A gyulladasos emlérak
komplex kezelése
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Az 6sszes emlédaganat 2-5%-at képvisel6 gyulladasos emlérak az emlédaganatok-
kal foglalkozo klinikai onkoldgia kiilon fejezete, hiszen gyors progredialasa, rovid
anamnesztikus ideje a tobbi altipustol eltérd. Osszetett kezelése kiilon elbiralast
Megfelel6 remissziot kovetGen mutét és sugarterapia jon szoba. A komplex keze-
1és eredményeként a varhato 5 éves tulélés mintegy 50%-os, s az 4j gyogyszerek
bevezetésével, a farmakogenomikai 6sszetevok jobb megismerésével a hatékony-
saga remények szerint fokozhat6 lesz. Magyar Onkoldgia 50:303-307, 2006

Inflammatory beast cancer represents 2-5% of all malignant breast lesions. Its
rapid progression, the rather short medical history of the disease is unique and
seems to be very typical. The combined modality treatment of inflammatory
breast cancer is a special challange for the medical oncologists. Preoperative
chemotherapy is of great importance. After getting fair remission, surgery and
radiotherapy should be delivered. With combined modality therapy the 5-year
overall survival is about 50%. Knowing more pharmacogenomical details on the
disease and delivering new medicaments the effectiveness of the treatment will
be further enhanced. Szdntd ], Toth . Komplex treatment of inflammatory breast
cancer. Hungarian Oncology 50:303-307, 2006
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Bevezetés

A gyulladasos emlérdk (GYE) a helyileg el6reha-
ladott emlédaganat sajatos formdja. A betegség
anamnesztikus ideje mindossze néhany hét vagy
par honap, s ennek megfeleléen semmi esetre
sem mertlhet fel a tébb éves elhanyagolodas
kérdése. A megjelenési kép szinte a végleges
diagnoézist is magdban hordozza, hiszen a bér so-
tétrozsaszin-voroses livid elszinezettsége szinte
kizarélagosan csak ebben a kérformaban fordul
el6. Az esetek jelentds részében az emlé egészé-
nek mintegy 30-40%-a érintett. Az elszinezettség
mellett a bér megvastagodasa, melegsége, be-
sziirtsége, tomottsége figyelheté meg. Az in. na-
rancshéjtiinet éppen a bor infiltraltsagabol, az
egyébként nem lathat6 porusok megfigyelhet6vé
valasabol szarmazik. Ritkabban a mellkasfal érin-
tettsége is tapasztalhat6. A betegek atlagos élet-
kora 50-60 év, s a diagnozis felallitasatol a halalig
eltelt idGszak koriilbeltl 36-40 honapnak felel
meg. A terhesség/szoptatas nem fokozza a GYE
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kialakulasanak valoszintiségét, s a korkép csaladi
halmozddasa sem figyelheté meg (12).

Diagnézis, differencialdiagnozis,
stadiummeghatarozas

A jellegzetes, a bevezetésben taglalt bérelvaltoza-
sok és a betegség rovid anamnesztikus ideje 6n-
magaban is felveti a GYE lehetdségét. A vékony-
ti-biopszia az esetek egy részében nem ad kell6
felvilagositast, de a legtobb esetben az invaziv
ductalis carcinoma képét mutatja. A fizikalis
vizsgalat az érintettek tulnyomé tébbségében
azonos oldali axillaris nyirokcsomé-infiltraltsa-
got bizonyit. A megnagyobbodott nyirokcsomok
az esetek egy részében egymassal 6sszekapasz-
kodva fajdalmas honaljarki duzzanatot jelente-
nek. A mammografia tilnyomé tobbségben ko-
ros opaleszcenciat mutat, s az érintettek mintegy
10%-aban fordul el6 a gyulladas képe, mely a bér
megvastagodasabol all. Az ultrahang is a maligni-
tas lehetdségét veti fel, diffuz arnyékoltsag képé-
ben. Bar a rdnézéses kép is szinte biztos, a tovab-
bi kezelést illetéen a kiterjedést meghatarozoé un.
staging vizsgdlatok nem mell6zhet6k (abban az
esetben példaul, ha szervi attétek allnak fenn,
egyszer s mindenkorra kizarhatova valik a mité-
ti beavatkozés lehetésége, s értelmetlen a beteg
talélése szempontjabol végzett helyi sugarkeze-
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lés is). Differencidldiagnosztikai szempontbdl az
atopids dermatitis, a psoriasis, az ekzema, a lupus
erythaematosus, az orbanc lehetdsége mertilhet
fel. Ezek az eltérések azonban csak ritkan érintik
o6nmagaban az eml6t, s a bérbiopszia az esetek
talnyomé tébbségében a fenti eltéréseket kizarja.
Az antibiotikus kezelés a gyulladasos kompo-
nenst esetleg atmenetileg csokkentve révid ideig
hatékonynak tlnik, de az ismételten, napokon
beliil megjelend romlas végiil a GYE képéhez ve-
zet. Szemben a helyileg el6rehaladott emlérakkal
a GYE altalaban fiatalabb betegeket érint, rosz-
szabb prognozisu, tébb hormonreceptor-negativ
daganatsejtet tartalmaz, mint a masik valtozat.

A gyulladasos emlérak kezelése

A GYE sebészi ellatdsa mind a mai napig nem tel-
jesen egyértelmii. A korabban altalanosan elfo-
gadva is helyi eltérésnek tartott emlérak kezelése
a lehet6 legnagyobb radikalitasu sebészi beavat-
kozasbol 4llt (10). Kés6bb egyre inkabb a lokalisan
reprezentalodo szisztémas megbetegedés képe
korvonalazodott, s az emlérakot, mint rendszer-
betegség helyi megjelenését kezdték taglalni (8).
Haagensen (8) lefrdsa szerint a 30 GYE-vel operalt
beteg atlagos tulélése 19 honapnak bizonyult, s
mindossze 1 beteg élt a miitétet koveté 68 hona-
pig. Treves (17) 114 beteghdl 4llé csoportjaban az
5 éves tulélés 3,5%-nak bizonyult a tisztan radika-
lis emlémitéten atesett betegeknél. A rossz tul-
élési eredmények feltehetéen nem a mitét soran
leszakado, s rovid idén belil tavoli attétet képezd
daganatsejtek jelentés agresszivitasabol szarmaz-
nak, hanem a mttétet megel6z6 nem megfeleld
staging vizsgalatok értékelésébdl adodnak.

Az 6nmagaban végzett sugarkezelés az 0ssz-
tulélés tekintetében eredménytelennek mondha-
t6, hiszen a csak radioterapidban részestldk tul-
élése 4-20 honap kozott ingadozik (11). Nem sza-
bad figyelmen kiviil hagyni azonban azt, hogy su-
garterapia segitségével a helyi eltérés befolyasol-
hat6, de, kiillonésen nagyobb adagok esetében,
bérnecrosis, fibrosis, bordanecrosis, a brachialyis
plexus karositasa, karoedema aran (15).

Szamtalan tulélési, illetéleg lokalis kozmeti-
kai vizsgalat targyat képezte a GYE énmagaban
végzett mutéte. Fields és munkatarsai (6) 107 at-
tétmentes betegben tébb karu vizsgalatot végez-
tek. A véletlenszertien besorolt betegek vagy
csak sugarkezelést, vagy miitétet és sugarkeze-
1ést, kemoterapiat és radioterapiat, vagy kemote-
rapiaval egybekotott mutétet és radioterapiat
kaptak. A 30 honapos utékovetés soran azt allapi-
tottak meg, hogy a 3 modalitast kapo betegek ese-
tében szignifikdnsan hosszabb tilélés volt lathato
mind a betegségmentes-, mind az dssztilélés ese-
tében (6). Chevallier és munkatarsai (2) megal-
lapitottak, hogy azoknal a betegeknél, akinél
a gyogyszeres kezelést kovetben részleges re-
misszio koévetkezett be, a neoadjuvans kezelést
koveté miitét jobb tulélési eredményekkel jart,
mint a sugarterapia (2). Az MD Andersen Center-
ben végzett vizsgalatok is azt bizonyitottak, hogy
a doxorubicin-alapu kemoterapiat és radioterapi-
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at kovet6 mastectomia csokkentette a helyi ki-
djulast. A vizsgalok felhivtak a figyelmet arra,
hogy a kombindlt modalitastu terdpia tagjaként
végzett mitéti megoldas kedvezd. Mas vizsgala-
tok azonban nem tudtak igazolni az eredményes
kemo-radioterapiat kovet6 miitéti beavatkozas
eredményességét. DeBoer és munkatarsai (3) a
gyogyszeres el6kezelés hatasara létrejott stabili-
zalodas, illetleg részleges javulas esetében a be-
tegek tovabbi ellatasat illetéen 2 kezelési kart
hoztak 1étre. Az egyikben csak radioterapiat, a
masikban mfitétet és sugarkezelést alkalmaztak.
Sem a betegségmentes-, sem az 0ssztulélésben,
sem a helyi kidjulédsi ratdban nem lattak kilonb-
séget a két csoport tagjai kozott (3).

A vizsgélatok ellenére maig sem bizonyitott,
hogy az 6nmagéban, vagy multimodalis terapia-
ként alkalmazott sebészi beavatkozas az dssztil-
élést befolyasolja-e. De tudnunk kell azt is, hogy
a miitét a megeléz6 gyogyszeres/sugarkezelés
hatékonysaganak patologiai feltarasat teszi lehe-
tévé, azzal egyiitt, hogy a mastectomids anyag
megitélése nem korreldl az érintettek varhatod
talélésével. A sebészi ellatds megfelelé helyi
kontrollt biztosit, igy a tumormassza eltavolitasa
lényegesen konnyiti a gazdaszervezet daganat el-
leni kiizdelmét. Egyben a neoadjuvansan alkal-
mazott terapia sikerességére is fény deriilhet, s
ez segit a mitétet kovetd adjuvans terdpia meg-
szerkesztésében.

Az Eastern Cooperative Oncology Group 332
beteget randomizalt (13). A vizsgaltakat a 6 szé-
riabol 4llé6 neoadjuvans kemo-hormonalis terapi-
at kovetéen 2 csoportra osztottak. A randomizal-
tak vagy csak miitéti ellatasban, vagy miitéti- és
sugarkezelésben részestltek. 9 évvel a bevalasz-
tas utdn nem volt kiillonbség a 2 csoport Gssztul-
élésében, de a helyi kontroll szignifikdnsan jobb
volt a besugarzott betegcsoportban (4% vs. 27%).

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy e
meglehetdsen ritka betegségforméaban a neoadju-
vans citosztatikus kezelést kévet6 remisszio ki-
alakulasa esetében végzett mitét utan a helyi su-
garkezelés elvégzése alapvetd fontossagu.

A ritka GYE sajatos rendszerbetegség, mely-
ben a helyi megnyilvanulast még abban az eset-
ben is hamarosan tavoli attétek kialakulasa koveti,
ha azok a diagnozis felallitasakor még nem voltak
kimutathatok. E megvilagitasban érthet6, hogy a
betegek varhato tulélését a helyi beavatkozasok,
legyenek azok mitéti vagy irradiacios ellatasok,
alapjaiban nem tudjak megoldani, hiszen a mar
meglévé mikrometasztazisok miatt a helyi problé-
ma ellatasa a kérdést nem oldja meg. A helyileg
elérehaladott nem gyulladasos emlérakok kezelé-
sében bevezetett in. neoadjuvans terapia adapta-
lasa a GYE-re sikeresnek bizonyult. A citotoxikus
kezelést kovetd helyi besugarzas utan adott fenn-
tarté kemoterapia a betegségmentes tulélést két-
ségtelentil novelte, de az dssztilélés meghosszab-
bitasahoz nem vezetett (4). A doxorubicin-alapu
kemoterdpia neoadjuvans modon, illetéleg fenn-
tartoként alkalmazva 70-76%-os komplett klinikai
remissziohoz vezetett, s a betegek 40%-aban ered-
ményezett 5 éves Ossztulélést (14). Elmondhato te-
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hat, hogy a miitét el6tti gyogyszeres kezelés kells-
en eredményes, annak ellenére, hogy kis szaza-
lékban tn. multidrug-rezisztencidhoz vezethet, s
nagy elénye, hogy a mitéti anyagbol végzett pato-
logiai feldolgozas alapjan meghatarozza az un.
adjuvans citosztatikus kezelés kombinacigjanak
Osszetevoit. Napjainkban az adriamycin, paclita-
xel, vagy adriamycin, taxotere kombinaciok allnak
el6térben mind heti kis dozist adagolasban, mind
3 hetenként alkalmazva.

A fentiek alapjan megfogalmazhat6, hogy a
potencialisan szisztémas megbetegedés esetében
a minél elébb bevezetett, lehetség szerint heti
alacsony dozisban alkalmazott, anthracyclin-ba-
zisl, taxantartalmd kemoterapia a jelenlegi
aranystandard. Az ezt kovetd sebészi beavatkozas
kilonbozé radikalitasi emlémtitétekbdl all, de
ezzel egyltt valamennyi betegnek, fiiggetlentil a
kemoterapiat koveté jo eredményt6l (down-
staging) sugarkezelést kell biztositani. A besugar-
zas nagysaga az emldrak helyi kiterjedésétél
fiigg, de 4ltalanossagban elmondhaté, hogy az
axillak besugarzasa elvben sziikségszert.

A GYE farmakogenomikaja

A GYE a felismerés pillanataban szinte minden
betegnél mar nyirokcsomoéttétet ad, és az esetek
csaknem 1/3-aban egyéb tavoli attét is kimutat-
hat6. Mig mas szolid daganatban szerencsére
csak néhany szazalékban jellemz6 ez a kifejezett
attétképzddési hajlam, GYE-ben csaknem min-
den esetben kimutathatd. A hisztologiai kép ér-
és nyirokér-ujraképzés intenziv jeleit mutatja.
Milyen immunhisztokémiai, genetikai proli-
feracios markerek teheték felelgssé ezért a ki-
emelkedden agressziv viselkedésért?

Hormonreceptorok

A GYE sejtjei tulnyomodan hormonreceptor-nega-
tivak. Korabbi vizsgalatokbol mar ismert, hogy a
negativ receptorstatus rossz prognosztikai faktor-
nak szamit. Vizsgéltak (7) az ER- (9sztrogénre-
ceptor) pozitiv betegek esetében a c-myb néven
ismert protoonkogén expresszidjat. Azt talaltak,
hogy els6sorban ER-pozitiv betegeknél volt kimu-
tathatd a gén fokozott mtikddése (amely viszony-
lag ritkdn fordul el6 GYE-ben!). Ha c-myb-negativ
volt, akkor viszont az EGFR (epidermal growth
factor receptor) prezentacidja volt kifejezett.

Osszességében tehat elmondhato, hogy a
gyulladasos emlérak szinte kizarélag ER-, PR-ne-
gativ, c-erb-2-pozitiv sejtekbél all. Mindkét mar-
ker rosszabb prognoézist jelez, igy nem tudunk
csupan a hormonreceptor- és EGFR-statusszal a
GYE esetében tovabbi prognosztikai alcsoporto-
kat képezni.

P53 tumorszuppresszor gén

A p53 gén felelds természetes kortilmények ko-
z0tt azért, hogy elinditsa a sejteket a megfeleld
idében a természetes sejthalal, az apoptozis ira-
nyaba. Amennyiben a gén mukodése karosodik
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vagy kiesik, a sejt tovabb él, a DNS replikalodik
és a tulélé sejtek nagy valoszintiséggel kemotera-
piara rezisztensekké valnak. Ilyenkor akar 8-9x
nagyobb az esélylink arra, hogy a daganat nem
fog a kezelésre reagalni.

A p53 gén mutacidja emlédaganatokban 20-
50%-ban fordulhat el6: valamivel nagyobb arany-
ban az 6roklédé formaknal, mint a sporadikus
esetekben. Még rosszabb a prognozis, ha a daga-
natsejtek hormonreceptor-negativak is. Egy vizs-
galat soran (5), amelyben 32 GYE-s beteget kovet-
tek, 41%-osnak talaltak a p53-pozitivitast. Ezek-
nél a betegeknél nagyobb volt a daganat mérete
és gyakrabban észleltek a felismeréskor attétkép-
z6dést is. Ha ER-negativitassal tarsult, sokkal
rosszabbul reagaltak betegek a kezelésre is.

A p53, mely egyébként fontos prognosztikai
marker, EGFR- és hormonstatusszal kiegészitve
az sem elégséges tovabbi prognosztikai alcsoport
képzésére.

RhoC és WISP3

van Golen és mtsai (18) feltételezték, hogy a GYE
agressziv viselkedéséért tobb onkogén és/vagy
tumorszuppresszor gén is felelds lehet. A
SUM149 GYE-sejtvonal genetikai analizisét elvé-
gezve két gént talaltak, melyek eltéréen viselked-
tek a nem-gyulladasos emlérak sejtjeihez képest,
az RhoC és WISP3 géneket. Az RhoC GTP-az a
GTP-kot6 fehérjék csaladjaba tartozik, mely a
citoszkeleton ujrarendezédésében jatszik szere-
pet. E gén fokozott miikodése kimutathato tobb
malignus daganat sejtjeiben, ill. egyiitt jar a ma-
gas angio-, limfangiogenetikus fenotipussal is,
mérhetéen magas VEGF-szinttel. Pre-klinikai
modellekben a GYE sejtvonalakon magas VEGF-,
bFGF- (basic fibroblast growth factor), IL-6- és IL-
8-szinteket mértek. Ha nem-gyulladasos emlérak
sejtjeibe atvitték az RhoC GTP-az gént, a transz-
fektalt sejtekben is hasonl6an magas citokinszin-
teket értek el.

A VEGF-3 a nyirokerekben talalhato receptor,
mely VEGF-C és VEGF-D megkotése utan limfan-
giogenezist indukal. Feltehetéen ez jatszhat
kulcsszerepet a tumorok nyirokutakon keresztiil
torténé metasztatizalé hajlamaban. A VEGF-D
szinte minden GYE-ben kimutathaté volt, ill. ér-
dekes modon azokban a nem-gyulladasos emlé-
rakban, ahol a daganat bérmetasztazisa is adott.

Talan ez lehet az oka annak a jelenségnek,
hogy mar az egészen kicsi, 1 cm alatti daganat is
képes koran nyirokcsomo- vagy tavoli attétet ad-
ni. Kleer és mtsai (9) vizsgaltdk az RhoC gén fo-
kozott aktivitasa és a korai attétképzodés kozotti
kapcsolatot GYE-ben. A gén tdlmikodésekor
82%-osnak talaltak az 1 cm alatti daganatok ese-
tében a korai nyirokcsomdattétek elfordulasat.
Ez a marker alkalmasnak tlinik egészen kicsi da-
ganatok esetében is, hogy felhivja figyelmiinket a
tavoli attétképzodési, agressziv fenotipusra.

A WISP3 (Wnt-inducible secreted protein-3)
gén terméke egy IGFBP-rP (insulin-like growth
factor binding protein-related protein). Ismert
tény, hogy néhany ebbe a csaladba tartozo fehér-
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je szerepet jatszik a tumoros progresszioban. Az
1-es tipus alulmikodése vagy kiesése pl. emlé- és
prosztatadaganat esetében progressziohoz vezet.
Igaz az ellenkezdje is, vagyis gén muikodését po-
tolva kevésbé malignus viselkedéstivé alakithat-
juk a daganatot (1, 16). Ezen eredmények klini-
kai relevanciaja még bizonyitasra var.

Megbeszélés

A gyorsan progredial6, megfelelé komplex ellatas
nélkdl révid idén belil a beteg halalahoz vezetd
GYE a lokalis és szisztémas kezelés kettdségének
problematikdjara vilagit rd. Az dnmagaban vég-
zett lokalis beavatkozasok sora bizonyitotta, hogy
azok a GYE-ben szenvedd betegek tulélését alap-
vetéen nem valtoztattdk meg, azzal egyiitt, hogy
a helyi, esetenként kifekélyesedett daganatmasz-
sza megkisebbitése a betegek életmindségét at-
menetileg javitotta. A mar nagy valdszintiséggel
kialakult rendszerbetegség ellatasa az onkologiai
multidiszciplinaritds prototipusa lehet, melyben
a szoba jové 6sszes modalitas helyet kap. A neo-
adjuvans moédon megkezdett gyogyszeres keze-
léssel a mar meglevé mikroattétek eliminalasa
vélik lehet6vé, a miitéttel folytatott betegellatas
pedig a helyi tumormassza kiirtasat teszi lehetd-
vé. A mitétet koveto sugarkezelés az esetlegesen
ganatsejtek elpusztitasahoz vezet, a mutétet meg-
el6z6 citotoxikus kezelés soran biologiailag is tit-
ralhat6 kezelések pedig a szervezetben levé daga-
natgocok elolését eredményezetik. Jelenleg még
nem tisztazott, hogy a neoadjuvansan bejuttatott
doxorubicin- és taxan-bazist terapidk miitéti foly-
tatasa az egyediil iidvozité-e, hiszen a kozeli jovo-
ben elképzelhets, hogy az e szerekhez adott
EGFR-gatlok, vagy a vérellatast szabalyozd VEGF-
blokkolok esetleg tovabbi 1ényeges javulashoz ve-
zethetnek. Mindezzel egyiitt elmondhatd, hogy a
GYE korabban meglehetésen reménytelennek
tiiné komplex ellatasa hatarozottan javulo képpel
kecsegtet. Intézetiinkben taxotere +adriamy-
cin + cyclphosphamide kezelést adunk atlagosan
4 széridban. Nem elégséges remisszio, de lathatd
javulas esetében a kombinaciét még 2-3 frakcio-
ban ismételjiik. J6 kezelési eredmény felléptekor
megfeleld radikalitast mutét kovetkezik, majd az
operacio eltelte utan 2-3 héttel még 2 szériaban a
fenti kombinalt kemoterapiara keriil sor. Végeze-
til frakcionalt irradiaciot alkalmazunk.
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