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Bölüm 8

GEBELİKTE MEME KANSERİ

Çağrı AKALIN1

GIRIŞ

Meme kanseri teşhis edilen en yaygın tümör olup kadınlarda ve üreme çağında-
ki kadın hastalarda en sık görülen malignitedir (1). Meme kanserlerinin yaklaşık 
%11’i her yıl 45 yaşın altındaki kadınlarda teşhis edilmekte olup insidans geliş-
mekte olan ülkelerde daha yüksektir (2). 3000’de 1 ile 10.000 gebelikte 1 arasında 
meme kanseri görülmekte olup nadir görüldüğünden dolayı tanısı zor olabilmek-
tedir (3). Gebelikle ilişkili meme kanseri (GİMK) tanımı, gebelik sırasında veya 
doğumdan sonraki bir yıl içinde teşhis edilen meme kanserini ifade etmektedir. 
GİMK’nin genel insidansı 100.000 gebelikte 2.4 ile 7.3 arasında değişmekte olduğu 
ifade edilmiştir (4-7).

Bununla birlikte, hem mevcut gebeliği yaşamın daha sonraki bir dönemine er-
teleme eğilimi hem de genç kadınlarda meme kanseri insidansının arttığını gös-
teren kanıtlar nedeniyle GİMK konusu gelecekte daha yaygın hale gelecek gibi 
görünmektedir (8-10).

Bu bölümün amacı, güncel bilgiler eşliğinde GİMK’nin risk faktörleri, tanı, ev-
releme, tedavisi, obstetrik bakımı ve prognozunu açıklamaktır.

Risk Faktörleri
GİMK için spesifik risk faktörleri henüz bilinmemektedir. Genetik ve çevresel risk fak-
törleri, genel popülasyonda aynı dekatlardaki meme kanseri için olanlara benzerdir (11).

Tanı
GİMK bilindiği üzere genel popülasyondaki meme kanserlerine kıyasla daha ileri 
evrede tanı almaktadır (4). Tanıdaki olası gecikmenin nedeninin gebeliğin meme 
yoğunluğunu arttırmasının, fizik muayene ve mamografinin değerlendirilmesi-
nin zorlaştırılması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (12-14). Hamile bir hastada 
meme kitlesinin kanser teşhisi ile ilişkili olabileceği ihtimalinin farkında olunmalı 
ve bu durumlarda gecikmeden görüntüleme ve patolojik inceleme yapılmalıdır (15).
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Görüntüleme
Hamilelik ve emzirme döneminde memenin görüntülenmesi her zaman kolay 
değildir. Tarihsel olarak, bunun için iki neden belirtilmektedir; birincisi, bir fetal 
anomali oluşturma korkusu; ikincisi, hamilelik veya emzirme sırasında memenin 
artan yoğunluğu ve vaskülaritesi nedeniyle mamografi veya meme ultrasonunun 
yorumlanmasının zor olmasıdır (16). Dolayısıyla, tanı ve evreleme için görüntü-
leme prosedürleri, iyonize radyasyona maruz kalmayı sınırlamayı amaçlamalı ve 
her modalitenin yararları ile fetüs üzerindeki potansiyel riskleri her zaman hesaba 
katılmalıdır. Ultrasonu ve karın koruyuculu mamografi hamile hastalarda güvenli 
ve etkili bir şekilde yapılabilir; diğer yandan kontrastlı meme manyetik rezonans 
görüntülemenin (MRG) tanısal doğruluğu ve güvenliği hakkında yetersiz veri 
mevcut olduğundan dolayı GİMK’te önerilmemektedir (10,15). Kemik veya be-
yin metastazlarından şüphelenilen durumlarda veya diğer görüntüleme prosedür-
leri sonuçsuz kaldığında ise gadolinyum içermeyen MRG düşünülebilir. Ayrıca 
GİMK’te olası fetal anomalilerden kaçınmak adına bilgisayarlı tomografi, kemik 
taraması ve pozitron emisyon tomografisinden olabildiğince kaçınılmalıdır (15). 
Görüntüleme/evreleme prosedürleri, yalnızca tedaviyi değiştirebilecekleri ileri 
aşamalarda gerçekleştirilmelidir. Gebe olmayan meme kanseri hastalarında oldu-
ğu gibi gereksiz prosedürlerinden kaçınılmalıdır. Tüm palpe edilebilen kitleler ge-
cikmeden görüntüleme ve görüntüleme kılavuzluğunda biyopsi gerektirmektedir.

Patoloji
Patolog tarafından patoloji örneğinin en doğru şekilde değerlendirilmesi için ha-
mile veya emziren bir kadından meme örneği alındığında klinisyenlerin patoloji 
istek formlarında açıkça belirtmeleri önemlidir. İnce iğne aspirasyon sitolojisi, ha-
mile veya emziren memedeki hücresel değişiklikler nedeniyle belirsiz olabilir (17). 
Şüpheli lezyonun kor biyopsisine dayanan histopatolojik tanı, GİMK için altın 
standarttır. Genel olarak, GİMK tümörlerinin histolojik özellikleri, gebe olmayan 
meme kanserli kadınlardan farklı değildir (10).

BRCA testi
Aile öyküsü alınması bir ön koşuldur ve ülkeler arasında önemli farklılıklar gös-
teren ulusal kılavuzlara göre hastalara genetik danışmanlık sunulmalıdır (18). Pa-
toloji sonucu triple negatif olarak yorumlanan hastada BRCA mutasyon olasılığı 
%20’dir, dolayısıyla bu hastaların çoğunda genetik danışmanlık endike olabilmek-
tedir (19). Hem lokal hem de sistemik tedavi açısından meme kanseri yönetimi 
üzerindeki doğrudan etki nedeniyle, genç meme kanseri hastalarında BRCA mu-
tasyon testi oranları artmaktadır ve muhtemelen önümüzdeki yıllarda daha da 
yaygınlaşacaktır (1).
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Tedavi
GİMK’nin yönetimi en iyi şekilde multidisipliner bir yaklaşımın kullanılabileceği 
uzman bir sevk merkezinde gerçekleştirilmelidir. Ekip, anne ve bebeğin morbidi-
te, mortalite, psikososyal ve destekleyici sonuçları optimize etmek için en uygun 
bakımı alabilmesi için hem meme kanseri hem de obstetrik bakımın yönetiminde 
yer alan kişileri içermelidir. GİMK’nin yönetimi, hamileliğin evresine veya kadı-
nın meme kanseri teşhisi konduğunda doğum sonrası olup olmadığına bağlı de-
ğişmektedir. Gebelik sürecinde meme kanseri tedavi yönteminin hamileliğin evre-
si ile ilişkili olan algoritması Figür 1’de gösterilmektedir.

Gebelik sürecinde memede kanseri şüphesi

Görüntüleme + Kor Biyopsi

Birinci trimestr

Cerrahi
Mümkünse medikal tedavi için ikinci 
trimestre kadar bekleyin
Eğer medikal tedaviye acil ihtiyaç 
varsa gebelik sonlandırmayı tartışın

Cerrahi
Endike ise kemoterapi (34.gebelik 
haftasından sonra uygulanmamalıdır)
Endike ise radyoterapi, anti-HER2 ve 
endokrin tedavisi için doğumdan 
sonrasını bekleyin

İkinci ve üçüncü trimestr

Figür 1. Gebelik sürecinde meme kanseri için algoritma

GİMK’te trimesterlere göre lokal ve sistemik tedavi seçenekleri Figür 2’de gös-
terilmiştir.

Birinci trimestr İkinci trimestr Üçüncü trimestr Doğum sonrası
Cerrahi Evet Evet Evet Evet
Sentinel lenf  
nodu biyopsisi Evet Evet Evet Evet

Radyoterapi Hayır Hayır Evet

Kemoterapi Hayır Evet
Evet

(34.haftadan  
sonra değil)

Evet

Anti-HER2 
tedavisi Hayır Hayır Hayır Evet

Hormonal tedavi Hayır Hayır Hayır Evet

Figür 2. Gebelik sürecinde meme kanseri tedavisinde tedavi seçenekleri
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Lokal Tedavi

Cerrahi Tedavi
Genel olarak cerrahi yaklaşım hamile olmayan hastalarla aynıdır. Çoğu kez mas-
tektomi prosedürü, tümör boyutu ne olursa olsun, gebelik sırasında teşhis edilen 
meme kanserinin sıklıkla tercih edilen cerrahi tedavisidir. Bununla birlikte, ilk tri-
mesterde tanı konulan ve memeyi korumak isteyen hastalar, postoperatif radyote-
rapide (RT) uzun gecikmeye bağlı olarak olası artmış lokal nüks riskinin göz ardı 
edilemeyeceği konusunda bilgilendirilmelidir (20).

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
Amerikan Klinik Onkoloji Derneği’ne göre, klinisyenler gebe meme kanserli has-
talarda sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) önermemelidir (21). Ancak teknes-
yum-99 SLNB ile lenfosintigrafi kullanımının gebelik sırasında güvenli ve uygula-
nabilir olduğu gösterilmiştir (22-24). Bir günlük protokol, fetüs için ihmal edilebilir 
bir dozla ilişkilidir (yani, 0.014 mGy veya daha az); Amerika Birleşik Devletleri 
Radyasyondan Korunma ve Ölçümler Ulusal Konseyi (25) tarafından belirlenen 
sınırdan çok daha düşüktür. Bu nedenle, GİMK için özel kılavuzlar, endike oldu-
ğunda aksiller klirens yerine SLNB’nin önerilmesini önermektedir (10,15). Düşük 
fakat potansiyel olarak zararlı anafilaktik reaksiyon riski nedeniyle hamile hasta-
larda haritalama için mavi boya (metilen blue) önerilmemelidir (10,15).

Radyoterapi
Meme koruyucu cerrahi ve adjuvan RT, GİMK olmayanlar için rutin tedavi olsa 
da, hamilelik sırasında büyük ölçüde kontrendikedir; çünkü memeye, göğüs du-
varına veya aksiller lenf düğümlerine uygulanan RT fetusa zararlı olabilmektedir 
(10,16) Bununla birlikte, seçilmiş kadınlarda ve mükemmel koruma ile memenin 
hamilelik sırasında fetusa zarar vermeden ışınlanabileceğini bildirilmiştir (26). 
Geç gebelikte erken evre GİMK tanısı konduğunda, çocuğun doğumundan sonra 
RT yapılabilmektedir.

Sistemik tedavi

Kemoterapi
GİMK’li hastalarda kemoterapi (KT) kullanımı endikasyonu, hamile olmayanlarda 
olduğu gibi standart tavsiyeler şeklinde olmalı ve hem tümör biyolojisine hem de 
tümör evresine dayanmalıdır; ancak bu durumda tanı anındaki gebelik yaşı, bekle-
nen doğum tarihi ve hasta ve ailesinin tercihleri gibi bazı özel konular dikkate alın-
malıdır. GİMK’li hastalarda KT gebeliğin ilk trimesterinde kontrendikedir, ikinci ve 
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üçüncü trimesterde güvenle uygulanabilir (10,15). Bununla birlikte, gebe olmayan 
genç kadınlardan elde edilen veriler, KT’yi geciktirmenin/ertelemenin nüks riskini 
artırabileceğini göstermektedir (27). Bu nedenle, hamile olmayan genç hastalar için 
kılavuzları mümkün olduğunca yakından takip ederek ikinci ve üçüncü trimester-
de GİMK’li kadınların tedavi edilmesi önerilir (10,28). Trastuzumab, tamoksifen 
ve endokrin ajanlar gibi bazı antikanser ajanlardan, potansiyel fetal toksisiteleri göz 
önüne alındığında, gebelik sırasında genel olarak kaçınılmalıdır (10,28).

GİMK tedavisinde kullanılması önerilen en yaygın sitotoksik ilaçlar adriamisin 
ve siklofosfamid veya florourasil (5-FU), adriamisin ve siklofosfamiddir (10,29). 
Giderek artan bir şekilde taksan içeren diğer sitotoksik ilaç rejimleri de kullanıl-
maktadır (30). KT ikinci veya üçüncü trimesterde uygulandığında, fetal büyüme 
ve gelişme ciddi şekilde etkilenebilir. Kullanılan ilaç kombinasyonları intrauterin 
gelişme geriliği, pansitopeni, sepsis, nötropeni, preeklampsi ve geri dönüşümlü 
kalp yetmezliğine neden olabilir (29,31).

Triple negatif meme kanseri tedavisinde platin türevleri kullanılmaktadır. Ne-
oadjuvan KT çalışmalarında, karboplatin ekleyerek önemli ölçüde daha yüksek 
patolojik tam yanıt oranları gösterilmiştir, ancak sağkalım oranları için net bir 
ifade kullanılamamıştır. Bu nedenle, gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterlerinde 
karboplatin hekimin tercihine göre tercih edilebilmektedir (32,33).

Anti-HER2 tedavisi
Hamilelik sırasında trastuzumab kullanımı önerilmemektedir. Yakın zamanda 
yapılan bir incelemede, literatürde hamilelik sırasında trastuzumab kullanımına 
ilişkin 18 rapor tespit edilmiştir (34). Bildirilen vakaların %33’ünde meydana ge-
len en sık yan etki, oligohidramniyozis ve anhidramniyozis olarak açıklanmıştır. 
Gebeliklerin çoğu erken sona ermiş ve yenidoğanların dördü prematüre kompli-
kasyonlarından (esas olarak solunum yetmezliğinden) kaybedilmiştir. Ancak özel, 
yüksek riskli durumlarda trastuzumab kullanımı hala tartışılmaktadır.

Neoadjuvan ortamda, HER2 pozitif meme kanserli hastalarda trastuzumab ve 
KT’ye ek olarak pertuzumab tedavisi patolojik tam yanıt oranını artırmaktadır, an-
cak günümüzde gebelikte pertuzumab kullanımına ilişkin veri yoktur ve GİMK’te 
bu yaklaşımı önerilmemektedir.

Morazek ve ark. tarafından, neoadjuvan tedavi alan HER2 pozitif gebe hasta-
lar için tipik olarak standart KT’nin doğumdan önce başlatılması ve anti-HER2 
tedavisinin doğum sonrasına ertelenmesi önerilmiştir. Ayrıca, 17 döngü boyunca 
3 haftada bir tam bir trastuzumab +/− pertuzumab kürü tamamlanabileceği ifade 
edilmiştir (11).
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Hormonal Tedavi
Tamoksifen, endokrin duyarlı meme kanseri olan premenopozal kadınların teda-
visinde kullanılan standart hormonal ajandır, ancak teratojenik etkilidir. GİMK 
için adjuvan hormon tedavisi kullanan çalışmalar oldukça sınırlıdır. Tamoksifen 
kullanımı ile ilişkili doğum kusurları arasında Goldenhar sendromu (oküloauri-
kulovertebral displazi), belirsiz genital organ ve Pierre Robin sekansı, küçük man-
dibula, yarık damak ve glossoptoz üçlüsü bulunur (35,36). Bu nedenle doğumdan 
sonra ve KT tamamlandıktan sonra hormon tedavisine başlanmalıdır. Hormon 
tedavisini geciktirmek tamoksifenin etkinliğini azaltmamaktadır.

Obstetrik Bakım
Obstetrik bakım; gebelik öncesi, hamilelik, doğum ve doğumdan hemen sonra ba-
kımı içermektedir. Sistemik sitotoksik tedavi, ikinci ve üçüncü trimesterde güvenli 
bir şekilde uygulanabilmesine rağmen, bu tedavi artan obstetrik ve fetal kompli-
kasyon riskini yanında getirmektedir.

KT’ye maruz kalma ile ilişkili en yaygın komplikasyon, %7 ile %22 arasında 
değişen bir insidansla intrauterin büyüme geriliğidir (10, 29,37). Rahim içi KT’ye 
maruz kalma, erken membran rüptürü (%3) ve erken doğum riskinde (%6) bir 
artışla da ilişkilendirilmiştir (9). Literatürde, 36-37 haftalık doğumda ortalama 
gebelik yaşı bildirmektedir ve bu da hastaların önemli bir bölümünün (iyatroje-
nik olarak) erken doğum yaptığını göstermektedir (9,38). Antenatal olarak KT’ye 
maruz kalan çocukların uzun vadeli sonuçlarını araştıran daha eski çalışmalardan 
elde edilen güven verici veriler, nörobilişsel işlevi incelemek için yaşa uygun stan-
dart bir değerlendirmenin yanı sıra müteakip bir vaka kontrol çalışmasında yakın 
zamanda doğrulanmıştır (39,40). Prematüreliğin nöropsikolojik sonuç üzerinde 
önemli bir etkisi olduğundan, mümkün olduğunca bu durumdan kaçınılmalıdır.

Yenidoğanda olası geçici miyelosupresyon riski nedeniyle, kemik iliği iyileşme-
sine izin vermek ve hem anne hem de çocuk için hematolojik toksisiteyi önlemek 
için KT doğumdan 3 hafta önce uygulanmamalıdır (10,15). Kanser hastalarında 
gebelik “yüksek riskli” olarak düşünülmeli ve izlenmelidir. GİMK’li kadınların ba-
kımına mümkün olan en erken aşamadan itibaren multidisipliner bir ekip dâhil 
edilmelidir. GİMK’li kadınlar standart doğum öncesi bakım protokollerine göre 
takip edilmelidir, ancak bu ortamda özel hususlar dikkate alınmalıdır.

Önceden var olan fetal anomalileri dışlamak için tedaviye başlamadan önce 
ayrıntılı fetal anatomik değerlendirme ile tarihleri ​doğrulayan bir ultrason önerilir 
(28). Tedavi sırasında, amniyotik sıvıyı ve umbilikal arter içindeki akışı değerlen-
dirmek için fetal iyilik hali ve genel gelişim için en az üç haftada bir ultrason izle-
mesi önerilir (10). Hamilelik süreci, örneğin gestasyonel diyabet veya hipertansi-
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yon gibi nedenlerden dolayı komplikeyse, ek önlemlerin uygulanması ve daha kısa 
aralıklarla takip gerekmektedir.

Anne ve çocuğun yakından izlenmesinden sonra mümkün olduğunca terme 
yakın doğum yapılması önerilir. Kemik iliğinin iyileşmesini sağlamak ve anne ve 
çocuk için hematolojik toksisiteyi önlemek için son KT döngüsü ile doğum arasın-
da 2-3 haftalık bir aralık önerilir.

Hamilelik komplikasyonları durumunda, ek kontroller daha kısa aralıklarla 
düşünülmelidir (10). Doğum şekli olağan obstetrik endikasyonlardan farklı olma-
malı ve üçüncü basamak bir merkezde gerçekleşmelidir (41). Olası meme kanseri 
hücre kontaminasyonunu değerlendirmek için plasenta histolojik değerlendirme-
ye gönderilmelidir (42).

Prognoz
GİMK, gebe olmayan kadınlara göre daha büyük primer tümörler ve daha sık 
lenf nodu tutulumu ile daha ileri evrelerde ortaya çıkar (4). Bununla birlikte, 313 
hastadan oluşan en büyük kohort çalışması (evre, prognostik faktörler ve adju-
van tedavi için kontrol edildikten sonra) hastalıksız ve genel sağkalımın gebelik 
sırasında teşhis edilen meme kanserli hastalar ile hamile olmayan meme kanserli 
hastalarda benzer olduğunu göstermiştir (28). Buna karşılık, 30 çalışmanın geniş 
bir meta-analizi, doğum sonrası dönemde meme kanseri tanısının, gebelik sıra-
sındaki tanıya kıyasla önemli ölçüde daha kötü sonuçlarla ilişkili olduğunu göster-
miştir (42). Ayrıca GİMK, yüksek tümör derecesi, daha düşük hormon reseptörü 
ekspresyonu ve daha yüksek HER2 ekspresyonu gibi daha olumsuz histolojik özel-
liklere sahiptir (43).

Sonuç
Gebelerde ele gelen tüm meme kitleleri görüntüleme çalışmaları ile değerlendiril-
meli ve şüpheli kitlelerin biyopsisi vakit kaybetmeden yapılmalıdır. GİMK, yüksek 
nitelikli ve deneyimli merkezlerde gebe olmayan genç hastalar için kılavuzlara göre 
tedavi edilmelidir. Başlıca endişeler, konjenital malformasyonlar, fetal büyüme 
üzerindeki olumsuz etkiler, erken doğum ve çocuklarda uzun süreli toksisitedir. 
Üstelik GİMK nadir görülen bir olay olduğundan dolayı bir klinisyenin bireysel 
olarak deneyimi sınırlı olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayı, GİMK tedavi süre-
cinde cerrahi onkolog, tıbbi onkolog, radyolog, yüksek riskli gebeliklerde uzman-
laşmış kadın doğum uzmanı ve perinatolog arasında multidisipliner bir işbirliği 
gerektirmektedir. GİMK’te tedavi yönetimi, anneyi etkili bir şekilde tedavi etmek 
için standart tedavilerin kullanılması ile fetüs üzerindeki potansiyel toksisiteleri en 
aza indirgemek arasında dikkatli bir denge gerektirmektedir.
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