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RESUMEN

El carcinoma inflamatorio constituye una rara pero agresiva forma de presentacion
del cancer de mama. Se presenta una serie retrospectiva de 74 casos de carcinomas
inflamatorios clinicos asistidos en el Instituto Angel H. Roffo entre enero de 1985 y
diciembre de 2003. Catorce pacientes se perdieron al seguimiento.

Se analizan la forma de presentacién clinica, los tratamientos instituidos y su sig-
nificacién prondstica en términos de sobrevida. Sélo la respuesta a la quimioterapia de
induccién y el tratamiento con tamoxifeno en las pacientes RE(+ ), mostraron impacto
estadistico en la sobrevida, con una p=0,02 y p=0,001 respectivamente.

La sobrevida global (OS) fue de 61 meses para todo el grupo, pero el 50% de la
poblacién sobrevivio 44 meses. La sobrevida libre de enfermedad (SLE) global fue de
8 meses, mientras que el 50% presentdé una SLE de 24 meses.
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SUMMARY

Inflammatory breast cancer is a rare but highly aggressive form of breast cancer.
We performed a retrospective review over 74 patients with clinical diagnosis of inflam-
matory breast cancer treated at the Angel H. Roffo Institute, between January 1985
and December 2003. Fourteen patients were lost during the follow-up.

We analyzed the clinical presentation, the treatment instituted and their prognostic
significance on survival. The response of the induction chemotherapy and the treat-
ment with tamoxifen in ER(+) patients, were the most important prognostic factors in
survival with a p=0.02 and p=0.001 respectively.

The overall survival (OS) was 61 month, but the 50% of the group survived 44
month. The disease free survival (DFS) was 8 month for the entire group, and the DFS
of the 50% of the population studied was 24 month.
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INTRODUCCION ra, con una incidencia del 1-6%." Segun los in-

formes del SEER (Surveillance, Epidemiology,

El carcinoma inflamatorio, constituye la for- and End Results), la incidencia anual se ha incre-

ma mas agresiva de presentacion del cancer de  mentado en mayor medida que el cancer de ma-
mama. Se trata de una entidad relativamente ra- ma no inflamatorio en los ultimos afios.*”?
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En el Departamento de Mastologia del Insti-
tuto Angel H. Roffo (IAHR) en los Gltimos afos,
el 20% de la poblacion de carcinomas ingresa-
dos anualmente corresponden a carcinomas de
mama localmente avanzados, dentro de los cua-
les el 20% constituyen carcinomas inflamato-
rios.*

Se presenta generalmente con signos de in-
flamacion en la mama afectada, que incluyen ca-
lor, rubor, dolor y edema de piel. Considerado
por la AJCC como T4d, forma parte del extenso
y heterogéneo estadio I, si bien tiene caracte-
risticas propias que lo diferencian de los otros
tumores localmente avanzados.’”’

El pronéstico ominoso durante mucho tiem-
po, en el que sblo se disponia de tratamientos lo-
cales o regionales, ha mejorado sensiblemente
con la adicién de tratamientos sistémicos, y hoy
constituyen el primer arma para tratar esta enfer-
medad.

El presente trabajo, tiene por objetivo reco-
pilar los carcinomas inflamatorios asistidos en
el IAHR en los ultimos anos, a fin de evaluar las
caracteristicas de presentaciéon clinica, el tipo
de terapéuticas instituidas y la evolucion en ge-
neral.

PACIENTES Y METODO

Se evaluaron 74 casos de carcinomas infla-
matorios consecutivos asistidos en el IAHR entre
enero de 1986 y diciembre de 2002. Se inclu-
yeron pacientes con diagnéstico clinico de carci-
noma inflamatorio, considerando a aquellas que
presentaban al momento de la consulta signos
inflamatorios como edema, calor, rubor y piel de
naranja en al menos un tercio de la superficie
mamaria, categorizados como T4d.

En 71 casos se traté de carcinomas inflama-
torios primarios, entendiéndose por tal al desa-
rrollado sobre una mama previamente sana. En

3 casos se tratd de carcinomas inflamatorios se-
cundarios. Dos de ellos fueron recurrencias infla-
matorias poscirugia conservadora, y el restante
una recidiva inflamatoria sobre el lecho de mas-
tectomia.

Catorce de los 74 casos se perdieron para el
seguimiento o abandonaron los tratamientos an-
tes de concluirlos, por lo que el andlisis de resul-
tados se basa en 60 casos. El seguimiento fue de
12 a 99 meses, con una media de 21 meses.

El estudio estadistico se realizé utilizando el
método de andlisis de los tiempos de supervi-
vencia (sobrevida) y la curva de supervivencia
de Kaplan-Meier. Se efectué la comparacion de
la sobrevida entre dos o mas grupos (por ejem-
plo: con y sin presencia de metastasis, distintos
grados de respuesta a tratamientos, etc.), toman-
do arbitrariamente como punto de corte la pro-
porcion de sobrevida 0,50 (el 50% de las pobla-
ciones), mediante la confeccion de la curva de
Kaplan-Meier para los distintos grupos. Para es-
tablecer si la diferencia de la sobrevida global
entre dos grupos fue estadisticamente significati-
va se utilizé el test de hipotesis no paramétrico
denominado logrank (logrank test), y su exten-
sion para tendencia (logrank test for trend) para
tres o mas grupos con un orden natural. Para el
analisis bivariado de variables numéricas se uti-
lizé el método de correlacion.

Los software utilizados fueron Epilnfo” 2002,
MedCalc” Versién 6.16 y Statistix” Version 7.

RESULTADOS
Presentacion clinica

El rango de edad de presentacion fue de 25 a
70 aios, con un promedio de 49 afios y una me-
diana de 48 anos. No hallamos una relacion sig-
nificativa entre la edad y la sobrevida. El tiempo
de evolucion de los sintomas, previo a la consul-
ta, fue de menos de 1 mes a 12 meses, con un
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promedio de 4 meses. En cuanto a la localiza-
cion, se hall6 comprometida la mama derecha
en 40 casos y la izquierda en 30 casos.

En 4 casos se trato de canceres de mama bi-
laterales, comprendiendo carcinoma inflamato-
rio unilateral asociado a T1 NO (1 caso) y T3 N1
(2 casos). El caso restante evidencié un T3 N1
izquierdo y una recurrencia inflamatoria sobre el
lecho de mastectomia derecho. La superficie del
area inflamatoria fue superior al 50% en el 86%
de los casos (64/74) e inferior al 50% en el 13%
(10/74). La sobrevida 0,50 fue de 37 meses pa-
ra las pacientes con un area inferior al 50% vy
de 23 meses para aquéllas con area inflamatoria
mayor de 50%. Sin embargo, esto no arrojé di-
ferencias estadisticamente significativas. En el
46% (34/74) se hallé un tumor palpable en la
mama afectada; en el 54% (40/74) sélo se iden-
tificé un aumento difuso de la consistencia ma-
maria . No encontramos relacién entre la presen-
cia o no de tumor palpable y la sobrevida.

S6lo 5% (4/74) no presenté adenopatias axi-
lares palpables (NO) al momento de la consul-
ta. Encontramos N1 en el 45% (33/74) y N2 en
el 50% (37/74). Hallamos ademas adenopatias
supraclaviculares homolaterales (N3) en el 15%
de los casos (11/74). De estos Gltimos, 7/11 pre-
sentaban conglomerados adenopaticos axilares
(N2) y 4/11 N1 mdltiples en axila homolateral.
No hallamos relacién entre la presencia del N
clinico (NO, N1, N2) y la sobrevida, posiblemen-
te debido al escaso nimero de NO de la muestra.
Hubo relacion entre la presencia de N3 vy la so-
brevida, pero esto no fue estadisticamente signi-
ficativo, debido al escaso nimero de N3 supra-
clavicular. En el 17,5% de los casos (13/74) se
objetivaron metastasis a distancia al momento de
la primera consulta.

Referente a los antecedentes ginecologicos y
obstétricos, 51% (38/74) eran pacientes preme-
nopausicas, el 49% restante (36/74) se hallaba
en posmenopausia. Hallamos una sobrevida li-
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Tabla |

PRESENTACION CLINICA (n=74)

Edad 49 afos
Premenopausia 51%
Area inflamatoria >50% 86%
Nédulo palpable 46 %
N1-2-3 95%
Metastasis en la primera consulta 17%

Tabla Il

PRESENTACION MAMOGRAFICA (n=74)

Aumento de densidad difuso 100%
Engrosamiento dérmico 86 %
Nédulo sospechoso 27 %
Microcalcificaciones sospechosas 4%

geramente mayor en premenopausicas, pero esto
no fue estadisticamente significativo. El 87% de
las pacientes (53/61) habia tenido uno o mas hi-
jos. Sobre 61 pacientes evaluadas, 54% (33/61)
habian amamantado a sus hijos.

El 18% de las pacientes (10/56) registraba
antecedentes de cancer de mama en familiares
de primer grado. En 7,6% de las pacientes (5/74)
el diagnéstico se realizo durante el puerperio
(Tabla I).

Respecto de los hallazgos mamograficos, en
el 100% (74/74) se hall6 un aumento difuso de
la densidad mamaria, asimétrica en relacién a la
mama contralateral. En el 81% (68/74), se obser-
v6 edema de piel. En el 27% (20/74), la mamo-
grafia mostré6 un nodulo sospechoso (BI-RADS
4-5) y en solo 4% (3/74) se objetivaron micro-
calcificaciones BI-RADS 5 (Tabla II).

Hallazgos anatomopatologicos

En 68/74 casos se obtuvo biopsia tridimen-
sional (asi llamada por incluir piel, celular y glan-
dula mamaria). En el 87% de los casos (59/68) se
traté de carcinoma ductal infiltrante. En el 10%
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(8/68) se hallé un carcinoma lobulillar infiltrante.
El caso restante fue descripto como "multiples
embolias linfaticas de disposicion papilar". Esta
paciente no fue operada, por lo que no pudo co-
rroborarse en la pieza de mastectomia el tipo
histolégico.

De los 59 casos identificados como ductal
NOS, el 73% (43/59) se trato de carcinomas po-
co diferenciados (GH3); 22% (13/59) fueron car-
cinomas moderadamente diferenciados (GH2);
y s6lo 5% (3/59) correspondieron a carcinomas
bien diferenciados (GH1). Hubo relacion entre
el grado histologico y la sobrevida, pero este ha-
[lazgo no fue estadisticamente significativo. En
57% de los casos (39/68) se objetivaron embo-
lias neoplasicas en los linfaticos dérmicos. En los
29 casos restantes, se hallo dilatacion de los mis-
mos no pudiendo demostrarse émbolos neopla-
sicos. No se encontro relacion entre este hallaz-
go anatomopatologico y la sobrevida (Tabla IlI).

En 54 casos se dispuso del estudio de recep-
tores hormonales. El 52% (28/54) fueron consi-
derados receptor de estrogeno positivo (RE +).
En el 37% (20/54) se hallé receptor de proges-
terona positivo (RP+). En 29 casos se dispuso
del andlisis de HER-2/neu, siendo positivo + + +
(Dako-Test) en el 38% (11/29). En 15 casos fue
determinado p53, siendo positivo en 7 de ellos
(46,6%).

Esquemas de tratamiento

De 74 pacientes estudiadas, 63 recibieron
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.
Veinte (20) de 63 pacientes recibieron esque-
ma con vincristina, adriamicina y ciclofosfamida
(VACQ), con dosis de vincristina 1,2 mg/m?, adria-
micina 60 mg/m* y ciclofosfamida 600 mg/m*.
El nimero de ciclos fue de 3 cursos en 5 casos,
6 cursos en 8 y de mas de 6 cursos en 7.

De las 20 pacientes estudiadas, 5% (1/20)
presentd respuesta clinica completa; 85% (17/

Tabla lll
HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS
(n=68)

Carcinoma ductal infiltrante 87 %
GH1 5%
GH2 22%
GH3 73 %

Carcinoma lobulillar infiltrante 12%

Embolizaciéon de linfaticos dérmicos 57%

20) evidencio respuesta clinica parcial; y el 10%
(2/20) progreso. En 16/63 pacientes el esquema
instituido fue adriamicina y ciclofosfamida (AC);
en solo 4/16 pacientes se le adicion6 al esquema
anterior 5-fluorouracilo (FAC). Las dosis fueron
de 50-60 mg/m?* de adriamicina, 500-600 mg/m’
de ciclofosfamida y 600 mg/m* de 5-fluoroura-
cilo. De estos 16 casos, uno abandon¢ el trata-
miento antes de completar los cursos programa-
dos. De las restantes, 8 pacientes hicieron 3 ci-
clos, 4 pacientes 6 ciclos y el nimero de cursos
fue superior a 6 en 3 casos. Con este esquema
el 20% (3/16) evidencié respuesta clinica com-
pleta, el 46% (7/16) respuesta clinica parcial, el
20% (3/16) no respondi6é y el 13% (2/16) mostro
progresion.

Un tercer grupo de 24 pacientes recibi6 ta-
xanos y antraciclinas (AT), administrandose el
paclitaxel (Pcl) cada 21 dias o en forma semanal.
Las dosis fueron de 50 mg/m* de adriamicina y
175 6 60 mg/m” de paclitaxel segun fuese el es-
quema cada 21 dias o semanal, respectivamen-
te. Dos pacientes abandonaron el tratamiento
antes de completar tres cursos. De las restantes
22 pacientes, 9 casos hicieron 3 cursos, 9 casos
6 ciclos y en 4 casos fue superior a 6 ciclos. En
este grupo observamos18% (4/24) con respuesta
clinica completa, 41% (9/24) presento respuesta
clinica parcial, 36% (8/24) evidencié enferme-
dad estable o no respuesta y 4,5% (1/24) pro-
gresé. De los 4 casos con respuesta clinica com-
pleta, 3 casos presentaban receptores de estro-
geno negativos y uno positivo.
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Tabla IV

ESQUEMAS DE NEOADYUVANCIA (n=63)

Respuesta Respuesta No
n completa parcial respuesta Progresion Abandono
VAC 20 5% (1) 85% (17) (=) 10% (2) (=)
FAC/AC 16 20% (3) 46% (7) 20% (3) 13% (2) (1)
AT 24 18% (4) 41% (9) 36% (8) 5% (1) (2)
T 3 33% (1) 33% (1) (=) 33% (1) (=)
Tabla V

TRATAMIENTO QUIRURGICO (n=28)

Respuesta Respuesta completa mama Persistencia en
completa Parcial axila mama y axila
Cirugia posquimioterapia
(n=19) 16% (3/19) (=) 84% (16/19)
Cirugia posquimioterapia y
posradioterapia (n=9) 22% (2/9) 44% (4/9) 33% (3/9)

En 3 casos, las pacientes no recibieron adria-
micina. En 2/3 casos sélo se administré pacli-
taxel. En uno de los casos, por presentar con-
traindicacién cardiolégica para recibir antraci-
clinas (en este caso se observé progresion de
la enfermedad luego de 3 cursos). Los 2 casos
restantes se trataron de recurrencia inflamatoria
poscirugia conservadora, que habian recibido
antraciclinas como adyuvancia anteriormente.
Una paciente de estas ultimas recibié paclitaxel
y trastuzumab semanal, por presentar HER-2/
neu (+ + +), observandose una respuesta clinica
completa luego de 10 ciclos. La paciente restan-
te evidencio respuesta clinica parcial con 6 ci-
clos de paclitaxel.

La tasa de respuestas parciales y completas
para todos los esquemas incluidos fue de 70%
(Tabla IV).

Si se analizan los resultados en funcion de la
respuesta, en los casos con respuesta completa,
el 80 % estan vivas a los 60 meses, mientras que
para la misma probabilidad (0,80), la sobrevida
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es de 20 meses para pacientes con respuesta par-
cial, 15 meses para las no respondedoras e in-
ferior a 10 meses en las que progresaron. Este
hallazgo se relaciond significativamete con la so-
brevida (p=0,02) (Figura 1).

Fueron sometidos a cirugia 28/60 casos. En
todos ellos, excepto dos, se realizé mastectomia
radical modificada (operacién de Madden). En
los 2 casos restantes, se realizé mastectomia sim-
ple por tratarse de recurrencias poscirugia con-
servadora. En 19/28 casos la cirugia se realizo
luego de la quimioterapia de induccién. En 3/19
pacientes se hall6 respuesta patolégica comple-
ta. En 2/3 casos el esquema indicado fue antra-
ciclina y taxano. El caso restante realiz6 paclita-
xel y trastuzumab, y luego fue sometido a mas-
tectomia simple (recurrencia inflamatoria).

En 16/19 casos se hall6 persistencia de la en-
fermedad en mama y axila. En 7 de estos casos
el esquema instituido fue antraciclina y taxano,
en 3 casos vincristina, adriamicina y ciclofosfa-
mida, en 5 esquema FAC/AC y el restante taxano
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Figura 1. Sobrevida en funcién de la respuesta.

solo. En 9/28 casos la cirugia se realizd posqui-
mioterapia y radioterapia. En 2/9 casos se encon-
tré respuesta patolégica completa en mama y
axila. En 4/9 casos se evidencio respuesta com-
pleta en mama y persistencia en axila. En los 3
casos restantes hubo persistencia de la lesion en
mama y axila. De estos casos el esquema insti-
tuido fue AT en 4 pacientes, dos de las cuales
presentaron respuesta patologica completa, VAC
en 4 pacientes y AC en la paciente restante.

Hallamos relacion entre la cirugia y la sobre-
vida, pero este dato se halla sesgado, ya que s6-
lo las respondedoras fueron operadas (Tabla V).

Cincuenta y cuatro (54) pacientes recibieron
radioterapia de tipo cobaltoterapia o acelerador

lineal de electrones. En 35/54 casos la misma se
realizo luego de la quimioterapia neoadyuvan-
te, irradiando volumen mamario, axila y supra-
clavicular en las dosis de 6.000-6.600 cGy. En
18/54 casos la radioterapia se realizd6 posmas-
tectomia, irradiando el lecho quirtrgico y supra-
clavicular en las dosis de 5.000 cGy. En 37/60
casos se realizé consolidacién con quimiotera-
pia posterior al tratamiento radiante y/o quirdr-
gico. El esquema realizado dependié de la res-
puesta a la quimioterapia inicial.

Veintiocho (28) de 60 pacientes que presen-
taban RE(+), realizaron hormonoterapia poste-
rior con tamoxifeno 20 mg/dia. Las pacientes de
este grupo tuvieron mejor sobrevida que las que
no recibieron hormonoterapia. Esta diferencia
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fue estadisticamente significativa (p=0,001).

A la fecha del ultimo seguimiento, 45 pa-
cientes tuvieron metastasis. En 11 pacientes las
mismas estaban presentes al momento de la pri-
mera consulta. El sitio inicial de metastasis fue
hueso en 19 casos, partes blandas en 16 casos,
sistema nervioso central en 14 casos, higado en
7 casos y pulmén en 4 casos. En 17/45 casos el
patron inicial fue polimetastasico. Quince (15)
pacientes se hallan libres de enfermedad a la fe-
cha de cierre del seguimiento.

Descontando las 11 pacientes que presen-
taban metastasis al momento de la primera con-
sulta y las 6 pacientes que progresaron, la me-
diana de sobrevida libre de enfermedad (SLE)
fue de 8 meses, con un rango de 6 a 12 meses
(IC 95%). La probabilidad 0,50 de sobrevida li-
bre de enfermedad (50% de la poblacién estu-
diada) fue de 24 meses.

Dos (2) pacientes presentaron recurrencias
locales posmastectomia (7%). En ambos casos se
traté de pacientes que presentaron enfermedad
persistente en la pieza quirdrgica luego de la
neoadyuvancia con VAC en un caso y FAC en el
segundo, a los 11y 23 meses poscirugia, respec-
tivamente. En 6 casos se objetivd progresion in-
flamatoria a la mama contralateral, en todos ellos
asociada a un patron metastasico a distancia y
pobre respuesta en la mama inicialmente afec-
tada. La mediana del tiempo de sobrevida global
fue de 61 meses (5 anos). La probabilidad de so-
brevida global 0,50 fue de 44 meses.

DISCUSION

El carcinoma inflamatorio de la mama es la
forma mds agresiva de las neoplasias mamarias.

El diagnéstico de la enfermedad se realiza en
base a signos clinicos como el calor, rubor, ede-
ma y piel de naranja de mas de un tercio de la
superficie mamaria. Suele presentarse a edades
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mas tempranas que el carcinoma no inflamato-
rio;’> en nuestra serie el promedio de edad fue de
49 anos y la mediana de 48 anos. Sin embargo,
otros autores informan de una edad de presen-
tacion similar a la del resto de tumores de ma-
ma.®®"* Los datos de nuestra serie coinciden con
los de la bibliografia, que no incluyen la edad
como un factor independiente de sobrevida.’

Referente al estatus menopausico, en la serie
del Institut Gustave Roussy ’ se hall6 mejor pro-
néstico en las mujeres premenopausicas. Por
otro lado Rubens " considera que una menopau-
sia reciente (menos de 5 aiios) constituye un ele-
mento de mal prondstico. En nuestro grupo ha-
[lamos una ligera mejor sobrevida en las pre-
menopausicas, pero no estadisticamente signifi-
cativa.

En lo que concierne a la extension de los sig-
nos inflamatorios en la mama, Chevallier® luego
de un analisis multifactorial, considera que se
trata del factor de prondstico mas importante.
En nuestra serie, si bien tuvieron mejor sobrevi-
da las pacientes con area inflamatoria inferior al
50%, esta relacion no fue significativa.

Respecto de la invasion ganglionar, segun
los datos de la literatura, esta presente entre el
46% y el 100% de los casos, y como para otras
formas de cancer, constituye un factor de pro-
néstico importante. En nuestro grupo el 95%
presenté N1, N2 y N3."" No hallamos relacién
entre la sobrevida y el N clinico (NO, N1 y N2),
probablemente debido al escaso nimero de NO.
Sin embargo, la sobrevida fue inferior en las pa-
cientes con N3 supraclavicular, respecto de las
que no lo presentaban. Este hallazgo no fue sig-
nificativo, quizas debido al reducido numero
de N3.

Sabemos que no constituye un tipo especifi-
co de cancer de mama y que cualquier tipo his-
tologico puede presentarse de forma inflamato-
ria. La gran mayoria constituyen carcinomas po-
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co diferenciados.'” En nuestra serie, el 73% de
los carcinomas ductales fueron GH3. Debido a
esta amplia mayoria de G3 en la muestra, no se
hall6 relacion del G con la sobrevida.

Mucho se ha escrito acerca de la invasion
neoplasica de los linfaticos dérmicos. En la ac-
tualidad, si bien se considera un signo patogno-
monico, no es excluyente para el diagnostico y
la AJCC insiste en que el diagnoéstico debe ser
clinico. Por otro lado, Kleer "’ considera que el
término de carcinoma inflamatorio oculto, aquél
sin clinica pero con infiltracién neoplasica de los
linfaticos dérmicos en la biopsia, es confuso y
debe ser abandonado. En nuestra serie la inva-
sion tumoral de los linfaticos dérmicos pudo ser
objetivada en el 57% de los casos. No encontra-
mos valor de prondstico de este hallazgo en la
sobrevida .

En cuanto a la presencia de receptores hor-
monales positivos, algunos autores informan un
indice menor que para los otros tipos de carci-
nomas localmente avanzados; otros, por el con-
trario, encuentran que el estado positivo de los
receptores es similar a otros tipos de carcinomas
de mama." En nuestra serie el 52% presentd
RE(+), incidencia semejante a otros tumores de
mama.

También se ha informado de mayor indice
positivo de p53. En nuestro grupo sélo en 15 ca-
sos pudo ser determinado, siendo positivo en
7/15 (46%)."" %"

Respecto del HER-2/neu, algunos autores in-
forman de un 50% mas de positivos para el car-
cinoma inflamatorio, otros afirman que no ha-
bria una mayor incidencia de positivos que para
otros tipos de cancer.'"'*"'® En esta serie fue
positivo (+ + +) en el 38% de los 29 casos en
que fue determinado.

Respecto del tratamiento, todos los autores
consultados inician la terapéutica con quimio-

terapia neoadyuvante.'®'” Los esquemas mas uti-
lizados en la actualidad son aquellos que con-
tienen antraciclinas con o sin taxanos asociados.
Cristofanilli encuentra que con la adicién de ta-
xanos al esquema con antraciclinas se objetiva
un beneficio significativo en aquellas pacientes
con RE(-)." En nuestra serie, de las pacientes so-
metidas a AT que presentaron respuesta patolo-
gica completa, tres cuartos eran RE(-).

Las tasas de respuesta clinica parcial o com-
pleta varian segun los esquemas, pero en general
se hallan en alrededor del 60-70%.” En nuestra
serie las tasas de respuestas clinicas parciales y
completas fueron de 70%. Discriminado segun
el esquema, 90% para VAC, 67% para FAC/ACy
65% para esquema conteniendo taxanos (AT o
T). En nuestra serie hallamos una relacion directa
entre la tasa de respuesta y la sobrevida, siendo
la misma estadisticamente significativa. Esto con-
cilia con la mayoria de los autores consultados.
Ultimamente, han sido publicados trabajos en
donde se realiza quimioterapia a altas dosis con
soporte de stem cells, con aparente mejor indice
de respuestas que con quimioterapia conven-
cional.”?*?

Respecto del nimero de cursos de neoadyu-
vancia previo al tratamiento quirargico o radian-
te, hay consenso en realizar 3-4 cursos o hasta
maxima respuesta. El esquema posterior de ad-
yuvancia depende de la respuesta a la quimio-
terapia de induccion, continuando con el mismo
si se obtuvo una buena respuesta. Muchos auto-
res incluyen a los taxanos en la consolidacion,
cuando con el esquema inicial no se logré una
respuesta adecuada.'®" Estudios recientes infor-
man de experiencias en animales con inhibido-
res de la angiogénesis, que podrian ser utilizados
en el manejo del carcinoma inflamatorio de la
mama.'""’

En lo que concierne al rol de la cirugia en el

manejo interdisciplinario del carcinoma inflama-
torio, casi toda la bibliografia consultada es con-
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fusa y padece de sesgos importantes en relacién
al aporte que la misma puede generar. No hay
forma de comparar con grupos no operados, ya
que sélo se ofrece la alternativa quirurgica a las
pacientes con buena respuesta a la quimiotera-
pia de induccién. Por esta misma razén no son
comparables las pacientes operadas posquimio-
terapia respecto de las que lo fueron luego de
quimioterapia-radioterapia. Algunos autores in-
forman de una incidencia 50% menor de recai-
das locales, asociando cirugia a la radioterapia.
Ademas, se informa que las pacientes con buena
respuesta clinica a la quimioterapia sometidas a
cirugia mas radioterapia, tienen mejor sobrevida
que las con radioterapia sola. Otros autores, sin
embargo, no encuentran beneficio en adicionar
la cirugia a la radioterapia.”” En nuestro gru-
po las dos pacientes que recurrieron habian si-
do operadas, pero insistimos en que no se trata
de grupos comparables. Muchas no recidivaron
porque nunca remitieron localmente o incluso
progresaron.

Todos los autores coinciden en que no esta
indicada la cirugia conservadora, aun con res-
puestas clinicas completas, informandose de mas
de 50% de recurrencias locales cuando se rea-
liza esta técnica.””* No se aconseja la cirugia
reconstructiva inmediata ni la mastectomia con
conservacion de piel, aun con respuesta clinica
completa.’**” Tampoco debe realizarse la técni-
ca de ganglio centinela en estas pacientes, y los
grupos que se encuentran trabajando en ganglio
centinela en neoadyuvancia la desaconsejan en
pacientes con carcinoma inflamatorio.”

Respecto de la sobrevida, nuestros hallazgos
coinciden con los de otros autores con esque-
mas de tratamiento similares."”* '

CONCLUSION

El carcinoma inflamatorio constituye la for-
ma mas agresiva de los canceres de mama. El
manejo del mismo requiere actualmente de un
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equipo interdisciplinario entrenado que debera
incluir oncélogos clinicos, cirujanos, patélogos,
radioterapeutas e imagendlogos. El tratamiento
debe siempre iniciarse con quimioterapia neoad-
yuvante, que constituye el principal aporte en
la mejoria en sobrevida observada en los ulti-
mos anos en esta enfermedad. La misma debera
incluir antraciclinas con o sin taxanos, que han
demostrado ser los agentes mas efectivos en el
tratamiento del cancer de mama. El manejo lo-
cal/regional incluye radioterapia con o sin ciru-
gia y continta siendo un arma importante en el
control local. En los casos en que se obtuvo una
buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvan-
te, es aconsejable realizar la mastectomia y lue-
go la radioterapia. Queda por establecer el rol
de quimioterapia de segunda linea en pacientes
que con los esquemas anteriores presentan po-
bre o ninguna respuesta.

La hormonoterapia se indicara en consoli-
dacién en pacientes con RE(+). La inclusion en
el futuro de esquemas con inhibidores de la an-
giogénesis o agentes capaces de restaurar el p53
danado ademas de otros agentes en estudio, po-
dra quizas mejorar los resultados y el pronéstico
aun sombrio de estas pacientes.
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DEBATE

Dr. Novelli: Es dificil analizar todos los datos
que la Doctora presentd, pero creo que el pri-
mer analisis debe partir de la confusion, que a
mi entender, tiene la presentacion del trabajo.
Porque usted estd mezclando carcinoma infla-
matorio con T4b. Porque no estan hablando de
clinica de inflamacion, estan hablando de no in-
vasion linfatica subdérmica y estan hablando de
palpable. El carcinoma agudo inflamatorio por
definicion, es con tumor no palpable; entonces,
estamos confundiendo. Posiblemente ustedes
tengan un concepto distinto, que es lo que me
gustaria que nos aclarara, porque realmente no
puedo entender el total del anélisis. Aparte de
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ello, me gustaria saber qué entienden por res-
puesta completa, si hay respuesta completa his-
tologica o clinica. Porque si es completa histo-
l6gica, le preguntaria cuantos cortes tienen que
hacer en la pieza de mastectomia. En ultimo lu-
gar, y quizas después se me ocurra alguna otra
pregunta, cudl es la razén por la cual ustedes no
indican radioterapia en las pacientes a las que le
hacen mastectomia. Porque hay un 47% de pa-
cientes a las que ustedes no le hicieron radiote-
rapia posmastectomia, segun lei.

Dra. Azar: No debo haber sido clara. Prime-
ro, no incluimos T4b, son todos T4d, carcinomas
inflamatorios. Los carcinomas inflamatorios, una
gran mayoria no tienen tumor palpable, pero hay
otros que si tienen tumor palpable, y son carci-
nomas inflamatorios. Eso no lo decimos nosotros
sino que lo dice la bibliografia en general. Siem-
pre irradiamos a las pacientes con carcinoma in-
flamatorio posmastectomia. No sé si quedd cla-
ro, pero cuando hablé de radioterapia dije que
recibian en el lecho de mastectomia y en supra-
clavicular 5.000 cGy. Quizas fue pasado muy
rapido y no quedé claro, pero se irradian. Cuan-
do hablamos de respuesta y nos referimos a tra-
tamiento con neoadyuvancia, hablamos de res-
puesta clinica. Solamente puedo hablar de res-
puesta patologica en las pacientes que fueron a
mastectomia. S6lo 29 pacientes fueron a mastec-
tomia, y en ésas puedo analizar la respuesta pa-
toldgica, pero en las restantes pacientes me ten-
go que guiar con la respuesta clinica, que es lo
que tengo.

Dr. Allemand: Con lo que decia la Dra. Azar
con respecto a la definicion, mas alla que lo diga
el American College sobre la clasificacién de
los carcinomas agudos, siempre ha habido una
discusion entre la escuela europea y la escuela
americana. En general, la escuela europea ha to-
mado como criterio para incluir estas pacientes,
a las pacientes con signos clinicos de carcinoma
inflamatorio y no signos histopatologicos que es
la embolia linfatica, la embolia de los linfaticos
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dérmicos. Esto genera para mi los resultados que
usted mostré al final, donde evidentemente tener
un carcinoma inflamatorio no es tan malo, dado
que el 75% de las pacientes estaban vivas a los
5 anos. Esto es realmente [lamativo. Yo creo que
en los anos que tengo haciendo la especialidad,
ninguna paciente esta viva y libre de enferme-
dad a los 5 anos. Esa cifra que usted mostré al
final es llamativa. Yo creo que esta cifra, que in-
clusive ya lo habia presentado Jacquillat en un
trabajo antiguo, mostraba que casi era mejor te-
ner un carcinoma agudo que un carcinoma in
situ. Entonces, esto me parece que es un proble-
ma de la inclusion de las pacientes. Nosotros, en
Argentina, hemos incluido en general a las pa-
cientes para clasificarlas como carcinoma infla-
matorio, que tuvieran indefectiblemente embo-
lias linfaticas en la dermis; no compromiso de
piel. Hablo de embolia de los linfaticos subdér-
micos. Asi que yo creo que de aca surge el plan-
teo que hizo el Dr. Novelli con respecto a las pa-
cientes que se han incluido.

Dra. Azar: Nosotros no vimos, comparamos,
porque también nos preguntidbamos qué era lo
que pasaba. Comparamos las pacientes que te-
nian embolias linfaticas dérmicas versus las que
no las tenian y no hallamos diferencias significa-
tivas. Porque cuando uno lee el TNM, hay una
aclaracion al margen que dice que el diagnosti-
co de carcinoma inflamatorio es clinico; y la pa-
ciente con clinica de carcinoma inflamatorio de-
be ser tratada como tal, aunque no se hallen en
la anatomia patolégica las embolias linféticas.

Dr. Novelli: Con relacion a la respuesta com-
pleta, ahora si me acuerdo exactamente de la
cifra. Ustedes de 29 mastectomias tuvieron 5 res-
puestas completas posquirdrgicas. Entonces la
pregunta puntual es, ;cuantos cortes hacen en la
glandula mamaria para saber que es respuesta
completa histologica?

Dra. Azar: No lo sé, eso realmente no se lo
puedo contestar.
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Dr. Novelli: Deben ser mas de 7.000 cortes;
es imposible. Esto es lo que yo creo que es real,
una cosa es la respuesta completa clinica y otra
es la patologica.

Dra. Azar: Estamos de acuerdo.

Dr. Novelli: Son 29 mastectomias, 5 respues-
tas completas. Tienen que haber hecho muchos
cortes, creo que es imposible.

Dra. Azar: De hecho siempre hay mucha
discordancia entre lo que es la respuesta clinica
y lo que es la respuesta patolédgica. En todos los
trabajos de neoadyuvancia hay siempre muchas
mas respuestas clinicas que patolégicas. Cuanto
es el nimero de cortes, no tengo la respuesta.

Dr. Novelli: Tienen que ser muchos. Por eso
digo que esto no es una critica destructiva sino
que es constructiva; para que hablemos el mis-
mo idioma. Porque posiblemente lo que ustedes
entienden por carcinoma inflamatorio no es lo
que entendemos otros. Quizas ustedes tengan la
razén, no digo que no; pero no estamos hablan-
do el mismo idioma, éste es el problema.

Dr. Allemand: Con respecto a la clasifica-
cion, creo que lo que dice la Dra. Azar es asi. Yo
pregunto si es valido utilizar la clasificacion ac-
tual y llevarla para atras. Creo que en el carci-
noma inflamatorio esta discusién no esta cerra-
do. Yo creo que son pacientes distintas. En rea-
lidad, cuando uno compara con las curvas de
Kaplan-Meier la presencia o ausencia de embo-
lias linfaticas, éste es un analisis sesgado, porque
ahi no esta incluida la variable mas importante
que es el compromiso axilar. Es decir, yo debe-
ria hacer este estudio en un analisis de regresion
tipo Cox, donde vaya poniendo las variables y
de esta forma defina cudl es el peso de la inva-
sion linfatica dérmica; digo esto, porque si no
sacamos la variable mas importante, que es el
compromiso axilar. Todas las pacientes que an-

dan mal de este grupo son las que tienen 17, 18
0 20 ganglios comprometidos.

Dra. Azar: Nosotros un poco nos guiamos
por lo que hace la gente del M. D. Anderson,
que son por lejos los que mas han trabajado en
carcinoma inflamatorio o por lo menos los que
mas publican. Ellos incluyen a todas las pacien-
tes con clinica de carcinoma inflamatorio, con
progresion rapida. Se cuidan muy bien de no in-
cluir carcinomas inflamatorios secundarios, que
es lo que yo dije al principio. Esa paciente con
un tumor localmente avanzado que secundaria-
mente tiene un pequeio cambio inflamatorio en
la piel, esa consideramos que no debe ser inclui-
da dentro de los carcinomas inflamatorios. Pero
es lo que tenemos.

Dr. Cresta Morgado: La definicion de carci-
noma inflamatorio ha recorrido a lo largo de los
anos muchas interpretaciones confusas. Por eso,
nosotros tomamos la del TNM que es avalada
por la UICC, por el American Joint Committee y
por un gran numero de sociedades cientificas,
donde claramente uno recorre en el texto la defi-
nicién como T4d, que es un carcinoma de diag-
néstico clinico y que la ausencia de embolias tu-
morales no invalida el diagnéstico. Lo dice al
comienzo del capitulo, en las aclaraciones que
estan y que no sélo esta en la sexta edicion que
es la ultima, sino que ya viene esto, si no recuer-
do mal, desde la tercera edicién; que eso se pro-
longa casi 15 anos hacia atrés. Asi que en el Ins-
tituto Roffo tomamos esta definicion, que es la
que figura como parametro internacional. Uno
puede, como escuchaba recién, tomar para la
Argentina otros criterios, pero creo que ésta, por
lo menos internacionalmente, es aceptada. Es en
base a la cual se ha generado esta estadistica.

Dr. Gori: El factor mas importante de pro-
néstico en cancer de mama es el compromiso
ganglionar. Yo puedo llegar a la conclusién que
en el Instituto Roffo en el carcinoma inflamatorio
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de la mama, el compromiso ganglionar es una
excepcion en el pronostico del cancer de mama.

Dra. Azar: A mi me llamé tanto la atencion
como a usted. Interpreté estos datos porque te-
nemos muy pocos NO, por eso no tenia peso es-
tadistico la diferencia entre uno y otro grupo.
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Porque entre un N2 de 2-3 cm y un rosario de
ganglios, como es la mayoria de las veces, sean
multiples N1, y a lo mejor no sé si hay tanta di-
ferencia. En cambio vimos, con la presencia o no
del N3, que habia diferencias en sobrevida, pero
no significativas. Pero también teniamos un nu-
mero mucho menor de N3 supraclavicular.
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