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Meme Kanserinde Giincel Gelismeler

Recent Developments in Breast Cancer

Neriman AKYOLCU' ©, Yasemin OZHANLI? ©©, Didem KANDEMIR3

oz

Meme kanserinin tan1 ve tedavisinde bilimsel, teknolojik ve yontemsel bir hayli gelisme kaydedilmesi ve olumlu katkilarinin
gozlemlenmesine karsin, meme kanseri sikliginin diinyada ve Tiirkiye’de arttig1 belirtilmekte ve bu artigin 6nliimiizdeki yillarda
devam edecegi dngoriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, gece calisma ve diisiik D vitamini diizeyinin meme kanseri ris-
kini arttirdig1 belirlenmis; soya yagi, vitamin E-C ve beta-karoten gibi antioksidanlarin kullanilmasinin ise riski azalttigina iliskin
yeterli kanit bulunamamistir. Gliniimiizde, mamografinin erken tan1 amaciyla giderek daha yaygin kullanildig1; morbidite agisindan
sentinel lenf nodu biyopsisinin, aksiller lenf nodu diseksiyonuna gore daha iistiin oldugu; meme koruyucu cerrahinin mastektomiye
esdeger sag kalim sagladig1 belirlenmis, hasta yararina olan bu iki yeni yaklasim daha yaygimn kullanilmaya baslanmistir. Diger
bir gelisme ise molekiiler siniflamada biyobelirteclerin kullanilmasi ile bireysellestirilmis/hedefe yonelik tedavi yoluyla en yiik-
sek etkinlik ve en az yan etkiye sahip ideal tedavinin uygulanabilir olmasidir. Gelecek yillarda, nanoteknolojinin bir parcast olan
nanopartikiiller kullanilarak ilacin dolasim siiresinin ve etkinliginin arttirilabilecegi bildirilmektedir. Kanser hiicrelerinin genetik
parmak izini ¢ikaran “genetik parmak izi/fingerprint” ve timdriin viicuttaki seyrine yon veren ana geni “siiriicii/driver mutasyon”
genini saptayan yontemler lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda, siiriicii mutasyonu bloke edecek ilaglarla nokta atis1 yapilarak,
genetik mutasyonun tedavi edilebilecegi kaydedilmektedir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, tanilama, meme koruyucu cerrahi, kanser tedavi protokolleri

ABSTRACT

Despite the scientific and technological advances and their positive contributions in the diagnosis and treatment of breast cancer, it
has been stated that an gradually increasing incidence of breast cancer in the world and in Turkey and is anticipated in the coming
years. In studies conducted in recent years about the risk factors for breast cancer occurrence, it was determined that night work
and low levels of vitamin D increase the risk of breast cancer. In addition, there is insufficient evidence that antioxidants such as
vitamin E-C, beta-carotene, and soya oil reduce the risk of breast cancer. Today, within the scope of diagnosis and treatment studies,
mammography is increasingly used for early diagnosis, sentinel lymph node biopsy is superior to axillary lymph node biopsy in
terms of morbidity, and it has been determined that breast-conserving surgery provides equivalent survival as mastectomy. These
two new approaches to patient benefit (sentinel lymph node biopsy and breast-conserving surgery) have begun to be more widely
used. Another development is that individualized/targeted treatment is feasible with the use of biomarkers in molecular classifica-
tions. In the years to come, it has been reported that nanoparticles, which are a part of nanotechnology, can be used to increase the
duration and activity of drugs. It has been noted that genetic mutations can be treated by making a point shot with drugs that block
the driver mutation, as a result of studies on methods that determine the genetic “fingerprint” of cancer cells and the genome’s
“drive/driver mutation”.
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Giris
Kadinlarin saghigim tehdit eden en 6nemli unsur-
lardan biri olan meme kanserinin tani ve tedavi-
sinde gelisme kaydedilmesine karsin, diger kanser
tiirlerinde de oldugu gibi meme kanserini olusturan
etken heniiz belirlenememistir. Meme kanserinin
olusumunda ¢ok sayida etiyolojik faktdriin etkili ol-
masina karsin kesin etkenin belirlenememis olma-
s1, tan1 ve tedavide farkli yaklagim ve tartigsmalar
da beraberinde getirmektedir. Kanserli hastalarinin
daha uzun ve nitelikli bir yasam siirdiirmeleri i¢in
erken tani ve tedaviye yonelik dnemli gelismeler
saglayan caligmalar ayn1 hizla siirdiiriilmektedir.
Meme kanseri ile ilgili gelismeleri incelemek,
var olan bilgileri giincelleyerek paylagmak ve far-
kindaliklar1 arttirmak amaciyla ele alinan bu der-
lemede giincel gelismeler; epidemiyoloji, etiyoloji
ve risk faktorleri, korunma, tani ve tedavi ile yeni
yaklagimlar bagliklar altinda irdelendi.

Gere¢ ve Yontem

Bu derlemede, “meme kanseri”, “tanilama”, “meme
koruyucu cerrahi” ve “kanser tedavi protokolle-
ri” anahtar kelimeleri ile elektronik veri tabanlar1
(PubMed, ScienceDirect, Scopus, CINAHL Plus,
Cochrane, EbscoHost Dynamed, EbscoHost Health
Source, Ovid LWW Journals, Springer Link, Go-
ogle Scholar ve ULAKBIM) taranarak elde edilen,
2004-2018 yillart arasinda yaymlanmis, tam met-
nine ulasilabilen, Ingilizce ve Tiirkce calismalar
incelendi.

Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organizati-
on-DSO) verilerine gore; diinyada kanserlerin liim
nedenleri arasinda ikinci oldugu, 2015 yilinda 8.8
milyon bireyin kanserden yasamim kaybettigi; er-
keklerde akciger, kadinlarda ise meme kanserinin
ilk sirada, en sik goriilen kanser tiirii oldugu; tiim
kanser Oliimleri i¢inde meme kanserinin (571.000)
besinci sirada oldugu belirtilmektedir (1).

Meme kanseri insidansinin (100.000 kadin ba-
sina diisen vaka sayisi), gelismekte olan iilkeler-
de, Bati’dan daha diisiik oldugu ancak yeni meme
kanseri ve hastaliktan 6liim oraninin daha yiiksek
oldugu belirtilmekte; bu durumun tanmi ve tedavi
olanaklarma erisimin yetersiz olmasindan ve kis-
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men diinya niifusunun daha biiyiik bir boliimiinii,
bu iilkelerin olugturmasindan kaynaklandigi ifade
edilmektedir. En yiiksek meme kanseri insidansi-
na sahip iilkeler Hollanda %95,3, Fransa %94,6,
ABD %90,6; en diisiik insidansa sahip iilkeler ise
Tayland %25,6, Cezayir %29,8 ve Hindistan %30,9
olarak siralanmaktadir (2).

Tiirkiye’de meme kanseri, dogu bdlgemizde
20/100.000, bat1 bolgemizde 40-50/100.000 sikli-
ginda goriilmektedir. Bu durum iizerinde fazla hor-
mon replasman tedavisi alma, laktasyon (emzirme)
stiresinin daha kisa olmasi, beslenme aligkanlikla-
rindaki farkliliklar, bati tipi yagsam bigimini benim-
seme gibi faktorlerin etkili oldugu belirtilmektedir

3).

Etiyoloji/Risk Faktorleri ve Riskin Belirlenmesi
Meme kanserinin nedeninin tek bir etkene bagl
olmadig1 ya da kesin olarak bilinmedigi, genetik,
hormonal, ¢evresel, psikolojik ya da biyokimya-
sal bir¢ok faktoriin etkili olabilecegi diistiniilmek-
te; ancak meme kanserli kadinlarin ¢ogunlugunda
(%70) bilinen bir risk faktdriintiin bulunmadigi be-
lirtilmektedir (4).

Meme kanserinin risk degerlendirmesi erken
tan1 ve tedavi siireci i¢in biiyiikk 6nem tasimakta-
dir. Meme kanseri riskinin belirlenmesinde siklikla
Gail ve Claus modelleri kullanilmaktadir. Giinii-
miizde bu modellerde kullanilan risk faktorlerine,
test sonuglarinin da eklenmesi ile risk saptayan
farkl1 paket programlar (BRCA-PRO, MYRIAD
I, BOIDICEA, Tyrer-Cuzick Model/IBIS vb.)
gelistirilmigtir (5,6). Boylece bu modellerden biri
kullanilarak, bireyde mutasyon varligi ya da kanser
gelisme riski hesaplanabilmektedir. Giinlimiizde
siklikla BRCA-PRO modeli kullanilmaktadir. Oto-
mozal dominant kalitim temeline dayanan bu mo-
delde, Breast Cancer Susceptibility 1 ve 2 (BRCA,
ve BRCA,) gen mutasyon riski, kalitimsal aile oy-
kiisii gostergelerine gore hesaplanarak, ii¢ kusak
aile agaci ¢ikarilmakta ve tiim ailenin kanser Gy-
kiisti degerlendirmeye alinmaktadir (Tablo 1). Bu
modele meme kanseri patolojik 6zelliklerinin (evre,
Ostrojen ve progesteron reseptor durumu) eklenme-
si ile BRCA gen mutasyonunun belirleme olasiligi
arttirilmistir. Boylece, riskleri alt gruplar (demogra-
fik 6zellik, reprodiiktif 6ykii, ailesel/genetik faktor-
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Tablo 1. Kalitimsal aile oykiisii gdstergeleri (6,7)

- Herhangi bir akrabada meme kanseri oykiisii,

- Herhangi bir akrabada BRCA1 ya da BRCA2 gen mutasyonu,

- Meme kanseri goriilme yas1 40/50 yas alt1 en az 1 adet birinci derece akrabada meme kanseri

goriilmesi,

- Ailede birden fazla kiside meme kanseri Oykiisii (6zellikle ayni tarafta),

- Derecesi ve yasi ne olursa olsun ayni akrabada meme ve over kanseri goriilmesi,

- Yast ne olursa olsun, birinci derece akrabada es zamanli ¢ift tarafli meme kanseri goriilmesi,

- Derecesi ve yasi ne olursa olsun erkek akrabada meme kanseri goriilmesi,

- Ailede etkilenmeyen bireylerin sayisidir (Etkilenmemis bir¢ok akrabasi olan biiyiik ailelerin, yiiksek
riskli bir gen mutasyonuna yatkin olma olasilig diisiiktiir).

BRCA: Breast Cancer Susceptibility

ler vb.) halinde degerlendiren modellerden (Gail ve
Claus vb.) daha iyi performans saglamaktadir (4-7).

Meme kanseri ile ilgili bilinen ve aragtirmalarla
desteklenen risk faktorlerine vurgu yapan DSO niin
2018 y1li agiklamalarinda;

Erken menarj, ge¢c menopoz, ilk dogumu geg
yasta yapma gibi endojen Ostrojene uzun siire ma-
ruz kalmanin 6nemli bir risk faktorii oldugu; oral
kontraseptif ve hormon replasman tedavisi kulla-
nanlarin, kullanmayanlara oranla daha fazla risk
altinda oldugu ve emzirmenin koruyucu bir etkiye
sahip oldugu;

Ailesel meme kanseri oykiisiiniin meme kanseri
riskini iki ya da {i¢ kat arttirdig1, 6zellikle BRCA ,
BRCA, ve p53 mutasyonlarmin, meme kanseri igin
cok yiiksek risk olusturdugu ancak bu mutasyonla-
rin meme kanseri vakalarinin biiyiik bir boliimiinde
gortilmedigi, bildirilmektedir (8).

Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda-
ki meme kanseri insidansindaki farkliliklarda; ge-
lismis tilkelerde ge¢ dogum yapma, diisiik dogum
sayisi ve daha kisa emzirme ve beslenme sekli (yag
icerigi yiiksek besinleri tiiketme) gibi risk faktorle-
rinin etkili oldugu; diisiik ve orta gelirli iilkelerde
ise batili yasam seklinin giderek artan bir sekilde
benimsenmesi, bu iilkelerdeki meme kanseri insi-
dansimin yiikselmesinde, 6nemli belirleyici oldugu
vurgulanmaktadir (8).

Ayni kaynakta (8), Daniel ve ark.’nin (2005) ¢a-
ligmasinda; tlim diinyadaki meme kanseri 6liimleri-
nin %21’inin alkol kullanimi, sismanlik (obezite)
ve fiziksel hareketsizlikten kaynaklandigt; bu ora-

nin yiiksek gelirli tilkelerde (%27) daha fazla oldu-
gu ve en 6nemli etkiyi asir1 kilo ve obezitenin olug-
turdugu; disiik ve orta gelirli lilkelerde ise bu risk
faktorlerinden kaynaklanan meme kanseri oraninin
%18 oraninda ve en 6nemli belirleyicinin fiziksel
hareketsizlik (%10) oldugu belirtilmistir. Isveg’te
11.726 menopoz sonrasi kadinda yapilan farkli bir
calismada da yag alimindaki artis ile meme kanseri
riskindeki artis arasinda anlamli bir iligki saptan-
mistir (8). Obezitenin, menopoz sonrasinda meme
kanseri riskini arttirdigt; yasamin erken doneminde
saglikli bir kiloyu siirdiirmenin, meme kanserine
kars1 koruyucu oldugu ifade edilmektedir (4,9,10).

Meme kanseri goriilme sikliginin, 50 yas ve
izerindeki kadinlarda arttigini belirten ¢ok sayidaki
yayinlardan farkl olarak (11,12), 2014 yili Tiirki-
ye kanser istatistiklerine gore, meme kanseri tanisi
alan %40,4’tiniin 25-49 yas araliginda oldugu go-
rilmektedir (13). Bu durum, iilkemizde meme kan-
serinin, literatiirden farkli olarak, daha gen¢ yasta
goriilmeye basladigini gostermektedir.

Bireylerin radyasyona maruz kalmasi, meme
kanserinde giincel risk faktdrlerinden biridir. Ozel-
likle 10-14 yas arasinda, meme dokusunun hizl
gelistigi donemde, niikleer silah, bazi hastaliklarin
(Hodgkin lenfoma vb.) tedavisi gibi nedenlerle iyo-
nize radyasyona maruz kalma, meme kanseri riski-
ni arttirmaktadir (14,15).

Alkol tiiketiminin, 6stradiol serum diizeyleri-
ni yiikselttigi, alkol tiiketim miktar1 ve sliresinin
meme kanseri riskinde artisla iliskili oldugunu gos-
teren ¢alismalar bulunmaktadir (14).
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Ozellikle son yillarda yapilan galismalarda,
gece vardiyasinda ¢alisma ile meme kanseri arasin-
da bir iliski oldugu; gece calisanlarin, alkol kullanan
ve ge¢ dogum yapan grupla ayni risk derecesine sa-
hip oldugu vurgulanmistir. Gece boyunca hiicre ¢o-
galmasini baskilayan ve anti-kanser hormonu olan
melatonin yliksek miktarlarda salgilanmaya baslar.
Meme dokusunda sentezlenen ve yiiksek diizeyde
salgilanan melatonin, meme kanseri hiicrelerini
dogrudan etkileyerek, Ostrojen hormonu diizeyini
ve Ostrojen reseptorlerinin aktivitesini azaltmakta,
bdylece meme kanserinin gelismesini, yayilmasini/
metastaz yapmasini baskilamaktadir (15).

Gece ve giindiiz 1518a maruz kalma siiresinin
artmasinin, melatonin salgilanma siiresini ve mik-
tarin1 azalttigl; bagh olarak meme kanseri riskini
arttirdig1 disiiniilmektedir. Meme kanserinde me-
latonin koruyucu etkisini gosteren bulgulardan bir
digeri de gorme engelli kadinlarin 1s18a duyarh
olmamalari, kan melatonin diizeylerinde degisim
goriilmemesi ve bagli olarak meme kanseri riskinin
normal kadinlara gore %20-50 daha az olmasidir
(4,9,16).

Kamtlanmamus risk faktorleri kapsaminda asa-
gidaki goriis ve varsayimlar iizerinde durulmahdir

Deodorantlarda ve antiperspiran iiriinlerde
kullanilan maddelerin koltukalti cildinden emile-
rek, meme kanseri riskini arttirabilecegi ileri siirtil-
miig; ancak bu varsayim bilimsel ¢aligmalarda agik
olarak kanitlanmamistir (17,18). Amerikan Ulusal
Kanser Enstitiisii (National Cancer Institute-NCI)
ve Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S. Food and
Drug Administration-FDA), antiperspiran ve deo-
dorant kullaniminin meme kanseri riskini arttirdigi
yoniinde bilimsel bir veriye rastlanmadigini agikla-
mustir (19).

A vitamini diizeyinin kanser riski iizerinde etki-
si ile ilgili veriler tartismalidir. Antioksidan 6zelligi
bulunan A vitamini takviyesinin meme ve uterus
kanseri riskini azalttig1 aktarilmaktadir (20). Diigiik
selenyum diizeyinin riski arttirdign gosterilmekle
birlikte, yiiksek diizeylerin koruyucu etkisi goste-
rilmemistir.

Son yillarda soya kullanimi, vitamin E-C ve
beta-karoten gibi antioksidanlarin normal hiicre-
leri reaktif oksijen hasarindan korudugu ve meme
kanseri riskini azalttig1; yani sira neoadjuvan tedavi
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alan birine palyatif etkisinin olabilecegi yoniinde
gortisler bulunmaktadir (21-23).

Korunma
Artan bir halk sagligi sorunu olan meme kanseri
tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmesine kar-
sin, yiksek riskli kadinlar1 6nceden belirleyici ve
hastalig1 onleyici uygulamalarin daha az basarili
oldugu bildirilmektedir (5).

Meme kanserini 6nlemenin kesin bir yolu bu-
lunmamakta; ancak bazi 6nlem ve uygulamalar ile
riski azaltabilmek miimkiin olabilmektedir.

Riskli Bireylerde Risk Azaltici1 Yaklasimlar/Y 6n-
temler

Meme kanserinden korunma (birincil korunma) sag
kalim avantaji saglama ve yasam kalitesini yiikselt-
mek amacina yonelik, degistirilebilir risk faktorle-
rine iliskin risk azaltici yaklasimlar kapsaminda;
bireysel risk degerlendirilmesi yapildiktan sonra
saghigr gelistirme/yagsam sekli degisiklikleri ve ke-
moprevansiyon uygulamalari yer alir.

Saghg Gelistirme/Yasam Sekli Degisiklikle-
ri: Yasam kalitesini arttirma ve saglikli bir yasa-
min siirdiiriilmesine olumlu etkisi olan davranislar
konusunda bilinglendirme ve degisimi saglamak
amaglanmaktadir. Diizenli egzersiz, yeterli ve den-
geli beslenme, oOzellikle menopozdan sonra kilo
kontrolii (Beden kitle indeksi <30 kg/m?), emzirme-
yi tesvik etme, saglig1 olumsuz etkileyen davranis-
lardan kaginma (sigara, alkol, stres vb.) bu kapsam-
da yer almaktadir. Yapilan bir caligmada, haftada en
az 3 kez kalp atislarini hizlandiran ve terleten fizik-
sel aktivitenin, meme kanseri riskini %14 azaltt1gi;
benzer sekilde farkli bir ¢alismada ise haftada 2,5
saat tempolu yiiriiyiis ya da egzersiz yapanlarda ris-
kin %18 azaldigi bulunmustur (8,9).

Kemoprevansiyon: Orta ya da yiiksek riskli
kadinlarda onleyici ya da koruyucu tibbi tedavi ile
secilmis yiiksek riskli kadinlar i¢in dnleyici cerrahi
girigsimleri kapsar.

Risk azaltici ilag tedavisi; orta ve yliksek riskli
kadinlarda, Ostrojen antagonisti seklinde etki eden
tamoksifen (Nolvadex) ve raloksifen (Evista) meme
kanseri riskini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Her
iki ajan da memede antidstrojen etki ile epitel hiicre
proliferasyonunu onleyerek, meme kanseri riskini
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azalttigi; ancak raloksifenin daha az endometriyal
yan etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (24,25).

Risk azaltict cerrahi tedavi; yiiksek meme kan-
seri riski olan kadinlarda, profilaktik mastektomi ve
risk azaltict ooferektomi girisimleri yer alir.

Profilaktik mastektomi; bir memesinde meme
kanseri olan, tekrarlayan biyopside atipik hiperp-
lazi goriilen, BRCA ve BRCA, gen mutasyonu
olan kadinlarda meme kanseri riskini azaltabilmek
amacl uygulanan primer korunma yoOntemidir.
Meme dokusunun g¢ikarilmast sonrasi genellikle
meme rekonstrilksiyonu yapilan bu yontem %100
koruma saglamamakla birlikte, riski %90 oraninda
azaltabilmektedir (9).

Ooferektomi, evrensel boyutta ve iilkemizde
kanserler arasinda dnemli bir yer tutan meme ve
over kanserlerinde BRCA, ve BRCA, gen mutasyo-
nu risk faktorii olarak belirlenmistir. Ooferektomi-
de amag, risk altindaki over dokusunun ¢ikarilmast
sonucu over kanseri riskinin azaltilmas1 ve bu cer-
rahi girisim ile over hormonlarinin salgilanmasinin
durmasina bagl olarak, meme kanseri riskinde be-
lirgin azalma saglanmasidir (26).

Yakin izlem/Erken Tam

Ikincil (sekonder) korunma &nlemleri kapsaminda
yer alan bu uygulamalar, iist diizeyde tarama ve
meme kanserinin erken donemde belirlenmesine
odaklidir. Amag, bireyin iyilesme sansinin arttiri-
larak morbidite ve mortalite oraninin diisiiriilmesi,
yasam siiresi ve kalitesinin yiikseltilmesidir. Bu
amaca yoOnelik meme goriintileme ve muayene
yontemlerinden (Kendi Kendine Meme Muayene-
si-KKMM ve Klinik Meme Muayenesi-KMM) ya-
rarlanilir (9,10).

Goriintiileme Yontemleri: Kiiresel Meme Sag-
lig1 Girisimi (Breast Health Global Initiative) ve
DSO, mamografinin (MG) diisiik ve orta gelirli
iilkelere heniiz giris asamasinda oldugu; bu {ilke-
ler i¢in kendi kendine meme muayenesi ve klinik
meme muayenesinin rutin meme kanseri taramasi-
nin 6nemli bir bileseni oldugunu vurgulamaktadir.
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu tarafindan
hazirlanan Meme Kanseri Tarama Programi Ulu-
sal Standartlari, tarama MG’sinin 40-69 yas arasi
kadinlarda 2 yilda bir yapilmasini 6nermektedir
(27,28).

HSP 2019; 6(3): 583-94

Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM) ve
Klinik Meme Muayenesi (KMM): Meme kanseri-
nin erken donemde belirlenmesinde yaygin olarak
Onerilen tarama yontemlerindendir. Amerikan Kan-
ser Birligi ve Amerikan Kanser Enstitiisii, 20-40
yas arasindaki kadmlarin her ii¢ yilda bir, 40 yas
tistiindeki kadinlarin ise rutin olarak her yil uzman
bir saglik profesyoneli tarafindan KMM yaptirma-
larini 6nermektedir (29,30).

Tim bu koruyucu/risk azaltict yaklasim ve
yontemlerin yani sira kadin olma, yaslanma, gen
mutasyonu, ailede meme kanseri 0ykiisii, bireysel
meme kanseri dykiisli (bir memede kanser olmast),
itk ve etnik kdken, erken menarj, ge¢ menopoz, yo-
gun/dens meme dokusu ve selim meme lezyonuna
sahip olma gibi kadinlarin degistiremeyecegi risk
faktorleri, meme kanseri riskini arttirmaktadir (5).

Tani

Bilim ve teknolojinin hizla ilerlemesi ve gelismesi-
ne paralel olarak, ¢cok sayida taniya yardimei goriin-
tilleme yontemlerinin yan sira genetik degerlendir-
meleri iceren laboratuvar testlerinin gelistirilmesi
ve uygulanmasi, hastaliklarin tan1 agsamasini daha
kompleks bir siire¢ haline getirmistir.

Meme hastaliklarinin tanisinda, klinik meme
muayenesinin yani sira girisimsel olmayan (invaziv
olmayan yontemler/goriintiileme ydntemleri), gi-
risimsel/invaziv yontemler, laboratuvar testleri ve
meme muayenesinden yararlanilir (4).

Girigimsel Olmayan Tant Yontemleri

Bu kapsamda yer alan radyolojik goriintiileme yon-
temleri, MG, ultrasonografi (USG) ve duyarliligi
yliksek ve yeni gelismekte olan manyetik rezonans
gorlintiilemedir (MR). Meme hastaliklarinin tani-
sinda oncelikli tani testi MG (tant, izlem amagli) ve
USG’dir (4).

Girisimsel/Invaziv Tam Yontemleri

Bu kapsamda, meme biyopsisi, ince igne aspiras-
yon biyopsisi, kesici/kalin igne biyopsisi, insizyo-
nel biyopsinin yaninda kismen yeni bir uygulama
olarak stereotaktik kor biyopsisi, ROLL (Radio-
guided Occult Lession Localization-Radyoniiklid
Rehberliginde Okiilt Lezyon Lokalizasyonu) yon-
temi, USG rehberli kor biyopsisi, MR rehberliginde
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kor biyopsisi ve galaktografiyi igeren meme hasta-
liginin kesin tanisinin konulmasina katki saglayan
meme biyopsi tiirleri yer alir (4,31-33).

Laboratuvar Testleri

Meme kanseri i¢in tanimlanan CA 15-3 ve CEA gibi
biyolojik tiimor belirtegleri, sadece meme kanseri-
ne 6zgii degildir. Iyi ya da kotii huylu organ hasta-
liklarinda da (tiiberkiiloz, karaciger sirozu, sistemik
lupus eritromatosis-SLE, karaciger, akciger ve over
kanseri) CA 15-3 diizeyi yiikselebilir. Selim meme
hastaliklarinda %9, saglikli bireylerde ise %2 ora-
ninda CA 15-3 diizeyi yiiksek olgiilebilir (CA 15-3
>25 U/mL). Bu nedenle, bu belirtecin rutin meme
kanseri tarama yontemi olarak kullanilmasi dogru
bulunmamaktadir (4).

BRCA, ve BRCA, genleri meme hiicrelerinin
normal olarak gelismelerini saglamakta ve kanser
hiicrelerinin olusumunu 6nlemektedir. Meme kan-
serine duyarli BRCA, ve BRCA, genlerinde mutas-
yon olan kadinlarda, meme kanseri ve over kanseri
goriilme riski 6nemli diizeyde artmaktadir. Meme
kanseri riski, BRCA | gen mutasyonunda %355-65
arasindayken; BRCA,’de %39 dur (4).

Evreleme
Meme kanserli hastalarda, tiimériin yerel, bolgesel
ve uzak yayilim durumuna gore evresinin belirlen-
mesi tedaviye yon vermektedir. Amerikan Ortak
Kanser Komitesi (American Joint Committee on
Cancer-AJCC) tarafindan hazirlanan ve en son
2003 yilinda giincellenen “Timdr-Nodiil-Metas-
taz (TNM) Siniflama Sistemi” tiim diinyada yay-
gin olarak kullanilmaktadir (9,10,34). Giinlimiiz-
de; ayn1 tedavi uygulanan, ayni histolojik yap1 ve
klinik evredeki hastalarin prognozlarinin farkli
olabildigi goriilmiis ve yapilan ¢alismalar sonucu
“Molekiiler Siniflama” giindeme gelmistir. Hasta-
larin molekiiler gen ekspresyon profilinin ¢ikaril-
masi saglanarak, farkli patolojik ve klinik 6zellik-
ler gésteren ve yasam siireleri acisindan da farkli
olan Luminal A, Luminal B, Triple Negatif, HER-2
overekspresyonu olmak lizere 4 ana grup tanim-
lanmstir (4,35).

1. Luminal A: Meme kanserinin en sik goriilen
tipi olan bu grupta, hormon reseptorleri (6strojen ve
progesteron) pozitif, HER-2 negatif ve Ki-67 kritik
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esik degeri %14’tiir. Bu gruba giren hastalar i¢in sa-
dece hormonoterapi yeterli olabilmektedir.

2. Luminal B: Daha az siklikla goriilmesine
karsin, rekiirrens orami yiiksek olan bu gruptaki
hastalarda hormon reseptorleri ve HER-2 pozitif,
Ki-67 degeri ise yiiksektir. Bu gruba giren hasta-
larda, hormonoterapi tedavisine kemoterapi de ek-
lenmektedir.

3. Triple Negatif: Diger gruplardan farkli ola-
rak degerlendirilmeye alinan Epidermal Biiylime
Faktorii (Epidermal Growth Factor Receptor-E-
GFR/HER1) pozititken, hormon reseptorleri ve
HER-2 negatiftir. Geng yaglarda goriilmekte ve
prognozu kot seyretmektedir.

4. HER-2 Overekspresyonu: Hormon resep-
torleri negatif, HER-2 pozitif ve yiiksek gradeli
(Grade 3) tiimor morfolojisi gostermektedir. Bu
grupta daha sik aksiller lenf nodu metastazi saptan-
maktadir (4,35,36).

Tedavi ve Bakim

Meme kanseri tanisi biyopsi ile kesinlestikten sonra,
bireyle ilgili meme kanserinin tedavi ve bakimin-
da kesin yaklasimin ne olacagina karar vermeden
once, uygulanan tedavi rejiminin etkin ve ekono-
mik olmasi i¢in disiplinlerarasi ekip tiyelerinin go-
risleri alinmalidir. Tedavi siirecinin planlanmasin-
da, disiplinleraras1 ekipte genellikle tibbi onkolog,
radyasyon onkologu ve cerrahi onkolog yer alir.
Onkoloji hemsiresi, beslenme uzmani ve psiko-
log, yasamsal dneme sahip ekibin diger iiyeleridir;
¢linkii birgok hastanin yasam kalitesi, beslenme ve
aile bireyleri ile iletisimi destekleyici yaklagimlarin
ne olduguna iligkin bilgi ve destek gereksinimleri,
bu {i¢lii tarafindan karsilanir. Lokal ve sistemik bir
hastalik olan meme kanserinde, lokal kontrolii sag-
lamak amaciyla cerrahi girisim (¢cogunlukla daha
az radikal, daha ¢ok koruyucu) ve radyoterapi; sis-
temik kontrolii saglamak amaciyla ise kemoterapi,
hormonal ve biyolojik tedavi uygulanir (9,35).

Cerrahi Tedavi

Tiim kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de
tani, tedavi, evreleme ve palyatif amach gercek-
lestirilen cerrahi girisimler, yasamsal dneme sahip
uygulamalardir. Meme kanserinin primer tedavisi-
ni olusturan cerrahi tedavide uygulanan yontemler,
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20. yiizyilin basindan giinlimiize bir¢ok degisiklige
ugramigtir. Meme kanserinin lokal tedavisinde ilk
yillarda siklikla uygulanan modifiye radikal mas-
tektomi, lokal ve bolgesel kontrolde etkili olmasina
karsin, ciddi fiziksel bozukluklara neden olmustur.
Bununla birlikte, sadece mastektomi olan hastala-
rin yarisindan fazlasiin, meme kanseri nedeniyle
yasamini kaybetmesi, bu tiir genis cerrahi rezeksi-
yonlarin sorgulanmasini giindeme tasimis ve bagh
olarak erken evre meme kanserlerinde (Evre I ve
II) Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) uygulanmaya
baglamistir.

Meme Koruyucu Cerrahi ve Mastektomi:
Yirmi yildan fazla izleme siiresi olan c¢aligmalar
sonucunda, erken evre meme kanseri tedavisinde
oldukga biiyiik degisiklikler gozlenmis ve modifi-
ye radikal mastektominin yerini, MKC almistir. Bu
caligmalarda MKC’nin mastektomiye esdeger sag
kalim sagladig1 gosterilmistir (9,37). Bununla bir-
likte, goriintiileme teknolojileri sayesinde sentinel
lenf nodu biyopsi kullanim siklig1 ve basarist art-
makta (38); lokorejyonel ve uzak organ metastazi
yoniinden aksiller lenf nodu diseksiyonu kadar gii-
venilir bir yontemdir (39).

Lumpektomi, tilektomi, parsiyel (segmental)
mastektomi ve kadranektomi gibi yontemler cerra-
hi girigsimin kapsami, klinik degerlendirme ve temiz
smirlari ile tiimoriin ¢ikarilma olasiligi dikkate ali-
narak belirlenir. Mastektominin, lumpektomi+rad-
yoterapiden daha yararli olduguna iliskin kanitlar
bulunmadig1 i¢in memeyi korumak amacglanmakta;
ancak hastalik multisentinel, multifokal ya da tii-
mor capi biiyiik ise tlimdriin yeterince ¢ikarilmasini
saglamak amaciyla mastektomi gerekli olabilmek-
tedir (4,9,10,24,34,37).

Mastektomi: Mastektominin subkutan mastek-
tomi, basit mastektomi, modifiye radikal mastek-
tomi, radikal mastektomi gibi degisik kapsamda
uygulanan tiirleri vardir. Cerrahi tedavinin amaci,
kanser kitlesinin ¢evresindeki normal dokuyla bir-
likte ¢ikarilmasi ve basarili kozmetik sonuglar elde
edilmesidir. Uygulanacak islem tiimoriin biiyiiklii-
giine ve yerine, hiicre 6zelliklerine, hastaligin evre-
sine ve hastanin tercihine gore belirlenir (4,37,40).

Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND):
Koltuk alt1 yag dokusu ile birlikte lenf bezlerinin
cikarilmasi islemidir. Lokal kontrolii saglamak
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amaciyla uygulanan cerrahi tedavi (MKC ya da
mastektomi) kapsaminda meme kanserinin dncelik-
li metastaz yaptig1 bolge olan koltuk altinda lokal
kontrolii saglayarak lokal-bolgesel niiksii azaltmak,
boylece genel sag kalima katkida bulunabilmek,
hastaligin evresini belirlemek, kemoterapi ve rad-
yoterapi gibi ek tedavi yontemlerine iliskin karar
vermek ve prognostik bilgiler saglamak amaciyla
yillardir uygulanan ALND’nin yerini giiniimiizde
Sentinel Lenf Nodu Biyopsi (SNLB) uygulamalari
almaya baslamis ve daha sik uygulanir olmustur.
ALND sonras1 agri, uyusma, sertlik, giicsiizliik ve
lenf 6dem gibi ciddi komplikasyon gelisme olasili-
ginin bulunmasi ve meme kanserli kadinlarin biiytik
cogunlugunun aksiller diseksiyondan anlamli bir
sag kalim avantaji1 elde edemiyor olmasi, 6zellikle
lenf nodlariin durumunun, niiks ve hayatta kalma-
nin en giiclii belirleyicisi olmayi siirdiirdiigii erken
evre meme kanserlerinde, ALND sorgulanir hale
gelmigtir. Bu nedenle ALND yerine, giiniimiizde
hasta memnuniyetini de arttiran sentinel lenf nodu
orneklemesi, cerrahlar tarafindan daha sik tercih
edilmektedir (9,10,41).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB): Bolge-
sel lenf nodlarmin durumunu belirlemek amaciyla
SLNB uygulanarak, nodal degerlendirme yapilir.
Sentinel (bekgi) lenf nodu, tiimoérden lenfatik dre-
naji olan ilk nodiildiir. Tiimdriin ¢evresine teknes-
yum-99 adi verilen radyoaktif kolloid ya da mavi
boya (primer kitleden 1 cm uzaga 4 kadrandan
subdermal/intraparankimal olarak) enjekte edilir ve
drene oldugu ilk nodiil sentinel nodiil olarak belir-
lenir. Kiigiik bir kesi ile sentinel lenf nodu/nodlari
(1-3 lenf nodu) ¢ikarilir ve ¢ikarilan lenf nodlarinin
mikroskop altinda kanser hiicresi tastyip tasimadigi
incelenir. Eger tasimiyorsa, daha fazla lenf bezinin
¢ikarilmasina gerek kalmaz ve boylece lenfodem
gelisme riski 6nlenebilir (9,42).

Zorlayici bir teknik olmasina karsin, SLNB ge-
leneksel ALND’den daha avantajli oldugu i¢in kli-
nik uygulamada hizla kabul gérmistiir. SLNB’nin
ALND’ye gore baslica avantaji, agri, lenf ddem,
hareket kisitliligi, parestezi gibi ameliyat sonrasi
komplikasyonlarin daha az goriilmesidir. Literatiir-
de, smirli diseksiyonlarin ameliyat sonrasi morbi-
diteyi azalttigi, baglh olarak SLNB’nin ALND’ye
alternatif oldugu aktarilmaktadir (43).
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Kell ve ark.’nin (41) ALND veya SLNB yapilan
9608 erken evre meme kanserli hastay1 inceledikle-
ri bir metaanaliz ¢aligmasinda; klinik olarak palpabl
aksiller lenf nodu olmayan hastalarda, lenf nodu
pozitiflik oranlarinin ALND’de %28,8 ve SLNB’de
ise %27,6 oldugu; SLNB’de metastaz saptama egi-
liminin ALND’den daha iistiin oldugu; SLNB yapi-
lan hastalarda ameliyat sonras1t morbiditenin ALND
yapilanlara gore belirgin olarak daha seyrek oldugu
ve infeksiyon riski, seroma, kolda sislik, uyusma
gibi komplikasyonlarin SLNB yapilan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik go-
rildigi saptanmistir.

Meme Rekonstriiksiyonu: Meme ameliyatin-
dan kaynaklanan sekil bozuklugunun diizeltilmesi
amaciyla gerceklestirilen meme rekonstriiksiyonu,
hastanin fiziksel yapisina, ek tedavilerin gerekli
olma durumuna ve tercihine gére ameliyat sirasinda
ya da ileri bir tarihte gerceklestirilebilir. Gliniimiiz-
de rekonstriiktif islemler, silikon jel veya salin imp-
lant (alloplastik), hastanin kendi dokusu (otolog)
veya her ikisinin kombinasyonu seklinde, protez
materyalin kullanimini igerir (40).

Tibbi Tedavi ve Bakim
Kanserin daha fazla yayilmasini 6nlemek ya da kan-
ser hiicresini tamamen ortadan kaldirmak amaciyla,
cerrahi tedavi dncesi (neoadjuvan) ya da sonrasi ke-
moterapi, radyoterapi ya da hormon tedavisi uygula-
nabilmektedir. Son yillarda kanserin tibbi tedavisin-
de yeni bir gelisme olarak yerini alan hedefe yonelik/
bireysellestirilmis tedavinin uygulandig1 kanserler
arasinda meme kanseri en 6nde gelmektedir.

Bireysellestirilmis/Hedefe Yonelik Tedavi: Son
yillarda molekiiler biyoloji ve kanserogenezisle il-
gili gelismelerin kanser tedavisine getirdigi degi-
simler sonucu, spesifik ve hiicre i¢i hedeflere etki
eden ajanlar, giiniimiizde cerrahi tedavi, kemotera-
pi ve radyoterapi ile kombine olarak kullanilmaya
baslanmistir. Ozellikle sag kalimi arttirmalari ve
daha az yan etkileri nedeniyle son yillarda kullani-
mi1 daha da artan hedefe yonelik tedavi, arastirma-
cilarin da ilgisini ¢ekerek birgok ¢aligmanin odak
noktasini olugturmus ve ¢ok sayida hedef ajan FDA
tarafindan kullanim onay1 almistir (44).

Hedefe yonelik tedavi, kanser hiicresini diger
hiicrelerden ayiran genetik farkliliklarin (mutasyo-
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nun) saptanmasini; bu mutant yolaklar tizerinden
bir hedef belirlenmesini ve bu hedefe yonelik ilag
uygulanarak mutasyona ugrayan hiicrelerin biiyii-
me/¢ogalmasmin engellenmesini igerir. Amag, bu
tedavilerden yararlanacak hastalarin se¢imine katki
saglayacak biyobelirtegleri kullanarak, hastaya en
yliksek etkinlik ve en az yan etkiye sahip, ideal te-
davinin uygulanmasidir (42.,45).

Son yillarda HER-2 geninin meme kanserinde-
ki 6neminin ortaya konmasi ile birlikte baslayan bi-
reye Ozgii tedavi stirecinde; tiimor ¢ap1 ve lenf nodu
tutulumunu gosteren evreye dayali degil, daha ¢ok
timor biyolojisine dayali (molekiiler siniflama) te-
davi plan1 olusturulmaktadir. HER-2 pozitif meme
kanserinde (diger meme kanseri tiirleri ile karsilas-
tirlldiginda daha agresif seyreden bir alt tipidir) ge-
rek erken evre, gerekse metastaz evresinde kemote-
rapiye ek olarak verilen, hedefe yonelik tedavi ajant
olan trastuzumab (Herceptin, anti-HER2 antikoru),
daha etkin tedavi ve daha uzun sag kalimi sagla-
maktadir. Pertuzumab, trastuzumaba kars1 gelisti-
rilmis yeni bir hedef tedavi ajanidir. Cerrahi dncesi
cok etkili oldugu, trastuzumabla birlikte verildi-
ginde trastuzumabin etkisini arttirdigi bildirilmistir
(34,45,46).

Meme Kanseri Tedavisinde Yeni Yaklasimlar

Nanopartikiiller/Parcaciklar

Nanopartikiillerin biyolojik olarak uygulanmasi,
kanser tani ve tedavisinde yeni olanaklar yaratan
nanoteknolojinin hizla gelisen bir alanidir. Nano
boyuttaki (metrenin milyarda biri) materyaller,
hiicreden daha kiigiik oldugu i¢in gerek hiicrenin
ylizeyindeki gerekse hiicre igindeki biyomolekiil-
lere kolayca etkilesebilmektedir. Nanoteknolojinin
bir parcasi olan nanopartikiiller kullanilarak ilacin
dolasim siiresi ve antikanser etkinligi arttirilabil-
mekte (47); yani sira nanoteknoloji yardimiyla
kanser kitlesi erken donemde belirlenebilmektedir.
Nanoyapilarin tek bir timor hiicresine girebilmesi,
gortintiilleme tekniklerinin sinirlarini arttirmaktadir.
Mamografi ile meme kanseri tanist konmasi igin
1.000.000 tiimor hiicresinin olusmus olmasi gere-
kirken, nanoteknoloji ile 100°den az timdr hiicre-
sinin olustugu durumda dahi meme kanseri tanisini
koymak miimkiin olabilmektedir (48,49).
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Genetik Parmak izi/Fingerprint

Meme kanseri sistemik rekiirrensinin saptanmasi,
evrensel olarak ifade edilen tiimor hiicresi belirteg-
lerinin olmamasi nedeniyle simirlidir. Bir hastanin
meme kanseri hiicrelerine 6zgli genetik degisik-
likleri saptayan bir testin {istiin bir kanser belirteci
saglayacagi varsayilmaktadir. Son yillarda uygula-
nan bireye 6zgii ve hedefe yonelik kanser tedavisi-
nin bir sonraki adimi, kanser hiicrelerinin genetik
parmak izini ¢ikaran “genetik parmak izi/fingerp-
rint” ve timoriin viicuttaki seyrine yon veren ana
geni tespit eden “siiriicii/driver mutasyon” genini
saptayan yontemler {izerinde calismalar oldugu;
bagh olarak siiriicii mutasyonu bloke edecek ilag-
larla nokta atis1 yapilarak, genetik mutasyonun te-
davi edilebilecegi bildirilmektedir (50,51).

Kalsiyum ve D Vitamini

Bilimsel veriler, ek vitamin aliminin diger kanser-
lerde oldugu gibi meme kanseri riskini de azalttigi-
m1 diisiindiirmektedir. Ozellikle A, C ve E vitamini
iceren meyve ve sebze tiikketiminin kanser riskini
azalttig1 bilinmektedir. A vitamini meme epitelin-
de proliferatif kapasiteyi azaltmakta ve diferansi-
yasyonu uyarmaktadir. Meme kanseri ile kalsiyum
ve D vitamini alim1 arasinda iliski oldugu {lizerinde
durulmaktadir. Gilines isinlarina maruz kalma ile
meme kanseri arasinda ters yonlii bir iliski s6z ko-
nusudur. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar-
da, yiiksek yagl diyet alan hayvanlarda olusan dii-
siik kalsiyum ve D vitamini alimi ile kanseri uyarict
etkinin artt1g1; ilave kalsiyum uygulamasi ile bunun
Onlenebildigi gdsterilmistir. Yine benzer sekilde, D
vitamini ve sentetik analoglarinin laboratuvarda ge-
listirilen meme kanseri hiicrelerinin 6limiini sag-
ladig1 gosterilmistir. Ozellikle puberte ve addlesan
doneminde olmak iizere giinliik 6nerilen dozda kal-
siyum ve D vitamini alim1 saglanarak, hem meme
kanseri hem de osteoporoz gelisiminin 6nlenebile-
cegi iddia edilebilir (52,53).

Literatiirde yer alan ¢aligmalar incelendiginde;
Mohr ve ark.’nin (54) serum D vitamini diizeyi ile
daha uzun sag kalim arasindaki iliskiyi inceledigi
metaanaliz ¢aligmasinda; yiiksek serum D vitami-
ni diizeyinin, meme kanserinde mortaliteyi azalt-
t1ig1 ve meme kanseri olan tiim hastalarda serum
D vitamini diizeyinin 30-80ng/ml arasinda olmasi

HSP 2019; 6(3): 583-94

gerektigi bildirilmistir. Shaukat ve ark.’nin (55) ¢a-
lismasinda, meme kanseri tanis1 konulan hastalarin
(%85,7) serum vitamin D diizeylerinin kontrol gru-
bundan (%55,8) daha diisiikk oldugu ve vitamin D
konsantrasyonu 20 ng/mL’den diisiik olan bireyler-
de meme kanseri riskinin istatistiksel olarak anlam-
I1 diizeyde arttig1 (p=0,003) belirlenmistir. O’Brien
ve ark.’nin (56) ¢alismasinda ise 2003-2009 yilla-
1 arasinda, kendisi meme kanseri olmayan, ancak
kiz kardesi meme kanseri olan 35-74 yaslarindaki
50.884 yiiksek riskli kadindan olusan &rneklem
grubunda, serum 25 (OH) D diizeylerinin yiiksek
olmasi ve diizenli D vitamini takviyesi ile 5 yillik
izlemde menopoz sonrast meme kanseri vaka sikli-
ginin daha diisiik oldugu saptanmustir.

Sonug¢

Diinyada ve Tiirkiye’de kadinlar arasinda en sik go-
riilen kanser tiirlerinden biri olan meme kanserine
yonelik, toplumsal duyarliligi/farkindaligr arttirma
kapsaminda korunma, erken tani-tarama ve saglik
egitimi ¢aligmalar ile tedavi ve bakim girisimlerin-
de 6nemli rol/sorumluluk tistlenen hemsire ve diger
saglik profesyonellerinin, giincel bilgi ve gelismeleri
izleyerek, uygulamaya yansitmasi, risklerin olabil-
digince azaltilmasi, hastaligin erken dénemde ortaya
¢ikarilmasi, etkin tedavi, nitelikli bakim, kaliteli ve
daha uzun bir yasam agisindan olduk¢a 6nemlidir.
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