)

O
P4
|
(®)
ac
v
(%}
<
z

Carolien Schroder, Gerda van der Woude, Liesbeth Jansen, John Martens, Jelle Wesseling en Gabe Sonke

Herkennen van inflammatoir mammacarcinoom

INLEIDING
Inflammatoir mammacarcinoom is een zeldzame vorm van
borstkanker, die bij relatief jonge vrouwen voorkomt en een
agressief beloop kent. Een knobbel in de borst is vaak afwezig,
en het beeld lijkt meer op een ontsteking dan op kanker. Toch
zijn spoedige herkenning door de huisarts en verwijzing cru-
ciaal voor een optimale behandeling. Dit artikel geeft hiervoor
handvatten in de huisartsenpraktijk.

ACHTERGROND

Inflammatoir mammacarcinoom, ook wel bekend als masti-
tis carcinomatosa of inflammatory breast cancer (IBC), komt zelden
voor en betreft minder dan 1% van alle mammacarcinomen.
Als uitzonderlijk ziektebeeld is het opgenomen in de classi-
ficatie voor rare diseases van het Amerikaanse National Insti-
tute of Health.' Inflammatoir mammacarcinoom zien we bij
relatief jonge patiénten met een mediane leeftijd van 56 jaar.
Inflammatoir mammacarcinoom heeft een agressief beloop,
dat zich bijvoorbeeld kenmerkt doordat op het moment van di-
agnose al tot 85% van de patiénten lymfekliermetastasen en 30
tot 40% afstandsmetastasen heeft.> Maar ook los van het sta-
dium van de ziekte en ongeacht intensieve behandeling met
pre-operatieve chemotherapie, mastectomie en radiotherapie
is inflammatoir mammacarcinoom prognostisch ongunstig
(vergeleken met niet-inflammatoir mammacarcinoom; ha-
zardratio 1,43 met 95%-BI 1,10-1,86; overleving bij stadium-IV
mediaan 2,3 versus 3,4 jaar)+

ANAMNESE EN DIFFERENTIELE DIAGNOSE

De anamnese is kort: patiénten met inflammatoir mam-
macarcinoom vertellen dat de klachten in weken of hooguit
maanden tijd zijn ontstaan [figuur 1]. Oedeem en erytheem
geven een gevoel van een zware - soms pijnlijke - borst, waar-
van de omvang kan zijn toegenomen. Dit kan gepaard gaan
met putjes in de huid, de zogenaamde peau dorange [figuur 2],
veroorzaakt door vergrote haarfollikels met het oedeem. Ook
kan er sprake zijn van een warme of jeukende borst, zonder
koorts. Bij lichamelijk onderzoek ontbreekt vaak een knobbel
in de borst. Wel kunnen eventueel al pathologische okselklie-
ren te palperen zijn.

Differentieel diagnostisch denkt men vaak het eerst aan
een infectieuze oorzaak, bijvoorbeeld mastitis of een abces.
Ook hierbij is de anamnese van belang, want mastitis of een
abces komen niet vaak voor bij vrouwen die geen borstvoeding
geven. Een andere differentieel diagnostische overweging is
dat het wel om een maligniteit zou kunnen gaan, maar bij-
voorbeeld om een lokaal gevorderd mammacarcinoom (locally
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advanced). Hierbij is het beloop in de tijd cruciaal, aangezien de
klachten bij inflammatoir mammacarcinoom sinds kort be-
staan, terwijl dit bij een (verwaarloosd)locally advanced mam-
macarcinoom veel langer is.2

Kortom, hoewel inflammatoir mammacarcinoom makke-
lijk te verwarren is met andere ziektebeelden kan de anamne-
se al richting geven. Daarnaast kunnen het uitblijven van een
reactie op antibiotica en de afwezigheid van koorts of leuko-
cytose de verdenking inflammatoir mammacarcinoom verder
ondersteunen. Zoals de NHG-Standaard Borstkanker (revisie
2016) aangeeft is verwijzing naar de mammapoli aangewezen
bij non-puerpurale mastitis die na één week antibioticabe-
handeling aanhoudts

Ook mannen kunnen inflammatoir mammacarcinoom
krijgen. Met minder dan 1% van de gevallen van mannen met
borstkanker is dat echter extreem uitzonderlijk (retrospectie-
ve Nederlandse Male Breast Cancer Registry, ongepubliceerde
gegevens).

DIAGNOSTIEK
Het daadwerkelijk vaststellen van inflammatoir mammacar-
cinoom is de volgende uitdaging. Het betreft een klinisch beeld
met oedeem en erytheem in ten minste een derde deel van
de borst.5” Voor het bevestigen van een invasief carcinoom
is het noodzakelijk een histologisch biopt van de aangedane
huid te doen. In vergelijking met mammacarcinoom in het
algemeen is inflammatoir mammacarcinoom relatief vaak
ongevoelig voor hormonen (tripel negatief of HER2-positief).?
Dit past bij het agressieve karakter van de ziekte. Wat betreft
radiologische diagnostiek zijn er op dit moment geen specifie-
ke radiologische onderzoeken om de diagnose inflammatoir
mammacarcinoom vast te stellen. Wel is, naast de standaard
diagnostiek met mammografie en/of echo,, een mamma-MRI

De kern

m Inflammatoir mammacarcinoom is een zeldzame vorm van
borstkanker.

m Een agressief beloop met korte anamnese, bij relatief jonge
patiénten, en aanwijzingen bij anamnese en lichamelijk onder-
zoek, kunnen helpen onderscheid te maken met infectie of lo-
cally advanced mammacarcinoom.

m Non-puerpurale mastitis die na één week antibioticabehan-
deling aanhoudt is reden voor verwijzing naar mammapoli voor
diagnostiek en een spoedige start met pre-operatieve chemo-
therapie.

m Wetenschappelijk onderzoek kan bijdragen aan behandelin-
gen die specifiek op inflammatoir mammacarcinoom zijn ge-
richt. Gezien het zeldzame karakter van deze ziekte is het van
groot belang dat zo veel mogelijk patiénten aan onderzoek deel-
nemen.
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Figuur 1 Kenmerken, anamnese, onderzoek, diagnostiek en behandeling van inflammatoir mammacarcinoom

van belang om de lokale uitbreiding te evalueren, en FDG-PET/
CT ter stadiéring, gezien de grote voorafkans op metastasen.

BEHANDELING
Primair lokale behandeling (met chirurgie en radiotherapie)
leidde in het verleden tot een fors lokaal recidiefpercentage bij
50% van de patiénten en uiteindelijk tot een ongunstig beloop
van inflammatoir mammacarcinoom. Hierin is verbetering
gekomen met pre-operatieve systeemtherapie. De consensus
van het internationale expertpanel (2011) geeft dan ook aan
dat pre-operatieve chemotherapie, gevolgd door lokale be-
handeling, de standaardbehandeling is voor inflammatoir
mammacarcinoom. De systeemtherapie omvat in ieder ge-
val chemokuren met antracyclines en taxanen. Zo mogelijk
neemt een patiént deel aan wetenschappelijk onderzoek. Een
pathologisch complete remissie na de chemotherapie verbe-

60(8) AuGuUsTUsS 2017

tert de prognose, maar wordt helaas maar bij 20 tot 30% van
de patiénten bereikt. Dit percentage kan voor HER2-positief
inflammatoir mammacarcinoom flink verhoogd worden (tot
ruim 50%) als anti-HER2-therapie wordt toegevoegd.> Postope-
ratieve chemotherapie verbetert de prognose niet, zelfs niet bij
een persisterende tumor na pre-operatieve behandeling."" Na
de pre-operatieve systeemtherapie is niet-sparende chirur-
gie van borst en oksel geboden, in de vorm van een radicale
gemodificeerde mastectomie. Vrije sneevlakken sluiten ver-
dere huiduitbreiding door tumorembolieén niet uit, waardoor
aanvullende radiotherapie van de thoraxwand noodzakelijk
is.> Een dergelijke intensieve lokale behandeling lijkt zowel bij
aan- als afwezigheid van afstandsmetastasen zinvol te zijn.
In een analyse van Amerikaanse gegevens afkomstig van Sur-
veillance, Epidemiology and End Results (SEER) resulteerde
chirurgie in een halvering van het overlijdensrisico bij patién-
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ten met gemetastaseerd inflammatoir mammacarcinoom.®
Lokale controle heeft bij deze ziekte dus vermoedelijk een
gunstig effect op het systemische ziektebeloop. Het gaat hier
echter om retrospectieve gegevens, die bij voorkeur bevestigd
zouden moeten worden in prospectieve onderzoeken.

BESCHOUWING

Op dit moment bestaat er veel belangstelling voor immuun-
therapie, waarbij immuun-checkpointremmers ervoor kun-
nen zorgen dat het immuunsysteem de tumorcellen kan
herkennen en opruimen. Van oudsher beschouwde men mam-
macarcinoom als een niet-immunogene ziekte, die genetisch
relatief stabiel zou zijn.s Het inflammatoir mammacarci-
noom, met veel mutaties en instabiliteit,* vormt daar echter
een uitzondering op. Inmiddels lopen de eerste onderzoeken
met immuuntherapie voor inflammatoir mammacarcinoom.

Vanwege de noodzaak van nationale en internationale sa-
menwerking bij onderzoeken naar deze zeldzame ziekte is in
2015 het Nederlandse INFLAME-initiatief gestart (met onder-
steuning van KWF-Alpe d’HuZes, samen met de Borstkanker
Onderzoeksgroep BOOG) voor alle ziekenhuizen in Neder-
land. In dit multidisciplinaire project wordt in samenwer-
king met huisartsen en patiéntgeledingen een prospectieve
registratie en biobank voor inflammatoir mammacarcinoom
opgezet. Als iedere nieuwe patiént met inflammatoir mam-
macarcinoom wordt geincludeerd, worden unieke gegevens
verkregen over aard en omvang van dit probleem in Neder-
land, en kunnen de kennis en alertheid bij patiénten en
professionals worden geoptimaliseerd. Een prospectief inter-
ventieonderzoek maakt ook deel uit van het INFLAME-pro-
ject. Het uiteindelijke doel is om te komen tot daadwerkelijke
verbetering van de vooruitzichten van patiénten met inflam-
matoir mammacarcinoom.

CONCLUSIE

Inflammatoir mammacarcinoom is een zeldzame vorm van
borstkanker, die bij relatief jonge patiénten voorkomt en een
agressief beloop kent. Praktische handvatten bij anamnese en
lichamelijk onderzoek kunnen richting geven, bijvoorbeeld
de korte duur van de klachten (zoals roodheid, zwaar ge-
voel, pijn, jeuk, warmte) bij een vrouw die geen borstvoeding
geeft, noch onlangs zwanger is geweest. Geen reactie op een
week antibiotica ondersteunt de verdenking op inflammatoir
mammacarcinoom. Verwijzing naar een mammapoli is dan
aangewezen voor diagnostiek en spoedige start van de pre-
operatieve chemotherapie.

Gezien het zeldzame karakter van deze ziekte is het van
groot belang dat zo veel mogelijk patiénten aan wetenschap-
pelijk onderzoek deelnemen. Dit kan tot behandelingen lei-
den die specifiek op inflammatoir mammacarcinoom zijn
gericht, waardoor de vooruitzichten voor patiénten kunnen
verbeteren.
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Figuur 2 Beeld van inflammatoir mammacarcinoom
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