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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 BRCA1/2, 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 BRCA1/2 genes, while risk-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 BRCA1/2,  OC is caused by PMs in genes like RAD51C, RAD51D and BRIP1, 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 MLH1, 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.  
Keywords: Hereditary cancer syndrome, Risk reducing surgery, BRCA1/2, RAD51 genes, PALB2, BIRP1 

ÖZET 
Kanser, fonksiyonu hücre büyümesi ve DNA’nın bütünlüğünü koruma olan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelişir. 
Mutasyonlar, germ hücrelerinde(germline)(GLM) ve diğer hücrelerde (somatik)(SM) olabilir. Kanserlerin %5-10’undan 
germline mutasyonlar sorumludur. Erken dönemde GLM’ların tespit edilmesi; risk altındaki bireylerin belirlenmesi,  
takibinin yapılması ve risk azaltıcı koruyucu stratejilerin geliştirilmesi  açısından önemlidir. Ayrıca son zamanlarda tümör 
dokusunda SM’ların tespiti,  hedefe yönelik ve adjuvan tedaviyi düzenlemede rehber olmaktadır. Over ve meme 
kanserlerinin yaklaşık %10-30’u ailesel kümelenme göstermekle birlikte vakaların sadece %5-10’u kalıtsaldır. Özellikle, 
kalıtsal over kanserlerinin yaklaşık %65-85’ini DNA onarım kusurlarına neden olan BRCA1/2 genlerinde  GLM’lar 
sonucu oluşmaktadır. BRCA1/2 genlerinde patojenik mutasyonu olan bireyler için risk azaltıcı mastektomi (RRM) 

meme kanseri riskini %90-95 oranında azaltırken, salpingo-ooferektomi (RRSO) ile meme ( %50), over ve fallop 

tüpü kanseri insidansı da ( %70-96) azalmaktadır.  Ayrıca RRSO,  kansere özgü genel mortaliteyi azaltmakla ve over 
kanserini önlemede en etkili seçenek olarak kabul edilmektedir.  BRCA1/2 dışında homolog rekombinasyon yolu DNA 
tamirinde rol oynayan RAD51C, RAD51D ve BRIP1 genlerdeki patojenik mutasyonlar over kanserinde rol 
oynamaktadır. RAD51C, RAD51D ve BRIP1, genlerinin patojenik mutasyon taşıyıcılarında rehberler, RRSO’i 
önermektedir. Lynch sendromu (LS), kolorektal ve endometriyal kanser gelişme riskinde artış ile karakterize otozomal 
dominant bir hastalıktır. LS’da endometrium ve over kanseri risk artışı en fazla olan MLH1, MSH2 ve MSH6 genlerinde 
patojenik mutasyon taşıyıcılarında fertilitesini tamamladıktan sonra risk azaltıcı cerrahi olarak histerektomi ve RRSO 
önerilmektedir. Bu derlemede amacımız, jinekolojik onkoloji pratiğimizde son zamanlarda kullanımı gittikçe artan risk 
azaltıcı profilaktik cerrahi uygulamaları gerektiren genetik hastalıkları son rehberler eşliğinde özetlemektir.  
Anahtar kelimeler: Kalıtsal kanser sendromu, Risk azaltıcı cerrahi, BRCA1/2, RAD51 genleri, PALB2, BIRP1. 
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Giriş 

Kanser, kontrolsüz hücre çoğalması sonucu oluşur. Hücrelerin bölünmesi ve kontrolü genlerin kontrolü 
altında olup, kanser temel olarak genetik bir hastalıktır1.  Kanser, hücre büyümesi ve DNA’nın bütünlüğünü 
koruma fonksiyonu olan genlerde oluşan mutasyonlar sonucu gelişir. Onkogenler, tümör baskılayıcı genler 
ve DNA tamir genleri kanserin oluşumunda en büyük role sahip olan 3 gen grubudur1. Hücre büyümesi ve 
farklılaşmasının kontrolunu sağlayan proto-onkogenlerin çeşitli yolaklarla onkogenlere aktivasyonu ve tümör 
supresör genlerdeki mutasyonlar sonucu işlev kaybı kanseriogenezisin temelini oluşturmaktadır. Bir diğer 
önemli grup olan DNA tamir genleri ise, hasarlı DNA’yı tamir etmek üzere gerekli proteinleri o bölgeye 
çeken ve böylece genin işlevinin yeniden kazanılmasını sağlayan genlerdir. Tamirin başarısız olması 
durumunda hücrenin apoptotik veya nekrotik yolak ile yok edilmesini sağlarlar.  En çok bilinen DNA tamir 
genlerine örnek;  BRCA (breast cancer) geni ve DNA yanlış eşleşme tamir genleridir (mismatch repair gene; 
MMR) ( MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)2. 

Mutasyonlar olguların çoğunda çevresel maruziyete bağlı olarak gerçekleşirken bazı ailelerde spesifik 
malignitelere yatkınlık bu etkilerden bağımsız olarak gözlenir. Mutasyonlar, germ hücrelerinde (germline 
mutasyon) (GLM) ve/veya diğer hücrelerde (somatik mutasyon) (SM) olabilir3. Kanserlerin %5-10’u 
GLM’lar sonucu oluşur ve bu GLM’lar ailesel otozomal dominant geçişi bulunan herediter kanser 
sendromlarında izlenir3.  

Herediter kanserler; tanı yaşının erken olması, ailede birçok kişinin aynı tip kanserin izlenmesi, spesifik 
özellik gösteren kanser tiplerinin görülmesi (örneğin, p53 gen mutasyonuna bağlı Li-Fraumeni sendromunda 
osteosarkom, beyin, meme, lösemi, adrenokortikal tümörlerin birlikteliği gibi),  bilateral veya  bir organda 
çok odaklı tümörün izlenmesi, cinsiyetle uyumsuz tümör gelişimi (erkeklerde meme kanseri izlenmesi gibi), 
sendromu düşündüren kanser dışı ek bulguların olması (örneğin, PTEN gen mutasyonuna bağlı Cowden 
Sendrom’unda meme, over, tiroid kanserine ek olarak makrosefali, oral papillom, skolyoz, mental 
retardasyonun izlenmesi gibi) birtakım özellikler gösterir. Bu özellikleri taşıyan hastalara ve birinci derece 
akrabalarına genetik danışma verilmesi gerekmektedir4.  Herediter meme ve over kanseri (HBOC),  herediter 
non-polipozis kolon kanseri (Lynch Sendromu), Li-Fraumeni, Cowden, Peutz-Jeghers, herediter diffüz 
gastrik kanser sendromu, meme ve/veya over kanserinin izlendiği herediter kanser sendromlarıdır. Germline 
mutasyonların erken dönemde tespit edilmesi; risk altındaki bireylerin belirlenmesi,  takibinin yapılması ve 
risk azaltıcı koruyucu stratejilerin geliştirilmesi açısından önemlidir. Ayrıca son zamanlarda tümör dokusunda 
somatik genetik değişikliklerin tespiti, hedefe yönelik tedavilerin ve adjuvan tedavi gereksiniminin 
belirlenlenmesinde de rehber olmaktadır5. 

Kalıtsal kanserler toplum taramalarının başlama yaşından daha erken yaşlarda başlar. Pedigri analizi, risk 
modellemeleri, biyokimyasal testler ve görüntülemeler, muayene bulguları ile bireyler ve akrabalarındaki 
kanser riskleri belirlenir. Risk hesaplanması, ampirik riskin hesaplanmasıdır.  Kanserde ampirik risk hesabı 
yapan Gail, Claus, BRCAPRO, Tyrer- Cuzick, ve BOADICEA modelleri gibi bazı veri tabanları 
bulunmaktadır. Bunlardan bazıları pedigri analizi bilgilerini, bazıları ek olarak hormon bulgularını kullanır. 

Genel test kriterleri; 

1. Bireyin herhangi bir yakınında bilinen patojenik yada muhtemelen patojenik kanser gen pozitifliği 
2. Genetik test kriterlerine uygun özellikler taşıyıp, önceki sınırlı testlerde (tek gen testleri, delesyon ve 

duplikasyon tespit edilmeyen testler)  negatif sonucu olanlarda multigen testler yapılmalı 
3. Tümör dokusunda  mutasyon saptanması(somatik mutasyon) durumunda germline mutasyon bakılmalı 
4. Sistemik tedavi ve cerrahi kararı vermek için4 

Bu derlemede, Jinekolojik Onkoloji pratiğimizde son zamanlarda kullanımı gittikçe artan risk azaltıcı 
profilaktik yaklaşımları gerektiren genetik hastalıkları güncel rehberler eşliğinde özetleyeceğiz. 

1. BRCA1/ 2 genleri ve herediter jinekolojik kanserler 

Over ve meme kanserlerinin yaklaşık %10-30’u ailesel kümelenme gösterir, fakat vakaların %5-10’u kalıtsal 
geçiş özelliği taşımaktadır6. Kalıtsal over kanserlerindeki genetik anormalliğinin yaklaşık %65-85’i, DNA 
onarım kusurlarına neden olan BRCA 1/2 genlerindeki germline patojenik mutasyonlardır7. Tümör 
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baskılayıcı gen özelliği taşıyan bu genlerin isimlenmesi meme kanseri kelimelerinin ilk harflerinden 
oluşmaktadır (breast cancer)7.  BRCA1/2 genleri, otozomal dominant kalıtım gösteren, kalıtsal meme over 
kanser sendromu (HBOC)’na neden olmaktadır8. 

BRCA1 (113705 OMIM) geni 17q21.31 kromozomunda yer alır ve DNA onarımında, hücre döngüsü 
kontrol noktası kontrolünde ve genomik stabilitenin korunmasında rolü vardır9. BRCA1 geni çift iplikli 
DNA hasarının homolog rekombinasyon ile tamiri ve kromatinin yeniden şekillenmesinde fonksiyonu olan 
E3 ubiquitin ligaz enzimini kodlar9. BRCA1 proteini, diğer tümör baskılayıcı genlerle birlikte BRCA1 ile 
ilişkili genom gözetim kompleksi (BRCA1-associated genome surveillance complex, BASC) olarak bilinen 
birçok alt birimli protein kompleksi oluşturarak fonksiyonunu gerçekleştirir10. BRCA1 genindeki germline 
patojenik mutasyonu taşıyıcılarında 70 yaşına kadar meme ve over kanseri geliştirme riski sırasıyla %57-65 
ve %39-44’dur 11.  BRCA1 genindeki germline patojenik mutasyonu taşıyan erkeklerde ise meme kanseri 
riski 70 yaşına kadar %1.2’dir12. Ayrıca, BRCA1 genindeki germline patojenik mutasyonu artmış kolon, 
prostat ve pankreas kanseri riski ile birliktelik gösterir13-14. 

BRCA2 (600185 OMIM) geni, 13. Kromozom (13q13.1) üzerinde bulunur ve çift iplikli DNA hasarının 
homolog rekombinasyon (HR) yoluyla onarılmasında rol oynayan bir nükleer proteini kodlar9,15. BRCA2 
proteini,  BRCA1-PALB2-BRCA2 kompleksinin oluşumu yoluyla, rekombinaz RAD51'in DNA çift zincir 
kırıklarına alınmasını sağlar16. BRCA2 genindeki germline patojenik mutasyon taşıyıcılarında 70 yaşına kadar 
meme ve over kanseri geliştirme riski sırasıyla %45-55 ve %11-18 ‘dir11. Erkek popülasyondaki BRCA2 
genindeki germline patojenik mutasyonu taşıyıcılığında 70 yaşına kadar meme kanseri gelişme riski %6.8 
olup, ek olarak prostat, pankreas kanseri ve uveal melanom riskinde artışla birliktedir17,18.  

Herediter meme ve over kanserindeki genetik test kiterleri; 

1. <45 yaşında meme kanseri tanısı  

2. 45-50 yaşında meme kanseri tanısı olup; aile hikayesi bilinmeyen, multiple primer kanseri olanlarda veya 
birden fazla akrabasında herhangi bir yaşta meme, over, pankreas ve prostat kanser öyküsü olanlara 

3. >51 yaşında meme kanseri tanısı olup; Birden fazla yakınında 

o ≤50 yaşında meme kanseri, herhangi bir yaşta erkek meme kanseri olması 

o Herhangi bir yaşta tanı alan, over, pankreas ve prostat kanseri tanılı olması 

4. Herhangi bir yaşta 

o PARP inhibitörleri ile tedavi kararı vermek için 

o Tripple negatif meme kanseri 

o Erkek meme kanseri 

o Askenazi Yahudi ırkında olma 

o Over, periton ve fallop tüp kanseri tanısı olması 

Etkilenmiş veya etkilenmemiş bireylerde yukarıdaki kriterleri uymayıp, BRCA1/2 patojenik mutasyon 
riskinin Tyrer-Cuzick, BRCAPro ve CanRisk gibi modellerde %5’in üzerinde saptanması19. 

1.1. BRCA1/2 patojenik mutasyonunda risk azaltıcı cerrahi ile yönetim 

BRCA1 ve BRCA2 patojenik mutasyon taşıyıcılarında,  Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzlarına 
göre, 25 yaşından itibaren, 6-12 ayda bir klinik meme muayenesi ve yıllık meme manyetik rezonans 
görüntüleme (MRI) ile 30 yaşından başlayarak yıllık tomosentez mamografi ve etkinliği kesin gösterilemedi 
ise de 30-35 yaşlarında başlayarak yıllık transvajinal ultrason ve serum CA-125 konsantrasyonu ile takibi ve 
risk azaltıcı profilaktik girişimler önerilmektedir19. 

BRCA1/2 patojenik mutasyonu olan kadın bireyler için risk azaltıcı mastektomi (RRM) meme kanseri riskini 
yaklaşık %90-95 oranında azaltmaktadır20. Risk azaltıcı salpingo-ooferektomi (RRSO), meme (yaklaşık %50) 
ve over ve fallop tüpü kanseri riskini (yaklaşık %70-96) azaltmakta, ayrıca kansere özgü ve genel mortalite 
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oranını düşürmekte ve over kanserini önlemede en etkili seçenek olarak kabul edilmektedir21-23.  RRM’nin 
meme kanserinden korumasındaki mekanizma,  menopoz öncesi overlerin alınmasının, östrojene bağımlı 
meme kanseri geliştirme riskini azalttığı şeklinde açıklanmaktadır. Ancak, herediter meme kanseri genellikle  
hormonal reseptörler yönünden üçlü negatiftir, bu nedenle RRM’de  risk azaltıcı etkisinin  hormonal 
olmayan mekanizmalardan  kaynaklandığı öne sürülmektedir. Heemskerk-Gerritsen ve ark,  BRCA patojenik 
mutasyon taşıyıcıları için  RRSO’nin over  kanseri riskini büyük olasılıkla kesin azalttığı, fakat meme kanseri 
riskini azaltmadığını bildirmiştir 24. Bununla birlikte, prospektif çok merkezli bir kohort çalışmada, 
RRSO’nun BRCA2 patojenik mutasyon taşıyıcıları için meme kanseri riskini önemli ölçüde azalttığı fakat 
BRCA1 patojenik mutasyon taşıyıcıları için bunun geçerli olmadığı raporlanmıştır25. Meme kanseri geçirmiş 
kadınlarda RRSO’nin, karşı memede kanser riskini azaltıcı etkisi vardır, ancak bu risk azaltıcı etkisinin önemi 
tartışmalıdır. Meme kanseri riskini azaltmanın etkisi konusunda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Domcheck ve ark. tarafından, BRCA patojenik mutasyonu olan 2482 kişiyi kapsayan prospektif bir kohort 
çalışmada ve Marchetti ve ark.’nın metaanaliz çalışmasında RRSO'nun hem menopoz öncesi hem de 
postmenopozal kadınlarda tüm nedenlere bağlı mortaliteyi sırasıyla %60 ve %68 oranında azalttığı 
raporlanmıştır26,27.  RRSO,  over kanserine özgü mortalite oranında %95 ve meme kanserine özgü mortalite 
oranında %42 oranında bir azalma sağlamaktadır28 . Tablo1’de RRSO’nin over ve meme kanserin deki risk 
azaltıcı etkileri ilgili çalışmalar sunulmuştur. RRSO uygulanan vakalarda  %1- 4.3 oranında periton 
yüzeyinden seröz kanserler gelişebileceği unutulmamalıdır29. 

Sonuç olarak; NCCN kılavuzu, BRCA1 ve 2 patojenik mutasyon taşıyıcılarına RRM ve RRSO’yi 
önermektedir.  RRSO’yi BRCA1 patojenik mutasyon taşıyıcılarında 35 ila 40 yaşlarında BRCA2 patojenik 
mutasyon taşıyıcılarında ise 40- 45 yaşlarında,  fertilitesini tamamlandıktan sonra önerilmektedir19. 

Tablo 1. RRSO’nin over ve meme kanserine karşı risk azaltıcı etkileri 

Yazar/Yıl Çalışma 
dizaynı 

OC 
HR(%95 CI) 

BC 
HR(%95 CI) 

Mortalite 
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 
kohort 

0.28(0.12-0.69)* 

0.14(0.04-0.59) 

0.54(0.37-0.79)* 

1.00(0.56-1.77) 

0.40(0.26-0.61) 

Kauff ve ark.(2008)25 Prospektif 
kohort 

0.15(0.00.56)‡ 0.61(0.30-1.22) ‡ 
0.28(0.08-0.92)§ 

NA 

     
OC:over kanseri, BC: meme kanseri, *: meme kanseri öyküsü olmayan, NA: uygulanamadı,   meme kanseri öyküsü olan, BRCA1, § BRCA2. HR: 
Risk Oranı; CI: güven aralığı. 

2. Herediter jinekolojik kanserlerde BRCA1/2 dışındaki genler 

Over kanserlerin %24’ünde germline mutasyon ve bunların %18’inde BRCA1/2 patojenik mutasyonu 
izlenir30. MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, RAD51C ve RAD51D genlerindeki patojenik mutasyonlar over 
kanserindeki diğer sık izlenen genetik bozukluklardır30.Tüm meme kanserlerinin %5’inde BRCA1/2 
patojenik mutasyonu saptanır26. PALB2, PTEN, STK11 ve TP53 meme kanserinden sorumlu tutulan diğer 
sık genlerdir31. Meme, over ve endometrium kanserinde etken olan genler ve yönetimi Tablo2’de 
özetlenmiştir. BRCA1 ve BRCA2 geninde patojenik mutasyon saptanmayan ve aile öyküsü olan hastalara 
çoklu gen testleri ile detaylı tarama yapılması önerilmektedir. Ailede örneğin kolon gibi başka organ 
kanserleri de varsa BRCA sonucu pozitif olsa da yeni nesil dizileme yöntemleri ile çoklu gen testleri ile 
kapsamlı tarama önerilmektedir32. 

2.1. RAD51 Gen ailesi  

RAD51 geni homolog rekombinasyon (HR) yoluyla çift iplikli hasarlı DNA’ların onarımında yer alan bir 
proteini kodlar. Memelilerde RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2, XRCC3 ve DMC1 olmak 
üzere yedi farklı RAD51 paralog gen (bir tür içinde ayrılmış homolog gen) tanımlanmıştır33. Paralog genler 
iki kompleks oluşturur: HR'nın farklı aşamalarında fonksiyonu olan BCDX2 (RAD51B-RAD51C-RAD51D-
XRCC2) ve CX3 (RAD51C-XRCC3) kompleksleridir. BCDX2 kompleksi, RAD51'in hasarlı bölgelere 
alınmasından veya stabilizasyondan sorumlu iken CX3 kompleksi bu sürecin ilerleyen aşamalarında görev 



126 Genetik Bozukluklarda Risk Azaltıcı Cerrahi 

 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal   
 

almaktadır33.  RAD51, RAD51C ve XRCC2 genlerinin (eski adları sırasıyla FANCR, FANCO ve FANCU) 
biallelik patojenik mutasyonları Fanconi anemisi (FA) ile ilişkili iken, özellikle RAD51 geninin ve paralog 
genlerinin monoallelik patojenik mutasyonlarının ise kansere yatkınlıkla ilgisi olduğu saptanmıştır34.  

2.1a. Meme ve Over kanserlerde RAD51 geninin patojenik mutasyou ve risk azaltıcı cerrahi ile 
yönetimi 

Over kanserinde RAD51B, RAD51C ve RAD51D, meme kanserinde RAD51, RAD51B ve XRCC2 
genlerinin patojenik mutasyonu izlenmiştir. Bununla birlikte,  RAD51C ve RAD51D kanser riski ile ilişkili 
olduğu en fazla bilinen iki gendir35. 

RAD51C geni, 17q22 kromozomu üzerinde bulunur ve HR'de rol oynayan ve diğer RAD51 paralogları ile 
kompleksler oluşturan bir proteini kodlamaktadır25.  RAD51C’nin patojenik mutasyon taşıyıcıları için yaşam 
boyu over kanseri riskinin %7 civarında olduğu tahmin edilirken, meme kanseri riski üzerindeki etkisi 
tartışmalıdır34. 

RAD51D geni 17q12 kromozomunda bulunur ve RAD51C'nin yanı sıra HR sürecinde diğer RAD51 
paralogları ile etkileşime giren bir proteini kodlar. RAD51D ‘nin patojenik mutasyon taşıyıcıları için yaşam 
boyu over kanseri riskinin %15 civarında olduğu tahmin edilirken, meme kanseri riski üzerindeki etkisi 
tartışmalıdır36. 

RAD51C ve RAD51D genlerinin patojenik mutasyon taşıyıcılarında NCCN kriterlerine göre, RRSO 45-50 
yaşlarında ve eğer aile hikayesi varsa daha erken yaşlarda önerilmektedir19. 

2.2. Meme ve over kanserindeki Fanconi Anemisi genleri 

Fanconi anemisi (FA), birçok konjenital anormallikler, kemik iliği yetmezliği ve kansere yatkınlık ile 
karakterize genetik bir hastalık olup, 22 tane FA ve FA benzeri genlerdeki biallelik patojenik mutasyonlar 
sonucu gelişir37.  BRCA1 ve 2 genleri (eski isimleri FANCS ve FANCD1 sırasıyla)  FA’deki rolü tartışmalıdır. 
FA genleri tarafından kodlanan proteinler, DNA hasarı durumunda aktive olan ve HR yoluyla DNA 
onarımında yer alan diğer proteinleri toplayan bir kompleks oluşturarak, tümör baskılayıcı görev yapar38. 
FANCC, FANCM ve bazı RAD51 paralogları gibi birçok FA geninin monoalelik patojenik mutsyonlarının 
meme ve/veya over kanseri riski ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir, ancak kanser yatkınlığı açıkça belirlenenler 
PALB2 ve BRIP1 genleridir39,40. 

2.2a. Over kanserinde BRCA1 interaction protein C-terminal helikaz 1(BRIP1) geni patojenik 
mutasyonu ve yönetimde risk azaltıcı cerrahi 

BRIP1 geni 17q23.2 kromozomu üzerinde yerleşmiştir ve BRCA1'in BRCT (BRCA1 C-terminal) tekrarlarına 
doğrudan bağlanarak, HR sürecinde çift zincir kırıklarının onarımı için gerekli olan DNA helikaz enzimini 
kodlar41. BRIP1 genindeki (önceden FANCJ) biallelik patojenik mutasyonları FA ile ilişkili iken, monoalelik 
patojenik mutasyonlarında ise over kanseri riskinde artışla (yaşam boyu yaklaşık %6 ) birliktedir. PALB2 
geninin aksine, BRIP1 patojenik mutasyon taşıyıcılarında meme kanseri riskinin düşük olduğu veya hiç 
olmadığı tahmin edilmekte ve risk yönetimi için yeterli kanıt bulunmamaktadır. Over kanseri riskini azaltmak 
için, NCCN kılavuzları 45-50 yaşta (eğer aile öyküsü varsa daha erken yaşlarda) RRSO’yi, önermektedir19.  

2.2b.Meme kanserinde PALB2 (BRCA2 interacting protein, Partner and localized BRCA2 ) geni 
patojenik mutasyonu ve yönetimde risk azaltıcı cerrahi  

PALB2 geni, kromozom 16p12.2 üzerinde yer alır ve nüklear bölgede BRCA2 ile birlikte lokalizedir42. 
Nükleer yapılarda lokalizasyonunu ve stabilitesini destekleyen ve rekombinasyon onarımı ve kontrol (check-
point) noktası fonksiyonlarını sağlayan bir proteini kodlar42.  PALB2, tek zincirli DNA'yı bağlar ve HR 
sırasında zincire invazyonu uyarmak için doğrudan rekombinaz RAD51 ile etkileşime girer. PALB2 
genindeki (önceden FANCN diye tanımlanırdı) biallelik patojenik mutasyonları FA ile ilişkili iken, 
monoallelik mutasyonları ise,  her iki cinsiyet (80 yaşına kadar erkekler için %1, kadınlar için %53)  için 
yüksek meme kanseri riski ile birliktedir43. Ayrıca over kanseri (%5) ve pankreas kanseri (%3) risk artışı ile 
birlikte olup, NCCN kriterlerine göre risk azaltıcı mastektomi bir seçenek olarak önerilirken, RRSO için 
yeterli kanıt olmayıp, aile hikayesi göz önünde bulundurularak kişiye özel uygulamalar yapılabilir19,43. 
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3. Endometrium ve over kanserinde yanlış baz eşleşimi onarımının 
(mismatch repair=MMR ) proteinlerini kodlayan genler  

Lynch sendromu (LS), kolorektal ve endometrial kanser geliştirme riskinde artış ile karakterize otozomal 
dominant bir hastalıktır44. Toplumda prevalansı1/370-1/2000 arasındadır.  LS’na yanlış baz eşleşimi onarımı 
(MMR) proteinlerini kodlayan MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerindeki patojenik mutasyonlar veya 
MSH2 geninin yukarısında yer alan EPCAM geninin büyük delesyonları neden olur44. MMR proteinleri, 
DNA replikasyonu ve rekombinasyonu sırasında ortaya çıkabilecek hatalı insersiyonlar, delesyonlar ve 
bazların yer değiştirmesi ile oluşan DNA uyumsuzluklarının onarımını başlatmak için sıralı adımlarla 
koordineli olarak çalışırlar45. LS’da, DNA çift sarmalındaki yanlış eşleştirilmiş nükleotitlerin 
uzaklaştırılamaması ile oluşan insersiyonlar ve delesyonlar tümörde özellikle mikrosatellit olarak adlandırılan 
kısa DNA dizilerinin arka arkaya tekrarlandığı bölgelerde izlenir ve bu durum mikrosatellit instabilitesi olarak 
adlandırılır45. 

Tablo 2. Meme, over ve endometrium kanserinde genetik değişiklikler ve yönetim 

Gen 
Mutlak risk 

Meme Ca 
(%) 

Yönetim 
RRS 

Over Ca 
(%) 

Yönetim 
RRS 

Endometrium 
Ca (%) 

Yönetim RRS 

ATM    15-40 RRM(?)    <3 RRSO(?)       -       - 

BARD1 15-40 RRM(?) - - - - 

BRCA1(HBOC)     >60 RRM 39-58 RRSO1   

BRCA2(HBOC)     >60 RRM 13-29 RRSO2   

BIRP1(HOS) ? ? >10 RRSO3   

CDH1 41-60 RRM - -   

CHEK2 15-40 RRM(?) - -   

PALB2 41-60 RRM 3-5 RRSO(?)   

PTEN(CS) 40-60 RRM - - 19-28 Histerektomi4 

STK11(PJS) 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 RRSO4 25-60 Histerektomi4 

       
1 = 35-40 yaşında RRSO (risk azaltıcı bilateral salpingooferektomi) 2 = 40-45 yaşında RRSO 3 = 45-50 yaşında RRSO, MMR (MLH1, MSH2,MSH6)) 

4 = fertilitesini tamamladıktan sonra 

3.1.Endometrium ve over kanserinde MMR genlerindeki patojenik mutasyonlar ve yönetimde  risk 
azaltıcı cerrahi 

LS’da kolorektal kanser %52-82 (ortalama 44-61 yaşlarda), endometrium kanseri %25-60 (ortalama 48-62 
yaşlarda) ve over kanseri %4-12 (ortalama 42.5 yaş, yaklaşık %30’u <40 yaşlarında) izlenmektedir 46. 

En yüksek endometrium kanseri riski MSH2 ve MSH6 ( %46, %41 sırasıyla) genlerinde patojenik mutasyon 
taşıyıcılarında iken MLH1ve PMS2 patojenik mutasyon taşıyıcılarında ise daha az oranlarda (%35, %12-26) 
izlenmektedir.  MLH1, MSH2 ve PMS2 genlerinde patojenik mutasyon taşıyıcılarında endometrial kanser 
47-50 yaşları arasında tespit edilmektedir.  MLH1, MSH2 ve MSH6 genlerinde patojenik mutasyon 
taşıyıcılarında over kanseri riski %11-15 arasında olup, en sık endometrioid tip histolojide over kanseri 
izlenmektedir46,47. MLH1, MSH2 ve MSH6 genlerinde patojenik mutasyon taşıyıcılarında fertilitesini 
tamamladıktan sonra 40 yaşında risk azaltıcı cerrahi olarak histerektomi ve bilateral salpingooferektomi 
önerilmektedir19,46. Tablo 3’de MMR genleri, kanser riskleri ve yönetim sunulmuştur. 

Risk azaltıcı cerrahi işlemler aynı zamanda yapılabilir mi? 

BRCA1 ve 2 mutasyon taşıyıcılarında, eş zamanlı risk azaltma stratejileri uygulanması tercih 
edilebilmektedir48,49. Önce laparoskopi ile salpingoooferektomi, ardından tek veya iki taraflı cilt koruyucu 
mastektomi ve ardından DIEP (bilateral derin alt epigastrik perforatör) flebi ile iki taraflı meme 
rekonstrüksiyonu yapan merkezler bulunmaktadır. Kombine multidisipliner cerrahi yaklaşımların hastalarda 
yatış süresini veya 30 günlük komplikasyon oranlarını artırmadığı saptanmıştır49. 
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Tablo 3. MMR genleri, kanser riskleri, yönetim 

 Yaş*  Tanı riski(%)  Kanser riski(%) Yönetim 

MLH1 geni     

Kolorektal Kanseri 44 46-61 4.2 Kolonoskopi(1) 

Endometrium Kanseri 49 34-54 3.1 Histerektomi(2) 

Over Kanseri 46 4-20 1.3 BSO(3) 

MSH2 ve EPCAM geni     

Kolorektal Kanseri    44    33-52  4.2 Kolonoskopi(1) 

Endometrium Kanseri    47-48    21-57  3.1 Histerektomi(2) 

Over Kanseri 43 3-38 1.3 BSO(3) 

MSH6 geni     

Kolorektal Kanseri 42-69 10-44 4.2 Kolonoskopi(4) 

Endometrium Kanseri 53-55 16-49 3.1 Histerektomi(2) 

Over Kanseri 46 ≤1-13 1.3 BSO(5) 

PMS2 geni     

Kolorektal Kanseri 61-66 8.7-20 4.2 Kolonoskopi(4) 

Endometrium Kanseri 49-50 13-26 3.1 Histerektomi(6) 

Over Kanseri 51-59 1.3-3 1.3 - 

     
*= tahmini görülme yaşı, = 80 yaşına kadar kümülatif tanı riski, $=genel popülasyondaki kümülatif kanser riski,  
1=20-25  yaş aralığında veya kanser tanısından 2-5 yıl önce kolonoskopi, eğer tanı yaşı 25 yaş dan önce ise her 1-2 yılda bir kolonoskopi tekrarı, 2= 
fertilitesini tamamlandıktan sonra histerektomi, ailede tanı yaşına göre daha erken olmak üzere 30-35 yaşından itibaren 1-2 yıl aralıklarla endometrial 
biyopsi , 3= Fertilitesini tamamlandıktan sonra bilateral salpingooferektomi,   4=30-35 yaş aralığında veya kanser tanısından 2-5 yıl önce kolonoskopi, 
eğer tanı yaşı 30 yaş dan önce ise her 1-2 yılda bir kolonoskopi tekrarı , 5= BSO için yeterli kanıt olmamakla birlikte, bireysel olarak hasta ile 
görüşülerek fertilitesini tamamladıktan sonra bir seçenek olarak sunulabilir, 6= endometrial kanser gelişme riski MLH1, MSH2 ve MSH6 ‘ya 
karşılaştırıldığında orta derecede risk artışı olup, fertilitesini tamamladıktan sonra histerektomi konusunda bireyselleştirilmiş karar alınmalıdır. 

Risk azaltıcı cerrahi işlemlerin kanser proflaksisi dışındaki klinik sonuçları 

Erken menopozun (cerrahi olarak indüklenen veya prematür over yetmezliği (POI) nedeniyle)  
kardiyovasküler hastalık (KVSH), osteoporoz, bilişsel fonksiyon ve yaşam kalitesi dahil olmak üzere kanser 
dışı sağlık sonuçlarıyla ilişkisi bulunmaktadır50.  Östrojen ve progesteron hormonu, kadınları kardiyovasküler 
hastalıklara karşı 50 yaşına kadar koruyucudur ve prematüre over yetmezliğinde, KVS hastalıklarına bağlı 
mortalite hızının arttığı çalışmalarda gösterilmiştir51. Fakat, POI’lı kadınlardaki yüksek KVSH riskinin nedeni 
over hormonlarının kaybı olmayıp, ters nedensellik hipotezine göre, POI’nin hızlanmış vasküler yaşlanmanın 
bir sonucu olarak gelişmesidir. Bu, erken doğal menopoz ile artan KVSH riski arasındaki istatistiksel 
(nedensel olmayan) bir ilişkiyi açıklamaktadır52. Cochrane’nın BRCA1/2 mutasyonu olan kadınlarda RRSO' 
nun yararları ve zararları konusundaki sistematik derlemesinde, kemik kırığı ve yaşam kalitesi konusunda 
kesin bir sonuca varılmadığı ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir29. HARMOny çalışması ile, 
RRSO’nun KVH, osteoporoz, kognitif bozukluk ve yaşam kalitesi üzerine etkilerinin prevalansı ve şiddeti 
ile ilgili uzun vadeli etkileri hakkında kanıta dayalı bilgiler sağlayacaktır. Bu çalışmanın sonucu, RRSO 
konusunda karar vermeye destek sağlamada, RRSO sonrası şikayetler için ek tarama ve müdahaleler 
hakkında bireyselleştirilmiş danışmanlık sunmaya imkan sağlayacaktır53. 

Sonuç 

Kanserler germline ve somatik mutasyonlar sonucu gelişen genetik bir hastalıktır. Bu genetik değişikliklerin 
saptanması hastaların yönetiminde önemli rol oynamaktadır. Son zamanlarda kanserlerde yapılan genetik 
testler; hedefe yönelik bireysel tedavi seçeneği imkan sağlamada,  adjuvan tedaviye gereksinimi belirlemede 
ve risk azaltıcı profilaktik yaklaşımları uygulamada yol gösterici olmaktadır. 
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