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d’tltima generacié, (Truebeam® de Varian, figura 1), d'un
tomograf 4D per a la simulacié dels tractaments (Siemens,
figura2) i dels nous programaris de calcul dosimétric avangat.
Les pacients amb cancer de mama es beneficien d'una manera
molt important de tota aquesta nova dotacié tecnologica.

Pel que fa a la preparacié del tractament, el simulador
TC 4D permet l'adquisicié de les dades anatomiques de
la pacient al llarg de tot el cicle respiratori, la qual cosa
permet coneixer el posicionament de les estructures
anatomiques, volums de tractament i dels organs de risc
amb els moviments respiratoris. A tal proposit el tomograf
inclou un sistema de monitoritzacié de la respiracié del
pacient mitjan¢ant un dispositiu de quatre punts reflectants
aplicat a nivell pre-esternal amb el pacient en dectbit supi,
un emissor i detector d’infrarojos del dispositiu mobil i un
software capag d’integrar la corba de moviment respiratori.
Al mateix temps que s’adquireixen diverses séries d'imatges
tomografiques al llarg de les fases respiratories es produeix
el seu enregistrament integrat. Aquest sistema permet,
doncs, estudiar la posicié dels volums a irradiar tant en
respiraci6 lliure com en fases concretes del cicle respiratori,
com en condicions despiracié o inspiracié mantinguda.
Les pacients amb cancer de mama i en especial els afectes
al costat esquerre es beneficien clarament de la tecnica en
inspiracié profunda (breath hold inspiration) de forma que
amb la inspiraci6, en augmentar el volum pulmonar, es

FIGURA 1

Accelerador lineal Varian Tugbeam®

produeix la separacié del volum mamari respecte al cor.
Aquesta maniobra permet disminuir significativament les
dosis d’irradiaci6 rebudes a nivell del cor i sobretot a nivell
de les coronaries. Diversos estudis han demostrat I'impacte
potencial que pot tenir respecte a la disminucié del risc de
toxicitat cronica i la malaltia isquémica a llarg termini. Per a
la realitzacié d’aquest procediment es fa un ensinistrament
de la pacient previ a la realitzacié6 de la tomografia de
simulacié i es reprodueixen les mateixes condicions
d’inspiraci6 profunda enles unitats de tractament coordinat
pel programari que permet la repeticié de les mateixes
condicions de control respiratori i activar el feix d’irradiacié
només en aquestes condicions controlades.

Pel que fa al sistemes de calcul, el nou programari permet
la realitzacié de diverses técniques d’irradiaci6. Es poden
calcular técniques d'irradiacié d’intensitat modulada o
hibrides combinat amb camps tangencials conformats
classics aconseguint una major homogeneitzacié de
la distribucié de dosi que permet ajustar millor la dosi
prescrita sobre el volum blanc i disminuir les dosis a nivell
dels organs de risc. Per altra banda, es pot fer servir la
modulaci6 del feix d’irradiaci6 al mateix temps que la unitat
de tractament rota al voltant de la pacient, cosa que es
coneix com a irradiaci6 volumetrica modulada, arcoterapia
0 VMAT. Aquesta modalitat s’esta mostrant especialment
util per a la realitzacié de la irradiacié de la mama després
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del tractament conservador amb una sobreimpressid

simultania que permet donar una dosi determinada sobre el
volum de la mama i al mateix temps el complement de dosi
més alt sobre el llit tumoral (boost concomitant o integrat).
Aixi mateix facilita la irradiacié hipofraccionada amb la
conseqiient reduccié de la durada del tractament, que ha
passat de les classiques 25-35 sessions a les 15 actuals amb
hipofraccionament diari moderat. La modulacié del feix
d’irradiacié estatic o dinamic també es mostra util per a
la irradiaci6 del casos més complexos en qué es requereix
la irradiacié de les arees ganglionars incloent la cadena
mamaria interna.

Un altre component important incorporat a les noves
unitats de tractament sén els sistemes d’imatge que
permeten realitzar el que sanomena radioterapia guiada
per la imatge o IGRT. Aquests es troben installats de
forma solidaria al brag de 'accelerador lineal i consten d’un
sistema emissor i receptor de quilovoltatge i al mateix temps
un sistema de captacié del feix de megavoltatge, cosa que
permet verificar de forma molt acurada el posicionament de
les pacients realitzant I'ajust exacte respecte les imatges de
base proporcionades pel sistema de planificacié. El sistema
de quilovoltatge, de més resolucié, permet obtenir imatges
ortogonals i també dels camps de tractament. Al mateix
temps, combinat amb el moviment del brag permet obtenir
imatges tomografiques o cone-beam CT de forma que es pot
no només verificar el posicionament, sindé també valorar
lestatactual d'un tumor present que eventualment pot veure
adaptat el pla de tractament a la mesura real de la malaltia en
un moment donat (radioterapia adaptativa). En un futur es

Tomograf simulador 4D Siemens

complementaran tots aquest avengos amb la incorporacid
de técniques d’irradiacié de la pacient en posicionament en
decubit pron mitjangant immobilitzadors especifics i una
dosimetria encara més acurada en els casos que per raons
anatomiques aixi ho requereixin.

Una altra técnica que s’incorporara en el decurs del proper
any sera la irradiaci6 intraoperatoria mitjangant una unitat
de tractament mobil dedicada per a la seva realitzaci6
durant el procediment de la tumorectomia en els estadis
precogos. La unitat consisteix en un microaccelerador
que administra fotons de SO quilovolts en dosi unica
administrada mitjangant un aplicador esféric adaptat a
la cavitat de tumorectomia immediatament després de
la reseccié. La dosi a administrar és una aplicacié unica
de 20 Gy que permet dipositar una dosi suficient a les
vores de la cavitat i allarga el procediment quirurgic entre
25 1 40 minuts només. En els casos dabsencia de factors
de risc de recaiguda afegits, la dosi administrada com a
irradiacié parcial exclusiva fara innecessaria la irradiaci6
postoperatoria global de la mama. En els casos en que
el resultat anatomopatologic en base a mida, marges,
grau histologic o preséncia de carcinoma intraductal, la
dosi administrada constituira la sobreimpressié del llit
quirargic que se seguira posteriorment amb irradiacié
externa de la mama en unes 15 sessions, amb l'avantatge
que la sobreimpressi6 o boost s'administra més exactament
en el llit real de la tumorectomia. Tots aquest avengos
permeten realitzar cada vegada més unes irradiacions més
personalitzades del cancer de mama dintre del context del
tractament multidisciplinari.
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BIOPSIA DE GANGLI SENTINELLA DE LA CADENA
GANGLIONAR TORACICA INTERNA

Jaime Jimeno Fraile
Servei de Cirurgia General

En l'tltima deécada s'ha produit un canvi cabdal en el
coneixement i en el maneig de l'estadificacié i tractament
axillar en el cancer de mama. Després de la introduccié
del concepte de gangli sentinella’), que permetia obviar
la  limfadenectomia d'estadificacié, hem augmentat
considerablement el coneixement sobre el diagnostic i
tractament de 'extensié limfatica del cancer de mama. Els
treballs de Giulianoicols.>” posen en evidénciala possibilitat
a curt i llarg termini de poder obviar la limfadenectomia
axil-lar en un subgrup de pacients amb afectacié axil-lar per
cancer de mama, oferint una supervivéncia similar a llargia
curt termini. A més també s'estan desenvolupant actualment
estudis clinics que intenten valorar la possibilitat de realitzar
l'estadificacié axillar en el cancer de mama amb estudis
radiologics i aixi poder obviar la realitzacié de la biopsia
de gangli sentinella en aquelles pacients sense afectacié
clinica axillar en el moment del diagnostic”. En canvi, el
coneixement sobre l'extensio limfatica extraaxillar i com
manejar-la realment és molt inferior respecte a la localitzaci6
axillar. De fet, si analitzem els treballs publicats sobre el
drenatge limfatic axil-lar vs. mamari intern, la relacié de
publicacions és de 6: 1.

Un dels motius que justifica aquest decalatge en I'evolucié
del coneixement de l'afectaci6 extraaxillar és el prematur
abandonament de la limfadenectomia terapeutica de la
cadena toricica interna (CTI) (vegeu nota*) donada
la gran morbiditat de la cirurgia i el baix impacte en la
supervivéncia de les pacients®®®. Una de les conseqiiéncies
de la manca de realitzacié de limfadenectomies de la CTT és
la gran dificultat per poder validar clarament la técnica de
la biopsia de gangli sentinella en aquesta cadena limfatica.
La validaci6 de la técnica de la biopsia selectiva de gangli
sentinella en el drenatge axillar s'ha realitzat en gairebé
tots els grups confirmant la representaci6é d'aquests ganglis
en les peces quirdrgiques de limfadenectomies axil-lars®.
Labandonament de la limfadenectomia de la CTI previ
a l'aparicié de la tecnica de la biopsia de gangli sentinella
dificulta poder confirmar la representacié dels ganglis
sentinella de la malaltia ganglionar regional. Aquesta
situacié probablement és un factor condicionant de lamanca
d'evidéncia de I'impacte de l'afectacié neoplastica de la CTL

Classicament s'ha valorat que les pacients amb afectacié
dels ganglis de la cadena de la toracica interna tenien
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Gangli Sentinella Mamaria Interna
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Temps lliure de malaltia segons afectacio del gangli sentinella
en el territori limfatic de la toracica interna o axil-lar

un pitjor pronostic”’. Publicacions recents presenten
troballes discrepants. En l'estudi prospectiu d’Amanda
i cols® s’hi van incloure 1.772 pacients, dels quals es va
identificar drenatge a la mamaria interna en 334 (18.8%),
amb un seguiment mitja de 7 anys, on es va observar una
relacio significativa entre la migracié del radiotragador a la
mamaria interna amb una disminucié de la supervivéncia
global lliure de malaltia sistémica. Per contra, en estudis
recents no sembla que l'afectaci6é de la CTI tingui un gran
impacte en el pronostic de la malaltia. Young i Cols®
estudien, durant S anys, una seérie de 525 dones amb cancer
de mama que es van sotmetre a cirurgia radical després
limfografia i es van seguir durant 118 mesos. Van observar
que no hi havia diferéncies estadisticament significatives en
la taxa de mortalitat entre el grup de migracié a aixella i el
grup de migracié a la CTL. Tampoc hi va haver diferéncies
en la supervivéncia als S anys entre els 2 grups ni en la
recurréncia de la neoplasia mamaria, fet que suggereix
que seria interessant reconsiderar la indicacié de biopsia
ganglionar dela CT1.

A més d'aquesta controvérsia quant a la implicacié del
drenatge limfatic a la CTI en el pronostic de les pacients,
també no és evident que l'analisi dels ganglis sentinella de

Gangli Sentinella Axil-lar
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la CTT aporti cap benefici o ajuda en el maneig terapéutic
de les pacients amb cancer de mama. Postma i cols'¥ han
valorat I'impacte de la biopsia de gangli sentinella de la
CTI realitzada de forma rutinaria en el pla de tractament
sistémic i locoregional. Van observar que la biopsia de
gangli sentinella de la CTI realitzada de rutina no altera
el tractament sistémic i que la radioterapia s'altera en una
petita proporci6é dels pacients després dels resultats del
gangli sentinella.

En aquest panorama, el nostre grup ha intentat valorar
l'impacte clinic de la infiltracié del gangli sentinella de la
CTI sobre el pronostic del cancer de mama. Hem realitzat
un estudi retrospectiu de pacients consecutives operades
per cancer de mama amb indicacié de biopsia selectiva de
gangli sentinellai que van presentar migraci6 del radioisotop
a la cadena ganglionar de la mamaria interna, des de maig
2001 a novembre 2014. En aquest periode de temps es
van intervenir 1.233 pacients de biopsia selectiva de gangli
sentinella, dels quals hi va haver migracié del radioisotop
als ganglis de la cadena mamaria interna en 102 pacients
(8.27%). En el 12.3% dels pacients amb drenatge a la CTI
el gangli sentinella del territori va ser positiu. En el nostre
estudi vam observar que en les pacients amb indicacié de
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Supervivéncia global segons afectacio del gangli sentinella en
el territori limfatic de la toracica interna o axil-lar

biopsia de gangli sentinella, la infiltracié del gangli sentinella
de la CTI no es va associar de forma significativa a altres
factors de risc ni van presentar un pitjor pronostic. En canvi,
les pacients amb afectacié del gangli sentinella axil-lar si que
presenten pitjor pronostic, fet que suggereix que l'afectaci6
axil-lar pot ser un factor predictiu dominant per a recidiva
locoregional i supervivencia global. Amb aquests resultats
és possible que en un futur proxim es valori ometre la
realitzacié de la biopsia del gangli sentinella de la CTI de
forma sistematica quan s'hi observi drenatge; es reservaria
per als casos de no migraci6 axil-lar del radiotragador.

*NOTA: Un apunt rellevant quan s'estudia el drenatge
limfatic mamari és la nomenclatura anatomica que
s'utilitza. Un dels drenatges limfatics extraaxillars més
freqiient és el drenatge a la cadena limfatica dels vasos
toracics interns, molt sovint anomenats vasos mamaris
interns. El Federative International Committee on Anatomical
Terminology recentment ha revisat, analitzat i actualitzat
la nomenclatura anatomica del cos huma i recomana la
utilitzacid de vasos toracics interns en lloc de vasos mamaris
interns. La utilitzacié d'aquesta nomenclatura ens permet
homogeneitzar la descripcié de técniques i la transmissié
del coneixement amb precisio.
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INVESTIGACIO CLINICA EN ONCOLOGIA:
ASSAJOS CLINICS EN CANCER DE MAMA

Maria Martinez-Garcia
Servei d’Oncologia Medica

La investigaci6 clinica constitueix una part essencial del
desenvolupament farmacologic en Oncologia. En aquest
sentit el cincer de mama representa una patologia en la qual
els esforcos en recerca no tan sols abasten estadis avangats
de la malaltia, sin6 qué cada vegada amb major intensitat
es focalitzen en les etapes inicials de la patologia, com
correspon als estudis en neoadjuvancia i en adjuvancia.
Es important destacar també, que en el cas concret del
cancer de mama, actualment la recerca se centra en tres
escenaris fonamentals que venen determinats pel perfil
immunohistoquimic/molecular, de tal manera que, dins
el desenvolupament de nous farmacs, dividirem els assajos
dirigits per un costat als tumors luminals, a la malaltia
HER2 positiva, i finalment als tumors triples negatius.
Aixi mateix, hi ha estudis en marxa dins del nostre servei
dirigits a pacients portadores de la mutacié de BRCA, aixi
com estudis fase I/first in human, amb especial interés per a
determinats tipus de tumors de mama avangats.

ASSAJOS CLIiNICS OBERTS
Cancer de mama hormonodepenent (luminal)

Els esperancadors resultats assolits en els ultims anys
amb els nous farmacs inhibidors de ciclines (figures 1 i
2), concretament inhibidors de CDK4/6 juntament amb
tractament hormonal per al maneig del cancer de mama
avangat amb receptors hormonals positius (tant en primera
linia com en malaltia hormonorefractaria) ha suposat la
incorporaci6é daquestes molécules en multitud d’estudis al
nostre centre, tant per a pacients postmenopausiques com
premenopausiques, en comparacié amb altres esquemes
com pot ser la quimioterapia convencional. Enguany estem
estudiant a més el potencial benefici de la incorporacié

d’aquests nous inhibidors de ciclines per al maneig d’estadis
inicials de la malaltia, més concretament en 'adjuvancia.

Cancer de mama HER2 positiu

Malgrat els grans avengos aconseguits en els recents anys en
la supervivéncia del cancer de mama avangat HER2 positiu,
i que han donat lloc a l'aprovacié i I'as assistencial de nous
farmacs antiHER2, continuem, no obstant, evidenciant
progressions o recaigudes de la malaltia. Es per aixd
necessari continuar investigant nous farmacs, com és el cas
de margetuximab, que presenta una modificacié enla Fc que
li permet potenciar TADCC. Aquest estudi esta actualment
en marxa al nostre centre. Per un altre costat, seguim
treballant en col-laboracié amb els companys del laboratori
de recerca i d'immunologia de I'IMIM, aixi com altres
centres de Valéncia i Madrid, en l'estudi i la identificaci6 de
mecanismes de resisténcia en terapies antiHER2.

Cancer de mama triple negatiu

En els ultims anys en oncologia estem assistint a la
incorporacié d’estrategies farmacologiques que modulen
la resposta immune contra el propi tumor, principalment
bloquejant check-points immunologics, i traient per tant el fre
al desenvolupament d’aquesta resposta immune antitumoral
(figura 3). En el cas del cancer de mama, el subtipus en qué
sestan desenvolupant amb més interés aquestes estrategies
immunologiques és el subtipus triple negatiu, amb resultats
esperangadors en estudis preliminars. S'estan desenvolupant
d'agents  quimioterapics
inhibidors de PD1 i PDLI, tant en primera linia de cancer
de mama metastatic, com en el context del tractament
neoadjuvant en cancer de mama triple negatiu (actualment
continua obert el reclutament per a aquest estudi).

combinacions classics amb
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Targeting the Cyclin D-CDK4/6 Axis
Font: VanArsdale et al, Clin Cancer Res; 21(13) July 1, 2015
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Estudis per a pacients amb mutacions de BRCA
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Destacarem també que seguim estudiant activament el
paper de nous farmacs inhibidors de PARP per a pacients
amb cancer de mama i portadores de la mutacié de BRCA.
Aixi mateix, dins de la Unitat d’estudis primerencs (fase
I) del nostre servei, hi ha actualment en marxa diversos
assajos amb noves molécules, concretament amb nous i
sofisticats anticossos biespecifics (figura 4), que modulen
la resposta immunologica i sén de potencial interés per al
maneig d’algunes pacients amb cancer de mama avangat.
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AVALUACIO DE LA RESPOSTA PATOLOGICA
AL TRACTAMENT NEOADJUVANT

Ivonne Vazquez de las Heras
Servei d’Anatomia Patologica

El tractament neoadjuvant (TNA) s'ha indicat i s'indica
per al maneig del carcinoma de mama localment avangat
o el carcinoma inflamatori. Actualment s'indica cada
vegada més com a tractament en estadis inicials. Multiples
estudis demostren que la resposta patologica del tumor i
de ganglis limfatics al TNA sén importants predictors tant
de recurréncia local com de supervivéncia a llarg termini. A
més, la resposta completa patologica és1'objectiu a assolir per
a determinar 'eficacia de nous agents en els estudis clinics.

S'han publicat alguns articles que estableixen algunes
recomanacions per tal de permetre una valoracio
estandarditzada de les peces quirurgiques després TNA"?
Lavaluacié patologica d'una pe¢a quirtrgica després del
TNA ha d'identificar el llit tumoral i valorar els marges
quirtrgics. Per a l'estudi microscopic es recomana
determinar la mida tumoral abans d'iniciar el TNA,
combinant la informaci6 clinica i la radiologica, atés que
alguns sistemes d'avaluacié de resposta al tractament
requereixen del seu coneixement. Per a localitzar l'area a
estudiar, el marcatge radiologic d'aquesta zona previ a l'inici
del tractament és de gran ajuda per a la valoraci6 histologica
posterior. No obstant aixo, encara que no s'’hagi marcat la
zona, aquesta és habitualment recognoscible com una area
fibrosa gomosa, encara que en ocasions en resulta molt
dificil la valoracié macroscopica.

Microscopicament, el llit tumoral es caracteritza per ser
una zona d'estroma amb fibres collagenes, disposades
de manera irregular, en qué no es reconeixen estructures

glandulars normalment. Es poden observar canvis mixoides
i/o endematosos, infiltrats limfocitaris, macrofags,
calcificacions... En cas de no identificar aquests canvis es
recomana mostrejar zones adjacents.

Histologicament, la mida/extensié tumoral és sovint dificil
de valorar després del TNA. Basicament hi ha dos patrons
de resposta tumoral després de tractament: disminucid
concentrica o en forma de nius aillats on el carcinoma
residual pot ser-hi present com a petits focus escampats
per un llit tumoral mal definit. A més de I'efecte sobre la
mida tumoral, el TNA sovint té efecte sobre la cellularitat.
Generalment la reducci6 de la grandaria tumoral es
relaciona amb la reduccid de la cellularitat, tanmateix, la
mida tumoral pot no disminuir, pero la cel-lularitat pot estar-
ho marcadament. La comparaci6 entre elles és la clau per a
alguns sistemes de classificacié de resposta al tractament,
com el de Miller-Payne. No obstant aixo, hem de tenir
en compte que la cellularitat tumoral és freqiientment
heterogenia i que la biopsia previa al tractament pot no ser
representativa del tumor complet.

S'han descrit mdltiples sistemes per a la valoracié de la
lesio residual, encara que els més utilitzats en la practica
diaria sén el sistema RCB (Residual Cancer Burden), el
sistema de Miller-Payne i el sistema utilitzat per American
Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer
Control (AJCC/UICC). Tots ells tenen els seus avantatges
i inconvenients i proporcionen una definicié diferent de la
mida tumoral residual.
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El sistema RCB® és una eina on-line (http://www.
manderson.org/breastcancer RCB), reproduible i validada
amb estudis a llarg termini, que no té en compte la mida
tumoral prévia al tractament. No obstant aixo, ofereix
molts avantatges a 1'hora de valorar aquells casos en que
I'heterogenicitat de la resposta al tractament és important.
Aquest sistema combina les troballes de la mida tumoral
en el llit tumoral (mitjancant la determinacié de les
dues dimensions més grans de l'area residual on trobem
carcinoma invasiu, que no necessariament han de ser
contigus), el percentatge de cel lularitat en el tumor residual,
metastasis en ganglis limfatics loco-regionals i el percentatge
de carcinoma in situ al llit tumoral. En resulta un score que
permet classificar la resposta:

*Values must be entered into all fields for the calculation results to be accurate.
(1) Primary Tumor Bed

Primary Tumor Bed Area: (mm}) X (mm)
Overall Cancer Cellularity (as percentage of area): (%)
Percentage of Cancer That Is in situ Disease: (%)

(2) Lymph Nodes
Number of Positive Lymph Nodes:

Diameter of Largest Metastasis: (mm)

Reset Calculate

Residual Cancer Burden:

Residual Cancer Burden Class:

Imatge macroscopica corresponent a
una tumorectomia de mama en la qual
s'observen arees blanquinoses d'aspecte
fibros, mal delimitades. A la part central
s'identifica una zona més consistent
compatible amb lesi6 tumoral.

+ RCB-0: resposta completa (score 0)

« RCB-I: malaltia residual minima (score >0-1.35)

+ RCB-II: malaltia residual moderada (score >1.35-3.2)
« RCB-III: malaltia residual extensa (score > 3.2)

El sistema de Miller-Payne* compara la reduccié en la
cellularitat maligna entre pre i post-tractament. Es una
valoracié subjectiva i no té en compte la mida tumoral
(prévia ni després de tractament). Es basa en la determinacié
del canvi de la densitat cel-lular en el tumor en relacié amb
l'observada en la biopsia amb agulla previa al tractament.
Estadifica per separat l'estat dels ganglis limfatics i no té en
compte el seu estat previ al TNA.

« G1: canvis cel-lulars minims sense reduccié de la
densitat cel-lular.

« G2:disminucié discreta de la cel-lularitat tumoral
infiltrant inferior al 30% de la massa tumoral.

« G3: disminucio significativa de la cel-lularitat tumoral
infiltrant entre el 30-90% de la massa tumoral.

« G4: disminucié marcada de la cel-lularitat tumoral
infiltrant major del 90% de la massa tumoral amb
persisténcia exclusiva de focus microscopics.

« GS: abséncia de cel-lularitat tumoral infiltrant.

Per al sistema TNM?, l'estadificacié T patologica després
TNA (ypT) ve determinada per la grandaria. El factor
més important és determinar el focus més gran contigu
de carcinoma invasiu, amb el modificador "m" en cas de
multiples focus separats per teixit fibros/adipds.
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Imatge microscopica corresponent

a parénquima mamari amb canvis
compatibles amb llit tumoral. S'observen
infiltrats inflamatoris i un focus de
carcinoma ductal infiltrant.

Aquesta mesura no ha d'incloure focus de fibrosi del llit
tumoral. De manera addicional es pot donar informaci6
de la disminucié de la cellularitat tumoral. El sistema
TNM inclou en lestadificacié l'estat ganglionar (ypN). No
obstant aixo, el ypN no discrimina entre les pacients que
préviament al TNA tenien afectacio ganglionar i han respost
al tractament i les que aparentment eren negatives des del
diagnostic. La resposta patologica es classifica, segons TNM
(8a edicio), en resposta completa, (pCR), resposta parcial
(pPR) o no resposta (pNR).

« pCRoypTONO o ypTisNO: resposta completa
patologica. Es defineix com:
— abséncia de carcinoma invasiu en la mama o en els
ganglis limfatics
- lapreséncia de carcinoma in situ en abséncia de
carcinoma invasiu
« pPR: descens en ambdds o algun de la categoria T
o N comparat amb la classificaci6 clinica prévia al
tractament i sense augment nienla T nienla N.
« pNR: sense canvis aparents en la categoria T o N quan
es compara amb l'estadiatge clinic o bé un augment en
la categoria T o N en I'examen patologic.

Una excepcid en el sistema TNM és que si el tumor va ser
classificat com a inflamatori (cT4d) préviament al TNA,
seguira sent classificat com a tal després del tractament, fins
itot en cas de resolucié completa dels canvis inflamatoris.
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ACTUALITZACIO TECNOLOGICA EN
LA SECCIO DE RADIOLOGIA DE MAMA:
CESM - MAMOGRAFIA ESPECTRAL
AMB CONTRAST MILLORAT

Rodrigo Alcantara Da Silva
Servei de Radiologia

La mamografia continua sent una eina fonamental en
el diagnostic precog del cancer de mama, encara que la
seva sensibilitat i especificitat siguin una mica limitades,
especialment en mames denses. D'altra banda, la
ressonancia magnética (RM) amb gadolini és considerada
la técnica més sensible en la detecci6 de lesions
mamaries, estant limitada pel seu alt cost, temps requerit
i disponibilitat.

El desenvolupament de la mamografia digital amb técnica
espectral va donar pas a la utilitzaci6é de contrastos iodats
en la valoracié d'arees de vascularitzacié augmentada en el
parénquima mamari (neoangiogénesi), les quals aporten
informaci6 fisiologica i complementen la informacié
morfologica obtinguda amb l'estudi estandard.

Senobright és un programa desenvolupat per GE
Healthcare que possibilita la realitzacié de mamografies
amb contrast mitjangant una tecnica d'energia dual.
La Secci6 de radiologia mamaria de 1'Hospital del Mar
compta amb dos mamografs equipats per a la realitzacié
d'aquesta modalitat, un Senographe Essential (SenoBright ™)
iun Senographe Pristina ( SenoBright 3D ™ ).

Un examen de CESM requereix la introduccié d'un mitja
de contrast iodat per via intravenosa (1,5 cc/ kg a 3 cc/
sg, maxim 100 mg de contrast). Després de la injeccié de
contrast, s'obtenen les quatre projeccions habituals en una
mamografia estaindard (fig. 1), pero en aquest cas el sistema

realitza dues exposicions consecutives per cada compressio.
La imatge inicial, de baixa energia, s'obté mitjangant una
exposicié similar a la de la mamografia convencional (26-
30 KVP) i el iode no és visible perque el quilovoltatge esta
per sota del seu limit d'absorcié d'energia (33,2 KVP).
Immediatament després s'adquireix una segona imatge,
d'alta energia (45-49 KVP), que en estar per sobre del
limit K d'absorci6 d'energia del iode, obté la informacié de
la captaci6 del contrast. El resultat seran 8 mamografies i
l'aplicaci6 instal-lada realitza un algoritme de sostraccié de
les dues projeccions aportant una tercera imatge on només
es mostraran les zones de retenci6 de contrast.

La dosi glandular mitjana de radiacié rebuda amb la
técnica de mamografia contrastada és comparable a la de
la mamografia digital estandard (1,2x) i inferior a la d'una
mamografia analogica, estant aixi mateix per sota dels
valors acceptables segons les guies europees i americanes.

Lordre de les adquisicions no sembla ser fonamental. Alguns
autors suggereixen comengar per la mama no sospitosa,
mentre que altres recomanen intercalar les projeccions.
No s'aplica el concepte de valoracié dinamica/cinética atés
que les adquisicions es realitzen de manera relativament
independent durant el periode de 2-7 minuts. S'ha de
considerar, a més, que la compressio interfereix en el rentat.

Les principals indicacions per a la realitzacié d'una CESM
serien les pacients amb contraindicacions per sotmetre’s
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Protocol de realitzacio de CESM utilitzat en el Servei de Radiologia de mama de I'Hospital
del Mar. Després de la injeccio de contrast, s'obtenen les quatre projeccions habituals en
una mamografia estandard, pero en este aquest cas el sistema realitza dos exposicions
consecutives per cada compressio.

a una RM (dispositius no compatibles, claustrofobia,
obesitat), sospita clinica de cancer de mama (diagnostic
rapid), valoracié de cicatrius (recidiva versus necrosi
grassa), cancers primaris ocults o troballes no concloents
en altres proves d'imatge. També s’en pot considerar I us
per a seguiment de pacients en neoadjuvancia i en dones
amb mames denses i/o d'alt risc.

En el nostre servei s'ha introduit la CESM com a técnica
de diagnostic inicial en les pacients amb lesions d'alta
sospita clinica, habitualment derivades des de centres
d'atencié primaria via circuit de diagnostic rapid de cancer.
La considerem com a técnica de primera linia en pacients
simptomatiques de més de 35S anys amb anormalitats
mamaries clinicament sospitoses i de segona linia en pacients
menors de 35 anys i troballes sospitoses per ecografia.

Ladequada correlacié amb la mida tumoral per RM i la
mida final per anatomia patologica augmenta la seguretat

del radioleg per a predir l'estadi local en una primera
aproximaci6 diagnostica previa ala RM.

Les lesions malignes solen mostrar un realg de tipus moderat-
intens a causa de la major vascularitzacié (figura 2). No
obstant aixo, lesions amb atipies poden presentar un ténue
realg, que també pot ser visible en algunes lesions benignes.
Les lesions quistiques es visualitzen com a arees de captacio
negativa, de vegades amb un halo de captacié (figura 3).

La mamografia espectral amb contrast és una alternativa a
la RM, rapida i de facil disponibilitat, que obté informaci6
sobre la vascularitzacié de lesions sospitoses, sent de gran
utilitat en el context d'un circuit de diagnostic rapid de
cancer. Permet una major taxa de detecci6 i localitzacié
de focus addicionals (multifocalitat, multicentricitat
i bilateralitat), i és de gran ajuda en el diagnostic,
resolucié de problemes i enfocament de procediments
intervencionistes.
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Carcinoma infiltrant de tipus no especial grau II. Pacient de 56 anys amb nodul palpable en MD. En imatges de baixa KV s’identifica nodul
dens ovalat i microlobulat, parcialment enfosquit pel parénquima adjacent, amb realg moderat-intens en imatges recombinades. En tall
histologic amb poc augment (HEQS 0,5x) s’observa una proliferacio epitelial, de contorns expansius i d’aspecte solid. A major augment
(HEQS 10x), la lesio creix de manera solida, formant petits nius de cél-lules arrodonides, amb citoplasmes eosinofils.

*Imatges d’AP, Servei d’Anatomia Patologica de I'Hospital del Mar. Dra. Vazquez de las Heras.

Quist simple. Pacient de 36 anys amb
un nodul de recent aparicio en mama
esquerra. CESM: en unio dels quadrants
superiors de la ME s’intueix nodul de
contorns parcialment ocults, amb
hipocaptacio en imatges recombinades.
L'ecografia confirma quist simple.
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AVALUACIO DE LA QUALITAT TECNICA
DE LES MAMOGRAFIES EN UN PROGRAMA
DE DETECCIO PRECOG DE CANCER DE MAMA

Margarita Posso Rivera
Servei d’Epidemiologia i Avaluacio

Lavaluacié de la qualitat técnica de les mamografies és
essencial en els programes de deteccid precog del cancer de
mama, els quals han de garantir que no s’utilitzin imatges
de baixa qualitat per a la deteccié de neoplasies. Una mala
qualitat de la imatge pot afectar negativament la deteccid
i afavorir la pérdua de casos. De fet, s’ha reportat que una
alta qualitat de la imatge comporta taxes de deteccié més
elevades i disminucié dels cancers d’interval'*. Per aquests
motius, es recomana realitzar com a minim una avaluacié
de la qualitat cada any**.

Durant les dltimes décades s’han desenvolupat
diversos métodes per avaluar la qualitat tecnica de les
mamografies i sistemes per a la classificacié de la qualitat
d’acord amb aquesta avaluaci6®. Els métodes d’avaluacié
més coneguts sén el Sistema PGMI (Perfect, Good,
Moderate, Inadequate) del Programa de cribratge de
mama del Regne Unit* els Criteris de la Comissié Europea,
actualitzats el 20065, i les Guies del Col-legi America de
Radiologia, actualitzades el 2016°.

Anivell europeu, elmétode més utilitzat és el Sistema PGMI
que ha estat adaptat a diferents paisos i regions’. Es tracta
d’un sistema que permet la classificaci6 de la qualitat de la
mamografia a partir dela revisi6 de diferents caracteristiques
de la imatge radiologica*. Tanmateix, si bé és cert que la
definicié de cadascuna de les categories d'avaluacié esta
documentada, hi ha una manca d’instruccions detallades

per aplicar el sistema en el moment de realitzar la lectura
radiologica. Per aquesta ra6 s’han desenvolupat variacions
del sistema i s’han generat instruccions especifiques que
permeten 'adaptacio a cada pais o regié’.

En el Programa de detecci6 precog de cancer de mama del
Parc de Salut Mar es realitza una avaluaci6 continuada de la
qualitat técnica de les mamografies mitjangant la realitzacid
d’audits. El Sistema PGMI s’ha utilitzat des de I'any 2013.
No obstant aixo, és a partir del 2015 que, fruit del treball
conjunt entre els radiolegs i epidemiolegs del Programa,
s’ha aconseguit una versié estandard de les instruccions
que permet avaluar la qualitat técnica de les mamografies
tant per al conjunt del Programa, com per a cadascun
dels diferents tecnics especialistes en radiodiagnostic
(TER) que hi treballen. I aixo tant de forma global, com
diferenciant les diverses dimensions de la qualitat técnica
que savaluen. A continuacid, presentem els resultats dels
ultims quatre audits realitzats durant el periode 2015-2017.

METODES

Qiiestionari d’avaluacio de la qualitat tecnica
de les mamografies

El qiiestionari per a realitzar 'audit de qualitat s’ha elaborat
a partir de l'adaptaci6 del sistema PGMI original*. A
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FIGURA 1A. PROJECCIO OBLIQUO-MEDIOLATERAL
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Classificacio de la qualitat de la técnica mamografica segons tipus de projeccio. Programa
de deteccio precog de cancer de mama del Parc de Salut Mar. 2015-2017

més, també s’han considerat els criteris de la Comissiod
Europea® i del Collegi America de Radiologia®. S’hi van
fer les modificacions pertinents per tal d’adaptar-lo a la
mamografia digital, al nostre context i al format d’Access
(Taula 1).

Seleccio i caracteristiques de la mostra

En cada audit de qualitat es realitza una seleccié aleatoria de
20 mamografies per cada TER. S’exclouen les mamografies
de dones amb discapacitats fisiques o dificultats importants
del movimentide dones amb protesis de mama. La mostra
s'estratifica per grup d’edat: la meitat de mamografies de
dones de 50-59 anys i l'altra meitat de dones de 60-69
anys, per tal de compensar el fet que les dones grans poden
presentar més dificultats a 'hora de fer-se la mamografia.
El periode de realitzacié de les mamografies ha de ser
representatiu del periode avaluat.

Valoracio de les mamografies per part dels radiolegs

Tres radiolegs amb dedicacié preferent a la patologia
mamaria efectuen la valoracié de les mamografies i
emplenen el qiiestionari Access de forma independent.
Cada radioleg valora les diferents arees avaluades (Taula
1) per a cada mama i per a cadascuna de les projeccions
de la mamografia: cranio-caudal (CC) i obliquo-
mediolateral (OML). Lavaluacié sefectua de forma cega

FIGURA 1B. PROJECCIO CRANIO-CAUDAL
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respecte al nom del TER. Per a facilitar aquesta valoracié
els radiolegs disposen d’un Atles, que es va elaborar i
consensuar entre ells, amb les imatges i definicions dels
criteris que cal avaluar.

Analisi de la valoracié dels radiolegs

Es realitza una analisi descriptiva per a cada projeccid i una
mesura global de la qualitat segons la classificacié PGMI.
Les projeccions obligiies dreta i esquerra sén avaluades
de forma independent; pero la classificacio final es realitza
sobre la base d'ambdues. S’actua igual en les projeccions
cranio-caudals. Al realitzar l'analisi dels resultats es
considera com a definitiva la resposta en qué coincideixen
com a minim dos dels tres radiolegs.

RESULTATS

La qualitat global de les projeccions avaluades va mostrar
una millora constant durant el periode 2015-2017. El
percentatge de projeccions OML classificades com a
perfectes va passar d'un 3% (N= 4/120) a I’ any 2015 a
un 43% (N= 43/100) l'any 2017. Una tendéncia similar
es va observar en les projeccions CC, que van passar d'un
6% (N= 7/120) de projeccions perfectes el 2015 a un
30% (N=30/100) el 2017 (Figura la i 1b). No obstant
aquesta millora constant, es van identificar algunes arees
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amb major freqiiéncia d’inadequacions com van ser I'angle
inframamari, el muscul pectoral fins al mugrd, el teixit
glandular extern, l'ombra del muscul pectoral, els plecs
cutanis i el mugré de perfil (Figura 2ai 2b).

La qualitat de les mamografies no va mostrar diferéncies
importants segons TER. Aixi, en el primer audit (any 2014)
les arees amb major freqiiéncia d’'inadequacions van mostrar
una distribucié similar entre les TERs (Figura 3a). Aquestes
inadequacions es van reduir de forma similar mostrant una
distribucié més baixa enI'tltim audit (any 2017) (Figura 3b).

Després de la realitzacié de cada audit es va dur a terme
una sessio de feed-back amb els radiolegs i TERs amb la
finalitat de discutir els casos més complicats i fomentar la
formacié continuada.

CONCLUSIONS I RECOMANACIONS

« Lavaluacié de la qualitat de la técnica mamografica
mitjangant el sistema PGMI és una oportunitat per
detectar problemes i arees de possible millora.

« Enel Programa de deteccié precog de cancer de
mama del Parc de Salut MAR els audits han permes
augmentar considerablement el percentatge de
mamografies perfectes, mantenint sempre el
d'inadequades per sota del 3%.

« Elsistema PGMI adaptat que proposem pot ser un
instrument d'utilitat per als programes de cribratge amb
mamografia digital. L'analisi dels resultats dels audits
permet elaborar plans de treball amb accions concretes
per millorar la qualitat. Les sessions de reinformacié dels
resultats motiven l'equip de TER i incentiven la formacio.
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TAULA 1

Sistema PGMI-adaptat per a I'avaluacid de la qualitat

tecnica de les mamografies

PREGUNTA CLASSIFICACIO

PERFECTE BO INTERMEDI | INADEQUAT
1. ETIQUETATGE
1.1. Nom i cognoms de
la dona?*
1.2. Lateralitat? Si Si Si No
1.3. Data i hora? Si Si Si No
2. NITIDESA
2.1.Es nitida la No Si Si No
imatge?
3. ARTEFACTES
3.1. Hi ha algun Si, no Si, no Si_ afectant
artefacte (objectes No afectantla | afectantla '

' lalectura
estranys) a laimatge? lectura lectura
4. PLECS CUTANIS
) Si, no Si, no .
41. H_| hla .algun plec Si afectantla | afectant la Si, afectant
cutani visible? lalectura
lectura lectura

5. VISUALITZACIO CLARA | COMPLETA DE TOTA LA MAMA (OML).

Son clarament visibles:

5.1. El mascul pectoral

fins a nivell del mugro6? Si Sl No

No

5.2. langle

inframamari? i i No

No

5. VISUALITZACIO CLARA | COMPLETA DE TOTA LA MAMA (CC).

5.1. Es visualitza el
teixit glandular intern Si Si No
(medial)?

No

5.2. Es visualitza el
teixit glandular extern Si Si No
(axil-lar)?

No

5.3. Es visualitza el

greix retroglandular? S St No

No

5.4. Es visualitza
I'ombra del muascul
pectoral al marge de la
imatge?

Si No No

No

6. MUGRO DE PERFIL

6.1. Mugro de perfil,
SEnse superposicio
sobre el teixit Si Si No
mamari ni la regio
retroaerolar?

No

7. IMATGE SIMETRICA A LA CONTRALATERAL

71. Laimatge és
simetrica ala de la Si No No
mama contralateral?

No
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FIGURA 2

Percentatge de mamografies amb una o
més inadequacions en la qualitat técnica
segons tipus de projeccio

8912%

84,2%

Etiquetatge incorrecte
Falta nitidesa 1%
Preséncia d'artefacte afectant la lectura 0%
Preséncia d’artefacte. No afectant lectura 0%
Presencia de plec cutani afectant lectura 0%
Preséncia de plec cutani. No afectant lectura 6% 23%
El mascul pectoral no arriba fins a nivell del mugro 18%
L'angle inframamari no es visualitza correctament 33%
El teixit glandular intern no es visualitza correctament 19
El teixit glandular extern no es visualitza correctament -
El greix retroglandular no es visualitza correctament 19%
L'ombra del miscul pectoral no es visualitza correctament 619%
El mugro no esta correctament de perfil 1%2/)" .
Limatge esquerra no és simétrica a la dreta 0%

100%  75% 50% 25% 0% 0% 25% 50% 75%  100%
Figura 2a. Audit 1 - 2015 oML I cC M Figura 2b. Audit 4 - 2017
FlGURA 3 100% [— Figura 3a. Audit 1 - 2015 TER 1 [
TER 2 [ |
Percentatge de projeccions OML amb 80% — TER 3 [ |
inadequacions segons arees avaluades TER 4 [ |
i segons tecnics especialistes en o TER S [ |
radiodiagnostic (TER) 60%
40% [—
20% —
0% _‘_l_.j_- I I | I
Etiquetatge Nitidesa Artefacte  Artefacte.  Plec cutani Plec cutani. Pectoral Angle Mugré de  Imatges
afectantla  No afectant afectant No afectant fins anivell inframamari perfil simétriques
lectura lectura lectura lectura del mugro
100% — Figura 3b. Audit 4 — 2017 TER 1 [}
TER 2 [ |
80% — TER 3 [ |
TER 4 [ |
60% |— TER 5 [ ]
40% —
20% —
0% 1 1 1 1 1
Etiquetatge Nitidesa ~ Artefacte  Artefacte.  Plec cutani Plec cutani. Pectoral  Angle Mugré de  Imatges
afectantla No afectant afectant No afectant fins a nivell inframamari perfil simetriques
lectura lectura lectura lectura del mugré
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