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CONTROVERSIES EN EL pTNM S
DEL CANCER DE MAMA 5

Josep M@ Corominas
Servei d’Anatomia Patologica

El cirurgia Pierre Denoix (1912-1990), professor clinic
d'oncologia i director de I'Institut Gustave-Roussy de
Paris, va ser el creador d’'una classificacié que estratifica
els tumors i que permet als metges d’arreu parlar en un
llenguatge comu per poder comparar els resultats dels
tractaments. Es tracta de la classificaci6 TNM, que va
veure lallumI'any 1977, enla primera edicié. Aquesta nova
classificacié va ser acceptada l'any 1987 per la International
Union Against Cancer (ULCC), I'American Joint Committee
on Cancer (AJCC) ila International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO). Actualment l'edicié vigent ésla 7a,
revisada l'any 2010.
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El sistema TNM se centra en l'estudi de tres parametres
dels cancers: grandaria del tumor (T), afectacié de ganglis
regionals (N) i metastasis a distancia (M). Aquesta
classificacié no és un sistema tancat, siné que en cada nova
edicié s’hi incorporen o se’n varien aspectes basant-se en
noves evideéncies cientifiques o en I'aportaci6 dels resultats
de noves tecnologies.

La classificaci6 TNM pot ser clinica (cTNM), basada
en lexploracié i proves cliniques, i patologica (pTNM),
basada en I'estudi morfologic del tumor. En la determinaci6
dela T (grandaria o mida del tumor), el cT es pot mesurar
per palpacié o per proves d’imatge (mamografia, ecografia,
ressonancia magnetica, etc.). El1 pT es mesura a partir de la
peca macroscopicaies corrobora microscopicament, ja que
sols qualifica per ala T el component infiltrant (Fig. 1).

En aquest punt apareix una de les primeres controversies
i dificultats per a la mesura: quan en el tumor també hi
ha un component intraductal (no infiltrant). Si tots dos
components es troben separats, o bé el component no
infiltrant es troba en la periferia, no hi ha problema: la
T és la del component infiltrant. Perd quan aquests dos
elements es troben barrejats, la seva mesura pot ser dificil.
En aquest cas es pot informar de la mida total del tumor
indicant el percentatge dels dos components.

ElpT pot ser pTx (no avaluable) i pTis (carcinoma in situ);
en aquest apartat s’hi inclou la malaltia de Paget sense
carcinoma in situ ni infiltrant. En el cas de malaltia de Paget
associada a un carcinoma intraductal, es classificara com a
pTis (DCIS) amb malaltia de Paget, i en els casos en qué hi
hagi carcinoma de tipus infiltrant, es classificaamb la T del
component infiltrant, afegint-hi “amb malaltia de Paget”.

De forma general, els carcinomes infiltrants es classifiquen
com a pT1 (<2 cm; amb subdivisions), pT2 (entre 2,1cm i
Sem) i pT'3 (>Sem). Un altre punt controvertit és el pT 1mic
(carcinoma microinvasiu <1 mm) ja que la situaci6 més
freqiient és la d’'un carcinoma intraductal d’alt grau, extens,
amb diversos focus de microinfiltracié. En aquests casos,
segons recull el llibre de la classificacié de tumors de mama
de ’OMS (2003), hi ha autors que consideren pT1mic un
focus de fins a 2mm o bé fins a 3 focus de <Imm. En cas de
més de 3 focus amb més del 90% de component intraductal
es cataloguen com a pT'la (multi), especificant “carcinoma
infiltrant amb extens component intraductal (més del 90%)”.

Un altre punt de discussié soén els casos amb tumors
multifocals o multicéntrics, en els quals es considera que,
si la distancia entre ells és < 2cm i tenen un mateix tipus
histologic, es tracta del mateix tumor, per la qual cosala T
correspon a la suma de tots ells; mentre que, si la distancia
és superior als 2cm, es consideren tumors diferents i llavors
el de mida més gran preval coma T.

Els pT4 poden tenir qualsevol mida, perd presenten
infiltracié de la paret toracica (pT4a) no del muscul
pectoral, infiltracié de l'epidermis (pT4b), no afectacié
tipus Paget. Si sols hi ha infiltracié dérmica, es tracta d'un
“pT (1-2-3) amb infiltracié dérmica” Si hi ha afectacié
epidérmica i de la paret costal, es classifiquen com a pT4c.
El pT4d es correspon al carcinoma inflamatori, que a
nivell histologic seria aquell carcinoma amb permeaci6
vascular limfatica per cél-lules tumorals a nivell del dermis
superficial.

LaN correspon al’afectacié dels ganglis regionals (axil-lars,
mamaria interna, infraclaviculars, supraclaviculars). Aquest
parametre va sofrir en la 6a edicié (2002) noves definicions
de les metastasis amb significat pronostic, en introduir-se
les técniques d'immunohistoquimica i biologia molecular
en l'estudi del gangli sentinella. En aquesta 7a edici6 s’hi
han afegit noves definicions. Per exemple, el concepte
de céllules soltes quan la metastasi és inferior a 0,2mm
o la preséncia de més de 200 cellules tumorals en una
superficie de tall histologic, i de micrometastasi, per a les
lesions d’entre 0,2mm-2mm o amb més de 200 cél-lules
tumorals en una superficie de tall histologic. Per sobre de
2mm es considera una macrometastasi.

El pNx significa que no s’han pogut estudiar els ganglis.
El pNO serien ganglis limfatics sense metastasis i sense
estudis addicionals. Si s’efectua estudi immunohistoquimic
(HIQ), en els casos negatius seria un pNO (i-) i en cas de
trobar-hi céllules soltes pNO (i+). Si la técnica destudi
fos per biologia molecular (RT-PCR), pNO (mol-) o pNO
(mol +). Els pN1 corresponen a macrometastasis entre 1-3
ganglis a la cadena axil-lar (pN1a), cadena mamaria interna
(pN1b) o a totes dues (pN1c). En cas de micrometastasis
es classifica com a pN1mi (Fig 2).

Els pN2 corresponen a metastasis en 4-9 ganglis limfatics

axillars ipsilaterals (pN2a) o metastasis aparents a la
cadena mamaria interna en abséncia de metastasis a

Continua a la pagina 4 —>
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ganglis axillars (pN2b). Els pN3a indiquen metastasis a
10 o més ganglis limfatics axil-lars o metastasis a ganglis
infraclaviculars. El pN3b, metastasis a ganglis de la cadena
mamaria interna clinicament aparents, amb preséncia a
més de ganglis limfatics axil-lars positius, o metastasis a
més de tres ganglis limfatics axil-lars positius i metastasis
a ganglis de la cadena mamaria interna detectades
per estudi del gangli sentinella i clinicament negatius.
Els pN3c corresponen a metastasis a ganglis limfatics
supraclaviculars.

Lestudi de la M (metastasis a distancia) és practicament
clinic; pocs cops el patoleg té mostres de les metastasis.
En aquests casos, la classificacié és de pMO, quan no hi ha
metastasis a distancia, i de pM1 quan n’hi ha.

pNO (i+) céllules soltes
Logicament, 'aportacié durant aquests ultims anys de noves

evidéncies cientifiques, la introduccié de noves tecnologies -
i les controvérsies en el maneig de la malaltia ganglionar N ™4
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LOCALITZACIO DE LES METASTASIS
0S50S PULMO FETGE CERVELL PLEURA TOTAL
SUBTIPUS n % n % n % n % n % n
Luminal B 26 36,6 11 36,7 2 111 1 71 5 47 45
Luminal A 22 31,0 2 6,7 4 22,2 1 71 5 47 34
ERBB2 14 19,7 4 13,3 6 33,3 3 21,4 0 0,0 27
Normal 4 56 1 3,3 2 11,1 1 71 1 8,3 9
Basal 5 7,0 12 40,0 4 22,2 8 57,1 1 8,3 30
Total 71 30 18 14 12 145
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SUBTIPUS DE CANCER DE MAMA
| POSSIBILITAT D’AFECTACIO DEL
SISTEMA NERVIOS CENTRAL

Maria Martinez-Garcia
Servei d’Oncologia Medica

El cancer de mama representa la segona causa de metastasis
al sistema nervids central (SNC) després del cancer de
pulmé. Aproximadament entre el 14% i el 20% de les
dones amb cancer de mama desenvoluparan metastasis
cerebrals. Aquesta incidéncia variara en funcié de l'estadi
de la malaltia i de les linies de tractaments rebuts. La
incidéncia en séries de necropsies és més elevada, ja que
moltes d’aquestes metastasis son asimptomatiques i no sén
detectades fins a la realitzaci6 de I'estudi de necropsia.

En els dltims anys estem presenciant un canvi en el
paradigma de les metastasis cerebrals del cancer de mama.
En aquest nou paradigma ha augmentant la incidéncia
de metastasis cerebrals, amb una aparicié més preco¢ en
l'evolucié de la neoplasia. A més, hi ha un increment del
percentatge de pacients que té la malaltia extracranial
controlada. Aixo és degut, en part, al fet que els avengos
terapeéutics han permes millorar la supervivéncia de les
pacients, i d’altra banda, a la millora en les tecniques de
deteccié (com ara la RNM) i a l'augment del nivell de
sospita per part dels clinics.

Els factors de risc per desenvolupar metastasis al SNC son
diversos. Les pacients joves presenten un risc més gran
de patir metastasis cerebrals, la qual cosa probablement

Freqtiéncia de la localitzacio de
les metastasis segons el subtipus
molecular (Smid, Can Res 2008).

e

tradueix un perfil biologic més agressiu en aquestes
dones joves: amb major proporcié6 de HER2+, receptor
d’estrogen negatiu, tumors triples negatius o d’alt grau.
L'associacié entre HER2 i metastasis cerebrals esta essent
objecte d’estudi en els ultims anys. La propia expressio
de HER2 (independentment del tractament amb
trastuzumab, que no travessa la barrera hematoencefalica)
sembla conferir un cert tropisme per a la disseminacié en
sistema nervids central.

Aixi, doncs, els diferents subtipus moleculars/fenotips
de cancer de mama presenten una propensi6 diferent per
a la disseminacié al SNC. Aixi, els HER2-positiu i triple-
negatiu sén els que més sovint hi metastatitzen (el subtipus
triple-negatiu és el més agressiu i refractari al tractament),
mentre que el subtipus luminal té una baixa propensié a fer
metastasis al SNC.

L'index pronostic RPA RTOG, la preséncia de metastasis
viscerals i el tractament sistémic després de la radioterapia
holocranial impacten en la supervivéncia dels diferents
subgrups. La quimioterapia, I'’hormonoterapia i els
tractaments dirigits perllonguen la supervivéncia de les
malaltes amb metastasis al SNC en els subtipus luminal
i HER2-positiu. En aquest darrer, el trastuzumab (amb
quimioterapia) té un impacte addicional a causa del
control de la malaltia extracranial. La falta de benefici
de la quimioterapia en el subtipus triple-negatiu pot ser
conseqiiéncia d'un pitjor performance status i de resistencia
intrinseca a la quimioterapia.

Els nous avengos terapéutics hauran de travessar la barrera
hematoencefalica, evadir els mecanismes de flux de
sortida, penetrar el microambient tumoral i eradicar els
clons resistents.
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NEOPLASIA DE MAMA:
NOUS PUNTS DE VISTA DE LA MALALTIA
A TRAVES DE LA MEDICINA NUCLEAR

Jordi Fuertes
Servei de Medicina Nuclear
Hospital Universitari Sant Joan de Reus

La Medicina Nuclear és una especialitat medica
consolidada en el maneig de la neoplasia de mama a
través de tecniques ampliament acceptades, com soén la
gammagrafia Ossia, per a la deteccié de la malaltia ossia
metastatica, i la ventriculografia isotopica, per a la valoracié
del funcionalisme del ventricle esquerre durant el curs
de tractaments cardiotoxics. Més recentment, la biopsia
selectiva del gangli sentinella s’ha incorporat al maneig de
la malaltia, tant per a 'estadificaci6 de la malaltia com per al
seu tractament quirdrgic inicial.

Es justament aquesta tltima una de les técniques que
més avengos ha experimentat, gracies a la incorporacié
de noves gammacambres hibrides SPECT-TC, que han
permés passar d’'una imatge plana (fig. 1) en la detecci6
del gangli sentinella a una imatge tomografica (fig. 2),
tridimensional, que a més es correlaciona anatomicament
de forma exquisida, gracies a la fusié amb la imatge de la
TC. Aquesta técnica ha millorat la deteccié pre-quirtrgica
del gangli sentinella, especialment en pacients amb elevada
massa corporal, ganglis sentinella de localitzaci6 poc
habitual (intramamaris, interpectorals, periclaviculars,
axil-lars contralaterals) o ganglis sentinella que han captat
poc radiofarmac.

Ja durant la cerca del gangli sentinella al quirofan, una altra
eina que ha ajudat a donar confianga tant al cirurgia com al
metge nuclear a I’hora de comprovar que després d’extirpar
el gangli sentinella no queden més ganglis “calents” és la
gammacambra portatil. Aquesta maquina permet obtenir
una imatge gammagrafica del camp quirtrgic en temps real.
Aixi mateix, aquesta maquinaria ajuda també quan es fa la
técnica ROLL (radioguided occult lesion localisation) ja
que permet delimitar perfectament el tumor dintre delapeca
de tumorectomia, aportant una prediccié intraoperatoria

dels marges quiruargics correctes de la cirurgia oncologica,
informacié exacta que emetra finalment el patoleg en
analitzar la pega histopatologicament.

Encara en fase d’investigacié es troba la nova técnica
bimodal de deteccié del gangli sentinella. Es basa en
unir quimicament el radiofarmac habitualment emprat
per a la detecci6 del gangli amb una particula, que en ser
estimulada amb llum negra emet fluorescéncia, visible amb
una camera Hamamatsu (ﬁg. 3). D’aquesta manera tenim
un gangli sentinella que és doblement detectable, ja que
emet radiacid i a més és visible a ull nu.

Canviant de técnica, la PET-TC amb FDG (fluordesoxiglu-
cosa) té unes clares indicacions en la neoplasia de mama.
Aquestes son en el diagnostic inicial (en el carcinoma in-
flamatori exclusivament), en lestadificacié inicial de la
malaltia (en casos de tumor localment avangat), en la val-
oracid de resposta al tractament en casos de tumors local-
ment avangats o amb malaltia metastatica i també en la re-
estadificacié quan hi ha sospita de progressié de la malaltia
iles técniques habituals d’imatge no sén concloents (fig. 4).

ALTRES APORTACIONS DE LA MEDICINA
NUCLEAR ACTUAL | FUTURES TECNIQUES

La PET-TC amb metionina (fig. 5) millora la valoracié
de les metastasis cerebrals, ja que permet valorar amb
més especificitat que la RM si les imatges corresponen a
radionecrosi o a persistencia de malaltia tumoral.

La PET-TC amb fluorid permet detectar les metastasis
ossies amb millor sensibilitat que la gammagrafia 6ssia amb
fosfonats tecneciats.
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La PEM (mamografia per emissié de positrons) és una
técnica que millora molt la resolucié espacial de la PET de
cos sencer, ja que és dedicada només a un organ, en aquest
cas la mama. Encara en fases inicials cliniques, sembla que
aporta molta sensibilitat en la deteccié primaria de la malaltia

Camera Hamamatsu

(possible eina en el cribatge de la malaltia a mitja termini?), %
aixi com en la valoraci6 de la resposta al tractament
neoadjuvant (fig. 6).

/ SURGICAL GOGGLES \

Ja en el nivell inframolecular de la medicina nuclear,
s'estan desenvolupant nous tragadors PET que permeten
visualitzar l'estat tumoral pel que fa a l'expressié tumoral "
de receptors hormonals (PET amb FES -fluorestradiol-), o

de cara a predir una bona resposta al tamoxifen, i també .
per valorar la persisténcia o no de Her-2 tumoral durant s

Flourescence in green

el tractament antiHer-2, amb la intencié de tenir una eina
d’imatge per a poder decidir de forma segura si és optim
seguir el tractament o no amb aquests medicaments.

Flourescence in blue

PET-TC Metionina

Mamografia per emissi6 de positrons

PET- TC FDG '
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ESTADIFICACIO GANGLIONAR
DEL CANCER DE MAMA

Ana Rodriguez Arana
Institut de Diagnostic per la Imatge (IDIMAR)

L afectaci6 axil-lar en el cancer de mama continua essent
un dels factors pronostics més importants, per la qual
cosa la correcta estadificacié TNM és fonamental per a un
plantejament terapeutic optim i un adequat control local
de la malaltia'.

Una correcta estadificaci6é nodal inclou la valoracié de totes
les estacions ganglionars: axil-lars (nivells I, ITi IIT de Berg?®);
infraclaviculars; supraclaviculars i mamaries internes.

Per identificar per imatge un gangli afecte és imprescindible
entendre els mecanismes que condueixen a la seva
infiltraci6 metastatica, a partir del coneixement de
l'anatomia ganglionar normal (Fig. 1)°.

Afferent channel ——p

4— Artery
4— Vein

Efferent channel ——p

Les céllules tumorals arriben al gangli limfatic a través
dels canals limfatics aferents localitzats a la periferia de la
cortical. Hi queden atrapades i proliferen en els follicles
limfoides, fet que genera un engruiximent cortical
inicialment focal i asimétric. A mesura que la proliferaci6
tumoral progressa i envaeix la cortical ganglionar,
augmenta de gruix de manera irregular. Finalment, les
cél-lules malignes envaeixen I'hil gras i el gangli perd la
seva forma arronyonada normal per transformar-se en una
adenopatia rodona i, fins i tot, de menor grandaria®. Tots
aquests canvis morfologics tenen traduccié ecografica,
per la qual cosa el radioleg expert pot diagnosticar estadis
primerencs d’infiltracié que no depenen solament de
la mida ganglionar, siné de canvis subtils en l'aspecte
radiologic normal (Fig.2).

FIGURA 1

Anatomia ganglionar.
A) Esquema
B) Correlacio ecografica

Marginal
sinus
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La mamografia és la primera técnica utilitzada
en l'estudi de pacients amb cancer de mama; no
obstant aix0, no és suficient per a diagnosticar el

FIGURA 2

Infiltracio tumoral ganglionar. Ecografia. Asimetria cortical focal de 3mm.
A) Tall longitudinal
B) Tall transversal

compromis metastatic axillar. Com a valoracié
inicial és util i permet diagnosticar els ganglis
afectes en estadis tardans d’infiltracié tumoral. En
la projeccié obliqua mediolateral (OML) es veuen
com a ganglis de forma arrodonida, que presenten
un significatiu augment de grandaria o pérdua de

I'hil gras (Fig.3).

FIGURA 3

Ganglis axil-lars. Mamografia
A) Ganglis normals. B) Ganglis patologics amb asimetria cortical focal.
C) Ganglis patologics arrodonits, augmentats de grandaria i maltiples

Continua a la pagina 10 —>
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L'ecografia permet la valoraci6 exhaustiva dels
territoris axillars, infra i supraclaviculars, aixi com la
identificacié de ganglis en estadis precogos d’infiltracio,
ja que compta amb una oOptima resolucié espacial. La
utilitzacié de sondes lineals d7alta freqiiencia permet
la identificacié de canvis morfologics minims com els
engruiximents corticals focals de 3-4 mm. Lecografia
disposa d’eines ttils per millorar la deteccié d'adenopaties
afectes, com lestudi Doppler*. La identificacié de flux
vascular a la cortical ganglionar confirma la preséncia de
neovascularitzacié focal, que és una resposta a la
proliferacié cellular anomala i signe precog de metastasi
ganglionar (Fig.4).

Infiltracié tumoral ganglionar. Ecografia.
A) Engruiximent cortical irregular. B) Neovascularitzacio cortical. C) Confirmacié amb ecografia Doppler.

Gangli patologic amb engruiximent cortical irregular.
A) Seqiiencia T1. B) Seqiiencia T2. C) Reconstruccié MIP.

La valoracié de les adenopaties mitjangant ressonancia
magnetica es basa en els canvis morfologics detectats
en les seqiiéncies basals potenciades en T1 i T2, amb
adquisicions fines de 3-S mm per aconseguir una optima
resolucié espacial. Les seqiiéncies amb contrast 3D
potenciades en T'1 permeten l'obtencié de reconstruccions
multiplanars MIP, en les quals es poden identificar
irregularitats corticals minimes. L'estudi funcional és una
eina molt util en el diagnostic del cancer de mama; no
obstant aixo, no és concloent en el de I'afectacié ganglionar,
ja que el seu comportament cinétic és inespecific (Fig.5).
La RM és la prova amb major sensibilitat i especificitat per

diagnosticar el compromis ganglionar®.
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Lecografia de second-look pot utilitzar-se com a prova
diagnostica definitiva, ja que confirma les troballes
sospitoses diagnosticades en la RM d’estadificaci6 inicial.

Les adenopaties sospitoses d'infiltracié tumoral per
diferents técniques radiologiques han de ser confirmades
com a positives mitjangant puncié aspiracié amb agulla
fina (PAAF) o biopsia amb agulla gruixuda (BAG). Per
aconseguir una correcta identificacié del primer gangli
afecte, és a dir, el gangli sentinella, s"ha de buscar en els
ganglis localitzats en el nivell I de Berg, ja que el seu gangli
inferior és el sentinella en el 81% dels casos®.

Amb la finalitat d'optimitzar la técnica diagnostica i reduir
la taxa de falsos negatius, que oscil-la al voltant del 30%’,
és imprescindible realitzar una correcta i depurada técnica
de puncié ecoguiada, predefinint la diana tumoral sobre la
base de les troballes ecografiques prévies (Fig.6).

En conclusié, la valoracié exhaustiva de 'aixella mitjangant
les diferents técniques d’imatge (mamografia, ecografia
i RM) permet diagnosticar correctament el compromis
metastatic ganglionar, la N de l'estadificacié TNM.

Lestudi ha d'anar encaminat a diagnosticar l'afectaci6
ganglionar quan comprometi el primer gangli metastatic o
gangli sentinella.

Lafectacié ganglionar radiologica ha de ser confirmada
mitjangant puncié guiada per ecografia (PAAF 0 BAG).
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look for the sentinel lymph node. Clin Radiol. 2010;65(5):373-6.

7) Britton PD, Provenzano E, Barter S et al. Ultrasound guided
percutaneous axillary lymph node core biopsy: how often is the sentinel
lymph node being biopsied? Breast. 2009;18(1):13-6.

PAAF ecodirigida a engruiximent cortical focal.

A) Ecografia. S’identifica I'agulla a I'interior de la lesio (fletxes).
B) Hematoxilina-eosina. Punci6 adequada demostrada per canvis
postPAAF (fletxa solida amb major detall en el requadre) en la
cortical ganglionar infiltrada (fletxes discontinues).
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SALUT OSSIA EN DON Es Basal Osteopénia amb factors de
risc de fractures Osteoporosi

Osteopénia sense factors

< Esquema de tractament de risc de fractures ¥
AFECTES DE CANCER DE MAMA v —
EN ESTADIS INIcIALS v \ Bisfosfonats orals
zZm Osteoporosi
Osteopénia Fractura per Osteoporosi \
v

Sonia Servitja ~ Xavier Nogués

Calci + VitD
Bisfosfonats orals
Servei de Medicina Interna

Calci + VitD

Servei d’'Oncologia Medica

Els inhibidors de laromatasa (IA) han esdevingut el

tractament hormonal adjuvant estaindard per al cancer consecutiva, totes les dones post-menopausiques que han 0] n=29 n=36
de mama hormonosensible en estadis inicials, ja que han  d’iniciar tractament hormonal adjuvant amb IA per cancer Nivells basals de 25-hidroxi-vitamina D Nivells de vitamina D i
demostrat un benefici estadisticament significatiu, pel que  de mama en estadis inicials. Se n'exclouen les que pateixen pérdua de massa ossia il
fa a supervivencia lliure de malaltia, en diversos estudis  alguna malaltia que implica alteracié del metabolisme ossi 2
multicentrics amb un gran nombre de dones incloses i o fosfo-calciciles que jareben tractament amb bisfosfonats. % 2
llargs periodes de seguiment. 3
Totes les dones reben suplements de calci i vitamina D. g 3 4
Basant-se en els beneficis demostrats en grans estudis A les que presenten nivells de vit.D inferiors a 30ng/ml Ej
aleatoritzats fase III, amb IA com a tractament hormonal en la valoracié basal se’ls administra una suplementacié o .
adjuvant, les guies de practica clinicarecomanenlaintroduccié  extra amb colecalciferol (Hidroferol®; 266mcg/15 dies). ' ]
dels IA en algun moment de l'estratégia terapéutica per al ~ En funci6 dels criteris densitométrics i del risc de fractura
cancer de mama amb receptors hormonals positius. s'indica tractament amb bisfosfonats (Figura 1). o -
p<0.01
Un dels principals efectes secundaris dels IA, que en alguns ~ Es diferencien dos grups: a) dones que reben IA d’inici <30ng/ml >30t0 <40ng/ml 40 ng/mi
casos pot condicionar-ne el compliment terapéutic, és la  durant S anys (letrozol en la majoria de casos); b) dones
pérdua de massa Ossia i les artralgies, amb el consegiient que reben IA després del tractament amb tamoxifén: en W Normals ™ Insuficiéncia I Deficiencia M Deficiencia Severa Vitamina D als 3 Mesos
detriment de la qualitat de vida Les guies cliniques seqiiéncia curta (2 -3 anys de tamoxifén seguit de 3-2 anys
internacionals no contemplen un protocol global d'avaluacié ~ d’exemesta) o en hormonoterapia d’extensié (S5 anys de
de salut Ossia per a les dones postmenopausiques que reben  letrozol després de S anys de tamoxifén).
tractament adjuvant amb IA, les quals s'exposen a un risc de
\ \ e . . > DMO BASAL DMO 1 ANY CANVI ABSOLUT ? % CANVI
pérdua de massa ossia addicional al'inherent a la menopausa. (ar/em?) (arfem?) (gr/em?) [mitjana (IC 95%)]
RESULTATS Evolucio densitometrica als 12 mesos [mitiana (DS)] ~ [mitjana (DS)]  [mitjana (IC 95%)]
respecte avaluacio basal
E B . \ NO TRACTAMENT AMB BISFOSFONATS (n=156
PACIENTS | METODES S’han avaluat prospectivament 323 dones postmenopau- (n=159)
siques que inicien tractament adjuvant amb IA. Les principals Columna Lumbar | 0,967 (0,110) 0,949 (0,114) -0,018*** (-0,012 a-0,024) | -1,84% (-1,23 a -2,44)
S’ha elabor‘at un protocol prospectiu da.v,aluaa? global t’roball‘es,' que alhgra sén les que te,nen més 1mpz‘1?te,en Coll Femoral 0754 (0,094) | 0744 (0100) [0.010%** (10,005 a-0,015) | 1,31% (-0.63 2 1.99)
de la salut ossia que engloba: determinaci6 de nivells de  lestratégia de seguiment i tractament d’aquesta poblaci6, son:
25-hidroxi-vitamina D (Vit.D), marcadors de remodelat Maluc Total 0,901 (0,094) 0,896 (0,097) -0,005* (-0,001 a -0,010) -0,59% (-0,10 a -1,09)
ossi, densitometria dssia (DMO), avaluacié de fractures « Els nivells basals de vit.D sén més baixos que els TRAGTAMENT AMB BISFOSFONATS (1=74)
mitjangant radiologia simple de columna dorso-lumbar i recomanats. Només el 9.8% de les dones tenen nivells de
R . . . . . be o . . Columna Lumbar | 0,791 (0,102) 0,802 (0,097) 0,010 (-0,001 a 0,022) 1,48% (-0,1 a2 2,86%)
questionaris de qualitat de vida. Aquestes avaluacions es vit.D normals abans d’iniciar el tractament (Figura 2).
realitzen abans d’iniciar el tractament amb IA i després Per a les dones amb nivells basals insuficients de vit.D, Coll Femoral 0,632 (0,078) 0,648 (0,084) 0,015** (0,006 a 0,024) 2,40% (0,95 a 3,80%)
als 3 mesos, als 12 mesos i cada any fins un any després de es requereix un programa de suplementacié addicional
, : _ Maluc Total 0,773 (0,099) | 0,790 (0,096) | 0,018** (0,005 a 0,031) 2,30% (0,65 a 4,04%)
finalitzar el tractament hormonal. per normalitzar-ne els nivells als 3 mesos.

Des del maig del 2006 s’han inclos en l'estudi, de forma
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o Eltractamentadjuvantamb IA produeixun empitjorament
dels valors de la DMO entre un 0.6%i2.36% als 12 mesos,
encara que s'administri tractament amb calci i vit.D segons
les guies de practica clinica (Taula 1).

« En el moment d'iniciar els IA la prevalencga de fractures
per fragilitat asimptomatiques és de 1'11.8%.

« Mantenir nivells alts de vit.D als 3 mesos té un efecte
protector sobre la pérdua de massa ossia associada als
IA en dones que no reben tractament amb bisfosfonats.
Qualsevol increment de vit.D es correspon amb una
taxa de pérdua de massa 0ssia menor. El valor de 40 ng/
ml es podria considerar el nivell optim de vit.D per tal
d’obtenir el major benefici en proteccié de la pérdua de
massa Ossia (Figura 3).

« ElsIA augmenten els marcadors de reabsorcié ossia.

o Les artralgies representen l'efecte advers dels IA amb
més impacte en la qualitat de vida. El detriment en
qualitat de vida s'experimenta tant als 3 com als 12
mesos, i és independent del tipus d’TA utilitzat en el
tractament adjuvant. Laparicié d’artralgies induides
per IA esta associada als nivells basals de vit.D, de
manera que nivells més baixos de vit.D s’associen a més
artralgies. Per tal de prevenir les artralgies associades
al tractament adjuvant amb IA cal assolir-ne nivells
superiors als 40 ng/ml.

o Les dones que reben bisfosfonats orals durant el
tractament amb IA no presenten perdua de massa ossia
als 12 mesos (Taula 1).

Una correcta avaluacié de la salut ossia a les dones
postmenopausiques que han d’iniciar tractament adjuvant
amb IA permet:

« Adaptarla suplementacié6 de vitamina D ales condicions
basals de cada pacient i minimitzar la pérdua de massa
oOssia iles artralgies associades a IA.

o Classificar i quantificar el risc de fractures per tal
d’establir recomanacions de tractament amb agents
antiressortius dirigides a minimitzar les fractures.

o Millorarl'adherenciai compliment del tractament amb IA.
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SETZE ANYS | VUIT RONDES
RESULTATS DEL PROGRAMA ALS DISTRICTES
DE CIUTAT VELLA | SANT MARTI

Andrea Burén
Servei d’Epidemiologia i Avaluacio

Presentem aqui l'evolucié 1996-2011 dels resultats del
Programa de deteccid precog de cancer de mama a Ciutat
Vella i Sant Marti, una historia de 16 anys i 8 rondes
tancades. Recordem que, tot i que el cribratge a Barcelona
comenga en aquests dos districtes a finals de 1995, el
Programa del PSMAR cobreix també els districtes de
Gracia (districte 6) i Sarria-Sant Gervasi (districte S) des
de 19992001, respectivament (figura 1).

En la taula 1 es mostren els principals indicadors per a la
ronda 8 (2010-2011) del Programa desglossats segons
cribratge inicial i successiu, i en la taula 2 es comparen els
indicadors globals de les vuit rondes.

En la vuitena ronda hem partit d'una poblaci6é diana de
37.499 dones, de les quals un 9% han estat excloses. Aquest
alt percentatge d’exclusions és degut sobretot a canvis de
domicili, reflex de I'intens moviment de la poblacio.

La cobertura global del Programa és I'indicador que ens
informa sobre el total de dones que s’estan fent cribratge
(dins i fora del Programa) a la nostra area, que és del
86% en la vuitena ronda, si bé en cribratge successiu
arriba fins al 94%. Tanmateix, aquesta és la cobertura
minima coneguda, ja que es basa en la informaci6 sobre
cribratge extern que ens faciliten activament les dones que
convidem, i és d’esperar, doncs, que la real sigui encara més
alta. La cobertura en aquests districtes s"Tha mantingut en
xifres superiors al 80% des dels inicis del Programa; pero
ha disminuit lleument en les ultimes dues rondes a causa
de la reducci6 del cribratge extern declarat (figura 2).

En la vuitena ronda, de cada 10 dones convidades al
Programa aproximadament 2 van declarar que ja es
controlaven mitjangant mamografies fora del Programa,

que és el que anomenem cribratge extern, el qual inclou
totes aquelles dones que declinen participar perque ja
ho fan per altres vies (publiques o privades), perd també
aquelles que s’han fet una mamografia en els dltims 6
mesos i que, per protocol, el Programa no els repeteix mai
la mamografia. Si mirem l'evolucié del cribratge extern
podem dir que, globalment, ha disminuit en les dltimes
rondes, encara que en el cas de les dones convidades per

ANY D’INICI DEL PROGRAMA
M 1995/1996 Ciutat Vella, Sant Marti

1999 Gracia
W 2001 Sarria-Sant Gervasi

Arees del Programa de deteccio precog de cancer de mama del
PSMAR, segons any d’inici del Programa. Mapa d’arees basiques de
salut de la ciutat de Barcelona

Continua a la pagina 16 —>
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primera vegada se situa en el 42% en la vuitena ronda
(taula2ifigura 2.) Com és d’esperar, en cribratge successiu
aquesta xifra és molt més baixa (8% enlaronda 8).

La participaci6 en el Programa de les dones residents en
aquests dos districtes sempre ha estat molt satisfactoria,
especialment en les dones de cribratge successiu, aquelles
que ja han vingut almenys una vegada. Després d'un augment
en les primeres rondes, la taxa de participacié sembla haver-
se estabilitzat en les tltimes rondes al voltant del 65% (31%
i 85% per al cribratge inicial i el successiu, respectivament.)
La major part de les dones participen en la primera citacié (a
partir de la primera carta que reben); perd aquest indicador
també ens indica la participacié que perdriem si només
féssim una tnica invitacié: podria baixar al voltant de 20
punts percentuals en I'tltima ronda, per la qual cosa podem
dir que les estratégies de reinvitacié sén importants.

La concordanga entre els dos lectors radiolegs és molt alta,
d’'un 93,8% en la vuitena ronda, superior que les dltimes
quatre rondes, perd una mica inferior a la concordanga que es
va obtenir en la segona i tercera ronda (95,4% en ambdues.)

La taxa global de reconvocatoria per a efectuar proves comple-
mentaries és del 4,7% en la vuitena ronda, estable si ho
comparem amb les obtingudes en anteriors rondes. La taxa de
reconvocatoria en cribratge successiu (2,6%) és Optima, ja que
millora I'objectiu considerat com a desitjable (<3%) segons
les recomanacions europees; tanmateix, per al cribratge inicial
la taxa de reconvocatoria (14,7%) supera el nivell considerat
acceptable (<7%). Amb la recent implementacié del circuit
de gesti6 de mamografies prévies preveiem que en la propera
ronda aquest percentatge disminuira. El percentatge de dones
que es fan proves invasives ha disminuit al llarg de les vuit
rondes, essent de 1'1,3% en I'ltima ronda.

TAULA 1

RONDA 8, 2010-2011

Indicadors principals del Programa a CRIBRATGE INICIAL CRIBRATGE SUCCESSIU TOTAL RONDA 8

Ciutat Vella i Sant Marti en la Ronda 8 n % n % n %

(cribratge inicial i successiu) Poblacio diana 14.756 - 22.743 - 37.499 -
Exclusions 2172 14,7% 1.202 5,3% 3.374 9,0%
Poblacio convocada 12.584 85,3% 21.541 94,7% 34.125 91,0%
Cobertura 9.183 73,0% 20.137 93,5% 29.320 85,9%
Participacio 3.883 30,9% 18.419 85,5% 22.302 65,4%
Participacio 1a citacio 3.226 25,6% 16.915 78,5% 20.141 59,0%
Cribratge extern 5.300 42 1% 1.718 8,0% 7.018 20,6%
Concordanca doble lectura 3.311 85,3% 17.606 95,6% 20.917 93,8%
Reconvocatoria 570 14,7% 470 2,6% 1.040 4,7%
VPP mamografia - 3,0% - 19,6% - 10,5%
PAAF/BAG 114 2,9% 173 0,9% 287 1,3%
VPP PAAF/BAG - 14,9% - 53,2% - 38,0%
Biopsia quirargica 4 0,1% 5 0,0% 9 0,0%
Controls avangats 22 0,6% 23 0,1% 22.302 0,1%
Cancers detectats (nombre total) 17 92 109
Taxa deteccio cancer (per mil) 4.4 5,0 4,9
Carcinomes in situ 2 1 5,9% 12 13,0% 13 12,0%
Carcinomes invasius 2 16 94,1% 80 87,0% 96 88,0%
Carcinomes invasius < 1 cm? 6 37,5% 30 44,8% 36 30,7%
No afectacio ganglionar 2 13 76,5% 68 80,0% 81 79,4%
Tractament conservador 2 14 82,4% 76 90,5% 90 89,1%
Interval de temps diag-tract (mediana) 28 dies 28 dies 28 dies

TAULA 2

Indicadors principals del Programa a Ciutat Vella i Sant Marti, evoluci6 rondes 1 a 8 (1996-2011)

"Inclou les dones que s’han realitzat una mamografia en els Gltims 6 mesos
2 En el calcul dels percentatges no s’hi inclouen els casos en qué es desconeixen la histologia, estadificacio i/o tractament.
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RONDA 1 RONDA 2 RONDA 3 RONDA 4 RONDA 5 RONDA 6 RONDA 7 RONDA 8
1996-1997 | 1998-1999 | 2000-2001 | 2002-2003 | 2004-2005 | 2006-2007 | 2008-2009 | 2010-2011
Poblacié diana 30.843 30.776 33.660 35.603 36.147 35.443 36.631 37.499
Exclusions 10,1% 6,8% 5,0% 7,5% 9,0% 8,4% 8,8% 9,0%
Poblaci6 convocada 27.726 28.692 31.977 32.948 32.892 32.475 33.413 34125
Cobertura 82,9% 84,9% 85,2% 85,4% 86,2% 87,3% 87,0% 85,9%
Participacio 54,7% 63,5% 65,2% 64,8% 65,1% 65,4% 65,5% 65,4%
Participaci6 1a citacio 46,8% 56,5% 59,2% 59,0% 59,8% 59,7% 60,2% 59,0%
Cribratge extern ' 28,1% 21,3% 20,0% 20,7% 21,1% 21,9% 21,5% 20,6%
Concordanca doble lectura 91,8% 95,4% 95,4% 92,4% 92,5% 92,7% 92,9% 93,8%
Reconvocatoria 9,4% 5,6% 5,3% 5,8% 5,2% 4,6% 4,5% 4,7%
VPP mamografia 7,0% 7,2% 7,2% 9,0% 6,9% 9,4% 9,8% 10,5%
PAAF/BAG 5,1% 2,5% 2,3% 2,5% 1,6% 1,3% 1,3% 1,3%
VPP PAAF/BAG 12,9% 16,3% 16,9% 20,9% 22,8% 32,0% 34,4% 38,0%
Biopsia quirdrgica 0,5% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,0%
Controls avangats 5,4% 0,6% 0,3% 0,3% 0,2% 0,1% 0,1% 0,1%
Cancers detectats (nombre total) 100 74 80 111 77 91 96 109
Taxa deteccio cancer (per mil) 6,6 41 3,8 5,2 3,6 4,3 4.4 49
Carcinomes in situ ? 9,0% 13,5% 14,1% 18,0% 16,9% 22,0% 16,7% 12,0%
Carcinomes invasius 2 91,0% 86,5% 85,9% 82,0% 83,1% 78,0% 83,3% 88,0%
Carcinomes invasius < 1cm?2 27,5% 15,6% 36,7% 27,9% 39,3% 24,2% 35,1% 30,7%
No afectacié ganglionar 2 71,0% 82,0% 80,3% 70,1% 84,7% 81,2% 78,5% 79,4%
Tractament conservador ? 71,0% 82,4% 87,3% 84,3% 84,9% 89,3% 85,9% 89,1%
Interval de temps diag-tract (mediana) 22 dies 25 dies 24 dies 28 dies 22 dies 23 dies 30 dies 28 dies
"Inclou les dones que s’han realitzat una mamografia en els tltims 6 mesos
2En el calcul dels percentatges no s’hi inclouen els casos en qué es desconeixen la histologia, estadificacio i/o tractament.
FIGURA 2 COBERTURA
Taxa de cobertura, de participacio, i 100% r 82,9% 84,9% 85,2% 85,4% 86,2% 87,3% 87,0% 85,9%
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En la figura 3 es mostra el nombre acumulat de dones a
qui el Programa va detectar un cancer de mama, segons
districtes i anys. E1 2011 es va arribar a la xifra de 1.033
dones diagnosticades de cancer. Les taxes de deteccié de
cancer s’han incrementat lleugerament en les dltimes 3
rondes (taula 2) i en la vuitena ha estat de 4,9 per cada
mil dones participants, amb un 12% de carcinomes in situ
iun 31% d’invasius menors d’1 cm. Gairebé el 90% dels
casos de cancer s’han tractat amb cirurgia conservadora.
L'interval de temps entre diagnostic i tractament dels casos
de cancer en la vuitena ronda (28 dies de mediana) és
menor que el de 'anterior, encara que és més alt comparat
amb les primeres sis rondes.

FIGURA 3

Nombre absolut de cancers de mama detectats pel Programa, acumulat segons
districte (1996-2011). Font: Registre de Tumors del PSMAR
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En conjunt podem dir que el Programa, al llarg de la seva
historia, ha anat assolint ronda rere ronda uns indicadors
que compleixen les recomanacions de qualitat que
regeixen els programes europeus.’
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