200 TANINO.S. ve ark.

Gebelikte Tanisi Konulan Memenin invaziv Duktal Karsinomu: Olgu Sunumu
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Gebelikte meme patolojilerinin tanisi ve tedavisi zordur. Bu olgu sunumunda gebelikte tani alan invazif duktal kanser olgusu sunulmugtur. 33 yasinda kadin
hasta G2P1Y1, yaklasik gebeliginin 8.haftasindan itibaren memelerde hassasiyet, koltuk altinda sislik ve agr, ara ara meme bagindan kahve renkli akinti sikayeti
olmasi nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Sol memede saat 3 lokalizasyonundaki kitleden yapilan ince igne aspirasyon biopsisi sonucu invazif duktal karsinom
ile uyumlu saptandi. Hastaya neoadjuvan kemoterapi (4 kiir siklofosfamid- adriamisin- 5-Florourasil, FAC) protokolii verildi. Son kemoterapi dozundan 3 hafta
sonra 37.gebelik haftasinda agrili eski sezaryen makat gelig tanilar ile C/S abdominal ile 2780 gr canli erkek bebek dogurtuldu.

Kanser kemoterapisi alan hastalarda 2. ve 3. trimesterde fetusun detayli ultrason taramasi yapiimalidir. Abortus riskini énlemek icin kemoterapi 2. trimesterde
uygulanmahdir. Dogum zamanlamasi fetus ve annenin durumuna gére ayarlanmaldir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, meme karsinomu

ABSTRACT

It is hard to diagnose and treat the pathologies of breast during pregnancy and lactation because of the physiological changes occurred in this period. In this
case report we present an invasive ductal carcinoma case which was diagnosed during pregnancy.

33 years old and 10 weeks pregnant woman (G2, P1), applied to our clinic with breast tenderness, pain and swelling in armpit and brown discharge from nipple
soccasionaly. Symptoms were started in her eighth week of pregnancy. It was diagnosed as invasive ductal carcinoma by a fine needle aspiration biopsy from
left breast mass at 3 hour o’clock location. Neoadjuvan chemotherapy (4 cure FAC protocol: cyclophosphamid, adriamycin, 5-fulourouracil) was given to patient
at her 22nd weeks of pregnancy. 3 weeks after the last chemotherapy dose, in the 37th week of pregnancy, 2 780 gm. male baby was born via C/S with the
diagnosis of breech presentation and previous C/S.

Detailed ultrasonographic examination of fetus must take place in the middle of second trimestr because of teratogenic effects of cancer chemotherapy. The
chemotherapy is usually applied in second trimester to prevent the risk of abortion. The birth timing must be determined according to perinatal status of fetus
and maternal requirement of therapy.
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de gorilebilir. Bu nedenle gebelikte goriilen her kitlenin arastinimasi gerekir.
Kadinin ilk gebeligini 35 yas ve dstiine ertelemesi meme kanseri riskini 20
yasindan 6nce gebe kalanlara gére 3 kat arttirmaktadir (4).Gebelik sirasindaki
meme kanserinde ortanca yasin 33 oldugu belirtilmistir (5).Gebelik ve laktas-
yon doneminde memede dolasimdaki dstrojen, progesteron ve prolaktin hor-
monlarinin etkisiyle fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu hormonla-
rin memenin glandiiler ve duktal dokularini prolifere edici etkileri vardir. Ayrica
ostrojen ve prolaktinin meme kanseri biiyiimesini artirdig bilinmektedir (6).

Giris
Kadinlarda meme kanseri en sik goriilen kanser tiiridiir. Meme kanserli olgula-
rn %25’i premenopozal dénemdedir (1). Meme kanseri gebelik sirasinda nadir
gorilliir ancak, gebelikte serviks kanserinden sonra en sik goriilen 2.kanserdir.
Gebelikle ilgili meme kanseri (GIMK) terimi, gebelik sirasinda ya da gebeligi
takiben 1 yil iginde gorilen meme kanserlerini kapsamaktadir. insidansi % 0.2 -
%3.8 arasindadir. Gebelikte goriilen melanoma ve servikal kanserler ile birlikte
en yaygin kanserdir. Her 10 000-30 000 dogumdan birinde meme kanseri go-

rilmektedir (2,3). Gebelik donemindeki fizyolojik degisiklikler nedeniyle meme
kanserinin tanisi zordur ve tedavi edilmesi zorluk gdstermektedir. Gebelik ve
laktasyon doneminde bir gok benign patoloji olusabilecegi gibi meme kanseri
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Evrelerine gore karsilagtinidiginda gebeligin prognoz iizerine etkisi yoktur. Ge-
belikte meme kanseri tanisi ileri evrelerde konulmaktadir. Ancak ayni evreler
karsilastinldiginda sagkalim oranlari aynidir (7).
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Meme kanserli gebe kadin, gebe olmayan meme kanserli kadina yakin stan-
dartlarda tedavi edilmeli ve yiiksek fetal morbidite ve mortalite riski nedeniyle
erken preterm dogumlardan kaginimalidir. Genel olarak tavsiyekadinin gebelik
boyunca tedavi edilmesi ve mimkiin oldugunca terme en yakin zamanda do-
gumu gerceklestirmektir. Bu lokal terapi ve de sistemik terapiyi gerektirmek-
tedir. Aktif meme kanserli gebe kadinda tedavide yarar maksimum, fetusun
gelisimi Uzerine de zarar minimum olan tedavi secenegi tercih edilmelidir (8).

Olgu

33 yasinda kadin hasta G2P1Y1, yaklasik gebeliginin 8. haftasindan itibaren
memelerde hassasiyet, koltuk altinda sislik ve agn, ara ara meme basindan
kahve renkli akinti sikayeti olmasi nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Olgu-
nun dzgegmisinden yaklasik bir ay énce benzer sikayetler nedeniyle antibi-
yotik tedavisi aldigi 6grenildi. Soy gegmisinde ise Ggiincii derece yakininda
meme kanseri Oykiisii mevcuttu. Gebelik muayenesinde herhangi patoloji tes-
pit edilmeyen hasta genel cerrahi poliklinigine yonlendirildi. Hastanin meme
muayenesinde sol meme dis kadranda yaklasik 3 cm diizgiin yiizeyli fixe kitle
saptandi. Meme ultrasonografisinde sol memede saat 3 hizasinda areolaya 1
cm uzaklikta ciltten 7 mm derinlikte 30X15 mm’lik fokal kalsifikasyon iceren
ve RDUS’de artmig vaskiilarizasyon igeren fokal hipoekojen kitle gorildi. Sol
memede saat 3 lokalizasyonundaki kitleden yapilan ince igne aspirasyon biop-
sisi sonucu invazif duktal karsinom ile uyumlu saptand. (grade 3, Her-2 gen
(-), ER orta siddette, PR %1 in altinda zayif pozitif,cerbB2 (2+) (T2,N2,M0).
Tani aldiginda gebeliginin 22. haftasinda olan hastaya neoadjuvan kemotera-
pi (4 kir siklofosfamid- adriamisin- 5-Florourasil, FAC) protokolil verildi. Son
kemoterapi dozundan 3 hafta sonra 37. gebelik haftasinda agril eski sezaryen
makat gelis tanilari ile C/S abdominal ile 2780 gr canli erkek bebek 1. dk Apgar
6. dk apgar 9 ile dogurtulmustur. Antenatal takiplerinde fetal ekoda perimemb-
ran6z VSD ve perikardiyal efiizyon ile takipte olan fetusun postnatal ekosunda
kiicik ASD ve PFO saptanmistir. Takiplerinde fiziksel, psikomotor ve nérolojik
gelisimi normal olarak degerlendirildi. Emzirme engellendi. Dogum sonrasi
komplikasyon yasanmayan hastaya 2 kiir daha FAC protokoliiniin ardindan
tekrar cerrahi planianmistir.

Tartisma

ilk gebeligin 30 ve istil yasta olmasi, ileri yas, ailesel yatkinlik (BRCA gen mu-
tasyonu), yagam tarzi gebelik ve meme kanseri igin iyi bilinen risk faktorleridir.
Gebelikte meme kanserinin tanimlanmasi agamasinda birtakim zorluklar bu-
lunmaktadir. Gebelik ve laktasyonda olan fizyolojik degisiklikler nedeniyle kitle
gizlenebilir ve fizik muayene bu hastalarda klinisyen igin problem olusturabilir.
Yogun hormonal ortam, progresif olarak memenin volimiinin artmasina ve
sertlesmesine neden olmaktadir. Gebelik ilerledikge muayene daha da zorlagir.
Bu nedenle meme muayenesi igin en iyi zamanlama ilk trimestr olup, meme
muayenesinin ilk prenatal ziyarette yapiimasi onerilmektedir. Gebelikteki meme
kitlelerinin %80°i benigndir (9,10). Gebelikte meme kanserinin en sik belirtisi
memede agrisiz kitle olup nadiren goriilen kanl meme basi akintisi 6nemsen-
melidir. Gebelikte meme kanseri tanisi en sik kitlenin palpe edilmesi ile tani
koyulur. Ele gelen bir kitle oldugunda Ugli degerlendirme yapiimaldir. Deger-
lendirme fizik muayeneyi,radyolojik goriintiilemeyi (ultrasonografi/mamografi)
ve ince igne aspirasyon biyopsisini igermektedir (11). Gebe yada laktasyon
doneminde memede kitle tespit edilince ilk goriintiileme yontemi olarak ultra-
sonografi 6nerilmektedir. Ultrasonografi memedeki basit kistleri, galaktoselleri,
ve lenf nodlanini gosterebilir. Mamografi gebelikte kontrendike degildir, tercihen
ilk trimesterden sonra gekilmelidir. Ancak gebe memedeki fizyolojik degisiklik-
lere bagl sensivite ve spesivitesi distiktiir. Stipheli kitlelerde ve biyopsi sonucu
malign gelen hastalara mammografi gekilmelidir. Bu tetkik mikrokalsifikas-
yonlari ve ultrason ile tesbit edilemeyen baska lezyonlarin goriintiilenmesini
saflamaktadir. Palpabl kitlesi olan hastalarda biyopsi endikasyonu varsa bek-
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lemeden direkt ince igne aspirasyonu yapmak gerekir (12). Ancak selliilarite
ve mitoz artigina bagl gebelik ve laktasyonda yanlis pozitiflikler gorilebilir. Kor
biyopsi daha iyi sonug verebilir ancak cerrahi biyopside oldugu gibi sit fistil-
leri olugabilmektedir (13,14).

Meme kanseri olan gebe kadinlarda evreleme dnemlidir. Meme kanseri siklikla
kemik, akciger, karaciger gibi organlara ve lenf nodlarina metastaz yapar. Direkt
grafi, ultrason ve kontrastsiz Manyetik Rezonans (MR) gibi goriintiileme yon-
temleri evrelemede kullanilir ve fetusu radyasyona maruz birakmamaktadirlar.
MR gebelikte 1. trimester diginda kullanilabilir.

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi ve hor-
monoterapi kullaniimaktadir. Fakat gebe kadinlarda bu tedavi yontemlerinin
yonetilmesi ve zamanlamasi farkli olmalidir. Tedavi karari hastanin kendi ve
fetus igin risk toleransina, hastaligin evresine, teshis edildigindeki gebelik ve
timariin durumuna bagh olarak dedismektedir (15). Tedavide gecikme isteni-
len bir durum degildir.

Gebelik ve laktasyonda meme kanseri lokal tedavisinde modifiye radikal
mastektomi ilk tercih olup, kemoterapi ilk trimesterden sonra givenilir te-
davi secenegidir. Radyoterapi ise dogum sonrasina ertelenmelidir. Birinci ve
ikinci trimesterler demodifiye radikal mastektominin tercih edilen bir yontem
oldugunu, dgiinci trimesterde ise lumpektomi ve dogum sonrasi radyotera-
pinin planlanabilecegini belirtmistir. EGer meme kanseri tanisi gebeligin erken
doneminde ise ve meme koruyucu cerrahi yapilacaksa, radyoterapi dogum
sonrasina, kemoterapi ise birinci trimesterden sonraya ertelenmesi gerekmek-
tedir. Eger mastektomi ile birlikte rekonstruksiyon diisuniliyorsa rekonstruk-
siyon gebelikten sonraya ertelenmelidir (5,16,17,18). Kemoterapinin fetiiste
ilk trimesterde fetal malformasyon riski %14-19, ikinci ve U¢inci trimesterde
malformasyon insidansi %1.3 e diismektedir. Ancak bu dénemde alinan kemo-
terapi intrauterin gelisme geriligine, prematiriteye ve diisiik dogum agirligina
neden olmaktadir (5). Fetusun birgok organi ilk trimesterde gelistigi icin, ke-
moterapinin bu siirede verilmemesi onerilir (19). Kanama ve dogum sirasinda
enfeksiyon riskine nedeniyle kemoterapinin 35. haftadan dogum sonuna kadar,
dogumdan sonra ise ilk i¢ hafta tamamlanincaya kadar verilmemesi gerektigi
vurgulanmigtir (19). Emzirme sirasinda ise kemoterapi 6nerilmemektedir. Yiik-
sek riskli meme kanserinde adjuvan tedavide kemoterapi yararlidir. Bu yiiksek
risk prognostik faktorler; dstrojen ve progesteron reseptor negatifligi, HER2
statiist, timoriin evresi ve hastanin yasidir (20). Antrasiklin temelli yonetim
meme kanserinde en yaygin kullanilan tedavi olup, gebelikte de giivenli profile
sahiptir (21). Daha spesifik olarak adjuvan tedavilerde en sik;5-fluorourasil,
doksorubisin kombinasyonu ve epirubisin ya da doksorubisin ve siklofosfa-
mid kombinasyonlari kullanilir. Neo-adjuvan ve ilerlemis metastatik tedavilerde
antrasiklin ve antrasiklin bazli yonetim en iyi tercihdir (21,22). Taksanlar ko-
nusunda veriler sinirli olup daha kisa bir siire 6nce ESMO (European Society
for Medical Oncology) ve NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
kilavuzlarina dahil olmustur (23,24). Trastuzumab ise gebelik boyunca bilinen
oligo-anhidramnios riskinin yaninda bilinmeyen uzun dénem fetal etkiler nede-
niyle ESMO ve NCCN kilavuzlari i1g1ginda kontrendikedir (23,24). Metotreksat
ise folik asit antagonisti olup, gebelikte kontreendikedir. Santral sinir sistemi,
iskelet, gastrointestinal ve kardiyak malformasyonlarla ve hatta fetal 6limle
iliskilidir (25).

Hormonal tedavide tamoksifen kullanimi son klinik oneriler 1s1ginda gebelikte
kontrendikedir. Gebelikte erken donemlerde tamoksifen alan kadinlarda diistik
ve fetal 6lumlerin bildirildigi, dogan bebeklerde bas ve yiiz dogum defektleri
ile genital defektler oldugu bildirilmistir (19). Tamoksifen veya aromataz inhi-
bitdrlerinin kullamimi potansiyel fetal etkileri nedeni ile dogum sonrasina erte-
lenmelidir.

Radyoterapi fetus (izerindeki teratojenik etkileri nedeni ile gebelik siresince
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pek tercih edilmezken genelde radyoterapiyi dogum sonrasina ertelemektedir.
Birinci trimesterde (organogenezis tamamlanmadan 6nce) radyoterapi; fetal
o0lim, malformasyonlar, mikrosefali, intrauterin gelisme geriligi, mentalre-
tardasyon ve gocukluk ¢agr neoplazmlari ve hematolojik hastaliklar ile iligkili
olabilir (26,27).

intrauterin kemoterapi maruziyetine bagli intrauterin gelisme geriligi, preterm
dogum, diisiik dogum agirligi ve transientlokopeni olugabilmektedir (5). Fetal
gelisim her dort haftada bir degerlendirilmeli. ilk trimester kemoterapotik ma-
ruziyeti varsa detayli anatomik tarama her muayeneye eklenmelidir. intrauterin
adriamisin maruziyeti varsa fetal eko yapiimalidir.

Eger gelisme geriligi varsa muayene daha sik araliklarla yapiimali, doppler ult-
rason eklenmeli ve fetal iyilik hali igin biyofizik profil yada nonstres test ve
amnion sivi dlgtimii iceren antenatal testler yapiimalidir. Dogum zamanlamasi,
daha fazla kemoterapi gereksinimi ile maternal-fetal durum ve perinatal so-
nuglarin g6z oniine alinarak belirlenmelidir. Dogum sekline standart obstetrik
endikasyonlara gore karar veriimelidir. 3 hafta icerisinde dogum planlaniyor
ise myelosupresyon riskinden kaginmak igin kemoterapi rejimi uygulanmama-
Iidir. Heniiz meme kanserinden fetusa metastatik hastalik rapor edilmemistir.
istisnai olarak plasentaya metastaz bildirilmistir. Bu nedenle dogumdan sonra
plasenta patolojiye gonderilip inceletilmelidir (28).

Gebelikle iliskili meme kanserinde her vakada mutlaka obstetrisyen, jineko-
log, cerrahi onkolog, radyasyon onkologu, medikal onkolog ve hematolog ile
beraber mulltidisipliner tedavi yaklasimi olusturulmalidir. Meme kanserli gebe
kadinda optimal tedavi stratejisi gestasyonel yasi, meme kanserinin evre-
sini, tedavi segeneklerini, hastanin arzulanni ve psikolojik, etik, dini ve legal
degerlendirmeleri icermelidir.
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