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DAVETLI DERLEME

Metastatik meme kanseri tanisi alanlarda primer
tumor cerrahisinin yeri

The role of primary surgery in metastatic breast cancer at presentation

Ayfer Kamal Polat*, Atilla Soran*:**

Metastatik meme kanserinde tedavi secenekleri sinirlidir ve genel yaklasim sistemik kemoterapi ilaglariyla te-
davi seklindedir. Geleneksel olarak primer tlimére cerrahi tedavi palyasyon amaciyla uygulanmaktadir. Gund-
miizde Evre IV meme kanserli hastalarda hedefe ydnelik tedavilerle hastalarda sag kalim uzatilabilmektedir. Ya-
pilan retrospektif calismalarda bu hastalarin %50 kadarinda cerrahi tedavi uygulandigi ve bu hastalarda sag
kalim avantaji saglandigi gésterilmistir. Secilmis uygun hastalarda daha agresif ve multidisipliner yaklagimlarin
g6z éniinde bulundurulmasi énerilmektedir. Evre IV meme kanserindeki cerrahi tedavinin roltiyle ilgili gelenek-
sel yaklagima karsin lokal tedavi ve hedefe yénelik tedavilerle etkin sonug elde edilecek hasta subgruplarini ta-
nimlamak icin yeni ¢alismalara ihtiyac vardir. Bu hastalarda daha iyi sonuglara ulasabilmek icin yeni multimo-

del tedaviler dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Metastaz, meme kanseri, cerrahi

Amerika Birlegik Devletleri'nde “American Cancer
Society” raporlarma gore yilda yaklasik 207 bin
yeni invaziv meme kanseri olgusunun, %6 kadar1
Evre IV meme kanseri tanist almaktadir (1). Meme
kanseri tanis1 alan hastalarin %3-%10"unun ilk tani
aninda uzak metastazlari tespit edilmektedir (2,3).
Ulkemizde de meme kanseri siklig1 tiim diinyada
oldugu gibi artmaktadir. 2006 yilinda meme kan-
seri siklig1 37,3/100.000 iken son yillarda Saglik
Bakanlig: tarafindan ytiriitiilen galismalara gore
bu oranin 50/100.000"e ulastig1 tahmin edilmekte-
dir. Yine bu calismalarda, lokal ileri evre meme
kanseri orami bati bolgelerimizde ise %20 iken
dogu bolgelerimizde %50'nin tizerinde olup ol-
dukca yiiksek diizeylerdedir (4). Geleneksel yakla-
sim tan1 aninda Evre IV meme kanserli hastada sis-
temik tedavi olup tedavide cerrahinin yeri oldukca
sturhidir. Cerrahi gogu zaman kontrol altina alina-
mayan lokal hastalikta, kanama, iilserasyon, en-
feksiyon gibi semptomatik olgularda ve sadece
palyatif amagla uygulanmakta ve “tuvalet mastek-
tomi veya salvage mastektomi” olarak adlandirilmak-
tadir (5,6). Son 10 yil icinde Evre IV meme kanse-
rinde primer tiimoére cerrahi uygulanmus olgular-
da sag kalim i¢in umut vaadeden sonugclarin ya-
yinlanmastyla, bu geleneksel yaklasim giderek
sorgulanmaya ve degismeye baslamustir.

Sistemik tedavilerde amag, hastaliksiz ve toplam
sag kalimi arttirmak ve hayat kalitesini iyilestir-
mektir. Modern sistemik tedavilerdeki gelismeler
Metastatik Meme Kanseri (MMK) olan hastalar
i¢cin de daha uzun sag kalim beklentilerini bera-
berinde getirmistir (7-12). Metastatik meme kan-
serinde metastazin yeri ve sayisina gore yasam
stiresi degismekle birlikte ortalama sag kalim 16-
24 ay arasindadir. Santral sinir sistemi metastazi
varliginda hastalarda ortalama yasam stiresi 4 -6
ay arasinda ve prognoz oldukga kotii iken kemik
metastazi gelisen hastalarda ortalama sag kalim
24 - 30 ay arasindadir (13-15).

Goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler metas-
tazlarin erken evrelerde yakalanmasina olanak ver-
mektedir. Bugiin, Evre IV meme kanseri tanisi alan-
lar icinde alt grup olarak, tek veya az sayida ve ge-
nelde tek organ tutulumu olan hastalar: tanimla-
mak icin “oligometastatik” hastalik terimi kullanil-
maya baglanmustir. Bu grup hasta grubu artik “po-
tansiyel kiir sansi olan Evre IV hastalar” olarak ifa-
deedilmektedir ve MMK'li hastalarmn %1-%10"unun
bu grupta oldugu disiiniilmektedir (16).

Hipotezler
Primer tiimoriin ¢ikarilmas: sonucu metastatik
hastaligin ilerledigi hipotezleri deneysel ¢alisma-
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larda ortaya konmus ancak insanda gos-
terilememistir (17-20). One stiriilen hi-
potezler sunlardir:

1. Paralel dontisiim hipotezi: Dolasimdaki
timor hiicreleri veya kemik iliginde ya da
diger organlardaki dissemine tiimor hiic-
releri timorogenezin erken safhasinda ve
primer tumorun karakteristiginden ba-
gimsiz halde bulunurlar. Evre I-II meme
kanserli hastalarin %30,6 sinda kemik ili-
ginde metastaz bulunmustur. Bunun an-
lam1 konvansiyonel tan1 yontemleri ile er-
ken evre tanist alan bu grup hastalarda
primer tiimore standart cerrahi tedavi uy-
gulanmakta ve sag kalim avantaji elde
edilmektedir. Bu noktadan yola cikildi-
ginda, Evre IV olan ve minimal metastatik
yiikii olan veya metastazi gosterilemeyen
hastalar igin cerrahi tedaviyi akla yatkin
kilmaktadir (20).

2. Genetik onarma [innovation] modeli:
Primer tiimoriin intrensek molekiiler ka-
rakteristigi ile ileride gelisebilecek me-
tastatik hastaltk on goriilebilmektedir.
Gen ekspresyon mikroanalizlerinde ve
genomik hibridizasyonda primer timo-
riin metastatik hastaliga dogru molekii-
ler progresyonuyla ilgili nemli bilgilere
ulasilmigtir. Metastatik hiicreler sasirtict
sekilde, primer tiimore gore daha az kro-
mozom anomalisi gostermistir. Bu sonug
sistemik dolasan serbest hiicrelerdeki
progresyonunun kismen erken gelisen
bir olay oldugunu diistindirmektedir.
Bu bilgiler meme kanserinin hem lokal
hem de sistemik bir hastalik oldugunun
altin1 cizmektedir. Dolayistyla etkin bir
lokal kontrol i¢in multimodel tedaviler
gerekmektedir; bu modele gore etkin bir
primer timor rezeksiyonu ile birlikte do-
lasimdaki tiimér hiicrelerini hedef alan
modern ve kisiye 6zel uygulanan kemo-
terapi rejimleri 6nerilmektedir (20).

3. Meme kanseri “stem cell” teorisi; meme
kanseri arastirmalarinda kismen yeni bir
konudur. Tiumorii baglatan o6zellesmis
hiicrelerin bagka sahalarda metastaz ge-
listirebilme potansiyelleri vardir. Hay-
van ¢alismalarinda meme dokusuna bin-
lerce “stem cell” ekildigi halde ancak 100
kadar “stem cell” de tumor olusturma po-
tansiyeli gozlenmistir. Bu teori de etkin
bir tedavide direkt “stem cell” populasyo-
nunun hedef alinmasi gerektigini destek-
lemektedir. Primer ttiimore uygulanan
cerrahi sonrast hedefe yonelik kemotera-
pi ile bu stem cell populasyonu ile daha
etkin sekilde mticadele edilebilir (20).
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4. Anjiojenez inhibitorlerinin ortadan
kalkmasi ve anjiojenik aktivitenin artmasi
ile apoptosisin azalmasi ve kanser hiicre-
lerinde mitozun artmas: hipotezi (17-21):
Primer tiimoriin rezeksiyon sonrasi direkt
veya indirekt primer tiimor kaynakli, anji-
ostatin ve endostatin gibi antianjiojenik
faktorlerin dolasimda azalmasiyla, “uyu-
yan mikrometastazlarin” (Gompertizan
growth kinetics, tumor dormancy theory) an-
jiojenik fenotipe dontistiigii ve buytdugi
teorisi desteklenmektedir (20,21). Diger
taraftan, anjiojenezdeki bu artisin olumlu
bir etki olarak kemoterapi etkinligini art-
tirdigy ileri stirtilmektedir (19).

5. Tiimo6r mikrogevrede cerrahi travma
sonucu biiytime faktorlerinin salgilan-
mast hipotezi Coffey ve ark (21)larmn
yaymladiklart derlemede postoperatif
immiinsupresyon, cerrahi sirasinda tii-
mor hiicrelerinin dolagsima katilmasi, li-
popolisakkaritlerin etkisiyle proenflama-
tuar cevabin olusmasi ve dolagimda in-
terlokin 6, VEGF ve TNF alfa salinmasi,
anjiojenik degisim gibi faktorlerin biri
veya kombinasyonunun primer timo-
riin ¢gikarilmasindan sonra metastazlarin
biiytimesine katki yapabilecegi ifade
edilmektedir (18,19,21-23). Primer tiiméor
genellikle ekstraselliiler matriks proteaz,
glikojenaz, proanjiojenetik faktorler, enf-
lamatuar ve anjiojenetik mediyatorler
tiretmekte ve boylece mikrogevrede de-
gisime neden olmaktadir. Mikrogevrede-
ki bu degisim tiimor yayiliminda etken
olabilmektedir (19).

6. Klonal baskinlik teorisi: Bu teoride pri-
mer timor hiicrelerinin baslangicta dii-
stik metastatik potansiyele sahip oldugu
ve erken tiimoérogenezis safhasinda pri-
mer timordeki nadir alt gruplarin gene-
tik degisimlere maruz kaldig goriisii ha-
kimdir. Primer ttimorde metastatik alt
grup olustugunda, bu alt grubun tiimér
kitlesinde giderek baskin hale geldigini
savunan bu teori de ancak hayvan mo-
dellerinde gosterilmistir. Metastatik tii-
morden elde edilen hiicreler her zaman
izole edildikleri primer tiimor kadar me-
tastatik potansiyel tasimayabilir (24). Fa-
kat insan primer meme kanseri hiicreleri-
nin kalitsal bir o6zelligi oldugu ve gen
ekspresyon profilleriyle metastatik po-
tansiyelin tahmin edilebildigi ileri siiriil-
mektedir (25).

7-Kanser ve immiinoloji giderek 6nem ka-
zanmakta olan bir konudur (26,27). Pri-
mer tiimoriin kendisinin T ve B lenfosit
hiicre fonksiyonlarinda defektlere neden
olabilecegi ve yabanci antijen tanima ve

antikor cevabmmn baskilanabilecegi ileri
stirtilmektedir (28). Immiin sistem ile
mikrometastazlarmn sayisi ve primer tii-
moriin biiytikliigii arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (29). Deneysel bazi calisma-
larda primer tiimor gikarildiginda bu etki-
nin ortadan kalktig1 ve metastatik odagin
hizli gelisme gosterdigi bildirilmistir
(18,19,30). Bizzat cerrahi ve anestezinin
neden oldugu immunsupresyon da goz
oniinde bulundurulmalidir. Meme kanse-
rinde ve metastatik hastalikta immiin sis-
temdeki degisimler ve bunlarmn etkileri-
nin tartistlmasi 6nerilmektedir.

8. Primer tiimdrden yayilan metastatik
programl: hiicrelerin sadece pimer doku
disina yayilim yapmadiklari, ayn1 zaman-
da primer tiimére de metastaz yapabilece-
&1, yani primer tiimor dokusunda hastalik
ilerlemeye devam ederken metastaz saha-
sindaki ttimorlerin yeni metastazlar igin
kaynak olabilecegi ileri stirtilmektedir.
Primer timortin MMK'deki “self-seeding”
teorisi, bu hastalarda primer tiimore yo-
nelik cerrahi girisimlerin yapilmasi gerek-
liligini desteklemektedir (31).

Metastatik meme kanserinde primer tii-
moriin ¢ikarilmasi birgok nedenle sag ka-
limu artirabilir;

-Bugiin icin hipotezler tam net olarak so-
nuglanmasa da; primer tiimorden sali-
nan ve metastatik alanda biiytimede etki-
li oldugu distintilen faktorlerin primer
tumor cerrahisi ile ortadan kaldiriliyor
olmast akla uygun bir yaklasimdir. Me-
tastatik hiticreler icin odak olan primer
timorin ¢ikarilmasi yeni metastazlar:
onleyebilir,

-Primer tiimoriin neden oldugu immiin-
supresyonun ortadan kalkmasi avantaj
saglayabilir.

-Cerrahi ile kanser ytikiiniin azalmasi ve
nekrotik tiimér dokusunun uzaklastiril-
mast ile kemoterapinin  etkinligi
artirilabilir,

-Ayrica daha once kolon, bobrek gibi di-
ger organ kanserlerinde, metastatik has-
talikta primer timor ve metastazlarina
uygulanan cerrahinin sag kalim avantaj-
larmin gosterilmis olmasi (32,33),

-Yiiksek doz kemoterapi uygulamalarina
ragmen metastazlarda sag kalimin halen
diisiik olmasi,

-Metastazlarda uygulanan pulmoner cer-
rahilerin umut verici sonuglarini bildiren
calismalar, BT ve PET-BT ile cerrahiye
uygun asamada metastazlarin erken sap-



tanabilmesi, MMK’de cerrahi uygulan-
mast icin bilimsel gerekgeler olarak
say1labilir.

Evre IV meme kanserinde cerrahinin et-
kinligini degerlendiren retrospektif calis-
malarin ¢cogunda sag kalim avantaji gos-
terilmis ve medyan sag kalim oranlar:
17-79 ay, 5 yillik ve 10 yillik sag kalim
oranlar1 da sirastyla %35-%80 ve %26-
%60 olarak bildirilmistir (5,28,34-42).

Calismalar/ literatirin gézden
gecirilmesi

[k olarak Khan ve ark.(34) 2002'de ya-
yinladiklar1 genis retrospektif calisma ile
Evre IV meme kanserinde primer timor
rezeksiyonunu giindeme getirmislerdir.
“American College of Surgeon’s National
Cancer Data Base” i¢inde 1990-1993 yillar1
arasinda 16023 metastatik meme kanserli
hastanin %57,2’sine primer tiimore cerra-
hi uygulanmus, cerrahi sinir, metastazin
tipi ve sayis1 ve sistemik tedavi kullan-
malar1 degerlendirilmis, cerrahi siir go-
zetilmediginde 3 yillik sagkalim %24,9
olarak bulunmustur. Total mastektomi
uygulananlarda ve temiz cerrahiyle par-
siyel mastektomi uygulananlarda ise sag
kalim oranlar sirasiyla %31,9 ve %26,9
olarak saptanmustir.

Sag kalim: cerrahi vs

MD Anderson Cancer Center’ den yayinla-
nan iki calismada Evre IV meme kanse-
rinde primer tiimore uygulanan cerrahi-
nin sag kalima olumlu etkileri bildiril-
mistir. Tlkinde Babiera ve ark. (28) tara-
findan 1997-2002 yillar: arasinda 224 has-
tanin %37’sine cerrahi uygulanmis, has-
talar timor capi, grade, cerrahi metod,
sistemik tedavi (kemoterapi, hormonote-
rapi) ve radyoterapi almalarma gore de-
gerlendirildiginde ozellikle ER pozitif
hastalarda metastatik progresyonsuz sag
kalimmn arttigimi bildirmislerdir. Multi-
variate analizde ise HER2/neu gen amp-
lifikasyonu olmadiginda ve tek metasta-
tik odak varsa sag kalimin uzadig: bu-
lunmustur. Diger calismada Rao ve ark.
(35) MMK'de uyguladiklari cerrahide za-
manlamay1 degerlendirmislerdir. Temiz
cerrahi sinir elde edildiginde ve daha az
metastaz sayisi varliginda, progresyon-
suz sag kalimi cerrahi grupta daha iyi
bulmuslardir. Cerrahinin zamanlamasi
ile ilgili olarak tani aninda MMK olan
veya primer tiimor cerrahisi uygulandik-
tan sonraki 3 ay icerisinde Evre IV tanist
alan, cerrahi uygulanmis 224 hasta, cer-
rahi miidahalenin yapilma zamanina
gore retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalar tan1 anindan cerrahiye kadar
gecen siire bakiminda ilk tig ay icerisinde
olanlar, 3 ila 9 ay igerisinde olanlar ve 9
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Sekil 1. Tani aninda metastatik olan meme kanserli hastalarda primer timére cerrahi ile siste-
mik tedavi uygulanmasi arasindaki sag kalim avantajini karsilastiran retrospektif calismalar ve
[Hazard Ratio (HR)]’larina gére grafiksel degerlendirme.

aydan daha uzun siire ge¢mis olanlar
seklinde {i¢ gruba ayrilmustir. Tk iic ayda
cerrahi uygulananlara kiyasla cerrahinin
3ile 9 ay arasinda yapildig1 gruptaki has-
talarda metastatik hastalikta ilerleme ol-
madan daha uzun siire ge¢cmistir. Bu has-
talarin cerrahi oncesi sistemik tedavi al-
malarindan dolay1 sonug cerrahiye kadar
olan stirede ilk basamak kemoterapileri
tamamlanan hastalarda cerrahinin etkisi-
nin artmasi olarak yorumlanmaistir.

Gnerlich ve ark. (36) Surveillance, Epide-
miology and End Results (SEER) kayitla-
rindaki 1988 - 2003 yillar1 arasinda tani
almis 9734 Evre IV meme kanseri hastasi-
nin tedavilerinde cerrahi uygulanan has-
talarda 6lim oraninda %37 azalma oldu-
gunu tespit etmislerdir. Ancak calismada
veriler, sag kalim ile cerrahi smir duru-
mu, metastazin sayisi veya sistemik teda-
vilerin iligskisini degerlendirmek icin ho-
mojen degildir. Bu nedenle alt1 farkli ista-
tistiksel yontemle farkli degiskenleri go-
zoniine alarak [adjust] yaptiklar istatis-
tiksel degerlendirmede (Cox regression
model) tim aHR oranlar1 birbirine yakin
olarak bulunmustur (%95CI: 0,57-0,63).
Calismada cerrahi uygulanan hastalarin
daha geng, daha erken yillarda tan1 alan
kadinlar oldugu, genellikle 5 cm’den kii-
¢tik timdr ¢apina sahip oldugu ve timo-
riin daha fazla 6strojen reseptor (ER) ve
progesteron reseptor (PR) pozitif oldugu
tespit edilmistir.

Field ve ark. (37) tarafindan yapilan bir
retrospektif calismada, 1996-2005 yillart
arasinda Evre IV meme kanseri tanisi al-
mis 409 hastanin tedavisinde, cerrahinin
uzun donem sag kalima etkisi incelen-
mis, progresyonsuz sag kalimda cerrahi-
nin etkisinde istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamig ancak multivariate
analiz yaptiklarinda yas, komorbidite,
tumor grade ve cap1 ve metastaz yerini
kontrol ettiklerinde, cerrahi uygulanan
grupta sag kalimin cerrahi uygulanma-
yan gruba gore daha uzun oldugu (31,9
ay, 15,4 ay) [adjusted HR: 0,53 (95% CI ;
0,42- 0,67) ] bulunmustur.

Blanchard ve ark.(38)’'a ait retrospektif
bir baska ¢alismada yas, irk, tiimor capi,
ER ve PR durumu, viseral metastaz, ke-
mik metastazi ve ortalama yasam stiresi
incelendiginde, cerrahi uygulama [HR:
0,60], ER pozitifligi [HR: 0,50], PR pozitif-
liginin [HR: 0,57] toplam sag kalim tizeri-
ne olumlu etkisi oldugu, viseral metasta-
zin [HR:1,73] ve birden fazla bolgede me-
tastatik hastalik varliginin [HR: 1,52] ise
toplam sag kalima olumsuz etkisi oldu-
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Tablo 1. Tani aninda metastatik olan meme kanserli hastalarda primer timére
uygulanan cerrahi sonrasi ortalama sag kalim oranlari.

Calisma Cerrahi Yas= Sag kalim Ortalama= (ay) Sag kalim
Cerrahi vs ST Cerrahi vs ST (HR)

Khan 34 %57.2 62.5 CS ()* 0.61 (0.58-0.65)

2002 (n:16023)

Rapiti 39 %42 67.4vs71.6* CS(-)* 0.6 (0.4-1.0)

2006 (n:300)

Babiera 28 %37 52 0.54 (0.38-0.77)

2006 (n: 224)

Gnerlich 36 %47 62 vs. 66 36vs21* 0.57

2007 (n: 9734)

Fields 37 %46 55.9vs.58.8* 26.8vs.12.6 0.53 (0.42-0.67)

2007 (n:409)

Blanchard 38 %61.3 60.4 27.1vs. 16.8 0.71 (0.56-0.91)

2007 (n: 395)

Bafford 42 %41 51 42.2 vs. 28.9 0.47

2009 (n:147)

Neuman 40 %37 53 vs. 58 40 vs. 33 0.71 (0.47-1.06)

2010 (n:186)

*: P istatistiksel olarak anlamli, ST: Sistemik Tedavi, CS (-): Cerrahi sinirda tumér negatif, HR: Hazard
Ratio (%95 Cl), =: Ortalama / ortanca yas; referans: cerrahi vs. cerrahi yok

gu saptanmustir. Ortalama sag kalim cer-
rahi uygulanan hastalarda 27 ay, uygu-
lanmayanlarda 16,8 ay (p: 0,0001) olarak
bulunmustur.

Rapiti ve ark. (39) Cenevre Kanser Kayit-
lar1 verilerine dayanarak MMK’de cerra-
hinin sag kalima olan etkilerini arastirdik-
lar1 galismada, temiz cerrahi smurin sag
kalima olan katkisina isaret etmektedirler.
Calismada 1997-1996 yillar1 arasinda 300
hastanin %42’sine cerrahi uygulanmus, tii-
mor boyutu, cerrahi sinir durumu, metas-
tatik bolge, metastaz sayis1 ve sistemik te-
daviler degerlendirmeye alinmustir. Cer-
rahi uygulanmayanlarda veya cerrahi si-
nir durumu bilinmediginde 5 yillik sag
kalim %12, cerrahi simir pozitif oldugunda
%16 iken temiz cerrahi smur elde edilen-
lerde sag kalim %27 oramnda bulunmus-
tur. Primer ttimorleri negatif cerrahi smnur-
larla ¢ikarilan hastalarda cerrahi uygulan-
mayan hastalara nazaran 6liim riskinin
%40 azaldigy bildirilmistir [multi-adjusted
HR: 0,6 (95% CI: 0,4-1,0)]. Sag kalim avan-
taj1 6zellikle sinirli kemik metastazi olan-
larda ve temiz cerrahi sinir elde edilen alt
grupta gosterilmistir.

Newman ve ark. (40) Evre IV meme kan-
serinde molekiiler alt gruplarma gore
sag kalim oranlarini degerlendirmisler-
dir. Cerrahi ile artan sag kalim orani elde
etmenin yaninda ER/PR reseptor pozi-
tifliginde ve HER2 amplifikasyonunda
artan sag kalim oran1 gozlemlemislerdir
(HR, 0,71; 95% CI: 0,47-1,06) ancak triple
negatif hastalarda sag kalim avantaji sap-
tanmamustir. En az bir hormon reseptorii
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pozitif olan ve cerrahi yapilan grupta sag
kalimin arttigini tespit etmislerdir. Calis-
malar ve sag kalim sonuclar1 Sekil 1'de
ve Tablo 1'de gosterilmistir.

Buraya kadar bahsedilenlerin hepsi ret-
rospektif calismalar olup ¢ogunda ortak
nokta cerrahi uygulanan grubun geng
yas, daha az timor yiikiine sahip, ER/
PR pozitif, daha az lenf nodu tutulumlu
ve siklikla tek uzak metastaza sahip ve
daha az viseral metastazli hastalardan
olustugu dikkati cekmektedir.

Gruplar arasi karsilastirmada 6n yargiy1
ortadan kaldirmak amaciyla Cady ve
ark.(41)’nin eslestirmeli “matched-pair”
analiz yaptiklar1 ¢alismada ise Evre IV
meme kanserli 622 hasta incelenmis, yas,
tan1 zamani, metastazin yeri ve sistemik
tedavilerine gore eslestirilen hastalardan
%38’ine cerrahi uygulanmistir. Hastalar
kemoterapi aldiklar1 zamanlara gore cer-
rahi 6ncesi, cerrahiyle birlikte ve cerrahi
sonrasi kemoterapi alanlar seklinde tig
grupta degerlendirildiginde, cerrahi ile
kemoterapi alanlar ile cerrahi sonras: ke-
moterapi alanlarda sag kalim benzer bu-
lunmustur. Kemoterapiyi 6nce alanlarda
sag kalim egrisinin daha yavas azaldig:
saptanmis ve bu sonucu kemoterapiye
iyi cevap veren hastalarin segilerek cerra-
hiye yonlendirilmis olmalarina bagla-
muslardir.Verilerini  prospektif olarak
topladiklar1 Bafford ve ark.(42)'nin calis-
masinda 147 Evre IV meme kanserli has-
tanin  %41'ine cerrahi uygulanmustir.
Hastalar1 yas, metastaz sayisi, hormon
reseptor durumu, HER2/neu durumu ve

adjuvan tedavilere gore (kemoterapi,
hormonoterapi) ayr1 ayr1 degerlendirdik-
lerinde, cerrahi uygulanan grupta sag
kalim 4,13 y1l iken uygulanmayan grupta
2,36 yil bulunmustur (p:0,003). Ancak
ikinci yaptiklari analizde hastalari cerra-
hi uygulama zamanina gore degerlendir-
diklerinde, cerrahi 6ncesi Evre IV tanisi
almis hastalarda sag kalim cerrahi yapil-
mayanlara yakin bulunmustur (2,4 y1l, p:
0,08).

Metastatik meme kanserli kadinlarda
cerrahi rezeksiyonun gogiis duvari kont-
rolii ve sag kalimdaki etkilerini inceleyen
Hazard ve ark. (43)'min calismasimda 10
yilik bir dénemde tani aninda Evre IV
olan ya da cerrahi girisimlerinin sonra-
sinda 6 ay icinde uzak metastazlar1 sap-
tanan 111 kadin calismaya dahil edilmis-
tir. Cerrahi uygulanan hastalarin
%82'sinde lokal kontrol saglanmisken bu
oran cerrahi uygulanmayan hastalarda
%34’e inmistir. Cerrahi uygulanmayan
64 hastanin 10"unda 7 ila 70 ay icerisinde
palyatif cerrahi gerekliligi dogmustur.
Geri kalan 54 hastanin 13tine lokal ilerle-
meyi onlemek amaciyla radyoterapi uy-
gulanmistir. Cerrahi uygulanan grupta
semptomatik gogiis duvari hastaligt cer-
rahi uygulanan hastalarda %18 iken cer-
rahi uygulanmayanlarda %49 olarak
gozlenmistir. Ayrica hastalarda 3 yildaki
ilk progresyon zamaninin tahmini olasi-
lig1 karsilastirildiginda cerrahi uygula-
nan grupta %73 iken uygulanmayanlar-
da ise %93 olarak bulunmustur (HR 0,49
[%95 CI: 0,28-0,87]). Bu ¢alisma primer
cerrahinin gogiis duvari kontroliinii sag-
lamas1 ve dolayisi ile sag kalima etkisini
gostermesi agisindan dnemlidir.

Devam eden calismalar

Metastatik meme kanserinde primer tii-
more yonelik cerrahinin yerini sorgula-
yan su anda yiirtitiilmekte olan prospek-
tif calismalar; Hindistan Tata Hastane-
sinde 2005 yilinda baslatilan MMK’li
hastalarda lokal tedavide cerrahi ve cer-
rahi ile kombine edilmis ya da tek basina
uygulanan radyoterapinin etkinligini
aragtiran faz III calismadir (44). Hastalar
6 kiir antrasiklin bazli kemoterapi sonra-
s1 lokorejyonel cerrahi uygulanan ve uy-
gulanmayan olarak gruplanmaktadir.
Diger calisma ise, tilkemizde Meme Has-
taliklar1 Dernekleri Federasyonunun
sponsorlugunda, ¢alismaya dahil edilen
merkezlerde 2007 yilinda baslatilan 271
hastay1 kapsayan, MMK’li hastalarda
tan1 aninda primer tiimore yonelik cerra-
hi ile sonrasindaki sistemik tedavinin



yalnizca sistemik tedaviye gore etkinligi-
nin arastirlldig calismadir (45). Her iki
calismanin 6n sonuglart ASCO “American
Society of Clinical Oncology” meme kanse-
ri sempozyumunda sunulmustur. Ulke-
mizde yiiriitiilmekte olan ¢alismanin ara
analizinde cerrahi uygulanan grupta 61,
uygulanmayan grupta 65 hasta degerlen-
dirilmistir. Gruplardaki kemik metastaz1
orani sirastyla %54 ve %46’diwr. Cerrahi
uygulanan hastalarin %80 inde modifiye
radikal mastektomi, %5’ inde mastektomi
ve sentinel lenf nodiilii biopsisi (SLNB),
%15 ise meme koruyucu cerrahi ve SLNB
veya aksiler diseksiyon uygulanmuistir.
Metastazlara cerrahi uygulanmamuistir.
Ortalama takip stiresi (dagihm: 1-27 ay)
cerrahi uygulanan grupta 10,7 ay, uygu-
lanmayanlarda ise 10,9 aydir. Her iki
grupta 8er hasta dlmdistiir (%13 ve %12);
tedavi sonras1 30 giin icinde 6len hasta
say1st her iki grupta da birdir; diger has-
talar ortalama 8 ay (dagilim 1,5-16 ay) ya-
samustir. Cerrahi uygulanmayan grupta
2 hastada progresyon nedeniyle mastek-
tomi uygulanmuistir. Bu kisa dénem ana-
lizi “primer tiimor eksizyonunun mortaliteyi
arttirdigi”na dair one stirtilen hipotezi
desteklememektedir (46). ABD’de basla-
tilan ¢ok merkezli gozleme dayali kayit

SUMMARY

calismasinda amag ise primer timorin
molekiiler karakteristigi ile konvansiyo-
nel prognostik faktorleri korele ederek
MMK’de sag kalimi ve buna etki eden
faktorleri degerlendirmektir (http;//www.
clinicaltrials.gov/ NCT00941759).

Halen devam eden bu calismalarin so-
nuclar1 ve yeni planlanacak, primer tii-
mdriin klinik ve patolojik ozellikleri yan1
sira molekiiler karakteristigini de goz
onitine alan prospektif caligmalar
MMK’de gelecekteki cerrahi tedavi yak-
lasimina 1s1k tutacaktir.

SONUG

Yakin zamanda yapilan retrospektif ca-
lismalarm olumlu sonuglart degerlendi-
rilirken cerrahi uygulanan hasta segimle-
rinde ve sag kalima etki eden yas, cerrahi
oncesi kemoterapiye cevap, tekli metas-
taz varlig1 gibi diger etkenler gz 6niine
alinmas: gereken faktorler olmakla bera-
ber tiim bu galismalar MMK’1i hastalarda
primer timére yonelik yapilan cerrahi
girisimlerin hastalarin yaklasik yarisinda
daha uzun yasam siiresi sagladigina isa-
ret etmektedir. Modern kemoterapi ajan-
lara ulagilabilirlik ve hedefe yonelik bi-
yolojik tedavilerin etkinligi arttikca, lo-

kal hastaliga yonelik cerrahi girisimler
onem kazanmistir ve umut vermektedir.
Secilmis Evre IV meme kanserli hastanin
tedavi planinda cerrahinin yerinin yeni-
den goézden gecirilmesi hususunda bir-
¢ok arastirict hemfikirdir. MMK tedavi-
sinde lokal tedavi potansiyel kiir sagla-
masinin yani sira sag kalimi uzatmak ve
hastaligin kontrolii acisindan nemlidir.
MMK hastalarma giincel tedavi yaklasi-
mu tipki kronik hastaliklarda oldugu gibi
hastaligin zarar vermeyen sekle dontis-
turtilmesi olarak yani her kanser hiicresi-
ni yok etmek yerine semptomsuz uzatil-
mis yasam elde edilmesi yontindedir.

Retrospektif c¢alisma sonuglarma gore
,primer timoriin temiz cerrahi sinirla ¢i-
karilabilmesi durumunda Evre IV meme
kanserinde primer tiimére cerrahi uygun
bir yaklasim olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Prospektif calismalarin sonuclarina
ulasana kadar bu grup hastalar multidi-
sipliner bir onkolojik yaklasimla deger-
lendirilmeli, cerrahiye uygun hastalarin
secimi, cerrahinin mevcut diger tedavi
secenekleri arasindaki zamanlamasi bu
ekiple birlikte belirlenmeli ve diizenli ta-
kiplerle birlikte klinik kayitlar mutlaka
ayrintili olarak tutulmalidir

The role of primary surgery in metastatic breast cancer at
presentation

Patients with metastatic or stage IV breast cancer have limited thera-
peutic options, and the mainstay of treatment remains systemic
chemotherapy. Traditionally, surgery for the primary tumor has been
reserved for palliation. In the current era of targeted therapies there
is improved survival for patients with stage IV breast cancer. Retro-
spective studies demonstrate that up to 50% of patients presenting
with stage IV disease who undergo breast surgery appear to have a
survival advantage. It is suggested that a more aggressive and
multidisciplinary approach should be considered for these selected
patients. The impact of local control is greatest in the presence of

effective targeted therapy support. There is a need for further study
to define patient subsets that will benefit from targeted therapy sup-
port and to challenge conventional thinking about the role of sur-
gery in stage IV breast cancer, while considering a new multimodal-
ity treatment paradigm to optimize patient outcomes.

The incidence of metastatic breast disease at presentation is be-
tween 3% and 10%. Recently, encouraging reports of surgical re-
section of the primary tumor challenged the traditional approach of
systemic therapies only in this group of patients. In this review, we
aimed to discuss the hypotheses and the role of primary surgery in
metastatic breast carcinoma at presentation under the guidance of
published studies.

Key Words: Metastasis, breast cancer, surgery
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