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Meme kanseri ile ilişkili mutasyon genlerinin (BRCA-1,2)  tanımlanmasından yaklaşık 20 yıl sonra bu genleri taşıyan ünlü sanatçı An-
gelina Jolie’nin BRCA-1 taşıyıcısı olduğu için bilateral profilaktik mastektomi yaptırması, BRCA 1,2 testlerini yaptıran kadın sayısını iki 
katından daha fazla artırmıştır (1). Bu testlerin pozitif çıkması sonucu bilateral profilaktik mastektomi yapılan kadın sayısı da oldukça 
fazladır. Bu sonuçlar tanınmış bir yüzün farkındalığın oluşmasındaki rolünü çok çarpıcı bir şekilde ortaya koymaktadır.

Meme koruyucu cerrahi girişim, yaklaşık otuz yıldır meme kanserinde standart bir cerrahi girişim olup, bugün spesmen üzerinde mü-
rekkep olmaması negatif cerrahi sınır olarak kabul edilmektedir. Ancak, meme kanseri tanısı alan ve BRCA- 1,2 taşıyıcısı olan kadınların 
cerrahi tedavisi henüz standart değildir. Bu hastalarda 40 yaşın üzerinde tercih edilen tedavi bilateral subkutanöz mastektomi ve bilateral 
salpingo-ooforektomi iken, daha genç yaşta olup, doğurmayı ve laktasyonu arzu edenlerde bu girişimler hasta tarafından kabul edilmesi 
güç ve ağır kararlar olmaktadır. 

Günümüzde meme kanserinin tanı ve tedavisinde bireysel olarak davranılması, hastanın ve tümörün klinik ve genetik özelliklerine göre 
uygulamaya geçilmesi kabul edilmektedir. BRCA 1,2 taşıyıcılarında da hastaların yaşı ve tanı konulmuş ise tümörün özelliklerine göre 
cerrahi tedavi kararı verilmelidir. Bu makalede, meme kanseri tanısı konulan genç, doğum yapmamış bir gerçek olgu ile bu önemli konu 
aydınlatılmaya çalışılmaktadır.

Olgu Sunumu

Hastamız AK 33 yaşında, sağ meme üst dış kadranda kitle yakınması var. Doğum yapmamış, ilk adet yaşı 9. Fizik muayenede her iki meme 
yoğun, sağ meme 9 hizasında 15 mm’lik nodüler bir kitle var, aksillada palpe edilen bir gangliyon yok. Mamografide sağ memede asimet-
rik dansite, ultrasonografide sağ meme 9 hizası lobüler, hipovasküler kitle, dejenere fibroadenom düşünülmüş (Resim 1, 2). MRG’de sağ 
meme üst dış kadranda kistik dejenerasyon gösteren Tip II eğri çizen kitle var (Resim 3). Tru-cut biyopsi sonucu invaziv duktal karsinom, 
triple negatif moleküler alt tipe sahip. Soy geçmişi: annenin anneannesi meme, annenin teyzesi meme, anneanne over, anne over kanseri. 
Genetik test: BRCA 1 ve 2 mutasyonu pozitif. Klinik olarak evre I meme kanserine sahip.

Soru

Sağ meme kanseri tanısı konulan hasta BRCA mutasyon taşıyıcısı olmasaydı hangi cerrahi tedavi önerilebilirdi?
1. Lumpektomi + sentinel lenf nodülü biyopsisi (SLNB)
2. Mastektomi + SLNB
3. Subkutanöz mastektomi + silikon protezle rekonstrüksüyon + SLNB

Cevap
Genetik taşıyıcı olmayıp sağ memesinde kanser saptanan bu hastada meme tümör oranı uygun ise, önerilmesi gereken ideal cerrahi tedavi 
lumpektomi + SLNB’dir. Hasta daha önce toraks duvarına radyoterapi almış veya kollajen hastalığı (lupus, dermatomiyozitis vs.) olduğu 
için radyoterapi alamayacak durumda ise, kendisi mastektomi istiyorsa veya mastektomi + rekonstrüksüyon sonrası radyoterapi gerekecek 
ise o zaman hastaya mastektomi + SLNB yapılabilir. Hasta mastektomi istiyor ise, üçüncü alternatif olarak subkutanöz mastektomi + 
silikon protezle rekonstrüksüyon +  SLNB yapılabilir.
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Soru

BRCA mutasyon taşıyıcısı olup, sağ meme kanseri tanısı konulan 
bu hasta için hangi cerrahi tedaviler önerilebilir?
1. Sağ lumpektomi + SLNB
2. Sağ mastektomi + SLNB
3. Sağ subkutanöz mastektomi + SLNB; sol profilaktik mastektomi + SLNB

Yeni yapılan bir prospektif analizde (EMBRACE) 978 BRCA-1 ve 909 
BRCA-2 mutasyon taşıyıcısı değerlendirilmiş, 70 yaşına kadar BRCA-

1 taşıyıcılarında meme kanseri için %60 (%44-75), over kanseri için 
%59 (%43-76), diğer meme kanseri için %83 (%69-94)  risk verilmiş-
tir (2).  BRCA-2 taşıyıcılarında ise meme kanseri riski %55 (%41-70), 
over kanseri riski %16,5 (%7,5-34), diğer memede kanser riski %62 
(%44-79,5) olarak bulunmuştur (2, 3). 

Erken evre ve seçilmiş meme kanserli olgularda meme koruyucu cer-
rahi ve radyoterapi, uzun bir süredir standart bir tedavi olarak uygu-
lanmakta olup, mastektomi ile benzer sağkalım süresine sahiptir (3, 4). 
Ancak, meme kanseri tanısı olan BRCA taşıyıcıları için cerrahi tedavi 
kararını verirken: 1. Aynı memede lokal nüks, diğer memede yeni bir 
kanser riskini,  2. Profilaktik mastektominin sağkalım üzerine etkisini, 
3. Aynı meme veya diğer memede kanser riskini azaltan veya artıran 
faktörleri dikkate almalıyız. Bu soruları cevaplandıracak çalışmaların 
çoğu retrospektif olup, elde edilen sonuçlar tartışmalıdır (5-14). 

Cevaplar

Sağ meme kanseri tanısı konulan BRCA mutasyon taşıyıcısı olan 
bu hasta için hangi cerrahi tedavi önerilebilir?

1. Sağ lumpektomi + SLNB 

Meme koruyucu cerrahi (MKC) yapılan ve BRCA mutasyonu taşı-
yıcısı olan meme kanserli hastalarda lokal nüks
Yapılan bir meta-analizde yirmi-üç çalışma değerlendirilmeye uygun 
bulunmuş, bunların 10 tanesinde mutasyon taşıyıcısı olan ve olmayan 
hastalarda meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrası lokal nüks oranla-

Resim 1. Hastanın ameliyat öncesi mamografisi: MLO grafide sağ 
meme üst dış kadranda asimetrik görüntü

Resim 3. Hastanın ameliyat öncesi yapılan emarında (MRG) sağ 
meme üst dış kadranda kistik dejenerasyon gösteren  ve Tip II eğri 
çizen kitle var

Resim 4. Hastanın ameliyatının 3. yılında mamografide sağ memede 
normal görünüm

Resim 2. Hastanın ameliyat öncesi ultrasonografisinde sağ meme 
9 hizasında lobüler, hipovasküler kitle, dejenere fibroadenom 
düşünülmüş
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rı değerlendirilmiştir (15). Lokal nüks oranı, BRCA mutasyonu taşı-
yıcılarında %17, BRCA mutasyonu taşıyıcısı olmayanlarda ise %11 
bulunmuş olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,07). 
Hastanın BRCA-1 veya 2 taşıyıcısı olması lokal nüksü etkilememekte-
dir (p=0,2). Bu sonuç, lokal tedavide radyoterapinin mutasyon taşıyı-
cısı hastalarda da etkin olduğunu göstermektedir. Takip süresi uzadıkça 
mutasyon taşıyıcılarında lokal nüks artmakta olup, bu artış hastalarda 
lokal nüksün gerçek lokal nüks şeklinde görülmesi ile açıklanabilir. 

BRCA mutasyonu taşıyıcısı olan ve MKC yapılan meme kanserli 
hastalarda genel sağkalım ve meme kanserine özgü sağkalım 
Meme kanseri tanısı ile MKC yapılan mutasyon taşıyıcısı olan ve ol-
mayan hastalarda genel sağkalım ve meme kanserine özgü sağkalımı 
araştıran çalışmalarda genellikle gruplar arasında sağkalım farkı olma-
dığı görülmüştür (10, 15). 

Meme kanserine özgü sağkalımın verildiği çalışmaların birinde 5 yıllık 
takipte sağkalım farkı bulunamamış iken, diğer çalışmada 116 aylık 
takip sonucunda mutasyon taşıyıcılarında mortalite oranının daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir (15, 16).

Meme kanseri tanısı ile MKC yapılan BRCA mutasyon taşıyıcıla-
rında lokal nüks riskini artıran faktörler
Meme kanseri tanısı alan mutasyon taşıyıcılarında cerrahi tedavi kara-
rını verirken aynı memede lokal/bölgesel nüks ve karşı memede kanser 
olasılığını artıran faktörlerin varlığını araştırarak, bu risk faktörlerinin 
daha radikal bir cerrahi tedaviyi gerektirip gerektirmediğine karar 
verilmelidir.  Yapılan bir çalışmada adjuvan kemoterapi, tamoksifen 
kullanılması ve bilateral salpingo-oforektomi (BSO) yapılması MKC 
sonrası lokal nüksü azaltan faktörler olarak bulunmuştur (15). Yaş, cer-
rahi sınır, aksilla tutulumu, tümör evresi, östrojen reseptör pozitifliği 
ve grad lokal nüksle ilişkili bulunamamıştır.

Adjuvan kemoterapi ve BSO kanserli memede lokal riski %50 kadar 
azaltmaktadır: BRCA1/2 ile ilişkili meme kanseri, kemoterapiye daha 
duyarlıdır, ayrıca BSO yapılan meme kanserli taşıyıcılarda gözlenen risk 
azalması, meme kanseri olmayan taşıyıcılardaki BSO sonrası risk azal-
masına benzerdir (17). Sonuç olarak, BSO yapılmayan meme kanserli 
taşıyıcılarda, daha agresif cerrahi girişimler (mastektomi, mastektomi + 
kontra-lateral profilaktik mastektomi) daha uygun tedaviler olabilir.

2. Sağ mastektomi + sentinel lenf nodülü biyopsisi

BRCA mutasyon taşıyıcılarında meme kanseri tanısı ile yapılan 
mastektomi sonrası lokal nüks
BRCA mutasyon taşıyıcılarında meme kanseri tanısı ile yapılan mas-
tektomi ve meme koruyucu cerrahi sonrası lokal nüksü karşılaştıran sa-
dece bir çalışma bulunmaktadır (16, 17). Bu çalışma, MKC sonrası 15 
yıllık lokal nüksün oldukça yüksek olduğunu (%23,5 ve %5,5), ancak 
meme kanseri spesifik (%92,8 ve %93,5) ve genel sağkalım oranlarının 
(%89,8 ve %93,8) farklı olmadığını göstermiştir.

Lokal nükslerin mutasyon taşıyıcılarında çoğunlukla yeni bir primer, 
mastektomilerde ise gerçek nüks şeklinde olduğu görülmüştür. MKC 
ve mastektomi arasındaki sağkalım farkı, mutasyon taşıyıcılarında 
MKC sonrası prognozu daha kötü olan gerçek nükslerin daha sık gö-
rülmesine bağlıdır (18, 19).

3. Sağ subkutanöz mastektomi + SLNB; sol profilaktik mastekto-
mi + SLNB

BRCA mutasyon taşıyıcılarında diğer memede kanser riski
Geçtiğimiz yıl yayınlanan ve 14 çalışmanın dahil edildiği bir bir me-

ta-analizde, BRCA taşıyıcısı olan ve/veya aile anamnezi olan meme 
kanserli hastalarda diğer memeye profilaktik mastektomi yapılmasının 
bu memede metakronoz meme kanseri riskini azalttığını, ancak genel 
sağkalım ve meme kanserine özgü sağkalımı etkilemediğini göstermiş-
tir (20). 

Başka bir meta-analizde meme kanseri tanısı ile tedavi edilen ve BRCA 
mutasyon taşıyıcısı olan ve mutasyon taşıyıcısı olmayan hastalarda kar-
şı memede kanser riski değerlendirilmiştir (15). Bu risk, BRCA taşıyı-
cılarında %24, taşıyıcı olmayanlarda %7 olup, mutasyon taşıyıcıların-
da 3,5 kat daha fazladır.

BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyon taşıyıcılarında karşı memede kanser 
riski
BRCA-1 ve BRCA-2 taşıyıcısı olan meme kanserli hastaların karşı me-
medeki kanser riskini araştıran çalışmalarda, BRCA-1 taşıyıcılarında 
%21, BRCA-2 taşıyıcılarında %15 oranında karşı memede kanser 
geliştiği görülmüştür (15). BRCA 1 taşıyıcılarının, BRCA-2 taşıyıcı-
larına göre daha saldırgan moleküler alt tiplere (triple negatif, basal 
like) sahip oldukları saptanmıştır. Ayrıca, tamoksifen kullanılması veya 
profilaktik BSO yapılmasının BRCA-2 mutasyon taşıyıcılarında daha 
fazla koruyucu etkiye sahip olduğu, BRCA-1 taşıyıcılarının daha fazla 
östrojen reseptörü negatifliği gösterdiği belirlenmiştir.  

BRCA mutasyon taşıyıcılarında diğer memede kanser riski faktörleri
Bilateral salpingo-ooferoktemi (BSO) yapılması, tanı sırasında ileri yaş 
(>50), tamoksifen kullanımı ve adjuvan kemoterapi meme kanseri ta-
nısı alan BRCA mutasyon taşıyıcılarında karşı memede kanser riskini 
azaltan önemli faktörler olarak bulunmuştur (15). Adjuvan tamok-
sifen ve BSO’nun karşı memede kanseri riskini %50 kadar azalttığı 
bilinmektedir. BSO’dan sonra tedaviye aromataz enzimi inhibitörü ile 
devam edilmesi karşı memede kanseri riskini daha fazla azaltacaktır. 
Meme kanseri tanısı ne kadar ileri bir yaşta konulursa karşı memedeki 
kanser riski o kadar azalır. Bunun sonucu olarak, BSO yapılmayan ve 
tamoksifen almayan kadınlarda kanserli meme için mastektomi diğer 
meme için profilaktik mastektomi yapılması tercih edilebilir.

BRCA mutasyon taşıyıcılarında mastektomi + diğer memeye profi-
laktik mastektomi yapılması sonrası meme kanserine özgü ve genel 
sağkalım
BRCA taşıyıcısı olup kanserli memeye mastektomi, diğer memeye pro-
filaktik mastektomi yapılan hastalarla, sadece mastektomi yapılan has-
taları karşılaştıran çalışmalarda diğer memeye profilaktik mastektomi 
yapılmasının sağkalımı artırmadığı görülmüştür (10-16). 

Bilateral mastektomi, BRCA-1,2 taşıyıcılarda karşı memede kanser 
gelişmini büyük oranda önlemektedir (20). Ancak yapılan başka bir 
meta-analize göre bilateral mastektomi yapılması sağkalımı değiştirme-
mektedir (15). Ancak, bu meta-analizde değerlendirilen çalışmaların 
hasta sayıları yetersiz olup, takip süreleri kısadır. Heemskerk-Gerritsen 
ve ark. (21) Hollanda’da meme kanseri tanısı ile kontra-lateral profi-
laktik mastektomi yapılan hastalarda profilaktik mastektominin sağ-
kalıma katkısını araştırmışlardır. Hastaların medyan takip süresi 11,4 
yıl olup, profilaktik mastektomi yapılanlarda karşı memede kanser ris-
ki anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Mortalite oranı kontra-lateral 
mastektomi yapılan grupta %9,6 iken, yapılmayan grupta %21,6’dır. 
Mortalite, özellikle 40 yaşın altındakilerde, kemoterapi almayanlar-
da,  primer kanseri triple negatif moleküler alt tip ve histolojik gradı 
3 olanlarda daha yüksek oranda bulunmuştur. Ancak bu çalışmada 
mastektomi yapılan hastalar daha fazla kemoterapi almış olup, bu fark 
BRCA mutasyon taşıyıcılarının kemoterapiye daha fazla duyarlı olması 103

Özmen V. Meme Kanseri Tanısı Alan BRCA Mutasyon Taşıyıcılarında Cerrahi Tedavi 



ile açıklanabilir (22, 23). Bu nedenle, karşı meme için profilaktik mas-
tektominin sağkalım yararı hala açık bir soru olarak kalmakta olup, bu 
konuda prospektif randomize çalışmalara gerek vardır. 

Profilaktik mastektominin psikososyal ve emosyonel etkileri
Profilaktik mastektominin farklı ve önemli bir tarafı da böyle bir giri-
şimin yaratacağı psikososyal ve emosyonel sonuçlardır. Bazı çalışmalar 
profilaktik mastektomi yapılan ve yapılmayan hastalar arasında psi-
kososyal etkilerin ve yaşam kalitesinin benzer olduğunu göstermesine 
rağmen (24-26), diğer çalışmalar bunun vücut imajı ve cinsellik üzeri-
ne negatif etkisi olduğunu göstermektedir (24-26). Bu nedenle, meme 
kanseri tanısı konulan mutasyon taşıyıcılarında en uygun cerrahi teda-
viyi seçerken, bu girişimin psikososyal boyutu da dikkate alınmalıdır.

Mevcut veriler tüm BRCA mutasyon taşıyıcılarında unilateral meme 
kanserinin cerrahi tedavisi için klinik kılavuzlar oluşturmamıza izin 
vermemektedir. Bu nedenle her hasta klinik ve patolojik özelliklerine, 
psikososyal yapısına göre bireysel olarak değerlendirilmelidir. Bu nedenle 
kesin cerrahi kararını vermeden önce hastalarla karşılıklı görüşerek de-
tayları tartışmak, psikolojik ve genetik danışmanlık alarak birlikte ka-
rar vermek tedavi seçiminde oldukça yardımcı olacaktır. Bu tartışma; 
MKC’nin yeterli onkolojik güvenlik sağladığını gösteren yeni delilleri, 
karşı memede 3,5 kat artmış meme kanseri riskini, profilaktik mastekto-
minin psikososyal sonuçlarını, lokal nüks ve karşı meme kanseri riskini 
değiştiren ve ortaya konmuş faktörlerin varlığını kapsamalıdır. 

Sonuç olarak, tanı sırasında 33 yaşında olan hastamıza; yaşı, doğum 
yapmamış ve süt vermemiş olması ve kendi arzusu da dikkate alınarak 
lumpektomi + SLNB ameliyatları yapılmış olup, Evre I [pT1c (12 mm) 
N0 M0], triple negatif,  Ki 67 %85 meme kanseri saptanmıştır. Adjuvan 
tedavi olarak adriamisin ve taksanlı kemoterapi, radyoterapi, tamoksifen 
verilmiştir. Ameliyatının 3. yılında olan hastanın muayenesi ve radyolo-
jik tetkikleri normaldir (Resim 4-6). Hastaya 40 yaşına geldiğinde bila-
teral subkutanöz mastektomi + rekonstrüksüyon önerilmiştir.
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