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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 induding 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 averagerrisk, 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.
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Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser tipidir.
Kadinlardaki kanserlerin timinun %33’tnden ve kanserle ilis-
kili 6limlerin %20’inden sorumludur. Kansere bagh 6limlerde
ise akciger kanserinin arkasindan 2. sirada gelmektedir. ABD'de
2009 yili icerisinde 194 280 invazif meme kanseri ve 62 280 in
situ karsinoma gelisecegdi tahmin edilmektedir. Ayni yil icerisinde

OZET

Meme kanseri kadinlarda gériilen en sik kanser tipidir ve kadinlarda 6lii-
me neden olan kanserler arasinda da 2. sirada gelir. Meme kanseri ile iligki-
li bircok risk faktorii tanimlanmugtir. Bu risk faktorleri demografik (yas, etni-
site/irk), reprodiiktif dykii (menars yasi, parite, ilk canli dogum yasi, mena-
poz yasi), ailesel/genetik faktorler (aile dykiisii, meme kanseri riski ile iligki-
li oldugu bilinen veya siiphe edilen BRCA 1/2, p53, PTEN veya diger gen mu-
tasyonlan), cevresel faktorler (30 yasindan dnce toraks bolgesine radyoterapi
[ornegin Hodgkin hastaligi tedavisi nedeniyle], hormon replasman tedavisi,
alkol kullanimi) ve diger faktdrler (meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi veya
lobular karsinoma in situ [LCIS], dens meme yapisi, viicut kitle indeksi [BMI])
olarak siniflandinlabilir.

Her kadinin meme kanseri riskini tahmin etmek zordur. Mevcut risk faktorle-
rinden ¢ok az bir boliimii modifiye edilebilir 6zellikte oldugu icin meme kan-
seri insidansini azaltmaya yonelik etkili stratejilerin geligtirilmesi oldukca
giictiir.

Yasam tarzinda yapilacak bazi degisiklikler meme kanseri riskinde azalmaya
neden olabilir. Diizenli mamografi cekilmesi ile meme kanseri gelisimi agisin-
dan yiiksek risk grubundaki bazi kadinlarda anlamli bir risk azalmasi saglana-
masa bile, meme kanserine bagli dliimlerde azalma elde edilecektir. Yiiksek
riskli kadinlarda 5 yil siireyle tamoksifen veya raloksifen kullaniimasi meme
kanseri riskinde yaklasik %50 azalma saglayacaktr. Risk azaltici cerrahi yiik-
sek riskli kadinlar icin bir diger alternatifi olusturmaktadir ve ancak multidi-
sipliner konsiiltasyonlar yapildiktan sonra diisiiniilmelidir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, risk faktdrleri, riskin degerlendirilmesi, korunma

40 610 kadinin ise meme kanseri nedeniyle dlecedi 6én gorul-
mektedir (1). Yillar icerisinde meme kanseri goriilme sikhginda
artis olmakla birlikte erken tani ve tedavi modalitelerindeki ge-
lismeler sayesinde mortalite oranlarinda disis goriilmektedir.
Saghk Bakanligi'nin verileri incelendiginde ise Turkiye'de meme
kanseri insidansinin kadinlar arasinda %35 oraninda oldugu go6-
rilmektedir (2).
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Genel bilgiler

Tum diinyada cesitli lkeler arasinda meme kanseri insidansi agi-
sindan 10 katlik bir farklilik vardir. Daha az endistrilesmis Glkeler-
de yasayan kadinlarda meme kanseri insidansi endistrilesmis tl-
kelerde yasayanlara gore daha dusiik olma egilimindedir, ancak
Japonya bir istisnadir.

Meme kanserinde risk faktérleri
Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde ka-
tegorize etmek mimkindur: (3)

1. Demografik 6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)

2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam
dénem hamilelik yasi, menapoz yasl, laktasyon, infertilite, du-
stk yapma)

3. Ailesel/genetik faktorler (aile 6ykusd, bilinen veya stiphe edi-
len BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri riski ile iliskili diger
gen mutasyonlari)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan once toraks bolgesine radyote-
rapi, hormon replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekono-
kik diizey, vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri 6ykiisii, meme biyop-
si sayisi, atipik hiperplazi veya lobller karsinoma in situ, dens
meme yapisl, viicut kitle indeksi [BMI])

Demografik 6zellikler: Kadin cinsiyeti en buiyiik risk faktoridir ve
100 kat artmis riski ifade eder. Kadin cinsiyeti kadar yasin ilerleme-
si de en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesidir. Gliniimizde bir
kadinin hayat boyu riski non invazif meme kanseri agisindan 6'da
1 ve invazif meme kanseri bakimindan 8'de 1'dir. Bu riskin biytk
bolimu yasin ilerlemesi ile ortaya ¢ikar.

Meme kanseri ile ilgili Snemli paradokslardan bir tanesi de beyaz
kadinlarda gorilme sikliginin zencilere oranla %20 daha fazla ol-
masina ragmen, mortalite oranlarinin zenci irkinda daha fazla ol-
masidir. Etnik farkliliklarin blyuk oranda yasam tarzi ve sosyoeko-
nomik durumdan kaynaklandigi diistintilmektedir.

Saglik Bakanhgi’'nin verileri ve Meme Hastaliklari Dernekleri
Federasyonu'nun veri tabanindaki olgular incelendiginde de l-
kemizin batisinda meme kanseri insidansinin dogusuna oranla
yaklasik 2 kat fazla oldugu gériilmektedir. Ulkenin batisi ile dogu-
su arasindaki siklik farkinin, Turkiye'nin bati bolgelerindeki yasam
tarzinin bati toplumlarindakine benzerliginden kaynaklandigi di-
siintlmektedir (4).

Reprodiiktif éykii: Ostrojen subtiplerinin (6stradiol, dstriol, 6st-
ron) modulasyonu over fonksiyonlari ile saglanir (menars, gebelik
ve menapoz). Menapozdan sonra ise 6strojenin ana kaynadi ad-
renal bezlerden salgilanan dehidroepiandrosteron'dur (DHEA) ve
periferik yag dokusunda metabolize edilerek 6stradiol ve 6strona
dénisiir. Ostrojen hormonuna maruz kalinan siirede artis olmasi,
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meme kanseri gelisme riskinde artisla iliskilidir (erken menars [12
yasindan 6nce], ge¢ menapoz [55 yasindan sonra]); 6strojene ma-
ruz kalinan stirenin azalmasinin ise koruyucu oldugu dustniil-
mektedir (Rolatif Risk [RR]:1.5-3.4) (5-7). Tam dénem gebelikle ilis-
kili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu da koruyucu-
dur, dolayisiyla ilk canl dogumun daha ileri yasta yapilmasi ve hig¢
dogum yapmamis olmak meme kanseri riskinde artisla iliskilidir.
Nulliparite meme kanseri rélatif riskinde 1.2-1.7 artisa neden olur
(8). Multiparitenin meme kanserinden koruyucu etkisi ise tartis-
malidir.

infertilitenin meme kanseri riskini azalttigi ydnindeki veriler ve in-
fertilite tedavisinin meme kanseri riskini ne yonde etkiledigi celis-
kilidir (9,10).

indiiklenmis veya spontan diisiik yapmanin meme kanseri ile bir
iliskisi gosterilememistir (11-16).

Laktasyon meme kanseri riskini azaltmaktadir (17-21). Bu etki bek-
lendigi tizere 6zellikle premenapozal kadinlarda daha belirgindir.

Ailesel/genetik risk faktorleri: Farkli kanserlerde yapilan aile ¢a-
lismalari; etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece ya-
kinlarinda kanser riskinin normal populasyona gére artmis oldu-
gunu gostermektedir (22-24). Kanserin kalitsal formu; tani yasinin
erken olmasi, yiiksek penetransh olmasi, cift olan organlarda bila-
teral goriilmesi, her iki ebeveynden de kalitilabilmesi ve diger tip
timorlerle birlikte goriilmesi ile karakterizedir (25,26). Ailede ayni
tip kanserin gorilmesi durumunda kalitsal kanser, farkh tip kan-
serlerin goriilmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanimlan-
maktadir. Aile dykiisii varligi meme kanseri agisindan 6nemli bir
risk faktoridur. Bir adet birinci derece akrabada meme kanseri ol-
masi, meme kanseri riskini 1.80 kat artirir. iki tane birinci derece
akraba varliginda ise bu risk 2.9 kat artar. Meme kanserine yaka-
lanmis olan akraba 30 yasindan dnce tani almis ise risk 2.9 kat, 60
yasindan sonra tani konmus ise risk 1.5 kat artar (27).

Molekdler genetik alanindaki gelismelerle, kansere yatkinhigin ka-
litilmasina yol acan farkl genler tanimlanmistir. Bu genlere ait mu-
tasyonlari tasiyan ailelerin/bireylerin yiksek kanser riski tasidigi
bilinmektedir. Kanser genetigindeki bu hizli gelisme kanserli ol-
guya ve ailesine yaklagimi etkilemektedir.

Genel popiilasyon riski %10-12 olan meme kanserinde cinsi-
yet, yas, menars ve menopoz yasl, nulliparite, meme biyopsisin-
de atipik hiperplazi, obesite, hormon replasmani, oral kontra-
septif kullanimi olarak bilinen genel risk faktorleri yani sira yik-
sek penetransli ve diisiik penetransh genler, modifiye edici genler
ile epigenetik etkenlerin de 6nem tasididi bilinmektedir (25,26).
Meme kanseri olgularinin %5-10'unun ailesel oldugu bilinmek-
tedir (22,28). Kalitsal meme kanseri ile iliskili cesitli genler ta-
nimlanmistir. Bu genler icinde en énemlileri HBOC sendromun-
dan sorumlu BRCA1/BRCA2, LiFraumeni sendromundan sorumlu
TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN genleridir. Meme
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* Erken yasta meme Ca

« Hastada (izere iki primer meme kanseri
varligi veya meme kanseri ve over/fallop
tipd
Hastanin ayni taraftan en az iki yakin
akrabasinda primer meme kanseri varligi
veya meme kanseri ve over/fallop tiipi/
primer peritoneal kanser olmasi

» Meme Ca yaninda; hastanin ayni
taraftan akrabarinda tiroid, sarkom,
adrenokortikal Ca, Endometrial Ca,
Pankreas Ca, beyin tiimoril, Diffliz
Gastrik Ca, dermatolojik bulgu veya
[6semi/lenfoma varligi

« Ailede meme Ca yatkinlik genlerinden
birinde mutasyonu olan birey varligi

* Yiiksek risk populasyonlari
* Erkek meme kanseri olgusu
« Qver/fallop tiipii/primer peritoneal kanser

Genetik
Konsiiltasyonu

Sekil 1. Meme kanserinde genetik yaklagimlarin yeri.

kanserinden korunmada oldugu kadar kanser taramasi ve tedavi-
sinde genetik bilgilerin kullanimi ¢esitli “guideline”larda yerini al-
mistir (29) (Sekil 1).

Meme kanseri olgularinda genetik yaklasim; olgunun degerlendi-
rilmesi, risk tahmini, genetik test 6ncesi danismanlik, genetik test
ve genetik test sonrasi danismanlik asamalarindan olugmaktadir.

Olgunun degerlendirilmesi: Meme kanseri tani yasinin 40 yas al-
tinda olmasi, bireyde ya da yakin kan bagi olan akrabalarinda iki
tarafli/coklu primer timor varhg, da yakin kan badi olan akraba-
larinda meme kanserine yatkinlik sagladigi bilinen mutasyonlarin
olmasi, ailenin bir tarafindan iki 1. derece akrabada tutulum, bir
kusaktan fazla tutulum, erkekte meme kanseri gibi nadir/siradisi
kanserler, LiFraumeni/Cowden gibi tanimli bir kanser sendromu
ile uyumlu timéorlerin varhgr kalitsal meme kanserinin 6zellikleri-
ni olusturmaktadir (23,25).

Bu nedenle, olgunun degerlendiriimesinde, yas, tibbi/cerrahi
oykd, aile 6ykiisii 6Gnem tasimaktdir. Hastaya detayli bir pedigree
incelemesi yapilmasi gerekir. Bu pedigree; kanserli bireylerin tani
yaslarini, olusan timorlerin patoloji raporlarindaki kesin taniyi ve
ilgili sendromlarda (LiFraumeni, Cowden gibi) eslik eden tibbi dy-
kiyu icermelidir (30).

Risk tahmini: Bayes yontemlerden soy agaci bilgisi kullanimi ile
calisan Claus ve soy agaci bilgisi ve genel risk faktorlerinin kullani-
mi ile calisan Gail modelleri uzun siredir risk hesaplamakta kulla-
nilmaktadir (31,32).
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Hasta beklentisi
* Testin yararlar/kisitlamalary/riskleri

* Ailesel risk saptanmasinin hedefleri

Ayrintili aile dykiisi ) -

« 3. derece yakinlara uzanan pedigri Test k?terlerujm

* Kanser tipleri neelenmesl

* Bilateralite

* Tani yaslar > HBOC

* Risk azaltici medikal/cerrahi tedavi . )
LiFraumeni

Ayrnintil medikal/cerrahi tedavi oykiisii

* Herhangi bir Ca 6ykisi COWDEN

« Karsinojen maruziyeti

* Reprodiiktif oykii

* Hormon kullanimi

Fizik inceleme odaklari
 Meme/over

* Tiroid

* Dermatolojik (Oral mukoza da)

GuUnumuzde, Gail ve Claus modellerinde kullanilan risk faktorleri-
ne test sonuglarinin da eklenmesi ile risk saptayan paket program-
lardan (MYRIAD II, BRCAPRO, BOIDICEA gibi) herhangi birisi kulla-
nilarak mutasyon varligi ve kanser gelisme riski hesaplanabilmek-
tedir (33,34).

Genetik test 6ncesi danismanlik: Genetik test 6ncesi danisman-
likta amag; aile 6ykiisu pozitif olan olgularda gérece ve efektif risk-
leri belirleyerek, 6zellikle BRCAT ve BRCA2 mutasyonlarini tagima
olasihgini kestirmek, kanser olusumuna genetik yatkinlik olup ol-
madigini belirlemek, bireyin kendisi icin en uygun karar verebil-
mesine ve yasam slresini ve/veya kalitesini maksimize edecek
klinik uygulama karar siirecine katkida bulunmayi saglamaktir
(35,36).

Uygulama o6ncesi genetik danisma oturumunda hasta su konu-
larda aydinlatilmalidir: Bireysel kanser riski, mutasyon riski, gene-
tik test secenekleri, genetik testin sinirlari, pozitif/negatif test so-
nuclari, sonug alinamam olasiliklari, bulunmasi olasi olan mutas-
yonun bir sonraki kusaga aktarimi riski, sonuglarinin olasi psiko-
lojik etkileri, test sonuglarinin risk altindaki aile bireyleri ile payla-
siminin 6nemi, destek kaynaklari ve bireysel riske dayali inceleme
ve korunma secenekleri. Daha sonra genetik test icin bilgilendiril-
mis onam alinmahdir.

Genetik test: Hastanin 6zgec¢mis/soygecmis ve hastalik oyku-
st ile riski oldugu distinilen klinik tabloya uygun olarak BRCAT,
BRCA2, TP53 veya PTEN icin tim gen DNA dizi analizi yapilmalidir
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L Pozitif aile 6ykuli .
Riskli birey saglgklg birey ‘/Halsta birey
Klinik Kriterlere uygunlugun Onlem stratejilerinin
belirlenmesi belirlenmesi
\ A
: . Aydinlatimigonam
Genetik Ornek toplama . a||m|§ «—| Klinik veri eldesi ve Sonucun hastaya
Danmigmanlik risk belirleme aciklanmasi
Sonug (+) —>
Sonug: informatif \
v
Genetik test Rapor hazirlanmasi
Labaratuvar
Sonug (-) ——» Sonug: non-informatif /

Sekil 2. Ailesel meme kanserinde danismanlik ve test uygulamasi akigl.

(37-46). Test sonucunda bulunmus olan mutasyonun hastalikla
iliskisi referans veritabanlarindan kontrol edilmelidir. Eer mutas-
yon bulunmussa, diizenlenen raporda; bulunan mutasyonun has-
talikla iliskisi icin referans bildirilmelidir.

Genetik test sonrasi danismanlik: Mutasyon saptanan has-
talarda tekrar yasam boyu risk degerlendirilmesi yapilmalidir.
Mutasyonun varliginin %100 kanser olacagi ya da mutasyonun
¢ikmamasinin kanser olmayacadi anlamina gelmedigi hastaya
aciklanmalidir. Bu sonug hastaya artmis/azalmis risk olarak yasitla-
rina gore kiyaslanarak sayisal olarak verilmelidir. Mutasyon tasiyi-
clarinin takibinde risk azaltici yaklagimlar hakkinda hastalara bil-
gi verilmelidir. Tim bu bilgiler danismanlik raporunda yazili olarak
hastaya sunulmalidir. Ozellikle birinci derece yakinlari icin mutas-
yonu tasima riski raporda yer almalidir.

Ailesel meme kanserinde danismanlik ve test uygulamasi akisi
Sekil 2'de sunulmustur.

Kalitsal Meme/Over Kanseri Sendromu (HBOC=Hereditary
Breast/Ovarian Cancer): 1990'da ilk meme kanseri yatkinlik geni
olarak bilinen BRCA1 17q12-21'e lokalize edilmistir (47). Major et-
kili kanser yatkinlik genlerinden olan BRCA1 mutasyonlari yalnizca

meme kanseri olan ailelerin %45'inde, meme ve over kanserini bir-
likte g0steren ailelerin %90'Inda ve tim meme kanseri olgulari-
nin %3.5-6'inda saptanmaktadir (48). Genel populasyonda BRCA1
mutasyonu sikligi ise 6/10.000'dir. Relative ratio BRCAT1 icin 5-8
olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifligi olan bir kadinda hayat boyu
meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma
riski ise %40-60'dir.

13. kromozomda bulunan diger major etkili gen olan BRCA2 mu-
tasyonlariise yalnizca meme kanseri olan ailelerin %35'inde ve tim
meme kanseri olgularinin %2-3.5 olguda saptanmaktadir (49-51).
Genel populasyonda BRCA2 mutasyonu sikligi ise 2,2/10.000dir.
Bunun yaninda BRCA2'nin erkek meme kanseri ve prostat kanseri
ile de iliskili oldugu bilinmektedir (51,52). Relative ratio BRCA2 icin
3-8 olarak verilmektedir. BRCA2 pozitifligi olan bir kadinda hayat
boyu meme kanserine yakalanma riski %40-45, over kanserine ya-
kalanma riski ise %15'dir.

Bu major etkili kanser yatkinlik genleri dnemli risk faktorleri ara-
sinda olup mutasyon tasiyan bireylerde kanser gorilme riski
topluma gore dnemli derecede artmis goriilmektedir. BRCA1 ve
BRCA2 mutasyon taslyicilarinda meme/over kanseri kiimilatif
riskleri yasa gore degisiklik gostermektedir.
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HBOC takibi Aile

Ailede bilinen

BRCA1/BRCA2 —»
mutasyonu var

Risk saptama ve danismanlik
* Psikolojik destek

»| * Risk danigmanligi
* Egitim

* Genetik testi tartisma
* Bilgilendirilmis onam

Kriterlere
uygun

Ailede bilinen

BRCA1/BRCA2 —»
mutasyonu yok

Sekil 3. HBOC kriterlerine uyan hastaya yaklagim algoritmasi.

Asagidaki maddelerden birisinin varligi BRCA1/BRCA2 testi icin
endikasyon olusturur (29):

1. Ailede BRCA1/BRCA2 mutasyonu olan birey varligi

2. Meme kanseri olan hastada asagidakilerden bir ya da fazlasi-
nin varhg

a. 45 yas ve altinda tani almis olmak

b. 50 yas altinda tani almis olmak ve ailede en az bir yakin*
akrabanin 50 yas altinda meme kanseri ve/veya over/fallop
tlpu/primer peritoneal kanser olmasi

c. Kiside biri 50 yas ve altinda olmak Uzere iki primer meme
kanseri varligi

d. Herhangi bir yasta tani almis olmak ve ailede en az iki yakin*
akrabanin herhangi bir yasta meme kanseri ve/veya over/
fallop tiipl/primer peritoneal kanser olmasi

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

f. Kendisinde over/fallop tlipl/primer peritoneal kanseri var-
hd
3. Erkek meme kanseri olgusu
4. Over/fallop tlpu/primer peritoneal kanseri olgusu
5. Yukaridaki kosullari tasiyan bir 1., 2. ve 3. derece akraba varligi

Kriterlere uyan hastanin yaklasimi Sekil 3'deki gibi olmaldir (29).
HBOC hastalarinin takibinin ise Tablo 1'deki gibi yapilmasi éneri-
lir (29).

Daha nadir gorilen Li-Fraumeni ve Cowden sendromuna uyan
hastalara yaklasim ve takip algoritmalarina NCCN guideline’dan
ulasilabilir (29).
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Genetik Test Test Sonucu izlem Onerisi
. Mutasyon +
Bilinen y HBOC
mutasyonun Test yapilmadi
aranmasl Mutasyon-  —— Rutin
Taramalar
Mutasyon + — » HBOC
test yapiimadi
Mutasyon veya
2779
tarama mutasyon yok e
Varyant +
Cevresel faktorler

Sosyoekonomik diizey: Yiiksek sosyoekonomik diizey meme
kanseri gelisimi acisindan 2 kat artmis riski ifade eder. Ancak bu
durum bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmez; repro-
duktif aliskanliklardaki degisiklik nedeniyle ortaya ciktigi diistind-
Iar (53).

Radyasyona maruz kalma: Ozellikle 10-14 yas arasinda, me-
menin aktif olarak gelistigi donemde, radyasyona maruz kalma
meme kanseri riskini artirmaktadir. Hayatin ilk 3 dekatinda to-
raks bélgesine yapilan terapotik radyoterapi islemi de ayni sekil-
de meme kanseri riskini artirmaktadir. Kirkbes yasindan sonra rad-
yasyona maruz kalma veya radyoterapi meme kanseri riskini etki-
lememektedir (54).

Tanisal amagla yapilan islemlere bagl olarak olusan radyasyona
maruziyetin ise meme kanseri riski ile iliskisi tartismalidir. Genetik
gecis riski olanlar disinda bu risk yok veya dikkate alinmayacak ka-
dar disuk olarak kabul edilir (55,56).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve oral kontraseptif kulla-
nimi: Gerek WHI gerekse de Bir Milyon Kadin Calismasi'nda, HRT
alan kadinlarda, verilen tedavinin tipinden ve yonteminden ba-
gimsiz olarak hayati tehdit eden meme kanserine yakalanma riski-
nin arttigi ortaya konmustur (57,58). HRT kullanimi sonucu olusan
meme kanseri riski, alkol kullanimi, asiri kilo (BMI >30 kg/m2), 30
yasindan sonra yapilan ilk dogum, ge¢ menopoz gibi risk faktorle-
rinden daha farkh degildir.

Epidemiyolojik calismalarda oral kontraseptif kullanimi ile meme
kanseri riski arasinda bir iliski gosterilememistir. Genis katiml bir
calismada 1.24'lik bir rolatif risk artisi gosterilmis olmakla birlik-
te (59) yakin tarihli iki calismada da bu iliski ortaya konamamis-
tir (60,61).
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Tablo 1. HBOC hastalarinin takibinin agagidaki gibi yapiimasi dnerilir.

Egitim

KADIN
Meme kanseri

Hastanin kendisini muayene etmesi

Hastanin kendisini muayene etmesi 6gretilmelidir

BRCA mutasyonlari ile iligkili (prostat, pankreas kanseri ve melanoma) bulgular konusunda aydinlatiimadir
Risk altindaki aile bireylerinin genetik damismanlik igin davet edilmesi 6nerilmelidir

BRCA2 tasiyicilannin otozomal resesif kalitilan Fankoni anemisi igin de tasiyici oldugu bildirilmelidir.

18 yagindan sonra ayda 1 kez

25 yagindan ya da en erken hastalija yakalanan aile dyesinden tani yasindan baslayarak yilik
Taslyicilar arasinda meme kanseri sikhigini digirdigu igin segenek olarak koruma giicti, rekonstriksiyon segenekleri ve

Taslyicilar arasinda meme kanseri sikligini diisiirdiig igin secenek olarak géz 6niinde bulundurulmal ve risk/yarar

Klinik meme muayenesi 25 yagindan sonra yilda 2 kez
Mammografi ve MRI
Profilaktik mastektomi
riskleri hakkinda bilgi verilerek olgu bazinda tartiilir.
Profilaktik kemoterapi
bilgisi verilmelidir.
Over kanseri
Transvajinal US

30-35 yagindan ya da en erken hastalija yakalanan aile dyesinden 5-10 yas 6nce baglayarak yillik (premenopozal

kadinlarda tercihan siklusun 1-10.giinleri arasinda)

Serum CA-125

30-35 yasindan ya da en erken hastalija yakalanan aile iyesinden 5-10 yas nce baglayarak yillik (premenopozal

kadinlarda tercihan siklusun 1-10.ginleri arasinda)

Profilaktik salpingoooferektomi

35-40yas arasinda ya da gocuk sahibi olma siirecinin tamamlanmasindan sonra ya da en erken hastaliga yakalanan

aile tiyesinin yasi goz oniinde bulundurularak 6nerilir. Danismanlikta; reprodiiktif intiyaclar, kanser riskindeki artis,
meme/over kanserindeki koruma giicli, menopozal semptomlara yaklagim (kisa siireli hormon replasmani ve diger

medikal konular) yer almaldir.

Profilaktik kemoterapi
(oral kontraseptifler)

ERKEK

Hastanin kendisini muayene etmesi Yilda 2 kez

Mammaografi ilk bagvuruda yapiimalidir.

Secenek olarak g6z dniinde bulundurulmali ve risk/yarar bilgisi verilmelidir.

ilk mamografide parankimal/glandular densite varsa yilda 1 kez

Jinekomasti varsa yilda 1 kez
Prostat Ca takibi

Alkol kullanimi: Calismalar alkol tiiketim miktar ve siiresinin de
meme kanseri riskinde artisla iliskili oldugunu disiindiirmekte-
dir. Alkol tiiketiminin &stradiol serum dizeylerini yukselttigi bi-
linmektedir. Bircok calismada orta dizeyde alkol aliminin (her
glin 1-2 kadeh) meme kanseri insidansinda %30-50 oraninda
artisa neden oldugu gosterilmistir (62). Yakin ge¢miste yapilan
bir toplum-bazli calismada artmis alkol aliminin dstrojen resep-
tor pozitif meme kanseri gelisiminde etkili oldugu gosterilmis-
tir (63).

Egzersiz: Fizik avtivitede artis 6zellikle premapozal kadinlarda
meme kanseri riskinde azalma ile iliskilidir (64-68). Bu konu cok
tartismali olmakla birlikte diizenli egzersiz yapilmasinin anovula-
tuvar sikluslarin sayisini artirarak meme kanseri riskini azalttigi di-
siintlmektedir.

Beslenme aliskanhgi: Yag icerigi yiiksek yiyeceklerin uzun sire-
li tlketiminin de serum Ostrojen diizeylerini ylikselterek meme

“NCCN Prostat Ca Early Detection Guidelines”a uygun

kanseri riskinde artisa katkida bulundugunu disiindiren bazi ka-
nitlar vardir. Ancak konuyla ilgili calismalarin sonuglari celiskilidir.

Haftada 5 kez kirmizi et yenilmesi ile meme kanseri riskinde artig
oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (69,70).

Soya yad tiketiminin artirlmasi ile meme kanseri riskinde azal-
ma arasindaki iliski belirsizdir. Bu nedenle batili toplumlarda yasa-
yan kadinlara meme kanserini 6nlemek amaciyla soyadan zengin
diyet 6nerilmesi konusunda gliclii kanitlar yoktur. Ancak bir zaran
oldugu da dustiinilmemektedir.

Sonyillardaki epidemiyolojik calismalar, vitamin D'nin meme kanse-
rine karsi koruyucu bir rolu olabilecegini ortaya koymustur (71,72).

Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidanlarin aliminin
meme kanseri riskine etki ettigi yoninde gii¢li bir kanit yoktur
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(73); vitamin A ile ilgili veriler ise tartismalidir. Bazi ¢calismalarda
disiik selenyum diizeyinin riski artirdigi gosterilmekle birlikte,
yiiksek diizeylerinin koruyucu etkisi gosterilememistir (74).

Yapilan calismalarda kafein ile meme kanseri riski arasinda bir ilis-
ki gosterilememistir (75,76).

Sigara ile meme kanseri arasindaki iliski de celigkilidir. Calismalarda
cok degisik sonuclar elde edilmekle birlikte, eslik eden bazi diger
faktorlerle birlikte riski artirdigi diistintlmektedir (77-81).

Diger Faktérler

Viicut Kitle indeksi (BMI): Asiri kilolu veya obes kadinlarda post-
menapozal meme kanseri daha sik gorilmektedir (64). HRT kul-
lanmayan postmenapozal kadinlar menapozdan sonra 10 kg veya
daha fazla kilo verirlerse, kilo vermeyenlere oranla daha az risk ta-
sirlar (82). Premenapozal asiri kilolu kadinlarda ise risk olmayanla-
ra oranla daha dusktdr (64).

Proliferatif meme lezyonlari (Atipi icermeyen ve iceren):
Proliferatif meme lezyonlarindan o6zellikle sitolojik atipi icerenler
hem non invazif hem de invazif meme kanseri icin risk faktortidur-
ler. Atipi icermeyen bir proliferatif lezyonda (kompleks fibroade-
nom, moderate veya florid hiperplazi, sklerozan adenozis, intra-
duktal papillom) hafif bir artis s6z konusu iken (RR:1.3-2); atipi ice-
ren proliferatif lezyonlarda (atipik lobular hiperplazi, atipik duktal
hiperplazi) risk daha yuksektir (RR: 4-6). Atipi multifokal oldugun-
daise risk 10 kat artar (83).

BRCAT1 ile iliskili karsinomlar 6zgiin olmamakla birlikte tipik histo-
patolojik ézellikler gésterirler (84-87). intraduktal ve invaziv kar-
sinomlar tipik olarak az differansiye (grade 3) 6zelliktedir. Ayrica
nikleer dereceleri de yiiksektir (88-90). Bu hastalarda meddiller
kanserler ve mediiller benzeri 6zellikler gosteren invaziv duktal
karsinomalarin orani da fazladir (88). BRCAT1 ile iliskili kanserlerde
flow sitometri ve MIB1 immunhistokimyasal incelemesi ile proli-
ferasyon orani yiiksek bulunmustur (84,87); 6strojen reseptori ve
HER2 negatif (84), p53 ekspresyonu yiiksektir (84).

Son dekatta “kolumnar hiicre degisiklikleri” muhtemel bir risk
faktorl olarak giindeme gelmistir. “Kolumnar hiicre degisikligi”
ve “kolumnar hiperplazi” terminal duktus lobuler tniti doseyen
hicrelerin kolumnar 6zellikte olmasini ifade eder. Bu durum ge-
nellikle multifokaldir ve tipik olarak 35-50 yaslari arasindaki pre-
menopozal kadinlarda meydana gelir. Mammografik mikrokal-
sifikasyonlar ile iliskili olmasi nedeniyle cerrahi patoloji mater-
yallerinde rastlanma sikligi artmaktadir. DSO Meme Patolojisi
ve Genetigi Calisma Grubu distik dereceli sitolojik atipi goste-
ren ancak ADH ya da DKIS diizeyinde yapisal kompleksite icer-
meyen olgulari tanimlamak icin ‘Flat Epitelyal Atipi’ (FEA) terimi-
ni dnermektedir (91). Bazi kolumnar hicreli lezyonlar rijit kdp-
riler, diizglin fenestrasyonlar gosteren kribriform organizas-
yonlar ya da mikropapillalar olustururlar. Bu 6zellikteki lezyon-
lari hiicresel ve yapisal atipinin diizeyine gére ADH ya da DKIS
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olarak tanimlamak daha tedbirli olacaktir. Kolumnar hiicreli lez-
yonlar ile lobiiler neoplazi, diisiik dereceli DKIS ve tiibiiler karsi-
noma arasindaki iliski bazi yazarlarin dikkatini ¢eken bir bulgu-
dur. Ozellikle sitolojik ve yapisal atipi gésteren kolumnar lezyon-
larin disiik dereceli DKIS ve 6zellikle tiibller tipte invaziv kan-
ser gelisimi acisindan risk faktorl olabilecedi dustiintilmektedir
(92). Ayrica bir biyopside atipili kolumnar lezyonlarin bulunma-
si patologu daha ileri bir lezyonun varligini arastirmak konusun-
da uyarici olmalidir.

Kisisel meme kanseri oykiisii: Kisisel invazif veya in situ meme
kanseri 6ykisu kontralateral memede invazif kanser gelisme riski-
ni artirir. In situ lezyonlarda kontralateral invasif meme kanseri ris-
ki 10-yillik %5'dir (93). invazif meme kanseri olanlarda ise kontra-
lateral meme kanseri gelisme riski premenopozal kadinlarda yillik
%1 ve postmenopozal kadinlarda yillik % 0.5 artar.

Dens meme yapisi: Bagimsiz bir faktor olarak artmis meme kan-
seri riski ile iligkilidir. Mamografik olarak dens meme yapisina sa-
hip olan kadinlarda riskin 4-5 kat artmis oldugu duasiinalir (94-96).

Meme kanseri riskinin hesaplanmasi

Her bir kadin icin kisisel meme kanseri riskinin hesaplanmasi ol-
dukca zordur ve yukarida 6rnegi sunulan risk faktorlerinden, ka-
din cinsiyeti ve yas disinda, cok azi meme kanseri gelisiminden di-
rekt olarak sorumlu tutulabilir. Bu risk faktorlerinden bazilarinda
degisiklik olmasi mimkiinken, bazilar ise degistirilemeyen risk
faktorleridir.

Aslinda butin bu risk faktorlerini her anamnezde 6nemle sorgula-
mamiza ragmen, biliyoruz ki meme kanserlerinin %50'inden fazla-
sinda bu risk faktorlerine rastlanmamaktadir.

Meme kanseri riskinin belirlenmesi gelecekte bu hastaliga ya-
kalanma riski yiiksek olan saglikli kadinlarin secilmesi demektir.
Kisisel meme kanseri riskinin belirlenmesinde 6ncelikle yukarida
bahsedilen risk faktorlerinin iyi sorgulanmasi gerekir. Bunlar ara-
sinda 6zellikle bilinen BRCA 1/2 6ykiisl, meme veya over kanse-
ri olan birinci derece akraba varligi, daha 6nce toraks bélgesine
radyoterapi, LKIS 6ykisu ve aile 6ykusu ile birlikte atipik hiperpla-
zi varligi 6zellikle yiiksek riski ifade eder ve bu kadinlarda risk azal-
tici tedaviler glindeme gelmelidir.

Meme kanseri riskini hesaplamak tizere bazi matematiksel risk de-
gerlendirme modelleri gelistirilmistir (Gail Modeli, Claus Modeli,
Ford Modeli, BRCAPro, Bodian, Myriad, Tyrer-Cuzick, Manual
Model, Rosner-Colditz, Couch Modeli, Hultson Murday Modeli,
vb). Bunlar arasinda en fazla kullanilanlar modifiye Gail modeli,
Claus modeli ve BRCAPro'dur. Modifiye Gail modeli komptiter baz-
It multivaryans lojistik regresyon analizidir; yas, irk, menars yas, ilk
tam donem hamilelik yasi veya nulliparite, meme kanseri olan bi-
rinci derece akraba sayisi, daha 6nceki meme biyopsilerinin sayi-
st ve meme biyopsi sonuglarini dikkate alarak gelecekteki meme
kanseri riskini hesaplar.
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Bu modellerin de kendi icerisinde bazi avantaj ve dezavantajlari
vardir. Ornegdin en cok kullanilan modifiye Gail model gen mutas-
yonu olan veya gu¢li meme veya over kanseri aile 6ykusu olan
hastalarda riski oldugundan daha az olarak hesaplar, toraks bol-
gesine radyoterapi almis olanlarda da riski degerlendirmede yet-
kin degildir. Bir diger nemli nokta da, en fazla kullanilan ydontem
olan modifiye Gail modelinin bile Avrupa’li kadinlarda gecerliligi-
nin net olarak kanitlanamamis olmasidir. Dolayisiyla Tirk kadinla-
rinda bu risk hesaplama yontemlerinin gecerliliginin degerlendi-
rilmesinde biyuk yarar vardir.

Bu hesaplamalara gore risk azaltici tedavilere yonlendirilecek olan
hastalarda etkinlik- yarar analizinin yapilmasi gerekir.

Yiiksek riskli hastada risk azaltici tedaviler

Meme kanseri acisindan yuksek risk grubuna giren kadinlar icin
bazi risk azaltici ydntemler tanimlanmistir ve uygulanmaktadir.
Risk azaltici tedavilerin genel olarak amaci; i) Kanserden korunma,
ii) Sagkalim avantaji ve iii) Hayat kalitesinde artis saglamaktir.

Bu amaca yonelik olarak tanimlanmis olan yaklasimlar:

—_

Yasam biciminde degisiklik yapilmasi (?)
Yakin izlem (Tarama)

ilacla nleme (Kemoprevansiyon)
Cerrahi

a. Risk azaltici mastektomi

b. Risk azaltici oferektomi

Bazi yasam tarzi 6zelliklerinin (obezite, fazla alkol alimi ve bazi tip
hormon replasman tedavileri gibi) meme kanseri agisindan risk
faktorleri veya artmis risk icin belirtecler oldugu yoniinde kanit-
lar vardir. Ancak, yasam tarzinda yapilacak degisiklikler ile meme
kanseri riskinde azalma olmasi arasindaki iliski kesin olarak goste-
rilememistir.

Yiiksek Riskli Hastada Meme Kanseri Taramasi

Meme kanserinin mamografi ile taranmasi ilk olarak 1960’lar-
da isvec’te yapilan alan bazlh calismalarla basladi. Bu calismala-
rin meme kanserini mamografik taramalarla erken yakalanabile-
ceginin gostermesi Uzerine diinyada toplam sekiz adet randomi-
ze meme kanserinin mamografi ile taranmasina yonelik ¢alisma
yapildi. Bu ¢alismalarin sonucunda meme kanserinin mamografik
taramalarla erken yakalanabilecedi ve meme kanserinden 6liimle-
rin azaltilabilecegi gosterildi. Bu gelismeler sonucunda diinyanin
cesitli yerlerinde meme kanseri tarama rehberleri yayinlandi ve
meme kanseri tarama programlar gelistirildi. Bitln bu gelismeler
sonunda meme kanserinin mamografi ile taranmasinin yayginlas-
masi neticesinde 2000 yilina kadar artmakta olan meme kanseri-
ne bagli 6limlerde, taramanin yaygin olarak uygulandidi tlkeler-
de meme kanserine bagh o6limler azalmaya basladi. Bu azalmada
taramanin katkisi 2/3 iken tedavi edici ydontemlerdeki gelismelerin
etkisi 1/3 olarak hesaplanmaktadir.

(sa)
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Meme kanseri tarama rehberleri o gline kadar elde edilen bilimsel
gergekler 151ginda hazirlanan ve meme kanseri taramasi ile meme
kanserinden 6liimleri azaltmayi amag edinen tarama rehberleridir.
Tarama rehberlerinin hazirlanmasinda ana amag tibbi pratigin bi-
limsel veriler cercevesinde hasta yararina diizenlenmesini (good
medical practice) saglamaktir. Bilimsel verilerin yanlis yorumlan-
masi ile hasta zararinin minimize edilmesi de tarama programla-
rinin amaglarindandir. Tarama rehberleri hazirlanirken (lke veya
toplumun kaynaklarinin, bu énerileri yerine getirip getiremeyece-
gine bakilmaz. Ornegin ABD'de ACR'nin yayinladigi, 2004 yilinda
10. revizyonu yayinlanan meme kanseri tarama rehberi bunun en
iyi 6rnegidir. Bununla birlikte ABD toplumun meme kanseri icin
taranmasi amaci ile hi¢cbir tarama bltcesi ayirmamaktadir. ABD de
devlet otoritesi sadece tarama yontemlerinden mamografinin ka-
litesi icin dlizenleyici rol oynamaktadir. ABD meme kanseri tara-
masi ddeme sistemi olarak firsat¢i (opportunistic) tarama seklinde
diizenlenmistir. Rehberlerde tarama yontemleri belli bir yas gru-
bundaki tiim niifusa 6nerilebilecegdi gibi ylksek riskli hasta duru-
munda oldugu gibi belli subgruplara da onerilebilir.

Tarama programlari ise tlke kamu otoritesinin veya kamusal g6-
rev Ustlenmis bir takim kurumlarin diizenledigi fayda maksimizas-
yonunun amaclandigi, ana ¢ercevesi mevcut kaynaklar ile belir-
lenen tarama faaliyetleridir. Burada amac bilimsel verilerin disina
¢ikmadan, parasal, ekipman ve insan kaynaklarinin sinirlari icinde
en ¢ok fayda goren subgrubun sosyal devlet ve sosyal kurum fay-
dasi 6n planda tutularak taranmasidir. Sosyal devlet anlayisinin
daha belirgin oldugu Avrupa da ise meme kanseri taramalari ge-
nellikle kamunun énderligini yaptigi meme kanseri tarama prog-
ramlari cercevesinde yapilmaktadir. Ancak bu Ulkelerde de sunu-
lan tarama programlari ¢ercevesi disinda kalan durumlarda firsat-
¢l (opportunistic) taramalar bireyin istekleri cercevesinde Ucretli
veya Ucretsiz yapilabilmektedir.

Karma bir saglik sistemi bulunan Turkiye'de ise devletin ve diger
kamusal kurumlarin gorevi tarama programlarini organize etmek
iken, bizim gérevimiz ise bilimsel veriler isiginda en iyi ve glincel-
lenmis tarama rehberlerini hazirlamaktir. Tabii ki ulusal tarama
programi ile rehber ortlismeyecektir, 6rtlismesi de beklenemez.

Yuksek riskli hasta grubu icin hazirlanan bu tarama rehberi bir
oneri niteliginde olup ekonomik, sosyal sartlar ve hastanin kisi-
sel sebepleri nedeniyle degistirilebilir. Bu rehber ayrica hangi du-
rumlarda radyolojik yontemlerin meme kanseri taramasi amaciy-
la kullanilmamasi gerektigini de belirtmekte olup bu radyolojik
yontemlerin gereksiz kullanimini énlemeyi de amaclamaktadir.
Bilimsel verilerin degismesi ile bu rehberde de gerekli degisiklikle-
rin yapilmasi kaginilmazdir.

Gorintileme yontemleri ve tarama: Meme kanserinde kadin
popilasyonun mamografi (MG) ile yilda bir yapilan taramanin et-
kinligi kanitlanmistir. Bu nedenle yiiksek risk grubunda yapilan ¢a-
lismalarda MG'nin siiresinin erkene ¢ekilmesi, sikhginin artiriimasi
ve diger goruntiileme ydntemlerinin MG'ye eklenmesinin fayda/
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zararlari tartisma konusu olmaktadir. Bir cok bilimsel veri nedeniy-
le meme kanseri icin yiiksek risk tastyan kadin poptilasyonun daha
erken yaslarda MG ve/veya ilave olarak manyetik rezonans goriin-
tileme (MRG) ve ultrasonografi (US) ile taranabilecegi diistinil-
mektedir. Yuksek riskli populasyonda MG'ye ilave olarak yapilacak
US ve MRG'nin etkinligi ¢esitli arastirmalarda sorgulanmistir (97-
101). Daha 6nceki yillarda meme kanseri icin ylksek risk tasiyan
kadinlarda MG, US ve MRG'nin karsilastinldigi calismalarda yiiksek
maliyete ragmen duyarlilik ve seciciligi en yiiksek yontem MRG'dir.
Bu calismalarda yuksek riskli hasta grubunda MRG'nin sensitivitesi
%77-100, MG'nin sensitivitesi % 13-40, US'nin sensitivitesi %13-33
arasinda degismektedir (97-99). Yuksek riskli hasta grubunda ya-
pilan tarama calismalarinda US'nin diagnostik kazancinin MRG'ye
gore dusuk oldugu gosterilmistir.

Mamografi ve yiiksek riskli hasta taramasi: 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”
topluluklar kadin popiilasyonda yillik mamografik taramanin 40
yasinda baslatiimasini tavsiye etmektedir. Pek cok Avrupa tlkesin-
de ise taramaya 50 yasinda baslaniimaktadir.

Yiiksek riskli kadin popilasyonunda mamografik tarama bas-
langi¢ yasi hakkinda cesitli calismalar yapilmistir. Arastirmacilar
meme kanseri agisindan ailesel risk tagiyan olgularda 40 yasindan
once taramanin baslatilmasini dnermektedirler. En biyiik subgru-
bu olusturan |. derece akrabasinda meme kanseri bulunanlar igin,
l.derece akrabada meme kanserinin tanimlandigi yastan 10 yil
once taramanin baslatiimasini dnerilmektedir (102).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyon geni tastyicihgr bilinen veya suipheli
olan kadinlarda meme kanseri icin ytksek risk mevcuttur. BRCA
mutasyon geninin yoklugunda 30 yasin altinda kadinlarda meme
kanseriolasiligiihmal edilebilecek kadar dustiktiir. Bu ylizden BRCA
pozitif olmayan ytiksek riskli kadinlarda meme kanser taramasinin
alt limit 30 yas olarak bildirilmistir. Calisma serilerinde geng po-
pllasyonun erken yaslarda mamografiye bagli yliksek doza maruz
kalmamasi icin, mamografik tarama 20'li yaslarda dnerilmemekte-
dir (103). BRCAT1 tasiyicilari arasinda 20’li yaslardaki meme kanse-
ri gelisme riski, aile hikayesi olmayanlarda 40’li yaslardaki kadinla-
rin tasidigi riskten daha fazladir. National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) rehberinde BRCAT icin taramaya 25'li yaslardan
itibaren baslanmasini 6nermektedir (104).

Ozetleyecek olursak; i) l.derecede akrabasinda meme kanseri tani-
si konulan yastan 10 yil dnce baslanmalidir. Fakat bu 30 yasin al-
tinda olmamalidir. Tek istisnasi bilinen veya siiphelenilen BRCA ta-
styiciligi durumudur. ii) Meme kanseri tanisindan sonra hangi yas-
ta olursa tarama baglanilmalidir. i) Meme koruyucu cerrahi gegi-
ren olgularda radyasyon terapisinden 6. ay sonra taramaya bas-
lanr, ilk 2 yil boyunca istenirse 6 aylik bir tarama yapilabilir, son-
ra yillik taramaya doénulir (105). iv) Herhangi bir nedenle yapilan
meme biyopsisi sonucu lobuler intraepitelyal neoplazi veya atipik
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duktal hiperplazi gelenlerde taramaya baglanir (105). v) Bilinen
veya stiphelenilen BRCA2 tasiyicisi olanlarda 25-30'lu yaslarda ta-
ramaya mimkiin oldugu kadar erken baslanir. BRCA1 tasiyiciligi
bilinen veya stiphelenilen grupta mimkiin oldugunca erken ol-
mak lzere genellikle 25'li yaslarda taramaya baslanir. vi) G6gis ve
mediasten bolgesinden radyasyon terapisi alan olgularda radyo-
terapi sonrasi 8. yilda veya 25 yasla birlikte (hangisi ge¢ olursa) ta-
ramaya baglanir (106).

Randomize kontrollli ¢alismalarda mamografik taramada st si-
nir olarak 70-74'li yaslar alinmistir (107). Mamografik tarama-
nin mortaliteye faydasi baslangictan 5-7 yil sonra goriilmektedir.
Bundan dolayi yillik mamografik tarama yasam beklentisinin 5-7
yildan fazla oldugu siirece devam ettirilmelidir. Tarama program-
lari Amerika ve ingiltere’de 64'lii yasta, isve¢'te ise 59'lu yaslarda
bitmektedir. Ortalama yasam beklentisi 80 yasina ulasanlarda 8.6,
85 yasina ulasanlarda 5.9 ve 95 yasina ulasanlarda 4.8 yildir (108).
Bu yasam beklentileri ile mamografik taramanin 90'li yaslara kadar
devam ettirilebilecegi belirtiimektedir (104). 69 yastan sonra rutin
taramanin sikhginin azaltilabilecegi belirtiimekte, 69 yasin Gstiin-
de tarama hastanin baska bir komorbiditesi olmadigi hallerde 1-2
yilda bir tavsiye edilmektedir Yuksek riskli hasta grubu icinde bu
genel prensipler gecerlidir.

Ultrasonografi ve yiiksek riskli hasta taramasi: 1990l yillarin
baslarina kadar US sadece memedeki lezyonlarin solid/kist ayiri-
minda kullaniimaktaydi (109-110). Ginimuzde; yiksek frekansh
problarin (7.5-10 MHz) kullanimi ve artan bilgi ve beceriye bag-
I olarak US; tek basina veya MG'ye ilave olarak meme goriintiilen-
mesinde siklikla kullaniimaktadir. US, gesitli uluslararasi rehberler-
de (guideline) tarama icin MG'ye ek inceleme olarak 6nerilmekle
birlikte, meme kanseri taramasinda primer modalite olarak tek ba-
sina 6nerilmemektedir (111-113). Yogun memelerde MG'de yalan-
a1 negatiflik orani fazladir (114-116). Daha da ileri olarak mamog-
rafik dansite, meme kanseri icin bagimsiz ve kuvvetli bir risk fak-
toéradir (117). Ozellikle dens memeli kadinlarda tek basina kulla-
nilan MG'ye gére US+MG kullaniminin meme kanser saptama ora-
nini artirdidi bildirilmektedir (118,119).

Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli [American College of
Radiology Imaging Network National Breast Ultrasound Trial
(ACRIN 6666)] calismasinin sonuglari bu hususta 6nemlidir (120).
Prospektif ACRIN calismasina 3 lilkeden 14 merkez katilmis olup
1. yil sonuglar yakin zamanda aciklanmistir. Calisma icgin farkh
merkezlerdeki US yapan uzmanlar 6nceden egitilmis ve ¢alisma-
ya baslanmadan once yeterlilik testlerinden ge¢mislerdir. ACRIN
6666 calismasinda, meme kanseri icin yiksek risk tagiyan kadin
popilasyondaki dens memeli olgularda mamografiye ilave olarak
yapilan US'nin, tek basina yapilan MG'ye gére meme kanser sap-
tanma oranini artirdigi gosterilmistir. Buna gore es zamanli kombi-
ne yapilan MG+US, tek basina yapilan MG'ye gére her 1000 yiiksek
riskli kadinda ilave olarak 1.1-7.2 kanser saptamaktadir. Ancak yan-
lis pozitiflik oraninda da artis belirgin izlenmistir. US ile taramada
baslca kisithliklar: yalanci pozitiflik coklugu, ilave ek ¢cekim ve bi-
yopsilere neden olmasi, kullanict bagimlihg, cihaz kalitesi, cekim
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Tablo 2. Mamografiye ilave olarak meme kanserinin MRG ile taranmasi rehberi.

Yillk MRG tarama dnerilen grup (non-randomize ¢caligmalar ve gézlemsel caligmalar ile kanitlanmig)
BRCA mutasyonu tastyanlar
Birinci derece akrabalarda BRCA tastyiciigi bulunan, ama test edilmemis kisiler
Meme kanseri gelisme riski tiim yasam siresince %20-25’den daha fazla olanlar (aile hikayesine dayanan istatistik modellerle)
Yilik MRG tarama dnerilen grup (ekpert konsensiis diigiincesi temelinde)
10-30’lu yaslar arasinda gogus bolgesine radyasyon terapisi anemnezi mevcut olgularda (hodgkin hast. gibi)
Li-Fraumeni sendromu olarlar ve 1. derece akrabalari
Cowden and Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu olarlan ve 1. derece akrabalari
MRG tarama yapilip yapiimayacagina dair yeterli kanit olmayan grup
Meme kanseri gelisme riski tiim yasam siresince yaklasik %15-20 olmasi (aile hikayesine dayanan istatistik modellerle)
Lobiiler karsinoma in situ veya atipik lobuler hiperplazisi olanlar
Atipik duktal hiperplazi olanlar
Yogun dens veya heterojen mamografik dansiteli olgular
Meme kanseri hikayesi olan kadinlar veya duktal karsinom in situ hikayesi taslyan olgular
MRG tarama dnerilmeyen grup (ekpert konsensiis diisiincesi temelinde)
Meme kanseri geligme riskinin %15’ten az olmasi

stiresi, maliyet sorunlaridir. ACRIN 6666 ilk sonuclari US'nin yiksek taranmasi rehberini temel kaynak almistir (125).Kontrastli meme

riskli populasyonda meme kanser saptama oranini artirmakla bir- MRG'nin meme yuksek riskli hastalarda meme kanserini yaka-
likte hentiz MRG gibi tarama icin tavsiye edilmemektedir. US tara- lamada yuksek sensitiviteli bir test oldugu bildirilmekle birlikte,
ma tiim kadin popiilasyonda énerilmedigi gibi MRG'nin 6nerildi- spesifitesi kaynaklar arasinda farkliliklar géstermektedir. Avrupa,
§i ylksek risk tastyan kadinlarda MRG'ye ilave olarak veya MRG'nin  Amerika ve Kanada'da yapilan alti ayri calismada yiiksek riskli has-
yerine énerilmemektedir. Yiiksek riskli hasta grubunda MRG yito-  ta grublarinda MRG'nin sensitivitesi %71-100 arasinda bulunur-
lere edemeyen hastalara énerilebilir. ken, ayni calismalarda mamografinin sensitivitesi %16-40 arasin-

da bulunmugtur. Bu calismalarin bazilarina dahil edilen sonografik
Ulkemiz sartlarinda MG ye ek olarak US'nin yiiksek riskli ve dens taramanin sensitiviteside mamografi ile paralellik géstermektedir.
meme yapili hastalarda meme kanseri taramasina eklenmesi; 6ze- MRG'in sensitivitesinin gelecekte radyologlarin bilgi diizeyinin ve
likle MRG standartlari tam oturmamis ve MRG rehberliginde ya- teknolojik ilerlemelerin etkisi ile artmasi da beklenmektedir.
pilan biyopsilerin sinirli kalmasi nedeniyle, yanhs pozitifliklerinin

yiiksek oldugu ve gereksiz biyopsi oranini artirdigi bilinmesine MRG ile meme kanseri taramasi yapacak merkezlerin MRG rehber-

ragmen dtstndlebilir. liginde meme biopsisi de yapabilecek donanimda olmalari sadece
MRG da gosterilen lezyonlarin histolojik tanisina varabilmek igin
Manyetik rezonans goriintiileme ve yiiksek riskli hasta tara- sarttir.

masi: Mamografinin meme kanserini erken evrede yakalayabile-
cegi, uygun tani ve tedavi metotlari ile meme kanserinden 6lim-
lerin azaltilabilecegi gosterilmistir. Yuksek riskli hasta grubunda
ise diger goriintiileme yontemleri meme kanserinin erken yaka-
lanmasina katkida bulunabilir. Ozellikle mamografinin etkinliginin
dusuk oldugu 40 yas ve alti grubta MRG meme kanserinin erken
yakalanmasini saglayabilir.

Meme MRG pahali bir tetkik olmasi, yaygin olarak yapilamamasi,
degerlendirebilecek yeterli uzman bulunmamasi ve tim tarama
testleri gibi yiiksek sensitivitedeki testlere eslik eden yalanci pozi-
tifliklerin zararli etkilerinin azaltilmasi amaciyla sadece ytiksek risk
grubundaki hastalara tavsiye edilmektedir.

Bu rehberde verilen onerilerin bir kismi bilimsel kanitlara
dayanirken bir kismi ise uzman goériislerine dayanmaktadir.
Rehberin 6nemli bir 6zelligi de MRG’nin tarama amach kullanil-
mamasi gereken hasta grubunu belirterekten yanlis kullanimlarin
onlni almasidir. Kanaatimizce yuksek riskli hastada meme kanse-
rinin MRG ile taramasi icin ACS tarafindan genis bir katimla hazir-
lanan ve genel kabul bu rehber (ilkemiz icinde en gecerli rehber-
dir (Tablo 2).

Yuksek riskli hasta grubunda MRG'nin MG'ye ilave edilmesinin
katkilarini degerlendirmek Uzere randomize prospektif ¢alisma-
lar Avrupa ve ABD de 1990’larin ortalarindan baslayarak yapil-
mistir. Bu calismalarin bir kisminda US ve klinik muayene de ta-
rama programinda degerlendirilmistir (120-124). Bu bilgilerin 1s1-
ginda su ana kadar meme kanserinin mamografiye ilave olarak
MRG ile taranmasina yonelik yayinlanmis genis kapsamli tek reh-
ber 2007'de yayinlanan Amerikan Kanser Derneginin (ACS) hazir-
ladigi meme kanserini MRG ile taranmasi rehberidir. Bu rehberin
hazirlanmasina ABD Avrupa ve Kanada'dan uzmanlar katkida bu-
lunmuslardir. ACS'nin rehberi su ana kadar belirgin bir muhale-
fetle karsilasmamis olup genel kabul gérmektedir. Bu bolim ACS Meme kanseri riskini azaltan ilaclar sadece 35 yas ve Uzeri kadin-
yayinladigi meme kanserinin mamografiye ilave olarak MRG ile larda onerilir.

Risk azaltici medikal tedavi (kemoprevensiyon)
endikasyonlari, uygulamalari ve takip
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Tamoksifen ile yapilmig calismalar: Tamoksifen, bir selektif strojen
reseptdr modlatéri olup, meme kanseri tedavisinde etkili bir ajan-
dir. Randomize kontrollii adjuvan calismalarin meta-analizine gore,
karsi taraf ikinci primer meme kanseri gelisme sikliginda azalma goz-
lenmistir (126-129). “Early Breast Cancer Trialists” meta-analizinde de,
oOstrojen reseptori (ER)-pozitif veya ER durumu bilinmeyen meme
kanserli hastalarda, 5-yillik karsi taraf ikinci primer meme kanseri ge-
lisme riskinde belirgin bir azalma rapor edilmistir (130).

NSABP Meme Kanseri Prevansiyon Calismasi [BCPT (P-1)]: NSABP
P-1 calismasi, 60 yas ve Uzeri saglikl kadinlarda veya 5-yillik ku-
milatif meme kanseri gelisme riski %1.7 veya Uzeri olan 35 ile 59
yas arasindaki kadinlar veya lobdiler karsinoma insitu (LCIS) 6yki-
st olan kadinlarda, 5 yil tamoksifen 20mg/giin tedavisinin test
edildigi plasebo-kontrolli-¢ift kér randomize bir ¢calismadir (131).
Calismanin esas amaci invazif meme kanseri sikigini arastirmak,
tromboembolik olaylar, kardiyovaskiiler olaylar, kemik kiriklari, en-
dometrial kanser, non-invazif meme kanseri ve meme kanseri mor-
talitesi ise ikincil amaclar olarak belirlenmistir. ilk sonuclar, 1998'de
ve daha sonra 7-yillik takip sonuglari yayinlanmis ve plasebo kolun-
dakilerin yaklasik ticte biri tamoksifen almaya baglamislar (132). P-1
calismasi, meme kanseri riski artmis 35 yas ve Uzeri saglikli kadin-
larda, %49'luk bir risk azalmasi sagladigi gosterdi. Risk azalmasinin
tlm yas gruplarinda da gézlendi (131). Bu calismanin 7-yillik takip
sonugclarina gére, meme kanseri riskinde %43’lik bir risk azalma ra-
por edilmistir (132). Atipik hiperplazili kadinlardaki invazif meme
kanseri riskindeki azalma daha dikkat cekicidir (ilk rapordaki risk
orani:0.14; % 95 guvenlik araliginda (GA), 0.03-0.47) iken, 7-yillik ta-
kip sonundaki risk orani:0.25; % 95 GA, 0.10-0.52). Tamoksifenin di-
ger bir faydasi da kemik kiriklarindaki azalmadir. Bununla beraber,
major toksisiteler arasinda, sicak basmalari, postmenopozal kadin-
larda endometrial kanser ve katarakt gelisimi yer almistir.

Yine BCPT calismasindaki hastalarin bir alt grubu olan BRCA1/2
mutasyonlu hastalarda ise, sadece BRCA2 mutasyonu olan hasta-
larda, plaseboya gére tamoksifenin meme kanseri riskinde %62'lik
bir azalmaya neden oldugu gorilmistir (risk orani:0.38; %95GA,
0.06-1.56). Bu durumu, BRCA2 mutasyonu olanlarda daha sik hor-
mon reseptori-pozitif meme kanseri gelisme riskinin varligi ile
aciklamak mimkiindur (133). BCPT calismasinin sonuglarina gore,
artmis meme kanser riski olan kadinlarda tamoksifen kullanimi ka-
bul edilmistir.

Tamoksifen'in Avrupa Calismalari: U calisma vardir. Bunlardan
Royal Marsden Hastanesi ¢alismasinda, aile 6ykisi bulunan art-
mis meme kanseri riskine sahip 30-70 yaslar arasindaki kadin-
larda, tamoksifenin plasebo ile karsilastiriimistir. Bu ¢alismada,
hormon replasman tedavisi aliyor olmak veya calisma esnasinda
yeni hormon replasman tedavisi baslanmasina da izin verilmistir.
Toplam 2471 kadinin katildigi bu ¢alismanin t¢ farkl zamanda ya-
pilmis degerlendirmelerinde, meme kanseri gelisme sikligi baki-
mindan bir fark gézlenmemis olmasina ragmen, sadece tedavinin
hormon reseptori-pozitif meme kanseri gelisme riskinde, tamok-
sifen leyhinde anlamli bir azalma rapor edilmistir (risk orani:0.61;
%95GA, 0.43-0.86; P=0.005) (134-136).
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Diger bir calisma ise, italyan Tamoksifen Prevansiyon Calismasi
olup, 6nceden histerektomi gegirmis 35-70 yaslar arasindaki top-
lam 5408 kadin 5 yil tamoksifen veya plasebo almak i¢in rando-
mize edilmistir. Hastalarin hormon replasman tedavisi almalarina
izin verilmistir. Bu calismanin erken, ileri ve ¢cok daha ge¢ donem
takip sonuglarina gore, genel olarak meme kanseri gelisme ris-
ki bakimindan bir fark gérilmemistir. Tromboembolik olaylar ta-
moksifen kolunda daha fazla gézlenmistir. Bu calismada da hor-
mon reseptoér durumu ve dogurlanlik durumuna gore yapilan alt
grup incelemede, tamoksifen alanlarda meme kanseri riski daha
disiik oldugu gosterilmistir. Genelde meme kanser gelisme riski
Uzerine tamoksifenin etkisinin olmamasinin olasi nedenleri ara-
sinda, ¢alisma sirasinda hormon replasman tedavisine izin veril-
mesi ve daha dustik riskli popilasyonun da calismaya dahil edil-
mesi sayilabilir (137-139).

Uctincii Avrupa calismasi olan IBIS-I'de artmis meme kanser riski-
ne sahip 35-70 yaslari arasindaki toplam 7152 kadin 5 yil tamoksi-
fen veya plasebo almak icin randomize edilmistir. Tamoksifen ko-
lunda meme kanseri (invaziv veya insitu duktal karsinom) riskin-
de %32'lik azalma saglanmistir (P=0.013). Tromboembolik olay-
lar ve tiim o6limler tamoksifen kolunda daha fazla goézlenirken,
endometrial kanser riskindeki artis anlamli bulunmamistir. Daha
sonra yapilan 96 aylik takip sonuglarina gore, tamoksifen kolun-
daki meme kanseri relatif riskin plaseboya goére, %73 (%95 GA,
0.58-0.91; P=0.004) (140,141). ER-negatif invaziv meme kanse-
ri bakimindan iki grup arasinda fark yokken, tamoksifen kolunda
ER-pozitif invaziv meme kanserinde %34'l{ik risk azalmasi saptan-
mistir.

Tamoksifen Onerileri: NCCN, modifiye edilmis Gail modeline gére
5-yillik meme kanseri gelisme riski = 1.7 olan, 35 ve lzeri yasinda-
ki pre- ve post-menopozal saglkh kadinlarda veya énceden lobu-
ler karsinoma insitu 6ykisi olan kadinlarda, meme kanser riskini
azaltmada bir secenek olarak tamoksifen (20 mg/giin) 6nermek-
tedir (Kategori 1). Premopozal kadinlarda tamoksifenm kullanimi-
nin risk/fayda oraninin biraz daha iyi oldugu belirtiimesine (kate-
gori 1) ragmen portmenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi-
nin risk/fayda oranini yasa, uterusun varligina veya diger komor-
bid durumlara bagli oldugu ifade edilmektedir.

Raloksifen ile yapilmis calismalar: Raloksifen ikinci nesil bir se-
lektif Ostrojen reseptor modiilatori olup, tamoksifenden farkli ya-
pidadir ve benzer antiéstrojenik etkinlik ve daha az endometrial
yan etkiye sahiptir. 2007'de, FDA tarafindan hem osteoporozlu ka-
dinlarda hem de meme kanseri gelisme riski yliksek postmenopo-
zal kadinlarda, meme kanserini dlisiirmek icin kullanimina izin ve-
rilmistir.

MORE ¢alismasi: MORE calismasi, osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda 3-yillik raloksifen kullaniminin kirik riskini azaltip azalt-
mayacadini arastirmistir. Postmenopozal 31-80 yaslarindaki 7705
kadin, plasebo, veya 3-yillik 60 mg/gin raloksifen veya 120 mg/
gln raloksifen almaya randomize edilmistir. Calisma sonucunda,
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raloksifen kullaniminin plaseboya gore, kemik mineral dansite-
sinde artisa ve kemik kiriuklarinda risk azalmasina neden oldugu
saptanmistir. Kirk aylik takip sonrasinda, plaseboya gore, raloksi-
fen alanlarda relatif invaziv meme kanseri riski 0.24 saptanmistir.
ER-pozitif meme kanseri riskinde daha belirgin bir azalma (relatif
risk:0.10) gorilmesine ragmen, ER-negatif meme kanseri riskinde
plaseboya gore anlamli bir fark gérilmemistir (142,143). NSABP
BCPT calismasindaki kadinlara gére, MORE calismasindaki kadin-
lar daha yasli ve daha az meme kanseri gelisme riski tagtyan kadin-
lar olmasi da 6nemli bir ayrintidir. Raloksifen yan etkileri arasinda
sicak basmalari, grip-benzeri sendrom, endometrial kavite sivi, pe-
riferik 6dem ve bacak kramplari gériilmistir. Derin ven trombo-
zu ve akciger embolizmi raloksifen kolunda daha fazla gorulirken,
endometrial kanser riskinde artis gérilmemistir.

CORE calismasi: MORE calismasinin erken sonuglarina goére ikincil
hedeflerden olan meme kanser gelisme riskini azaldigi gorilme-
si Uzerine, calismaya devam edilerek CORE adini almistir. Bu ¢a-
lismada, postmenopozal osteoporozlu kadinlara, ilave 4 yil daha
raloksifen verilmesinin invaziv meme kanser riskini azaltip azalt-
mayacagi amaglanmistir. Dort-yillik raloksifen kullanimin plasebo-
ya gore, invaziv meme kanser gelisme riskinde %59’luk bir azal-
ma gozlenmistir (HR:0.41; %95GA, 0.24-0.71).Raloksifen plasebo-
ya gore, ER-pozitif meme kanseri gelisme sikliginda %66 (HR:0.34;
%95GA, 0.18-0.66) bir azalma saglarken, ER-negatif meme kanseri
gelisme riskinde bir iyilesme gorilmemistir (144). Her iki caismayi
da birlikte degerlendirildiginde, plaseboya gore raloksifen kolun-
da invaziv meme kanseri gelisme sikliginda %66’lik bir azalma sap-
tanmistir (HR:0.34; %95GA, 0.22-0.50). Sekiz-yillik raloksifenin, pla-
seboya gore, ER-pozitif invaziv meme kanseri gelisme sikhginda
%76 azalma gozlenmistir (HR:0.24; %95GA, 0.15-0.40). Maalesef,
raloksifen non-invaziv meme kanseri gelisme sikhdinda bir azal-
ma saglayamamistir. Yan etkiler bakimindan CORE ve MORE calis-
malari birbirine benzer olarak bulunmus olup, raloksifen alanlar-
da tromboembolizm ve endometrial yan etkiler fazla gorilmekle
beraber anlamli bulunmamistir. Sicak basmalari ve bacak kramp-
lari ilk dort yilda (MORE) anlamli olarak raloksifen alanlarda faz-
la gorilmustr.

STAR ¢alismasi: MORE calismasinda, raloksifenin meme kanseri
riskinde bir azalma saglamasindan sonra, tamoksifenle raloksife-
nin kiyaslanmasini zorunlu hale gelmistir. NSABP STAR (P-2) calis-
masinda, 35 yas ve Uzeri yastaki modifiye Gail risk modeline gére
invaziv meme kanseri riski artmis toplam 19747 postmenopo-
zal kadin tamoksifen veya raloksifen kollarina randomize edildi.
Calismanin esas amaci invaziv meme kanseri gelisme sikligi, diger
amaclari ise yasam kalitesi, non-invaziv meme kanseri sikhgi, derin
vendz trombozu, pulmoner embolizm, serebrovaskiiler olay, kata-
rakt ve 6lim oranlarinin kiyaslanmasi olarak planlanmigtir (145).
Dort-yillik takip sonucuna gore, her iki kol arasinda (tamoksifen 20
mg/giin, veya raloksifen 60 mg/giin) invaziv meme kanseri sikli-
g1 bakimindan fark bulunmamistir. Lobdler karsinoma insitu veya
atipik hiperplazi 6ykiist olanlarda, raloksifenin tamoksifen kadar
invaziv meme kanseri sikhgini azalttigi gorilmustir. Sonug ola-
rak, raloksifenin invaziv meme kanseri gelisme riskini, tamoksifen
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kadar azalttigi gosterilmistir. Endometrial kanser gelisme sikligi
bakimindan da anlamli bir farklilik gérilmemistir. Tromboembolik
olaylar ve katarakt gelisimi raloksifen kolunda daha az gérilurken,
serebrovaskiiler olay, iskemik kalp hastaligi ve kemik kiriklari baki-
mindan iki kol arasinda fark saptanmamistir. Yasam kalitesi heriki
kol da benzer bulunmustur.

RUTH ¢alismasi: Koroner arter hastalik riski artmis postmenopo-
zal kadinlarda raloksifene karsilik plasebo randomize calismasi-
dir. Bu calismada, Gail modeline gore, kadinlarin sadece yaklasik
%40'Inda artmis invaziv meme kanseri riski olmasina ragmen, in-
vaziv meme kanseri sikligi da, esas hedeflerdendi. Yaklasik 5-yil-
lik maruziyet ve takip sonucunda, raloksifen kolunda kardiyovas-
kller olaylarda bir azalma saptanmazken, invaziv meme kanseri
sikhginda %44'lik bir azalma gdzlenmistir (HR:0.56; %95GA, 0.38-
0.83). ER-pozitif invaziv meme kanseri sikliginda, raloksifen kolun-
da %55'lik bir azalma varken non-invaziv meme kanserinde bir
fark saptanmamistir (146,147).

Raloksifen Onerileri: NCCN, modifiye Gail modeline gére 5-yillik in-
vaziv meme kanseri gelisme riski %1.7 ve Uzeri olan, 35 ve (ize-
ri yasindaki postmenopozal saglikli kadinlarda, veya lobiiler kar-
sinoma in situ dykusu olanlarda, meme kanseri riskini azaltmak
icin raloksifen 60 mg/giin kullanimini 6nermektedir (kategori 1).
Bu endikasyondaki risk/fayda oranini, yas ve komorbid durumlar
etkilemektedir. BRCA1/2 mutasyonu tasiyicilarinda, énceden to-
rasik radyaterapi alanlarda raloksifenin etkilerin ait bir veri olma-
digi icin, bu durumlarda kullanim kategorisi 2A olarak 6nerilmek-
tedir. Premenopozal kadinlarda etkinligi bilinmedigi icin raloksi-
fen 6nerilmemektedir. Meme kanser riskini azaltmada raloksifenin
etki ve guvenliligi tizerine etnik ve irksal farkhliklarin etileri bilin-
memektedir.

Aromataz inhibitoérleriyle yapilmis calismalar: Aromataz in-
hibitorlerinin, postmenopozal invaziv meme kanserli kadin-
larda adjuvan amach kullanimiyla ilgili klinik calismalar var-
dir. ilk calisma olan, ATAC calismasinda invaziv meme kanser-
li postmenopozal kadinlarda adjuvan amagla tamoksifene karsi
tamoksifen+anastrazole karsi anastrazol ¢ift-kor randomizasyon
yapilmistir (148). Karsi memede ikincil meme kanseri goriilmesi
esas amag olarak alinmistir. Sadece ilk primer timori ER-pozitif
olanlarda, adjuvan anastrazoliin karsi memede ikincil meme kan-
seri gelisme riskini azalttigi saptanmistir (OR:0.56; %95GA, 0.32-
0.98; P=0.04)(149). Yine, tamoksifen sonrasi ardisik ekzemastan
veya letrozol uygulamalarinda da karsi memede kanser gelisme
riskinde benzer azalmalar saptanmistir (150,151).

Sonug olarak, saglikli kadinlarda meme kanseri riskini azaltmak
amach aromataz inhibit6ri kullanimi, veri olmadigi icin, dnerilme-
mektedir.

Risk azaltici cerrahi tedavi uygulamalan

Meme kanseri riskini azaltmak icin yapilan meme dokusu ab-
lasyonunu daha dogru anlatan terim “risk azaltici mastektomi”

\38)
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olmalidir. Ancak tim diinyada yaygin kullanilan terim “proflak-
tik mastektomi’dir. iki bicimde uygulanmaktadir: 1) meme kanse-
ri riski ylksek hastalarda bilateral proflaktik mastektomi (BPM) ve
2) bir memesinde kanser olan hastalarin karsi memesine yapilan
kontlateral proflaktik mastektomi (KMP).

Bilateral proflaktik mastektomi: BPM genellikle eszamanl
meme rekonstriiksiyonu ile birlikte ve nipple-areola kompleksinin
korundugu subkiitan mastektomi biciminde uygulanir. Subkiitan
mastektomide, nipple-areola kompleksinin disinda kalan derinin
altinda, 6zellikle de hastanin derialti yag dokusu kalinsa son dere-
ce az meme dokusu kalir. Ancak areolanin pigmente derisi, meme
dokusunun deriye en yakin oldugu yerdir. Nipple areola komplek-
si korundugunda, altinda ince meme dokusu seridi kalir.

Nipple-areolanin ¢ikartildigi deri koruyucu mastektomide, rekons-
triiksiyon kitlesini 6rtmeye yetecek kadar meme dokusu korunur.
Nipple-areola kompleksi ¢ikartildigi icin meme kanseri riski cok
daha azdir, ancak kozmetik sonug kotldir, hasta isterse, nipple-
arola rekonstriiksiyonu yapilmalidir. Bu girisim meme kanseri te-
davisinde eszamanl rekonstriiksiyon yapilan hastalarda standart
tedavi olmakla birlikte risk azaltici cerrahide son derece az uygu-
lanmaktadir.

Nipple arolanin korundugu ve cikartildigi uygulamalarin karsilas-
tinldigi bir cahisma yoktur. Asagida ayrintili anlatildigi gibi, stan-
dart uygulama olan nipple areola korunarak subkiitan BPM yapi-
lan hastalarda meme kanseri riski ortalama %85-100 azalmakta-
dir. Nipple areola ¢ikartilarak BPM yapilan hastalarda risk azalma-
sinin daha da yiiksek olacagi 6ngorilebilir.

Ender olarak rekonstriiksiyon yapilmadan risk azaltici mastektomi
yapilabilir. Rekonstriiksiyon istemeyen ve genellikle yasl hastala-
ra uygulanan bu girisimde basit (aksilla girisimi yapilmadan) mas-
tektomi yapilir.

Bilateral proflaktik mastektominin meme kanserine bagh mortalite-
ye etkisi: BPM sonrasinda meme kanserine bagh 6limleri deger-
lendiren 2 calisma vardir. Hartmann ve arkadaslarinin iki ayri yayin
olarak sunulan ¢alismasinda, yiiksek risk grubundaki (BRCA1 -2 ta-
slyisi veya cok gliclii aile dykusu olan) kadinlardan BPM yapilanlar,
yapilmayan kizkardesleri ile karsilastinlmistir (152,153). Ortalama
ondort yillik izlem sonucunda meme kanserine bagl mortalitenin
%94 azaldigi bulunmustur. Meijers ve arkadaglarinin BPM yapi-
lan 425 hastasinda meme kanserine bagl 6lim gorilmemistir. Bu
hastalara BPM uygulanmasa Gail modeline gore beklenen meme
kanserine bagli 6lim orani ise 10.4'tlr (154).

Bilateral proflaktik mastektominin meme kanseri insidansina etkisi:
Risk azaltict meme cerrahisi serilerini sunan yazilarin hicbiri kont-
rolli klinik calisma degildir. TUm calismalarda BPM yapilan has-
talarda uzun sireli izlemde ortaya ¢ikan meme kanseri oranlari,
benzer riske sahip kadinlarda beklenen meme kanseri insidansi
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ile, ya da hastalarin ayni genetik riske sahip olup BPM yapilmayan
akrabalarinda ortaya ¢ikan insidans ile karsilastinlmistir.

Hartman'in 1999'da yayinlanan calismasinda BPM ile “yuiksek risk
grubunda” %90-94, “orta derecede yiiksek riskli hastalarda” %89.5
risk azalmasi bildirilmistir (152).

BRCA 1/2 tastyicilarinda BPM ile risk azalmasi Hartman’'in 2001'de
yayinlanan calismasinda ortalama 13.4 yilda degisik istatistik
modellere gore % 85 ile % 100 arasinda, Meijers'in ¢alismasinda
ise 3 yillik izlemde % 100'diir. Rebbeck ve arkadaslar 6.4 yillik iz-
lemde BRCA 1/2 tasiyicilarinda meme kanseri riskinin BPM ile %
90, birlikte bilateral ooferektomi yapilirsa % 95 azaldigini bildir-
miglerdir (155).

BPM sonuglarini bildiren diger calismalarda kontrol grubu ile kar-
silagtinlarak meme kanseri riskinin ne oranda azaldig: bildirilme-
mistir. Borgen'in ¢alismasinda BPM yapilan 370 kadinda ortala-
ma 14 yillik izlemde 3 meme kanseri (% 1'den az) ortaya ¢ikmis-
tir (156).

Bilateral subkiitan mastektomiden 40 yil sonra bile meme kanse-
ri goriilebilir (157).

Bilateral proflaktik mastektominin morbiditesi ve yasam kalitesine
etkileri: Zion ve arkadagslari BPM ve imlant ile rekonstriiksiyon ya-
pilan hastalarin %49'unda ikinci ameliyatlara (erken postoperatif
komplikasyonlar, implant ile ilgili sorunlar veya kozmetik iyilesme
icin) gerek duyuldugunu bildirmislerdir (158). Proflaktik mastek-
tomi ve implant ile rekonstriiksiyon sonrasi ikinci ameliyat orani
Gabriel tarafindan %34 olarak bildirilmistir (159).

BPM ve rekonstriiksiyon yapilan serileri sunan c¢alismalarin ¢o-
gunda bu girisimin psikososyal sonugclari degerlendirilmistir.
Hastalara, yapilan girisimle ilgili olarak kararlarindan memnun ve
kozmetik sonugtan hosnut olma, duygusal ve sosyal yasantilarin-
da etkilenme sorulari sorulmustur. Hastalarin bilyik cogunlugu
kararlarindan memnun olduklarini ve yuksek risk grubundaki ka-
dinlara BPM 6nereceklerini séylemislerdir (156,160,161).

Bilateral proflaktik mastektomi hangi hastalara énerilmelidir: BPM
orta ve yuksek risk grubundaki kadinlarda meme kanseri riskini,
ongoriilen riske gore % 90 azaltir.

BPM, yasam boyu meme kansetri riski cok yliksek oldugu icin BRCA
1/2 pozitif olgulara 6nerilmelidir. BRCA bakilamayan veya (-) bulu-
nan kadinlar arasinda da, hem gii¢lu aile 6ykust, hem de histopa-
tolojik risk faktori (lobtler neoplazi, atipik duktal hiperplazi) olan-
lara 6nerilmelidir.

BPM'nin diisiik bir morbiditesi vardir. Eszamanli rekonstriiksiyon
yapilan olgularda kozmetik sonuca orantili bir hasta memnuniye-
ti vardir.
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Glnimiizde gorintileme tekniklerinin ¢cok gelismis olmasi ve ta-
rama programlarinin rutin olarak uygulanmasi ile meme kanserin-
de erken tani orani ¢ok artmistir. Tedavi olanaklarindaki gelisme-
ler sonucunda da mortalite azalmistir. Bu nedenle BPM'nin giini-
mizde meme kanserine bagli 6lim oranini azaltmakta fazla etkili
olmayacadi distndlebilir.

Kontrlateral proflaktik mastektomi: Bir memesinde kanser olan
hastanin karsi memesine yapilacak girisim, hasta memeye yapilan
tedaviye gore degisir. Hasta memeye mastektomi ve eszamanli re-
konstriiksiyon yapilacaksa, karsi memeye de ayni girisimler uygu-
lanir.

Sikhkla yapilan bir diger uygulama, hasta tarafin tedavisi (mastek-
tomi, kemoterapi ve radyoterapi) tamamlandiktan sonra, o tarafin
rekonstriiksiyonu yapilacakken karsi memeye de KPM ve rekons-
triiksiyon yapilmasidir.

BPM'den farkli olarak KPM'de, hasta memeye yapilan girisim tek-
rarlandidi icin daha yUksek oranda nipple areola kompleksinin de
cikarildigi deri koruyucu mastektomi yapilhr.

Kontrlateral proflaktik mastektominin meme kanserine baglh mor-
taliteye etkisi: KPM yapilan ve yapilmayan benzer klinik 6zellikler-
de meme kanseri olgularinin hastaliga bagh mortalite agisindan
karsilastinldigi 3 calisma vardir. Peralta ve arkadaglari evre O, 1 ve
2 meme kanserlerinde karsi memeye yapilan KPM ile 15 yillik iz-
lemde hastaliga bagl mortalitenin anlamli bicimde azaldigini bul-
muglardir (162). Lee de 15 yillik izlemde KPM'nin meme kanserin-
de sagkalim avantaji sagladigini bildirmistir (163). Diger yandan
Babiera lobiiler kanserli hastalarda yapilan KPM ile 5 yillik sagka-
limda fark olmadigini bildirmistir (164).

Kontrlateral proflaktik mastektominin meme kanseri insidansi-
na etkisi: KPM ile meme kanseri insidansinda azalmay: arasti-
ran iki calisma vardir. Peralta ve arkadaslari kontrol grubunda-
ki (demografik 6zellikleri ve timor evreleri benzer olan, hasta
memesine mastektomi yapilip, KPM yapilmayan) 182 hastadan
36'sinda karsi memede kanser gelisirken, KPM yapilan 64 has-
tada karsi meme kanseri gériilmedigini (p<0.005) bildirmisler-
dir (162).

Mc Donnell ve arkadaslari ise KPM yapilan 745 hastada orta-
lama 10 yilda ortaya ¢ikan karsi meme kanserlerini, beklenen
kanser insidansi ile karsilastirmislardir (165). KPM yapilan pre-
menopozal 388 olgudan 6'inda karsi meme kanseri ortaya ¢ik-
mistir. Tamoksifen ve adjuvan kemoterapi de g6z 6niine alina-
rak hesaplanan beklenen insidans ise 106.2/388'dir. KPM ya-
pilan 357 postmenopozal kadinda ise beklenen karsi meme-
de kanser orani 50.3/357 iken, yalnizca 2 hastada gorilmdastar.
Yani KPM karsi memede kanser riskini premenopozal kadinlar-
da % 96, postmenopozal kadinlarda ise % 94.4 oraninda azalt-
maktadir.
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Kontrlateral proflaktik mastektominin morbiditesi ve yasam kali-
tesine etkileri: KPM verilerini sunan calismalarin hi¢birinde mor-
bidite verileri sunulmamistir, yalnizca kozmetik sonugtan ve ve-
rilen karardan memnuniyet sonuglari verilmistir. Montgomery
ve arkadaslari, KPM kararindan mutlu olmanin timiyle kozme-
tik sonugla ilgili oldugunu, kozmetik sonugtan hosnut olmayan
hastalarin (%16) KPM kararindan pisman olduklarini bildirmisler-
dir (166).

Kontrlateral proflaktik mastektomi hangi hastalara 6nerilmelidir:
Kollias ve arkadaslar 1975 — 1995 yillarinda ameliyat edilen 3211
meme kanserinden karsi memede kanser gelisen 83 olguyu ince-
lemislerdir (167). Karsi memede kanser riskini artiran kosullarin
glicli aile 6ykisi, geng (<50) yas ve lobiler histopatoloji oldugu-
nu bildirmislerdir.

Kollias ve arkadaslarina gore, meme kanseri hastalarinin tima de-
gerlendirildiginde, karsi memede kanser riskinin yilda binde 6.4
gibi oldukca disuk bir orandadir. Bu oranin giiniimiizde daha da
disiik olacagi ongoérilebilir. Clinki reseptoér (+) olgulara uygula-
nan anti 6strojen tedavilerin karsi memede koruyucu etkisi kanit-
lanmistir

Bu nedenle KPM iyi secilmis sinirli bir hasta grubuna 6nerilmelidir.
Hastalarin geng, meme kanseri disinda yasami tehdit eden hastali-
g1 olmayan, erken evre olgular olmasi ve hasta memeye mastekto-
mi + rekonstriiksiyon planlanmis olmasi 6n kosuldur. Bu hastalar
arasindan gugclu aile 6ykiisu olanlarda, karsi memede prekanse-
roz lezyonlar veya mamografide yaygin mikrokalsifikasyonlar gibi
riskin yliksek olabilecegini gésteren degisiklikler varsa KPM = re-
konstriiksiyon dnerilmelidir.

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

Risk azaltici biateral salpingoooferektomi sonuglarini agiklayan 10
arastirmayi degerlendiren bir meta-analizde meme kanseri riski-
nin BRCA 1 olgularinda % 49, BRCA 2 olgularinda ise % 47 azaldi-
g1 bildirilmistir (170).

Risk azaltici bilateral ooferektomi sonrasinda depresyon, osteopo-
roz, carpinti, konstipasyon goriilme sikligi ve kardivaskiiler sorun-
lar ve bunlara bagl mortalite artmaktadir. Bu nedenle bu hastala-
ra kombine Ostrojen ve projesteron iceren hormon replasmani ve-
rilmesi tartisilmaktadir (171,172). Ancak bu durumda, over ve fal-
lop tupleri kanserleri riski ortadan kalkarken meme kanseri riskin-
de beklenen azalma olmayacaktir.

Meme kanseri riskini azaltmak icin ooferektomi, BRCA 1 ve 2 mu-
tasyonu olmayan kadinlarda uygulanmaz.
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Ulusal oneriler

1.

Meme kanseri agisindan yiiksek risk grubundaki kadinlar su se-
kilde siniflandirlabilir:

a. Genetik test yapilmissa; BRCA 1 ve/veya BRCA 2, p53, PTEN
ve meme kanseri ile iligkili diger gen mutasyonlarinin pozi-
tifligi olanlar

b. Genetik test yapilmamigsa veya yapilmis (-) bulunmus olsa da;

i. Kuvvetli aile 6ykist nedeniyle “genetik riski” oldugu
distnilen kadinlar (2 adet birinci derece akrabada
veya 1 adet birinci derece ve 2 adet ikinci derece ak-
rabada meme veya over kanser 6ykusu, 6zellikle aile-
de premenapozal, bilateral meme kanseri, erkek meme
kanseri 6ykus varsa)

ii. Geng yasta toraks bolgesine radyoterapi yapilanlar
iii. Lobuler karsinoma in situ varhgi

iv. Atipik duktal hiperplazi ile birlikte kuvvetli aile dykuisu
varligi

Meme kanseri riskini azaltmaya yonelik “yasam bicimi degisik-
likleri”yiiksek risk grubundaki kadinlarda bir risk azaltici tedavi
degildir.

a. Yasam bicimi degisiklikleri (obeziteden kacinmak, alkol ti-
ketiminin fazla olmamasi, D vitamini eksikliginin 6nlenme-
si, diizenli egzersiz yapilmasi) ile meme kanseri riskinde
azalma saglanabilir.

b. Bu yasam tarzi degisiklikleri yalnizca yiiksek risk grubuna
degil, tim kadinlara 6nerilmelidir.

Meme kanseri agisindan yiksek risk grubundaki kadinlara, kisi-
sel degerlendirme yapilmadan ve meme hastaliklari konusun-
da uzman bir doktor goriisi alinmadan, fertil ddnemde uzun
stireli oral kontraseptif veya menopoz sonrasi uzun sireli hor-
mon replasman tedavisi dnerilmemelidir.

BRCA 1 ve/veya 2 gen mutasyonu tasiyicisi oldugu guvenilir
bir sekilde saptanan kadinlarda;

a. Gelisecek meme kanserleri genellikle ER/PR (-)'tir ve kemop-
revansiyon ile amaclanan risk azaltimi saglanamayabilir.

b. Bu gruba yakin izleme alternatif olarak bilateral profilaktik
mastektomi onerilebilir.

Meme kanseri riskini azaltmak icin profilaktik ooferektomi,
BRCA 1 ve/veya 2 gen mutasyonu taslyicilari arasindan ¢ocuk
dogurma siirecini tamamlamis olanlarda ve tercihen 40 yasin-
dan 6nce (sagkalim avantaji saglayabilmek icin), birincil ola-
rak over kanseri, ikincil olarak meme kanseri riskinin azaltiima-
sticin Onerilebilir.

6.

10.
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Bilateral profilaktik mastektomi BRCA 1 ve/veya BRCA 2, p53,
PTEN ve meme kanseri ile iliskili diger gen mutasyonlari olan-
lara ve asagidaki risk faktorlerinden birden fazlasina sahip
olanlara 6nerilmelidir:

a. Lobduler karsinoma in situ varhgi

b. Kuvvetli aile 6ykisi olanlar

¢. Genc yasta toraks bolgesine radyoterapi yapilanlar
d. Atipik duktal hiperplazi varhg

Kontralateral (meme kanserli hastada karsi memeye) profilak-
tik mastektomi meme kanseri nedeniyle mastektomi yapilmis
veya yapilmasi gereken, erken evre meme kanserli geng has-
talar arasindan ancak asagidaki kosullari tasiyanlara 6nerilme-
lidir (Kontralateral meme kanseri riskinin yiksek oldugu du-
rumlar):

a. Ailede veya hastada bilinen genetik mutasyon varlig
b. Kuvvetli aile 6ykiisi

c. LKIS varligi (herhangi bir memede)

d. Atipik hiperplazi varhigi (kontralateral memede)

Meme kanseri riskinin azalmasi icin 5 yil siireyle Tamoksifen ile
kemoprevansiyon, 35 yasindan sonra olmak kosuluyla asagi-
daki risk faktorlerinden biri veya birden fazlasina sahip olanla-
ra Onerilebilir:

a. LKIS varhgi
b. Geng yasta toraks bolgesine radyoterapi yapilanlar
c. Atipik duktal hiperplazi varligi ve kuvvetli aile 6ykiisi

Turkiye'de meme kanseri prevansiyonu icin ruhsatli tek triin
tamoksifendir. Postmenopozal ve osteoporoz tedavisi icin ra-
loksifen planlanan hastalarda ikincil kazanim olarak meme
kanseri riski azalmaktadir.

Yiiksek risk grubundaki kadinlarda izlem, risk azaltici tedavi
uygulansin / uygulanmasin, “yiiksek riskli hastada izlem” pro-
tokoli deneyimli bir merkez tarafindan uygulanir:

a. Yillik radyolojik takip yapiimalidir, her kontrolde bir dahaki
kontroliin zamani ve icerigi (hangi gériintiileme yontemle-
ri olacagi) belirlenir.

b. Tarama mamografilerine geng yasta baglanir.

i. Ailedeki ilk kanser yasindan 10 yil 6nce (BRCA pozitifli-
gi varsa 25, diger durumlarda 30 yasindan énce olma-
mak kosuluyla)

c. Rutin taramada mamografi ve gerekirse ultrasonografi ¢cok
onemlidir. Taramada gerekli durumlarda, olanak varsa MRG
yapilabilir.
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