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LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER: CONTROVERSIAL ISSUES
ABSTRACT

Despite of decrease in breast cancer frequency and mortality in developed
countriesin last decade, its incidence and mortality rates have been increased
in low-middle income countries. These increasing trend will continue in next
years and, breast cancer will be an important health problem in Turkey and
other developing countries.

The rate of locally advanced breast cancer (LABC) in developed countries with
organized population based screening mammography programs is about 5%,
but this rate is more than 50% in low-middle income countries. The systemic
metastases rate is 5-10% in patients with LABC. And, these patients should be
searched for systemic diseases with additional studies (such as, systemic bone
scanning, thorax and abdominal (T, etc.).

Neoadjuvant chemotherapy (NAC) has been accepted as a standart treatment
in patients with LABC. Advantages of NAC are in vivo evaluation of tumor re-
sponse to chemotherapeutic drugs, early start to treatment of systemic dis-
ease, increase in breast conserving surgery rate, and increase in operability
of advanced local-regional cancer But, progression of locoal/regional disease
due to no response to NAG, lack of data on prechemotherapy pathologic tumor
size and axillary lymph node status are disadvantages of NAC.

LABC includes stage 1B, and stages Il1A,B and C breast cancers.Tru-cut biopsy
should be performed before NAC to evaluate histologic tumor type, hormonal
receptors, and HER-2 receptor. Prognostic and predictive factors in patients
with LABC are mostly similar to patients with early breast cancer. But, es-
pecially pathologic response rate to NAC is the most important prognostic
and predictive factor. Second generation chemotherapeutic agents (pacli-
taxel, docetaxel etc.) and trastuzumab have increased complete pathologic
response rate in these patients more than 50%.

Breast conserving surgery has been performed in selected patients with LABC.
Indications of breast conserving surgery are patient desire for breast preser-
vation, absence of multicentric disease (tumors in separate quadrants of the
breast) at time of presentation or preoperatively, absence of diffuse microcalci-
fications on mammogram, absence of skin involvement consistent with inflam-
matory breast cancer, and residual tumor mass amenable to a margin negative
lumpectomy resection. But, local recurrences rate is higher (14-34%).

Application of sentinel lymph node biopsy (SLNB) in cases of LABC has been
approached more cautiously, because of concerns that tumor embolization
from a bulky lesion in the breast might obstruct and alter lymphatic drainage
pathways. And, also NAC might cause fibrosis in lymphatic channels and sen-
tinel lymph node(s). These could contribute to identification of an incorrect
sentinel node, or to a failed mapping procedure altogether. For these reasons,
SLNB false negative rates before and after NAC in patients with LABC are more
than 10%, and SLNB is not a standart procedure in these patients.

0ZET

Meme kanserinin sikligi ve mortalitesi gelismis iilkelerde azalmakta iken,
Tiirkiyede ve diger gelismekte olan iilkelerde artmaktadir.Oniimiizdeki
yillarda bu hastalik Tiirkiye ve benzer yapidaki iilkelerin 6nemli bir saghk
problemi olacaktir.

LIMK toplum tabanh mamografik tarama uygulanan iilkelerde yaklasik %5
oraninda goriilmekte olup, bu oran diisiik/orta gelirli iilkelerde %50'nin
iizerindedir. LIMK olan hastalarin %5-10'unda sistemik yayihm vardir. Bu
nedenle hastalar, sistemik yayilim yoniinden degerlendirilmelidir.

LIMK olan hastalarda tedaviye kemoterapi(NAK) ile baglanmasi, stand-
art bir tedavi olarak kabul edilmektedir. NAK'in, sistemik olarak ka-
bul edilen tedaviye erken baslanmasi, tedaviye cevabin in vivo olarak
degerlendirilebilmesi, meme koruyucu cerrahi oranini artirmasi ve
cerrahi tedaviyi kolaylastirmasi gibi avantajlan vardir. Ancak, tedaviye
cevapsizlik ve tiimoriin progresyonu, cerrahi tedavinin giiclesmesi, pa-
tolojik tiimor ve aksilla durumunun dgrenilememesi gibi dezavantajlar
da diiiiniilmelidir.

LiMK'da prognostik ve prediktif faktorler, erken evrede bilinen faktorlere
benzer, ancak NAK'a patolojik cevap, bu hastalarda en dnemli prognostik ve
prediktif faktordiir. ikinci jenerasyon kemoterapotik ilaclar (taksanlar) ve
trastuzumabin tedaviye eklenmesi patolojik tam cevap oranini artirmakta ve
prognozu iyilestirmektedir.

LIMK sonucu tedaviye iyi cevap alinan olgularda MKC diisiiniilebilir. Ancak, bu
hastalarda lokal/bdlgesel niiks orani daha yiiksek oldugundan ok dikkatli bir
secim yapiimalidir.

NAK sonrasi aksillas negatif olan hastalarda, SLNB yapilmasi, SLN'yi bulma
orani daha diisiik ve yanhs pozitiflik oran1 daha yksek odugu icin, hala
tartismaldir.

&



The Journal of Breast Health

o0

eme kanseri, kadinlarin en sik gorilen kanseri olup,
MS|kI|§| dusiuk-orta gelirli Glkelerde hizla artmaktadir.

Bu artisin en 6nemli nedenleri, bu ilkelerde yasam
siresinin uzamasi, yasam tarzinin (reprodiktif fonksiyonlar,
beslenme, egzersiz azldi, stres, hormonlarla ve katkili mad-
delerle daha fazla temas vs.) batiya benzemesi (Westernizing
Life) ve firsatc mamografik taramanin artmasidir (1). Dinya
Saglhk Orgiiti‘'ne (DSO) bagl IARC'in (International Agency on
Cancer for Research) 2008 yil verilerine gore, yeni tani konulan
1.400.000 meme kanserli hastanin yarisi disiik-orta gelirli tlkel-
erde gorilmustir (2).

Lokal ileri meme kanseri (LIMK), gelismis (lkelerde yeni tan
almis meme kanserlerinin  %5-15'ini  olusturmaktadir (1,2).
Dusuk-orta gelirli tlkelerde bu oran %50'nin lizerindedir (1).
Tarama programlarinin olmamasi, etkin tani ve tedavi yontem-
lerine ulasamama, farkindaligin olmamasi ve egitim diizeyinin
disiikligl bu yiksek oranlarin 6nemli nedenleridir (1). Taninin
ge¢ evrede konulmasi ve etkin tedavinin yapilamamasi, meme
kanserine bagh mortalite oraninin da yiliksek olmasina neden
olmaktadir. Yine IARC'in verilerine gor, meme kanserine bagl
olumlerin %57.8'i gelismekte olan tlkelerde gorulmektedir (2).
Bugiin 17.000 hastaya asan Tirkiye Meme Hastaliklari Dernekleri
Federasyon’u (TMHDF) Meme Kanseri Kayit Program’i verilerine
gore, tlkemizde tani sirasinda ortalama tiimor ¢api 2.7 cm, klinik
evrelerise sirasiile Evre 0 %5, Evre | %25, Evre Il %52, Evre 11 %16 ve
Evre IV %2'dir (2). Yine tim hastalarda uygulanan cerrahi tedavinin
ancak %34'(inii meme koruyucu cerrahi olusturmaktadir. istanbul
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Meme Unite’sinde ise,
Evre 1IB'yi de kapsayan LIMK, tim meme kanserleinin 1/3'iinii
(%36) olusturmaktadir. Bu sonuglar, Ulkemizde o6zellikle orga-
nize toplum tabanli taramanin yapilmasinin, meme kanseri
farkindaligininin arttiriimasinin ve timor ¢apinin diistirilmesinin
ne kadar zorunlu oldugunu goéstermektedir.

LIMK, lokal/bdlgesel ve sistemik yineleme riski olduk¢a yiiksek
ve evreleme agisindan heterojen bir gruptur (Sekil 1). Klinik evre
IIB (T2N1MO, T3NOMO) ve evre llIA,B,Cyi icermektedir (3,4). Bu
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hastalarda sistemik metastaz oraninin yiiksek olmasi, tedaviye
oncelikle kemoterapi ile baslanmasini glindeme getirmis ve son
20 yilda neo-adjuvan kemoterapi(NAK) standart bir tedavi olarak
uygulanmaya baglanmistir. Yeni jenerasyon kemoterapétik ila-
clarla (taksan, trastuzumab vs.) kemoterapiye patolojik tam cevap
orani artmistir (4,5). Yapilan prospektif randomize klinik calismalar,
LIMK tanisi alan hastalarda kemoterapinin primer veya adju-
van olarak uygulanmasinin sagkalimda farkhhk olusturmadigini
goOstermektedir (6,7,8). Ancak, kemoterapinin cerrahi tedaviden
once uygulanmasinin sistemik oldugu dusinilen hastalikta te-
daviye erken baslanmasi, timoriin kemoterapiye duyarlihiginin
in vivo olarak belirlenmesi ve tiimdrde kiiclilmeye yol acarak
bazi secilmis olgularda meme koruyucu cerrahiye izin vermesi
gibi avantajlari vardir. Neo-adjuvan kemoterapinin en 6nemli
dezavantajlari ise, gercek patolojik tiimor capi ve aksiller tutu-
lumun 6grenilememesi, kemoterapiye duyarsiz hastalarda lokal
bolgesel tedavide gecikme, timoriin progresyonu ve cerrahi te-
davinin gli¢clesmesidir (4,5,6)

LIMK olan hastalarda sistemik metastaz saptanma orani %5-1"0
arasinda degismektedir. Bu nedenle, bu hastalar tercihan tru-cut bi-
opsy ile histolojik tani konulduktan sonra sistemik yayilim agisindan
degerlendirilmelidir. NCCN tarafindan 2011 yilinda &nerilen zo-
runlu veya tercih edilebilecek sistemik metastaz tani yontemleri
ekteki tabloda goériilmektedir (Tablo 1). Burada, fizik muayene ve
anamnezden sonra, kan sayimi, karaciger enzimleri, alkali fosfataz,
mamografi+/-ultrasonografi +/-Emar Goértintiileme (MRG), hormon
reseptorleri (ER, PR), Her-2 reseptér durumu 6ncelikle istenmek-
tedir. Ayrica, klinik Evre IlIA (T3N1MO) ise, kemik sintigrafisi, toraks
ve batin bilgisayarli tomografisi onerilmektedir (7). Diger tetkikler,
laboratuvar bulgulari ve semptomlara dayandiriimaktadir.

LIMK'nde prognostik ve prediktif faktorler, genellikle erken evre
meme kanserindekilere benzer. Kemoterapiye klinik ve patolo-
jik cevap orani, deri tutulumu ve 6demi, kanserin inflamatuvar
olmasi 6zel faktorler olarak siralanabilir (Tablo 2).

Sekil 1. Ulserasyona (sagdaki sekil) ve toraks duvar invazyonuna (soldaki sekil) neden olmus LIMK. meme kanseri.
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Tablo 1. NCCN 2011 Kilavuzu: Lokal ileri meme kanserinde sistemik yayilimin aragtirimasi igin oneriler.
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Neoadjuvan kemoterapiye cevap, mamografi ve MRG ile
degerlendirilebilir (Sekil 1). Hastada NAK sonrasi MKC duistintliyor

Tablo 2. LIMK'de Prognostik ve Prediktif Faktorler

ise, timor odagi marker kullanarak isaretlenmelidir. - Lenf nodilii tutulumu (aksiller, internal mammariyan, supra ve
infraklavikler)
ilk kusak kemoterapétik ilaglarla (adriamisin, siklofosfamid, - Timér Capi

5-Florourasil, metotreksat, mitomisin vs.) NAKa klinik cevap orani
%350-85, patolojik tam cevap orani ise %2-10 arasindaydi(8). ikinci
jenerasyon ilaglarin (dosetaksel, paklitaksel) eklenmesi ile klinik ve - Her-2/neu reseptorii
tam cevap oranlari %90 ve %30'a ulasmistir (8). Her-2 reseptori

- Ostrojen ve Progesteron reseptorii durumu

- Ki-67
pozitif olan hastalarda, NAK'a trastuzumabin eklenmesi patolojik P53, Ki-6
tam cevap oranini %60'in izerine ¢ikarmistir (8). - Nikleer grad

Lenfovaskiiler invazyon (LVi)

NAK'in faydalari
¥ Meme Koruyucu Cerrahi imkani > LSRRI VR
¥ Cerrahiicin daha diisiik evre kanser (meme/aksilla) - Deri tutulumu ve deri 6demi
¥ Daha yiiksek oranda nod negatif kanser - Inflamatuvar meme kanseri
¥ Tam patolojik cevap alinan hastalarda miikemmele yakin

sonuglara ulasilmasi
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¢TONO (NAK sonrasi)
LIMK (T2N2MO0) Timor tedavi oncesi
isaretienmis

—_—

MKC oncesi hookla isaretieme

4

NAK oncesi MRG 4 kur NAK sonrasi 8 kur NAK sonrasi

Sekil 2. Neoadjuvan kemoterapiden dnce ve sonra mamografi ve MRG (allta).

NAK sonrasi timor cevabinin artmasi, bu hastalarda MKC oraninin

e . . Tablo 3. NAK sonrasi ve 6ncesi SLNB yapilan hastalarda
%50'nin Uzerine ¢ikmasini saglamistir (9). Ancak, lokal/bdlgesel yanlis negatifiik oranlar

niiks orani erken evre meme kanseri tanisi ile MKC yapilanlardan
daha yiiksek olmaktadir. Newman'in yapti§i bir degerlendirmede Calisma Yanlis SLN (-)/

e .
degisik serilerde MKC sonrasi lokal niiks orani %7.9 ile %34 arasinda WL el

verilmektedir (10). Bu nedenle hastalarin NAK sonrasi MKC i¢in SLNB ONCESIi NAK

cok iyi segilm.esi ve timorin 6zel markerlarla isaretlenmesi ger- SB-2 Miltisentrik Galisma 11 13/114
ekmektedir. LIMK'de meme koruyucu cerrahi (MKC) indikasyonlari
asagida belirtilmistir.

italyan Randomize Galigmasi 9 8/91
Ann Arundel Miiltisentrik

Galigma 13 25/193
Lokal ileri Meme Kanseri’'nde (LIMK) Meme Koruyucu Louisvile Ui, Milfisertrik
Cerrahi (MKC) indikasyonlar Qgﬁlgsn\qae Tt i 7 24/333
¥ Hastanin memesinin korunmasini arzu etmesi NSABP B-32 Galigmasi 10 75/766
¥ Miiltisentrik hastalik olmamali (tumor NAK 6ncesi sadece bir NAK Sonrasi SLNB
kadranda olmali)
. . " NSABP B-27 Galigmasi 11 15/140
¥ Mamografide yaygin mikrokalsifikasyonlar olmamali
. . . . Mamounas ve ark. 11 70/140
¥ Negatif Cerrahi Sinir elde edilmesi
. L Ozmen V ve ark. 13 10/77
¥ Deri tutulmasi ve deride 8dem (peau d'orange) olmamasi
- Meta-analiz 12 65/540
¥ NAK?a iyi cevap alinmasi

SLNB:Sentinel lenf nodillii biyopsisi, NAK:Neoadjuvan kemoterapi,
Bu bilgiler, 9,10 ve 12 no’lu kaynaklardan alinmistir.
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Bizim LIMK olan 198 hastamizda MKC orani %28 olup, bu hasta-
larda 5 yillik lokal/bolgesel niks orani %14, 5 yillik sagkalim orani
ise %68 olarak belirlenmistir (11). Arsivimizde kayith ve takipli olan
3728 meme kanseri olgusu incelendiginde, Erken evre meme kan-
seri tanisi alan (Evre | ve lIA) hastalarin %48'ine, LIMK tanisi alan ve
NAK uygulanan hastalarin %20'sine MKC yapildigi gérilmektedir.
LIMK tanisi alan 322 hastanin %30'u 40 yasinin altinda, %58'i ise
premenopozaldir. Bu hastalarda 10 yillik sagkalim orani %54 olup,
lokal/bolgesel niiks orani ise MKC yapilanlarda %14, mastektomi
yapilanlarda %7dir.

LIMK olup NAK yapilan hastalarda sentinel lenf nodiilii biyop-
sisi (SLNB) yapilmasi diger bir tartismali konudur. NAK sonrasi
lenf kanallarinda diffliz fibrozis, timor embolileri ve selliler ma-
teryal artiklari ile tikanikhklar gorilmektedir. Lenf nodillerinde
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