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RESUMEN

El carcinoma inflamatorio de mama es una entidad infre-
cuente, pero representa una presentacion agresiva del cancer
de mama. A pesar de los avances en cdncer de mama, el pro-
nostico del carcinoma inflamatorio sigue siendo pobre. Los
estudios son retrospectivos, con muestras pequefias o extra-
polaciones del carcinoma de mama no inflamatorio. No obs-
tante, hay suficiente evidencia para sugerir que difiere del no
inflamatorio.

El manejo 6ptimo se basa en un tratamiento multimodal
que consiste en quimioterapia neoadyuvante, cirugia y radio-
terapia. El tratamiento sistémico se basa en esquemas de qui-
mioterapia basados en antraciclinas y taxanos. En enfermedad
HER?2 positiva debe asociarse doble bloqueo con trastuzumab
y pertuzumab, lo que genera un incremento de respuesta com-
pleta patoldgica. La mastectomia con linfadenectomia conti-
nda siendo el tratamiento estdndar, independientemente de la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

La investigacion traslacional puede ayudar a aclarar la etio-
logia y la biologia de esta entidad agresiva.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma inflamatorio de mama.
Tratamiento neoadyuvante. Prondstico.

INTRODUCCION

El carcinoma inflamatorio de mama (CIM) fue des-
crito por primera vez en 1814 por Sir Charles Bell. Lee

ABSTRACT

Inflammatory breast cancer is rare but represents the most
aggressive presentation of breast cancer. Despite the progress
in breast cancer treatment, the prognosis remains poor. Avail-
able data were from retrospective studies, small prospective
studies, and extrapolation from prospective trials evaluating
women with non-inflammatory tumours. There is sufficient ev-
idence to suggest that inflammatory breast cancer differs from
non-inflammatory breast cancer.

The key approach for the optimal management is a multi-
modality treatment that includes neoadjuvant systemic treat-
ment, surgery and radiotherapy. Neoadjuvant chemotherapy
based on anthracycline and taxanes is the standard of care.
For HER2-positive disease the addition of both anti-HER?2
agents trastuzumab and pertuzumab to systemic therapy in-
creases pathologic complete response rate. Mastectomy with
axillary dissection followed by radiotherapy remains the
standard locoregional treatment regardless of the response to
preoperative therapy.

Translational research efforts should be directed to clarify
the etiology and biology of this aggressive entity.

KEYWORDS: Inflammatory breast cancer. Neoadjuvant
treatment. Outcome.

y Tannenbaum fueron los primeros en utilizar el término
cdncer inflamatorio de mama y en 1924 realizaron su
descripcidn clinica: concluyeron que el CIM es un tipo
de cancer de mama tnico, agresivo y fatal (1).
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Actualmente, el CIM se considera un tipo especifi-
co de cancer de mama localmente avanzado, por lo que
debe abordarse como una entidad aparte. El diagnéstico
es clinico. Presenta unos criterios especificos que muy
frecuentemente tienen una rapida aparicion, hechos que
los distinguen del carcinoma no inflamatorio evolucio-
nado. Ademds, es esencial la confirmacién histolégica
de carcinoma invasivo mediante biopsia (2).

EPIDEMIOLOGIA, PRONOSTICO Y FACTORES DE RIESGO

El CIM es una entidad infrecuente. Representa un
1-5 % de todos los canceres infiltrantes de mama (1).
El pronéstico a largo plazo contintda siendo pobre, pero
con los avances en el manejo multidisciplinar se ha con-
seguido mejorar la supervivencia a los 5 afios, que llega
al 68 % (3).

Se han asociado diferentes factores de riesgo con
el CIM: la raza (con una incidencia mayor entre la po-
blacién negra e hispana), la obesidad, el primer parto a
edad temprana, un nivel socioeconémico bajo y un ma-
yor tiempo acumulativo de lactancia materna (4). Cabe
decir que el CIM se presenta a edad mas joven que el
cancer de mama localmente avanzado, con una mediana
de edad de 58 afios para el carcinoma inflamatorio frente
al 63 afios para el no inflamatorio (5). Como factores
prondsticos, se ha observado en varios estudios la rela-
cion entre respuesta completa patoldgica al tratamiento
neoadyuvante y mejor supervivencia (6).

DIAGNOSTICO

El diagndstico es principalmente clinico y es de especial
relevancia que sea de forma precoz. Debe cumplir alguno
de los siguientes criterios: rdpida aparicién de eritema, de
edema y “piel de naranja”, con o sin masa palpable en la
mama afectada (solo presente en el 30 % de los casos),
eritema que ocupa mds de un tercio de la mama afectada y
una duracién de historia inferior a los 6 meses. Los signos
clinicos plantean el diagndstico diferencial con la mastitis
infecciosa o el absceso mamario, la ectasia ductal y otras
neoplasias, como el linfoma o la leucemia (6).

Al diagnéstico debe obtenerse una confirmacién ana-
tomopatoldgica de carcinoma invasivo y se recomienda
realizar una biopsia de piel para documentar la presencia
de infiltracion linfovascular. Los cambios inflamatorios de
la piel son secundarios a la presencia de invasién linfética
dérmica, que puede objetivarse por biopsia y que constitu-
ye un alto potencial de metdstasis a distancia. Aunque este
hallazgo es patognoménico de diagnéstico de CIM, no es
un criterio necesario para el diagnéstico y se identifica en
<75 % de estas pacientes (7).

Debe determinarse el subtipo histoldgico, el grado
tumoral histolégico y los factores predictivos de res-
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puesta: receptores de estrogeno (RE), receptores de pro-
gesterona (RP) y el estatus de HER2 para definir mejor
el tratamiento sistémico (7).

En referencia a los factores prondsticos y predictivos,
varios estudios han documentado una menor expresion
de RE y de RP en CIM. Presentan una menor frecuen-
cia de tumores con perfil luminal A (8) y una mayor
frecuencia de tumores triples negativos. Esto tltimo
se correlaciona con una evolucién clinica mas agresi-
va y se asocia con una disminucién de la supervivencia
global respecto a las pacientes que expresan receptores
hormonales (9). También se ha reportado una mayor in-
cidencia de sobreexpresién de HER2 en el CIM. Existe
evidencia de que las pacientes con enfermedad HER2
positiva se benefician de la terapia anti-HER?2. Estas
pacientes presentan mayor tasa de respuesta completa
patoldgica al tratamiento neoadyuvante con terapia an-
ti-HER2 y mejores datos de supervivencia global. Este
biomarcador tiene un rol predictivo de respuesta y de
prondstico (10,11).

Otros biomarcadores se han estudiado en carcinoma
inflamatorio de mama. Por ejemplo, la mutacién de p53
se ha asociado a mal pronéstico (1). La mutacién de PI-
K3CA se objetiva en el 40 % de los casos, que es mds
frecuente que en el carcinoma no inflamatorio, por lo que
presenta mayor resistencia al tratamiento hormonal (8).

En cuanto al estadiaje, en el TNM se define como
cT4d. Se diferencia de una neoplasia de mama evolu-
cionada (cT4a-c). El estadio minimo es IIIB si no hay
metdstasis a distancia al diagndstico. Aproximadamente
el 30 % de las mujeres son diagnosticadas en estadio
IV 9).

En todas las pacientes con sospecha de CIM debe rea-
lizarse una mamografia acompafiada de una ecografia
de mama y axilar, dada la elevada probabilidad de ade-
nopatias axilares patolégicas, para detectar distorsiones
parenquimatosas o masas y localizar la zona a biopsiar
(3). Para optimizar el estadiaje locorregional puede
realizarse una resonancia magnética o una mamografia
con contraste (12). También debe realizarse un estudio
de extensién con TC abdominotordcico y gammagrafia
6sea o PET-TC si estd disponible en el centro (13).

TRATAMIENTO

En las tltimas dos décadas se ha consensuado como
el mejor abordaje para el CIM un tratamiento multimo-
dal que consiste en la combinacién de quimioterapia, de
cirugia y de radioterapia (11,13).
QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia neoadyuvante estdndar para el
cancer de mama localmente avanzado se basa en an-
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traciclinas y taxanos (12), ya que consigue una ma-
yor tasa de respuesta completa patolégica (RCp) y un
aumento en supervivencia global (14,15). El empleo
secuencial de antraciclinas y de taxanos es superior a
su empleo concomitante y menos toxico (16). Algunos
estudios sugieren que la secuencia taxano-antraciclina
es ligeramente superior a la secuencia antraciclina-ta-
xano (17,18), pero ambos esquemas son aceptables
(19). No hay datos de ensayos clinicos asignados
aleatoriamente con el objetivo de buscar el esquema
optimo de tratamiento en el CIM. Las recomendacio-
nes estdn basadas en estudios retrospectivos, estudios
prospectivos pequefios y extrapolacion de datos de es-
tudios prospectivos de carcinoma de mama no infla-
matorio (20-24). El mayor estudio especifico en CIM
incluia 178 mujeres, asignadas aleatoriamente en 4
grupos a recibir 3-4 ciclos de quimioterapia basada en
antraciclinas seguidos de un tratamiento local. La tasa
de supervivencia global a los 5y a los 10 anos fue del
40 y del 33 %, respectivamente (20).

Numerosos estudios han demostrado que el esquema
de dosis densa de antraciclinas y de taxanos (ddAC)
supone un incremento en la supervivencia global y
la supervivencia libre de enfermedad en el cincer de
mama (25). Ellis y cols. (26) llevaron a cabo un ensa-
yo clinico de fase III para comparar los esquemas de
quimioterapia neoadyuvante estdndar basada en antra-
ciclinas y taxanos frente al esquema ddAC, que inclufa
a 116 pacientes con CIM y a 256 pacientes con cancer
de mama localmente avanzado. La RCp en pacientes
con CIM fue numéricamente superior en el grupo que
recibia tratamiento con ddAC comparado con el trata-
miento estdndar, aunque esta diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (27 % frente al 13 %, p = 0,60).

Por otro lado, afiadir carboplatino al esquema de qui-
mioterapia neoadyuvante aumenta la tasa de RCp en
cancer de mama triple negativo (27,28), pero los ensa-
yos clinicos realizados hasta la fecha o bien excluian a
pacientes con CIM o bien no mostraban los resultados
especificos para esta poblacion.

El empleo de capecitabina adyuvante en pacientes
con céncer de mama triple negativo con enfermedad re-
sidual después del tratamiento neoadyuvante se basa en
los resultados del estudio CREATE-X, que obtuvo un
incremento de la supervivencia libre de progresion y de
la supervivencia global a los 5 afios con capecitabina
frente a observacién (29). No obstante, no disponemos
de datos especificos de pacientes con CIM.

TRATAMIENTO DIRIGIDO
La terapia anti-HER2, sobre todo en combinacion,

es un pilar terapéutico bdsico en las pacientes con CIM
HER?2 positivo.

Doble blogueo HER con trastuzumab y pertuzumab

En el estudio de tratamiento neoadyuvante de fase
IT NeoSphere, solo el 6,9 % de las pacientes incluidas
presentaban CIM. Las pacientes se asignaron aleato-
riamente en 4 ramas: trastuzumab + docetaxel, per-
tuzumab + trastuzumab + docetaxel, pertuzumab +
trastuzumab y pertuzumab + docetaxel. Con el doble
bloqueo + quimioterapia se consiguié un incremento
significativo de la tasa de RCp, que fue del 46 % (30),
asi como una mayor tasa de supervivencia libre de pro-
gresion a los 5 afios (86 %) (31).

En el estudio de neoadyuvancia de fase I TRYPHAE-
NA, el 5,7 % de las pacientes incluidas presentaban
CIM. Las tres ramas de tratamiento contenian doble
bloqueo con trastuzumab + pertuzumab asociado a qui-
mioterapia (con o sin antraciclinas y concomitando o no
las antraciclinas con el tratamiento anti-HER2) y se ob-
tuvieron tasas de RCp de alrededor del 60 % (32). Aun
asi, no se han encontrado diferencias en la superviven-
cia libre de enfermedad ni en la supervivencia global a
los 3 afios de seguimiento (33).

Cabe decir que en estos estudios se incluy6 un niime-
ro pequeiio de pacientes con CIM y sus datos no se han
reportado por separado.

TRASTUZUMAB-EMTANSINA (TDM1)

En el estudio de fase III KRISTINE, que incluia a
444 pacientes, solo un 3 % de estas presentaba CIM. Se
evaluaba el tratamiento neoadyuvante con 6 ciclos de
TDMI1 + pertuzumab frente a la combinacién de doce-
taxel, carboplatino, trastuzumab, y pertuzumab durante
6 ciclos. La tasa de RCp fue significativamente superior
con la combinacién quimioterapia + trastuzumab y per-
tuzumab que con TDM-1 + pertuzumab (56 % frente
al 44 %, respectivamente; p = 0,016) (34). Por ello, ac-
tualmente la asociacidn de quimioterapia, trastuzumab y
pertuzumab constituye el tratamiento estdndar neoadyu-
vante en pacientes con CIM HER?2 positivo.

El estudio de fase IIIl KATHERINE evalud la terapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 po-
sitivo que no presentaron RCp tras el tratamiento con
taxanos y trastuzumab. Un total de 1486 pacientes, in-
cluyendo a 22 pacientes con CIM (1,5 %), se asignaron
aleatoriamente en dos grupos: adyuvancia con T-DM1 o
con trastuzumab durante 14 ciclos. Se obtuvo una super-
vivencia libre de enfermedad a los 3 afios del 88,3 % y
del 77 %, respectivamente, con un hazard ratio de 0,50
(IC95 %,0,39-0,64,p <0,001) (35) (Tabla I).

Como conclusién, el tratamiento neoadyuvante
estdndar en mujeres con enfermedad HER?2 positiva
es quimioterapia + terapia dirigida anti-HER2 con
la combinacién de trastuzumab y pertuzumab, de-
jando atrds el uso de trastuzumab en monoterapia.
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TABLAT.
ESTUDIOS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON TERAPIA DIRIGIDA ANTI-HER2
Estudio Tratamiento N (% CIM) RCp global (%)
D+T 107 (6,5 %) 29 %
D+Pe+T 107 (9,3 %) 45.8 %
NeoSphere Pe+T 107 (6.5 %) 16,8 %
Pe+D 96 (5,2 %) 24 %
FEC+T+Pe+D+T+Pe 73 (6,8 %) 50,7 %
TRYPHAENA FEC+D + T+ Pe 75 (6,3 %) 453 %
DC +T + Pe 77 (5.2 %) 519 %
TDM-1 + Pe 223(2,2 %) 44 %
KRISTINE DC + T+ Pe 221 (3,6 %) 56 %

D: docetaxel; DC: docetaxel/carboplatino; FEC: fluoracilo/epirrubicina/ciclofosfamida; P: paclitaxel; Pe: pertuzumab;

T: trastuzumab; TDM1 : trastuzumab-emtansina.

Por otro lado, en adyuvancia, trastuzumab en monote-
rapia constituye el tratamiento estdndar en pacientes
con CIM HER?2 positivo que presentan Rcp, comple-
tando un afio de tratamiento. En el caso de pacientes
con CIM HER2 positivo y enfermedad residual tras
tratamiento neoadyuvante estd aprobada la adyuvan-
cia con T-DM1 (19).

Panitumumab (anticuerpo monoclonal anti-EGFR)

En torno a un tercio de los casos de CIM expresa
EGFR, hecho que se correlaciona con un peor pronds-
tico (36,37). En un ensayo de fase II (38) en pacientes
con CIM HER2 negativo se evalué la combinacién de
panitumumab, carboplatino y nab-palcitaxel seguida
de 5FU, epirrubicina y ciclofosfamida como trata-
miento neoadyuvante. Se obtuvo una tasa de RCp glo-
bal del 28 % y del 42 % en el subtipo triple negativo.

A pesar de estos resultados, el uso de anti-EGFR no
estd indicado como tratamiento del CIM fuera de ensa-
yo clinico.

ANTIANGIOGENICOS

Bevacizumab (anticuerpo monoclonal contra VEGF)
también se ha evaluado en el CIM, basdndose en el prin-
cipio de que esta entidad presenta alta vascularizacion y
alta expresion de factores angiogénicos. En el estudio de
fase I BEVERLY-1 se incluyeron a 100 pacientes afec-
tadas de CIM HER2 negativo y se evalué el tratamiento
neoadyuvante con bevacizumab + con 5-FU, epirrubi-
cina y ciclofosfamida en los ciclos 1-4 y docetaxel +
bevacizumab en los ciclos 5-8. Se obtuvo una tasa de
RCp del 19 % (39). En el estudio de fase Il BEVERLY-2
se trataron 52 pacientes con CIM HER?2 positivo con be-
vacizumab + epirrubicina y ciclofosfamida en los ciclos
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1-4 y docetaxel + bevacizumab + trastuzumab en los
ciclos 5-8. El 63,5 % alcanzé la RCp. Sin embargo, un
tercio de las pacientes presentd efectos adversos graves
(40). Otro estudio de fase II evalud la combinacion de
bevacizumab, carboplatino y paclitaxel neoadyuvante
en 34 pacientes con CIM. Ademds, se asociaba terapia
endocrina en caso de expresion de receptores hormona-
les y trastuzumab en casos HER?2 positivos. La tasa de
RCp global fue del 29 % (41). Tras analizar todos estos
datos, actualmente bevacizumab no se considera parte
del tratamiento estdndar neoadyuvante en CIM.

INHIBIDORES DE CICLINAS CDK4/6 (PALBOCICLIB,
RIBOCICLIB Y ABEMACICLIB)

Ante la actividad de los CDKi en cdncer de mama
metastdsico, se ha estudiado el papel de estos nuevos
farmacos en adyuvancia. No tenemos datos de la acti-
vidad de los CDKi en pacientes con CIM, ya que los
estudios de adyuvancia PALLAS, PENELOPE-B y Mo-
narchE (42-44) no permitian la inclusién de pacientes
con CIM.

HORMONOTERAPIA

En relacion a la terapia endocrina (tamoxifeno e inhi-
bidores de la aromatasa) no disponemos de ensayos cli-
nicos asignados aleatoriamente que incluyan a pacientes
con CIM, asi pues, las recomendaciones se basan en da-
tos extrapolados de los estudios realizados en cdncer de
mama no inflamatorio. Un punto clave a considerar es
el alto riesgo de recurrencia del CIM. Se recomienda el
empleo de hormonoterapia adyuvante durante 10 afios
(45). En pacientes premenopdusicas, se recomienda
afladir supresion ovdrica, extrapolando los resultados de
los estudios SOFT y TEXT, que mostraron beneficio en
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la supervivencia libre de enfermedad y en la supervi-
vencia global, aunque no permitieron inclusién de pa-
cientes con CIM (46).

INMUNOTERAPIA

En el CIM se ha objetivado una mayor sobreex-
presiéon de PD-L1 que en el cancer de mama no infla-
matorio, tanto por las células tumorales como por los
linfocitos que infiltran el tumor (47.48). Con esta pre-
misa, se han realizado varios estudios sobre el papel de
la inmunoterapia y el cadncer de mama triple negativo en
los que se han incluido pacientes con CIM.

En el estudio de fase III IMpassion031 (49), en el
que un 1,2 % de las 333 pacientes incluidas presentaban
CIM, se evaluaba la combinacién de quimioimmuno-
terapia neoadyuvante con nab-paclitaxel/atezolizumab
seguida de adriamicina/ciclofosfamida frente a nab-pa-
clitaxel/placebo y adriamicina/ciclofosfamida. Se ob-
tuvo una mejoria significativa en la tasa de RCp, que
fue del 58 % con la combinacién quimioinmunoterapia
frente al 41 % con quimioterapia-placebo (p = 0,0044).
También se observé mayor beneficio al afiadir pembro-
lizumab a la quimioterapia neoadyuvante basada en an-
traciclinas y carboplatino-paclitaxel en el estudio de fase
I KEYNOTE-522 (50). En este estudio, la tasa de RCp
con quimioimmunoterapia fue del 64,8 % frente al 51,2
% con quimioterapia-placebo. Otro estudio a destacar es
I-SPY2 (51), un ensayo de fase II que evalia miltiples
lineas de investigacion en paralelo en pacientes con can-
cer de mama HER?2 negativo empleando como control
comun el tratamiento estdndar neoadyuvante basado en
taxanos y antraciclinas. Una combinacién interesante
es paclitaxel semanal por 12 ciclos, durvalumab cada
4 semanas por 3 ciclos y olaparib oral dos veces al dia
durante las semanas 1 a 11 en concomitancia con pacli-
taxel, seguido de antraciclinas, con la que se obtiene una
tasa de RCp del 37 % en comparacion con el 22 % en
el grupo control que recibia el esquema estdndar basado

en taxanos y antraciclinas. Se observa mayor beneficio en
las pacientes con cdncer de mama triple negativo.

En otro estudio de fase II, GeparNuevo (52), se
evalu6 la asociacién de durvalumab a la quimiotera-
pia neoadyuvante estdndar en pacientes con cancer de
mama triple negativo. Se obtuvo una tasa de RCp con
quimioinmunoterapia del 53 .4 % en comparacién con el
442 % con quimioterapia estdndar. En los estudios
mencionados se incluyeron a pacientes afectadas de
CIM, aunque no se dispone del porcentaje que supo-
nia de pacientes ni de resultados de subgrupo. Final-
mente, se esperan datos de eficacia de la combinacion
de atezolizumab con el inhibidor de MEK cobime-
tinib y eribulina en pacientes con CIM recurrente o
metastdsico que han progresado a una primera linea
de quimioterapia (NCT03202316). Este estudio de
fase II se focaliza en pacientes con CIM, por lo que
sus resultados pueden ser muy relevantes para este
conjunto de pacientes (Tabla II).

CIRUGIA

Para las pacientes con CIM tributarias de cirugia,
el tnico procedimiento quirirgico aceptado, e inde-
pendientemente de la respuesta obtenida al tratamien-
to neoadyuvante, es la mastectomia radical modificada
(mastectomia + linfadenectomia), ya que las técnicas
conservadoras y la mastectomia conservadora de piel se
han asociado a un incremento de recaidas locales (3,10).
La cirugia se realiza normalmente en las 4-6 semanas
tras finalizar la neoadyuvancia (53). A nivel axilar no
se acepta la biopsia selectiva de ganglio centinela. Se
realiza siempre linfadenectomia de los niveles I y II,
asi como del nivel III en caso de identificar adenopa-
tias sospechosas durante la cirugia o antes. En caso de
presentar afectacion del musculo pectoral, también debe
resecarse en bloque (3).

Actualmente la reconstrucciéon inmediata no se re-
comienda debido al elevado riesgo de recaidas locorre-

TABLAII.
ESTUDIOS DE QUIMIOINMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE EN LOS QUE SE PERMITIA LA INCLUSION DE PACIENTES CON CIM
Estudio Tratamiento n RCp global (%)
. Nab-P/A+ AC 165 58 %
IMpassion031 Nab-P/ + AC 168 41 %
Pem/C/P + Pem/AC 784 64.8 %
KEYNOTE-522 C/P+AC 390 512 %
P+0O+Du+AC 73 37 %
[-SPY2 P+AC 299 22 %
GeparN Nab-P/D + AC 88 534 %
Cparvuevo Nab-P + AC 86 442 %

A: atezolizumab; C: carboplatino; Du: durvalumab; Nab-P: nab-paclitaxel; O: olaparib; P: paclitaxel; Pem: pembrolizumab.
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gionales. No existe un momento concreto 6ptimo para
realizarla, pero se ha observado en varios estudios que
la reconstruccion puede realizarse de forma optima 12
meses después de la radioterapia posmastectomia y que
presenta menos efectos adversos (3,4). Este hecho es
muy relevante en el CIM dado que las complicaciones
quirdrgicas pueden atrasar tratamientos adyuvantes fun-
damentales, como la radioterapia, lo que generaria peo-
res resultados oncoldgicos.

RADIOTERAPIA

Todas las pacientes con CIM deben recibir radiote-
rapia sobre pared y dreas ganglionares después de la
mastectomia. La adicién de radioterapia posmastecto-
mia aumenta la supervivencia y disminuye las recaidas
locorregionales, independientemente de la respuesta a la
neoadyuvancia (10).

Las recurrencias locorregionales se dan mds frecuen-
temente en la pared tordcica y las regiones supracla-
viculares e infraclaviculares. Por tanto, la radioterapia
también debe incluir los niveles ganglionares I, II y III
(4,54).

La radioterapia habitualmente se inicia de 4 a 6 semanas
después de la cirugia. La dosis estdndar son 50-50 4 Gy
en fracciones de 1,8-2 Gy, aunque puede considerarse
un esquema de 40-42,5 Gy en 15-17 fracciones. Puede
afiadirse un boost de 10 a 16 Gy en 5-8 sesiones en la ci-
catriz de la mastectomia (4,54). El mayor beneficio del
aumento de dosis a 66 Gy se ha observado en casos
de alto riesgo de recurrencia: respuesta no completa a
quimioterapia, margenes quirdrgicos afectados, 4 o mas
ganglios afectados tras neoadyuvancia o pacientes me-
nores de 45 afos (54). En caso de no presentar sospe-
cha clinica o confirmacién histolégica de afectacion de
cadenas ganglionares mamarias internas, la ampliacion
del campo de irradiacion a dichas cadenas se considera
a discrecion del tratante.

PERFILES DE EXPRESION GENICA

Hace mas de dos décadas se estableci6 la clasifica-
cién del carcinoma de mama segtin sus perfiles de ex-
presién génica (luminal Ay B, HER2 y basal-like), que
mostré tener implicaciones prondsticas tanto en CIM
como en carcinoma no infamatorio de mama (55). Asi-
mismo, se describié que ambas entidades se diferencia-
ban por sus expresiones génicas. En el CIM se observé
una frecuencia mds alta de mutaciones de genes como
TP53 y MYC, entre otros, pero sin poder llegar a iden-
tificar ningtin patrén génico que en la practica clinica
permitiera predecir supervivencia ni respuesta a los tra-
tamientos en el CIM (56).
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FUTURAS DIRECCIONES EN CARCINOMA INFLAMATORIO
DE MAMA

Actualmente estdn realizdndose estudios para inten-
tar identificar firmas gendmicas o transcriptomicas de los
tumores de las pacientes con el objetivo de predecir mejor
los resultados y poder dar tratamientos de forma dirigida.

Estan realizdndose estudios de perfiles de genes re-
lacionados con la inmunidad (respuestas de células
TCD8+), la inflamacién (interleucinas), la angiogénesis
y la transicion epitelio/mesénquima (p-cadherina), esta
dltima relacionada con las capacidades de migracion e
invasién tumoral a distancia (57).

El rol de la investigacion traslacional es crucial para
aumentar nuestro conocimiento sobre los mecanismos
subyacentes del carcinoma inflamatorio de mama y de
los mecanismos de accién de fdrmacos potenciales.
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