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Vnetni rak dojke - priporocila za diagnosticno obdelavo in zdravljenije

C. Grasi¢ Kuhar, K. Hertl, B. Gazi¢, E. Majdi¢ in J. Zgajnar

Izvle¢ek

Vnetni rak dojke predstavlja 1 do 5 % raka dojke. Zaradi
agresivne narave bolezni sta bistvenega pomena zgodnja
diagnoza in zacetek zdravljenja. Diagnoza se postavi na
podlagi znacilnega klinicnega videza (rdecina, edem in/

ali pomarancna« koza dojke) in histopatoloske potrditve
diagnoze raka dojke. Zdravljenje je multimodalno. Zacetno
zdravljenje pri lokalizirani bolezni je sistemska neoadjuvantna
kemoterapija z antraciklini in taksani, ki traja 4 do 6 mesecey,
sledita modificirana radikalna mastektomija ter dopolnilno
obsevanje mamarnega predela in ipsilateralne supraklavi-
kularne loze. Glede na prediktivne dejavnike je indicirano

e morebitno zdravljenje z dopolnilnim hormonskim ali
bioloskim zdravljenjem s trastuzumabom, ki se v kombinaciji
s taksani lahko uporablja tudi Ze v neoadjuvantnem zdra-
vljenju. Kljub multimodalnemu zdravljenju je izid vnetnega
raka dojke 3e vedno slab (srednje prezivetje manj kot 4 leta),
zato priporoc¢amo zdravljenje v specializiranem onkoloskem
centru, ki ima izkusnje s tem in kjer je moznost vkljucevanja v
prospektivne mednarodne klini¢ne raziskave.

Uvod

Vnetni rak dojke (VRD) je redka, vendar najagresivnejsa
oblika raka dojke. V zahodnem svetu njegova incidenca znasa
1 do 5 % vseh rakov dojke’. Prvi dokumentirani opis VRD je
star skoraj dvesto let?, opisan pa je bil v kirurskem ucbeniku.
Prva uporaba danasnjega izraza »vnetni rak dojke« sega v leto
1924 (Lee in Tannenbaum)®. Pred tem so uporabljali razli¢ne
izraze: Volkmannov sindrom pri nosecnicah, laktacijski rak,
mastitis carcinomatosa, akutni skirozni karcinom, akutni
medularni karcinom ... Pri VRD je izjemnega pomena

hitra pravilna diagnoza in zacetek zdravljenja, saj to lahko
pomembno vpliva na dolgoro¢no prezivetje bolnic. Njihovo
srednje prezivetje je bilo leta 1924 manj kot 3 mesece, leta
1981, ko so jih zdravili z operacijo in/ali obsevanjem, pa
okrog 15 mesecev. Po letu 1981 je dodatek neoadjuvantne
sistemske kemoterapije (pred operacijo in obsevanjem) prezi-
vetje podaljsal na 30 mesecev. Sedaj je srednje prezivetje teh
bolnic $e vedno manj kot 4 leta.

V letu 2010 so bila prvi¢ objavljena mednarodna priporocila

za obravnavo bolnic z VRD?, ki vsebujejo minimalne zahteve
za pravilno diagnosti¢no obravnavo in izvedbo zdravljenja pri
tej redki obliki raka.

Diagnoza vnetnega raka dojk

Diagnoza VRD je klini¢no-patoloska®, torej posumimo, da gre
za VRD, na podlagi znacilnega klini¢nega videza dojke (slika
1), bolezen pa potrdimo s histopatoloskim pregledom vzorca
tkiva (dojke in/ali pazdusne bezgavke, koze). Klini¢éna merila
za VRD temeljijo na Hagensenovem opisu iz leta 1956°. Gre

za hitro nastale spremembe (trajajo manj kot 6 mesecev):
eritem dojke (od blagega roza nadiha koZze do izrazito rdece
vijoli¢nega), ki zavzema vsaj tretjino koze dojke, edem (ote-
klina oz. povecanje) dojke in/ali kroni¢ni edem koze (koza
dojke podobna pomaranc¢ni lupini). Zaradi tega je prizadeta
dojka navadno bolj topla, tumor v dojki pa je lahko tipen ali
ne (15 %). Redko sta socasno prizadeti obe dojki. Pogosto je
prisotna retrakcija mamile, ki pa ni diagnosticno merilo. Ob
diagnozi so v 55 do 85 % v pazdusnih ali supraklavikularnih
bezgavkah zasevki, v 30 % pa imajo bolnice tudi oddaljene

zasevke* 7.
t ’ l !

Slika 1.

Klinicni videz vnetnega raka dojke: desna dojka je
povecana, pordela, vidne so povecane bezgavke v desni
aksili. (Arhiv Onkoloskega instituta)

Vnetni rak dojke nastane na novo v prej normalni dojki.

Na podlagi klini¢nega videza prihajajo v diferencialni diagnozi
VRD v postev naslednja bolezenska stanja’:

* mastitis (bakterijska okuzba dojke; prisotni so sistemski
znaki, zvisana telesna temperatura, levkocitoza in lokalizi-
rana bolecina v dojki),

generalizirani dermatitis,

postradiacijski dermatitis (lokaliziran le v obsevanem
predelu),

drugi tumorji (angiosarkom in primarni limfom dojke, ki
sta mozna sekundarna raka po predhodnem obsevanju v
tem predelu, ter maligni melanom),

kongestivno sréno popuscanije.

Zaradi akutnega povecanja in rdecine dojke v diferencialni
diagnozi najpogosteje prihaja v postev mastitis, ki je tudi
najpogostejsa napacna diagnoza’. Najpogostejsi povzrocitelj
mastitisa (ne glede na laktacijo) je Stafilokok aureus, tako da
je zdravljenje izbora dikloksacilin, alternativa pa sta lahko
klindamicin ali amoksicilin s klavulansko kislino®. Antibioti¢no
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zdravljenje naj traja 10 dni, ¢e ni zadovoljivega ucinka, je
potrebna histopatoloska opredelitev bolezni.

Slika 2.

Mamografski videz raka dojke. Zgoraj mamogram bolnice
na redni mamografiji, spodaj mamogram iste bolnice, z
vnetnim rakom iste dojke leto kasneje. (Arhiv Onkoloskega
instituta)

Slikovna diagnostika

Standardni diagnosticni preiskavi pri VRD sta bilateralna
mamografija ter ultrazvok (UZ) dojk in obmocnih bezgavcnih
loz (sliki 2 in 3)*. Ob tem se zaradi histopatoloske potrditve
invazivnega karcinoma opravi UZ-vodena debeloigelna
biopsija sumljivega predela v dojkah in/ali aksilah (slika 3).
Magnetnoresonanc¢no preiskavo dojke opravimo le, e z
mamografijo ali UZ ne zaznamo parenhimske lezije (pri 5 %
bolnic). Na mamografiji ni patognomonicnega videza, so pa
nekatere znacilnosti, ki se razlikujejo od nevnetnega raka
dojke: tkivo dojke je gosto, njena arhitektura je porusena,
prisotna je zadebelitev koZe (vsaj 3 mm) in trabekul, tumorska
masa je slabo razloc¢na in slabo omejena (slika 2).

LEVA AKNILA

i e e ¢ e e g e o

Slika 3. Ultrazvocno vodena debeloigelna biopsija pri bolnici z
vnetnim rakom dojke. (Arhiv Onkoloskega instituta)

Histopatoloski pregled

Invazivni karcinom moramo potrditi s histopatoloskim pre-
gledom. V ta namen priporocamo UZ-vodeno debeloigelno
biopsijo, po moznosti tudi Silasto (angl. punch) biopsijo koze
dojke v predelu rdecine (vsaj 2 vzorca, velika 2 do 8 mm).
Vendar pa iz slednje le pri 75 % bolnic prikazemo tumorske
emboluse v razsirjenih limfati¢nih prostorih v dermisu koze
dojke (angl. dermal lymphatic invasion). Tak$na morfoloska
slika je namre¢ patognomonicna za vnetni rak dojke, vendar
ni potreben diagnosti¢ni kriterij, ker embolusov v limfati¢nih
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prostorih dermisa pri Cetrtini bolnic z VRD kljub ve¢ biopsi-
jam ne uspemo dokazati. Vnetni rak dojke nima znacilnega
histoloskega tipa ali znacilnega genskega podpisa. Najveckrat
gre za slabo diferenciran invazivni duktalni karcinom brez
drugih oznak (v 80 %), mozni pa so tudi drugi tipi raka:
lobularni, medularni ... Vec¢inoma nima in situ komponente
ali pa je le ta picla. Navadno je prisotna obilna karcinomska
limfangioza (rakave celice v limfnih Zilah parenhima dojke).
Patolog doloci bioloske znacilnosti raka: stopnjo diferenciacije
(navadno visoke stopnje), izrazenost hormonskih receptorjev
in status HER 2. Tretjina VRD je trojno negativnih (estrogenski
in progesteronski receptorji 0 %, HER 2 negativen). Tretjina je
HER 2 pozitivnih, kar pomeni, da imajo pomnozen gen in/ali
¢ezmerno izrazeno beljakovino HER 2. Izrednega pomena je
dolocitev vseh znacilnosti VRD Zze v debeloigelni biopsiji, saj
na njihovi podlagi nacrtujemo neoadjuvantno kemoterapijo.
Po kemoterapiji so karcinomske celice v odstranjeni dojki
lahko moc¢no degenerirane, pri uspesnem zdravljenju pa celo
popolnoma izginejo, tako da prognosti¢nih in zlasti prediktiv-
nih dejavnikov za dopolnilno zdravljenje po operaciji ni ve¢
mogoce doloditi*.

Zdravljenje VRD

Za nacrtovanje zdravljenja dolocimo stadij bolezni. Opravimo
RTG pljuc ali CT toraksa, UZ ali CT trebuha, UZ ali CT vratu,

sken skeleta in laboratorijske preiskave (hemogram, biokemi-

jo). PET-CT kot rutinske preiskave pri VRD ne priporocamo.

Zdravljenje VRD je multimodalno, kar pomeni, da so vkljuce-
ni specialisti razli¢nih onkoloskih strok®*.

Primarno zdravljenje VRD brez oddaljenih zasevkov (stadij

1) je neoadjuvantna kemoterapija za zmanjsanje stadija
bolezni. Ce pride do odgovora na zdravljenje, kar pomeni, da
rdecina izgine in tumor postane operabilen, sledi operativno
zdravljenje (mastektomija in odstranitev pazdusnih bezgavk).
Pri VRD biopsije prve bezgavke (imenovane tudi varovalna
bezgavka) ne izvajamo, ker je velika verjetnost obstrukcije
limfati¢nih poti s karcinomskimi celicami, zaradi ¢esar meto-
da ni zanesljiva. Odsvetujemo tudi takojsnjo rekonstrukcijo
dojke. Mozna je t. i. odlozena rekonstrukcija cez nekaj let,

ko mine nevarnost ponovitve, ki je pri VRD v prvih dveh letih
zdravljenja vec kot 50-odstotna. Pri histopatoloskem pregledu
odstranjene dojke in pazdusnih bezgavk patolog opredeli
velikost rezidualne bolezni, regresijske spremembe, kirurske
robove in morebitne zasevke v pazdusnih bezgavkah. Ce je v
dojki ostanek bolezni, znova doloc¢imo izrazenost hormonskih
receptorjev in statusa HER 2. Po operaciji vse bolnice prejme-
jo dopolnilno obsevanje mamarnega in supraklavikularnega
predela, po moznosti tudi predela notranje mamarne arterije.
Za nacrtovanje obsevanja je pomembno lokalno stanje pred
uvedbo sistemskega zdravljenja (lokalizacija rdecine, pove-
¢ane obmocne bezgavke) in histopatoloski izvid po operaciji.
Odmerek obsevanja je 50 Gy v 25 frakcijah. Pomembno je,
da dovolj velik odmerek prejme koza. V nekaterih primerih
odmerek povec¢amo (bolnice, mlajse od 45 let, slab odgovor
na predoperativno kemoterapijo, resekcija R1). Glede na
bioloske znacilnosti tumorja priporo¢amo se adjuvantno
zdravljenje, pri bolnicah s pozitivnimi hormonskimi receptorji
vsaj 5 let adjuvantnega hormonskega zdravljenja s tamoksi-
fenom ali aromataznimi zaviralci (odvisno od menopavznega
statusa). Pri bolnicah, ki imajo HER 2 pozitivni rak, priporoca-
mo leto dni adjuvantnega zdravljenja s trastuzumabom?®.

Pri bolnicah z VRD, ki imajo oddaljene zasevke (stadij IV), pri-
porocamo sistemsko kemoterapijo (kot pri stadiju Ill). Pozneje
morda pride v postev paliativno obsevanje primarnega tumor-
ja ali metastatskih (skeletnih) lokalizacij. Kirursko zdravljenje
je le izjema, kot paliativen poseg (higienska ablacija dojke ali
pri zelo dobri remisiji oddaljenih zasevkov).

Prospektivnih raziskav o zdravljenju z neoadjuvantno kemote-
rapijo pri VRD je zelo malo in 3e te so vkljucevale malo
bolnic'®"2. Vecina porodil je retrospektivnih ali pa gre za ek-
strapolacijo rezultatov raziskav nevnetnih rakov dojke'> . Iz
obstojecih prospektivnih raziskav je znano, da kemoterapija z
antraciklini izboljsa pet- in desetletno prezivetje (petletno pre-
Zivetje je bilo 44-odstotno, desetletno 33-odstotno). Dodatek
taksanov izboljsa delez patoloskih popolnih remisij, podaljsa
preZivetje brez ponovitve bolezni in srednje preZivetje. Na
podlagi teh raziskav priporo¢amo 4 do 6 mesecev zdravljenja
z neoadjuvantno kemoterapijo z antraciklini in taksani. Naj-
pomembnejsi prognosticni dejavnik za izid VRD je popolna
histopatoloska remisija (karcinomskih celic po zdravljenju z
neoadjuvantno kemoterapijo tako v dojki kot v pazdusnih
bezgavkah ni vec). Popolno histopatolosko remisijo dosezemo
pri najve¢ 20 do 25 % bolnic. Priporocil glede morebitne
adjuvantne kemoterapije pri bolnicah z rezidualno boleznijo
po neoadjuvantni kemoterapiji ni. Visokodozno kemoterapijo
za zdaj uporabljajo le v okviru klini¢nih raziskav.

Spremljanje bolnic z VRD

Priporo¢amo klini¢ni pregled na vsakih 3 do 6 mesecev, en-
krat na leto mamografijo kontralateralne dojke, po moznosti
tudi enkrat na leto UZ obmocnih bezgavénih loz. Dodatnih
radioloskih in laboratorijskih preiskav, vklju¢no s tumorskimi
oznacevalci, rutinsko ne opravljamo, razen ce se pojavi
klini¢ni sum, da se je bolezen ponovila, ali v okviru prospek-
tivnih klini¢nih raziskav. Genetsko testiranje priporo¢amo
bolnicam z mo¢no druzinsko obremenjenostjo z rakom dojke
ali jaj¢nika, v skladu s priporocili za nevnetnega raka dojke®.

Povzetek diagnosticnih in terapevtskih ukrepov pri VRD je v
tabelah 1 in 2.

Tabela 1. Vnetni rak dojke: diagnoza

Minimalna diagnosti¢na merila za VRD

e Hitro nastali eritem koze, edem in/ali »pomarancna« koza in/
ali vroca dojka.

Tumor dojke ni nujno tipen.

Trajanje manj kot 6 mesecev.

Eritem obsega vsaj 1/3 koze dojke.

Histopatoloska potrditev invazivnega karcinoma.

Histopatoloski pregled in dolocitev bioloskih znacilnosti tumorja

e Debeloigelna biopsija dojke/bezgavke za potrditev invazivnega
karcinoma.

¢ Dolocitev izrazenosti hormonskih receptorjev in statusa HER 2.

*  Po moznosti kozna biopsija (vsaj 2 vzorca) za potrditev
karcinomske limfangioze koze.

Slikovne metode in staging

* Bilateralna mamografija, UZ dojk in obmocnih bezgavk.
e RTG plju¢ ali CT toraksa, UZ ali CT trebuha, UZ ali CT vratu,
sken skeleta.
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Tabela 2. Vnetni rak dojke: zdravljenje

Zdravljenje

Priporo¢amo multimodalno zdravljenje.

Zacetno zdravljenje je neoadjuvantna sistemska kemoterapija
z antraciklini in taksani. Pri bolnicah, ki imajo HER 2 pozitiven
rak, Ze v neoadjuvantnem zdravljenju dodamo trastuzumab.
Evaluacija odgovora je klini¢na in radioloska.

Edina priporocena metoda kirurskega zdravljenja je
modificirana radikalna mastektomija.

Takojsnjo rekonstrukcijo odsvetujemo; mozna je odlozena
rekonstrukcija.

Pomastektomijsko obsevanje pri vseh bolnicah.

Adjuvantno hormonsko zdravljenje, zdravljenje s
trastuzumabom glede na znacilnosti tumorja.
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