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Investigacio: reptes del futur

Fa uns dies vaig llegir a les pagines
especials d'un diari un reportatge que
titulat "La investigacio catalana en salut
afronta els reptes de futur”, tractava
de la presentacio de la futura regio bio-
médica que englobara [+D publica,
industria i administracions amb I'alianca
de 12 universitats, 160 hospitals i apro-
ximadament 150 grups de recerca. A-
guesta noticia, avui normal, féra im-
pensable fa uns quants anys enrere al
nostre pais. Actualment, és veritat que
no és estrany que quasi diariament els
mitjans de comunicacid, tant escrits com
audiovisuals, facin esment d'alguna no-
ticia relacionada amb una descoberta
o un avenc en el camp cientific de I'am-
bit biomedic. Podem dir, que la recerca
avui esta més de "moda" i que la so-
cietat s'hi interessa.

Es evident que durant les tltimes de-
cades s'ha produit al nostre pais un salt
guantitatiu i qualitatiu en I'ambit de la
investigacio. La creacidé i desenvolupa-
ment de grups de recerca potents as-
sociats a les universitats, als hospitals o
agrupats en parcs i instituts d'investi-
gacio ha deixat enrere la imatge de
I'investigador solitari que amb un esforg
i una imaginacio lloable, ens ha portat
al moment actual. La nova i creixent
tecnologia biomeédica i les diverses es-
pecialitats fan necessari crear grups mul-
tidisciplinaris de recerca i muntar xarxes
nacionals i internacionals per millorar
la seva qualitat i optimitzar els recursos.
Per continuar en aquesta linia, les dife-
rents administracions han de reqular i
aportar els recursos economics neces-
saris, avaluats a nivell europeu en un 3

% del PIB. D'altra banda, cal motivar i
implicar als estudiants de medicina i bio-
logia en el camp de la recerca, incenti-
vant-los amb beques i projectes de doc-
torat per poder iniciar-los en el treball
dins de grups de recerca.

L'alta incidéncia del cancer de mama,
la seva mortalitat i la seva repercussio
social, fa que siguin molts els grups de
recerca que centrin els seus estudis en
aquest ambit del cancer. Aixo condueix
a una produccié cientifica elevada i I'a-
paricio d'una gran quantitat d'articles
sobre el tema. Si analitzem aquesta bi-
bliografia, la podem agrupar en articles
de recerca basica, epidemiologica, cli-
nica, histologica i terapéutica. La re-cer-
ca basica en el cancer de mama esta ac-
tualment molt centrada en la genomica
i proteomica, intentant mitjancant di-
verses técniques estudiar gens i pro-
teines que ens permetin esbrinar els me-
canismes normals i tumorals implicats
en l'activacio, divisio, diferenciacio, el
creixement i la mort cel-lular. Aquesta
investigacio tan basica centrada en as-
pectes biologics molt concrets, pot con-
duir a descobertes puntuals, que no tin-
guin utilitat médica practica immediata
per manca de coneixement de la proble-
matica clinica per part dels investigadors
implicats en la recerca de caracter més
basic. D'altra banda, la recerca epidemio-
logica, clinica i histologica estan centra-
des en els aspectes etiologics, etiopato-
genics, diagnostics i pronostics, encara
gue amb resultats més practics, moltes
vegades, pateix de la falta de rigori co-
neixements biologics basics necessaris
per part dels investigadors implicats en
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arees més cliniques de la recerca. Es per
aguest motiu que la denominada re-
cerca traslacional esta prenent una forta
embranzida, creant grups de recerca,
constituits per investigadors basics, pa-
tolegs, clinics, i epidemiolegs, els quals
s'interrelacionen mitjancant projectes
comuns.

La Unitat Funcional de Cancer de Mama
de I'Hospital del Mar i la Unitat de Re-
cerca Traslacional en Tumors Solids col-
laboren des de la seva creacié amb el
Grup de Recerca de Cancer Hormono-
depenent del Centre de Regulacié Ge-
nomica (CRG). Tots aquests grups for-
men part del Parc de Recerca Biomédica
de Barcelona (PRBB), les noves instal-
lacions del qual seran inaugurades pro-
perament al costat de I'Hospital del
Mar, Aquests grups estan cooperant,
actualment, en un projecte de caracter
traslacional en cancer de mama no here-
ditari que té com a objectiu conéixer
I'expressio i el seu significat clinicbio-
logic de gens associats a receptors hor-
monals utilitzant técniques de micro-
arrays de DNA.

Servei de Patologia. Unitat Funcional
de Cancer de Mama

Hospital del Mar @ 93 248 30 78

Fax 93 248 34 96

Hospital de I'Esperanca © 93 367 43 14



Quarta ronda de cribratge.
Districtes de Ciutat Vella i Sant Marti

La quarta ronda del Programa de detec-
Ci6 precog de cancer de mama als distric-
tes municipals de Ciutat Vella i Sant
Marti s'ha desenvolupat satisfactoria-
ment al llarg dels anys 2002 i 2003.
Recordem que és en aquests dos dis-
trictes de la nostra ciutat on s'inicia ara
fa nou anys, el novembre del 1995, el
Programa de Barcelona, un dels progra-
mes pilot de Catalunya.

El Programa es troba, doncs, plenament
consolidat en aquesta area, tal com ho

palesen els diferents indicadors que a
continuacié analitzarem. En la ronda
anterior es va arribar ja al maxim de la
poblacié diana, que en la quarta ronda
s'ha mantingut estabilitzada. Actual-
ment el programa s'adreca a totes les
dones de 50 fins a 69 anys empadrona-
des o residents als dos districtes esmen-
tats. D'acord amb el que estableixen els
eixos basics dels programes de cribratge
a Catalunya, les dones que en la ronda
anterior tenien 68 o 69 anys ja no van
ser citades en aquesta ronda, donat que

Resultats de la 4a ronda (2002-2003). Indicadors generals.

Poblacié diana
Exclusions
Convocades a participar
Cobertura
Participacio
[Participacio 1a citacio]
Mamografies prévies'
Cribratge extern
Taxa d'adheréncia
Compliment d'interval (£ 2mesos)
Concordanca doble lectura

Reconvocatoria
VPP mamografia
PAAF / Core-biopsia
VPP PAAF / Core-bidpsia
Biopsia quirdrgica
Controls avancgats

Taxa deteccid cancer (per mil)
Carcinomes in situ
Carcinomes invasius

Carcinomes invasius < 1cm

Abséncia d'afectacié ganglionar

Tractament conservador

Interval de temps entre

oo obiCT tractament(mediana)  © 29dies ¢ 28dies | 28des

14.413 21.190

1776 12,3% 879

12.657"° 877 % 20.311

8986 71,1% 19.168

3.710  29,4% 17.632

3.015  23,9% 16.439

3.714  29,4% 1.252

1.562 12,4% 284

= - 116:955

- = 15.435
88,7%

470 12,7% 764
3,2%

182 4,9% 352
8,2%

3 0,1% 16

28 0.8% 29

15 4,0 96

2 133% 18

13  86,7% 78

5 385% 1]

8 533% 67

10 66,7% 81

* Dones que ja s'havien realitzat una mamogratia en els Gltims & mesos

deixen de formar part del programa i
poden en tot cas continuar essent ateses
pel seu ginecoleg o metge de capcalera.

En aquesta quarta ronda hem partit
d'una poblacié diana de 35.603 dones,
de les quals se n'han exclos 2.655 (7,5%)
pels motius seglents: 2.463 per error
de cens (canvi d'adreca, defuncio, etc.),
180 per diagnostic previ de cancer de
mama i 12 per malaltia terminal. El per-
centatge d'errors de cens ha augmentat
un 2,5% respecte de la tercera ronda,

35.603

4,1% 2.655 7.5%
95,9% 32.948 92,5%
94,4% 28.154 85,4%
86,8% 21.342 64,8%
80,9% 19.454 59,0%
6,2% 4.966 15,1%
1,4% 1.846 5,6%
91,9% 16.955 91,9%
98,2% 15.435 98,2%
93,2% 92,4%
4,3% 1.234 5.8%
12,6% 9,0%
2,0% 534 2,5%
25,9% 19,9%
0,1% 19 0,1%
0,2% 57 0,3%
54 111 5:2
18,8% 20 18,0%
81,3% 91 82,0%
26,0% 24 27,9%
72,8% T 70,1%
87,1% 91 84,3%

2 Els casos tractats en un altre centre dels quals es desconeix 'estadificacia o el tractament na s'inclouen en el calcul dels percentatges corresponents
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Cobertura, participacio i cancers detectats en les 4 primeres rondes, per ABS (ordenat segons cronograma)

Barceloneta (1A) 1.412 84,6 84,6 83,4 80,0 1224 73,3 72,7
Besos (10D) 2.443 87,8 86,1 82,1 80,7 2078 146173
Lope de Vega (10B) 1.825 87,6 87,1 86,2 84,3 1.381 66,3 66,9
Poblenou (10C) 1.653 89,7 87,0 86,3 84,9 =330 #2273
Vila Olimpica (10A) 2.593 86,6 86,0 83,5 84,4 1.854 61,9 62,9
El Clot (10G) 2.070 88,2 84,6 86,1 82,8 1.461 62,2 62,1
Encants (10E) 1.826 86,7 88,1 86,2 85,6 1.166 55,4 58,8
Camp de I'Arpa (10F) 2.632 87,9 87,2 88,3 84,7 1.545 51,6 53,8
La Verneda (10)J) 2.636 88,7 89,1 89,2 86,3 2.008 67,5 66,8
La Verneda (10H) 2,586 &89,5|88,1 88,1 85,5 2.028 70,1 69,0
La Pau (101) 1.497 87,7 86,8 85,3 82,7 1.278 74,9 72,9
Casc Antic (1B) 1.495 79,3 79,1 79,7 81,5 1.179 62,5 60,4
Gotic (1C) 1.002 76,6 80,8 81,3 80,5 785 60,0 63,1
Raval Sud (1D) 1.241 73,1754 78,3751 1.038 61,2 62,1
Raval Nord (1E) 12243 74,7 1784 18231797 989 594 61,2
GLOBAL 28.154 85,4 85,2 84,9 82,9 21.342 64,8 65,2

probablement a causa de |'intens mo-
viment demografic que estan experi-
mentat aquests districtes.

En total, s'han convocat finalment de
forma valida 32.948 dones, 971 més que
en la ronda anterior, augment explicable
principalment perqué la cohort de do-
nes nascudes els anys 1952-1953, que
s'incorporaven per primer cop en agues-
ta ronda, és més nombrosa que la de
dones nascudes el 1932-1933, que van
abandonar el programa en la ronda an-
terior.

La cobertura de la poblacio (85,4%) s'ha
mantingut a |'alca respecte de les rondes
anteriors (82,9% en primera, 84,9 en
segona i 85,2% en tercera ronda). A-
questa cobertura, pero, no ha estat uni-
forme entre les diferents ABS, oscil-lant
entre el 89,7% al Poblenou i el 73,1%
al Raval Sud. Tanmateix, s'ha seguit as-
solint sempre el 70% minim, objectiu
del programa. Per grups d'edat no hi

ha practicament diferéncies, i a cada
ronda successiva la cobertura del grup
de més edat (65-69a) s'ha anat igualant
amb les dels altres grups (el diferencial
actual és només de ['1,4%).

El volum de controls mamografics ex-
terns al programa continua estabilitzat
al voltant del 20% (15,1% de mamo-
grafia préevia en els sis mesos anteriors
a la citacié i 5,6% de cribratge extern).
En el grup d‘edat més jove, arriba al
27,2%, mentre que en el grup d'edat
superior és del 14%. Per ABS, és al Camp
de I'Arpa i als Encants on hi ha més cri-
bratge fora del programa (36,3% i
31,3%, respectivament) i a la Barcelone-
taial Raval Sud on n'hi ha menys (11,3%
i 11,9%). En general, el cribratge fora
del programa s'ha estabilitzat a la ma-
joria d'ABS, tret del Clot que ha passat
del 22,5% al 26% (3,4% d'increment).

Si distingim entre les dones de primer
cribratge (és a dir, dones incorporades
per primera vegada al programa i dones

Indicadors de participacié segons grups d‘edat

Convocades 9.620
Cobertura 8.183
Participacié programa | 5.564
Mamaografia prévia 1.942
Cribratge extern 677
Reconvocades 515
Cancers detectats (per mil) 27

29,2% | 8633 262% |7.129 21,6%
851% 7432 86,1% 6.128 86,0%
57,8% | 5507 63,8% 4.919 69,0%
20,2% 1403 16,3% 887 12,4%
7.0% 522  6,0% 322 45%
9,3% 281 5,1% 206 4,2%
4,9 26 4,7 22 45
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73,6
725
66,8
69,2
58,8
61,0
56,3
05,5
63,6
66,3
70,2
59.5
58,5
58,3
59,5
63,5
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que no han participat en altres rondes)
i les de cribratge successiu (dones que
ja van participar en alguna o en totes
les rondes anteriors), observem que la
cobertura en primer cribratge és un
23,3% més baixa que en cribratge suc-
cessiu. La diferéncia és encara més acu-
sada quan comparem la participacio en
primer cribratge (29,4%) i en successiu
(86,8%). Aixo s'explica per I'alta fidelit-
zacio aconseguida pel programa en les
dones que ja han vingut, i pel fet que
el grup de primer cribratge aplega les
més reticents a fer-se la mamografia,
aixi com les més joves, entre les quals
hi ha un elevat percentatge de cribratge
extern al programa. La taxa d'adherén-
cia de les participants en la ronda ante-
rior és, doncs, molt alta (91,9%) i la pe-
riodicitat del programa ha estat excel-
lent: el 98,2% de dones son novament
convocades als dos anys d'haver-se rea-
litzat I'anterior mamografia (+ 2 mesos).

7.566 23,0% @ 32.948 100,0%
6.411 84,7% 28.154 85,4%
5352 70,7% 21342 64,8%
734 9.7% 4966 15,1%
325 4,3% 1.846 5,6%
232 4,3% 1.234 5,8%
36 6,7 111 B2
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Comparacio de resultats entre rondes de cribratge.

Poblacié diana 35.603 33.660

Exclusions 2.655 7.5% 1.683 5,0%
Convocades a participar 32,948 92,5% 20997 850%
Cobertura 28.154  85,4% 27.256  85,2%
Participacio 21.342 64,8% 20.855 65,2%
Participacio 1a citacio 19.454  59,0% 18.925 59,2%
Mamografies prévies 4,966 15,1% 4894  153%
Cribratge extern’ 1.846 5,6% 1.507 4,7%
Concordanca doble lectura 92,4% 95,4%
Reconvocatoria 1.234 5,8% 1.098 5,3%
VPP mamografia 9,0% 7,2%
PAAF / Core-biopsia 534 2,5% 471 2,3%
Biopsia quirlrgica 19 0,1% 19 0.1%
Controls avancats e 0,3% 55 0,3%
Taxa deteccié cancer (per mil) i1 52 80 3,8
Carcinomes in situ 20 18,0% 10 14,1%
Carcinomes invasius 91 82,0% 61 85,9%
Carcinomes invasius < 1cm 24 27,9% 22 36,7%
No afectacié ganglionar 75  70,1% 57 80,3%
Tractament conservador 91 84,3% 62 87,3%
Taxa cancers d'interval (per mil) - - 2 1,0
Interval de temps entre

diagnostic i tractament (mediana) 28 dies 24 dies

30.776 30.843

2.084 6,8% 3.117 10,1%
28.692 93,2% 27.726 89,9%
24.356 84,9% 22974 82,9%
18.225 63,5% 15.173 54,7%
16.218 56,5% 12.979 46,8%
5172 18,0% 7.801 28,1%
959 3,3% - -
95,4% 91,8%
1.023 5,6% 1421 9.4%
1.2.% 7,0%
453 2,5% 770 5,1%
25 0,1% 73 5%
116 0,6% 825 5,4%
74 4,1 100 6,6
10 13,5% 9 90%
64 86,5% 91 91,0%
10 15,6% 25 27,5%
61 82,4% 71 71,0%
61 82,4% 71 71,0%

18 1,0 7]

25 dies 22 dies

1 .. i &
En la primera ronda no es comptabilitza aguesta categoria, Tanmateix es consideraren com a mamografia prévia les de menys de 12 mesos, lmit que en les altres rondes s'ha reduit a 6 mesos,

La taxa de reconvocatoria a exploracions
complementaries s'ha mantingut similar
(5,8%) a la de rondes anteriors, amb
una diferéncia notable entre el grup de
cribratge successiu (4,3%; estandard
europeu recomanat; <5%) i el de primer
cribratge (12,7%; estandard europeu:
<7%). Aquesta diferéncia s'explica so-
bretot perque en les dones del primer
grup es disposa de les mamografies an-
teriors per a comparar les imatges i tam-
bé perqué en el segon grup hi ha les
dones d'edat més jove. El percentatge
de controls avancats continua mante-
nint-se molt baix (0,3%; estandard euro-
peu: <1%), fet indicatiu de la capacitat
resolutiva del programa. Igualment s'es-
devé amb el percentatge de proves inva-
sives, com |la PAAF i core-biopsia (2,5%)
i la biopsia quirargica (0,1%).

Un total de 111 dones han estat diagnos-
ticades de cancer, xifra que representa
una taxa de deteccié de 5,2 cancers per
cada mil dones cribrades, més alta que
en rondes anteriors (3,8 per mil i 4,1 per
mil, en tercera i segona rondes) i logica-
ment inferior a la de primera (6,6 per
mil), ja que a l'inici d'un programa es

detecten molts cancers prevalents -de
llarga evolucio- i en les rondes succes-
sives nomeés els que apareixen en els
dos ultims anys (cancers incidents). Se-
gons les guies europees de qualitat en
cribratge mamografic, la taxa de detec-
cié minima acceptable en la nostra po-
blacio (calculada a partir de les dades
d'incidéncia del Registre de Cancer de
Tarragona) és de 2,8 per mil, xifra que
ultrapassem clarament. La taxa de detec-
cio en cribratge successiu és 2,0 vegades
superior a la taxa d'incidéncia d'aquest
grup d'edat (I'estandard europeu reco-
mana gue sigui superior en almenys
1,5).

Una tercera part dels cancers detectats
correspon al grup d'edat superior (65-
69 anys), que és el que presenta una ta-
xa de deteccié més elevada (6,7 per mil).
El percentatge de carcinomes in situ
s'ha incrementat fins al 18% (estandard
europeu desitjable: 10-20%) i els cancers
detectats menors d'1cm s'han mantingut
per sobre del 25% recomanat en les
guies europees (27,9% del total de can-
cers invasius; 36,7% en la tercera ronda).
Conseqientment, la proporcio de casos
amb tractament conservador també es
manté molt alta: 84,3% (13% més que

en la primera ronda). La taxa de cancers
d'interval encara és massa aviat per po-
der-la calcular, ja que caldria haver fina-
litzat la cinquena ronda; pero les dades
provisionals apunten que es mantindra
al voltant de I'1 per mil, com en les ron-
des anteriors.

En el conjunt de les quatre primeres
rondes en aquests districtes el Programa
ha detectat un total de 365 dones amb
cancer. El bon nivell dels indicadors in-
termedis d'efectivitat i de qualitat del
procés de cribratge i confirmacio diag-
nostica, conformes als estandards euro-
peus, fa preveure que s'assolira bé |'ob-
jectiu final de disminucié de la mortalitat
per cancer de mama.
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Alteracions citogeneétiques i cancer de mama

El cancer es caracteritza per un crei-
xement cel-lular incontrolat causat per
I'aparicié d'alteracions genétiques que
comprometen els sistemes de control
de la proliferacié cel-lular.

La citogenética convencional ens dona
una informacio global de la constitucié
genética de la cél-lula, mitjancant I'a-
nalisi dels cromosomes. Per obtenir a-
questa informacio és necessari realitzar
un cultiu cel-lular limitant |'estudi a
cel-lules en divisié. Aquesta va ser i se-
gueix sent una metodologia molt em-
prada sobretot en I'estudi de neopla-
sies hematologiques; perd en I'estudi
dels tumors solids com el carcinoma
de mama ha tingut menys aplicacio
degut a la dificultat d'obtenir cultius
cel-lulars a partir de tumors mamaris.

Després de la citogeneética convencio-
nal va apareixer la citogenética mole-
cular, basada en la hibridacié in situ
(HIS). La HIS consisteix en la utilitzacio
de sondes (sequiéncies curtes d'ADN)
complementaries a aquell gen que es
vol estudiar. Ens permet estudiar altera-
cions de gens concrets o regions cromo-
somiques d'interés. La més emprada
és la Hibridacié In Situ Fluorescent
(FISH), que utilitza sondes marcades
amb molécules fluorescents com a sis-
tema per detectar alteracions genéti-
ques. Es considera un métode molt atil
per estudiar I'amplificacié génica en
tumors humans, ja que és aplicable no
nomeés a extensions cel-lulars, sind tam-
bé sobre talls histologics.

En I'analisi de les neoplasies de mama
ha sigut important la utilitzacié de la
FISH per a la deteccié de I'amplificacio
del gen ERBB2 degut a la seva impli-
cacio pronostica i predictiva en el carci-
noma mamari. Aquesta técnica és con-
siderada el gold standard per |'analisi
d'aquest gen en el cancer de mama
quedant la immunohistoquimica (IHQ)
com a métode d'screening. El nostre
hospital té una amplia experiéncia en
la identificacio i I'analisi d'alteracions
del gen ERBB2 al cancer de mama, tant
per IHQ com per FISH, i és centre de
referéncia per a la determinacio d'a-
quest oncogén.

La utilitzacio de I'analisi del gen ERBB2
és practica habitual en |'oncologia cli-
nica per al tractament del cancer de
mama, degut al seu valor predictiu en
resposta a un tractament especific (Tras-
tuzumab). Tanmateix, en els darrers
anys, diverses investigacions han cor-
relacionat les alteracions del gen To-
poisomerasa llu, localitzat a la mateixa
regio que el gen ERBB2, amb la resposta
a les Antraciclines. Per la importancia i
I'aplicabilitat clinica d'aquest darrer
punt, el nostre grup va comencar un
estudi prospectiu per relacionar el gen
de la Topoisomerasa llo. amb la resposta
clinica de pacients diagnosticades de
carcinoma de mama localment avancat.
Els resultats ens indiquen que hi ha una
forta correlacio entre I'amplificacio del
gen ERBB2 i les alteracions en la Topoi-
somerasa llo, confirmant la implicacio
d'aquest gen en el cancer de mama.

En els darrers anys, |'estudi de nous
marcadors bioldgics amb valor pronostic
i predictiu esdevé un punt essencial en
la investigacié del cancer de mama. En
aquest sentit, és clau I'analisi genética
de les lesions mamaries benignes i la
seva progressio. Aquests estudis ens
mostren com el tumor pot arribar a pro-
liferar des de lesions benignes, com les
hiperplasies, fins a esdevenir un carci-
noma invasiu de mama. En aquest sen-
tit, al nostre Servei, hem estudiat la im-
plicacié de I'oncogén ¢-MYC en la pro-
gressio del carcinoma ductal infiltrant
(el carcinoma de mama més frequent
a la poblacio). Aquest oncogén té un
paper clau en la requlacié del creixe-
ment i desenvolupament cel-lular. Els
resultats revelen que I'amplificacio d'a-
quest oncogén només es troba a les cél-
lules invasives, no essent present ni en
el carcinoma in situ ni en les lesions be-
nignes, indicant que és un pas tarda en
la progressio d'aquestes neoplasies.

Aixi mateix, hem estudiat una regio del
cromosoma 20 que es veu freqlientment
amplificada en el cancer de mama. Els
resultats indiquen que el numero de
copies d'aquesta regié augmenta a
mesura que les lesions progressen. Aixo
relaciona clarament I'amplificacié d'a-
questa regié cromosomica amb la pro-
gressio tumoral en aquesta patologia.

En conclusio, la citogenética i concre-
tament la citogenética molecular és una
metodologia de gran importancia en
I'estudi de la patalogia mamaria, no
sols per I'analisi assistencial de certes
alteracions, com I'amplificacid del gen
ERBB2, sind també per a la realitzacio
de treballs d'investigacié que ens apor-
ten informacié sobre nous marcadors
biologics. Aquests estudis ens permeten
tant esbrinar nous gens que poden ser
d'interés per la seva implicacié pronas-
tica o predictiva, com trobar marcadors
que ens puguin ajudar a predir si una
lesid benigna esdevindra maligna en
un futur. La informacio dels estudis ge-
nétics en pacients amb seguiment clinic
(recerca traslacional) tindra molta im-
portancia per a establir noves proves
de laboratori amb utilitat assistencial.

Laboratori de Citogenética i Biologia

Molecular.

Servei d'Oncologia.

Servei de Patologia.

Laboratori de Citogenética i Biologia
Molecular.

Laboratori de Citogenética i Biologia
Molecular.
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Experiencia i resultats a I'lMAS en la deteccio
del gangli sentinella en el cancer de mama

La técnica de deteccié del gangli sentinella esta, en |'actualitat, substituint la limfadenectomia axil-lar classica en aquells
centres que presenten una notable experiéncia en aquesta técnica.

Aquest fet queda reflectit en I'oncoguia de mama que ha desenvolupat I'Agéncia d'Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Meédiques (AATRM) dins del Pla director d'oncologia a Catalunya, que es va presentar en public el gener del 2003 i que va
comptar, en la seva elaboracié, amb diversos professionals de ['lMAS.

La técnica es va implementar a I'lMAS a |'abril del 2001, i fins al novembre del 2004 s'ha aplicat ja a un total de 380 pacients.
Aquesta prova consta de dues parts diferenciades. El dia previ a la cirurgia es realitza una limfogammagrafia en el Servei
de Medicina Nuclear CRC-MAR, situat a I'Hospital del Mar, mitjancant la injeccié intratumoral, guiada per ecografia en les
lesions no palpables, d'un radiotracador. Amb la limfogammagrafia podem esbrinar quina és I'area de drenatge del tumor
i quina és la situacio i quants ganglis sentinella hi ha. Posteriorment es procedeix al marcatge aproximat de la seva situacio,
externament a la pell, amb tinta indeleble.

En l'acte quirurgic i mitjangant una sonda de deteccié de raigs gamma portatil, el metge de Medicina Nuclear ajuda el ci-
rurgia a localitzar el o els ganglis sentinelles.

La fase de validacio de la técnica a I'lMAS va ser de 20 pacients, en els quals es va realitzar també la limfadenectomia.
Aquesta validacié tan rapida es va aconseguir amb |'ajuda de metges nuclears de ['Hospital Clinic i de I'Hospital Germans
Tries i Pujol, que ja tenien la técnica validada i acumulaven una amplia experiencia. Una vegada superada la fase de validacio,
amb uns resultats correctes, es va iniciar la fase d'aplicacié clinica.

A continuacié s'expliquen els resultats de les primeres 244 pacients d'aquesta ultima fase. Tots els pacients, a excepcié d'un
home, eren dones amb una edat mitjana de 60 anys. Totes complien els criteris d'inclusié per a la técnica, com sén: tumor

Valids  Carcinoma ductal infiltrant (CDI) 53 2007 2107 21,7
Carcinoma Intraductal (ID) 26 10,7 10,7 32,4
CDI+ID 95 38,9 38,9 73
Mucinés 5 2,0 2,0 73,4
Mucinés+ID 1 0,4 0,4 73,8
Papil-loma intraductal 2 0,8 0,8 74,6
CDI+Lobel-lar+ID 1 0.4 0,4 75,0
CDI+Lobel-lar 3 i 152 76,2
Lobel-lar 22 9,0 9,0 85,2
Tubular 3 1,2 1,2 86,5
Lobel-lar+ID 11 4,5 4,5 91,0
Lobel-lar+CDI 1 0,4 0,4 91,4
Medul-lar 4 1,6 1,6 93,0
ID+microinfiltracio 11 4,5 45 97,5
Mixt 1 0.4 0,4 98,0
Papil-lar intraguistic 1 0,4 0,4 98,4
Papil-lar infilt.+ID 2 0,8 0,8 99,2
Paget 1 0,4 0,4 99,6
Carcinoma papil-lar ID 1 0,4 0.4 100,0
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inferior a 3 cm de diametre, ganglis axil:lars no palpables clinicament, no haver rebut quimioterapia o radioterapia préevia
ni realitzat cirurgia sobre la zona del tumor o aixella. La Taula 1 mostra les caracteristiques dels tumors en els primers 244
pacients en qué s'ha realitzat la técnica.

Del total de les 244 pacients en qué es va realitzar la limfogammagrafia el tracador va migrar en 231, que representa un
percentatge de migracié o d'identificacié a la limfogammagrafia del 94.6%.

A guirofan es va trobar el gangli sentinella en 225/231 pacients (97.4%). En els casos que no es va observar migracié del
tracador a la limfogammagrafia es va aconseguir biopsiar un gangli sentinella durant la cirurgia en un sol cas.

La mitjana de ganglis sentinella extirpats per pacient ha estat d'1.8 (variacié 1-6), trobant-se la gran majoria (97.6%) a ni-
vell | axil-lar.

En 38 pacients es va trobar gangli sentinella en la limfogammagrafia a la cadena mamaria interna (15.5%) i en 32/38 pacients
(84.2%) es va poder extirpar en el quirofan.

Dues pacients varen presentar drenatge Unic a la cadena mamaria interna que van ser negatius en |'estudi anatomo-
patologic. D'altra banda una pacient va presentar el gangli sentinella axil-lar negatiu i el de la mamaria interna positiu.

En I'estudi anatomopatologic, el 72% de les pacients van mostrar un gangli sentinella negatiu i, per tant, es van estalviar
la limfadenectomia axil-lar.

S'han trobat un total de 36 micrometastasis (16%). En tots aquests casos excepte en dos, el gangli sentinella ha estat I'G-
nic afectat.

La taxa de falsos negatius ha estat del 4,5% si la calculem sobre els casos positius, com reflecteixen els Gltims treballs
publicats.

L'any 2003 es va introduir la técnica del tractament conservador del cancer de mama i biopsia del gangli sentinella dins
del programa de cirurgia major ambulatoria (CMA). Aixi mateix, s'ha iniciat un projecte per a valorar la utilitat de la técnica
en pacients amb tractament quimioterapic previ, que és una contraindicaci6 relativa classica.

No obstant, en els tltims anys han proliferat articles a la literatura médica que mostren resultats satisfactoris amb aquesta
técnica. Esperarem els nostres propis resultats per decidir si es pot aplicar o no en pacients amb neoadjuvancia.

CRC-MAR
IDIMAS
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El Programa de deteccio preco¢ de cancer de
mama de la ciutat de Barcelona a I'any 2004

L'actual programa de deteccié precog
de cancer de mama de Barcelona, es va
posar en marxa |'any 1995 des de I'Hos-
pital del Mar atenent a la comanda feta
pel Consorci Sanitari de Barcelona en
resposta a les directrius marcades pel
Pla de Salut de Catalunya de 1993-95 i
amb I'objectiu "d'estabilitzar la tendén-
cia creixent de la mortalitat per cancer
de mama".

Al cap de gairebé 10 anys, podem dir
que hem contribuit a assolir aquest ob-
jectiu, ja que la mortalitat per cancer
de mama a Barcelona ha disminuit du-
rant els Gltims 10 anys, si bé no tot el
que s'esperava. Continua essent doncs,
una prioritat en la salut de les dones i
més si tenim en compte que s'estima
que la incidéncia d'aquesta malaltia a-
nira augmentant.

L'Hospital del Mar comenca a convocar
les dones del grup d'edat definit com
a poblacié diana, de 50 a 64 anys, dels
districtes de Ciutat Vella i Sant Marti,
desplegant a I'hora un exhaustiu pla
de comunicacié encaminat a donar a
conéixer el programa aixi com els avan-
tatges de la deteccio precog, tant a la
poblacié com als professionals sanitaris
i a tota la xarxa social del territori.

L'any 1998 I'Hospital de la Vall d'Hebron
s'incorpora al programa, fent també
una fase pilot al Carmel, barri d'Horta-
Guinardé que, juntament amb Nou Bar-
ris, foren els territoris assignats a aquest
hospital, el qual disposa de dues unitats
mamografiques, una al propi hospital
i I'altra al dispensari de Pare Claret.

A continuacid, fou I'Hospital de I'Espe-
rancga que convoca les dones de Gracia
i després de Sarria-Sant Gervasi. A partir
d'aquest moment es decideix endegar
el programa a tota la ciutat. L'Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau s'incorpora
al programa I'any 2001 responsabilit-

zant-se dels districtes de Sant Andreu i
Dreta de I'Eixample i posteriorment se
li traspassa la zona del Guinardd, ubi-
cant per tant, dues unitats mamogra-
fiques, una al propi hospital i I'altra a
Sant Andreu. Finalment I'Hospital Clinic
es responsabilitza de Les Corts, Sants-
Montjuic i Esquerra de |'Eixample.

Es a mitjan 2004, en gueé s'acaba de
convocar per primera vegada les dones
de Les Corts, que es pot dir que el pro-
grama definitivament arriba a tota la
ciutat. La fotografia actual de Barcelona
pel que fa al programa és de 4 provei-
dors hospitalaris, 7 unitats mamogra-
fiques i totes les dones que viuen a Bar-
celona invitades a participar a un pro-
grama que garanteix l'equitat i I'accés
a tothom.

En el moment que es decideix esten-
dre el programa a tota la ciutat, es fa
palesa també la necessitat d'una Oficina
Técnica que coordini totes aquelles ac-
tivitats vinculades al programa que es
duen a terme fora de I'ambit hospitalari
per tal d'unificar els diferents aspectes
del programa a nivell de Barcelona.

Aixi, des de I'any 2001 I'Agéncia de Salut
Publica de Barcelona assumeix les fun-
cions d'Oficina Técnica que s'agrupen
basicament en tres arees diferents: pla
de comunicacid, sistemes d'informacio
i seguiment i avalua-

ci6 del programa.

En base a |'experien-
cia assolida per a-
guells que varen tre-
ballar en el progra-
ma des dels seus ini-
cis, cal buscar innova-
cions i maneres d'op-
timitzar les activitats
que es duen a terme.
Amb aquest objec-
tiu, des de I'Oficina
Técnica, s'han impul-

sat diferents grups de treball constituits
pels especialistes dels diferents ambits
implicats en el programa, que han ela-
borat protocols i recomanacions quant
a aspectes de comunicacio, avaluacio i
de lectura radiografica de les mamogra-
fies de cribratge.

Cada any des del programa es citen unes
75.000 dones, aproximadament la mei-
tat de la poblacié diana. Actualment
estem a uns nivells globals de participa-
ci6 del voltant d'un 50%, en concret
durant el 2003 va ser del 46,7%. Aquesta
participacio varia molt en funcié del
territori, sent major en aquelles zones
amb més privacio socioeconomica, i tam-
bé de la ronda en que s'estigui.

Queda molt a fer, pero en aquest temps
de rodatge, hem anat aprenent a tre-
ballar junts i en cooperacio¢ i aixo fa que
davant nostre tinguem unes expectati-
ves de treball molt encoratjadores.

Oficina Tecnica

Programa de deteccié precog de cancer
de mama

Ageéncia de Salut Publica de Barcelona

www.imasbcn.org

pcmama@imas.imim.es
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