Actualitzacio en cancer de mama
SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM 2008

La reunié 2009 de |'Annual San Antonio Breast Cancer
Symposium (Texas, USA) ha incorporat nous coneixements i
també noves hipotesis que poden tenir una repercussiéo molt
immediata en I'ambit clinic. Deixarem de banda en aquest breu
resum totes les novetats centrades en la recerca traslacional i
basica per raons d'extensio.

Les discussions setmanals de casos clinics als nostres comités de
tumors inclouen temes recurrents. Un d'aquests punts és la
indicacié de la Ressonancia Magnética (RM) en el diagnostic
inicial del cancer de mama. L'estudi britanic COMICE, que té
com a objectiu avaluar I|'eficacia de la RM en els casos de
tractament conservador, va ésser presentat amb dades preliminars,
i dels resultats sembla deduir-se'n que la practica de la RM i les
decisions que es prenen en funcié dels resultats de I'exploracié
no tenen impacte en la taxa de supervivéncia lliure de malaltia.
La principal limitacié d'aquesta analisi és el curt seguiment de
la cohort (3 anys de mediana).

L'estudi MIRROR intenta contestar una altra pregunta molt rellevant:
¢les micrometastasis axil-lars detectades amb la tecnica del gangli
sentinella tenen importancia pronostica? Les dades presentades
analitzen en primer lloc el pronostic del pNO, pNO(i+) i pN1mi en
una cohort de casos operables i que no han rebut cap tractament
adjuvant sistemic. La probabilitat de supervivéncia lliure de malaltia
és significativament millor en el grup de pNO

que en els casos pNO(i+) i pN1mi. D'altra banda,

a la cohort pNO(i+) i pN1mi que reben tractament

adjuvant, s'observa un benefici en reduccié del

risc de recaiguda respecte a la cohort que no

rep cap altre tipus de tractament que no sigui

el local.

En I'apartat d'adjuvancia hormonal, es van
presentar les dades de I'assaig internacional
BIG 1-98 que, a grans trets, compara 4
possibilitats diferents d'estratégia adjuvant amb
tamoxifén i amb inhibidors d'aromatasa. Les
dades globals de comparacié directa entre
tamoxifen i letrozol suggereixen un avantatge
en la supervivencia global de les malaltes que
reben letrozol. D'altra banda, el disseny de
I'estudi també permet I'analisi comparativa
entre letrozol durant 5 anys versus letrozol 3
anys seguit de tamoxifen durant 2 anys versus
tamoxifen 3 anys seguit de letrozol 2 anys.

Doncs bé, qualsevol d'aquestes estrategies tenen un resultat d'eficacia
similar i aix0 ens permet optar per I'estrategia que s'adapti millor a
les caracteristiques del cas.

L'estudi ZO-FAST, que té com a objectiu reduir I'impacte sobre
la salut ossia de les dones que reben inhibidors d'aromatasa en
situacié adjuvant, presenta els seus resultats amb un seguiment
de tres anys. L'Us d'acid zoledronic des de I'inici de la prescripcio
dels inhibidors d'aromatasa ha demostrat que redueix el risc de
pérdua de massa oOssia i paral-lelament millora la probabilitat de
supervivéncia lliure de malaltia. Aixo seria atribuible a un efecte
antitumoral d'aquest bisfosfonat.

El grup cooperatiu Alemany AGO comunica els resultats d'una
metaanalisi integrada corresponent a tota la seva trajectoria de
recerca en quimioterapia neoadjuvant. La conclusié més important
de la seva aportacio és la descripcié del perfil de casos que tenen
més probabilitat de beneficiar-se d'una resposta patologica
completa (edat jove, tumors petits, ganglis negatius, grau lll,
receptors hormonals negatius i HER2 positiu).

L'assaig NOAH presenta també les seves dades actualitzades de
neoadjuvancia en casos HER2 positius. L'addicié de trastuzumab
al programa de quimioterapia millora significativament la
possibilitat d'obtenir una resposta completa patologica i redueix
el risc de recaiguda respecte els casos que Unicament reben
quimioterapia.

Servei d'Oncologia Médica
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Editorial

| ARA EL COLON!

Catorze anys després d'haver iniciat el Programa de cribratge
de cancer de mama (el 2010 encetarem la 8a ronda), engeguem
ara el Programa de deteccié precog del cancer de colon i recte.
L'any 1995, amb el de mama, vam ser un dels programes pilot
de Catalunya i el primer de Barcelona. Ara, coordinats amb
I'Hospital Clinic, també som els primers a Barcelona i iniciem
I'extensié del programa de colon al nostre pais.

El Programa de deteccié precog de cancer colorectal (CCR) s'adreca
a tots els homes i dones d'entre 50 i 69 anys dels districtes de
Ciutat Vella i Sant Marti (i també de la zona de I'Hospital Clinic).
Igual que en el Programa de cancer de mama, el cribratge s'efectua
de forma progressiva, de manera que el 2009 s'inicia a la Barceloneta
i de forma successiva s'anira actuant sobre les diferents arees fins
que el 2012 es torni a comengar a la Barceloneta. Aixi mateix el
Programa s'anira estenent gradualment per tot Barcelona i I'any
2015 és previst que ja cobreixi tot Catalunya.

Si bé la prova pilot s'ha dut a terme a I'area de |I'Hospitalet, per
part de I'Institut Catala d'Oncologia, cal dir que I'Hospital del Mar
ja va ser pioner a nivell estatal en programes poblacionals de
deteccié precog de CCR. En efecte, els anys 1998-99, en el marc
d'un projecte FIS, vam dur a terme un programa pilot entre la
poblacié de I'assisténcia primaria del PAMEM de 50 a 69 anys (unes
2.500 persones), analitzant diferents estrategies d'invitacid, que
assoli un exit de participacié molt notable, superior al 60%.

El cancer de colon i recte representa un problema de salut publica
important, ja que és el cancer més freqiient en el conjunt de la
poblacié. A Catalunya la incidéncia ha augmentat considerablement
al llarg de I'dltima década i cada any se'n diagnostiquen 4.500 casos
nous. Es calcula que un 5,4% dels homes i un 3,1% de les dones
desenvoluparan un cancer de colon o recte abans dels 74 anys.
Actualment, el CCR és la segona causa de mort per cancer a Catalunya
tant en homes com en dones, després del cancer de pulmé i el de
mama, respectivament. Aixo representa gairebé 2.000 morts anuals
per aguest tumor. La supervivéncia als 5 anys és al voltant del 50%.

L'objectiu principal del Programa és prevenir el CCR i reduir-ne
la mortalitat. La majoria dels CCR es desenvolupen a partir de
polips adenomatosos, molt frequients entre la poblacid, si bé només
un petit percentatge (3-4%) evoluciona a cancer. El temps mitja
necessari per completar aquesta progressié és llarg, probablement
de 10 anys o més, cosa que permet prevenir o detectar precocment
el CCR i consegUentment millorar-ne el pronostic.
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El Programa es basa en la realitzacié
cada dos anys d'un testimmunologic
de sang oculta a femta, una prova
senzilla i comoda que s'efectua a
casa i que permet detectar si les
deposicions contenen indicis de sang
no visible, ja que com és sabut els
cancers en la fase més inicial solen
sagnar sense produir cap moléstia.

Les persones convidades a

participar-hi rebran, quan els toqui

segons |'area, una carta amb les

instruccions per fer-se la prova, la

qual es podra recollir a les farmacies

presentant la carta rebuda. Un cop

retornada la mostra, des de la farmacia s'enviara al laboratori i, en
unes setmanes, el Programa comunicara el resultat a les persones
per correu o per telefon.

A aquells a qui la prova surti positiva (al voltant del 6%) se'ls ofereix
de fer-se una colonoscopia, amb sedacid, a I'Hospital del Mar. La
colonoscopia permet el diagnostic de certesa en cas de cancer;
perd generalment el que es detecta son polips benignes. Tanmateix,
la reseccié d'aquests polips, que tenen un risc variable de malignitzar,
permet fer una auténtica prevencié de futurs cancers.

Els equips d'atencié primaria juguen un paper molt important en el
Programa, informant i assessorant la poblacid, incentivant la participacié
i encarregant-se del seguiment dels pacients diagnosticats d'adenomes.

Cal destacar també el paper actiu de les oficines de farmacia,
novetat important ja que a Europa només hi ha una experiéncia
similar a Italia. Creiem que la proximitat dels farmacéutics als
usuaris facilitara aquest paper a I'hora de convencer i conscienciar
la poblacié de la conveniéncia de participar al Programa.

Per més informacié podeu trucar al telefon del Programa
93 248 3796, de 8.30h a 15.30h.

Coordinador del Programa de deteccié precog de cancer de mama
i del Programa de deteccié precog de cancer de colon i recte (IMAS)
Servei d'Avaluacié i Epidemiologia Clinica

www.imasbcn.org

pcmama@imas.imim.es

Dep. Legal:

Hospital del Mar ® 93 248 30 78

Fax 93 248 34 96

Hospital de I'Esperanca ® 93 367 43 14



Nous esquemes en la irradiacié del cancer

de mama

El tractament del cancer de mama evoluciona cap una millora
de la seleccié de les pacients i una individualitzacié en funcié
dels factors pronostics. Les diferents alternatives de tractament
proporcionen una millora en els resultats de control local i
supervivencia, i en general, una millor qualitat de vida. Els
tractaments locals han evolucionat paulatinament des de la
mastectomia seguida o no de radioterapia externa, a un
tractament conservador amb tumorectomia o quadrantectomia
seguida sempre d'una irradiacié global de la mama, fins a
esquemes encara més localitzats en els quals, després d'una
cirurgia conservadora, es completa el tractament amb irradiacié
parcial de la mama.

L'esquema de radioterapia habitual ha estat el fraccionament
classic d'1,8 o 2 Gy per fraccié fins una dosi total de 45-50 Gy.
Amb aquest tractament s'han assolit excel-lents resultats tant
en termes de curacié com estétics, perd a expenses d'un
tractament complementari llarg que obliga la pacient a desplacar-
se al centre de radioterapia durant un periode d'entre 5i 7
setmanes. Un dels reptes actuals és la definicié de nous esquemes
d'irradiacié més comodes per a les pacients i més facils d'integrar
amb les terapies sistémiques, mantenint, aixo si, els mateixos
resultats de control tumoral i d'estética. No existeix consens
unanime sobre quin esquema ha d'emprar-se, de forma que hi
ha diferents opcions de tractament: radioterapia hipofraccionada,
irradiacioé parcial hipofraccionada amb braquiterapia, radioterapia
externa o radioterapia intraoperatoria.

Els tractaments hipofraccionats consisteixen en una reduccié
del nombre de sessions totals a expenses d'un augment en la
fraccio diaria, amb una dosi total equivalent des del punt de
vista radiobiologic. En el nostre centre disposem d'experiéncia
en el tractament hipofraccionat des de I'any 1990. Els resultats
de 262 pacients d'edat avancada de més de 70 anys, sotmeses
a hipofraccionament setmanal, és a dir, una fraccié per setmana
durant 6-8 setmanes -després de tractament conservador o
mastectomia- han demostrat una molt bona tolerancia donada
la reduccio drastica en el nombre de sessions, si bé a expenses
d'una toxicitat a llarg termini augmentada, tot i que acceptable
des del punt de vista simptomatic. Com era esperable, tal com
es mostra a la figura 1, la supervivéncia d'aquestes pacients
grans esta més condicionada per la mortalitat deguda a altres
patologies concomitants que per la evolucié de la propia
neoplasia, essent la supervivéncia especifica de 96,5% als 5 anys.
Aquests resultats son consistents amb |'experiéncia publicada.

Durant I|'ultima década s'han desenvolupat esquemes
d'hipofraccionament diari en qué |'objectiu ha estat mantenir
els bons resultats de control i curacié de la malaltia pero sense
augmentar la toxicitat cronica ni malmetre el resultat estetic.
Les diferents series publicades de tractament conservador seguit
de radioterapia complementaria han emprat fraccionaments
alternatius que van des de 2,5 Gy en 16 fraccions fins a 3,3 Gy
en 13 fraccions. Aquests estudis inicials mostraren una
supervivéncia lliure de recidiva del 96 % sense diferéncies quant
a toxicitat. Aquests resultats han estat confirmats en diferents
assaigs fase Il amb més de 2.500 pacients tractades, que comparen
el fraccionament normal de 2 Gy amb els fraccionaments de 2,5
02,67 Gy en 15 o 16 fraccions, amb un control local del 97% a
10 anys, un resultat estetic valorat objectivament com a bo o
excel-lent en un 77% dels casos, i una toxicitat cronica de només
un 3-8%. Donada I'equivaléncia amb el tractament classic, aquests
nous esquemes hipofraccionats han esdevingut estandards de
tractament per a les pacients amb cancer de mama inicials
sotmeses a cirurgia conservadora. En base als factors pronostics
com ara |'edat jove o la preséncia de ganglis positius, considerem
que excepte aquests casos la resta de pacients poden ser tractades
amb aquests nous esquemes de tractament hipofraccionat.

El segUent pas en la reduccié paulatina del tractament local el
constitueixen les técniques d'irradiacié parcial de la mama.
Aquestes técniques suposen des de la irradiacio del Ilit quirargic
amb marges o bé la irradiacié de tot el quadrant on estava
situada la neoplasia. La base d'aquesta estratégia és la baixa
taxa de recidiva fora del quadrant afecte en pacients sense
factors pronostics desfavorables per a recidiva local. La irradiacié
parcial de la mama es pot realitzar de diferents formes en funcié
de la tecnologia disponible: braquiterapia intersticial, nous
aplicadors de braquiterapia inflables (Mammosite® o similars),
radioterapia externa conformada o amb intensitat modulada,
radioterapia externa amb protons o radioterapia intraoperatoria.
El nombre de fraccions oscil-la entre una dosi Unica (radioterapia
intraoperatoria) fins a 10 sessions administrades en 1 setmana
a rad de dues sessions al dia, separades unes 6 hores com a
minim, amb la reduccié considerable que comporta aixi la
realitzacio de la radioterapia complementaria.

L'experiéncia més dilatada és I'obtinguda amb técniques de
braquiterapia intersticial en que les fonts de radiaci6 es posen
en contacte amb el Ilit de tumorectomia mitjancant agulles
vectores o tubs plastics, tractament que s'administra uns dies
després de la cirurgia conservadora. En els Ultims anys hi ha
també molta experiéncia amb radioterapia externa conformada
amb acceleradors lineals, amb I'avantatge d'un bon index de
conformitat respecte el llit de tumorectomia, sobretot quan
aquest es deixa marcat convenientment amb clips quirdrgics que
permetin la seva visualitzacié exacta. En I'entorn america ha
guanyat també molta acceptacié la modalitat de braquiterapia
amb aplicador inflable tipus Mammosite®, amb milers de pacients
tractades, bons resultats curatius i estétics, i una rapida corba
d'aprenentatge per la seva considerable facilitat en I'aplicacio
d'aquesta tecnologia. Les técniques de radioterapia
intraoperatoria, si bé tenen I'avantatge d'incidir la irradiacié
directament en el camp quirurgic en el moment de la cirurgia
conservadora, requereixen o bé d'unitats de tractament de tipus
accelerador portatil, o bé desplacar la pacient des del quirdofan
a la unitat de tractament del departament de radioterapia, amb
la complexitat que aixd6 comporta.

www.imasbcn.org

En el nostre centre tenim també experiéncia en el tractament
parcial de la mama, en aquest cas amb radioterapia externa
conformada dintre d'un assaig aleatoritzat que compara -en
pacients convenientment seleccionades de bon pronostic- la
irradiacié fraccionada estandard respecte a la irradiacié parcial
de la mama sobre el quadrant afecte mitjancant radioterapia
externa, conformada amb un esquema de dues fraccions al dia
de 3,75 Gy, en total 10 fraccions administrades en un temps
d'una setmana. Amb més de 65 pacient tractades no s'ha
objectivat cap recidiva i la toxicitat aguda s'ha mostrat equivalent,
si bé d'aparici6 més precog, en el brag experimental.

El tractament del cancer de mama seguira evolucionant de
forma que la millora dels tractaments locals equivalents quant
a control local i resultat estétic poden plantejar ja la possibilitat
de realitzar tot el tractament local -cirurgia seguida de
radioterapia complementaria hipofracionada, parcial o
intraoperatoria- previ als tractaments sistemics cada vegada més
individualitzats i efectius, perd a voltes més perllongats en el
temps (figura 2).

Institut d'Oncologia Radioterapica
Hospital de I'Esperanca

Aplicacié de la CGH array per a la
caracteritzacio del cancer de mama

ER+ PR+ i ER+ PR-

Actualment hi ha diferents tipus de factors pronostics i predictius
associats al cancer de mama, entre els quals destaca I'estat dels
receptors d'estrogens i progesterona (ER i PR). Inicialment, a tots
els tumors mamaris amb expressi6 de receptors se'ls subministrava
tamoxifén com a terapia endocrina, per a poder bloquejar I'activacio
del receptor d'estrogens i la conseglent inactivacié de vies
relacionades amb la divisié i creixement cel-lular.

Aviat es va observar que els tumors ER+/PR- presentaven una
resposta al tamoxifén, i a la majoria de terapies endocrines, molt
inferior a la dels tumors ER+/PR+. Aixi, el percentatge de resposta
és d'aproximadament un 80% en els tumors ER+/PR+, mentre que
tan sols d'un 15% en els ER+/PR-. Arran d'aquestes observacions
es va concloure que els cancers de mama ER+/PR- presentaven un
patroé de sensibilitat hormonal diferent que els ER+/PR+. A més, es
va detectar que els tumors ER+/PR- solien tenir un fenotip més
agressiu i una hiperactivacié de vies de senyalitzacié relacionades
amb factors de creixement. Per aixo es va comencar a especular
sobre la possibilitat que aquests dos subtipus de carcinomes mamaris
fossin en realitat dues entitats genetiques diferents.

La técnica de la CGH array permet fer un screening de tot el genoma
en cerca d'alteracions no balancejades, és a dir, basades en guanys
o pérdues d'ADN, i amb una resolucié mitjana de menys d'1 Mb,
per tant capag de detectar regions aberrants de petita grandaria.
Al Laboratori de Citogenetica Molecular del Servei de Patologia
Hospital del Mar hem fet servir la metodologia de la técnica de
CGH array per a la caracteritzacié i diferenciacié dels tumors de
mama ER+PR+ versus ER+PR-.

Per a la realitzacié d'aquest treball es van obtenir mostres d'ADN
de 50 tumors ductals infiltrants de cancer de mama, 25 ER+/PR+ i
25 ER+/PR-, per aplicar-los la técnica d'array de CGH. A més s'hi
van incloure 100 pacients més, 50 de cada tipus, per a realitzar la
validacioé dels gens d'interes obtinguts en I'estudi.

La CGH array ens va permetre obtenir el patré d'alteracions
genetiques dels dos subtipus de carcinoma mamari, establir les
regions aberrants més petites i comunes per a cada cromosoma
en cada grup de mostres, i posteriorment establir les diferencies
genetiques entre ambdds grups tumorals. A més, vam poder calcular
i comparar el percentatge de genoma alterat, guanyat i perdut,
aixi com la mitjana d'alteracions, guanys i perdues per mostra entre
ambdos subtipus tumorals.

Els resultats originats a partir de I'estudi mostren evidencies clares
d'un patré genétic especific per a cada subtipus tumoral que podria
ser el responsable de la seva inestabilitat genetica diferencial.
També és de destacar el nombre diferencial de cromosomes afectats
aixi com alguns cromosomes alterats més sovint, i fins i tot
especificament alterats, en el grup ER+PR-. Finalment, després de
fer una recerca genica de les regions d'interés dels cromosomes
diferencialment alterats, es van trobar diversos gens que podrien
estar relacionats especificament amb el fenotip tipicament més
agressiu dels ER+PR-, aixi com amb la seva mala resposta a les
terapies endocrines.

A hores d'ara ja han estat analitzats, en les mostres dels tumors
mamaris, diversos gens dels cromosomes diferencialment alterats
per les tecniques de FISH i immunohistoquimica. Tot esperant la
realitzacié de I'analisi estadistica que comparara els resultats
d'ambdues teécniques, aquests gens podrien arribar a representar
futurs marcadors genétics especifics dels tumors ER+PR- o fins i tot
de dianes terapéutiques d'utilitat.

Laboratori de Citogenetica Molecular

www.imasbcn.org
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