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Cancer inflamatorio de
mama. Factores pronosticos

relacionados con la
enfermedad

Inflammatory breast cancer.
Prognostic value of disease-
related factors

RESUMEN

Objetivo: Analizar en los canceres inflamatorios de
mama (inflammatory breast carcinoma [IBC)),
diagnosticados y tratados en nuestro hospital, el
significado pronostico de los factores relacionados
con la enfermedad.

Sujetos y métodos: Este anilisis retrospectivo
incluye 40 pacientes con IBC, sin metastasis al
inicio, diagnosticadas en nuestra consulta entre 1991
y 2004, con criterio clinico y patologico de IBC.

Resultados: Se observa una mejor respuesta,
estadisticamente significativa, a la quimioterapia
(QT) neoadyuvante en tumores con receptores
hormonales positivos. Asimismo, la afectacion
clinica de la axila, la invasion de mas de

4 ganglios y la ausencia de respuesta a la QT son
determinantes de un mayor riesgo de recidiva.

Conclusiones: Se confirma la importancia de la
respuesta a la QT neoadyuvante como factor
pronostico. Son necesarios mas estudios para
determinar la pauta terapéutica mas adecuada en el
IBC.

PALABRAS CLAVE

Cancer inflamatorio de mama. Pronostico.
Recurrencia.

ABSTRACT

Objectives: To analyze the possible prognostic
value of disease-related factors in inflammatory
breast carcinomas (IBC) diagnosed and treated in
our hospital.

Subjects and methods: This retrospective analysis
included 40 patients with non-metastatic IBC
diagnosed in our service between 1991 and 2004,
with both clinical and pathological criteria of IBC.

Results: Treatment response was significantly
better in tumors with positive hormone receptor
status. Axillary invasion, involvement of more than
4 nodes, and lack of response to neoadjuvant
chemotherapy were determinants of a high risk of
recurrence.

Conclusions: Our data suggest that response to
neoadjuvant chemotherapy is an important
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prognostic factor. Further studies are required to
determine the most appropriate treatment of IBC.

KEY WORDS

Inflammatory breast cancer. Prognosis. Recurrence.

INTRODUCCION

El cancer inflamatorio (IBC)! es el mas grave y
menos comun de los canceres epiteliales de mama.
Representa entre el 1 y el 5% de la casuistica. La
edad media de presentacion es de 45-54 anos (me-
nor que en el no inflamatorio). Su progresion es ra-
pida y la afectacion axilar y las metastasis son fre-
cuentes cuando la paciente consulta por primera
vez. Clinicamente, se caracteriza por cambios infla-
matorios en la piel. Se aprecia una masa palpable en
un 62% de los casos®. En el resto se identifica una
infiltracion difusa del parénquima mamario, lo que
puede dificultar el diagnostico diferencial con las
mastitis. Desde el punto de vista anatomopatologico,
se observa una extensa invasion linfatica por émbo-
los tumorales de los vasos de la dermis superficial
en el 15-80% de los IBC. Por este motivo, la mayo-
ria de autores propone que el diagnostico debe ser
clinico y considera la comprobacion histologica co-
mo un refuerzo®*. Aunque puede tratarse de cual-
quier tipo histologico, el mas frecuente es el car-
cinoma ductal infiltrante?, de alto grado, con
receptores hormonales negativos.

El tratamiento del IBC ha evolucionado mucho
en las 2 ultimas décadas. Aunque no hay un trata-
miento estandarizado, hoy se propone la siguiente
secuencia: quimioterapia (QT) neoadyuvante, mas-
tectomia, radioterapia (RT) con/sin tratamiento sisté-
mico adicional (QT y/u hormonoterapia). La QT
neoadyuvante es el pilar fundamental del tratamien-
to, puesto que se considera al IBC como una enfer-
medad sistémica desde el inicio. Las antraciclinas y
los taxanos son los citostaticos mas efectivos. La res-
puesta a la QT neoadyuvante parece ser el factor
pronoéstico mas importante.

La mayoria de los factores prondstico usados en
los canceres de mama no inflamatorios (NIBC) no
son qtiles>”. Hay pocos trabajos sobre el IBC y los
resultados son variables y poco comparables por la
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escasa prevalencia de esta enfermedad y la hetero-
geneidad de las muestras. Se ha intentado analizar
en el conjunto de los IBC de nuestro hospital el sig-
nificado de los factores propuestos como prondstico
en otros trabajos, como la duracion de la enferme-
dad previa a diagnoéstico, la existencia de tumor pal-
pable, el tamafnio tumoral, la afectacion axilar clinica
al diagnostico, el nimero de ganglios axilares afec-
tados, la presencia de receptores hormonales y la
sobreexpresion de ERBB2.

SUJETOS Y METODOS

Este anilisis retrospectivo incluye 40 pacientes
diagnosticadas de IBC en el Servicio de Ginecologia
del Hospital 12 de Octubre de Madrid, desde el 1 de
enero de 1991 hasta el 31 de diciembre de 2004. La
mayoria procedia de los centros de especialidades
del area hospitalaria. Las pacientes con metastasis a
distancia al diagnostico (My) no se incluyeron en el
estudio. Todas las pacientes seleccionadas estaban,
por tanto, en un estadio IIIb. Sélo uno de los casos
revisados presentaba afectacion de los ganglios su-
praclaviculares al inicio. En 2003 se volvid a consi-
derar la afectacion supraclavicular como N3 en lugar
de M;. El American Joint Committee on Cancer
(AJCO) establece que el pronodstico de la afectacion
supraclavicular es mejor que el de las metastasis he-
matogenas a distancia. En cuanto al diagnostico, era
obligatoria la confirmacion de la sospecha clinica
con toma de biopsia (puncion con aguja gruesa y/o
cuna de piel). Nueve de las pacientes habian sido
tratadas como un cuadro de mastitis (antiinflamato-
rios y antibidticos), con mejoria parcial o nula. En
cuanto al nimero de ganglios axilares afectados, so-
lo se tuvieron en cuenta las linfadenectomias con un
minimo de 10 ganglios conseguidos.

Tras recoger las historias clinicas, los resultados
fueron introducidos en la base de datos y analiza-
dos con el programa estadistico SPSS.12.0. Es im-
portante decir aqui que no todas las historias esta-
ban completas y que algunos datos no se han
podido recoger en todos los casos. El anilisis esta-
distico se ha realizado con los datos disponibles.
Los porcentajes que se muestran en las tablas junto
al nimero absoluto de pacientes estan siempre cal-
culados respecto al total de casos, es decir, 40 pa-
cientes.
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Factores pronodsticos relacionados con la enfermedad

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes del estudio
Caracteristica n (%) Caracteristica n (%)
Premenopausicas 17 (42) Edad media (rango) 54 (29-85)
Posmenopdusicas 23 (53)
Masa palpable 21 (52) Axila clinica NO 15 37)
Piel naranja 28 (70) N1 11 (28)
Dolor 10 (25) N2 14 (35)
Calor 14 (35)
Eritema 24 (60) Nuamero de ganglios 0-4/> 4 12/12 (30)
Tamano del tumor (cm) 55 (2,5 Evolucion (meses) 2 (0,2-40)
Media (desviacién estandar) Media (rango)
ERBB2 positivo + 205 Duracion £ 3 meses 20 (50)
++ 5(12)
++ 8 (20) Receptores estrogénicos positivos 6 (15
Negativo 12 (30) Respuesta parcial 205
Sin determinar 13 (32) Ambos 12 (30)

La comparacion de las variables cuantitativas se
realizd mediante la prueba de la t para muestras in-
dependientes, y la de variables cualitativas mediante
la %? o la prueba exacta de Fisher cuando el name-
ro de casos asi lo requiri6. Se tom6 como nivel de
significacion estadistica un valor de p < 0,05.

Para la bibliografia, se realiz6 una busqueda en
Medline introduciendo como palabras clave «dnflam-
matory breast carcinomas.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicopatologicas de los casos
del estudio aparecen en la tabla 1.

Se administr6 QT neoadyuvante a 31 pacientes:
12 (30%) antraciclinas sin taxanos (FEC = 5-fluorura-
cilo, epirrubicina, ciclofosfamida), 11 (27,5%) antra-
ciclinas y taxanos (A+T), 8 (20%) otro régimen sin
antraciclinas ni taxanos. La respuesta clinica (cR) fue
como sigue: RC = completa (desaparicion) 7 (18%);
RP = parcial (disminuciéon > 30%) 18 (45%); EE = en-
fermedad estable (no RP ni EP) 3 (7%); EP = en pro-
gresion (aumento del 20% o nueva lesion) 4 (10%).
Y la respuesta patologica (pR) segln criterios RE-
CIST: RC = completa (desaparicion) 4 (10%); RP =
parcial (disminucion > 30%) 22 (55%); EE = enfer-
medad estable (no RP ni EP) 2 (5%); EP = en pro-
gresion (aumento del 20% o nueva lesion) 4 (10%).

Constatamos 15 casos de recaida, que fue local
(en lecho tumoral) en 6 (15%). Ademds de éstas,

3 mujeres acudieron con sospecha de recaida sobre
la cicatriz de mastectomia, que resultd ser un granu-
loma de cuerpo extrafio, a distancia en 9 (23%), 2
en la mama contralateral. No se obtuvieron datos
(pérdidas, fallecimientos) en 10 (25%).

Clasificamos a las pacientes en 2 grupos segin el
tiempo de duracion de la clinica previa al trata-
miento. El limite se establecié en 3 meses segin lo
indicado en el trabajo de Kushwaha® No se obser-
varon diferencias entre ambos grupos al analizar la
incidencia de recaida local o a distancia ni la res-
puesta a QT neoadyuvante (considerando en con-
junto las respuestas parciales y completas, por un la-
do, y las progresiones y enfermedades estables, por
otro).

Un factor propuesto como indicador de buen
pronodstico es la existencia de tumor palpable. Con
este criterio, se separaron los casos en funcion de la
variable «aumento de consistencia localizado (palpa-
ble)/difuso» y se analizaron la presencia de afecta-
cion axilar al diagnostico, la incidencia de recaida y
la respuesta a la QT neoadyuvante. No se encontra-
ron diferencias significativas. Dentro de los casos
con tumor palpable se hizo una division segtn el ta-
mafo tumoral, poniendo el limite en 4 cm>. No hu-
bo diferencias significativas entre los tumores < 4 cm
y los mayores de este tamano al analizar de nuevo
las mismas variables del apartado anterior.

Las pacientes con afectacion axilar a la explora-
cibn mostraron una mayor incidencia de recaidas es-
tadisticamente significativa (tabla 2). Establecimos
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Tabla 2. Recaidas segiin la afectacion clinica axilar

al diagnéstico (p = 0,020)

Sin recaida Recaida local Recaida a distancia

0 (0%)
6 (15%)

Axila negativa
Axila positiva

9 (22,5%)
6 (15%)

1 (2,5%)
8 (20%)

Tabla 3. Recaidas segin el ERBB2 vy los receptores
hormonales
Sin recaida Recaida
ERBB2 negativo 6 (15%) 1 (2,5%) p = 0,078
ERBB2 positivo 6 (15%) 8 (20%)
Receptores negativos 2 (5%) 6 (15%) p = 0,055
Receptores positivos 11 (27,5%) 5 (12,5%)

una comparacion segun el nimero de ganglios axi-
lares invadidos tras la administracion de QT neoad-
yuvante, y obtuvimos 2 grupos: 0-4 ganglios y mas
de 4 ganglios®. La incidencia de recaidas era signifi-
cativamene mayor en el grupo con mas ganglios
afectados (fig. 1.

Se analiz6 la incidencia de recaidas segun la pre-
sencia de receptores hormonales y la positividad de
ERBB2 (sea cual fuera el grado de positividad). No
se encontraron diferencias en ninguno de los 2 apar-
tados, si bien los datos mostraban un mayor nime-
ro de recaidas en los casos de ERBB2 positivo y re-
ceptores hormonales negativos (tabla 3). La
respuesta AP y clinica a QT neoadyuvante no dife-
ria segun la presencia de ERBB2, pero era significa-
tivamente mejor si los receptores hormonales eran
positivos (tabla 4).

En la tabla 5 se resumen las variables analizadas
como posibles factores pronostico respecto a las re-
caidas y la respuesta a QT neoadyuvante, y se deta-
lla el grado de significacion estadistica para cada una.

9 - -
10 (22,5%) E ﬁl)rl ;(I%Calda
8 [ A distancia
3
% 4 4
§ _| (10%) (10%)
c 4 5
1 1 (5%)
27 (2,5%) (2,5%)
0-4 ganglios 4 ganglios

Figura 1. Frecuencia y porcentaje de recaidas segun el niimero
de ganglios axilares afectados tras la quimioterapia
neoadyuvante (p = 0,039).

Tabla 5. Variables analizadas como posibles factores
prondstico respecto a las recaidas y la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante,
y grado de significacion estadistica

Variable Recaidas (p)  Respuesta patologica (p)

Evolucion < 3 meses 0,500 0,618

Tumor palpable 0,500 0,100

Tamafo < 4 cm 0,677 0,467

Axila clinica 0,003*

ERBB2 0,078 0,612

Receptores hormonales 0,055 0,028*

*Estadisticamente significativo.

DISCUSION

De los 1.410 canceres de mama diagnosticados
en nuestro servicio en el periodo de estudio, 40 fue-
ron de tipo inflamatorio. El IBC es una enfermedad
con baja prevalencia y alta mortalidad. Se dispone
de poca literatura médica sobre el tema y la mayor
parte de la informacion se obtiene de estudios re-
trospectivos con escaso numero de pacientes y muy
heterogéneos. Al inicio de este trabajo se planteaban

Tabla 4.
hormonales (p = 0,028)

Respuesta patologica y clinica a la quimioterapia neoadyuvante segin la positividad de los receptores

RH- RH+
Sin respuesta patologica 3 (7,5%) 0 (0%)
Respuesta patologica 5 (12,5%) 16 (40%)

RH- RH+
Sin respuesta clinica 3 (7,5%) 0 (0%)
Respuesta clinica 5 (12,5%) 16 (40%)

Prog Obstet Ginecol. 2007;50(5):267-72
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determinados objetivos. La consecucion de éstos se
ha visto dificultada por la falta de datos, la pérdida
de casos, la muestra reducida y la variedad de trata-
mientos empleados, de forma similar a lo senalado
en la literatura médica.

La edad es el factor de riesgo individual mas im-
portante de cancer de mama: aumenta el riesgo se-
gin envejece la mujer’. La edad de presentacion del
IBC es menor que la del NIBC. En este trabajo la
mediana de edad era de 54 anos. La edad media en-
contrada en la literatura médica estd en torno a 45-
54 afios (menor que en el NIBC)!°.

En este estudio no se ha puesto limite al tiempo
de evolucion de la sintomatologia previa al diagnods-
tico y se han incluido casos de larga evolucion. Los
datos muestran una mediana de 2 meses (rango, 0,2-
40). En un intento de eliminar la posible confusién
introducida por tan amplio intervalo, se separaron
los casos segun el tiempo de evolucion. Se puso el
punto de corte en 3 meses, que es el tiempo de evo-
lucion del verdadero IBC propuesto en la literatura
médica frente a los 9 meses del NIBC®!!. No se
encontraron diferencias en el prondstico ni en la res-
puesta a la QT neoadyuvante. La positividad de re-
ceptores hormonales y de ERBB2 y la QT neoadyu-
vante administrada eran similares en ambos grupos.

Se palpaba un tumor (aumento de consistencia
localizado) en el 52,5% de las mujeres, cifra que lle-
ga al 62% en la literatura médica. La existencia de
tumor palpable fue propuesta por Galmarini'® como
factor de buen prondstico respecto a la respuesta a
QT. El cancer que infiltra difusamente ofrece mayor
barrera a los agentes quimioterdpicos por ser mas
dificil su distribucion. En el presente trabajo no se
han encontrado diferencias significativas en la res-
puesta a la QT, la incidencia de recaida ni en el in-
tervalo libre de enfermedad entre los casos con un
tumor palpable y los casos con un tumor difuso.
Galmarini, en su serie de 26 casos de IBC con con-
firmacion histoldgica, encuentra un tumor palpable
en el 65%, y propone que la respuesta a la QT estd
mas relacionada con la existencia de un tumor pal-
pable que con el tamafio del tumor. Se separaron los
casos de tumor palpable en funcion del tamafo y se
analizaron las mismas variables. Los resultados fue-
ron similares en los tumores con tamafo maximo de
4 cm y los de tamano superior. Algunos autores con-
sideran que superar los 4 cm de tamano determina
una peor supervivencia®.

El 62% (n = 25) presentaba afectacion axilar al
diagnostico (el 46-100% en otras series), con adeno-
patias axilares moviles (N7) en 11 y fijas (Ny) en 14.
Ruiz Simon!! encuentra afectacion axilar clinica en el
60-85% y Brooks'? en el 64%. La axila clinicamente
positiva al diagnostico se asociaba de forma signifi-
cativa a una mayor incidencia de recaidas locales y
a distancia.

Los receptores hormonales eran positivos en el
50% (n = 20). Delarue obtiene una cifra de IBC con
receptores negativos del 48% y Ruiz Simon!! del 70%.
Hay una relacion entre la existencia de receptores y
la tasa de proliferacion: los IBC con receptores estro-
génicos negativos tienen una tasa de proliferacion
2 veces mayor que los NIBC. Ademas, los tumores
con receptores de progesterona positivos y baja tasa
de proliferacion tienen una supervivencia mayor (31
meses) que los receptores de progesterona negativos
y alta tasa de proliferacion (18 meses). Estos resulta-
dos sugieren que la falta de receptores hormonales y
la existencia de altas tasas de proliferacion implican
un peor prondstico. Presentaban positividad para
ERBB2 el 37,5% (n = 15); ésta era débil en 2, media
en 5y fuerte en 8. Cristofanilli obtiene una prevalen-
cia de sobreexpresion de ERBB2 del 38% y conside-
ra que es una frecuencia similar a la encontrada en el
NIBC!3!, La expresion de receptores hormonales se
ha considerado como un factor predictivo de res-
puesta al tratamiento en el cincer de mama, si bien
estudios recientes ponen en duda su papel pronosti-
co en el IBC>*°, Nuestros datos muestran una clara
mejor respuesta a la QT neoadyuvante (estadistica-
mente significativa) y una menor tendencia a recaer
(rondando la significacion) en caso de receptores hor-
monales positivos. Aunque hay controversias, recien-
temente se ha expuesto que la sobreexpresion de
ERBB2 es un factor predictor de respuesta a la QT
(supone una peor respuesta a las antraciclinas)!®. En
el presente estudio no se demuestra una peor res-
puesta a la QT neoadyuvante en las pacientes con so-
breexpresion de ERBB2. Este receptor transmembrana
es la diana terapéutica de anticuerpos monoclonales
(trastuzumab). De las historias revisadas, 2 mujeres
recibieron este tratamiento como parte de la QT neo-
adyuvante. Una presento recaida a distancia y la otra
permanecia sana en la dltima visita. Okawa et al'®
muestran resultados preliminares positivos en los tu-
mores resistentes a antraciclinas y docetaxel con una
combinacién de trastuzumab y paclitaxel.
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La variable usada en este trabajo para obtener re-
sultados en casi todos los casos ha sido la presencia
de recaidas, por tener datos mas completos de ella
que del intervalo libre de enfermedad. Muchas pa-
cientes se pierden para el seguimiento, fallecen,
completan su seguimiento en otro centro 0 en oOtro
servicio y no es facil determinar el tiempo que han
estado libres de enfermedad. De nuestras 40 pacien-
tes recayeron 15, 6 (15%) por recidiva local y 9
(23%) a distancia. En otros trabajos se muestran ci-
fras del 11-39% para la recaida locorregional y mas
del 50% para las metastasis durante el primer afo.
Galmarini'® muestra un porcentaje de recaidas del
93% para las metdstasis a distancia y del 7% para las
locales. Liauw®, en su trabajo sobre 61 casos de IBC,
obtiene unas cifras a 5 afios del 78% de casos libres

de enfermedad locorregional y del 45% libres de
metastasis. Ademas, encuentra que la mayoria de re-
caidas ocurren en los 2 primeros anos. Nuestros da-
tos confirman la metdstasis a distancia como la pri-
mera causa de recaida y la recurrencia en la pared
toracica como la mas frecuente de las locorregiona-
les.

Es necesario desarrollar modelos in vivo para de-
terminar el papel de los genes candidatos supuesta-
mente implicados en la evolucion del IBC y realizar
estudios encaminados a determinar la pauta de tra-
tamiento, la secuencia de administracion y las dosis
y los farmacos mas adecuados. Los intentos para
mejorar la supervivencia de estas pacientes pasan
por aumentar la dosis de QT adyuvante y mejorar la
QT neoadyuvante con la inclusion de taxanos.
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