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Meme hastaliklarina yaklasim:
“Meme kanseri icin risk degerlendirmesi ve

tarama stratejileri”

Approach to common breast diseases: risk evaluation and screening strategies for breast cancer

Bahadir M. Giilliioglu’

Ozet

Meme kanseri insidansi ve bu kansere bagh 6lim oranlari son on
yilda dismustir. Olim oraninin azalmasinin nedenleri arasinda
meme kanserini daha erken evrede taniyabilmek icin yapilan ma-
mografik taramanin etkinligi gosterilmektedir. Taramanin meme
kanserine bagl 6lim oranini %25-30 oraninda azalttigi saptan-
mistir. Ancak 6lim oraninin azalmasinda bu kanser hakkindaki
farkindaligin artmasi da etkili olmaktadir. Oltim oraninin azalmasi-
nin 6tesinde son bes yildir meme kanseri insidansinda da belirgin
bir dusts kayrt edilmektedir. Bu dists daha cok postmenapozal
kadinlarda goze carpmaktadir. Bu durum postmenapozal kadinla-
rin hormon replasman tedavisini eskisi kadar yaygin olarak kullan-
mamasina baglanmaktadir. Bu gelismeler kadinlarin meme kanse-
ri icin varolan risklerinin saptanmasi ve mumkan ise bu risk faktor-
lerini yasamlarindan uzaklastirmalari konusunu giindeme getir-
mektedir. Buglin diinyada meme kanseri insidansinin yiksek oldu-
gu ulkelerde “risk analizi ve danismanhigi” rutin saglk hizmeti ice-
risinde yerini almaktadir. Bu tnitelerde kadinlarin rasyonel risk 6l-
ctimleri yapilmakta ve risk diizeylerine gore tavsiyelerde bulunul-
maktadir. Etkin risk azaltici yontemler arasinda kemoprevensiyon
ve profilaktik ameliyatlar yer almaktadir. Bu derlemede saglikli ka-
dinlari meme kanseri riski acisindan degerlendirilerek, kimlerin risk
analizi ve danismanligina ihtiyaci oldugunu ayirt etmesine yardim-
ci olacak bilgiler verilmeye calisilacaktir. Ayrica ortalama riske sa-
hip kadinlara uygulanmasi tavsiye olunan ulusal tarama standart-
larimiz aktarilacaktir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri, risk faktorleri, risk analizi, risk
danismanligi, tarama.

Summary

During the last decade, both the incidence and mortality rates of
breast cancer have declined. Population based mammography
screening has contributed to this improvement. Large scale
screening studies have reported that a 25-30% decrease in
breast cancer specific mortality was seen when women under-
went programmed mammaographic screening. Nevertheless, the
awareness of women has contributed to this achievement
beyond these efforts. Since 2002, significant decrease in the inci-
dence of newly diagnosed breast cancer has also been observed,
overwhelmingly in postmenapousal women. Less prescribing the
hormone replacement thought to be the primary factor for this
decline, since this therapy was shown to increase the risk of
breast cancer in postmenapousal women. These improvements
made risk factors and their assessment for breast cancer a nec-
essary issue. After the studies which reported that chemopreven-
tion and risk reducing surgery significantly decrease the risk of
developing breast cancer, risk assessment and counselling
became an important health service in countries with high inci-
dence of the disease. In this review, the author will provide expla-
nation about how each factor should be regarded in risk assess-
ment and the pitfalls of counselling a women with high risk.
Furthermore, the details of national screening guidelines for
breast cancer in Turkey will be given.

Key words: Breast cancer, risk factors, risk assessment, risk coun-
selling, screening.
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eme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser

tiirii ve 6nemli bir 6liim nedenidir;' kadilara

onemli derecede maddi ve manevi hasar ver-
mektedir. Meme kanseri prevalansi yiiksek olan toplum-
larm saglik stratejilerinde “risk analizi ve 6nleme” son
yillarda daha fazla yer almaktadir. Meme kanseri ile ilgi-
lenen klinisyen kantitatif risk degerlendirmesinin 6nemi-
ni, 6nleme stratejilerinin yerini ve uygulamasini bilmel,
gerektiginde genetik danigmaya yonlendirebilmelidir.
Giintimiizde, meme kanserinin erken taninmasi igin risk

ol¢iim yontemleri kullanilir.”*

Klinik ¢aligmalar, mamografik taramanin meme
kanserine bagl &liimleri azalttigini gostermistir.” Risk
faktorlerine sahip kadinlarin daha erken yagta taramaya
alinmasi ile meme kanserine bagl 6limlerin azaltlabi-
lecegi ongorilmektedir. Selektif Gstrojen reseptorlerini
modiile eden tamoksifen ve raloksifen’in riski yiiksek
kadinlarda kullanilmasinin da meme kanserine yakalan-
ma oranini azalttig gosterilmistir.”” Son olarak meme
kanserine yakalanma riski yiiksek olan BRCA 1 ve 2
miitasyonu saptanan kadimnlarin her iki memesinin pro-
filaktik olarak alinmasinin etkin bir 6nleme y6ntemi ol-
dugu gosterilmistir.” Biitiin bu bilimsel kanitlardan &tii-
rii meme kanserinde risk hesaplanmasi ve degerlendiril-

mesi giindeme daha siklikla gelmektedir.

Risk Faktorleri

Oncelikle meme kanseri igin hangi faktrlerin ne de-
recede risk olusturdugu bilinmelidir. Meme kanseri icin

risk etkenleri i¢sel ve digsal olarak ikiye ayrilir. I¢sel et-
kenler arasinda endojen hormonal etkenler (endojen 6s-
trojene maruz kalma gibi), ailesel genetik yatkinlik ve se-
lim proliferatif meme lezyonlar1 yer alir. Eksojen hor-
monlar (hormon replasmani gibi), yasanan cografi bolge,
cevresel etkenlere maruz kalma, obezite, sedanter yagam,

9,10

diyet aligkanliklar1 v.d. de digsal nedenlerdir.
Olusturduklar: risk seviyelerine gore tiim bu etkenler

ti¢ ana grupta toplanir (Tablo 1).

1. rolatif riski 1.5’in altnda olanlar (ortalama/diisiik
risk),

2. rolatif riski 1.5 ile 5 arasinda olanlar (artmig/yiiksek
risk),

3. rolatif riski 5’in tizerinde olanlar (¢ok yiiksek risk):

o Iki veya daha fazla birinci derece akrabada meme
kanseri 6ykiisii olmast,

¢ Daha 6nce toraksa radyoterapi uygulanmig
olmast (Orn. Hodgkin hastaliginda),

e Hastanin meme kanseri yatkinlik geninde
(BRCA 1/2) mutasyon saptanmis olmast,
¢ Daha 6nce gecirilmis meme biyopsilerinde
“lobiiler karsinoma in situ (LKIS)” saptanmig

olmasi yer almaktadir.”"

Cok Yuksek Derecede Risk Olusturan Faktorler

Kiginin meme ve over kanserinin olugmasina zemin
hazirlayan genlerinde (BRCA 1 ve 2) miitasyon olmas:
bugiine kadar gosterilen en yiiksek degerli risk faktorle-

rinden biridir. Bu genlerde saptanan miitasyon, hem me-

Tablo 1. Meme kanseri icin risk faktoérleri

Cok yiiksek risk Yiksek/artmis risk Ortalama/diisiik risk Risk yok Belirsiz
BRCA 1/ 2 mutasyonu lleri yas Erken menars Kurtaj Oral kontraseptif
LKIS® Diger memede meme kanseri® Ge¢ menapoz Dusuk yapma Diyet
Multifokal ADHYALH¢ Yakin akrabada meme kanseri HRT® Sigara

Yogun meme dokusu
Tek odakta ADH/ALH

lyonize radyasyon?

Geg¢ dogum yapma"
Nulliparite

Elektromanyetik

Kimyasal madde

Emzirmeme
Alkol
Obezite
Sedanter yasam

Siddetli epitelyal hiperplazi

Papillom

?Lobdler karsinoma in situ, ® Atipik diiktal hiperplazi, <Atipik lobuler hiperplazi, ¢ G6gis bosluguna yonelik, ¢Invaziv kanser veya duktal karsinoma in situ, ‘Herediter meme kanseri 6zellikleri
tasiyan 1. dereceden aile ferdinin olmasi riski bir Ust seviyeye cikarir. ?Hormon replasman tedavisi, "35 yas sonrasi
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mede, hem de overde yiiksek olasilikla kanser gelisebile-
cegini isaret eder. Bu genlerde miitasyonu olan kadinla-
rin %66 ila 83’iinde meme kanseri, %22 ila 45’inde de
over kanseri goriilebilmektedir.""” Erkeklerdeki meme

kanseri de genetik miitasyonla iliskilidir."

Gegmiste memede “lobiiler karsinoma in situ” sap-
tanmus olmast: Daha 6nce, meme biyopsisinde LKIS sap-
tanmus olmast her iki memede kanser goriilme olasiligini
genel popiilasyona gore yaklagik on misli artirir.” Yine
“atipik diiktal veya lobiiler hiperplazi (ADH ve ALH)”
saptanmig olmast kiginin riskini 4-5 misli artirir.” Tek
basina ADH ya da ALH saptanmasi riski orta derecede
artirirken, odak sayisinin artmasi ve lezyonun saptandig:
yagin kiiclilmesi riski on misli arttirir.' Bu lezyonlarn
saptanmug olmasi kiginin meme kanseri riskini artirmak-

ta, ancak over kanseri i¢in risk olusturmamaktadir.

Gegmigste toraksa radyoterapi verilmis olmasi: Bu te-
daviden 10 yil sonra meme kanseri gelisme riski 20-30
misli artmaktadir.”

Artmis/yiksek Derecede Risk Olusturan Faktorler

Tleri yas: 50 yas iizeri kadinlarda meme kanseri go-
riilme riski daha genglere gore fazladir.” Meme kanseri
taramast i¢in 50 yas sonrasinda kadinlara dizenli ma-
mografi yaptirmalar1 énerilir.”" Ancak 50 yas altinda da
meme kanseri goriilebilir. Kisi bagka risk faktorlerine de

sahipse mamografiye daha erken yaglarda baglanmalidir.”

Yakin akrabada meme kanseri goriilmiis olmasi:
Ozellikle 1. derecede akrabada (anne, kizkardes, kizi)
meme kanseri saptanmig olmasi kisinin meme kanseri
riskini artirir.” Akrabalik uzaklastikca risk azalir. Cok sa-
yida 1. derece akrabada meme kanseri goriilmesi, akraba-
daki kanserin goriilme yasinin kiigiik olmasi (40 yas altr)
ve/veya bilateral meme kanseri goriilmesi durumlarinda
risk belirgin olarak artar.” Yakin bir akrabada over kan-
serinin meme kanseri ile birlikte goriilmesi ya da farkli
bireylerde de olsa meme ve over kanserinin goriilmesi o
ailede bahsedilen kanserler icin genetik yatkinligin var
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine ayn1 ailede 1. ya da
2. derece erkek akrabada meme kanseri goriilmis olmast
o ailenin fertleri icin meme kanseri riskinin arttigina iga-

ret eder.”
Biyopsi ile selim meme hastalig1 (atipik diiktal hi-

perplazi, atipik lobiiler hiperplazi) tanis1 konulmusg olma-
st: Daha 6nce saptanan selim patolojik lezyonlar o kadi-

nin meme kanseri riskini artirabilmektedir. Yukarida be-
lirtildigi tizere ADH veya ALH tanist alan kadinlarda
meme kanseri riski orta derecede (4-5 misli) artar.” Bu
nedenle yapilan meme biyopsileri deneyimli patologlar
tarafindan degerlendirilmeli ve tim patoloji raporlart
saklanmalidir. Risk analizinde, ge¢mis biyopsi raporlari-

nin goz 6ntine alinmasi gerekebilir.

Hastanin kendisinde daha 6nce meme kanseri (inva-
ziv kanser veya diiktal karsinoma in situ; DKIS) saptan-
mis olmasi: Bu hastalarin diger memesinde kanser gelis-
me riski normal popiilasyona gore daha fazladir.” Hasta
memede tedavi edilen hastaligindan 6tiirii yakin periyo-
dik takipte olan hastalarda, diger kanserin erken donem-
de yakalanmasi miimkiin olabilmektedir.

Yogun meme dokusuna sahip olunmasi: Mamogra-
fik olarak kendi yas grubuna kiyasla meme dokusu yogun-
lugu artmis olan kadinlarin meme kanseri gelisme riskinin
normal yogunluga sahip olanlara gore artugi 6ne siril-
mektedir.” Ancak geng¢ kadinlarin meme dokusunun do-
gal olarak yogun oldugu goz oniine alinmalidir. Bu duru-
mu degerlendirirken kendi yas grubunda olagan karsila-
nabilecek yogunluk artist dogru sekilde yorumlanmalidir.

Ortalama/dustk Derecede Risk Olusturan Faktorler

Bu gruptaki faktorler meme kanseri icin tek bagina
onemli olciide risk olusturmaz. Ancak, kisi, beraberinde
diger risk faktorlerini de tagiyorsa anlamli bir risk artigin-
dan soz edilebilir. Bu grup alunda sayilan faktorlerin bir
kismu degistirilebilir etmenlerdir. Bunlar arasinda meno-
poz sonrasinda hormon tedavisi alma, asir1 alkol tilketme,
ilk dogumunu 35 yastan sonra yapma veya hi¢ dogum
yapmama, emzirmeme, obezite, fizik aktivite azlig1 (se-
danter yasam) yer almaktadir.” Yagsam seklinde yapilabi-
lecek degisiklikler ile bu faktorlerin bir kismi ortadan kal-
dirtlabilir. Ornegin bu amacla kadinlara 35 yagtan 6nce,
ozellikle 20’li yaslarda dogum yapmasi, bebegini emzir-
mesi, asirt alkol tikketmemesi, obez ise zayiflamasi ya da
kilo almamasi, diizenli fizik egzersiz yapmasi, menopoz
nedeni ile hormon tedavisi almamast tavsiye edilmektedir.
Ancak menopoz sonrasi verilen her ila¢ ya da hormonun
riski artrmadigi da bilinmektedir. Jinekologlar ve meme
hastaliklar1 uzmanlart bu konudaki giincel ve dogru bilgi-
leri kigilere ulagtirmaktadirlar. Meme kanseri riskini artir-
madig1 bilinen bir¢ok ila¢ menopozun kadmlara getirdigi
dezavantajlar1 giderebilmek icin giivenle verilmektedir.
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Ik adetin (menars) erken goriilmiis olmasi: 12 yag
oncesinde ilk adetin goriilmesi 14 yas ve sonrasinda go-
riilmesine gére meme kanseri riskini artirmaktadir.”

Menapoza gec yasta girilmis olmasi: 55 yas sonra-
sinda menapoza girmek 45 yastan 6nce girilmesine gore
riski az da olsa artirmaktadir.”* 45 yag éncesinde her iki
overin herhangi bir nedenle cerrahi olarak alinmig olma-

stnin meme kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir.”

Hormon replasman tedavisi almak: Ozellikle
kombine (6strojen ve progesteron igceren) hormon teda-
visi, riski %25 kadar artirmaktadir. Risk, ilacin alinma

siiresi ile dogru orantili olarak artar.”

Hi¢ dogum yapmamis olmak: Meme kanseri riskini
az da olsa artirir. Dogum sayisi arttikca riskin azalir.”
Ancak risk degerlendirmesi acisindan tek basgina 6nemli
bir faktor degildir.

Ik dogumunu 35 yas sonrasi yapnus olmak: Hic
dogurmamis olmaya gore riski daha fazla arurdig: disi-
niilmektedir.” Ancak yine de tek bagina 6nemli derecede
risk artigina yol agmadig1 gosterilmistir.

Hi¢ emzirmemis ya da az miktarda emzirmis ol-
mak: Yapilan toplumsal ¢aligmalarda bu durumun kisi-
nin ¢ocuk sayust ile iligkili oldugu gériilmiistiir.” Cok do-
gum yapan kadmlarin daha fazla emziriyor olmas: dogal
bir sonu¢ oldugundan ¢ocuk say1sinin mi1 yoksa emzirme-
nin mi riski azalttgi konusunda tartigmalar devam et-
mektedir. Ancak yine de emzirmenin riski azalttig1 konu-

sunda veriler zayif da olsa mevcuttur.

Alkol: Giinliik az miktarda alkol tiiketmek riski artir-
mamaktadir ancak alinan miktar arttikea riskin de arttgt
gosterilmistir.”

Obezite: Ozellikle menopoz sonrasinda viicut kitle
indeksi 30’un tizerinde olan kadinlarda meme kanseri ris-

ki zayif kadinlara gore daha fazladir.”

Hareketsizlik (fizik aktivite azligi/sedanter ya-
sam): Fizik aktivitesi az olan kadmlarin diizenli egzersiz
yapan kadinlara gére meme kanseri riskinin yiiksek oldu-
gu belirtilmektedir.”

Proliferatif meme hastaliklari: Onceden meme bi-
yopsisinde “siddetli epitelyal hiperplazi, intradiiktal pa-
pillom, radyal skar, sklerozan adenozis, kompleks fibro-

adenom” saptanmus olmasi riski az da olsa artirir.”

Sigara icilmesi, dogum kontrol hapt kullanimi, belirli
gidalarmn (yagh gida, kirmizi et v.b) fazla tiketiliyor ol-

mastnin riski artirdign yoniinde yeterince kanit yoktur.
Bu faktorlerin gercekten riski artirip arurmadigi konu-
sunda celigkili veriler bulunmaktadir.”* Bundan &tiirii
bu faktorler konusunda daha genis capli aragtirmalarin
sonuglarmi beklemek dogru olacakur.

Ote yandan kiirtaj ya da diisiik yapmig olmanin, elek-
tromanyetik alanlara maruz kalmanin, ¢esitli kimyasal
maddelere temas etmenin ya da bu maddeleri solumanin
meme kanseri i¢in herhangi bir risk olusturmadig1 goste-
rilmigtir.”™ Ancak bahsedilen son iki faktériin diger kan-
ser tiirlerine veya kanser dis1 diger saglik problemlerine
yol a¢ip agmadigi konusu gézard: edilmemelidir.

Risk Analizi ve Danismanligi

Bireysel meme kanseri riskinin hesaplanmak istenme-
sinin nedenlerinin baginda toplumda meme kanserine
bagli mortaliteyi disiirmek yer almaktadir. Bugiin i¢in
riski “artmig/yiiksek” ya da “cok yiiksek” kisilere tavsiye
edilen ti¢ ana klinik yaklasgimun ikisi (6nleyici cerrahi ve
kemoprevensiyon) meme kanserinin ortaya c¢ikmasini
onlemek amaci ile uygulanmaktadir.”* Usciinciisii (yakin
takip/tarama) ise erken tani ile hastaliga bagli mortalite-
yi azaltmay1 hedeflemektedir.’ Risk degerlendirmesinde
ya BRCA 1/2 genlerinde meme kanseri olusumuna yol
acan mitasyonlarin bulunma olasilig1 hesaplanir ya da
gen miitasyonu olasilik hesabindan ayri olarak meme
kanserinin belirli bir prospektif zaman diliminde gelisme
olasilig1 ortaya konmaya galigilir.”” Hesaplamalar sonu-
cunda BRCA 1/2 miitasyonu bulunma riski yiiksek olan
kisilerde bu miitasyonlarm varlig: i¢in ileri genetik test-
lerin yapilmasi tavsiye edilir.” Bu miitasyonlarin testler-
le saptanmast kisinin meme kanseri gelisme riskini rasyo-
nel sekilde degerlendirebilmek icin énemlidir. Ote yan-
dan BRCA 1/2 genlerinde miitasyon bulunma riski di-
siik olarak hesap edilen ancak yine de diger etkenlere
bagli olarak meme kanseri riski normalden yiiksek oldu-
gu diginiilen kigilerde bagka 6lgekler kullanilarak genel
risk diizeyleri hesaplanabilir.” Giiniimiizde, asagidaki 61-
cekler aracilifi ile risk analizi yapilarak kisiye uygun tav-
siyelerde bulunulur. Bu yaklagima “risk analizi ve danig-
manlig1” ad1 verilir. Bu yaklagimdaki amac bagvuran kisi-
leri, ailelerini ve onlarla ilgilenen saglik calisanlarmi ye-
terli diizeyde bilgilendirmek, bireysel meme ve over kan-
seri riskini hesaplamak ve uygun iletisimi kurabilmektir."

Bu yaklagim ¢ercevesinde gerektiginde daha ileri bir asa-
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ma olarak “genetik danigmanlik” da verilebilir. Ancak bu
asama ilkine gore ¢ok daha fazla tecriibeyi gerektirir.”
Ulkemizde bu tip danigmanhk hizmeti verebilecek bir
yapilanma ¢ok az merkezde mevcuttur. Riskin rasyonel
olarak algilanmasi, isabetle analiz edilmesi ve diizeyine
gore uygun yonlendirme (riski azaltict yontemler ya da
erken tani araglarr) yapilmasi gereklidir.” Ancak bugiine
kadar ideal bir test ya da risk analiz yontemi bulunama-
nustir. Higbir test ya da analiz kisilerin meme kanseri ris-
kini ya da genetik miitasyon varligini tam kesinlikte he-
saplayamamaktadir.” Bu nedenle risk analizi igin “danis-
manlik” 6nem kazanmaktadir. Bahsi gecen tiim analizler
bu testlerin kimlere uygulanabilecegi, sonuclarmn neyi
ifade ettigi ve daha da 6nemlisi analizlerin ne kadar gi-
venilir oldugu konusunda deneyimli “danigman” tarafin-
dan yapilmalidur."*

Meme kanseri icin risk analizi bugiin iki sekilde yapil-
maktadir:

* Birincisi genetik yatkinlig1 isaret etmeyen, ¢ok kuv-
vetli aile 6ykiisii olmayan kadinlar i¢in bazi risk 6l¢iim

yontemlerinin kullanildig1 analiz yontemidir.

® Digeri ise herediter meme kanserini isaret eden
kuvvetli aile 6ykiisiine sahip kisilere uygulanan aile agact
aracilig1 ile yapilan genetik miitasyon olasiligi hesapla-
mast ile gerekenlere genetik testlerin yapilmasini igeren

karmagik analiz yéntemidir.”

Ancak bu yontemlerin bizim toplumumuzdaki birey-
lerin analizi icin ne derecede yeterli ve dogru oldugu ko-
nusu halen tartismalidir. Ciinkd tim bu yontemler Ku-
zey Amerika toplumunun 6zelliklerine gore gelistirilmis-
tir. Bu nedenle bahsedilen 6l¢ekler kullanilirken yapilan
analizin isabetli olmayabilecegi konusunda kisiler bilgi-
lendirilmektedir. Ancak yine de risk acisindan fikir sahi-
bi olabilmek i¢in bu yontemler kullanilmaktadir.

Meme Kanseri Riskini Tahmin Etmede
Kullanilan Modeller

Genel olarak ailesel (herediter) meme kanserini isaret
eden etkenlere sahip kisilerde daha ¢ok genetik miitasyo-
nun varligin gosterecek analizlerin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (Tablo 2). Bunlarin disinda (non-herediter)
meme kanseri riski yiiksek oldugu diistiniilen kisilerde ise
diger risk 6lcekleri kullanilmalidir.”

Non-herediter meme kanseri riskinin yiiksek oldugu
diistiniilen kisilerde risk hesaplamasinda giintimiizde bel-
li bagli iki model kullanilmaktadir: Gail ve Claus model-
leri. Bu modeller herediter meme kanseri riskini isaret
eden etkenleri (ailede kuvvetli kanser 6ykiisii) olmayan
kigilerde kullanilan testlerdir. Gegerliliklerini test eden
pilot caligmalardaki popiilasyon 6zellikleri farkli olma-
sindan otird her test her kisiye uygulanamamaktadir.
Bundan otiiri kime hangi testin uygulanacag: ilk otu-

rumda belirlenmektedir.”

Gail modeli: 1k kez 1970 yilinda ABD’de “Breast
Cancer Detection Demonstration” projesi dahilinde in-
celenen etkenlerin meme kanseri gelismesi tizerindeki
etkileri ortaya konmustur. Meme kanseri 6ykiisii olan bi-
rinci derecede akraba sayisi, ilk adet gorme yagi, ilk do-
gumun yapildigi yas, gecirilmis meme biyopsisi say1s1 gi-
bi dort etkenin sorgulandigi ilk versiyonu 1987’de modi-
fikasyona ugramigtir.” Orijinal haline iki yeni etkenin
(kisinin 1rki ve atipik hiperplazi varlig1) sorgulanmasinin
eklenmesi ile test son halini almistir.” Internet ortaminda
cretsiz olarak da ulagilabilen bu model bir bilgisayar he-
saplama yontemi olarak kullanimi oldukca kolay olan bir
bagvuru aracidir. Bu model kisilerin ayri ayri olarak ilk 5
yildaki ve 90 yasina kadar kiimiilatif invaziv meme kanse-
ri riskini hesaplamaktadir. Ancak bu modelin ti¢ 6nemli
kisitliligs vardir:

1. Yalnizca 35 yas tstii kadinlarda kullanilabilir,
2. Kuvvetli aile 6ykiisti olanlarda gecerlidir,

3. Daha 6nce invaziv meme kanseri, DKIS veya LKIS
tanisi almis kisilerde kullanilamaz.”

Claus modeli: Meme kanseri icin genetik yatkinligi
isaret eden yiiksek gecisli genlerin prevalansini yansitan
bir modeldir.” Ancak ayni Gail modelinde oldugu gibi
herediter meme kanseri oykiisti olan kisilerde kullanil-

Tablo 2. Herediter meme kanseri 6ykusu icin gosterge

durumlar

e Herhangi bir akrabada BRCA 1 veya 2 gen mitasyonu olmasi
e 40 yas alti en az bir adet birinci derecede akrabada meme kanseri gortlmesi

e Derecesi ve yasi ne olursa olsun ayni akrabada hem meme hem over
kanserinin goralmesi

¢ Yasi ne olursa olsun birinci derecede akrabada senkron bilateral meme
kanseri gortlmesi

e Derecesi ve yasl ne olursa olsun erkek akrabada meme kanseri gortlmesi
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mast tavsiye edilmez.” Bu 6ykiiye sahip kisilerde éncelik-
le bir sonraki konu baglig1 altinda belirtilen genetik mii-
tasyon varligini saptamaya yonelik olasilik hesaplamalari-
nin yapimasi 6nerilir. Ancak kuvvetli aile 6ykiisii olup
genetik miitasyon olasiliginin saptanmasini istemeyen ya
da genetik testler sonucunda BRCA 1/2 genlerinde mii-
tasyon saptanmayan kisilerde meme kanseri gelisme ris-
kini hesaplamak i¢in Claus modelinin kullanilmasi s6z
konusu olabilmektedir.” Gail modeline gore aile dykiisii
daha ayrintli ele alinir, ancak diger tiim risk etkenlerini
diglar. Risk analizi énceden hazirlanmig “risk tablolar1”
esliginde yapilir. Bu model yardimi ile birinci ve ikinci
derece akrabalarda meme kanseri olgu sayisi ile bu akra-
balarda kanserin goriilme yaglar1 kullanilarak hedef kisi-
nin 29-79 yas arast bireysel meme kanserine yakalanma
riski kiimiilatif olarak hesap edilir.’

Gen (BRCA 1 / 2) miitasyonu varlifini saptamaya
yonelik modeller: Bu modeller meme kanserli hastala-
rin ya da saglikli kigilerin BRCA 1 ve/veya BRCA 2 ge-
nindeki meme kanseri ile iligkili miitasyonlar: tagima ris-
kini (meme kanserine yakalanma riskini degil) hesap et-
mektedir. Bu modeller hem meme hem de over kanseri
riski icin yol géstericidirler.’ Bu testler arasinda Couch,
Shattuck-Eidens, Frank ve Parmigiani (BRCA-PRO)
modelleri yer almaktadir.” Bugiin icin en sik kullanilan
yontemler arasinda BRCA-PRO modeli yer alir.” Bu
modelde hem BRCA 1 hem de BRCA 2 gen miitasyon
riski hesaplanir. Bu hesaplama icin 6zel bir bilgisayar is-
letim programi kullanilir. Oncelikle riski hesaplanacak
kisi (proband) belirlenmelidir. Bu modelde ti¢ kusak tize-
rinden aile agact ¢ikarilmakta ve bunun tizerinde tiim ai-
lenin kanser oykiisii islenmektedir. Riski hesaplanan kisi-
den yola ¢ikarak Mendel prensiplerine gore diger aile
fertlerinin riskleri hakkinda da danismanlik verilebilmek-
tedir." Bu ilk analizden yola ¢ikarak genetik miitasyonu
tasima riski %5-10nun tizerinde hesap edilen kisilere
BRCA 1/2 genlerinde miitasyon varlig1 i¢in genetik ana-
liz yapilmasi 6nerilir."” Ancak unutulmamalidir ki genetik
miitasyonun saptanmis olmasi o kiside %100 meme ya da
over kanseri gelisecegini gostermez. Bu nedenle gerek
analiz 6ncesi gerekse analiz sonrasi hastaya genetik da-

migsmanlik hizmetinin hassasiyetle verilmesi gereklidir.
Histolojik risk analiz yontemleri: Kisiye daha 6nce

yapilmus cesitli biyopsilerde saptanmuig birtakim histolo-

jik tanilarin meme kanseri riski i¢in belirleyici oldugun-

dan yukarida bahsedilmisti. Buradan yola ¢ikarak son on
yilda yapilan ¢aligmalarda 6zellikle diger etkenler agisin-
dan riski ortalamanin tstiinde oldugu belirlenen kisiler-
de birtakim yontemlerle meme dokusunun 6rneklenme-
si giindeme gelmistir. Bu yontemler arasinda meme basgt
aspirasyon sivist (MABS) toplanmas, rastgele periareolar
meme ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB) ve diiktal la-
vaj yer almaktadir.” Daha 6nceki ¢aligmalarda MABS’da
atipik hiicre saptanmasinin, meme kanseri riskini yakla-
sik bes misli artirdig1 saptanmigtir. Ayrica kisinin ailesin-
de meme kanseri Oykiisii var ise bu riskin 18 misline ka-
dar ¢ikabildigi gosterilmistir.” Atipinin gerek histolojik
gerekse sitolojik olarak saptanmasinin kisilerde benzer
oranda risk artigina yol actig1 belirlenmistir.” Heniiz risk
analizi algoritmasinda yeri tam olarak belirlenmeyen bu
yontemlerin gelecekte daha fazla giindeme gelecegi tah-

min edilmektedir.

Sonug olarak; kisilerin meme kanseri risk analizi icin
tim olas: faktorlerin degerlendirilmesi ve buna gére bir
analiz yonteminin kullanilmasi gereklidir. Meme kanseri
riski (kiimiilatif meme kanseri gelisme riski ya da genetik
miitasyon tagima riski) konusunda bilgilendirilmek tizere
bagvuran kisilerin bu konuda deneyimli klinisyenlere ve
gerek goriilen testlerin yapilabilecegi altyapiya sahip ku-
rumlara yonlendirilmeleri iki agidan ¢ok 6nemlidir. Bun-
lardan birincisi bugiine kadar gelistirilen ve klinik olarak
kullanilan modellerin hicbirisinin ideal olmamasidir. Ki-
me hangi testin uygulanabilecegi ve her bir testin sonucu-
nun nasil yorumlanabilecegi konusunda kisilere rasyonel
sekilde bilgi verebilmek 6nemlidir. Bu da ancak biinyesin-
de tecriibeli personeli ile risk analizi ve genetik danisman-
lik hizmeti veren kurumlarca saglanacak bir yaklagimdir.
Bu yaklagim onkolojik prensiplerin 6tesinde genetik, psi-
kolojik ve etik deneyim gerektiren bir uygulamadir. Ikin-
cisi ise riskli kisilere uygulanacak protokollerin (telkin,
yakin takip, kemoprevansiyon ve profilaktik ameliyatlar;
bilateral ooferektomi ve/veya mastektomi) ¢ok disiplinli
olarak ele alimmasmim gerekliligidir. Danismanlik yapan
ekip, hangi risk diizeyine nasil bir yaklagimda bulunacagi
konusunda bilgi verebilecek ve gerektiginde bu yontem-
leri uygulayabilecek deneyime sahip olmalidir.

“Cok yiiksek risk” tespit edilmedigi siirece kisilere
risk azaltucr profilaktik cerrahi bir girisimin yapilmast
onerilmemektedir. Diisiik risk grubunda olan kisilere en
uygun yaklagim mamografik ve klinik muayenenin bagla-

Giilliioglu BM | Meme hastaliklarina yaklasim: “Meme kanseri icin risk degerlendirmesi ve tarama stratejileri”



ma yaginin daha erkene (40 yas) cekilmesi oldugu belir-
tilmektedir. Artmug/yiiksek risk grubundaki kisilere ise
ozellikle Gail indeksi yiiksek veya 6nceki biyopsilerinde
atipik hiperplazi saptanmig olanlara kemoprevansiyon
onerilmektedir.” Ancak bu grup dahilinde olan kisilerde
riski azaltabilmek icin kullanilabilecek ilaglarin (tamoksi-
fen ve raloksifen) su an Tirkiye’de meme kanserinden
korunma amacli kullanimi Saglik Bakanligi tarafindan

ruhsatlandirilmanustir.

“Cok yiiksek risk” grubunda olan kisilere koruyucu
cerrahi uygulamalar: (profilaktik mastektomi ve ooferek-
tomi) ise ¢ok daha siki protokollere bagli olarak yapil-
maktadir. Bu yontemler; ancak genetik yatkinlig: diisiin-
diiren kuvvetli aile 6ykiisii olan veya zaten genetik mii-
tasyonu saptanmus olan kisiler veya daha 6nce meme bi-
yopsisinde “LKIS” saptanmis kadinlar i¢in kullanilabil-
mektedir.” Bu kisilerde dahi bu yoéntemlerin uygulanip
uygulanmayacagi konusunun kisilerle “risk ve genetik
danigmanlik” hizmeti gercevesi igerisinde hassasiyetle

goriigiilmesi gerekmektedir.

Tarama Prensipleri ve Yontemleri

Meme kanseri taramasi i¢in belli bagh ti¢ yontem
onerilmektedir: Bilateral mamografi, doktor tarafindan
fizik muayene ve kisinin kendi kendini muayene etmesi.
En sik bagvurulan yontem bilateral mamografi ¢ekilme-
sidir. Bu yontemin kullanilmas ile meme kanserine bag-
l1 6limiin 25 yillik takipler sonucunda %25-30 arasinda
azaldig1 gosterilmistir.” Ancak meme kanseri taramasi
icin yontem ve zamanlama agisindan tartigmalar halen

stirmektedir. Tartugmalarin odaklandigi noktalar;
1. Hangi yontemin daha iistiin (maliyet etkin) oldugu ve

2. Taramanin hangi yas araliginda ve ne siklikta yapil-
mast gerektigidir.

Bugiin diinyada meme kanseri taramasi icin yapilan
caligmalarin timi ortalama riske sahip kadinlar i¢in ya-
pilmis, topluma yonelik projelerdir. Bu nedenle bu ¢alig-
malarda elde edilen sonuglarin ortalama toplum icin ge-
cerli oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ote yandan
meme kanserine yakalanma riski yiiksek kadmlarda ne
tiir bir yaklagimda bulunabilecegi konusunda tam bir fi-
kir birligi yoktur."”

Meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii kadin ol-

makur. Kadmlarda meme kanseri goriilme riski erkekler-

den 200 kat fazladir.” Bu nedenle meme kanseri tarama-
sinda hedef popiilasyon kadinlardir. Eger bagkaca bir risk
faktori s6z konusu degil ise ikinci dogal risk faktorii yas-
tr.”" Meme kanseri olgularmin yaklagik %75’ 50 yas
iizerinde goriiliir.” Diinyada bugiine kadar yapilan tara-
ma projelerinde taramaya baglama yag1 degisken olmakla
birlikte cogunlukla 50 yastir.” Bundan étiirii Avrupa Bir-
ligi (AB)’nin kendi tye tilkeleri i¢cin yayimladig1 tavsiye
kararinda meme kanseri i¢in tarama baslangi¢c yast
50’dir.” Yine yapilan calismalarda bilateral ¢ift yonlii ma-
mografinin tek bagina yeterli bir yontem oldugu gosteril-
migtir.”’ Taramanm bitig yasi i¢in ise ¢ogu ¢aligmada 69
yag sinir olarak belirtilmistir. Diinyadaki ¢aligmalarda
mamografinin ¢ekim araligi ise 1 — 3 yil arasinda degis-
mektedir.” AB’nin tavsiye kararma gére; meme kanseri
taramasi icin mamografi 50 — 69 yas arasinda diizenli ola-
rak 2 yilda bir yapilmalidir.” Bu tavsiye karar1 2004 yilin-
da T.C. Saglik Bakanligi Kanserle Savag Daire Bagkanli-
g1 tarafindan da benimsenmistir.”” Ancak riski artmig ki-
silerde taramanin hangi yasta hangi yontemle uygulana-
cag1 halen belirsizligini korumaktadir. En yiiksek risk
olarak kabul edilen genetik yatkinhiga sahip kisilerde
(BRCA 1 ve 2 mutasyonu varliginda) 25 yastan itibaren
aylik kendi kendine muayene ve yilda bir ya da alu ayda
bir doktor tarafindan fizik muayene, 35 yastan itibaren
ise bilateral mamografi ¢ekilmesi tavsiye edilmektedir.
Mamografi beraberinde meme manyetik rezonans go-
riintillemesinin yapilip yapilmamas: halen tartigmalidir.
Heniiz bu grup kisilerde MR'1n meme kanserine bagl
mortaliteyi azaltp azaltmadigini gésteren bir ¢aligma so-
nucu bildirilmemistir.”” Bu kisilerin over kanseri icin de
daha erken yasta taramaya girmesinin gerekliligi unutul-
mamalidir. Bunlarin disinda meme kanseri agisindan aile
oykiisti meveut olan (ancak genetik yatkinlig: isaret et-
meyen ya da miitasyon durumu bilinmeyen) kisilerde na-
sil bir strateji izlenmesi gerektigi belirsizligini korumak-
tadir. Birinci derecede yakininda meme kanseri olan kisi-
lerin, meme kanseri o ailede en erken hangi yasta goriil-
dii ise o yagtan en az 5-10 yil 6ncesinden itibaren doktor
kontroliine girmesi tavsiye edilmektedir. Ikinci veya da-
ha uzak derece akrabada meme kanseri goriilmiis olmast
durumunda ise toplam meme kanseri say1si ikinin tizerin-
de degil ise 40 yastan Once taramaya baglamanin yarari
konusu netlik kazanmamustir."” Yiiksek risk tagryan meme

lezyonlarma (LKIS, ADH, ALH, siddetli epitelyal hi-
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perplazi) sahip kadmlarmn ise lezyonun tanimlanmasini
takiben yillik kontrole girmesi tavsiye edilmektedir.” Ki-
sinin hormon replasman tedavisi almasi durumunda yast
kag olursa olsun yillik mamografik kontrol tavsiye edil-
mektedir. Yine yiiksek risk grubunda yer alan toraks bol-
gesine eksternal radyoterapi almug kisilerin tedaviden 8-
10 y1l sonrasindan itibaren yillik tarama programima alin-

mast gerekli goriilmektedir."”

Tarama yontemleri arasinda yer alan klinik doktor
muayenesinin ve kisinin kendi kendini muayene etmesi-
nin kansere bagli mortaliteyi azaltugina dair bir veri elde
edilmemis olmasina ragmen ozellikle yiiksek riskli kisi-
lerde yardimer yontem olarak kullanilmalar: konusunda
goriis birligi mevcuttur.” Meme ultrasonografisi tek ba-
sina gorintileme yontemi olarak taramada kullanilma-
maktadir. Ancak 6zellikle yogun meme parankimine sa-
hip kadmnlarda mamografiye ek bir yontem olarak tercih
edilmektedir.” 35 yag altindaki yiiksek riskli kisilerde ma-
mografi ¢cekilmeksizin ultrasonografinin kullanimasinin

yarar sagladigina dair herhangi bir veri mevcut degildir.

Sonug olarak ortalama riske sahip kadinlar i¢in toplu-
ma verilecek tavsiye ile riski artmug kisilere verilecek tav-
siye ayni olmamalidir. Ulusal saglik verilerimizin destek-
lemesi durumunda (saglikli istatistik verilerinin elde edil-
mesi ile meme kanserinin Tiirk toplumunda 6nde gelen
mortalite nedenlerinden oldugu ve tarama ile elde edile-
cek yararin maliyet etkin oldugunun gosterilmesi duru-
munda) tim toplum i¢in tarama programi standartlar:
uygulanmalidir. Simdilik bu standart Tirkiye’de 50 — 69
yas arasinda 2 yilda bir bilateral ¢ift yonli (MLO/CC)
mamografi cekilmesi olarak belirlenmistir.” Kendi ken-
dine meme muayenesi ve klinik doktor muayenesinin
meme kanserine bagl 6lim oranini distirdiigiine dair bir
veri olmamasi nedeni ile bu yontemlerin taramada kulla-
nilmast mutlak degildir. Mamografilerin meme hastalik-
lar1 konusunda tecriibeli kurumlarin altyapisi yeterli tini-
telerinde cekilmis ve yorumlanmis olmasi taramanm he-
define ulagmas i¢in gereklidir. Asgari kaliteyi saglama-
yan mamografik ¢cekimlerin kisiye yarardan ¢ok zarar ge-
tirebilecegi unutulmamalidir. Riski yiiksek kadinlara yak-
lagim seklinin ise risk analizi ve danigmanligi yapan mer-
kezlerce belirlenmesi 6nemlidir. Bu kigilere danigmanlik
sonrast bireysel tarama takvimi ve/veya risk azaltma stra-

tejisi belirlenmelidir.
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