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LA PERSONALITZACIO DEL
CRIBRATGE DEL CANCER DE MAMA

Margarita Posso i Marta Roman
Servei d’Epidemiologia i Avaluacio

El cribratge de cancer de mama amb mamografia
esta establert mundialment perque ha demostrat una
reduccié de la mortalitat per aquesta causa. Els pro-
grames europeus de cribratge generalment consideren
I'edat com I'tinic factor de risc i per aixd recomanen fer
una mamografia cada dos o tres anys a les dones d'entre
45174 anys(1).
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ESTUDI POBLACIO (N, EDAT) FACTORS DE RISC ESTRATEGIA DE CRIBRATGE SEGONS EL RISC
. o " Risc Baix —> Mamografia ¢/4 anys
MYPEBS . 85.000 Edat, densitat, h|sltlor|a f‘am|l|ar, Risc Intermedi  —> Mamografia ¢/2 anys + Ecografia (dens T)
(Franca, Regne Unit, antecedent de lesio benigna, ) ) i
Israel, Italia, Belgica) 40-70 anys olimorfismes (SNPs) Risc Alt —> Mamografia c/any + Ecografia (dens ¢)
' +Belg P Risc Molt alt —> Mamografia ¢/any + Ressonancia
) L . Risc Baix —> Mamografia ¢/2 anys a partir dels 50 anys
WISDOM 100.000 ng;’cgggstltgé’ Iglssitéoggnfiar:élillar, Risc Intermedi  —> Mamografia ¢/2 anys
(Estats Units) 40-70 anys olimorfismes (SNPs) gna, Risc Alt —> Mamografia c/any
p Risc Molt alt Mamografia c/any + Ressonancia
TBTS 33.200 Edat densitat BIRADS 3/4 —> Mamografia c/any
(Italia) 40-50 anys ' BIRADS 1/2 —> Mamografia ¢/2 anys

Estudis que estan avaluant la personalitzacio en el cribratge de cancer de mama

A més del'edat, hi ha d’altres factors de risc que haurien de
tenir-se en compte per facilitar la classificacié de les dones
en grups de risc i oferir-les una estrategia de cribratge més
personalitzada. En aquest sentit, els models de prediccié
de risc individual juguen un paper important per plantejar
noves estratégies de cribratge perqué poden predir si una
dona desenvoluparia cancer de mama dins un periode de
temps definit(2). En el Servei d’Epidemiologia i Avaluacié
de 'Hospital del Mar hem portat a terme dues revisions
sistematiques per conéixer els models de prediccié de risc
individual que existeixen actualment aixi com els estudis
que avaluen diferents estrategies de cribratge basades en
el risc. En els segiients apartats presentem breument els
principals resultats d'aquestes revisions.

MODELS DE RISC INDIVIDUAL

Es van identificar 22 estudis que van descriure el
desenvolupament de models de riscindividual de cancer de
mama orientat a dones de la poblaci6 general. Els models
més utilitzats van ser el de Gail(3), el del Breast Cancer
Surveillance Consortium (BCSC)(4) i el de Rosner &
Colditz(5), tots aquests models van estar centrats en predir
el risc de cancer en dones, sense tenir en compte si eren
dones participants en un cribratge organitzat. A més, dels
altres cinc models originals que varem identificar, només
un es va centrar en les dones del cribratge(6) confirmant,
aixi, la falta d’estudis en aquest context. Els models van
utilitzar entre cinc i tretze factors de risc per modelitzar el

risc. L'edat va ser I'inica variable inclosa en tots els models.
Altres factors inclosos en els models van ser la historia
familiar, les biopsies anteriors, la densitat mamaria, els
patrons radiologics i els marcadors poligenétics.

En general, aquesta revisié ens va ser d’utilitat per confirmar
que tot i que durant ]'dltima década els models han mostrat
millores a la seva precisié discriminatoria, encara queda
molt marge per millorar aquesta precisi6. De fet, el millor
valor d’area sota la corba ROC (AUROC) va ser el 0,71
reportat per Eriksson et al.(6). A més, els models van mostrar
limitacions metodologiques sobretot en el tipus de disseny
d’estudi utilitzat per recolslectar la informacié dels factors de
risc. Aixi, actualment no existeix un consens per recomanar
un sol model com el millor per predir el risc individual
en dones que acudeixen al cribratge. No obstant aixo, els
resultats son prometedors i sembla que afegir variables noves,
com l'expressio genetica o les caracteristiques radiologiques
de les mamografies prévies podrien tenir un impacte positiu
en la capacitat de discriminaci6 del model.

ESTUDIS QUE ESTAN AVALUANT LA PERSONALITZACIO
EN EL CRIBRATGE DE CANCER DE MAMA

En aquesta revisi6 es van identificar tretze estudis dirigits
a avaluar els resultats d’efectivitat i cost-efectivitat de les
estratégies de cribratge segons el risc. Nou estudis van
ser de modelitzacié matematica, tres van ser protocols
d’estudis aleatoritzats en marxa i un estudi va ser un pilot
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observacional. Malgrat I'heterogeneitat entre els estudis
identificats, les estratégies que els autors van proposar per
fer un cribratge personalitzat van tenir diversos aspectes
comuns. Per una banda, la poblacié s’estratifica en grups
de riscs (de dos a quatre grups, principalment) i la majoria
d’estrategies es basen en I'edat, historia familiar, antecedent
de lesié benigna de la mama i densitat mamografica com
factors de risc per fer I'estratificacio.

No obstant aquestes similituds, les estratégies difereixen en
l'interval de temps entre les rondes, 1'edat d'inici o final del
cribratge i la recomanacié de fer alguna prova addicional
o diferent de la mamografia. Les periodicitats d'exploracié
que es proposen actualment en la literatura cientifica
varien entre fer un cribratge anual fins al cribratge cada vuit
anys segons el grup de risc. L'edat d'inici també va variar
en els estudis. Alguns estudis, la majoria dels Estats Units,
van avaluar iniciar el cribratge als 35 anys, mentre que els
estudis europeus van proposar un inici al voltant dels 50
anys. Respecte al'edat de finalitzaci6 del cribratge, aquesta
va variar entre els 69 i els 90 anys, la qual va ser avaluada
principalment en els models de simulacié. La prova de
cribratge majorment avaluada va ser la mamografia pero
alguns estudis proposen afegir-hi la ressonancia magnetica
o l'ecografia en dones amb alt risc (Taula).

Finalment, pel que fa als resultats disponibles, els
models van mostrar un millor perfil amb les estratégies
personalitzades versus el cribratge estandard quant a
costos i anys de vida ajustats per qualitat.

CONCLUSIONS

Levidéncia actual ens anima a continuar amb el
desenvolupament i avaluacié dels models de risc individual
perqueé aquests models sén una pega fonamental per plantejar
estratégies basades en el risc. En la mateixa linia, encara que
actualment no tenim resultats concloents, levidéncia es
mostra a favor de la personalitzacié en el cribratge. A més
del repte que suposa seguir avaluant metodologicament les
estratégies de cribratge, ens queda també el repte d’avaluar la
seva factibilitat i acceptabilitat aixi com altres aspectes logistics
i organitzatius abans de fer un pas més cap a la personalitzacio.

REFERENCIES

(1) The European Comission Initiative on Breast Cancer (ECIBC)[Internet].
2016. Available from: https://ecibc.jrc.ec.europa.eu/recommendations/.

(2) Steyerberg EW. Clinical Prediction Models. A Practical Approach to
Development, Validation, and Updating. New York: Springer Science; 2009.

(3) Gail MH, Brinton LA, Byar DP, et al. Projecting individualized probabilities
of developing breast cancer for white females who are being examined
annually. J Natl Cancer Inst. 1989;81(24):1879-86.

(4) Tice JA, Cummings SR, Smith-Bindman R, et al. Using clinical factors and
mammographic breast density to estimate breast cancer risk: development
and validation of a new predictive model. Ann Intern Med. 2008;148(5):337-47.
(5) Rosner B, Colditz GA. Nurses' health study: log-incidence mathematical
model of breast cancer incidence. J Natl Cancer Inst. 1996;88(6):359-64.

(6) Eriksson M, Czene K, Pawitan Y, et al. A clinical model for identifying the
short-term risk of breast cancer. Breast Cancer Res. 2017;19(1):29.

pagina 4

ONCOGERIATRIA:
CIRCUIT DE LA VALORACIO GERIATRICA

Maria Pi-Figueras
UFISS Geriatria

La relacié entre I'envelliment i el cancer és molt clara,
donat que a mesura que augmenta l'edat de l'individu,
augmenta el risc de desenvolupar cancer. Ledat és el
principal factor de risc pel cancer. Es calcula que la
poblacié mundial creix a un ritme de 1.18% per any i
que més del 50% dels tumors succeeixen en persones >
65 anys. Per aquest motiu, amb la inversi6 de la piramide
poblacional en les ultimes décades, un envelliment
poblacional cada vegada major, en l'actualitat el maneig
dels pacients d’edat avangada amb cancer representa ja un
repte per a la comunitat meédica . (figura 1)

Donat aquest envelliment poblacional, cada vegada es
diagnostiquen més dones > 70 anys de cancer de mama.
Les pacients amb edat avancada tenen 6 vegades més
probabilitats de ser diagnosticades de cancer de mama
i 8 vegades menys probabilitat de sobreviure, respecte
a les dones joves. En aquestes pacients d’edat avancada
la decisié del tractament i de prevencié dels efectes
secundaris és important”.

La poblacié d’edat avangada és molt heterogénia. Es una
poblacié6 amb diferents comorbiditats, discapacitat i
fragilitat que els fa més o menys vulnerables als estressos
externs. (figura 2)

La poblacié d’edat avangada, poc representada als assajos
clinics, té unes caracteristiques especials:

« Lamanera de desenvolupar i manifestar la malaltia
« Latolerancia als tractaments.

« Diferents expectatives

Lobjectiu de l'oncogeriatria s’ha convertit en
l'optimitzacié de l'atencié global que el pacient amb
edat avancada i cancer requereix, realitzant una atencié
personalitzada i especialitzada.

En les pacients d’edat avancada amb cancer de mama
existeixen dificultats en el maneig. Com en altres
patologies existeixen poca o cap evidéncia en el tractament
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Poblacio en milers

FIGURA 1
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d’aquestes pacients, i les guies cliniques estan basades en
assajos clinics en gent jove. Els elements que influeixen
en la presa de decisions en aquestes pacients, no depenen
unicament de les caracteristiques del tumor, sin6 també de
les segiients variables “*:

TIPUS DE TUMOR

« Tipus histologic

 Simptomes secundaris
« Extensié de la malaltia
« Resposta al tractament

PACIENT D’EDAT AVANGADA

« Procés envelliment fisiologic

« Comorbiditats

« Situacié funcional (activitats basiques i instrumentals
dela vida diaria)

« Situacié nutricional

« Situacié cognitiva

« Situacié social

« Polifarmacia

EXPECTATIVES DE LA PACIENT

« Mantenir 'autonomia
o Preferéncies de la pacient

Es a dir, s’han de tenir en compte altres realitats
freqiients en l'edat avancada (biologia de l'envelliment,
comorbiditats, polifarmacia, sindromes geriatriques,
malnutricid, funcionalitat, cognitiu,
depressié, suport social... ).

deteriorament

La valoraci6 geriatrica integral (VGI) és un procés
diagnostic multidimensional i interdisciplinari dirigit
a identificar i avaluar problemes meédics, funcié fisica,
mental, nutricional i social, d'un determinat pacient, per
establirun pla terapéuticintegral i una avaluacié sistematica
a llarg termini 7. Mitjangant la VGI identifiquem arees
potencials de déficits en I'estat de salut general d'un pacient
d’edat avangada, que han demostrat predir la toxicitat a la
quimioterapia i poden guiar per tal de millorar els resultats
en aquests®. Els estudis d’intervencié en pacients amb edat
avangada i cancer son limitats, i sobretot estan dirigits a
demostrar com la VGI pot afectar en la presa de decisions
pel tractament, aixi com el seu impacte en l'atenci6 clinica
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COMORBILITAT

DISCAPACITAT FRAGILITAT

general, ja que detecta deéficits que augmenten la toxicitat
i empitjoren la qualitat de vida®. La majoria sén estudis
multi-component i avaluen la intervencié sobre diferents
deficits. Actualment esta en periode de reclutament
l'estudi NutriAgeCancer, que avalua 'estat nutricional de
>70 anys, portat a terme per la National Cross-UCOG
Survey, sense resultats publicats. Actualment hi ha
diferents estudis que valoren l'impacte d'un abordatge
nutricional i un pla d’exercici que es troben en periode
de reclutament o finalitzats pero sense resultats publicats,
sobretot, en relaci6 a neoplasies digestives, tumors de cap
i coll, i en cancer de mama; malgrat que cap dells només
esta dissenyat per edat avangada; com per exemple l'estudi
ENHANCE, o l'estudi NEXT.

Al Parc de Salut Mar s’inicia la valoracid per geriatria, a partir
del projecte de millora de qualitat assistencial en pacients
ancians diagnosticats de cancer de colon. Posteriorment es
va fer extensiu a la resta de patologies oncologiques.

Tal com proposa la literatura cientifica i les diferents
societats cientifiques (NCCN, ASCO, SIOG, SEOM,
SEGG:..) es realitza una valoracié geriatrica integral i
posterior classificacié dels ancians en 3 grups, per tal
d’ajudar ala presa de decisions i optimitzar el tractament '°:

FIGURA 2

Edat avancada: poblacio heterogenia

GRUP 1 — NO FRAGIL

Funcionalment independent i sense comorbiditats (bona
reserva funcional). Tractament estandard.

GRUP 2 - FRAGIL VULNERABLE

Deteriorament funcional intermedi, amb dependeéncia lleu
> 1 AIVD /o poca comorbiditat (>2) orisc de malnutricié.
(< reserva funcional, < capacitat de tolerar estrés > risc,
complicacions i discapacitat). Tractament adaptat.

GRUP 3 — MOLT FRAGIL

Major dependéncia funcional, > 1 ABVD /o > 1 sindromes
geriatrics i/o comorbiditat severa i/o malnutricié greu
(reserva funcional esgotada, el minim estrés pot provocar
conseqiiéncies greus). Tractament simptomatic.

Per tal de seleccionar els pacients que valorara el geriatre,
es realitza préviament un test de screening de fragilitat
(Test screening G8) ''. El pacient fragil (G8 < 14), sera
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FUNCIONAL
BARTHEL: ABVD COGNITIU
LAWTON: AIVD PFEIFFER MINIMENTAL-FOLSTEIN
RISC DE CAIGUDES (Sindrome confusional Si/No)
(test timed get up and go)

EMOCIONAL
YESAVAGE
(screening depressio
estat d'anim +/-)

DOLOR
Escala EVA
Escala analogica visual

NUTRICIONAL
MiniMNA o MNA COMPLE
(si110 <)

(Pes /talla/ valors analitics
CGircumferencia braquial)

FIGURA 3

Valoracio geriatrica integral:
escales de valoracio.

COMORBIDITAT

Cirs-G

SOCIAL
Escala Gijon
(Suport social/ Teleassisténcia/TF/
dependeéncia)

SINDROMES GERIATRIQUES
Polifarmacia
Incontinéncia

Alteraci sensorial
Transtorn del son

VOLUNTAT PACIENT
Voluntat tractament si/no

qui es beneficiara de la valoracié geriatrica integral. Es
important detectar la fragilitat en ancians, ja que augmenta
el risc de quimiotoxicitat, mortalitat i complicacions
postoperatories 2.

En el circuit del Comité de Patologia Mamaria de
I'Hospital del Mar, la pacient d’edat avangada (> 70 anys)
es presenta al comite i es deriva a la consulta de geriatria
per a realitzar la valoracié.

Quan podem establir la colelaboracié entre oncoleg i
geriatra? A I'Hospital del Mar es realitza abans d’iniciar
el tractament, durant i al finalitzar al tractament. Es
important individualitzar el tractament del pacient ancia
per maximitzar els beneficis i minimitzar els riscos. La
nostra valoracié tindra lloc a consulta externa o a planta
d’hospitalitzacio.

Alguns dels pilars basics de la nostra intervencié sén a
nivell funcional, nutricional, comorbiditats, polifarmacia i
anivell cognitiu.

A NIVELL FUNCIONAL (ACTIVITATS INSTRUMENTALS |
BASIQUES DE LA VIDA DIARIA)

A les pacients dedat avangada amb cancer de mama
alguns tractaments es poden associar a major risc de

deteriorament funcional i pérdua de massa muscular,
augmentant el risc de presentar efectes secundaris dels
tractaments, i en conseqiiencia augment de la dependéncia
funcional en les AVD. La prescripcié d’exercici fisic
(aerobic i anaerobic) hauria de ser obligatoria en l'atencié
del pacient ancia oncologic. Lexercici redueix la toxicitat
i efectes secundaris . Els programes de prehabilitacié
en cancer de mama disminueixen les complicacions dels
tractaments i milloren els resultats funcionals. La durada
ideal és de 4-6 setmanes.

A NIVELL NUTRICIONAL

Hi ha elevada prevalenga de malnutricié en pacients
ancians oncologics: 30-85%. Fins a 2/3 dels casos es
deuen a causes reversibles. La malnutricié augmenta la
toxicitat al tractament quimioterapic, augmenta l'estada
hospitalaria, la institucionalitzacié i la mortalitat en
pacients amb malalties concomitants.

Segons SIOG les intervencions geriatriques poden ser
efectives per millorar els parametres nutricionals (grau de
recomanacié B) 15,

pagina 8

COMORBIDITATS

La valoracié de la comorbiditat és important perque és
un factor pronostic independent pels resultats del cancer
i s’associa a disminucié de l'esperanca de vida. A major
comorbiditat, augmenten els efectes secundaris i toxicitats
als tractaments, taxes d’abandonament al tractament i les
complicacions peri-quirurgiques.

Cal recordar que existeix major risc de cardiotoxicitat
en ancianes amb cancer de mama Her2 + tractades amb
trastuzumab, i per aquest motiu és important realitzar
monitoritzacid cardiaca en aquestes pacients '¢"’.

POLIFARMACIA

El risc d’interaccions augmenta fins al 100% quan
s'administren > 8 medicaments. Realitzem revisié de la
polifarmacia a la consulta utilitzant els criteris STOPP/
START *.

A NIVELL COGNITIU

Les pacients amb deteriorament cognitiu presenten major
dificultat d’adheréncia al tractament, major risc de toxicitat
per quimioterapia, menor tolerancia al tractament i major
risc de delirium *.

CONCLUSIONS

« Esimportant aplicar a la practica clinicala VGl en la
pacient oncologica d’edat avangada. Facilita la presa de
decisions.

« Establim un llenguatge comu en el maneig de I'ancia
amb cancer.

« LaVGI pot modificar significativament el pla
terapéutic en algunes pacients i permetre la detecci6
precog de sindromes geriatriques.

o LaVGIhademostrat la seva eficacia, perod requereix
temps i un equip multidisciplinari amb experiéncia en
aquest tipus de pacients.

« Esimportant desenvolupar protocols d’actuacié
interdisciplinari en el pacient oncologic.

« Esimportant la inclusié d’aquestes pacients en assajos
clinics.
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IRRADIACIO SETMANAL DE LA DONA GRAN
| NOVES ALTERNATIVES DE TRACTAMENT
EN EL CANCER DE MAMA

Xavier Sanz
Servei d’Oncologia Radioterapica

El cancer de mama és una malaltia molt prevalent que
augmenta la seva incidéncia amb l'augment de I'edat de
la dona. La dona gran requereix tractaments adaptats
en concordanga al seu estat de salut i les possibles
comorbiditats i per tant hi ha encara una major necessitat
d’individualitzar els tractaments. Per aixo és de gran
utilitat I'avaluacié onco-geriatrica integral, com la que
es fa a la nostra unitat funcional de cancer de mama. En
l'actualitat, després d’un tractament quirargic conservador
hi ha sempre indicacié d’una irradiacié6 complementaria.
Arreu del mén sha reconegut I'hipofraccionament
diari moderat, o sigui, a dosis lleugerament superiors al
fraccionament classic de 2 Gy per sessi6, com a estandard
en la irradiaci6 del cancer de mama permetent reduir el
tractament des d’una durada de 5 a 7 setmanes a unes més
comodes 3-4 setmanes '® o bé la utilitat de la irradiacié
parcial * en casos ben seleccionats. Aquesta reducci6
de la durada del tractament ha estat possible per les
millores tecnolodgiques en el calcul dosimeétric (figura
1) i també l'administracié del tractament que inclou la
realitzacié de la sobreimpressi6 del llit tumoral de forma
simultania o concomitant. Els resultats del tractament
hipofraccionat diari han demostrat la seva equivaléncia en
termes d’eficacia, tolerancia i estética en diversos assajos
aleatoritzats. Les taxes de toxicitat cronica se situen entorn
un 12% dels casos amb un resultat estétic bo o excelslent
superior al 95% inclus en el context de pacients que hagin
rebut tractament sistémic.

En qualsevol cas en la dona gran no sempre és factible
l'administracié de tractament diari per causa de
lestat general, les comorbiditats o les dificultats pel
desplacament per a rebre el tractament necessari. Es per
aquesta rad que s’han assajat alternatives de tractament
amb una reduccié marcada del nombre de sessions a
expenses d'un increment de la dosi per fraccié. Des dels
anys 80 s’han utilitzat esquemes de tractament d’una
fracci6 setmanal *°. El fraccionament utilitzat ha oscilslat
entre els 5 i el 6,5 Gy per sessi6, un cop per setmana, i un
total de 4 a 6 sessions. La majoria de les séries publicades
han reportat un bon control de la malaltia si bé a expenses
d’una toxicitat cronica que oscil.la entre el 22 i el 39% dels
casos. En la majoria d’aquestes series les pacients havien
estat tractades amb fotons procedents d’'una bomba de
cobalt 60 i amb sistemes de planificacié dosimétrica
convencional. Més recentment s’han reportat millores en
la tolerancia a llarg termini amb el fraccionament setmanal
més baix de 5-5,5 Gy.

En el nostre centre disposem d'experiéncia acumulada
en la irradiaci6é setmanal en la dona gran després de la
cirurgia conservadora o radical’. Entre 1992 i 2016 s’han
inclos en aquesta modalitat de tractament 486 dones
majors de 70 anys (amb una mitjana de 79 anys) amb
un fraccionament de 6,25 Gy i més recentment de 5 Gy
en 6 fraccions en aplicar l'evidéncia publicada. Prop de
3/4 parts de les pacients estaven afectes de cancer de
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Distribucio dosimétrica avancada en la
irradiacio del cancer de mama.

mama en estadis inicials, o de grau histologic I o II. En el
60% dels casos es van tractar amb fotons de 6 MV d’un
accelerador lineal i dosimetria tridimensional conformada.
Un 15% de les pacients van rebre la irradiacié també en les
arees ganglionars per positivitat en l'afectacié nodal a la
limfadenectomia. La supervivencia global ha estat del 75%
al cap de S anys si bé la supervivencia en cancer especifica
ha estat del 90% donat el fet que en aquest grup de poblaci6
la mortalitat ha estat motivada més freqilentment per altres
malalties que no pas el cancer de mama. El control local
ha estat molt alt, situat en un 96,5% dels casos. Els factors
que més han influit en la recaiguda de la malaltia han estat
l'estadi avangat i el grau de diferenciacié. Només un 25%
de les pacients va presentar toxicitat aguda en forma de
dermitis predominantment de grau 1 o 2. En canvi un 30%
de les pacients han patit seqiieles en forma de fibrosi de
grau 1 a 3 avaluat pels criteris de la CTCAE v4.0.

A fi de confirmar els resultats a llarg termini i 'impacte de
la dosi per fraccié hem realitzat una avaluacié comparativa

del fraccionament utilitzat inicialment (6,25 Gy en el 90%
de les pacients) respecte al més recent de S Gy per sessi6.
Hem inclos un total de 46 pacients llargs supervivents
en les que s’ha avaluat la toxicitat cronica i hem pogut
verificar que amb la disminuci6é del fraccionament de
6,25 a 5 Gy es produeix una millora significativa en la
reduccié de la hiperpigmentacié, I'edema, la fibrosi i el
dolor local que se situa en una taxa d’'un 18% dels casos.
Per tal de corroborar de forma més objectiva aquests
resultats les pacients han estat sotmeses a una avaluacié
de la preservacié de la qualitat de la pell amb un sistema
multisonda Multi-Skin Center 750-B2 (CK Electronic
GmbH), ja emprat préviament per nosaltres en l'avaluacié
de I'hipofraccionament diari moderat amb sobreimpressi6
també hipofraccionada ®, comparant la pell de la mama
irradiada amb les mesures obtingudes a la mama
contralateral. En aquesta comparacié s’ha detectat que
no hi ha diferéncies quant a la pigmentacio o la hidratacio
pero si que es detecta una menor reducci6 de l'elasticitat
de la pell (p< 0,001). Aquesta reduccié de la toxicitat amb
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Fraccionament classic

2 Gy per sessio
Sobreimpressio 10-20 Gy 1 setmana

Hipofraccionament setmanal

6,25 0 5 Gy per setmana
6 sessions

Evolucio de les opcions i esquemes d’irradiacio
en el cancer de mama operat al llarg del temps.

la disminucié de la dosi per fraccié s’ha obtingut sense
comprometre el resultat oncologic.

El tractament d’irradiacié encara més curt s'esta testant
dintre d’assajos aleatoritzats en els quals es compara
I'estandard de 40 Gy en 3 setmanes respecte a 26-27
Gy en S fraccions i només una setmana de tractament
(FAST-forward Trial) havent-se reportat de moment
només els resultats de tolerancia a curt termini °. El
tractament hipofraccionat setmanal emprat per nosaltres
s'inscriu dintre del context de la diversificacié de les
opcions d’irradiacié en el cancer de mama (figura 2)
que ha incorporat recentment la modalitat d’irradiaci6
intraoperatoria que en casos seleccionats i de baix risc
pot permetre obviar la necessitat d’irradiacié posterior i
possiblement augmentar la qualitat de vida de les nostres
pacients, sobretot en cas d’edat avangada.

Irradiacid parcial accelerada

3,85 Gy, dos sessions/dia

Radioterapia intraoperatoria

Dosi inica 0 sobreimpressio
anticipada
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Sonia Servitja i lvonne Vazquez
Servei d'Oncologia Médica / Servei d’Anatomia Patologica

El sistema TNM (Tumor-Node-Metastasis) sutilitza
des del 1959 per establir l'extensié anatomica dels
tumors i determinar-ne lestadi. Els principals objectius
del sistema TNM eren ajudar a planificar el tractament,
establir diferéncies pronostiques i permetre un llenguatge
extrapolable i intercanviable amb altres professionals.

Pero 'estadino reflecteixla biologia del tumori el pronostic
varia depenent de la preséncia de factors pronostics i
predictius de resposta. Es per aixd que, des del gener del
2018, 1a 8a edicié del TNM inclou un TNM pronostic.

La classificaci6 dels estadis anatomics segons mida tumoral
(T), afectacié ganglionar (N) i preséncia o no de metastasis
(M) no ha variat practicament de la 7a edici6 ala 8a.

Els canvis més rellevants del TNM anatomic sdn:

« El carcinoma lobel.lar in situ passa a considerar-se una
lesié benigne, deixa d’estadificar-se com Tis.

« Lamida patologica del tumor i de I'afectaci6 ganglionar
es calcula en funcié del nodul més gran, no tenint en
compte els focus satélslits peri-lesionals.

o Peral'avaluaci6 de la mida tumoral després d'un
tractament neoadjuvant es té en compte també la mida
del focus tumoral més gran. En els casos de respostes
on persisteixen multiples focus aillats de cél.lules
tumorals, es donara la mida ypT del focus més gran,
afegint (m) després del ypT (per exemple, si el focus
més gran fa 6mm, perd n'hiha de 2, 4i Smm en una
zona de fibrosi de 2cm, es classificaria com ypT1c(m)).

Pero sabem que no tots els tumors que tenen una mateixa
mida i una mateixa afectacié ganglionar (mateix estadi
anatomic) es comporten igual. El comportament no
depén de la mida ni de l'afectacié ganglionar, sin6 dels
factors pronostics i els predictius de resposta. Per ajustar el

pronostic dels tumors de mama hem de tenir en compte el
grau histologic, l'estat dels receptors hormonals (estrogens
i progesterona) i de 'Her2.

La 8a edici6 del TNM inclou el TNM pronostic que ajusta
l'estadi anatomic en funcié de grau, receptors hormonals,
Her2 i, si se'n disposa, del resultat de les plataformes
genomiques (especialment OncotypeDX). Amb aquesta
estratégia s’intenta ajustar el TNM anatomic al pronostic
del tumor. Aixi, un tumor que té un estudi anatomic IIB,
grau 1, Her2 positiu i receptors hormonals positius té un
pronostic equivalent a un estadi IA.

L'estadi pronostic s’ajusta a la baixa en els tumors triple
positius (aquells que expressen receptors d’estrogen,
de progesterona i Her2). Aixi els tumors T2 NO i T1 N1
(estadi ITA del TNM anatomic) es reclassificarien com a
estadis IA del TNM pronostic.

Per contra, els tumors triple negatius (aquells que no
expressen receptors d'estrogen, de progesterona ni Her2),
el TNM pronostic augmenta respecte al TNM anatomic.
Aixi els tumors T2N1 i T3NO (estadi anatomic IIB) si sén
triple negatius i grau 3 es consideren estadi IIIA pronostic.

En funcié del grau histologic, I'estat d'Her2 i dels receptors
d’estrogen i progesterona, un mateix estadi anatomic pot
correspondre a S estadis pronostics diferents.

Elresultat de la plataforma Oncotype DX, utilitzada com
a eina pronostica i predictiva de resposta, s’ha introduit
com a variable per ajustar l'estadi pronostic. Aquells
casos de cancer de mama Her2 negatius que expressen
receptor d’estrogen i que tenen un estadi anatdmic
TINO (estadi IA), T2 NO (estadi ITA), si el resultat
de I'Oncotype DX és <11, independentment del grau
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TNM ANATOMIC: ESTADI

TNM ANATOMIC: MIDA TUMORAL
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histologic i de I'expressi6 de receptor de progesterona, es
classifiquen com a estadi pronostic IA.

Aixi doncs, els principals canvis en l'tltima edicié del
TNM son:

1. El carcinoma lobellar in situ no s’estadifica com a pTis,
es considera lesié benigne.

2. Agafen pes els factors pronostics/predictius (grau
histologic, I'estat d"Her2 i dels receptors hormonals
(estrogen i progesterona) i resultat d’OncotypeDX)
per ajustar el TNM anatomic al TNM pronostic.

3. Incorporal'Oncotype com a eina per ajustar a la baixa
l'estadi pronostic: pT'1-2 pNO si RS<11 estadi IA.

Mentre el canvi conceptual d'as de TNM pronostic en lloc
del'anatomic s’instaura a la practica clinica habitual, caldra
identificar si es tracta d’estadi anatdomic o pronostic.
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FIGURA 2

Els estadis anatomics IlIA, es poden classificar en estadis pronostics IB, IIA, 1B,
1A, 111B, llIC, segons el grau histologic, I'Her2 i els receptors hormonals
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RESULTATS DE LA RONDA 11
DEL PROGRAMA ALS DISTRICTES
DE CIUTAT VELLA | SANT MARTI

Margarita Posso i Francesc Macia
Servei d’Epidemiologia i Avaluacio

Presentem els resultats de la 1la ronda (2016-2017)
del Programa de deteccié precog de cancer de mama als
districtes de Ciutat Vella (I) i de Sant Marti (X). Recordem
que a Barcelona el Programa va comengar en aquests dos
districtes a finals del 1995, si bé posteriorment els districtes
de Gracia (VI), des del 1999, i de Sarria-Sant Gervasi (V),
des del 2001, també es van incorporar al programa de
cribratge que gestiona el PSMAR (figura 1). La presentaci6
d’aquests resultats ens permet oferir-vos una interessant
mirada evolutiva dels indicadors del Programa al llarg
d’aquests 22 anys i 11 rondes biennals completes.

Com es mostra en la taula 1, la poblacié diana per a
I'onzena ronda (2016-2017) va ser de 39.269 dones,
molt similar a la ronda anterior. Se’n varen excloure
3.096 (7,9%), sobretot per canvis de domicili, causats pel
moviment demografic de la poblacid. Aixi, finalment es
van convocar 36.173 dones. En la taula 1 es desglossen
els principals indicadors de la ronda 11 segons cribratge
inicial i successiu, i en la taula 2 es comparen els indicadors
globals de les onze rondes.

En relacié amb la participaci6, cal destacar que als
districtes de Ciutat Vella i Sant Marti, la taxa de
participacié s’ha mantingut al voltant del 62%, molt
similar a la ronda anterior, pero lleugerament inferior
respecte a les rondes 9 i 8. Després d’'un augment en les
primeres rondes, la taxa de participacid es va estabilitzar
al voltant del 65% des de la tercera ronda (2000-2001)
fins a la vuitena (2010-2011); en les tres ultimes rondes,

la taxa de participaci6 del 62% pot ser atribuida a diversos
factors, i en especial a una reduccié en el percentatge
d’exclusions notificades o detectades, malgrat 'important
increment observat de la poblaci6 diana censada, aixi com
a un increment de dones convidades d'origen estranger
(sobretot en el grup de 50-54 anys).

Per arees basiques de salut (ABS) la participacié oscilsla
entre el 74,2% i el 72,5% del Besos i de la Pau, les més altes
de tota la ciutat, i el 51,9% i el 52,5% del Gotic i del Camp
de I'Arpa, zones que tanmateix tenen una cobertura molt
bona, la qual cosa és indicativa que la menor participaci6
no és sino el reflex d’'un nivell més alt de cribratge extern
(figura 2). El cribratge extern inclou totes aquelles dones
que hi participen perque ja es realitzen la mamografia per
una altra via (publica o privada), aixi com aquelles que
s’han fet una mamografia en els dltims 6 mesos. Si mirem
l'evolucié del cribratge extern, podem dir que globalment,
i amb forca estabilitat, se situa al voltant del 21% (taula
2). Com és d’esperar, aquesta xifra és molt més baixa en el
cribratge successiu. La cobertura, és a dir, el percentatge
de dones que es realitzen mamografies de cribratge, tant a
través del Programa com per altres vies, en els tltims anys
es manté al voltant del 83%.

Les dones amb un resultat positiu de la mamografia a les
quals es va citar per fer proves complementaries varen
representar el 4,3% de les participants, xifra exceleslent
que és la més baixa observada des del comengament del
Programa. En aquesta ultima ronda, la taxa de deteccid

pagina 16

Arees del Programa de detecci6 precog

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

ANY D’INICI DEL PROGRAMA

W 1995 Ciutat Vella, Sant Marti
1999 Gracia

W 2001 Sarria-Sant Gervasi

Indicadors principals del

Programa a Ciutat Vella i Sant Marti

en la Ronda 11
(cribratge inicial i successiu)

"Inclou les dones que s’han realitzat
una mamografia en els ltims 6 mesos

2En el calcul dels percentatges
no s’hi inclouen els casos en qué
es desconeixen la histologia,
estadificacio i/o tractament.

RONDA 11 2016-2017
GLOBAL RONDA 11 CRIBRATGE INICIAL CRIBRATGE SUCCESSIU
n % n % n %

Poblacio diana 39.269 100 15.516 100 23.753 100
Exclusions 3.096 79 1.873 12,1 1.223 5,1
Poblacio convocada 36.173 92,1 13.643 87,9 22.530 94,9
Cobertura 29.946 82,8 9.142 67,0 20.804 92,3
Participacio 22.324 61,7 3.536 25,9 18.788 83,4
Participacio 1a citacio 20.537 56,8 2.648 19,4 17.889 79,4
Cribratge extern 7.622 21,1 5.606 411 2.016 8,9
Reconvocatoria 957 4,3 391 11,1 566 3,0
VPP mamografia 125 13,1 22 5,6 103 18,2
Controls avangats 82 0,4 34 1,0 48 0,3
PAAF/BAG 311 1,4 111 3.1 200 1,1
VPP PAAF/BAG 125 40,2 22 19,8 103 51,5
Biopsia quirtrgica 9 0,0 4 0,1 5 0,0
Cancers detectats (taxa per mil) 125 5,6 22 6,2 103 5@
Carcinomes in situ 2 26 20,8 5 22,7 26 25,2
Carcinomes invasius 2 99 79,2 17 77,3 77 74,8
Carcinomes invasius < 1 cm? 34 33,7 8 36,4 23 22,3
No afectacio ganglionar 2 94 87,9 14 63,6 75 72,8
Tractament conservador ? 95 88,8 10 45,5 80 7
e 2000
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TAULA 2

Indicadors principals del Programa a Ciutat Vella i Sant Marti des de la ronda 1 a la ronda 11 (1996-2017)

RONDA1 | RONDA2 | RONDA3 | RONDA4 | RONDA5 | RONDA6 | RONDA7 | RONDA S | RONDA 9 | RONDA 10 | RONDA 11
1996- | 1998- | 2000- | 2002- | 2004- | 2006- | 2008- | 2010- | 2012- | 2013- | 2016-
1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2014 2017
Poblaci6 diana 30.843 | 30776 | 33660 | 35603 | 36147 | 35443 | 36.631 | 37.499 | 38744 | 39682 | 39.269
Exclusions 10,1% 6,8% 5,0% 7,5% 9,0% 8,4% 8,8% 9,0% 8,3% 8.1% 79%
Poblacié convocada | 27.726 | 28.692 | 31.977 | 32.948 | 32.892 | 32475 | 33413 | 34125 | 35516 | 36451 | 36173
Cobertura 829% | 849% | 852% | 854% | 862% | 873% | 87.0% | 859% | 84,6% | 828% | 828%
Participaci6 547% | 635% | 652% | 648% | 651% | 654% | 655% | 654% | 631% | 620% | 617%
Eft‘;gic(')pac"’ r 46,8% | 565% | 592% | 590% | 598% | 597% | 602% | 590% | 556% | 545% | 568%
Cribratge extern ' 281% | 213% | 200% | 207% | 211% | 219% | 215% | 206% | 216% | 208% | 211%
Reconvocatoria 9,4% 5,6% 5,3% 5,8% 5,2% 4,6% 4,5% 47% 5,4% 6,2% 4,3%
VPP mamografia 7,0% 7.2% 7,2% 9,0% 6,9% 9,4% 9,8% 10,5% 7.7% 71% 13,1%
PAAF/BAG 5.1% 2,5% 2,3% 2,5% 1,6% 1,3% 1,3% 1,3% 1,5% 1,6% 14%
VPP PAAF/BAG 12.9% | 163% | 169% | 209% | 22,8% | 320% | 344% | 380% | 266% | 272% | 402%
Biopsia quirtrgica 0,5% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Controls avangats 5,4% 0,6% 0,3% 0,3% 0,2% 0,1% 0,1% 0,1% 0,4% 0,4% 0,4%
Cancers detectats
frorirs ol 100 74 80 111 77 91 96 109 92 99 125
Taxa deteccio 6,6 4, 3,8 5.2 3,6 43 44 4,9 41 44 56
cancer (per mil)
gﬁﬂcz'”"mes i 9,0% 135% | 141% | 18,0% | 169% | 22,0% | 167% | 120% | 143% | 177% | 20,8%
ﬁ]%g’s'i“u‘)s";es 910% | 865% | 859% | 820% | 831% | 780% | 833% | 880% | 857% | 823% | 79.2%
Garcinomes 275% | 156% | 367% | 27.9% | 39,3% | 242% | 351% | 307% | 289% | 342% | 337%
invasius < 1 cm
No afectacio o o o o o o o o o o o
- 710% | 820% | 803% | 701% | 847% | 812% | 785% | 794% | 724% | 844% | 879%
Tractament 710% | 824% | 87.3% | 84,3% | 849% | 893% | 859% | 891% | 875% | 904% | 88.8%
conservador
Interval de temps
diagnostic- .
e 22DIES | 25dies | 24DIES | 28DIES | 22DIES | 23DIES | 30DIES | 28DIES | 29DIES | 25DIES | 28DIES
(mediana)

"Inclou les dones que s’han realitzat una mamografia en els dltims 6 mesos

2En el calcul dels percentatges no s’hi inclouen els casos en que es desconeixen la histologia, estadificacio i/o tractament.
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FIGURA 2

Participacio segons Area Basica de Salut (ABS).
Districtes de Ciutat Vella i Sant Marti. Ronda 11 (2016-2017)

ABS % PARTICIPACIO
10D - Besos

101 - La Pau

1A — Barceloneta

10C — Poblenou

10J — La Verneda Il
10H - La Verneda |
10B — Poblenou

10G - El Clot

10A - Vila Olimpica
1B — Casc Antic

10E — Encants

1E — Raval Nord

1D — Raval Sud

10F — Camp de I'Arpa
1C - Gotic

va ser del 5,6 per mil, la taxa més alta observada des de la
segona ronda (taula 2). E124,8% de carcinomes varen ser
in situ. Dels cancers invasius, el 24,8% tenien una grandaria
inferior a 1 cm. Cal destacar que s’ha realitzat tractament
conservador en el 72% de les pacients i que l'interval
de temps entre el diagnostic i el tractament (28 dies de
mediana) s’ha situat dintre dels estandards desitjats.

En conjunt, podem dir que al llarg de la historia del nostre
Programa s'han presentat diferents canvis i tendéncies que
constitueixen una font susceptible d'avaluacié permanent
amb l'objectiu de mantenir-nos dins dels millors
estandards de qualitat.
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