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Resumen:

El cancer de mama inflamatorio (IBC) es una rara enfermedad que afecta a mujeres a temprana
edad. Actualmente a pesar de los esfuerzos para establecer criterios para el diagnéstico de
IBC, es una entidad dificil de diagnosticar debido a su poca frecuencia de presentacién, a los
hallazgos clinicos, patologicos y radiolégicos escasos, y a la carencia de estudios que describan
el IBC por si solo y no como parte de cancer de mama localmente avanzado (LABC). Por ende,
usualmente es un diagnéstico tardio y debido a su agresividad, el pronéstico de IBC suele ser
malo. El propésito de esta revision es describir acerca del adecuado diagndstico y los avances
del manejo a través de los afios, de esta frecuentemente olvidada enfermedad.

Palabras Clave:

Neoplasias de la Mama,; Neoplasias Inflamatorias de la Mama, quimioterapia; cirugia mama

Abstract:

Inflammatory Breast Cancer (IBC) is a rare disease that affects women in an early age. Currently
despite efforts to establish the criteria for IBC diagnosis, results a very difficult Cancer to diagnose
because has no specific characteristic in clinical, pathological and image studies, in addition
to the lack of investigations describing IBC itself and not as part of Locally Advanced Breast
Cancer (LABC). Due to the motioned facts, IBC occurs as a delayed diagnosis, for this reason
and its aggressiveness IBC has a poor survival. This review, pretends to describe the appropriate
diagnose and new treatments of this often forgotten cancer.
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Introduccion

El cancer es una enfermedad que inicia a partir de
cambios genéticos en una sola célula, los cuales
pueden ser propiciados por agentes externos o
factores genéticos heredados. En el afio 2008, en
todo el mundo, se diagnosticaron 12.7 millones
de casos nuevos de cancer y 7.6 millones de
muertes fueron causadas por esta enfermedad.
Para los proximos afos se proyecta que estas
cifras aumenten, se estiman para el afio 2030, 12
millones de muertes debidas al cancer ™.

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en
las mujeres excluyendo los canceres de piel no
melandmicos y representa la segunda causa de
muerte en las mujeres (),

Este puede presentarse de forma localizada o
invasora. El carcinoma no invasivo, comprende
dos entidades: el carcinoma ductal in situ y el
carcinoma lobular in situ. El carcinoma invasivo
comprende: el carcinoma ductal invasor, es la
presentacion patolégica mas frecuente ya que
representa un75% de los casos, el carcinoma
lobular invasor, carcinoma tubular, carcinoma
medular, carcinoma mucinoso, y algunos otros
tipos histolégicos raros.

El cancer de mama inflamatorio, es un céncer de
mama raro y sumamente agresivo. La incidencia
en Estados Unidos de Norteamérica, es de 1%-
5%, y las cifras en el resto del mundo varian segun
la region geogréfica. Como por ejemplo, el Norte
de Africa se presenta la mayor incidencia de
IBC, los casos documentados son principalmente
en Tunez @,

El término cancer de mama inflamatorio, fue
introducido porLee y Tannenbaum, en el afio 1924,
estableciendo asi los primeros conocimientos
acerca de esta entidad, a partir de una serie de 28
pacientes. En 1938, Taylor y Meltzer, caracterizan
la presentacion clinica de la siguiente manera:
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“El rojo que puede variar desde un tono leve
hasta rojo intenso, se extiende difusamente sobre
el seno, el cual se vuelve caliente, picado, y
edematoso, presentandose en apariencia como
la piel de la naranja. Mientras tanto el cancer
se expande rapidamente por el seno como una
induracién difusa. El tamafio de la mama puede
aumentar hasta tres veces mas su tamafio
original, en el trascurso de pocas semanas”. Para
obtener un diagndstico clinico aun mas certero
en el afo 1956, Haagensen desarrollé criterios
diagndsticos que aun hoy en dia son utiles, estan
basados en la apariencia fisica, en una historia
clinica y examen fisico cuidadoso, y biopsia de
aguja fina o gruesa para confirmar el diagnoéstico.
A pesar de los diversos métodos existentes para
determinar si es o no IBC, el diagnéstico contintia
siendo clinico. Es definido por The American Joint
Commite on Cancer, como: “Una enfermedad
clinico-patoldgica, caracterizada por eritema
difuso y edema (piel de naranja) en la mama,
frecuentemente sin una masa palpable” ¢458)

Biologia deL IBC

Muchos estudios se han realizado a la fecha para
determinar si el IBC es una enfermedad distinta al
resto de los canceres de mama localmente avanza-
dos o si es la misma enfermedad con algunas va-
riaciones genéticas, que le dan el comportamiento
agresivo (tabla. 1). Las principales caracteristicas
bioldgicas del IBC son: mayor fraccién en la fase S
del ciclo celular, alto grado, aneuploidia, carencia de
receptores hormonales, sobre expresiéon de factor
2 de crecimiento epidérmico humano (HER2), mu-
taciones en p53, sobreexpresion de E-cadherina,
RhoC y de factores proangiogénicos. @78

Las mutaciones del gen p53, se asocian
con progresion tumoral, repuesta reducida
a quimioterapia, mayor agresividad y pobre
prondstico. La incidencia de mutacion de p53 en
IBC, es aproximadamente de 57% -
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Tabla 1
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Analisis Molecular del Cancer Inflamatorio de Mama: IBC vs No-IBC

Expre- Expre- Expre- | Tincion
Estudio RhoC HER2 ER Ne- | PgR Ne- | sién de si%n sion MUCA1
positivo gativo gativo | E-Cadhe- 53 LIBC/ | Citoplas-
rina P WISP3 ma
Niguyen B 26% vs 49% vs 68% vs 87% vs 32% vs - -
et al 17% 30% 43% NA 52%
Charafe-
Jauffret . 40% vs 54.1% vs | 54.1% vs | 44.2% vs | 45.3% B 74.1% vs
ot al 12.1% 24% 35.4% 10.2% vs 23% 41.1%
Turpin - 36% vs B o 57% vs w4 -
et al 27% 30%
Van Go- | 90% vs - - < . 20% vs _
len et al 38% 79%
Ben
e - 33% vs 54% vs 53% vs I 42% vs B 93% vs
ot al 14% 26% 30% 87%

Abreviaturas: ER= receptor de estrégenos; IBC= cancer inflamatorio de mama; MUC1= mucina 1; NA= no datos; PgR= receptor de

progesterona; WISP= via de proteina 3 WNT1-inducible

Adaptado de Overmoyer B. Inflammatory breast cancer: novel preoperative therapies )

comparado con alrededor de 30% de LABC. Un
estudio realizado por Riou et al, de 24 pacientes,
muestré que cuando se presenta mutaciones en
el gen p53 junto con sobreexpresion nuclear de
la proteina p53, las personas tienen un 8.6 mas
veces de riesgo de muerte comparado con el resto
del grupo. Estos resultados son confirmados por
MD Anderson Cancer Center, donde demuestran
que la vida libre de enfermedad es de 35%
vr 55% vy la sobrevida es de 44% y 54%, para
los pacientes que presentan la mutaciones
nucleares de p53 y las personas que no las
presentan, respectivamente. La E-cadherina, es
una glicoproteina esencial en el mantenimiento
del mecanismo de adhesion celular, la pérdida
de la expresion de la E caderina contribuye
a la proliferacién y a la metastasis del tumor,
sin embargo en el IBC hay un aumento de la
expresion de lamisma. Esto es contradictorio, una
explicacion posible es que la sobreexpresion de
E caderina esta acompafada de sobreexpresion
de mucina 1 (MUC1) disfuncional, y por lo tanto
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es incapaz de unirse a E-selectina, otra célula de
adhesion. Y las E-cadherinas forman esferoides
ajustados que se cree que facilitan la metastasis.
Se requiere de mas estudios al respecto para
aclarar este panorama &7,

La GTPasa RhoC, es un homélogo de Ras,
y se encarga de la apoptosis, proliferacion,
angiogénesis y movilidad celular. En el IBC
hay una sobreexpresion de GTPasa RhoC en
aproximadamente en 90 % de los casos y no se
sabe realmente si es una amplificacién del gen
0 una mutacién con ganancia de funcién. Se
ha demostrado que la sobreexpresién de RhoC
coincide con la inhibicion de la proteina 3 de la
via de sefializacion inducible Wnt (WISP3), que
es un gen de supresion tumoral que gobierna
la angiogénesis y vias de crecimiento, mutacién
presente en alrededor del 80% de IBC &7,

Aumento de Factores que estimulan Ia
angiogénesis, tales como el factor de crecimiento
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endotelial (VEGF)- A, Ang1, Tiel1-2, Factor
de crecimiento endoblastico basico (bFGF),
Interleucina 6 (IL-6). Y la linfogénesis, como
VEGF-A, VEGF-B y VEGF-C, VEGFR-3, Pox1.
Un alto numero de factor kB, se encuentra en IBC,
es conocido mediador de la migracién celular,
invasion y metastasis .Se relaciona el aumento
del factor kB, con receptores de estrégenos
negativos, evidenciando una via comun © 1

HER2 es un receptor transmembrana tirosin
quinasa que regula principalmente la proliferacion
celular y la sobrevida, se ha observado una
sobreexpresion y/o una amplificacion en
aproximadamente el 36% hasta 60% de los casos
de IBC @87

Usualmente el IBC presenta receptores de
estrogenos y progesterona negativos, con mayor
frecuencia que LABC ®

El analisis de la biologia del IBC, permite
conocer mas acerca de las caracteristicas
moleculares y posibles vias o moléculas blanco
para nuevas terapias médicas, contra esta
devastadora enfermedad.

Diagnéstico de IBC

Se basa en 3 pilares fundamentales, la historia
clinica y examen fisico, el analisis patologico y las
imagenes radiolégicas.

La Historia Clinica y el examen fisico.

Se debe ser cuidadoso a la hora de recolectar
los datos brindados por el paciente, con el fin
de reconocer los sintomas caracteristicos del
IBC, identificar los factores de riego, anotar
los antecedentes personales y familiares de
importancia y realizar un buen examen fisico. Es
importante recordar que al no ser un verdadero
proceso inflamatorio, usualmente no se presenta
con fiebre, dolor localizado o leucocitosis. Los
factores de riesgo para el IBC, aun no estan bien
determinados, sin embargo se asocia mayor
incidencia en mujeres afroamericanas que en
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mujeres de raza blanca, a menor edad de inicio
que en cancer de mama no infamatorio, indice de
masa corporal (IMC) mayor o igual a 30. Grandes
investigaciones no han demostrado la herencia
familiar como un factor de riesgo, sin embargo,
estudios en mujeres de Pakistan sugieren que
la historia familiar de cancer de mama es mayor
en mujeres con IBC que en cancer de mama
no inflamatorio.

Igualmente en el M.D. Anderson 40% de las
pacientes con IBC, registra tener antecedentes
familiares de alguna forma de cancer de mama, y
18% con un familiar de primer grado. Ademas se
ha asociado vivir en una zona rural y maternidad
temprana con IBC, pero no se ha demostrado
hasta el momento @.

Sintomas y Signos clinicos.

En la historia clinica, se puede reconocer la
velocidad de instauracion de los sintomas
y signos, ya que IBC se caracteriza por un
establecimiento rapido, menos de 2 meses. En el
IBC, frecuentemente se presenta eritema de mas
de un tercio de la mama, ya sea de color rosado
palido o moteado, puede asociar sensacion de
calor en el area afectada, aumento de tamaro
secundario al edema. El edema es asociado con
hoyuelos exagerados de los foliculos pilosos,
causando lo que caracteristicamente se conoce
como piel de naranja, con o sin masa palpable. En
casos mas avanzados y agresivos, el color varia
de rosado a rojo en un par de dias y se disemina
por toda la mama. El bloqueo de los conductos
linfaticos puede producir alteraciones en la piel
que se presenta como induracién generalizada
de la mama. Cuando la afeccién es bilateral,
tipicamente la mama presenta eritema, poco
edema y cambios en la piel que pueden progresar
rapidamente a ndédulos y ulceracion.

Incluso puede afectarla mama contralateral cuando
una mama ya fue extirpada por un tumor previo.
Hay que examinar los nddulos linfaticos ya que en
un 55%- 85% de los casos, presenta metastasis
palpables a nddulos axilares o supraclaviculares,
al momento del diagnéstico (" 12 (Figura 1).
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Figural. IBC con A} eritemay aumento mamario. B) edema y retraccidon del pezdn. C) eritema bilateral

de mama. D) aumento de tamanio, piel de naranjay eritema minimo en una piel oscura. Tomado de:
Inflammatory breast cancer: the disease, the biology, the treatment.

Existen 3 hallazgos de alarma que son importantes
identificar, porque sugieren IBC: Historia previa de
cancer de mama, sintomas de mastitis en mujeres
que no dan lactancia, adenopatias palpables 3.

Caracteristicas patolégicas deL IBC.

El hallazgo de caracteristicas histopatoldgicas
en el parénquima mamario y piel, junto con las
caracteristicas clinicas, permiten realizar el
diagnodstico. La caracteristica patognomonica
de IBC a diferencia de otros tipos de cancer de
mama localmente avanzados, es la presencia
de numerosas embolias tumorales a la zona
linfovascular del tejido papilar y reticular de la
dermis. Sin embargo esto no se puede demostrar
en todas las biopsias de los pacientes, pero aun
asi no excluye el diagndstico. El cancer de mama
invasivo, en pacientes con IBC, usualmente
presenta el fenotipo ductal, con alto grado
histolégico y nuclear @.

Se recomienda que la mejor area para tomar
la muestra para biopsia, es el area prominente
donde presenta mayor alteracion de la coloracion
de la mama, con dos ponches de 2-8 mm
de diametro (",

Ademas, se debe determinar si la muestra de
tejido mamario presenta receptores hormonales
y el estado de expresién de HER2. Importantes
al establecer el manejo y prondstico de la
enfermedad. En una revision de 316 pacientes
con IBC sin metastasis al diagnostico, en el MD
Anderson CC, del afio 1989 al 2008, y se observa
que la carencia de receptores hormonales y HER2,
se asocian con un mayor recaida locoregional
y a distancia @,
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Imagenes

La mamografia (MMG), a pesar de ser el “gold
estandar” para la deteccién de cancer de mama,
no ha sido exitoso en la deteccion de IBC. Los
datos que se observan en la MMG ante un IBC
son: frecuentemente engrosamiento de la piel y
tabiques, sin embargo son inespecificos ya que
se pueden encontrar en otras enfermedades,
como mastitis y otros LABC. Otros hallazgos
son: masa, distorsion de la arquitectura mamaria,
calcificaciones. No existen datos mamograficos
tempranos, antes del diagndstico clinico. El
ultrasonido (US), es barato y rapido, y es exitoso
en delimitar lesiones focales del parénquima
mamario en pacientes con IBC, frecuentemente
se muestra como un &area de infiltracion
heterogénea en el parénquima mamario o0 como
un conglomerado de masas cubiertas por piel y
edema subcutaneo. También es de utilidad para
el estudio de los nddulos linfaticos, es eficaz en
mas de un 93% para detectar nédulos linfaticos
axilares ipsilaterales afectados y en mas de un
50% para los nédulos supra e infraclaviculares
y mamarios internos. Ademas es util como guia
para la toma de muestras para biopsia y para
evaluar la respuesta al tratamiento luego de la
neoadyuvancia “©

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN), a pesar
de no tener muchos estudios que la respalden,
ha demostrado ser el método mas sensible para
detectar IBC primario. Y aumenta la sensibilidad
al utilizar medio de contraste intravenoso. La
resonancia magnética nuclear frecuentemente
encuentra en pacientes con IBC: engrosamiento
difuso de la piel (frecuentemente mas de 13 mm)
asociado a aumento mamario, edema, y masa
o distorsién de la arquitectura mamaria. Otros
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hallazgos en RMN que predominantemente
se asocian a IBC, al utilizar una secuencia T2
con grasa suprimida, son conductos linfaticos
dilatados con edema de la mama o de la
pared toracica @.

La tomografia por emision de positrones (PET),
es una técnica sensitiva al cambio metabdlico de
los tejidos, asi que como los cambios funcionales
preceden los cambios anatémicos, es una forma
diagnostica temprana de cancer de mama.
Fluorina-18 fluorodesoxiglucosa PET, tiene el
potencial de detectar tejido tumoral temprano
en la mama, debido a que en este aumenta el
metabolismo de glucosa, contrastando con el
resto del tejido normal circundante @.

Un estudio publicado en el 2008, de 80 pacientes
diagnosticados con IBC en The University of
Texas M.D Anderson Cancer Center, concluye
que una lesién del parénquima mamario en
pacientes con IBC fue encontrada en un 80%
de las pacientes utilizando mamografia, 95%
utilizando ultrasonido, en un 96% por medio de
PET/TAC y 100% con RMN. Con respecto a la
afeccion de nodulos linfaticos, se determina que
se diagnosticaron en un 93% de las pacientes por
medio de la examen citoldgico o histolégico, un
93% se demostraron por ultrasonido y un 88%
por PET/TAC y RMN, y solamente un 45% con
la mamografia. Por lo tanto, concluye que la
técnica mas adecuada para detectar lesiones del
parénquima mamario en IBC es la RMN y que el
ultrasonido es el mejor método para diagnosticar
enfermedad regional en nddulos linfaticos (4.

Otras formas de diagndstico como TAC y PEM,
son prometedoras, sin embargo aun requieren de
estudios significativos que respalden su eficacia.

Un panel de expertos en IBC, en el ano 2010,
recomiendan que el abordaje diagnéstico de
rutina para una mujer con sospecha de IBC,
inicialmente son una MMG y un US de la mama y
de nédulos linfaticos. La RMN no se recomienda
de rutina, y se utiliza cuando las lesiones del
parénquima mamario no son identificadas con
MMG o US, o para investigacion clinica (.
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Estadiaje

IBC es definido por si solo al momento del
diagndstico como T4d. El rubro N, dependera de
la invasion a los nodulos linfaticos. El estadiaje
Il B/C es para enfermedad no metastasica y IV
para enfermedad metastasica. La mayoria de las
mujeres presentan enfermedad locorregional y
aproximadamente un 40% presentan enfermedad
metastasica al diagnéstico. El panel de expertos
recomienda que ademas de los estudios antes
mencionados, toda mujer con IBC debe tener
estudios para el adecuado estadiaje sistémico
TAC y un escaneo 6seo (",

Diagnéstico diferencial

En mujeres que dan lactancia: mastitis, abscesos,
galactocele. En las que no dan lactancia: ectasia
ductal, linfomas. No especificos del estado de la
mama: dermatitis generalizada, necrosis grasa,
tuberculosis, sarcoidosis, sifilis, leucemias,
canceres metastasicos, Insuficiencia cardiaca,
congestion venosa, entre otros (1% 16.17),

Tratamiento

Es importante recordar que aproximadamente
un 70% de las pacientes con IBC, presentan
enfermedad locorregional sin evidencia
radiologica de metastasis a distancia, brindando
la evidencia de que de que muchas de estas
mujeres pueden someterse a tratamiento y ser
curadas del cancer, de aqui la importancia de
un tratamiento agresivo. Antes del afio 1974,
menos del 5% de las pacientes diagnosticadas
con IBC y tratadas con cirugia y/o radioterapia
sobrevivian 5 anos. Luego del ano 1974, que
se introduce el tratamiento multimodal que
consiste en quimioterapia prequirargica, cirugia y
posteriormente radioterapia, aumentala sobrevida
a 15 afos de 20%-30%. Sin embargo algunos
estudios afirman que desde la introduccién de la
terapia multimodal no ha aumentado la sobrevida,
a pesar de las nuevas investigaciones acerca de
la terapéutica médica. (®
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Terapia neoadyuvante.

En 1997, Ueno et al. Publican un cohorte de 178
pacientes con IBC, conducido en el MD Anderson,
todos los pacientes recibieron quimioterapia
neoadyuvante basada en doxorubicina, seguida
por radioterapia con o sin mastectomia, y luego
quimioterapia. Este estudio demuestra sobrevida
a 5 afios de 40%, a 10 afios de 33% y a 15 afios
de 28%. Demostrando asi los buenos resultados
del tratamiento multidisciplinario ©.

Por la rareza de esta enfermedad no hay
suficientes estudios acerca de la quimioterapia
como neoadyuvancia. Algunos estudios han
demostrado que el uso de antraciclinas favorece
la sobre vida de los pacientes con IBC. En
el MD. Anderson se demostré regimenes
de quimioterapia que contienen antraciclina
seguidos de tratamiento local con radiacion, con
0 sin mastectomia, la sobrevida era de 40% a
5 anos y de 33% a los 10 afios. En un estudio
cohorte de 68 pacientes con IBC, el tratamiento
con 3 ciclos de CAF: ciclofosfamida, doxorubicina
y 5 fluoracilo o CEF: ciclofosfamida, epirubicina
y 5 fluoracilo, seguido de tratamiento quirdrgico,
tratamiento adyuvante, y radioterapia, mostraron
sobrevida a 5 afos de 44% y a 10 afios de 32%.
Ademas la administracion de taxanos junto
con la quimioterapia neoadyuvante demuestra
eficacia. Investigaciones en 44 pacientes en el
MD Anderson, mostré que 7 de 16 pacientes que
usaban tratamiento de quimioterapia basada en
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antraciclinas junto con paclitaxel presenté una
respuesta parcial al tratamiento neoadyuvante
y se pudo someter a mastectomia. Ademas
los mismos investigadores basados en esta
experiencia, compararon un estudio cohorte de
178 pacientes, que utilizaron tnicamente CAF con
62 pacientes que utilizaron CAF y paclitaxel. Se
observa que los pacientes con paclitaxel tuvieron
una mayor respuesta patolégica completa de 25%
contra 10%, y mejor tiempo libre de enfermedad
y mejor sobrevida. Ademas evaluando un cohorte
de 372 personas con cancer de mama localmente
avanzado, incluyendo IBC, los investigadores del
MD Anderson observan un mejor desenlace en
el grupo de pacientes que mostraron respuesta
patolégica total que en pacientes con enfermedad
residual, la sobrevida a 5 afios fue de 89%y de 64%
respectivamente y de tiempo libre de enfermedad
a 5 afos un 87% y 58% respectivamente.
En un estudio de 61 pacientes con IBC, con
metastasis a nédulos linfaticos confirmados por
citologia, tratados con quimioterapia basada
en antraciclinas y taxanos, los que tenian una
respuesta patolégica completa de los ndédulos
linfaticos, presentaba mejor sobrevida y tiempo
libre de enfermedad con respecto a los pacientes
que no mostraron repuesta patoldgica completa.
Un 82.5% contra 37.1% y 78.6% contra 25.4%,
respectivamente. Estos resultados demuestran
lo importante de escoger adecuadamente Ila
quimioterapia neoadyuvante, debido a que la
respuesta a este tratamiento es el factor pronéstico
mas importante @.
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Tabla 2
Respuesta al Trastuzumab administrado con quimioterapia para tratamiento preoperatorio en
cdncer de mama inflamatorio/Cancer de mama localmente avanzado

Estudio Tratamiento preoperatorio IBC/Total (%) | pCR, (%) PFS, (%) 0S, (%)
Hurley | Docetaxel + cisplatino cada 21 dias . L a
et al X 4 con trastuzumab semanal x 12 s ) i Bl-anos) 86

Paclitaxel semanal x 12— FEC
Dawood , e -
ot al cada21 dias x 4 con trastuzumab 4/40 (10) 552 74.5 (2-anos)? NA
semanal x 24
Dawood Trastuzumab—base;lgwmloterapla 16 625 50.4 (2-afios)” NA
et el no especifica
Burstein | Paclitaxel cada 21 dias x 4 con tras- 6/40 (15) 0/17.5° 83.3 (2-afios)’ NA
et al tuzumab semanal x 12
Limetani Docetaxel + Vinorebina cada 14
ot al dias x 6 con trastuzumab semanal 9/31 (29) 392 83.9 (2-anos)? 96.8°
por 12
Doxorubicina + paclitaxel cada 21
Baselaa dias x 3— paclitaxel cada 21 dias x
98 | 4. CMF cada 4 semanas (1.8 dias) 61 48.4 NA NA
et al .
x 3 con trastuzumab cada 21 dias x
1 afo

aNumero total de pacientes; IBC y No-IBC

Abreviaturas: CMF= Ciclofosfamida/Metrotexate/5-fluoracilo; FEC= fluoracilo/epirrubicina/ ciclofosfamida; NA= no hay datos; OS=
supervivencia global; pCR= tasa de respuesta patolégica; PFS= supervivencia de progresion-libre.

Adaptado de Overmoyer B. Inflammatory breast cancer: novel preoperative therapies (7)

Cuidadosos analisis por parte de un panel de
expertos en IBC, en el afio 2010, basandose
en la evidencia que se tiene en la actualidad,
afrman que existe la informacion suficiente
para recomendar que todas las mujeres con
IBC deben de recibir como tratamiento primario,
la quimioterapia neoadyuvante basada en
antraciclicos y taxanos (.

Otro avance en la terapéutica contra IBC,
son las terapias blanco. Entre estas tenemos
Trastuzumab, que es un anticuerpo monoclonal
contra HER2. Se han realizado varios estudios
donde se analizan los resultados de los regimenes
de quimioterapia con y sin trastuzumab, y se
demuestra su efectividad. Se observa una
respuesta patolégica de alrededor del 60% en
los canceres de mama. Sin embargo se han
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realizado en mujeres con LABC, que incluyen
solamente algunos casos de IBC (. (Tabla. 2)

En el estudio fase |Ill, llamado NOAH
(NeOAdjuvant Herceptin), con 61 pacientes con
IBC y HER2 positivos, utilizando 3 ciclos de
doxorubicina y paclitaxel, 4 ciclos de paclitaxel,
y 3 ciclos de ciclofosfamida, metrotexate y 5
fluouracilo (CMF) con o sin trastuzumab antes del
tratamiento quirdrgico, concluye que la adiciéon
de trastuzumab incrementa significativamente
la respuesta patoldgica en los pacientes HER2
positivos en un 48.4% contra un 12,9 % en los
pacientes HER2 positivos que no la utilizaron ©.

Lapatinib es un tratamiento inhibidor de
tirosin quinasa, contra HER2 y EGFR, que
son frecuentemente expresados en IBC.
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Se ha demostrado que tiene igual eficacia que
Trastuzumab, en pacientes HER2 positivos.
Existen varios estudios para intentar comprobar
su eficacia, sin embargo aun no han concluido.
Los resultados preliminares de un estudio en Fase
Il que utiliza lapatinib y placlitaxel en pacientes
con IBC, muestran que de los casos con HER2
positivo un 95% presenta respuesta clinica. En un
estudio en fase Il, donde se utiliza lapatinib como
monoterapia, la respuesta clinica se presenta
en el 50% de los pacientes con HER2 positivo
y 7% de los pacientes con HER2 negativo.
Actualmente La Organizacion Europea de
Investigacion y Tratamiento del cancery en EI MD
Anderson, investigan acerca de la efectividad de
lapatinib junto con quimioterapia neoadyuvante,
se esperan los resultados. El panel de expertos
en IBC recomiendan el uso de lapatinib como
parte de investigaciones clinicas, pero no lo
recomiendan como tratamiento de rutina 19

Otra terapia blanco, son las vias vasculolinfaticas,
que incluye la angiogénesis, la linfangiogénesis
y la vasculogénesis, que son necesarias para
la proliferacion y metastasis del tumor. La
angiogénesis es la via mas estudiada hasta
este momento. La angiogénesis es la formacion
de nuevos vasos a partir de los vasos ya
preexistentes. Semaxinib, un inhibidor de
VEGFR-2, se investigd junto con doxorrubicina.
Presentaba buenos resultados disminuyendo
el flujo vascular al tumor, sin embargo presenté
en un 22% de los pacientes disminucion de la
funcién cardiaca, por lo que no se realizaron
mas estudios al respecto. Se ha utilizado
también un anticuerpo monoclonal contra VEGF,
llamado Bevacizumab. Fue evaluado en un
estudio de 21 pacientes con cancer de mama
localmente avanzado, de ellos 20 pacientes
con IBC, realizado por el Instituto Nacional del
Cancer, donde se utiliz6 en combinacion con
terapia neoadyuvante. Los pacientes recibian
bevacizumab por un ciclo, seguido de 6 ciclos de
bevacizumab junto con doxorubicina y docetaxel.
La respuesta fue en un 67% de los pacientes y se
evidencié un decremento en la fosforilacion del
VEGFR-2, esto sugiere que ademas del efecto
angiogeénico, presenta un efecto antitumoral
directo al receptor. También en un estudio en fase
II, en pacientes con IBC HER2 negativos, donde
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se utiliza doxorribicina y ciclofosfamida, seguida
de paclitaxel y carboxiplatino cada semana con
bevacizumab, 3 de 10 pacientes presentaron
respuesta patoldgica completa &7

Algunos autores recomiendan también el uso de
altas dosis de quimioterapia junto con células
madre, sin embargo no se ha demostrado su
efectividad y se asocia con alta toxicidad y poca
calidad de vida. El Centro MD Anderson esta
investigando sobre este tema @.

El panel de expertos en IBC, recomiendan que
minimo que se debe de administrar es 6 ciclos
de quimioterapia preoperatoria, en el transcurso
de 4-6 meses, antes del tratamiento quirdrgico.
Esto se puede modificar en los casos en donde
se observa progresion de la enfermedad (",

Cirugia

La cirugia de mama como primera forma de
tratamiento no ha demostrado beneficios. Sin
embargo se muestra beneficiosa dentro de lo que
llamamos terapia multimodal, como tratamiento
local luego del uso de terapia prequirdrgica,
aumentando asi la sobrevida de los pacientes con
IBC. Debido a que conoce que el examen fisico
y el estudio por imagenes, pueden subestimar
enfermedad residual en aproximadamente el
60% de los casos, a pesar de la buena respuesta
a la quimioterapia, enfermedad residual puede
aun estar presente (",

Se realiza la cirugia de 3 a 4 semanas luego
de finalizado el tratamiento neoadyuvante. Se
practica una mastectomia con diseccion linfatica
axilar, se debe de buscar la reseccion residual
de la enfermedad a groso modo intentando
obtener margenes negativos y la diseccién
axilar completa de los nddulos linfaticos. No se
recomienda mastectomia profilactica lateral, a no
ser por peticion del paciente. No se recomienda
biopsia con ganglio centinela, porque IBC se
caracteriza por bloquear los conductos linfaticos
imposibilitando asi el paso del is6topo radioactivo
por los nédulos linfaticos, asi que no se considera
un procedimiento confiable en IBC, a pesar
de su utilidad en otros canceres de mama.
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La reconstruccion inmediatamente después
de la cirugia, no se aconseja debido a que IBC
presenta gran invasién a piel y puede dificultar
obtener margenes negativos y ademas porque se
requiere de tratamiento de radioterapia posterior
al procedimiento quirargico 39

Usualmente los candidatos a cirugia son los pa-
cientes que muestran una respuesta positiva a
la quimioterapia neoadyuvante, por el contrario
aquellos pacientes que no la presentan, son can-
didatos a radioterapia y luego se evalla nueva-
mente la posibilidad del tratamiento quirargico 9.

Radioterapia

Serealiza luego de la quimioterapia neoadyuvante
y luego de la intervenciéon quirdrgica. Para el
control local de la enfermedad, la combinacion de
una cirugia agresiva y radioterapia, presenta éxito
en el 70% - 80% de los casos. Los blancos de la
radioterapia son: la pared toracica, los ganglios
linfaticos axilares, supra e infraclaviculares, y
la cadena mamaria interna. El principal lugar
blanco es la pared toracica, se utilizan campos
tangenciales combinados de electrones vy
protones, o bien solamente de electrones, para
intentar irradiar extensamente la pared, con la
menor toxicidad posible. La dosis también debe ser
determinada en el planeamiento del tratamiento.
Los ultimos estudios estan dirigidos hacia la
terapia de radiacion acelerada hiperfraccionada,
debido a que se ha observado que los tumores
presentan resistencia a la radioterapia estandar,
por la rapida repoblacion de IBC entre dosis de
radiacion. Para evaluar el efecto de dosis mayores
a las estandares, se realiza un estudio en donde
se compraran los resultados de 32 pacientes que
recibian radioterapia dos veces al dia, a dosis
total de 60 Gy, con 39 pacientes que recibian
radioterapia dos veces al dia, a dosis total de 60
Gy. El control local fue significativamente mejor
con las dosis totales mas altas, a 5 afos el
control fue de 84% y 58%, a 10 afios de 29% vy
15%, respectivamente. Se ha concluido, que la
radioterapia acelerada hiperfracionada presenta
aun mayor beneficio en los pacientes con alto riego
de recurrencia y por ende se recomienda a los
pacientes con pobre respuesta a la quimioterapia,
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margenes positivos, o menores de 45 afos. La
desventaja de esta forma de radioterapia, es de
toxicidad a piel que se presenta en los pacientes,
requiriendo incluso del uso de analgésicos. En el
MD Anderson, el horario de tratamiento para IBC
es de dos veces al dia y a dosis de hasta 66 Gy.
En algunos otros centros se utiliza una vez al dia
y dosis de 55 - 66 Gy (8, 11).

Tratamiento Hormonal y Trastuzumab

Se utiliza en mujeres con IBC con receptores
positivos. El tratamiento hormonal se recomienda
por un minimo de 5 afos, con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasas, dependiendo del
estado menopausico. No hay datos suficientes
que indiquen el tiempo adecuado para el uso
de trastuzumab, asi que basandose en estudio
clinico randomizado, de 63 mujeres con IBC,
que recibid trastuzumab por un afo y demostré
resultados favorables, el panel de expertos
concuerda en recomendar el uso por un afio .

Seguimiento de IBC

La sociedad americana de Oncologia médica re-
comienda realizar el seguimiento con un examen
fisico cada 3 a 6 meses en combinaciéon con ma-
mografia anual de la mama contralateral. Ademas
se recomienda un ultrasonido anual de noédulos
linfaticos locoregionales. Otros estudios por ima-
genes y laboratorios para marcadores tumorales
no son necesarios en pacientes que no presentan
alto riego de recurrencia. Se recomienda el estu-
dio genético a las mujeres con IBC con historia fa-
miliar importante de cancer de mama y ovario .

Tratamiento de IBC metastasico

Actualmente no existe un tratamiento estandariza-
do. El tratamiento con reseccion local es altamen-
te controversial, es muy dificultoso y el resultado
es limitado, a pesar de la experiencia anecdoética
de que la reseccién tumoral mejora la sobrevida
del paciente. Se recomienda primero tratamiento
sistémico y luego iniciar tratamiento local, ya sea
radioterapia o cirugia, con propésito paliativo @.
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