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Kadinlarda en sik gorilen kanser tipi olan meme kanseri kadinlardaki kanserlerin tUmanin
%24’Unden ve kanserle iliskili 6limlerin %14’Gnden sorumludur. Yeni tani almis meme
kanserlerinin yaklasik yarisinda menars yasi, ilk canli dogum yasi, menapoz ve proliferatif
meme hastaligi gibi bilinen risk faktorleri mevcuttur. Ek olarak %10’una da pozitif aile
hikayesi eslik eder. Ayrica riskin demografik, hayat stili ve cevresel faktorlerle de
degisebilecegi disinilmektedir.

Meme kanseri gelisiminde etkili oldugu dlstntlen pek ¢ok risk faktorlt Uzerinde
durulmustur. Bu risk faktorlerini su sekilde kategorize etmek mimkinddar:

1. Cinsiyet, yas, Irk/etnisite gibi demografik 6zellikler,
2. Reproduktif oykd,

3. Ailesel/genetik ozellikler,

4. Cevresel faktorler,

5. Meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi veya lobiler karsinoma in situ, dens meme yapisi,
viicut kitle indeksi gibi diger faktorler.1

Meme kanseri riski ile ilgili olarak Uzerinde durulmasi gereken en énemli noktalardan biri de
risk faktorlerinin modifiye edilebilir veya edilemeyen olarak iki grupta yer aldigi gercegidir.
Bu risk faktorlerini tek tek inceleyecek olursak;

Yas: Meme kanseri riskinin yaslanma ile arttigi bilinmektedir. SEER veritabani incelendiginde
bir kadinin meme kanseri gelistirme olasiligl dogumdan 49 yasina kadar 1.9 (53 kadinda bir),
50-69 yas arasi 2.3 (44 kadinda 1), 60-69 yas arasi 3.5 (29 kadinda bir) 70 yas ve Uzerinde 6.8
(15 kadinda bir), hayatboyu 12.4 (8 kadinda bir) oldugu gorilur (2).



Cinsiyet: Meme kanseri kadinlarda erkeklerden 100 kat daha sik goralir. Birlesik Devletlerde
her yil yaklagik 265 000 kadina meme kanseri tanisi konarken, yillik erkek vaka sayisi ise
yaklasik 2500'dir (3).

Etnisite: Meme kanseri beyaz kadinlarda daha yiksek oranda gortlmekle birlikte her etnik
gruptaki kadinlar icin en sik gorilen kanseri tiridar (4,5). Ayrica siyahi kadinlarda daha ileri
evrede tani konulmaktadir (5). Etnik farklarin blyik bolimid hayat stili, saglik kurumuna
erisim, beden kitle endeksi, Greme paternleri gibi faktorlere atfedilse de genetik ve biyolojik
faktorlerin de rolt oldugu bilinmektedir (6).

Uzun boy: Uzun boy hem premenapozal hem de postmenapozal kadinda artmis meme
kanseri riskine neden olmaktadir (7,8). Kesin mekanizma bilinmemesine karsin ¢ocukluk ve
pubertedeki beslenme aliskanliklarinin etkisi olabilecegi disinilmektedir (9).

Ostrojen dizeyleri: Yiiksek endojen 6strojen diizeyleri pre ve postmenapozal kadinlarda
meme kanseri riskini arttirir (6zellikle hormone reseptor pozitif kanser igin). Postmenapozal
kadinlarda artmis hormone dlzeyi ile meme kanseri riski arasinda pozitif bir baglanti vardir
(10-12). Bu birlikteligin tespiti ostrojen dizeyinin azaltilmasi (6rn: aromataz inhibitorleri
kullanimi gibi) ile meme kanseri riskinin azalmasinin gosterilmesi ile mimkidn olmustur.
Premenapozal kadinlarda meme kanseri gelisiminde &strojen dizeyinin rol oynadigi ile ilgili
veriler kisithdir (13,14). Ozellikle luteal &stradiol diizeylerinin yiksek olmasi dstrojen ve
progesterone reseptorl pozitif meme kanseri ile pozitif birliktelik gdsterirken; luteal dstron,
serbest Ostrodiol ve progesteron ile risk arasinda birliktelik yoktur.

Meme kanserinden korunma U¢ 6nemli baslik altinda incelenmelidir. Bunlar sirasi ile
sunlardir:

1. Korunma yontemlerinin seciminde hangi faktorler dikkate alinmalidir?
2. Korunmada hedef grup olarak kimler secilmelidir?
3.Son olarak ta korunma amacli var olan veya arastirilan yontemler hangileridir?

Korunma ydntemlerinin seciminde; elde edilebilecek yarar orani, riskte beklenen azalma,
diger kanserlerin veya kardiyovaskiler hastaliklarin énlenmesine katkisi, kisa ya da uzun
donem vyan etkilerinin olup olmadigi, uygulanabilirligi ve maliyeti dikkate alinmahdir.
Korunma icin secilen yiksek riskli hedef gruplarda korunmadan yararlanma orani daha
ylksektir. Hastalarin blyUk kisminda herhangi bir risk faktori saptanamamasina ragmen,
yukarida isaret edildigi gibi cok sayida bilinen risk faktori vardir. Ornegin yas dnemli bir risk
faktoridir ve her ge- cen on yil ile hastalik insidansinda artis oldugu bildirilmistir. Bu arada
meme kanserli hastalarin sadece %5’inde BRCA1 gen mutasyonu saptanmasina ragmen;
BRCA1 ve BRCA2 geni mutasyonu yasam boyunca %80’e varan oranda meme kanseri ve
%20-40 oraninda over kanseri gelisimine neden olabilen bir faktérdr (15,16). Baska risk
faktorleri de vardir. Bunlar arasinda aile oykist, dogurganlik 6zellikleri ve disaridan hormon
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kullanimi sayilabilir. Dolayisi ile meme kanserinden korunmada 6nlenebilir risk faktorlerinin
(fertillite ve hormon kullaniminin dizenlenmesi, diyet ve egzersiz gibi yasam tarz
degisiklikleri, kemoprevensiyon ve profilaktik mastektomi gibi) kontrolt bugln igin bilinen
onemli yontemlerdendir ve halen Gzerlerinde ¢alisilmaktadir. En iyi bilinen teori, mutajen ve
mitojen faktorlerin etkisi olmasina ragmen; meme kanserinin patogenezi hala cok iyi
bilinememektedir (17). Meme epitel hiicreleri dstrojen ve progesteronun etkisi ile prolifere
olur ya da kaybedilir. Terminal duktus lobuler Unitelerindeki hucreler; luteal fazda
progesterona ¢ok duyarlidir ve progesteron Uretimi diiserse bdlinme sona erer ve apopitoza
girer. Prolifere olan hicreler mutasyona daha duyarlidir. Zaten hormonlarin etkisi ile ilgili
olarak; erken menopozun koruyucu etkisi, meme kanseri riskini azaltmada gebeligin ¢ok
yonlU etkisi, erken menars, gec menopoz gibi uzun sireli overyan siklis ve menopoz sonrasi
kandaki yUksek Ostrojen dizeyinin oldugu durumlarda meme kanseri risk iliskisi bilinen
gerceklerdir (18-22).

Gebelik, erken donemde meme kanseri riskini artiriyor gibi gériinse de daha sonra uzun
streli koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir (20). Yapilan calismalar da tek dogum yapmis
kadinlarda hic dogum yapmamis kadinlara gore 15 yildan daha uzun siire daha fazla riski
oldugu bilinmektedir. Eger ilk dogum 25-35 yas arasinda olmus ise, bu sire 10-15 yila iner,
eger ilk gebelik 20 yas civarinda olursa erken donemde riskde artis olmadan meme kanseri
riskinde uzun sireli azalma olmaktadir. 30 yas ve dncesi ikinci dogum yapan kadinlarda kisa
strede riskte artis olmadan koruyucu etki olusur. Bu iliski gebeligin malign transformasyon
gosteren hilcrelerde hizli blylUmeyi uyar- mak sureti ile erken donem riski artirmasi,
neoplastik  potansiyeli olan undiferansiye normal memeli stem hcrelerinin
diferansiasyonunu uyararak uzun vadede koruma sagladigini disiindirmektedir (20,23).

Bazi arastirmacilar da 0Once sicanlarda yaptiklari calisma ile gebeligin memede tam
diferansiyasyonu saglayarak, meme dokusunu malign gelisime direncli hale getirebildi- gini
gorip, insan memesindeki lobdlleri incelediginde dort tip lobil oldugunu géstermislerdir
(24,25). Cogu indiferansiye olan tip 1 lobullerden malign dontsimin oldugu iddia edilmistir.
Bu calismaile, sadece gebelikte gorilen tip 3 lobullerin 6zellikle yirmi yas dncesi gebeliklerde
arttigl ve lobil involUsyona ugrayincaya kadar kaldigini dolayisi ile erken yas gebeligi ile
meme kanseri riskinin yaklasik ylzde otuz oraninda azaltilabilecegi varsayimi ileri
sardimastar.

Pek cok calismada emzirmenin 6zellikle premenopozal ve uzun sireli yapildiginda meme
kanseri riskinde kigilk, ancak anlaml bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (26,27).
Deney hayvanlarinda laktasyon ile kimyasal karsinojenlere direncin arttirildigi, epitelyal
proliferasyon oraninin azaltildigl ve meme bezlerinden karsinojenlerin elimine edildigi
gosterilmistir (28).

Erken yasta gebelik, cok sayida dogum ve emzirme koruyucu ise de, sosyal gerekcelerle bunu
uygulamak her kadin icin uygun olmayinca kadinlar gebe kalmamak icin kontrasepsiyon
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yapmaktadir. Bu durumda overyan supresyon amacli GnRH agonistleri kullanimi, eksojen
dstrojen ve progesteron ile disik doz hormon replasman tedavisinin ovulayonu ve meme
epitelinin uyarilmasini azaltarak etki ettigi icin, 10-15 yillik kullaniminin yagsam boyu meme
kanseri riskini %50-70 azaltabildigi iddia edilmistir; ancak vaka sayisinin azligi bu iddianin
gecerliligini azaltmaktadir (29).

Cesitli calismalar, premenopozal yapilan bilateral ooferektomi ile meme kanseri riskinde
azalma oldugunu dusindirmektedir (30,31). Yine de ortalama bir riski olan kadinda boyle
bir islem oldukca radikal bir yaklasim olur; ancak BRCA1 ve BRCA2 geninde mutasyon
varliginda hem over hem de meme kanseri riski arttigi igin, bilateral ooferektomi mantikli bir
uygulama olarak yapilmaktadir (32).

Risk azaltici tedavilerin genel amaci kanserden korunma, sagkalim avantaji ve hayat
kalitesinde artig saglamaktir. Bu amaca yonelik olarak tanimlanmis olan yaklagimlar sunlardir:

Yasam sekli degisiklikleri yardimi ile korunma,
Cevresel faktorlerle temasi azaltarak korunma,
Kimyasal korunma,

Hedef organin ortadan kaldiriimasi yolu ile koruma,

HwnN e

Risk azaltici mastektomi,
Risk azaltici bilateral salpingooferektomi,
5. Yakin izlem (Tarama).
YASAM SEKLI DEGISIKLIKLERI YARDIMI iLE KORUNMA
Diyet Degisikligi

Yapilan c¢alismalar sebze meyve tiketiminin, diger bazi kanserlerde oldugu gibi meme
kanserinde de koruyucu olabilecegini disindirmektedir (33). Bu arada bazi calismalarda
soya tuketimiile ters iliski bildirilmesine ragmen, bazi diger ¢alismalarda ise, yag tiketimi ile
meme kanseri arasinda pozitif iliski Gzerinde durulmustur (34,35). Deney hayvanlarinda
yapilan calismalar tipik Amerikan tarzi ylksek yag iceren beslenme seklinin Japon diyetinde
oldugu gibi distk yag orani iceren diyet ile karsilastirildi§inda memede timor olusumunu
kolaylastirici oldugu ve 6zellikle doymamis yag tiketiminin doymus yag tiketi- mine gore
tUmor insidansini artirdigl ya da memede timor gérilme sdresini kisalttig gdsterilmistir (36-
38). Ote yandan zeytinyag gibi tekli doymamis yaglarin kanser te- tikleyici etkisinin daha az
oldugu da iddia edilmistir (39). Akdeniz kadinlarinda nispeten daha yuUksek yag tiketimi
olmasina ragmen, zeytinyagi tiketimi fazla oldugu icin Amerikan kadinina gére daha az
meme kanseri gorilmektedir (40). Soya fasulyesi ve Urlnleri, icerdigi izosavono- id nedeniyle
fizyolojik konsantrasyonlarda meme kanseri gelistirici etki acisindan ostrojen ile karsilikl
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yarisa girmektedir (41). Pek ¢cok calismada soya tiketimi ile meme kanseri arasinda ters iliski
Uzerinde durulmaktadir. Ancak yine de bati tarzi beslenme de suplemental soyanin meme
kanseri gelisimini 6nledigine dair veri yoktur (42,43). Lifli gidalarin tiketilmesinin biliyer
sistem tarafindan itrah edilen 6strojenin emilimini inhibe ettigi icin barsaklardan dstrojen
emilimini azaltmak sureti ile meme kanseri gelisiminde, koruyucu olabilecegi deneysel
calismalarda gos- terilmistir (44). On vaka kontrol calismasinin incelendigi bir meta analizde
diyetteki lifin 20 g/gin artiriimasi ile rolatif risk 0.85 olarak bulunmustur (45). 1439 vakalk
bir seride total diyet lifi ile izleyen meme kanseri arasindaki iliski sifi- ra yakin bulunmustur
(46). insanlarda dusiik yagli diyet ile oviilasyona etki etmeden endojen dstrodiol ve dstron
dizeyinin dusurulebilecegi gosterilmistir (47). Asya Ulkelerinde az yagh ve lisi gida tlketimi
ile batiya gore daha az meme kanserinin goraldtginu bildirilen galismalar olmasina ragmen,
yag icerigini degistirmeden sadece lif tliketiminin dstrojen metabolizmasina etkisi olmadigi
da iddia edilmistir (48). Bir meta analizde postmenopozal kadinlarda doymus yag tiketimi ile
meme kanseri gelisimi arasinda anlamli pozitif iliski oldugu gosterilmistir (45). Diger bir
calismada ise premenopozal kadinlarda diyetteki yag miktari ile meme kanseri arasinda hafif
artmis riskten so6z edilmektedir. “Nurses’ Health Study II”’de premenopozal kadinlarda
yapilan bu ¢alismada artisin 6zellikle hayvansal yag iceren gidalarin tiketimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (49). Bu calismalarin sonuclarindan diyetteki yag oranmin disGrilmesinin
meme kanserine karsi koruyucu olabilecegi ve 6zellikle cocukluk ve ergenlikte bu tiketimin
dlizenlenmesinin dnemli rol oynayabilecegi dusinulebilir.

Bilimsel veriler, ek vitamin aliminin diger kanserlerde oldugu gibi meme kanseri riskini de
azalttigini distindiirmektedir. Ozellikle A,C ve E vitamini iceren meyve ve sebze tiiketiminin
kanser riskini azalttigi bilinmektedir (50,51). A vitamini meme epitelinde proliferatif
kapasiteyi azaltmakta ve diferansiyasyonu uyarmaktadir (52). Meme kanseri ile kalsiyum ve
D vitamini alimi arasinda iliski oldugu Uzerinde durulmaktadir. Glnes isinlarina maruz kalma
ile meme kanseri arasinda ters yonla iliski soz konusudur (53). Deney hayvanlarinda yapilan
calismalarda yiksek yaglh diyet alan hayvanlarda olusan duslk kalsi- yum ve D vitamini alimi
ile kanseri uyarici etkinin arttigl suplemental kalsiyum uygulamasi ile bunun énlenebildigi
gosterilmistir (54). Yine benzer sekilde vitamin D ve sentetik analoglarinin laboratuvarda
gelistirilen meme kanseri hiicrelerinin 6limuni uyardig gosterilmistir (55). Ozellikle puberte
ve addlesanda olmak lzere glnlik énerilen dozda kalsiyum ve D vitamini alimi saglanarak,
hem meme kanseri hem de osteoporoz gelisimi 6nlenebilecegi iddia edilebilir.

Alkol: Alkol tiiketimi meme kanseri riskini arttirir. Hem disUk (ginde 1 kadeh) hem de yiksek
(ginde 3 kadehten fazla) tiketimin riski arttirdigi gosterilmistir (56-60).Biyolojik temeli
ortaya konamamasina ragmen yapilan ¢ok sayida ¢alisma ve meta-analiz ile alkol tketiminin
meme kanseri gelisme riskini orta derecede artirdigi gosterilmistir. 2013 tarihli 110
epidemiyolojik calismanin metaanalizinde hafif alkol tiketiminin kadinlarda meme kanseri
ile kiicik ama anlamli bir birlikteliginin oldugu gortlmustur (61). Gunltk her 10 gram alkol
alimi riskte %10’luk bir artisa yol agmaktadir. Meme kanseri riski kiimulatif hayat boyu alkol
alimi ile korelasyon gostermeke ve en kuvvetli olarak eriskinlik doneminin erken veya gec
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fazinda icme paternlerine bagli olmaktatir. Alkol kullanimina atfedilen meme kanseri
vakalarinin oranlari dinya genelinde farkllik gostemektedir. Birlesik Devletler'de %2,
italya’da %11, diger Avrupa Ulkelerinin genelinde ise %5 olarak bildirilmektedir (62,64). Alkol
tUketiminin meme kanseri riski UGzerindeki etkisi hormon tedavisi veya folat kullanimi ile
degisiklik gostermektedir. Biyolojik etkisi ile ilgili olarak ta, gonodotropin ile uyarilan

ostrodiol diizeyinde artisi uyarmasi sorumlu tutulmustur.43 Buradan yola cikarak alkol
tUketiminin azaltilmasinin  meme kanserinde korunma agisindan dnemli oldugu
distnulmektedir (65).

Alkol ile birlikte hormon tedavisi kombinasyonu: Hormon tedavisi almamis ve alkol
kullanmamis kadinlarla karsilastirildiginda meme kanseri riski alkol alan veya postoperatif
hormon tedavisi kullanan kadinlarda yaklasik 1.3 kat, glinde bir ickiden fazla tiketen ve 5
yildan uzun sureli hormon kullananlarda ise iki kat yUksektir (66).

Folik asit tiketimi ile birliktelik: Folik asit tiketimi alkolin meme kanseri Gzerindeki etkisini
hafifletebilir. Gozlemsel veriler alkol tiketen kadinlarin giinlik folik asit igeren multivitamin
de almalidirlar (67).

Meme kanseri ile alkol tuketimi arasindaki birlikteligi bir dizi biyolojik mekanizma
aciklayabilir. Bunlaricinde dolasimda artmis dstrojen ve androjen dizeyleri, meme glandinin
karisnogenez yatkinhginin artmasi, meme karsinojen DNA hasarinin ve meme kanser
hicrelerinin invazivite potansiyellerin artmasi sayilabilir (68). Alkolun &strojen dizeyleri ve
osteoporoz Uzerindeki etkilerine benzer sekilde meme kanseri tGzerine hormon temelli etkisi
olasidir. Calismalarda alkol tiiketimi ile 6strojen ve progesteron reseptori pozitif olan meme
kanseri birlikteligi gosterilmistir. Yaklasik 52 000 postmenapozal kadini iceren kohort
calismada artmis alkol tiketimi ile 6strojen reseptori pozitif meme kanserinin progesteron
reseptoriinden bagimsiz olarak artmis birlikteligi gdsterilmistir (69).

Obezitenin Onlenmesi

Meme kanserli hastalarda sagkalimi olumsuz etkileyen ve nilkste artisa neden oldugu
disinullen obezite, 6zellikle postmenopozal donemde olmak lizere meme kanserinde artisa
neden olabilmektedir (70,71). Ozellikle ergenlikte kilo alimindan kacinmak sureti ile
postmenopozal meme kanseri gelisimi riskinin azaltilabilecegi ileri sGrtlmektedir (72). Ayrica
yapilan calismalarda, vicut kitle in- deksi (VKI) arttikca meme kanserinden mortalite icin
rolatif risk artmakta; VKI 25-30 arasinda olanlarda bu oran %1,34 iken VKI'i 40’in Uzerinde
olanlarda %2.12’ye kadar ¢ikmaktadir (73).

Viicut agirhgi: Obezite (beden kitle endeksi BKi =30 kg/m?) morbidite ve mortalitede genel
olarak artisa yol acar. Ancak BKi’de artmaya eslik eden meme kanseri riski kadinin menapozal
durumuna bagl gibi gorinmektedir. Yiksek BKi veya perimenapozal kilo alma
postomenapozal kadinlarda yiksek meme kanseri riskine yol acar. Kanser riskinin incelendigi
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metaanaliz yiksek BKi'ne sahip kadinlarin 6zellikle dstrojen reseptédr pozitif olmak tzere
daha fazla postomenapozal meme kanseri riskine sahip oldugunu gostermistir (74). Ayrica
menapoz sonrasi 10 kg’'den daha fazla agirlik artisi olan kadinlarin da daha yiksek meme
kanseri riski oldugu bildirilmistir (75). Yiksek BKi ile artmis postmenapozal meme kanseri
riski arasindaki baglanti adipoz doku tarafindan 06strojen peklrsorlerinin  periferik
konversiyonu sonucu yiiksek dstrojen diizeylerine baglanmaktadir (76). Ayrica, yiiksek BKi'ne
eslik eden hiperinstlinemi de obezite meme kanseri iliskisini aciklayabilir (77). Premenapozal
kadinda ise artmis BKi daha disik meme kanseri riskine eslik eder (78,79). Bunun agiklamasi
ise belli degildir.

Emzirme: Emzirmenin meme kanseri Uzerindeki koruyucu etkisinin miktari emzirme siresi
ve parite faktorine baglanarak pek cok calismada gosterilmistir (80-82). Her 12 aylk
emzirme i¢cin meme kanseri rolatif riskinde %4.3 oraninda azalma oldugu bildirilmektedir
(83). Bu azalma hormone reseptdr negatif timorlerde daha kuvvetlidir. (82). Bu koruyucu
etkiye yol acan mekanizma olarak ovilatuar siklus sayisinin azalmasi gdsterilmektedir.

Egzersiz

Bazi sonuclar hala net degilse de, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttig
disunilmektedir. Bir vaka kontrol calismasinda, invaziv ya da in situ duktal karsinoma tanisi
alan kadinlar ve 6zellikleri uyumlu kontrol olgulari ile mulakat yapilmis, egzersiz aliskanliklari
sorgulanmistir. Ozellikle fertil dénemde menarsdan tani konmadan 1 yil éncesine kadar
ortalama egzersiz sliresi meme kanseri riskini azaltmak icin 6nemli bir prediktdr ola- rak
belirlenmistir (84). Bir baska calismada ise 55-69 yas arasi altmis binin Uzerinde kadina bir
anket araciligl ile egzersiz ve diyet bilgileri sorulmus ve olgular yaklasik yedi yil izlendiginde
cok sayida meme kanseri vakasi saptanmistir. Bu calismada bazal miktarda egzersiz yapan
postmenopozal kadinlarda egzersiz ve meme kanseri arasinda ters iliski oldugu iddia
edilmistir (85). Egzersiz yapmayan kadinlarda fiziksel aktivite; 6stro- diol ve progesteron
dizeylerinde akut artisa, ancak dizenli yapildiginda, luteal faz stresinde azalmaya ve luteal
faz progesteron dizeyinde disise neden olur (86,87). Yorucu aktiviteler, adolesanlarda
sekonder amenoreye neden ola- bilmektedir (88). Bu da dizenli egzersiz yapan kizlarda
menarsin neden geciktigini ve fizik aktivitenin ergenlik cagindaki kizlarda neden anovulatuvar
siklise sebep oldugunu aciklar (89). Bunlara ragmen egzersizin koruyucu etkisinin ovulatuvar
siklis azligl, menarsin gecikmesi, erken menopoz veya kilo almama ve yag tiketiminin
azalmasi gibi diger faktorlere bagh olup olmadigi acik degildir. Ancak diyabeti, koroner arter
hastaligini, osteoporoz gibi cok sayida hastaligi onleyici etkisi dikkate alindiginda puberteden
itibaren dizenli egzersiz korunma amacli 6Gnerilmelidir (90-92). Epidemiyolojik calismalarin
metaanalizi meme kanseri riskinin fiziksel olarak aktif olan kadinlarda daha az aktif olanlarla
karsilastirildiginda daha distk oldugu gortlmastir (93).



Sigara aliskanhgi: Sigara icenlerde hafif artmis meme kanseri riskini 6dneren calismalar
mevcuttur (94,95). Artmis risk erken baslama yasl, uzun sireli icicilik ve yillik tiketilen paket
sayisinin fazla olmasi ile birliktelik gésterir. Rolatif riskin 1.10 oldugu ve pasif igiciler igin de
gecerli oldugu iletilmektedir.

Gece vardiyasinda calisma: Uluslararasi kanser orgiti ve Dinya Saghk Orgiti
(IARC/WHOQ)gece vardiyali ¢alismayl muhtemel karsinojen olarak kabul etmektedir (96.)
Havayolu hostesleri ve gece vardiyasinda ¢alisan kadinlari iceren ¢alismamalrin metaanalizi
meme kanseri rélatif riskini 1.48 olarak bildirmektedir (97). Hemsirelerin incelendigi diger
calismada ise geceyarisindan sonra ¢alismanin meme kanseri riskini yaklasik 1.8 kat arttirdig
ve riskin en yuksek uzun sireli gece-glindiz rotasyonlu calisanlarda oldugu (rélatif risk 2.6)
gosterilmistir (98).

Bu birliktelik pineal bezce noktirnal melatonin Uretimi ile sonuglanan noktirnal 151k
maruziyetiyle ilintili olabilir (99). Bu veriyi majér melatonin metaboliti olan 6-
sulfatoksimelatonin dizeylerinin dusik olmasinin artmis meme kanseri riski ile birlikteligi
desteklemektedir.

Terdpatik iyonize radyasyona maruziyet: Hodgkin lenfoma tedavisi veya atom bomsi ve
nikleer santral kazalri gibi nedenlerle g6gis duvarina geng yasta iyonize radyasyon maruz
kalmak meme kanseri riskini arttirir (100,101). En hassas olunan vyaslar 10-14 vyas
(prepuberte) olup, 45 yasina kadar alina radyasyonda da artmis riks bildiriimektedir (102).

GEVRESEL FAKTORLERLE TEMASI AZALTARAK KORUNMA

Elektrik ile ilgili islerde calisan kisilerde meme kanseri riski olup olmadigl konusunda
tartismalar vardir. Bazi yazarlar riskin arttigini soylerken digerleri distk frekans elektrik
kullanilan islerde boyle bir riskin olmadigini savunmustur (103,104). Tedavi ya da tani amagli
olarak iyonize radyasyona maruz kalinmasi meme kanseri riskini artir- maktadir (105,106).
Ozellikle pubertede boyle bir iyonize radyasyon temasi daha risklidir (107). Tanisal amacli
radyasyona maruz kalindiginda heterozigot ataxia-telenjektezia geni olanlarda meme
kanseri risk artisi oldugu gosterilmistir; ancak toplumun bu gen agisindan taranmasi yararli
degildir. Bu arada homozigot olup lenfoid veya epitelyal neoplazi saptanan Kkisilerin

akrabalarinda distk doz 1sin kullanilmasi meme kanseri gelisme sansizligini azaltir (108,109).

BRCA1/2 mutasyonu olan kadinlarda tanisal radyasyonun meme kanseri riskinde artisa yol actig
distunilmektedir (110).

flaclar



Bazi ilaclarin meme kanseri riski Uzderinev etkisi oldugu dusinilse de bu birliktelik
konusunda kanit ¢ok azdir. Postmenapozal meme kanseri riskinin plazmada D vitamini
dizeyinin her 5 ng/mL artisi icin %12 oraninda azaldig ancak dizey 35 ng/mL'nin Uzerine
ciktiginda bu etkinin gorilmedigi bildirilmistir (111).

Aspirin

COX-2 inhibisyonu ile nonsteroid antiingamatuvarlarin polip olusumunu engelleyerek kolon
kanserlerinde koruyucu etkisi oldugu bilindigi icin, benzer etkinin me- me kanserlerinde de
olup olamayacagl distnulmustir. 2001 yilinda 6 kohort ve 8 vaka kontrol ¢alismasinin
irdelendigi bir meta-analiz ile nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin meme kanseri riskini
%20’ye kadar azaltabilecegi iddia edilmistir (112). Ancak ayni meta analizde alti prospektif
calismadan bir olan “Nurses Health Study”; nonstero- id antiingamatuvarlarin meme
kanserinde koruyucu olmadigini gostermistir (113).Bu meta-analizden sonra yayinlanan
yedinci kohort calisma sonuclari, aspirin ve diger nonsteroid anti-inflamatuvar ilaclarin
kullanimi ile roélatif riskin %80 oldugu bildirilmisse de bunun 50 yas Ustl kadinlarin
olusturdugu alt gruptaki etkisi ile ilgili oldugu ileri strtlmustir (114). Bu sirada distk doz
ginlik aspirin kullanimi pek cok saglik problemi icin koruyucu iken, bu konuda bir kanit
ortaya konamamistir (115). Non-steroid antiinflamatuar kullaniminin meme kanseri riskini
azalttig ve etkinin aspirin ile ibuprofende benzer oldugu da gosterilmistir (116).

Statinler

Statinler kolesterol dustricli ajan olarak kullanilmak- tadir. Statinlerin pek cok kanser
tirinde kemopreventif potansiyeli oldugu ileri strilmustir (117). Cogu retrospektif olan
calismalarda statinlerin meme kanseri insidansini distrddgu gosterilmisse de doz, stre ve
tip acisindan analiz yapip degerlendirmek zordur. Hatta bazi yayinlar- da statin kullanimi ile
meme kanseri riskinin arttigl disintlmektedir. Bir meta analizde statinlerin meme kanseri
riskini etkiledigine dair kanit olmadigi iddia edilmistir (118).“Women’s Health Initiative”
calismasinin verileri statin- ler sayesinde daha diisiik meme kanseri insidansinin s6z konusu
olduguna isaret etmistir (119). Bu arada “Nurses He- alth Study”’ye ait retrospektif veriler
statin kullaniminin meme kanseri riskinde degisiklik yapmadigini gostermistir (120).
Laboratuvar calismalarinda antikanser etkileri oldugu gosterilse de randomize plasebo
kontrollU calismalar yapilip tamamlanincaya kadar meme kanserine karsi koruyucu olarak
onerilemez.

Retinoidler

Meme kanserine karsi klinik calismalarda en c¢ok kullanilan retinoid olan fenretinid bir
apopitozis indikleyici etkiye sahiptir. Bir <talyan calismasinda fenretinid ile 40 yasindan geng
hastalarda risk azalmasi tanimlanirken, 55 yasin Uzerindeki hastalarda bu durumun séz
konusu olmadig bildirilmistir. Diger organlarda kanser, uzak me- tastaz ve sagkalimda
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farklilik saglanmadi. Fenretinid postmenopozal kadinlarda ikinci meme kanserinde anlamli
azalmaya yol agmaktadir (121). Retinoid X reseptor selektif retinoidler Ostrojen reseptor
negatif meme kanserini n- lemede daha etkili ve tolere edilebilir ajanlardir (122).

KIMYASAL KORUNMA

Kimyasal korunma; spesifik dogal veya sentetik kimyasallari kullanarak premalign lezyonlarin
invaziv karsinoma dontsUmind geri ceviren ya da Onleyen kimyasal ajanla- rin kullanimi
olarak tanimlanabilir (123,124). Epidemiyolojik calismalar 6strojene maruz kalmanin meme
kanseri gelisiminde esas faktér oldugunu géstermektedir (124). Ostrojen bu etkiyi hiicrelerin
proliferasyonunu uyararak yapmaktadir (125). O halde meme kanserine karsi kimyasal
koruma hicrelerin proliferasyonunu azaltarak saglanabilir. Ooferektomi ya da radyoterapi
ile over ablasyonu meme kanseri gelisimini 3/4 oraninda azaltabilmektedir (126). Bunun
yaninda bir takim hormonal modulatérler ile de bu hiicre proliferasyonu azaltilarak, meme
kanserine karsi koruma saglanip saglanamayacagi sorusu akla gelmektedir. Tamoksifen ilk
jenerasyon selektif dstrojen reseptor moddula- toradir (SERM). Meme kanseri tedavisi icin
kullanilirken saglikli kadinlarda koruyucu ajan olarak kullanilabilecegi gindeme gelmistir.
Tamoksifen ve diger selektif dstrojen modulatori ilaclar, dstrojen gibi steroid yapisi olmayan
ancak dstrojen reseptdrlerine baglanabilen, agonist ya da antagonist etkisi ve farkh kimyasal
yapisi olan maddelerdir (127). Ozellikle tamoksifen ve raloksifen, iyi kimyasal koruma
saglayan maddelerdir. Tamoksifen yillardir premenopozal ve postmenopozal erken ya da ileri
evre meme kan- serlerinde karsi taraf ikinci primer meme kanseri gelisme sikligini azaltmak
icin kullanilan ajanlardir (128). Ote yandan raloksifen, postmenopozal kadinlarda osteoprozu
onlemek ve tedavi etmek icin kullaniimakta olan bir ilactir (129). Bir meta-analizde,
tamoksifenin %50’ye yakin oranda karsi memede meme kanseri gértilme riskini azalttigl, bu
ara- da diger bir calisma da ise raloksifenin osteopeni veya osteoporozu olan hastalarda
meme kanseri riskini azalttig| iddia edilmistir (130,131). Bu bulgular SERM’lerin kimyasal
koruma icin arastirilmasi gereken ajanlar oldugunu dusin- dirdd. Yeni bir kimyasal koruma
amacli degerlendirilecek ajanin degerlendirme safhalarinda ele alinmasi gereken (¢ konu
vardir. Bunlar hedef populasyonun ozellikleri, ajanin yan etkilerinin ciddiyeti ve sikhgi ve
ajanin kullanilabilecegi stre olarak siralanabilir (132). Meme kanseri riski yuksek olan
kadinlarda endokrin tedav ile meme kanserinin dnlenmesi adina secim kriterleri olarak 35
yas Ustlinde ve hayat beklentisi en az 10 yil olup asagidaki ozelliklerden en az birine sahip
kadinlar belirlenmistir (133).

Lobuler karsinoma in situ (LCIS) hikayesi
Modifiye Gail modeli ile belirlenen 5 yillik meme kanseri riskinin % >1.7’den fazla olmasi

Atipik hiperplazi tespiti.

10



Mastektomi meme kanseri gelismini dnlemek adina bir secenek olmakla birlikte sadece
BRCA1 veya BRCA2 germline mutasyonu olan ¢ok yiksek riskli kadinlara dnerilmektedir.

Erkeklerde meme kanseri gelismini dnlemek icin selektif dstrojen reseptdr moddilatorlerinin
veya aromataz inhibitorlerinin kullanimi konusunda yeterli veri yoktur.

Tamoksifen

Ilk kez 1966’da kesfedilen tamoksifen, deney hayvanlarinda kimyasal metodlar ile
olusturulan meme timérlerini suprese edebilmektedir. Tamoksifen bu etkiyi meme kanseri
proliferasyonunu dizenleyen TGF alfa ve beta Uretimini modile ederek, sitoplazmada
antiostrojen baglanma yerine baglanarak, seks hormonu baglayici globU- lin ve natirel killer
hicrelerin dlzeyini artirarak yada dolasimdaki insdlin-like growth faktor-1 (IGF-1) dizeyini
azaltarak yapabilmektedir (134-139)(Tablo 21-1).

Bugline kadar tamoksifenin risk azaltici etkisi ile ilgili yayinlanan calismalarin sonucunda
tamoksifenin meme kanseri insidansini %38 azalttigl gosterilmistir (140-143). Bu risk
azalmasi Ostrojen reseptéri (ER) pozitif hastalarda %48 iken, ER negatif olanlarda an- lamli
bir azalma saglanamamistir (144). Bu calismalardan NSABPP-1 calismasi her hangi bir yasta
lobuler karsinoma in situ tanisi almis, en az 60 yasinda olan ya da Gail modeli kullanilarak risk
hesaplandiginda 60 yasinda ka- din hastanin riskine esit olacak kriterlere sahip 35-59 yas
arasi saghkh kadinin secildigi ve 5 yil 20 mg/giin tamoksifen uygulanan plasebo kontrolli gift
kér randomize bir calismadir. Bu kadinlarin %77’sinde 1. derece akrabalarinda meme kanseri
OykUsU vardi. Hastalarin %61’i 50 yasin Uzerinde idi. Bu hastalar yillik fizik muayene ve
mamografi ile izlendiler. Medyan 3,5 vyillik takip sonucunda bu hastalarda tamoksifen
kolunda %49 risk azalmasi oldugu hesap edildi. Bu ¢alismada ayrica plasebo grubunda- ki
invaziv kanser gelisen %4 hasta secim kriterlerinin dogrulugunu, tamoksifenin ¢zellikle ER(+)
meme kanseri gelisme riskini azalttigl, ER(-) meme kanseri gelisme riskini degistirmedigi hem
invaziv hem de in situ kanser riskini azalttig1 ve tamoksifenin tiim yas gruplarinda aile 6ykist
olan tim hastalarda, LobUler karsinoma in situ veya atipik duktal hiperplazi tanili hastalarda
meme kanseri riski- ni azalttig| gosterilmistir (140). Bu ¢alismada 54.6 aylik takipte de invaziv
meme kanseri overall riskinde %49 azalma vardi. invaziv ve ya noninvaziv meme kanseri
tanisi alan 368 kisiden invaziv kanser tanisi olanlarin plasebo gru- bunda 175 tamoksifen
grubunda ise 89 kisi oldugu gosterilmistir (RR=0.51, (Cl)=0.39-0.66 p<0.00001). Meme
kanseri icin yillik olay orani tamoksifen grubunda %0,34 plasebo grubunda %0.68 idi.
Noninvaziv kanserlerde ise risk azalmasi %50 idi. Bu gruptaki olgulardan 69 olgu plasebo
grubunda, 35 tanesi ise tamoksifen grubunda idi. Ote yandan yedi yillik takip ile invaziv
meme kanserinin kumilatif olarak plasebo grubunda %4,25 tamoksifen grubunda ise %2.48
azaldigi gorildd; noninvaziv kanserler icin ise bu oran plasebo grubunda %1,58 tamoksifen
icinise %1,02 idi (145). Bu calisma sonucunda Amerikan Federal ila¢c Ajansi (FDA) tamoksifeni
hastalik gelisimi icin yUksek risk altinda olan kadinlarda meme kanseri gelisiminde risk azaltic
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ajan olarak onayladi. Ancak yukarida soz ettigimiz dort calismanin sonucu, bu ¢alisma ile
uyum gostermemektedir. IBIS-I calismasinda tamoksifen %33 risk azalmasina neden olurken;
Royal Marsden ve Italyan calismasinda risk azalmasi anlamsiz bulundu. Bu ¢alismalarin meta-
analizinde azalmanin 6zellikle ER(+) hastalarda oldugu bildirilmistir (144). IBIS-I ¢calismasinin
on calismasi olarak gercgeklestirilen Royal Marsden Hastanesi Kimyasal Korunma Calismasinin
amaci, aile dykilsu ile artmis meme kanseri riski olan saglikh kadinlarda tamoksifenin meme
kanserini onlemede etkinligini degerlendirmekti. Bir gruba 20 mg/gin tamoksifen, diger
gruba ise placebo verilen toplam 2494 hastada 70 aylik takip neticesinde toplam invaziv ve
noninvaziv 70 meme kanseri saptandi. Her iki grupta da meme kanseri sikligl esitti
(tamoksifen 34, plasebo 36 RR=1.06 %95 CI=0.7-1.7) (141,146). Medyan 13 yillik takip ile ise
ER(+) timorlerde azalma bildirilmistir (147). IBIS-I ¢alismasinda ise 7139 hasta ¢alismaya
alinmistir. Bu ¢alismada ortalama 50 aylik medyan takip ile 170 meme kanseri saptandi.
Tamoksifen grubunda plase- boya gore %32 azalma vardi. Bu ¢alismada ER(+) invaziv
timorlerde risk azalmasi %31 iken, ER(-) timorlerde boyle bir azalma saglanmadi (143). Bu
sonuglar NSABP-P1 calismasl ile uyumlu idi. Doksan alti aylik medyan takipte ise, meme
kanseri riskinde %27 azalma saptanmistir. Tim izlem siUresinde tamoksifen ile saglanan risk
azalmasi sabit idi. Randomizasyondan sonraki 10 yila kadar yarar oraninda degisme olmaz
iken, 5 yillik tedavi sonrasi yan etkilerin devam etmedigi gosterilmistir. Bu calismada ayrica
hic hormon replasman tedavisi (HRT) kullanmayanlar ile calisma 6ncesi kullanmis olanlar
karsilastirildiginda, tamoksifen grubunda ER(+) meme kanserinde anlamli bir azalma s6z
konusu idi. Ote yandan calisma sirasinda HRT kullananlarda tamoksifenle meme kanseri risk
azalmasinda yarar saptanmamistir (143). “The Italian Tamoxifen Prevention Study” 35-70
yas arasi saglikli ancak histerektomi yapiimis kadinlarda gerceklestirildi (142). 5378 kadin
tamoksifen veya plasebo kolunda yer aldi. Bu galismada HRT’ye izin verildi. Kirk alti aylik
medyan takip ile gruplar arasinda meme kanseri gelisme riski acisindan istatistiki bir fark
saptanmadi. Ancak yine 81.2 aylik uzatiimis medyan takipte istatistiki olarak anlamsiz %24
azalma bildirilmistir. Bu ¢alismada bu uzatilmis veriler ile tamoksifenin meme kanserini
dnlemede bir miktar yarari var ama bu istatistiki olarak anlamsizdir sonucuna varilmistir
(142,148,149). NSABP-P1 calismasi ile tamoksifen alanlar- da plasebo grubuna goére
endometrium kanseri riski 2.5 kat daha fazla bulunmustu (142). Bu risk artisi 6zellikle yasi 50
Uzerinde olanlarda belirgin olup kanser genellikle Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu sinisamasina gore evre 0 veya 1 idi. Yedi yila uzanan takipte ise bu risk artisi 3
kata kadar ¢ikmisti; ancak olgular genelde evre 1 olarak kalmistir (145). IBIS-I calismasinda
da bu tlr kanser gelisen olgularin cogu postmenopozal idi. “The American Society of Clinical
Oncology Technology Assessment Panel” 5 yillik stire icinde %1.66 daha fazla artmis kanser
riski tasltyan hastalarda 5 yil stre ile 20 mg/gin tamoksifen kullanimini risk azaltmak igin
onerirken raloksifen, aromataz inhibitori veya retinoid kullanimini dnerme- mektedir (150).
Bu konuda “Canadian Task Force of Preven- tive Health Care” ve “National Comprehensive
Cancer Network” ‘de ayni sonucu dnermektedir (151,152). NASBP-P1 calismasinda hastalar
secilirken Gail modeli kullanilmistir. Gail modeli ile ilgili bilgiye http://bcra.nci. nih.gov/brc
web sitesinden ulasilabilir. Gail modeli 6zellikle daha 6nce meme kanseri olmayan BRCA1 ve
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BRCA2 mutasyonu oldugu icin risk sahibi olanlar disinda kullanilabilir. Aile tyelerinde 50
yasindan 6nce meme kanseri tanisi konmus kisilerde, Claus modeli kullanilabilir (153).
Genclerde degilse de 50 yas Uzerinde tamoksifen kullanimi 2.5 kat fazla endometrium
kanseri ve yaklasik 2 kat fazla tromboemboli riski yaratmaktadir. Cok az hastada katarakt
tanisi konabilir. Sicak basmasi ve vajinal akinti gibi semptomlarin prevalansinda artis
olmaktadir (140). Her iki grupta seksUel aktivite oranlarinda degisiklik yoksa da bu ilac
alanlarda seksuel fonksiyon problemleri bildirilmistir (154).

Gail ve arkadaslarinca risk azaltmak icin tamoksifen kullanan kisilerde risk yarar oraninin
tahmini icin modeller gelistirildi. Bu modeller de geng, yulksek riskli ve daha &nce
histerektomi geciren kadinlarda tamoksifen icin risk yarar oraninin daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle tamoksifen profilaksisi disinulen kisilerde rutin olarak risk yarar
orani degerlendirilmelidir (155). Yapilan calismalarda birinci derece yakinlarinda en az bir
meme kanseri olanlarda meme kanseri riskini azaltmada tamoksifen etkilidir, ancak meme
kanserine predispozisyona neden olan mutasyonu oldugu bilinen kisilerde etkisi ile ilgili bilgi
azdir. BRCA1 mutasyonu olup meme kanseri gelisen hastalarin cogunda ER negatiftir. Boyle
hastalarda salpingo-ooferektomi meme kanseri riskini azaltmaktadir (156). Ote yandan
NSABP P-1 calismasina katilan meme kanseri gelisen hastalarin ¢ok az bir kisminda BRCA1 ve
BRCA2 gen mutasyonlari s6z konusudur. Bu calismadaki 6rneklem biyUkligi ile bir sonuca
varmanin mimkuin olmadigl iddia edilmistir (157). Bu arada kanita dayal tip agi- sindan
degeri duslk bir vaka kontrol calismasinda, tamoksifenin BRCA1 gen mutasyonu olanlarda
BRCA2 gen mutasyonu olanlara gore karsi meme kanseri gelisimini daha fazla 6nledigi 6ne
srtlmustdr (158). IBIS-1 calismasinda artmis endometrial kanser riskinin tedavinin ilk bes
yilinda gorildigl ve sonrasinda gortlmedigi tespit edilmistir (159). Tamoksifene bagli
endometrial kanser ve tromboembolik olaylar yas bagimli olup ileri yasla birlikte artis
gosterir.

Raloksifen

Son 10 yilda osteoporoz ve kiriklarda ikinci nesil birselektif 6strojen reseptdor modulatori
olan raloksifeninyararini anlayabilmek icin cok sayida calisma yapilmistir (160-164).“Multiple
Outcome of Raloxifene Evaluation” (MO- RE) calismasinda, postmenopozal ancak 31-80 yas
aras! ve radyolojik olarak osteoporoz verisi olan 7705 kadin calismaya alinmistir. Bu
hastalarin hic biri son 6 ayda ostrojen almamis ve HRT kullanimi calisma sirasinda
yasaklanmistir. Kirk aylik medyan takip sonucunda osteoporozu olan postmenopozal
kadinlarda raloksifen invaziv meme kanseri riskini %76 azaltmaktadir. Bu durum o6zellikle ER
(+) olanlarda daha fazla, oysa ER (-) olanlarda s6z konusu degildi. Bu calismada raloksifen
kolundaki 5129 hastanin 13’inde plasebo kolundaki 2576 hastanin 27’sinde meme kanseri
saptanmistir. Olgular cok cesitli alt gruplara ayrildiginda en fazla risk azalmasi Gail modeli ile
birinci derece akrabalarinda pozitif aile 6ykistu olan kadinlarda saptanmistir (161,162).
Raloksifen vertebra fraktlrU riskini azaltirken, LDL kolesterol dizeyini de distrmektedir.
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Raloksifen endometrium kanseri riskini artirmaz, ancak tromboembolik olay riskini 3 kat
artirmaktadir (161,162).

MORE calismasina katilan hastalarin 4 yil daha raloksifen verilerek izlendigi primer sonlanim
noktasl olarak meme kanseri gelisim riski olan “Continuing Outcomes Relevant to Evista
(CORE)” galismasinda, raloksifen grubunda plasebo grubuna gore riskte %59 azalma
bildirilmistir. Yine bu hastalarda ER (+) kanser insidansinda %66 azalma saptanmistir. ER (-)
olgularda bdyle bir etki saptanmamistir. invazivlik dikkate alinmadiginda tim meme kanseri
riskinde %50 azalma sz konusu olmustur (163). Bu 8 yillik strede raloksifen grubunda 40,
plasebo grubunda 58 invaziv meme kanseri gorilmastir. Raloksifen grubunda invaziv meme
kanseri insidansin da %66 azalma s6z konusu iken ER (+) kanser insidansinda azal- ma ise
%76 idi. ER (-) meme kanseri insidansinda ise bir degisiklik s6z konusu degildi (163,165).

Bu konu ile ilgili diger bir calismada koroner olaylari ve meme kanseri insidansini arastiran
“Raloxifene Use for the Hearth (RUTH)” calismasidir. Koroner kalp hastaligi olan yada ylksek
riski bulunan on binin tzerinde hasta 60mg/giin raloksifen alan ve almayan iki grup olarak
medyan 5.6 yil izlendi. Raloksifen kolunda kardiyovaskuler olaylarda azalma saptanmazken
invaziv. meme kanseri insidansinda %44 azalma bildirildi. ER (-) olgularda degisiklik
yaratmamasina ragmen ER (+) olanlarda invaziv meme kanseri sikliginda %55 azalma oldugu
bildirilmistir (160).

Diger bir calisma ise “Study of Tamoxifen and Raloksifen Trial (STAR)”’dir (164).Kuzey
Amerika’da 200 merkezin katildigI bu calismaya 19747 hasta alinmistir. Hastalar her iki ilag
koluna rastgele dagitilmistir. 20 mg/gin tamoksifen veya 60 mg/gin raloksifen
kullanmislardir. Medyan 3.2 yil tedavi ile tamoksifen kolunda 163, raloksifen kolunda 168
invaziv meme kanseri saptandi. insidans %0.43’e karsin %0.44 iken RR=1.02 (%95 C| 0.82-
1.28) idi. Yetmis iki ay boyunca kumilatif insidans tamok- sifen grubunda %0.25 raloksifen
grubunda ise %0.248 idi. Meme kanseri icin 5 yil 6ngorilen risk, Gail modeli ile
incelendiginde her iki ilacin etkileri arasinda fark saptanmamistir. Ancak noninvaziv meme
kanseri olgusu tamoksifen kolunda 57 vaka, raloksifen kolunda ise 80 vaka idi. Alti yilda
kumilatif insidans, raloksifen kolunda %1.16 tamoksifen kolunda ise %0.81 idi
(166).Tamoksifen ile raloksifenin 5 yil kullaniimasi durumunda meme kanseri insidansini
1000 kadinda 7-9 vaka seklinde azalttigi gosteirlmistir (167). Her iki ajan da non invaziv
meme kanseri riskini veya mortaliteyi analmli dizeyde azaltmamaktair. Plasebo ile
karsilastirildiginda iki ajanda tomboembolik olay riskini arttirmakla birlikte (yaklsaik 5 vil
icinde 1000 kadinda 4-7 olay) bu risk tamoksifende daha fazladir. Ayrica tamoksifen daha
fazla katarakt ve endometrial kansere yol agmaktadir.

Diger SERM’ler

Bunlardan bir tanesi 8556 osteoporozlu kadinda 0.5 mg/kg yada 0.25 mg/kg dozunda
kullanilan lazofofoksifendir. Bu hastalarda bu ilaclar osteoporoz riskini azaltir- ken, 0.5
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mg/gln kolunda meme kanseri riskini azalttigi (HR 5 0.15; 95% ClI 0.04-0.50) gosterilmistir
(168). Diger Uzerinde calisilan SERM “the Generations Trial” ‘da kul- lanilan arzoksifendir.
Postmenopozal 9254 osteoporoz saptanan kadinin katildigi calismada 20 mg/giin dozunda
kullanilan ila¢ kolunda 22 meme kanserine karsin plasebo kolunda 53 meme kanseri ile
karsilagildigr bildirilmistir (HR 5 0.14; 95% CI 0.25-0.68, P<.001) (169).

Aromataz inhibitorleri

Tamoksifen hem glvenilirligi hem de etkinligindeki yetersizlik gibi cok cesitli nedenlerden
dolayl meme kanseri insidansini azaltmak icin ideal bir ajan degildir. Ra- loksifen de pek ¢ok
postmenopozal kadin icin kabul edilebilir bir alternatifse de o da ideal degildir. Bu nedenle
cok sayida ajan Uzerinde calismalar yapilmaktadir. Post- menopozal kadinlarda 6strojenin
esas kaynagi, adrenal bezden salinan androstenedionun periferde aromataz enziminin de
kullanildig! bir kimyasal olay ile ostrojene donustirilmesidir (170). Bu asamada kullanilan
aromataz inhibitorleri aromatazi inaktive ya da inhibe ederek plazma dstrojen dizeyini
dusardrler. Premenopozal kadinlarda yiksek dizeydeki androstenedion 6strojen sentezinin
ta- mamen bloke edilemedigi durumlarda enzim komplek- sindeki aromataz inhibitorleri ile
yarisa girer ve dstrojen diizeyinin basta diismesi reseks olarak gonodotropin diizeyinde artisa
neden olur. Anastrozol ve letrozol reversible, steroid olmayan exemestan ise irreversible
steroid inhibitorlerdir. “Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combina- tion (ATAC) “ calismasina
9366 hasta dahil edilmisti (171,172). Medyan 33 aylik ilk takipte hastaliksiz sagkalimin daha
iyi oldugu gosterilmistir. Anastrozol ile tamoksifen de gorilen komplikasyonlar daha az
gorldlmis sadece kas iskelet sistemi ile ilgili yakinmalar bildirilmistir. Aromataz inhibitori
kullanilan grupta kontrolateral memede kanser orani tamoksifene gore %58 daha az
gorilmistlr. Bu calismanin 47 ve 100. ay sonuclarinda anastrozol daha iyi olarak
degerlendirilmistir; ancak kontrolateral memede kanser riskinde azalma %40 olarak
belirlenmistir (173). Letrozolun olarak kullanildigi MA-17 c¢alismasi ile yeni pri- mer
kontrolateral meme kanseri gelisimi riski icin %46 azalma elde edilmistir (174). Aromataz
inhibitorleri Amerika Birlesik Devletleri’nde halen kimyasal koruma icin onaylanmamakla
birlikte ExCel ve IBIS-Il calismasi ile kimya- sal korunmada kullanilip kullanilamayacagi
arastirilmak- tadir. Exemestanin kullanildigl “North American MAP3 veya ExCel” calismasinda
ve anastrozol kullanilan IBIS Il calismasinda ise anastrozol yiksek riskli hastalarda kimyasal
koruma icin plasebo ile karsilastiriimistir (175). Aromataz inhibitori letrozol ile raloksifen’in
karsilastiriimak istendigi tek calisma olan NSBAP-P4 icin gerekli fon saglanamadigindan
calisma yiratilememistir (176). Halen siren bu calismalar tamamlanincaya kadar
postmenopozal kadinlarda dahi aromataz inhibitorleri kimyasal koruma icin 6nerilecek ajan
durumunda gérinmemektedir.

Aromataz inhibitorleri postmenapozal meme kanserinde standart secenektir (177). Placebo
ile karsilastirildiginda invaziv kanser oraninda %50’lik azalmaya yol agmaktadir. Aanstrozolin
kas iskelet sistemi, hipertansiyon, vajinal kuruluk ve vasomotor semptom yan etkileri anlamli
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dizeyde daha yuUksektir (177,178). Postomenapozal kadinda aromataz inhibitorleri selektif
dstrojen reseptor modilatorlerine bir secenek olmakla birlikte kemik dansitesini azaltici
etkisi 6zellkile bu popUlasyonda g6z dniinde bulundurulmalidir.

HEDEF ORGANIN ORTADAN KALDIRILMASI YOLU ILE KORUNMA

Yiksek riskli hastalarda profilaktik mastektomi ve profilaktik ooferektomi ilk kez 20. ylzyiln
son ceyreginde tartisiimaya baslanmistir (179,180). Tum dinyada yaygin olarak “profilaktik
mastektomi” terimi kullaniliyor olsa da meme kanseri riskini azaltmak icin hedef organ olan
memeyi ortadan kaldirmaya yonelik yapilan operasyon “risk azaltici mastektomi” olarak
tanimlanmalidir. Bu meme kanseri riski yiksek hastalarda bilateral risk azaltici mastektomi
ve bir memesinde kanser olan hastalarda karsi memeye yonelik yapilan risk azaltic
mastektomi olarak iki sekilde uygulanmaktadir. BRCA1/2 tasiyicilari ve diger ylksek risk
altinda olan kadinlarda risk azaltici cerrahi 6nemli bir opsiyondur. Bilateral risk azaltici
mastektomi meme kanseri saptanmayan yiksek risk altinda olan kadinlarda onerilirken; bir
memesinde kanser saptanan yuksek riskli meme kanserinin iki tarasi olabilecegi distnilen
kadinlarda karsi meme icin risk azaltici mastektomi yapilmasi bir opsiyon olarak kabul
gormuUstir (181). Ayrica bilateral risk azaltici ooferektomi ise, hem over hem de meme
kanseri riskini azaltmak igin yapilabilir. Bu kisimda bu konulari irdeleyecegiz.

Risk Azaltici Mastektomi

Risk belirlemesi yapilmayan bir grupta profilaktik mastektomi spesmeninde %5’e varan
oranda okkilt kanser odaklarina rastlanmistir (182). Meme kanseri disinda bir nedenden
6len geng ve orta yas kadinlarda yapilan otopsi-%20 okkult kansere rastlanmistir (183). Bu
nedenle herediter meme kanseri riski ylksek olan kadinlarin bir kismi taramaya alternatif
olarak ya da taramaya ek olarak dnleyici girisimleri secebilir. Meme kanserini énlemek igin
cok radikal bir yaklasim gibi gériinse de meme kanseri riski ylksek olan ailelere mensup
kisilerde risk azaltici bilateral mastektomi distndlebilir bir secenektir. Ancak ise yarayacak
bir yontem midir? Hasta tarafindan kabul edilebilir bir yontem midir? Hekim tarafindan
dnerilen bir yontem midir? Sosyal glivenlik kurumu islemin masrafini karsilar mi? Gercekten
morbidite ve mortaliteyi azaltir mi? gibi sorular nedeniyle halen risk azaltici mastektomi yine
de tartismali bir konudur. Profilaktik mastektomi yapilan hayvanlarda meme timorine
rastlanabilmektedir ve risk azalmasi ne kadar doku cikarildigi ile iliskili degildir (184,185).
Meme kanseri nedeniyle mastektomi yapilanlarda rezidi meme dokusu daha ¢ok aksilla ve
pektoral faysa arkasinda kalmaktadir (186). Koruma amacli yapilacak cerrahide meme basi
ve areola dahil aksillaya uzanan tim meme dokusunun ¢ikarilmasi énerilmektedir. Burada
aksiler lenf bezlerinin ¢ikarilmasi uygun bir yaklasim degildir ve 6nerilmez. Basit mastektomi
ile implant yada miyokitan sep kullanilip erken rekonstiriksiyon yapilabilir. Son zamanlarda
meme basinin korundugu cerrahi yaklasim Gzerinde durulmaya baslanmistir (187). Basit
mastektomiye gbre meme basi areola kompleksi altinda, deri sepleri altinda ve aksillada
daha fazla glanduler doku kalabildigi icin subkltan mastektominin koruma amacli girisim
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olmadigl iddia edilmektedir (188). Bu nedenle subkitan mastektomi sonrasi yeni primer
odaklarin olma olasiligl nedeniyle ve uzun dénem sonuglari elde edilemedigi icin halen
tartismali bir yaklasim olmaya devam etmektedir (189).

Risk azaltici bilateral mastektomi igin kesin endikasyonlar s6z konusu degildir. Yakin izlem ve
mamografik takip ylksek riskli hastalarda dahi énemli bir secenek olup, dnemli bir grubu
cerrahinin riskinden korumasi avantaj olarak kabul edilebilir. Ancak yakin takibe ragmen
ylkse riskli hastalarda ileri evre timorler ile karsilasilabilmektedir. Bu yizden risk azaltic
mastektomi seceneginin tercih edilebilecegi hastalari belirlemek icin “Society of Surgical
Oncology” tarafindan risk azaltici mastektomi endikasyonlari 6zetle soyle siralanmistir (190).

1.BRCA1 ve BRCA2 geni veya diger genetik yatkinlik saglayan genlerde mutasyonu
olanlar,

2.Mutasyon gosterilemeyen ancak ailesel yatkinhigi olanlar,
3.Histolojik bazi risk faktorleri olanlar,
4.Takip glclugi olanlar.

Hartmann ve arkadaslarinin BRCA1 ve BRCA2 taslyicilari ve glcld aile 6ykulsu olan kadinlarda
yaptiklari bir calismada mortalitede %94 dusis ve meme kanseri ris- kinde “ylksek risk
grubunda %90-94; orta derece risk grubunda %89.5 azalma saptanmistir. Meme kanseri
gelisen olgular subkidtan mastektomi yapilan grupta olup, total mastektomi yapilanlarda
tmor ile karsilasiimamistir (189). Bu calismacilar, BRCA1 ve BRCA2 geni mutasyonu
tasiyanlarda risk azaltici mastektominin %85-100 arasinda risk azalmasina neden olarak daha
etkin oldugunu sonraki diger bir calismalarinda gostermislerdir (191). Mutasyon sz konusu
olan hastalarda risk azaltici mastektominin rolinUtn arastirildigl Meijers ve arkadaslarinin
calismasinda da calismaya dahil ettikleri hastalarda hi¢ 6lim olmamasi nedeni ile bu
yaklasimin meme kanserini 6nlemede etkili oldugu gdsterilmistir (192). “Prevention and
Observation of Surgical End Points Study Group (PROSE)” calismasinda mutasyonu olan
hastalarda medyan 6.4 yillik izlem sonrasi cerrahi kolundaki 105 hastanin 2 tanesinde (%1.9)
kanser goraltrken cerrahiyapiilmayan 378 hastanin 184’inde (%48.7) meme kanseri gelistigi
gosterilmistir (193). Bir baska calismada ise bilinen genetik mutasyonu olan ya da herediter
meme kanseri riski olan 358 hastaya deri koruyucu mastektomi ve derhal rekonstriksiyon
yapilip medyan 4.5 yil izlenmistir. Boyle bir cerrahi girisim yapilan, 6ncesinde kanser
saptanmayan bir olguda metastatik meme kanseri gelistigi bildirilmistir. Bu olgularda
mastektomi spesmenleri de detayli incelendiginde ¢calismaya alinan 358 hastanin 10’unda Uc¢
tanesi invaziv kanser olmak Uzere okkilt odak belirlenmistir. Bu olgularin ¢alismanin iki
kolunda da esit olarak dagildigi gosterilmistir (194). Meijers-Heijboer ve arkadaslarinin
yukarida isaret edilen calismalarinda da calismaya dahil edilen 139 hastanin 76 tanesine risk
azaltici mastektomi yapilirken 63 tanesi izlenmistir. 2.9 yillik bir takip ile ameliyat grubunda
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meme kanseri saptanmaz iken, ameliyat yapilmayan grupta ise ortalama 3 vyillik takip

sonucunda sekiz meme kanseri gelistigi gosterilmistir.140 Her iki grup karsilastirildiginda;
mastektomi grubunda premenopozal oofe- rektomi yapilanlarda izlem grubuna gore olasi
koruyucu etkisinin daha fazla oldugu iddia edilmistir (195). Arastirmacilar yliksek risk
grubunda olup regiler izlemi tercih edenlerin %25’inde on vyil icinde meme kanseri
gelisecegini iddia etmektedir (192). Bu gruptaki olgularin %10-20’sinin ise 20 yil icinde bu
hastaliktan olecegi 6zellikle %35-50"sinin uzak organ metastazi ile kaybedilebilecegi iddia
edilmistir (196,197). Dolayisi ile boyle gen mutasyonu olan ancak izlemi tercih edenlerde
daha iyi gorintileme tek- nikleri ile daha sik tarama 6nerilmektedir (192).

Risk azaltici mastektomi ve implant kullanilarak rekonstriksiyon yapilan olgularda, erken
postoperatif komplikasyonlar, kozmezis ile ilgili sorunlar nedeni ile %34-49 oraninda ikinci
operasyona gereksinim duyuldugu bazi calismalarda bildirilmistir (198,199). Bir memesinde
kanser saptanan hastalarda cogunlukla hastalikl memeye yapilacak girisim karsi memeye
yapilacak girisimi de belirler. Ya her iki tarafa da mastektomi ve es zamanlh rekonstriksiyon
yada hasta tarafin tedavisi bittikten sonra oraya rekonstriksiyon yapilacagl zaman karsi
memeye mastektomi ve rekonstriksiyon yapilir. Karsi memeye risk azaltici mastektomi sinirli
bir hasta grubuna dnerilmelidir. Bu hastalar glcld aile oykisU olan ya da karsi memede
prekanserdz lezyonu ya da mamografide ylksek riske isaret eden bulgular olan geng, hayati
tehdit eden baska saglik sorunu olmayan erken evre kanseri olan hastalarda diastndlmelidir
(200). iki calismada kontrolateral mastektomi sonrasi 15 yillik izlem neticesinde mortalitede
an- lamli azalma ve sagkalim avantaji bildirilmistir (201,202). Oysa diger bir calismada 5 yil
sonunda sagkalimin degisme- digi iddia edilmistir (203). Mc Donnell ve arkadaslari, karsl
memeye risk azaltici mastektomi yapmanin premenopo- zal kadinlarda %96, postmenopozal
olanlardaise %94.4 oraninda meme kanserini azalttigini bildirmislerdir (204). Retrospektif ve
prospektif gozlemsel calismalar herediter meme kanseri olan BRCA mutasyon taslyicilarinda
risk azaltici veya proflaktik bilateral mastektominin meme kanseri insidansini %90’dan fazla
azalttigini gostermektedir (205,206) Mastektomi gecirecek hastalara subkutan mastektomi
degil bilateral total mastektomi uygulanmalidir (207). Deri koruyucu mastektominin BRCA
mutasyonu bilenen ve kisisel kanser hikayesi olmayan kadinlarda uygulanmasi durumunda
incidental kanser orani %2.7 olarak bildirilmektedir. Bu hastalar icin daha uzun takip donemi
sonuglarina ihtiyac duyulsa da bu islemin risk azaltmak adina Kabul edilebilir bir secenek
oldugu duslnulebilir (208,209)

Bilateral Risk Azaltici Salpingo-Ooforektomi

Cok sayida calismada BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon olan ve risk azaltici salpingo-
ooferektomi yapilan hastalarda bu girisimin meme kanseri riskini azaltici etkisi arastiriimistir
(32,210,211).

Bir calismada BRCA1 gen mutasyonu olan kadinlarda bilateral ooferektomi yapilarak

hormonal temasl azaltmak sureti ile bu tip yiksek riskli bir grupta riskin azaltilip
18



azaltilamayacagl test edilmistir. Bu c¢alismada anlamli risk azalmasi oldugu bildirilince,
arastirmacilar bu etkinin over kaynakli hormonlara maruz kalmama ile ilgili oldugunu iddia
etmislerdir (195). Ayni yazarlar bir baska calismalarinda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
saptadiklari 551 hastayi sirasi ile 259 ooferektomi yapilan ve 292 kontrol grubu olarak
ayirmak sureti ile iki kola ayirarak izlemislerdir. Sekiz yillik izlem neticesinde, kontrol
grubunda 142, ooferektomi grubunda ise 99 meme kanseri olgusu ile karsilastiklarini
bildirmislerdir (210). Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde yapilan bir prospektif
calismada BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan 170 hastanin medyan 2 vyillik izlemi sonrasi
ooferektomi yapilan grupta 98 hastanin (cglnde ve izlemi tercih eden 72 hastanin 8
tanesinde meme kanseri ile karsilasildigl ve bununda ista- tistiki olarak anlamh bir fark
yarattigl bildirilmistir (32). Bu calismada Kaplan-Meier analizi ve Cox metodu kullanildiginda
kanserlerin salpingo-ooferektomi grubunda daha gec ortaya ciktigl gosterilmistir. Kauff ve
arkadaslarinin daha yeni bir galismasinda risk azaltici bilateral salpingo ooferektominin
BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyanlar arasinda dahi meme ve jinekolojik kanserlere
karsi farkli oranlarda koruyucu olabilecegi ve olgularin spesifik gen mutasyonuna gore
sinisandirilarak degerlendirilmesi gerektigi iddia edilmistir (212). Bu ¢alismada 368 BRCA1
mutasyonu olan hastada %72 risk azalmasi oldugu halde 229 hastadan olusan BRCA2
grubunda ise %39 risk azalmasi saptanmistir. Bir baska calismada meme kanseri gelisen 1439
BRCA1 ve 2 mutasyonu olan hasta ile kanser gelismemis ancak mutasyon olan 1866 hasta
incelendiginde dncesine ait ooferektomi dykusi olan hastalardan BRCA1 grubunda %56 risk
azalmasina karsin BRCA2 mutasyonu olan grupta %46 risk azalmasi oldugu bildirilmistir
(213). Bu arada risk azaltici bilateral ooferektomi yapilanlarda zamanla depresyon,
osteoporoz, carpinti, konsti- pasyon, kardiyovaskuler sorunlar ve buna bagli mortalitede artis
olabilecegi de iddia edilmistir (212). BRCA mutasyon tasiyicilari i¢in bilateral
salpingoooferektomi ¢ocuk dogurmasi tamamlanmis kadinlarda Onerilemktedir. 35-40
yasina kadar veya ailede over kanseri gelisim yasi dogrultusunda bireysellestirilerek
uygulanmahdir (214). Bilateral salpingoooferektomi bu populasyonda sadece kanser riskini
degil mortaliteyi de azaltir (32). BRCA mutasyon tasiyicisi olan evre | ve Il meme kanserli
hastalarda bilateral salpingoooferektomi anlaml sagkalim avantaji saglamaktadir (215).
BRCA 1 ve 2 mutasyonu olan kadinlarda risk azaltici mastektomi meme kanseri risk
reduksiyonu icin yuksek oranda etkin bir stratejidir. Ayni grupta risk azaltici bilateral salpingo-
ooferektomi c¢ocuk dogurma donemi tamamlanmis 35-40 vyasta endikedir. Bilateral
mastektomi istemeyen BRCA tasiyicilari yillik mamografi ve manyetik rézonans goriintileme
ile aktif takibe alinmali, tamoksifen, raloksifen veya aromataz inhibitéri ile kemoprevensiyon
uygundur.

Sonug

lleri yas, kadin olmak, beyaz irk meme kanseri tanisi icin bilinen énemli risk faktérleridir.
Postmenapozal kadinlarda 6zellikle hormon tedavisi kullanmayanlarda obezite meme
kanseri riskini arttirirken, premenapozal kadinlarda azaltmaktadir. Dlzenli egzersiz meme
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kanserine karsi koruyucu etki gosterirken, alkol tiketimi doz iliskili olarak riski arttirir. Sigara
risk faktorir olarak tanimlanmakta olup sebze, balik ve zeytin yagi icerikli beslenmenin riski
azalttig distntlmektedir. Meme kanseri igin yiksek risk grubundaki kadinlarda endokrin
tedavi invaziv ve veya in situ kanser gelisim riskini azaltabilmektedir. BRCA1 ve BRCA 2 veya
diger riskli gen mutasyonu tasiyan kadinlarda hayatboyu meme kanseri gelisim riski %50'nin
Uzerinde olup proflaktik mastektomi konusunda bilgilendiriimelidirler. Postmenapozal
kadinlarda Ostrojen reseptdor modulatorleri veya aromataz inhibitorleri arasindaki karar
bireysellestirilmis olarak verilmelidir. Meme kanseri icin ylksek riskli aromataz inhibitori
veya raloksifene aday olmayan premenapozal kadinlarda gozlem vyerine tamoksifen
onerilmektedir.
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