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= Yiksek Riskli Kadinlarda Tarama
m Kaynaklar

Meme kanseri; biitiin diinyada oldugu gibi
iilkemizde de kadinlarda en ¢ok goriilen kan-
ser olup, kanserden oliim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almaktadir. Her 8 kadindan
biri meme kanserine yakalanma riski altinda-
dir. Seksen bes yasina kadar yasayan kadinla-
rm %12,5’inde meme kanseri geligebilir [1].
Bu risk biitiin kadinlarda ayn1 degildir. Kadin
cinsiyeti ve yas, meme kanseri riskini arttiran
en Onemli iki faktordiir. Yasa spesifik meme
kanseri insidans1 40 yasindan baglayarak hiz-
la artmaktadir. Meme kanseri gelisme riski
35-39 yaslarinda %0,3 iken, 40- 45 yaslarinda
%0,6’ya ¢ikmakta, 75-79 yaslarinda ise en yiik-
sek degere ulagmaktadir (%2,1) [2, 3]. Bu ra-
kamlar genel popiilasyonun riskini gostermekte
olup riski artmis kadinlarda daha yiiksektir [2].

“Genel popiilasyon” bilinen tibbi durumu bu-
lunmayan, ailede kanser Oykiisii olmayan veya
riski arttiracak maruziyeti bulunmayan kadin-
lar1 kapsamaktadir. “Riski artmis” kadinlar ise
bireysel veya ailesel tibbi durumu, maruziyeti
ve/veya Onceki kanserleri nedeniyle kanser ge-

lisme riski artmis olan kadimnlardir [4]. Genel
popiilasyona kanser mortalitesini diistirmek
amactyla 40 yasindan sonra yilda bir mamog-
rafi ile tarama Onerilmekle birlikte, riski artmis
kadinlarda farkli yaklagimlar gecerli olabilir.

Meme kanserini arttiran faktorler, genetik
dis1 ve genetik risk faktorleri olarak iki ana gru-
ba ayrilabilir.

Genetik Olmayan Risk Faktorleri

Genetik dis1 risk faktorleri hormonal faktor-
lerini, 1tk ve etnik koken, bilinen benign meme
patolojisi, meme yapisi, radyasyon maruziyeti
gibi bireysel faktorleri kapsamaktadir.

Hormonal risk faktérleri

Seks hormonlar1 meme kanseri gelisiminde
kritik rol oynamaktadir. Ostrojen ve progeste-
ronun stimiile etkisine maruziyet arttik¢a meme
kanseri riski artmaktadir. Erken menars, ge¢
menopoz meme kanseri riskini artirmaktadir.
On iki yasindan sonra menars olan kadinlarda

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, 06100 Sihhiye Ankara, Trkiye

<l Figen Basaran Demirkazik ¢ fdemirka@hacettepe.edu.tr

© 2014 Turk Radyoloji Dernegi.
Tum haklar saklidir.

doi:10.5152/trs.2014.017
turkradyolojiseminerleri.org



Yliksek Riskli Kadina Yaklasim: Risk Nedir? Nasil Hesaplanir? Yiksek Riskte Ne Yapilmali?

her 2 yillik gecikme igin rolatif risk %10 ora-
ninda azalmaktadir. Kirk bes yasindan sonra
menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski
her yil i¢in %3 artmaktadir. Kanser riski, dog-
rulan ¢ocuk sayisi arttikca azalmaktadir. Her
12 aylik emzirme donemi igin rdlatif risk %4,3
azalmaktadir. Yirmi yagin altinda ¢ocuk dogur-
ma meme kanseri riskini belirgin azaltmakta-
dir. Elli yagindan 6nce bilateral ooferektomi
olanlarda risk, olmayanlara oranla azalmakta-
dir [1].

Menopoz ve sonrasinda hormon kullanimi
ile iligkili kanser riski, siireye ve kullanilan
formiillere gore degismektedir. Hormon rep-
lasman tedavisinin etkilerini arastiran “Wo-
men’s Health Initiative” calismasi, kombine
Ostrojen ve progesteron tedavisinin olumsuz
etkilerinin ortaya ¢ikmasi sonucunda durdurul-
mustur. Bu ¢aligmada, ortalama 5,2 yil izlem
sonucunda meme kanseri riskinin arttig1 sap-
tanmistir. Hormon tedavisi kesildikten 2-3 yil
sonra bu risk hizla azalmaktadir [5].

Meme kanserinin oral kontraseptif kullani-
mu ile iliskisini aragtiran 50°den fazla ¢aligma
mevcuttur. Bunlarin sonucunda 10 yil ve daha
uzun siire kullananlarda bile varsa eger riskin
¢ok az oldugu sonucuna vartlmistir [6].

Bilinen meme patolojisi

Mamografinin yayginlagmasi ile birlikte
benign meme patolojisi saptanan kadin sayi-
s1 artmaktadir. Benign meme patolojisi olan
kadinlarda kanser riski aile Oykiisiine gore
degismektedir. Atipik hiperplazi saptanan ka-
dinda aile Oykiisii yoksa rolatif risk 4,2 iken,
meme kanserli 1. derece yakini olanlarda bu
risk 11,0’a ¢ikmaktadir. Lobiiler karsinoma in
situ (LKIS) saptananlarda invaziv kanser ge-
lisme riski rolatif olarak 6,9-12 kat artmakta-
dir. LKIS veya atipik lobiiler hiperplazi (ALH)
saptananlarda yasam boyu meme kanseri riski
%10-20°dir. Bunlarda genellikle invaziv lobii-
ler karsinom gelismektedir, lobiiler neoplazi
ile ayn1 tarafta veya kars1 tarafta olabilir. Inva-
ziv kanserlerin %50’den fazlas1 LKIS tanisin-
dan 15 yildan uzun bir siire sonra tan1 almak-
tadir [7].

Meme yapisi

Meme parankim dansitesi de meme kanseri-
nin risk faktorleri arasinda degerlendirilmek-
tedir. Ileri derecede dens meme yapisina sahip
kadinlarda kanser gelisme riski yagli memesi
olanlarla karsilastirildiginda 4-6 kat artmaktadir.
Bu kadinlarda kanser memenin dens alanlarin-
da gelismeye egilimlidir. Memesinin %75’in-
den fazlas1 dens olan kadinlarda, memesinin
%10’undan daha azi1 dens olan kadinlara oranla
meme kanseri gelisme riski 4,7 kat fazladir [8].

Radyasyon etkisi ve yasam stili

Hodgkin hastaligi nedeniyle 18 yasindan
sonra, 30 yasindan dnce gégsiine “mantle” tipi
radyoterapi alanlarda meme kanseri riski ¢ok
artmaktadir. Kanser riski tedaviden 8 yil sonra
baslayarak 15 yil sonra en yiiksek diizeye ula-
sir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1974’ten
sonra yapilan, daha diisiik doz verilen ve daha
dar alan kullanilan hastalarda riskin artmadig:
bildirilmistir. Atom bombasimndan kurtulanlar
ve gbogsiline defalarca floroskopi yapilanlarda
da meme kanseri riski artmistir [9].

Yagdan zengin beslenme, fazla miktarda
alkol kullanimi, diigiik miktarda antioksidan
vitamin alimi ve fiziksel aktivitenin az olmast
gibi yasam stiline ait faktorler de kanser riskini
arttirmaktadir [6].

Irk ve etnik yapi

Amerika Birlesik Devletleri’nde Asya ve ispan-
yol kdkenli kadinlarda ve Kizilderili kadinlarda
meme kanseri insidansi diger beyaz kadmlardan
daha diistiktiir. Meme kanseri riski daha diistik bir
iilkeden ABD’ye go¢ eden kadinlarda insidans art-
maktadir. Askenaz Yahudileri, izlandali, Hollan-
dali ve Fransiz kokenli Kanada vatandas1 kadin-
larda BRCA (BReast CAncer gene) mutasyonu
nedeniyle meme kanser riski artmaktadir. Askenaz
Yahudilerinde BRCA mutasyonu orani %2’dir.
Belirgin meme ve over kanseri hikayesi olan As-
kenaz Yahudi’si ailelerinin %90’inda BRCA1
veya BRCA2 mutasyonu saptanmaktadir [ 10].

Genetik Risk Faktorleri

Ailede meme kanseri 6ykiisii onemli bir risk
faktoriidiir. Gosterilebilen bir genetik mutas-
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yon olmasa da meme kanserli hastalarin yak-
lagik 9%10-20’sinde aile Oykiisii vardir. Seksen
yasina kadar yasayan kadinda meme kanserli
1. derece yakini yoksa kanser insidansi %7,8
iken, bir tane 1. derece yakininda meme kanse-
ri varsa risk %13,3, iki tane 2. derece yakinin-
da kanser varsa risk %21,1’°e ¢ikmaktadir [2].

Kendisi meme kanseri tanisi almig hasta-
larda kars1 memede kanser gelisme riski yil-
da %0,5- 1 olup, tanidan sonraki 10 yil i¢inde
%5-10 olarak ifade edilebilir [6]. Bu risk genel
popiilasyona oranla yiiksek bir risktir. Ancak,
kemoterapi ve hormon tedavisi kars1 memede
kanser gelisme riskini azaltmaktadir.

Meme kanserlerinin yaklasik %3-10"u kalit-
sal kanserlerdir. Bunlarin da yaklasik %85 inin
BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar ile iligkili
oldugu tahmin edilmektedir. Kalitsal meme
kanserlerinin ¢ogunlugu BRCA1 ve BRCA2
mutasyonuna bagli olan “kalitsal meme ve
over kanseri sendromu (hereditary breast and
ovarian cancer syndrome)” olarak kabul edil-
mektedir [11]. BRCA1 mutasyonu tasiyan
kadinlarda 70 yasia kadar meme kanseri ge-
lisme riski %65, BRCA2 mutasyonu olanlarda
ise bu risk %45°dir [7]. Bu kadmnlarda 70 ya-
sina kadar over kanseri gelisme riski %10-40
olarak bildirilmektedir. BRCA mutasyonlar
otozomal dominant olarak aktarildig1 i¢in baba
tarafinin da meme kanseri Oykiisti alinmalidir.
BRCA mutasyonu olan bir kadinin annesi, kar-
desi veya kizinda ayn1 mutasyonu tagima ola-
silig1 %50’ dir.

BRCA geni mutasyonlarina ek olarak, nadir
olarak goriilen tiimor protein 53 (TP53) geni
(Li-Fraumeni sendromu) ve fosfataz ve tensin
homolog (PTEN) geni (Cowden ve Banna-
yan-Riley-Ruvalcaba sendromlar1) mutasyon-
larinda meme kanseri riski artig gostermekte-
dir [7].

Amerika Birlesik Devletleri’nde “U.S. Pre-
ventive Services Task Force” tarafindan asagi-
daki 6zelliklere sahip kadinlarda BRCA mutas-
yonu i¢in test yapilmasi 6nerilmektedir [12]:

Elli yasindan 6nce meme kanseri tanisi, bila-
teral meme kanseri, ailede meme ve over kan-
seri hikayesi, ailede >1 erkek meme kanseri,
ailede cok sayida meme kanseri, ailede 1 veya

daha fazla bireyde 2 adet primer BRCA iliskili
kanser olmasi, Askenaz Yahudisi olmak, aile-
sinde BRCA mutasyonuna sahip oldugu bili-
nen ve meme kanseri veya over kanseri sapta-
nan yakini bulunanlar.

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) kilavuzlarinda da ayrintili olarak ge-
netik degerlendirme Onerilen durumlar belirtil-
mistir [ 11, 13]:

Etkilenmemis bireyde asagidaki aile oykiile-
rinden bir veya daha fazlasiin bulunmasi:

* Ailede bilinen meme kanserine duyarlilik
geni mutasyonu

» Tek bireyde >2 meme primeri

» Ayni taraf ailede >2 meme primerli birey

* Ay taraf ailede >1 primer over

* 45 yagindan kiigiik meme kanserli bir
veya ikinci derece akraba

* Meme kanseri ile birlikte su kanserler-
den bir veya daha fazlasinin bulunmasi
(6zellikle erken baslangigli): Pankreas
kanseri, agresif prostat kanseri, sarkom,
adrenokortikal karsinom, endometrial
kanser, pankreatik kanser, beyin timort,
tiroid kanseri, dermatolojik problemler,
ayni taraf ailede l6semi/lenfoma, difiiz
mide kanseri, ve/veya makrosefali, gast-
rointestinal sistemde hamartomatdz po-
lip

 Riski artmis popiilasyondan olma

* Opver, fallop tlipli, primer periton kanseri

* Erkek meme kanseri

Meme Kanseri Riski Hesaplama
Yontemleri

Bireysel riski degerlendirmeye yarayan bazi
modeller mevcuttur, ancak degisik modeller
arasinda farkli hesaplamalar bildirilmektedir.
Bu modellerin higbiri ideal degildir. Bir kadin-
da meme kanseri gelisme riskini hesaplamada
en sik kullanilan yontem Gail modeli denen
istatistiksel bir yontemdir [14]. Gail modeli,
Breast Cancer Detection and Demonstration
Project (BCDDP) isimli meme tarama ¢alisma-
siin verileri kullanilarak gelistirilmistir; ilk 5
yilda ve yasam boyu meme kanseri gelisme ris-
kini hesaplamada kullanilmaktadir. Bu model
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giiniimiizde “National Cancer Institute’s Breast
Cancer Risk Assessment Tool (BRCAT)” ola-
rak adlandirilmaktadir. Bu modele http://www.
cancer.gov/bcrisktool adresinden ulasilabilir ve
yillik ve yasam boyu kanser riski hesaplanabi-
lir. Bu modelde kadinin bagvurma yasi, menars
yasl, ilk dogum yaptig1 yas, meme biyopsisi ve
atipik duktal hiperplazi oykiisli, meme kanseri
saptanan 1. derece yakin oykiisii risk faktorleri
olarak kullanilmaktadir. Ancak Gail modeli ve
onun modifiye sekilleri, baba tarafindaki kanser
Oykiisii veya 1. derece disindaki akrabalardaki
kanser Oykiisiinii dikkate almamasi nedeniyle
limitasyonlar1 olan modellerdir [ 15].

Claus modelinde 1 ve 2. dereceden 2 adet
akraba oykiisii, bunlarin anne veya baba tara-
findan olmasi, bu kisilerin kansere yakalanma
yaslar1 dikkate alinmaktadir [ 16]. Ancak hasta-
ya ait atipik duktal hiperplazi, ilk menars yas1
ve ilk dogum yas1 dikkate alinmaz. Bu nedenle
bu model sadece ailede kanser dykiisii olanlar-
da kullanilabilmektedir. Ayrica, Gail ve Claus
modelleri daha once invaziv duktal karsinom,
duktal karsinoma in situ (DKIS) ve LKIS sap-
tanmig olanlara uygulanamaz. Bu durum, ger-
cek riskin diisiik hesaplanmasina yol agabilir.
Her iki modelde ailede over kanseri veya diger
ilgili kanser 6ykiisii dahil olmaz [17].

Bu iki model, BRCA1 ve BRCA2 genle-
ri saptanmadan Once gelistirilmistir. Genetik
mutasyonlarin tanimlanmasindan sonra bunla-
rin bulunma olasiligini tahmin eden modeller
gelistirilmigtir: BRCAPRO (Breast and Ovari-
an Analysis of Disease Incidence and Carrier
Estimation Algorithm), BOADICEA (Breast
and Ovarian Analysis of Disease Incidence and
Carrier Estimation Algorithm), IBIS (Interna-
tional Breast Cancer Intervention Study) gibi.
Bunlardan BRCAPRO, BRCA 1/2 mutasyonu
prevalansint ve 1 ve 2. derece akrabalarinda
meme veya over kanseri Oykiisii hesaplamaya
dahil etmekte ve meme kanser riskini ve BRCA
1/2 mutasyonu riskini hesaplayabilmektedir
[18]. International Breast Cancer Intervention
Study (IBIS) (Tyrer -Cuzick) modeli ise aile
hikayesi, hormonal faktorler, benign meme
hastaligi, BRCA mutasyonu ile birlikte diisiik

gecisli genlere ait degiskenleri hesaplamaya
katar [19]. Bu model, Gail ve Claus modelleri
ile karsilastirildiginda daha basarili bulunmus-
tur [6, 17]. IBIS modeline http://www.ems-tri-
als.org/riskevaluator/ adresinden ulasilabilir
ve 10 yillik ve hayat boyu meme kanseri riski
hesaplanabilir.

Ancak meme kanserine yol agan biitiin gene-
tik degisiklikler bilinmedigi i¢in bu modeller
kanser riskini yaklasik olarak tahmin edebil-

mektedir. Hesaplanan kanser riski uygulanan |

modele ve popiilasyona gore degisebilmekte-
dir. Bu nedenle her zaman modellere gore risk
hesaplamanin yani sira klinik degerlendirme
de dikkate alinmalidr.

Yiiksek Riskli Kadinlarda Tarama

Mamografinin etkinligini arastirmak {izere
ABD, Isveg, Ingiltere ve Kanada ‘da randomi-
ze kontrollii caligmalar yapilmistir. Bunlarin
sonuglar1 hala tartisilmakla birlikte 6zellikle
50-69 yas arasinda tarama ile meme kanseri
mortalitesinin %20-35 oraninda azaltilabile-
cegi kabul edilmektedir. Kirk-49 yas grubunda
yarar biraz daha diisiiktiir [4]. Bunlar film ma-
mografisi ile yapilan g¢alismalardir. Mamog-
rafinin duyarliligi meme dansitesine gore de-
gismektedir. Dijital mamografi 6zellikle dens
veya dens heterojen memesi olanlar, premeno-
pozal kadinlar ve 50 yasin altindaki kadinlar-
da konvansiyonel film mamografisinden daha
duyarlt bulunmustur [20]. Bu nedenle dijital
mamografi, mamografik taramada saglanan
yararda hafif bir artisa neden olabilir.

Aile 6ykiisii olanlarda taramaya 40 yagindan
once, meme kanserli 1. derece yakininin tani
yasindan 10 yil dnce baslanilmasi 6nerilmek-
tedir. Meme kanserli 1. derece yakini olanlarda
kanser riski 35 yasinda, aile hikayesi olmayan-
larmn 40 yasindaki riskine esittir. iki tane kan-
serli 1. derece yakini olanlarda ise kanser riski
32 yasinda bu diizeye ulagmaktadir. Kuvvetli
aile hikayesi olanlarda bile, bilinen BRCA gen
mutasyonu yoksa meme taramasina 30 yasin-
dan 6nce baslanmasi gereksizdir [2].

BRCA1 mutasyonu olanlarda, 20 yaginda
kanser insidansi, aile hikayesi olmayanlarin
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40’lh yaslarindaki insidansini ge¢mektedir.
Bu nedenle BRCA1 mutasyonu olanlarda 20
yasinda taramaya baslanabilir. Ancak NCCN
kilavuzlari bu kadinlarda taramaya 25 yasin-
da baslanilmasini 6nermektedir [21].

BRCA1 mutasyonu olan ¢alismalarda olgu-
larin yaklagik yaris1 “interval” kanser olarak
saptanmis olup, olgularin sadece %52’sin-
de mamografik bulgu mevcuttur. Bu nedenle
BRCA1 mutasyonu olanlarda sadece mamog-
rafi ile taramanin yeterli olmadig diigiiniilmek-
tedir. Ancak bu kadinlarda saptanan kanserler
yiiksek dereceli, bazal fenotipli kanserlerdir.
Bu nedenle gen mutasyonu olan kadinlarda ta-
ramanin yarari konusu tartismalidir [2].

Kirk yasinda veya daha 6nce mamografi ile
meme taramasina baglanmasi 6nerilen durum-
lar sunlardir [2, 17]:

1. Meme kanserli 1. derece yakminin tan
yasindan 10 yil dnce mamografiye bas-
lanir (bilinen veya siiphe edilen BRCA
mutasyonu yoksa 30 yasindan 6nce bas-
lanmaz).

2. Biyopsi ile lobiiler intraepitelyal neoplazi
(LIN) veya ADH tanis1 konanlarda

3. BRCA2 tagtyicist oldugu biliniyor veya
siipheleniliyorsa 25-30 yaslarinda

4. BRCAL1 tasiyicist oldugu biliniyor veya
stipheleniliyorsa 20-25 yaslarinda

5. Gogiis veya mediastene radyoterapi al-
diktan 8 yil sonra veya 25 yasinda (han-
gisi daha sonra olursa)

Biyopsi ile lobiiler neoplazi veya ADH tanisi
alan kadinlarda, tam1 tarihinden itibaren ma-
mografi ile taramaya baslanilmalidir.

National Comprehensive Cancer Network,
BRCA gen mutasyonu saptanmis olanlarda 18
yasindan itibaren kendi kendine meme muaye-
nesi egitiminin verilmesini, 25 yagindan itibaren
6-12 ayda bir hekim tarafindan yapilan meme
muayenesinin yani sira mamografi ve MRG ya-
pilmasini 6nermektedir [21].

Mamografi ile tarama calismalarina 70-74
yasina kadar olan kadinlar alinmistir. Bu ne-
denle taramanin ka¢ yasina kadar yararl ola-
cagl konusunda kesin veri yoktur. Mamografi
taramalarinda mortalitede diisme, taramanin

baslamasindan 5-7 yil sonra baglamaktadir [2].
NCCN kilavuzlarinda yasam beklentisi 10 yil
ve lizerinde olan riskli artmig kadinlara tarama
onerilmektedir [ 13, 21].

Tiirk Radyoloji Dernegi’nin meme tarama
rehberinde de uluslararasi kilavuzlarla uyumlu
oneriler yapilmistir (http://www.turkrad.org.tr/
pdf/meme tarama_rehberi.pdf).

National Comprehensive Cancer Network
kilavuzunda, yiiksek riskli kadinlara kabul
ederlerse riski azaltan tedaviler onerilmek-
tedir. Bunlar mastektomi, bilateral salpin-
go-ooferektomi gibi cerrahi girisimler ve
tamoksifen, raloksifen, eksemestan gibi ilag
tedavileridir [ 13].

Meme manyetik rezonans

goriintiilemesi ile tarama

Mamografiye ek olarak manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) ile tarama, kanser riski
artmis olan kadmnlarda faydali olabilir. Aile hi-
kayesi ve/veya genetik mutasyonu nedeniyle
yiiksek riskli 4485 kadini kapsayan 9 caligmada
kanserlerin sadece %36’s1 (70/192) mamog-
rafik bulgu verirken, MRG ile ek olarak %56
(108/192) kanser saptanmis, MRG duyarliligi
%92,7’ye ulasmistir. MRG ile saptanan invaziv
kanserlerin %43’i 10 mm’den kiigiikken, ma-
mografi ile saptananlarin %13-14’i 10 mm’den
kiigiiktiir [2, 20]. MRG ile saptanan kanserlerin
%21’inde lenf nodu metastaz1 saptanirken, ma-
mografi ile saptanan kanserlerde lenf nodu me-
tastazi oran1 %52-56’dir [22].

Manyetik rezonans goriintiilemenin duyar-
lilig1 mamografiden yiiksek olmakla birlikte,
seciciligi (spesifite) mamografiden daha dii-
siiktiir. Literatiirde, mamografinin segiciligi
%93-100 iken, MRG’nin segiciligi %81-99
olarak bildirilmistir [21-23]. Bu nedenle MRG
ile tarama mamografiden daha ¢ok geri ¢agir-
ma ve biyopsi gerektirmektedir. MRG ile ta-
rama caligmalarinda geri ¢agirma orani %8-17
iken, olgularin %3-15’ine biyopsi gerekmek-
tedir. MRG bulgularina dayanarak yapilan bi-
yopsilerde %20-40 kanser saptanmaktadir.

Aile Oykiisii veya gen mutasyonu diginda
klinik faktorleri nedeniyle riski artmis kadin-
larda MRG etkinligini aragtiran bir ¢alisma
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LKIS saptanan 252, atipik hiperplazi (AH)
saptanan 126 kadinda yapilmistir. Hastalarin
yarisina sadece yilda bir mamografi ve yilda
iki kez fizik muayene yapilirken, diger yarisina
ek olarak MRG yapilmisti. MRG ile LKiS’li
hastalarin %4’tinde (5/135) 6 kanser saptan-
mistir. Bunlarin mamografi bulgusu mevcut
degildir. Atipik hiperplazi grubunda ise MRG
ile yakalanan kanser saptanmamistir. MRG,
LKIS olgularinda mamografi bulgusu olmayan
kanserlerin yakalanmasina olanak saglamakla
birlikte hastalarin biiyiik bir kisminda fazla sa-
yida biyopsiye yol agmaktadir. MRG yapilan
hastalarin %25’ine (46/182) biyopsi 6nerilmis,
biyopsi Onerilerinin %84l (46/55) sadece
MRG bulgularma dayandirilmisti. MRG’ye
dayanan biyopsilerin sadece %13’{inde (6/46)
kanser saptanmigti. MRG yapilmayan grupta
ise hastalarin %11 ine biyopsi 6nerilmis, bun-
larinda %36°1nda kanser tespit edilmistir [24].

Manyetik rezonans goriintiileme ile yapi-
lan tarama caligmalarinda, yliksek riskli ka-
dinlara MRG yilda bir yapilmistir. Daha kisa
veya daha uzun araliklarla taramaya dair bilgi
birikimi yoktur. Ancak, yillik MRG ile yapi-
lan taramalarda interval olgular mamografik
taramanin interval olgularindan daha azdir.
BRCA mutasyonuna sahip kadinlarda sapta-
nabilir preklinik dénemin (sojourn time) daha
kisa olmasina ragmen interval olgularin daha
az olmas1t MRG’nin mamografiden daha {istiin
oldugunu gostermektedir. Bu durumda MRG
ile taramanin yilda bir yapilmasi yeterli goriin-
mektedir [3].

Baz1 insitu kanserler sadece mamografi
ile saptanabilir, MRG bulgusu vermeyebilir.
Mamografi ve MRG kombinasyonunun kan-
ser saptama orani, MRG’nin kanser saptama
oranindan daha yiiksektir. Bu nedenle yiiksek
riskli kadinlarda MRG tek basina yeterli degil-
dir; mutlaka mamografi de ¢ekilmelidir. Bazi
arastirmacilar mamografi ile MRG tetkikini 6
ayda bir doniligiimlii olarak onermektedir. Bu
yontem interval olgular1 azaltabilir. Ancak, iki
tetkikin es zamanli yapilmasi bulgularin bir-
likte degerlendirilmesini ve rapor edilmesini
saglayacaktir. Biitlin tarama ¢aligsmalarinda iki
tetkik es zamanh yapilmistir [7].

Amerikan Kanser Dernegi (ACS-Ameri-
can Cancer Society), ylksek riskli kadinlar-
da mamografiye ek olarak yilda bir MRG ile

tarama Onermektedir (Tablo 1). Kanita dayal :
olarak MRG ile tarama Onerilen kadinlar sun- |;

lardir: BRCA mutasyonu saptananlar, BRCA
mutasyonu tasiyicisinin 1. derece yakinlari
olanlar (test edilmemis), BRCAPRO gibi aile
hikayesine dayanan modeller ile yasam boyu
riski yaklasik %20-25 olarak tanimlanan ka-
dinlar. Konsensusa dayali olarak ACS, Li- Fra-
umeni, Cowden ve Bannayan-Riley-Ruvalca-
ba sendromu olanlarda ve bunlarin 1. derece
yakinlarinda MRG ile tarama onermektedir.
Peutz-Jeghers ve herediter difiiz mide kanseri
sendromu olanlarda meme kanseri riski yiiksek
olmakla birlikte, bunlarin adi1 ACS kilavuzun-
da gecmemistir. Ayrica, ACS tarafindan 10-30
yaslar1 arasinda gégse radyoterapi alanlara da
MRG ile tarama onerilmektedir [ 7].

National Comprehensive Cancer Network
kilavuzlarinda da yasam boyu riski %20’nin
iizerinde olanlara ve bilinen genetik mutasyo-
nu olanlara mamografiye ek olarak MRG ile
tarama Onerilmektedir.

Mamografinin duyarliliginin kisith oldugu,
orta derecede risk altindaki kadinlarda MRG
ile tarama tartigmalidir. Bu grup kadinlarda
mamografi MRG kadar etkili olabilir veya ¢ok
dens memesi olanlarda MRG mamografiden
daha yararli olabilir. Bu grupta, aile hikaye-
sine dayanarak hesaplanan yagsam boyu riski
%15-20 olanlar, LKiS ve ALH, ADH sapta-
nanlar, mamografide heterojen dens veya ileri
derecede dens meme paternine sahip olanlar
ve kendisinde daha dnce invaziv veya in situ
kanser saptanmis olanlar yer almaktadir. ACS
kilavuzunda bu gruba MRG ile tarama lehine
veya aleyhine yeterli kanit bulunmadig: belir-
tilmistir [ 7]. NCCN kilavuzunda ise, daha 6nce
LKIS saptanmis olanlara MRG ile tarama 6ne-
rilmektedir [21]. Ayrica son yayinlar, meme
kanseri hikayesi ve LKIS tanis1 olanlarda da
mamografiye ek olarak MRG ile taramay1 des-
teklemektedir [24-26].

Ultrasonografiye (US) ek olarak, MRG’nin
taramadaki yerini arastiran bir ¢alisma olan
ACRIN 6666 c¢alismasinda mamografiye ek
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Tablo 1: Mamografiye Ek Olarak Meme MRG
Onerilen Durumlar [7]

Yillik Manyetik rezonans gériinteleme ile
arama Onerilenler (Kanita dayal*):

Breast Cancer Gene mutasyonu saptanmis
olanlar

Breast Cancer Gene tasiyicinin 1. derece
yakini olan, ancak test yapilmamis olanlar.

Breast and Ovarian Analysis of disease
Incidence and Carrier Alogrithm gibi aile
hikayesine dayanan modeller ile yasam
boyu riski yaklasik %20-25 olarak tanimla-
nan kadinlar

Yilhik MRG ile tarama 6nerilenler (Uzman
konsensusu gorisine gore')
10-30 yaslarinda gégse radyoterapi alanlar

Li-Fraumeni sendromu ve birinci derece
yakinlari

Cowden and Bannayan-Riley-Ruvalcaba
sendromu ve birinci derece yakinlari

MRG ile tarama lehine veya aleyhine 6ner-
mek icin yeterli kanit bulunmayanlar*

BRCAPRO gibi aile hikayesine dayanan
modeller ile yasam boyu riski yaklasik
% 15-20 olanlar

Lobdler karsinoma in situ (LKIS) veya ati-
pik lobuler hiperplazi (ALH)

Atipik duktal hiperplazi (ADH)

Mamografide heterojen veya ileri derece-
de dens meme

Kendisinde meme kanseri dykusi olan

kadinlar (duktal karsinoma in situ dahil)
MRG ile tarama 6nerilmeyenler (Uzman
konsensusu gorusine gore)

Yasam boyu riski % 15'den az olan kadinlar

*Nonrandomize tarama calismalarina ve gézlem
calismalarina dayanir.

*Yasam boyu meme kanseri riskine dayanir.
*Odemenin engel olmamasi gerekir. Tarama karari
vaka bazinda verilmelidir, bazi 6zel durumlar MRG ile
taramayi destekleyebilir. Bu gruplara ait daha fazla
verinin yayimlanmasi bekleniyor.

olarak 3 kez US ile tarama yapildiktan sonra
703 kadina MRG tetkiki yapilmis, bunlardan
612°si degerlendirmeye alinmistir. Bu caligma-
da US’nin mamografiye eklenmesi sonucunda
invaziv kanser saptamada mutlak olarak %34
oraninda bir artig olurken, MRG yapilan grup-
ta mutlak olarak %56 oraninda artig bildiril-
mistir. Ancak, klinik olarak ana ACRIN 6666

caligmasinda saptanan interval kanser orani-
nin diisiik olmast (%8) ve bunlarda lenf nodu
metastazinin olmamasi nedeniyle ek maliyet
getiren ve toleransi diisiik olan MRG’nin dens
memesi olan orta derecede riskli kadinlarda
US yerine taramaya eklenmesinin dogru olup
olmadig1 kesinlesmemistir [27].

Amerikan Kanser Dernegi kilavuzunda,
yasam boyu kanser riski %15’in altinda olan
kadinlara MRG ile tarama onerilmemektedir
[7].

Kendinde meme kanseri tespit edilmis olan-
lar ytliksek riskli kabul edilerek MRG ile tara-
ma yapmak dogru olabilir; ancak bu kadinlarda
uygulanan risk azaltic1 tedavilerin (aromataz
inhibitorleri veya tamoksifen) etkileri nedeniy-
le gercek riski hesaplamak zordur. Bu nedenle
meme kanseri hikayesi olan kadinlarda MR ile
taramanin yararint gosterecek calismalara ihti-
yag vardir.

Yiiksek riskli hastalarda meme kanserinin
erken teshisinde kullanilabilmesi i¢cin MRG
incelemelerinin yiiksek kalitede olmasi1 gere-
kir. Tetkik 6zel meme sarmali ile yiiksek giice
sahip magnet ile ince kesitler ve yliksek mat-
riks kullanilarak yapilmalidir. Bazi kanserler |
sadece MRG ile saptanabilecegi ve MRG’nin
meme taramasinda kullanilabilmesi i¢cin MRG
kilavuzlugunda biyopsi veya isaretleme miim-
kiin olmalidir. Mamografilerin degerlendi-
rilmesinde oldugu gibi meme MRG’lerin
yorumlanmasinin da deneyimli radyologlar
tarafindan yapilmasi gerekir.

Meme ultrasonografisi ile tarama

Ucuzlugu, kolay uygulanabilirligi ve yay-
ginligi nedeniyle US, meme MRG’sine gore
avantajlart olan bir incelemedir. Ancak meme
US zaman alan bir tetkik olup, US’nin ¢ok 1yi
cihazlar ve yiiksek frekansli problar kullani-
larak c¢ok deneyimli radyologlar tarafindan
yapilmasi gerekir. Calismalar mamografi ile
birlikte US’nin duyarliligin1 %52 gosterirken,
mamografi- MRG kombinasyonunun duyar-
liligmnin %92,7 oldugunu gostermistir [3]. Bu
nedenle, yiiksek riskli hastalarda mamografiye
ek bir tetkik yapilmasi isteniyorsa MRG yapil-
malidir. MRG yapilmig olan bir kadina ek ola-
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rak US yapilmas: kanser saptama oranini art-
tirmaz [3]. Ayrica US ile saptanan kanserlerin
cogunlugu invaziv kanser olmasina ragmen,
MRG ile DKIS de saptanabilmektedir.

Mamografiye ek olarak yapilan US’nin yara-
rin1 arastirmak amaciyla ¢ok merkezli ACRIN
6666 caligmast planlanmigtir. Bu caligmaya,
yiiksek riskli 2809 kadin katilmis, 2637 ka-
dinda patolojik degerlendirme ile birlikte 12
aylik izlem miimkiin olmustur. Kisisel meme
kanseri 0ykiisii Gail veya Claus modeline gore
yasam boyu riski >%?25 olanlar, Gail modeli-
ne gore 5 yillik riskin >%5 veya >%1,7 olan-
lar (cok dens meme parankimi varsa), ALH,
ADH, LKIS veya atipik papillom 6ykiisii, go-
giis, mediasten veya aksillaya radyoterapi Oy-
kiisii olanlar ¢alismaya alinmigtir. Bunlardan
40 kadinda 41 kanser tespit edilmistir.

Mamografi ile 1000 kadinda 7,6 kanser tespit
edilirken, US ile mamografi kombine edildigin-
de 1000°de 11,8 kanser saptanmustir. US’nin
1000°de 4,2 oraninda kanser tanisini arttirdigt
gosterilmistir. Ancak mamografik bulgulara da-
yanarak biyopsi yapilan lezyonlarin %22,6’sin-
da kanser saptanirken, US bulgularina gore
biyopsi yapilanlarda bu oran %8,9’a diismekte-
dir. Mamografi ve US bulgular birlikte dikkate
alindiginda yapilan biyopsilerin %11,2’sinde
kanser gosterilmistir. Sadece US ile saptanan
12 kanserden 11’1 invaziv kanser olup, ortala-
ma ¢aplar1 12,6 mm olarak bildirilmistir. Sekiz
kanserden 7’sinde aksiler lenf nodlarinda me-
tastaz saptanmamigstir [28].

Yiiksek riskli hastalarda US ile tarama, ma-
mografi bulgusu olamayan bazi kanserlerin
saptanmasina yol agmakla birlikte, takipleri
veya biyopsi islemlerini arttirmaktadir. Bu
durum, US’nin tarama amaciyla kullanimi
oniinde dnemli bir engeldir. Bu nedenle tarama
amagli US yiiksek riskli olup, MRG’yi tolere
edemeyen kadinlarda yapilabilir. Orta derece-
de riski artmis ve dens memesi olanlarda ma-
mografiye ek olarak yapilan US ile kanser sap-
tama orani arttirilabilir. Ancak, ger¢cek zamanh
yapilan US yanlis pozitifliginin yiiksek olmasi
ve zaman alan bir iglem olmasi nedeniyle ma-
liyet etkin olmayabilir [7].
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Sayfa 206

“Genel popiilasyon” bilinen tibbi durumu bulunmayan, ailede kanser Oykiisii olmayan veya riski
arttiracak maruziyeti bulunmayan kadinlar1 kapsamaktadir. “Riski artmig” kadinlar ise bireysel
veya ailesel tibbi durumu, maruziyeti ve/veya Onceki kanserleri nedeniyle kanser gelisme riski
artmis olan kadinlardir. Genel popiilasyona kanser mortalitesini diisiirmek amaciyla 40 yasindan
sonra yilda bir mamografi ile tarama dnerilmekle birlikte, riski artmis kadinlarda farkli yaklagim-
lar gecerli olabilir.

Sayfa 208

Meme kanserlerinin yaklasik %3-10’u kalitsal kanserlerdir. Bunlarin da yaklasik %85’inin
BRCA1 ve BRCA 2 mutasyonlart ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Kalitsal meme kanser-
lerinin ¢gogunlugu BRCA1 ve BRCA2 mutasyonuna bagl olan “kalitsal meme ve over kanseri
sendromu (hereditary breast and ovarian cancer syndrome)” olarak kabul edilmektedir. BRCA1
mutasyonu tagtyan kadimnlarda 70 yasina kadar meme kanseri gelisme riski %65, BRCA2 mutas-
yonu olanlarda ise bu risk %45°dir.

Sayfa 209

Ancak meme kanserine yol agan biitiin genetik degisiklikler bilinmedigi i¢cin bu modeller kanser
riskini yaklasik olarak tahmin edebilmektedir. Hesaplanan kanser riski uygulanan modele ve po-
plilasyona gore degisebilmektedir. Bu nedenle her zaman modellere gore risk hesaplamanin yani
stra klinik degerlendirme de dikkate alinmalidur.

Sayfa 211

Amerikan Kanser Dernegi (ACS-American Cancer Society), yiiksek riskli kadinlarda mamogra-
fiye ek olarak yilda bir MRG ile tarama dnermektedir. Kanita dayali olarak MRG ile tarama 6ne-
rilen kadinlar sunlardir: BRCA mutasyonu saptananlar, BRCA mutasyonu tasiyicisinin 1. derece
yakinlart olanlar (test edilmemis), BRCAPRO gibi aile hikayesine dayanan modeller ile yagsam
boyu riski yaklasik %20-25 olarak tanimlanan kadinlar.

Sayfa 212

Yiiksek riskli hastalarda meme kanserinin erken teshisinde kullanilabilmesi i¢in MRG inceleme-
lerinin yiiksek kalitede olmasi gerekir. Tetkik 6zel meme sarmali ile yiiksek giice sahip magnet ile
ince kesitler ve yiiksek matriks kullanilarak yapilmalidir. Bazi kanserler sadece MRG ile saptana-
bilecegi ve MRG’nin meme taramasinda kullanilabilmesi i¢in MR kilavuzlugunda biyopsi veya
isaretleme miimkiin olmalidir. Mamografilerin degerlendirilmesinde oldugu gibi meme MRG’le-
rin yorumlanmasinin da deneyimli radyologlar tarafindan yapilmasi gerekir.

Sayfa 213

Yiiksek riskli hastalarda US ile tarama, mamografi bulgusu olamayan bazi kanserlerin saptanma-
sina yol agmakla birlikte, takipleri veya biyopsi islemlerini arttirmaktadir. Bu durum, US’nin ta-
rama amactyla kullanimi 6niinde énemli bir engeldir. Bu nedenle tarama amagli US yiiksek riskli
olup, MRG’yi tolere edemeyen kadinlarda yapilabilir.
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1. Yiiksek riskli kadinlara yaklagimda asagidakilerden hangisi dogrudur?
a. 25 yagindan itibaren mamografi ve US yapilmalidir
Yagam boyu riski %20- 25’in iizerinde olanlarda taramada MRG de kullanilmalidir
30 yasindan 6nce tetkik yapilmamalidir
Tarama 70 yasinda kesilmelidir
US ile tarama yapilmalidir

L

2. Asagidaki durumlardan hangisi meme kanseri riskini arttirmaz?
a. Dens meme paterni
b. Sigara oykiisii
c. Geg¢ menars
d. Geg¢ menopoz
e. Hormon kullanimi1

3. Yiiksek riskli hastalarda en uygun tarama yontemi kombinasyonu hangisidir?
Mamografi ve US

Elle muayene ve mamografi

US ve MRG

Mamografi ve MRG

Mamografi, US ve MRG

®

S

4. Kalitsal meme ve over kanseri sendromu i¢in asagidakilerden hangisi yanligtir?
a. BRCA1 veya BRCA2 genlerinde mutasyon vardir
Meme kanseri riski genel popiilasyona oranla artar
Meme taramasina 40 yasindan 6nce baglanmasina gerek yoktur
Ailede ¢ok sayida meme kanseri varsa bu sendrom agisindan arastirma yapilmalidir
Higbiri

oo o

5. Meme US ile tarama i¢in asagidakilerden hangisi yanlistir?

a. Meme MRG yapilamayan hastalarda tarama amaclh kullanilabilir
Yanlis pozitifliginin yiiksek olmasi nedeniyle tarama i¢in tercih edilmez
Cok zaman alir ve gereksiz biyopsileri artirir
Yiiksek riskli hastalarin hepsine mamografiden sonra US yapilmalidir
Hepsi

oo o
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