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OZET

Ailevi over kanseri olgularinda ve BRCA gen mutasyonu ta-
styicilarinda, over kanseri gelisimini 6nlemek icin Onerilen strate-
jiler, profilaktik ooforektomi ve kemoprevensiyondur. Ailesinde
2 ya da daha fazla over kanseri olan olgulara fertilitesini tamam-
ladiktan sonra ya da 35 yasinda profilaktik ooforektomi Gnerile-
bilecegi kabul edilmektedir. Ailevi over kanseri olanlarda profi-
laktik ooforektominin yasamboyu over kanseri riskini %25-50
azalttig1 kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda bu islem meme kan-
seri riskini de azaltmaktadir. Ooforektomiye karsin, peritoneal
karsinomatozis olasilig1 ortadan kalkmamaktadir. Profilaktik oo-
forektomi, over kanseri gelisimini dnlemenin yanisira, overdeki
okkiilt kanserlerin saptanmasi i¢in tek etkin yontemdir.

Karsinogenik siirecin baskilanmasi ya da durdurulmasi i¢in
dogal ya da sentetik ilaglarin kullanimi kemoprevensiyon olarak
adlandirilir. Ailevi over kanserinde kemoprevensiyon igin, oral
kontraseptifler, analjezikler ve fenretinid kullanim1 6nerilmekte-
dir. Ancak kemoprevensiyonla ilgili bilimsel veriler giiniimiizde
yeterli degildir.

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

Cerrahi Yaklagimlar: Profilaktik
Ooforektomi
Profilaktik ooforektomi tanimi igerisine ii¢ ayri tip
islem girmektedir. Bunlar (1);
1. Overlerin profilaktik amacli olarak ¢ikarilmasi en-

ABSTRACT

Prophylactic oophorectomy and chemoprevention are the
applicable strategies to prevent the development of ovarian can-
cer in familial ovarian cancer families and carriers of BRCA germ
line mutations. Prophylactic oophorectomy may be suggested to
cases with 2 or more relatives having ovarian cancer after they
completed childbearing or at the age of 35. Prophylactic oopho-
rectomy procedure decreases the lifetime ovarian malignancy risk
by 25-50%. Besides it is only way to diagnose occult cancers in
the ovary. The procedure also decreases the risk of breast cancer.
The risk of peritoneal carcinomatosis can not be excluded by
prophylactic oophorectomy.

The utilization of natural or synthetic drugs to suppress the
carcinogenic activity is known as ‘chemoprevention’. Oral cont-
raceptives, different analgesics and fenretinide are the options of
chemoprevention in familial ovarian cancer. The scientific evi-

dence on chemoprevention is not sufficient.
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dikasyonu ile yapilan ooforektomi.

2. Benign endikasyonlarla yapilan jinekolojik cerra-
hi sirasinda ek islem olarak ooforektomi.

3. Jinekolojik olmayan abdominal cerrahi sirasinda
ek islem olarak ooforektomi’dir.
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Overlerin profilaktik amagh olarak ¢ikarilmasi en-
dikasyonu ile yapilan ooforektomi

Ailevi over kanseri olgularinda ve BRCA gen mu-
tasyonu tasiyicilarinda, over kanseri gelisimini 6nle-
mek i¢in Onerilen cerrahi stratejilerin baginda profi-
laktik ooforektomi gelmektedir (1).

Islem sirasinda ooforektomiye mutlaka salpenjek-
tomi de eklenmelidir. Bunun diisiik olmakla birlikte
tuba kanseri riskini ortadan kaldirmasiin yanisira,
tek basina ooforektomi sonucu olugabilecek ovaryen
kalint1 sendromunu azaltti§1 kabul edilmektedir. Bu-
nun yanisira, cerrahi sirasinda saptanabilecek mikros-
kopik over kanseri ve primer intraperineal karsinoma-
tozis riski periton boglugu ve pelvis ayrintili olarak
inspekte edilmeli ve pelvisten yikama sivist 6rnekleri
almmalidir. Cerrahi 6ncesinde, cerrahinin genisletil-
mesi gerekebilecegi icin evreleme ve debulking i¢in
hastanin bilgilendirilmis ve onayinin alinmig olma-
sinda yarar vardir. Daha dnceden gecirilmig bir abdo-
minal cerrahi varsa laparotomi yapilabilir ancak gii-
niimiizde laparoskopi yeglenen yontemdir. Isleme
histerektomi ve omentum biyopsisi eklenmesi tartis-
malidir (2).

ABD’de, Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) ve
ACOG, ailesinde 2 ya da daha fazla over kanseri olan
olgulara fertilitesini tamamladiktan sonra ya da 35
yaginda profilaktik ooforektomi dnerilebilecegini ka-
bul etmektedir. Yagsam beklentisinde bir azalma ol-
madan ooforektomi 40 yasina kadar ertelenebilir.

Rebbeck ve ark., 248 profilaktik BSO ve 245
kontrol (Mutasyon tasiyicist ancak BSO istemeyen)
olgu karsilagtirmis ve profilaktik BSO’un over, fallop
tiibli ve peritoneal kanserleri %98 oraninda azalttigi-
n1 belirlemislerdir. Genel olarak, islemin meme ya da
over kanseri riskini %54 azalttigin1 hesaplamislardir
(3). Ayn1 grup aragtiricilar bagka bir calismada, profi-
laktik BSO’un meme kanseri riskini %76’ya varan
oranlarda azalttigin ileri siirmiiglerdir (4).

Bu konuda, prospektif ¢alismalar son zamanlarda
yayinlanmaya baglanmaisgtir.

Weber ve ark., profilaktik BSO uygulanan 98 ol-
gudan birisinde 2 yillik izlemde over tipi kanser gelis-
tigini, operasyon uygulanmayan 72 olgudan 4’iinde

over kanseri gelistigini bildirmistir (5). Rebbeck ve
ark., 259 profilaktik BSO ve 292 kontrol olgusunu
degerlendirmislerdir. Alt1 olguda cerrahi sirasinda
Evre I over kanseri saptanmustir. 8.8 yillik izlem son-
ras1 profilaktik BSO’nun over kanseri riskini belirgin
olarak azaltti§1 sonucuna ulagsmiglardir (Hazard ratio
0.04) (6).

Profilaktik ooforektomi, over kanseri gelisimini
onlemenin yanisira, overdeki okkiilt kanserlerin sap-
tanmast i¢in tek etkin yontemdir. Scheuer ve ark., (7)
179 BRCA 1-2 mutasyonu saptanmig olgudan, 62’si-
ni tarama programina almiglar ve 90 olguya profilak-
tik ooforektomi uygulamiglardir. Tarama programin-
daki grupta 2 yillik takipte 5 over kanseri ve 1 intra-
peritoneal kanser saptanmustir. Profilaktik ooforekto-
mi uygulanan grupta ise, operasyonda 2 okkiilt kanser
belirlenmigtir. Lu ve ark., (8) 49-65 yaglar1 arasinda
33 olguda BRCA mutasyon tasiyiciligi riski nedeniy-
le yapilan 50 profilaktik ooforektominin 4’iinde over
kanseri saptandigini bildirmiglerdir. Salazar ve ark,
profilaktik BSO olgularinin patolojilerinde 51 olgu-
nun 3’linde “okkiilt kanser” bulundugunu bildirmistir
).

Ancak, profilaktik ooforektomi ile intraperitoneal
karsinomatozisden korunma tam olarak saglanama-
maktadir. %2-11 basarisizlik oranlart bildirilmekte-
dir. Piver ve ark., (10) 324 profilaktik BSO islemini
gdzden gecirmis ve 6 olguda (%2) daha sonra over
kanseri benzeri karsinom gelistigini saptamiglardir
(Over kalintis1 ya da bolgesel peritondan). Benzer so-
nuclara Tobacman (11) (28 olguda 3 intraperitoneal
kanser-%11) ve Sherman ve ark., (44 olguda 2 intra-
peritoneal kanser- %4) ulagmislardir (12).

Profilaktik ooforektominin 6zellikle geciktirildigi
olgularda yeterince etkin olmadigini ileri siiren aras-
tiricilar da bulunmaktadir. Schrag ve ark., profilaktik
ooforektomi ile BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinin
yasam beklentisinde ancak 0.3-1.7 yillik uzama elde
edilebilecegini bildirmiglerdir (13). Otuz yasinda pro-
filaktik ooforektomi uygulanan olgularda yasam bek-
lentisinin 1.7 y1l uzamasina karsilik, 60 yasinda pro-
filaktik ooforektomi uygulanan olgularda yasam bek-
lentisinde 6nemli bir degisiklik olmamaktadir (13).
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Buna ek olarak BRCA gen mutasyonu tasiyicila-
rinda over kanserinin siirvinin daha iyi oldugu ve bu
kanserlerin tedaviye yanitlarinin daha iyi oldugunu
bildiren caligmalara da rastlanmaktadir. Rubin ve
ark., BRCA gen mutasyonu tagiyan ileri evre over
kanseri olgularinda siirvinin daha iyi oldugunu bildir-
migtir (77 aya kasilik 29 ay) (14). Boyd ve ark., over
kanseri olan 189 Askenazi yahudisinde BRCA gen
mutasyonu tagiyiciligint aragtirmiglardir. Seksen se-
kiz BRCA mutasyon tastyicisi belirlenirken, 101 olgu
sporadik olarak bulunmusgtur. Herediter grupta belir-
gin olarak daha uzun hastaliksiz yagam siiresi ve siir-
vi elde edilmigtir (15). Yazarlar, bu bulgunun BRCA
eksikligi olan tiimoral hiicrelerin cis-platin gibi DNA
kiriklarina neden olan kemoterapétiklere karg: artmig
duyarliligina baglanabilinecegini bildirmiglerdir.

Ozetleyecek olursak, ailevi over kanseri olanlarda
profilaktik ooforektominin yasamboyu over kanseri
riskini %25-50 azalttig1 kabul edilmektedir. Ayni1 za-
manda bu islem meme kanseri riskini de azaltmakta-
dir. Ooforektomiye kargin, peritoneal karsinomatozis
olasilig1 da ortadan kalkmamaktadir. Ancak 35 yas ve
altinda uygulanan ooforektominin psikolojik etkileri-
nin yanisira erken cerrahi menopoz ve sonuglar1 da
g6zoniinde bulundurulmalidir. Bu olgularda sekonder
seks karakterlerinde gerileme olmakta, osteoporoz
egilimi artmakta ve kardiyovaskiiler morbidite yiik-
selmektedir (En az iki kat). Bu olgularda hormon rep-
lasman tedavisi uygulanmasi tartismalidir (1). Uygu-
lanan hormon replasmaninin meme kanseri riskini ar-
tirmasi olasilig1 bulunmaktadir.

Benign endikasyonlarla yapilan jinekolojik cerra-
hi sirasinda ek iglem olarak ooforektomi

Benign endikasyonlarla yapilan jinekolojik cerra-
hi sirasinda, normal goriinen overlerin ¢ikarilmasi en-
dikasyonu operasyon uygulanan primer patolojinin ne
oldugu, hastanin yagst ve hastanin over kanserine ya-
kalanma riskinin ne olduguna gore farklilik gosterir.

Histerektomi sirasinda, her iki olgudan birisine
BSO uygulanmaktadir. Korunan overlerden kaynak-
lanan herhangi bir patoloji nedeniyle yeniden operas-
yon %0.9-5.1 (ortalama %?2.7) olguda gerekmektedir.

Bunun yanisira, histerektomi sirasinda overlerden en
az birisi korunan olgularin iicte birinde 1-2 y1l iceri-
sinde menopozal belirtiler baglamaktadir (1).

Unilateral ooforektomi yapilmasinin over kanseri-
nin 6nlenmesinde belirgin bir yarar1 yoktur. Danimar-
ka’da yapilan bir calismada histerektomi olmamis ve
en az bir overin korunmasi ile histerektomi uygulan-
mig gruplarda, yasamboyu over kanserine yakalanma
riskleri sirastyla %2.7 ve %2.1 olarak hesaplanmigtir
(16).

Over kanserli kadinlarda gecirilmis histerektomi
insidanst; %1’den %18’e degisiklik gosterir. ABD’de
degisik kliniklerden derlenen verilerde, over kanseri
tanist alan 5567 olgunun 466’sina (%8.4) daha 6nce-
den pelvik cerrahi uygulandig1 belirlenmistir ve over
kanserlerinin %5’ inin profilaktik ooforektomi ile 6n-
lenebilecegi bildirilmistir (17). ABD’de her yil; histe-
rektomi geciren 40 yas listii kadinlara ooforektomi
yapildiginda over kanserinde %5-10 azalma olacagi
hesaplanmis ve bu sekilde 1.300-2.600 yeni vakadan
korunmanin miimkiin oldugu 6ngoriilmiistiir (17).

Jinekolojik olmayan abdominal cerrahi sirasinda
ek iglem olarak ooforektomi

HNPCC nedeniyle yapilan kolorektal cerrahi sira-
sinda ya da kolorektal cerrahi sirasinda overlerde gros
patoloji saptandiginda profilaktik ooforektomi yapil-
masinin gerektigi kabul edilmektedir. Kolorektal kan-
ser cerrahisinin bir parcasi olarak, gelecekteki olusa-
bilecek metastazlar1 6nleme ya da cerrahi sirasindaki
mikrometastazlar1 belirleme amaciyla profilaktik oo-

forektomi uygulanmasi ise tartigmalidir (18).

Diger Cerrahi Yaklagimlar
Genel populasyonda, tubal ligasyonun over kanse-
ri riskini azalttig1 gesitli calismalarda ileri siiriilmiig-
tiir. (19-25) (Tablo 1). BRCA mutasyonu olan olgu-
larda yaptiklar1 Narod ve ark., 232 BRCA(+) olup tu-
bal ligasyon uygulanmis olgu ile 232(+) kontrolii kar-
stlagtirmig ve over kanserinde %63 risk azalmasi ol-

dugunu belirlemislerdir (25).
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Tablo 1: Tubal sterilizasyon ve over kanseri iligkisini irdeleyen ¢alismalar (75)

Yazar Tarih Caligma Olgu Sayis1 Kontrol ya da Odds Oram
Kohort Sayis1 yada Rolatif 95% CI
Risk

Ness ve ark. 2001 Olgu-kontrol 727 1,360 0.50 0.40-0.70
Narod ve ark.

2001 Olgu-kontrol 232 232 0.37 0.21 -0.63
Miracle-McMabhill 1997 Kohort 799 395,405 0.64 0.42-0.96
Green ve ark. 1997 Olgu-kontrol 824 855 0.61 0.46-0.85
Cornelison ve ark. 1997 Olgu-kontrol 300 606 0.52 0.31-0.85
Rosenblatt ve ark. 1996 Olgu-kontrol 393 2,563 0.72 0.48-1.08
Hankinson ve ark. 1993 Kohort 156 121,700 0.33 0.16-0.64

Kimyasal Korunma (Kemoprevensiyon)

Karsinogenik siirecin baskilanmasi ya da durdu-

rulmasi i¢in dogal ya da sentetik ilaglarin kullanimi

kemoprevensiyon olarak adlandirilir (26). Kullanila-

cak kemoprevensiyon ilaclarinin karsinogenezisi 6n-

lemesi ve uzun siireli kullanimi gerektiginden diistik

toksisite profilinin olmasi gereklidir.
Kemoprevensiyon li¢ grupta incelenebilir (26):

1. Primer: Riskli olan olgularda ilk kanser gelisimini
Onlenmesi

2. Sekonder: Prekanserdz lezyonlar1 olan olgularda
kanser gelisiminin énlenmesi

3. Tersiyer: Inisyal kanserden iyilesen olgularin ikin-
ci primer kanserlerden korunmast
Kemoprevensiyonda, doku diizeyinde amac, pre-

malign lezyonlarin geri dondiiriilmesidir. Selliiler dii-

zeyde amag ise, biiyiimenin ve farklilagmanin yeni-

den diizenlenmesidir (26). Bilindigi gibi kanser nor-

mal hiicrelerin potansiyel malign hiicreler haline do-

niismesi ile olusur. Kanser geligsimi ¢ok basamakli bir

stirectir. Bu basamaklar;

* Baslangic (Mutasyon)

e Uyarilma (Proliferasyon)

* Ilerleme (Klonal ekspansiyon)

*  Yayilma (Metastatik kapasite kazanma)’dir.
Kiimiilatif karsinojenik etki ile, giderek artan ge-

notipik ve fenotipik degisiklikler olugur. Bunu prema-

lign ve malign hastalik gelisimi izler. Bir kanserin

olugmast icin 5-20 yillik bir siire gereklidir (27). Bu

stirecin herhengi bir asamasinda kemoprevensiyon

yapilabilir. Kemoprevensiyon, epitelyal kanserler bu

cok basamakli gelisim siirecinden gectiginden etkili
olmaktadir.
Etkili kanser korunmasi i¢in (26),

* Karsinogenezi onleyecek, baskilayacak ve geri ce-
virebilecek 6zgiin maddeler kullanilmalidir.

* Tedavi uzun siireli olacagindan kullanilacak mad-
delerin diisiik toksisite profillerinin olmasi gerek-
lidir.

* Normal hiicre fonksiyonlar1 siirerken “olasi” po-
tansiyel malign degisiklikler geri dondiirtilmelidir.

* Klinik deneme c¢alismalarinda sonuglarin uygun
verilerle sunulmasi gereklidir.

Bu nedenle, klinik kemoprevensiyon denemelerin-
de kanita dayali sonuglara ulagilabilinmesi i¢in;

yapilacak calismalar uzun siireli olmali ve genis
olgu serilerini kapsamalidir. Cift-kor 6zellikte, uygun
randomizasyonlu ve plasebo-kontrollii olmalidir. Faz

IIT klinik denemeler bu tanimlamaya biiylik Slciide

uymaktadir ancak sonug¢ degerlendirmeleri kanser in-

sidansi ile bildirilmelidir (26).

En ¢ok bilinen kemoprevensiyon ilaglari;

* Tamoksifen — meme kanseri

e Fenretinid (4-HPR)- meme kanseri/over kanseri

e NSAI(celecoxib)- Kolon kanseri

* 13-cis-retinoik asit(13cRA)- Bas boyun kanserle-
ri’dir.
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Over Kanserinde Preneoplastik Lezyonlarin
Taninmasi

Kanserlesme siirecinde izlenen histopatolojik de-
gisikliklerin malign degisim tamamlanmadan ortaya
cikan prekiirsorleri olmalidir. Ozellikle kanserlesme
egilimi olan dokularda sézkonusu anatomik, biyo-
kimyasal ve histopatolojik degisiklikler minimal in-
vaziv hastalifa ilerlerken cesitli yontemlerle taninabi-
lir.

Fox Chase Cancer Center’da, arastiricilar over
kanseri gelisme egilimi yiiksek olan olgularda ve risk
artis1 olmayan olgularda profilaktik ooforektomi spe-
simenlerinde over histolojisini degerlendirmislerdir.
Yirmi yiiksek riskli olguda 2 adet epitelyal over kan-
seri saptanmugtir. Yiiksek riskli olan grupta overlerde
%70 multifokal yiizey papillomatozisine rastlanmis-
tir. Kontrol grubunda bu oran %20 olarak belirlen-
migtir. Bunun yanisira, invaginasyonlar, inkliizyon
kistleri, boyutu disinda benign serdz kistadenoma
benzer hiperplastik lezyonlar ve stromal aktivite arti-
st calisma grubunda daha sik izlenmisgtir (28).

Herediter over kanserli olgularda, over morfoloji-
si 151k mikroskopisi ile normal iken image cytometry
ile kortikal inkliizyon kistleri ve niikleus anomalileri
gibi erken preneoplastik degisiklikler gosterilmistir
(29).

MD Anderson Cancer Center’da ise, aragtiricilar
optikal spektroskopi araciligi ile overdeki preneoplas-
tik degisikliklerin in vivo biyopsiye gerek kalmadan
saptanabilecegini ileri siirmiislerdir (30).

Bu konu ile ilgili caligmalar heniiz baslangi¢ asa-
masinda olmakla birlikte, olduk¢a umut vericidir.

Over Kanserinde Oral Kontraseptifler

Dogurmamuis kadinlarda over kanser riskinin artti-
&1 Fatalla tarafindan 1971 yilinda ‘Incessant ovulati-
on’(Araliksiz ovulasyon) teorisi ile ortaya atilmigtir
(31). Baz1 epidemiyolojik ¢aligmalarda davamli ovu-
lasyonun over kanseri etyolojisinde 6nemli rolii ola-
bilecegi ortaya konmugtur (32). Bunun yanisira, in-
fertilite tedavisinde kullanilan hiperovulasyon olustu-
ran ovulasyon indiiksiyonu ilaglartyla da bu riskin da-

ha da ytikseldigi ileri siirtilmiistiir (33). Bu durum de-
neysel calismalarla da, ovulasyon indiiksiyonu ilagla-
riin over yiizey epitelinde malign transformasyonu
baglatabildigi gosterilmistir (34).

Ovulasyonu inhibe edici 6zellikleri ile oral kontra-
septiflerin (OC) over kanseri riskini azaltabilecegi ilk
kez 1979 yilinda Casagrande ve ark., tarafindan orta-
ya atilmistir (35). Bu konuda yapilan pek cok calis-
manin sonuglarina gore, genel populasyonda, OC kul-
lanim1 over kanseri riskini %40 diistiriir (36-51). Mi-
nimal risk azalmasi i¢in 6 ay- 2 yil OC kullanimi ge-
rekmektedir. OC 4-6 yildan uzun siire kullanildiginda
korunma belirginlesmektedir. Risk azalmasi kullani-
lan siire ile baglantili olarak son kullanimdan 10 yil
sonrasina kadar devam ediyor goriiniimdedir. OC bi-
rakildiktan 15 yil sonra risk baglangi¢ diizeyine in-
mektedir (Tablo 2).

Pozitif aile dykiisii olan bir kadinin 10 y1l OC kul-
lanim1 over kanseri riskini Oykiide risk faktorii olma-
yan bir hastanin altina indirmektedir. BRCA mutas-
yonu tagiyicilarinda da over kanserine yakalanma
odds oranimi OC kullanimi diisiiriir. Ancak bu azalma
anlamli degildir. Giinlimiizde herediter over kanserin-
de OC kullaniminin over kanseri riskinde degisiklik
olusturmadigr kabul edilmektedir. Ayrica OC kulla-
nan bu hastalarda OC ile meme kanseri risk artis1 olup
olmadig1 tartismalidir. Genel populasyonda, OC kul-
laniminin meme ca riskini 1.24 kat arttirdig1 bildiril-
migtir (52). Herediter meme over kanseri riski olan-
larda OC kullaniminin yagam boyu meme kanseri ris-
kini 3-11 kat arttirdig1 ileri siiriilmiistiir (53).

OC kullanimi en az 5 yi1l oldugunda yaklasik % 50
over kanseri riski azalirken ovulatuvar siklus oranlari
yalniz %15 azalmaktadir. Bu durum, kemoprevensi-
yonu saglayan mekanizmanin yalnizca ‘araliksiz ovu-
lasyon’un inhibisyonundan daha komplike olmasi
olasiligin1 giindeme getirmektedir. Bu konuda, iize-
rinde durulan olasiliklar, OC’lerle gonadotropin inhi-
bisyonu ve OC igerisindeki progestinlerin apopitozisi
artirict etkisidir (54). Rodriguez ve ark., 2 yil OC,
progestin ve plasebo kullanimi sonrasinda OC ve pro-
gestin kullananlarda over ylizeyinde apopitozis oran-
lariin %5°den %25’e ¢iktigii belirlemislerdir (55).



94 ARVAS ve GEZER

Tablo 2: Oral kontraseptif kullanimi ve over kanseri iligkisini irdeleyen ¢aligmalar (75)

Yazar Yil Calisma Olgu Kontrol Odds oram %95 CI
yada Rolatif Risk
Ness 2001 Olgu-Kontrol 727 1360 0,6 0,5-0,8
Siskind 2000 Olgu-Kontrol 794 853 0,57 0,4-0,82
Narod 1998 Olgu-Kontrol 207 161 0,5 0,3-0,8
Vessey 1995 Kohort 42 15292 0,3 0,1-0,7
Hankinson 1995 Kohort 260 121700 0,65 04-1,05
Rosenberg 1994 Olgu-Kontrol 441 2065 0,6 04-0,8
John 1993 Olgu-Kontrol 110 246 0,62 0,24-1,6
Parrazini 1991 Olgu-Kontrol 505 1375 0,7 0,5-1,0
Francheschi 1991 Olgu-Kontrol 971 2258 0,6 04-0,8
Parrazini 1991 Olgu-Kontrol 91 237 0,3 0,2-0,6
Gwinn 1990 Olgu-Kontrol 436 3833 0,5 0,5-0,7
CASH 1987 Olgu-Kontrol 546 4228 0,6 0,5-0,7
Tzounu 1984 Olgu-Kontrol 150 250 04 0,1-1,1
La Vecchia 1984 Olgu-Kontrol 209 418 0,6 0,3-1,0
Rozenberg 1982 Olgu-Kontrol 136 187 0,6 04-0,9
Cramer 1982 Olgu-Kontrol 144 139 0,11 0,04-0,33
Willett 1981 Olgu-Kontrol 47 464 0.8 04-1,5
Weiss 1981 Olgu-Kontrol 112 552 0,57 ?

Son yillarda giderek yayginlagan diisiik doz dstro-
jen iceren OC preparatlarinin kemoprevensiyonda
kullanimina iligkin celigkili yayinlar bulunmaktadir.
Diisiik doz ile de yeterli korunma saglanabildigini ile-
ri siiren yayinlarin yanisira, diisiik dozlu OC ile over
kanserine yakalanma riskinin daha yliksek oldugunu
bildiren yayinlar da bulunmaktadir (56,57).

Over Kanserinde Analjezikler

NSAI ilaglarin kolon kanserinde profilaktik etkisi
bu ilaglarin kemoprevensiyonda yaygin olarak kulla-
nilabilecegini diisiindiirmiistiir (58). Analjeziklerin
over kanser riskini azaltici etkisini gosteren epidemi-
yolojik ve gozlemsel ¢aligmalar, heniiz bu konuda ye-
terli kanit olusturmaktan uzaktir. Baz1 gézlemsel ca-
lismalarda, analjeziklerin over kanserine yakalanma
riskini de azalttig1 bildirilmis olmakla birlikte, bu so-
nucu olusturma mekanizmalar belirli degildir. Son
yillarda, NSAI ilaglarin, Cox2 enzim inhibisyonu yo-

luyla, lokal mediatorleri etkiledigi ve ovulasyon inhi-
bisyonuna ve apopitosise yol actig1 ileri siiriilmiigtiir
(59-62). Bunun disinda asetoaminofenin antigonadot-
ropik etkisi hayvan deneyleri ile ortaya konulmustur
(63). Asetaminofen, molekiiliindeki fenil halkasi ile
Ostrojene ve asetil halkasi ile de progesterona benze-
mektedir. Bu molekiiler yapi, potansiyel anti-gona-
dotropik etkisini kismen agiklayabilir.

Rodriguez ve ark, 1998 yilinda‘Cancer Prevention
Study II’ ¢alismalarinda, giinliik asetaminofen kulla-
nan kadinlarda over kanserinden 6lme olasiliginin hi¢
kullanmamis olanlardan %45 daha az oldugunu bili-
dirmiglerdir (RR 0.55) (64). Bu bulgu, ayn1 yil Cra-
mer ve ark.,’ca, en az 6 ay, haftada en az bir kez ase-
taminofen kullananlarda over kanseri geligimi i¢in
odds oranmin 0.52 oldugunu bildiren c¢alismasiyla
desteklenmistir (65). En yiiksek korunma ilaci giinde
bir kez 10 yildan uzun siire kullananlarda elde edil-
mektedir. Ayn1 ¢alismada, aspirin icin OR 0.75 ve
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Tablo 3: Analjezik kullanimi ve over kanseri riskini irdeleyen ¢aligmalar (75)

Yazar Yil Analjezik Olgu Kontrol Odds Oram %95CI
Moysich 2001 Aspirin 547 1094 1.00 0,73-1,39
Asetaminofen 547 1094 0.56 0,34-0,86
Tavani 2000 Aspirin 749 898 093 0,53-1,62
Rosenberg 2000 NSAI 780 2053 0.50 0,20-0,90
Asetaminofen 780 2053 0.90 0,60-1,40
Cramer 1998 Aspirin 563 523 0.75 0,52-1,10
Ibuprofen 563 523 1.03 0,64-1,64
Asetaminofen 563 523 0.52 0,31-086

ibuprofen i¢in 1.03 olarak hesaplanmistir (65). Ko-
nuyla ilgili diger ¢alismalar, Tablo 3’de 6zetlenmistir
(65-68).

Over Kanserinde Fenretinid

Retinoidler Vit A’nin dogal tiirevleri ve sentetik
analoglaridir. Kemoprevensiyonda selliiler proliferas-
yonu inhibe edici ve differansiasyonu indiikleyici
ozelliklerinin yanisira sitostatik etkileri, biiylime fak-
torlerini inhibe edici etkileri, immun modiilator etki-
leri ve ekstraselliiler matriksi degistirici etkileri de rol
oynuyor olabilir (69). Fenretinid, (N-(4-hydroksife-
nil) retinamid/4HPR) Vitamin A’nin sentetik bir tiire-
vi olup, halen oral 16koplaki, meme ve akciger kanse-
rinde kemoprotektif ilag olarak aragtirilmaktadir.

Etkisini TGF’ler tizerinden gosterdigi ileri siiriil-
miistiir. TGF-a ve TGF-3 teka hiicrelerinden salgila-
nir. TGF-a follikiil gelisimini stimule ederken TGF-[3
TGF-a’nin etkisini inhibe eder. Over kanser hiicrele-
ri TGF-B’ya yanit verme 6zelliklerini yitirirler. TGF-
B ve trans-retinoik asidin sinerjistik etkiyle over kan-
ser hiicrelerinde biiylimeyi inhibe ettigi gosterilmistir
(70). Son yillarda, kemoprotektif etki, ozellikle apo-
pitozisin, TGF-f ile diizenlendigi tizerinde durulmak-
tadur.

Formelli ve ark., (71), IGROV-1 over kanseri hiic-
relerinde fenretinidin antitiimor aktivitesini bildirmig-
lerdir. Supino ve ark., (72) IGROV-1, A2780, SW626
ve OVCAA432 over kanseri hiicre kiiltiirlerinde fenre-

tinidin doza bagimli olarak biiyilimeyi inhibe ettigini
gostermiglerdir. Caliaro ve ark., retinoidlerle over
kanseri hiicre kiiltiirlerinde sitokeratinlerin indiiksi-
yonunun arttig1 bildirilmistir. Retinoidlerin bu hiicre-
lerin differansiasyonunda da fonksiyonu olabilir.

NCI tarafindan desteklenen ¢alismada, Depalo ve
ark., (73), TIT2NOMO meme kanseri olgularinda
giinde 200 mg fenretinid 5 y1l siireyle kullanmiglardir.
Kontrol grubunda 6 over kanseri olgusu goriiliirken,
caligsma grubunda over kanseri goriilmemistir. Fenre-
tinidin koruyucu etkisi ila¢ birakildiginda kaybol-
maktadir. Fenretinid kesildikten 10 ve 30 ay sonra 2
olgu da over kanseri gelismistir. Calismanin deva-
minda, ortalama 121 aylik izlemi izleyerek fenretinid
grubunda toplam 6, kontrol grubunda 10 over kanse-
ri olgusu belirlenmistir (74).

Fenretinid ve oral kontraseptiflerin overde histolo-
jik etkilerinin belirlenmesi icin BRCA mutasyonu ta-
styan ve profilaktik ooforektomi uygulanmasini iste-
yen olgularda Fox Chase Cancer Center ve MD An-
derson Cancer Center’da klinik deneyler siirdiiriil-
mektedir (GOG190 ve SPORES (Specialized Prog-
rammes of Research Excellence) caligmalar1). Profi-
laktik BSO uygulanan olgularda kemoprotektif ajan-
larin etkileri, COX-2 inhibitorii analjezikler Alabama
Universitesi, Oral kontraseptifler MD Anderson Can-
cer Center ve Retinoidler Fox Chase Cancer Center
(GOG ile birlikte) aragtilmaktadir.
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ARVAS ve GEZER

Herediter Over Kanserleri ile Tlgili A¢iklanmast
Gereken Noktalar

Genetik test ve danigmanin niteligi ve zamanlama-

s1- Sosyal, etik ve psikolojik sorunlarin 6nlenmesi

ve ¢ozimi

Tarama ve erken tan1 yontemleri- Ug boyutlu ult-

rasonografi ya da Doppler uygulamalarinin etkin-

ligi

Olgularin Yagsam nitelikleri- Genetik test, tarama

programlari, profilaktik cerrahi, cerrahi sonrasi

uzun HRT kullanimina baglhi meme kanseri risk

artis1? Progesteron kullanimi ile meme {iizerinde

degisiklikler ?

Genetik Gegisin Belirleyicileri ve Diizenleyicileri

- RADSI1 geninde 135C pleomorfizmi (BRCA?2 ile

iligkili?)

BSO sonrasi primer peritonel kanserler-ongoriil-

mesi, Onlenmesi

BRCAT1 ve BRCA?2 arasinda fenotipik degisiklik-

ler-Son ¢alismalarda BRCA?2 tasiyicilarinda gorii-

len kanserlerin daha iyi prognozlu olabilecegi yo-

niinde yaymlar mevcuttur.

Kemoprevensiyon: OC ve fenretinid kullaniminin

koruyucu etkileri

BRCA-bagimli over kanserlerinde hedefe yonelik

tedavi: Herediter over kanserlerinin proliferatif in-

deksleri daha yiiksek-sitotoksik kemoterapddikler,

radyasyon tedavisi/Cis-platin ve mitomisin C’ye

artmis duyarhiliklart
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