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Kadınlarda en sık görülen kanser tipi olan meme kanseri kadınlardaki kanserlerin tümünün 

%24’ünden ve kanserle ilişkili ölümlerin %14’ünden sorumludur. Yeni tanı almış meme 

kanserlerinin yaklaşık yarısında menarş yaşı, ilk canlı doğum yaşı, menapoz ve proliferatif 

meme hastalığı gibi bilinen risk faktörleri mevcuttur. Ek olarak %10’una da pozitif aile 

hikayesi eşlik eder. Ayrıca riskin demografik, hayat stili ve çevresel faktörlerle de 

değişebileceği düşünülmektedir.  

Meme kanseri gelişiminde etkili olduğu düşünülen pek çok risk faktörü üzerinde 

durulmuştur. Bu risk faktörlerini şu şekilde kategorize etmek mümkündür: 

1. Cinsiyet, yaş, ırk/etnisite gibi demografik özellikler,  

2. Reprodüktif öykü,  

3. Ailesel/genetik özellikler,  

4. Çevresel faktörler,  

5. Meme biyopsi sayısı, atipik hiperplazi veya lobüler karsinoma in situ, dens meme yapısı, 

vücut kitle indeksi gibi diğer faktörler.1  

Meme kanseri riski ile ilgili olarak üzerinde durulması gereken en önemli noktalardan biri de 
risk faktörlerinin modifiye edilebilir veya edilemeyen olarak iki grupta yer aldığı gerçeğidir. 
Bu risk faktörlerini tek tek inceleyecek olursak; 

Yaş: Meme kanseri riskinin yaşlanma ile arttığı bilinmektedir. SEER veritabanı incelendiğinde 
bir kadının meme kanseri geliştirme olasılığı doğumdan 49 yaşına kadar 1.9 (53 kadında bir), 
50-69 yaş arası 2.3 (44 kadında 1), 60-69 yaş arası 3.5 (29 kadında bir) 70 yaş ve üzerinde 6.8 
(15 kadında bir), hayatboyu 12.4 (8 kadında bir) olduğu görülür (2).    
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Cinsiyet: Meme kanseri kadınlarda erkeklerden 100 kat daha sık görülür. Birleşik Devletlerde 

her yıl yaklaşık 265 000 kadına meme kanseri tanısı konarken, yıllık erkek vaka sayısı ise 

yaklaşık 2500’dir (3). 

Etnisite: Meme kanseri beyaz kadınlarda daha yüksek oranda görülmekle birlikte her etnik 
gruptaki kadınlar için en sık görülen kanseri türüdür (4,5). Ayrıca siyahi kadınlarda daha ileri 
evrede tanı konulmaktadır (5). Etnik farkların büyük bölümü hayat stili, sağlık kurumuna 
erişim, beden kitle endeksi, üreme paternleri gibi faktörlere atfedilse de genetik ve biyolojik 
faktörlerin de rolü olduğu bilinmektedir (6).  

Uzun boy: Uzun boy hem premenapozal hem de postmenapozal kadında artmış meme 
kanseri riskine neden olmaktadır (7,8). Kesin mekanizma bilinmemesine karşın çocukluk ve 
pubertedeki beslenme alışkanlıklarının etkisi olabileceği düşünülmektedir (9). 

Östrojen düzeyleri: Yüksek endojen östrojen düzeyleri pre ve postmenapozal kadınlarda 
meme kanseri riskini arttırır (özellikle hormone reseptör pozitif kanser için). Postmenapozal 
kadınlarda artmış hormone düzeyi ile meme kanseri riski arasında pozitif bir bağlantı vardır 
(10-12). Bu birlikteliğin tespiti östrojen düzeyinin azaltılması (örn: aromataz inhibitörleri 
kullanımı gibi) ile meme kanseri riskinin azalmasının gösterilmesi ile mümkün olmuştur. 
Premenapozal kadınlarda meme kanseri gelişiminde östrojen düzeyinin rol oynadığı ile ilgili 
veriler kısıtlıdır (13,14). Özellikle luteal östradiol düzeylerinin yüksek olması östrojen ve 
progesterone reseptörü pozitif meme kanseri ile pozitif birliktelik gösterirken; luteal östron, 
serbest östrodiol ve progesteron ile risk arasında birliktelik yoktur. 

Meme kanserinden korunma üç önemli başlık altında incelenmelidir. Bunlar sırası ile 

şunlardır: 

1. Korunma yöntemlerinin seçiminde hangi faktörler dikkate alınmalıdır?  

2. Korunmada hedef grup olarak kimler seçilmelidir?  

3. Son olarak ta korunma amaçlı var olan veya araştırılan yöntemler hangileridir?  

Korunma yöntemlerinin seçiminde; elde edilebilecek yarar oranı, riskte beklenen azalma, 

diğer kanserlerin veya kardiyovasküler hastalıkların önlenmesine katkısı, kısa ya da uzun 

dönem yan etkilerinin olup olmadığı, uygulanabilirliği ve maliyeti dikkate alınmalıdır. 

Korunma için seçilen yüksek riskli hedef gruplarda korunmadan yararlanma oranı daha 

yüksektir. Hastaların büyük kısmında herhangi bir risk faktörü saptanamamasına rağmen, 

yukarıda işaret edildiği gibi çok sayıda bilinen risk faktörü vardır. Örneğin yaş önemli bir risk 

faktörüdür ve her ge- çen on yıl ile hastalık insidansında artış olduğu bildirilmiştir. Bu arada 

meme kanserli hastaların sadece %5’inde BRCA1 gen mutasyonu saptanmasına rağmen; 

BRCA1 ve BRCA2 geni mutasyonu yaşam boyunca %80’e varan oranda meme kanseri ve 

%20-40 oranında over kanseri gelişimine neden olabilen bir faktördür (15,16). Başka risk 

faktörleri de vardır. Bunlar arasında aile öyküsü, doğurganlık özellikleri ve dışarıdan hormon 
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kullanımı sayılabilir. Dolayısı ile meme kanserinden korunmada önlenebilir risk faktörlerinin 

(fertillite ve hormon kullanımının düzenlenmesi, diyet ve egzersiz gibi yaşam tarzı 

değişiklikleri, kemoprevensiyon ve profilaktik mastektomi gibi) kontrolü bugün için bilinen 

önemli yöntemlerdendir ve halen üzerlerinde çalışılmaktadır. En iyi bilinen teori, mutajen ve 

mitojen faktörlerin etkisi olmasına rağmen; meme kanserinin patogenezi hala çok iyi 

bilinememektedir (17). Meme epitel hücreleri östrojen ve progesteronun etkisi ile prolifere 

olur ya da kaybedilir. Terminal duktus lobüler ünitelerindeki hücreler; luteal fazda 

progesterona çok duyarlıdır ve progesteron üretimi düşerse bölünme sona erer ve apopitoza 

girer. Prolifere olan hücreler mutasyona daha duyarlıdır. Zaten hormonların etkisi ile ilgili 

olarak; erken menopozun koruyucu etkisi, meme kanseri riskini azaltmada gebeliğin çok 

yönlü etkisi, erken menarş, geç menopoz gibi uzun süreli overyan siklüs ve menopoz sonrası 

kandaki yüksek östrojen düzeyinin olduğu durumlarda meme kanseri risk ilişkisi bilinen 

gerçeklerdir (18-22). 

Gebelik, erken dönemde meme kanseri riskini artırıyor gibi görünse de daha sonra uzun 

süreli koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir (20). Yapılan çalışmalar da tek doğum yapmış 

kadınlarda hiç doğum yapmamış kadınlara göre 15 yıldan daha uzun süre daha fazla riski 

olduğu bilinmektedir. Eğer ilk doğum 25-35 yaş arasında olmuş ise, bu süre 10-15 yıla iner, 

eğer ilk gebelik 20 yaş civarında olursa erken dönemde riskde artış olmadan meme kanseri 

riskinde uzun süreli azalma olmaktadır. 30 yaş ve öncesi ikinci doğum yapan kadınlarda kısa 

sürede riskte artış olmadan koruyucu etki oluşur. Bu ilişki gebeliğin malign transformasyon 

gösteren hücrelerde hızlı büyümeyi uyar- mak sureti ile erken dönem riski artırması, 

neoplastik potansiyeli olan undiferansiye normal memeli stem hücrelerinin 

diferansiasyonunu uyararak uzun vadede koruma sağladığını düşündürmektedir (20,23). 

Bazı araştırmacılar da önce sıçanlarda yaptıkları çalışma ile gebeliğin memede tam 

diferansiyasyonu sağlayarak, meme dokusunu malign gelişime dirençli hale getirebildi- ğini 

görüp, insan memesindeki lobülleri incelediğinde dört tip lobül olduğunu göstermişlerdir 

(24,25). Çoğu indiferansiye olan tip 1 lobüllerden malign dönüşümün olduğu iddia edilmiştir. 

Bu çalışma ile, sadece gebelikte görülen tip 3 lobüllerin özellikle yirmi yaş öncesi gebeliklerde 

arttığı ve lobül involüsyona uğrayıncaya kadar kaldığını dolayısı ile erken yaş gebeliği ile 

meme kanseri riskinin yaklaşık yüzde otuz oranında azaltılabileceği varsayımı ileri 

sürülmüştür. 

Pek çok çalışmada emzirmenin özellikle premenopozal ve uzun süreli yapıldığında meme 

kanseri riskinde küçük, ancak anlamlı bir azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (26,27). 

Deney hayvanlarında laktasyon ile kimyasal karsinojenlere direncin arttırıldığı, epitelyal 

proliferasyon oranının azaltıldığı ve meme bezlerinden karsinojenlerin elimine edildiği 

gösterilmiştir (28). 

Erken yaşta gebelik, çok sayıda doğum ve emzirme koruyucu ise de, sosyal gerekçelerle bunu 

uygulamak her kadın için uygun olmayınca kadınlar gebe kalmamak için kontrasepsiyon 
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yapmaktadır. Bu durumda overyan supresyon amaçlı GnRH agonistleri kullanımı, eksojen 

östrojen ve progesteron ile düşük doz hormon replasman tedavisinin ovulayonu ve meme 

epitelinin uyarılmasını azaltarak etki ettiği için, 10-15 yıllık kullanımının yaşam boyu meme 

kanseri riskini %50-70 azaltabildiği iddia edilmiştir; ancak vaka sayısının azlığı bu iddianın 

geçerliliğini azaltmaktadır (29). 

Çeşitli çalışmalar, premenopozal yapılan bilateral ooferektomi ile meme kanseri riskinde 

azalma olduğunu düşündürmektedir (30,31). Yine de ortalama bir riski olan kadında böyle 

bir işlem oldukça radikal bir yaklaşım olur; ancak BRCA1 ve BRCA2 geninde mutasyon 

varlığında hem over hem de meme kanseri riski arttığı için, bilateral ooferektomi mantıklı bir 

uygulama olarak yapılmaktadır (32). 

Risk azaltıcı tedavilerin genel amacı kanserden korunma, sağkalım avantajı ve hayat 

kalitesinde artış sağlamaktır. Bu amaca yönelik olarak tanımlanmış olan yaklaşımlar şunlardır: 

1. Yaşam şekli değişiklikleri yardımı ile korunma,  
2. Çevresel faktörlerle teması azaltarak korunma,  
3. Kimyasal korunma,  
4. Hedef organın ortadan kaldırılması yolu ile koruma,  

Risk azaltıcı mastektomi,  

Risk azaltıcı bilateral salpingooferektomi,  

       5. Yakın izlem (Tarama).  

YAŞAM ŞEKLİ DEĞİŞİKLİKLERİ YARDIMI İLE KORUNMA 

Diyet Değişikliği 

Yapılan çalışmalar sebze meyve tüketiminin, diğer bazı kanserlerde olduğu gibi meme 

kanserinde de koruyucu olabileceğini düşündürmektedir (33). Bu arada bazı çalışmalarda 

soya tüketimi ile ters ilişki bildirilmesine rağmen, bazı diğer çalışmalarda ise, yağ tüketimi ile 

meme kanseri arasında pozitif ilişki üzerinde durulmuştur (34,35). Deney hayvanlarında 

yapılan çalışmalar tipik Amerikan tarzı yüksek yağ içeren beslenme şeklinin Japon diyetinde 

olduğu gibi düşük yağ oranı içeren diyet ile karşılaştırıldığında memede tümör oluşumunu 

kolaylaştırıcı olduğu ve özellikle doymamış yağ tüketiminin doymuş yağ tüketi- mine göre 

tümör insidansını artırdığı ya da memede tümör görülme süresini kısalttığı gösterilmiştir (36-

38). Öte yandan zeytinyağı gibi tekli doymamış yağların kanser te- tikleyici etkisinin daha az 

olduğu da iddia edilmiştir (39). Akdeniz kadınlarında nispeten daha yüksek yağ tüketimi 

olmasına rağmen, zeytinyağı tüketimi fazla olduğu için Amerikan kadınına göre daha az 

meme kanseri görülmektedir (40). Soya fasulyesi ve ürünleri, içerdiği izoşavono- id nedeniyle 

fizyolojik konsantrasyonlarda meme kanseri geliştirici etki açısından östrojen ile karşılıklı 
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yarışa girmektedir (41). Pek çok çalışmada soya tüketimi ile meme kanseri arasında ters ilişki 

üzerinde durulmaktadır. Ancak yine de batı tarzı beslenme de suplemental soyanın meme 

kanseri gelişimini önlediğine dair veri yoktur (42,43). Lifli gıdaların tüketilmesinin biliyer 

sistem tarafından itrah edilen östrojenin emilimini inhibe ettiği için barsaklardan östrojen 

emilimini azaltmak sureti ile meme kanseri gelişiminde, koruyucu olabileceği deneysel 

çalışmalarda gös- terilmiştir (44). On vaka kontrol çalışmasının incelendiği bir meta analizde 

diyetteki lifin 20 g/gün artırılması ile rölatif risk 0.85 olarak bulunmuştur (45). 1439 vakalık 

bir seride total diyet lifi ile izleyen meme kanseri arasındaki ilişki sıfı- ra yakın bulunmuştur 

(46). İnsanlarda düşük yağlı diyet ile ovülasyona etki etmeden endojen östrodiol ve östron 

düzeyinin düşürülebileceği gösterilmiştir (47). Asya ülkelerinde az yağlı ve lişi gıda tüketimi 

ile batıya göre daha az meme kanserinin görüldüğünü bildirilen çalışmalar olmasına rağmen, 

yağ içeriğini değiştirmeden sadece lif tüketiminin östrojen metabolizmasına etkisi olmadığı 

da iddia edilmiştir (48). Bir meta analizde postmenopozal kadınlarda doymuş yağ tüketimi ile 

meme kanseri gelişimi arasında anlamlı pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir (45). Diğer bir 

çalışmada ise premenopozal kadınlarda diyetteki yağ miktarı ile meme kanseri arasında hafif 

artmış riskten söz edilmektedir. “Nurses’ Health Study II”’de premenopozal kadınlarda 

yapılan bu çalışmada artışın özellikle hayvansal yağ içeren gıdaların tüketimi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (49). Bu çalışmaların sonuçlarından diyetteki yağ oranının düşürülmesinin 

meme kanserine karşı koruyucu olabileceği ve özellikle çocukluk ve ergenlikte bu tüketimin 

düzenlenmesinin önemli rol oynayabileceği düşünülebilir. 

Bilimsel veriler, ek vitamin alımının diğer kanserlerde olduğu gibi meme kanseri riskini de 

azalttığını düşündürmektedir. Özellikle A,C ve E vitamini içeren meyve ve sebze tüketiminin 

kanser riskini azalttığı bilinmektedir (50,51). A vitamini meme epitelinde proliferatif 

kapasiteyi azaltmakta ve diferansiyasyonu uyarmaktadır (52). Meme kanseri ile kalsiyum ve 

D vitamini alımı arasında ilişki olduğu üzerinde durulmaktadır. Güneş ışınlarına maruz kalma 

ile meme kanseri arasında ters yönlü ilişki söz konusudur (53). Deney hayvanlarında yapılan 

çalışmalarda yüksek yağlı diyet alan hayvanlarda oluşan düşük kalsi- yum ve D vitamini alımı 

ile kanseri uyarıcı etkinin arttığı suplemental kalsiyum uygulaması ile bunun önlenebildiği 

gösterilmiştir (54). Yine benzer şekilde vitamin D ve sentetik analoglarının laboratuvarda 

geliştirilen meme kanseri hücrelerinin ölümünü uyardığı gösterilmiştir (55). Özellikle puberte 

ve adölesanda olmak üzere günlük önerilen dozda kalsiyum ve D vitamini alımı sağlanarak, 

hem meme kanseri hem de osteoporoz gelişimi önlenebileceği iddia edilebilir. 

Alkol: Alkol tüketimi meme kanseri riskini arttırır. Hem düşük (günde 1 kadeh) hem de yüksek 
(günde 3 kadehten fazla) tüketimin riski arttırdığı gösterilmiştir (56-60).Biyolojik temeli 
ortaya konamamasına rağmen yapılan çok sayıda çalışma ve meta-analiz ile alkol tüketiminin 
meme kanseri gelişme riskini orta derecede artırdığı gösterilmiştir. 2013 tarihli 110 
epidemiyolojik çalışmanın metaanalizinde hafif alkol tüketiminin kadınlarda meme kanseri 
ile küçük ama anlamlı bir birlikteliğinin olduğu görülmüştür (61). Günlük her 10 gram alkol 
alımı riskte %10’luk bir artışa yol açmaktadır. Meme kanseri riski kümülatif hayat boyu alkol 
alımı ile korelasyon göstermeke ve en kuvvetli olarak erişkinlik döneminin erken veya geç 
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fazında içme paternlerine bağlı olmaktatır. Alkol kullanımına atfedilen meme kanseri 
vakalarının oranları dünya genelinde farklılık göstemektedir. Birleşik Devletler’de %2, 
İtalya’da %11, diğer Avrupa ülkelerinin genelinde ise %5 olarak bildirilmektedir (62,64). Alkol 
tüketiminin meme kanseri riski üzerindeki etkisi hormon tedavisi veya folat kullanımı ile 
değişiklik göstermektedir.  Biyolojik etkisi ile ilgili olarak ta, gonodotropin ile uyarılan 

östrodiol düzeyinde artışı uyarması sorumlu tutulmuştur.43 Buradan yola çıkarak alkol 
tüketiminin azaltılmasının meme kanserinde korunma açısından önemli olduğu 
düşünülmektedir (65). 

Alkol ile birlikte hormon tedavisi kombinasyonu:  Hormon tedavisi almamış ve alkol 
kullanmamış kadınlarla karşılaştırıldığında meme kanseri riski alkol alan veya postoperatif 
hormon tedavisi kullanan kadınlarda yaklaşık 1.3 kat, günde bir içkiden fazla tüketen ve 5 
yıldan uzun süreli hormon kullananlarda ise iki kat yüksektir (66).  

Folik asit tüketimi ile birliktelik: Folik asit tüketimi alkolün meme kanseri üzerindeki etkisini 
hafifletebilir. Gözlemsel veriler alkol tüketen kadınların günlük folik asit içeren multivitamin 
de almalıdırlar (67).  

Meme kanseri ile alkol tüketimi arasındaki birlikteliği bir dizi biyolojik mekanizma 
açıklayabilir. Bunlar içinde dolaşımda artmış östrojen ve androjen düzeyleri, meme glandının 
karisnogenez yatkınlığının artması, meme karsinojen DNA hasarının ve meme kanser 
hücrelerinin invazivite potansiyellerin artması sayılabilir (68). Alkolun östrojen düzeyleri ve 
osteoporoz üzerindeki etkilerine benzer şekilde meme kanseri üzerine hormon temelli etkisi 
olasıdır. Çalışmalarda alkol tüketimi ile östrojen ve progesteron reseptörü pozitif olan meme 
kanseri birlikteliği gösterilmiştir. Yaklaşık 52 000 postmenapozal kadını içeren kohort 
çalışmada artmış alkol tüketimi ile östrojen reseptörü pozitif meme kanserinin progesteron 
reseptöründen bağımsız olarak artmış birlikteliği gösterilmiştir (69).  

 

Obezitenin Önlenmesi 

Meme kanserli hastalarda sağkalımı olumsuz etkileyen ve nükste artışa neden olduğu 

düşünülen obezite, özellikle postmenopozal dönemde olmak üzere meme kanserinde artışa 

neden olabilmektedir (70,71). Özellikle ergenlikte kilo alımından kaçınmak sureti ile 

postmenopozal meme kanseri gelişimi riskinin azaltılabileceği ileri sürülmektedir (72). Ayrıca 

yapılan çalışmalarda, vücut kitle in- deksi (VKI) arttıkça meme kanserinden mortalite için 

rölatif risk artmakta; VKI 25-30 arasında olanlarda bu oran %1,34 iken VKI’i 40’ın üzerinde 

olanlarda %2.12’ye kadar çıkmaktadır (73). 

Vücut ağırlığı: Obezite (beden kitle endeksi BKİ ≥30 kg/m2) morbidite ve mortalitede genel 
olarak artışa yol açar. Ancak BKİ’de artmaya eşlik eden meme kanseri riski kadının menapozal 
durumuna bağlı gibi görünmektedir. Yüksek BKİ veya perimenapozal kilo alma 
postomenapozal kadınlarda yüksek meme kanseri riskine yol açar. Kanser riskinin incelendiği 
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metaanaliz yüksek BKİ’ne sahip kadınların özellikle östrojen reseptör pozitif olmak üzere 
daha fazla postomenapozal meme kanseri riskine sahip olduğunu göstermiştir (74). Ayrıca 
menapoz sonrası 10 kg’den daha fazla ağırlık artışı olan kadınların da daha yüksek meme 
kanseri riski olduğu bildirilmiştir (75). Yüksek BKİ ile artmış postmenapozal meme kanseri 
riski arasındaki bağlantı adipoz doku tarafından östrojen pekürsörlerinin periferik 
konversiyonu sonucu yüksek östrojen düzeylerine bağlanmaktadır (76). Ayrıca, yüksek BKİ’ne 
eşlik eden hiperinsülinemi de obezite meme kanseri ilişkisini açıklayabilir (77). Premenapozal 
kadında ise artmış BKi daha düşük meme kanseri riskine eşlik eder (78,79). Bunun açıklaması 
ise belli değildir.  

Emzirme: Emzirmenin meme kanseri üzerindeki koruyucu etkisinin miktarı emzirme süresi 

ve parite faktörüne bağlanarak pek çok çalışmada gösterilmiştir (80-82). Her 12 aylık 

emzirme için meme kanseri rölatif riskinde %4.3 oranında azalma olduğu bildirilmektedir 

(83). Bu azalma hormone reseptör negatif tümörlerde daha kuvvetlidir. (82). Bu koruyucu 

etkiye yol açan mekanizma olarak ovülatuar siklus sayısının azalması gösterilmektedir.  

 

Egzersiz 

Bazı sonuçlar hala net değilse de, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini azalttığı 

düşünülmektedir. Bir vaka kontrol çalışmasında, invaziv ya da in situ duktal karsinoma tanısı 

alan kadınlar ve özellikleri uyumlu kontrol olguları ile mülakat yapılmış, egzersiz alışkanlıkları 

sorgulanmıştır. Özellikle fertil dönemde menarşdan tanı konmadan 1 yıl öncesine kadar 

ortalama egzersiz süresi meme kanseri riskini azaltmak için önemli bir prediktör ola- rak 

belirlenmiştir (84). Bir başka çalışmada ise 55-69 yaş arası altmış binin üzerinde kadına bir 

anket aracılığı ile egzersiz ve diyet bilgileri sorulmuş ve olgular yaklaşık yedi yıl izlendiğinde 

çok sayıda meme kanseri vakası saptanmıştır. Bu çalışmada bazal miktarda egzersiz yapan 

postmenopozal kadınlarda egzersiz ve meme kanseri arasında ters ilişki olduğu iddia 

edilmiştir (85). Egzersiz yapmayan kadınlarda fiziksel aktivite; östro- diol ve progesteron 

düzeylerinde akut artışa, ancak düzenli yapıldığında, luteal faz süresinde azalmaya ve luteal 

faz progesteron düzeyinde düşüşe neden olur (86,87). Yorucu aktiviteler, adolesanlarda 

sekonder amenoreye neden ola- bilmektedir (88). Bu da düzenli egzersiz yapan kızlarda 

menarşın neden geciktiğini ve fizik aktivitenin ergenlik çağındaki kızlarda neden anovulatuvar 

siklüse sebep olduğunu açıklar (89). Bunlara rağmen egzersizin koruyucu etkisinin ovulatuvar 

siklüs azlığı, menarşın gecikmesi, erken menopoz veya kilo almama ve yağ tüketiminin 

azalması gibi diğer faktörlere bağlı olup olmadığı açık değildir. Ancak diyabeti, koroner arter 

hastalığını, osteoporoz gibi çok sayıda hastalığı önleyici etkisi dikkate alındığında puberteden 

itibaren düzenli egzersiz korunma amaçlı önerilmelidir (90-92). Epidemiyolojik çalışmaların 

metaanalizi meme kanseri riskinin fiziksel olarak aktif olan kadınlarda daha az aktif olanlarla 

karşılaştırıldığında daha düşük olduğu görülmüştür (93).  



 

8 

 

Sigara alışkanlığı: Sigara içenlerde hafif artmış meme kanseri riskini öneren çalışmalar 
mevcuttur (94,95). Artmış risk erken başlama yaşı, uzun süreli içicilik ve yıllık tüketilen paket 
sayısının fazla olması ile birliktelik gösterir. Rölatif riskin 1.10 olduğu ve pasif içiciler için de 
geçerli olduğu iletilmektedir.  

Gece vardıyasında çalışma: Uluslararası kanser örgütü ve Dünya Sağlık Örgütü 
(IARC/WHO)gece vardiyalı çalışmayı muhtemel karsinojen olarak kabul etmektedir (96.) 
Havayolu hostesleri ve gece vardiyasında çalışan kadınları içeren çalışmamalrın metaanalizi 
meme kanseri rölatif riskini 1.48 olarak bildirmektedir (97). Hemşirelerin incelendiği diğer 
çalışmada ise geceyarısından sonra çalışmanın meme kanseri riskini yaklaşık 1.8 kat arttırdığı 
ve riskin en yüksek uzun süreli gece-gündüz rotasyonlu çalışanlarda olduğu (rölatif risk 2.6) 
gösterilmiştir (98).  

Bu birliktelik pineal bezce noktürnal melatonin üretimi ile sonuçlanan noktürnal ışık 
maruziyetiyle ilintili olabilir (99). Bu veriyi majör melatonin metaboliti olan 6-
sulfatoksimelatonin düzeylerinin düşük olmasının artmış meme kanseri riski ile birlikteliği 
desteklemektedir.  

Teröpatik iyonize radyasyona maruziyet: Hodgkin lenfoma tedavisi veya atom bomsı ve 
nükleer santral kazalrı gibi nedenlerle göğüs duvarına genç yaşta iyonize radyasyon maruz 
kalmak meme kanseri riskini arttırır (100,101). En hassas olunan yaşlar 10-14 yaş 
(prepuberte) olup, 45 yaşına kadar alına radyasyonda da artmış riks bildirilmektedir (102).  

 

ÇEVRESEL FAKTÖRLERLE TEMASI AZALTARAK  KORUNMA 

Elektrik ile ilgili işlerde çalışan kişilerde meme kanseri riski olup olmadığı konusunda 

tartışmalar vardır. Bazı yazarlar riskin arttığını söylerken diğerleri düşük frekans elektrik 

kullanılan işlerde böyle bir riskin olmadığını savunmuştur (103,104). Tedavi ya da tanı amaçlı 

olarak iyonize radyasyona maruz kalınması meme kanseri riskini artır- maktadır (105,106). 

Özellikle pubertede böyle bir iyonize radyasyon teması daha risklidir (107). Tanısal amaçlı 

radyasyona maruz kalındığında heterozigot ataxia-telenjektezia geni olanlarda meme 

kanseri risk artışı olduğu gösterilmiştir; ancak toplumun bu gen açısından taranması yararlı 

değildir. Bu arada homozigot olup lenfoid veya epitelyal neoplazi saptanan kişilerin 

akrabalarında düşük doz ışın kullanılması meme kanseri gelişme şansızlığını azaltır (108,109). 
BRCA1/2 mutasyonu olan kadınlarda tanısal radyasyonun meme kanseri riskinde artışa yol açtığı 

düşünülmektedir (110).  

 

İlaçlar 
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Bazı ilaçların meme kanseri riski üzderinev etkisi olduğu düşünülse de bu birliktelik 

konusunda kanıt çok azdır. Postmenapozal meme kanseri riskinin plazmada D vitamini 

düzeyinin her 5 ng/mL artışı için %12 oranında azaldığı ancak düzey 35 ng/mL’nin üzerine 

çıktığında bu etkinin görülmediği bildirilmiştir (111). 

Aspirin 

COX-2 inhibisyonu ile nonsteroid antiinşamatuvarların polip oluşumunu engelleyerek kolon 

kanserlerinde koruyucu etkisi olduğu bilindiği için, benzer etkinin me- me kanserlerinde de 

olup olamayacağı düşünülmüştür. 2001 yılında 6 kohort ve 8 vaka kontrol çalışmasının 

irdelendiği bir meta-analiz ile nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların meme kanseri riskini 

%20’ye kadar azaltabileceği iddia edilmiştir (112). Ancak aynı meta analizde altı prospektif 

çalışmadan bir olan “Nurses Health Study”; nonstero- id antiinşamatuvarların meme 

kanserinde koruyucu olmadığını göstermiştir (113).Bu meta-analizden sonra yayınlanan 

yedinci kohort çalışma sonuçları, aspirin ve diğer nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçların 

kullanımı ile rölatif riskin %80 olduğu bildirilmişse de bunun 50 yaş üstü kadınların 

oluşturduğu alt gruptaki etkisi ile ilgili olduğu ileri sürülmüştür (114). Bu sırada düşük doz 

günlük aspirin kullanımı pek çok sağlık problemi için koruyucu iken, bu konuda bir kanıt 

ortaya konamamıştır (115). Non-steroid antiinflamatuar kullanımının meme kanseri riskini 

azalttığı ve etkinin aspirin ile ibuprofende benzer olduğu da gösterilmiştir (116).  

Statinler 

Statinler kolesterol düşürücü ajan olarak kullanılmak- tadır. Statinlerin pek çok kanser 

türünde kemopreventif potansiyeli olduğu ileri sürülmüştür (117). Çoğu retrospektif olan 

çalışmalarda statinlerin meme kanseri insidansını düşürdüğü gösterilmişse de doz, süre ve 

tip açısından analiz yapıp değerlendirmek zordur. Hatta bazı yayınlar- da statin kullanımı ile 

meme kanseri riskinin arttığı düşünülmektedir. Bir meta analizde statinlerin meme kanseri 

riskini etkilediğine dair kanıt olmadığı iddia edilmiştir (118).“Women’s Health Initiative” 

çalışmasının verileri statin- ler sayesinde daha düşük meme kanseri insidansının söz konusu 

olduğuna işaret etmiştir (119). Bu arada “Nurses He- alth Study”’ye ait retrospektif veriler 

statin kullanımının meme kanseri riskinde değişiklik yapmadığını göstermiştir (120). 

Laboratuvar çalışmalarında antikanser etkileri olduğu gösterilse de randomize plasebo 

kontrollü çalışmalar yapılıp tamamlanıncaya kadar meme kanserine karşı koruyucu olarak 

önerilemez. 

Retinoidler 

Meme kanserine karşı klinik çalışmalarda en çok kullanılan retinoid olan fenretinid bir 

apopitozis indükleyici etkiye sahiptir. Bir ‹talyan çalışmasında fenretinid ile 40 yaşından genç 

hastalarda risk azalması tanımlanırken, 55 yaşın üzerindeki hastalarda bu durumun söz 

konusu olmadığı bildirilmiştir. Diğer organlarda kanser, uzak me- tastaz ve sağkalımda 
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farklılık sağlanmadı. Fenretinid postmenopozal kadınlarda ikinci meme kanserinde anlamlı 

azalmaya yol açmaktadır (121). Retinoid X reseptör selektif retinoidler östrojen reseptörü 

negatif meme kanserini ön- lemede daha etkili ve tolere edilebilir ajanlardır (122). 

KİMYASAL KORUNMA 

Kimyasal korunma; spesifik doğal veya sentetik kimyasalları kullanarak premalign lezyonların 

invaziv karsinoma dönüşümünü geri çeviren ya da önleyen kimyasal ajanla- rın kullanımı 

olarak tanımlanabilir (123,124). Epidemiyolojik çalışmalar östrojene maruz kalmanın meme 

kanseri gelişiminde esas faktör olduğunu göstermektedir (124). Östrojen bu etkiyi hücrelerin 

proliferasyonunu uyararak yapmaktadır (125). O halde meme kanserine karşı kimyasal 

koruma hücrelerin proliferasyonunu azaltarak sağlanabilir. Ooferektomi ya da radyoterapi 

ile over ablasyonu meme kanseri gelişimini 3/4 oranında azaltabilmektedir (126). Bunun 

yanında bir takım hormonal modülatörler ile de bu hücre proliferasyonu azaltılarak, meme 

kanserine karşı koruma sağlanıp sağlanamayacağı sorusu akla gelmektedir. Tamoksifen ilk 

jenerasyon selektif östrojen reseptör modüla- törüdür (SERM). Meme kanseri tedavisi için 

kullanılırken sağlıklı kadınlarda koruyucu ajan olarak kullanılabileceği gündeme gelmiştir. 

Tamoksifen ve diğer selektif östrojen modülatörü ilaçlar, östrojen gibi steroid yapısı olmayan 

ancak östrojen reseptörlerine bağlanabilen, agonist ya da antagonist etkisi ve farklı kimyasal 

yapısı olan maddelerdir (127). Özellikle tamoksifen ve raloksifen, iyi kimyasal koruma 

sağlayan maddelerdir. Tamoksifen yıllardır premenopozal ve postmenopozal erken ya da ileri 

evre meme kan- serlerinde karşı taraf ikinci primer meme kanseri gelişme sıklığını azaltmak 

için kullanılan ajanlardır (128). Öte yandan raloksifen, postmenopozal kadınlarda osteoprozu 

önlemek ve tedavi etmek için kullanılmakta olan bir ilaçtır (129). Bir meta-analizde, 

tamoksifenin %50’ye yakın oranda karşı memede meme kanseri görülme riskini azalttığı, bu 

ara- da diğer bir çalışma da ise raloksifenin osteopeni veya osteoporozu olan hastalarda 

meme kanseri riskini azalttığı iddia edilmiştir (130,131). Bu bulgular SERM’lerin kimyasal 

koruma için araştırılması gereken ajanlar olduğunu düşün- dürdü. Yeni bir kimyasal koruma 

amaçlı değerlendirilecek ajanın değerlendirme safhalarında ele alınması gereken üç konu 

vardır. Bunlar hedef popülasyonun özellikleri, ajanın yan etkilerinin ciddiyeti ve sıklığı ve 

ajanın kullanılabileceği süre olarak sıralanabilir (132). Meme kanseri riski yüksek olan 

kadınlarda endokrin tedav ile meme kanserinin önlenmesi adına seçim kriterleri olarak 35 

yaş üstünde ve hayat beklentisi en az 10 yıl olup aşağıdaki özelliklerden en az birine sahip 

kadınlar belirlenmiştir (133). 

Lobüler karsinoma in situ (LCIS) hikayesi  

Modifiye Gail modeli ile belirlenen 5 yıllık meme kanseri riskinin % ≥1.7’den fazla olması 

Atipik hiperplazi tespiti.  



 

11 

 

Mastektomi meme kanseri gelişmini önlemek adına bir seçenek olmakla birlikte sadece 

BRCA1 veya BRCA2 germline mutasyonu olan çok yüksek riskli kadınlara önerilmektedir.  

Erkeklerde meme kanseri gelişmini önlemek için selektif östrojen reseptör modülatörlerinin 

veya aromataz inhibitörlerinin kullanımı konusunda yeterli veri yoktur.  

Tamoksifen 

İlk kez 1966’da keşfedilen tamoksifen, deney hayvanlarında kimyasal metodlar ile 

oluşturulan meme tümörlerini suprese edebilmektedir. Tamoksifen bu etkiyi meme kanseri 

proliferasyonunu düzenleyen TGF alfa ve beta üretimini modüle ederek, sitoplazmada 

antiöstrojen bağlanma yerine bağlanarak, seks hormonu bağlayıcı globü- lin ve natürel killer 

hücrelerin düzeyini artırarak yada dolaşımdaki insülin-like growth faktör-1 (IGF-1) düzeyini 

azaltarak yapabilmektedir (134-139)(Tablo 21-1). 

Bugüne kadar tamoksifenin risk azaltıcı etkisi ile ilgili yayınlanan çalışmaların sonucunda 

tamoksifenin meme kanseri insidansını %38 azalttığı gösterilmiştir (140-143). Bu risk 

azalması Östrojen reseptörü (ER) pozitif hastalarda %48 iken, ER negatif olanlarda an- lamlı 

bir azalma sağlanamamıştır (144). Bu çalışmalardan NSABPP-1 çalışması her hangi bir yaşta 

lobuler karsinoma in situ tanısı almış, en az 60 yaşında olan ya da Gail modeli kullanılarak risk 

hesaplandığında 60 yaşında ka- dın hastanın riskine eşit olacak kriterlere sahip 35-59 yaş 

arası sağlıklı kadının seçildiği ve 5 yıl 20 mg/gün tamoksifen uygulanan plasebo kontrollü çift 

kör randomize bir çalışmadır. Bu kadınların %77’sinde 1. derece akrabalarında meme kanseri 

öyküsü vardı. Hastaların %61’i 50 yaşın üzerinde idi. Bu hastalar yıllık fizik muayene ve 

mamografi ile izlendiler. Medyan 3,5 yıllık takip sonucunda bu hastalarda tamoksifen 

kolunda %49 risk azalması olduğu hesap edildi. Bu çalışmada ayrıca plasebo grubunda- ki 

invaziv kanser gelişen %4 hasta seçim kriterlerinin doğruluğunu, tamoksifenin özellikle ER(+) 

meme kanseri gelişme riskini azalttığı, ER(-) meme kanseri gelişme riskini değiştirmediği hem 

invaziv hem de in situ kanser riskini azalttığı ve tamoksifenin tüm yaş gruplarında aile öyküsü 

olan tüm hastalarda, Lobüler karsinoma in situ veya atipik duktal hiperplazi tanılı hastalarda 

meme kanseri riski- ni azalttığı gösterilmiştir (140). Bu çalışmada 54.6 aylık takipte de invaziv 

meme kanseri overall riskinde %49 azalma vardı. İnvaziv ve ya noninvaziv meme kanseri 

tanısı alan 368 kişiden invaziv kanser tanısı olanların plasebo gru- bunda 175 tamoksifen 

grubunda ise 89 kişi olduğu gösterilmiştir (RR=0.51, (CI)=0.39-0.66 p<0.00001). Meme 

kanseri için yıllık olay oranı tamoksifen grubunda %0,34 plasebo grubunda %0.68 idi. 

Noninvaziv kanserlerde ise risk azalması %50 idi. Bu gruptaki olgulardan 69 olgu plasebo 

grubunda, 35 tanesi ise tamoksifen grubunda idi. Öte yandan yedi yıllık takip ile invaziv 

meme kanserinin kumilatif olarak plasebo grubunda %4,25 tamoksifen grubunda ise %2.48 

azaldığı görüldü; noninvaziv kanserler için ise bu oran plasebo grubunda %1,58 tamoksifen 

için ise %1,02 idi (145). Bu çalışma sonucunda Amerikan Federal ilaç Ajansı (FDA) tamoksifeni 

hastalık gelişimi için yüksek risk altında olan kadınlarda meme kanseri gelişiminde risk azaltıcı 
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ajan olarak onayladı. Ancak yukarıda söz ettiğimiz dört çalışmanın sonucu, bu çalışma ile 

uyum göstermemektedir. IBIS-I çalışmasında tamoksifen %33 risk azalmasına neden olurken; 

Royal Marsden ve Italyan çalışmasında risk azalması anlamsız bulundu. Bu çalışmaların meta-

analizinde azalmanın özellikle ER(+) hastalarda olduğu bildirilmiştir (144). IBIS-I çalışmasının 

ön çalışması olarak gerçekleştirilen Royal Marsden Hastanesi Kimyasal Korunma Çalışmasının 

amacı, aile öyküsü ile artmış meme kanseri riski olan sağlıklı kadınlarda tamoksifenin meme 

kanserini önlemede etkinliğini değerlendirmekti. Bir gruba 20 mg/gün tamoksifen, diğer 

gruba ise placebo verilen toplam 2494 hastada 70 aylık takip neticesinde toplam invaziv ve 

noninvaziv 70 meme kanseri saptandı. Her iki grupta da meme kanseri sıklığı eşitti 

(tamoksifen 34, plasebo 36 RR=1.06 %95 CI=0.7-1.7) (141,146). Medyan 13 yıllık takip ile ise 

ER(+) tümörlerde azalma bildirilmiştir (147). IBIS-I çalışmasında ise 7139 hasta çalışmaya 

alınmıştır. Bu çalışmada ortalama 50 aylık medyan takip ile 170 meme kanseri saptandı. 

Tamoksifen grubunda plase- boya göre %32 azalma vardı. Bu çalışmada ER(+) invaziv 

tümörlerde risk azalması %31 iken, ER(-) tümörlerde böyle bir azalma sağlanmadı (143). Bu 

sonuçlar NSABP-P1 çalışması ile uyumlu idi. Doksan altı aylık medyan takipte ise, meme 

kanseri riskinde %27 azalma saptanmıştır. Tüm izlem süresinde tamoksifen ile sağlanan risk 

azalması sabit idi. Randomizasyondan sonraki 10 yıla kadar yarar oranında değişme olmaz 

iken, 5 yıllık tedavi sonrası yan etkilerin devam etmediği gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca 

hiç hormon replasman tedavisi (HRT) kullanmayanlar ile çalışma öncesi kullanmış olanlar 

karşılaştırıldığında, tamoksifen grubunda ER(+) meme kanserinde anlamlı bir azalma söz 

konusu idi. Öte yandan çalışma sırasında HRT kullananlarda tamoksifenle meme kanseri risk 

azalmasında yarar saptanmamıştır (143). “The Italian Tamoxifen Prevention Study” 35-70 

yaş arası sağlıklı ancak histerektomi yapılmış kadınlarda gerçekleştirildi (142). 5378 kadın 

tamoksifen veya plasebo kolunda yer aldı. Bu çalışmada HRT’ye izin verildi. Kırk altı aylık 

medyan takip ile gruplar arasında meme kanseri gelişme riski açısından istatistiki bir fark 

saptanmadı. Ancak yine 81.2 aylık uzatılmış medyan takipte istatistiki olarak anlamsız %24 

azalma bildirilmiştir. Bu çalışmada bu uzatılmış veriler ile tamoksifenin meme kanserini 

önlemede bir miktar yararı var ama bu istatistiki olarak anlamsızdır sonucuna varılmıştır 

(142,148,149). NSABP-P1 çalışması ile tamoksifen alanlar- da plasebo grubuna göre 

endometrium kanseri riski 2.5 kat daha fazla bulunmuştu (142). Bu risk artışı özellikle yaşı 50 

üzerinde olanlarda belirgin olup kanser genellikle Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik 

Federasyonu sınışamasına göre evre 0 veya 1 idi. Yedi yıla uzanan takipte ise bu risk artışı 3 

kata kadar çıkmıştı; ancak olgular genelde evre 1 olarak kalmıştır (145). IBIS-I çalışmasında 

da bu tür kanser gelişen olguların çoğu postmenopozal idi. “The American Society of Clinical 

Oncology Technology Assessment Panel” 5 yıllık süre içinde %1.66 daha fazla artmış kanser 

riski taşıyan hastalarda 5 yıl süre ile 20 mg/gün tamoksifen kullanımını risk azaltmak için 

önerirken raloksifen, aromataz inhibitörü veya retinoid kullanımını önerme- mektedir (150). 

Bu konuda “Canadian Task Force of Preven- tive Health Care” ve “National Comprehensive 

Cancer Network” ‘de aynı sonucu önermektedir (151,152). NASBP-P1 çalışmasında hastalar 

seçilirken Gail modeli kullanılmıştır. Gail modeli ile ilgili bilgiye http://bcra.nci. nih.gov/brc 

web sitesinden ulaşılabilir. Gail modeli özellikle daha önce meme kanseri olmayan BRCA1 ve 



 

13 

 

BRCA2 mutasyonu olduğu için risk sahibi olanlar dışında kullanılabilir. Aile üyelerinde 50 

yaşından önce meme kanseri tanısı konmuş kişilerde, Claus modeli kullanılabilir (153). 

Gençlerde değilse de 50 yaş üzerinde tamoksifen kullanımı 2.5 kat fazla endometrium 

kanseri ve yaklaşık 2 kat fazla tromboemboli riski yaratmaktadır. Çok az hastada katarakt 

tanısı konabilir. Sıcak basması ve vajinal akıntı gibi semptomların prevalansında artış 

olmaktadır (140). Her iki grupta seksüel aktivite oranlarında değişiklik yoksa da bu ilacı 

alanlarda seksüel fonksiyon problemleri bildirilmiştir (154). 

Gail ve arkadaşlarınca risk azaltmak için tamoksifen kullanan kişilerde risk yarar oranının 

tahmini için modeller geliştirildi. Bu modeller de genç, yüksek riskli ve daha önce 

histerektomi geçiren kadınlarda tamoksifen için risk yarar oranının daha iyi olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle tamoksifen profilaksisi düşünülen kişilerde rutin olarak risk yarar 

oranı değerlendirilmelidir (155). Yapılan çalışmalarda birinci derece yakınlarında en az bir 

meme kanseri olanlarda meme kanseri riskini azaltmada tamoksifen etkilidir, ancak meme 

kanserine predispozisyona neden olan mutasyonu olduğu bilinen kişilerde etkisi ile ilgili bilgi 

azdır. BRCA1 mutasyonu olup meme kanseri gelişen hastaların çoğunda ER negatiftir. Böyle 

hastalarda salpingo-ooferektomi meme kanseri riskini azaltmaktadır (156). Öte yandan 

NSABP P-1 çalışmasına katılan meme kanseri gelişen hastaların çok az bir kısmında BRCA1 ve 

BRCA2 gen mutasyonları söz konusudur. Bu çalışmadaki örneklem büyüklüğü ile bir sonuca 

varmanın mümkün olmadığı iddia edilmiştir (157). Bu arada kanıta dayalı tıp açı- sından 

değeri düşük bir vaka kontrol çalışmasında, tamoksifenin BRCA1 gen mutasyonu olanlarda 

BRCA2 gen mutasyonu olanlara göre karşı meme kanseri gelişimini daha fazla önlediği öne 

sürülmüştür (158). IBIS-1 çalışmasında artmış endometrial kanser riskinin tedavinin ilk beş 

yılında görüldüğü ve sonrasında görülmediği tespit edilmiştir (159). Tamoksifene bağlı 

endometrial kanser ve tromboembolik olaylar yaş bağımlı olup ileri yaşla birlikte artış 

gösterir.  

Raloksifen 

Son 10 yılda osteoporoz ve kırıklarda ikinci nesil birselektif östrojen reseptör modülatörü 

olan raloksifeninyararını anlayabilmek için çok sayıda çalışma yapılmıştır (160-164).“Multiple 

Outcome of Raloxifene Evaluation” (MO- RE) çalışmasında, postmenopozal ancak 31-80 yaş 

arası ve radyolojik olarak osteoporoz verisi olan 7705 kadın çalışmaya alınmıştır. Bu 

hastaların hiç biri son 6 ayda östrojen almamış ve HRT kullanımı çalışma sırasında 

yasaklanmıştır. Kırk aylık medyan takip sonucunda osteoporozu olan postmenopozal 

kadınlarda raloksifen invaziv meme kanseri riskini %76 azaltmaktadır. Bu durum özellikle ER 

(+) olanlarda daha fazla, oysa ER (-) olanlarda söz konusu değildi. Bu çalışmada raloksifen 

kolundaki 5129 hastanın 13’ünde plasebo kolundaki 2576 hastanın 27’sinde meme kanseri 

saptanmıştır. Olgular çok çeşitli alt gruplara ayrıldığında en fazla risk azalması Gail modeli ile 

birinci derece akrabalarında pozitif aile öyküsü olan kadınlarda saptanmıştır (161,162). 

Raloksifen vertebra fraktürü riskini azaltırken, LDL kolesterol düzeyini de düşürmektedir. 
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Raloksifen endometrium kanseri riskini artırmaz, ancak tromboembolik olay riskini 3 kat 

artırmaktadır (161,162). 

MORE çalışmasına katılan hastaların 4 yıl daha raloksifen verilerek izlendiği primer sonlanım 

noktası olarak meme kanseri gelişim riski olan “Continuing Outcomes Relevant to Evista 

(CORE)” çalışmasında, raloksifen grubunda plasebo grubuna göre riskte %59 azalma 

bildirilmiştir. Yine bu hastalarda ER (+) kanser insidansında %66 azalma saptanmıştır. ER (-) 

olgularda böyle bir etki saptanmamıştır. İnvazivlik dikkate alınmadığında tüm meme kanseri 

riskinde %50 azalma söz konusu olmuştur (163). Bu 8 yıllık sürede raloksifen grubunda 40, 

plasebo grubunda 58 invaziv meme kanseri görülmüştür. Raloksifen grubunda invaziv meme 

kanseri insidansın da %66 azalma söz konusu iken ER (+) kanser insidansında azal- ma ise 

%76 idi. ER (-) meme kanseri insidansında ise bir değişiklik söz konusu değildi (163,165). 

Bu konu ile ilgili diğer bir çalışmada koroner olayları ve meme kanseri insidansını araştıran 

“Raloxifene Use for the Hearth (RUTH)” çalışmasıdır. Koroner kalp hastalığı olan yada yüksek 

riski bulunan on binin üzerinde hasta 60mg/gün raloksifen alan ve almayan iki grup olarak 

medyan 5.6 yıl izlendi. Raloksifen kolunda kardiyovasküler olaylarda azalma saptanmazken 

invaziv meme kanseri insidansında %44 azalma bildirildi. ER (-) olgularda değişiklik 

yaratmamasına rağmen ER (+) olanlarda invaziv meme kanseri sıklığında %55 azalma olduğu 

bildirilmiştir (160). 

Diğer bir çalışma ise “Study of Tamoxifen and Raloksifen Trial (STAR)”’dır (164).Kuzey 

Amerika’da 200 merkezin katıldığı bu çalışmaya 19747 hasta alınmıştır. Hastalar her iki ilaç 

koluna rastgele dağıtılmıştır. 20 mg/gün tamoksifen veya 60 mg/gün raloksifen 

kullanmışlardır. Medyan 3.2 yıl tedavi ile tamoksifen kolunda 163, raloksifen kolunda 168 

invaziv meme kanseri saptandı. İnsidans %0.43’e karşın %0.44 iken RR=1.02 (%95 CI 0.82- 

1.28) idi. Yetmiş iki ay boyunca kumilatif insidans tamok- sifen grubunda %0.25 raloksifen 

grubunda ise %0.248 idi. Meme kanseri için 5 yıl öngörülen risk, Gail modeli ile 

incelendiğinde her iki ilacın etkileri arasında fark saptanmamıştır. Ancak noninvaziv meme 

kanseri olgusu tamoksifen kolunda 57 vaka, raloksifen kolunda ise 80 vaka idi. Altı yılda 

kumilatif insidans, raloksifen kolunda %1.16 tamoksifen kolunda ise %0.81 idi 

(166).Tamoksifen ile raloksifenin 5 yıl kullanılması durumunda meme kanseri insidansını 

1000 kadında 7-9 vaka şeklinde azalttığı gösteirlmiştir (167). Her iki ajan da non invaziv 

meme kanseri riskini veya mortaliteyi analmlı düzeyde azaltmamaktaır. Plasebo ile 

karşılaştırıldığında iki ajanda tomboembolik olay riskini arttırmakla birlikte (yaklşaık 5 yıl 

içinde 1000 kadında 4-7 olay) bu risk tamoksifende daha fazladır. Ayrıca tamoksifen daha 

fazla katarakt ve endometrial kansere yol açmaktadır.  

Diğer SERM’ler 

Bunlardan bir tanesi 8556 osteoporozlu kadında 0.5 mg/kg yada 0.25 mg/kg dozunda 

kullanılan lazofofoksifendir. Bu hastalarda bu ilaçlar osteoporoz riskini azaltır- ken, 0.5 
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mg/gün kolunda meme kanseri riskini azalttığı (HR 5 0.15; 95% CI 0.04-0.50) gösterilmiştir 

(168). Diğer üzerinde çalışılan SERM “the Generations Trial” ‘da kul- lanılan arzoksifendir. 

Postmenopozal 9254 osteoporoz saptanan kadının katıldığı çalışmada 20 mg/gün dozunda 

kullanılan ilaç kolunda 22 meme kanserine karşın plasebo kolunda 53 meme kanseri ile 

karşılaşıldığı bildirilmiştir (HR 5 0.14; 95% CI 0.25-0.68, P<.001) (169). 

Aromataz İnhibitörleri 

Tamoksifen hem güvenilirliği hem de etkinliğindeki yetersizlik gibi çok çeşitli nedenlerden 

dolayı meme kanseri insidansını azaltmak için ideal bir ajan değildir. Ra- loksifen de pek çok 

postmenopozal kadın için kabul edilebilir bir alternatifse de o da ideal değildir. Bu nedenle 

çok sayıda ajan üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. Post- menopozal kadınlarda östrojenin 

esas kaynağı, adrenal bezden salınan androstenedionun periferde aromataz enziminin de 

kullanıldığı bir kimyasal olay ile ostrojene dönüştürülmesidir (170). Bu aşamada kullanılan 

aromataz inhibitörleri aromatazı inaktive ya da inhibe ederek plazma östrojen düzeyini 

düşürürler. Premenopozal kadınlarda yüksek düzeydeki androstenedion östrojen sentezinin 

ta- mamen bloke edilemediği durumlarda enzim komplek- sindeki aromataz inhibitörleri ile 

yarışa girer ve östrojen düzeyinin başta düşmesi reşeks olarak gonodotropin düzeyinde artışa 

neden olur. Anastrozol ve letrozol reversible, steroid olmayan exemestan ise irreversible 

steroid inhibitörlerdir. “Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combina- tion (ATAC) “ çalışmasına 

9366 hasta dahil edilmişti (171,172). Medyan 33 aylık ilk takipte hastalıksız sağkalımın daha 

iyi olduğu gösterilmiştir. Anastrozol ile tamoksifen de görülen komplikasyonlar daha az 

görülmüş sadece kas iskelet sistemi ile ilgili yakınmalar bildirilmiştir. Aromataz inhibitörü 

kullanılan grupta kontrolateral memede kanser oranı tamoksifene göre %58 daha az 

görülmüştür. Bu çalışmanın 47 ve 100. ay sonuçlarında anastrozol daha iyi olarak 

değerlendirilmiştir; ancak kontrolateral memede kanser riskinde azalma %40 olarak 

belirlenmiştir (173). Letrozolun olarak kullanıldığı MA-17 çalışması ile yeni pri- mer 

kontrolateral meme kanseri gelişimi riski için %46 azalma elde edilmiştir (174). Aromataz 

inhibitörleri Amerika Birleşik Devletleri’nde halen kimyasal koruma için onaylanmamakla 

birlikte ExCel ve IBIS-II çalışması ile kimya- sal korunmada kullanılıp kullanılamayacağı 

araştırılmak- tadır. Exemestanın kullanıldığı “North American MAP3 veya ExCel” çalışmasında 

ve anastrozol kullanılan IBIS II çalışmasında ise anastrozol yüksek riskli hastalarda kimyasal 

koruma için plasebo ile karşılaştırılmıştır (175). Aromataz inhibitörü letrozol ile raloksifen’in 

karşılaştırılmak istendiği tek çalışma olan NSBAP-P4 için gerekli fon sağlanamadığından 

çalışma yürütülememiştir (176). Halen süren bu çalışmalar tamamlanıncaya kadar 

postmenopozal kadınlarda dahi aromataz inhibitörleri kimyasal koruma için önerilecek ajan 

durumunda görünmemektedir. 

Aromataz inhibitörleri postmenapozal meme kanserinde standart seçenektir (177). Placebo 

ile karşılaştırıldığında invaziv kanser oranında %50’lik azalmaya yol açmaktadır. Aanstrozolün 

kas iskelet sistemi, hipertansiyon, vajinal kuruluk ve vasomotor semptom yan etkileri anlamlı 
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düzeyde daha yüksektir (177,178). Postomenapozal kadında aromataz inhibitorleri selektif 

östrojen reseptör modülatörlerine bir seçenek olmakla birlikte kemik dansitesini azaltıcı 

etkisi özellkile bu popülasyonda göz önünde bulundurulmalıdır.  

HEDEF ORGANIN ORTADAN KALDIRILMASI YOLU İLE KORUNMA 

Yüksek riskli hastalarda profilaktik mastektomi ve profilaktik ooferektomi ilk kez 20. yüzyılın 

son çeyreğinde tartışılmaya başlanmıştır (179,180). Tüm dünyada yaygın olarak “profilaktik 

mastektomi” terimi kullanılıyor olsa da meme kanseri riskini azaltmak için hedef organ olan 

memeyi ortadan kaldırmaya yönelik yapılan operasyon “risk azaltıcı mastektomi” olarak 

tanımlanmalıdır. Bu meme kanseri riski yüksek hastalarda bilateral risk azaltıcı mastektomi 

ve bir memesinde kanser olan hastalarda karşı memeye yönelik yapılan risk azaltıcı 

mastektomi olarak iki şekilde uygulanmaktadır. BRCA1/2 taşıyıcıları ve diğer yüksek risk 

altında olan kadınlarda risk azaltıcı cerrahi önemli bir opsiyondur. Bilateral risk azaltıcı 

mastektomi meme kanseri saptanmayan yüksek risk altında olan kadınlarda önerilirken; bir 

memesinde kanser saptanan yüksek riskli meme kanserinin iki taraşı olabileceği düşünülen 

kadınlarda karşı meme için risk azaltıcı mastektomi yapılması bir opsiyon olarak kabul 

görmüştür (181). Ayrıca bilateral risk azaltıcı ooferektomi ise, hem over hem de meme 

kanseri riskini azaltmak için yapılabilir. Bu kısımda bu konuları irdeleyeceğiz. 

Risk Azaltıcı Mastektomi 

Risk belirlemesi yapılmayan bir grupta profilaktik mastektomi spesmeninde %5’e varan 

oranda okkült kanser odaklarına rastlanmıştır (182). Meme kanseri dışında bir nedenden 

ölen genç ve orta yaş kadınlarda yapılan otopsi-%20 okkült kansere rastlanmıştır (183). Bu 

nedenle herediter meme kanseri riski yüksek olan kadınların bir kısmı taramaya alternatif 

olarak ya da taramaya ek olarak önleyici girişimleri seçebilir. Meme kanserini önlemek için 

çok radikal bir yaklaşım gibi görünse de meme kanseri riski yüksek olan ailelere mensup 

kişilerde risk azaltıcı bilateral mastektomi düşünülebilir bir seçenektir. Ancak işe yarayacak 

bir yöntem midir? Hasta tarafından kabul edilebilir bir yöntem midir? Hekim tarafından 

önerilen bir yöntem midir? Sosyal güvenlik kurumu işlemin masrafını karşılar mı? Gerçekten 

morbidite ve mortaliteyi azaltır mı? gibi sorular nedeniyle halen risk azaltıcı mastektomi yine 

de tartışmalı bir konudur. Profilaktik mastektomi yapılan hayvanlarda meme tümörüne 

rastlanabilmektedir ve risk azalması ne kadar doku çıkarıldığı ile ilişkili değildir (184,185). 

Meme kanseri nedeniyle mastektomi yapılanlarda rezidü meme dokusu daha çok aksilla ve 

pektoral faysa arkasında kalmaktadır (186). Koruma amaçlı yapılacak cerrahide meme başı 

ve areola dahil aksillaya uzanan tüm meme dokusunun çıkarılması önerilmektedir. Burada 

aksiler lenf bezlerinin çıkarılması uygun bir yaklaşım değildir ve önerilmez. Basit mastektomi 

ile implant yada miyokütan şep kullanılıp erken rekonstürüksiyon yapılabilir. Son zamanlarda 

meme başının korunduğu cerrahi yaklaşım üzerinde durulmaya başlanmıştır (187). Basit 

mastektomiye göre meme başı areola kompleksi altında, deri şepleri altında ve aksillada 

daha fazla glandüler doku kalabildiği için subkütan mastektominin koruma amaçlı girişim 
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olmadığı iddia edilmektedir (188). Bu nedenle subkütan mastektomi sonrası yeni primer 

odakların olma olasılığı nedeniyle ve uzun dönem sonuçları elde edilemediği için halen 

tartışmalı bir yaklaşım olmaya devam etmektedir (189). 

Risk azaltıcı bilateral mastektomi için kesin endikasyonlar söz konusu değildir. Yakın izlem ve 

mamografik takip yüksek riskli hastalarda dahi önemli bir seçenek olup, önemli bir grubu 

cerrahinin riskinden koruması avantaj olarak kabul edilebilir. Ancak yakın takibe rağmen 

yükse riskli hastalarda ileri evre tümörler ile karşılaşılabilmektedir. Bu yüzden risk azaltıcı 

mastektomi seçeneğinin tercih edilebileceği hastaları belirlemek için “Society of Surgical 

Oncology” tarafından risk azaltıcı mastektomi endikasyonları özetle şöyle sıralanmıştır (190). 

1.BRCA1 ve BRCA2 geni veya diğer genetik yatkınlık sağlayan genlerde mutasyonu 

olanlar,  

2.Mutasyon gösterilemeyen ancak ailesel yatkınlığı olanlar,  

3.Histolojik bazı risk faktörleri olanlar,  

4.Takip güçlüğü olanlar.  

Hartmann ve arkadaşlarının BRCA1 ve BRCA2 taşıyıcıları ve güçlü aile öyküsü olan kadınlarda 

yaptıkları bir çalışmada mortalitede %94 düşüş ve meme kanseri ris- kinde “yüksek risk 

grubunda %90-94; orta derece risk grubunda %89.5 azalma saptanmıştır. Meme kanseri 

gelişen olgular subkütan mastektomi yapılan grupta olup, total mastektomi yapılanlarda 

tümör ile karşılaşılmamıştır (189). Bu çalışmacılar, BRCA1 ve BRCA2 geni mutasyonu 

taşıyanlarda risk azaltıcı mastektominin %85-100 arasında risk azalmasına neden olarak daha 

etkin olduğunu sonraki diğer bir çalışmalarında göstermişlerdir (191). Mutasyon söz konusu 

olan hastalarda risk azaltıcı mastektominin rolünün araştırıldığı Meijers ve arkadaşlarının 

çalışmasında da çalışmaya dahil ettikleri hastalarda hiç ölüm olmaması nedeni ile bu 

yaklaşımın meme kanserini önlemede etkili olduğu gösterilmiştir (192). “Prevention and 

Observation of Surgical End Points Study Group (PROSE)” çalışmasında mutasyonu olan 

hastalarda medyan 6.4 yıllık izlem sonrası cerrahi kolundaki 105 hastanın 2 tanesinde (%1.9) 

kanser görülürken cerrahi yapılmayan 378 hastanın 184’ünde (%48.7) meme kanseri geliştiği 

gösterilmiştir (193). Bir başka çalışmada ise bilinen genetik mutasyonu olan ya da herediter 

meme kanseri riski olan 358 hastaya deri koruyucu mastektomi ve derhal rekonstrüksiyon 

yapılıp medyan 4.5 yıl izlenmiştir. Böyle bir cerrahi girişim yapılan, öncesinde kanser 

saptanmayan bir olguda metastatik meme kanseri geliştiği bildirilmiştir. Bu olgularda 

mastektomi spesmenleri de detaylı incelendiğinde çalışmaya alınan 358 hastanın 10’unda üç 

tanesi invaziv kanser olmak üzere okkült odak belirlenmiştir. Bu olguların çalışmanın iki 

kolunda da eşit olarak dağıldığı gösterilmiştir (194). Meijers-Heijboer ve arkadaşlarının 

yukarıda işaret edilen çalışmalarında da çalışmaya dahil edilen 139 hastanın 76 tanesine risk 

azaltıcı mastektomi yapılırken 63 tanesi izlenmiştir. 2.9 yıllık bir takip ile ameliyat grubunda 
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meme kanseri saptanmaz iken, ameliyat yapılmayan grupta ise ortalama 3 yıllık takip 

sonucunda sekiz meme kanseri geliştiği gösterilmiştir.140 Her iki grup karşılaştırıldığında; 

mastektomi grubunda premenopozal oofe- rektomi yapılanlarda izlem grubuna göre olası 

koruyucu etkisinin daha fazla olduğu iddia edilmiştir (195). Araştırmacılar yüksek risk 

grubunda olup regüler izlemi tercih edenlerin %25’inde on yıl içinde meme kanseri 

gelişeceğini iddia etmektedir (192). Bu gruptaki olguların %10-20’sinin ise 20 yıl içinde bu 

hastalıktan öleceği özellikle %35-50’sinin uzak organ metastazı ile kaybedilebileceği iddia 

edilmiştir (196,197). Dolayısı ile böyle gen mutasyonu olan ancak izlemi tercih edenlerde 

daha iyi görüntüleme tek- nikleri ile daha sık tarama önerilmektedir (192). 

Risk azaltıcı mastektomi ve implant kullanılarak rekonstrüksiyon yapılan olgularda, erken 

postoperatif komplikasyonlar, kozmezis ile ilgili sorunlar nedeni ile %34-49 oranında ikinci 

operasyona gereksinim duyulduğu bazı çalışmalarda bildirilmiştir (198,199). Bir memesinde 

kanser saptanan hastalarda çoğunlukla hastalıklı memeye yapılacak girişim karşı memeye 

yapılacak girişimi de belirler. Ya her iki tarafa da mastektomi ve eş zamanlı rekonstrüksiyon 

yada hasta tarafın tedavisi bittikten sonra oraya rekonstrüksiyon yapılacağı zaman karşı 

memeye mastektomi ve rekonstrüksiyon yapılır. Karşı memeye risk azaltıcı mastektomi sınırlı 

bir hasta grubuna önerilmelidir. Bu hastalar güçlü aile öyküsü olan ya da karşı memede 

prekanseröz lezyonu ya da mamografide yüksek riske işaret eden bulgular olan genç, hayatı 

tehdit eden başka sağlık sorunu olmayan erken evre kanseri olan hastalarda düşünülmelidir 

(200). İki çalışmada kontrolateral mastektomi sonrası 15 yıllık izlem neticesinde mortalitede 

an- lamlı azalma ve sağkalım avantajı bildirilmiştir (201,202). Oysa diğer bir çalışmada 5 yıl 

sonunda sağkalımın değişme- diği iddia edilmiştir (203). Mc Donnell ve arkadaşları, karşı 

memeye risk azaltıcı mastektomi yapmanın premenopo- zal kadınlarda %96, postmenopozal 

olanlarda ise %94.4 oranında meme kanserini azalttığını bildirmişlerdir (204). Retrospektif ve 

prospektif gözlemsel çalışmalar herediter meme kanseri olan BRCA mutasyon taşıyıcılarında 

risk azaltıcı veya proflaktik bilateral mastektominin meme kanseri insidansını %90’dan fazla 

azalttığını göstermektedir (205,206) Mastektomi geçirecek hastalara subkutan mastektomi 

değil bilateral total mastektomi uygulanmalıdır (207). Deri koruyucu mastektominin BRCA 

mutasyonu bilenen ve kişisel kanser hikayesi olmayan kadınlarda uygulanması durumunda 

incidental kanser oranı %2.7 olarak bildirilmektedir. Bu hastalar için daha uzun takip dönemi 

sonuçlarına ihtiyaç duyulsa da bu işlemin risk azaltmak adına Kabul edilebilir bir seçenek 

olduğu düşünülebilir (208,209)  

Bilateral Risk Azaltıcı Salpingo-Ooforektomi 

Çok sayıda çalışmada BRCA1 ve BRCA2 genlerinde mutasyon olan ve risk azaltıcı salpingo-

ooferektomi yapılan hastalarda bu girişimin meme kanseri riskini azaltıcı etkisi araştırılmıştır 

(32,210,211). 

Bir çalışmada BRCA1 gen mutasyonu olan kadınlarda bilateral ooferektomi yapılarak 

hormonal teması azaltmak sureti ile bu tip yüksek riskli bir grupta riskin azaltılıp 
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azaltılamayacağı test edilmiştir. Bu çalışmada anlamlı risk azalması olduğu bildirilince, 

araştırmacılar bu etkinin over kaynaklı hormonlara maruz kalmama ile ilgili olduğunu iddia 

etmişlerdir (195). Aynı yazarlar bir başka çalışmalarında BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu 

saptadıkları 551 hastayı sırası ile 259 ooferektomi yapılan ve 292 kontrol grubu olarak 

ayırmak sureti ile iki kola ayırarak izlemişlerdir. Sekiz yıllık izlem neticesinde, kontrol 

grubunda 142, ooferektomi grubunda ise 99 meme kanseri olgusu ile karşılaştıklarını 

bildirmişlerdir (210). Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde yapılan bir prospektif 

çalışmada BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan 170 hastanın medyan 2 yıllık izlemi sonrası 

ooferektomi yapılan grupta 98 hastanın üçünde ve izlemi tercih eden 72 hastanın 8 

tanesinde meme kanseri ile karşılaşıldığı ve bununda ista- tistiki olarak anlamlı bir fark 

yarattığı bildirilmiştir (32). Bu çalışmada Kaplan-Meier analizi ve Cox metodu kullanıldığında 

kanserlerin salpingo-ooferektomi grubunda daha geç ortaya çıktığı gösterilmiştir. Kauff ve 

arkadaşlarının daha yeni bir çalışmasında risk azaltıcı bilateral salpingo ooferektominin 

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu taşıyanlar arasında dahi meme ve jinekolojik kanserlere 

karşı farklı oranlarda koruyucu olabileceği ve olguların spesifik gen mutasyonuna göre 

sınışandırılarak değerlendirilmesi gerektiği iddia edilmiştir (212). Bu çalışmada 368 BRCA1 

mutasyonu olan hastada %72 risk azalması olduğu halde 229 hastadan oluşan BRCA2 

grubunda ise %39 risk azalması saptanmıştır. Bir başka çalışmada meme kanseri gelişen 1439 

BRCA1 ve 2 mutasyonu olan hasta ile kanser gelişmemiş ancak mutasyon olan 1866 hasta 

incelendiğinde öncesine ait ooferektomi öyküsü olan hastalardan BRCA1 grubunda %56 risk 

azalmasına karşın BRCA2 mutasyonu olan grupta %46 risk azalması olduğu bildirilmiştir 

(213). Bu arada risk azaltıcı bilateral ooferektomi yapılanlarda zamanla depresyon, 

osteoporoz, çarpıntı, konsti- pasyon, kardiyovasküler sorunlar ve buna bağlı mortalitede artış 

olabileceği de iddia edilmiştir (212). BRCA mutasyon taşıyıcıları için bilateral 

salpingoooferektomi çocuk doğurması tamamlanmış kadınlarda önerilemktedir. 35-40 

yaşına kadar veya ailede over kanseri gelişim yaşı doğrultusunda bireyselleştirilerek 

uygulanmalıdır (214). Bilateral salpingoooferektomi bu popülasyonda sadece kanser riskini 

değil mortaliteyi de azaltır (32). BRCA mutasyon taşıyıcısı olan evre I ve II meme kanserli 

hastalarda  bilateral salpingoooferektomi anlamlı sağkalım avantajı sağlamaktadır (215). 

BRCA 1 ve 2 mutasyonu olan kadınlarda risk azaltıcı mastektomi meme kanseri risk 

redüksiyonu için yüksek oranda etkin bir stratejidir. Aynı grupta risk azaltıcı bilateral salpingo-

ooferektomi çocuk doğurma dönemi tamamlanmış 35-40 yaşta endikedir. Bilateral 

mastektomi istemeyen BRCA taşıyıcıları yıllık mamografi ve manyetik rözonans görüntüleme 

ile aktif takibe alınmalı, tamoksifen, raloksifen veya aromataz inhibitörü ile kemoprevensiyon 

uygundur.   

Sonuç  

İleri yaş, kadın olmak, beyaz ırk meme kanseri tanısı için bilinen önemli risk faktörleridir. 

Postmenapozal kadınlarda özellikle hormon tedavisi kullanmayanlarda obezite meme 

kanseri riskini arttırırken, premenapozal kadınlarda azaltmaktadır. Düzenli egzersiz meme 
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kanserine karşı koruyucu etki gösterirken, alkol tüketimi doz ilişkili olarak riski arttırır. Sigara 

risk faktörür olarak tanımlanmakta olup sebze, balık ve zeytin yağı içerikli beslenmenin riski 

azalttığı düşünülmektedir. Meme kanseri için yüksek risk grubundaki kadınlarda endokrin 

tedavi invaziv ve veya in situ kanser gelişim riskini azaltabilmektedir. BRCA1 ve BRCA 2 veya 

diğer riskli gen mutasyonu taşıyan kadınlarda hayatboyu meme kanseri gelişim riski %50’nin 

üzerinde olup proflaktik mastektomi konusunda bilgilendirilmelidirler. Postmenapozal 

kadınlarda östrojen reseptör modülatörleri veya aromataz inhibitörleri arasındaki karar 

bireyselleştirilmiş olarak verilmelidir. Meme kanseri için yüksek riskli aromataz inhibitörü 

veya raloksifene aday olmayan premenapozal kadınlarda gözlem yerine tamoksifen 

önerilmektedir.      
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