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Ozet

Summary

Kemoprevensiyonun etkinligi, karsinogenezin erken do-
nemine etki gostererek normal hiicre fonksiyonunu korumak-
tir. Over kanserinin 6nlenmesinde, 6zellikle de aile Gykiisii
veya gen mutasyonu olanlarda, kemopreventif yaklasim 6nem
kazanmaktadir. Yapilan epidemiolojik ¢aligmalarda, oviilatuar
siklus sayis1 az olan kadinlarda over kanser riskinin azaldigi
belirtilmektedir. Oral kontraseptiflerin over kanserinden koru-
yucu etkileri bulunmaktadir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda,
gerek non steroidal antienflamatuar ilaglar, gerekse, A vitamin
tiirevi olan fenretinide’in over kanseri riskin azalttig1 belirtil-
mektedir. Bu derlemede over kanseri kemoprevensiyonu ile
ilgili bilgiler gézden gegirilmistir.
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The efficacy of chemoprevention is to preserve normal
cell function while interfering early stages of carcinogenesis.
In regard to ovarian cancer prevention, chemopreventive
efforts have gained importance especially among high-risk
individuals based on family history or genetic mutations.
Epidemiologic studies have suggested that ovarian cancer risk
is decreased in women with fewer ovulatory cycles. Oral
contraceptives have a protective role against ovarian cancer.
Both non-steroidal anti-inflammatory agents and a vit A de-
rivative, fenretinide, have also been proven to reduce ovarian
cancer risk in animal and human studies. In vitro studies have
also pointed out that, in ovarian cancer cell lines, fenretinide, a
retinamide derivative of vit A can exert the antitumoral effect.
Through this brief review, data concerning the ovarian cancer
chemoprevention were summarised.
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Kanser gelisimi, ¢ok basamakli bir gelisim sii-
reci olup, baslangi¢ (initiation, mutation), biiyiime
(proliferation) ve genisleme (clonal expansion) ve
ilerleme (progression) donemlerini igermektedir
(1). Over kanserine baglh oliimleri onlemek igin
uygulanan tarama ve tedavi c¢aligmalar1 daha ¢ok
kanser olusumun belli bir déneminden sonraki
yaklagimlar1 icermektedir. Amag, karsinogenezin
erken sathalarindan itibaren olay1 durdurmaktir.

Over kanseri jinekolojik kanserler iginde en
Oldiiriicti olan kanserdir. Modern cerrahi yon-
temler ve sitotoksik kemoterapinin tedaviye gir-
mesi ile, hastalarin %70’inde tam klinik yanit
alinabilmesine ragmen hastalik yiiksek niiks
oranlari ile seyretmektedir (2,3). Niiks olgularda,
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adjuvan tedavilerin basari sans1 da diisiik olmak-
tadir. Doppler ultrasonografi ve serum Ca-125
Ol¢iimleri, over kanseri taramasinda halen aras-
tirma diizeyinde olan yontemlerdir. Bu nedenle
de, giinlimiizde, over kanseri taramasinda rutine
giren bir yontem yoktur (4).

Arastirmacilar, over kanseri olgularinda, has-
taliks1z yagsam siiresini uzatma tedavileri konusun-
da calisirken, ayni zamanda, kanserin onlenmesi
konusunda da calismalar yapmaktadir. Kanserin
ilag kullanma yolu ile 6nlenmesindeki amag, bu
kimyasal maddelerin karsinogenezi baskilamasidir.
Molekiiler seviyede yeni gelismelerin olmasi ve
over kanseri i¢in risk tasiyan olgularda, normal
goriinen overde olan bir takim morfolojik degisik-
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lerin saptanmasi, bu olgularda, erken dénemde,
profilaktik ila¢g kullanim g¢alismalarini beraberinde
getirmistir. Amag, aile 6ykiisii olan ve over kanseri
icin yiiksek risk faktorlerine sahip olgularda, ilag
kullanimu ile, bu degisikliklerin 6nlenmesidir. Bu
ilaglar, oral kontraseptifler, antienflamatuar ilaglar,
retinoidler olarak sayilabilir (5).

Kemopreventif yaklasimlar, tanim itibari ile :
1) saglikl kisilerde tiimor olusumunun 6nlenmesi :
(primer kemoprevensiyon) ; ii) timor saptanan
olgularda kanser yayilimmin 6nlenmesi (sekonder
kemoprevensiyon) veya, iii) tedavi ile remisyonda
olan kanserin tekrar  Onlenmesi  (fersiyer
kemoprevensiyon) olarak gruplandirilabilir (6).
Ozellikle meme kanseri iizerine tamoksifen ile
yapilan ¢aligmalarda, bu ii¢ ama¢ dogrultusunda
basarili sonuglar alinmistir (7-9)

Yazimin bundan sonraki boéliimlerinde, degisik
ilaglarin, degisik mekanizmalar ile, faz II ve faz I1I
calismalarindaki kullanimi ve sonuglar1 hakkinda
bilgi verilecektir.

A. Over Kanseri Kemoprevensiyonu

ve Oral Kontraseptifler (OK)

Yapilan epidemiyolojik calismalarda,
multiparite, gebelik over kanser riskni azaltan fak-
torler olarak bilinmektedir (10). Oviilatuar siklus
sayist1 azaldik¢a, kanser riski azalmaktadir.
Oviilasyon sayis1 arttik¢a, oviile olan bolgedeki
over germinal epitelyal hasar ve bu hasarin tamiri
sirasinda ortaya ¢ikan atipik degisikler sonucu over

kanserinin  gelistigi 6ne siiriilmektedir. Over
epitelinin  proliferasyonu  sonucunda, hiicre
DNA’sinda metilasyon-deaminasyon sirasinda
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hasar olusmakta ve p53 geni gibi timoér supresor
gen mutasyonlar1 olmaktadir. Siirekli oviilasyon ve
tamir, p53 gen mutasyonunu artirmaktadir (5).
Azalan oviilasyon sayisi, bu tamir sirasinda olan
hiicre genetik materyaline olan hasar1 da 6nleye-
cektir. Ug yilin iistiinde OK kullanilmasi ile, kul-
lanmayanlara goére, over kanser riskinin %50
civarinda azaldigi belirtilmektedir (11). Bu azal-
manin ilacin kesilmesinden sonraki donemde de
(15 sene) devam ettigi bildirilmektedir (12-
15).0ral kontraseptiflerin, over kanserini 6nledigi-
ni gosteren gozlemsel ¢alismalardan bazilar1 Tablo
1’de gosterilmistir (12-20).

Oral kontraseptiflerin igindeki progestinlerin,
karsinogenez dongiisiindeki rolii arastirilmustir.
Rodriguez ve ark. (21), levonorgestrel’in 130
oviilatuar makak maymun over epiteli {izerine etki-
sini inceledikleri calismada, 35 aylik kullanim
sonucunda, over epitelinde apoptotik cisimlerin
arttigini tespit etmislerdir. Bu nedenle, OK i¢indeki
progesteronun bu etkisi, ilacin kemopreventif etki-
sini agikladig1 diistintilmektedir.

Son ¢alismalarda, transforme edici biiylime
hormonu-B2 (TGF-f2) ve-3’lin progesteronun
indiikledigi apoptozda yardimci rol oynadigi belir-
tilmektedir (22). OK igindeki steroid hormon mik-
tarlar1 ile over kanserini 6nlemedeki etkisi de arag-
tirtlnstir.

Ness ve ark. (23), yliksek Ostrojen/yliksek
progestin ve diisiikk Ostrojen/progestin igeren
OK’larda kanserden koruyuculuk oranlarinin birbi-
rine yakin oldugunu savunmaktadir. Bir bagka
calismada ise, diisik doz progestin igeren
OK’larda kanserden koruyuculuk etkinliginin yiik-

Tablo 1. Oral kontraseptifler ve over kanseri riskini gosteren vaka kontrollii calismalar

Yazar Yil Vaka sayisi (n) Kontrol sayis1 (n) OR (95%CI)*
Ness ve ark. (12) 2001 727 1360 0.6 (0.5-0.8)
Siskind ve ark. (13) 2000 794 853 0.5 (0.4-0.82)
Narod ve ark.(14) 1998 207 161 0.6 (0.4-0.8)
John ve ark.(16) 1993 110 246 0.6 (0.24-1.6)
Parazzini ve ark.(17) 1991 505 1375 0.7 (0.5-1.0)
Franceschi ve ark.(18) 1991 971 2258 0.6 (0.4-0.8)
Parazzini ve ark.(19) 1991 91 237 0.3 (0.2-0.6)
Gwinn ve ark.(20) 1990 436 3833 0.5 (0.5-0.7)

* OR: odds oran1 ve %95 giiven aralig1
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sek progestin i¢erenlerden daha diistik oldugu bil-
dirilmektedir (24). Over kanseri i¢in en gii¢lii risk
faktorii aile Oykiisiidiir. Yapilan ¢aligmalarda, OK
kullanimin, bu gruplarda, over kanserini 6nledigi
gosterilmistir (25,26). Narod ve ark. (14), BRCAI
ve BRCA2 gen mutasyon tastyicist olan 207 olgu-
da, OK kullanimu ile over kanseri riskinin énemli
diizeyde azaldigini tespit etmistir. Ayni ¢alismada
6 sene ve daha uzun siire kullanimda riskin %60
azaldig1 vurgulanmaktadir. Modan ver ark. (27),
OK kullanimu ile riskin azaldigi fakat bu azalmanin
istatiksel onemde olmadiginmi savunmaktadir.

Ozetle, over kanserinde oral kontraseptiflerin
kemopreventif etkinliginin, kullanim siiresi artik¢a
arttigl, koruyuculugun kullanimdan sonra 10-15
seneye kadar devam ettigi sdylenebilir. 6 ay- 2 yil
gibi kisa siireli kullanimda da, over kanserini 6nle-
yici etki olusturdugu vurgulanmaktadir.

B. Non-Steroidal Antienflamatuar ilaclar
ve Kemoprevensiyon

Aspirin ve tiirevlerinin kullanimi ile kolorektal
kanser ve adenom riskinin azaldigi, daha onceki
caligmalarda gosterilmistir (28). Bu etkiyi, COX-2
(siklooksijenaz-2) enzimini baskilayip, pros-
taglandin sentezini azalttigi, hiicresel bagisiklig
artirip apoptozu uyararak olusturdugu belirtilmek-
tedir (29,30). Antienflamatuar ilaglar oviilasyonu
doza bagimli bir sekilde baskilamaktadir (31).
Yapilan over hiicre kiltiir ¢alismalarinda, hiicre
biliylimesini engelledikleri ve hiicreyi apoptoza
ugrattiklar gosterilmistir (32).

Asetominofen’in  hayvan  ¢aligmalarinda,
antigonadotropik etkisinin oldugu bulunmustur
(33). Yapilan ¢aligmalarda, antienflammatuar ilag
kullaniminin ile over kanser gelisimi konusunda
farkl1 sonuglar gosterilmistir (32-36). Tablo 2,
aneljezik kullanim ile, over kanseri riskinde de-
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gisme olmadigini gosteren c¢alismalar (32,34,35)
yaninda, kullanim ile over kanseri riskini azaldigi-
n1 belirten ¢galigmalart (36) 6zetlemektedir.

C. Retinoidler ve Kemoprevensiyon

Retinoidler vit A’nin dogal veya sentetik
analoglaridir. A vitamininin hiicre diizeyinde etki
gosterebilmesi i¢in yliksek farmakolojik dozlar
gerekmektedir. Fakat, sentetik derivesi sayesinde,
daha az doz gereksinimi olmaktadir. Retinoidler,
hiicre Kkiiltiirlerinde, hiicre c¢ekirdeklerinde olan
reseptorleri sayesinde, tiimdr hiicrelerininde bii-
yiimede duraksama, hiicresel farklilasmaya neden
olmaktadir (38). Ozellikle, in vitro hiicre deneyle-
rinde, over epitelindeki biiylime ve apoptotik etki,
transforme edici faktor-p aracilifi ile olugmaktadir
(39).Yine hiicre caligmalarinda, fenretinide (HPR)
uygulamalar ile, sitokeratin indiiksiyonu ve hiicre
farklilasmas1 goriilmiistiir (40,41). HPR ‘nin
apoptozu da artirdigini gosteren c¢aligmalar bulun-
maktadir (42).

Over kanseri i¢in aile 0ykiisii olan BRCA1/2
gen mutasyon tasiyicilarinda, yapilan tim
profilaktik ooferektomi spesimenlerinin bazilarin-
da, overlerde preneoplastik degisiklikler rapor
edilmistir (43). Bu degisiklikler, papillomatosis,
inkliizyon Kkisti, invajinasyon, epitelyal hiperplazi,
psodostratifikasyon veya stromal hiperplazi olarak
belirtilmektedir. Bu degisimler, over kanseri geli-
sim acisindan on belirtegler olarak degerlendiril-
mektedir. Bu degisimleri normal 1s1k mikroskopisi
ile degil, image flowmetry (optikal spektrokopi) ile
goriilmektedir (44). Aym1 zamanda, molekiiler
diizeyde bazi gen ekspresyonlarinin overlerde ince-
lenmesi ve tedaviler sonunda bu gen ekspresyon
degisikliklerine bakilmasi ¢aligmalar1 yapilmakta-
dir. Arastirmacilar bu konuya, ‘molekiiler terapi’

Tablo 2. Aneljezik kullanimi ve over kanser riskini degerlendiren olgu kontrollii ¢alismalar

Yazar Aneljezik Vaka sayisi Control OR (%95CI)
Moysich ve ark.(34) aspirin, asetominofen 1094 1.00 (0.73-1.39)
Tavani ve ark.(35) aspirin 898 0.93 (0.53-1.62)
Rosenberg ve ark.(36) asetominofen 2053 0.50 (0.2-0.9)
Cramer ve ark.(33) aspirin 523 0.75 (0.52-1.10)
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Tablo 3. Over kanserlerinde doku diizeyinde,
kemoprevensiyon Oncesi ve sonrast bakilmasi dii-
stiniilen belirtegler (41)

Belirtecler
A. Hiicre diizeyinde: D. Genetik predispoziyon:
-Folik asit reseptorii - -BRCA1/2
-Mucl -MLH1,MSH2
-Ca-125 -p53

-EGRF ailesi, HER
-insan siit yag: globiilini

E. Biiyiime faktorleri:
-Lisofosfatidik asit (LSA)

-kaderin ve integrinler -mCSF

B. Sinyal diizeyinde: F. Metastaz:
-ARH1 -IL-6, IL-8
-CAIR-1 VEGF

-Lotl MMP
-cateninler G. Apoptoz
-Doc2 -TGF

PI3K -BCLx
PTEN -BAX

AKT2 -FAS ve FASL
C. Transkripsiyon diizeyinde:

-ets/elf3

-evi-1

demektedirler (45). Molekiiler diizeyde arastirilan
tiimoral belirtecler, Tablo 3’de dzetlenmistir.

Fenretinide kemoprofilaksisi konusuna 151k tu-
tacak en Onemli prospektif calisma, Fox Chase
Kanser Merkezi’'nde su anda yapilmakta olan
randomize bir ¢aligmadir (46). Aile oykiisii olan ve
BRCA1/2 gen mutasyon tasiyicist olan olgular
(profilaktik ooferektomi i¢in aday) 4 farkli gruba
randomize edilmislerdir. 1. grupta 6 hafta OK te-
davisi alip sonra profilaktik ooferektomi yapilacak
olgular; 2. grupta 6. hafta HPR alan olgular; 3.
grupta 6 hafta OK + HPR alan olgular ve, 4. grupta
plasebo olan grup uygulama bitiminde, profilaktik
ooferektomi ile ¢ikarilan over dokusu, Tablo 3’de
bahsedilen molekiiler belirtecler agisindan deger-
lendirilecektir.

Yine ayni merkezde yapilacak bir ¢aligmada,
aile 6ykiisii veya BRCA gen mutasyonu agisindan
riskli olgulardan bir gruba hemen bilateral
ooferektomi, bir gruba da, 4-6 ay boyunca HPR
tedavisi planlamaktadir. Her iki grupta da, siire
bitiminde molekiiler belirtecler tekrar degerlendiri-
lecektir. Bu iki randomize prospektif ¢aligmanin,
ileride 6nemli sonuglar vermesi diisiiniilmektedir.

Bu calismalarin 6ncesinde, DePalo ve
ark.(47), yaptiklart ¢alismada, erken evre meme
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kanseri tanis1 alan olgulara 5 yil siire ile fenretinide
(200mg) vermislerdir. ik 5 yil iginde, ilag verilen
ve verilmeyen grupta sirasiyla 0 ve 6 olgu over
kanseri gelistirmistir (p=0.01). Fakat, ila¢ kesimin-
den sonra, bu etkinin kayboldugu ve, her iki grupta
da, over kanserinin ayn1 oranda gelistigi bulunmus-
tur. Bu c¢aligmadan yola c¢ikarak, fenretinide’in
kanser koruyucu etkisinin ilag verilen dénem igin
gecerli oldugu sonucu elde edilebilir.

Sonucta, molekiiler diizeydeki gelismeler, yeni
kanser on belirteclerinin bulunmasi, yiiksek riskli
grupta, profilaktik ooferektomi Oncesinde, ilag
tedavileri ile riskin azaltilmas1 miimkiin olacaktir.
Halen yiiriitiilmekte olan prospektif randomize
calismalarin sonug¢lanmasi ile, over kanserinde
kemoprevensiyon konusunda, gilincel ve pratik
uygulamalar glindeme gelecektir.
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