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Meme kanseri korunma
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liklar basta olmak tizere pek ¢ok hastalikla iliskili mor-
bidite ve mortaliteyi azaltmaktadir (1) .

Kanser kontroluna mantikli bir yaklasim, invaziv ve me-
tastatik malignite ile sonuglanan bir seri kompleks genetik ve
epigenetik olaylar baslamadan 6nce onu 6nlemektir (2).

Bu yeni ylizyilda kanserden korunma, kanser arasgtirmala-
rinda oncelikle yer almaktadir.

Korunma perspektifi iginde kansere neden olan faktorlerin
belirlenmesi onceki nesillere dayanmaktadir. Ik olarak 18.
ylzyilda, cevresel karsinojenler ve baca temizleyicilerinde
skrotal kanser gelisimi arasinda baglant: bildirilmistir. Bunun-
la birlikte ancak 20. yiizyilin ortalarinda, bir seri bulus ile bazi
sik goriilen kanserlerden korunma ve erken tani miimkiin ol-
mustur .

Kanserden korunmadaki ilerleme, sadece bilimsel gelisi-
min basit bir ykiisii degil ayn1 zamanda degisen sosyal dav-
ranislar ve inanglar ile gogalan arastirmalarin, hem bilimsel
hem de toplumsal kavramlarin gelisim oykiisiidiir (3).

Meme kanserinden korunma, sigara i¢ciminin engellenmesi
ile akciger kanserinden veya spesifik profesyonel karsinojenle-
re maruz kalmanin engellenmesi ile mesane kanserinden ko-
runma ile ayn1 derecede miimkiin degildir (4).

Meme kanseri igin risk faktorleri ve koruyucu faktorler ta-
nimlanmustir (5):

1. Risk faktorleri (artmis hormon diizeylerine bagl)

Erken menarj, ge¢ menopoz, alkol tiiketimi, postmenopo-
zal obesite, hormon replasman tedavisi

2. Koruyucu faktorler (azalmis hormon diizeylerine bagl)

Geng yasta ilk tam termde gebelik, uzams laktasyon, eg-
zersiz

En giiclii risk faktorii meme kanseri aile 6ykiisti olmakla
birlikte, yas ve reproduktif faktorler gibi en sik tanimlanan
risk faktorleri kolaylikla modifiye edilemezler. Bu durum, ge-
lecekte, gebelik ve laktasyona ait bazi anahtar biyolojik meka-
nizmalar1 aciklayan daha fazla bilgi birikimi olunca degisebi-
lecektir. Ornegin, giintimiizde, dogum agirliginin fazla olmasi
meme kanseri riski ile pozitif korelasyon gosterirken plasenta
agirhigimin diisiik, capinin kiigiik olmasi ve gebelikte artmis
kan basincinin, anne ve kizinda meme kanseri riski ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (4).

Hormon bagimli tiimorlerde, endojen hormon seviyeleri-
nin genetik temeli 6nemli bir risk faktoriidiir. Metabolik gen-
lerdeki germline polimorfizmiyle iligkili genetik duyarlilik,
kritik bir rol oynamaktadir (5).

Yasam tarzina genel bir bakis acisiyla, meme kanserinden
korunmada higbir faktériin tam olarak major bir rolii olmasa
da fiziksel egzersiz, alkol tiiketiminin azaltilmasi, beslenme ve
diyet modifikasyolarini igeren bazi olasit korunma &nlemleri
onerilmektedir (4).

Beslenme ve diyetsel karsinojenler iki kategoride incelene-
bilir: 1. mikrokomponentler 2. makrokomponentler ve total
kalori alim1

Epidemiyolojik arastirmalarda, et ve balik benzeri prote-
in6z gidalarin pisirilmesi ile olusan heterosiklik aminler ve al-
kollu igeceklerde bulunan dioxinler gibi genotoksik mikro-
komponentler ve karsinogenesisde tiimoér promotorunda rol
alan nutrisyonal makrokomponentler (yag tiiketimi-doymus
yag asitleri ve dalli-zincirli doymamis yag asitleri) ile meme
kanseri insidans: arasinda pozitif korelasyon oldugu bildiril-

K orunma stratejisi, infeksiyoz ve kardiyovaskuler hasta-

mektedir (6).

Tim yetiskin kadinlar meme kanseri riski altindadirlar ve
yas arttikca risk artmaktadir.

Meme kanserli hastalarin yaklasik olarak %5-10"u heredi-
terdir ve BRCA1 ve/veya BRCA2 gibi yiiksek penetransh du-
yarlilik genlerinde kalitsal germline mutasyonlar1 mevcuttur.
Ayrica olgularin %15-20'si ailevi meme kanserleridir (iki veya
daha fazla 1. veya 2. derece akrabada meme kanseri varlig)
(7).

Herediter meme kanserinin klinik ozellikleri ve kalitsal
predispozisyon varligini 6n goren bulgular:

1. sporadik olgulara gore daha geng yasta olmast

2. aymn1 organda multifokal kanser gelisimi veya bilateral
meme kanseri olusmasi

3. bir bireyde birden fazla primer timor gelismesi

4. spesifik bir kanser sendromu ile iligkili kanserlerin grup-
lagmasi (kolon ve endometriyum vb.)

5. iki veya daha fazla yakin akrabada meme kanseri olma-
s1 (maternal veya paternal)

6. bir ailede ¢ok sayida kanser olgusu bulunmas: ve verti-
kal gecis

Herediter meme kanserlerinin genotip ve fenotipleri hete-
rojendir. Molekiiler genetik arastirmalardaki gelismeler ile bir-
likte herediter kanser sendromlari icin etyolojik faktor olan
cok cgesitli germline mutasyonlar saptanmustir. Bat1 tilkelerin-
de, meme kanseri aile dykiisii giiclii olan kadinlara genetik
konsiiltasyon ve genetik test yapilmasi onerilmektedir. Bu bi-
reylerin;

- bir 1.derece akrabada meme kanseri olmasi (< 30 yas)

- iki 1.derece akrabada meme kanseri olmas (biri < 50 yas
veya her ikisi < 60 yas)

- iki 1. derece akrabada meme kanseri olmasi (birinde bila-
teral meme kanseri)

- bir 1. derece akrabada ve bir 2. derece akrabada meme
kanseri olmasi (yaslarin toplam: < 110 )

- bir 1. derece akrabada ve bir 2. derece akrabada meme
kanseri olmasi (birinde bilateral meme kanseri)

- iki 2. derece akrabada meme kanseri olmasi (her ikisi ma-
ternal veya paternal, yaslarinin toplami < 80)

- bir 1. derece akrabada meme kanseri olmasi ve bir 1. de-
rece akrabada over kanseri olmasi

(<70 yas)

- iki 1.derece akrabada over kanseri olmasi

- bir 1. derece akrabada erkek meme kanseri olmasi

Olgularin ve ailelerin risk degerlendirilmesi yapilirken so-
yagaci ¢ikarilmasi ve tiim bireylerden ayrintili medikal dykii
almmmasi, bireysel riskin degerlendirilmesi igin mevcut olan
bilgilerin 1s1§1nda bu 6ykiiniin degerlendirilmesi ve bu bilgile-
rin agtk olarak hasta ve aile bireyleriyle paylasilmasi gerekli-
dir. Genetik test oncesi her bireyden bilgilendirilmis olur for-
mu alinmasi zorunlulugu bildirilmektedir.

BRCA mutasyonu tasiyanlarda yasamboyu kanser gelisme
riski yiiksektir (%37-84). BRCALI igin yasamboyu meme kanse-
ri gelisme riski %56-87, over kanseri gelisme riski ise %15-
45'dir. BRCA2 igin yasamboyu meme kanseri gelisme riski
%37-85, over kanseri gelisme riski ise %10-20"dir (7,8).

Mutasyon tasiyan bireylere sik izlem veya proflaktik cerra-
hi ya da kemoprevensiyon onerilmektedir.

Bilateral proflaktik mastektomi, etkili ve makul bir secenek
olmakla birlikte morbidite ve maliyet agisindan daha az tercih



72

4.ULUsAl

I HASSAZIKLAR)

edilen bir korunma segenegidir.

Overlerdeki 6stradiol seviyeleri kandaki diizeylerden yak-
lasik olarak 1000 kat daha fazladir. Bilateral proflaktik oofe-
rektomi, over kaynakli hormonlarin azalmasi ile iligkili olarak,
BRCA1 mutasyonu tasiyanlarda meme kanser riskini azalt-
maktadir.

Tubal ligasyon, aile planlamasini tamamlamis, BRCA1
mutasyonu tastyan bireylerde over kanseri riskini azaltan bir
tedavi secenegi olmakla birlikte, BRCA2 tastyanlarda koruyu-
cu etkisi gosterilememistir.

Oral kontraseptiflerin, BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyo-
nu olan kadinlarda over kanseri riskini azalttig1 bildirilmekte-
dir (7).

Yiiksek riskli kadinlara sik izlem yapilmasimin meme kan-
seri ile iligkili mortaliteyi azaltip azaltamayacag: bilinmemek-
le birlikte, genel populasyondaki geng bayanlardan elde edi-
len datalar, BRCA mutasyonu tasiyanlarda erken tan ve teda-
vinin mutasyon tasimayanlar kadar etkili olabilecegini 6ne
stirmektedir.

Tim tarama mamografisi ¢alismalarinda, meme kanseri
mortalitesinin azald1g1, >50 yas kadinlarda >%30 azalma oldu-
gu gosterilmistir. BRCA mutasyonu tasiyan ve tasimayan bi-
reylere ait timorlerin ayn1 radyolojik 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle proflaktik cerrahi tercih etmeyen
BRCA mutasyonu tasiyan bireylere 6nerilen izlem segenekleri
(8,9):

1. Meme kanseri igin
- hasta tarafindan aylik meme muayenesi (18 yastan
itibaren)
- erken klinik izlem
e alt1 ayda bir veya yillik klinik meme
muayenesi
e yillik mamografi
2. Over kanseri igin
- kanitlanmis bir metodoloji yoktur.
- alt1ayda bir veya yillik (25-35 yastan itibaren)
e transvaginal ultrason, w/renkli Doppler
goriintiileme
e Ca-125

Kemoprevensiyon, farmakolojik ajanlar ile karsinogenezis
isleminin 6nlenmesi veya yavaslatilmasi ya da minimum yan
etki ile anormal hiicre veya dokunun normale dondiiriilmesi-
dir (2).

Kemoprevensiyon terimi, ilk olarak 1976 yilinda, Michael
Sporn tarafindan, vitamin A, retinoidler ve kimyasal karsino-
jenler tizerindeki etkilerini anlatan yazisinda kullanilmuistir.
Bununla birlikte, major kanita dayal1 bilgi, 1998 yilinda, ta-
moksifen meme kanseri korunma calismasinin tamamlanmasi
ile elde edilmistir (3).

Hormonal kemoprevensiyon calismalari, SERM (segici Ost-
rojen reseptor modulatorleri- tamoksifen, raloksifen vb.), aro-
mataz inhibitorleri, retinoidler, over ablasyonu, dstrojen re-
septorii ve biiylime faktorleri sinyal ileti yollarim1 module
eden ajanlarla (epidermel biiylime faktorii ve c-erbB-2 resep-
tor blokerleri); hormonal olmayan kemoprevensiyon ¢alisma-
lar1 COX2 (siklooksigenaz-2) inhibitorleri (celecoxib) ve biiyii-
me faktorleri sinyal ileti yollarin1 module eden ajanlarla (epi-
dermel biiylime faktorii ve c-erbB-2 reseptor blokerleri), mik-
ronutrientler (karotenoidler, flavonoidler vb) ile yapilmakta-
dir (10,11).

Kemopreventif bir ajan olan Tamoksifen (segici strojen re-
septor modulatorii); ciddi yan etkileri olmakla birlikte, meme
kanseri acisindan yiiksek riskli (5 y1l meme kanseri riski
>%1.7), tim yas gruplarindaki kadinlarda meme kanseri riski-
ni yaklasik olarak %50 azaltmaktadir. BRCA1 veya 2 tasiyan-
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lara ait alt grup analizlerinden elde edilen datalara gore ta-
moksifenin etkisi, BRCA2 mutasyonu olanlarda BRCA1 mu-
tasyonu olanlardan daha fazladir ¢iinkii BRCAZ2 ile iligkili me-
me kanserleri predominant ER(+), BRCAT'lerin ise ER (-) ola-
rak bildirilmektedir (12,13).

BRCAT1 veya BRCA2 gen mutasyonu tasiyan kadinlarda,
tamoksifenin, kontralateral (kars1)) meme kanseri riskini azalt-
t1g1 da gosterilmistir. Bu etki ooferektomi ve kemoterapi ile de
goriilmektedir. Ancak tamoksifenin koruyucu etkisi ooferek-
tomiden bagimsizdir (7).

Korunma, yasam kalitesi ile iligkili bir unsurdur. Bu ne-
denle, kemopreventif ajanlarin, klasik terapétik ajanlardan gok
daha fazla giivenilir olmasi gereklidir. Herhangi bir koruyucu
ajanin etik olarak klinik kullanimi, yarar/zarar analizlerine
dayanmalidur.

Giintimiizde, yiiksek riskli gruplarda kemopreventif ajan
kullanim1 6nerilmektedir (2).

Korunma stratejilerinin bireysellestirilmesi, optimum ko-
runma yontemlerinin segilmesi ve bu girisimlerden faydalana-
cak altgruplarin 6zelliklerini belirleyecek arastirmalarin plan-
lanmas: gereklidir.

Meme kanseri tanis1 aldiktan sonra da korunma miimkiin-
diir. Sekonder korunma olarak tanimlanmaktadir. Lokal/bdl-
gesel ve/veya uzak yada kars: memede yinelemeleri 6nlemek
amacityla tanimlanan risk gruplarina (yiiksek ve diisiik riskli
gruplar) (herediter, ailevi veya sporodik olgular) gore adjuvan
tedaviler (hormonoterapi, kemoterapi,radyoterapi) ve periyo-
dik izlem Onerilmektedir (14). Sekonder korunmada da daha
etkili kemopreventif ajanlara, takip parametrelerine, alt grup
analizlerine ve randomize klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.
Ayrica gelecekteki arastirmalar, degistirilebilen faktorler ola-
rak bilinen yasam tarzi- fiziksel aktivite, beslenme ve diyet
faktorlerinin modifikasyonu ve etkilerinin dlgiilebilmesi ile il-
gili parametreleri de icermelidir.

21. yiizyilda genetik, farmakogenetik, molekiiler ve biyo-
kimyasal calismalardan elde edilen bilgi, bilgisayar devrimi,
elektronik tibbi tan1 ve kayit sistemlerinin kullanilmasi ve tele-
elektronik bilgi transferi ile tip alaninda meydana gelen hizli
degisim ve gelismeler, kanserden korunma ve tedavisi ile ilgi-
li arastirmalar icin umut vermektedir.
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