
47

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 • No: 2 
Meme Sağlığı Dergisi 2011 Cilt: 7 • Sayı: 2

MEETİNG REPORTS/ TOPLANTI RAPORLARI

40 610 kadının ise meme kanseri nedeniyle öleceği ön görül-
mektedir (1). Yıllar içerisinde meme kanseri görülme sıklığında 
artış olmakla birlikte erken tanı ve tedavi modalitelerindeki ge-
lişmeler sayesinde mortalite oranlarında düşüş görülmektedir. 
Sağlık Bakanlığı’nın verileri incelendiğinde ise Türkiye’de meme 
kanseri insidansının kadınlar arasında %35 oranında olduğu gö-
rülmektedir (2). 
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ÖZET

Meme kanseri kadınlarda görülen en sık kanser tipidir ve kadınlarda ölü-
me neden olan kanserler arasında da 2. sırada gelir. Meme kanseri ile ilişki-
li birçok risk faktörü tanımlanmıştır. Bu risk faktörleri demografik (yaş, etni-
site/ırk), reprodüktif öykü (menarş yaşı, parite, ilk canlı doğum yaşı, mena-
poz yaşı), ailesel/genetik faktörler (aile öyküsü, meme kanseri riski ile ilişki-
li olduğu bilinen veya şüphe edilen BRCA 1/2, p53, PTEN veya diğer gen mu-
tasyonları), çevresel faktörler (30 yaşından önce toraks bölgesine radyoterapi 
[örneğin Hodgkin hastalığı tedavisi nedeniyle], hormon replasman tedavisi, 
alkol kullanımı) ve diğer faktörler (meme biyopsi sayısı, atipik hiperplazi veya 
lobular karsinoma in situ [LCIS], dens meme yapısı, vücut kitle indeksi [BMI]) 
olarak sınıflandırılabilir. 

Her kadının meme kanseri riskini tahmin etmek zordur. Mevcut risk faktörle-
rinden çok az bir bölümü modifiye edilebilir özellikte olduğu için meme kan-
seri insidansını azaltmaya yönelik etkili stratejilerin geliştirilmesi oldukça 
güçtür. 

Yaşam tarzında yapılacak bazı değişiklikler meme kanseri riskinde azalmaya 
neden olabilir. Düzenli mamografi çekilmesi ile meme kanseri gelişimi açısın-
dan yüksek risk grubundaki bazı kadınlarda anlamlı bir risk azalması sağlana-
masa bile, meme kanserine bağlı ölümlerde azalma elde edilecektir. Yüksek 
riskli kadınlarda 5 yıl süreyle tamoksifen veya raloksifen kullanılması meme 
kanseri riskinde yaklaşık %50 azalma sağlayacaktır. Risk azaltıcı cerrahi yük-
sek riskli kadınlar için bir diğer alternatifi oluşturmaktadır ve ancak multidi-
sipliner konsültasyonlar yapıldıktan sonra düşünülmelidir.

Anahtar sözcükler: meme kanseri, risk faktörleri, riskin değerlendirilmesi, korunma

RISK FACTORS IN BREAST CANCER, RISK ASSESSMENT AND PREVENTION:
2010 ISTANBUL CONSENSUS MEEETING REPORT

ABSTRACT

Breast cancer is the most common female cancer and the second most common 
cause of cancer death in women. Many risk factors have been associated with 
breast cancer. These can be grouped into categories including factors related to 
demographics (eg, age, ethnicity/race); reproductive history (age at menarche, 
parity, age at first live birth, age at menopause); familial/genetic factors (family 
history, known or suspected BRCA 1/2, p53, PTEN or other gene mutation associ-
ated with breast cancer risk); environmental factors (prior thoracic irradiation be-
fore age 30 [eg, to treat Hodgkin’s disease], hormone replacement therapy, alcohol 
consumption); and other factors (eg, number of breast biopsies, atypical hyperpla-
sia or lobular carcinoma in situ [LCIS], breast density, body mass index [BMI]). 

Estimating breast cancer risk for the individual women is difficult. The develop-
ment of effective strategies for the reduction of breast cancer incidence has also 
been difficult because of the few of the existing risk factors are modifiable. 

A number of lifestyle changes may reduce breast cancer risk. Even if breast 
cancer incidence cannot be substantially reduced for some women who are 
at high risk for developing the disease, the risk of death from breast cancer 
can be reduced by regular mammography screening. For women who are al-
ready at higher than average risk, their risk of developing breast cancer can be 
reduced by at least 50 percent or more by taking tamoxifen or raloxifene for 
five years. Risk reduction surgery is another option for high risk patients and 
should be considered after multidisiplinary consultations.

Key words: breast carcinoma, risk factors, risk assessment, prevention

Giriş

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser tipidir. 
Kadınlardaki kanserlerin tümünün %33’ünden ve kanserle iliş-
kili ölümlerin %20’inden sorumludur. Kansere bağlı ölümlerde 
ise akciğer kanserinin arkasından 2. sırada gelmektedir. ABD’de 
2009 yılı içerisinde 194 280 invazif meme kanseri ve 62 280 in 
situ karsinoma gelişeceği tahmin edilmektedir. Aynı yıl içerisinde 
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Genel bilgiler

Tüm dünyada çeşitli ülkeler arasında meme kanseri insidansı açı-
sından 10 katlık bir farklılık vardır. Daha az endüstrileşmiş ülkeler-
de yaşayan kadınlarda meme kanseri insidansı endüstrileşmiş ül-
kelerde yaşayanlara göre daha düşük olma eğilimindedir, ancak 
Japonya bir istisnadır. 

Meme kanserinde risk faktörleri
Meme kanseri gelişiminde etkili olan risk faktörlerini şu şekilde ka-
tegorize etmek mümkündür: (3)

1. Demografik özellikler (cinsiyet, yaş, ırk/etnisite gibi)

2. Reprodüktif öykü (menarş yaşı, doğum yapma ve sayısı, ilk tam 
dönem hamilelik yaşı, menapoz yaşı, laktasyon, infertilite, dü-
şük yapma)

3. Ailesel/genetik faktörler (aile öyküsü, bilinen veya şüphe edi-
len BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile ilişkili diğer 
gen mutasyonları)

4. Çevresel faktörler (30 yaşından önce toraks bölgesine radyote-
rapi, hormon replasman tedavisi, alkol kullanımı, sosyoekono-
kik düzey, vb.) 

5. Diğer faktörler (Kişisel meme kanseri öyküsü, meme biyop-
si sayısı, atipik hiperplazi veya lobüler karsinoma in situ, dens 
meme yapısı, vücut kitle indeksi [BMI]) 

Demografik özellikler: Kadın cinsiyeti en büyük risk faktörüdür ve 
100 kat artmış riski ifade eder. Kadın cinsiyeti kadar yaşın ilerleme-
si de en önemli risk faktörlerinden bir tanesidir. Günümüzde bir 
kadının hayat boyu riski non invazif meme kanseri açısından 6’da 
1 ve invazif meme kanseri bakımından 8’de 1’dir. Bu riskin büyük 
bölümü yaşın ilerlemesi ile ortaya çıkar.

Meme kanseri ile ilgili önemli paradokslardan bir tanesi de beyaz 
kadınlarda görülme sıklığının zencilere oranla %20 daha fazla ol-
masına rağmen, mortalite oranlarının zenci ırkında daha fazla ol-
masıdır. Etnik farklılıkların büyük oranda yaşam tarzı ve sosyoeko-
nomik durumdan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Sağlık Bakanlığı’nın verileri ve Meme Hastalıkları Dernekleri 
Federasyonu’nun veri tabanındaki olgular incelendiğinde de ül-
kemizin batısında meme kanseri insidansının doğusuna oranla 
yaklaşık 2 kat fazla olduğu görülmektedir. Ülkenin batısı ile doğu-
su arasındaki sıklık farkının, Türkiye’nin batı bölgelerindeki yaşam 
tarzının batı toplumlarındakine benzerliğinden kaynaklandığı dü-
şünülmektedir (4). 

Reprodüktif öykü: Östrojen subtiplerinin (östradiol, östriol, öst-
ron) modulasyonu over fonksiyonları ile sağlanır (menarş, gebelik 
ve menapoz). Menapozdan sonra ise östrojenin ana kaynağı ad-
renal bezlerden salgılanan dehidroepiandrosteron’dur (DHEA) ve 
periferik yağ dokusunda metabolize edilerek östradiol ve östrona 
dönüşür. Östrojen hormonuna maruz kalınan sürede artış olması, 

meme kanseri gelişme riskinde artışla ilişkilidir (erken menarş [12 
yaşından önce], geç menapoz [55 yaşından sonra]); östrojene ma-
ruz kalınan sürenin azalmasının ise koruyucu olduğu düşünül-
mektedir (Rölatif Risk [RR]:1.5-3.4) (5-7). Tam dönem gebelikle iliş-
kili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu da koruyucu-
dur, dolayısıyla ilk canlı doğumun daha ileri yaşta yapılması ve hiç 
doğum yapmamış olmak meme kanseri riskinde artışla ilişkilidir. 
Nulliparite meme kanseri rölatif riskinde 1.2-1.7 artışa neden olur 
(8). Multiparitenin meme kanserinden koruyucu etkisi ise tartış-
malıdır. 

İnfertilitenin meme kanseri riskini azalttığı yönündeki veriler ve in-
fertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne yönde etkilediği çeliş-
kilidir (9,10).

İndüklenmiş veya spontan düşük yapmanın meme kanseri ile bir 
ilişkisi gösterilememiştir (11-16).

Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadır (17-21). Bu etki bek-
lendiği üzere özellikle premenapozal kadınlarda daha belirgindir. 

Ailesel/genetik risk faktörleri: Farklı kanserlerde yapılan aile ça-
lışmaları; etkilenmiş olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece ya-
kınlarında kanser riskinin normal populasyona göre artmış oldu-
ğunu göstermektedir (22-24). Kanserin kalıtsal formu; tanı yaşının 
erken olması, yüksek penetranslı olması, çift olan organlarda bila-
teral görülmesi, her iki ebeveynden de kalıtılabilmesi ve diğer tip 
tümörlerle birlikte görülmesi ile karakterizedir (25,26). Ailede aynı 
tip kanserin görülmesi durumunda kalıtsal kanser, farklı tip kan-
serlerin görülmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanımlan-
maktadır. Aile öyküsü varlığı meme kanseri açısından önemli bir 
risk faktörüdür. Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri ol-
ması, meme kanseri riskini 1.80 kat artırır. İki tane birinci derece 
akraba varlığında ise bu risk 2.9 kat artar. Meme kanserine yaka-
lanmış olan akraba 30 yaşından önce tanı almış ise risk 2.9 kat, 60 
yaşından sonra tanı konmuş ise risk 1.5 kat artar (27). 

Moleküler genetik alanındaki gelişmelerle, kansere yatkınlığın ka-
lıtılmasına yol açan farklı genler tanımlanmıştır. Bu genlere ait mu-
tasyonları taşıyan ailelerin/bireylerin yüksek kanser riski taşıdığı 
bilinmektedir. Kanser genetiğindeki bu hızlı gelişme kanserli ol-
guya ve ailesine yaklaşımı etkilemektedir. 

Genel popülasyon riski %10-12 olan meme kanserinde cinsi-
yet, yaş, menarş ve menopoz yaşı, nulliparite, meme biyopsisin-
de atipik hiperplazi, obesite, hormon replasmanı, oral kontra-
septif kullanımı olarak bilinen genel risk faktörleri yanı sıra yük-
sek penetranslı ve düşük penetranslı genler, modifiye edici genler 
ile epigenetik etkenlerin de önem taşıdığı bilinmektedir (25,26). 
Meme kanseri olgularının %5-10’unun ailesel olduğu bilinmek-
tedir (22,28). Kalıtsal meme kanseri ile ilişkili çeşitli genler ta-
nımlanmıştır. Bu genler içinde en önemlileri HBOC sendromun-
dan sorumlu BRCA1/BRCA2, LiFraumeni sendromundan sorumlu 
TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN genleridir. Meme 
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Günümüzde, Gail ve Claus modellerinde kullanılan risk faktörleri-
ne test sonuçlarının da eklenmesi ile risk saptayan paket program-
lardan (MYRIAD II, BRCAPRO, BOIDICEA gibi) herhangi birisi kulla-
nılarak mutasyon varlığı ve kanser gelişme riski hesaplanabilmek-
tedir (33,34).

Genetik test öncesi danışmanlık: Genetik test öncesi danışman-
lıkta amaç; aile öyküsü pozitif olan olgularda görece ve efektif risk-
leri belirleyerek, özellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarını taşıma 
olasılığını kestirmek, kanser oluşumuna genetik yatkınlık olup ol-
madığını belirlemek, bireyin kendisi için en uygun kararı verebil-
mesine ve yaşam süresini ve/veya kalitesini maksimize edecek 
klinik uygulama karar sürecine katkıda bulunmayı sağlamaktır 
(35,36).

Uygulama öncesi genetik danışma oturumunda hasta şu konu-
larda aydınlatılmalıdır: Bireysel kanser riski, mutasyon riski, gene-
tik test seçenekleri, genetik testin sınırları, pozitif/negatif test so-
nuçları, sonuç alınamam olasılıkları, bulunması olası olan mutas-
yonun bir sonraki kuşağa aktarımı riski, sonuçlarının olası psiko-
lojik etkileri, test sonuçlarının risk altındaki aile bireyleri ile payla-
şımının önemi, destek kaynakları ve bireysel riske dayalı inceleme 
ve korunma seçenekleri. Daha sonra genetik test için bilgilendiril-
miş onam alınmalıdır. 

Genetik test: Hastanın özgeçmiş/soygeçmiş ve hastalık öykü-
sü ile riski olduğu düşünülen klinik tabloya uygun olarak BRCA1, 
BRCA2, TP53 veya PTEN için tüm gen DNA dizi analizi yapılmalıdır 

kanserinden korunmada olduğu kadar kanser taraması ve tedavi-
sinde genetik bilgilerin kullanımı çeşitli “guideline”larda yerini al-
mıştır (29) (Şekil 1). 

Meme kanseri olgularında genetik yaklaşım; olgunun değerlendi-
rilmesi, risk tahmini, genetik test öncesi danışmanlık, genetik test 
ve genetik test sonrası danışmanlık aşamalarından oluşmaktadır.

Olgunun değerlendirilmesi: Meme kanseri tanı yaşının 40 yaş al-
tında olması, bireyde ya da yakın kan bağı olan akrabalarında iki 
taraflı/çoklu primer tümör varlığı, da yakın kan bağı olan akraba-
larında meme kanserine yatkınlık sağladığı bilinen mutasyonların 
olması, ailenin bir tarafından iki 1. derece akrabada tutulum, bir 
kuşaktan fazla tutulum, erkekte meme kanseri gibi nadir/sıradışı 
kanserler, LiFraumeni/Cowden gibi tanımlı bir kanser sendromu 
ile uyumlu tümörlerin varlığı kalıtsal meme kanserinin özellikleri-
ni oluşturmaktadır (23,25).

Bu nedenle, olgunun değerlendirilmesinde, yaş, tıbbi/cerrahi 
öykü, aile öyküsü önem taşımaktdır. Hastaya detaylı bir pedigree 
incelemesi yapılması gerekir. Bu pedigree; kanserli bireylerin tanı 
yaşlarını, oluşan tümörlerin patoloji raporlarındaki kesin tanıyı ve 
ilgili sendromlarda (LiFraumeni, Cowden gibi) eşlik eden tıbbi öy-
küyü içermelidir (30).

Risk tahmini: Bayes yöntemlerden soy ağacı bilgisi kullanımı ile 
çalışan Claus ve soy ağacı bilgisi ve genel risk faktörlerinin kullanı-
mı ile çalışan Gail modelleri uzun süredir risk hesaplamakta kulla-
nılmaktadır (31,32).

• Erken yaşta meme Ca 

• Hastada üzere iki primer meme kanseri 
varlığı veya meme kanseri ve over/fallop 
tüpü

 Hastanın aynı taraftan en az iki yakın 
akrabasında primer meme kanseri varlığı 
veya meme kanseri ve over/fallop tüpü/
primer peritoneal kanser olması

• Meme Ca yanında; hastanın aynı 
taraftan akrabarında tiroid, sarkom, 
adrenokortikal Ca, Endometrial Ca, 
Pankreas Ca, beyin tümörü, Diffüz 
Gastrik Ca, dermatolojik bulgu veya 
lösemi/lenfoma varlığı

• Ailede meme Ca yatkınlık genlerinden 
birinde mutasyonu olan birey varlığı

• Yüksek risk populasyonları

• Erkek meme kanseri olgusu

• Over/fallop tüpü/primer peritoneal kanser

Genetik 
Konsültasyonu

Hasta beklentisi
• Testin yararları/kısıtlamaları/riskleri

• Ailesel risk saptanmasının hedefleri

Ayrıntılı aile öyküsü
• 3. derece yakınlara uzanan pedigri

• Kanser tipleri

• Bilateralite

• Tanı yaşları

• Risk azaltıcı medikal/cerrahi tedavi 

Ayrıntılı medikal/cerrahi tedavi öyküsü
• Herhangi bir Ca öyküsü

• Karsinojen maruziyeti

• Reprodüktif öykü

• Hormon kullanımı

Fizik inceleme odakları
• Meme/over

• Tiroid

• Dermatolojik (Oral mukoza da)

Test kriterlerinin 
incelenmesi

HBOC

LiFraumeni

COWDEN

Şekil 1. Meme kanserinde genetik yaklaşımların yeri.
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meme kanseri olan ailelerin %45’inde, meme ve over kanserini bir-
likte gösteren ailelerin %90’ında ve tüm meme kanseri olguları-
nın %3.5-6’ında saptanmaktadır (48). Genel populasyonda BRCA1 
mutasyonu sıklığı ise 6/10.000’dir. Relative ratio BRCA1 için 5-8 
olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifliği olan bir kadında hayat boyu 
meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma 
riski ise %40-60’dır.

13. kromozomda bulunan diğer major etkili gen olan BRCA2 mu-
tasyonları ise yalnızca meme kanseri olan ailelerin %35’inde ve tüm 
meme kanseri olgularının %2-3.5 olguda saptanmaktadır (49-51). 
Genel populasyonda BRCA2 mutasyonu sıklığı ise 2,2/10.000’dir. 
Bunun yanında BRCA2’nin erkek meme kanseri ve prostat kanseri 
ile de ilişkili olduğu bilinmektedir (51,52). Relative ratio BRCA2 için 
3-8 olarak verilmektedir. BRCA2 pozitifliği olan bir kadında hayat 
boyu meme kanserine yakalanma riski %40-45, over kanserine ya-
kalanma riski ise %15’dir.

Bu majör etkili kanser yatkınlık genleri önemli risk faktörleri ara-
sında olup mutasyon taşıyan bireylerde kanser görülme riski 
topluma göre önemli derecede artmış görülmektedir. BRCA1 ve 
BRCA2 mutasyon taşıyıcılarında meme/over kanseri kümülatif 
riskleri yaşa göre değişiklik göstermektedir.

(37-46). Test sonucunda bulunmuş olan mutasyonun hastalıkla 
ilişkisi referans veritabanlarından kontrol edilmelidir. Eğer mutas-
yon bulunmuşsa, düzenlenen raporda; bulunan mutasyonun has-
talıkla ilişkisi için referans bildirilmelidir. 

Genetik test sonrası danışmanlık: Mutasyon saptanan has-
talarda tekrar yaşam boyu risk değerlendirilmesi yapılmalıdır. 
Mutasyonun varlığının %100 kanser olacağı ya da mutasyonun 
çıkmamasının kanser olmayacağı anlamına gelmediği hastaya 
açıklanmalıdır. Bu sonuç hastaya artmış/azalmış risk olarak yaşıtla-
rına göre kıyaslanarak sayısal olarak verilmelidir. Mutasyon taşıyı-
cılarının takibinde risk azaltıcı yaklaşımlar hakkında hastalara bil-
gi verilmelidir. Tüm bu bilgiler danışmanlık raporunda yazılı olarak 
hastaya sunulmalıdır. Özellikle birinci derece yakınları için mutas-
yonu taşıma riski raporda yer almalıdır.

Ailesel meme kanserinde danışmanlık ve test uygulaması akışı 
Şekil 2’de sunulmuştur.

Kalıtsal Meme/Over Kanseri Sendromu (HBOC=Hereditary 

Breast/Ovarian Cancer): 1990’da ilk meme kanseri yatkınlık geni 
olarak bilinen BRCA1 17q12-21’e lokalize edilmiştir (47). Majör et-
kili kanser yatkınlık genlerinden olan BRCA1 mutasyonları yalnızca 

Riskli birey

Klinik

Genetik
Danışmanlık

Labaratuvar

Pozitif aile öykülü 
sağlğklğ birey

Örnek toplama

Genetik test

Hasta birey

Kriterlere uygunluğun 
belirlenmesi

Aydınlatılmışonam 
alımı

Sonuç (+)

Önlem stratejilerinin 
belirlenmesi

Klinik veri eldesi ve 
risk belirleme

Sonucun hastaya 
açıklanması

Sonuç: informatif

Rapor hazırlanması

Sonuç: non-informatifSonuç (-)

Şekil 2. Ailesel meme kanserinde danışmanlık ve test uygulaması akışı.



51

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 • No: 2 
Meme Sağlığı Dergisi 2011 Cilt: 7 • Sayı: 2

Çevresel faktörler

Sosyoekonomik düzey: Yüksek sosyoekonomik düzey meme 
kanseri gelişimi açısından 2 kat artmış riski ifade eder. Ancak bu 
durum bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmez; repro-
düktif alışkanlıklardaki değişiklik nedeniyle ortaya çıktığı düşünü-
lür (53).

Radyasyona maruz kalma: Özellikle 10-14 yaş arasında, me-
menin aktif olarak geliştiği dönemde, radyasyona maruz kalma 
meme kanseri riskini artırmaktadır. Hayatın ilk 3 dekatında to-
raks bölgesine yapılan terapötik radyoterapi işlemi de aynı şekil-
de meme kanseri riskini artırmaktadır. Kırkbeş yaşından sonra rad-
yasyona maruz kalma veya radyoterapi meme kanseri riskini etki-
lememektedir (54).

Tanısal amaçla yapılan işlemlere bağlı olarak oluşan radyasyona 
maruziyetin ise meme kanseri riski ile ilişkisi tartışmalıdır. Genetik 
geçiş riski olanlar dışında bu risk yok veya dikkate alınmayacak ka-
dar düşük olarak kabul edilir (55,56).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif kulla-

nımı: Gerek WHI gerekse de Bir Milyon Kadın Çalışması’nda, HRT 
alan kadınlarda, verilen tedavinin tipinden ve yönteminden ba-
ğımsız olarak hayatı tehdit eden meme kanserine yakalanma riski-
nin arttığı ortaya konmuştur (57,58). HRT kullanımı sonucu oluşan 
meme kanseri riski, alkol kullanımı, aşırı kilo (BMI >30 kg/m2), 30 
yaşından sonra yapılan ilk doğum, geç menopoz gibi risk faktörle-
rinden daha farklı değildir.

Epidemiyolojik çalışmalarda oral kontraseptif kullanımı ile meme 
kanseri riski arasında bir ilişki gösterilememiştir. Geniş katılımlı bir 
çalışmada 1.24’lük bir rölatif risk artışı gösterilmiş olmakla birlik-
te (59) yakın tarihli iki çalışmada da bu ilişki ortaya konamamış-
tır (60,61).

Aşağıdaki maddelerden birisinin varlığı BRCA1/BRCA2 testi için 
endikasyon oluşturur (29):

1. Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varlığı

2. Meme kanseri olan hastada aşağıdakilerden bir ya da fazlası-
nın varlığı

a. 45 yaş ve altında tanı almış olmak

b. 50 yaş altında tanı almış olmak ve ailede en az bir yakın* 
akrabanın 50 yaş altında meme kanseri ve/veya over/fallop 
tüpü/primer peritoneal kanser olması

c. Kişide biri 50 yaş ve altında olmak üzere iki primer meme 
kanseri varlığı

d. Herhangi bir yaşta tanı almış olmak ve ailede en az iki yakın* 
akrabanın herhangi bir yaşta meme kanseri ve/veya over/
fallop tüpü/primer peritoneal kanser olması

e. Ailede meme kanseri olan 1., 2. ve 3. derece erkek akraba 
öyküsü

f. Kendisinde over/fallop tüpü/primer peritoneal kanseri var-
lığı

3. Erkek meme kanseri olgusu

4. Over/fallop tüpü/primer peritoneal kanseri olgusu

5. Yukarıdaki koşulları taşıyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varlığı

Kriterlere uyan hastanın yaklaşımı Şekil 3’deki gibi olmalıdır (29). 
HBOC hastalarının takibinin ise Tablo 1’deki gibi yapılması öneri-
lir (29).

Daha nadir görülen Li-Fraumeni ve Cowden sendromuna uyan 
hastalara yaklaşım ve takip algoritmalarına NCCN guideline’dan 
ulaşılabilir (29).

Aile Genetik Test Test Sonucu İzlem ÖnerisiHBOC takibi

Kriterlere 
uygun

Ailede bilinen

BRCA1/BRCA2

mutasyonu var

Bilinen 

mutasyonun

aranması

Mutasyon +

Test yapılmadı

Mutasyon -

HBOC

HBOC

Rutin 
Taramalar

????
Mutasyon

tarama

Mutasyon +

test yapılmadı 

veya 

mutasyon yok

Varyant +

Ailede bilinen

BRCA1/BRCA2

mutasyonu yok

Risk saptama ve danışmanlık

• Psikolojik destek

• Risk danışmanlığı

• Eğitim

• Genetik testi tartışma

• Bilgilendirilmiş onam

Şekil 3. HBOC kriterlerine uyan hastaya yaklaşım algoritması.
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kanseri riskinde artışa katkıda bulunduğunu düşündüren bazı ka-
nıtlar vardır. Ancak konuyla ilgili çalışmaların sonuçları çelişkilidir.

Haftada 5 kez kırmızı et yenilmesi ile meme kanseri riskinde artış 
olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (69,70).

Soya yağı tüketiminin artırılması ile meme kanseri riskinde azal-
ma arasındaki ilişki belirsizdir. Bu nedenle batılı toplumlarda yaşa-
yan kadınlara meme kanserini önlemek amacıyla soyadan zengin 
diyet önerilmesi konusunda güçlü kanıtlar yoktur. Ancak bir zararı 
olduğu da düşünülmemektedir.

Son yıllardaki epidemiyolojik çalışmalar, vitamin D’nin meme kanse-
rine karşı koruyucu bir rolü olabileceğini ortaya koymuştur (71,72).

Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidanların alımının 
meme kanseri riskine etki ettiği yönünde güçlü bir kanıt yoktur 

Alkol kullanımı: Çalışmalar alkol tüketim miktar ve süresinin de 
meme kanseri riskinde artışla ilişkili olduğunu düşündürmekte-
dir. Alkol tüketiminin östradiol serum düzeylerini yükselttiği bi-
linmektedir. Birçok çalışmada orta düzeyde alkol alımının (her 
gün 1-2 kadeh) meme kanseri insidansında %30-50 oranında 
artışa neden olduğu gösterilmiştir (62). Yakın geçmişte yapılan 
bir toplum-bazlı çalışmada artmış alkol alımının östrojen resep-
tör pozitif meme kanseri gelişiminde etkili olduğu gösterilmiş-
tir (63). 

Egzersiz: Fizik avtivitede artış özellikle premapozal kadınlarda 
meme kanseri riskinde azalma ile ilişkilidir (64-68). Bu konu çok 
tartışmalı olmakla birlikte düzenli egzersiz yapılmasının anovula-
tuvar siklusların sayısını artırarak meme kanseri riskini azalttığı dü-
şünülmektedir. 

Beslenme alışkanlığı: Yağ içeriği yüksek yiyeceklerin uzun süre-
li tüketiminin de serum östrojen düzeylerini yükselterek meme 

Tablo 1. HBOC hastalarının takibinin aşağıdaki gibi yapılması önerilir.

Eğitim • Hastanın kendisini muayene etmesi öğretilmelidir
• BRCA mutasyonları ile ilişkili (prostat, pankreas kanseri ve melanoma) bulgular konusunda aydınlatılmalıdır
• Risk altındaki aile bireylerinin genetik danışmanlık için davet edilmesi önerilmelidir 
• BRCA2 taşıyıcılarının otozomal resesif kalıtılan Fankoni anemisi için de taşıyıcı olduğu bildirilmelidir.

KADIN 
Meme kanseri

Hastanın kendisini muayene etmesi 18 yaşından sonra ayda 1 kez

Klinik meme muayenesi 25 yaşından sonra yılda 2 kez

Mammografi ve MRI 25 yaşından ya da en erken hastalığa yakalanan aile üyesinden tanı yaşından başlayarak yıllık

Profilaktik mastektomi Taşıyıcılar arasında meme kanseri sıklığını düşürdüğü için seçenek olarak koruma gücü, rekonstrüksiyon seçenekleri ve 
riskleri hakkında bilgi verilerek olgu bazında tartışılır.

Profilaktik kemoterapi Taşıyıcılar arasında meme kanseri sıklığını düşürdüğü için seçenek olarak göz önünde bulundurulmalı ve risk/yarar 
bilgisi verilmelidir.

Over kanseri

Transvajinal US 30-35 yaşından ya da en erken hastalığa yakalanan aile üyesinden 5-10 yaş önce başlayarak yıllık (premenopozal 
kadınlarda tercihan siklusun 1-10.günleri arasında)

Serum CA-125 30-35 yaşından ya da en erken hastalığa yakalanan aile üyesinden 5-10 yaş önce başlayarak yıllık (premenopozal 
kadınlarda tercihan siklusun 1-10.günleri arasında)

Profilaktik salpingoooferektomi 35-40yaş arasında ya da çocuk sahibi olma sürecinin tamamlanmasından sonra ya da en erken hastalığa yakalanan 
aile üyesinin yaşı göz önünde bulundurularak önerilir. Danışmanlıkta; reprodüktif ihtiyaçlar, kanser riskindeki artış, 
meme/over kanserindeki koruma gücü, menopozal semptomlara yaklaşım (kısa süreli hormon replasmanı ve diğer 
medikal konular) yer almalıdır.

Profilaktik kemoterapi 
(oral kontraseptifler) 

Seçenek olarak göz önünde bulundurulmalı ve risk/yarar bilgisi verilmelidir.

ERKEK
Hastanın kendisini muayene etmesi Yılda 2 kez

Mammografi İlk başvuruda yapılmalıdır.
İlk mamografide parankimal/glandular densite varsa yılda 1 kez
Jinekomasti varsa yılda 1 kez

Prostat Ca takibi “NCCN Prostat Ca Early Detection Guidelines”a uygun 
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olarak tanımlamak daha tedbirli olacaktır. Kolumnar hücreli lez-
yonlar ile lobüler neoplazi, düşük dereceli DKİS ve tübüler karsi-
noma arasındaki ilişki bazı yazarların dikkatini çeken bir bulgu-
dur. Özellikle sitolojik ve yapısal atipi gösteren kolumnar lezyon-
ların düşük dereceli DKIS ve özellikle tübüler tipte invaziv kan-
ser gelişimi açısından risk faktörü olabileceği düşünülmektedir 
(92). Ayrıca bir biyopside atipili kolumnar lezyonların bulunma-
sı patoloğu daha ileri bir lezyonun varlığını araştırmak konusun-
da uyarıcı olmalıdır. 

Kişisel meme kanseri öyküsü: Kişisel invazif veya in situ meme 
kanseri öyküsü kontralateral memede invazif kanser gelişme riski-
ni artırır. In situ lezyonlarda kontralateral invasif meme kanseri ris-
ki 10-yıllık %5’dir (93). İnvazif meme kanseri olanlarda ise kontra-
lateral meme kanseri gelişme riski premenopozal kadınlarda yıllık 
%1 ve postmenopozal kadınlarda yıllık % 0.5 artar.

Dens meme yapısı: Bağımsız bir faktör olarak artmış meme kan-
seri riski ile ilişkilidir. Mamografik olarak dens meme yapısına sa-
hip olan kadınlarda riskin 4-5 kat artmış olduğu düşünülür (94-96).

Meme kanseri riskinin hesaplanması

Her bir kadın için kişisel meme kanseri riskinin hesaplanması ol-
dukça zordur ve yukarıda örneği sunulan risk faktörlerinden, ka-
dın cinsiyeti ve yaş dışında, çok azı meme kanseri gelişiminden di-
rekt olarak sorumlu tutulabilir. Bu risk faktörlerinden bazılarında 
değişiklik olması mümkünken, bazıları ise değiştirilemeyen risk 
faktörleridir.

Aslında bütün bu risk faktörlerini her anamnezde önemle sorgula-
mamıza rağmen, biliyoruz ki meme kanserlerinin %50’inden fazla-
sında bu risk faktörlerine rastlanmamaktadır. 

Meme kanseri riskinin belirlenmesi gelecekte bu hastalığa ya-
kalanma riski yüksek olan sağlıklı kadınların seçilmesi demektir. 
Kişisel meme kanseri riskinin belirlenmesinde öncelikle yukarıda 
bahsedilen risk faktörlerinin iyi sorgulanması gerekir. Bunlar ara-
sında özellikle bilinen BRCA 1/2 öyküsü, meme veya over kanse-
ri olan birinci derece akraba varlığı, daha önce toraks bölgesine 
radyoterapi, LKIS öyküsü ve aile öyküsü ile birlikte atipik hiperpla-
zi varlığı özellikle yüksek riski ifade eder ve bu kadınlarda risk azal-
tıcı tedaviler gündeme gelmelidir. 

Meme kanseri riskini hesaplamak üzere bazı matematiksel risk de-
ğerlendirme modelleri geliştirilmiştir (Gail Modeli, Claus Modeli, 
Ford Modeli, BRCAPro, Bodian, Myriad, Tyrer-Cuzick, Manual 
Model, Rosner-Colditz, Couch Modeli, Hultson Murday Modeli, 
vb). Bunlar arasında en fazla kullanılanlar modifiye Gail modeli, 
Claus modeli ve BRCAPro’dur. Modifiye Gail modeli kompüter baz-
lı multivaryans lojistik regresyon analizidir; yaş, ırk, menarş yaşı, ilk 
tam dönem hamilelik yaşı veya nulliparite, meme kanseri olan bi-
rinci derece akraba sayısı, daha önceki meme biyopsilerinin sayı-
sı ve meme biyopsi sonuçlarını dikkate alarak gelecekteki meme 
kanseri riskini hesaplar. 

(73); vitamin A ile ilgili veriler ise tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda 
düşük selenyum düzeyinin riski artırdığı gösterilmekle birlikte, 
yüksek düzeylerinin koruyucu etkisi gösterilememiştir (74). 

Yapılan çalışmalarda kafein ile meme kanseri riski arasında bir iliş-
ki göste rilememiştir (75,76).

Sigara ile meme kanseri arasındaki ilişki de çelişkilidir. Çalışmalarda 
çok değişik sonuçlar elde edilmekle birlikte, eşlik eden bazı diğer 
faktörlerle birlikte riski artırdığı düşünülmektedir (77-81).

Diğer Faktörler
Vücut Kitle İndeksi (BMI): Aşırı kilolu veya obes kadınlarda post-
menapozal meme kanseri daha sık görülmektedir (64). HRT kul-
lanmayan postmenapozal kadınlar menapozdan sonra 10 kg veya 
daha fazla kilo verirlerse, kilo vermeyenlere oranla daha az risk ta-
şırlar (82). Premenapozal aşırı kilolu kadınlarda ise risk olmayanla-
ra oranla daha düşüktür (64).

Proliferatif meme lezyonları (Atipi içermeyen ve içeren): 

Proliferatif meme lezyonlarından özellikle sitolojik atipi içerenler 
hem non invazif hem de invazif meme kanseri için risk faktörüdür-
ler. Atipi içermeyen bir proliferatif lezyonda (kompleks fibroade-
nom, moderate veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intra-
duktal papillom) hafif bir artış söz konusu iken (RR:1.3-2); atipi içe-
ren proliferatif lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal 
hiperplazi) risk daha yüksektir (RR: 4-6). Atipi multifokal olduğun-
da ise risk 10 kat artar (83).

BRCA1 ile ilişkili karsinomlar özgün olmamakla birlikte tipik histo-
patolojik özellikler gösterirler (84-87). İntraduktal ve invaziv kar-
sinomlar tipik olarak az differansiye (grade 3) özelliktedir. Ayrıca 
nükleer dereceleri de yüksektir (88-90). Bu hastalarda medüller 
kanserler ve medüller benzeri özellikler gösteren invaziv duktal 
karsinomaların oranı da fazladır (88). BRCA1 ile ilişkili kanserlerde 
flow sitometri ve MIB1 immunhistokimyasal incelemesi ile proli-
ferasyon oranı yüksek bulunmuştur (84,87); östrojen reseptörü ve 
HER2 negatif (84), p53 ekspresyonu yüksektir (84).

Son dekatta “kolumnar hücre değişiklikleri” muhtemel bir risk 
faktörü olarak gündeme gelmiştir. “Kolumnar hücre değişikliği” 
ve “kolumnar hiperplazi” terminal duktus lobüler üniti döşeyen 
hücrelerin kolumnar özellikte olmasını ifade eder. Bu durum ge-
nellikle multifokaldir ve tipik olarak 35-50 yaşları arasındaki pre-
menopozal kadınlarda meydana gelir. Mammografik mikrokal-
sifikasyonlar ile ilişkili olması nedeniyle cerrahi patoloji mater-
yallerinde rastlanma sıklığı artmaktadır. DSÖ Meme Patolojisi 
ve Genetiği Çalışma Grubu düşük dereceli sitolojik atipi göste-
ren ancak ADH ya da DKİS düzeyinde yapısal kompleksite içer-
meyen olguları tanımlamak için ‘Flat Epitelyal Atipi’ (FEA) terimi-
ni önermektedir (91). Bazı kolumnar hücreli lezyonlar rijit köp-
rüler, düzgün fenestrasyonlar gösteren kribriform organizas-
yonlar ya da mikropapillalar oluştururlar. Bu özellikteki lezyon-
ları hücresel ve yapısal atipinin düzeyine göre ADH ya da DKİS 
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Meme kanseri tarama rehberleri o güne kadar elde edilen bilimsel 
gerçekler ışığında hazırlanan ve meme kanseri taraması ile meme 
kanserinden ölümleri azaltmayı amaç edinen tarama rehberleridir. 
Tarama rehberlerinin hazırlanmasında ana amaç tıbbi pratiğin bi-
limsel veriler çerçevesinde hasta yararına düzenlenmesini (good 
medical practice) sağlamaktır. Bilimsel verilerin yanlış yorumlan-
ması ile hasta zararının minimize edilmesi de tarama programla-
rının amaçlarındandır. Tarama rehberleri hazırlanırken ülke veya 
toplumun kaynaklarının, bu önerileri yerine getirip getiremeyece-
ğine bakılmaz. Örneğin ABD’de ACR’nin yayınladığı, 2004 yılında 
10. revizyonu yayınlanan meme kanseri tarama rehberi bunun en 
iyi örneğidir. Bununla birlikte ABD toplumun meme kanseri için 
taranması amacı ile hiçbir tarama bütçesi ayırmamaktadır. ABD de 
devlet otoritesi sadece tarama yöntemlerinden mamografinin ka-
litesi için düzenleyici rol oynamaktadır. ABD meme kanseri tara-
ması ödeme sistemi olarak fırsatçı (opportunistic) tarama şeklinde 
düzenlenmiştir. Rehberlerde tarama yöntemleri belli bir yaş gru-
bundaki tüm nüfusa önerilebileceği gibi yüksek riskli hasta duru-
munda olduğu gibi belli subgruplara da önerilebilir. 

Tarama programları ise ülke kamu otoritesinin veya kamusal gö-
rev üstlenmiş bir takım kurumların düzenlediği fayda maksimizas-
yonunun amaçlandığı, ana çerçevesi mevcut kaynaklar ile belir-
lenen tarama faaliyetleridir. Burada amaç bilimsel verilerin dışına 
çıkmadan, parasal, ekipman ve insan kaynaklarının sınırları içinde 
en çok fayda gören subgrubun sosyal devlet ve sosyal kurum fay-
dası ön planda tutularak taranmasıdır. Sosyal devlet anlayışının 
daha belirgin olduğu Avrupa da ise meme kanseri taramaları ge-
nellikle kamunun önderliğini yaptığı meme kanseri tarama prog-
ramları çerçevesinde yapılmaktadır. Ancak bu ülkelerde de sunu-
lan tarama programları çerçevesi dışında kalan durumlarda fırsat-
çı (opportunistic) taramalar bireyin istekleri çerçevesinde ücretli 
veya ücretsiz yapılabilmektedir. 

Karma bir sağlık sistemi bulunan Türkiye’de ise devletin ve diğer 
kamusal kurumların görevi tarama programlarını organize etmek 
iken, bizim görevimiz ise bilimsel veriler ışığında en iyi ve güncel-
lenmiş tarama rehberlerini hazırlamaktır. Tabii ki ulusal tarama 
programı ile rehber örtüşmeyecektir, örtüşmesi de beklenemez. 

Yüksek riskli hasta grubu için hazırlanan bu tarama rehberi bir 
öneri niteliğinde olup ekonomik, sosyal şartlar ve hastanın kişi-
sel sebepleri nedeniyle değiştirilebilir. Bu rehber ayrıca hangi du-
rumlarda radyolojik yöntemlerin meme kanseri taraması amacıy-
la kullanılmaması gerektiğini de belirtmekte olup bu radyolojik 
yöntemlerin gereksiz kullanımını önlemeyi de amaçlamaktadır. 
Bilimsel verilerin değişmesi ile bu rehberde de gerekli değişiklikle-
rin yapılması kaçınılmazdır. 

Görüntüleme yöntemleri ve tarama: Meme kanserinde kadın 
popülasyonun mamografi (MG) ile yılda bir yapılan taramanın et-
kinliği kanıtlanmıştır. Bu nedenle yüksek risk grubunda yapılan ça-
lışmalarda MG’nin süresinin erkene çekilmesi, sıklığının artırılması 
ve diğer görüntüleme yöntemlerinin MG’ye eklenmesinin fayda/

Bu modellerin de kendi içerisinde bazı avantaj ve dezavantajları 
vardır. Örneğin en çok kullanılan modifiye Gail model gen mutas-
yonu olan veya güçlü meme veya over kanseri aile öyküsü olan 
hastalarda riski olduğundan daha az olarak hesaplar, toraks böl-
gesine radyoterapi almış olanlarda da riski değerlendirmede yet-
kin değildir. Bir diğer önemli nokta da, en fazla kullanılan yöntem 
olan modifiye Gail modelinin bile Avrupa’lı kadınlarda geçerliliği-
nin net olarak kanıtlanamamış olmasıdır. Dolayısıyla Türk kadınla-
rında bu risk hesaplama yöntemlerinin geçerliliğinin değerlendi-
rilmesinde büyük yarar vardır.

Bu hesaplamalara göre risk azaltıcı tedavilere yönlendirilecek olan 
hastalarda etkinlik- yarar analizinin yapılması gerekir.

Yüksek riskli hastada risk azaltıcı tedaviler

Meme kanseri açısından yüksek risk grubuna giren kadınlar için 
bazı risk azaltıcı yöntemler tanımlanmıştır ve uygulanmaktadır. 
Risk azaltıcı tedavilerin genel olarak amacı; i) Kanserden korunma, 
ii) Sağkalım avantajı ve iii) Hayat kalitesinde artış sağlamaktır.

Bu amaca yönelik olarak tanımlanmış olan yaklaşımlar:

1. Yaşam biçiminde değişiklik yapılması (?)

2. Yakın izlem (Tarama)

3. İlaçla önleme (Kemoprevansiyon)

4. Cerrahi

a. Risk azaltıcı mastektomi

b. Risk azaltıcı oferektomi

Bazı yaşam tarzı özelliklerinin (obezite, fazla alkol alımı ve bazı tip 
hormon replasman tedavileri gibi) meme kanseri açısından risk 
faktörleri veya artmış risk için belirteçler olduğu yönünde kanıt-
lar vardır. Ancak, yaşam tarzında yapılacak değişiklikler ile meme 
kanseri riskinde azalma olması arasındaki ilişki kesin olarak göste-
rilememiştir.

Yüksek Riskli Hastada Meme Kanseri Taraması
Meme kanserinin mamografi ile taranması ilk olarak 1960’lar-
da İsveç’te yapılan alan bazlı çalışmalarla başladı. Bu çalışmala-
rın meme kanserini mamografik taramalarla erken yakalanabile-
ceğinin göstermesi üzerine dünyada toplam sekiz adet randomi-
ze meme kanserinin mamografi ile taranmasına yönelik çalışma 
yapıldı. Bu çalışmaların sonucunda meme kanserinin mamografik 
taramalarla erken yakalanabileceği ve meme kanserinden ölümle-
rin azaltılabileceği gösterildi. Bu gelişmeler sonucunda dünyanın 
çeşitli yerlerinde meme kanseri tarama rehberleri yayınlandı ve 
meme kanseri tarama programları geliştirildi. Bütün bu gelişmeler 
sonunda meme kanserinin mamografi ile taranmasının yaygınlaş-
ması neticesinde 2000 yılına kadar artmakta olan meme kanseri-
ne bağlı ölümlerde, taramanın yaygın olarak uygulandığı ülkeler-
de meme kanserine bağlı ölümler azalmaya başladı. Bu azalmada 
taramanın katkısı 2/3 iken tedavi edici yöntemlerdeki gelişmelerin 
etkisi 1/3 olarak hesaplanmaktadır.
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duktal hiperplazi gelenlerde taramaya başlanır (105). v) Bilinen 
veya şüphelenilen BRCA2 taşıyıcısı olanlarda 25-30’lu yaşlarda ta-
ramaya mümkün olduğu kadar erken başlanır. BRCA1 taşıyıcılığı 
bilinen veya şüphelenilen grupta mümkün olduğunca erken ol-
mak üzere genellikle 25’li yaşlarda taramaya başlanır. vi) Göğüs ve 
mediasten bölgesinden radyasyon terapisi alan olgularda radyo-
terapi sonrası 8. yılda veya 25 yaşla birlikte (hangisi geç olursa) ta-
ramaya başlanır (106).

Randomize kontrollü çalışmalarda mamografik taramada üst sı-
nır olarak 70-74’li yaşlar alınmıştır (107). Mamografik tarama-
nın mortaliteye faydası başlangıçtan 5-7 yıl sonra görülmektedir. 
Bundan dolayı yıllık mamografik tarama yaşam beklentisinin 5-7 
yıldan fazla olduğu sürece devam ettirilmelidir. Tarama program-
ları Amerika ve İngiltere’de 64’lü yaşta, İsveç’te ise 59’lu yaşlarda 
bitmektedir. Ortalama yaşam beklentisi 80 yaşına ulaşanlarda 8.6, 
85 yaşına ulaşanlarda 5.9 ve 95 yaşına ulaşanlarda 4.8 yıldır (108). 
Bu yaşam beklentileri ile mamografik taramanın 90’lı yaşlara kadar 
devam ettirilebileceği belirtilmektedir (104). 69 yaştan sonra rutin 
taramanın sıklığının azaltılabileceği belirtilmekte, 69 yaşın üstün-
de tarama hastanın başka bir komorbiditesi olmadığı hallerde 1-2 
yılda bir tavsiye edilmektedir Yüksek riskli hasta grubu içinde bu 
genel prensipler geçerlidir.

Ultrasonografi ve yüksek riskli hasta taraması: 1990’lı yılların 
başlarına kadar US sadece memedeki lezyonların solid/kist ayırı-
mında kullanılmaktaydı (109-110). Günümüzde; yüksek frekanslı 
probların (7.5-10 MHz) kullanımı ve artan bilgi ve beceriye bağ-
lı olarak US; tek başına veya MG’ye ilave olarak meme görüntülen-
mesinde sıklıkla kullanılmaktadır. US, çeşitli uluslararası rehberler-
de (guideline) tarama için MG’ye ek inceleme olarak önerilmekle 
birlikte, meme kanseri taramasında primer modalite olarak tek ba-
şına önerilmemektedir (111-113). Yoğun memelerde MG’de yalan-
cı negatiflik oranı fazladır (114-116). Daha da ileri olarak mamog-
rafik dansite, meme kanseri için bağımsız ve kuvvetli bir risk fak-
törüdür (117). Özellikle dens memeli kadınlarda tek başına kulla-
nılan MG’ye göre US+MG kullanımının meme kanser saptama ora-
nını artırdığı bildirilmektedir (118,119). 

Son zamanlarda yapılan çok merkezli [American College of 
Radiology Imaging Network National Breast Ultrasound Trial 
(ACRIN 6666)] çalışmasının sonuçları bu hususta önemlidir (120). 
Prospektif ACRIN çalışmasına 3 ülkeden 14 merkez katılmış olup 
1. yıl sonuçları yakın zamanda açıklanmıştır. Çalışma için farklı 
merkezlerdeki US yapan uzmanlar önceden eğitilmiş ve çalışma-
ya başlanmadan önce yeterlilik testlerinden geçmişlerdir. ACRIN 
6666 çalışmasında, meme kanseri için yüksek risk taşıyan kadın 
popülasyondaki dens memeli olgularda mamografiye ilave olarak 
yapılan US’nin, tek başına yapılan MG’ye göre meme kanser sap-
tanma oranını artırdığı gösterilmiştir. Buna göre eş zamanlı kombi-
ne yapılan MG+US, tek başına yapılan MG’ye göre her 1000 yüksek 
riskli kadında ilave olarak 1.1-7.2 kanser saptamaktadır. Ancak yan-
lış pozitiflik oranında da artış belirgin izlenmiştir. US ile taramada 
başlıca kısıtlılıklar: yalancı pozitiflik çokluğu, ilave ek çekim ve bi-
yopsilere neden olması, kullanıcı bağımlılığı, cihaz kalitesi, çekim 

zararları tartışma konusu olmaktadır. Bir çok bilimsel veri nedeniy-
le meme kanseri için yüksek risk taşıyan kadın popülasyonun daha 
erken yaşlarda MG ve/veya ilave olarak manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG) ve ultrasonografi (US) ile taranabileceği düşünül-
mektedir. Yüksek riskli popülasyonda MG’ye ilave olarak yapılacak 
US ve MRG’nin etkinliği çeşitli araştırmalarda sorgulanmıştır (97-
101). Daha önceki yıllarda meme kanseri için yüksek risk taşıyan 
kadınlarda MG, US ve MRG’nin karşılaştırıldığı çalışmalarda yüksek 
maliyete rağmen duyarlılık ve seçiciliği en yüksek yöntem MRG’dir. 
Bu çalışmalarda yüksek riskli hasta grubunda MRG’nin sensitivitesi 
%77-100, MG’nin sensitivitesi % 13-40, US’nin sensitivitesi %13-33 
arasında değişmektedir (97-99). Yüksek riskli hasta grubunda ya-
pılan tarama çalışmalarında US’nin diagnostik kazancının MRG’ye 
göre düşük olduğu gösterilmiştir.

Mamografi ve yüksek riskli hasta taraması: Amerika’da 
“The American Cancer Society, American College of Radiology, 
American College of Surgeons, American Academy of Family 
Practice, and American College of Obstetrics and Gynecology” 
toplulukları kadın popülasyonda yıllık mamografik taramanın 40 
yaşında başlatılmasını tavsiye etmektedir. Pek çok Avrupa ülkesin-
de ise taramaya 50 yaşında başlanılmaktadır. 

Yüksek riskli kadın popülasyonunda mamografik tarama baş-
langıç yaşı hakkında çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Araştırmacılar 
meme kanseri açısından ailesel risk taşıyan olgularda 40 yaşından 
önce taramanın başlatılmasını önermektedirler. En büyük subgru-
bu oluşturan I. derece akrabasında meme kanseri bulunanlar için, 
I.derece akrabada meme kanserinin tanımlandığı yaştan 10 yıl 
önce taramanın başlatılmasını önerilmektedir (102). 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyon geni taşıyıcılığı bilinen veya şüpheli 
olan kadınlarda meme kanseri için yüksek risk mevcuttur. BRCA 
mutasyon geninin yokluğunda 30 yaşın altında kadınlarda meme 
kanseri olasılığı ihmal edilebilecek kadar düşüktür. Bu yüzden BRCA 
pozitif olmayan yüksek riskli kadınlarda meme kanser taramasının 
alt limit 30 yaş olarak bildirilmiştir. Çalışma serilerinde genç po-
pülasyonun erken yaşlarda mamografiye bağlı yüksek doza maruz 
kalmaması için, mamografik tarama 20’li yaşlarda önerilmemekte-
dir (103). BRCA1 taşıyıcıları arasında 20’li yaşlardaki meme kanse-
ri gelişme riski, aile hikayesi olmayanlarda 40’lı yaşlardaki kadınla-
rın taşıdığı riskten daha fazladır. National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) rehberinde BRCA1 için taramaya 25’li yaşlardan 
itibaren başlanmasını önermektedir (104). 

Özetleyecek olursak; i) I.derecede akrabasında meme kanseri tanı-
sı konulan yaştan 10 yıl önce başlanmalıdır. Fakat bu 30 yaşın al-
tında olmamalıdır. Tek istisnası bilinen veya şüphelenilen BRCA ta-
şıyıcılığı durumudur. ii) Meme kanseri tanısından sonra hangi yaş-
ta olursa tarama başlanılmalıdır. iii) Meme koruyucu cerrahi geçi-
ren olgularda radyasyon terapisinden 6. ay sonra taramaya baş-
lanır, ilk 2 yıl boyunca istenirse 6 aylık bir tarama yapılabilir, son-
ra yıllık taramaya dönülür (105). iv) Herhangi bir nedenle yapılan 
meme biyopsisi sonucu lobuler intraepitelyal neoplazi veya atipik 
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taranması rehberini temel kaynak almıştır (125).Kontrastlı meme 
MRG’nin meme yüksek riskli hastalarda meme kanserini yaka-
lamada yüksek sensitiviteli bir test olduğu bildirilmekle birlikte, 
spesifitesi kaynaklar arasında farklılıklar göstermektedir. Avrupa, 
Amerika ve Kanada’da yapılan altı ayrı çalışmada yüksek riskli has-
ta grublarında MRG’nin sensitivitesi %71-100 arasında bulunur-
ken, aynı çalışmalarda mamografinin sensitivitesi %16-40 arasın-
da bulunmuştur. Bu çalışmaların bazılarına dahil edilen sonografik 
taramanın sensitiviteside mamografi ile paralellik göstermektedir. 
MRG’in sensitivitesinin gelecekte radyologların bilgi düzeyinin ve 
teknolojik ilerlemelerin etkisi ile artması da beklenmektedir. 

MRG ile meme kanseri taraması yapacak merkezlerin MRG rehber-
liğinde meme biopsisi de yapabilecek donanımda olmaları sadece 
MRG da gösterilen lezyonların histolojik tanısına varabilmek için 
şarttır. 

Meme MRG pahalı bir tetkik olması, yaygın olarak yapılamaması, 
değerlendirebilecek yeterli uzman bulunmaması ve tüm tarama 
testleri gibi yüksek sensitivitedeki testlere eşlik eden yalancı pozi-
tifliklerin zararlı etkilerinin azaltılması amacıyla sadece yüksek risk 
grubundaki hastalara tavsiye edilmektedir. 

Bu rehberde verilen önerilerin bir kısmı bilimsel kanıtlara 
dayanırken bir kısmı ise uzman görüşlerine dayanmaktadır.  
Rehberin önemli bir özelliği de MRG’nin tarama amaçlı kullanıl-
maması gereken hasta grubunu belirterekten yanlış kullanımların 
önünü almasıdır. Kanaatimizce yüksek riskli hastada meme kanse-
rinin MRG ile taraması için ACS tarafından geniş bir katılımla hazır-
lanan ve genel kabul bu rehber ülkemiz içinde en geçerli rehber-
dir (Tablo 2).

Risk azaltıcı medikal tedavi (kemoprevensiyon) 

endikasyonları, uygulamaları ve takip

Meme kanseri riskini azaltan ilaçlar sadece 35 yaş ve üzeri kadın-
larda önerilir.

süresi, maliyet sorunlarıdır. ACRIN 6666 ilk sonuçları US’nin yüksek 
riskli popülasyonda meme kanser saptama oranını artırmakla bir-
likte henüz MRG gibi tarama için tavsiye edilmemektedir. US tara-
ma tüm kadın popülasyonda önerilmediği gibi MRG’nin önerildi-
ği yüksek risk taşıyan kadınlarda MRG’ye ilave olarak veya MRG’nin 
yerine önerilmemektedir. Yüksek riskli hasta grubunda MRG yi to-
lere edemeyen hastalara önerilebilir.

Ülkemiz şartlarında MG ye ek olarak US’nin yüksek riskli ve dens 
meme yapılı hastalarda meme kanseri taramasına eklenmesi; öze-
likle MRG standartları tam oturmamış ve MRG rehberliğinde ya-
pılan biyopsilerin sınırlı kalması nedeniyle, yanlış pozitifliklerinin 
yüksek olduğu ve gereksiz biyopsi oranını artırdığı bilinmesine 
rağmen düşünülebilir. 

Manyetik rezonans görüntüleme ve yüksek riskli hasta tara-

ması: Mamografinin meme kanserini erken evrede yakalayabile-
ceği, uygun tanı ve tedavi metotları ile meme kanserinden ölüm-
lerin azaltılabileceği gösterilmiştir. Yüksek riskli hasta grubunda 
ise diğer görüntüleme yöntemleri meme kanserinin erken yaka-
lanmasına katkıda bulunabilir. Özellikle mamografinin etkinliğinin 
düşük olduğu 40 yaş ve altı grubta MRG meme kanserinin erken 
yakalanmasını sağlayabilir.

Yüksek riskli hasta grubunda MRG’nin MG’ye ilave edilmesinin 
katkılarını değerlendirmek üzere randomize prospektif çalışma-
lar Avrupa ve ABD de 1990’ların ortalarından başlayarak yapıl-
mıştır. Bu çalışmaların bir kısmında US ve klinik muayene de ta-
rama programında değerlendirilmiştir (120-124). Bu bilgilerin ışı-
ğında şu ana kadar meme kanserinin mamografiye ilave olarak 
MRG ile taranmasına yönelik yayınlanmış geniş kapsamlı tek reh-
ber 2007’de yayınlanan Amerikan Kanser Derneğinin (ACS) hazır-
ladığı meme kanserini MRG ile taranması rehberidir. Bu rehberin 
hazırlanmasına ABD Avrupa ve Kanada’dan uzmanlar katkıda bu-
lunmuşlardır. ACS’nin rehberi şu ana kadar belirgin bir muhale-
fetle karşılaşmamış olup genel kabul görmektedir. Bu bölüm ACS 
yayınladığı meme kanserinin mamografiye ilave olarak MRG ile 

Tablo 2. Mamografiye ilave olarak meme kanserinin MRG ile taranması rehberi. 

Yıllık MRG tarama önerilen grup (non-randomize çalışmalar ve gözlemsel çalışmalar ile kanıtlanmış)
  BRCA mutasyonu taşıyanlar 
 Birinci derece akrabalarda BRCA taşıyıcılığı bulunan, ama test edilmemiş kişiler
 Meme kanseri gelişme riski tüm yaşam süresince %20-25’den daha fazla olanlar (aile hikayesine dayanan istatistik modellerle)
Yıllık MRG tarama önerilen grup (ekpert konsensüs düşüncesi temelinde)
 10-30’lu yaşlar arasında göğüs bölgesine radyasyon terapisi anemnezi mevcut olgularda (hodgkin hast. gibi)
 Li-Fraumeni sendromu olarlar ve 1. derece akrabaları
 Cowden and Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu olarlan ve 1. derece akrabaları
MRG tarama yapılıp yapılmayacağına dair yeterli kanıt olmayan grup 
 Meme kanseri gelişme riski tüm yaşam süresince yaklaşık %15-20 olması (aile hikayesine dayanan istatistik modellerle)
 Lobüler karsinoma in situ veya atipik lobuler hiperplazisi olanlar 
 Atipik duktal hiperplazi olanlar
 Yoğun dens veya heterojen mamografik dansiteli olgular 
 Meme kanseri hikayesi olan kadınlar veya duktal karsinom in situ hikayesi taşıyan olgular
MRG tarama önerilmeyen grup (ekpert konsensüs düşüncesi temelinde)
 Meme kanseri gelişme riskinin %15’ten az olması
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Diğer bir çalışma ise, İtalyan Tamoksifen Prevansiyon Çalışması 
olup, önceden histerektomi geçirmiş 35-70 yaşlar arasındaki top-
lam 5408 kadın 5 yıl tamoksifen veya plasebo almak için rando-
mize edilmiştir. Hastaların hormon replasman tedavisi almalarına 
izin verilmiştir. Bu çalışmanın erken, ileri ve çok daha geç dönem 
takip sonuçlarına göre, genel olarak meme kanseri gelişme ris-
ki bakımından bir fark görülmemiştir. Tromboembolik olaylar ta-
moksifen kolunda daha fazla gözlenmiştir. Bu çalışmada da hor-
mon reseptör durumu ve doğurlanlık durumuna göre yapılan alt 
grup incelemede, tamoksifen alanlarda meme kanseri riski daha 
düşük olduğu gösterilmiştir. Genelde meme kanser gelişme riski 
üzerine tamoksifenin etkisinin olmamasının olası nedenleri ara-
sında, çalışma sırasında hormon replasman tedavisine izin veril-
mesi ve daha düşük riskli popülasyonun da çalışmaya dahil edil-
mesi sayılabilir (137-139).

Üçüncü Avrupa çalışması olan IBIS-I’de artmış meme kanser riski-
ne sahip 35-70 yaşları arasındaki toplam 7152 kadın 5 yıl tamoksi-
fen veya plasebo almak için randomize edilmiştir. Tamoksifen ko-
lunda meme kanseri (invaziv veya insitu duktal karsinom) riskin-
de %32’lik azalma sağlanmıştır (P=0.013). Tromboembolik olay-
lar ve tüm ölümler tamoksifen kolunda daha fazla gözlenirken, 
endometrial kanser riskindeki artış anlamlı bulunmamıştır. Daha 
sonra yapılan 96 aylık takip sonuçlarına göre, tamoksifen kolun-
daki meme kanseri relatif riskin plaseboya göre, %73 (%95 GA, 
0.58-0.91; P=0.004) (140,141). ER-negatif invaziv meme kanse-
ri bakımından iki grup arasında fark yokken, tamoksifen kolunda 
ER-pozitif invaziv meme kanserinde %34’lük risk azalması saptan-
mıştır.

Tamoksifen Önerileri: NCCN, modifiye edilmiş Gail modeline göre 
5-yıllık meme kanseri gelişme riski ≥ 1.7 olan, 35 ve üzeri yaşında-
ki pre- ve post-menopozal sağlıklı kadınlarda veya önceden lobü-
ler karsinoma insitu öyküsü olan kadınlarda, meme kanser riskini 
azaltmada bir seçenek olarak tamoksifen (20 mg/gün) önermek-
tedir (Kategori 1). Premopozal kadınlarda tamoksifenm kullanımı-
nın risk/fayda oranının biraz daha iyi olduğu belirtilmesine (kate-
gori 1) rağmen portmenopozal kadınlarda tamoksifen kullanımı-
nın risk/fayda oranını yaşa, uterusun varlığına veya diğer komor-
bid durumlara bağlı olduğu ifade edilmektedir.

Raloksifen ile yapılmış çalışmalar: Raloksifen ikinci nesil bir se-
lektif östrojen reseptör modülatörü olup, tamoksifenden farklı ya-
pıdadır ve benzer antiöstrojenik etkinlik ve daha az endometrial 
yan etkiye sahiptir. 2007’de, FDA tarafından hem osteoporozlu ka-
dınlarda hem de meme kanseri gelişme riski yüksek postmenopo-
zal kadınlarda, meme kanserini düşürmek için kullanımına izin ve-
rilmiştir.

MORE çalışması: MORE çalışması, osteoporozlu postmenopozal 
kadınlarda 3-yıllık raloksifen kullanımının kırık riskini azaltıp azalt-
mayacağını araştırmıştır. Postmenopozal 31-80 yaşlarındaki 7705 
kadın, plasebo, veya 3-yıllık 60 mg/gün raloksifen veya 120 mg/
gün raloksifen almaya randomize edilmiştir. Çalışma sonucunda, 

Tamoksifen ile yapılmış çalışmalar: Tamoksifen, bir selektif östrojen 
reseptör modülatörü olup, meme kanseri tedavisinde etkili bir ajan-
dır. Randomize kontrollü adjuvan çalışmaların meta-analizine göre, 
karşı taraf ikinci primer meme kanseri gelişme sıklığında azalma göz-
lenmiştir (126-129). “Early Breast Cancer Trialists” meta-analizinde de, 
östrojen reseptörü (ER)-pozitif veya ER durumu bilinmeyen meme 
kanserli hastalarda, 5-yıllık karşı taraf ikinci primer meme kanseri ge-
lişme riskinde belirgin bir azalma rapor edilmiştir (130).

NSABP Meme Kanseri Prevansiyon Çalışması [BCPT (P-1)]: NSABP 
P-1 çalışması, 60 yaş ve üzeri sağlıklı kadınlarda veya 5-yıllık kü-
mülatif meme kanseri gelişme riski %1.7 veya üzeri olan 35 ile 59 
yaş arasındaki kadınlar veya lobüler karsinoma insitu (LCIS) öykü-
sü olan kadınlarda, 5 yıl tamoksifen 20mg/gün tedavisinin test 
edildiği plasebo-kontrollü-çift kör randomize bir çalışmadır (131). 
Çalışmanın esas amacı invazif meme kanseri sıklığını araştırmak, 
tromboembolik olaylar, kardiyovasküler olaylar, kemik kırıkları, en-
dometrial kanser, non-invazif meme kanseri ve meme kanseri mor-
talitesi ise ikincil amaçlar olarak belirlenmiştir. İlk sonuçlar, 1998’de 
ve daha sonra 7-yıllık takip sonuçları yayınlanmış ve plasebo kolun-
dakilerin yaklaşık üçte biri tamoksifen almaya başlamışlar (132). P-1 
çalışması, meme kanseri riski artmış 35 yaş ve üzeri sağlıklı kadın-
larda, %49’luk bir risk azalması sağladığı gösterdi. Risk azalmasının 
tüm yaş gruplarında da gözlendi (131). Bu çalışmanın 7-yıllık takip 
sonuçlarına göre, meme kanseri riskinde %43’lük bir risk azalma ra-
por edilmiştir (132). Atipik hiperplazili kadınlardaki invazif meme 
kanseri riskindeki azalma daha dikkat çekicidir (ilk rapordaki risk 
oranı:0.14; % 95 güvenlik aralığında (GA), 0.03-0.47) iken, 7-yıllık ta-
kip sonundaki risk oranı:0.25; % 95 GA, 0.10-0.52). Tamoksifenin di-
ğer bir faydası da kemik kırıklarındaki azalmadır. Bununla beraber, 
major toksisiteler arasında, sıcak basmaları, postmenopozal kadın-
larda endometrial kanser ve katarakt gelişimi yer almıştır. 

Yine BCPT çalışmasındaki hastaların bir alt grubu olan BRCA1/2 
mutasyonlu hastalarda ise, sadece BRCA2 mutasyonu olan hasta-
larda, plaseboya göre tamoksifenin meme kanseri riskinde %62’lik 
bir azalmaya neden olduğu görülmüştür (risk oranı:0.38; %95GA, 
0.06-1.56). Bu durumu, BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sık hor-
mon reseptörü-pozitif meme kanseri gelişme riskinin varlığı ile 
açıklamak mümkündür (133). BCPT çalışmasının sonuçlarına göre, 
artmış meme kanser riski olan kadınlarda tamoksifen kullanımı ka-
bul edilmiştir.

Tamoksifen’in Avrupa Çalışmaları: Üç çalışma vardır. Bunlardan 
Royal Marsden Hastanesi çalışmasında, aile öyküsü bulunan art-
mış meme kanseri riskine sahip 30-70 yaşları arasındaki kadın-
larda, tamoksifenin plasebo ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada, 
hormon replasman tedavisi alıyor olmak veya çalışma esnasında 
yeni hormon replasman tedavisi başlanmasına da izin verilmiştir. 
Toplam 2471 kadının katıldığı bu çalışmanın üç farklı zamanda ya-
pılmış değerlendirmelerinde, meme kanseri gelişme sıklığı bakı-
mından bir fark gözlenmemiş olmasına rağmen, sadece tedavinin 
hormon reseptörü-pozitif meme kanseri gelişme riskinde, tamok-
sifen leyhinde anlamlı bir azalma rapor edilmiştir (risk oranı:0.61; 
%95GA, 0.43-0.86; P=0.005) (134-136).
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kadar azalttığı gösterilmiştir. Endometrial kanser gelişme sıklığı 
bakımından da anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Tromboembolik 
olaylar ve katarakt gelişimi raloksifen kolunda daha az görülürken, 
serebrovasküler olay, iskemik kalp hastalığı ve kemik kırıkları bakı-
mından iki kol arasında fark saptanmamıştır. Yaşam kalitesi heriki 
kol da benzer bulunmuştur. 

RUTH çalışması: Koroner arter hastalık riski artmış postmenopo-
zal kadınlarda raloksifene karşılık plasebo randomize çalışması-
dır. Bu çalışmada, Gail modeline göre, kadınların sadece yaklaşık 
%40’ında artmış invaziv meme kanseri riski olmasına rağmen, in-
vaziv meme kanseri sıklığı da, esas hedeflerdendi. Yaklaşık 5-yıl-
lık maruziyet ve takip sonucunda, raloksifen kolunda kardiyovas-
küler olaylarda bir azalma saptanmazken, invaziv meme kanseri 
sıklığında %44’lük bir azalma gözlenmiştir (HR:0.56; %95GA, 0.38-
0.83). ER-pozitif invaziv meme kanseri sıklığında, raloksifen kolun-
da %55’lik bir azalma varken non-invaziv meme kanserinde bir 
fark saptanmamıştır (146,147).

Raloksifen Önerileri: NCCN, modifiye Gail modeline göre 5-yıllık in-
vaziv meme kanseri gelişme riski %1.7 ve üzeri olan, 35 ve üze-
ri yaşındaki postmenopozal sağlıklı kadınlarda, veya lobüler kar-
sinoma in situ öyküsü olanlarda, meme kanseri riskini azaltmak 
için raloksifen 60 mg/gün kullanımını önermektedir (kategori 1). 
Bu endikasyondaki risk/fayda oranını, yaş ve komorbid durumlar 
etkilemektedir. BRCA1/2 mutasyonu taşıyıcılarında, önceden to-
rasik radyaterapi alanlarda raloksifenin etkilerin ait bir veri olma-
dığı için, bu durumlarda kullanım kategorisi 2A olarak önerilmek-
tedir. Premenopozal kadınlarda etkinliği bilinmediği için raloksi-
fen önerilmemektedir. Meme kanser riskini azaltmada raloksifenin 
etki ve güvenliliği üzerine etnik ve ırksal farklılıkların etileri bilin-
memektedir.

Aromataz inhibitörleriyle yapılmış çalışmalar: Aromataz in-
hibitörlerinin, postmenopozal invaziv meme kanserli kadın-
larda adjuvan amaçlı kullanımıyla ilgili klinik çalışmalar var-
dır. İlk çalışma olan, ATAC çalışmasında invaziv meme kanser-
li postmenopozal kadınlarda adjuvan amaçla tamoksifene karşı 
tamoksifen+anastrazole karşı anastrazol çift-kör randomizasyon 
yapılmıştır (148). Karşı memede ikincil meme kanseri görülmesi 
esas amaç olarak alınmıştır. Sadece ilk primer tümörü ER-pozitif 
olanlarda, adjuvan anastrazolün karşı memede ikincil meme kan-
seri gelişme riskini azalttığı saptanmıştır (OR:0.56; %95GA, 0.32-
0.98; P=0.04)(149). Yine, tamoksifen sonrası ardışık ekzemastan 
veya letrozol uygulamalarında da karşı memede kanser gelişme 
riskinde benzer azalmalar saptanmıştır (150,151).

Sonuç olarak, sağlıklı kadınlarda meme kanseri riskini azaltmak 
amaçlı aromataz inhibitörü kullanımı, veri olmadığı için, önerilme-
mektedir.

Risk azaltıcı cerrahi tedavi uygulamaları

Meme kanseri riskini azaltmak için yapılan meme dokusu ab-
lasyonunu daha doğru anlatan terim “risk azaltıcı mastektomi” 

raloksifen kullanımının plaseboya göre, kemik mineral dansite-
sinde artışa ve kemik kırıuklarında risk azalmasına neden olduğu 
saptanmıştır. Kırk aylık takip sonrasında, plaseboya göre, raloksi-
fen alanlarda relatif invaziv meme kanseri riski 0.24 saptanmıştır. 
ER-pozitif meme kanseri riskinde daha belirgin bir azalma (relatif 
risk:0.10) görülmesine rağmen, ER-negatif meme kanseri riskinde 
plaseboya göre anlamlı bir fark görülmemiştir (142,143). NSABP 
BCPT çalışmasındaki kadınlara göre, MORE çalışmasındaki kadın-
lar daha yaşlı ve daha az meme kanseri gelişme riski taşıyan kadın-
lar olması da önemli bir ayrıntıdır. Raloksifen yan etkileri arasında 
sıcak basmaları, grip-benzeri sendrom, endometrial kavite sıvı, pe-
riferik ödem ve bacak krampları görülmüştür. Derin ven trombo-
zu ve akciğer embolizmi raloksifen kolunda daha fazla görülürken, 
endometrial kanser riskinde artış görülmemiştir.

CORE çalışması: MORE çalışmasının erken sonuçlarına göre ikincil 
hedeflerden olan meme kanser gelişme riskini azaldığı görülme-
si üzerine, çalışmaya devam edilerek CORE adını almıştır. Bu ça-
lışmada, postmenopozal osteoporozlu kadınlara, ilave 4 yıl daha 
raloksifen verilmesinin invaziv meme kanser riskini azaltıp azalt-
mayacağı amaçlanmıştır. Dört-yıllık raloksifen kullanımın plasebo-
ya göre, invaziv meme kanser gelişme riskinde %59’luk bir azal-
ma gözlenmiştir (HR:0.41; %95GA, 0.24-0.71).Raloksifen plasebo-
ya göre, ER-pozitif meme kanseri gelişme sıklığında %66 (HR:0.34; 
%95GA, 0.18-0.66) bir azalma sağlarken, ER-negatif meme kanseri 
gelişme riskinde bir iyileşme görülmemiştir (144). Her iki çalışmayı 
da birlikte değerlendirildiğinde, plaseboya göre raloksifen kolun-
da invaziv meme kanseri gelişme sıklığında %66’lık bir azalma sap-
tanmıştır (HR:0.34; %95GA, 0.22-0.50). Sekiz-yıllık raloksifenin, pla-
seboya göre, ER-pozitif invaziv meme kanseri gelişme sıklığında 
%76 azalma gözlenmiştir (HR:0.24; %95GA, 0.15-0.40). Maalesef, 
raloksifen non-invaziv meme kanseri gelişme sıklığında bir azal-
ma sağlayamamıştır. Yan etkiler bakımından CORE ve MORE çalış-
maları birbirine benzer olarak bulunmuş olup, raloksifen alanlar-
da tromboembolizm ve endometrial yan etkiler fazla görülmekle 
beraber anlamlı bulunmamıştır. Sıcak basmaları ve bacak kramp-
ları ilk dört yılda (MORE) anlamlı olarak raloksifen alanlarda faz-
la görülmüştür.

STAR çalışması: MORE çalışmasında, raloksifenin meme kanseri 
riskinde bir azalma sağlamasından sonra, tamoksifenle raloksife-
nin kıyaslanmasını zorunlu hale gelmiştir. NSABP STAR (P-2) çalış-
masında, 35 yaş ve üzeri yaştaki modifiye Gail risk modeline göre 
invaziv meme kanseri riski artmış toplam 19747 postmenopo-
zal kadın tamoksifen veya raloksifen kollarına randomize edildi. 
Çalışmanın esas amacı invaziv meme kanseri gelişme sıklığı, diğer 
amaçları ise yaşam kalitesi, non-invaziv meme kanseri sıklığı, derin 
venöz trombozu, pulmoner embolizm, serebrovasküler olay, kata-
rakt ve ölüm oranlarının kıyaslanması olarak planlanmıştır (145). 
Dört-yıllık takip sonucuna göre, her iki kol arasında (tamoksifen 20 
mg/gün, veya raloksifen 60 mg/gün) invaziv meme kanseri sıklı-
ğı bakımından fark bulunmamıştır. Lobüler karsinoma insitu veya 
atipik hiperplazi öyküsü olanlarda, raloksifenin tamoksifen kadar 
invaziv meme kanseri sıklığını azalttığı görülmüştür. Sonuç ola-
rak, raloksifenin invaziv meme kanseri gelişme riskini, tamoksifen 
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ile, ya da hastaların aynı genetik riske sahip olup BPM yapılmayan 
akrabalarında ortaya çıkan insidans ile karşılaştırılmıştır. 

Hartman’ın 1999’da yayınlanan çalışmasında BPM ile “yüksek risk 
grubunda” %90–94, “orta derecede yüksek riskli hastalarda” %89.5 
risk azalması bildirilmiştir (152). 

BRCA 1/2 taşıyıcılarında BPM ile risk azalması Hartman’ın 2001’de 
yayınlanan çalışmasında ortalama 13.4 yılda değişik istatistik 
modellere göre % 85 ile % 100 arasında, Meijers’in çalışmasında 
ise 3 yıllık izlemde % 100’dür. Rebbeck ve arkadaşları 6.4 yıllık iz-
lemde BRCA 1/2 taşıyıcılarında meme kanseri riskinin BPM ile % 
90, birlikte bilateral ooferektomi yapılırsa % 95 azaldığını bildir-
mişlerdir (155).

BPM sonuçlarını bildiren diğer çalışmalarda kontrol grubu ile kar-
şılaştırılarak meme kanseri riskinin ne oranda azaldığı bildirilme-
miştir. Borgen’in çalışmasında BPM yapılan 370 kadında ortala-
ma 14 yıllık izlemde 3 meme kanseri (% 1’den az) ortaya çıkmış-
tır (156). 

Bilateral subkütan mastektomiden 40 yıl sonra bile meme kanse-
ri görülebilir (157).

Bilateral proflaktik mastektominin morbiditesi ve yaşam kalitesine 
etkileri: Zion ve arkadaşları BPM ve imlant ile rekonstrüksiyon ya-
pılan hastaların %49’unda ikinci ameliyatlara (erken postoperatif 
komplikasyonlar, implant ile ilgili sorunlar veya kozmetik iyileşme 
için) gerek duyulduğunu bildirmişlerdir (158). Proflaktik mastek-
tomi ve implant ile rekonstrüksiyon sonrası ikinci ameliyat oranı 
Gabriel tarafından %34 olarak bildirilmiştir (159).

BPM ve rekonstrüksiyon yapılan serileri sunan çalışmaların ço-
ğunda bu girişimin psikososyal sonuçları değerlendirilmiştir. 
Hastalara, yapılan girişimle ilgili olarak kararlarından memnun ve 
kozmetik sonuçtan hoşnut olma, duygusal ve sosyal yaşantıların-
da etkilenme soruları sorulmuştur. Hastaların büyük çoğunluğu 
kararlarından memnun olduklarını ve yüksek risk grubundaki ka-
dınlara BPM önereceklerini söylemişlerdir (156,160,161).

Bilateral proflaktik mastektomi hangi hastalara önerilmelidir: BPM 
orta ve yüksek risk grubundaki kadınlarda meme kanseri riskini, 
öngörülen riske göre % 90 azaltır. 

BPM, yaşam boyu meme kanseri riski çok yüksek olduğu için BRCA 
1/2 pozitif olgulara önerilmelidir. BRCA bakılamayan veya (-) bulu-
nan kadınlar arasında da, hem güçlü aile öyküsü, hem de histopa-
tolojik risk faktörü (lobüler neoplazi, atipik duktal hiperplazi) olan-
lara önerilmelidir. 

BPM’nin düşük bir morbiditesi vardır. Eşzamanlı rekonstrüksiyon 
yapılan olgularda kozmetik sonuca orantılı bir hasta memnuniye-
ti vardır. 

olmalıdır. Ancak tüm dünyada yaygın kullanılan terim “proflak-
tik mastektomi”dir. İki biçimde uygulanmaktadır: 1) meme kanse-
ri riski yüksek hastalarda bilateral proflaktik mastektomi (BPM) ve 
2) bir memesinde kanser olan hastaların karşı memesine yapılan 
kontlateral proflaktik mastektomi (KMP). 

Bilateral proflaktik mastektomi: BPM genellikle eşzamanlı 
meme rekonstrüksiyonu ile birlikte ve nipple-areola kompleksinin 
korunduğu subkütan mastektomi biçiminde uygulanır. Subkütan 
mastektomide, nipple-areola kompleksinin dışında kalan derinin 
altında, özellikle de hastanın derialtı yağ dokusu kalınsa son dere-
ce az meme dokusu kalır. Ancak areolanın pigmente derisi, meme 
dokusunun deriye en yakın olduğu yerdir. Nipple areola komplek-
si korunduğunda, altında ince meme dokusu şeridi kalır. 

Nipple-areolanın çıkartıldığı deri koruyucu mastektomide, rekons-
trüksiyon kitlesini örtmeye yetecek kadar meme dokusu korunur. 
Nipple-areola kompleksi çıkartıldığı için meme kanseri riski çok 
daha azdır, ancak kozmetik sonuç kötüdür, hasta isterse, nipple-
arola rekonstrüksiyonu yapılmalıdır. Bu girişim meme kanseri te-
davisinde eşzamanlı rekonstrüksiyon yapılan hastalarda standart 
tedavi olmakla birlikte risk azaltıcı cerrahide son derece az uygu-
lanmaktadır.

Nipple arolanın korunduğu ve çıkartıldığı uygulamaların karşılaş-
tırıldığı bir çalışma yoktur. Aşağıda ayrıntılı anlatıldığı gibi, stan-
dart uygulama olan nipple areola korunarak subkütan BPM yapı-
lan hastalarda meme kanseri riski ortalama %85–100 azalmakta-
dır. Nipple areola çıkartılarak BPM yapılan hastalarda risk azalma-
sının daha da yüksek olacağı öngörülebilir.

Ender olarak rekonstrüksiyon yapılmadan risk azaltıcı mastektomi 
yapılabilir. Rekonstrüksiyon istemeyen ve genellikle yaşlı hastala-
ra uygulanan bu girişimde basit (aksilla girişimi yapılmadan) mas-
tektomi yapılır. 

Bilateral proflaktik mastektominin meme kanserine bağlı mortalite-
ye etkisi: BPM sonrasında meme kanserine bağlı ölümleri değer-
lendiren 2 çalışma vardır. Hartmann ve arkadaşlarının iki ayrı yayın 
olarak sunulan çalışmasında, yüksek risk grubundaki (BRCA1 -2 ta-
şıyısı veya çok güçlü aile öyküsü olan) kadınlardan BPM yapılanlar, 
yapılmayan kızkardeşleri ile karşılaştırılmıştır (152,153). Ortalama 
ondört yıllık izlem sonucunda meme kanserine bağlı mortalitenin 
%94 azaldığı bulunmuştur. Meijers ve arkadaşlarının BPM yapı-
lan 425 hastasında meme kanserine bağlı ölüm görülmemiştir. Bu 
hastalara BPM uygulanmasa Gail modeline göre beklenen meme 
kanserine bağlı ölüm oranı ise 10.4’tür (154). 

Bilateral proflaktik mastektominin meme kanseri insidansına etkisi: 
Risk azaltıcı meme cerrahisi serilerini sunan yazıların hiçbiri kont-
rollü klinik çalışma değildir. Tüm çalışmalarda BPM yapılan has-
talarda uzun süreli izlemde ortaya çıkan meme kanseri oranları, 
benzer riske sahip kadınlarda beklenen meme kanseri insidansı 
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Kontrlateral proflaktik mastektominin morbiditesi ve yaşam kali-
tesine etkileri: KPM verilerini sunan çalışmaların hiçbirinde mor-
bidite verileri sunulmamıştır, yalnızca kozmetik sonuçtan ve ve-
rilen karardan memnuniyet sonuçları verilmiştir. Montgomery 
ve arkadaşları, KPM kararından mutlu olmanın tümüyle kozme-
tik sonuçla ilgili olduğunu, kozmetik sonuçtan hoşnut olmayan 
hastaların (%16) KPM kararından pişman olduklarını bildirmişler-
dir (166). 

Kontrlateral proflaktik mastektomi hangi hastalara önerilmelidir: 
Kollias ve arkadaşları 1975 – 1995 yıllarında ameliyat edilen 3211 
meme kanserinden karşı memede kanser gelişen 83 olguyu ince-
lemişlerdir (167). Karşı memede kanser riskini artıran koşulların 
güçlü aile öyküsü, genç (<50) yaş ve lobüler histopatoloji olduğu-
nu bildirmişlerdir. 

Kollias ve arkadaşlarına göre, meme kanseri hastalarının tümü de-
ğerlendirildiğinde, karşı memede kanser riskinin yılda binde 6.4 
gibi oldukça düşük bir orandadır. Bu oranın günümüzde daha da 
düşük olacağı öngörülebilir. Çünkü reseptör (+) olgulara uygula-
nan anti östrojen tedavilerin karşı memede koruyucu etkisi kanıt-
lanmıştır 

Bu nedenle KPM iyi seçilmiş sınırlı bir hasta grubuna önerilmelidir. 
Hastaların genç, meme kanseri dışında yaşamı tehdit eden hastalı-
ğı olmayan, erken evre olgular olması ve hasta memeye mastekto-
mi ± rekonstrüksiyon planlanmış olması ön koşuldur. Bu hastalar 
arasından güçlü aile öyküsü olanlarda, karşı memede prekanse-
röz lezyonlar veya mamografide yaygın mikrokalsifikasyonlar gibi 
riskin yüksek olabileceğini gösteren değişiklikler varsa KPM ± re-
konstrüksiyon önerilmelidir.

Proflaktik Ooferektomi: BRCA 1/2 pozitif hastalarda bilateral 
proflaktik ooferektomi, hem meme, hem de over kanseri riskini 
azaltmaktadır. Prospektif randomize çalışmalarda, over kanserin-
de % 96–98, meme kanserinde % 46-50 risk azalması bildirilmiş-
tir (168,169). 

Risk azaltıcı biateral salpingoooferektomi sonuşlarını açıklayan 10 
araştırmayı değerlendiren bir meta-analizde meme kanseri riski-
nin BRCA 1 olgularında % 49, BRCA 2 olgularında ise % 47 azaldı-
ğı bildirilmiştir (170). 

Risk azaltıcı bilateral ooferektomi sonrasında depresyon, osteopo-
roz, çarpıntı, konstipasyon görülme sıklığı ve kardivasküler sorun-
lar ve bunlara bağlı mortalite artmaktadır. Bu nedenle bu hastala-
ra kombine östrojen ve projesteron içeren hormon replasmanı ve-
rilmesi tartışılmaktadır (171,172). Ancak bu durumda, over ve fal-
lop tüpleri kanserleri riski ortadan kalkarken meme kanseri riskin-
de beklenen azalma olmayacaktır. 

Meme kanseri riskini azaltmak için ooferektomi, BRCA 1 ve 2 mu-
tasyonu olmayan kadınlarda uygulanmaz. 

Günümüzde görüntüleme tekniklerinin çok gelişmiş olması ve ta-
rama programlarının rutin olarak uygulanması ile meme kanserin-
de erken tanı oranı çok artmıştır. Tedavi olanaklarındaki gelişme-
ler sonucunda da mortalite azalmıştır. Bu nedenle BPM’nin günü-
müzde meme kanserine bağlı ölüm oranını azaltmakta fazla etkili 
olmayacağı düşünülebilir. 

Kontrlateral proflaktik mastektomi: Bir memesinde kanser olan 
hastanın karşı memesine yapılacak girişim, hasta memeye yapılan 
tedaviye göre değişir. Hasta memeye mastektomi ve eşzamanlı re-
konstrüksiyon yapılacaksa, karşı memeye de aynı girişimler uygu-
lanır. 

Sıklıkla yapılan bir diğer uygulama, hasta tarafın tedavisi (mastek-
tomi, kemoterapi ve radyoterapi) tamamlandıktan sonra, o tarafın 
rekonstrüksiyonu yapılacakken karşı memeye de KPM ve rekons-
trüksiyon yapılmasıdır. 

BPM’den farklı olarak KPM’de, hasta memeye yapılan girişim tek-
rarlandığı için daha yüksek oranda nipple areola kompleksinin de 
çıkarıldığı deri koruyucu mastektomi yapılır. 

Kontrlateral proflaktik mastektominin meme kanserine bağlı mor-
taliteye etkisi: KPM yapılan ve yapılmayan benzer klinik özellikler-
de meme kanseri olgularının hastalığa bağlı mortalite açısından 
karşılaştırıldığı 3 çalışma vardır. Peralta ve arkadaşları evre 0, 1 ve 
2 meme kanserlerinde karşı memeye yapılan KPM ile 15 yıllık iz-
lemde hastalığa bağlı mortalitenin anlamlı biçimde azaldığını bul-
muşlardır (162). Lee de 15 yıllık izlemde KPM’nin meme kanserin-
de sağkalım avantajı sağladığını bildirmiştir (163). Diğer yandan 
Babiera lobüler kanserli hastalarda yapılan KPM ile 5 yıllık sağka-
lımda fark olmadığını bildirmiştir (164).

Kontrlateral proflaktik mastektominin meme kanseri insidansı-
na etkisi: KPM ile meme kanseri insidansında azalmayı araştı-
ran iki çalışma vardır. Peralta ve arkadaşları kontrol grubunda-
ki (demografik özellikleri ve tümör evreleri benzer olan, hasta 
memesine mastektomi yapılıp, KPM yapılmayan) 182 hastadan 
36’sında karşı memede kanser gelişirken, KPM yapılan 64 has-
tada karşı meme kanseri görülmediğini (p<0.005) bildirmişler-
dir (162). 

Mc Donnell ve arkadaşları ise KPM yapılan 745 hastada orta-
lama 10 yılda ortaya çıkan karşı meme kanserlerini, beklenen 
kanser insidansı ile karşılaştırmışlardır (165). KPM yapılan pre-
menopozal 388 olgudan 6’ında karşı meme kanseri ortaya çık-
mıştır. Tamoksifen ve adjuvan kemoterapi de göz önüne alına-
rak hesaplanan beklenen insidans ise 106.2/388’dir. KPM ya-
pılan 357 postmenopozal kadında ise beklenen karşı meme-
de kanser oranı 50.3/357 iken, yalnızca 2 hastada görülmüştür. 
Yani KPM karşı memede kanser riskini premenopozal kadınlar-
da % 96, postmenopozal kadınlarda ise % 94.4 oranında azalt-
maktadır. 
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6. Bilateral profilaktik mastektomi BRCA 1 ve/veya BRCA 2, p53, 
PTEN ve meme kanseri ile ilişkili diğer gen mutasyonları olan-
lara ve aşağıdaki risk faktörlerinden birden fazlasına sahip 
olanlara önerilmelidir: 

a. Lobüler karsinoma in situ varlığı

b. Kuvvetli aile öyküsü olanlar 

c. Genç yaşta toraks bölgesine radyoterapi yapılanlar

d. Atipik duktal hiperplazi varlığı

7. Kontralateral (meme kanserli hastada karşı memeye) profilak-
tik mastektomi meme kanseri nedeniyle mastektomi yapılmış 
veya yapılması gereken, erken evre meme kanserli genç has-
talar arasından ancak aşağıdaki koşulları taşıyanlara önerilme-
lidir (Kontralateral meme kanseri riskinin yüksek olduğu du-
rumlar):

a. Ailede veya hastada bilinen genetik mutasyon varlığı

b. Kuvvetli aile öyküsü

c. LKIS varlığı (herhangi bir memede)

d. Atipik hiperplazi varlığı (kontralateral memede) 

8. Meme kanseri riskinin azalması için 5 yıl süreyle Tamoksifen ile 
kemoprevansiyon, 35 yaşından sonra olmak koşuluyla aşağı-
daki risk faktörlerinden biri veya birden fazlasına sahip olanla-
ra önerilebilir: 

a. LKIS varlığı

b. Genç yaşta toraks bölgesine radyoterapi yapılanlar 

c. Atipik duktal hiperplazi varlığı ve kuvvetli aile öyküsü

9. Türkiye’de meme kanseri prevansiyonu için ruhsatlı tek ürün 
tamoksifendir. Postmenopozal ve osteoporoz tedavisi için ra-
loksifen planlanan hastalarda ikincil kazanım olarak meme 
kanseri riski azalmaktadır. 

10.  Yüksek risk grubundaki kadınlarda izlem, risk azaltıcı tedavi 
uygulansın / uygulanmasın, “yüksek riskli hastada izlem” pro-
tokolü deneyimli bir merkez tarafından uygulanır:

a. Yıllık radyolojik takip yapılmalıdır, her kontrolde bir dahaki 
kontrolün zamanı ve içeriği (hangi görüntüleme yöntemle-
ri olacağı) belirlenir. 

b. Tarama mamografilerine genç yaşta başlanır.

i. Ailedeki ilk kanser yaşından 10 yıl önce (BRCA pozitifli-
ği varsa 25, diğer durumlarda 30 yaşından önce olma-
mak koşuluyla) 

c. Rutin taramada mamografi ve gerekirse ultrasonografi çok 
önemlidir. Taramada gerekli durumlarda, olanak varsa MRG 
yapılabilir. 

Ulusal öneriler

1. Meme kanseri açısından yüksek risk grubundaki kadınlar şu şe-
kilde sınıflandırılabilir: 

a. Genetik test yapılmışsa; BRCA 1 ve/veya BRCA 2, p53, PTEN 
ve meme kanseri ile ilişkili diğer gen mutasyonlarının pozi-
tifliği olanlar

b. Genetik test yapılmamışsa veya yapılmış (-) bulunmuş olsa da;

i. Kuvvetli aile öyküsü nedeniyle “genetik riski” olduğu 
düşünülen kadınlar (2 adet birinci derece akrabada 
veya 1 adet birinci derece ve 2 adet ikinci derece ak-
rabada meme veya over kanser öyküsü, özellikle aile-
de premenapozal, bilateral meme kanseri, erkek meme 
kanseri öyküsü varsa) 

ii. Genç yaşta toraks bölgesine radyoterapi yapılanlar 

iii. Lobüler karsinoma in situ varlığı

iv. Atipik duktal hiperplazi ile birlikte kuvvetli aile öyküsü 
varlığı

2. Meme kanseri riskini azaltmaya yönelik “yaşam biçimi değişik-
likleri” yüksek risk grubundaki kadınlarda bir risk azaltıcı tedavi 
değildir. 

a. Yaşam biçimi değişiklikleri (obeziteden kaçınmak, alkol tü-
ketiminin fazla olmaması, D vitamini eksikliğinin önlenme-
si, düzenli egzersiz yapılması) ile meme kanseri riskinde 
azalma sağlanabilir. 

b. Bu yaşam tarzı değişiklikleri yalnızca yüksek risk grubuna 
değil, tüm kadınlara önerilmelidir.

3. Meme kanseri açısından yüksek risk grubundaki kadınlara, kişi-
sel değerlendirme yapılmadan ve meme hastalıkları konusun-
da uzman bir doktor görüşü alınmadan, fertil dönemde uzun 
süreli oral kontraseptif veya menopoz sonrası uzun süreli hor-
mon replasman tedavisi önerilmemelidir. 

4. BRCA 1 ve/veya 2 gen mutasyonu taşıyıcısı olduğu güvenilir 
bir şekilde saptanan kadınlarda; 

a. Gelişecek meme kanserleri genellikle ER/PR (-)’tir ve kemop-
revansiyon ile amaçlanan risk azaltımı sağlanamayabilir. 

b. Bu gruba yakın izleme alternatif olarak bilateral profilaktik 
mastektomi önerilebilir.

5. Meme kanseri riskini azaltmak için profilaktik ooferektomi, 
BRCA 1 ve/veya 2 gen mutasyonu taşıyıcıları arasından çocuk 
doğurma sürecini tamamlamış olanlarda ve tercihen 40 yaşın-
dan önce (sağkalım avantajı sağlayabilmek için), birincil ola-
rak over kanseri, ikincil olarak meme kanseri riskinin azaltılma-
sı için önerilebilir.
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