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Meme Kanseri Tanisi Alan BRCA Mutasyon

Tasiyicilarinda Cerrahi Tedavi
Surgical Treatment of Breast Cancer in BRCA-Mutation Carriers

Vahit Ozmen
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye

Meme kanseri ile iliskili mutasyon genlerinin (BRCA-1,2) tanimlanmasindan yaklasik 20 yil sonra bu genleri tastyan iinlii sanatct An-
gelina Jolie'nin BRCA-1 tastyicist oldugu icin bilateral profilaktik mastektomi yaptirmasi, BRCA 1,2 testlerini yaptiran kadin sayisini iki
katindan daha fazla artirmustr (1). Bu testlerin pozitif ¢ikmast sonucu bilateral profilaktik mastektomi yapilan kadin sayst da oldukea

fazladir. Bu sonuglar taninmus bir yiiziin farkindaligin olugsmasindaki roliinii gok carpict bir sekilde ortaya koymaktadir.

Meme koruyucu cerrahi girisim, yaklasik otuz yildir meme kanserinde standart bir cerrahi girisim olup, bugiin spesmen iizerinde mii-
rekkep olmamasi negatif cerrahi sinir olarak kabul edilmektedir. Ancak, meme kanseri tanist alan ve BRCA- 1,2 tagtyicist olan kadinlarin
cerrahi tedavisi heniiz standart degildir. Bu hastalarda 40 yagin tizerinde tercih edilen tedavi bilateral subkutanéz mastektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomi iken, daha gen¢ yasta olup, dogurmay1 ve laktasyonu arzu edenlerde bu girisimler hasta tarafindan kabul edilmesi

giic ve agr kararlar olmakrtadir.

Giiniimiizde meme kanserinin tani ve tedavisinde bireysel olarak davranilmasi, hastanin ve tiimériin klinik ve genetik ozelliklerine gére
uygulamaya gecilmesi kabul edilmektedir. BRCA 1,2 tasiyicilarinda da hastalarin yast ve tani konulmus ise tiimériin 6zelliklerine gére
cerrahi tedavi karari verilmelidir. Bu makalede, meme kanseri tanis: konulan gen¢, dogum yapmamus bir gercek olgu ile bu 6nemli konu
aydinlatlmaya caligilmakeadir.

Olgu Sunumu

Hastamiz AK 33 yasinda, sag meme iist dig kadranda kitle yakinmasi var. Dogum yapmamus, ilk adet yas1 9. Fizik muayenede her iki meme
yogun, sag meme 9 hizasinda 15 mm’lik nodiiler bir kitle var, aksillada palpe edilen bir gangliyon yok. Mamografide sag memede asimet-
rik dansite, ultrasonografide sag meme 9 hizasi lobiiler, hipovaskiiler kitle, dejenere fibroadenom diisiiniilmiis (Resim 1, 2). MRG'de sag
meme st dig kadranda kistik dejenerasyon gosteren Tip IT egri ¢izen kitle var (Resim 3). Tru-cut biyopsi sonucu invaziv duktal karsinom,
triple negatif molekiiler alt tipe sahip. Soy ge¢misi: 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

Sag meme kanseri tanis1 konulan hasta BRCA mutasyon tastyicisi olmasaydi hangi cerrahi tedavi 6nerilebilirdi?
1. Lumpektomi + sentinel lenf nodiilii biyopsisi (SLNB)

2. Mastektomi + SLNB

3. Subkutandz mastektomi + silikon protezle rekonstritksiiyon + SLNB

Cevap

Genetik tagtyict olmayip say memesinde kanser saptanan bu hastada meme tiimér orani uygun ise, onerilmesi gereken ideal cerrahi tedavi
lumpektomi + SLNB'dir. Hasta daha dnce toraks duvarina radyoterapi almis veya kollajen hastaligi (lupus, dermatomiyozitis vs.) oldugu
i¢in radyoterapi alamayacak durumda ise, kendisi mastektomi istiyorsa veya mastektomi + rekonstriiksiiyon sonrasi radyoterapi gerekecek
ise 0 zaman hastaya mastektomi + SLNB yapilabilir. Hasta mastektomi istiyor ise, iigiincii alternatif olarak subkutanéz mastektomi +

silikon protezle rekonstriiksiiyon + SLNB yapilabilir.
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Resim 1. Hastanin ameliyat 6ncesi mamografisi: MLO grafide sag
meme Ust dis kadranda asimetrik gérinti

Resim 2. Hastanin ameliyat 6ncesi ultrasonografisinde sag meme
9 hizasinda lobdiler, hipovaskiiler kitle, dejenere fibroadenom
disindlmis

Soru

BRCA mutasyon tastyicist olup, sag meme kanseri tanis1 konulan
bu hasta i¢cin hangi cerrahi tedaviler énerilebilir?

1. Sag lumpektomi + SLNB

2. Sag mastektomi + SLNB

3. Sag subkutanéz mastektomi + SLNB; sol profilaktik mastektomi + SLNB

Yeni yapilan bir prospektif analizde (EMBRACE) 978 BRCA-1 ve 909
BRCA-2 mutasyon tastyicist degerlendirilmis, 70 yasina kadar BRCA-

Resim 3. Hastanin ameliyat oncesi yapilan emarinda (MRG) sag
meme Ust dis kadranda kistik dejenerasyon gosteren ve Tip Il egri
cizen kitle var

Resim 4. Hastanin ameliyatinin 3. yiinda mamografide sag memede
normal goériiniim

1 tastyicilarinda meme kanseri icin %60 (%44-75), over kanseri icin
%59 (%43-76), diger meme kanseri i¢in %83 (%69-94) risk verilmis-
tir (2). BRCA-2 tagtyicilarinda ise meme kanseri riski %55 (%41-70),
over kanseri riski %16,5 (%7,5-34), diger memede kanser riski %62
(%44-79,5) olarak bulunmugtur (2, 3).

Erken evre ve seilmis meme kanserli olgularda meme koruyucu cer-
rahi ve radyoterapi, uzun bir siiredir standart bir tedavi olarak uygu-
lanmakta olup, mastektomi ile benzer sagkalim siiresine sahiptir (3, 4).
Ancak, meme kanseri tanist olan BRCA tagtyicilart igin cerrahi tedavi
kararini verirken: 1. Ayni memede lokal niiks, diger memede yeni bir
kanser riskini, 2. Profilaktik mastektominin sagkalim iizerine etkisini,
3. Ayni meme veya diger memede kanser riskini azaltan veya artiran
fakeorleri dikkate almaliyiz. Bu sorulart cevaplandiracak caligmalarin
cogu retrospektif olup, elde edilen sonuglar tarusmalidir (5-14).

Cevaplar

Sag meme kanseri tanisi konulan BRCA mutasyon tagtyicist olan
bu hasta icin hangi cerrahi tedavi énerilebilir?

1. Sag lumpektomi + SLNB

Meme koruyucu cerrahi (MKC) yapilan ve BRCA mutasyonu tagi-
yicst olan meme kanserli hastalarda lokal niiks

Yapilan bir meta-analizde yirmi-ti¢ ¢alisma degerlendirilmeye uygun
bulunmus, bunlarin 10 tanesinde mutasyon tastyicist olan ve olmayan
hastalarda meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrast lokal niiks oranla-
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1t degerlendirilmistir (15). Lokal niiks orani, BRCA mutasyonu tast-
yicilarinda %17, BRCA mutasyonu tastyicist olmayanlarda ise %11
bulunmus olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,07).
Hastanin BRCA-1 veya 2 tastyicist olmast lokal niiksii etkilememekte-
dir (p=0,2). Bu sonug, lokal tedavide radyoterapinin mutasyon tastyi-
cist hastalarda da etkin oldugunu gdstermekeedir. Takip siiresi uzadikca
mutasyon tastyicilarinda lokal niiks artmakta olup, bu artig hastalarda
lokal niiksiin gercek lokal niiks seklinde goriilmesi ile agiklanabilir.

BRCA mutasyonu tagtyicist olan ve MKC yapilan meme kanserli
hastalarda genel sagkalim ve meme kanserine 6zgii sagkalim
Meme kanseri tanist ile MKC yapilan mutasyon tastyicist olan ve ol-
mayan hastalarda genel sagkalim ve meme kanserine o6zgii sagkalimi
aragtiran ¢alismalarda genellikle gruplar arasinda sagkalim farki olma-
digr goriilmistiir (10, 15).

Meme kanserine 6zgii sagkalimun verildigi calismalarin birinde 5 yillik
takipte sagkalim farki bulunamamus iken, diger calismada 116 aylik
takip sonucunda mutasyon tastyicilarinda mortalite oranmnin daha
yiiksek oldugu gésterilmistir (15, 16).

Meme kanseri tanist ile MKC yapilan BRCA mutasyon tagtyicila-
rinda lokal niiks riskini artiran faktérler

Meme kanseri tanist alan mutasyon tastyicilarinda cerrahi tedavi kara-
rint verirken ayni memede lokal/bélgesel niiks ve karsi memede kanser
olasiligini aruran fakedrlerin varligini aragtirarak, bu risk fakedrlerinin
daha radikal bir cerrahi tedaviyi gerektirip gerektirmedigine karar
verilmelidir. Yapilan bir ¢aligmada adjuvan kemoterapi, tamoksifen
kullanilmas: ve bilateral salpingo-oforektomi (BSO) yapilmast MKC
sonrast lokal niiksii azaltan faktérler olarak bulunmustur (15). Yas, cer-
rahi sinur, aksilla tutulumu, timér evresi, dstrojen reseptor pozitifligi
ve grad lokal niiksle iliskili bulunamamustir.

Adjuvan kemoterapi ve BSO kanserli memede lokal riski %50 kadar
azaltmaktadir: BRCA1/2 ile iliskili meme kanseri, kemoterapiye daha
duyarlidir, ayrica BSO yapilan meme kanserli tastyicilarda gozlenen risk
azalmasi, meme kanseri olmayan tagtyicilardaki BSO sonrast risk azal-
masina benzerdir (17). Sonug olarak, BSO yapilmayan meme kanserli
tastyicilarda, daha agresif cerrahi girisimler (mastektomi, mastektomi +
kontra-lateral profilaktik mastektomi) daha uygun tedaviler olabilir.

2. Sag mastektomi + sentinel lenf nodiilii biyopsisi

BRCA mutasyon tagtyicilarinda meme kanseri tanisi ile yapilan
mastektomi sonrasi lokal niiks

BRCA mutasyon tasiyicilarinda meme kanseri tanist ile yapilan mas-
tektomi ve meme koruyucu cerrahi sonrasi lokal niiksii karsilagtiran sa-
dece bir ¢aligma bulunmaktadir (16, 17). Bu ¢alisma, MKC sonrast 15
yillik lokal niiksiin oldukea yiiksek oldugunu (%23,5 ve %5,5), ancak
meme kanseri spesifik (%92,8 ve %93,5) ve genel sagkalim oranlarinin
(9%89,8 ve %93,8) farkli olmadigini gostermistir.

Lokal niikslerin mutasyon tastyicilarinda ¢ogunlukla yeni bir primer,
mastektomilerde ise gercek niiks seklinde oldugu goriilmiistii. MKC
ve mastektomi arasindaki sagkalim farki, mutasyon tastyicilarinda
MKC sonrasi prognozu daha kétii olan gercek niikslerin daha sik go-
riilmesine bagldir (18, 19).

3. Sag subkutanéz mastektomi + SLNB; sol profilaktik mastekto-
mi + SLNB

BRCA mutasyon tastyicilarinda diger memede kanser riski
Gegtigimiz yil yayinlanan ve 14 galismanin dahil edildigi bir bir me-

ta-analizde, BRCA tastyicisi olan ve/veya aile anamnezi olan meme
kanserli hastalarda diger memeye profilaktik mastektomi yapilmasinin
bu memede metakronoz meme kanseri riskini azaltugini, ancak genel
sagkalim ve meme kanserine &zgii sagkalimi etkilemedigini gdstermis-
tir (20).

Baska bir meta-analizde meme kanseri tanist ile tedavi edilen ve BRCA
mutasyon tastyicist olan ve mutasyon tagtyicist olmayan hastalarda kar-
st memede kanser riski degerlendirilmistir (15). Bu risk, BRCA tasty1-
cilarinda %24, tastyici olmayanlarda %7 olup, mutasyon tastyicilarin-

da 3,5 kat daha fazladir.

BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyon tagtyicilarinda kargt memede kanser
riski

BRCA-1 ve BRCA-2 tastyicist olan meme kanserli hastalarin karst me-
medeki kanser riskini arastiran calismalarda, BRCA-1 tastyicilarinda
%21, BRCA-2 tastyicilarinda %15 oraninda karst memede kanser
gelistigi goriilmiistiir (15). BRCA 1 tasiyicilarinin, BRCA-2 tasiyici-
larina gore daha saldirgan molekiiler alt tiplere (triple negatif, basal
like) sahip olduklar: saptanmugtir. Ayrica, tamoksifen kullanilmasi veya
profilaktik BSO yapilmasinin BRCA-2 mutasyon tastyicilarinda daha
fazla koruyucu etkiye sahip oldugu, BRCA-1 tastyicilarinin daha fazla
ostrojen reseptorii negatifligi gdsterdigi belirlenmistir.

BRCA mutasyon tagtyicilarinda diger memede kanser riski faktorleri
Bilateral salpingo-ooferoktemi (BSO) yapilmasi, tan: sirasinda ileri yas
(>50), tamoksifen kullanimi ve adjuvan kemoterapi meme kanseri ta-
nust alan BRCA mutasyon tastyicilarinda karst memede kanser riskini
azaltan onemli faktorler olarak bulunmustur (15). Adjuvan tamok-
sifen ve BSO’nun karst memede kanseri riskini %50 kadar azalttg:
bilinmektedir. BSO’dan sonra tedaviye aromataz enzimi inhibitorii ile
devam edilmesi karsi memede kanseri riskini daha fazla azaltacakur.
Meme kanseri tanist ne kadar ileri bir yagta konulursa karst memedeki
kanser riski o kadar azalir. Bunun sonucu olarak, BSO yapilmayan ve
tamoksifen almayan kadinlarda kanserli meme icin mastektomi diger
meme icin profilaktik mastektomi yapilmasi tercih edilebilir.

BRCA mutasyon tagtyicilarinda mastektomi + diger memeye profi-
laktik mastektomi yapilmasi sonrasi meme kanserine 6zgii ve genel
sagkalim

BRCA tastyicist olup kanserli memeye mastektomi, diger memeye pro-
filaktik mastektomi yapilan hastalarla, sadece mastektomi yapilan has-
talart kargilagtiran caligmalarda diger memeye profilaktik mastektomi
yapilmasinin sagkalimi ararmadigy goriilmiistiir (10-16).

Bilateral mastektomi, BRCA-1,2 tastyicilarda karsi memede kanser
gelismini biiyiik oranda dnlemektedir (20). Ancak yapilan baska bir
meta-analize gore bilateral mastektomi yapilmast sagkalimi degistirme-
mektedir (15). Ancak, bu meta-analizde degerlendirilen ¢aligmalarin
hasta sayilart yetersiz olup, takip siireleri kisadir. Heemskerk-Gerritsen
ve ark. (21) Hollandada meme kanseri tanist ile kontra-lateral profi-
laktik mastektomi yapilan hastalarda profilaktik mastektominin sag-
kalima katkisint aragtirmuglardir. Hastalarin medyan takip siiresi 11,4
yil olup, profilaktik mastektomi yapilanlarda karst memede kanser ris-
ki anlamlt olarak diisiik bulunmustur. Mortalite orani kontra-lateral
mastektomi yapilan grupta %9,6 iken, yapilmayan grupta %21,6'd1r.
Mortalite, dzellikle 40 yasin altindakilerde, kemoterapi almayanlar-
da, primer kanseri triple negatif molekiiler alt tip ve histolojik grad:
3 olanlarda daha yiiksek oranda bulunmustur. Ancak bu ¢aligmada
mastektomi yapilan hastalar daha fazla kemoterapi almis olup, bu fark
BRCA mutasyon tastyicilarinin kemoterapiye daha fazla duyarli olmas:
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Resim 5. Hastanin ameliyatinin 3. yilinda emar gorintilemede
(MRG) sag memede normal gérinim

Resim 6. Hastanin ameliyatinin 3. yilindaki gériinim

ile agiklanabilir (22, 23). Bu nedenle, karst meme igin profilaktik mas-
tektominin sagkalim yarari hala acik bir soru olarak kalmakta olup, bu
konuda prospektif randomize ¢alismalara gerek vardir.

Profilaktik mastektominin psikososyal ve emosyonel etkileri
Profilaktik mastektominin farkli ve 6nemli bir tarafi da boyle bir giri-
simin yaratacag1 psikososyal ve emosyonel sonuglardir. Bazi calismalar
profilaktik mastektomi yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda psi-
kososyal etkilerin ve yasam kalitesinin benzer oldugunu géstermesine
ragmen (24-26), diger caligmalar bunun viicut imaji ve cinsellik iizeri-
ne negatif etkisi oldugunu géstermektedir (24-26). Bu nedenle, meme
kanseri tanist konulan mutasyon tastyicilarinda en uygun cerrahi teda-
viyi segerken, bu girisimin psikososyal boyutu da dikkate alinmalidir.

Mevcut veriler tiim BRCA mutasyon tastyicilarinda unilateral meme
kanserinin cerrahi tedavisi i¢in klinik kilavuzlar olusturmamiza izin
vermemektedir. Bu nedenle her hasta klinik ve patolojik dzelliklerine,
psikososyal yapisina gore bireysel olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle
kesin cerrahi kararini vermeden once hastalarla kargilikli goriiserek de-
taylari tartismak, psikolojik ve genetik danismanlik alarak birlikee ka-
rar vermek tedavi seciminde olduk¢a yardimct olacaktir. Bu tartisma;
MKC'nin yeterli onkolojik giivenlik sagladigint gosteren yeni delilleri,
karsi memede 3,5 kat artmig meme kanseri riskini, profilaktik mastekto-
minin psikososyal sonuglarini, lokal niiks ve karst meme kanseri riskini
degistiren ve ortaya konmus faktorlerin varligini kapsamalidir.

Sonug olarak, tant sirasinda 33 yasinda olan hastamuza; yagt, dogum
yapmamis ve siit vermemis olmast ve kendi arzusu da dikkate alinarak
lumpektomi + SLNB ameliyatlart yapilmis olup, Evre I [pT1c (12 mm)
NO MOJ, triple negatif, Ki 67 %85 meme kanseri saptanmistir. Adjuvan
tedavi olarak adriamisin ve taksanli kemoterapi, radyoterapi, tamoksifen
verilmigtir. Ameliyatinin 3. yilinda olan hastanin muayenesi ve radyolo-
jik tetkikleri normaldir (Resim 4-6). Hastaya 40 yasina geldiginde bila-

teral subkutanoz mastektomi + rekonstriiksiiyon énerilmistir.
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