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» Tiim kanserlerin temelinde
genetik degisiklikler vardir

* Herediter ve ailesel
kanserler parental germline
hiicrelerindeki
mutasyonlarin sonucunda
gelisirler

* Tiim meme kanserlerinin
%20-30'u herediter ya da
ailesel kanserlerdir

Heredtary. %-10%

HEREDITER MEME-OVER KANSERL

+ Birden fazla jenerasyonda
birden fazla kanser
bulunmasi

« Erken yasta baslayan
kanserler

* Ayni hastada birden fazla
kanser

v
. . . . . Bt Br Ca BrCa BrCa BrCa
* Ayni ailenin tiim bireylerinde B E A apd apd

ayni kanser

HEREDITER MEME KANSERINDE TEMEL GENLER

* Yiiksek penetrans genler:
BRCAI-BRCAZ, PALB2

r
BRCA1,BRCA2 “
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|

« Diisiik penetrans genler:
CHEK2/ATM/APC/
S5TK11/ DH1/PTEN/TP53.

CHEK2

YASAM BOYU KUMULATIF MEME KANSERT
RISKE

vBRCA1-2:%50-80 YPALB2: %35-60
v ATM/CHEK2:%15-30

BRCA1-BRCAZ2 MUTASYONU

* BReast CAncer

s BRCAT 17q21
* Genel popiilasyonda 1:300-
260 populasy

* Tiim meme kanserlerinin %3- 123587880 1 05 % 7 A2 2E 2

4iinde BRCA1-2 mutas :
vopde Htasyonu 1990 /1995

* Bazi etnik gruplarda yiiksek BRCA 1312
insidans 7
« Askenazi Yahudileri (1:50)
. KClnCldO, MGCle'iSTCl?], Izlanda, 123456789 0 i enuEETEY 2 2 B XEET

Isvigre, Hollanda, Italya




4/6/22

GENOM KORUYUCULART:
BRCA 1 BRCA 2 BRCA1/2 Tiimér Supresér Genler

“Homolog rekombinasyon repair pathway” yolu ile hiicre
dangiisii S veya 62 fazi esnasinda yani DNA
replikasyonu sonrasinda olusan DNA gift-iplikgik
Linkage of Early-Onset Familial Breast Cancer to Chromosome kiriklarini onaran proteinleri kodlarlar

17921
SCIENCE » 21 Dec 1990 « Vol 250, Issue 4988 » pp. 1684-1689

RESEARCH TRIUMPH AS BRCA1/2 patojenik bazi mutasyonlarin sematik gasterimi
SECOND BREAST CANCER BRCAT 0 e s =8 ——
GENE IS ISOLATED 1
“IF U S =

b -*":"r‘.‘”-—'
1990 /1995 tt

Gorodetska L. Cancer 2019, van Wilpe S. Cancers 2021

GENOM KORUYUCULART: - BRCAT 17q21
BRCA1/2 Tiimér Supresér Genler F

“Homolog rekombinasyon repair pathway” yolu ile hiicre ' BrCA ‘Hﬂ'
déngiisii S veya 62 fazi esnasinda yani DNA ™ 235
replikasyonu sonrasinda olusan DNA cift-iplikgik -

kiriklarini onaran proteinleri kodlarlar =

BRCA Gene | o Team n s T BeAnzE

[NNITH

e 13 BRC1%T
* BRCA1 mutasyonunda 'UEN 2
+ %60-80 Meme
+ %40 Over Kanseri

Hiicre biiyiimesi, hiicre bélinmesi
ve DNA hasarinin onariminda rol oynar.
BRCA genlerindeki mutasyonlar, hiicrelerdeki

23056719 0 W unwseres 232 8a587

BRCA1/2 patojenik bazi mut:
BRCAT

Recogniton of doubie-strand|

‘ |I| “” DNA hasarinin onarllmafﬁgn birikmesine neden — «BRCA2 mu‘rasyonunda e
! olabili + %40-50 meme kanseri ®
= Ransi loading * %20-25 over kanseri . i BRCA Gene 2
i . . ‘ BRCA Gene 1 .
-
ERSTITTS Y N 8 B
NEDEN GENETIK TEST? BRCA TESTI ENDIKASYONLART
+ <45 yas — over, tuba, * Meme kanseri+ ailede
peritoeal kanser meme/melanom/prostat/
+ < 45 yas — meme kanseri pankreas kanseri
« < 50 yas - bilateral meme « Yiiksek insidansl etnik grup
kanseri liyesi meme kanseri

 Birlikte meme-over kanseri  * Ailesinde BRCA mutasyon

tagiyicisi olanlar
* TN meme kanseri .S y. s
. * Ailesinde bu 6zellikte kanser
* Erkek meme kanseri bulunan bireyler?
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BRCA TESTI ENDIKASYONI ART

CRiT2
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« <45 yas — over, tuba, T e
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046-80y with ANY:
~ Unknown or limitod family history.

cancers (synchronous or metachronous)

* < 45 yas — meme kanseri ,
+ < 50 yas=bilateral meme| ..y o, o, o up

kanseri o
* Birlikte meme-over kansq ..yam®
* TN meme kanseri ) o

ety e ok ser
« Erkek meme kanseri sty htr of s e
cancer. See NCCN Guidelines for Gastric Cancer

 Malo braast cancor
= 21 close blood relative with male breast cancer
» By Ancestry
¥ Ashkenazi Jowish ancestry

Meme kanseri igin

hayat boyu
kimdlatif risk

BRCAL: %57
Ortalama yas 44

BRCA2: %49
Ortalama yas 47
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[ BRCA 2 de kanser yasi daha ileri J

DAHA GENG
(%80 Premenapozal)

%75 TRIPLE NEGATIF
TN kanserlerin %8-25 i

CBC RISK~ %3/YIL
GRADE 3 %70

MEDULLER HISTOLOJIDE ARTIS

GENC
(%70 Premenapozal)
HETEROJEN
(SPORADIK GIBI
%75 ER pozitif)
CBC RISK~ %2/YIL
GRADE 3 %40

DCIS DAHA FAZLA

DAHA GENG GENC
(%80 Premenapozal) (%70 Premenapozal)
%75 TRIPLE NEGATIF
TN kanserlerin %8-25 i

HETEROJEN
(SPORADIK GIBI
%75 ER pozitif)

CBC RISK~ %3/YIL CBC RISK~ %2/YIL

GRADE 3 %70 GRADE 3 %40

MEI

—

TN meme kanserlerin %8-25 inin BRCA1 (+) }

[40 Yas Alti CERB2(+) Hastalarin %4 iinde BRCA Mutasyonu var ]

OVER (%40)
Epitelyal tm-Yiiksek grade
35-40 yas
PERITON (%4)
Papiller seréz karsinom
FALLOP KANSERL
BPSO ile risk azalir

ENDOMETRIUM?
LOSEMI?

ERKEK MEME (%1.8)

OVER (%18)
Daha iyi prognoz
40-45 yas
ERKEK MEME (7%8.5)
Tiim erkek meme ca larin %14 i
PROSTAT
2-6 kat artmig risk
Glison skor28

PANKREAS KANSERL
Aile dykiisii (+) olanlarin %17 si

OKULER MELANOM




BRCA1-2 MUTASYON TASIYICILARINDA
CEVRESEL RISK FAKTORLERT

»14 Yagindan sonra menars = BRCA 1 %54 risk !
BRCA 2 etkisiz

>Her gebelikte === BRCA 2 %17 riskl
BRCA 1 etkisiz
>1yildan fazla emzirme == BRCA 1 %40 risk |
BRCA 2 etkisiz
>Erken dogum yasi etkisiz

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI
HASTALARDA TEDAVI

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLLI HASTALARDA
INDEKS TUMOR TEDAVISIT

Indeks tiimoriin cerrahi tedavisi igin
terapotik mastektomi ve karsi meme igin

kontrlateral risk azaltici mastektomi b= dlaind= i iincgic e

‘ BRCA1/2 mutasyonu olan meme kanserli

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLLI HASTALARDA
INDEKS TUMOR TEDAVIST

+ Indeks tiimériin cerrahi tedavisi igin terapstik
mastektomi ve kargi meme igin kontrlateral risk azaltici
mastektomi (KRAM) 6nerisi hastaya sunulmalidir

* KRAM igin meme basi-cilt koruyucu mastektomi ve es zamanh
rekonstruksiyon giiniimiiz igin uygun teknik yaklagimdir

« Tiimor boyutu ve Terlesim yeri uygunsa bu teknik indeks timér
igin de uygulanabilir

« Indeks tiimér tedavisi, tiimoriin evresi ve yerlesim yerine gére
yapilir

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLEI HASTALARDA
TEDAVI

* BRCA1/2 mutasyonu olan meme kanserli hastalarla
indeks tiimar igin MKC uygulandiginda:

‘/Takip siirecinde gelisebilecek yeni ipsilateral meme
kanser:i riski ve artmig kontra lateral meme kanseri
tartigiimalidir

MKC yapilmis BRCA mutant hastalarda niiks
riski daha fazla degildir.

Risk artisi ayni memede yeni primerler icin
gegerlidir.

Management of Hereditary Breast Cancer: American Society of
Glicel Oncelogy. American socefy fo Rodlation Oncology, and
Society of Surgical Oncology Guideline. T Cin Oneal 38 2650

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLEI HASTALARDA

TEDAVI
« BRC
indel
BRCA Mutasyonunda MKC/Mastektomi
v'Ta OS DFS Farkli Degilll
kans [ ‘
tarti -

MKC yapilmis BRCA mutant hastalarda niiks
riski daha fazla degildir.

Risk artisi ayni memede yeni primerler icin
gegerlidir.

Management of Hereditary Breast Cancer: American Society of
licel Oncelogy. American society for Rodiation Oncology, ond
Society of Surgical Oncology Guideline. I Cin Oneal 38 2050
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BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA
INDEKS TUMOR TEDAVISI

* MKC uygulanan ya da postmastektomi RT endikasyonu
olan mutant hastalarda TP 53 mutasyon tastyicilar:
disinda RT uygulanmasinda bir kontrendikasyon yoktur

+ TP 53 mutasyon tagiyicilarinda intakt meme dokusunun
isinlanmasi artmis yeni meme kanseri riski tasir, bu
hastalara mutlaka mastektomi nerilir

* BRCA1/2 tasryicilarinda ise indeks memeye uygulanan
RT nin artmis bir meme kanseri riski (ipsilateral ve
kontrlateral) ya da toksisite ile iliskisi saptanmamigtir

AV

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA
KARSI MEMEYE YAKLASIM

+ BRCA1/2 mutasyonu olan meme
kanserli kadinlar igin KRAM
tartigiimalidir.

* KRAM, azalmig bir kontrlateral
meme kanseri riski ile iliskilidir
ancak toplam sagkalima katkisi
tartismalidir

* KRAM karar! igin g6zohiinde
bulundurulmasi gereken
aktorler

v'Tani aninda geng yas (en belirleyici
faktor) gens yas ( i’

v'Cok kuvvetli aile dykiisii

v'Hastada ya da ailede eslik eden
diger kanserler

v'Indeks tiimgriin prognoz beklentisi
v Komorbiditeler
v Takip araglarina (MRI) ulasim sansi

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA
KARSI MEMEYE YAKLASIM

« Ilk meme kanseri teghisi yasi
ne kadar kiigiikse, uygulanacak
KRAM nin sagluﬁaca‘g‘r mutlak
risk azalmasi o kadar fazladir

* KRAM meme kanseri riskini meme basi cilt koruyucu
ortalama %90-95 oraninda mastektomiye lstinligi
azaltir yoktur

v'Meme bas: cilt koruyucu
mastektomi sonrasi takiplerde
meme goriintiilemesine gerek
yoktur

v’KRAM hastay diizenli
mamografi ve MRI ile takip
gerekliliginden kurtarir

v'Diger cerrahi tekniklerin

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA
KARSI MEMEYE YAKLASIM

* Mutasyon indeks timér
tedavisi bagladiktan sonra
saptanmis ise KRAM primer
tm tedavisi bittikten sonra
yaptImali

* Karsi memede senkron tm
%2-5 ancak rutin SLNB
oherilmez

* Prognoz indeks tm ile
iligkilidir

v Aksilla (+) hastada KRAM
tartisiimali

v'KRAM den en fazla
sagkalim avantaji elde eden
grup evre I-IT hastalardir

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA KARSI MEMEYE

YAKLASIM
Gverail survival
HR (5% C) __p value HR (5% C) _p value
15709138 1ssoarasn BRCA iligkili meme kanserli
ot P amakam hastalart igeren ve 10 yilin
| . _ lizerinde takip siiresi olan en
05 ©13-2.06) - genis seri

1
091 (0.22-3.82) -

v KRAM ile sagkalim
avantaji gosterilmis.

1 1
154 (0.79-3.00) 1.86 (0.94-368)

1
184 (0.96-3.52) -

1 1
186 (0.77-4.47) 3.58 (1.29-997)

Cliniealand mlecular characterization of BRCA assoiated
esis

1 1
043 (0.22:085) 0.42 (021-084)

r
from the DEC. Soenderstrup et all 2017

Variable

BRCA1 BRCA2

n n %
141 59 9% 41

RRCM only
Before BC surgery /Tek bagina proflaktik 0 o
mastektomi az.

<2 years after BC s

>2 years after BC s = q 0 0
RRSO gn,y Cogunlukla pr'ofl'ak'hk BSO

Before BC surgery | ile matektomi birlikte ve 6 6

<2 years after BC sy jlk 2 yil i¢inde fercih B 28 29

=2 years after BC s ediliyor‘ 9 5 5

RRSO and RRCM
Before BC surgery
<2 years after BC surgery
>2 years after BC surgery
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BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA
PROGNOZ

- Bilinen prognostik faktérleri ve evreleri benzer
BRCA1/2 mutant meme kanserli hastalar ile mutant
olmayan hastalar arasinda prognoz ve sagkalim
agisindan fark saptanmamistir

105 220 Meme Ca

- i hasta
- 3588 BRCA + %3,4

+ BarettaZ, Mocellin S, GoldinE, et al: Effect of BRCA germline
mutations on breast cancer progrosis: A systematic review an
meta-analysis. Medicine 2016

* Mevcut meta-analizde, bizsimdiye kadar bildirilen en biiyiik hasta
serisini topladi ve analiz eftibu arastirma alaninda. Mevcut meta-
analizkanitlar 4 ana sonucu desteklemektedir: (i) BRCA1
‘rci‘lylcdams oradik/BRCA negatif meme kanseri vakalarindan
daha koti OS;

« (ii)BRCAL tastyicilari, erken evreli kadinlarda
sporadik/ BRCAne?a‘nf meme kanseri vakalarindan daha kétii OS
ve BCSS'ye sahiptir.meme kanseri;

« (iii) BRCA2 tastyicilari, daha kotii BCSS'ye
sahiptir.sporadik/BRCA negatif meme kanseri vakalari;

+ (iv) Askenazi Yahudi meme kanseri hastalari arasinda BRCA
mutasyon tasiyicilarimeme kanseri ve uzak metastazdan oliim riski
daha yiikseksporadik/BRCA negatif kadinlarla karsilagtirildiginda.

BRCA1-2 POZITIF MEME KANSERLI HASTALARDA

PROGNOZ
n
o
®
-
10-yrs DFS (8% C) Lo 10-yrs OS ©5% CI)
BACA! 787 (84.5:809) bt BRCA1 782 (69.1:85.0)

Rl BRCA2 844 (737.910) P=003 Ll BACA2 883 (77.7:04.1) P=0.09
) 8

- KX

Bme T o? oz o2 mre B 0% 0% o3 %

MASTEKTOMI SONRASI HASTA MEMNUNIYETI ¢OK
YUKSEKTIR

* Memnuniyetsizligin ana sebebi rekonstruksiyon
yapilmamasidir

* Bugiin KPM sonrasi Es zamanli rekonstruksiyon oranlari >%80

*+ BRCA testi yapiimadan KPM yapilan hastalar daha sonra test
negatif ¢iksa da karalarini degistirmiyor

« Endokrin tedavinin koruyucu etkisi kadinlar tarafindan
glivenilir bulunmuyor

+ Forbes TF. Effect of anastrozole and treatment for. concer: the
ATAC tril Lancet Oncol 2008

[Contralateral Prophylactic Mastectomy: Long-Term Consistency
of Satisfaction and Adverse Effects and the Significance of
Informed Decision-Making, Quality of Life, and Personality Traits

(@) b

Percent of W First follow-up survey (b)

respondents Second follow-up survey  Percentof W First follow-up survey
= respondents Secand follow-up survey

100

80

KPM yapilan 621 hastanin 10. ve 20.

60

sy 453

10 yil sonuglar
40
s
% o6
%
78
5143 )

Very Somewhat  Neutral ~ Somewhat Very Definitely ~ Probably ~ Unsure  Probably  Definitely
saisfed  satafed Disatisfed Dissaiafed i fis o

Contralateral Prophylactic Mastectomy: Long-Term Consistency
of Satisfaction and Adverse Effects and the Significance of
Informed Decision-Making, Quality of Life, and Personality Traits

(@) b
Percent of M First follow-up survey (b)
respondents econd follow-up survey  Percentof W First follow-up survey
100 respondents Secand follow-up survey.
100
Memnuniyet oranlart ayni karar
80 verirmiydiniz?

o
457 449 453

40.2
78

Very  Somewhat | Neutral  Somewhat
satisfied__satisfied. Dissatisfied Dissatisfied

0
40
20
2050 27 45 27 s
L 1P 15

Defiitey | Probably  Unsure  Probably  Definitely
would would ot would not




4/6/22

IContralateral Prophylactic Mastectomy: Long-Term Consistency
of Satisfaction and Adverse Effects and the Significance of
Informed Decision-Making, Quality of Life, and Personality Traits

* KMP den sonra kendimi daha -« Fiziksel ve ruhsal olarak
az gekici buluyorum: %11 daha az femin

« Viicut imajimdan memnun hissediyorum:%8
degilim: %12 * Kendimi eksik

+ Skarlardan memnun hissediyorum:%8
degilim:%12

Contralateral Prophylactic Mastectomy: Long-Term Consistency
of Satisfaction and Adverse Effects and the Significance of
Informed Decision-Making, Quality of Life, and Personality Traits

* KMP den sonra kendimi daha - Fiziksel ve ruhsal olarak
az ceki~—* oraa s Pt

’ Zggﬁi 20 yil 6nceki rekonstriiksiyon

« Skarl tekniklerine ragmen
degilii  memnuniyetsizlik oldukga diigiik

Mastektomi sonrasi rekonstriksiyon
kronolojsi
+ 1950 de slikon implant gelisimi [EN N DT

+ 1962 Freeman (benign meme Berson 1944  Derma-fat grafts
hastaliklarinda eg zamanli ve longacre 1953 Localflaps

geg zamanli protez ile Snyderman 1969 Prosthetic devices

rekonsfriksiyon)_ Arnold 1976  Omentum and prosthetics
« 1970 sonras! Radikal Schneider 1977  Latissimus dorsi

Mastektomi, MRM ve es Hartrampf 1982 TRAMflap

zamanli rekonstriksiyon Argenta 1984  Tissue expansion

kuvr‘amlar‘t ve ’reknik er Grotting 1989  Free TRAM flap

gelismeye bG§|C(dI Allen 1994  Perforator flaps

Cilt&Meme Basi Koruyucu Mastektomi
Geligimi
+ 2000 Annals of Surgical Oncol. Tk teknik anlatim

+ 2003 Petit gurubu (Milano). Subcutan mastektomi+IORT(
intraoperataif radyoterapi) kalan meme dokusu ve meme
ucu-areolaya( 6 ay 25 hasta rekurrens yok)

» 2004 Crowd 44 hasta basit mastektomi ile benzer sonug

+ 2000-2009 arast yayinlar

* Farkli flep kalinliklari ve teknikler
+ 6-100 ay takip
+ %0-5 lokal rekurrens

Cilt&Meme Basi Koruyucu Mastektomi

Meme ucunda okkult kanser varligi
+ Kotii diferansiye tiimorler
+ Santral yerlesimli ve 2 cm'den biiyiik tiimérler
* Multisentrik tiimérler
« Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumunun olmasi
« Lokal ileri evreki tiimsrler

Giiniimiiz pratiginde 3-5 mm.lik kalinlik
okult kanser orani % 5 altinda

KPM YETERINCE GUVENILIR BIR GIRISIMDIR

+ Giinlimiizde toplam komplikasyon <%10
* Parsiyel nekroz oranlari <%3

» Tam kat nekroz oranlari <%1

+ Spear SLNipple-sparing mastectomy for prophylactic and therapeutic indications. Plast Reconstr Surg 2016,

+ Chen CM.Nipple-sparing mastectomy and immediate tissue expander/implant breast reconstruction. Plast
Reconstr Surg. 2014
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HASTA ANKSIYETESI AZALIR

* Genetik test yapilan * Neoadjuvan KT alan
hastalarda testin hastalarda KPM tercihi

sonucundan bagimsiz olarak  yiiksek
KPM tercihi yiksek * KMK nedeniyle yeniden KT
* Testin (-) gelmesi hastay! alma riski yiiksek bir stres
rahatlatmiyor faktori
* Test endikasyonu
konmasi yiiksek bir
stres faktori

REHBERLER ONERIYOR
S550(Society of Surgical Oncology)

« Yiiksek riskli hasta (Genetik mutant-Aile oykiisii)

+ Dens meme yapisi ya da diffiiz belirsiz mikrokalsifikasyonlar
sebebi ile takibi zor hastalar

+ Indeks tiimor cerrahisinden sonra simetrisi bozulan hastalar
« Karst memenin rediiksiyon ihtiyaci gostermesi

+ Giuliano AE. Society of Surgical Oncology: Position statement on prophylactic mastectomy. Approved by the
Society of Surgical Oncology Executive Council, March 2007. Ann Surg Oncol2007.

MD ANDERSON ENDIKASYONLARI

* BRCA (+)

* Aile dykiisi

<50 yas

«ILC

« Simetrizasyonun bozulmasi

+ Yi M. Factors affecting the decision of breast cancer patients to undergo contralateral prophylactic mastectomy. Cancer
PrevRes (Phila) 2010.

KANSER GELISMEMIS
MUTANT KISILERDE NE
YAPACAGIZ

BRCAL-2 MUTANT TASIYICILAR Natoral  NCCN Guidelines Version 1.2022
TAKIP Gancer BRCA-PathogeniciLikely Pathogenic Variant - s
Network Positive Management v 18 yas
* Takip ancak erken kanser teshisi koydurabilir i) Farkindalik
« Kanser gelismesini engellemez (= 4 éz\y&? 6-12.ay
+ Kemoprevensiyon ile kombine edilmelidir e, . T ——— v 25 yasta yillik
* Meme kanseri gelismemis 50 yag listii tagiyicilarin ot Bt MR ( siklusun
kalan émiirlerinde meme kanseri riski %40'in altina 7-15. giinleri)
diiger o n s VMR
™ gekilemiyorsa
I Tomosentez?
ik, staring st 300 38 yaars. v 30 yasta y||||k
. . MG/MRT
Risk Azaltici Mastektomi =
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BRCA1-2 MUTANT TASIYICILAR

TAKIP
+ 25 yasta yillik MR (Kalana * 18 yag= meme kanseri
pozitiflik-%10 gereksiz farkindaligi olusturulmali +
biyopsi) siklusun 7-15. KKM
gunleri + 40 yag iistiinde bile tek bagina

MG ile takip yetersiz

» Erkeklerde 35 yasinda yillik
meme muayenesi ve 45 yasinda
prostat ca taramasi

+ 66z muayenesi+EUS

* MR gekilemiyorsa
Tomosentez?

+ 30 yasta yillik MG eklenir
(radyasyon iliskili
maligniteler)

+ Yilda 2 kez FM+USG?

BRCA1-2 MUTANT TASIYICILAR
TAKIP

+ 25 yasta yillik MR (Kolanc«
pozitiflik-%10 gereksiz

+ 18 yas== meme kanseri
farkindaligi olusturulmali +

ij?psj) siklu

tnleri .

R cokilemiy( Tk MR da %10 gereksiz praiy "
Tomosentez? biopsi asinda yillik

+ 30 yasta yilli ve 45 yaginda
(radyasyon iligkim ast
maligniteler) + 66z muayenesi+EUS

* Yilda 2 kez FM+USG?

BILATERAL GIRISIM YAPILMAYAN MEME
KANSERLT HASTALAR

* BRCA1/2 mutasyon tasiyicist  « Praktikte MRI ve MG'nin
olup bilateral mastektomi kullanildigi takip programlar:
Kapllmamls olan meme yaygindir

anserli hastalar yiiksek R
riskli meme *rakipyll;)rogramma BRCA1/2 mutasyon .
dahil olurlar tasiyictlarinda MRI ile
+ Standart yaklagim yillik kanserin QQha er‘_ken
FM/MG ve MRT ile takiptir  yakalandigina dair
yeterli kanit vardir

Warner E: Scroening BRCAL and BRCAZ
breast c:

* BRCA Mutasyonunda
Mammografik Degerlendirme

|

L

v'Mammografi sensitivitesi
diisiik %30/83

v'Geng hasta grubu

v'Lezyonlar genellikle benign
garinimli

vInterval kanser riski yiiksek
v'Lezyonlar spikiile olmayabilir

vLezyonlarda
mikrokalsifikasyon olmayabilir

BRCA Mutasyonunda
Ultrasonografik
Degerlendirme

Benign gariiniimlii lezyonlar
Fibroadenomla gok karisiyor

Ultrason sensitivitesi %30-70

BRCA Mutasyonunda MRI Degerlendirme

v MR sensitivitesi %97-100

v Kitle lezyonlari genellikle diizgiin konturlu
v Malinite siiphesi daha ¢ok Tip ITT
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BRCA1-2 MUTANT TASIYICILAR
TAKIP

Sensitivite

vMG %33-59 (BRCA2 de daha fazla)

VMR %77-94
YMG+MR  %82-100
vUS6 %17-50

Evansetal. | Design: Prospective study 10yearsurvival (| 95330% ) MRIvs HR=0.13
(0! Population: Women with BRCALZor TBS3 | MRI group — Unscreened i
MARIBS mutation and women at equivalent isk (40F% [
lfim i), ae 3555 0yearsurvival @ MRIw i
MR group:Sceened annualy wih MRI Unscreened group Mammography | p=0.073
and mammography (simultneously and later yearsumivl @ Mammograghy vs | HR=D32(024
ovry b mony) Mu.mnmmph» Unscreened L11), p=0.09
Mammography group: Sercened annually P )
with mammography Unscreened group: B HiRTss HR:_[]ll
- Unscreened for | (0.051-0.89),
v MR ile takibin sagkalima BRCA camiers | p=0.03
katkisi gosterilmis Sceemdvs | HR=02I
Takibin sagkalima katkis: Unscremd for | (006607,
Unscreened den kasit formal olarak takibi BRCA? carriers =008
yapilmayan grup. =

vy

_BRCA1-2 MUTANT TASIYICILAR
RISK AZALTICI MASTEKTOMI (RAM)

+ BRCA1-2 mutasyon tastyicilarinda RAM
yasam beklentisini uzatir

« BRCAL-2(- k yiiksek riskli kisilere d
?4 ﬁuﬁan( \)ang?'isw drleerﬁ:a illir‘ istlere ce

" (e Ikl sirpsin ortadan

+ Ulkemizde daha cok li
has?a :er‘ae(koantur cﬁ'er"g 'Sﬁomfﬁ[; '
mastektomi) uygulanmaktadir

. dl %1.7 (%1.
/Riﬂsi Igz%kulf kanser %1.7 (%1.9

Sclrag et al Decision anaysis  eects of prophylactic mastostormy and
Gaphorectomy oh hie exprgraney ammong wamen With HRCAL o
P Y PHRUKY Hitatione NERe Y Red 1087

* BRCA1-2 mut hY larinda RAM
ile r{\eme cfnsuésryiou:}sl??%bcolgéyoﬁamnda
azahr

« Ess nslnlrl‘gll;ons'rruksiycnlar

uygulanmal
. ggnetci}( test-RAM araﬁmdaki siire
inyada ortalama 9 aydir

. Parite RAM icin ki Sildir. Nulli
ggltl QEG %ég'f&lmper degildir. Nullipar

mastectamy kot in 10 Biopeas entrés.  Med Ut 15

BRCA1-2 MUTANT TASIYICILAR
RISK AZALTICI MASTEKTOMI (RAM)

¥'BRCA1/2, PTEN ve - Difler mutasyoniar icin RAM
TP53 mutasyonlarinda ~ [{rem Yerircen & & oyrusd
RAM nin kimilatif dikkate alinmalidir
yarari igin yeterli veri
vardir

+ Hartmann LC: Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in
women with a family history of breast cancer. N Engl J Med 340:
1999

RAM ROLATIF KONTRENDIKASYONLARI

« Konfirme edilmig bir risk
artigi olmamasi

« Genetik test sonuglarinin ve
aile dykiisiiniin net olmamasi

* Munchausen sendromu
« Yiiksek ameliyat riski

« Kisinin degil bagkalarinin
istegi

* Kozmetik sonuglardan
gergekgi olmayan beklenti

« Psikiyatrik hastaliklar

+ On planda kozmetik
endigelerin taginmasi

« Riskin tamamen ortadan
kaldiriimasi beklentisi

* Ameliyat teknigi konusunda _

IMPLE MASTEKTOMI +/-

ortak tflr kgnsensus ktur NSTRUKSTYON

* Ha

Giinlimiizde Klinik pratik uygulama tamamen
memebasi areola koruyucu mastektomi+es

zamanl rekonstruksiyona donmiis durumda

TR oW

RCULA RURT7TUCT Wi
+/- REKONSTRUKSIYON

10
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MEMEBASI AREOLA KORUYUCU MASTEKTOMI

* Areola arkasinda fazla doku  + Nekroz %5-10
birakilmaz ise yeterince - Hiskaybi %25

gzvrﬁgt:i"’/:} asam boyu meme. Projeksiyon kaybi %20

* Minimal pitoz + Depigmentasyon %15
* Sigara @

* Obezite @
« Diyabet @

CILT ve MAK KORUYUCU MASTEKTOMI

W RN RSN
\\ \\ . \\ ‘\\ N \\ \\\\ \\ \\\
\=> 2 2 =~
/ / . :
REKONSTRUKSIYON

OTOLOG MYOKUTAN FLEPLER IMPLANTLAR

TRANSVERS REKTUS ABDOMINIS (TRAM) KALICI IMPLANT

LATiSSIMUS DORSI (LD) EXPANDER (BECKER)

DERIN INFERIOR EPIGASTRIK EXPADER SONRAST IMPLANT

PERFORATOR (DIEP)

LD+IMPLANT

TEK ASAMALI KALICI PROTEZ

11
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BRCA + geg yapilmis RT tedavisi 1
yil sonrasi bilateral implant

12
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Sag Meme Ca Nedeniyle
8 ay dnce dis merkezde
opere MKC+SLN

BRCA +...TAH BSO+
Bilateral subkutan
mastektomi

Post op 7. Giin

13
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BRCA 1-2 (+) KISILERDE BILATERAL RISK AZALTICI SALPINGO-
OOFEREKTOMI

vPrel eﬁla ozall donemd ya;r(nlan,
proflaktik salpin: o»,oﬂ ?‘e tomi
over ca (780-96) riski disinda
meme ca riskini ~%50 azaltir

AN

v S!Pesmende %4-9 okiilt tm
saptanir

* Rt TR, Bronhylogtic opphorcstgmy in carriers of BRCAL or

v'Premenapozal hastada BPSO
sonrasi HRT tedavisi meme ca
riskini arttirmaz

v'BPSO dogum planlari
‘rurr]amlu diktan sonra 35-40
yaslar arasinda onerilir

v'BRCA2 igin 45 yas beklenebilir

v'BPSO kabul etmeyen hastalara
30 ygilsmda_n itbaren TVUSG+Ca-
125'ile takip

ey ot O R
R R R phe

KEMOPREVENSIYON

* Non invaziv proliferatif
hastalik riskinde de azalma

* TAMOKSIFEN (premenapozal * feR¥STen/ Tamoksifen
kadinlar) (noninvaziv)

« ER (+) invaziv kanser igin 5 . . . .
ik tamoksifen kullarmi fle * Fsifen e erdometrial

743 risk azalmasﬂn tromboembolik olay riski diigiik
+ 6-10. ylllarda ek %38 korunma | 4qofoksifen-arzoksifen igin
+ 10. yildan sonra da korunma BRCA1-2(+) kisilerde ¢alisma

siirer yok
* ER(-) hastaliga katkisi 222 + Raloksifenin FDA onay!
(BRCA1?2??) postmenapozal kadinlarda

KEMOPREVENSIYON

- AROMATAZ
INHIBITORLERI
(postmenapozal kadinlar)

* BRCA1-2 (+) kigiler igin
galisma yok

* Yiiksek riskli kadinlar igin
etkinligi gosterilmis

+ Postmenapozal kullanildigi
igin BRCA1-2(+) kadinlar igin
kullanigl degil

e ==

25 =5 s

B 1004
=

=  so

Suival Prob

ss
Age (years)

&s 75 s

25 35 a5

ss
Age (years)

BASLAMA YASI-ETKINLIK ILISKIST

[
¥
l

oophorectomy

- i

35 y W Tamoxiten
£, l I O Oophoreclomy
= O Tamoxifen and
E 3 Il ‘ cophorectomy
4, @ Mastectomy

. B Masteclomy and
R

g

@ o
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OZET

* Meme kanserlerinin ~%4-5
yliksek penetrans gen
mutasyonu sonucu olusur

* BRCA1-2 mutasyonu ile
iligkili meme kanseri geng
yasta gériilir ve bilateral
olma ihtimali yiiksektir

* Beraberinde basta over
olmak iizere diger
maligniteler eslik edebilir

* RAM meme kanseri riskini
%90-95 azaltir

* RAM lere es zamanl

OZET

* RAM nin komplikasyonlari
hastalara anlatilmalidir

* RAM karari multidispliner
olarak alinmalidir

* BPSO over ca disinda meme
ca riskini de azaltir

* Cerrahi girisim kabul
etmeyen hastalarin
takiplerinde MRi kullanilmali
ve tamoksifen ile
kemoprevensiyon
yapilmalidir

RISK- BASELINE RISK-REDUCING INTERVENTION FOLLOW-UP
REDUCING  ASSESSMENT
THERAPY SeeBRISKA
DESIRED
[ Surveilanco according
(Clinical riai 10 NCCN Guidelines for
Riskroducing agant 84 | Premenopausal” 0¥ Broast Cancer Screening
Basaine gynecoonic [ramoxtens 31 Diagnosis or women
assossment for womon (catogory 1) atincroasa rsk for roast
with intact uterus' Clinical trial* ancer
Normal Basaline bono density or oo e oy
Broast lovaluation’ (for Tamoxitens* ‘gymecologic scroening
[screening as ot emoapausa (category 1) ornividal wi ct
Individual [women oniy) or rus on tam
desies | |8 Postmencpausal™ — aaioxaned |- phinamology exam
risk [—>|ey (category 1) W cataracts o vision
roducing | |5 and or problems
thorapy. o if aromatase | For management while on
not dane In Risk-roducing surgory —> Se¢ BRISK-7 (inhibitors? endocie horapy, e
provious year (category 1) K8
Abnormal —» $28.NCCN Guidalines for Braast | Monitor bone density while
normal — Gancar Screening and Diagnosis ‘on aromatase inhibitors
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