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Summary

Experience with mufltidisciplinary treatment {chemotherapy, ra-
diotherapy. surgery) of 35 female patients with inflammatory =
breast cancer at the I.V.0. is presented. Patients were diagnosed
following clininal criteria. -

Two-year survival was 63.8 % and 4-year survival was 31.7 %.
Free of metastasis survival rates were 38.8 % at the two-year fo-
flow-up, and 20.3 % at the four-year follow-up. These results are
not different from others reported in the recent literature and rein-
force the role of initial aggressive chemotherapy in the therapeutic
strategy for this biological entity of such poor prognosis.

.
A

Introduccion

El carcinoma inflamatorio de mama es una for-

ma de presentacion poco comin de este tumor,
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** Servicio de Radioterapia. precoz, estd mejorando gracias al tratamiento mul-
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El concepto de carcinoma inflamatorio de mama
es ya antiguo (1), en 1914 se reconocibé por vez
primera ia gravedad que suponia la asociacién de
signos inflamatorios al cdncer de mama, siendo
denominado inicialmente este cuadro como «mas-
titis carcinomatosa» por Klotz (1869), «carcinoma
agudo de mama» por Leitch {1909) y por Lear-
month {1916), hasta que en 1342 Lee y Tannen-
baum y en 1838 Taylor y Meltzer lo describen
como «carcinoma inflamatorio». La escuela france-
sa incluye el carcinoma inflamatorio bajo el con-
cepto de «brote evolutivo»/PEV-3. (2)

En 1956 Haagensen hace una descripcién deta-
llada de esta entidad y da unos criterios diagnosti-
cos, que siguen siendo utilizados por muchos au-
tores (3-5) (tabla I).

La necesidad de explicar histol6égicamente los
hallazgos clinicos caracteristicos del carginoma
inflamatorio de mama ha preocupado desde un
principio @ muchos investigadores (6). Ya en 1889
Bryant atribuyé dichos signos clinicos a la inva-
sion tumoral de tos linfaticos dérmicos, siendo su
observacién corroborada y adoptada por otros au-
tores.

En los UGitimos anos persiste cierta faita de
acuerdo entre los partidarios de los criterios clini-
cos y los que defienden los criterios histolégicos.

£l mal pronéstico habitual del carcinoma infla-
matorio de mama se debe a su diseminacién me-
tastasica precoz, que condiciona una evolucién es-
pontanea muy rapida y unas supervivencias muy
bajas, que no llegan al 10 % a ios dos anos, cuando
se usan tratamientos locorregionales. La introduc-
cion de la quimioterapia en el esquema terapéutico
ha significado una mejoria sensible en los resulta-
dos, siendo ya posibles supervivencias entre
50-70 % a los dos anos, con largas supervivencias
y posibles curaciones en algunos casos.

En este trabajo se revisa la experiencia del LV.O.
con la aplicacién de un protocolo terapéutico mul-

TABLA 1

Carcinoma inflamatorio de mama
Criterios clinicos de Haagensen

. Eritema dituso.
. Edema que ocupa mas de 2/3 de la mama.
. Piel de naranja
. Aumento de tamado.
Aumento de calor.
. Palpacién poco definida.
. Dolor de la mama o aumento de la sensibilidad al tacto.
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TABLAII

Carcinoma inflamatorio de mama. Caracteristicas

Periodo de inclusion ............. Nov. 1977 - Nov. 1982
N.° casos carcinoma inflamatorio incluidos ....... 36
Edadmedia ................. ... ..o 498 a
Rango ....... R R 26-73
Estado hormonat: PramenuvpPausi® ., . .....vuves 14
"~ pOSMenopausia ............... 22
Estadioclinico: TANO ...............oviinns, .. : 6
TANT e 15

TAN2 . ... e 7

TANS . .. e 9

Localizacién: unilateral ......................... 35
bilateral .................. ... 1

Presentacién en segundamama . ................ 6
Tiempo 1. cirugfa-carcinoma inflamatorio ... . ... 19 mes.

tidisciplinario (quimioterapia-radioterapia-cirugia),
analizandose el papel que juega cada una de las
modalidades terapéuticas.

Material y métodos

En el periodo comprendido entre noviembre de
1977 y noviembre de 1982 fueron asistidas en
nuestro Instituto 1.637 pacientes con cancer de
mama, de las cuales se catalogé a 70 (4.2 %) como
carcinomas inflamatorios, siguiendo los criterios
clinicos de Haagensen y tras confirmar el caracter
maligno de la lesibn mediante la correspondiente
biopsia.

De estos 70 casos analizamos aqui sélo a un
grupo de 36 enfermas, que se sometieron a un pro-
tocolo no randomizado con quimioterapia de ini-
cio, excluyéndose a aquéllas tratadas inicialmente
con cirugia y/o radioterapia (19 casos) o que pre-
sentaban metastasis a distancia en el momento
del diagnodstico (17 casos). )

TABLA III

Carcinoma inflamatorio de mama,
Tipos histologicos

Carcinoma intraductal infiltrante . .......... .......... 27
Carcinoma lobuliflar infiltrante .. ... ... ...... v,
Carcinomatubular . ........... ... ... ... ... ...
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Las caracteristicas generales de este grupo de
enfermas se detallan en la tabla ll. Con una media
de edad de 49,8 afios (rango 26-73), predominan
las enfermas posmenopdusicas (22 casos) sobre
las premenopdusicas (14 casos). S6lo e€n 6 de ellas
no existia sospecha clinica de afectacién ganglio-
nar axilar, palpadndose adenopatias axilaresen 22 y
supraclaviculares en 9 pacientes. El tumor era bila-
teral en un caso de inicio y en 6 enfermas habia
sido precedido de un tumor previo en la otra
mama, con un lapso de tiempo medio de 19 me-
ses, desde la primera cirugia. La deteminacion de
receptores estrogénicos se hizo en 12 casos, sien-
do positivos s6lo en 2 de ellos.

Los tipos histolégicos, recogidos en la tabla I,
no muestran ninguna diferencia respecto a la dis-
tribucién habitual de los carcinomas no inflamato-
rios. El diagnéstico histologico, previo al inicio del
tratamiento, se efectud mediante biopsia incisio-
nal en todos los casos, incluyendo piel en 15 de
ellos, de los cuales existia infiltracion de los linfati-
cos dérmicos en 10 (66 %).

Separamos a las pacientes en dos grupos, de
acuerdo con el esquema terapéutico a que fueron
sometidas: en el primero (26 casos) se efectué qui-
mioterapia y radioterapia de inicio, bien de forma
simultanea (21 casos) o secuencial (5 casos) se-
guida de cirugia y posterior quimioterapia; en el se-
gundo (10 casos) solo se dio quimioterapia de en-
trada, seguida de cirugia y posterior radioterapia y
quimioterapia.

La valoracién de la respuesta se hizo tras 3-4 ci-
clos de quimioterapia y, en el primer grupo, tras
completar la radioterapia, pasando a cirugia cuan-
do se habia obtenido una reducciéon del volumen
tumoral con desaparicion completa de los signos
inflamatorios. Tras la cirugia se prosiguid la qui-
mioterapia hasta completar dos anos de trata-
miento y se asoci® radioterapia en las pacientes
del segundo grupo.

TABLA IV

Carcinoma inflamatorio de mama.
Datos histologicos tras tratamiento en picza
de mastectomia :

I Grupo & (QT+RT deinicio} ......................... 20} .
! Ausencia de tumor en mama y ganglios . . .... 4

‘ Ausencia de tumoren mamacon N* ... ... ... 1

i Presencia de tumoren mamacon N~ ... ..... 1

! Cambio tipo histolégico ............... ..., 2

’ Grupo ll: {s6loQT deinicio) . ........................ 10

: Persistencia de tumor en mama y ganglios

! en todos los casos

Resultados

Se consigui6é una respuesta local con el trata-
miento inicial en 32 de las 36 pacientes jlegdndo-
se a la cirugia {mastectomia radical) en 30 de ellas.
Se excluyé de la cirugia a 6 pacientes, de elias 4
por diseminacién metastisica durante el trata-
miento de induccién y 2 por contraindicacion mé-
dica.

Se consiguib esterilizacion tumoral histolégica,
en mama y ganglios axilares, en 4 de los 26 casos
(11 %) tratados con quimioterapia y radioterapia
de entrada y en ninguno de los 10 casos tratados
con sélo quimioterapia (tabifa 1V).

El esquema de quimioterapia utilizado fue el
CMFVP hasta 1980y, posteriormente, se adminis-
traron esquemas con ADM (tipo FAC o AC) (tabla V).

Las dosis de radioterapia admiinistradas fueron
de 5.500 rads a nivel de gldndula y linfiticos de
drenaje, salvo en 2 casos, con contraindicacion
médica para la cirugia, que recibieron 6-7.000
rads, con los que se obtuvo el control Igcal de la
enfermedad. Se practic6 radioterapia locorregio-
nal en 7 de los 10 casos del segundo grupo.

El tiempo (mediana) desde el inicio del trata-
miento citostatico hasta la cirugia fue, cuando ésta
se efectud, de 3,5 meses en ambos grupos.

En cuanto a la evolucién de estas enfermas, la
revision efectuada en diciembre de 1985, con un
seguimiento minimo de tres afios, mostr6 la exis-
tencia de recaida en 26 casos {7 246), que fue Unica
en 15 y multiple en 11 casos (tabla Y1).

La recaida locorregional aislada se da s6lo en 2
de las mujeres (7,6 %) y se asocia a mej4stasis a
distancia en 7, con total de 9 recaldas locorregio-
nales (34,6 %).

TABLA YV

Carcinoma inflamatorio de mama.
Vartables terapéuticas

Grupo | | Grupo ll | TOTAL
Nedecasos................ 26 10 36
Tipo QT: CMFVP 17 4 ]
FAC/AC 9 6 15
RT pre-CiR. 5000 r T 24 - 24
6-7000r 2 - 2
Tipo CIRUGIA. MRM 17 9 26
MRC 3 1 4
No cirugia 6 0. 6
Metéastasis precoz 4 0 4
Causamédica ............ 2 0 2
RT-post-CIR 0 7 7
Tratamiento diagn-cirugia - | 3,6m. | 36m. | 35m.
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TABLA VI

Carcinoma inflamatorio de mama. Evolucidn

Grupo ¢ Grupo I} TOTAL

N.° casos 26 10 36
Recaidas 19(73 %) 7 (70 %) 26

unicas 10 5 15

muluples 9 2 11
Muertes 21(80,7 %) 8(80%) 29

tumoral 18 5 23

intercurrente 2 1 3

2.° tumor 0 2 2

toxicidad 1 0 1
Superv. media 25 m. 23 m. 24,5 m.
T.c libre Met. 16,5 m. 19m. 17 m.

TABLA VII

Carcinoma inflamatorio de mama.
Localizaciones metastasicas

Entre las metastasis a distancia destacan las
Oseas, seguidas de las pulmonares, hepéticas y ce-
rebrales (tabla VIi).

El tiempo libre de metéstasis fue, para las enfer-
mas que han recaido, de 17 meses {16,5 para el
primer grupo y 19 meses para el segundo).

Hasta el presente se han producido 29 MTuertes,
de ellas 23 por progresidn tumoral, 1 por toxicidad
del tratamiento y 5 por enfermedades intercurren-
tes, incluyendo dos segundos tumores (un carcino-
ma de cérvix y una leucosis aguda). La superviven-
cia media de las 29 enfermas muertas ha sido de
25,5 meses (25 para el primer grupo y 23 para el
segundo).

La probabilidad de supervivencia de todo el gru-
po, segin el método actuarial de Kaplan y Meier,

esde 63,8 % alos 2 annosy 31,7 % alos 4 afos. La -

probabilidad de supervivencia libre de metastasis
es de 38,8 % alos 2 anos y de 20,3 % a los 4 anos.
No existen diferencias estadisticas entre ambos
grupos (figs. 1y 2).

Discusion

El primer problema que plantea el carcinoma in-
flamatorio de mama es conceptual, al no estar to-
davia claramente definidos los criterios, histologi-
cos o clinicos, para catalogar un cadncer de mama
‘como c. inflamatorio. En ese sentido existen tra-
bajos contradictorios: La importancia de la afecta-
cién de los linfaticos dérmicos fue puesta de ma-
nifiesto por Saltzstein en 1974, al comprobar que
un grupo de pacientes ccn afectacion de los mis-
mos, pero sin evidencia clinica de carcinoma in-
flamatorio, evolucionaban desfavorablemente 'y
propuso para estos casos el término «carcinoma

40

Grupo | | Grupo It | TOTAL
Unicas 10 5 15
locorregionales 2 (o} 2
bseas 2 1 3
pulmonares 1 (o] 1
pleurales o] 1 1
hepéticas 4 (o] 4
cerebrales 1 3 4
Multiples 9 2 "
locorregionales 8 1 7
6seas 4 1 5
pulmonares 4 1 5
pleurales 2 1 -3
hepéticas 1 (o] 1
cerebrales 1 0 1
otras 4 0 4

inflamatorio oculto» (8). En 1978, Lucas y cols. in-
tentan aclarar el valor pronéstico de cada uno de
los factores, estudiando tres grupos de enfermas:
con signos clinicos e histoldgicos (1), con sélo sig-
nos clinicos {ll), o con sélo hallazgos histolégicos
(I1). El seguimiento de las pacientes demostré un
peor prondstico en los grupos | y i, que les llevd a
afirmar que la afectacién de los linfaticos dérmi-
cos no era imprescindible para gonsiderar un can-
cer de mama como inflamatorio, y que la existen-
cia de signos clinicos era suficiente para elio (9).

Por el contrario, en 1985 Levine y cols. publican
la experiencia del grupo SEER, que distingue tres
grupos de enfermas, segun tengan signos clinicos
e histolégicos (1), sélo signos clinicos (Il} o sélo his-
tolégicos (M}, y llegan a la conclusién de que la
probabilidad de supervivencia a los 3 anos es infe-
rior en los grupos | y lll {(con signos histolégicos,
tengan o no signos clinicos), resaltando el valor de
la infiltracién de los linfaticos dérmicos (10).

Las conclusiones de los trabajos-de Lucas y de
Levine son, pues, contradictorias y exigen poste-
riores estudios. Aunque en el trabajo de Levine se
aporta una mayor casuistica, se incluye en el grupo
Il a enfermas con carcinomas no estrictamente in-
flamatorios (localmente avanzados y ulcerados).

En el momento actual, la mayoria de los autores ~
sigue aplicando criterios clinicos para el diagnésti-

" co de carcinoma inflamatorio de mama.

En lo que respecta al tratamiento, los escasos lo-
gros de los tratamientos locorregionales, con su-
pervivencias a los 2 afios que no llegan al 10%
{11-15), obligan a la introduccién de la quimiotera-
pia de entrada en los esquemas terapéuticos, lo



e

AR

Tratanmventc mutthdisciplinario dei carcinoma
inflamatorio de mama: experiencia deil 1.V.0.

CARCINOMA INFLAMATORIO DFE MAMA
SUPERVIVENCIA GLOBAL

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA

b n? 2 a.
L Grupo 11{10} 70.0 % 37. %
Total {36) 63.8 % 3.7 %
Grupo 1 (26) 61.5 % 8.4 %
" L a 1L VO SV T B
6 12 18 24 30 36 42 48 meses
{Kaplan-Meier)

Fig. 1.

que ha conseguido elevar los porcentajes de su-
pervivencia hasta cifras de 50-70 % a los 2 anos y
permitir la posibilidad de curacién en algunos ca-
sos (15-19). Los resultados parecen ser mejores
en enfermas mayores de 50 afos (20). Nuestro es-
quema terapéutico aporta un 63,8 % de supervi-
vencia global a los 2 anos.

Sigue sin estar claro el papel de los tratamientos
jocorregionales (cirugia y radioterapia) en la estra-
tegia terapéutica multidisciplinaria de este proce-
so. Por una parte la citorreduccion tograda podria
favorecer la efectividad del tratamiento sistémico.
Por otra parte su aplicacidn, en especial de la ra-
dioterapia, podria interrumpir la administracion de
la quimioterapia y anadir toxicidad al tratamiento.

En este sentido, la cirugia, considerada en su dia
por muchos autores como una «violaciéon de los
principios basicos de la cirugia oncolégica», aphi-
cada a este tumor, parece volver a ocupar un papel
en el tratamiento del carcinoma inflamatorio. Asi
en 1982 Wisseman y cols, del M.D. Anderson,
consiguen mejores resultados en una serie que in-
cluye la cirugia tras la quimioterapia de inicio, res-
pecto a otras de sus series sin cirugia (21). La mis-
ma observacién ha sido hecha por otros autores
(22-23). En cambio estos resultados en esquemas
que incluyen la cirugia, no superan claramente los
obtenidos con quimioterapia asociada a radiotera-
pia, ni existen estudios randomizados que demues-
tren la superioridad de uno u otro tratamiento lo-
corregional. Probablemente la cirugia interrumpe
menos tiempo la administracién de quimioterapia
y afade menos toxicidad que la radioterapia.

CARCINOMA INFLAMATORIO DE MAMA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE METASTASIS

1.0

0.54

n® 23 A
Grupo 11(10)  50.0 % 26.6 &
| Total  (36)  38.8 % 20.3.3 ==

Grupo I (26) 31.6 T 17.9%
i A A A A b
6 12 18 24 30 36 42
{Xaplan-Meier) .

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA

Fig. 2.

En resumen, no estadn claramente definidos los
criterios diagnésticos del carcinoma inflamatorio
de mama y se deberia estudiar en el futuro los tres
grupos de enfermas que distinguen otros autores
para comparar su evolucion en relaciéon a un mis-
mo tratamiento: con signos clinicos e histolégicos,
con sélo signos clinicos o con sélo signos histolé-
gicos. -

En cuanto al tratamiento, parece ya demostrado
el papel fundamental del tratamiento sistémico ini-
cial y queda por definir el papel de los tratamientos
locorregionales, debiéndose buscar las combina-
ciones Optimas.

Resumen

Se presenta la experiencia del IVO en el trata-
miento multidisciplinario (quimioterapia-radiotera-
pia-cirugia) de 36 enfermas de carcinoma inflama-
torio de mama, diagnosticadas segun criterios cli-
nicos.

£l sequimiento de las pacientes da una probabili-
dad de supervivencia del 63,8 % a los 2 aros y
31.7 % alos 4 anos, con una probabilidad de super-
vivencia libre de metastasis de 38.8 % a los 2 arios
y 20.3 % a los 4 anos. Estos resultados estan en la
linea de los publicados por la literatura reciente y
refuerzan el papel de la quimijoterapia agresiva de
entrada en la estrategia terapéutica de esta entidad
biolégica de tan mal pronéstico.
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