Boliim 13

MEME KANSERININ ONLENMESINDE PROFILAKTIK
MASTEKTOMI

Cagr1 AKALIN!

GIRIS

Meme kanseri (BReast CAncer) geni olarak tanimlanan BRCA1 ve BRCA2 dahil
olmak ftizere spesifik genetik mutasyon tanisi alan hastalarin meme kanseri
gelisimi agisindan 6nemli 6lglide yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir (1,
2). Kisisel meme kanseri oykiisii, gii¢lii bir meme kanseri aile oykiisii, memede
yiiksek riskli atipik lezyon 6ykiisii veya 30 yasindan 6nce gogiis duvari 1s1nlamasi
oykiisii olanlar dahil olmak iizere bilinen genetik mutasyonlar1 olmayan diger
hastalarda da meme kanseri gelisme riski yiiksektir (3). Bu hastalarda risk yonetme
segenekleri arasinda mamografi ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ile
yogun radyografik takip, kemoprofilaksi ve risk azaltici cerrahi prosediirler yer
almaktadir (4-6).

Cerrahi profilaksi, yiiksek riskli hastalarda sonradan meme kanseri gelisme
riskini azaltmak icin en etkili stratejidir (7). Bu boliimde, meme kanseri riski
yiiksek olan hastalarda profilaktik risk azaltict meme cerrahisini diisiinmek igin
endikasyonlar, cerrahi segenekler, cerrahinin meme kanseri riski ve yasam kalitesi
tizerindeki etkisi ve hastanin risk azaltict meme cerrahisini se¢cmesiyle iliskili
faktorler vurgulanacaktir.

1. MEME KANSERI GELISIMi ACISINDAN YUKSEK RiSKLI
HASTALAR

1.1. BRCA Gen Mutasyonu Tasiyicilari ve Meme Kanseri Riski

Kalitsal meme ve yumurtalik kanseri sendromu BRCA1 veya BRCA2 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir (1,2). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarinin genel
popiilasyonun 1/300-1/800 iiyesinde mevcut oldugu tahmin edilmektedir (8).
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BRCAL1 hastalarinda meme kanseri gelisimi i¢in yasam boyu risk tahminlerinin
%40 ila 87 arasinda oldugu, BRCA2 hastalarinda ise riskin %40 ila 84 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (7). BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda
meme kanseri riski 30 yasindan itibaren 6nemli 6l¢iide artmaktadir (9).

BRCA1 veya BRCA2 genlerinde mutasyon olan yeni tan1 konmus meme kanseri
hastalari, kontralateral meme kanseri gelisimi agisindan 6nemli 6lgiide yiiksek
risk altindadir (10). 10 yillik kontralateral meme kanseri gelisme riskinin %20 ila
30 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (11, 12). Ozellikle, BRCA1 mutasyonu
olan hastalar BRCA2 mutasyonu olan hastalara kiyasla daha ytiksek kontralateral
meme kanseri riskine sahiptir (10). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 olan ve yeni
meme kanseri teshisi konulan hastalar arasinda, meme kanseri teshisinde daha
ileri yas ve kemoprofilaksi kullanimi daha diisiik kontralateral meme kanseri riski
ile iliskilendirilmistir (10, 13).

1.2 Diger Genetik Mutasyonlar ve Meme Kanseri

Meme kanseri gelisimi i¢in yiiksek riskle iliskilendirilen diger genetik sendromlar
arasinda PTEN hamartoma tiimor sendromu (PTEN), Peutz- Jeghers sendromu
(STK11), Li-Fraumeni sendromu (TP53) ve herediter diffiiz mide kanseri (CDH1)
bulunmaktadir (14-16).

CHEK?2, ATM, BRIP1, PALB2 ve RAD51C dahil olmak iizere diger daha az
yaygin mutasyonlar yliksek meme kanseri riski ile iligskilendirilmistir (8). Bu daha
az yaygin mutasyonlarla iliskili meme kanseri risk tahminleri oldukg¢a degiskendir.
Bu daha az yaygin mutasyonlara sahip bireysel bir hastada meme kanseri riskini
(ve uygun tarama veya profilaktik stratejileri) degerlendirirken, bireyin ti¢ kusak
aile gegmisi giiglii bir sekilde dikkate alinmalidir (17).

1.3 Lobiiler Neoplazi ve Meme Kanseri Riski

Atipik lobiiler hiperplazi (ALH) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS) dahil
olmak {iizere lobiiler neoplazi, artmis meme kanseri riski ile iligkili bir lezyon
spektrumunu temsil eder (18). ALH ve LCIS sirasiyla {i¢ ila dort kat ve sekiz ila
on kat yiiksek meme kanseri gelisme riski ile iliskilidir (19, 20). Yakin zamanda
bildirilen 646 LCISli hastadan olusan genis bir seride (medyan takip siiresi 41,5
ay) kanser gelisme riskinin %13,7 oldugu gosterilmistir (21). ALH veya LCIS’li
hastalarda meme kanseri gelisme riski ytiksektir ve risk lobiiler neoplazinin ilk
tanisinin konuldugu tarafla sinirh degildir.
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1.4 Tek Tarafli Meme Kanseri Olan Hastalar

Bilinen bir genetik mutasyon veya bagska bir yiiksek risk dykiisii olmayan hastalar
arasinda, kisisel meme kanseri oykiisii, senkron ve metakron meme kanserleri
i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Yeni tani konmus tek tarafli meme kanseri
olan hastalarda senkronize kontralateral meme kanseri goriilme olasilig1 %1-6dir
(22-24). Kisisel meme kanseri dykiisii olan hastalarda yilda yaklasik %0,25-0,70
oraninda metakron kontralateral meme kanseri riski bulunmaktadir (25, 26).

2. RISKI AZALTMAK iCiN PROFILAKTIK MASTEKTOMIi
KULLANIMI

Profilaktik mastektomi diisiinen hastalar, meme kanseri risklerini agik¢a
tanimlamak ve profilaktik cerrahiye alternatifleri tartismak i¢cin uygun oldugunda
genetik danigmanlik da dahil olmak tizere multidisipliner degerlendirme ve risk
degerlendirmesi almalidir. Bir¢ok kadinin meme kanseri i¢in gergek risklerini
oldugundan fazla tahmin ettigi gozlemlenmistir; bu da doktor ve hastalar
arasinda dogru ve agik iletisimin 6nemini vurgulamaktadir (27,28). Profilaktik
mastektomiye iliskin kararlar, hasta ve hizmet saglayici arasinda paylasilan karar
verme baglaminda birlikte verilmelidir (29).

2.1 Gen Mutasyonu Tasiyicilar: ve Profilaktik Mastektomi

BRCA mutasyonlar1 i¢in profilaktik mastektomi kullaniminin iilkelere goére
onemli dl¢tide farklilik gosterdigi gozlemlenmistir (30). Profilaktik mastektomi
secimi yasla iligkilidir ve en sik 35 ila 60 yas arasindaki kadinlarda goriilmektedir
(31). Tek tarafli meme kanseri tanisini takiben BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
tagtyicilarinda kontralateral profilaktik mastektomi oraninda da uluslararasi
tarkliliklar vardir; en ytiksek oranlar Amerika Birlesik Devletlerinde (%36,2) iken
en diisiik oranlar ise Polonya (%2,7) ve Israilde (%4,2) saptanmigtir (32). BRCA1
ve BRCA2 mutasyon tasiyicilar1 arasinda profilaktik cerrahinin 6ngoriiciileri
arasinda <60 yas, meme kanseri Oykiisii ve diger risk azaltici operasyonlarin
kullanimi yer almaktadir (33).

2.2 Lobiiler Neoplazi ve Bilateral Profilaktik Mastektomi

Tarihsel olarak, bilateral profilaktik mastektomi LCIS igin tercih edilen tedaviydi
(34). Gintimtizde, bilateral profilaktik mastektomi ¢ok daha az kullanilmaktadir
ve LCIS'li hastalar icin profilaksi amaciyla 6nerilen bir yaklasim degildir (35).
Profilaktik mastektomi, LCIS ve giiglii bir aile oykiisii olan secilmis hastalar
veya diger yiiksek riskli meme lezyonlar1 dykiisii olan hastalar i¢in makul bir
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degerlendirme olabilir. 2009'da yapilan biiyiik bir veritabani ¢alismasi gostermistir
ki Amerika Birlesik Devletlerinde LCIS’li hastalarin %18’ profilaktik mastektomi
gecirmektedir (36).

2.3 Tek Tarafli Meme Kanseri ve Kontralateral Profilaktik Mastektomi

Sonraki kanser gelisimi riski ve kozmetik gibi diger faktorlerle ilgili endiseler,
Amerika Birlesik Devletlerinde bir¢ok hastanin meme kanseri igin terapotik tek
tarafli mastektomi ortaminda kontralateral profilaktik mastektomiyi se¢cmesine
neden olmugstur (37). Kontralateral profilaktik mastektomi oraninin Amerika
Birlesik Devletlerinde son 10 yilda dramatik bir sekilde arttigi gosterilmistir
(38). Kontralateral profilaktik mastektomi tercihi ile iliskili faktorler arasinda
geng tani yasi, beyaz irk, yliksek egitim seviyesi, 6zel sigorta, ameliyat 6ncesi
MRG, akademik bir merkezde bakim, ailede meme kanseri Oykiisii ve meme
rekonstriiksiyonu karari yer almaktadir (35, 39). Hgin(; bir sekilde, kontralateral
profilaktik mastektomi oranmnin diinyanin diger bolgelerinde artmadig:
gozlemlenmistir (40). Profilaktik mastektomiye yonelik hekim tutumlarinda da
uluslararas farkliliklar gézlenmistir (41).

3. PROFILAKTIK MASTEKTOMIDE OPERATIF HUSUSLAR

Geleneksel olarak mastektomi prosediirleri, meme basi-areola kompleksinin
yani sira meme derisinin bir kisminin ¢ikarilmasini icermektedir. Mastektomiye
geleneksel yaklasimlar giintimiizde mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu
istemeyenveyagecikmisrekonstriiksiyonutercihedenhastalardauygulanmaktadir.
Son yillarda, cilt ve/veya meme basi-areola kompleksi feda edilmeden meme
parankiminin ¢ikarilmasina izin veren teknikler gelismistir (42). Meme bas1
koruyucu mastektominin uygulanmasi, daha sonra hemen (ayn1 seansta) veya
gecikmeli hemen (ertelemeli) meme rekonstriiksiyonunu kolaylastirir (43).
BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tagiyicilarinda meme rekonstriiksiyonu oranlarinin
tilkelere gore degistigi gozlenmistir (44). Yakin tarihli birkag ¢aliyma, meme bas1
koruyucu mastektominin BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan hastalarda artmis
nitks orani ile iligkili olmadigini gostermistir, ancak bu serilerdeki takip siiresi
nispeten kisadir (45-47).

BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda profilaktik mastektomi igin
degerlendirme yaklasik 30 yasinda baslamalidir, ¢iinkii bu donem meme kanseri
riskinin hizla arttigi dénemdir. Profilaktik mastektomi uygulanan hastalarda
sentinel nod biyopsisi rutin olarak endike degildir, ¢iinkii profilaktik mastektomi
ile iliskili histolojik olarak pozitif sentinel nod bulma orani yaklagik %1dir (22,
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48, 49). Baz1 yazarlar, profilaktik mastektomi memesinde invaziv hastalik varligini
dislamak ve dolayisiyla sentinel diiglim biyopsisi ihtiyacini ortadan kaldirmak
i¢in preoperatif meme MRG'nin kullanilmasini savunmustur (48).

Profilaktik meme bag1 koruyucu mastektomi yapilan hastalarda, meme basi
kanal1 biyopsileri kalan meme basinin herhangi bir kanser veya atipi varlig
agisindan degerlendirilmesinde yardimcidir (50). Bununla birlikte, ¢aligmalar
profilaktik mastektomi yapilan hastalarda pozitif meme basi kanali biyopsisi
insidansinin %1-4 oldugunu gostermistir (47, 50). BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
olan hastalarda, mutasyon olmayan hastalara kiyasla patolojik olarak pozitif
meme bag1 kanali biyopsisi oranlar1 daha yiiksek degildir (47).

Rekonstriiksiyonlu bilateral mastektomi ile genel komplikasyon orani %10-
20dir (51,52). Gozlenen komplikasyonlarin yaklasik yarisi profilaktik mastektomi
tarafinda meydana gelmektedir (53). En sik goriilen komplikasyonlar hematom,
cilt nekrozu, seliilit ve seromadir (53). Komplikasyonlar ek operasyonlara ihtiya¢
duyulmasina ve meme implantinin kaybina yol agabilir, hatta gerekli adjuvan
tedavilerin verilmesini geciktirebilir (54, 55). Kontralateral profilaktik mastektomi
yapilmasiyla iliskili komplikasyon oranlarindaki artis ve adjuvan tedavideki
potansiyel gecikmeler, meme kanseri riskini azaltmak i¢in bu secenegi diisiinen
hastalarla tartisilmalidir (56).

4, PROFILAKTIK MASTEKTOMI ILE ILISKILI KANSER RiSKINDE
AZALMA VE SAGKALIM

BRCA1/2 hastalarinda profilaktik cerrahi, daha 6nce meme kanseri olmayan
hastalarda meme kanseri riskini yaklagik %90 oraninda azaltir (6,57). Kaas ve
arkadaglari, BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tasiyicilarinda bilateral profilaktik
mastektomi sonras1 miiteakip meme kanseri riskinin <%0,2/kadin/y1l oldugunu
tahmin etmislerdir (58). Bilinen genetik mutasyonlar1 olmayan ve meme kanseri
gelisimi agisindan orta ila yiiksek risk altinda oldugu belirlenen hastalarda, meme
kanseri riskindeki azalmanin benzer sekilde %90 civarinda oldugu bildirilmigtir
(59, 60).

Meme kanseri olan BRCA1 ve BRCA2 mutasyon tastyicilarinda, profilaktik
cerrahi meme kanseri insidansini azaltir ve genel sagkalimda iyilesme ile iligkili
olabilir (61, 62). Diger ¢alismalar BRCA1 ve BRCA2 meme kanseri hastalarinda
kontralateral profilaktik mastektominin sagkalim iizerinde bir etkisi olmadigini
One siirmiistiir, ancak bu galigmalarin ¢ogunda takip siiresi kisadir ve dikkatle
yorumlanmalidir (63).

-177 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalar1 IV

Bilinen bir genetik mutasyonu olmayan ve meme kanseri i¢in tek tarafli
mastektomi yapilan hastalarda, kontralateral profilaktik mastektomi sagkalimda
iyilesme ile iligkilendirilmemistir, ancak beklendigi gibi yeni primer metakron
meme kanseri oranlarinda azalma gézlenmistir (63, 64).

5. PROFILAKTIK MASTEKTOMI SONRASI YASAM KALITESI

Calismalar, yiiksek riskli kadinlarin ¢ogunun bilateral profilaktik mastektomi
yaptirma kararindan genellikle memnun oldugunu gostermistir (65,66).
Profilaktik mastektomi gegiren hastalar tizerindeki en biiytik olumlu etki, sonraki
meme kanseri olaylarina iliskin endiselerin azalmasiyla ilgilidir (67). Profilaktik
mastektomi geciren hastalarda viicut imaji, cinsel islev ve depresyon iizerindeki
olumsuz etkiler iyi belgelenmistir (65,68,69). Digerleri, profilaktik mastektomiden
memnun olmayan veya ¢ok memnun olmayan kadinlar arasinda yaygin endiseler
olarak hastalarin meme rekonstriiksiyonu, olumsuz viicut imaji ve yetersiz
bilgi veya destek ile ilgili endiselerini bildirmistir. Profilaktik mastektomiyi
segmenin birincil nedeni olarak doktor tavsiyesi, hasta memnuniyetsizligi ile
iliskilendirilmistir (70, 71). Bu advers semptomlar, profilaktik mastektomiyi secen
hastalarin yonetiminde dikkate alinmalidir. Profilaktik mastektomi karariyla ilgili
potansiyel sikintiy1 yonetmek i¢in ameliyat dncesinde, sirasinda ve sonrasinda
kadinlara yonelik destek sistemleri 6nerilmektedir (70, 72).

6. OOFEREKTOMIi VE MEME KANSERI RiSKININ AZALTILMASI

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu olan hastalar yumurtalik kanseri gelisimi
agisindan yiiksek risk altindadir ve bu hastalarda yumurtalik kanseri gelisme
riskini azalttig1 i¢in profilaktik bilateral salpingo-ooforektomi (BSO) yaygin
olarak uygulanmaktadir (73). BSO ayrica BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar:
olan hastalarda meme kanseri gelisme riskini de azaltir (74, 75). Meme kanseri
riskinin azaltilmasi agisindan fayda, BSO sirasindaki hasta yasi ile iliskilidir ve en
biiyitk meme kanseri riski azalmasi 40 yagindan énce BSO uygulanan hastalarda
gozlenmistir. 40 yasindan kii¢tik hastalarda BSO, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonu
olan hastalarda sirasiyla %64 ve %31 oraninda meme kanseri riskinde azalma ile
iligkilidir (76).

SONUC

Son zamanlarda meme kanserinin genetigi ve biyolojisinin anlagilmasindaki

ilerlemeler, meme kanseri gelisimi agisindan yiiksek risk altindaki hastalar i¢in
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umut vadetmektedir. Profilaktik risk azaltic1 mastektomi ve SPO, meme kanseri
riski yiiksek olan segilmis hastalarda meme kanseri riskini azaltmak i¢in dogru
segeneklerdir. Giiniimiizde, profilaktik cerrahiye yonelik teknik yaklagimlar
gelismekte ve daha iyi hasta kozmetik sonuglar1 ve daha disitk morbiditeyi
saglamaktadir. Hastalar i¢in bu prosediirlerin kullanimina iligkin kararlarin
alinmasinda genetik, aile ve kisisel tibbi ge¢cmise dayali olarak belirli bir hastanin
meme kanseri gelistirme riski, hasta yas1 ve komorbid durumlar1 dikkate
alinmalidir. Profilaktik cerrahi yaklagimlarin sinirlamalari, alternatifleri ve
profilaktik operasyonlarin komplikasyonlarida meme kanseri riskini azaltmaki¢in
cerrahi miidahale diistintilen hastalarda dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
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