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RESUMO/SUMMARY

O carcinoma inflamatério corresponde a cerca de 1
a 6% dos tumores da mama.
E uma entidade clinica agressiva, caracterizando-se
por uma incidéncia de recidiva local e de
disseminacdo a distincia superiores 4 das outras
entidades malignas da mama. A sua abordagem
terapéutica nem sempre foi a mesma. Adoptaram-
se progressivamente estratégias terapéuticas
inovadoras, tendencialmente multimodais, na
tentativa de alterar o rumo desta patologia de
progndstico tdo desfavordvel. Apresenta-se uma
revisdo dos factos mais significativos na evolugéo
do diagnéstico e tratamento do carcinoma
inflamatério da mama até ao seu actual
desenvolvimento e quanto as prespectivas futuras.
Séo realcados os aspectos relativos ao diagndstico
clinico e sua corroboragéo com técnicas
complementares de diagndstico assim como a
evolucéo face a diferentes abordagens
_,/fe/rapéuticas.
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de progndstico; Sobrevivéncia

INTRODUCAO

O carcinoma inflamatério da mama foi descrito pela
primeira vez em 1814 por Charles Bell, apresentando-se ao
longo dos anos sob diferentes denominagfes: mastite
carcinomatosa, carcinoma agudo da mama, carcinoma
cirroso da mama, linfocitoma da mama, carcinomatose aguda
da mams ~71 carcinoma da lactagdo. Foram Lee e
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THE INFLAMMATORY BREAST CANCER
The inflammatory breast cancer corresponds to
1-6% of breast tumors. It is an agressive clinical
entity being characterised by the incidence of local
relapse and distant metastases superior to the other
breast malign entities. Changes in its therapy have
been observed: progressive innovating therapeutic
strategies have been adopted, tendentiously
multimodal ones, trying to alter the course of this
pathology of such a unfavourable prognosis.

Here we show a revision of the most significant
facts in the evolution of the inflammatory breast
carcinoma diagnosis and treatment, both as to the
present development and future perspectives.
Aspects of clinical diagnosis are enphasized as well
as their corroboration with complementary
diagnosis technics and their evolution before
different approaching therapies.

Key words: Inflammatory breast cancer; Multimodal therapy; Prognostic
indicators; Survival.

Tannenbaum quem primeiro o denominou de Carcinoma
Inflamatdrio'.

Trata-se de um tipo de neoplasia muito agressiva, sendo
a forma mais letal de carcinoma avan¢ado da mama.
Caracteriza-se por um crescimento rapido associado a um
elevado risco de recidiva local e distante apds o tratamento.
Devido as suas caracteristicas considera-se ji como
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disseminado na altura do diagnéstico. A progressdo dos
sintomas ¢ rdpida, verificando-se uma duragdo média de
2,5 meses entre o seu inicio e o diagndstico. A doente
recorre ao médico, mais precocemente que no carcinoma
nio inflamatério! 2.

As caracteristicas clinicas, por vezes exuberantes ndo
se acompanham de alteragGes laboratoriais. A citologia ou
bidpsia aspirativa confirmam o diagnéstico clinico, sendo
de preferir a biépsia incisional.

EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma inflamatério da mama corresponde a 1-
6%3+4 do carcinoma da mama nos EUA e 55% na Tunisia; é
mais frequente na raga negra, sendo a idade média de
aparecimento aos 52 anos. E um tumor raro no sexo
masculino e, contrariamente ao que se pensava inicialmente,
a gravidez e a lactagfio ndo sdo factores predisponentes'.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de carcinoma inflamatério é
essencialmente clinico, resultando de uma histéria clinica
detalhada, em que o exame objectivo assume um papel fun-
damental. Os principais critérios clinicos de carcinoma
inflamatério sdo o edema, eritema, calor, pele em casca de
laranja, sinais de permeagéo linfitica dérmica, massa tu-
moral, aumento de volume da mama, mastodinia e retrac¢o
mamilar, podendo acontecer que ndo estejam todos
presentes. O edema e o eritema constituem os factores
mais importantes estando intrinsecamente ligados ao
diagnéstico. Resultam do bloqueio linfatico pelo tumor
com consequente congestdo vascular?3-14,

Os meios complementares de diagndstico mais
utilizados sdo a mamografia, a ecografia e técnicas anatomo-
patolégicas.

Na mamografia hd espessamento cutineo, opacidade
difusa heterogénea, aspecto cinzento e uniformidade na
tradugfio radiolégica, manifestagSes claras dos sinais
inflamatérios observados clinicamente. Os sinais tumorais
traduzem-se por uma opacidade estrelar e/ou
microcalcificagGes. Na ecografia observa-se uma zona
hipoecogénica heterogénea e espessamento cutaneo.

Morfologicamente o carcinoma inflamatério € uma
forma de carcinoma ductal, frequentemente pouco
diferenciado e com um grau de histoprognéstico elevado.
Em 1887, Bryaut descreveu a invasgo linfatica dérmica pelo
carcinoma!+3, pondo a hipétese de a obstrugdo linfética daf
decorrente ser a causa das caracteristicas clinicas. Ellis e
Teitelbaum concluiram que a presenca desta invasdo
linftica era condigdo necessdria para o diagnostico de
carcinoma inflamatério. De facto o carcinoma inflamatério,
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traduz-se por uma emboliza¢do vascular e linfitica
sobretudo a nivel da derme.

Na avaliagdo global do doente e inerente ao diagnéstico
h4 que efectuar um despiste completo; andlises biolégicas
gerais, calcémia, provas de fungdo hepética, marcadores
tumorais (CEA, CA15-3), radiografia do térax, cintigrafia
Sssea, ecografia hepdtica e biépsia medular.
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Ensolizagdo linfdtica por células neopldsicas

DIAGNOSTICODIFERENCIAL

Entidades patol6gicas distintas podem apresentar
semelhangas clinicas com o carcinoma inflamatdrio, sendo
importante fazer o diagnéstico diferencial. Entre estas
destacamos o abcesso mamario, a ectasia ductal, a distrofia
quistica inflamatéria da mama, doengas infecciosas como a
tuberculose e a sifilis, doenga linfossarcomatosa, doenga
de Lyme, doenga de Mondor, doenca de Fox e Fordyce,
tumor filéide e sarcoma da mama.

CLASSIFICACAO

A classificacdo da patologia maligna da mama foi a
primeira classificagio TNM proposta pela UICC e foi
publicada em 1954. Sofreu no entanto alteragdes desde
essa data e ap6s consulta e aprovagdo pela AJC (Ameri-
can jointe committee). De acordo com esta classificagéo, o
carcinoma inflamatério insere-se no Est. I1Ib / T4d.

A classificac@o utilizada no Instituto Gustave Roussy,
baseia-se no crescimento tumoral e nas caracteristicas
inflamatérias do tumor: PEV2 (sinais inflamatérios
localizados) / PEV3 (sinais inflamatérios generalizados).

A classificacfo usada na Universidade de Columbia
(Haagensen) - Est. D.

FACTORES DE PROGNOSTICO

Os factores de prognéstico do carcinoma inflamatdrio
da mama s3o os mesmos que os do carcinoma da mama em
geral, tais como: idade, volume tumoral, receptores
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hormonais, status ganglionar, difusdo dos sinais
inflamatdrios, metastizagdo & distdncia na altura do
diagnéstico, sobreexpressdo do gene c-erbB2, indice de
fixacdo da Timidina, taxa de receptores de EGF e
sobreexpressdo da proteina P53.

Paradisio et al verificaram que no carcinoma
inflamatério os receptores hormonais s80 menos
frequentemente positivos e apresentam titulos mais baixos
que nos carcinomas da mama néo inflamatdrios; RE+ 44%
vs. 66%, RP+ 30% vs 51%. Conclusdes semelhantes tiraram
em relagdo ao indice de fixaggo da Timidina, 3,5% vs 1,6%.

Publicou-se também recentemente, que no carcinoma
inflamat6rio da mama existe uma associacdo com a
sobreexpressdo do gene c-erbB2, sobreexpressio da
proteina P53 e taxas elevadas de receptores do factor de
crescimento epidérmico. Factores que estdo associados a
agressividade deste tipo de tumores.

TRATAMENTO

O carcinoma inflamatério tem histéricamente um
prognéstico desfavordvel, o que levou ao desenvolvimento
de protocolos terapéuticos de forma a melhorar a
sobrevivéncia.

A primeira abordagem terapéutica do carcinoma
inflamatdrio da mama foi a cirurgia. Mais tarde surgiu a
Radioterapia isoladamente ou em associag@o & cirurgia. No
entanto, com a instituigéo apenas de terap€utica localizada,
os resultados eram desapontadores, com uma
sobrevivéncia média de 12-32 meses, e uma sobrevivéncia
aos cinco anos inferior a 10%!9, Ensaios comparativos
demonstram que a radioterapia ou a cirurgia radical
apresentam o mesmo resultado terap&utico. Segundo Perez,
obtém-se uma taxa de recidiva de 30% se se utilizar apenas
uma terapéutica local. A terapéutica local combinada estd
associada a uma taxa de recidiva de 5-10%!°. A maioria dos
doentes morre com metéstases a distincia com ou sem
faléncia loco-regional, quando tratados apenas com
abordagem terapéutica localizada (cirurgia e/ou
radioterapia). Pelo que se passou a utilizar a partir de 1970
também a terapéutica sistémica, afim de limitar a
metastizac¢do. A introdugio, na dltima década, de terapéutica
multimodal, sistémica e localizada, permitiu alterar o
prognéstico desta condigdo letal, quer em termos de
sobrevivéncia livre de doenga quer global 1,11,12,16-18,19-
23

A abordagem combinada com quimioterapia, cirurgia e
radioterapia permitiu o incremento da sobrevivéncia para
niveis de 25-50% !-311, No entanto o prognéstico mantém-
-se mau, com recidiva inevitdvel e desfecho frequentemente
fatal.
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O esquema ideal de quimioterapia esté ainda por definir,
seja em termos de dose, nimero de ciclos, combinagfo de
agentes ou respectiva sequéncia>19, O uso de quimioterapia
com antraciclinas permitiu duplicar a média de
sobrevivéncia sem que se possa falar de sobrevivéncia
livre de doenga +13. A pesquisa clinica é orientada para a
intensificacdo terapéutica com ou sem transplante autélogo
de medula 6ssea 24, A maioria dos esquemas incluem
antraciclinas que permitem obter uma taxa de resposta
importante (40-90%) com regressao dos sinais inflamatérios
e da massa tumoral.

Quimioterapia com alta dose com transplante autélogo
de medula é uma técnica que aumenta a taxa de resposta e
a remissdo completa entre 54-68% dos doentes. A sua
aplicagdo tem aumentado com o uso de factores de
crescimento, que permitem modular a rédpida recuperagio
hematopoiética reduzindo as toxicidades relacionadas com
o tratamento. A excelente taxa de resposta obtida com esta
técnica sugere que este tipo de quimioterapia de indugdo
dever4 ser mais investigado no carcinoma inflamatério 120,

A terapéutica multimodal apresenta vantagens na
medida em que se prescreve quimioterapia antes de haver
alteragGes vasculares induzidas pela terapéutica local, an-
tes da existéncia de clones tumorais resistentes, €, ao ser
prescrita antes da terapéutica local, diminui as margens de
ressec¢do tumoral, com diminuigio do estadio permitindo
tornar operaveis tumores inicialmente inoperaveis.

A radioterapia € feita num tumor de menores dimensdes,
havendo também uma diminui¢go das complicacdes dsseas
da radioterapia ap6s mastectomia. Por outro lado € possivel
uma avaliacdo da eficicia da quimioterapia.

As desvantagens da terapéutica multimodal, traduzem-
-se por um atraso da institui¢do da terapéutica local em
semanas, havendo a hip6tese de a quimioterapia ser ineficaz.

FUTURO

A execugdo de estudos controlados para avaliar a
eficdcia da quimioterapia de alta dose com transplante
aut6logo de medula, de estudos que avaliem a eficicia da
terapéutica com citoquinas, de estudos randomizados que
avaliem os resultados de novas abordagens terapéuticas
nomeadamente quimioradioterapia pré-operatdria e
radioterapia com esquemas de hiperfraccionamente
acelerado!3 , podera modificar a evolugio clinica desta
entidade nosoldgical.

A determinag@o do significado e repercussao dos dados
fornecidos pela citometria de fluxo, em termos de ploidia
do DNA, percentagem de células em fase S e sua aplicagio
informativa como factor de progndstico, assim como a
determinag@o da utilidade do indice de fixagdo da
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Timidina26, grau nuclear, expressio de oncogenes, e sua
aplicagdo em termos de progndstico e de decisio
terapéutica, terd no futuro um papel fulcral no
desenvolvimento e melhoria dos resultados na abordagem
desta doenca. '
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