark, BRCA patojenik
mutasyon tastyictlart icin RRSO’nin over kanseri riskini biiytik olasilikla kesin azalttigi, fakat meme kanseri
riskini azaltmadigini bildirmistir 2% Bununla birlikte, prospektif ¢ok merkezli bir kohort calismada,
RRSO’nun BRCA2 patojenik mutasyon tastyicilart icin meme kanseri riskini 6nemli dl¢lide azalttig fakat
BRCAT patojenik mutasyon tastyicilart icin bunun gecerli olmadigt raporlanmistir?. Meme kanseri gecirmis
kadinlarda RRSO’nin, karst memede kanser riskini azaltict etkisi vardir, ancak bu risk azaltict etkisinin 6nemi
tartismalidir. Meme kanseri riskini azaltmanin etkisi konusunda daha ileri ¢alismalara ihtiyac vardir.

Domcheck ve ark. tarafindan, BRCA patojenik mutasyonu olan 2482 kisiyi kapsayan prospektif bir kohort
calismada ve Marchetti ve ark’nin metaanaliz calismasinda RRSO'nun hem menopoz 6ncesi hem de
postmenopozal kadmnlarda tim nedenlere baglt mortaliteyi sirasiyla %60 ve %068 oraninda azalttig
raporlanmustir?27. RRSO, over kanserine 6zgii mortalite oraninda %95 ve meme kanserine 6zgii mortalite
oraninda %42 oraninda bir azalma saglamaktadir? . Tablo1’de RRSO’nin over ve meme kanserin deki risk
azaltict etkileri ilgili ¢alismalar sunulmustur. RRSO uygulanan vakalarda %1- 4.3 oraninda periton
ylzeyinden serdz kanserler gelisebilecegi unutulmamalidir®.

Sonu¢ olarak; NCCN kilavuzu, BRCAT ve 2 patojenik mutasyon tastyicilarina RRM ve RRSO’yi
onermektedir. RRSO’yi BRCAT patojenik mutasyon tastyicilarinda 35 ila 40 yaslarinda BRCA2 patojenik
mutasyon tagtyicilarinda ise 40- 45 yaslarinda, fertilitesini tamamlandiktan sonra 6nerilmektedir!®.

Tablo 1. RRSO’nin over ve meme kanserine karsi risk azaltici etkileri
Yazar/Yil Calisma OC BC

Mortalite

dizayni

HR(%95 CI)

HR (%695 CI)

HR(%95 CI)

Rebbeck ve ark.(2009)23

Meta-analiz

0.21(0.12-0.39)

0.49(0.37-0.65)

NA

Marchetti ve ark.(2014)27

Meta-analiz

0.19(0.13-0.27)

NA

NA

Domchek ve ark.(2010)26 | Prospektif 0.28(0.12-0.69)* 0.54(0.37-0.79)* 0.40(0.26-0.61)
kohort 0.14(0.04-0.59)¢ 1.00(0.56-1.77)¢

Kauff ve ark.(2008)25 Prospektif 0.15(0.00.56)% 0.61(0.30-1.22) NA
kohort 0.28(0.08-0.92)§

OC:over kanseti, BC: meme kanseti, *: meme kanseri 6ykisi olmayan, NA: uygulanamadi, ¢ meme kanseri 6ykisii olan, BRCA7, § BRCA2. HR:
Risk Orani; CI: gliven aralig.

2. Herediter jinekolojik kanserlerde BRCA1/2 digindaki genler

Over kansetlerin %24’inde germline mutasyon ve bunlarin %18’inde BRCA7/2 patojenik mutasyonu
izlenir’0. MILHT1, MSH2, MSHG6, PMS2, RAD51C ve RAD51D genlerindeki patojenik mutasyonlar over
kanserindeki diger stk izlenen genetik bozukluklardir®. Tim meme kansetlerinin %5’inde BRCA7/2
patojenik mutasyonu saptanir?. PAILB2, PIEN, STK71 ve TP53 meme kanserinden sorumlu tutulan diger
stk genlerdir’. Meme, over ve endometrium kanserinde etken olan genler ve yonetimi Tablo2de
Ozetlenmistir. BRCAT ve BRCAZ2 geninde patojenik mutasyon saptanmayan ve aile dykiisi olan hastalara
coklu gen testleri ile detayll tarama yapimast Onerilmektedir. Ailede 6rnegin kolon gibi baska organ
kansetleri de varsa BRCA sonucu pozitif olsa da yeni nesil dizileme yontemleri ile ¢oklu gen testleri ile
kapsamli tarama 6nerilmektedir32.

2.1. RAD51 Gen ailesi

RAD5T geni homolog rekombinasyon (HR) yoluyla cift iplikli hasarlh DNA’larin onariminda yer alan bir
proteini kodlar. Memelilerde RAD57, RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2, XRCC3 ve DMCT7 olmak
tzere yedi farklt RADS51 paralog gen (bir tiir icinde ayrilmis homolog gen) tanimlanmigtir®. Paralog genler
iki kompleks olusturur: HR'nin farkli asamalarinda fonksiyonu olan BCDX2 (RAD51B-RAD51C-RAD51D-
XRCC2) ve CX3 (RADS51C-XRCC3) kompleksleridit. BCDX2 kompleksi, R4AD57'in hasatli bolgelere
alinmasindan veya stabilizasyondan sorumlu iken CX3 kompleksi bu siirecin ilerleyen asamalarinda gérev
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almaktadir®. RADS5T, RAD51C ve XRCC2 genlerinin (eski adlart sirasiyla FANCR, EANCO ve FANCU)
biallelik patojenik mutasyonlar1 Fanconi anemisi (FA) ile iliskili iken, 6zellikle RADS57 geninin ve paralog
genlerinin monoallelik patojenik mutasyonlarinin ise kansere yatkinlikla ilgisi oldugu saptanmustir+.

2.1a. Meme ve Over kanserlerde RAD51 geninin patojenik mutasyou ve risk azaltict cerrahi ile
yonetimi

Over kanserinde RADS57B, RAD51C ve RAD51D, meme kanserinde RADS57, RAD51B ve XRCC2
genlerinin patojenik mutasyonu izlenmistir. Bununla birlikte, RAD57C ve RADS57D kanser riski ile iligkili
oldugu en fazla bilinen iki gendir?.

RADS51C geni, 17q22 kromozomu tzerinde bulunur ve HR'de rol oynayan ve diger RADS57 paraloglari ile
kompleksler olusturan bir proteini kodlamaktadir?>. RAD57Cnin patojenik mutasyon tagtyicilart icin yasam
boyu over kanseri riskinin %7 civarinda oldugu tahmin edilirken, meme kanseri riski tizerindeki etkisi
tartigmalidir34.

RAD51D geni 17q12 kromozomunda bulunur ve RADS57Cnin yani1 sira HR stirecinde diger RAD57
paraloglart ile etkilesime giren bir proteini kodlar. RAD57D ‘nin patojenik mutasyon tastyicilari icin yasam
boyu over kanseri riskinin %15 civarinda oldugu tahmin edilirken, meme kanseri riski tizerindeki etkisi
tartismalidir3.

RADS51C ve RADS51D genlerinin patojenik mutasyon tastyicilarinda NCCN kritetlerine gére, RRSO 45-50
vaslarinda ve eger aile hikayesi varsa daha erken yaslarda nerilmektedir’.

2.2. Meme ve over kanserindeki Fanconi Anemisi genleri

Fanconi anemisi (FA), bircok konjenital anormallikler, kemik iligi yetmezligi ve kansere yatkinlk ile
karakterize genetik bir hastalik olup, 22 tane FA ve FA benzeri genlerdeki biallelik patojenik mutasyonlar
sonucu gelisir®”. BRCAT ve 2 genleri (eski isimleri FANCS ve FANCDT sirastyla) FA’deki rold tartismalidur.
FA genleri tarafindan kodlanan proteinler, DNA hasart durumunda aktive olan ve HR yoluyla DNA
onarmminda yer alan diger proteinleri toplayan bir kompleks olusturarak, timor baskilayict gorev yapar3s,
FANCC, FANCM ve bazt RADS5T paraloglari gibi bircok FA geninin monoalelik patojenik mutsyonlarinin
meme ve/veya over kanseri riski ile iligkili oldugu rapor edilmistir, ancak kanser yatkinlig agtkea belirlenenler
PAI.B2 ve BRIPT genleridir39-40.

2.2a. Over kanserinde BRCAI interaction protein C-terminal helikaz 1(BRIPI) geni patojenik
mutasyonu ve yonetimde risk azaltici cerrahi

BRIPT geni 17q23.2 kromozomu tizerinde yerlesmistit ve BRCA7'in BRCT (BRCA1 C-terminal) tekrarlarina
dogrudan baglanarak, HR strecinde ¢ift zincir kiriklarinin onarimi icin gerekli olan DNA helikaz enzimini
kodlar#!. BRIP7 genindeki (6nceden FLANC]) biallelik patojenik mutasyonlart FA ile iliskili iken, monoalelik
patojenik mutasyonlarinda ise over kanseri riskinde artisla (yasam boyu yaklasik %06 ) birliktedir. P.AIB2
geninin aksine, BRIP7 patojenik mutasyon tastyicillarinda meme kanseri riskinin disiik oldugu veya hic
olmadig1 tahmin edilmekte ve risk yonetimi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Over kanseri riskini azaltmak
icin, NCCN kilavuzlart 45-50 yasta (eger aile Sykiisti varsa daha erken yaglarda) RRSO’yi, 6nermektedir??.

2.2b.Meme kanserinde PALB2 (BRCAZ interacting protein, Partner and localized BRCAZ) geni
patojenik mutasyonu ve yonetimde risk azaltici cerrahi

PAIB2 geni, kromozom 16p12.2 tizerinde yer alir ve niiklear bélgede BRCAZ ile bitlikte lokalizedir*2.
Niikleer yapilarda lokalizasyonunu ve stabilitesini destekleyen ve rekombinasyon onarimi ve kontrol (check-
point) noktast fonksiyonlarini saglayan bir proteini kodlar®2. PAIB2, tek zincitli DNA'y1 baglar ve HR
sirasinda zincire invazyonu uyarmak i¢in dogrudan rekombinaz RAD57 ile etkilesime girer. PAIB2
genindeki (6nceden FANCN diye tanimlanirdr) biallelik patojenik mutasyonlart FA ile iliskili iken,
monoallelik mutasyonlari ise, her iki cinsiyet (80 yasina kadar erkekler icin %1, kadmlar icin %53) icin
yitksek meme kanseri riski ile birliktedir*?. Ayrica over kanseri (%5) ve pankreas kanseri (%3) risk artist ile
birlikte olup, NCCN kriterlerine gére risk azaltict mastektomi bir secenek olarak énerilirken, RRSO igin
yeterli kanit olmayip, aile hikayesi gbz 6ntinde bulundurularak kisiye 6zel uygulamalar yapilabilir!®43,
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3. Endometrium ve over kanserinde yanlis baz eslesimi onariminin
(mismatch repair=MMR) proteinlerini kodlayan genler

Lynch sendromu (LS), kolorektal ve endometrial kanser gelistirme riskinde artis ile karakterize otozomal
dominant bir hastaliktir*. Toplumda prevalansi1/370-1/2000 arasindadir. 1.S’na yanlis baz eslesimi onarimi
(MMR) proteinlerini kodlayan MILH7, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerindeki patojenik mutasyonlar veya
MSH?2 geninin yukarisinda yer alan EPCAM geninin biyiik delesyonlart neden olur*. MMRK proteinleri,
DNA replikasyonu ve rekombinasyonu sirasinda ortaya c¢ikabilecek hatali insersiyonlar, delesyonlar ve
bazlarin yer degistirmesi ile olusan DNA uyumsuzluklarinin onarimint baglatmak igin sirali adimlarla
koordineli olarak calisirlar®®.  LS’da, DNA cift sarmalindaki yanlis eslestirilmis niikleotitlerin
uzaklastirilamamast ile olusan insersiyonlar ve delesyonlar tiimérde 6zellikle mikrosatellit olarak adlandirilan

kisa DNA dizilerinin arka arkaya tekrarlandigt bolgelerde izlenir ve bu durum mikrosatellit instabilitesi olarak
adlandirilirs,

Tablo 2. Meme, over ve endometrium kanserinde genetik degisiklikler ve yénetim

Gen Meme Ca Yo6netim Over Ca | Yonetim Endometrium Yo6netim RRS
Mutlak risk (%) RRS (%) RRS Ca (%)

ATM 15-40 RRM(?) <3 RRSO®) - -

BARD1 15-40 RRM(?) - - - -
BRCA1(HBOC) >60 RRM 39-58 RRSO!

BRCA2(HBOC) >60 RRM 13-29 RRSO?

BIRP1(HOS) ? ? >10 RRSO?

CDH1 41-60 RRM - -

CHEK2 15-40 RRM(?) - -

PALB2 41-60 RRM 3-5 RRSO?)

PTEN(CS) 40-60 RRM - - 19-28 Histerektomi*
STK11(P]S) 45-50 RRM 18-21 - 9 -
TP53(Li-FS) 90 RRM ? ?

RAD51C(HOS) 15-40 RRM(?) >10 RRSO3

RAD51D(HOS) 15-40 RRM(?) >10 RRSO3

MMR(LS)* <15 RRM? 20-24 RRSO* 25-60 Histerektomi*

1= 35-40 yasinda RRSO (risk azaltict bilateral salpingooferektomi) 2= 40-45 yasinda RRSO *= 45-50 yasinda RRSO, MMR (MLH1, MSH2,MSH6))
* = fertilitesini tamamladiktan sontra

3.1.Endometrium ve over kanserinde MMR genlerindeki patojenik mutasyonlar ve yonetimde risk
azaltic1 cerrahi

LS’da kolorektal kanser %52-82 (ortalama 44-61 yaslarda), endometrium kanseri %25-60 (ortalama 48-62
vaslarda) ve over kanseri %4-12 (ortalama 42.5 yas, yaklastk %30 u <40 yaslarinda) izlenmektedir 0.

En yiiksek endometrium kanseri riski MSH2 ve MSHG (%0406, %41 sirastyla) genlerinde patojenik mutasyon
tastyicilarinda iken MILH7ve PMS2 patojenik mutasyon tastyicilarinda ise daha az oranlarda (%035, %12-26)
izlenmektedir. MILH7, MSHZ2 ve PMS2 genlerinde patojenik mutasyon tastyicilarinda endometrial kanser
47-50 yaslar1 arasinda tespit edilmektedir. MILH7, MSH2 ve MSHG6 genlerinde patojenik mutasyon
tastyicilarinda over kanseri riski %11-15 arasinda olup, en stk endometrioid tip histolojide over kanseri
izlenmektedirto4?. MI.H7, MSHZ2 ve MSHG genlerinde patojenik mutasyon tagtyicilarinda fertilitesini
tamamladiktan sonra 40 yasinda risk azaltict cerrahi olarak histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
onerilmektedir!®4. Tablo 3’de MMR genleri, kanser riskleri ve yonetim sunulmustur.

Risk azaltic1 cerrahi islemler ayn1 zamanda yapilabilir mi?

BRCAT ve 2 mutasyon tastyicilarinda, es zamanlh risk azaltma stratejileri uygulanmasi tercih
edilebilmektedir#49. Once laparoskopi ile salpingoooferektomi, ardindan tek veya iki tarafli cilt koruyucu
mastektomi ve ardindan DIEP (bilateral derin alt epigastrik perforatdr) flebi ile iki tarafli meme
rekonstriiksiyonu yapan merkezler bulunmaktadir. Kombine multidisipliner cerrahi yaklasimlarin hastalarda
yatts stresini veya 30 giinlik komplikasyon oranlarint artirmadig saptanmigtir®.
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Tablo 3. MMR genleri, kanser riskleri, yénetim

Yag* Tani riski(%) Kanser riski(%) Yoénetim
MLHI1 geni
Kolorektal Kanseri 44 46-61 4.2 Kolonoskopi(!)
Endometrium Kanseri 49 34-54 3.1 Histerektomi(?)
Over Kanseri 46 4-20 1.3 BSO@)
MSH2 ve EPCAM geni
Kolorektal Kanseri 44 33-52 4.2 Kolonoskopi(!)
Endometrium Kanseri 47-48 21-57 3.1 Histerektomi(?)
Over Kanseri 43 3-38 1.3 BSO@®)
MSHG6 geni
Kolorektal Kanseri 42-69 10-44 4.2 Kolonoskopi(*)
Endometrium Kanseri 53-55 16-49 3.1 Histerektomi(?)
Over Kanseri 46 <1-13 1.3 BSO®)
PMS2 geni
Kolorektal Kanseri 61-66 8.7-20 4.2 Kolonoskopi(*¥
Endometrium Kanseri 49-50 13-26 3.1 Histerektomi(%)
Over Kanseri 51-59 1.3-3 1.3 -

*= tahmini gériilme yasi, ¢= 80 yasina kadar kimilatif tani riski, $=genel popiilasyondaki kiimiilatif kanser riski,

1=20-25 yas araliginda veya kanser tanisindan 2-5 yil 6nce kolonoskopi, eger tant yast 25 yas dan 6nce ise her 1-2 yilda bir kolonoskopi tekrar, 2=
fertilitesini tamamlandiktan sonra histerektomi, ailede tant yasina gére daha erken olmak tzere 30-35 yagindan itibaren 1-2 yil araliklarla endometrial
biyopsi , 3= Fertilitesini tamamlandiktan sonra bilateral salpingooferektomi, 4=30-35 yas araliginda veya kanser tanisindan 2-5 yil 6nce kolonoskopi,
eger tant yasi 30 yag dan Once ise her 1-2 yilda bir kolonoskopi tekrart , = BSO icin yeterli kanit olmamakla birlikte, bireysel olarak hasta ile
gorisilerek fertilitesini tamamladiktan sonra bir secenek olarak sunulabilir, = endometrial kanser gelisme riski MLLH1, MSH2 ve MSHG6 ‘ya
karsilastirildiginda orta derecede risk artist olup, fertilitesini tamamladiktan sonra histerektomi konusunda bireysellestirilmis karar alinmalidir.

Risk azaltici cerrahi islemlerin kanser proflaksisi digindaki klinik sonuglari

Erken menopozun (cerrahi olarak indiklenen veya prematir over yetmezlifi (POI) nedeniyle)
kardiyovaskiiler hastalik (KVSH), osteoporoz, bilissel fonksiyon ve yasam kalitesi dahil olmak tizere kanser
dist saglik sonuglariyla iliskisi bulunmaktadir>®. Ostrojen ve progesteron hormonu, kadinlart kardiyovaskiiler
hastaliklara karsi 50 yasina kadar koruyucudur ve prematiire over yetmezliginde, KVS hastaliklarina bagl
mortalite hizinin arttgi calismalarda gosterilmistir>'. Fakat, POI’l kadinlardaki yiksek KVSH riskinin nedeni
over hormonlarinin kaybi olmayip, ters nedensellik hipotezine gore, POI’nin hizlanmus vaskiiler yaslanmanin
bir sonucu olarak gelismesidir. Bu, erken dogal menopoz ile artan KVSH riski arasindaki istatistiksel
(nedensel olmayan) bir iliskiyi aciklamaktadir2. Cochrane’nin BRCA7/2 mutasyonu olan kadinlarda RRSO'
nun yararlart ve zararlart konusundaki sistematik derlemesinde, kemik kirigi ve yasam kalitesi konusunda
kesin bir sonuca varilmadigi ve daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir?>. HARMOny calismasi ile,
RRSO’nun KVH, osteoporoz, kognitif bozukluk ve yasam kalitesi tizerine etkilerinin prevalanst ve siddeti
ile ilgili uzun vadeli etkileri hakkinda kanita dayalt bilgiler saglayacaktir. Bu calismanin sonucu, RRSO
konusunda karar vermeye destek saglamada, RRSO sonrast sikayetler icin ek tarama ve miidahaleler
hakkinda bireysellestirilmis danismanlik sunmaya imkan saglayacaktir.

Sonug

Kanserler germline ve somatik mutasyonlar sonucu gelisen genetik bir hastaliktir. Bu genetik degisikliklerin
saptanmast hastalarin yonetiminde 6nemli rol oynamaktadir. Son zamanlarda kanserlerde yapilan genetik
testler; hedefe yonelik bireysel tedavi segenedi imkan saglamada, adjuvan tedaviye gereksinimi belirlemede
ve risk azaltict profilaktik yaklasimlart uygulamada yol gésterici olmaktadir.
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