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INFLAMMATORY BREAST CANCER
ABSTRACT

Inflammatory breast cancer is one of the rarest and most aggressive forms of
breast cancer, having relatively distinct clinicopathological features and the
lowest survival rates. It has characteristic dinical findings, but may be con-
fused with locally advanced breast cancer, which can present with the same
physical findings. Biopsy can certainly help confirm the diagnosis. This type of
breast cancer has not benefited significantly from the recent advances that
have been made for the more common forms of the breast cancer. Breast
conserving surgery for inflammatory breast cancer is contraindicated. Radical
mastectomy alone for this disease resulted in less than a 5% survival rate at
5 years. Currently, the management of inflammatory breast cancer requires a
multidisciplinary approach, which combines chemotherapy, surgery, and ra-
diotherapy. This combination has improved the 5-year overall survival to 50%.
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renkte oldugu ciddi agnh timor” seklinde tanimlanmistir

(1). “Memenin inflamatuvar karsinomu” terimini 1924'te ilk
kez kullanan Lee ve Tannenbaum, ciltte eritem ve portakal kabugu
gorinimu (peau d'orange) olan, hastaligin hizli ilerledigi ve koti
prognozlu oldugu 28 meme kanseri olgusu tanimlamislardir (2).
Karakteristik histopatolojik bulgu, bazi olgularda gbézlenen der-
mal lenfatiklerin timor embolileri ile yaygin invazyonu olarak ifa-
de edilmistir.

1 914 yilinda, ilk kez Bell tarafindan “lizerindeki cildin mor

Giiniimizde, Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) IMK'ni
T4d olarak ve “siklikla memede kitle olmadan ciltte diffliz eritem,
o6dem ve peau d'orange olan klinikopatolojik bir antite” seklinde
siniflandirmaktadir. Burada &zellikle IMK tanisinin klinik bir tani
oldugu, dolayisiyla klinik tablonun olmadigi durumlarda dermal
lenfatiklerin tutulumunun tani icin yeterli olamayacadi vurgulan-
maktadir (3).

iltihabi semptomlarin mekanizmasinda lenfovaskiiler tikanmanin
yani sira, timorden kaynaklanan veya timorin yol actigi bazi inf-
lamatuvar sitokinlerin etkisi olabilecedi de ifade edilmektedir (4).
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OZET

iltihabi meme kanseri (IMK), meme kanserleri arasinda en nadir gériilen ve
kendine dzgii patolojik yapsi ile, en diigiik sagkalimi olan, en agresif seyir-
li hastaliktir. iMK'nin kendine ozgii ozellikleri olmasina ragmen lokal ileri
meme kanseri ile karistinlabilmektedir. Biyopsi taninin teyit edilmesini sag-
lar. Meme kanserinin bu tiiriinde, diger yaygin goriilen meme kanseri tiirle-
rinde olanin aksine, yeni gelismelerden anlamli fayda saglanamamistir. iMK
icin meme koruyucu cerrahi uygulanmasi kontrendikedir. Bu hastalik iin tek
basina radikal mastektomi uygulandiginda 5 yillik sagkalim %5in altindadir.
Giiniimiizde iMK tedavisi kemoterapi, cerrahi ve radyoterapiden olusan mul-
tidisipliner yaklasimi gerektirir. Bu yaklasim 5 yillik genel sagkalimi %50'ye
¢ikarabilmektedir.

Anahtar sozciikler: enflamasyon, meme, kanser

Ne yazik ki, hastaligin erken tanisi miimkin olmamaktadir (6nce-
sinde kendi kendine muayene, klinik muayene ve mamografide
belirti olmamaktadir). Genellikle IMK tanisi kondugunda hastalik
ilerlemistir ve bu durum hasta ve hekim arasinda bazi huzursuz-
luklara yol acabilmektedir.

Epidemiyoloji

ABD'de IMK sikligi tiim invazif meme kanserleri icinde %1-6 ola-
rak belirtilmektedir (1,4). Fas, Cezayir, Tunus ve Misir gibi diinyanin
belli bélgelerinde ise, meme kanserlerinin yaklagik %10-15'ini IMK
olusturmaktadir (5).

Epidemiyolojik calismalar, IMK insidans oraninin 1988-1990 ara-
si yilda 100.000 kadinda 2.0 iken, 1997-1999'da 100.000 kadinda
2.5'a yukseldigini gostermektedir (6). Bu degisim, bu donemlerde
diger meme kanserleri tiplerinde azalma olurken meydana gel-
mis olup anlamlidir (7). IMK sikhdi siyah irkta (100.000'de 3.1), be-
yaz irka gore (100.000'de 2.2) ciddi derecede yuksektir (4). Ayrica
bu hastaliktaki medyan yas, iIMK'li olmayan meme kanserli has-
talardan daha genctir (58'e 63 gibi). Yine IMK'de yasa bagh sikhk
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Sekil 1. Meme kanseri spesifik sagkalim egrileri (SEER [Surveillance,
Epidemiology, and End Results] verileri), LIMK: Lokal ileri meme kanseri,
IMK: llitihabi meme kanseri, ms: medyan sagkalim)

oranlari 50 yasina kadar artmakta ve daha sonra diiserken, IMK'li
olmayan kanserli hastalarda ise bu oran 50 yasindan sonra artma-
ya devam etmektedir (4).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisi’'ntin 1988-2000 arasi verileri in-
celendiginde, IMK'li kadinlarda medyan sagkalim siiresi (2.9 yil),
lokal ileri meme kanserli (6.4 yil) veya T4 olmayan meme kanser-
li hastalara (> 10 yil) gére 6nemli derecede daha diistktir (Sekil 1)
(7). Ayrica siyah irkta sagkalim, beyaz irka gore daha diisiik bulun-
mustur (2 yila 3 yil gibi). IMK'li ve &strojen reseptérii (ER) negatif
olan hastalarda sagkalim, ER pozitif hastalara gore daha kot bu-
lunmustur. Yeni tani konmus IMK'll hastalarin %23'linde metasta-
tik hastalik saptanirken, IMK'li olmayan kanser olgularinda bu du-
rum %4 gibidir (7).

Klinik 6zellikler

IMK hizla tipik olara 3 ayda gelisen cilt degisiklikleri ve memede
blylme ile karakterize bir hastaliktir. Bu hastalikta siklikla tg¢ kli-
nik varyantin oldugu disiinilmektedir: primer, sekonder ve giz-
li (okult) (Tablo 1). Gizli tipin daha iyi bir prognoza sahip oldu-
Ju distinilmektedir (8). IMK'da duktal kanser bulunmakla bera-
ber, lobiiler ve mediiller kanser de bulunabilmektedir. IMK sik-
likla ER negatiftir (yaklasik %83), ve yuksek niikleer grad ve di-
ger kanser tiplerine gore daha ylksek oranda lenf nodu tutu-
lumu vardir (9). Ek olarak, iIMK'da tani sirasindaki uzak metastaz
orani (yaklasik %20) , diger kanser tiplerine gore daha yiiksektir.
Yiksek viicut kitle indeksine sahip meme kanserli hastalarda ge-
nel olarak daha koti bir sagkalim da bildirilmistir (10). Buna kar-
sin, Chang ve ekibi IMK'li hastalarda obezitenin sagkalimi etkile-
medigini bildirmislerdir (10). Ayrica IMK'li premenopozal kadin-
larda sagkalim oraninin, postmenopozal olanlara gore daha koti
bulmuslardir (10).
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Tablo 1. inflamatuar Meme Kanseri’nin tiirleri.

Tiir Ozellik

Primer inflamasyon bulgulan
Memede kitle palpe edilmez
ipsilateral aksiller lenf nodlarinda bilyiime

Klinik, radyolojik ve patolojik belirsiz invazif karsinom varligi

Sekonder ~ Daha dnce kanser bulunan memede cilt tutulumu
Mastektomi sonrasi karsi meme ya da
Uzak ciltte niiks
Klinik gidig ve davranis primer IMK’ya benzer
Okult Klinik inflamasyon bulgusu yoktur

Histolojik drneklerde dermal lenfatiklerde tiimdr embolisi varligji
Daha iyi prognoz

Genel olarak, IMK tanisi kétii prognoz belirtisidir ve mortalite-
si diger meme kanseri tiplerine gore yaklasik iki kattir diyebiliriz.
Meme kanserinde erken tani, daha sinirli cerrahi ile esdeger so-
nuglarin alinmasi, radyoterapi, medikal tedavi ve hormonoterapi-
deki yeni gelismeler, genetik calismalar sonucu hasta saghgi ile il-
gili ciddi olumlu gelismeler olmasina ragmen, IMK tedavisi ve so-
nuclarinda ne yazik ki 6nemli bir gelisme olmamistir (11-16). Bu
durum, asagidaki maddelerle aciklanabilir:

1. IMK'de cok erken evrede lenfovaskiiler invazyon veya embo-
li gelismektedir. Bu durum, memede kitle olmasa da uzak me-
tastaz gelistirebilmektedir (17).

2. Bulenfovaskiler embolilerin olmasi ve hastaligin memede ya-
yilmaya egilimli olmasi sonucu, meme koruyucu cerrahi bir se-
cenek olamamaktadir.

3. IMK'de aksiler lenf ganglionlarinin tutulma sansi yiiksek oldu-
Ju icin, sentinel lenf bezi biyopsisi uygulamasinin yeri yoktur.

4. IMK'de siklikla kitle olmamakta, hastalik lenfovaskiiler embo-
lilerle viicuda yayilabilmektedir. Bu bakimdan erken tani ama-
ayla yapilacak tarama mamografileri yararli olmamaktadir.

5. IMK olgularinin cogu ER negatif olduklari icin, tamoksifen ve
kemoprevansiyon olgularin cogunda etkili degildir.

6. BRCA1, BRCA2 ve PTEN genetik yapilari bircok meme kanse-
rinde predispozan faktér olmalarina ragmen, iIMK'de predis-
pozan faktor olduklari diistinilmemektedir.

7. IMK olgularinda ciddi sayida ER pozitif veya HER-2/neu eks-
presyonunda artis gorilebilmekte ve dolayisiyla tamoksifen
veya trastuzumab'tan yarar gérmeleri beklenmesine ragmen,
genel sagkalimin bu ve benzer tedavilerle yalnizca minimal
diizeldigi gosterilmistir (18).

Ayirici tani

Karakteristik klinik bulgulari olmasina ragmen, iMK lokal ile-
ri meme kanseri (LIMK) ile kanstirilabilmektedir. lyi bir anam-
nez, tedavi ve prognozunda ciddi farklilik olabilen bu iki hastaligi
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Tablo 2. Lokal ileri Meme Kanseri (LIMK) ile inflamatuar Meme Kanseri’nin

(IMK) karsilasirimasi.

Limk imk

Olugumu uzun zaman alir (>3 ay) Olusumu kisadir (<3 ay)

Dermal lenfatik tutulumu yoktur Dermal lenfatik tutulumu olasidir

Siklikla hasta kitle palpe eder Hasta hizll, ilerleyici cilt

degisikliklerini tarifler
Yasl hastalardir
ER / PR pozitifligi siktir

Geng hastalardir

ER/PR negatifligi siktir

Siklikla pozitif lenf nodu tutulumu
Siklikla yiiksek timor gradi
Mikrometastaz yoktur Mikrometastaz olasidr

Anjiyogenez ve lenfanjiyogenezde
artis mimkiindir

Her-2/neu, Rhoc GTPase ve NF-«xB
sentezinde artis miimkundir

Anjiyogenez ve lenfanjiyogenezde
artig olasidir

Her-2/neu, Rhoc GTPase ve NF-kB
sentezinde artis olasidir

Yasla siklik artar Siklik >50 yasta plato yapar

5 yillik genel sagkalim %44-79 5 yillik genel sagkalim %41

ayirmada énemlidir. Onceleri LIMK ve IMK'nin ayni hastalik spekt-
rumunun farkli noktalar oldugu dustinilmekteydi. Ancak, yapilan
calismalar bu iki hastalik tablosunun klinik gériiniim ve seyri agi-
sindan farkli antiteler oldugunu ortaya koymustur (Tablo 2).

Tedavi stratejisi olarak, her iki hastalikta da neoadjuvan kemote-
rapi, cerrahi ve radyoterapi vardir. Ancak, uygulanan lokal teda-
vi ve beklenen sagkalim oranlan farkhdir. IMK'li hastalarda bek-
lenti LIMK hastalarindan daha dsiiktir, mortalite IMK'lilerde
LiMK'lilerin iki katidir (3). Hortobagyi ve ekibinin serisinde 5 yil-
Iik genel sagkalim LIMK evre llIA hastalarinda %79, IlIB'de %44 ve
iMK'lilerde ise %41 olarak saptanmistir (19).

Mastit de ayirici tanida 6nemlidir. Mastit tablosu genellikle lak-
tasyon doneminde gelismekte, cilt degisiklikleri (kizariklik, has-
sasiyet, 6dem) ve ates, titreme, bitkinlik ve l6kositoz ile ken-
dini belli etmektedir (8). Abse gelisebilir. Mamografide normal
bulgular veya artmis dansite gérinimd, ultrasonografide art-
mis kanlanma, ciltte kalinlasma ve abse goérilebilmektedir (20).
Mastit antibiyotik tedavisinden yarar gorir, 2 haftalik tedavi-
ye cevap vermezse iMK'yi atlamamak icin biyopsi yapmak ge-
reklidir.

Radyasyon dermatiti IMK'nden ayrilmasi gereken diger bir durum-
dur. Burada sadece radyasyon sahasinda ve glines yanidi seklinde
bir gortiniim vardir. Nemli bir cilt doklntisi gelisebilir, bu da 2-3
haftada gecer. Odem gelismesi tipik degildir (8).

Ayiricl tanida diistniilmesi gereken diger hastaliklar meme len-
fomasi, Paget hastaligi, erizipel, tlberklloz, metastatik mide
veya over kanseri, atopik dermatit, psoriazis, ekzema, idyopatik
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Fizik Muayene Anamnez
Mamografi
Lezyonun tespiti
Biyopsi
(cildi iﬁeren)
EVRELEME

v

inflamatuar Meme Kanseri
TANI

\

NEOADJUVANT KEMOTERAPI
Antrasiklinli ya da antrasiklin/taksan kombinasyonu +
Transtuzumab (EEBB2 pozitif ise)

a~ ~-a
Tamya da
kismi yanit Yanit i)k
CERRAHI KEMOTERAPI

Onceden taksan verilmemigse

v

Modifiye radikal mastektomi
Geciktirilmis rekonstriiksiyon
Memenin korunmasi,

yalniz asagidaki protokol Yanit yok
RADYOTERAPI Operabl Operabl degil
HORMONAL TEDAV < LT

ER(+) ve/veya PR(+) Timorler

Sekil 2. inflamatuar meme kanserinde tani ve tedavi algoritmasi.
ER(+): Ostrojen reseptor pozitif, PR(+): Progesteron reseptor pozitif

granilomat6z mastit, sistemik lupus eritematozis, ve kalsiflaksis
sayilabilir (21,22). Bu sekilde ayirt edilmesi gereken bircok hasta-
likta icin iyi bir anamnez, fizik muayene, goriintiileme yontemle-
ri, gerek gorilirse steroidlerle deneme tedavisi ve biyopsi tanida
yardimci olacaktir. Unutulmamalidir ki, IMK'nde taniyi bir an énce
koymakta hayati 6nem vardir.

Tani yontemleri

Radyolojik ¢alismalar

iIMK klinik bir tani olmasina ragmen, gériintiileme calismalari me-
medeki hastaligin tanimlanmasi, karsi memenin ve bolgesel lenf
nodlarinin degerlendirilmesi, uzak metastazin arastirilmasi ve te-
daviye yanitin degerlendirilmesi bakimindan hastanin tam ola-
rak incelenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu konuda mamog-
rafi, ultrasonografi (USG), Manyetik Rezonans (MR) ve Pozitron
Emisyon Tomografisi —Bilgisayarli Tomografi birlikte goriintileme-
si (PET-BT) onemlidir.

Mamografi: IMK'nde en sik mamografik bulgular yaklasik %83 ora-
ninda ciltte kalinlagsma ve %73 oraninda trabekiler distorsiyon
seklindedir (22). 1988- 2000 yillari arasinda yapilan genis calisma-
larda IMK'nde mamografide kitle goriintiilenmesi %16 oraninda
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gerceklesmistir (23). 2003-2007 arasi yapilan ¢alismalarda ise, bu
oran %32'ye kadar ¢ctkmistir (22). Bu farkin, mamografideki gelis-
meye bagl oldugu distiniilmektedir.

USG: IMK’nde ultrasonografi gerek memedeki lezyonun tanimlan-
masinda, gerekse de bolgesel lenf nodlarinin durumunun saptan-
masinda faydalidir. Farkli calismalarda memede kitle, yapisal dis-
torsiyon ve ciltte kalinlasma yaklasik %95 oraninda gérilmis ve
bolgesel aksiller lenf nodlarindaki tutulum %93 oraninda sapta-
nabilmistir (22). Ayrica infraklavikuler, supraklavikuler ve internal
mammarya nodlarinin tutulumu da sirasiyla %50, %33 ve %13
oranlarinda saptanmistir (24). Ultrasonografi, bazi olgularda yapi-
lacak bir biyopsi oncesi kitlenin yerinin saptanmasinda da yarar-
hdir.

MR: MR gériintiileme IMK tanisinda mamografi ve ultrasonografi-
den daha Ustin bulunmustur (20,22). Yang ve ekibinin yaptigi ca-
lismada primer meme lezyonunun ortaya konmasinda MR %100,
PET-BT % 96, USG %95 ve mamografi de %80 oraninda basaril bu-
lunmustur (22). MR'In hastanin MR cihazi icinde cektigi sikinti, tek
koil capinin olmasi ve bu nedenle cok biiyiik veya kiicik memeli
hastalarin MR'inin ¢ekilememesi gibi dezavantajlari vardir.

PET-BT: Bu yontem ayni goriinti istiinde fonksiyonel ve anatomik
bir gériintiileme saglamaktadir (25). Yang ve ekibi PET-BT'yi IMK'li
24 hastada memedeki lezyonu tanimlamada %96 oraninda basa-
rih bulmuslar (22), Le-Petross ve ekibi de PET-BT'nin kendi olgulari-
nin %63’'Uinde multisentrisiteyi, %88'inde bolgesel nodal hastalgi
ve %38'inde de uzak metastazi gostermekte basarili bulmuslardir.

IMK'l hastalarin yaklasik %25inde tani sirasinda uzak metastaz
saptanmaktadir (26). Bu bakimdan bu hastalarda iyi bir anamnez,
fizik muayene ve yukardaki tetkiklere ilaveten tiim viicut kemik
sintigrafisi, toraks, karin ve bas BT tetkikleri, karaciger enzimleri ve
alkalen fosfataz tetkiki gerekebilir.

Biyopsi

IMK klinikopatolojik bir hastaliktir ve biyopsi kesinlikle taniyi
dogrulamakta énemlidir. Dermal lenfatiklerde timér embolile-
ri olmasi IMK icin spesifik kabul edilir; ancak, bu durum olgularin
ancak %75'ine varan oranda goriilmektedir, yani tani bu olma-
dan da konabilmektedir (8). Cerrahi cilt biyopsisi, ciltten punch
biyopsi, palpabl kitle veya adenopati varsa bunlardan kor biyop-
si tanida yardimaidir. ince igne aspirasyon biyopsisinin yarari si-
nirhdir.

iMK’nde molekiiler patogenez

Primer IMK'li kadinlarin hemen hemen tamaminda tani sirasin-
da lenf nodu tutulumu ve yaklasik licte birinde de uzak metastaz
vardir (27,28). Dolayisiyla, sagkalimi da diisiik olan bir hastaliktir.
IMK'nin bu kadar agresif seyretmesi bazi molekiiler patolojik bul-
gularla aciklanabilir. IMK'indeki molekiiler belirtecler Tabo 3'te ve-
rilmistir.
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Tablo 3. inflamatuar Meme Kanseri'nde molekiiler belirtegler.

IMK IVIK digt
ER(-) %56(88) %36(88)
PR(-) %70(88) %49(88)
ERBB2(T) %52(118) %25-30(119)
P53 (1) %57(95) %37(95)
E-cadherin(T) %100(120) %68(120)
RhoC (1) %90(101) %38(101)
WISP3 (-) %80(101) %21(101)

IMK: inflamatuar meme kanseri, ER: dstrojen reseptor, PR: progesteron reseptor,
(-): ekspresyonun olmamasi, (1): asin ekspresyon

Tedavi

iIMK'nin tedavisi son 30 yilda cok degismistir. Tarihi olarak, IMK'nde
tedavi olarak sadece radikal mastektomi uygulanmasi 5 yillik
sagkalimda %5'ten daha disik bir sonuca yol agmistir (29,30).
Cerrahiye radyoterapi (RT) eklenmesi, genel sagkalimda bir diizel-
meye yol agmadan lokorejyonal hastalik kontrolunu diizeltmis ve
bu durum IMK'nin erken asamalarda bile sistemik bir hastalik ol-
dugunu dustndurmistir (31,32). Ayrica, en genis serilerde cerra-
hi ve RT 6ncesi uygulanan primer sistemik kemoterapinin (KT) 5
yillik sagkalimi %30-50’lere tasidigi gosterilmistir (33,34).

Bugiin icin, IMK'nin tedavisi icinde KT, cerrahi ve RT’nin bulundu-
gu multidisipliner bir yaklasimi gerektirmektedir (24).

Kemoterapi

IMK tedavisinde taniyi takiben ilk uygulanmasi gereken tedavi pri-
mer sistemik tedavi (neoadjuvan KT) olmalidir. Bunun iki ana maci
vardir: 1. Bu hastalikta daha cok baslarda sistemik mikrometas-
tazlar oldugu distinilmekte kot sagkalimda bu durumun 6ne-
mi vurgulanmaktadir (4,24). Metastazlara etki etmek ilk amactir.
2. Tumor ve varsa aksilladaki tutulumun KT'ye verdigi cevabi gor-
mek, hastaligin ciddiyetini anlamak ve hastayi operabl hale ge-
tirmek te ikinci amactir. Bu konuda italya'da Milan Ulusal kanser
enstitlisi (35), Teksas Universitesi M.D. Anderson Kanser Merkezi
(27,36-38) , Fransiz Adjuvan Calisma Grubu GETIS 02 (34), ingiliz
Columbia calismasi (39) gibi bircok prospektif calisma mevcuttur.

Ana tedavi antrasiklin bazli kombinasyon seklindedir. Tipik ola-
rak FAC (siklofosfamid, doksorubisin, 5-florourasil) veya FEC (sik-
lofosfamid, epirubisin, 5-florourasil) tedavisi uygulanmaktadir.
Farkli gruplar karsilastirldiginda hastaliksiz sagkalim bakimindan
ana etken, “patolojik tam cevap” olarak bulunmustur. Uzatilmis KT
(dort veya daha fazla kez) bu cevabin alinmasinda (¢ veya daha
az KT uygulanmasindan daha etkili bulunmustur (27,40,41). Klinik
tam cevap orani, birkag istisna hari¢ patolojik tam cevap ile uyum-
ludur. Patolojik tam cevap, %13-30 arasinda iken, klinik tam ce-
vap daha yiiksek oranda olup %70-90 gibidir. Antrasiklinli teda-
viye taksanlarin (paklitaksel ve dosetaksel) eklenmesi &zellikle
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tedaviye yeterli yanit alinmayan olgularda patolojik tam cevabi
ylikseltmis ve genel sagkalimi da 41 aydan 52 aya uzatmistir (42).

Son 10 yilda, daha iyi sonuclar almak amaciyla yiiksek doz KT
ve stem hicresi veya kemik iligi nakli calismalari yapilmigtir (43-
45). Toksisitesi ylksek olan bu yontemde artmis yanit gosteril-
se de genel ve hastaliksiz sagkalimda fark goriilmemistir. Ayrica
HER-2/neu pozitif hastalarda tedaviye trastuzumab ve lapatinib
eklenmektedir. Dawood ve ekibinin yaptigi 111 hastalik seride
%95 klinik cevap alinmis, ancak sagkalim karara baglanmamistir
(46). Neoadjuvan tedaviye ek olarak antianjiyojenik bevakizumab
(Avastin) tedavisi, tirozin kinaz inhibitorleri gibi tedaviler de glin-
demdedir (47).

Hormonal Tedavi (HT)

iIMK'leri genellikle &strojen ve progesteron reseptér (ER ve PR) ne-
gatiftirler (48). Ancak, az sayida ER veya PR pozitif hastada hasta-
nin menopoz durumuna gore tamoksifen veya aromataz inhibi-
torleri ile adjuvan hormonoterapi eklenmelidir (49).

Cerrahi tedavi

iIMK'li hastalarda KT sonrasi mastektominin roli tartismalidir. De
Boer ve ekibinin 54 hastalik 5nce neoadjuvan KT, sonrasinda yal-
niz RT veya cerrahi ve RT uygulanmis serisinde cerrahinin lokal
nikst azaltmada bir katkisi olmadigi gosterilmistir (50). Burada
ilk grupta %42, ikinci grupta ise %34 gibi anlamli farki olmayan
sonuglar gézlenmis, ayrica hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan da istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir.
Buna karsin Kell ve Morrow tarafindan literatiir Gizerinde yapilan
calisma, cerrahinin hastaligin klinigi hakkinda ek bilgiler saglan-
masl, KT'ye yanitin 6grenilmesi, ve lokal hastalik kontroltini kolay-
lastirlmasi ve dolayisiyla hastanin gelecegdi hakkinda fikir yGriti-
lebilmesi agilarindan yararl oldugunu gostermistir (51).

Gunimizde, Ugli tedavi (neoadjuvan KT+ cerrahi+ RT) ile ikili te-
davinin (neoadjuvan KT+ cerrahi veya RT) kiyaslandigi randomize
bir calisma yoktur. Bu bakimdan, KT sonrasi hastaligin lokal kont-
rolunun saglanmasi, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin en
iyi sekilde saglanmasi acilarindan tek mi yoksa ikili tedavinin mi
verilmesinin daha etkili olacagini sdylemek kolay degildir.

Cerrahi tedavi olarak, secilecek tedavi modifiye radikal mastek-
tomidir (MRM) (50). Ameliyat, KT tamamlandiktan 2-3 hafta son-
ra yapilmalidir. Ameliyatta sinir negatifliginin saglanmasi ok
onemlidir, ¢linki pozitif sinir oldugu zaman lokal kontrol, hasta-
liksiz sagkalim ve genel sagkalim olumsuz etkilenmektedir. Curcio
ve ekibi IMK'li hastalarda yaptiklari calismada, 3 yillik lokal kont-
rol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi negatif siniri olanlar-
da sirasiyla %60.3, %37.5 ve %47.4 olarak, pozitif sinir olanlarda
ise %31.3, %16.7 ve %0 olarak saptamislardir (52). Retrospektif
yapilan 485 IMK'li hastayi kapsayan ingiliz Columbia calismasin-
da 1980-2000 yillari arasinda mastektominin artan kullanimi lo-
korejyonel niikssiiz sagkalimi istatistiksel olarak anlaml derece-
de duizelttigi gosterilmistir (39). Mastektomi orani 1980-1985 arasi
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%11 iken, 1996-2000 yillari arasinda %69'a ¢cikmistir. Lokorejyonel
niikssiiz 10 yillik sagkalim mastektomi grubunda %63, mastekto-
mi yapilmayan grupta ise %34 olarak saptanmistir. 10 yillik meme
kanserine 6zel sagkalim mastektomi grubunda %37, meme koru-
yucu grupta ise %23 olarak saptanmis olup, bu degerler ise istatis-
tiki olarak anlamli degildir. Tim bulgular ve meme koruyucu cer-
rahi yapildiginda kalabilecek n hastaligin boyutu hakkinda bir go-
riis ileri sirmenin zor olmasi bakimindan MiK'li hastalarin tedavi-
sinde Meme koruyucu cerrahiyi &nermek zordur (53). Ayrica, mas-
tektomi sonrasi ayni seansta viicudun kendi dokusu veya protez
ile rekonstriiksiyon, lokal niiks oranlarinin yiksekligi, uygulanacak
RT sonrasi doku flebi veya protezin gorecedi zarar, verilecek RT do-
zunun daha fazla olmasinin gerekliligi bakimindan 6nerilmemek-
tedir (54-56). Ayni sekilde hastaligin lokal kontrolu yapilamayaca-
gindan cilt koruyucu mastektomi de kesinlkle dnerilmemektedir.

iIMK'li hastalarda %55-85 oraninda aksiler tutulum bildirilmektedir
(1). Gerek aksiler tutulum oranlarinin yiiksekligi ve gerekse de lenf
yollarinin timor hiicreleri tarafindan tikali olmasi bakimindan ak-
sillay1 degerlendirmede sentinel lenf bezi biyopsisi 6nerilmez, ak-
siler disseksiyon onerilir (57).

Radyoterapi

Sistemik KT ve mastektomiyi takiben, radyasyon tedavisi metasta-
z1 olmayan tiim IMK'li hastalara énerilmektedir (1). Bu tip kanser-
lerde tiim ¢alismalarda olmasa da genel olarak RT'nin lokal kont-
rolu arttirdigina dair kuvvetli egilim vardir (58,59).

Bu konuda, Eastern Cooperative Onkoloji Grubu’nun lokal ileri
meme kanseri olan ve 6 kez neoadjuvan kemohormonal tedavi
sonrasl progresyonu olmayan 332 kadinda yaptigi calisma deger-
lidir (59). Kadinlar yalnizca cerrahi uygulanan veya cerrahi ve son-
rasinda RT uygulanan hastalar olmak tizere iki gruba ayrilmislardir.
9 yillik takip sonucunda, genel sagkalim bakimindan iki grup ara-
sinda bir fark gériilmemistir. Ancak, lokorejyonel basarisizlik oran-
lar birinci grupta %27 iken, ikinci grupta %4 olarak saptanmistir.
Dolayisiyla, IMK gibi yiiksek riskli meme kanseri hastalarinda ek
olarak RT onerilmektedir (60,61).

RT uygulamasinda tiim lokorejyonel bélgenin (aksilla, supra, inter-
nal mammarya, g6giis duvari) alan icine alinmasi ¢cok dnemlidir.

RT uygulamasinda, ciltte fibrozis, telanjiektazi, lenfédem, i¢ organ-
larda yapabilecegdi olumsuz etkiler iyi degerlendirilmeli ve gerekli
onlemler (bolgenin fotografinin ¢ekilmesi, 3 boyutlu BT ile deger-
lendirme gibi) alinmahdir.

Gelecekle ilgili goriisler

iMK, genellikle erken tani konamayan, siklikla tani kondugu
anda zaten metastaz yapmis bulunan oldukca agressif seyir-
li bir hastaliktir. Neoadjuvan KT, cerrahi ve RT'nin de icinde bu-
lundugu kombine bir tedavi ile 5 yillik sagkalim %50 oranina ka-
dar getirilebilmistir. Daha etkin bir tedavi icin hastaligin moleku-
ler yapisi arastirilmaktadir. Buradaki gelismeler yeni tedavilere isik
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tutabilecektir. Bugiin icin, bazi molekuler belirtecler (anjiojenik
faktorler, E-cadherin ve RhoC) ortaya konmustur. Bir antianjiojenik
inhibitord olan bevacizumab arastirilmaktadir. Anti-VEGF ajanlari,
farnesyl transferaz inhibitorleri arastiriimaktadir (1,62).

Bir diger calisma M.D. Anderson'da yapilmakta, capecitabine
(Xeloda) ve RT ‘nin birlikte uygulanmasi ile inoperabl meme kan-
serli hastalarin %91 oraninda operabl hale getirilebildigi ifade
edilmektedir (63).

Sonug olarak; iIMK'nde bugiin icin olumsuz olan tablo, ancak er-
ken tani konabilir ve etkili tedaviler bulunabilirse degisebilecektir.

Ozet

IMK meme kanserinin en agressif bir tiiri olup, en kéti bir
sonuca sahiptir. Fizik muayenede 6dem, eritem ve peau
d'orange gibi cilt degisiklikleri ile birlikte blytimis bir meme
mevcuttur. Bulgu ve semptomlar hizla ilerler.

Ayirici tanida mastit, travma, enflamatuvar bag dokusu has-
taliklari, bazi malign hastaliklar disiiniilmeli ve siiphe duru-
munda biyopsi yapmakta acele edilmelidir.

Biyopside dermal lenfatiklerin tutulmasi tipiktir.
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