actuals. Aquesta disminuci6 del temps d'irradiacié persegueix tres
objectius: augmentar la comoditat de les malaltes; poder realitzar
la irradiaci6 la setmana després de la cirurgia, abans de la quimiote-
rapia; i, finalment, disminuir la carrega de treball de les unitats de
radioterapia. Malgrat aquests avantatges de la irradiacié parcial de
la mama, actualment no esta totalment definit el seu paper ja que
no disposem de prou dades per establir aquest tractament de forma
assistencial i cal esperar els resultats dels estudis aleatoritzats que
estan en curs. Els avencos tecnologics han proporcionat excel-lents
resultats i ara permeten plantejar nous reptes i, probablement, a
mig termini la irradiacié parcial de la mama sera una terapéutica
habitual i cada equip haura d'oferir el millor tractament en funcié
de les opcions tecnologiques al seu abast.

El taller sobre la participacié de la poblacié immigrant en els
programes de cribratge de cancer de mama planteja una situacié
nova pero que significa un canvi important a la societat actual. Es
varen evidenciar les diferéncies en la incidéncia i en els determinants
de salut entre els diferents paisos originaris de la immigracié actual.

Pel que fa al grau de participacié de les dones immigrants en els
cribratges de cancer de mama les dades no sén del tot coincidents. Les
aportades per I'enquesta de Salut de Barcelona mostren una participacio
forca igual a la de la poblacié autoctona i les del cribratge de Ciutat Vella
i Sant Marti, indiquen una disminucié de la participacié de la poblacié
immigrant, cada any més elevada en linia a I'augment de la mateixa.

Adil Qureshi va aproximar les dificultats que suposa agquesta situacié
per part dels professionals, definint I'espectre de situacions en que els
prejudicis i els condicionants culturals poden fer dificil la seva relacid
amb la diversitat cultural creixent. Rosa Puigpinds va aportar els primers
resultats de com els diferents col-lectius de dones immigrants perceben
i valoren un programa de cribratge, entre les dones de I'est d'Europa
i de l'orient llunya es desprenia una diversitat de percepcions important.
Mentre que les primeres tenen assumit que el sector public vetlli per
la seva salut en tant que treballadores que han de disposar de bona
salut per ser més productives; el segon grup no tenen cap precedent
d'aquest habit preventiu, de manera que no poden assumir com a
necessari aquest plantejament i no creuen en la possibilitat de canviar
el desti.

En el taller sobre consells i estils de vida en dones intervingudes
de cancer de mama, Eduard Escrich va plantejar els aspectes relacionats
amb la nutricié. Se sap que la incidéncia del cancer de mama mostra
importants variacions geografiques. Tot indica que a més de factors
genetics i hormonals també existeixen altres factors de tipus ambiental
implicats en el desenvolupament del cancer de mama, que actuen
com a iniciadors i/o promotors de la carcinogénesi. Els nutricionals
es consideren de gran transcendéncia ja que els habits alimentaris
suposen una exposicié continua al llarg de la vida. Nombrosos estudis
experimentals i epidemiologics han posat de manifest la relacié entre
els greixos o lipids de la dieta i el cancer de mama. S'ha demostrat
que in vivo les dietes riques en greixos poliinsaturats n-6 sén capaces
d'accelerar el curs clinic del cancer de mama; en canvi les dietes riques
en oli d'oliva verge, exerceixen un efecte modulador negatiu.

Les investigacions del grup multidisciplinari per a I'estudi del
cancer de mama, pretenen determinar la possible activitat de com-
ponents habituals de I'alimentacié humana, més enlla del seu valor
nutricional, que permetin formular opinions cientifiques en relacié
amb la salut de la poblacié o el risc de malaltia, emmarcant-se en el
camp de la prevencié secundaria i fins i tot primaria del cancer de
mama.

Roser Belmonte exposa que el paper de la rehabilitacié des-
prés de la cirurgia en el cancer de mama, se centra en la prevencié
i tractament de les complicacions derivades després de la cirurgia

amb limfadenectomia axil-lar i la radioterapia.

En l'actualitat i degut als programes de cribratge es detecten
cancers de mama de menor mida que poden ser tractats amb cirurgies
conservadores i amb menor disseminacié limfatica. Gracies a la biopsia
selectiva de gangli sentinella, cada vegada sén menors les limfadec-
tomies, perd malgrat aquesta evidéncia encara es practiquen en un
nombre no menyspreable. Les diferents complicacions sén dolor, mo-
bilitat de I'espatlla, lesions neurologiques i limfedema en extremitat
superior. Es va posar de relleu que no existeix curacio per al limfedema,
gue només s'alleuja amb la prevencio i que els programes de rehabili-
tacio i I'adaptacio dels recursos existents son basics perqué la dona
pugui desenvolupar una vida diaria normalitzada.

La taula d'infermeria i técnics va versar sobre el paper dels dife-
rents professionals a les unitats de consell genétic. Camen Yague
va recordar que si bé el cancer de mama hereditari és poc frequent,
un 10% del total dels cancers de mama, el seu complex maneig jus-
tifica la necessitat d'unitats especifiques i és imprescindible el paper
d'infermeria en aquestes unitats, que inclouria: la realitzacié de la
historia clinica, la identificacié de les families de risc, I'educacié de
les pacients, el suport en el moment del consentiment informat, el
suport durant el seguiment, el recull de dades i la participacié en
els projectes d'investigacio.

Francisco Gil va explicar que no hi ha molts estudis sobre inter-
vencio psicoterapeutica individual o grupal en els pacients que con-
sulten a una Unitat de Consell Genétic; pero els pocs que hi ha, de-
mostren un benefici ja que disminueix els nivells d'angoixa i els
simptomes depressius, a més d'esdevenir una ocasio per a redirigir
els dols per pérdues que la malaltia ha provocat en aquella familia.

Gemma Navarro va descriure com eren les mutacions més frequients
(delecions o insercions en els cromosomes BRCA 1 i BRCA 2) amb les
diferents técniques utilitzades per a detectar-les, i les alteracions menys
frequents com la sindrome de Li-Fraumeni, la malaltia de Cowden,
mutacions del gen STK11 o delecions del gen Check 2, entre d'altres.

Finalment, Marta Castells va exposar des d'un punt de vista
practic com s'havia de fer I'arbre familiar en els pacients en que se
sospitava cancer de mama hereditari, quins eren els criteris a seguir
per decidir si es procedia a I'estudi o no i el seguiment que normal-
ment es recomanava en funcié del resultat de I'estudi.

Moderadors Xll Jornada sobre el Cancer de Mama
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Adéu al Pepe Royo

El passat dia 4 de desembre va morir en Josep Royo. L'equip
de "mama" hem volgut dedicar aquest butlleti al record del
Pepe, donat que I'anterior butlleti del mes de novembre encara
el vam poder compartir amb ell, tot i que ja li havia aparegut
la malaltia, que fou molt curta i agressiva. Aquest editorial
només vol ser un petit homenatge col-lectiu a la seva memoria.

El Pepe feia molts anys que treballava al Servei de
Radiodiagnostic de |'Hospital de I'Esperanca; pero molts de
nosaltres el varem poder coneixer millor a partir de I'any 1995,
quan es va iniciar el Programa de Deteccié Preco¢ de Cancer de
Mama, en qué va participar com a radioleg lector de mamografies
des del primer dia. Amb el Paco, el Juan, la Marichi, la Teresa,
I'Angel i el Marcos eren els radiolegs de referéncia del Programa.
El Pepe, juntament amb el Juan (amics
i companys de feina de molts anys), a
més s'encarregaven de realitzar les
exploracions complementaries a les
dones quan el resultat de la mamogra-
fia era positiu.

Aixi, en aquests ultims dotze anys
hem treballat molt a prop del Pepe,
malgrat el grapat de carrers i places
que separen ambdds hospitals. Tots
sabiem del seu alt nivell de respon-
sabilitat amb la feina, de la seva capa-
citat de treball, de la seva bona dispo-
sicio per ajudar i fer favors... i aixo ens
el feia molt present. Suau i discret en
les formes, amable amb tothom, sabia
molt bé com treballar en equip i crear
un bon ambient de treball.

Com a professional destacava tant
per la seva experiéncia com per I'em-
patia amb els pacients que explorava,
amb el seu estar sempre pendent de
les dones que hi havia programades,
vetllant perque no s'esperessin gaire
temps, perque tinguessin el minim do-
lor quan les punxava, amatent a donar-

los la informacié el més aviat possible, fent-se carrec de I'angoixa
que de vegades pateixen. | alhora, inquiet, s'involucrava en di-
versos estudis i projectes de recerca cientifica, com el darrer en
qué ha participat -i del qual no podra veure'n resultats- sobre
els nous reptes que la mamografia digital ens esta plantejant.

Amb aquesta mort tan prematura hem perdut un gran
company i un excel-lent radioleg. Rep un adéu molt fort de part
de TOTS.

Hospital del Mar ©® 93 248 30 78

Fax 93 248 34 96

Hospital de I'Esperanca ® 93 367 43 14



Recerca clinica en el cancer de mama

Un programa de recerca en cancer té com a objectius aportar
millores en la prevencié, en el diagnostic de la malaltia i en I'evolucié
de les arees terapeutiques de tal manera que incideixi en I'increment
de les taxes de curacio i en millores de la qualitat de vida. En aquest
sentit, la recerca clinica en el cancer de mama ha permeés millorar
progressivament les taxes de supervivéncia, i alhora ha evolucionat
cap a tractaments amb menys cost de morbilitat.

Un aspecte cabdal de la recerca clinica és la seva integracio
amb la investigaci6 translacional i la investigacié basica. En el nostre
cas en concret, podem dir a hores d'ara que les col-laboracions
amb programes traslacionals i basics és cada vegada més solida,
especialment en el camp del tumor que ens ocupa.

Dins la nostra Unitat Funcional hi ha endegats un seguit de
programes de recerca clinica que cobreixen quasi tots els ambits
d'actuacio: prevencié secundaria, estratégia quirdrgica, radiotera-
pia, rehabilitacié, adjuvancia, neoadjuvancia, tractaments en
malaltia avancada, salut ossia, analisi de supervivencia i aspectes
relacionats amb qualitat de vida. Tot aix0 ha estat conseqiéncia
d'un llarg procés que ha girat al voltant de professionals motivats
i cada cop més preparats per assolir aquest plus afegit a I'assistencia.

Es especialment important esmentar aquells aspectes que han
afavorit les nostres linies de recerca. Sens dubte, el Registre de
Tumors i els sistemes integrats d'informacié clinica han representat
i representen una eina fonamental per a la recerca clinica del nos-
tre entorn. Per altra banda, la disponibilitat d'un Banc de Teixits
i dels laboratoris especialitzats de diferents Serveis i Unitats de
Recerca ens ha permes integrar linies d'investigacio translacional.

No es tracta en aquest article de fer una descripcié exhaustiva
de tots els programes de recerca en qué estem involucrats, pero
si vull fer esment de tres linies concretes ja que representen un
exemple d'integracié natural entre diversos Serveis Clinics.

El projecte: "Evolucié temporal de la supervivencia en el
cancer de mama. Analisi del Registre de Tumors de I'Hospital
del Mar en el periode 1992-2005" és fruit d'una col-laboracié
del Servei d'Avaluacié i Epidemiologia Clinica i varis membres
de la Unitat Funcional. Aquest estudi ens ha permes obtenir
dades de supervivencia observada i especifica projectades a 5
i 10 anys que ben segur seran referéncia molt util tant per nosal-
tres com per d'altres hospitals del pais.

Fa ja dos anys que varem dissenyar un protocol prospectiu
d'avaluacié de salut ossia en dones postmenopausiques que re-
ben hormonoterapia adjuvant amb inhibidors d'aromatasa.

L'aportacié de la Unitat de Recerca del Funcionalisme Ossi
(URFOA) ha fet possible la viabilitat d'aquest projecte. Un aspecte
important a destacar entre les primeres dades obtingudes és la
importancia dels nivells de concentracié plasmatica de vitamina
D i la seva vinculacié amb el risc de pérdua de massa ossia.

La tercera linia rellevant és la participacié en els estudis
multicéntrics de neoadjuvancia seleccionant per subtipus immu-
nohistoquimic que es porten a terme dins el Grupo Espariol de
Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM). Aquests estudis tenen
com a objectiu analitzar I'eficacia dels tractaments estandards vs
els tractaments dirigits en funcio de les caracteristiques fenotipiques
del tumor. Sén estudis d'una certa complexitat tant logistica com
tecnica, pero la dinamica de les visites conjuntes entre I'equip
quirdrgic i I'oncoleg, aixi com les millores en el procés diagnostic,
ens han permés accedir amb garantia a aquests assaigs.

La trajectoria de la Unitat pel que fa a participacié en tasques
de recerca ens permet fixar objectius de més qualitat, i per tant
més engrescadors per a tots els professionals.

GEICAM
Estratégia quirdrgica Micrometastasi gangli sentinella

Quimioprevencié

Radioterapia Irradiacio parcial accelerada

Rehabilitacié Prevenci6 de limfedema
Adjuvancia GEICAM
Neoadjuvancia GEICAM
Malaltia avancada Fases II-llI

Salut Ossia
Supervivencia
Qualitat de vida

Adjuvancia amb inhibidors d’aromatasa
Registre de Tumors/Epidemiologia Clinica
Observacionals

Servei d'Oncologia Medica
Unitat Funcional de Patologia Mamaria

Perfils moleculars del cancer de mama.
Cap a una nova classificacié?

Es coneguda la frase que diu "Déu fa els tumors i els homes
les classificacions". Totes les classificacions morfologiques intenten
agrupar els tumors segons patrons histologics arquitecturals i
pel seu aspecte i caracteristiques cel-lulars. No obstant aquestes
classificacions no tindrien cap sentit si les mateixes no es corre-
lacionessin amb aspectes evolutius de la malaltia (factors pro-
nostics) i a la vegada poguessin ser utilitzats per predir una res-
posta a una terapia (factors predictius). Es indubtable que tota
nova classificacié aporta sobre I'anterior una millora en el conei-
xement biologic, el que permet un avang sobre aquesta.

El cancer de mama de forma tradicional basa la seva classificacio
en el tipus histologic (classificacié de I'OMS) i la seva valoracié
pronostica, en el grau histologic, la mida tumoral i la preséncia de

metastasis en els ganglis limfatics regionals i/o viscerals (TNM), mentre
que els factors predictius es basen en els denominats marcadors
tumorals (receptors hormonals, ERBB2, topoisomerasa alfa, etc.)
posats de manifest principalment per métodes immunohistoquimics.

La introduccioé de I'estudi dels tumors mitjancant la metodo-
logia d'arrays d'expressié de cDNA ha permés tracar una nova
classificacio, no des del punt de vista morfologic siné basada en
aspectes genétics (augment o perdua de material genétic), la
qual es correlaciona amb el seu immunofenotip.

Aquesta nova classificacié agrupa els tumors de mama en quatre
categories segons el fenotip genetic: fenotip luminal A i B, fenotip
ERBB2 i fenotip basal (taula 1). El fenotip luminal es caracteritza per

www.imasbcn.org

presentar citoqueratines de baix pes molecular (8,18) en el seu
citoplasma (diferenciacié cap a cel-lules epitelials que revesteixen les
unitats ductolobel-lars), a més el tipus A presenten expressié nuclear
de receptors d'estrogens i progesterona; no s‘ha observat la sobrex-
pressio proteica ni amplificacié genica d'ERBB2. El fenotip B difereix
de I’A en que no presenta expressié de receptors de progesterona.
El fenotip ERBB2, presenta expressié de citoqueratina 8,18 i caracteris-
ticament sobrexpressié de la proteina ERBB2 i amplificacié del gen
ERBB2, amb expressio o no dels receptors hormonals. El fenotip basal,
també conegut com triple negatiu, presenta negativitat dels receptors
hormonals (estrogens i progesterona), abséncia de sobrexpressio i
amplificacié d'ERBB2, presentant en el citoplasma citoqueratines de
tipus basal 5/6 i en menor grau luminals 8/18; aixi mateix poden
expressar marcadors de cél-lula mioepitelial (actina de muscle llis, p63,
CD10, etc.), vimentina i sobrexpressio del receptor del epidermal
growth factor (EGFR/ERB1).

El fenotip luminal A es correlaciona normalment amb els carci-
nomes de baix grau histologic, amb bon pronostic, sent tributaris
donada |'expressiéo de receptors hormonals de tractament
antihormonal. El fenotip luminal B té un major index de proliferacié
i un pitjor pronodstic que I'A i també una pitjor resposta a la terapia

Luminal A + +
Luminal B + -
ERBB2 +/- +/-
Basal - -

antiestrogenica per la falta d'expressié del receptor de progesterona.
El fenotip ERBB2 es correspon amb carcinomes d'alt grau, de mal
prondstic, sovint aneuploides, amb mutacié de la proteina p53 i
amb menor expressié de receptors hormonals; pero donada la
sobrexpressio i I'amplificacié d'ERBB2 poden ser tractats amb anti-
cossos monoclonals humanitzats (Trastuzumab). El fenotip basal
correspon a tumors d'alt grau nuclear i histologic, de mal pronostic,
amb freqUent mutacio de la proteina p53 i en un 60% amb mutacié
del gen BRCA1, estant inclosos en aquests grup de tumors, els carci-
nomes ductals pleomorfics, els carcinomes medul-lars atipics i car-
cinomes metaplasics. Degut a la negativitat dels receptors hormonals
i d'ERBB2, el tractament d'eleccio és la quimioterapia, normalment
amb una bona resposta.

Aquesta nova classificacié, afegeix un millor coneixement
biologic a la classificacié morfologica classica i permet al clinic
un millor maneig dels factors pronostics i predictius.

Servei de Patologia
Unitat Funcional de Patologia Mamaria

+/- +/- +

Resum de la Xl Jornada sobre el Cancer de Mama

A la taula rodona sobre el seguiment de les dones amb cancer
de mama, Agusti Barnadas, Soledad Romea i Antonia Lleuger varen
contextualitzar cadascun des del seu punt de vista professional una
série de questions basiques.

L'increment de la incidencia, la reduccié de la mortalitat i
I'augment de la supervivencia determinen que un nombre cada
vegada més gran de dones siguin ateses al serveis d'oncologia
hospitalaris durant molts anys. El sequiment de les pacients per-
segueix detectar precogment les possibles recidives per tal d'iniciar
el tractament el més aviat possible i aconseguir millorar I'expecta-
tiva de supervivéncia. El seguiment convencional de 10 anys de
duracié, amb mamografia, anamnesi i exploracié, portat a terme
fins ara segueix essent molt efectiu. La possibilitat d'oferir-lo a
través dels metges de familia és una opcié raonable que permet
introduir mesures de prevencioé relacionades amb altres ambits
diferents de la seva malaltia neoplasica i comporta un estalvi de
recursos, sense augmentar el risc. Davant d'aquesta nova situacié
el sistema sanitari ha d'abordar el sequiment d'aquesta patologia
d'una manera integrada i en xarxa. Els programes de gestié de
patologies (PGP) sén un sistema coordinat d'intervencions en sa-
lut, centrat en el pacient, que avui ja s'ha provat la seva efectivitat
en diabetis, insuficiéncia cardiaca, malaltia obstructiva cronica, etc
i el cancer de mama s'adaptaria bé a aquest model de continuum
assistencial.

Aspectes relacionats amb els efectes secundaris del tractament,
I'angoixa de patir un altre cancer o metastasi, suposen per als pro-
fessionals de I'atencié primaria un repte que encara no s'acaba de
veure com una responsabilitat. Altres com la inexisténcia de circuits
entre els EAP i els serveis d'oncologia, dificulten que avui la proposta
es porti a terme. Davant aquest conjunt d'evidéncies, i sempre

amb la mirada posada en les pacients i la realitat del nostre sistema
sanitari, és necessari dibuixar circuits per fer facil, eficag, de qualitat
i cooperatiu el sequiment de les dones amb cancer de mama.

Durant la darrera decada s'han produit canvis que han provocat
una variacié, qualitativa i quantitativa de la utilitzacié de la radiote-
rapia en el tractament del cancer de mama, tema tractat en la con-
feréncia magistral del professor Hugo Marsiglia. Els programes de
cribratge poblacional, I'estandarditzacié de la cirurgia conservadora
i els tractaments sistemics i, finalment I'aparicié de nous farmacs ba-
sats en dianes moleculars, han imposat una majoria de tractaments
radicals. De la radioterapia basada en imatges de radiografia conven-
cional, tractament amb unitats de cobalt, etc, s'ha passat a la radio-
terapia basada en imatges de TC, RNM o PET o la fusié d'elles, dosi-
metria en tres dimensions, histogrames dosi-volum i tractament
amb acceleradors lineals multienergétics que permeten la conformacié
automatica del feix i fins i tot la modulacié d'intensitat (IMRT), i sis-
temes de control amb imatge portal o fins i tot I'anomenada radiote-
rapia guiada per la imatge (IGRT). Tots aquests fets fan que actualment
amb el tractament conservador, s'obtinguin uns excel-lents resultats
de control local que reverteixen en un augment de la supervivéncia,
i provoquen un nou intent de disminucié de I'agressivitat terapeutica
local en el cancer de mama, tot facilitant la seva integracio dins I'es-
quema terapeutic global. En aquesta linia s'estan desenvolupant
programes d'hipofraccionament i d'irradiacio parcial accelerada de
la mama com una alternativa més comoda per a les pacients. S'admi-
nistra una dosi suficient al quadrant afecte de la mama en una Unica
sessié intraoperatoria o varies sessions en una setmana. Aquesta
tecnica pot realitzar-se amb braquiterapia o amb irradiacié externa,
ocupant entre 8-10 sessions de tractament davant les més de 25
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