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OZET

Epitelyal over kanserlerinin %90°1 sporadik olarak ortaya ¢ik-
maktadir, ancak %10’u ailesel 6zelliktedir. Ailevi over kanseri,
ailede iki ve daha fazla over kanseri olmasi olarak tanimlanabilir.
Over kanser riski ailesinde over kanseri olanlarda yasam boyu %
5-7 olarak ongoriilmektedir. Ailevi over kanserlerinin %90’ 1nin
bolge 6zgiin (site-specific) over kanseri sendromu ve meme-over
kanseri sendromunun bir parcasi olarak BRCA gen mutasyonlari
ile iligkili oldugu hesaplanmaktadir. Over kanserlerinin %5.7’si-
nin BRCAL1 ile ve %3.8’inin BRCA?2 ile iligkili oldugu ileri siiriil-
mektedir. BRCA mutasyonuna rastlanma olasiligini artiran du-
rumlar, soyge¢miste, erken baslangic yasli meme kanseri, bilate-
ral meme kanseri, over kanseri ve erkekte meme kanseri varligi-
dir. Cogu arastirict oncelikle ailede kanserli olan olgularin taran-
mast taraftaridirlar. Eger gen mutasyonu hastalikli bireyde sapta-
nirsa, diger bireylerin taranmasi uygun olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Over Kanseri, herediter over kan-
seri, BRCA mutasyonu

GIRiS
Over kanseri, kanser 6liimleri arasinda kadinlarda
4. swray1 almakla birlikte, en fatal gidisli jinekolojik
kanserdir. Genellikle ileri evrelerde, intrapoeritoneal
yayilim sonrasi tan1 almaktadir ve bu yiizden agresif
kemoterapi ve cerrahiye kargin 5-yillik sagkalim
oranlar1 ancak %30 civarinda kalmaktadir (1).
Epitelyal over kanserlerinin %90’1 sporadik olarak
ortaya ¢ikmaktadir, ancak %10’u ailesel 6zelliktedir.
Ailevi over kanseri tanisi i¢in en az ii¢ kusag: iceren
aile soyagaci c¢ikarilmalidir. Ailevi over kanserlerinin

ABSTRACT

Ninety percent of epithelial ovarian cancers appear sporadi-
cally, while 10% has a familial origin. Familial ovarian cancer is
defined as the appearance of two or more ovarian cancer cases in
the same family. The lifetime ovarian cancer risk increases to 5-
7% in the cases having one relative with ovarian cancer. Familial
ovarian cancers related to site-specific ovarian cancer syndrome
and breast-ovary cancer syndrome, is supposed to be a result of
BRCA germ line mutations. BRCA1 and BRCA?2 germ line mu-
tation are calculated to be responsible of 5.7% and 3.8% of ova-
rian cancer cases respectively. The possibility of BRCA germ li-
ne mutation increases if there is a case of breast cancer or ovari-
an cancer with an onset at younger ages, bilateral breast cancer
and breast cancer in the male in the family history. Many authors
propose to search BRCA germ line mutation in the affected case
first. If mutation is diagnosed, the relatives of the case are sugges-
ted for an investigation of the specific mutation.
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bir kisminda herediter genetik defekt belirlenebil-
mektedir. Herediter 6zellikteki over kanseri, otozo-
mal dominant genetik gegis Ozelligi gostermektedir.
Birden fazla generasyonda, pek ¢ok aile iiyesi over
kanserine yakalanmaktadir.

Ailevi Over Kanseri
Ailevi over kanseri, ailede iki ve daha fazla over
kanseri olmasi olarak tamimlanabilir (Birinci derece
veya birinci ve ikinci derece akrabalar arasinda).
Over kanser riski normal populasyonda %1.4 (1:70)
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olarak hesaplanirken, ailesinde over kanseri olanlarda
%5-7 olarak ongoriilmektedir. Over kanseri riski, bir
birinci derece yakininda over kanseri olanlarda 3.6
kat, bir ikinci derece yakininda over kanseri olan ol-
gularda 2.9 kat, annesinde over kanseri olan olgular-
da 4.3 kat artmaktadir (2).

Ailevi over kanseri sendromunda, artmis kanser
riskine iligkin BRCA genlerinin belirlenmesi oncesi
yapilan caligmalar genellikle soyagaci bilgilerine da-
yanmaktadir.

Houlston ve ark. ailesinde over kanseri olmasi ne-
deniyle tarama i¢in bagvuran 391 olguyu incelemis-
lerdir. 290 (%74) olguda belirgin bir kalitim 6zelligi
saptanmamuigtir. Ailevi kanser sendromu olabilecek
82 (%21) olgu belirlenmistir. Bu olgularda over kan-
seri rolatif riski (RR) yaklasik 6 olarak hesaplanmis-
tir. Bir bagka deyisle, bu olgularda 16 olgudan 1 tane-
sinin over kanserine yakalanmasi olasidir. Bolge 6z-
giin over kanseri olabilecek 19 ailede, over kanserine
yakalanma rolatif riski 9’dur. Bir bagka deyisle 2 ol-
gudan 1 tanesini over kanserine yakalanmasi olasidir
3).

Bourne ve ark. aile dykiisiine dayanarak 1601 ol-
gu belirlemislerdir. Bunlarin 1156’sinda aile dykiisii
sporadik kanserlere uymaktadir. Ikiyiiz seksensekiz
olguda, farkli odakli ailevi kanser 6ykiisii mevcutken,
3 over kanseri saptanmigtir. Bunlarin ikisi diigiik ma-
lignite potansiyellidir (%1.04). Bu verilerle yazarlar,
aile Oykiisiiniin 157 kanser olgusundan 1’sini belirle-
yebildigi sonucuna ulagmislardir (4).

Claus ve ark. otozomal dominant gecis 6zelligine
uyan bir genetik model ile, “Cancer and Steroid Hor-

mone” calismasindaki 4730 meme kanseri olgusu ve
4688 kontrol olgusunu degerlendirmislerdir.

Over kanserli olgularin ancak %10’unun meme-
over kanseri geni tagiyabilecegi sonucuna ulagmiglar-
dir. Otuzlu yaglarda tani alan olgularda gen prevalan-
sinin %14 ve 50’li yaslarda ise %7 olabilecegini bil-
dirmiglerdir. Gen tagiyicilarinin 15 kat fazla over kan-
seri riski tagidiklarini vurgulamiglardir (5).

Herediter Over Kanseri Sendromlar1
Genetik gecis Ozellikleri belirlenebilen herediter

over kanserleri, li¢c sendrom igerisinde incelenmekte-
dir (6):

* Bolge ozgiin (site-spesifik) ailevi over kanseri

—BRCAT1 ve BRCA2 gen mutasyonlart ile ilgilidir.
sendromu—-BRCA1 ve
BRCAZ2 gen mutasyonlart ile ilgilidir.

* Meme-Over kanseri

* Herediter nonpoliposis kolorektal kanser sendro-
mu/HNPCC —Lynch I — MSH2 ve MLHI1 gen
mutasyonlari ile ilgilidir.

Herediter over kanserlerinin %90’inin bolge 6z-
giin over kanseri sendromu ve meme-over kanseri
sendromunun bir parcasi olarak BRCA gen mutas-
yonlart ile iligkili oldugu hesaplanmaktadir (6). %3
kadarimin da herediter nonpoliposis kolorektal kanser
sendromu ile baglantilidir. Herediter over kanserli ol-
gularin %60°’1 BRCA1 ve %30’u BRCA2 gen mutas-
yonlar1 ile iligkilendirilebilir. Herediter over kanseri
sendromuna neden olan gen mutasyonlart Tablo 1’de
sunulmustur.

Tablo 1: Herediter over kanseri sendromuna neden olan gen mutasyonlari.

Gen Mutasyonu Sendrom Herediter over kanserleri igindeki pay1
BRCA 1 (HBOC) %60

BRCA 2 (HBOC) %30

MLH1,MSH2 MSH6,

PMS1, PMS2 (HNPCC) % 3

STK11 (Peutz-Jeghers) %1

PTEN (Cowden Hast.) %1

PTC (Gorlin send.) %1




A LEV OVER KANSER, BRCA GENLER VE OVER KANSER TARAMA PROGRAMLARI 55

Bu konuda yapilmis en giincel sistematik gézden
gecirme calismasinda, epitelyal over kanserlerini in-
celeyen 6 calismada over kanserlerinin %35.7’sinin
(70/1236) BRCAL ile iligkili saptandig1 hesaplanmis-
tir (6). Yine epitelyal over kanserleri iizerinde yapilan
4 calismada ise, over kanserlerinin %3.8’inin
(28/738) BRCAZ2 ile iligkili oldugu ileri siiriilmiigtiir.
Bu da over kanserleri icerisinde kabaca toplam %
9.5’unun BRCA gen mutasyonlari ile ilgili oldugu so-
nucuna ulasmamizi saglamaktadir.

BRCA Genleri ve BRCA Gen Mutasyonlar1

BRCAI1 geni, 1994°de klonlanmis ve BRCA2 ge-
ni ise 1995°de klonlanmistir (6). BRCA1,17g21°da
yer alir; 5.6 kb-1863 aminoasitten olugan protein kod-
lar. BRCA2 ise, 13q12°de yer alir ve BRCA2 10.2
kb-3418 aminoasitten olugan protein kodlar (6). Her
iki gen bolgesi de diger gen bolgeleri ile oranlandi-
ginda biiylik gen bolgeleri sayilabilir.

BRCA genleri, tiimor siipresor genlerdir. DNA
sentezinde transkripsiyonel regulasyonu saglayan
multiprotein komplekslerinin sentezi ve bazi DNA
zararlanmalarinin-6zellikle ¢ift sarmal kiriklari- far-
kedilmesi ve diizeltilmesi ile ilgilidirler. Wild-type al-
lelin kayb1 olursa kanser gelismektedir. BRCA geni-
nin fonksiyonel eksikliginde DNA onarimi bozulur
ve pS53-bagimli DNA-yikim noktasit aktive olarak
hiicre siklusunun apopitozisinin durmasina neden
olur.

BRCA genlerinin fonksiyonel eksikligi, BRCA1
ve BRCA2 genlerindeki “germline” mutasyonlarla il-
gilidir. (Germline: Korunarak generasyonlar arasinda
genetik gecis gosteren mutasyonlar). DNA onarim
genlerinde mutasyonlar, DNA sentezinde defektlerle
sonu¢lanmaktadir. Bunlarin, %80’i frameshift(kay-
ma)-nonsense mutasyonlardir; cogunlukla nokta mu-
tasyonlar1 ya da kiiciik delesyonlar/insersiyonlar so-
nucunda ortaya cikarlar.

BRCALI icin 600’den fazla ve BRCA?2 i¢in yakla-
stk 450 mutasyon bildirilmistir (6). Mutasyonlardaki
pleomorfizm nedeniyle, belirli bir mutasyon kalib1
icin risk hesaplamalari olduk¢a giictiir. Cogu mutas-
yon ozgiindiir. Oyleki her ailenin “kendi” mutasyo-
nundan sozedilebilir.

BRCA gen mutasyonlari, meme ve over kanseri
risk artisi ile iligkilidir. Bunun disinda erkekte prostat
ve meme kanseri ile ilgkili oldugu da saptanmigtir
(Tablo 2).

BRCAT1’in ekson 13’iiniin proksimalindeki mutas-
yonlarin over kanseri ile ilgili olabilecegi iddia edil-
migtir (7) ve BRCA2 genini ekson 11’inde OCCR
(ovarian cancer cluster region) saptanmistir (7). Bu
bolgedeki mutasyonlarda over kanseri riskinin
%19.5, bu bolge disinda ise %10.9 oldugu iddia edil-
mektedir.

Tablo 2: BRCA mutasyonu tasiyicilarinda kanser riski 6ngoriileri

Gen Mutasyonu Bolge Kanser Riski
BRCALl Over % 16-44 (70 yas)
Meme % 56-87 (70 yas)
%33-50 (50 yas)
Kontrlateral meme %64 (70 yas)
%25 (5 yil iginde)
Kolon 3.3 kat risk artig1
Prostat 3 kat risk artig1
BRCA2 Over %27 (70 yas)
Meme % 56-87 (70 yas)

Kontrlateral meme

Prostat
Erkek meme
Pankreas

%33-50 (50 yas)

% 64 (70 yasinda)

% 25 (5 yil icerisinde)
3 kat risk artig1

% 6

Artmig
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BRCA gen mutasyonlarinin gegisinde herediter ve
cevresel etkenlerin rol oynadigi kabul edilmektedir.
Ancak giiniimiize degin BRCA gecisini ve over kan-
seri riskini arttirdigz ileri siiriilen tek genetik diizenle-
yici mutasyon HRAS1-VNTR (variable number tan-
dem repeat)’dir (8).

BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinda yasamboyu
over kanseri riski, 5 biiyiik caligmanin sonucuna goére
9%16-63 olarak hesaplanmaktadir (9-14). BRCA1 mu-
tasyonu, bireye 70 yasinda kiimiilatif %28-63;
BRCA2 mutasyonu ise 70 yasinda kiimiilatif %16-30
over kanseri riski yiiklemektedir (13-16). Veri biriki-
mi arttikca bu riskin daha diisiik oldugu kanis1 art-
maktadir. Giiniimiizde ortak kani, BRCA1 gen mutas-
yonu tastyicilarinin %40-50 yasamboyu over kanseri
riski tagidigidir. Ayni risk BRCA?2 gen mutasyonu ta-
styicilarinda ise %20-30 olarak kabul edilmektedir.

BRCA mutasyon tastyicist olma frekansi, genel
populasyonda over kanseri goriilme riski (0.014-1/70)
iizerinden hesaplandiginda, yaklasik olarak 1/700 ol-
malidir. Ancak, mutant BRCA allelinin gegis orani
0.4(0.16-0.63) olarak kabul edildiginde, 1/280
(1/112-441) olarak heasaplanmaktadir. Bazi populas-
yonlarda gen tasiyicilifi oranlar1 daha yiiksektir.
Ozellikle Askenazi yahudilerinde, gen tastyicist olma
frekansi 1/40 olarak kabul edilmektedir (17).

Gilda Radner Ailevi Over Kanseri Veritabam

1981°de ‘Ailevi Over Kanseri Veritabani’ kaydina
Roswell Park Kanser Enstitiisiinde baglandi. Ilk yil
yalniz 76 aile bagvurarak kayit yaptirdi. izleyen 1981-
1989 arasinda yilda ancak 11-23 ailenin kaydi yapila-
bildi. 20 Mayis 1989°da komedi aktrisi Gilda RAD-
NER over kanserinden 6liince, Washington Post ga-
zetesinde aktrisin 6liimii ile ilgili ¢ikan bir yaz1 toplu-
mun ilgisinin bu konu {izerinde toplanmasin1 sagladi.
Izleyen 2 yil icerisinde 450 aile, veritabanina kayit
yaptirdi. 2000 yilina ulagildiginda, veritabaninin ka-
yitlarinda 1616 aile yer almaktadir. Bu ailevi over
kanseri ile ilgili bilinen en genis veritabanidir (18).

Bu veritabanindaki ailelerin 2/3’iinden fazlasinda
meme kanseri olmadan over kanseri mevcuttur. Bu

durum bolge 06zgiin over kanseri ile uyumludur
(1171/1616) (18,19). Over kanserleri ortama 53.5 ya-
sinda tan1 almaktadir (genel populasyonda 60.8 yas).
Birbirini izleyen kusaklarda over kanserine tani ko-
nulma yag1 giderek kiiclilmektedir (19). Genel popu-
lasyonla kiyaslandiginda serdz adenokarsinomlar be-
lirgin olarak daha fazladir (~40%’a karsihik ~25%).
Miisinoz tiimorler (~3%) ve borderline tiimorlerin ise
orani belirgin olarak diistiktiir (18).

BRCA genlerinin klonlanmasini izleyerek yapilan
caligsmalarda ise, gen mutasyonu tasiyicilarinin kanser
riskleri iizerinde odaklanildigini izlemekteyiz.

Struewing ve ark. 5318 yahudi olgudan 120
BRCAT1 ve BRCA2 mutasyon tasiyisi belirlenmistir.

Bu olgularda 50 yasinda over kanseri geligsme ris-
ki %2 ve 70 yasinda %16’dir. Tagiyici olmayanlarda
bu oranlar sirasiyla %0.4 ve 1.6 olarak hesaplanmak-
tadir (20).

Frank ve ark. 50 yas 6ncesi meme kanseri olan ya
da herhangi bir yasta over kanseri olan en az bir birin-
ci derece ya da ikinci derece akrabasi olan 283 kadini
incelemiglerdir. BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyon
analizlerinde ailelerinde over kanseri Oykiisii olan ol-
gularda %50 ve ailesinde over kanseri Oykiisii olma-
yan olgularda %29 oraninda BRCA1 ve 2 mutasyon-
larma rastlamiglardir (21). Meme kanseri olan olgu-
larda, BRCA 1 ya da 2 mutasyonu varlig1 over kanse-
ri riskini 10 kat artirmaktadir. Over kanseri olan olgu-
larda mutasyonlara %63 oraninda rastlanmistir. Bu
calismada Askenazi yahudisi olma ile BRCA gen mu-
tasyonlar1 arasinda baginti gosterilememistir.

Gen Mutasyonu I¢in Kimler Aragtirilmah?

BRCA mutasyonuna rastlanma olasiligini artiran
durumlar, soygecmiste, erken baslangi¢ yasli meme
kanseri, bilateral meme kanseri, over kanseri ve er-
kekte meme kanseri varligidir (6).

BRCA gen mutasyon oranlarinin %10 ve iizerinde
oldugu durumlarda, BRCA gen mutasyonu belirlen-
mesi icin genetik test yapilmasi giindeme gelmekte-
dir. Bunlar(22);
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* 50 yasindan once iki veya daha fazla akrabada me-
me kanseri

* 50 yasindan 6nce ailede bir meme kanseri ve bir
veya daha fazla over kanseri

* 50 yasindan sonra bir veya fazla over kanseri ve
ailede iki veya fazla over kanseri

« iki veya daha fazla over kanseri

* Ailede erkek meme kanseri ile birlikte over ve me-
me kanserlerinin bulunmasi

e Ailede BRCA1-2 mutasyonu olan birey bulunma-
sr’dr.

Pratik olarak, BRCA gen mutasyonu i¢in aragtiri-
labilecek bireyler, ailesinde birinci derece akrabala-
rinda, ozellikle 50 yas Oncesi goriilen, meme ya da
over kanseri Oykiisii olanlar ve Askenazi yahudisi
olanlardir. Cogu arastirici Oncelikle ailede kanserli
olan olgularin taranmasi taraftaridirlar. Eger gen mu-
tasyonu hastalikli bireyde saptanirsa, o zaman diger
bireylerin taranmasi uygun olabilir.

Genetik test uygulanan bireylerin, test 6ncesi ve
sonras1 psikolojik sorunlariin ortaya ¢ikmasi dogal-
dir. Bunun yanisira, baz1 sosyal ve etik sorunlar da
giindeme gelmektedir (Saglik sigortalarinin isteksizli-
&1, kariyerde ayirimcilik vb) (22).

BRCA gen mutasyonu saptanan olgularin izlem ve
yonetiminin ne sekilde yonlendirilecegi de acik degil-
dir.

Ca-125, TvUsg taramalan yiiksek risk tasiyan bu
populasyonlarda etkili degildir. Her iki testin de dii-
siik pozitif prediktif degerleri kullanimlarimi kisitla-
maktadir. Ancak, Cancer Genetics Studies Concorti-
um BRCA gen mutasyonu tagiyicilarinda 25-35 yag-
lar1 arasindan baslayarak 6 ayda bir TVUsg ve Ca-
125 olciimleri 6nermektedir (6). Buna rektovaginal
muayene de eklenebilir. Bunun diginda oral kontra-
septifler (OC) ya da fertilite tamamlandiktan sonra
(erken yaglarda) profilaktik ooferektomi bu olgularda
onerilebilecek seceneklerdir.

BRCA Gen Mutasyonu Tastyicilarinda Goériilen
Over Kanserlerinin Klinik Ozellikleri
BRCA1 mutasyonuna bagli over kanserleri daha
erken yaglarda goriilme egilimindedir. Bu genellikle

40’11 yaslarin sonuna dogru olmaktadir. Buna karsi-
lik, BRCA2 mutasyonuna bagli over kanserleri daha
gec yaglarda goriilme egilimindedir (23)(Ortalama 60
yas civarinda).

Over kanserli olgularin prognozlarina ilgkin multi-
varyans analizlerinde BRCA mutasyon durumu siirvi-
yi etkileyen bagimsiz degisken konumundadir. Bu-
nunla birlikte kansere tan1 konulma yas1 ve primer si-
torediiktif cerrahinin sonucglar1 (basaris1) da onemli
kriterlerdir.

BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinda goriilen over
kanserleri, cogunlukla yiiksek gradeli ve serdz papil-
ler histolojidedir. Kanserin multifokal olma egilimi
yiiksektir. ‘Primer peritoneal fenotip’ olarak adlandi-
rilan bu histoloji BRCA gen mutasyonu tasiyicilarin-
da daha sik izlenmektedir (23).

Over Kanserinin Onlenmesi
Over kanseri gelisiminin onlenmesi i¢in uygula-
nan stratejiler,
1. Tarama Programlari
2. Cerrahi yaklagimlar
3. Kemoprevensiyon, olarak gruplanabilir.

Tarama Programlar

Son yillarda, erken taniya yonelik tarama prog-
ramlarma ilgi giderek artmaktadir. Cogunlukla, fizik
muayene, renkli Doppler inceleme ile birlestirilmis ya
da birlestirilmemis ultrasonografi ve biyolojik mar-
kerler ve bunlarin degisik kombinasyonlar1 denen-
mektedir. Kullanilan testlerin ve tarama yapilan po-
pulasyonun niteliklerine gore tarama programlarinin
belirleyici degerleri ile ilgili ¢ok degisik sonuclarin
bildirildigini goérmekteyiz. Doksanbin kadimi kapsa-
yan 25 degisik calismayi iceren bir sistematik gbzden
gecirme ¢aligmasinin sonuglarini burada irdelemekte

yarar gormekteyiz (24).

e Ortalama risk grubunda 15,834 kadinin ultraso-
nografi ile taranmasi ile 584 olguya cerrahi uygu-
lanmig ve 6 over kanseri saptanmistir. Bunlardan
4’ii evre I kanserlerdir.

e Ca-125 degerleri yiiksek olan olgularda ultraso-
nografi yapilarak yapilan taramada, normal risk ta-
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styan 27,560 olguda 43 cerrahi uygulanmis ve 13

kanser saptanmugtir. Kanser olgularindan 6’s1 evre

I olgulardir.

* Aile Oykiisiine gore artmig risk grubundaki 3,146
olguda ultrasonografi ile 8 over kanseri saptanmis-
tir. Her bir over kanseri icin 10 olguya cerrahi ya-
pilmas1 gerekmistir ve bunlardan 2’si evre I olgu-
lardir.

* 46,847 normal risk grubu olguda negatif taramay1
izleyen bir y1l igerisinde, 16 borderline ve 4 inva-
ziv over kanseri saptanmistir.

Giinlimiizde tarama programlar saglikli kadinlara
uygulanan gereksiz cerrahilerin fazlaligi ve taramanin
olgular iizerinde yarattig1 stres nedeniyle rutin klinik
uygulamada Onerilmemektedir. Ancak konuya iligkin
randomize kontrollii ¢caligsmalarin yetersizligi nedeniy-
le kesin bir yargiya varmak olas1 goriinmemektedir.
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