Boliim 8
GEBELIKTE MEME KANSERI

Cagr1 AKALIN?

GIRIS

Meme kanseri teshis edilen en yaygin tiimor olup kadinlarda ve tireme ¢aginda-
ki kadin hastalarda en sik goriilen malignitedir (1). Meme kanserlerinin yaklagik
%11’1 her yil 45 yasin altindaki kadinlarda teshis edilmekte olup insidans gelis-
mekte olan iilkelerde daha yiiksektir (2). 3000de 1 ile 10.000 gebelikte 1 arasinda
meme kanseri goriilmekte olup nadir goriildiigiinden dolay1 tanisi zor olabilmek-
tedir (3). Gebelikle iligkili meme kanseri (GIMK) tanimi, gebelik sirasinda veya
dogumdan sonraki bir yil i¢inde teshis edilen meme kanserini ifade etmektedir.
GIMK’nin genel insidans1 100.000 gebelikte 2.4 ile 7.3 arasinda degismekte oldugu
ifade edilmistir (4-7).

Bununla birlikte, hem mevcut gebeligi yasamin daha sonraki bir donemine er-
teleme egilimi hem de gen¢ kadinlarda meme kanseri insidansinin arttigini gos-
teren kanitlar nedeniyle GIMK konusu gelecekte daha yaygin hale gelecek gibi
goriinmektedir (8-10).

Bu béliimiin amaci, giincel bilgiler esliginde GIMK’nin risk faktérleri, tani, ev-
releme, tedavisi, obstetrik bakimi ve prognozunu agiklamaktir.

Risk Faktorleri

GIMK igin spesifik risk faktorleri heniiz bilinmemektedir. Genetik ve gevresel risk fak-
torleri, genel popiilasyonda ayni dekatlardaki meme kanseri igin olanlara benzerdir (11).

Tan1

GIMK bilindigi iizere genel popiilasyondaki meme kanserlerine kiyasla daha ileri
evrede tan1 almaktadir (4). Tanidaki olasi gecikmenin nedeninin gebeligin meme
yogunlugunu arttirmasinin, fizik muayene ve mamografinin degerlendirilmesi-
nin zorlagtirilmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (12-14). Hamile bir hastada
meme Kitlesinin kanser teshisi ile iligkili olabilecegi ihtimalinin farkinda olunmali
ve bu durumlarda gecikmeden goriintiileme ve patolojik inceleme yapilmalidir (15).
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Goriintiileme

Hamilelik ve emzirme doneminde memenin goériintiilenmesi her zaman kolay
degildir. Tarihsel olarak, bunun i¢in iki neden belirtilmektedir; birincisi, bir fetal
anomali olugturma korkusu; ikincisi, hamilelik veya emzirme sirasinda memenin
artan yogunlugu ve vaskiilaritesi nedeniyle mamografi veya meme ultrasonunun
yorumlanmasinin zor olmasidir (16). Dolayisiyla, tani ve evreleme i¢in goriintii-
leme prosediirleri, iyonize radyasyona maruz kalmay1 sinirlamay1 amaglamali ve
her modalitenin yararlari ile fetiis iizerindeki potansiyel riskleri her zaman hesaba
katilmalidir. Ultrasonu ve karin koruyuculu mamografi hamile hastalarda giivenli
ve etkili bir sekilde yapilabilir; diger yandan kontrastli meme manyetik rezonans
gortintiilemenin (MRG) tanisal dogrulugu ve giivenligi hakkinda yetersiz veri
mevcut oldugundan dolay1 GIMK’te énerilmemektedir (10,15). Kemik veya be-
yin metastazlarindan siiphelenilen durumlarda veya diger goriintiileme prosediir-
leri sonugsuz kaldiginda ise gadolinyum icermeyen MRG disiiniilebilir. Ayrica
GIMK’te olas fetal anomalilerden kaginmak adina bilgisayarli tomografi, kemik
taramasi ve pozitron emisyon tomografisinden olabildigince kaginilmalidir (15).
Goriintiileme/evreleme prosediirleri, yalnizca tedaviyi degistirebilecekleri ileri
agsamalarda gergeklestirilmelidir. Gebe olmayan meme kanseri hastalarinda oldu-
gu gibi gereksiz prosediirlerinden kaginilmalidir. Tiim palpe edilebilen kitleler ge-
cikmeden goriintiileme ve goriintilleme kilavuzlugunda biyopsi gerektirmektedir.

Patoloji

Patolog tarafindan patoloji 6rneginin en dogru sekilde degerlendirilmesi i¢in ha-
mile veya emziren bir kadindan meme 6rnegi alindiginda klinisyenlerin patoloji
istek formlarinda agikea belirtmeleri 6nemlidir. Ince igne aspirasyon sitolojisi, ha-
mile veya emziren memedeki hiicresel degisiklikler nedeniyle belirsiz olabilir (17).
Siipheli lezyonun kor biyopsisine dayanan histopatolojik tani, GIMK igin altin
standarttir. Genel olarak, GIMK tiimérlerinin histolojik 6zellikleri, gebe olmayan
meme kanserli kadinlardan farkl: degildir (10).

BRCA testi

Aile oykiisii alinmasi bir 6n kosuldur ve tilkeler arasinda dnemli farkliliklar gos-
teren ulusal kilavuzlara gore hastalara genetik danismanlik sunulmalidir (18). Pa-
toloji sonucu triple negatif olarak yorumlanan hastada BRCA mutasyon olasilig1
%201dir, dolayisiyla bu hastalarin gogunda genetik danismanlik endike olabilmek-
tedir (19). Hem lokal hem de sistemik tedavi agisindan meme kanseri yonetimi
tizerindeki dogrudan etki nedeniyle, geng¢ meme kanseri hastalarinda BRCA mu-
tasyon testi oranlar1 artmaktadir ve muhtemelen 6ntimiizdeki yillarda daha da
yayginlagacaktir (1).
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Tedavi

GIMK’nin y6netimi en iyi sekilde multidisipliner bir yaklasgtmin kullanilabilecegi
uzman bir sevk merkezinde gergeklestirilmelidir. Ekip, anne ve bebegin morbidi-
te, mortalite, psikososyal ve destekleyici sonuglar1 optimize etmek icin en uygun
bakimi alabilmesi i¢in hem meme kanseri hem de obstetrik bakimin yonetiminde
yer alan kisileri icermelidir. GIMK’nin yénetimi, hamileligin evresine veya kadi-
nin meme kanseri teshisi kondugunda dogum sonrasi olup olmadigina baglh de-
gismektedir. Gebelik siirecinde meme kanseri tedavi yonteminin hamileligin evre-
si ile iligkili olan algoritmasi Figiir 1'de gosterilmektedir.

‘ Gebelik siirecinde memede kanseri siiphesi ‘

Y

Goriintilleme + Kor Biyopsi

Birinci trimestr Ikinci ve figiincii trimestr

' '

Cerrahi

Endike ise kemoterapi (34.gebelik
haftasindan sonra uygulanmamalidir)

Cerrahi

Mimkiinse medikal tedavi igin ikinci

trimestre kadar bekleyin
Endike ise radyoterapi, anti-HER2 ve

endokrin tedavisi i¢in dogumdan
sonrasini bekleyin

Eger medikal tedaviye acil ihtiyag
varsa gebelik sonlandirmay tartigin

Figiir 1. Gebelik siirecinde meme kanseri i¢in algoritma

GIMK’te trimesterlere gore lokal ve sistemik tedavi seenekleri Figiir 2'de gos-

terilmistir.
Birinci trimestr | Ikinci trimestr | Ugiincii trimestr | Dogum sonrast

Cerrahi Evet Evet Evet Evet
Sentme.l lenfl . Evet Evet Evet Evet
nodu biyopsisi

Radyoterapi Hayir Hayir Evet

Evet
Kemoterapi Hayir Evet (34.haftadan Evet
sonra degil)

Anti-HER2

tedavisi Hayir Hayir Hayir Evet
Hormonal tedavi Hayir Hayir Hayir Evet

Figiir 2. Gebelik stirecinde meme kanseri tedavisinde tedavi secenekleri
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Lokal Tedavi

Cerrahi Tedavi

Genel olarak cerrahi yaklasim hamile olmayan hastalarla aynidir. Cogu kez mas-
tektomi prosediirii, timor boyutu ne olursa olsun, gebelik sirasinda teshis edilen
meme kanserinin siklikla tercih edilen cerrahi tedavisidir. Bununla birlikte, ilk tri-
mesterde tani konulan ve memeyi korumak isteyen hastalar, postoperatif radyote-
rapide (RT) uzun gecikmeye bagli olarak olas1 artmis lokal niiks riskinin goz ards
edilemeyecegi konusunda bilgilendirilmelidir (20).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegine gore, klinisyenler gebe meme kanserli has-
talarda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 6nermemelidir (21). Ancak teknes-
yum-99 SLNB ile lenfosintigrafi kullaniminin gebelik sirasinda giivenli ve uygula-
nabilir oldugu gosterilmistir (22-24). Bir giinliik protokol, fetiis igin ihmal edilebilir
bir dozla iliskilidir (yani, 0.014 mGy veya daha az); Amerika Birlesik Devletleri
Radyasyondan Korunma ve Ol¢iimler Ulusal Konseyi (25) tarafindan belirlenen
sinirdan ¢ok daha diisiiktiir. Bu nedenle, GIMK i¢in &zel kilavuzlar, endike oldu-
gunda aksiller klirens yerine SLNB’nin dnerilmesini 6nermektedir (10,15). Diisiik
fakat potansiyel olarak zararli anafilaktik reaksiyon riski nedeniyle hamile hasta-
larda haritalama i¢in mavi boya (metilen blue) 6nerilmemelidir (10,15).

Radyoterapi

Meme koruyucu cerrahi ve adjuvan RT, GIMK olmayanlar i¢in rutin tedavi olsa
da, hamilelik sirasinda biiyiik 6l¢lide kontrendikedir; ¢linkii memeye, gogiis du-
varina veya aksiller lenf diigiimlerine uygulanan RT fetusa zararl olabilmektedir
(10,16) Bununla birlikte, se¢ilmis kadinlarda ve mitkemmel koruma ile memenin
hamilelik sirasinda fetusa zarar vermeden 1sinlanabilecegini bildirilmistir (26).
Geg gebelikte erken evre GIMK tanist kondugunda, ¢ocugun dogumundan sonra
RT yapilabilmektedir.

Sistemik tedavi

Kemoterapi

GIMK’li hastalarda kemoterapi (KT) kullanim1 endikasyonu, hamile olmayanlarda
oldugu gibi standart tavsiyeler seklinde olmali ve hem tiimér biyolojisine hem de
timor evresine dayanmalidir; ancak bu durumda tani anindaki gebelik yasi, bekle-
nen dogum tarihi ve hasta ve ailesinin tercihleri gibi baz1 6zel konular dikkate alin-
malidir. GIMK’li hastalarda KT gebeligin ilk trimesterinde kontrendikedir, ikinci ve
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ti¢iincii trimesterde giivenle uygulanabilir (10,15). Bununla birlikte, gebe olmayan
geng kadinlardan elde edilen veriler, KT'yi geciktirmenin/ertelemenin niiks riskini
artirabilecegini gostermektedir (27). Bu nedenle, hamile olmayan geng hastalar icin
kilavuzlar1 miimkiin oldugunca yakindan takip ederek ikinci ve tiglincii trimester-
de GIMK’li kadinlarin tedavi edilmesi onerilir (10,28). Trastuzumab, tamoksifen
ve endokrin ajanlar gibi baz1 antikanser ajanlardan, potansiyel fetal toksisiteleri goz
ontine alindiginda, gebelik sirasinda genel olarak kaginilmalidir (10,28).

GIMK tedavisinde kullanilmasi 6nerilen en yaygin sitotoksik ilaglar adriamisin
ve siklofosfamid veya florourasil (5-FU), adriamisin ve siklofosfamiddir (10,29).
Giderek artan bir sekilde taksan igeren diger sitotoksik ilag rejimleri de kullanil-
maktadir (30). KT ikinci veya iigiincii trimesterde uygulandiginda, fetal bityiime
ve gelisme ciddi sekilde etkilenebilir. Kullanilan ilag kombinasyonlar: intrauterin
gelisme geriligi, pansitopeni, sepsis, nétropeni, preeklampsi ve geri doniisiimli
kalp yetmezligine neden olabilir (29,31).

Triple negatif meme kanseri tedavisinde platin tiirevleri kullanilmaktadir. Ne-
oadjuvan KT ¢alismalarinda, karboplatin ekleyerek énemli dl¢tide daha yiiksek
patolojik tam yanit oranlar1 gosterilmistir, ancak sagkalim oranlari i¢in net bir
ifade kullanilamamigtir. Bu nedenle, gebeligin ikinci ve tigiincli trimesterlerinde
karboplatin hekimin tercihine gore tercih edilebilmektedir (32,33).

Anti-HER2Z2 tedavisi

Hamilelik sirasinda trastuzumab kullanimi 6nerilmemektedir. Yakin zamanda
yapilan bir incelemede, literatiirde hamilelik sirasinda trastuzumab kullanimina
iliskin 18 rapor tespit edilmistir (34). Bildirilen vakalarin %33’inde meydana ge-
len en sik yan etki, oligohidramniyozis ve anhidramniyozis olarak agiklanmistir.
Gebeliklerin ¢ogu erken sona ermis ve yenidoganlarin dordii prematiire kompli-
kasyonlarindan (esas olarak solunum yetmezliginden) kaybedilmistir. Ancak 6zel,
yiiksek riskli durumlarda trastuzumab kullanimi hala tartisilmaktadir.

Neoadjuvan ortamda, HER2 pozitif meme kanserli hastalarda trastuzumab ve
KT’ye ek olarak pertuzumab tedavisi patolojik tam yanit oranini artirmaktadir, an-
cak giiniimiizde gebelikte pertuzumab kullanimina iliskin veri yoktur ve GIMK’te
bu yaklagimi 6nerilmemektedir.

Morazek ve ark. tarafindan, neoadjuvan tedavi alan HER2 pozitif gebe hasta-
lar icin tipik olarak standart KT nin dogumdan 6nce baslatilmasi ve anti-HER2
tedavisinin dogum sonrasina ertelenmesi 6nerilmistir. Ayrica, 17 dongii boyunca
3 haftada bir tam bir trastuzumab +/— pertuzumab kiiri tamamlanabilecegi ifade
edilmistir (11).

-83-



Giincel Genel Cerrahi Calismalari I1

Hormonal Tedavi

Tamoksifen, endokrin duyarli meme kanseri olan premenopozal kadinlarin teda-
visinde kullanilan standart hormonal ajandir, ancak teratojenik etkilidir. GIMK
i¢in adjuvan hormon tedavisi kullanan ¢aligmalar oldukga sinirlidir. Tamoksifen
kullanimu ile iligkili dogum kusurlar1 arasinda Goldenhar sendromu (okiiloauri-
kulovertebral displazi), belirsiz genital organ ve Pierre Robin sekansi, kii¢iik man-
dibula, yarik damak ve glossoptoz tigliisii bulunur (35,36). Bu nedenle dogumdan
sonra ve KT tamamlandiktan sonra hormon tedavisine baslanmalidir. Hormon
tedavisini geciktirmek tamoksifenin etkinligini azaltmamaktadir.

Obstetrik Bakim

Obstetrik bakim; gebelik 6ncesi, hamilelik, dogum ve dogumdan hemen sonra ba-
kimi igermektedir. Sistemik sitotoksik tedavi, ikinci ve tigiincii trimesterde giivenli
bir sekilde uygulanabilmesine ragmen, bu tedavi artan obstetrik ve fetal kompli-
kasyon riskini yaninda getirmektedir.

KT’ye maruz kalma ile iligkili en yaygin komplikasyon, %7 ile %22 arasinda
degisen bir insidansla intrauterin biiyiime geriligidir (10, 29,37). Rahim i¢i KT ye
maruz kalma, erken membran riiptiirii (%3) ve erken dogum riskinde (%6) bir
artigla da iligkilendirilmigtir (9). Literatiirde, 36-37 haftalik dogumda ortalama
gebelik yas1 bildirmektedir ve bu da hastalarin 6nemli bir boliimiiniin (iyatroje-
nik olarak) erken dogum yaptigini gostermektedir (9,38). Antenatal olarak KT’ye
maruz kalan ¢ocuklarin uzun vadeli sonuglarini aragtiran daha eski ¢alismalardan
elde edilen giiven verici veriler, norobilissel islevi incelemek i¢in yasa uygun stan-
dart bir degerlendirmenin yani sira miiteakip bir vaka kontrol ¢aligmasinda yakin
zamanda dogrulanmistir (39,40). Prematiireligin néropsikolojik sonug tizerinde
6nemli bir etkisi oldugundan, miimkiin oldugunca bu durumdan kaginilmalidir.

Yenidoganda olas1 gecici miyelosupresyon riski nedeniyle, kemik iligi iyilesme-
sine izin vermek ve hem anne hem de ¢ocuk i¢in hematolojik toksisiteyi 6nlemek
icin KT dogumdan 3 hafta 6nce uygulanmamalidir (10,15). Kanser hastalarinda
gebelik “yiiksek riskli” olarak diistiniilmeli ve izlenmelidir. GIMK’li kadinlarin ba-
kimina miimkiin olan en erken asamadan itibaren multidisipliner bir ekip dahil
edilmelidir. GIMK’li kadinlar standart dogum 6ncesi bakim protokollerine gore
takip edilmelidir, ancak bu ortamda 6zel hususlar dikkate alinmalidir.

Onceden var olan fetal anomalileri dislamak i¢in tedaviye baglamadan énce
ayrintili fetal anatomik degerlendirme ile tarihleri dogrulayan bir ultrason énerilir
(28). Tedavi sirasinda, amniyotik siviy1 ve umbilikal arter icindeki akis1 degerlen-
dirmek i¢in fetal iyilik hali ve genel gelisim i¢in en az ii¢ haftada bir ultrason izle-
mesi onerilir (10). Hamilelik siireci, 6rnegin gestasyonel diyabet veya hipertansi-
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yon gibi nedenlerden dolay: komplikeyse, ek 6nlemlerin uygulanmasi ve daha kisa
araliklarla takip gerekmektedir.

Anne ve ¢ocugun yakindan izlenmesinden sonra miimkiin oldugunca terme
yakin dogum yapilmasi 6nerilir. Kemik iliginin iyilesmesini saglamak ve anne ve
¢ocuk icin hematolojik toksisiteyi 6nlemek i¢in son KT dongiisii ile dogum arasin-
da 2-3 haftalik bir aralik 6nerilir.

Hamilelik komplikasyonlar1 durumunda, ek kontroller daha kisa araliklarla
diisiiniilmelidir (10). Dogum sekli olagan obstetrik endikasyonlardan farkli olma-
mal1 ve iigiincii basamak bir merkezde gergeklesmelidir (41). Olas1 meme kanseri
hiicre kontaminasyonunu degerlendirmek i¢in plasenta histolojik degerlendirme-
ye gonderilmelidir (42).

Prognoz

GIMK, gebe olmayan kadinlara gore daha biiyiik primer tiimérler ve daha sik
lenf nodu tutulumu ile daha ileri evrelerde ortaya ¢ikar (4). Bununla birlikte, 313
hastadan olusan en biiyiik kohort ¢aligmasi (evre, prognostik faktorler ve adju-
van tedavi i¢in kontrol edildikten sonra) hastaliksiz ve genel sagkalimin gebelik
sirasinda teshis edilen meme kanserli hastalar ile hamile olmayan meme kanserli
hastalarda benzer oldugunu gostermistir (28). Buna karsilik, 30 ¢alismanin genis
bir meta-analizi, dogum sonras1 donemde meme kanseri tanisinin, gebelik sira-
sindaki taniya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha kotii sonuglarla iliskili oldugunu goster-
mistir (42). Ayrica GIMK, yiiksek tiimér derecesi, daha diisiik hormon reseptdrii
ekspresyonu ve daha yiiksek HER2 ekspresyonu gibi daha olumsuz histolojik 6zel-
liklere sahiptir (43).

Sonug

Gebelerde ele gelen tiim meme kitleleri goriintiileme ¢aligmalari ile degerlendiril-
meli ve siipheli kitlelerin biyopsisi vakit kaybetmeden yapilmalidir. GIMK, yiiksek
nitelikli ve deneyimli merkezlerde gebe olmayan geng hastalar i¢in kilavuzlara gore
tedavi edilmelidir. Baslica endiseler, konjenital malformasyonlar, fetal biiyiime
tizerindeki olumsuz etkiler, erken dogum ve ¢ocuklarda uzun siireli toksisitedir.
Ustelik GIMK nadir goriilen bir olay oldugundan dolay1 bir klinisyenin bireysel
olarak deneyimi sinirh olabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1, GIMK tedavi siire-
cinde cerrahi onkolog, tibbi onkolog, radyolog, yiiksek riskli gebeliklerde uzman-
lasmis kadin dogum uzmani ve perinatolog arasinda multidisipliner bir isbirligi
gerektirmektedir. GIMK’te tedavi yonetimi, anneyi etkili bir sekilde tedavi etmek
i¢in standart tedavilerin kullanilmast ile fetiis tizerindeki potansiyel toksisiteleri en
aza indirgemek arasinda dikkatli bir denge gerektirmektedir.
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