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Ozet

Summary

Over kanserinde etkin tarama ve erken tani yontemlerinin
olmamasi, bu kanserden korunmada, profilaktik ooferektomi’yi
(PO) giindeme getirmektedir. Herediter over kanseri, tim over
kanserlerinin %10’nu i¢ermekte ve erken yaslarda goriilmektedir.
Over kanseri i¢in ailesel yatkinlig olan olgularda daha sik oran-
larda goriildiigi belirtilmektedir. Yine, timdor supresor genler olan
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyon tastyicilarinda, yasamlari bo-
yunca, meme ve over kanseri olma riski yliksek olmaktadir. Bu
konuda yapilan g¢aligmalar, tasiyicilarda, PO’nin sadece over
kanserini Onlemede rol almadigi, ayn1 zamanda meme kanser
riskini de azalttigini desteklemektedir. Bu yazi, diisiik ve yiiksek
riskli olgularda PO’nin yerini tartigmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter over kanseri, BRCA gen
mutasyonu, Profilaktik ooferektomi
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The lack of effective screening and early detection
techniques has brought the prophylactic oopherectomy (PO) into
consideration. Hereditary ovarian cancer constitutes 10 % of all
epithelial ovarian cancers and tend to occur at younger ages. It
occurs more frequently among cases with familial tendecy for
ovarian cancer. In addition, BCRA1 and BRCA2 tumor supressor
genes mutations carriers are at great risk to develop breast and
ovarian cancer in their life. Studies related on this topic support a
role for PO not only in the prevention of ovarian cancer, but also
in reducing the risk of breast cancer. This current article discusses
the value of PO in low- and high-risk populations.

Key Words: Hereditary ovarian cancer, BRCA gen mutation,
Prophylactic oophorectomy
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Over Kkanseri, jinekolojik kanserler iginde en
oldiiriicti  kanserdir. 2000 yilinda, Amerika Birlesik
Devletleri’nde, 23.000 yeni over kanseri rapor edilmis ve
bu olgularin 14.500’t bir yilda kaybedilmistir (1).
Epitelyal over kanserlerinin %90°u, sporadik kanserlerdir.
Geri kalan %10 ‘nu ise, kalitsal dzellikler tagimakta ve
herediter gegis gostermektedir (2). Familyal over
kanserlerinin %90’nin1 da, herediter meme/over kanseri
sendromu (HBOS) olusturmaktadir (3). Genetik gegis
ozelligi gosteren ailesel over kanser tipleri; herediter
nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC), Lynch II
sendromu ve HBOS nun bir tipi olan, bolge-spesifik over
kanser sendromu’dur (3).

Herediter over kanserlerinin ¢ogunda, 17. kromozom-
da bulunan ve DNA sentezi sirasinda tamir geni olarak da
bilinen ve hiicre ¢gogalmasini kontrol eden, BRCA1 genin-
de olan mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir (4). Daha son-
raki yillarda, herediter over kanserlerinin bir kisminin da
13. kromozom iizerine BRCA-2 gen mutasyonu sonucu
olustugu saptanmistir(5). Her iki gen mutasyonu da
otozomal dominant gegis 6zelliigi gdstermektedir. Oncelik-
le bu kromozomlarda, allel ¢iftlerinden birinde mutasyon

404

olmakta ve daha sonra, ikinci allel de mutasyona ugrayarak
(Loss of Heterozygosity), gen fonksiyonunu yitirmektedir.
Genel popiilasyonda her iki gen mutasyonu da %0.1-0.2
arasinda goriilmektedir (6).

BRCA-1 tastyicilari, hayatlar1 boyunca, %50-85 ora-
ninda, meme kanseri ve, %20-40 oraninda over kanseri
gelistirme riski tagimaktadir. BRCA-2 gen mutasyon tasi-
yicilari igin, bu risk oranlari, sirasiyla, %50-80 ve %10-20
arasindadir (7).

Profilaktik ooferektominin diisiik ve yiiksek riskli
gruplardaki over kanseri profilaksisindeki yeri:

Ailesinde iki veya daha fazla birinci derece yakini
over, kolon veya meme kanseri olan veya 50 yas altinda bu
kanserlere yakalanan birinci derece yakini olan ya da en az
biri 50 yas altinda 3 kolorektal kanserli birinci derece yaki-
n1 olanlar, meme kanseri i¢in yliksek riskli grubu olustur-
maktadir. Bu grupta %40 ila %90 arasinda BRCAI gen
mutasyonuna rastlanilmaktadir (8). Bir birinci derece yaki-
ninda over kanseri, birden fazla daha uzak yakininda over
kanseri ya da meme kanseri Oykiisii varliginda, olgular,
orta-disiik riskli kabul edilmektedir.
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PO uygulamalar1 agisindan, genel popiilasyondaki
over kanseri riskini azaltmak amaci ile, kesin fikir birligi
olan bir yas esigi bulunmamaktadir. Genel kabul olan
gOriis, 45 yas sonrasi, pelvik cerrahilere PO’nin eklenmesi
seklindedir. Aile hikayesi olan veya gen mutasyonu tasiyan
olgularda PO igin yas sinir1, daha geng yaslara (35-40 yas)
¢ekilebilmektedir (9).

Over fonksiyonlar1 40’11 yillarda azalmaya baslamak-
tadir. Fakat 50°1i yaslara dogru overden Ostrojen ile birlikte
androjenler de salinmaktadir. Bu hormonlarin 40’11 yillarda
ani seviye diislisleri, uzun ve kisa donemde, bir kadinda,
artmis osteoporoz, vazomotor ve lirogenital semptomlara
neden olmaktadir. Ayrica cerrahinin kendisi de, psikoso-
matik semptomlar i¢in zemin hazirlayabilir. Profilaktik
ooferektomi sonrasi, diisiik riskli olgular, hormon
replasman tedavisi (HRT) i¢in aday olgular olmaktadir.
HRT’nin (E+P) 5 yildan uzun kullanimlarda, meme kanseri
riskinde hafif bir artis oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
diisiik riskli grupta, yas sinir1 her ne kadar 45 yas dense de,
bu yas smir1, over fonksiyonlari agisindan 50°li yaslara
cekilebilir. Premenopozal yillarda yapilan ooferektomiler,
seksiiel yasam1 da olumsuz etkilemektedir.

Histerektomi uygulanip overleri birakilan ve over
kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan olgularda, over kanserinin
geligsme riski, ¢ok sayida ¢alismanin konusu olmustur. Bu
¢alismalardan bazilar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir. Tablo 1°de
de goriildiigii gibi, degisik c¢aligmalar sonucunda,
histerektomi sonrast overleri birakilan olgularda, uzun
donemde, %6.0-12% arasinda degisen oranda over kanseri
goriilmektedir (10-15).

Aile Oykiisii  nedeni ile yapilan profilaktik
ooferektomi olgularinin uzun dénem takiplerinde, primer
peritonel karsinom ve tiip kanseri gelistigi saptanmistir
(15,16). Sheuer ve ark (16), 90 profilaktik ooferektomi
sonrasi, olgularin 24.8 aylik izlemleri sonunda, bir erken
evre over kanseri ve bir erken evre tiip kanserine rastlamis-
lardir.

Kauff ve ark.(16), 170 BRCA mutasyonu olan olgula-
rin ortalama iki yillik takipleri sonucunda, ooferektomi
yapilmayan 72 olgunun 5’inde (%6.9) primer peritoneal
serdz karsinom saptamislardir. Ayni ¢aligmada, bilateral
salpingo-ooferektomi yapilan 98 olgunun 3’iinde (%3.1)
erken evre over kanseri, birinde de (%1) primer peritoneal
kanser saptamiglardir. Yine ayni ¢caligmada vurgulanan bir
nokta ise, profilaktik mastektomi uygulanmayan olgularda
takipteki 62 olgunun 8’inde (%12.9) meme kanseri sapta-
nirken, bu rakam, profilaktik ooferektomi gecirenlerde,
%4.3 (3/69) olarak bulunmustur.

Rebbeck ve ark. (17), BRCA1 ve BRCA2 gen mutas-
yonu saptanan 551 kadinin en az 8 yillik izlemi sonucunda,
profilaktik ooferektomi yapilan grupta 6 (%2.3) evre I over
kanseri, 2 (%0.8) olguda 3.8 ve 8.6 yil izlem sonucunda
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Tablo 1. Histerektomi sonrasi birakilan overlerde over
kanseri gelisme riski

Onceki pelvik cerrahiler (%)

Yazar = -------—--- Sene Biitiin yas > 40 yas
Bloom (10)------- 1962 10.6

Terz (11) --------- 1967 8.8 3.8
Gibbs (12)-------- 1971 11.8

Koffer (13)------- 1972 8.1 8.1
Grundsel (14)---- 1980 6.0 4.6

periton kanserine rastlamistir. Ooferektomi yapilan ve
yapilmayan gruplarda, 11 senelik izlem sonucunda sirasiy-
la %21.2 (21/99) ve % 42.3 (60/142) oraninda over kanseri
teshis edilmistir. Bu ¢aligmalar destekleyen diger ¢aligma-
larda da, ozellikle profilaktik salpingo-ooferektominin,
yiiksek riskli gruplarda, over kanser riskini azalttig1 belir-
tilmektedir (15,16). Yine bu c¢aligmalar 1s18inda, 6zellikle
gen mutasyonu tasiyan olgularda, fertilitesini tamamladik-
tan sonra profilaktik ooferektomi ve yaninda bilateral
salpingo-ooferektomi cerrahisi onerilmektedir. (18).

Profilaktik ooferektomi sonrasi, periton ve tiip epiteli
kokenli kanser gelisiminin artirdigt belirtilmektedir. Bu
gelisimi agiklayan iki teori one siiriilmiigtiir. Birinci teori
de, over, tiip ve periton dokusunun ayni embriyolojik
mezotelyal hiicreden koken aldigi ve bu bolgelerin kanser-
lerinin bir tiir mezotelyom oldugu savunulmaktadir. Tkinci
teoriye gore ise, retrograd mestruasyon ile, peritoneral
kaviteye dokiilen endometriyal hiicreler ve ooferektomi
Oncesi over yiizeyinden peritona, oviilasyon sirasinda
dokiilen over epitel hiicrelerinin peritoneal ylizeylerde,
atipik mezoteyal hiperplazi gelisimine neden oldugu belir-
tilmektedir. Bu son goriis, tlip ligasyonlarinin over kanseri-
ni 6nledigine dair vaka kontrollii ¢alismalar desteklemek-
tedir (19).

Schrag ve ark. (20), profilaktik mastektomi veya
ooferektominin, hastaliksiz yasami uzatma iizerine yaptigi
karar analizinde, 30 yasinda bir kadinin profilaktik
mastektomi ve ooferektomi ile yagsam kazancinin, sirasiyla,
%4 ve %1.2 oldugunu 6ngdrmiistiir. En fazla yasam san-
sinda artiy, BRCA1 geni mutasyonu olan aile Oykiisiine
sahip olgularda saptanmustir.

BRCA gen mutasyonu olan olgularda yapilan bir ca-
lismada, 3 yillik izlem sonunda, profilaktik mastektomi
yapilan 76 olgunun hi¢birinde meme kanserine rastlanmaz
iken, yakin izlem altina alinan 63 hastanin 8’inde meme
kanseri saptanmustir (21). Fakat, meme kanseri agisindan
yapilan profilaktik mastektomi ii¢ yonden tercih edilme-
mektedir. Neden olarak, kozmetik kaygi, BRCA gen mu-
tasyonlarini tasiyan her olguda meme kanserinin goriilme-
mesi, ve, erken meme taramalarinin erken evre meme
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kanserini tanimasi ve erken donemde erken tedavi olanak-
laridir.  Son  zamanlarda  yapilan  ¢alismalarda,
BRCAI/BRCA2 gen mutasyonu olgularinda, profilaktik
ooferektominin over kanseri yaninda, meme kanserini de
onledigi gosterilmistir (16,17,22,23). Yine ayn1 olgularda,
yasam sliresi yaninda, yasam kalitesini de artirdigi belir-
tilmektedir. Grunn ve ark. (24), model ¢aligmalarinda: 30
yasinda kadinin yagam siiresi tamoksifen (TMX) ile orta-
lama 1.8 yil, profilaktik ooferektomi ile 2.6 yil, TMX + PO
ile 4.6 yil, profilaktik mastektomi ile 3.5 yil ve her iki
cerrahi ile ortalama 4.9 yil uzattigini 6ne siirmiigtiir. Yasam
kalitesi yoniinden yapilan degerlendirme sonucunda ise;
kaliteli yasami, TMX ile 2.8 yil, PO ile 4.4 y1l, TMX+ PO
ile 6.3 y1l, profilaktik mastektomi ile 3.5 yil ve mastektomi
veya her iki cerrahi ile 2.6 yil uzattigini belirtilmektedir.

PO esnasinda, tiiplerin ¢ikartilmasi, tiip kanserinden
korunmada etkili oldugu savunulmaktadir. PO igin en
uygun cerrahi, yaklasim yOniinden, laparoskopidir.
Laparoskopik yaklasim uygun degilse veya uygun
endikasyon icinde laparotomi ile yapilmasi 6nerilmektedir
(25).

PO sirasinda periton sitolojisinin yeri konusunda tar-
tismali noktalar arasindadir. Bu konuda yapilan bir ¢alis-
mada, PO sirasinda periton sitolojisi alinan 35 olgudan
3’linde malign hiicre goriilmiistiir (26). Bu olgularin
2’sinde histopatolojik over/tiip okiilt kanseri tespit edilmis,
iki olguda ise, BRCA1 mutasyonu oldugu belirtilmistir. Bu
calismadan, profilaktik ooferektomi sirasinda, periton
sitolojisinin, Ozellikle okiilt timdrlerin tanisinda degerli
oldugu ve yapilmasi gerektigi endikasyonu dogmaktadir
(27). Unutulmamasi gereken en 6nemli nokta, her ne kadar,
meme ve over kanseri agisindan cerrahi koruyucu olsa da,
periton ve tiip karsinomu, bu olgularda uzun siirede gelise-
bilmekte ve koruyuculuk hi¢ bir zaman %100 olamamak-
tadir (28,29).

Gen mutasyonu ve aile dykiisii olan olgularin 30 ya-
sindan itibaren 6 ayhik tiimor belirtecleri, transvajinal
ultrasonografi ve Doppler olglimleri ile izlemleri Oneril-
mektedir. Cocuk sayilarii tamamlayinca veya 35-40’li
yaslarda, profilaktik ooferektomi yapilmasi uygun goriil-
mektedir (30). Rebbeck ve ark (17), kendi serilerinde,
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu olan olgularda, ortala-
ma over kanseri saptanma yasini 50.8 yil olarak bulmustur.
Bu bulgulara dayanarak, PO’nin menopoza yakin, daha gec
yaslarda yapilmasi ile, over kanseri riskinin artmayacagi
yoniinde goris birligi bulunmaktadir (33,34).

BRCAI veya BRCA2 gen mutasyonu saptanmayan,
fakat meme kanseri i¢in aile dykiisli olan olgularda, rutin
PO’nin yeri tartigmalidir. Bu olgularin, su ana kadar sap-
tanmayan gen mutasyonlar1 olabilecegi, fakat bu genlerde-
ki mutasyonun meme kanseri ile olan iliskisi netlesmedigi
icin cerrahi Onerilmemektedir. Aile Oykiisii agisindan orta-
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disiik riskli gruplarda, profilaktif ooferektomi yerine,
alternatif yaklagim arayigina gidilmesi onerilmektedir. Bu
yaklagimlar, kombine oral kontraseptif kullanimi, yagdan,
galaktozdan fakir beslenme, tiip ligasyonlar1 olarak sayila-
bilir (35).

BRCA gen mutasyonu olgularinda hormon
replasman tedavisi’nin (HRT) yeri:

BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinda, profilaktik
ooferektomi sonrasi, hormon replasman tedavisi (HRT)
onerilmektedir (7). Fakat bu olgularda, hangi hormon
kombinasyonlarin1 verilmesi gerektigi tartismalidir. Ostro-
jen (E)t+Progesteron (P) kombinasyonlari, endometriyum
kanserini 6nlemekte ama, meme kanseri agisindan bu ko-
ruyuculuk uzun donemde kaybolmakta, hatta tersine done-
bilmektedir.

Spontan menopoz sonrasi baglanan HRT’nin potansi-
yel kardiyovaskiiler, hematolojik sisteme ait riskleri, PO
sonrasi olgularinkine benzer oranda bulunmustur. Yine
de uzun donem (10 yil iistii), sadece Ostrojen replasman
tedavisi kullanan olgularda, meme kanseri riski ytliksektir

Profilaktik ooferektomiye histerektomi
eklenmeli mi?

Yiiksek riskli grupta, endometriyum kanseri
profilaksisi acisindan, aile sayisini tamamlayan olgularda
histerektomi es zamanli yapilabilmektedir. Profilaktik
ooferektomi sirasinda yapilan histerektomiler,
endometriyum kanserinden korunma, tiip kanseri riskini
azaltma, HRT nin basitlestirilerek, sadece Ostrojen veril-
mesi, bu sayede, progesteron kombinasyonu ile artan me-
me kanseri riskinden korunma ve progesteronun
kardiovaskiiler sistem {izerindeki olumsuz etkisinden ko-
runma amaglh olabilmektedir. Ancak, histerektominin
morbidite ve mortalitesinin, PO’den daha fazla oldugu da
gdz Oniine almmalidir. PO cerrahisi sirasinda, uterusta
myoma, endometriyal hiperplazi veya bir bagka patoloji
varliginda, histerektomi endikasyonu dogurabilmektedir.

BRCA gen mutasyonu tasiyicilarinda, endometriyum
kanseri i¢in risk artig1 gosterilmemektedir (36). Bu nedenle,
aragtirmacilarin bir boliimii, profilaktik ooferektomi ile es
zamanli histerektomi yerine, TMX kullaniminin meme
kanserini azalttigini savunmaktadir (38). Fakat, BRCA-1
GEN mutasyonu olgularinda gelisen meme kanserlerinin
cogunun Ostrojen reseptdr negatif bit timor oldugu ve
sadece BRCA-2 ve diger farkli genotiplerde tamoksifenin
etkili olabilecegi de unutulmamalidir (7,36,37).

Bu bilgilerin aksine bazi arastirmacilar bilateral
salpingoooferektomi cerrahisine histerektominin de ek-
lenmesi gerektigini savunmaktadir (39,40). Bilateral
salpingo-ooferektomi sonrast birakilan fallop tiipliniin
intramural kismindan uterin kanserin gelisebilegi diigii-
niilmektedir.
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Yiiksek riskli grupta, PO cerrahisi hastanin istegi
veya kaygilar1 nedeniyle yapilmal m?

Hastanin over/meme kanseri olma kaygilari ve cerrahi
istegi, profilaktik ooferektomi igin ayri bir endikasyon
olarak kabul edilmektedir. Yapilan anket ¢alismalarinda,
postmenopozal kadmlarin = %85’nin PO  istedikleri,
BRCA1/2 gen mutasyonu tastyicilarinin %39’u profilaktik
mastektomiyi tercih ettikleri belirtilmistir (36,37). Bu
calismalar ile, profilaktik ooferektomi, mastektomiye gore,
daha kabul goéren bir cerrahi oldugu sonucuna varilabilir.

PO uygulamalart agisindan, giiniimiizde halen yanit
bekleyen sorular bulunmaktadir. Bu sorular su sekilde
siralanabilir: 1) PO sonrasi primer peritoneal kanser riski ve
bu riski 6nleyecek yaklagimlar var m1?, ii) Optimal cerrahi
yast ne olmahdir? (35 yas veya 40 yas veya fertilitesini
tamamlayan olgular), iii) Bilateral salpingoooferektomi ile
beraber histerektomi yapilmasi gerekli midir?, iv) Diisiik
riskli grupta PBO yerine alternatif tedavi yontemlerinin
yeri nedir?, v) BRCA1/2 mutasyon i¢in tasiyici olmayan
fakat aile Oykiisii olan olgular, PO agisindan kesin bir
endikasyon olugturur mu? vi) PO geregini ortadan kaldira-
bilecek molekiiler tedavilerin yeri nedir?

Sonugta, halen, yapilan ¢alismalarda, yukarida listele-
nen sorulara cevap aranmaktadir. Jinekolojik cerrahi sira-
sinda PO yaklagiminda hastanin bilgilendirilmesi 6nem
kazanir. Bu bilgilendirme; yas,liretkenlik, menopozal du-
rum, HRT kabulii, HRT’ye bagl yan etkiler, aile oykiisii,
herediter ozellikler, cerrahiye bagli morbidite beklentisi
dikkate alinarak yapilmalidir. Halen yiiriitilmekte olan
prospektif randomize ¢alismalar, over kanserinde
kemoprevensiyon konusunda yon verici nitelikte olacaktir
(41,42).
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