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Abstract

Expertos nacionales e internacionales en cancer de mama inflamatorio (IBC) de centros de
gran volumen que tratan IBC se reunieron recientemente en la Conferencia del décimo
aniversario del Programa de Investigacion del Cancer de Mama Inflamatorio Morgan Welch en el
Centro Oncoldgico MD Anderson de la Universidad de Texas en Houston, Texas. Se discutig,
resumiod y reviso posteriormente un consenso sobre el manejo clinico de los pacientes con
IBC. Se pregunto a todos los participantes de la conferencia (pacientes, defensores,
investigadores, aprendices y médicos) mediante la encuesta electronica MDRing sobre
cuestiones clave de gestion. Se presenta un resumen del consenso de expertos y la votaciéon de
los participantes. La evaluacién bilateral mamaria y ganglionar, la resonancia magnética mamaria,
la tomografia por emisién de positrones / tomografia computarizada y las fotografias médicas se
aprobaron como Optimas. Terapia sistémica neoadyuvante, La mastectomia radical modificada y
la diseccion de los ganglios axilares ipsolaterales de nivel | y Il, la radioterapia posterior a la
mastectomia, la terapia adyuvante dirigida y la terapia hormonal segun lo indicado, y la
reconstruccion tardia fueron premisas fundamentales acordadas del tratamiento estandar no
basado en protocolos para el IBC. Se respaldo la consideracion de la terapia local-regional en el
IBC de novo en estadio IV para proporcionar control local siempre que sea posible. Se discutieron
las variaciones entre los centros y las circunstancias especiales. Se respaldo la consideracion de
la terapia local-regional en el IBC de novo en estadio IV para proporcionar control local siempre
gue sea posible. Se discutieron las variaciones entre los centros y las circunstancias
especiales. Se respaldo la consideracién de la terapia local-regional en el IBC de novo en estadio
IV para proporcionar control local siempre que sea posible. Se discutieron las variaciones entre
los centros y las circunstancias especiales.

Introduccion

En los dltimos 10 afios, el enfoque coordinado en el tratamiento y la biologia del cancer de
mama inflamatorio (CMI) ha producido un progreso significativo en el resultado clinico. Los
avances incrementales en terapias sistémicas, estadificacion, cirugia, radioterapia basada en
nueva tecnologia, opciones de tratamiento para la recurrencia, enfoque estandarizado para un
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manejo multidisciplinario y ensayos clinicos de terapia dirigida basados en datos especificos de
IBC han mejorado los resultados con el tiempo.

La colaboracion entre los médicos del MD Anderson Cancer Center (MDA) de la Universidad
de Texas y los legisladores estatales de Texas y Nuevo México llevo a la formacién de una clinica
de IBC dedicada en MDA en 2006. Esto marcé el comienzo de la coordinacion de un Consorcio
Mundial de IBC de expertos nacionales e internacionales y condujo al desarrollo de centros de
IBC formalizados en varios otros centros importantes. Expertos nacionales e internacionales en
IBC de centros de gran volumen que tratan IBC se reunieron recientemente en la Conferencia del
10° Aniversario del Programa de Investigacion del Cancer de Mama Inflamatorio Morgan Welch
en MDA. La revisidn de la experiencia de la MDA muestra que la supervivencia general actuarial
en estadio Il a 5 aflos ha aumentado del 40% al 50% (para los pacientes tratados en las décadas
de 1970, 1980y 1990) a 68% para los pacientes tratados desde 2008, como se informé en la
conferencia. .

En este documento, revisamos las practicas especificas entre los centros y profesionales de IBC
de gran volumen, destacando donde hubo un consenso claro y donde los expertos acordaron que
multiples enfoques son razonables dada la evidencia insuficiente para un solo enfoque

superior. En los casos de opiniones discrepantes importantes, se abordaron la justificacion y la
refutacion. En general, hubo un consenso sustancial para la recomendacion de estudios que
incluian evaluacion bilateral de mama y ganglios, imagenes de resonancia magnética (IRM) de
mama, tomografia por emision de positrones / tomografia computarizada (PET / CT) y fotografias
médicas. Terapia sistémica neoadyuvante (NST), mastectomia radical modificada y diseccion
ganglionar axilar de nivel | y Il, radioterapia posmastectomia en la pared toracica y cuenca
ganglionar, y la reconstruccion retrasada fueron premisas fundamentales acordadas del
tratamiento estandar no basado en protocolos para IBC. Se respaldo la consideracion de la
terapia local-regional en el IBC de novo en estadio IV para proporcionar control local siempre que
sea posible.

Participantes

Los médicos que participaron en la conferencia representaron una amplia cohorte de expertos
en IBC de centros de gran volumen. Incluimos aqui una breve descripcién de los programas
representados.

Debido a que la MDA es un centro de referencia terciario, el volumen de pacientes de IBC es
mayor, lo que llevé a la creacién en 2006 del Programa y Clinica de Investigacién del Cancer de
Mama Inflamatorio Morgan Welch, un programa dedicado que atiende méas de 100 nuevos casos
de IBC por afio. De manera similar, el programa dedicado de IBC en el Centro Susan F. Smith
para Canceres de Mujeres en el Dana-Farber Cancer Institute ha brindado atencién de IBC en el
noreste de los Estados Unidos desde su creacion por la Dra. Beth Overmoyer en 2009 y
actualmente atiende de 60 a 80 pacientes por aio. El Dr. Massimo Cristofanilli, en la conferencia
en representacion del Centro Oncoldgico Integral Robert H. Lurie de la Universidad Northwestern,
fue parte integral de la inauguracién del programa MDA y del consorcio internacional y ha
practicado en programas clinicos de IBC en multiples centros académicos.

Durante y después de la conferencia, los asistentes, asi como otros médicos que administran
IBC, fueron encuestados utilizando MDRing, una aplicacion movil y basada en la web que permite
a los usuarios responder preguntas de opcién multiple en tiempo real £ "2 . A través de un formato
simple de preguntas y respuestas que incluia escenarios clinicos comunes relacionados con el
manejo clinico del IBC, se encuesto a los profesionales sobre el enfoque que utilizan en la
practica diaria. Estos diversos escenarios, asi como las respuestas a la encuesta, se describen a
lo largo del consenso. Se esta trabajando para continuar identificando y encuestando a los lideres
clinicos internacionales de IBC. Todas las partes interesadas pueden ponerse en contacto con los
autores correspondientes para obtener mas informacion.
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Andlisis de estadificacion en el contexto de sintomas clinicos de IBC y una biopsia que
demuestre carcinoma mamario invasivo

El panel apoyé firmemente el valor de la fotografia médica inicial para documentar los
hallazgos necesarios para el diagnéstico e informar a todos los miembros del equipo
multidisciplinario de oncologia que pueden reunirse con los pacientes solo después de la
resolucion de los hallazgos cutdneos. En algunos casos, los pacientes pueden haber tomado
estas fotos ellos mismos si se presentan después de iniciar la quimioterapia sistémica. Las fotos
obtenidas por los pacientes deben archivarse en la historia clinica.

No se lleg6 a un consenso sobre la mejor herramienta de diagndéstico inicial, y la mayoria de
los expertos coincidieron en que, en pacientes sin diagnostico, la mamografia bilateral seguida de
ecografia bilateral de mama y de la cuenca ganglionar son las modalidades de imagen iniciales
estandar, debido al costo relativamente bajo y a accesibilidad fuera de una institucion
académica * . Los hallazgos mamogréficos relevantes incluyen engrosamiento de la piel (84-
93%), engrosamiento trabecular (62-81%), distorsion trabecular (37%), aumento de la densidad
mamaria (93%), calcificaciones (47-56%) y adenopatia axilar (24 %), aunque la mamografia es el
método menos sensible para la deteccién primaria de lesiones mamarias 2' . Se describi6 la
utilidad de las imagenes de mama bilaterales para evaluar tanto el cancer de mama bilateral en el
momento de la presentacion como la metastasis linfatica cruzada a la mama contralateral o la
cuenca ganglionar, debido a la prevalencia de cancer de mama contralateral en hasta el 5% de
las pacientes con IBC a los 2 afios en comparacion con aproximadamente 1,1% a los 2 afios para
pacientes sin IBC © . Los hallazgos ecograficos relevantes incluyen engrosamiento de la piel, una
masa mamaria o tejido hipoecoico no masa anormal difuso con sombra acustica posterior, focos
hiperecoicos que representan calcificaciones y enfermedad ganglionar 222, Si se puede
identificar una lesion mamaria primaria (masa o lesion sin masa) mediante ecografia, se debe
realizar una biopsia central de la lesi6bn mamaria primaria y una aspiraciéon con aguja fina o una
biopsia central de los ganglios linfaticos axilares o infra / supraclaviculares sospechosos. 222 .

Aunqgue faltan datos sobre el papel de la RM de mamay la PET / TC para el CMI
especificamente, se revisaron pruebas retrospectivas y la utilidad clinica de ambas
modalidades. La resonancia magnética mamaria puede detectar una lesibn mamaria primaria
hasta en el 100% de los casos y la lesién puede ser objeto de una biopsia central £ . La
resonancia magnética también se ha descrito como el estudio mas sensible para diagnosticar
enfermedades multicéntricas *2 . Por Gltimo, la resonancia magnética demuestra mejor la
extension de la enfermedad, incluida la afectacion cutanea ipsilateral y contralateral, las lesiones
cutaneas intensificadas o el engrosamiento difuso de la piel (97%) y el edema mamario y / o de la
pared toracica. En la mayoria de los casos de IBC (97%) se observa un realce rapido inicial con
lavado retardado o curva de meseta ' . Un estudio que comparé los patrones vasculares en 57
pacientes con IBC con los de 54 pacientes sin IBC demostré una diferencia significativa en el
patron de angiogénesis. Se observé mas configuracion de cupula en IBC que en no IBC (64% en
comparaciéon con 42%, p = 0,03) y aparecieron grupos vasculares prepectorales mas altos en IBC
gue en no IBC (75% en comparacion con 41%, p = 0,001 ). Estos hallazgos sugieren que el
componente inflamatorio puede desencadenar un aumento de la vascularizaciéon y caracteristicas
vasculares unicas en IBC (HT Le-Petross, datos no publicados).

No se ha establecido claramente el papel de la PET / CT en la estadificacion del cancer de
mama, especialmente las formas agresivas como el IBC. La PET / TC puede mostrar no solo los
tumores primarios de mama como lesiones hipermetabdlicas, sino también afectacion ganglionar
(90% de las pacientes) y metéastasis distantes insospechadas hasta en un 49% de las pacientes
con CMI 'L | Los datos retrospectivos han demostrado que, a diferencia del entorno de cancer
localmente avanzado sin IBC, para los pacientes con IBC en estadio lll, la adicion de PET / TC a
la estadificacion sobre la base de imagenes convencionales podria detectar metastasis no
detectadas por imagenes convencionales, por lo que tiene un valor estadisticamente significativo.
efecto sobre la supervivencia libre de recurrencia (p = 0,014) . Estos son hallazgos
retrospectivos que deben confirmarse de manera prospectiva. Sin embargo, debido al
comportamiento agresivo del IBC, los expertos tienden a recomendar PET / CT como una
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herramienta de evaluacion por etapas; aunque una gammagrafia 6sea y estudios de tomografia
computarizada del térax, abdomen y pelvis podrian servir como alternativa.

Finalmente, se destaco la importancia de las imagenes transversales de la terapia
presistémica en los casos de afectacion ganglionar regional, sefialando que la precision de la
radioterapia se basa en una comprension de la distribucion anatémica especifica de la
enfermedad al principio (o0 antes de la terapia sistémica). Las imagenes de PET / CT previas al
tratamiento también han proporcionado informacion sobre la extension de la enfermedad local, lo
que resulta en modificaciones en los campos de tratamiento de radiacion y dosis de radiacion
posteriores a la mastectomia. Se revisaron los estudios que destacaban el papel de la PET/ TC
para cambiar los campos de etapa, cirugia o radioterapia X2~ %2. Algunos expertos opinaron que en
pacientes con sintomas clasicos de IBC, la mamografia no agrega informacion clinica
relevante. Un algoritmo propuesto para ser validado clinicamente en el futuro para la sospecha
clinica de IBC es la resonancia magnética de mama (para identificar la lesion mamaria primaria
para una biopsia guiada por ultrasonido y para detectar lesiones cutdneas o realce de la piel que
sugiera émbolos tumorales en la piel), ultrasonido después de la resonancia magnética (para
biopsia de la lesion primaria mas probable detectada en la resonancia magnética y para la
estadificacion ganglionar locorregional con posible biopsia ganglionar), y PET / CT (para el
estudio de la enfermedad local y a distancia).

Patologia

Se discutio el papel de la patologia en el diagndstico, manejo y desarrollo de ensayos clinicos
de IBC. Debido a que el IBC es una entidad clinico-patoldgica, la confirmacion patoldgica del
carcinoma de mama invasivo mediante biopsia con aguja gruesa guiada por imagenes (CNB) de
la mama afectada es una parte esencial del diagnéstico 2 . Se recomienda la biopsia por punch
cutaneo para el examen de carcinoma invasivo y émbolos tumorales dérmicos, con dos muestras
cutaneas de 2 mm a 8 mm del area mas prominente de decoloracion de la piel de la mama, sin
embargo, no es obligatorio para hacer el diagnéstico.

La embolia tumoral linfovascular es una caracteristica frecuente de IBC, demostrada en
biopsia cutanea en sacabocados hasta en el 75% de los pacientes, pero su ausencia no descarta
el diagndstico 2 .

El IBC es generalmente de origen ductal. Sin embargo, se pueden encontrar otras variantes
histolégicas de carcinoma de mama. Las caracteristicas histoldgicas del tumor invasivo no
parecen influir en la supervivencia de los pacientes con IBC, lo que indica que el IBC es una
entidad clinico-patolégica distinta que trasciende la distincién histolégica 2 .

Un sello distintivo del tumor invasivo y la embolia tumoral linfovascular en el IBC es la
sobreexpresion de E-cadherina, una glicoproteina transmembrana dependiente del calcio
responsable de la adhesion celular. Se sugiere que un eje hiperactivo de E-cadherina beta-
catenina es critico para la génesis de los émbolos tumorales linfovasculares en IBC % . El IBC
puede pertenecer a cualquiera de los subtipos intrinsecos actualmente conocidos de cancer de
mama. La evaluacion patoldgica de las muestras de mastectomia después de la finalizacion de la
NST implica un muestreo detallado y extenso del parénquima mamario y la piel, para determinar
la extension de la carga tumoral residual para una estadificacion patolégica final precisa del
paciente.

Es importante destacar los desafios de la obtencion de tejido para realizar estudios
correlativos que estan disefiados como parte integral de los ensayos clinicos para pacientes con
IBC. Las caracteristicas patolégicas Unicas del tumor invasivo que son intrinsecas al IBC,
incluidas las areas de infiltracion no contiguas, la densidad reducida de las células tumorales y el
edema del estroma que separa los grupos de células tumorales, son caracteristicas que plantean
problemas importantes a la hora de obtener precorte de alta calidad. biopsias centrales de
tratamiento de pacientes con IBC. La calidad del tejido obtenido es proporcional al calibre de la
aguja utilizada, la longitud del nucleo, la celularidad del tumor invasivo y la densidad de las
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células. La celularidad tumoral de la biopsia con aguja gruesa obtenida (CNB) es impredecible
independientemente de si estan fijados en formalina, congelados instantaneamente, incrustado en
una solucion de temperatura de corte 6ptima, o guardado en una solucién posterior de ARN
(Ambion) para analisis gendmico y protedmico disefiado. Las pautas informadas para la
recoleccion de CNB en ensayos clinicos no garantizan la recoleccion de tejido de alta

calidad.2 . Nuestra incapacidad para evaluar la celularidad tumoral de los BNC en el momento de
la obtencion es de hecho una limitacion importante que puede impedir la finalizacion satisfactoria
de los estudios correlativos que estan planificados en el ensayo clinico. Existe la necesidad de
una mejor evaluacion de la celularidad del tumor de la muestra en el momento de la obtencion.

Estan surgiendo modalidades de imagenes Opticas que pueden permitir la visualizacion del
tejido junto a la cama sin la necesidad de procesar el tejido. Estas modalidades son prometedoras
para la estimacion inmediata de la calidad de la CNB, lo que permite una recoleccion 6ptima de
tejido en el momento de la obtencidn. Los resultados de un estudio de viabilidad, que evalua el
uso de la microscopia de fluorescencia confocal para la evaluacion rapida de la celularidad
tumoral en los BNC obtenidos de pacientes con IBC, necesitan una mayor validacién antes de
que puedan incorporarse a la practica clinica habitual 2%, La disponibilidad actual de plataformas
de pruebas gendmicas de alto rendimiento nos permite obtener datos genémicos siempre que se
extraiga la cantidad requerida de acidos nucleicos del tejido recolectado. La préactica actual de
utilizar secciones de tejido individuales fijadas con formalina e incluidas en parafina para los
biomarcadores de proteinas propuestos que se estimaran mediante inmunohistoquimica puede
agotar el tejido y limitar el nimero de biomarcadores que se pueden estimar. La plataforma de
multiplexacion disponible actualmente para evaluar multiples biomarcadores esta en fase de
investigacion y necesita validacion para la evaluacion estandar de multiples biomarcadores de
una sola seccién de tejido. Existe una gran necesidad de plataformas proteémicas de alto
rendimiento que permitan la evaluacion de multiples biomarcadores de proteinas de tejido
limitado.

Terapia sistémica

Todos los participantes estuvieron de acuerdo en que la terapia sistémica primaria inicial, que
incluye quimioterapia o quimioterapia mas terapia dirigida, esta indicada en pacientes con IBC en
estadio Ill. En pacientes con IBC de novo en estadio IV, los participantes también recomendaron
terapia sistémica primaria para lograr una respuesta optima, y los pacientes deben ser evaluados
para cirugia y radioterapia mediante un enfoque multidisciplinario. Aunque el impacto de la cirugia
y la radioterapia en términos del tiempo hasta la progresién y la supervivencia general son
controvertidos en este contexto, la morbilidad de la progresion locorregional es obvia y amerita
una intervencion multidisciplinaria en aquellos pacientes que tienen una respuesta clinica
significativa a la terapia sistémica lo suficiente para someterse a una terapia local-regional
intensiva y tener una esperanza de vida lo suficientemente larga como para esperar que la
progresion local sea un problema.

Los regimenes de terapia sistémica estandar utilizados fuera del protocolo en todas las
instituciones incluyeron multiples enfoques concordantes con las pautas nacionales, y tal
variacion refleja la ausencia de datos que demuestren un régimen superior para el IBC.

Todos los expertos estuvieron de acuerdo en que el tratamiento secuencial con doxorrubicina
y ciclofosfamida, luego un taxano con o sin carboplatino, debe administrarse antes de la cirugia
en pacientes con enfermedad HERZ2 negativa.

La columna vertebral de la quimioterapia primaria son los regimenes que incluyen una
antraciclina y taxanos. Esta recomendacion se basa principalmente en la extrapolacion de los
datos disponibles de ensayos prospectivos que evallan a pacientes que no padecen
IBC. Algunos de estos ensayos han incluido analisis especificamente en las poblaciones de IBC,
con resultados inconsistentes en términos de resultados clinicos entre IBC y las poblaciones no
IBC 22 | Se sugiri6 que la respuesta clinica de los no IBC no es un sustituto apropiado para
IBC. Por lo tanto, la inclusion de pacientes con IBC en ensayos clinicos para el tratamiento del
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cancer de mama localmente avanzado puede diluir la interpretacion de los resultados y se
necesitan con urgencia ensayos clinicos dedicados que investiguen nuevas estrategias
especificamente para IBC.

El estudio més grande que analizd especificamente a pacientes con IBC que recibieron un
régimen basado en antraciclinas seguido de terapia locorregional informé una tasa de
supervivencia general a 10 afios del 33% 22, por lo que la recomendacion de la MDA es el uso de
terapia inicial basada en antraciclinas. Con el objetivo de aumentar las tasas de pCR, Dana
Farber Cancer Institute ha incorporado un régimen de antraciclina y taxanos de dosis alta para
pacientes % alto riesgo 22 . Por lo tanto, la recomendacion fue que los pacientes recibieran taxano
y doxorrubicina y ciclofosfamida para el IBC primario, para lograr la tasa mas alta de pCR.

Para la enfermedad positiva para HERZ2, todas las instituciones y los participantes acordaron
gue se debe usar una terapia dual dirigida contra HER2 con pertuzumab y trastuzumab. En el
ensayo NOAH, un ensayo fundamental que demostroé el beneficio del agente anti-HER2
trastuzumab en el entorno neoadyuvante, el 20% de los pacientes tenian IBC. Un analisis de
subgrupos en esta poblacion mostrd que trastuzumab agregado a la quimioterapia aumento la
tasa de RCp al 48%, lo que se tradujo en una mejora de la supervivencia libre de eventos a 5
afos (64% en comparacion con 24%, indice de riesgo 0,34) y la supervivencia global a 5 afios.
(74% en comparacion con 44%, cociente de riesgo 0,38) especificamente en pacientes con
IBC 2. Se presentaron datos que respaldan el paclitaxel (T), pertuzumab (P) y trastuzumab (H)
como terapia sistémica preoperatoria para canceres positivos para HER2 (Overmoyer et al., San
Antonio Breast Cancer Symposium 2017, resumen n. ° 501; manuscrito en proceso). El bloqueo
dual anti-HER2 se estudio en el ensayo NeoSphere, en el que el 7% de los pacientes tenian IBC,
y la combinacién de pertuzumab y trastuzumab con quimioterapia elevo la tasa de pCR al 45,8%
(intervalo de confianza del 95%: 36,1-55,7) %° . Por lo tanto, todos los asistentes acordaron
considerar la terapia dual anti-HER2 (pertuzumab y trastuzumab) combinada con quimioterapia
como primera opcion, con el objetivo de lograr tasas superiores de pCR.

Algunos de los participantes recomendaron un régimen sin antraciclina, que consistia en un
taxano, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab (TCHP), segun el ensayo TRYPHAENA (en el
que el 6% de los pacientes tenian IBC y el carboplatino elevé el pCR tasa al 64%) % . Debido a
gue la eficacia no fue el objetivo principal del ensayo TRYPHAENA, no hubo evidencia suficiente
para la sustitucién de antraciclinas por carboplatino, por lo que no se logré un consenso. La
mayoria de los participantes estuvieron de acuerdo en que el régimen que contiene carboplatino
debe seleccionarse cuidadosamente debido a consideraciones de toxicidad. Por lo tanto, los
participantes acordaron que para los canceres toxicos para HER2, la doxorrubicina y
ciclofosfamida (AC) x 4 seguida de TPH es el régimen estandar para el IBC primario HER2
positivo para lograr la tasa mas alta de pCR.

En una discusion sobre la terapia adyuvante para la enfermedad positiva para HER2, la MDA y el
Dana-Farber Cancer Institute acordaron que la terapia anti-HER2 estandar de 1 afio debe ser
trastuzumab y pertuzumab. Esta recomendacion ahora se basa en los resultados recientemente
publicados del ensayo APHINITY gque mostré una reduccion modesta en los eventos de
recurrencia de la enfermedad (7,1% en comparacion con 8,7%, cociente de riesgo 0,81; p =
0,045), con la adicién de pertuzumab al régimen que contiene taxano / trastuzumab. en el ajuste
adyuvante. Este efecto es mas detectable entre pacientes con un mayor riesgo de recaida de la
enfermedad (es decir, afectacion de los ganglios linfaticos o negatividad del receptor de
hormonas) %2. Aunque este ensayo no se realiz6 especificamente en la poblacién de pacientes
con IBC, la alta tasa de recaida observada en los pacientes con IBC y el mayor beneficio
observado en pacientes de alto riesgo con cancer de mama hizo que los participantes se
inclinaran por recomendar esta intervencion. A través del sistema de preguntas y respuestas
(MDRIing) proporcionado durante la reunion, el 73% de los expertos que asistieron a la
conferencia respondieron favorablemente a considerar la terapia adyuvante doble dirigida por
HER2 durante 1 afio.
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Para la enfermedad con receptor de estrégeno positivo, todas las instituciones participantes
acordaron que el tamoxifeno debe administrarse durante 10 afios en mujeres premenopausicas y
los inhibidores de la aromatasa deben administrarse durante 5 afios en mujeres
posmenopausicas. Segun el ensayo SOFT, se recomienda la supresion ovarica para mujeres
premenopausicas con IBC 2 positivo para receptores de hormonas debido al beneficio de la SSE,
siempre que la calidad de vida sea aceptable y los efectos secundarios a largo plazo estén bien
explicados a las pacientes. Se debatio sin consenso si utilizar inhibidores de la aromatasa o
tamoxifeno con supresion ovarica como terapia endocrina adyuvante en mujeres
premenopausicas.

No surgié consenso sobre el uso de carboplatino para IBC triple negativo. Los representantes
tanto de la MDA como del Dana-Farber Cancer Institute estuvieron de acuerdo en que, aunque se
ha demostrado que el carboplatino neoadyuvante aumenta las tasas de pCR en el cdncer de
mama triple negativo '3 | todavia no hay suficiente evidencia que respalde la eficacia clinica a
largo plazo para justificar su uso rutinario. Ademas, los datos del ensayo disponibles actualmente
han excluido a los pacientes con IBC o no muestran resultados especificos para esta poblacion
de pacientes. Por lo tanto, no surgié un consenso y la mayoria de los participantes no
recomendaron agregar carboplatino a la terapia con taxanos fuera de un ensayo clinico.

En pacientes con enfermedad invasiva residual después de NST, se discuti6 la adicion de seis
a ocho ciclos de capecitabina a la terapia adyuvante estandar, sobre la base de los resultados del
estudio CREATE-X que muestran un aumento en la supervivencia libre de enfermedad y en
general, en HER2- pacientes con cancer de mama negativo con resultados desfavorables
conocidos % . Sin embargo, esto no fue acordado por todos los expertos, y la recomendacion de
algunos participantes fue considerar agregar capecitabina al tratamiento adyuvante, para los
pacientes con IBC triple negativo que no logran una RCp.

Para la enfermedad en estadio IV, no surgié un consenso sobre un régimen de tratamiento
preferido y todas las instituciones acordaron el uso de sus propios regimenes de quimioterapia
estandar para la enfermedad localmente avanzada. Todos los participantes estuvieron de acuerdo
en que se debe utilizar el régimen de quimioterapia de mejor respuesta, con el objetivo de
alcanzar una ventana de oportunidad para el control local, teniendo en cuenta el estado funcional
y la calidad de vida del paciente.

Finalmente, debido a la clara falta de ensayos controlados prospectivos aleatorizados
especificamente en la poblacion de pacientes con IBC, se hizo una recomendacion para alentar a
los cuidadores y a los pacientes a participar en ensayos clinicos disefiados especificamente para
pacientes con IBC, que pueden producir evidencia de nivel | que pueda respaldar la clinica.
decisiones de cuidado.

Cirugia

Hubo un consenso generalizado, pero no unanime, de que la mastectomia radical modificada y
la diseccion de los ganglios axilares de nivel |y Il con reconstruccion tardia es la Unica opcién
quirargica compatible con las pautas para el CMI. Una preocupacion fundamental es no dejar
atras las enfermedades; por lo tanto, lograr margenes negativos y eliminar la piel afectada se
considera estandar. La mastectomia con conservacion de la piel y la cirugia con conservacion de
la mama (BCS) no se han estudiado de forma prospectiva en pacientes con IBC. La terapia de
conservacion de la mama se considera en gran medida contraindicada para pacientes con IBC en
las pautas nacionales porque estas pacientes no se incluyeron en los ensayos aleatorios que
muestran equivalencia de conservacion de la mama y radioterapia en comparacion con la
mastectomia. La progresion local en IBC puede ser un problema grave y, en el peor de los casos,
conducir al carcinoma en cuirassecon invasion muy extensa que puede ser dolorosa, ulcerarse,
sangrar e infectarse y es angustiante para los pacientes y sus cuidadores. Incluso en pacientes
con un alto riesgo de metastasis a distancia competidoras, la expectativa de una tasa mejorada
de beneficio del control local en si misma es considerada por muchos como una razén de peso
para recomendar la mastectomia. Los ensayos en desarrollo en el cancer de mama en etapa
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temprana estan probando si la respuesta patolégica completa puede predecir para aquellos que
pueden someterse a menos cirugia; sin embargo, estos no se han extendido para incluir
pacientes localmente avanzados. Por supuesto,®” . Por tanto, se recomienda la mastectomia
independientemente de la respuesta en pacientes operables. La cobertura de la pared toracica
con técnicas reconstructivas (es decir, colgajo dorsal ancho) se puede utilizar cuando es
necesaria una reseccion cutanea extensa dada la extension de la enfermedad. Otro punto
practico que se debe enfatizar aqui es que los pacientes que experimentan progresion de la
enfermedad durante la terapia sistémica requieren un monitoreo particularmente cercano con una
transicion oportuna a la cirugia si la progresion a un estado inoperable es inminente. Solo cuando
esta ventana operable se ha cerrado, se ofrece radioterapia o quimiorradiacion preoperatoria.

Se sefald que las directrices recientes del Reino Unido no llegan a recomendar la
mastectomia en todos los casos, sobre la base de una revision retrospectiva de la practica
nacional que sugirio que los resultados fueron favorables en el subconjunto de pacientes con IBC
que recibieron BCS 2 . Una publicacién reciente de la Unidad de Senos de Edimburgo en el
Reino Unido recomendo la BCS en pacientes seleccionadas con IBC, después de revisar 35
pacientes de una base de datos recopilada prospectivamente durante un periodo de 14
afios. Durante un largo periodo de seguimiento (mediana de 80 meses), se demostraron
excelentes resultados en la supervivencia libre de recidiva locorregional (87,5% a los 5 afios) y la
supervivencia actuarial (70,3% a los 5 afios) 2. Esta cohorte representa un subconjunto
seleccionado de pacientes diagnosticados con IBC con baja carga de enfermedad. Es probable
gue la seleccion de casos tenga relacidon con varias otras series informadas en las que se utilizé
un enfoque de conservacion de la mama “%'#* . En grandes series retrospectivas, el resultado
después de un enfoque conservador parece inferior, aungue nuevamente se reconocen las
advertencias de los estudios retrospectivos “2. En resumen, todos los autores estuvieron de
acuerdo en que el IBC clasico e inequivoco debe tratarse mediante mastectomia
independientemente de la respuesta. El papel de la conservacion de la mama sigue siendo
controvertido. Se podria probar un enfoque de conservacion de la mama en el contexto de
pacientes cuidadosamente seleccionadas y seguidas en ensayos clinicos prospectivos. Se debe
asesorar a las pacientes consideradas para la conservacion de la mama o que la soliciten sobre
la posibilidad de una recurrencia locorregional incontrolada.

Ademas, la recomendacion para el uso de la diseccién del ganglio linfatico centinela en
pacientes con enfermedad clinicamente positiva para los ganglios tratados con NST, basada en
los resultados del ensayo 21071 del American College of Surgeons Oncology Group, debe darse
con precaucion en pacientes con IBC porque esto La poblacion de pacientes fue activamente
excluida del estudio 3'#* . Se presentaron los resultados de un ensayo clinico prospectivo que
demostré la falla en el mapeo en el 75% de los pacientes con IBC, destacando la importancia de
la diseccion de los ganglios linfaticos axilares de nivel 1 y Il *> . Hubo acuerdo en que la
mastectomia profilactica contralateral debe posponerse para asegurar que las complicaciones
relacionadas con esta cirugia no oncoldgica no retrasen la administracion de radioterapia.

Radiacion

Todos los participantes estuvieron de acuerdo en que la radioterapia posterior a la
mastectomia esta justificada en todos los casos y que los objetivos incluyen la pared toracica y
los ganglios de la cadena mamaria supraclavicular, infraclavicular e interna. La radiacion debe
enfocarse especificamente en cualquier enfermedad geografica atipica observada en los ganglios
supraclaviculares y del cuello segun las imagenes de corte transversal inicial. Del mismo modo,
se debe tener cuidado de revisar las fotografias médicas para proporcionar una cobertura
generosa de todas las enfermedades de la piel. Los patrones de recurrencia a lo largo de la
cicatriz medial justifican la extension de la cobertura hacia la mama contralateral si es
necesario. Aunque pueden ser factibles multiples enfoques, la mayoria de los expertos estuvieron
de acuerdo en que las recomendaciones minimas son el refuerzo de la pared toracica a 60 Gy, el
tratamiento de todas las enfermedades ganglionares macroscopicas no disecadas y el uso de
bolo para obtener una dosis cutdnea adecuada. Mayor aumento a 66 Gy dos veces al
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dia,“ %’ . Sobre la base de esta evidencia, el tratamiento en pacientes con falta de respuesta y
gue son relativamente jovenes puede personalizarse alin mas y es estandar en la

MDA. Recientemente se publicé y presentd una tasa de control local sobresaliente a 4 afios del
95%, similar a la de los pacientes sin IBC, utilizando el enfoque personalizado de MDA de
escalada de dosis acelerada para pacientes no metastasicos de alto riesgo, cuando se presento
un protocolo de reseccidn cutanea agresiva Se utilizO margenes negativos y diseccion axilar
completa, junto con terapia trimodal completa*® . En el contexto de la enfermedad en estadio 1V,
se aprobd la radioterapia, utilizando la misma dosis para el control local.

Reconstruccion

Todos estuvieron de acuerdo en que la reconstruccién retrasada deberia considerarse en
IBC. Se reitero la importancia de eliminar la piel afectada en el IBC, destacando el consenso de
gue no hay ningun papel para la reconstruccion inmediata basada en expansores de tejido, dado
gue esto preserva la piel en un cancer que afecta la piel. También se observé que la
reconstruccién inmediata era subdptima dado el requisito de radioterapia posterior a la
mastectomia y la probabilidad de que la radioterapia llevara a detrimento de la estética de la
reconstruccion inmediata, asi como la dificultad impuesta por la reconstruccion para proporcionar
la dosis adecuada a las personas en riesgo. ganglios mamarios internos y pared toracica
profunda. Se presentaron datos que resumen la viabilidad de la reconstruccion tisular autéloga
retrasada en pacientes con IBC muy irradiados del MD Anderson, que muestran tasas de éxito
superiores al 95%.%2'2% | Se revisaron las opciones quirtrgicas para el linfedema, incluida la
derivacién linfovenosa y la transferencia de ganglios linfaticos vascularizados; El 87% de los
pacientes ha informado de mejoras subjetivas=t'22 .

Ir a:

Conclusiones

En resumen, segun el consenso de expertos internacionales de los participantes de la
conferencia, el marco clinico ideal de IBC incluye imagenes bilaterales iniciales de mamay
cuenca ganglionar con MRI'y PET / CT cuando sea posible y fotografias médicas iniciales. La
secuencia de tratamiento es quimioterapia sistémica para HER-2 normal y quimioterapia y terapia
dual antiHER-2 para subtipos HER-2 positivos, seguida de mastectomia radical modificada que
permite la reseccion quirdrgica de la piel, la mama y los ganglios axilares cuando ocurre la
respuesta maxima a la enfermedad. La mastectomia con preservacién de la piel, la
reconstruccién inmediata, la biopsia del ganglio linfatico centinela y la mastectomia profilactica
contralateral no estan indicadas. Radioterapia posterior a la mastectomia en la pared toracica y
linfaticos de drenaje no seccionados, incluyendo la cadena mamaria interna y los ganglios
supraclaviculares y los campos de refuerzo a la pared toracica y cualquier ganglio regional
afectado en la presentacion, es uniformemente apropiado. La terapia endocrina es apropiada
después de la radioterapia posmastectomia. Se aprueba la reconstruccién retrasada (de 6 meses
a 1 ano) dada la mejora de las tasas de control local actuales y la viabilidad demostrada. La
microcirugia de linfedema es una consideracion razonable en este periodo de tiempo.

Hubo areas de no consenso que no se consideraron polémicas. La amplia variacion en los
regimenes de NST especificos destaca la evidencia en desarrollo en el entorno no IBC para el
uso de carboplatino en el cancer de mama triple negativo, asi como el papel de la terapia de
focalizacion dual HER2-neu, el uso de regimenes de dosis densas y el momento de regimenes
gue contienen doxorrubicina. En general, la mayoria de los participantes continian respaldando el
uso de regimenes que contienen doxorrubicina y taxanos. Los regimenes de radioterapia también
variaron en los contextos en los que se podian revisar estos datos, aunque los objetivos y el
enfoque estaban unificados. Sigue habiendo discusion sobre el uso de la supresion ovarica con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa en mujeres premenopausicas, y no hubo consenso
sobre el uso de terapia sistémica adyuvante para los casos de respuesta inadecuada.
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El area principal de polémica falta de consenso fue el uso de cirugias para preservar la piel,
como la conservacion de la mama, en pacientes cuidadosamente seleccionadas. Aunque la
declaracion de consenso del Reino Unido ha eliminado la mastectomia como cirugia obligatoria,
se expreso un fuerte desacuerdo en contra de considerar la conservacion de la mama como una
opcidn para las pacientes con, por definicién, cAnceres globales de la piel y altas tasas de
progresion local. Esta puede ser un area de interés para el desarrollo de ensayos en pacientes
motivados y bien informados.

Finalmente, se introdujeron nuevas discusiones para el trabajo futuro para optimizar el
sistema de estadificacion. Los datos epidemiologicos han demostrado claramente que los
pacientes sin eritema que presentan caracteristicas consistentes de IBC, como un inicio rapido de
inflamacion global de la mama, piel de naranja y retraccion del pezon, se diagnostican
correctamente con IBC, y el sistema de estadificacion del American Joint Committee on Cancer
debe reconocer que el eritema explicito puede no ser evidente en todos los pacientes con IBC.

Si bien no son cientificas, las tasas de respuesta de los médicos participantes reflejaron el
consenso de los expertos en general. Las areas de no consenso pueden reflejar un malentendido
o una afirmacioén de preferencia y merecen un estudio mas a fondo.

tabla 1

Diagnostico optimo para el cancer de mama inflamatorio

Modalidad Justificacion y advertencias

Fotografia médica Las fotografias y los exdmenes médicos antes de la quimioterapia neoadyuvante son
fundamentales para determinar visualmente el grado de afectacion de la piel en relacion

con los campos de radioterapia futuros y la planificacién de la cirugia.

Mamografia bilateral Para deteccidn de microcalcificaciones y enfermedad contralateral. Se puede observar un

engrosamiento global de la piel.

Ultrasonido Para realizar una biopsia guiada por imagenes de una lesion mamaria primaria y para la

estadificacion ganglionar.

Imagenes de resonancia Para detectar una lesion mamaria primaria (realce masivo o no masivo), engrosamiento de
magnética de mama la piel, edema mamario y de la pared toracica, afectacién de la pared tordcica y de los

ganglios y valoracion de la mama contralateral.

Tomografia por emision de Para detectar enfermedad metastasica a distancia y evaluar la extension de la enfermedad

positrones / tomografia



Modalidad

computarizada (PET / CT)

Gammagrafia dsea y tomografia
computarizada del térax,

abdomen y pelvis

Patologia

Tabla 2

Justificacion y advertencias

local-regional, ayudando a la planificacion de la radiacién y la cirugia.

Analisis de estadificacion estandar para enfermedad dsea metastdsica si no se realiza PET /
CT. Si no se dispone de PET / CT, se debe combinar una gammagrafia dsea con una

tomografia computarizada estandar (térax, abdomen y pelvis).

Biopsia con aguja gruesa y biopsia con puncidn cutanea para un examen histopatoldgico
estandar para establecer un diagndstico de carcinoma mamario invasivo y para la

evaluacién de biomarcadores.

Respuestas de MDRing para la evaluacion del cancer de mama inflamatorio

Pregunta Respuestas

si No

La resonancia magnética estd indicada para todas las pacientes con cancer de mama inflamatorio recién 66% 34%
diagnosticado.

La tomografia por emision de positrones / tomografia computarizada es apropiada para todas las pacientes con 71% 29%

cancer de mama inflamatorio recién diagnosticado



Tabla 3

Regimenes de terapia sistémica adyuvante y neoadyuvante respaldados en todos los centros

Institucion

MD Anderson

Instituto de
cancer Dana-

Farber

Northwestern

University

Quimioterapia neoadyuvante

HER2 positivo

AC x 4 seguido de AC x 4 seguido

THP de paclitaxel
semanalmente
(o la secuencia

opuesta)

THP semanalmente AC de dosis

seguido de; AC x4 densa seguida
(neoadyuvante o de paclitaxel de

adyuvante) * dosis densa

Paclitaxel y C.A; paclitaxel
trastuzumab
semanalmente; CA x

4

HER2 negativo

Comentarios

Terapia de antraciclina
por adelantado; no hay
evidencia de carboplatino
en la enfermedad triple
negativa fuera de un

ensayo clinico

* Todos los pacientes
reciben AC después del
tratamiento

quirargico; para aquellos
con una mala respuesta a
la TPH, se administra AC
antes de la cirugia; no
hay evidencia de
carboplatino en la
enfermedad triple
negativa fuera de un

ensayo clinico

Terapia adyuvante

HER2 positivo: trastuzumab x 1 afio
(consulte el texto para obtener datos
sobre pertuzumab adyuvante); ER
positivo: tamoxifeno o LHRH / Al para
premenopausicas e IA para
posmenopausicas; sin quimioterapias

sistémicas estandar

HER2 positivo: trasztuzumab y
pertuzumab para completar la terapia
de 12 meses; ER positivo: LHRH / Al
para premenopdusicas e IA para
posmenopdusicas; considerar agregar
capecitabina al tratamiento adyuvante
para pacientes con IBC triple negativo

que no logran una RCp

Abreviaturas: AC, doxorrubicina y ciclofosfamida; THP, paclitaxel, trastuzumab y pertuzumab; TCHP, docetaxel, carboplatino,
trastuzumab y pertuzumab; pCR, respuesta patoldgica completa; ER, receptor de estrégenos; LHRH, agonistas de la hormona
liberadora de hormona luteinizante; 1A, inhibidores de la aromatasa.



Cuadro 4

Respuestas de MDRing para la terapia sistémica en el cancer de mama inflamatorio (IBC)

Pregunta Respuestas

Una paciente premenopausica de 39 afios con IBC ER positivo, PR negativo y HER2 62% respondio agonista de la
negativo tiene un nivel de estradiol de 95 pg / ml después de completar la quimioterapia  hormona liberadora de hormona
sistémica y la terapia locorregional. ¢ Cual es la terapia hormonal adyuvante estandar? luteinizante mas inhibidor de la

aromatasa

38% respondio tamoxifeno

Un paciente de 45 afios con IBC triple negativo recibio cuatro ciclos de doxorrubicina y 80% respondio que si
ciclofosfamida de dosis alta x 4 seguidos de cuatro ciclos de paclitaxel y

carboplatino. Después de la cirugia, tiene enfermedad multifocal residual (diametro

mayor de 2,5 cm), dos de los 16 ganglios linfaticos axilares son positivos para 20% respondio que no
metdstasis. ¢ Consideraria la quimioterapia sistémica adyuvante con seis ciclos de

capecitabina?

En un paciente con IBC que ha progresado después de la terapia sistémica, el mejor paso 3% respondio radioterapia definitiva

siguiente es ... sin cirugia

3% respondié mastectomia

inmediata

El 84% respondié a la nueva terapia
sistémica con un plan de
mastectomia si se produce una
mayor progresién y amenaza la

ventana operable.



Pregunta Respuestas

10% respondio radioterapia

preoperatoria

¢Es el carboplatino un componente de quimioterapia estandar en el IBC en estadio Il 46% respondio que si

triple negativo?

54% respondié que no

¢Es apropiada la terapia locorregional integral, la mastectomia radical modificada, masla  82% respondio que si

diseccion de los ganglios linfaticos axilares y la radioterapia posterior a la mastectomia en

la pared toracica y la cuenca ganglionar en pacientes con IBC de novo en estadio IV que

mejora después de la quimioterapia con o sin terapia dirigida? 18% respondio que no

¢Es la combinacion de pertuzumab y trastuzumab durante un afio una terapia dirigida 54% respondié que si

estandar para el IBC en estadio IIl HER2 +?

46% respondidé que no

Abreviaturas: ER, receptor de estrégenos; PR, receptor de progesterona.

Cuadro 5

Recomendaciones de manejo quirdrgico por institucién

Institucion Seno Nodos Consideracion

MD Anderson MRM Diseccién axilar Sin BCS

Instituto de cdncer Dana-Farber MRM Diseccion axilar  Sin BCS



Institucion

Northwestern University

Universidad de Michigan

Egipto

Senegal

Reino Unido

Seno

MRM

MRM

MRM

MRM

MRM

Nodos

Diseccion axilar

Diseccidn axilar

Diseccidn axilar

Diseccion axilar

Diseccion axilar

Consideracion

Sin BCS

Sin BCS

Sin BCS

Sin BCS

BCS en casos seleccionados

Abreviaturas: MRM, mastectomia radical modificada; BCS, cirugia conservadora de mama.

Tabla 6

Respuestas de MDRing para cirugia en cancer de mama inflamatorio (IBC)

Pregunta

Respuestas

Todo lo siguiente podria disminuir la probabilidad de lograr el 20% respondi6 cirugia conservadora de mama

control local en pacientes con IBC EXCEPTO:

El 10% respondi0 retrasar u omitir la cirugia porque la
biopsia de piel sigue siendo positiva después de la

quimioterapia

52% respondié incluyendo los ganglios linfaticos mamarios

internos y supraclaviculares en los campos de radiacion

Mastectomia con preservacion de piel al 5% respondida



Pregunta Respuestas

13% respondio el expansor de tejido colocado después de la

mastectomia

Creo que el mapeo de ganglios linfaticos centinela tiene un papel 71% respondié que si

en pacientes con IBC

29% respondié que no

Consideraria la conservacion de mamas para IBC 13% respondid que si

87% respondid que no

Consideraria la mastectomia con IBC en estadio IV 73% respondi6 que si

27% respondié que no

Ofreceria mastectomia profilactica contralateral en el momento de  13% respondi6 que si
la terapia quirdrgica primaria para el seno afectado para un paciente
con IBC

87% respondié que no

La mastectomia con conservacion de piel es apropiada para IBC 16% respondié que si

84% respondid que no



Tabla 7

Recomendaciones de manejo de radioterapia por institucion

Institucién Objetivos Dosis Aumentar
MD Anderson Pared toracica, 50 Gy; 51 Gy dos veces al dia si <45 afios, Pared toracica y ganglios regionales
ICV, SCV, IMN sin respuesta patoldgica completay anteriores no seccionados afectados: 16 Gy o
margenes estrechos 15 Gy si dos veces al dia
Instituto de Pared toracica, 50 Gy 10 Gy
cancer Dana- ICV, SCV, IMN
Farber

Abreviaturas: ICV, infraclavicular; SCV, supraclavicular; NMI, nédulo mamario interno.

Tabla 8

Respuestas MDRing para la radioterapia en el cancer de mama inflamatorio (IBC)

Pregunta Respuestas
¢Qué enfoques estan bien descritos para mejorar el control local de los Bolo respondido al 8% para promover un eritema
pacientes con IBC con un mayor riesgo de recurrencia local? enérgico

23% dosis respondida> 60 Gy

13% respondid dos veces al dia, regimenes

acelerados

56% respondio todas las preguntas anteriores



Pregunta Respuestas

éQué pacientes con IBC pueden beneficiarse del aumento o la 5% respondié margenes cercanos o positivos

aceleracion de la dosis de radiacion?

2% respondieron menores de 45 afios

8% respondid enfermedad residual patoldgica

significativa después de la terapia sistémica

85% respondio todas las preguntas anteriores

Cuadro 9

Respuestas MDRing para la reconstruccion en el cancer de mama inflamatorio (IBC)

Preguntas Respuestas

Creo que es apropiado realizar una reconstruccién inmediata para IBC 18% respondié que

si

82% respondiod que

no
Recomendaria colocar expansores de tejido en la mastectomia inicial para permitir la reconstruccién 27% respondid que
basada en implantes en IBC si

73% respondio que

no



Abreviaturas

IBC cancer de mama inflamatorio
MDA MD Anderson
NST terapia sistémica neoadyuvante

Resonancia magnética imagen de resonancia magnética

MASCOTA Tomografia de emisién de positrones
Connecticut tomografia computarizada

CNB biopsia con aguja gruesa

T paclitaxel

PAG pertuzumab

H trastuzumab

TCHP taxano carboplatino trastuzumab pertuzumab
C.A. ciclofosfamida de doxorrubicina

pCR respuesta patolégica completa

ER receptor de estrégeno



LHRH agonistas liberadores de hormona luteinizante

Al inhibidores de la aromatasa
BSC cirugia conservadora de mama
MRM mastectomia radical modificada
ICV infraclavicular

SCV supraclavicular

IMN nédulo mamario interno.

Traduccidén y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5929089/
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