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Meme Kanseri Risk Faktorleri
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Meme Kanseri Riskini Azaltma
Stratejileri

Farmakolojik

 Tamoksifen
— Meme Ca RR=0.51
— Osteoporotik kirik RR=0.67
— End Ca RR=2.53
— VIERR=1.9
— ER (-) meme Ca degismez

e Raloksifen vd
— Meme Ca RR= Tmx ile benzer
— Osteoporoz= Tmx ile benzer
— End Ca riski azalir
— VTE: Tmx ile benzer?

Cuzick J, Lancet 2003
(STAR) P-2 trial. JAMA. 2006

Cerrahi

e Bilateral profilaktik
mastektomi (BPM)
— Meme Ca RR=0.1

e Bilateral profilaktik
ooforektomi (BPO)
— Meme Ca RR=0.53

Rebbeck TR, J Clin Oncol. 2004
Rebbeck TR, J Natl Cancer Inst. 2009



Yuksek Riskli Hastalar

e BRCA 1/2 mut (+)
— Yasam boyu meme ca riski %56-84

e BRCA 1 mut (+)
— Yasam boyu over ca riski %36-63

e BRCA 2 mut (+)
— Yasam boyu over ca riski %10-27



Secenekler

Konservatif/medikal Cerrahi
* Yilhk takip (mammogram, * Bilateral profilaktik
USG vs) mastektomi (BPM)
* Farmako-profilaksi * Bilateral profilaktik
(tamoksifen, raloksifen, vs) (Salpingo) ooforektomi
(BPSO)

OVER CA iCiN EFEKTIF BIR TARAMA STRATEJISI YOK



Farmako-profilaksi

Yuksek riskli kadin populasyonunda meme ca insidansi
8/1000/yIl

%75 ER (+), %25 ER (-)

5 vilhik tamoksifen kullanimi ER (+) meme ca insidansini
%50 azaltir, ER (-) kanser insidansi degismez

10 yilhk sagkalim

— ER (+) meme caicin %75

— Tmx kullanan ER (+) meme ca icin %70

— ER (-) meme caicin %60

SONUC olarak her 1000 kadin icin 10 yilda meme
kanseri nedeniyle 6lim 17.25’ten 14.1’e diser

Cuzick J, Lancet 2003



PBSO
Tarihge

* Albay George Thomas
Beatson 1895

* Ilk kez meme ca igin
ooforektomi




Hedefler

e Meme Ca riskini W
e Over Ca riskini W
e Hasta anksiyetesini W

PBSO

Dezavantajlar

Cerrahi menopoz
Osteoporoz
Vazomotor semptomlar

Kardiyovaskuler
komplikasyonlar

Sekstiel fonksiyon W
Cerrahiye bagli riskler



Profilaktik Bilateral Salpingo
Ooforektomi (PBSO)

e Kuvvetli aile oykuisu (+)
YA DA
 BRCA 1/2 (+) kadinlarla sinirlandiriimal

 BRCA 1/2 (+) yasam boyu
— Meme Ca: %87
— Over Ca: %39

NCCN Guidelines®
Antoniou A, Am J Hum Genet 2003



PBSO

Rebbeck TR, J Natl Cancer Inst, 1999

— BRCA 1/2 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca HR=0.53
Eisen A, J Clin Oncol, 2005

— BRCA 1 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca OR=0.43
— BRCA 2 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca OR=0.57
Kauff ND, J Clin Oncol, 2008

— BRCA 1 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca HR=0.61
— BRCA 2 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca HR=0.28
Rebbeck TR, J Natl Cancer Inst, 2009

— BRCA 1 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca HR=0.49
— BRCA 2 mut (+) PBSO sonrasi Meme Ca HR=0.49



PBSO

* 1. Senaryo

— 40 yas, cocuk istemi yok,
BRCA 1 (+)

Vignette 1: BRCA1 - Age 40
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* 2.Senaryo
— 40 yas, cocuk istemi yok,
BRCA 2 (+)

Vignette 2: BRCA2 - Age 40
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Metcalfe KA, Clin Genet 2014



* 3. Senaryo

— 60 yas, postmenopozal,

BRCA 1 (+)

Vignette 3: BRCA1 - Age 60
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* 4, Senaryo

— 60 yas, postmenopozal,
BRCA 2 (+)

Vignette 4: BRCA2 - Age 60

Screening [N

Tamoxifen
e . T
Oophorectomy
Prophylactic .
Mastectomy
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Metcalfe KA, Clin Genet 2014



PBSO
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PBSO yapilan hastalarin mortalite riskleri

Tum nedenlere bagl Meme Ca nedeniyle
mortalite riski (HR) mortalite riski (HR)
BRCA 1 (+) (n=1587) 0.38 0.38
<50y 0.40
>50y 0.22
BRCA 2 (+) (n=895) 0.52 0.82
<50y 0.16
>50y 0.42
TOTAL (n=2482) 0.40 0.44
<50y 0.41
>50y 0.37

Domchek SM, JAMA, 2010



PBSO

Onceden Meme Ca Tanisi Olmayan Hastalar

BRCA 1 (+) BRCA 2 (+) TOTAL

N=869 N=501 N= 1370
HR 0.63 0.36 0.54
Ort takip (Yil) 4.7 4.7 4.7

PBSO BRCA 2 (+) grupta daha etkili???

Domchek SM, JAMA, 2010



PBSO
Etki Mekanizmasi

Muhtemel etki mekanizmasi azalmis hormonal
maruziyet

ER (-) BRCA 1 mut (+) kadinlarda da etkili
Premenopozal kadinlar icin potansiyel fayda

Meme Ca riski maruz kalinan ovulatuar siklus
sayisl ile dogru orantili

Eisen A, J Clin Oncol, 2005



PBSO
Etki Mekanizmasi

e BRCA 1 (+) kadinlarda
— 40 yas W PBSO meme ca OR: 0.36
—41-50 yas PBSO meme ca OR: 0.5
— 50 yas N PBSO meme ca icin koruyucu degil?

* Celiskili sonuclar

e Etkin oldugunu gésteren randomize prospektif
calismalar

 BRCA 2 (+) kadinlarda risk dustisu benzer

Eisen A, J Clin Oncol, 2005
Kauff D, N Engl J Med, 2002



PBSO
Zamanlama

Ayni yasta cerrahi menopoz, dogal menopoza
gore daha koruyucu

— OR=0.52 vs 0.81, p<0.0001

Dogal menopoz sonrasi ooforektomi yapilan
kadinlarda da anlamli risk azalmasi mevcut

— OR=0.13, p=0.006

Postmenopozal ovaryan androjenler?

Ovaryan androjenlerin periferik aromatizasyonu
sonucu olusan estrogenler?

Kotsopoulos J, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012



PBSO
Zamanlama

* Over Ca profilaksisi icin tanimlanmis

* Meme Ca profilaksisi icin zamanlama
kisisellestirilmeli

* QOver Ca profilaksisi icin BRCA 1/2 tasiyicilarinda
— Fertilite tamamlandiginda
— Ideal olarak 35-40 yas arasl

— Ya da ailede kanserin goruldigl en erken yastan daha
once
NCCN Guidelines®



PBSO
Teknik

* Over Ca profilaksisi tanimlanmis

* Peritoneal yikanti
* Peritoneal yuzeylerin inspeksiyonu
* Bilateral over ve tubalarin komplet eksizyonu

* Over ve tubalarin okkult kanser acisindan
coklu kesitlerde incelenmesi

NCCN Guidelines®



PBSO
Teknik

* Genc hasta
e Kozmetik onemli

* Es zamanli mastektomi * rekonstruksiyon
— Laparotomi?
— Laparoskopi/ Robot

— NOTES (natural orifice transluminal endoscopic
surgery)

* Transmammarian endoskopik cerrahi



Transmammarian Yol

Veress ignesi sol midklavikuler hat hizasinda
meme katlantisindan yerlestirilir

Kostal margin boyunca subkitan tlinelden
ilerletilir

Kostal margin gecildiginde dik acli ile periton
delinir, pndmoperitoneum olusturulur

10 mm trokarlar bilateral meme katlantisindan
verlestirilir

Spesmenler vagen posterior forniksine yapilan
insizyondan c¢ikarilir

Perabo M, Arch Gynecol Obstet, 2014






OZET

25 yasinda BRCA 1/2 mut (+) bir kadinin 70
vasindaki sag kalim prediksiyonu

statefi | BRCAL() | BRCA2()

Sagkahm MKOI  OKOI  Sagkalim MKOiI OKOI

Mudahalesiz grup %53 %41 %36 %71 %36 %20
BPSO 40 yas %68 %45 %12 %77 %30 %4
BPSO 50 yas %61 %51 %20 %75 %42 %6
BPSO 40 yas + meme kanseri %74 %30 %15 %80 %18 %5

taramasi 25-69 yas

MKOI: meme kanserinden éliim ihtimali, OKOI: over kanserinden 6liim ihtimali, BPSO:
bilateral profilaktik salpingo ooforektomi, BPM: bilateral profilaktik mastektomi



OZET

PBSO tek basina uygulandiginda sag kalim
%53'ten %61-68'lere cikar.

Meme kanseri taramasi da eklenirse sag kalim
%74'e cikar.

NCCN kilavuzlari sinirlh BRCA-1/2 mutasyon
tastyicilarinda PBSO onermektedir

PBSO uygulanan tim tasiyicilarda meme kanseri
tarama programi uygulanmaya devam etmelidir.



OZET

e Laparoskopik PBSO daha az invaziv, daha yuksek
etkinlik ve daha duistuk morbidite oranlari saglar

 Mevcut calismalar PBSO'nin hem meme kanseri
hem de over kanseri riskini azaltmadaki 6nemine
dikkat cekmektedirler.

* Ailesini tamamlamis BRCA-1/2 mutasyon
tastyicilarinda PBSO karari verilmisse, erken
meme kanseri riski nedeniyle profilaktik cerrahi
mumkun olan en kisa zamanda
gerceklestiriimelidir



PBSO
Takip

* Prematur menopoz
— Artmis osteoporoz
— Artmis kardiyovaskdler risk
— Muhtemel kognitif degisiklikler
— Vazomotor semptomlar
— Hayat kalitesinde azalma



PBSO
Takip

e Kisa sureli (3 yil) HRT, PBSO sonrasi azalan
meme ca riskini artirmaz

 Postmenopozal BRCA 1 (+) kadinlarda HRT
meme ca riskini artirmaz

Rebbeck TR, J Clin Oncol, 2005
Eisen A, J Natl Cancer Ins 2008



Dikkatiniz icin Tesekkurler




