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DERLEME ‘ REVIEW

Inflamatuvar meme kanseri

Inflammatory breast cancer

Serkan KESKIN, Pinar SAIP

istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisti, Tibbi Onkoloji Bilim Dall, Istanbul

Inflamatuvar meme kanseri (IMK) meme derisinin tutulumu
ile kendini gdsteren en agresif meme kanseri formudur. IMK
tim meme kanserlerinin %1-6’sin1 olusturmaktadir. Noninf-
lamatuvar meme kanserlerine gore daha erken yasta goriil-
mektedir. Klinikopatolojik bulgulari arasinda eritem, “peau
d’orange”, hizli progresyon, kotii prognoz ve dermal lenfatik-
lerin kanser hiicreleri ile infiltrasyonu yer almaktadir. IMK ’nin
yonetiminde multimodel yaklasim ¢ok 6nemlidir. Hastaligin
sistemik 6zelliginden dolay1 neoadjuvant kemoterapi tedavi-
nin kdse tasidir. Antrasiklin bazli kemoterapi rejimleri ile ce-
vap oranlar1 artmakla birlikte ortalama sagkalim 2.9 yil civa-
rindadir. Her2/neu pozitif hastalarda trastuzumabin kullanimi
standart rejim olmakla birlikte zamanla trastuzumaba direng
geligebilmektedir. Hedefe yonelik ajanlardan lapatinib ve pa-
nitumomab ile yapilan ¢alismalarin ilk sonuglari olumludur.
Bu derlemede nadir goriilmesi ve standart tedavi modaliteleri-
nin eksikliginden dolay1 IMK ye genel yaklasim ele alimmustir.

Anahtar sézciikler: Inflamatuvar meme kanseri/ tani/ tedavi/ prog-
noz.

Inflammatory breast cancer (IMK) is characterized by breast
skin involvement and it is the most aggressive form of breast
cancers. IMK constitutes 1-6% of all breast cancers. It appears
at early ages than noninflammatory breast cancer. Erythema,
“peau d’orange”, rapid progression, poor prognosis, dermal
lymphatic infiltration by cancer cells are the clinicopathologi-
cal findings of the tumor. In the management of IMK, mul-
timodel approach becomes very important. Neoadjuvant che-
motherapy is the cornerstone of the treatment because of the
systemic features of the disease. However the response rates
increase by anthracycline-based chemotherapy regimens, the
average survival is still around 2.9 years. The standard regimen
in patients with Her2/neu positive is trastuzumab but can de-
velop resistance over time to it. Preliminary results of the stud-
ies with panitumomab and lapatinib are positive. In this review,
we have determined the general approach to IMK because of
the lack of standard treatment and rarity of the disease.

Key words: Inflammatory breast cancer/ diagnosis/ treatment/ prog-
nosis.

Giris

Inflamatuvar meme kanseri (IMK) en agre-
sif meme kanseri formudur. Tiim meme kanserle-
ri iginde %1-6’lik yer isgal etmektedir ve siklig1 gi-
derek artmaktadir.!" Ortalama sagkalim 2.9 yildr.
(1 Ik tanimlandig1 1814 yilindan giiniimiize kadar
gerek hastalik karakteristikleri, gerekse tedavi mo-
dalitelerinde standart olusturmaya yonelik arastir-
malar devam etmektedir. Cilt tutulumu, hizl prog-
resyon, kotli prognoz, dermal lenfatiklerin timor
hiicreleri ile infiltrasyonu en énemli 6zellikleridir.
Tanimlamada inflamatuvar terimi kullanilmasina

karsin gergek bir inflamasyondan s6z etmek giig-
tiir. Lenfositler disindaki inflamasyon hiicrelerinin
lezyonlarda bulunmasi olduk¢a nadirdir.

IMK bashig altinda iki klinik antite tanimlan-
maktadir. Birincisi, tamamen normal memede ani
baslangichi semptomlar ile kendini gosteren primer
IMK; ikincisi, cilt bulgularinin gelisiminden nce
memede kitle bulunmasi ile kendini gdsteren se-
konder IMK. Gergek IMK nin primer IMK oldugu-
nun belirtilmesine karsin bu iki klinik antiteyi bir-
birinden ayirmak oldukea giictiir.!"! Bildirilen bir di-
ger prezentasyon sekli ise primeri bilinmeyen kan-
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ser seklindedir. Perikardiyal metastazindan 2 ay
sonra ortaya ¢ikan IMK’I1 bir olgu bildirilmistir.!

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢a-
lismada tiim meme kanserleri i¢indeki IMK siklig
%1 (3626/363801) olarak bildirilmistir. Bu ¢alis-
mada median yas 57.6 yil olarak tespit edilmistir.
[ Bir diger ¢alismada 180224 meme kanserli has-
ta degerlendirilmis ve IMK siklig1 %2, median yas
58.8 yil bulunmustur.”®! Her iki ¢alismada da siyah
irkta insidans daha fazladir. Japonya’da yapilan bir
calismada ise IMK’nin siklig1 %0.4-1 olarak bil-
dirilmistir.® Lokal ileri meme kanserinin aksi-
ne IMK siklig1 artmaktadir.® Yapilan bir calisma-
da 1988-1990 yillar1 arasindaki insidans 2/100000
iken 1997-1999 yillar arasindaki insidans artmig
ve 2.5/100000 olmustur.?!

Klinik Bulgular

Inflamatuvar meme kanserinin seyri o kadar
hizlidir ki semptomlar birka¢ hafta i¢inde orta-
ya ¢ikabilir ve bagvuruda hastalarin ¢ogunlugun-
da bolgesel lenf nodlar1 ve sistemik metastaz bulu-
nur. IMK’larin sadece %2’sinin memeye sinirli ol-
dugu, %70’inin bolgesel lenf nodu ile birlikte ol-
dugu, kalanimin ise metastatik oldugu bildirilmek-
tedir.>” Nadir goriilmesinden ve cilt bulgularinin
enfeksiyoz/inflamatuvar hastaliklar1 andirmasin-
dan dolay1 tanida gecikmeler yasanabilmektedir.
Haagensen’in 1971 yilinda tanimladigi olgiitlere
gore; diffliz cilt eritemi (memenin en az 1/3’linii
infiltre eden), 6dem (memenin en az 2/3’inii tu-
tan), “peau d’orange”, gerginlik, indiirasyon, 1s1
artis1, hacim artisi, semptomlarda hizli progres-
yon en onemli klinik bulgular arasinda yer almak-
tadir.”? Memede 6dem, eritem ve “peau d’orange”
IMK’nin ii¢ kardinal bulgusudur ve bu klinik bul-
gularin birlikteligi ile tan1 olasilig1 artmaktadir.

Bonnier ve ark. ise IMKy1 ii¢ grupta incelemis-
lerdir." Grup A; tipik IMK (memede diffiiz hacim
artis1, palpabl tiimdriin olmamasi, kizariklik ve cilt
odemi) ile birlikte aksiler lenf nodlarinin infiltrasyo-
nu ve cilt lenfatiklerinin tiimor hiicreleriyle infiltras-
yonu ile kendini gosteren form, Grup B; inflamatu-
var semptom ve bulgularin yoklugu ile birlikte der-
mal lenfatiklerin tiimor hiicreleri ile infiltre olmasi
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ile kendini gosteren form, Grup C; semptom ve bul-
gular olmasma karsin dermal lenfatiklerin infiltre
olmamasi ve palpabl kitle ile kendini gosteren form.

IMK ile lokal ileri meme kanserinin birbirinden
ayrilmasi klinikopatolojik 6zellikleri, tedavi yak-
lagimlar1 agisindan onemlidir. Cilt degisiklikleri-
nin eslik ettigi meme kanserleri IMK olabilecegi
gibi dncesinde memede kitlenin eslik ettigi bir an-
titede olabilir. IMK, daha genc yasta goriilmesi, tii-
mor gradiin yliksekligi ve daha sik dstrojen resep-
tor (OR) / progesteron reseptdr (PR) negetifligi ve
daha sik HER-2/neu pozitifligi ile lokal ileri meme
kanserlerinden farkli 6zellikler sergilemektedir.

Patoloji

Inflamatuvar meme kanserinde gergek bir inf-
lamasyon bulunmamaktadir. Lezyonlarda lenfo-
sit digindaki iflamasyon hiicreleri nadiren bulunur.
Tani sirasinda semptom ve bulgular ile patolojik
bulgularin birlikteligi 6nemlidir. Ancak tek basla-
rina ifade ettikleri anlam tartismalidir. Klinik ve
/ veya patolojik bulgularin tanida yeterli oldugu-
nu bildiren yaymlar vardir.'"! Baranzelli ve ark.!'>
IMK’nin patolojik degerlendirilmesinde kullanilan
Chevallier’s ve Sataloff’s smiflandirmalarinin ko-
relasyonunun oldukca zayif oldugu ve klinik ceva-
bin tedaviye cevapta kullanilan en 6nemli paramet-
re oldugunu bildirmislerdir.

Molekiiler Temel

IMK 11 hastalarin %53 ile %100’iinde OR ve PR
negatiftir. 85 hastanin degerlendirildigi bir ¢alisma-
da OR %61 negatif bulunmustur.!" Bu negatiflikler
kotii prognoz ile iliskilidir."! HER-2/neu over eks-
presyonu tiim meme kanserlerinin %15-25inde tes-
pit edilir ve kétii prognoz ile iliskilidir.!"”! IMK’da
ise bu oran daha yiiksektir (%52).l'Y Diger bir ¢alig-
mada ise HER-2/neu pozitifligi %29 bildirilmistir.!'?
IMK’da HER-2/neu disinda Integrin--3, VEGF-A,
Ang-1, Ang-2, IL1-B ve IL-8, E-katedrin asir1 eks-
presyonu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.”!

Tani

IMK’nin tanis klinik / patolojik bulgulara da-
yanmaktadir. Mamografinin degeri sinirlidir.! Ma-
mografi ile IMK’y1 IMK dis1 meme karsinomlarin-
dan ayirmak olduk¢a zordur. Mamografide deri-
de kalinlik artisi, tutulu alanlarda dansite artis1 en
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sik goriilen bulgulardir. PET-CT ve MRG tan1 koy-
mada yararli veriler saglayabilmektedir. Kesin tani
ancak biyopsi ile konulabilmektedir.

Evreleme

Hastalarin  baslangic  degerlendirilmesinde
anamnez ve fizik muayene, bilateral momogra-
fi, biyopsi, OR / PR, HER-2/neu, akciger grafisi,
karaciger ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi ye-
terlidir. PET-CT hastaligin baslangi¢ evrelemesin-
de kullamlabilir. Tiim IMK’lar “Amerikan Joint
Committee on Cancer”’e (AJCC) gore T4d olarak
evrelenmektedir.!!

Tedavi

IMK’nin tedavisinde kemoterapi (KT), cerrahi,
radyoterapi (RT), hedefe yonelik ajanlar ve hormo-
noterapi kullanilmaktadir. Kombine model tedavi
ile cevap oranlar1 6nemli dl¢iide artmistir. Tek mo-
del tedavi ile erken deneyimler niiks ve kotii bir
genel sagkalim ile hayal kirikligina neden olmus-
tur. Radikal veya basit mastektomi ile 5 yillik sag-
kalim %10’un altindadir.!'>'®! 1971 yilinda yapi-
lan bir ¢alismada sadece cerrahi ile tedavi edilen
IMK’I1 30 hastanin ortalama sagkalimi 19 ay bu-
lunmus ve 5. yilda sadece bir hasta hayatta kalabil-
mistir.’”! Cerrahin tek tedavi modalitesi olarak kul-
lanilmasi kontrendikedir.l! Cerrahi multimodel te-
davinin bir pacasi olarak kullanilir ise genel sag-
kalim1 artirmaktadir. Neoadjuvant tedaviye cevap
vermeyen hastalarda cerrahinin yerinin olmadigi-
n1 bildiren yayinlar bulunmaktadir.'”? Meme koru-
yucu cerrahinin ise IMK tedavisinde yeri yoktur.'!

RT tek basina lokal kontrol oranlarini artirmasina
karsin genel sagkalima etkisi sinirlidir. Sadece RT
ile tedavi edilen hastalarda 5 yillik sagkalim %28
olarak bildirilmistir.'¥) Cerrahi ile RT’ nin kombi-
nasyonu ise lokal ve bdlgesel kontrol oranlarimni ar-
tirmasina karsin genel sagkalima etkili olmamustir.

IMK ’nin giiniimiiz tedavisinde kdse tas1 neoadju-
vant KT dir. Neoadjuvant tedavinin eklenmesi has-
taliksiz ve genel sagkalimi 6nemli Olgiide artirmis-
tir. Subklinik sistemik hastaligin varlig1 ve erken do-
nemde metastaz yapabilmesi en kisa zamanda bagla-
nan neoajuvant tedavinin 6nemini artirmaktadir.

Kombine model tedavi ile hastalarin %281 15 y1l-
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lik hastaliks1z sagkalima ulasirken tek model tedavi
ile bu oran %5’in altindadir."® Perez ve ark.['! 179
hastay1 degerlendirdikleri retrospektif analizlerinde
33 hasta sadece RT, 25 hasta cerrahi+RT, 35 has-
ta KT+RT, 86 hasta KT+cerrahi+RT ile tedavi edil-
mis ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim RT+KT ve sa-
dece RT ile tedavi edilen hastalarda %6, cerrahi+RT
ile tedavi edilen hastalarda %24, KT+cerrahi+RT ile
tedavi edilen hastalarda ise %40 bulunmustur.

Lokal ileri meme kanserlerindeki gibi IMK’da
de ideal KT nin ne olmasi gerektigi acik degildir.
Ideal neoadjuvant rejimin antrasiklin igeren bir
kombinasyon rejimi olmas1 gerektigine dair pek
¢ok yaym bulunmaktadir.'>2*23! Antrasiklin igeren
kombinasyon rejimlerinin CMF’den (siklofosfa-
mid + metotreksat + flourourasil) daha etkili oldu-
gu calismalarda gosterilmistir.** Taksanlarin lokal
ileri meme kanserlerinde oldugu gibi antrasiklin-
lerle kombinasyonu tedavi etkinligini artirir.!>>2%!
Antrasiklin ve siklofosfamidin taksan grubu bir
ajanla veya flourourasil ile kombinasyonu en ¢ok
kullanilan rejimler arasindadir. Schwartz ve ark.!*”
2003 konsensus konferansini bildirdikleri yayinda
KT’nin yerini soyle belirtilmiglerdir:

e Klinik ¢alismalarin disinda doérdii antrasiklin
igeren, dordii taksan igeren toplam 8 kiir KT
onerilir.

e Eger § kiir KT lokal tedaviden 6nce verilmis
ise ilave KT onerilmez.

e Eger lokal tedaviden once 4 kiir KT verilmis
ise adjuvan 4 kiir KT onerilir.

Neoadjuvant tedaviden sonra cerrahi ve/veya
RT’nin degerlendirildigi ¢alismalarda genel sagka-
limda gruplar arasinda fark olmadig: bildirilmek-
le beraber®?! cerrahinin multimodel tedavide yer
almadig1 caligmalarda cevap oranlar1 diismektedir.
(191 Sonuglar tartismali olmakla beraber cerrahinin
multimodel tedavide 6nemli bir yeri oldugu genel
kabul goren bir goriistiir.

Neoadjuvant tedavi ile sagkalim oranlarinda
onemli artislar olmasina karsin tedavi yetersizlik-
lerinin en 6nemli nedeni sistemik kontrol oranla-
rindaki disiikliktiir. Bu gozlem farkli KT ajanla-
rinin degerlendirilmesine neden olmus ve otolog
kok hiicre destekli yiiksek doz KT’ ler aragtirtlmis-
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tir. Belirgin toksisitesi olan bu rejim ile cevap oran-
larinin arttigini gosteren ¢aligmalar olmakla birlik-
te hastaliksiz ve genel sagkalim degismemistir.[*-*

Non-IMK’ya gére IMK’l1 hastalarin ¢ogunlu-
gunda OR / PR negatif oldugundan dolay: hasta-
larin yaklasik 1/3’i endokrin tedavi alabilmekte-
dir. Kontrollii ¢aligmalar olmamasina karsin klasik
meme kanserindeki gibi OR / PR pozitif hastalar-
da 5/10 yil siireyle tamoksifen veya aromataz inhi-
bitori kullanilabilir. Trastuzumabin kullanimi ko-
nusunda da lokal ileri meme kanserlerinde oldu-
gu gibi 1 yil siireyle, neoadjuvant KT nin bir par-
cas1 ve/veya adjuvan tedavi olarak onerilmektedir.

Ik secim KT’den sonra relaps eden veya ref-
rakter IMK’larmn prognozu kétiidiir. Birinci segim
ajanlara cevapsiz hastalarda ilave KT nin etkinli-
gini bildiren kontrollii caligmalar giiniimiizde yok-
tur. Relaps eden IMK’l1 hastalar lokal ileri veya
metastatik meme kanseri protokollerine gore teda-
vi edilmektedir. Bu grup hastalarda ikinci seri KT
rejimleri ve / veya RT sonrasinda cerrahi diisiinii-
lebilir. Bu tedavi stratejilerine de cevap vermeyen
hastalarda kiir sans1 yok denecek kadar azdir. Bu
grup hastalarda trastuzumab monoterapsi ile %16
cevap orani bildirilmistir.?*” Dosetaksel, navelbin,
kapesitabin monoterapisi ile cevap oranlar1 0 ile 27
arasinda, progresyonsuz sagkalim ise 2.8 ay ile 4
ay arasinda degismektedir.[**-4*!

Trastuzumabin adjuvan olarak veya metastatik
evrede kullaniminin getirdigi bu 6nemli sagkalim
avantajina ragmen zamanla trastuzumaba kars1 di-
reng gelisebilmektedir. Bu direnci yenmek i¢in ce-
sitli hedefe yonelik ajanlar gelistirilmistir. Bu ajan-
lar tek basina veya kemoterapi ile kombine kulla-
nilmaktadir. Bunlar arasinda lapatinib, pertuzumab
ve neratinib (anti-HER2 ve anti-EGFR); erlotinib
ve gefitinib (anti-EGFR); bevasizumab ve pazopa-
nib (antianjiyogenez); temsirolimus ve everolimus
(anti-mTOR); tanespimisin (HSP90 inhibitorii) yer
almaktadir. Bu ajanlarin bazilari ile yapilan siirh
sayida ¢aligmalarda anlamli sonuglar elde edileme-
mistir.3] Ancak lapatinib ve pazopanib ile yapilan
¢alismalarin sonuglart umut vericidir.

Lapatinib oral olarak kullanilan bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Faz I EGF103009 ¢alismasinda birin-
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ci se¢im kemoterapiden sonra relaps eden ve en az
bir seri antrasiklin iceren kombinasyon kemoterapi-
si alan hastalar ErbB2+ErbB1 (Grup A) veya ErbB1
pozitif ancak ErbB2 negatif (Grup B) olarak iki grup-
ta degerlendirilmis ve hastalarin ¢ogunlugu evre IV
ve >4 komoterapi rejimi ile tedavi edilmistir.*¥ Grup
A’daki 154 hastada cevap oran1 %36.2 Grup B’deki
12 hastada ise cevap oran1 %8.3 olarak bildirilmistir.

IMK’nin tedavisinde arastirilan bir diger hedefe
yonelik ajan pazopanib’dir. Pazopanib oral olarak
kullanilabilen VEGFR-1, -2, -3, PDGFR-a ve -f3,
ve C-kit’in tirozin kinaz inhibitoriidiir. Lapatinib
ile pazopanib+lapatinib’i karsilastiran VEG20007
¢alismasinin 6n sonuglar1 bildirilmistir.**! Bu ¢a-
lismada adjuvan veya metastatik meme kanserli
hastalarda lapatinib ile pazopanib+lapatinib karsi-
lastirilmis ve lapatinib alan hastalarda cevap oram
%30, lapatinib+pazopnib kolunda ise cevap oram
%44 olarak bildirilmistir.

Enstitlimiiziinde katildig1 uluslararasi faz III bir
calismada niiks eden Her2 pozitif IMK’I1 hastalar-
da lapatinib ile lapatinib+pazopanib’in karsilasti-
rildig1 VEG108838 calismasina hasta alim1 devam
etmektedir.

Prognoz

IMK’nm prognozu kétiidiir. IMK’da ortala-
ma progresyonsuz sagkalim 24 ay iken lokal ileri
meme kanserinde progresyonsuz sagkalim 42 ay-
dir." Ug yillik sagkalim ise IMK’da %40 iken non-
IMK’da bu oran %85’lere ulasmaktadir.24 IMK’l1
hastalarda kombine model tedavinin degerlendiril-
digi 178 hastalik bir seride 5 yillik sagalim %40 ve
10 yillik sagkalim %10 bulunmustur." En 6nemli
prognostik faktor lenf nodu tutulumudur.””’ Aksiler
ve / veya supraklavikuler lenf nodu tutumu farkl
serilerde %46 ile %100 arasinda degismektedir. Ya-
yin eritem, OR negatifligi ve p53 gen mutasyonu da
kotii prognoz ile iliskilidir.**¥ OR negatif IMK da
ortalama sagkalim 2 yil, OR pozitif IMK’da 4 yil
olarak bildirilmektedir.®) Iyi prognostik faktorler
ise neoadjuvant tedavi ile klinik / patolojik tam ce-
vap ve basvuruda sinirh eritem yer olmasidir.

Gelecek Yonelimler

Neoadjuvant kemorapi genel sagkalimi 6nem-
li oranda artirmasma karsin hastalarin ancak
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1/3’tinde uzun donemli sagkalimlar elde edilebil-
mektedir. Bu nedenle cevap oranlarini artiran yeni
tedavi rejimlerinde ihtiyag¢ vardir. Molekiiler ve bi-
yolojik karakteristiklerinin ortaya konulmasi hede-
fe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli bir
adim olacaktr.
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