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L’EDAT DEL CANCER DE MAMA

“A veces sentimos que lo que hacemos
es tan solo una gota en el mar, pero el
mar seria menos si le faltara esa gota”



L’EDAT DEL CANCER DE MAMA

Granollers, desembre de 2017

El paper dels docents és clau per estimular la curiositat per la ciéncia des de
ben petits. A Catalunya cada vegada sOén més les entitats, escoles i
investigadors que impulsen iniciatives adregades al professorat i estudiants de
primaria i secundaria. El foment de les vocacions cientifiques es pot comparar
amb plantar una llavor per, en un futur, collir els fruits que han crescut a I'arbre.
Es una inversié a llarg termini i amb una clara i positiva repercussié en la
societat. Tal com escriu I'investigador Roderic Guigé en un article del llibre
Ciéncia i Universitat a Catalunya: Projeccio de futur (Universitat de Barcelona,
2012), el desenvolupament cientific és vital no només per la vessant
economica, sind perqué “aquelles societats en les quals la ciéncia té un paper
més important, son també aquelles en qué hom ha assolit un grau més alt de

benestar, cultura democratica i desenvolupament social’.

A la pregunta: com es poden afavorir les vocacions cientifiques? Hi ha
diversos factors que influeixen en les possibilitats de desenvolupar la curiositat
per la ciéncia des de ben petits: la visita a un museu, un llibre, familiars dins
'ambit... Perd com experieéncia personal he de dir que les vocacions
personals professionals sén, en gran part, “un misteri”. Personalment, vaig
decidir dedicar la meva carrera professional a la lluita contra el cancer de ben
petit i als 17 anys ja vaig comencar a treballar com “técnic de laboratori” durant
les meves vacances d’estiu a I'Institut de Recerca del Cancer de Londres
(anomenat “Chester Beatty” en aquells temps i ara I.C.R., encara molt actiu
dins del Royal Marsden Hospital de la mateixa ciutat). Als 18 anys també
compaginava un mes de treball a I'estiu a Londres amb un mes treballant a
I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (quan el Dr. Antoni Subias Fages era el
seu director, 1975-77) cuidant I'estabulari i ajudant aleshores joves doctors com
el Dr. Pau Viladiu i el Dr. Julia a fer recerca en un model de cancer de rata
induit per mutagens quimics (com el DMBA) i estrogens. De manera que, quan
la jove Mariona Colom em va venir a veure I'Hospital de Granollers (on treballo
com oncoleg, i on vaig ser Cap de Servei d’Oncologia), amb una inexplicable

motivacié personal per lluitar contra el cancer em vaig sentir totalment
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identificat amb ella i rapidament li vaig presentar el Dr. Francesc
Tresserra, Cap del Servei d’Anatomia Patologica de I'Hospital Universitari
Dexeus del Grup QuironSalud de Barcelona on jo també hi treballo.

La Mariona ha fet un excel-lent treball tedric (un repas als conceptes,
coneixements i tractaments del cancer) com practic, treballant al microscopi de
I'Institut Dexeus i aprenent a reconeixer les principals caracteristiques de les
cél-lules canceroses o millor dit de “les diferents malalties canceroses”, ja que
hem aprés que son moltes i a nivell molecular i genétic molt diferents entre
elles.

La Mariona també ha aprés que en Ciéncia és segurament més important fer
bones i originals preguntes (hipotesis) que aconseguir respostes, ja que a
vegades les respostes son només parcials o temporals fins que el coneixement
ens fa canviar la resposta sense treure cap rellevancia a la pregunta que la va
motivar. La seva hipotesi inicial era que els cancers de mama de les dones
joves i de les grans son “iguals” i, en canvi, ha trobat (fent una bona revisié
bibliografica i amb exemples concrets clinics i patoldgics) que sovint els
cancers de dones joves (no sempre) s6n o semblen més agressius i de
creixement meés rapid que el de les dones grans, i de fet en les imatges de

mamografies també sovint manifesten un creixement relativament meés rapid.
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En definitiva, enhorabona a la Mariona, i als docents del seu Institut, per
fomentar un interés cientific a una persona jove capag i treballadora que, com

explica for¢ca correctament aquesta diapositiva de www.aulaplaneta.com, no pot

ser només de gran utilitat per la seva formacié universitaria i professional
posterior sind també pot ajudar molt a educar el pensament de forma critica i a
favor de la veritat de les coses.

Desitjo a la Mariona molts encerts i éxits academics i professionals perd
sobretot a mantenir la seva vocacié sempre, ja que si finalment es decideix per
la carrera de Medicina i és capag de treure notes prou bones per fer-la, només
la seva vocacio podra alimentar el seu cor i ment davant de totes les dificultats i
esforgos que comporta un correcte i profitds desenvolupament d’aquesta antiga

i fantastica professio de metge.

Dr. Miguel Hernandez Bronchud
Membre Senior del Servei d’Oncologia de
I'Hospital de Granollers i de I'Institut Universitari

Dexeus del Grup QuironSalud de Barcelona.
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Des del primer moment que vaig saber que havia de fer un treball de recerca,
vaig tenir clar que el meu treball tractaria sobre algun tema cientific,
concretament, centrat en I'ambit de la medicina, ja que des dels 10 anys que el

meu somni €s ser metgessa.

Gracies a un contacte molt especial, el meu pare, vaig aconseguir una
entrevista amb un doctor molt reconegut internacionalment, el Dr. Bronchud.
Quan el meu pare em va explicar que aquest professional havia estudiat a
Cambridge i a Oxford, se’m van il-luminar els ulls, “no puc deixar escapar
aquesta oportunitat tan gran de parlar amb un home tan reconegut en I'ambit

de la medicina” em vaig dir. Aixi que vaig concertar una entrevista amb ell.

Després de ser benvinguda al seu despatx i d’'unes quantes bromes per part
seva, vaig veure que els doctors no sén, ni de bon tros, persones series,
almenys el Dr. Bronchud no ho és. Quan li vaig plantejar el meu primer tema
sobre el treball de recerca es va quedar sorprés. Em va dir que el qué li
plantejava era de nivell de final de carrera i que, casualment, ell havia participat
en un estudi molt relacionat amb aquella questio. Al veure el meu interés cap a
la seva professio em va plantejar una nova hipotesi, una hipotesi en qué estava
treballant, i encara hi treballa: copien les cel-lules canceroses els sistemes
genétics | epigenetics propis de la placenta per escapar-se del control
immunologic? Pero, veient la gran dificultat i complexitat que tenia aquella
recerca, vaig decidir reconduir el tema del meu treball a algun estudi més

assequible.

Aquell mateix dia, el Dr. Bronchud va trucar a un company, i amic, seu davant
meu amb la finalitat que pogués anar a fer qualsevol practica als laboratoris de
I'Institut Universitari Dexeus, on treballen tots dos. Només comencgar a parlar
per teléfon va dir: “bona tarda Francesc, mira aqui davant meu tinc una mutacio
com nosaltres, una altra boja que vol fer la carrera de medicina” i va riure. En
un tres i no res ja estava en contacte amb dues persones molt importants en el

mon de l'oncologia, i qui m’ho hagués dit!
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Després de la primera entrevista vaig marxar cap a casa més felic que mai. Per
fi podria comengar a decantar la meva vida cap a la meva vocacio, cap al meu
somni, cap a la medicina. Des de llavors, el meu treball no ha fet més que

creixer, a l'igual que la meva passi6 cap aquest ambit.

A continuacié, va haver-hi moltes reunions amb el meu tutor de l'institut, i amb
els dos doctors en contacte. Paral-lelament, també va haver-hi molts canvis de
tema del treball de recerca, exactament 7, perd amb I'ajuda del Lluis Rodriguez
(el meu tutor del treball de recerca) i els dos doctors vam acabar formulant la
seglent hipotesi: EI cancer de mama en les dones joves i en les dones

grans és igual.

Aixi és, doncs, com va sorgir la hipotesi i la meva decantacié cap aquest
treball, el qual us invito a llegir i a que el gaudiu tant com jo ho he fet elaborant-

lo.

\ = . WiN :
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Figura 1: observaci6 de les mostres al microscopi amb el Dr. Francesc Tresserra
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El cancer és una de les malalties més freqlents dels segles XX i XXI, i
representa una de les principals causes de mort en 'actualitat.

El cancer de mama és un dels tumors més usuals en I'ésser huma i és el més
comu en les dones, essent la principal causa de mort de cancer en el sexe
femeni. Tot i que la seva incidéncia va augmentant cada any, la mortalitat
d’aquesta malaltia també disminueix. Aixo és degut al fet que cada cop aquests
tumors es diagnostiquen en fases més inicials i a qué hi ha tractaments meés

efectius.

L’'objectiu del meu treball és, a partir de la recerca bibliografica i la recerca
experimental, determinar si hi ha alguna diferéncia entre els cancers de mama

en les dones joves i en les dones grans.

Cancer is one of the most frequent diseases of the 20th and 21st centuries, and

it represents one of the main causes of death nowadays.

Breast cancer is the most frequent neoplasm in women and it is also one of the
most common causes of death in females. Although there are more incidents
every year, the mortality rate is decreasing. This is because breast cancer is
being diagnosed in more initial stages and the treatments are more effective as

well.

The objective of my research project is to determine if there are any differences

between breast cancer in young women and in older women.

10
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L’ésser huma esta format per sistemes i aparells, els sistemes estan formats
per organs, els organs per teixits i els teixits per cél-lules. Les cél-lules doncs,
son la unitat més basica de vida. Normalment aquestes creixen i es divideixen
per formar noves cél-lules que el cos necessita. Quan envelleixen i moren soén
reemplagades per altres de noves. A vegades, perd, aquest cicle pot ser
alterat: hi ha un creixement descontrolat de cel-lules i, a més, les més velles no
moren; de manera que es forma una massa o teixit amb excés de cél-lules

innecessaries anomenat tumor.

Els tumors es poden classificar en benignes o malignes. Com bé diu el nom,
els benignes son “bons” mentre que els malignes son “dolents”. Aixd ho sap
tothom (o si més no, la gran majoria de la poblacié), perd exactament en qué

es diferencien?

Quan les cel-lules no envaeixen altres parts del cos, generalment es poden
extreure del cos i no solen tornar a aparéixer es tracta d’'un tumor benigne. En
canvi, quan les cél-lules envaeixen altres teixits propers o s’expandeixen per
altres parts del cos es tracta d’'un tumor maligne, técnicament conegut com a

“neoplasia maligna”, o CANCER.

El cancer és un tipus de malaltia on un grup de cél-lules desenvolupen un
creixement descontrolat, envaeixen i destrueixen altres teixits propers i, a

vegades, fan metastasi (s’estenen pel cos a través de la limfa o la sang).

Un de cada tres homes i una de cada quatre dones seran diagnosticats de
cancer al llarg de la seva vida. Cada any la incidéncia del cancer augmenta a
Espanya, perd també s’ha de dir que disminueix la seva mortalitat. Aquesta
disminucié ha estat gracies a I'oncologia, la branca de la medicina que s’ocupa

de I'estudi, el diagnostic, el tractament i la prevencié del cancer.

11
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Figura 2: incidéncia del cancer per sexe
Els cancers poden afectar gent de totes les edats, fins i tot els fetus, perd en la

majoria de cancers, el risc augmenta respectivament amb I'edat. Aquesta

malaltia també pot afectar a tots els animals.

Alguns cancers son provocats per anormalitats en el material genétic de les
cél-lules transformades. Aquestes anormalitats poden ser degudes als efectes
carcindgens (alguns factors de risc com radiacions ionitzants i productes
quimics), com per exemple el fum del tabac, les radiacions, substancies
quimiques... Altres anormalitats genétiques que promouen cancer es poden
adquirir aleatoriament per culpa d’errors en la replicacié de TADN', o poden ser
heretats, i per tant estan presents a totes les cél-lules des del nostre
naixement. L’heretabilitat dels cancers sol estar afectada per interaccions

complexes entre carcindgens i el genoma? de I'individu en qliestio.

Les anormalitats genétiques que es donen en el cancer afecten tipicament
dues classes generals de gens. Els oncogens® promotors del cancer solen
estar activats en les cél-lules canceroses, donant-les noves propietats com un
creixement i una divisid hiperactius, una proteccié contra la mort cel-lular
programada, una perdua del respecte pels limits normals entre els teixits... Els
gens supressors tumorals estan inactivats a les cél-lules canceroses, provocant
la pérdua de funcions normals en aquestes cel-lules, com ara una replicacio
d’ADN adequada, el control del cicle cel-lular, I'orientacio i adhesio dins dels

teixits, i la interaccié amb les cél-lules protectores del sistema immunitari.

El diagnostic sol demanar una examinacio histologica d’'una mostra d'un teixit

de biopsia per part del patoleg, tot i que els primers indicis d’'un tumor maligne

12
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poden ser simptomes o anormalitats a les técniques d’imatge (mamografia, per

exemple).

La majoria de cancers es poden tractar, i alguns es poden curar segons el
tipus, la ubicaci6 i I'estadi, entre d’altres. Cada cas es tractara de forma
independent pero, normalment, es combina la cirurgia, la quimioterapia i la
radioterapia. A mesura que la recerca avanga, els tractaments s6n més

especifics per a les diferents varietats de cancer.

El pronostic dels pacients d’aquesta malaltia depén principalment del tipus de
cancer, I'estadi o 'aveng d’aquest. A més, la gradacio histologica i la preséncia
de marcadors moleculars especifics també poden resultar utils per establir un

pronostic i determinar els tractaments individuals.

13
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Cada cancer és diferent, pot créixer i propagar-se rapidament o desenvolupar-
se meés lentament. També responen a tractaments de manera diferent. Per
exemple, alguns cancers es tracten millor amb cirurgia (quan son solids),
d’altres responen millor als medicaments, també conegut com a quimioterapia,

tot i que la majoria dels casos el tractament és combinat.

Com bé he dit anteriorment, hi ha molts tipus de cancer, els més frequents i els
que han causat més morts durant el 2015, segons 'OMS, han estat:

e El cancer de pulmo, amb 1,69 milions de morts.
e El cancer hepatic, amb 788 milers de morts.

e El cancer colorectal, amb 774 milers de morts.
e El cancer gastric, amb 754 milers de morts.

e El cancer de mama, amb 571 milers de morts.

La classificacio es pot basar en el lloc on s’origina el cancer. Pero hi ha un altre
criteri més cientific i exacte. Aquest criteri es basa segons el tipus de cél-lula
que s’assembla al tumor i, per tant, el teixit que se suposa que ha originat el

tumor. Alguns exemples de categories son:

Carcinoma: tumors malignes derivats de les cél-lules epitelials (cél-lules que
recobreixen la superficie, cavitats i organs del cos). Aquest grup son els
cancers més comuns. Exemple: cancer de mama quan forma glandules,

anomenat adenocarcinoma

Sarcoma: tumors malignes derivats del teixit connectiu (teixit més abundant del
cos, format per cel-lules poc especialitzades, estableixen contacte entre els
diferents teixits que formen un drgan o omplen els buits existents d’aquests).

Exemple: cancer ossi.

Limfoma i leucémia: tumors malignes derivats de ceél-lules hematopoétiques

(que formen la sang). Exemple: cancer de sang o leucémia.

14



L’EDAT DEL CANCER DE MAMA

Els tumors malignes s’anomenen usant els sufixos -carcinoma, -sarcoma o -
blastoma i utilitzant el nom en llati o grec de I'd0rgan d’origen com a arrel. Per

exemple, el cancer de fetge s’anomena hepatocarcinoma.

En canvi, els tumors benignes s’anomenen usant el sufix -oma i el nom de
'érgan com a arrel: hepatoma (tumor benigne del fetge), fibroadenoma (tumor

benigne de la mama)...

Carcinoma in situ Cancer

Capa de =
tejido externo- |

Capas
musculares-{

Figura 3: carcinoma

Tejido
conjuntivo
Capa de {
tejido interno

Figura 4: sarcoma

Normal Leucemia

Figura 5: leucémia
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Primerament, per entendre i estudiar amb exactitud el cancer de mama,

s’haura d’estudiar el pit, la seva estructura... Es a dir, la seva anatomia.

La mama esta situada sobre els musculs que cobreixen les costelles. Esta
formada basicament per teixit adipdés (de greix) el qual li déna volum i
consisténcia. La mama esta composta per [0buls que a la vegada contenen els

lobelets, on hi ha les glandules de secrecio de la llet.

El pit conté al seu interior uns
petits conductes, anomenats

ductes, que connecten les

glandules, els Iobuls i el .

lobelets. Cada I0bul esta format N 1o Lobuls
per minuscules  estructures " \eaad> Lobels
tubulars anomenades lobelets, ot
que contenen les glandules de R

secrecio de la llet. Els ductes . A\
transporten la llet fins als ”UHUI;H 1'“
mugrons, que es troben al
centre de l'aréola (la zona més
fosca de la pell que envolta els Figura 6 : anatomia de la mama (I)

mugrons).

Tota la mama esta irrigada per vasos sanguinis i limfatics. Els primers aporten
'oxigen i els nutrients a les cél-lules (sang). Els segons, en canvi, formen part
del sistema de defenses del cos i es connecten amb els ganglis (s6n unes
estructures que actuen com a filtres, els quals recullen i destrueixen els bacteris
i virus que li arriben a través de la limfa (liquid transparent que només conté
globuls blancs i que és I'encarregat de defensar el cos contra els organismes
patdgens, entre altres funcions). Els vasos limfatics conflueixen en petites
formacions arrodonides (com pésols) anomenades ganglis limfatics. Els més

propers al pit es troben a:

16
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o [aixella.

e ['artéria mamaria interna que esta a tots dos costats de I'estérnum (situat
a la part anterior del torax).

e la zona supraclavicular (com bé indica el nom, per sobre la clavicula, a la

base del coll).

AIdLoInia ue |

Figura 7: ganglis limfatics de la mama Figura 8: anatomia de la mama (ll)

Video amb una explicacié general del cancer de mama:

https://www.youtube.com/watch?v=aeT6qOyaHQU&feature=youtu.be

17
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El cancer de mama és un tumor maligne que s’inicia a les cél-lules del pit, sigui

en els conductes o lobelets.

A escala mundial, aquest cancer és dels més freqlients, Unicament superat pel
cancer de pulmé (de tota la incidéncia del cancer en ambdos sexes, un 10,4%
pertany al cancer de mama). També és la cinquena causa de mort més

comuna per cancer.

A Espanya, el cancer de pit és el quart en incidéncia, situat darrere del
colorectal, del de prostata i del de pulmdé. En dones, el de mama ocupa el

REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2013. Clin Trans! Oncol DOI 10.1007/s12094-016-1507-9

primer lloc. (Figures 9 i 10).
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Figura 9: Incidencia estimada dels tumors més freqlients a Espanya a 'any
2015 (ambdds sexes). Estudi fet per la SEOM.

REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2015. Clin Trans| Oncol. 00! 10.1007/s12094-016-1607-9
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Figura 10: Incidencia estimada dels tumors més freqlients a Espanya a I'any
2015 (dones). Estudi fet per la SEOM.
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En el meu treball s’establira una continua comparacio entre la dona jove i la
dona gran, ja que és en el que es basa la meva hipotesi. Es dificil establir un
limit clar d’edat per definir una “dona jove” i, en consequéncia, és dificil
delimitar qué és un cancer de mama en la dona jove. No obstant aixo, la
majoria d’especialistes han fixat aquest limit entorn als 40 anys, per tant, jo
també ho faré d’aquesta manera.

El cancer de mama en la dona jove és una situacié poc freqlent que
representa, aproximadament, el 5% de tots els cancers de pit en els paisos
occidentals i fins al 12-13% en els paisos asiatics.

S’han fet estudis on es demostra que les dones joves amb aquest cancer
presenten més factors de risc, sobretot els relacionats amb els antecedents
familiars, la menstruacio primerenca, els parts i la major exposicié hormonal en

forma d’anticonceptius orals.

També s’ha demostrat que aquests tumors presenten un pitjor pronostic que en
edats més avancades amb una alta probabilitat de recurréncia. Encara que es
desconeix amb exactitud per qué el cancer de mama presenta major
probabilitat de reapareixer quan afecta pacients joves, se sap que aquests
casos sOn meés agressius, incloent-hi un major grau histologic, una major

invasio limfatica, etcéetera.

Aquest tipus de cancer presenta unes caracteristiques propies pel que fa al
diagnostic, tractament i seguiment, on ho aniré comentant al llarg del treball.

Figura 11: pintura del cancer de mama, TEAR
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L’EDAT DEL CANCER DE MAMA

Els cancers de mama es poden classificar com a minim en quatre grups

diferents mitjangant diferents criteris i proposits.
6.1.1. CLASSIFICACIO HISTOLOGICA

La seguent és una llista de classificacions histologiques del cancer de mama.
El cancer ductal invasiu és el tipus histologic més frequent de cancer de mama

que es presenta. Abasta entre 70 i 80% de tots els casos.

e Ductal - originat als ductes.
e Lobel-lar - originat als lobelets.

e Mugré - originat al mugré i que s’anomena malaltia de Paget.

Tambeé trobem alguns subtipus de tumors que es presenten a la mama pero
gue no es consideren cancers tipics de pit. Aquests son el tumor fil-loide,

angiosarcoma i limfoma primari.
6.1.2. GRAU DEL TUMOR

El grau histologic d'un tumor és determinat per un patdleg a través de
I'observacid al microscopi. Per poder classificar el grau del cancer tenim el
sistema de gradacio establert per Scarff-Bloom-Richardson; en el que s’ha de

tenir en compte les tres variables seguents:

e La formacié de tubuls: té un valor 1 quan el tumor forma aquestes
estructures en més d’'un 75% de l'area, de 2 quan les fa en un 10-75% i
de 3 quan és en menys del 10%.

e Laforma i la mida del nucli: quan els nuclis de les cél-lules son petits i
de la mateixa forma té un valor 1, i quan son grans i de diferent forma té
un valor 3.

e El nombre de mitosis*: se li dona el valor d'1 quan és inferior a 10, de 2
quan hi ha entre 11 i 20 mitosis, i de 3 quan en so6n més de 21.

A 'acabar d’'atorgar els valors, aquests se sumen. Si el resultat de la suma esta

entre 3 i 5, el grau histologic és de grau I (baix grau), si esta entre 6 0 7 és de
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grau II (grau mitja) i, si es troba entre 8 0 9, sera de grau III (alt grau). Com

mes alt és el grau, pitjor sera el pronostic.

GRADO I GRADO II GRADO III

Figura 12: Graus d’un tumor segons el sistema de gradacioé de Scarff-Bloom-Richardson

6.1.3. ESTAT DEXPRESSIO PROTEICA | GENETICA o TIPUS
MOLECULARS

Els tumors malignes de mama es poden sotmetre a proves per a I'expressio, o
efecte detectable, dels receptors d’estrogen (ER), receptors de progesterona
(PR) i proteines HER2/neu. Aquestes proves se solen fer per
immunohistoquimica i es presenten en un informe del patoleg. El perfil
d’expressio del tumor ajuda a predir el seu pronostic i ajuda a l'oncoleg a
escollir el tractament més adequat. En la part practica veurem amb més detall

aquestes proves per a I'expressio.
6.1.4. ESTADI DEL TUMOR

S’entén l'estadi com l'extensié del cancer, com de gran és el tumor i si s’ha
estés. Una vegada es coneix I'estadi del cancer, ajudara a entendre la gravetat
d’aquest i la possibilitat de sobreviure i a aplicar el tractament adequat. La

majoria dels sistemes d’estadificacio inclouen informacié sobre:

e |a ubicacié del tumor en el cos
e Eltipus de cél-lules que proliferen
e |a mida del tumor

e Siel cancer s’ha estés als ganglis limfatics propers
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e Si el cancer s’ha estés a una part de cos diferent
e El grau del tumor

e La probabilitat que es tumor creixi i s’expandeixi

6.1.4.1. Sistema TNM

El sistema que més s'utilitza en els hospitals i centres médics és el métode
TNM (T: tamario del tumor, N: afectacion de los ganglios linfaticos regionales,
M: presencia de metastasis). Aquest sistema d’estadificacid I'ha establert
’American Joint Committee on Cancer (AJCC) i 'TOMS la qual proporciona una
estrategia per agrupar les pacients segons el pronostic.

Quan s’usa el sistema TNM, trobarem en el prondstic uns numeros despreés de
cada lletra, que donen més detalls sobre el cancer. Per exemple TINOMX o
T3N1TM.

En el cas del cancer de mama és el seguent:

e Tumor primari (T)

o TX: no es pot determinar la mida del tumor.

o TO: sense evidéncies de tumor primari.

o Tis (CDIS): carcinoma ductal in situ.

o Tis (CLIS): carcinoma lobular in situ.

o Tis (Paget): malaltia de Paget del mugr6 sense carcinoma
infiltrant associat i/o carcinoma in situ (ductal o lobular) en la
mama.

o T1:tumor de < 20 mm de diametre maxim.

m  T1mi: tumor de £ 1 mm de diametre maxim (microinvasio).
m T1a: tumor de > 1 mm perdo < 5 mm de diametre major.

m T1b: tumor de > 5 mm perd < 10 mm de diametre major.

m T1c: tumor de > 10 mm pero < 20 mm de diametre major.

o T2:tumor de > 20 mm pero < 50 mm de diametre major.

o T3: tumor de > 50 mm de diametre maxim.
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o T4: tumor de qualsevol mida amb extensio directa a la paret

toracica i/o pell (ulceracioé o nodduls cutanis). Nota: la invasié unica

de la dermis no qualifica al tumor de T4.

T4a: extensio a la paret toracica ( no es considera la
adheréncia o la infiltracié del muscle pectoral unicament).
T4b: ulceracid i/o ndduls satel-lits ipsilaterals i/o edema
(inclosa la pell de taronja) de la pell sense influir-se en els
criteris Edel carcinoma inflamatori.

T4c: T4a i T4b.

T4d: carcinoma inflamatori (entitat clinicopatologica
caracteritzada per un eritema difus i edema que afecta a un

terc o més de la superficie cutania de la mama).

e Ganglis limfatics regionals (N)

o NX: No es pot mesurar el cancer en els ganglis limfatics propers.

o NO: abséncia de metastasis en els ganglis limfatics regionals.

o

N1:

NO(i-): abséncia de metastasis en els ganglis limfatics
regionals i abséncia de cél-lules tumorals aillades amb IHQ
negativa.

NO(i+):preséncia de cél-lules malignes i ganglis limfatics
que no superen els 0,2 mm o menys de 200 cel-lules
(detectades amb HE o IHQ).

NO(mol-): abséncia de metastasis en els ganglis limfatics
regionals i troballes moleculars negatives.

NO(mol+): troballes moleculars positives perd sense
deteccid de la metastasis mitjancant HE o IHQ.

micrometastasis 0 metastasis de 1 a 3 ganglis limfatics

axil-lars i/o de la cadena mamaria interna amb metastasis

detectades mitjangant la técnica de gangli sentinella perd no

clinicament.

N1mi: micrometastasis (major de 0,2 mm i/o més de 200
cel-lules perd ninguna superior a 2,0 mm).
N1a: metastasis de 1 a 3 ganglis limfatics axil-lars amb,

com a minim, un major a 2,00 mm.
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m N1b: metastasis en la cadena mamaria interna amb micro
o macrometastasis detectada mitjangant la técnica de
gangli sentinella perd no clinicament.

o N2: Metastasis en ganglis limfatics ipsilaterals de nivell 1 i II que
estan clinicament fixats o esmaltats; o en ganglis limfatics
mamaris interns ipsilaterals en absencia de metastasis
ganglionars limfatiques axil-lars

m N2a: metastasis de 4 a 9 ganglis limfatics axil-lars amb,
com a minim, un major de 2,0 mm.

m N2b: Metastasis només en els ganglis limfatics mamaris
interns ipsilaterals en abséncia de metastasis ganglionars
limfatiques axil-lars

o N3: Metastasis en ganglis limfatics infraclavicular ipsilateral (nivell
1T axil-lar) amb o sense afectacio ganglionar axil-lar de nivell Ti II;
o en ganglis limfatics interns ipsilaterals amb metastasis
ganglionars axil-lars de nivell 1 i II; o metastasis en ganglis i
ganglis supraclaviculars ipsilaterals amb o sense implicacio
axotica o interna del gangli limfatic mamari

m N3a: metastasis en 10 o més ganglis limfatics axil-lars
amb, com a minim, un major de 2,0 mm.

m N3b: Metastasis en ganglis i noduls mamaris interns
ipsilaterals i ganglis limfatics axil-lars

m N3c: Metastasis en ganglis i ganglis supraclaviculars
ipsilaterals

o Metastasis distant (M)

o MX: No es pot mesurar la metastasis.

o MO: El cancer no s’ha disseminat a altres parts del cos.

o M1: El cancer s’ha disseminat a altres parts del cos.
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6.1.4.2. Altres métodes d’estadificacid

Un altre metode d’estadificacié que es pot utilitzar per a tots els cancers,

agrupa totes les classificacions del sistema TNM en cinc categories (stage)

diferents:
ESTADIO T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T0, T1 Nlmi MO
Estadio I1A T0, T1, T2 NO, N1 MO
Estadio IIB T2, T3 NO, N1 MO
Estadio IIIA TO, T1, T2, T3 N1, N2 MO
Estadio I1IB T4 NO, N1, N2 MO
Estadio IIIC Any T N3 MO
Estadio IV Any T Any N M1

Stages of Breast Cancer

Stage | Stage Il Stage lll Stage IV

Figura 13: representacio dels estadis diferents
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Com bé he explicat anteriorment, el cancer de mama es pot originar a diversos
llocs del pit: a les cél-lules epitelials, als ductes o lobelets i altres teixits de la
mama. Sabem, també, que el cancer és un creixement descontrolat de les

cel-lules del cos.

Podriem dir, doncs, que la primera etapa d’aquest és quan es comencen a
multiplicar les cél-lules en un punt del pit desmesuradament. Aquestes cél-lules
comengaran a crear una estructura que aniria creixent, a poc a poc o

exponencialment.

Darrerament, aquesta concentracié de cél-lules canceroses podra quedar-se en
el mateix lloc d’origen o bé expandir-se. Una vegada s’expandeix, parlem de
metastasis, on aquest cancer pot arribar a organs, ganglis i/o teixits propers o
llunyans a través dels vasos sanguinis o limfatics. Una de les caracteristiques
dels tumors malignes és que poden créixer en teixits sans de qualsevol altra

part del cos.

i i s A

Figura 14: imatge d’un tall de fetge mostrant noduls metastatics
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Abans d’aprofundir en aquest punt aclariré el concepte factor de risc. Un factor
de risc és qualsevol element que augmenta les possibilitats que una persona
pugui desenvolupar cancer, no sempre de forma directa. A vegades es poden
controlar aquests factors, com quan es tracta d’aspectes hereditaris.

Cada tumor té uns factors de risc coneguts i mitjanament determinats.
Normalment depén del cancer del qual s’esta parlant. Per exemple, en el
cancer de pulmo seria el tabaquisme, en el cancer de pell seria prendre el sol

sense crema protectora, etc.

En el cancer de mama, en canvi, es desconeixen les causes exactes del
desenvolupament. S’han identificat, perd, una série de factors que poden
augmentar el risc de desenvolupar un cancer de pit al llarg de la vida. Els
metges asseguren que tot i tenir un o diversos factors de risc no significa que
es desenvolupara cancer de mama. Només el 50% dels casos poden explicar-
se per factors de risc coneguts (AECC).

Els seguents factors, doncs, poden elevar el risc que una dona desenvolupi

cancer de mama;

Edat > el risc augmenta gradualment a mesura que la dona envelleix. La
frequencia és baixa abans dels 30 anys, incrementa lentament després dels 50
i als 80 s’estabilitza, amb 500 casos de cada 100.000 dones.

Antecedents personals - una dona que ha tingut cancer de mama
anteriorment presenta meés possibilitats de tornar-lo a desenvolupar a qualsevol

dels dos pits.

Antecedents familiars = aquelles dones amb un parent de primer grau
(mare, germana, filla...) que ha tingut cancer de mama o ovari presenta més
risc de patir-lo, sobretot si va ser diagnosticat abans de la menopausa. Si es
tracta d’un familiar més llunya (cosina, tieta, avia...) augmenta lleugerament el

risc.
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Etnies i variacions internacionals - les dones d’étnia blanca sén més
propenses a tenir cancer de mama que les d’étnia negra (asiatiques i
africanes). Les taxes també indiquen que en els paisos desenvolupats és més
facil d’adquirir que en els subdesenvolupats. En els anys 90 es va estudiar a
una poblacio asiatica que s’havia traslladat a California i es va observar que les
dones asiatiques de segona generacié (nascudes als EEUU) tenien el mateix

percentatge de risc que les nord-americanes respecte al cancer de mama.

Cicle menstrual > aquelles dones que tenen la primera menstruacio de molt
joves, abans dels 12 anys, tenen més risc (de 2 a 4 vegades major) de
desenvolupar aquesta malaltia, si es compara amb aquelles que la van tenir
més tard (després dels 14). Les dones amb una menopausa tardana, després
dels 55 anys, tenen un major risc de desenvolupar cancer. | tenir un fill abans
dels 25 anys disminueix lleugerament el risc. De totes maneres, aquests
factors, tot i estar molt presents en estudis medics, tenen una incidéncia molt

baixa sobre el risc de tenir cancer de mama.

Parts - durant el periode posterior al part augmenta el risc, que a poc a poc
disminueix i es converteix en un protector de la malaltia. Les dones que han
estat embarassades, se’ls redueix un 25% el risc de patir cancer. La proteccid
augmenta amb el nombre d’embarassos. També, com més jove sigui en el

primer part es disminueix un 30% el risc.

Lactancia 2> hi ha estudis recents en paisos subdesenvolupats, on la duracio
de la lactancia sol ser llarga, que han informat de protectors substancials, és a
dir que en la llet s’hi troben una série de substancies que protegeixen del
cancer de mama. Un estudi america va examinar la relacié que tenien la
lactancia i el cancer de mama en més de 4500 dones afectades i hi van trobar
que les que havien alletat durant un periode de 25 mesos tenien una proteccio
del 33% en comparacio a les dones que no havien alletat. Aquest efecte de
proteccio sol ser més fort en les dones joves que en les grans.

Anticonceptius orals - les dones que els utilitzen augmenta el risc en un

25%. Aquest disminueix deu anys després de suprimir-se el seu Us. Les noies
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joves son les que utilitzen més aquests anticonceptius perd no per aixo tindran
cancer. L’'us d’ells a una edat major augmenta el risc i el nombre de casos.

P i di - Estudis r nts han
es i dieta studis recents ha FACTORES QUE PROTEGEN

demostrat que les dones DEL CANCER DE MAMA

postmenopausiques amb obesitat o
sobrepés tenen major risc de tenir
cancer de mama. Aquestes dones

tam bé tenen u n maJOr rlSC q ue el Primer embarazo Lactancia mas de Evita la obesidad

antes de los 30 24 meses en total y el sobrepeso
anos

cancer reaparegui després del
tractament. Tenir una dieta rica en

grasses saturades (d’origen animal) ‘ @

Evita las grasas
Evita el alcohol Evita el tabaco saturadas y los

també pot augmentar el risc de tenir e

cancer de mama, sobretot en dones

Y @ Q
menopausiques. Aixi i tot, tots els ‘ ©}
. )

estudis que s’han fet sobre aquest Come frucas,

integrales y pescado
tema no estan del tot Conclosos . Practica ejercicio de forma regular

Tustrando la Salud Medicina de Familia en la Red @%@
www.ilustrandolasalud.tumblr.com www.drlopezheras.com [

Figura 15: factors protectors del cancer de
mama, Murcia Salut

Alcohol, tabac i cafeina > molts estudis que s’han fet sobre aquest factor de
risc demostren que consumir dues o0 més begudes alcohdliques al dia (s’inclou
cervesa, vi, licor...) tenen un increment de risc de tenir cancer de mama d’1,5.
Aixi també augmenta el risc que reaparegui el cancer després del tractament.
En canvi, estudis que s’han fet sobre el tabac i la cafeina sobre el cancer de

mama, demostren que no tenen cap relacidé ni connexio.

Exercici - cada vegada hi ha més estudis on diuen que practicar exercici
redueix el risc de cancer de mama tot i que, encara, no es pot quantificar les
hores d’exercici que s’han de realitzar perqué aquesta reduccidé del risc sigui

evident.

Hormones® endogenes (estrogens i progesterona) - alguns estudis han
examinat la relacio entre les concentracions d’hormones i el risc de cancer de

mama. Per les dones amb endarreriment de la menopausa o amb la
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menstruacié primerenca, aquests estudis han mostrat uns resultats positius
amb les concentracions d’estradiol (estrogen predominant) i risc, ja que han
estat més temps exposades a aquest estrogen. Les dones que tenen altes
concentracions d’aquesta hormona, tenen un risc del doble en relacié amb les

que tenen baixes concentracions d’aquesta hormona.

Terapia hormonal de reemplagament - es tracta d’hormones exogenes. Es
una terapia de reemplagament hormonal per la menopausa (TRHPM) per a les
dones que suporten pitjor els efectes secundaris de la menopausa (causats per
la menor quantitat d’hormones). Aquesta terapia també s’utilitza per evitar que
'estrogen ajudi a que el cancer de mama creixi, ja que dos de cada tres
cancers de mama donen positiu als receptors d’hormones. Aquestes terapies
hormonals disminueixen els nivells d’estrogen o eviten que aquest actui a les
cél-lules canceroses. La majoria d’estudis de I'efecte de la TRHPM es basen en
les preparacions que solament estan constituides per estrogens, i el que
aquests estudis daten és que el risc que tenen é€s menor al de les preparacions
amb estrogens i progestagens.

Altres hormones exogenes -> dietilestilbestrol i drogues per a la fertilitat.
Antigament I'Us del dietilestilbestrol (hormona) durant 'embaras augmentava el
30% de risc de les dones tractades. Per tractar la infertilitat s’han d’aportar una
série d’hormones en forma de medicaments. Els seus estudis no detecten cap

increment en el seu risc.

Radioactivitat > En poblacions que estan continuament exposades a una
radiacio, la mama és considerada un dels teixits més sensibles als seus
efectes. En relacid6 amb les pacients exposades a una radioterapia toracica pel
tractament del Linfoma de Hodgkin (radioterapia), s’ha demostrat un augment
de risc, especialment per aquelles que han estat tractades amb altes dosis de

radiacio abans dels 30 anys.

Estrogens ambientals - alguns productes quimics produits per 'home son,
estructuralment, igual a la dels estrogens endogens i poden unir-se als
receptors d’aquests estrogens. Els compostos més investigats son el
diclorodifeniltricloroeta (DDT) i els seus metabdlics. Alguns estudis han
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observat si hi ha algun tipus d’associacié amb I'aparicié del cancer i, fins ara,
no s’ha demostrat cap tipus de relacio.

Mutacions > existeixen cinc mutacions® de les cél-lules mares que ajuden a
I'aparicié del cancer de mama i que es poden transmetre de forma hereditaria.
Els gens als quals s’ha associat més risc son el BRCA1 i BRCA2. També tenim
mutacions en els gens P53, que provoca I'aparicio de la sindrome neoplastica
de Li-Fraumeni, I'aparicié avancada del cancer de mama; PTEN, responsable
de la malaltia de Cowden, on el cancer de mama és la caracteristica principal; i
en el gen ATM. En el cas que existeixi algunes d’aquestes mutacions, a més
d’augmentar el risc de patir un cancer de mama, també augmenta el risc de

patir altres cancers associats, com d’ovari, pancrees, cervell, etc.

En resum, i en relaci6 amb el que s’ha explicat a I'inici d’'aquest punt, es pot
comprovar que el cancer de mama té molts factors de risc que poden
influenciar en la seva aparicié perd quasi ningun és determinant. Es per aixo

gue aquest tipus de cancer es considera una malaltia multifactorial.

CANCER DE MAMA

Figura 16: Factors de risc del cancer de mama,
malaltia multifactorial
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Tot i que hi ha molts métodes

d’estudi i d’autoexaminacio de

les mames per a prevenir el 'mmﬁmw
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cancer, la majoria de les
deteccions d’aquest cancer és
gracies a les revisions anuals
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dels 40 anys i no pas per la 12 sintomas de cancer de mama

deteccié d’'un nodul al pit de la

pacient. Figura 17: campanya Know You Lemons (Coneix les teves
llimones) de World Wide Breast Cancer pel reconeixement del

cancer de mama per part de les dones.

Els metges realitzen moltes proves per detectar o diagnosticar el cancer de
mama. Aquestes proves també poden ser amb la finalitat d’estudiar el cancer
de la pacient, si ha fet metastasis o no, si s’han afectat els ganglis limfatics de

l'aixella... o per determinar quin tractament sera el millor per a cada cas.

Normalment, aquestes proves es duen a terme quan una dona o el seu metge
descobreixen, mitjangant examens clinics o autoexamens, una massa anormal

mitjangant una mamografia de deteccio, o un bony o un nodul.

Trobem, llavors, diferents tipus de métodes de diagndstic, que cada un
s'utilitzara en un cas o situacio diferent: analisis de sang, proves d’imatge,

bidpsies, analisis de les mostres de la bidpsia i proves gendmiques.
6.4.1. ANALISIS DE SANG

Consisteix a extreure una mostra de sang i analitzar-la. En ella es poden
determinar la preséncia d’unes proteines anomenades Marcadors tumorals.
Aquestes proteines, per al cancer de mama, sén I'antigen’ carcinoembrionari
(CEA) i el CA 15-3. La preséncia d’'un marcador tumoral amb nivells més alts o
meés baixos que el normal poden indicar un procés anormal en el cos, que pot

ser degut al cancer o a una altra malaltia.
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6.4.2. PROVES D'IMATGE

Les proves d'imatge soén tecniques relativament senzilles, amb poques
molésties per a la pacient, que permet detectar la malaltia en fases inicials, per
tant, millora el prondstic d’aquesta. Dins les proves d’imatge trobem diverses
tecniques per diagnosticar el cancer de mama, aqui les més importants i

comunes:

Mamografia - la mamografia és I'exploracié més eficag i important per
detectar els tumors malignes de mama. Consisteix en la realitzacio d’'una
radiografia especial del pit amb un aparell de rajos X anomenat mamograf.
Emet una radiacio molt baixa i detecta fonamentalment el cancer de mama en
etapes molt inicials. Es una prova senzilla i indolora, tot i que pot arribar a ser
molesta, ja que s’ha de realitzar una pressio sobre la mama per aconseguir una
millor imatge. En les mamografies es poden apreciar una série de lesions (les
taques blanques que es veuen a les mamografies) com poden ser les masses
solides (tumors), els quists... Moltes vegades aquesta técnica s’ha de
complementar amb altres métodes de diagnostic, com per exemple I'ecografia.
Aixd és molt comu en les dones joves perque acostumen a tenir un teixit
glandular dens a les mames i, amb la combinacié d’aquestes dues técniques

s’assoleix una sensibilitat del 95% de la mama.

Figura 18: mamograf Figura 19: mamografia d’un cancer
de mama
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Ecografia - l'ecografia és el segon métode més usat, després de la
mamografia. Aquesta técnica consisteix a emetre ones de so d’alta frequéncia
(ultrasons) que reboten en xocar contra I'estructura a la qual arriben (creant
ecos) i, mitjangant un ordinador, formen una imatge que es visualitza a una
pantalla. Permet distingir entre solids i liquids. Es una prova senzilla, no és
dolorosa i no produeix exposicié a la radiacié. Com s’ha dit abans, sol ser una
prova complementaria a la mamografia, ja que permet diferenciar els noduls
amb liquid dins (quists) de les masses solides (que poden ser tumors
malignes). Es molt util en el cas de mames denses. Si es detecta alguna lesi6
que podria ser maligna, s’ha de complementar el diagnostic amb altres proves,

com una citologia.

A ~== —

Figura 20: ecograf Figura 21: ecografia d’un cancer de mama

Ductografia o galactografia > és un examen
de rajos X que usa la mamografia, un sistema
de dosis baixa de rajos X per examinar les
mames i un mitja de contrast per obtenir
imatges, anomenades galactogramas, de
l'interior dels conductes lactics del pit (ductes).
Serveix per detectar petites masses intraductals

i s'utilitza quan la dona ha tingut una

descarrega hemorragica pel mugro.

S

Figura 22: galactograma d’un cancer de
mama
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Ressonancia magnética (RNM) - és una técnica d'imatge que utilitza camps
magneétics i detecta el tipus de teixit en funcid de la quantitat d’atoms
d’hidrogen-aigua que tenen a través de I'emissié d’'ones de radio, per tant no
produeix una exposicié a la radiacio. S’usen tints especials, mitjans de contrast,
abans de la prova per ajudar a crear una imatge nitida del possible cancer.
Aquests tints poden ser o bé ingerits en forma de pastilla o injectats
directament a les venes. Es la prova amb més capacitat per diferenciar les
estructures del cos. A part d'utilitzar-se per detectar el cancer també s’usa per
controlar 'altra mama o per estudiar com ha crescut la malaltia. Les pacients
gue soén analitzades per aquest tipus de prova s’han d’estirar en una llitera que
s’introdueix dins d'un gran tub de la maquina. L’'unic inconvenient que té
aquesta prova és que la maquina fa molt soroll i molt molest. Aquesta técnica
pot arribar a assolir una sensibilitat proxima al 100% de les mames en les

dones joves.

VA

/ ot

|| .

Figura 23: maquina que fa RM Figura 24: ressonancia magnética d’un cancer de mama

Tomografia axial computada (TAC) - és una prova diagnostica que, a través
de rajos X, permet obtenir imatges radiografiques de l'interior del cos en forma
de talls transversals o, a vegades, en forma d’'imatges en 3D. La maquina que
s’encarrega de crear aquestes imatges s’anomena escaner o tomograf i té
forma de donut, on la llitera es mou per dins del forat d’aquest. De vegades
s’injecta a la vena o s’ingereix una substancia anomenada contrast (sol ser un
compost del iode), semblant a una tinci6 especial, per poder veure alguns
detalls especifics. Aquesta prova, en el cancer de mama, s'utilitza per
diagnosticar els tumors i estudiar la seva possible expansio.
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Gammagrafia ossia - és una altra prova d’imatge emprada per trobar
determinades anomalies en els 0ssos, com per exemple si el cancer de mama
s’ha disseminat en els ossos. Per a la seva realitzacié és necessari fer una
petita injeccié intravenosa d'un radioisotop (substancia radioactiva) que
s’acumulara als ossos. La radioactivitat gamma que emetran sera detectada
per una camera especial que reprodueix les imatges dels ossos on es poden
veure les parts sanes i afectades.

Tomografia per emissié de positrons (PET) > és una de les técniques més
sofisticades de les que es disposen en lactualitat. Es un examen que
consisteix a injectar a la vena una substancia de glucosa en forma radioactiva
perqué la maquina pugui captar imatges de com les cél-lules utilitzen aquesta
substancia, perqué identifiqui I'activitat metabolica de les cél-lules. Les cel-lules
canceroses, doncs, s’identifiquen a les imatges com arees d’alta activitat i
permet localitzar possibles metastasis. Aquesta prova serveix per

complementar informacié d’altres.
6.4.3. PUNCIO AMB AGULLA FINA (PAAF)

Consisteix en la introduccié d’una agulla fina i buida a la mama fins al tumor.
Aquesta agulla esta connectada a una xeringa que aspira una petita quantitat
de liquid (on conté ceél-lules tumorals) per tal d’analitzar-les. Després de la
puncié es preparara la mostra per
analitzar-la al microscopi. Tot i que
aquesta prova ajuda a determinar T
'existéncia d'un cancer, no pot
determinar si aquest és invasiu per
tant, es faran nous examens sempre

que sigui necessari. Aquesta prova

es duu a terme als ambulatoris i

sense necessitat d’anestésia. Figura 25: com es fa la PAAF
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6.4.4. LA BIOPSIA

Es una prova que permet donar un diagnostic definitiu. Consisteix a estripar
una petita mostra de la zona sospitosa de la mama per a fer un examen al
microscopi. Aixd permet conéixer el tipus de cél-lules i les caracteristiques del
tumor amb exactitud. Aquestes dades son basiques per determinar el pronostic
i decidir el tractament més adequat per a cada cas. Existeixen diversos tipus de
bidopsies que es classifiquen segons la tecnica o la mida de l'agulla utilitzada

per extreure la mostra:

Biopsia per puncié amb agulla gruixuda (BAG) - és un examen molt similar
a l'anterior. S’usa una agulla més gruixuda per extirpar una mostra cilindrica i
mil-limetrica de teixit i sempre amb anestésia, ja que al ser més gran 'agulla fa
més mal. Aquesta técnica se sol realitzar amb l'ajuda de Il'ecografia o
mamografia per saber el punt exacte on s’ha d’introduir I'agulla.

Biopsia quirargica - es tracta d’'una cirurgia menor, es realitza una incisio a
la mama. Els cirurgians localitzen el tumor mitjangant la palpacié o amb l'ajuda
de proves d’'imatge i després I'extreuen. Hi ha dos tipus de bidpsia quirurgica:

e Per incisié: en la qual nomeés s’extreu una quantitat del teixit del nodul,
suficient per fer un diagnostic.

e Per excisio: en que s’extreu el tumor sencer amb una mica de teixit
normal de la mama, depenent de la raé de la bidpsia, de manera que tot
el tumor queda extirpat.

Biopsia del gangli sentinella > és un metode per veure si els ganglis
limfatics propers al pit tenen cancer. Quasi sempre s’analitzen els de l'aixella
perque son els que resulten més afectats. Normalment, es realitza la bidpsia al
gangli limfatic i al tumor maligne de la mama alhora. En aquesta tecnica
s’injecta un marcador radioactiu en la zona abans d’aplicar-li la cirurgia. A
continuacio, s’introdueix una substancia, com un colorant blavés, que simula el
recorregut que seguiria una cél-lula tumoral que hauria fet metastasis. El primer
gangli afectat per cancer de la cadena de varis d’aquests és I'anomenat el
gangli sentinella i, per tant, és el gangli amb la quantitat més gran de marcador
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i la primera estacié ganglionar a la qual arriben les cél-lules tumorals en
disseminar-se fora de la mama a través de la limfa. El cirurgia, doncs, extirpa
tot els ganglis amb marcadors radioactius (el gangli sentinella inclos,
obviament) i d’aquesta manera es permet conservar els ganglis limfatics sans.

Finalment s’analitzen les mostres a través del microscopi.
6.4.5. ANALISIS DE LES MOSTRES DE LA BIOPSIA

Analitzar les mostres de les bidpsies al microscopi ajuda a determinar un millor
tractament per a la pacient. Quan s’estudien aquests teixits podem trobar

diverses informacions sobre el cancer:

Caracteristiques del tumor - podem determinar la mida del tumor, el tipus
cel-lular, si és infiltrant o no, el grau d’aquest i I'extensidé als ganglis limfatics.

També s’estudia els marges del tumor i es mesura la mida.

Determinacions de receptors hormonals (ER i PR) 2 quan s’analitza el teixit
es fa una prova per detectar si té receptors d’estrogens (ER) i de progesterona
(PR) (hormones femenines). Les cél-lules canceroses necessiten aquestes
hormones per poder créixer, i aixd pot ajudar a determinar el pronostic i el
tractament, si les cel-lules tenen probabilitat de respondre a la terapia

hormonal.

Determinacié de I'expressié del gen HER2/neu - també s’analitza amb el
teixit estret de la biopsia. Aquest gen esta situat el brag¢ meés llarg del
cromosoma 17 i genera una proteina especifica que participa en la regulacio
del creixement de les cél-lules. Un percentatge important, entre un 15% i un
20%, dels cancers de mama presenten positivitat per aquesta proteina. La
preséncia elevada d’aquesta indica un creixement més accelerat de les
cél-lules tumorals i més probabilitat que reaparegui el cancer després del
tractament. Avui en dia, pero, hi ha tractaments especifics que tenen com a

funcié bloquejar I'acci6 d’aquest gen.
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6.4.6. PROVES GENETIQUES

Moltes dones, particularment les joves, pateixen cancer de mama per culpa
d’alteracions, mutacions, d’'uns gens del seu ADN i aquests poden ser heretats
de generacio en generacio. Per aixo es diu que si un familiar proper ha tingut
cancer de mama, es té meés possibilitats de patir-lo. La proporcié de dones amb

cancer de mama per mutacions varia en funcio de I'étnia i I'area geografica.

Perqué es pugui desenvolupar el cancer cal que la parella d’al-lels® d’aquest
gen s’hagin inactivat. Per tant, si la pacient té un dels dos al‘lels sa, no s’ha de

manifestar el tumor maligne.

Una primera mutaciéo hereditaria amb caracter dominant es transmetria de
progenitor a fills i una segona mutacio afectaria les funcions regulades pels
gens BRCA1 i BRCAZ2. La funcié d’aquests gens consisteix a reparar 'ADN. Es
a dir, si ’ADN d’alguna pacient pateix alguna alteracid, no podra ser reparat

perqué els mecanismes encarregats de fer-ho estan inactivats.

Different Locus, Different Allele,
Same Phenotype ®

[
I Normal gene
Chromosome 17 Chromosome 13

Parents: carrier

i

Allele
(gene)

Locus

(spoton //
gene)

Allele

(gene) 1

Locus —A == s

(spot on E s

ol BRCAT BRCA2 I l I l

' ~ A~ A~

Hereditary breast
and ovarian cancer ‘, (, (’

Figura 26: gens BRCA1 i BRCA2 Figura 27: arbre genealogic d’'un gen recessiu

amb la seva expressio

Per la detecci6o d’aquestes mutacions es fan unes proves genétiques molt

complexes on s’estudien les bases del nostre ADN.

Les proves genétiques seguents es realitzen, generalment, en els teixits extrets

durant la cirurgia i amb la finalitat de determinar el prondstic:
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Oncotype Dx - aquesta prova és d’origen nord-america i estudia 16 gens
relacionats amb el cancer i 5 de referéncia per estimar el risc de reaparicio de
cancer en els proxims 10 anys. La seva implicacio individual en el cancer esta
confirmada per treballs previs multiples. Habitualment s’utilitza en pacients amb

cancer de mama el qual no s’ha disseminat als ganglis limfatics.

MammaPrint - aquesta prova, en canvi, és dorigen europeu i utilitza la
informaciéo de 70 gens. Aquesta prova classifica entre tumors de bon i mal
pronostic.

PAM50 (Prosigna) - aquesta prova utilitza informacié de 50 gens per predir si

el cancer es disseminara (fara metastasis) o no.

Aquestes proves genétiques estudien diversos gens i, després que es processi
la informaci6 en un programa genétic molt complex, et determina el pronostic
de la pacient, és a dir, si sera bo o dolent, si es disseminara... El que s’ha de
tenir molt clar és que aquestes proves no t'especifiquen res en concret dels

gens estudiats.

Tenim, també, altres proves que s’estan investigant per convertir-se en eines

addicionals per saber quin tractament emprar en un futur.
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Una vegada els metges ja tenen el diagnostic correcte i segur, és hora de
saber quin és el millor tractament per a cada cas. Hi ha diverses maneres de
tractar el cancer de mama molt personalitzades. La seva aplicacié dependra
del tipus de cancer i I'estadi del tumor, els marcadors genétics, 'edat de la
pacient i dades personals, la preséncia de mutacions, etc.

Trobem una primera classificacié dels tractaments on el criteri en qué es basa
€s en quina etapa es troba el cancer i la seva evolucio: tractaments locals i

tractaments sistematics.
6.5.1. TRACTAMENTS LOCALS

Aquests tractaments tracten el tumor sense que hagi afectat la resta del cos.

Alguns dels tipus de terapia local més utilitzats sén la cirurgia i la radioterapia.

Aquests tractaments solen ser més utils pels cancers en etapes poc avangades
tot i que també poden ser utilitzats en altres situacions.

6.5.1.1. Cirurgia

Es el tractament més freqiient del cancer de mama. El tipus de cirurgia
aplicada dependra de la mida del tumor, la localitzacio i I'extensiéo d’aquest,
entre d’altres.

Existeixen dos tipus de cirurgies: la conservadora i la radical. La primera intenta
conservar el maxim de teixit mamari possible i es complementa amb
radioterapia (amb I'objectiu de destruir les cél-lules tumorals que puguin haver
quedat a la mama) en canvi, la segona estripa tota la mama sencera, a

vegades amb el mugré i /o els ganglis limfatics inclosos.

Dins d’aquesta classificacio de cirurgies trobem diverses opcions quirurgiques

les quals, com més petit sigui el tumor, més varietat de cirurgies es poden usar.

e Tumorectomia - cirurgia conservadora que consisteix a extirpar el

tumor amb un petit marge de teixit mamari sa.
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e Segmentectomia o quadrantectomia - cirurgia conservadora on
s’extirpa un quart o un segment de la mama que compren el tumor.

e Mastectomia > consisteix en I'extirpacio de tota la mama amb el mugré
inclos i, si cal, els ganglis limfatics.

e Mastectomia subcutania - s’extirpa tota la mama perd es conserva la
pell i el mugro.

e Biopsia del gangli sentinella > vegeu l'explicacié a l'apartat: 5.4.3.
Biopsia. Si el gangli sentinella esta afectat, s’haura d’extirpar
conjuntament amb tots els que ho estan pero, si els ganglis no estan
contaminats pel tumor, es podra evitar la limfadenoectomia.

e Limfadenoectomia axil-lar - cirurgia radical que consisteix en
I'extirpacio dels ganglis limfatics de I'aixella. La quantitat de ganglis que
s’extreuen variara (entre 10-40), com més ganglis afectats pel tumor,

meés se n’extirparan.

6.5.1.2. Radioterapia

Es un tractament que utilitza rajos d’alta energia per eliminar les cél-lules
canceroses. Aquest tractament és el més habitual després de la intervencio
quirurgica en el cancer de mama, I'objectiu del qual és destruir les possibles
restes de les cél-lules tumorals. També, perd, es pot utilitzar abans de la
cirurgia per reduir la mida dels tumors o per tractar els que estan ubicats en un

lloc dificil.

Hi ha dos tipus principals de radioterapia que es poden utilitzar per al cancer de

mama:

e Radioterapia externa - la radiacié prové d’'una maquina externa al cos
anomenada accelerador lineal. Aquesta maquina emet la radiacié sobre
el lloc on es vol aplicar el tractament. Les pacients se sotmeten a aquest
tractament cinc dies a la setmana durant un temps determinat. El
moment de I'aplicacié és molt curt, de pocs minuts de durada.

e Radioterapia interna (branquiterapia) 2 consisteix en la implantacio
de tubs de plastic molt estrets i I'aplicacio, a través dels tubs, d’'una
substancia radioactiva directament o prop d’on s’ha extirpat el tumor.
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6.5.2. TRACTAMENTS SISTEMICS

Quan el cancer ja s’ha disseminat per la resta del cos s’usen els tractaments
sistémics, els quals es poden administrar per via oral o directament en el flux
sanguini. Aquests tractaments, a més, poden atrapar les cél-lules canceroses

a qualsevol part del cos. El més conegut i més utilitzat és la quimioterapia.
Quimioterapia:

Es una de les modalitats terapéutiques més utilitzada en el tractament del
cancer. Aquest tractament consisteix en I'is de medicaments especifics que
tenen com a objectiu destruir les cél-lules que componen el tumor amb la
finalitat de reduir-lo o fer-lo desaparéixer totalment. Els medicaments usats
s’anomenen medicaments antineoplastics o quimioterapics i es distribueixen
per tot el cos a través de la sang. L'inconvenient principal que té la
quimioterapia és que els medicaments actuen tant en les cél-lules malignes
com en les sanes, fet que poden aparéixer una série d’efectes secundaris (com
nausees i vomits, diarrees, estrenyiment, alteracions en la percepcio del sabor

dels aliments o en la mucosa bucal, pérdua del cabell...).
La quimioterapia es pot administrar en diverses modalitats:

e Quimioterapia adjuvant o complementaria > s’administra després de
I'extirpacié quirdrgica del tumor i/o els ganglis per evitar recaigudes i
disseminacio.

e Quimioterapia neoadjuvant o primaria - s’administra com a primer
tractament per tal de reduir la mida del tumor i evitar que faci metastasi.

e Quimioterapia pal-lativa = s’aplica en els casos on la malaltia s’ha
escampat i es fa amb la finalitat de prolongar la supervivéncia i tractar

els simptomes.
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En aquest apartat es mostraran diverses estadistiques sobre el cancer i el

cancer de mama per saber realment a qué s’enfronten les dones que pateixen

aquesta malaltia.

A Espanya, el cancer de mama és el tercer en incidéncia darrera del colorectal i

del de pulmé. En dones és el primer en frequéncia (Figs. 28, 29).
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Figura 28: Incidencia del cancer a Espanya segons el tipus de tumor estimada

per al 2015. El de mama ocupa el tercer lloc.

Ginecollgicoy

Hemataltgcos

sabezay Cuello

Mama

colorrectal

Estémags
Pulmbr
Pancreas
Melanoma
SNC
Veyign

Migada
RiAdn
Hiodes

E=déago

—= En las mujeres
espanolas el tumor
con mayor nimero
de nuevos casos
diagnosticados
serd el cancer de
mama,

Coo 10.0C0 15,000 20.000 oE5.000

Fuerde: GLOBOCAN 2002

Datos extrapolados paes 18 podlackdn estimada psa 2015 en Espafia por el INE

Figura 29: Incidencia del cancer a Espanya en dones estimada per al 2015. El de mama
ocupa el primer lloc.

44



L’EDAT DEL CANCER DE MAMA

La causa de mortalitat més frequent a Espanya son les malalties
cardiovasculars seguides dels tumors malignes (Fig. 30). Entre ells, a la dona,
el de mama és el que més morts produeix anualment. No obstant aixo,
I'evolucié de la mortalitat per tumors malignes en les dones presenta una clara
disminucié des del 1999 fins al 2007 i la supervivencia global de dones amb
cancer ha passat del 56,4% el 1990-1994 fins al 59% el 2000-20 02 (Figs. 31,
32).
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Figura 30: Principals causes de mort en dones
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Figura 31: Mortalitat segons el tipus de tumor.
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Figura 32: Evolucié de la mortalitat de tumors malignes.

La supervivéncia global en dones amb cancer de mama ha passat des del
76.2% en el 1990-1994 fins al 82.8% en el 2000-2002 (Figs. 33, 34).
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Figura 33: Evolucié de la supervivencia global del cancer a Espanya en dones.
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Figura 34: Evolucié de la supervivéncia a Espanya de pacients amb cancer de mama.

46



L’EDAT DEL CANCER DE MAMA

La mortalitat no solament varia segons I'any, siné també segons la regio o

provincia que es consideri (Figs. 35, 36, 37, 38)
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Figura 35: Mortalitat per provincies en el 1980
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Figura 37: Mortalitat per provincies al 2000

Figura 36: Mortalitat per provincies en el 1990

MAPAS DE MORTALIDAD PROVINCIAL
Crear un nuevo mapa,
. CANCER DE MAMA
ANO 2008 - SEXO FEMENINO
TASA AJUSTADA A LA POBLACION EUROPEA/100,000

.11.47 - 13.54I14.1“ -15.12) 1554-17.34 17.37-10.2 |810.23 - 21.5"'21.64 -21.91 I‘.244 -27.53

Figura 38: Mortalitat per provincies al 2008.
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En aquests grafics, doncs, podem apreciar I'evoluciéo del cancer de mama al
llarg dels anys. Gracies als avencos i a la tecnologia, la mortalitat del cancer ha
disminuit, tant en els cancers malignes en general com en el cancer de mama.
Tot i aixi, com que ha augmentat 'esperanga de vida, en consequéncia, també
ha augmentat la incidéncia del cancer en persones grans, en aquest cas, en les

dones grans amb cancer de mama.
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Per tal de verificar o contradir la hipotesi plantejada en el meu treball vaig tenir

la gran oportunitat de poder dur a terme les practiques en I'Hospital Universitari

Dexeus. Alla vaig poder preparar mostres de cancer de mama abans de

visualitzar-les al microscopi per poder-les estudiar.

Consisteix basicament en I'estudi de les bidpsies, en I'analisi de les porcions de

teixit tumoral que s’extirpen. Poden ser trossos petits per comencgar a estudiar

la lesid o bé trossos grans que inclouen tot el tumor i s’extreu quirurgicament

per curar-lo.

El tumor es fixa, es talla, es tenyeix i s’estudia al microscopi. En tot aquest

procés es poden establir tota una serie de caracteristiques del tumor que seran

molt importants a I'hora de tractar-lo i de dir quin pronostic tindra. Aquestes

variables son:

Mida del tumor: mesurat amb regle, es mesura l'algcada d’aquest,
'amplada i la profunditat. Els tumors més grans tenen pitjor pronostic
que els petits.

Tipus histologic: aquesta variable es comprova al microscopi observant
la disposici6 de les cél-lules, les seves caracteristiques i els métodes de
tincio.

Grau histologic: també s’observa al microscopi i es classifica segons
les caracteristiques arquitecturals, nuclears i el nombre de mitosis que té
el tumor.

Afectacié dels ganglis limfatics: es pot observar macroscopicament,
pots comprovar-ho amb el tacte on els ganglis infectats son més durs
que els que no ho estan.

Marges de reseccio: si el tumor no s’ha extirpat del tot, hi ha risc que

torni a apareixer i per tant, s’ha de fer una extirpacié més amplia.
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Perd abans de tot aix0, perqué el v
patdleg sigui capag¢ d’orientar la mama
de manera correcta i per si s’ha de
comunicar amb el cirurgia sobre
augmentar el marge (per exemple), la

mostra té dos cordills lligats, un de curt i

un de llarg. El llarg ens indica la part =~ > s m
superior de la mama i el curt, la part  Figura 39: tall d’'una mostra amb els fils orientadors
externa.

Després de la intervencido quirurgica, la
mostra arriba al laboratori de patologia on
se n’extreu una petita mostra de la part
que haura de ser diagnosticada. A
continuacié s’incorpora en un bloc de

plastic. En cada un s’hi escriu una série de

numeros en concret per tal de mantenir

protegides les dades del pacient i tenir-lo  Figura 40: mostra en un bloc de plastic

identificat.

Figura 41: tallant mostres de
cancer de mama

Figura 42: gangli metastatic
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La mostra, ja en el bloc, es guarda submergida en
formol a 10% i, més tard, quan ja es tenen
diverses mostres en el formol s’introdueixen en
una maquina, anomenada processador de teixits,
en la qual es processara el teixit. Aquesta maquina
extreu tota l'aigua de la mostra i els espais que
queden buits els reomple amb parafina liquida
que, en solidificar-se, donara duresa i consisténcia
a la mostra per conservar-la i poder-la tallar molt
fina. Aquest procés és lent, d’'unes dotze hores,

aixi que es fa durant la nit.

Una vegada passades les dotze hores, es
confeccionen els blocs de parafina per endurir del

Figura 43: processador de teixits

Figura 46: elaboraci6 del bloc de parafina (ll1) Figura 47: elaboraci6 del bloc de parafina (1V)

tot el teixit i facilitar el tall.
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Cada bloc de parafina, amb la
mostra inclosa, es col-locara al
microtom (maquina que talla la
mostra). Primerament es faran
diversos talls daquesta per
aconseguir rebaixar el volum de
parafina del principi i tenir la
mostra completa (la que es vegi
més clara i que contingui la part
sospitosa) en un sol tall. El tall

Figura 48: tall de la mostra

resultant sera de 7 micres de fi, per permetre una bona visualitzacié d’aquesta

amb el microscopi.

Un cop fets els talls es disposen en
un gran bol amb una mescla d’aigua
i gelatina (Panreac, gelatina 80-100
Blooms). Aix0 permet que augmenti
la tensid superficial de laigua i
permet que els talls surin i es puguin
enganxar als portaobjectes, vidre
transparent on es col-loquen les
mostres per ser observades al

microscopi.

Figura 49: mostra en el portaobjectes

Un cop incorporats els talls en els portaobjectes, s’han de tenyir amb diferents

colorants. La maquina encarregada de fer aquesta etapa és la tenyidora

automatica la qual tenyeix amb diferents colorants cadascuna de les parts de

les cél-lules seguint la técnica d’hematoxilina-eosina (annex). Tot el procés

dura aproximadament una hora.

Figura 50: tenyidora automatica

Figura 51: introduccié de les mostres a la 52
tenyidora automatica
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En lloc d’hematoxilina-eosina les mostres també es poden tenyir amb tecniques
especials com les d’inmunohistoquimica. Aquestes utilitzen anticossos per
manifestar estructures cel-lulars, antigens o proteines molt concretes. Aquest
procés es fa amb una maquina de tincid d’inmunohistoquimica automatica

formada per dues parts:

* L’ordinador: on s’escull amb un programa el cas que es vol estudiar
* Les safates: on es posen les mostres per tenyir. Consta de tres safates
on, a cada una d’elles, es poden posar deu mostres. Cada mostra es pot

tenyir amb una técnica diferent per determinar estructures diferents.

Els anticossos s’extreuen
d’animals de laboratori en els que
s’ha injectat la malaltia que es vol
estudiar i el seu sistema
immunologic ha reaccionat en
contra. Hi ha anticossos fabricats
per detectar cél-lules malignes i

AV,
’z
o VENTANA

caracteristiques cel-lulars com
son l'expressio de receptors

hormonals, gens anomals, etc. Figura 52: maquina per la tincié inmunohistoquimica

Un cop tenyida la mostra es deshidrata submergint-la en alcohol cada cop més
pur, per poder-la conservar molt de temps i es munten amb una mena de
goma d’enganxar anomenada DPX posant-li un cobreobjectes a sobre perqué
quedi protegida. Aquesta accio ja la fa la mateixa maquina de tincio.

Un cop finalitzat tot aquest proceés, el patdleg les observa amb el microscopi on
podra diagnosticar la malaltia i el tipus. En el cas del cancer de mama dira de

quin cancer es tracta.
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Aquest procés consisteix a observar les mostres preparades anteriorment al
microscopi. De cada pacient es faran diverses mostres, cadascuna d’elles

servira per estudiar un factor determinat del cancer.

En el meu cas, vaig poder observar dos tipus de cancers de mama, un d'una
dona de 28 anys i l'altre d’'una de 87. Per a cada cancer vaig estudiar quatre
caracteristiques diferents que estan relacionades amb quatre estudis
immunohistoquimics: receptors hormonals (estrogens i progesterona), HER-
2/neu i 'anticos Ki67.

Abans, pero, d’aprofundir en les diverses proves d'immunohistoquimica veurem

una visio general dels cancers en questido i hi destacarem algunes

caracteristiques importants.

En aquesta imatge podem
veure que es tracta d'un
carcinoma tubular, ja que
forma rodones (que
equivalen als  ductes).
També podem apreciar que,
nomes al voltant dels ductes
hi ha cel-lules canceroses

(amb un color lilos).

En canvi, en aquest altre cas, veiem
que les cél-lules no segueixen una
estructura determinada, simptoma de
mal pronostic. A més, només observant
es pot apreciar la gran agressivitat
d’aquest cancer, ja que les cél-lules

canceroses estan per tot el teixit.

&/
! ; DR A A
Figura 54: mostra de cancer de mama 54
d’una dona jove
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Receptors d’hormones:

Es considerat el métode d’elecci6 amb millor pronostic. Poden ser per
determinar la preséncia de receptors d’estrogens o de progesterona i es posen

de manifest perqué mostren una tincié de color marré en el nucli.

Els tumors amb una elevada expressio d’aquests receptors d’hormones son els
que tenen millor prondstic, ja que només caldra no subvencionar les cél-lules

amb aquestes hormones.

Figura 55: Receptors d’estrogen positiu en la Figura 56: Receptors de progesterona positiu en la
dona gran dona gran

A partir d’aquestes imatges podem veure com, el cancer de mama de la dona
gran necessita els estrogens i la progesterona per desenvolupar-se (prova
positiva). Per tant, amb el simple fet de “no alimentar” el cancer amb aquestes
hormones, les cél-lules canceroses moriran. Ens trobem, doncs, davant d’un

cancer amb molt bon pronostic.
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Figura 57: Receptors d’estrogennegatiu en la Figura 58: Receptors de progesterona negatiuen la
dona jove dona jove

En canvi, en les mostres de la dona jove podriem dir que la quantitat de
cel-lules amb receptors d’estrogens i progesterona és negligible (prova
negativa). Per tant, ens trobem davant d’'un cas amb un mal pronostic.

HER-2/neu (Human Epidermal Receptor Protein-2):

El cas de sobreexposicio de la proteina HER-2 en la membrana de les cél-lules
tumorals és un dels factors de la proliferacié excessiva i descontrolada de les

cél-lules tumorals.

La preséencia d’aquesta proteina indica pitjor pronostic perd millor resposta al

tractament especific amb un quimioterapic determinat.

El resultat de la determinaci6 de I'expressio del gen HER-2/neu és la tincié de
color marré en la membrana de la cél-lula. En la mostra de la dona jove podem
veure que aquesta expressio és negativa, ja que el color marré no s’aprecia

gaire.

Figura 59: abséncia d’expressio
del gen HER-2 en la dona jove
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Anticos K-67:

El Ki-67 és una proteina nuclear que es detecta en cél-lules tumorals en fase
de sintesi d’ADN (fase S de la mitosi). Encara no s’ha establert cap tipus de
valor que diferencii els tumors amb baixa o alta activitat de proliferacié. En
general es considera factor de mal prondstic quan hi ha en 20% o més de

cél-lules tumorals positives.

Figura 61: expressio nuclear alta de Ki-67 en la dona
jove

Figura 60: expressio nuclear baixa de Ki-67 en la dona
gran

En aquest apartat poder tornar a observar I'agressivitat i la rapidesa amb qué
s’estén el cancer de mama en la dona jove, ja que la gran majoria de les

cél-lules s’estan reproduint constantment.
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Aquest procés es duu a terme quan, al laboratori, es rep una mostra

directament des de quirdfan. Aquesta situacio és sindnima de rapidesa, ja que

el cirurgia esta esperant uns resultats mentre la pacient esta a quirdfan.

En lestudi intraoperatori els passos a seguir s6n semblants als d'una

preparacié d’'una mostra perd amb matisos, amb la finalitat d’aconseguir més

velocitat.

Primerament, el laboratori rep la
mostra per un “mini ascensor”
que esta directament connectat
amb el quirdfan. En aquest
procediment, en canvi d’extreure
'aigua de la mostra i omplir els
buits que ha deixat aquesta amb
parafina, s’aprofita l'aigua del
mateix teixit per congelar-la i

endurir-lo.

Figura 62: mostra amb un gel especial per
aconseguir una congelacié més rapida

A continuacié, amb la mostra ja congelada, es talla. Aquest procés de

congelacio i de tallar la mostra es duu a terme dins d’'una maquina que esta a

temperatures molt baixes, per guanyar temps i rapidesa.

Figura 63: congelaci6 de la mostra

Figura 64: tall de la mostra
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Figura 65: maquina on es duu el procés Figura 66: tinci6 manual del procés
intraoperatori (-33° C) (I) intraoperatori

Seguidament, una vegada fet el tall, es col-loca a un portaobjectes i es fa la
tincid. Aquest cop, pero, la tinci6 es fara manualment, ja que la maquina
encarregada de fer-ho, va molt més lenta (1h). En aquest procés se submergira
la mostra a diversos colorants, els mateixos de la tenyidora automatica de

I'apartat anterior, tenyint les diverses parts de la cél-lula.

Una vegada acabada la tincio, se li col-loca el cobreobjectes al portaobjectes i

es prepara per a ser observat al microscopi.

Aquest métode permet un diagnodstic rapid, de menys qualitat i amb forces
limitacions. Només permet saber si el tumor de la pacient t¢ un bon o mal

pronostic, la mida del tumor...

Figura 67: maquina on es duu el procés Figura 68: col-locacié del cobreobjectes al
intraoperatori (-33° C) (1) portaobjectes
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Per elaborar les conclusions del meu treball he optat per recorrer al métode
inductiu, és a dir, a partir de dos casos particulars he obtingut unes conclusions
generals les quals he analitzat.

Observant les diverses mostres de les dues pacients he arribat a la conclusié
que la meva hipotesi no es verifica, per tant, el cancer de mama en les dones
joves i en les dones gran no és igual i és més, son bastant diferents entre
ells. Com hem vist a les imatges, el cancer de pit en les dones joves és molt
meés agressiu que en les dones grans i el seu creixement és molt més rapid i

descontrolat.

Aquests resultats perd, ja han estat esmentats a la recerca tedrica del meu
treball, per tant, tot i que el métode inductiu no és la manera més adequada per
extreure una conclusio fiable, puc verificar-la amb la part tedrica de la meva

recerca.

Pel que fa a la part practica, penso que podria haver estat meés significativa si
hagués observat i analitzat diverses mostres de cancer de mama de pacients

diferents.

Els resultats obtinguts m’han sorprés bastant perqué no pensava que un sol
tipus de cancer podia tenir un comportament diferent depenent exclusivament

de I'edat del pacient en questio.

Aquest treball m’ha donat l'oportunitat d’endinsar-me en un tema tan
interessant i tan present a les nostres vides com és el cancer de mama i
sensibilitzar-me amb tot el que el seu diagnostic comporta. M’ha semblat un
tema una mica complex d’entendre pel que fa a la teoria més densa, sobretot al

principi del treball, perd un cop entrada en matéria, ja ha estat més fluit.

Una vegada trobades les respostes de la meva hipotesi, m’agradaria poder
seguir investigant en aquesta branca, concretament el per qué el cancer en les

dones joves €s més agressiu i, a vegades, es desenvolupa meés rapid.
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En aquest apartat trobareu les paraules marcades amb un numero * al llarg del
treball amb la seva definicio.

1. Replicacié de I’ADN: mecanisme molecular per mitja del qual I'ADN

produeix una copia de si mateix.

2. Genoma: tot el material genétic contingut en els cromosomes d'un

organisme en particular.

3. Oncogén: gen que, quan ha mutat o s’expressa en nivells alts, ajuda a

convertir una cél-lula normal en una de tumoral.

4. Mitosi: fase del cicle cel-lular en qué es produeix la divisié del nucli cel-lular
de les cél-lules eucariotes mitjangant el qual es reparteixen les dues copies del
material genetic en dues meitats iguals, per formar els nuclis de les cél-lules

filles després de la divisio cel-lular.

5. Hormona: substancia organica que regula i coordina I'activitat conjunta de

les cél-lules.

6. Mutacioé: canvis permanents en 'ADN que poden ser causats per agents

exogens o endogens, i a vegades es transmeten hereditariament

7. Antigen: molécula, normalment proteica, que pot induir a la formacid

d’anticossos.

8. Gens al-lels: les diferents possibilitats que pot tenir un gen.
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He tingut I'oportunitat de llegir un llibre en el qual, en forma de comic, explica la
situacié de dos pacients de cancer de mama, la seva reaccié i la del seu
entorn. Es tracta de dues dones d’edat diferent i cadascuna amb un tipus de
vida determinada. Cada pacient reacciona de manera diferent al moment
d’acceptar la malaltia que esta patint, en aquest cas el cancer de mama. Les
seves reaccions depenen directament de la familia, la feina, 'edat...

Per la persona malalta, és molt important rebre la major atencié possible per
part de les persones més properes. Una operacié com aquesta, pot afectar els
anims, i pot ser psicologicament molt dura si es troba sola en tot el procés de la

recuperacio.

Tot i aixi, en els nostres temps i en la nostra societat, el cancer de mama té un
tractament efectiu, i hi ha moltes possibilitats de sobreviure-hi. Aixd fa que la
gent tingui confianga i no es preocupi tant quan una persona propera se li
diagnostica aquesta malaltia. Perd per la pacient és tot el contrari, els canvis
fisics i tota la terapia que experimenta li pot provocar una gran depressio
psicologica. Per aix0 és tan important I'ajuda i el suport de la familia i els amics.

El cancer pot suposar molts canvis a la vida dels familiars i amics de les

pacients.

Un dels dos casos del llibre tracta d’'un tumor de mida petita de menys de 2 cm,
per tant, t&€ un pronostic bo i, com diuen en el llibre, 'operacié és més senzilla.
També, s’esmenta que no ha metastatitzat. Tots els factors d’aquesta pacient
soén favorables, el que indiquen que el prondstic és molt bo. Per altra banda,
pero, en aquesta pacient li falta el suport del seu marit, el qual no és conscient
de la malaltia que té la seva dona.

La quimioterapia que rep és la vermella (com el Bitter, diu el llibre), una de les
meés avangades. Els seus efectes secundaris sén algunes cremades a la pell,
vomits, caiguda del cabell, etc.
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En laltre pacient li realitzen una bidpsia per diagnosticar el tumor. Es tracta
d’'un cancer ductal infiltrant en estadi 3, la qual cosa indica que s’ha de realitzar
una mastectomia i unes sessions de quimioterapia per evitar que el cancer
s’hagi estés a altres organs o teixits. Posteriorment, unes sessions de
radioterapia per eliminar completament el tumor i una reconstruccido de la
mama. En aquest cas la pacient compta, totalment, amb el suport del seu marit,

el qual I'ajuda a seguir endavant.

Després d’haver realitzat el meu treball i tenir coneixement sobre aquest ambit,
penso que el llibre esta molt ben explicat i explica el cancer de mama d'una
manera molt facil i comprensible. Les reaccions dels personatges envers la
malaltia estan molt ben reflectides i, en algunes ocasions, son divertides

(utilitza molt la ironia).

Per acabar, m’agradaria recomanar aquest llibre a la gent que es trobi en la
situacio que algun familiar o amic proper tingui cancer de mama, ja que t'ajuda
molt a comprendre la malaltia i com actuar cap a ella. També el recomanaria a
tot el public que tingui curiositat sobre el cancer de pit, ja que com he dit, és un

llibre molt facil d’entendre i molt ame.

Un dia
como hoy
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TUMORECTOMIA / BIOPSIA
Lado: Localizacion:
Peso: ¢
Medidas: x x cm.
Piel: Ausente. / Presente, de x cm.
Marcaje: Si (hilos, arpén, aguja) / No.
Tumor: Presente. / Ausente.
Medida: cm.
Distancia al margen mas préximo: cm. Especificar margen:
Otras caracteristicas:
Tejido mamario no tumoral: Mastopatia fibroquistica. / Fibroadenomas. /
Quistes. / Sin alteraciones macroscopicas evidentes.

ESTUDIO PEROPERATORIO INFORMADO COMO:

Comprobacion radiologica de las microcalcificaciones: No. / Si (presentes /
ausentes).

Identificacion de las secciones:

AMPLIACION
Peso: ¢
Medidas: x x cm.
Tumor: Ausente. / Presente.
Medida: cm.
Distancia al margen: cm.
Identificacion de las secciones:

GANGLIO CENTINELA
Numero: Tamano: Metastasicos:
Identificacion de las secciones:

LINFADENECTOMIA

Lado: Peso: ¢ Medidas: x cm.

Numero de ganglios aislados:

Numero de ganglios macroscopicamente metastasicos:
Dimensiones del ganglio metastasico de mayor tamafo: cm.
|dentificacion de las secciones:

MASTECTOMIA Y LINFADENECTOMIA

Lado:

Peso: ¢ Medidas: x x cm.

Piel: x cm. Alteraciones: No. / Edema. / Ulceracion.

Herida quirurgica: Abierta. / Suturada. Localizacién:  Dimensiones: cm.
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Pezon y areola: Sin alteraciones macroscoépicas evidentes. / Umbilicacion. /
Erosiones.
Musculo: Ausente. / Presente.
Tumor: Presente. / Ausente.
Localizacion:
Medida: cm.
Distancia al margen mas préximo: cm. Especificar margen:
Tumor residual: Ausente. / Presente.
Medida: cm.
Otros tumores:
Numero:
Localizacién:
Tamano:
Caracteristicas:

Caracteristicas del tejido mamario no tumoral: Mastopatia fibroquistica. /
Fibroadenomas. / Quistes. / Sin alteraciones macroscopicas evidentes.
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CARCINOMA DUCTAL IN SITU: Ausente.

Presente y sin evidencia de componente intraductal extenso.
Presente y con evidencia de componente intraductal extenso.
Presente tras tratamiento neoadyuvante.

Patrén arquitectural: Cribiforme. / Sélido. / Micropapilar. / Papilar. /
Comedo. / Enfermedad de Paget (carcinoma intraductal afectando la
piel del pezoén). / Otros.

Grado nuclear: Bajo grado (1 — 2) / Alto grado (3).

Necrosis: Ausente. — Presente, focal (necrosis de células aisladas o
pequenos focos). — Presente, central (necrosis expansiva, de tipo
“‘comedo”).

Pezon: No evaluado. — No afectado. — Afectacion epidémica por
carcinoma ductal in situ (Enfermedad de Paget del pezén).

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU: Ausente. / Presente.
CARCINOMA INFILTRANTE:

Tipo histologico: Carcinoma infiltrante de tipo no especial (Ductal ,
NOS)/ Carcinoma con microinvasion. / Carcinoma lobulillar
infiltrante./ Carcinoma infiltrante con hallazgos lobulillares/
Carcinoma infiltrante con hallazgos ductales y lobulillares/
Carcinoma mucinoso infiltrante. / Carcinoma medular. / Carcinoma
papilar infiltrante. / Carcinoma micropapilar infiltrante. / carcinoma
tubular. / Carcinoma cribiforme infiltrante./ Ausencia de carcinoma
infiltrante residual después de cirugia o tratamiento neoadyuvante.
Grado histolégico: Formacion de tubulos: 1, 2, 3.

Pleomorfismo nuclear: 1, 2, 3.

Indice mitético: 1 (0-8/10 CMA), 2 (9-17/10 CMA), 3
(mas de 18/10 CMA)
Piel: No evaluada. / Sin evidencia de infiltracién. / Carcinoma
infiltrante invadiendo la dermis y/o epidermis sin ulceracion. /
Carcinoma infiltrante invadiendo la dermis y epidermis con
ulceracion. / Invasion angiolinfatica dérmica. / Nédulo cutaneo
satélite ipsilateral.
Invasioén vascular: Ausente / Linfaticos / Sanguineos.
Necrosis tumoral: Ausente / Presente (% del area).
Musculo: No evaluado. / Sin evidencia de infiltracion. / Invasién por
carcinoma infiltrante.
Margenes: Libres. Distancia del carcinoma infiltrante al margen mas
proximo: cm. / Distancia del carcinoma intraductal al margen mas
proximo: cm. / Afectados por carcinoma infiltrante. / Afectados por
carcinoma ductal in situ.
Tamafio tumoral: cm./ n° focos de cm./ microinvasion (< 0,1 cm).
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AMPLIACION:
Tumor: Ausente — Presente
Distancia del tumor al margen: cm.
OTRAS ALTERACIONES:

NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS CENTINELAS EXAMINADOS:
(método de evaluacion: cortes con hematoxilina eosinay con

inmunohistoquimica para deteccién de citoqueratinas).

NUMERO TOTAL DE GANGLIOS LINFATICOS EXAMINADOS (centinelas y
no centinelas):

NUMERO TOTAL DE GANGLIOS LINFATICOS CON METASTASIS:

NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS CON MACROMETASTASIS (>0,2
cm): . Dimension del foco metastasico mayor: cm.

NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS CON MICROMETASTASIS (>0,2 mm
hasta 0,2 cm y/o >200 células):

NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS CON CELULAS TUMORALES
AISLADAS (<0,2 mm e <200 células):

EXTENSION EXTRANODAL: Ausente. / Presente.
NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS CON CAMBIOS REGRESIVOS:

OTRAS ALTERACIONES:
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PROGRAMAS DEL PROCESADOR DE TEJIDOS

EQUIPO: Leica ASP300S

PASO |ESTACION | CONTENIDO PRO(?I\F;IQ';"A 01 PRO(?I\F;QI;/IA 02
01 1 Formol 10% 10 0
02 2 Formol 10% 45 0
03 3 Agua 4 0
04 4 Agua 4 0
05 5 Agua 4 0
06 6 Ottix-Shaper 30 10
07 ! Ottix-Shaper 30 10
08 8 Ottix-Plus 120 30
09 9 Ottix-Plus 60 30
10 10 Ottix-Plus 120 30
11 PAR Parafina 60 15
12 PARII Parafina 60 15
13 PARII Parafina 60 30
TIEMPO 10:07 H. 250 H.
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TINCION HEMATOXILINA — EOSINA

EQUIPO: Leica Autostainer XL.

PROGRAMA: 1

PASO | ESTACION | TIEMPO EXACTO | REACTIVO

1 1 6 min. NO Xilol

2 2 3 min. NO Xilol

3 3 6 min. NO Citoscan

4 4 3 min. NO Citoscan + H,O
5 WHA1 2 min. NO H,O

6 7 15 min. Si Hematoxilina

7 WH3 2 min. NO H,O

8 8 2 seg. Si Alcohol Clohidrico
9 WH4 2 min. NO H,O

10 9 30 seg. SI H.O Amoniacal
11 WH5 2 min. NO H,O

12 10 15 seg. SI Eosina

13 11 6 min. NO Citoscan

14 12 3 min. NO Citoscan

15 13 6 min. NO Xilol

16 14 3 min. NO Xilol

17 EXIT Xilol
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16 de maig del 2017: Hospital de Granollers, a consultes externes, amb el Dr.

Miguel Hernandez Bronchud.

23 de maig del 2017: Hospital Universitari Dexeus, al laboratori d’Anatomia

Patologica, amb el Dr. Francesc Tresserra.

11 d’octubre del 2017: Hospital Universitari Dexeus, al laboratori d’Anatomia

Patologica, amb el Dr. Francesc Tresserra.

13 d’octubre del 2017: Hospital Universitari Dexeus, al laboratori d’Anatomia

Patologica, amb el Dr. Francesc Tresserra.

30 de novembre de 2017: Hospital de Granollers, a consultes externes, amb el

Dr. Miguel Hernandez Bronchud.

5 de desembre de 2017: Hospital Universitari Dexeus, al laboratori d’Anatomia

Patologica, amb el Dr. Francesc Tresserra.
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Aquest apartat esta unica i exclusivament dedicat a totes aquelles persones
qgue han fet possible aquest treball.

En primer lloc, vull agrair a I'Hospital Universitari Dexeus del Grup QuironSalud
de Barcelona per haver-me donat l'oportunitat de poder realitzar la part
experimental del meu treball en les seves instal-lacions i proporcionar-me tot el

material necessari.

Especialment m’agradaria donar les gracies al Dr. Francesc Tresserra per
haver fet possible la meva estada al laboratori de I'Hospital Dexeus, per haver
estat un tutor extern a l'institut, per haver-me ajudat i haver estat a la meva

disposicio en tot moment i, sobretot, per haver-me fet gaudir del treball.

També m’agradaria donar les gracies al Dr. Miguel Hernandez Bronchud per
haver-me presentat al Dr. Tresserra, per haver actuat com a expert en el tema i

per haver fet el proleg del treball.

Per altra banda, vull donar les gracies al meu tutor de l'institut, Lluis Rodriguez,
per haver-me guiat i donat la seva opinié en tot moment durant la realitzacié del

treball.

Per ultim, voldria agrair a la meva familia i amics per tot el suport que m’han

donat durant aquest llarg proces.
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