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les ha fet sentir més vulnerables.
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Introduccid

INTRODUCCIO
1. La importancia del cancer de mama en el nostre entorn

El cancer de mama constitueix la neoplasia més frequent i la primera causa de

mort per cancer entre les dones dels paisos desenvolupats.

La taxa d'incidéncia anual varia segons els paisos, essent més alta a
Nordameérica i al nord d'Europa, és a dir, en els paisos més industrialitzats o
desenvolupats.” A Espanya, la taxa estandarditzada a la poblacié mundial
estimada a partir dels registres de cancer va ser de 49,63 casos per 100.000
dones durant el periode 1998 mentre que a la Unié Europea durant el mateix
periode va ser de 67,5 casos per 100.000 dones.?® A Catalunya, el cancer
invasiu de mama representa entre el 27 i el 31% de tots els cancers en dones.*
La taxa d'incidéncia ajustada a la poblaci6 mundial del Registre de Cancer de
Tarragona va ser de 59,3 per 100.000 dones durant el periode 1993-1997
mentre que la del Registre de cancer de Girona va ser de 62,5 durant el periode
1994-1997." Aquesta incidéncia ha anat augmentant amb el temps, amb una
lleugera estabilitzacio observada des de 1994 i fins I'any 1997, tot i que es
preveu un augment de la mateixa per als propers anys. Segons les dades més
recents disponibles, una de cada 15 dones catalanes desenvolupa un cancer de
mama abans dels 75 anys i es preveu que en el periode 2004-2005 es

diagnostiquin quasi bé 4000 casos nous de cancer de mama.>®

Espanya presenta una de les taxes de mortalitat per cancer més baixes
d'Europa. Tot i aix0, i de forma similar a d’altres paisos d’Europa’, fins I'any 1992
s'havia observat una lleugera tendéncia creixent de la mortalitat, moment a partir
del qual es va observar un descens progressiu de la mateixa i un manteniment

de la millora observada en la supervivéncia.® ™

En el conjunt de I'Estat, la
mortalitat per cancer de mama ajustada a la poblacié mundial va ser de 17,4
morts per 100.000 dones en el periode 90-94. L’any 2002, 5914 dones van morir
per cancer de mama, i la taxa ajustada de mortalitat va ser 15,9/100.000

dones."'?
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A Catalunya, una de les comunitats autbonomes amb major mortalitat per cancer
de mama, aquest tumor representa al voltant del 20% de totes les morts per
cancer i s'ha estimat que una de cada 31 dones morira per cancer de mama
abans dels 84 anys.”® Les dades disponibles més recents, de I'any 2003,
indiquen que varen morir 969 dones per aquesta causa, amb una taxa ajustada a
la poblaci6 mundial de 15,2 morts per 100.000 dones, confirmant que continua
essent la principal causa de pérdua d'anys potencials de vida en les dones de

menys de 71 anys.™
2. Factors de risc coneguts del cancer de mama i prevencio primaria

S'han descrit diversos factors de risc associats al cancer de mama (veure taula
1)."" El cancer de mama afecta principalment a la dona i la seva incidéncia
augmenta amb l'edat de forma progressiva a partir dels 30 anys. D’altra banda,
hi ha factors socio-demografics que s’han relacionat amb I'aparicié del cancer.
Entre aquests, la classe social elevada sembla tenir una relacié directa amb la
seva aparicio tot i que una vegada desenvolupat, el prondstic és pitjor per a les
dones de nivell socio-econdmic meés baix. Aixi mateix, la raca o la religié també
han estat apuntats com a possibles factors degut al seu paper en I'adopcié de
determinats estils de vida. Els antecedents personals o familiars incrementen el
risc de patir un cancer de mama, tot i que sols un 15-20% de casos de cancer de
mama presenten agregacié familiar i sols un 5-10% tenen predisposicio
genética.” Altres factors endocrins, reproductius i hormonals podrien
condicionar l'aparici6 del cancer. Entre aquests, l'aparicié preco¢ de la
menarquia, una menopausa tardana, un primer embaras amb edats tardanes i la
nul-liparitat s'han associat a un increment del risc de cancer de mama, mentre
que la lactancia natural tindria un efecte protector. Per la seva banda, el
sobrepes corporal podria tenir un efecte perjudicial tant per a Il'aparicié del
cancer com per al pronostic de la malaltia. Els estudis sobre estils de vida, en
relacio als habits toxics com el tabac i I'alcohol no han mostrat una relacio clara
amb el cancer de mama, mentre que I'activitat fisica s’ha associat a una reduccio
del risc del mateix, possiblement per un efecte hormonal. Finalment, sembla ser
que hi ha una associacid entre I'exposicié a radiacions ionitzants d’intensitat

considerable i durant periodes perllongats i el cancer de mama. En relacié a
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d’altres factors ambientals com ara altres tipus de radiacions, traumatismes o les
protesi mamaries encara no hi ha prou estudis epidemioldgics que aportin

evidencies clares al respecte.

Taula 1. Factors de risc coneguts de cancer de mama.

Factor Direccio de I'efecte °
Associacié basada en dades robustes i consistents
Major edat ++
Sexe femeni ++
Historia previa de cancer de mama ++
Malaltia benigna prévia a les mames ++
Historia familiar de cancer de mama o predisposicio ++
genetica (BRCA)
Menarquia precog (<12 anys) +
Menopausa tardana (>54 anys) +
Primer embaras en edats tardanes (> 30 anys) ++
Abséncia d’embaras previ (nulipara) ++
Elevat nivell d’ estrogens endodgens ++
Mames mamograficament denses ++
Lactancia perllongada -
Elevat index de Massa Corporal (per dones post- +
menopausiques)
Utilitzacié de Tractament Hormonal Substitutiu (THS) +
Exposicio a radiacions ionitzants ++
Elevat consum d’alcohol +

Associaci6 probable

Us de contraceptius +
Fer exercici fisic -
Tabac +

% ++: risc moderat a elevat; +: risc baix a moderat; -: efecte protector
Adaptat de Hankinson SE, 2004 i Veronesi U, 2005

Tot i aquests factors de risc, cal tenir en compte que unes tres quartes parts dels
cancers de mama es desenvolupen en dones sense factors de risc identificables.
Degut a aquest motiu i a la dificil o nul-la possibilitat de modificacio dels factors
apuntats mitjangant mesures de prevencié primaria, s'han estudiat i
desenvolupat alternatives de prevencié secundaria per a reduir 'impacte socio-

sanitari del cancer de mama a la poblacio.
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3. Historia natural de la malaltia i estratégies de prevencié secundaria del

cancer de mama

La neoplasia maligna de mama s’origina en el teixit mamari per un fracas de la
reparacio de lesions cromosoOmiques produides per un factor desencadenant.
Aixi, una lesié maligna pot aparéixer a nivell dels ductes, a nivell dels lobul-lets o
a I aréola, donant lloc a les diverses tipologies histologiques conegudes.’® Una
de les possibles explicacions en la historia natural del desenvolupament del
cancer de mama, que no l'Unica, vindria donada per la transicié d’'una lesio
benigna a un cancer in situ (premaligna) i d’aquest a un tumor invasiu. Tot i aixo,
es desconeix el risc de l'una respecte de l'altre, perd si es pot afirmar que no
totes les lesions benignes es convertiran en lesions premalignes i que no totes
les lesions preinvasives sense tractament poden generar un cancer invasiu. Es
pot afirmar, perd, que existeix un periode de laténcia des que apareix una lesio
premaligna o maligna en el teixit mamari fins que la malaltia s’expressa
clinicament, anomenat periode assimptomatic (sojourn time en anglés) i que

aquest periode varia en funcioé de les caracteristiques histoldgiques del tumor.

Diverses técniques diagnostiques no invasives, com ara la mamografia,
I'ecografia, la ressonancia magnética, presenten una considerable sensibilitat en
la identificacid de signes (calcificacions, imatges nodulars mal delimitades,
patrons especifics,...) ja detectables en les fases precoces de la malaltia

neoplasica.?%?'

S’han descrit i avaluat a través d'assaigs clinics tres técniques de prevencio
secundaria o de deteccid preco¢ del cancer de mama: I'examen clinic de les
mames fet per un professional, I’ autoexploracié mamaria i la mamografia. Les
dues primeres tecniques, aplicades com a métode de cribratge, amb un alt
component de subjectivitat i variabilitat, han estat poc avaluades i no s’ha
demostrat la seva eficacia per reduir la mortalitat per cancer de mama de forma
aillada.?*** En relacié a la mamografia per si sola, la seva sensibilitat en la
deteccid de lesions malignes, es situa entre el 53% i el 94%, depenent de si
s'utilitza una o dues projeccions o del metode de calcul i la seva especificitat s'ha

estimat quasi bé sempre superior al 95%.%
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D’altres técniques diagnostiques com ara la ressonancia magnética, la
tomografia per emissi6 de positrons (PET), l'ultrassonografia,...han estat
avaluades basicament en poblacions no candidates a screening, és a dir, en les
quals hi ha manifestacions cliniques i, per tant, actualment no es poden

considerar alternatives a la mamografia.?*?°

Malgrat algunes técniques (RM i
ultrasons) han mostrat ser més sensibles que la mamografia en certes situacions
cliniques, tenen limitacions bé sigui pel que fa al cost de les proves com a la

variabilitat inter-observador.

La mamografia ha estat una de les técniques de deteccié preco¢ de cancer de
mama meés analitzada a través d’assaigs clinics controlats. Des de principis de la
decada dels setanta es van publicar resultats de diferents assaigs clinics portats
a terme a Canada, Estats Units i paisos del Nord d’Europa aixi com algunes
revisions sistematiques d’aquests mateixos assaigs que demostraven l'eficacia
de la mamografia en determinats grups d’edat com a metode de deteccio precog

o cribratge per a reduir la mortalitat per cancer de mama.?¢2®

L’any 2000, Gotzsche i Olsen van publicar una nova revisié sistematica al
respecte?® | que va ser actualitzada I'any 2001 pels mateixos autors®, la qual va
posar en questio la qualitat metodologica d’alguns d’aquells assaigs clinics i, per
tant, la inclusié dels mateixos per a calcular els estimadors globals d’efecte, i que
ha conduit a un profund i extens debat sobre I'eficacia de la deteccié precog.'?
Tanmateix, segons les darreres revisions sistematiques dels assaigs suecs, la
mamografia seria capa¢ de reduir la mortalitat al voltant d’'un 21% (RR: 0,79;
IC95% 0,70-0,89) en les dones de 40 a 74 anys en conjunt i un 25% (RR: 0,75;
IC 95% 0,67-0,85) en les dones de 50 a 69 anys.*** Daltra banda, i dintre del
grup d’edat de 50 a 69 anys, s’ha estimat una menor reduccié de la mortalitat per
cancer de mama en les dones de 50-59 anys i especialment en les dones de 50-
55 anys respecte de la de les dones de 60-69 anys, que podria ser atribuible a
les diferéncies en la mida tumoral dels tumors diagnosticats i a la diferent

densitat mamografica.®*
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Respecte al grup d’edat 40 a 49 anys o0 en edats superiors als 69 anys,

36-40

l'evidéncia generada per aquells estudis no ha estat concloent.

L’actualitzacio dels resultats d’aquells assaigs es mostren a la taula seguent.

Taula 2. Risc relatiu de mortalitat per cancer de mama en les dones participants
als programes de cribratge en relacio a les no participants i segons grups d’edat.
Resultats actualitzats dels assaigs clinics publicats sobre cribratge de cancer de
mama.

Assaig i técnica  Anys de Edats Dones 40-49 a. Dones 40-74a. Dones 50-69 a.
seguiment incloses RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Mamografia

Stockholm 14,9 40-65 1,01 (0,51-2,02) 0,90 (0,63-1,28) 0,65 (0,40-1,08)

Géteborg 13,3 40-59 0,56 (0,32-0,98) 0,78 (0,57-1,07) 0,91 (0,53-1,55)

Malmo 19,2 45-70 0,51 (0,22-1,17) 0,81 (0,66-1,00) 0,86 (0,64-1,16)

Kopparberg 20 40-74 0,67 (0,37-1,22) 0,59 (0,47-0,75) 0,67 (0,50-0,90)

Ostergétland 17,4 40-74 1,02 (0,59-1,77) 0,89 (0,72-1,09) 0,75 (0,57-0,99)
Estudis suecs ' 0,80 (0,63-1,01) 0,79 (0,70-0,90) 0,75 (0,67-0,85)

Mamografia-CBE

Canada 1 13 40-49 1,14 (0,83-1,56)

Canada 2 13 50-59 1,02 (0,78-1,33)

HIP (New York) 18 40-64 0,77 (0,53-1,11) 0,78 (0,61-1,00) 0,68 (0,49-0,96)

Edinburg 12,6 45-64 0.81 (0,54-1,20) 0,78 (0,62-0,97) 0,85 (0,63-1,14)

Tots 2 40-74 0,85 (0,73-0,99)° 0,78 (0,70-0,87)

Elaboracio propia

RR: Risc relatiu; IC: Interval de confianca

! Evaluation model. Nystrém L et al. The Lancet, 2002.
>Humphrey LL, 2002.

® No s’hi inclou I'assaig d’Edinburg

La polémica generada per aquella revisio, que posava en questié I'adequacio de
mantenir els programes implantats arreu del mén, aixi com la publicacié de
dades actualitzades dels assaigs suecs, va conduir a organismes com
'European Society of Medical Oncology, la U.S. Preventive Task Force, i
I'International Agency for Research on Cancer (IARC) a la revisio de les seves
recomanacions respecte

la mamografia com a técnica de cribratge
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poblacional.?® 4> Els principals canvis destacables d’aquestes recomanacions
van estar lligats als grups d’edat a qui adregar el cribratge poblacional i a la
sensibilitzacié sobre la necessitat de millorar la informacié que es facilita a les

dones per tal de prendre una decisié ben informada de participar o no al mateix.

Malgrat la controvérsia generada al voltant de I'eficacia del cribratge de cancer
de mama, des de principis dels anys 90 el cribratge poblacional del cancer de
mama mitjangant mamografia (service screening programmes) s’ha anat
estenent a molts paisos d’Europa, i també a Estats Units, Australia, Japo,
Llatinoameérica i Canada. Alguns d’aquests programes, que a Europa van
constituir inicialment I' European Breast Cancer Network, també han anat
publicant i comparant els seus resultats, els quals han aportat informacio
rellevant sobre ['efectivitat de la mamografia com a tecnica de deteccio
precoc.***° La majoria d’aquests programes de deteccié precog del cancer de
mama estan adrecgats a dones de 50-69 anys i utilitzen la mamografia amb
periodicitat biennal, amb o sense exploracié mamaria, i el nombre de projeccions
varia entre 1i 2.°° Com a la resta dels paisos Europeus, des de 1990 es van
anar posant en funcionament programes a totes les Comunitats Autdnomes del

conjunt de I'Estat Espanyol.>'>*

A Catalunya, el primer programa pilot es va iniciar el 1992, i va ser a partir de
1995 quan es va iniciar I'extensio a d’altres territoris, tal i com establia el Pla de
Salut de Catalunya.’®®® Aquests programes, consistents en la realitzacié d'una
mamografia de doble projeccié amb periodicitat biennal, estan dirigits a les

dones de 50 a 64 anys, realitzant-ne un seguiment fins els 69 anys.

El 18 d’octubre de 1995 es va posar en marxa el Programa poblacional de
cribratge del cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola.”” Aquest programa va
constituir un dels quatre primers programes posats en marxa a Catalunya.
L’analisi de la situacio previa a l'inici de la seva activitat mostra que el territori
que havia de cobrir gaudia d’'una important activitat mamografica, que va ser
estimada i publicada.’®®® Aquesta important activitat feia suposar una alta
sensibilitat per la deteccié preco¢ del cancer de mama part dels professionals i

de les dones en general, pero en realitat no existien mecanismes avaluadors que

18



Introduccid

permetessin estimar la idoneitat de I'activitat, la cobertura mamografica de la
poblacié i, encara menys, I'impacte sobre la poblacié. A I'annex A es descriuen
els principals indicadors d’avaluacié del Programa de Sabadell-Cerdanyola, i per

a les quatre primeres rondes.

4. L’avaluacié dels programes de deteccié preco¢ del cancer de mama.

De fet, avaluar la idoneitat i I'impacte d’'un Programa de deteccié precog és una
taxa complexa. L'objectiu final a assolir és la reduccié de la mortalitat per cancer

de mama.

Els motius que justifiquen la utilitzacié de la mortalitat i no d’altres mesures de
resultats com la supervivéncia estan relacionats amb I'avangament del diagnostic
i la deteccio de les lesions de creixement lent en els successius cribratges. Per
aquestes circumstancies, el periode de temps transcorregut entre el diagnostic i
el moment de la mort deguda a la malaltia és obviament més perllongat. Per
aixo, la mesura de la supervivencia a partir del diagndstic com a mecanisme
d’avaluacié de I'impacte o els beneficis del cribratge esta subjecta a biaix: la
millor supervivéncia observada en les dones diagnosticades a través del procés
de cribratge podria ser deguda simplement a aquest avangament diagnostic i no
a un millor pronostic. Aquesta és la rad per la qual es considera que la mortalitat
(i especificament la deguda al cancer de mama) és no només una mesura no
esbiaixada de l'impacte d’'un programa de deteccié preco¢ del cancer siné

I'indicador principal.

Tanmateix, la mortalitat especifica per cancer de mama ve determinada tant per
les caracteristiques de la malaltia com per les actuacions terapéutiques. Les
estimacions fetes en relacié a I'esperada reduccio de la mortalitat per cancer de
mama a partir de la implantacié de programes de deteccid precog i que han estat
contrastades recentment per alguns programes europeus, posen de manifest la
dificultat, pero, de separar la reduccio atribuible al cribratge d’aquella atribuible a
les millores en els tractaments.*’*°*®° Daltra banda, la possible reduccié de la
mortalitat no s’evidencia fins transcorreguts un nombre considerable d’anys des

de l'inici del programa, la qual cosa dependra de factors com ara el temps per
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arribar a cobrir tota la poblacié diana o I'assoliment d’experiéncia suficient per
part dels professionals implicats en el procés. Finalment, els diferents metodes
per al seu calcul en funcié de la incorporacié o no de les morts produides en
dones amb cancer de mama diagnosticat després que el grup control finalitzés la
primera ronda del programa (evaluation model o follow-up model) o en funcié de
la rigorositat en la identificacio de la causa de mort, poden donar resultats

diferents i de vegades esbiaixats.>*®’

Per tant, la mesura de I'impacte del cribratge en termes de mortalitat és un repte
que planteja questions metodologiques de dificil solucid sense el disseny
d’estudis controlats que tinguin en compte els diferents factors lligats a la
mortalitat per cancer de mama. Mentrestant, la mesura de resultats intermedis,
com es veura més endavant, constitueix I' alternativa clara per tal d’avaluar els

beneficis d’'un programa de detecci6 preco¢ del cancer de mama.

A més del seu possible impacte sobre la reduccié de la mortalitat, la deteccié
preco¢ també produeix d’altres possibles beneficis. Aixi, en la mesura que una
lesi6 maligna és diagnosticada en una fase menys avancada, les probabilitats
que es pugui beneficiar d’'un tractament menys agressiu sén superiors. Un tumor
infiltrant de mida petita i sense invasié d’estructures regionals ni a d’altres organs
podra ser tractat amb una tumorectomia i radioterapia loco-regional mentre que
un tumor que ha envait més estructures adjacents requerira possiblement
I'extirpacio de tota la glandula mamaria a més de tractaments adjuvants que
allarguen el procés terapéutic i poden generar efectes secundaris

considerables.®?

La deteccié precog¢ del cancer de mama mitjangant mamografia, pero, pot tenir
també un impacte negatiu o efecte secundari en la poblacié participant. Aixi, cal
esmentar la generacié d’ angoixa que pot suposar per a la dona un resultat no
concloent que requereix proves complementaries i que es pot repetir al llarg de
successius cribratges (perd que tanmateix no necessariament implicara
insatisfaccid o menor participacio)®>®, la sensacié de falsa seguretat davant d’un
resultat que descarta malignitat (la mamografia no és sensible al 100%),...aixi

com tambeé la deteccid i el conseguent tractament quirdrgic i médic de lesions
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que podrien haver estat silents, sense haver generat simtomatologia ni cap
amenaca per a la vida. Es 'anomenat sobrediagnostic de lesions de creixement
molt lent o susceptibles de ser vengudes pel sistema immune, consequéncia
molt dificilment avaluable. La detecci6 de carcinomes ductals in situ (DCIS) seria
una de les situacions on tindria lloc el sobrediagnostic, atés que només una
proporcio d’aquests DCIS arribarien a convertir-se en lesions invasores i donar

simptomatologia.?

Aixi doncs, i segons les questions ja esmentades en relacié a la mesura de la
mortalitat, per a I'analisi dels beneficis dels programes de deteccié precog és
recomanable avaluar d'altres indicadors intermedis. Aquests indicadors
d’avaluacio utilitzats aixi com els valors de referéncia es deriven, en la majoria
dels programes, dels assaigs clinics publicats. En I'entorn europeu, aquests
indicadors de resultat intermedi (early surrogate) han estat sintetitzats a les
Guies Europees de garantia de qualitat en cribratge mamografic, les quals
incorporen a més els valors de referéncia, tal i com es mostra a la taula

segiient.®”%8

Taula 3. Indicadors d’avaluaci® de resultat intermedi d'acord a les
recomanacions de les Guies Europees.

Indicador Estandard (50-64a)
Acceptable Desitjable
Taxa de deteccio Cribratge inicial 3xTI >3 x Tl
Cribratge successiu 1,5xTI >1,5x Tl
Proporcié de cancer in situ 10% 10-20%
Proporcié de tumors invasius <10 mm Cribratge inicial =2 20% 2 35%
Cribratge successiu > 25% = 30%
Proporcié de tumors sense invasié ganglionar Cribratge inicial 70% >70%
Cribratge successiu 75% >75%
Proporcié de tumors en estadi avangat (Il -IV) Cribratge inicial 25% <25%
Cribratge successiu 20% <20%
Taxa de cancer d'interval/incidéncia basal esperada 0-11 mesos 30% <30%
12-23 mesos 50% <50%

Evolucié de la mida tumoral, I'afeccié de ganglis i el
grau histologic del conjunt de tumors diagnosticats a
la poblacié diana

TI: Taxa d'incidéncia basal en abséncia de cribratge. Taxa d’incidéncia basal esperada segons el
Registre de Cancer de Tarragona (estimacions per a I'any 2005): 1,9/1000 dones de 50-64 anys i

2/1000 dones de 50-69 anys.
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5. La importancia de la distribucié dels factors pronostic dels tumors en

I’avaluacio.

Entre aquests indicadors de resultat intermedi, la taxa de deteccio de cancer, la
taxa de cancer d’interval (definit com aquell diagnosticat entre qualsevol dels
controls habituals o rutinaris), el canvi en la distribucio dels estadis dels tumors
diagnosticats pel programa, aixi com I'evolucié de la mida tumoral, I'afeccio de
ganglis i el grau histologic (factors pronodstic) en els tumors del conjunt de la
poblacido diana, es consideren indicadors especialment relacionats amb la

mortalitat per cancer de mama i, per tant, valids cara a I'objectiu avaluador.

Tanmateix, mentre que la taxa de deteccio de cancer i I'estadi dels tumors de les
dones participants al programa es pot calcular o recollir sistematicament sense
grans dificultats i amb elevada fiabilitat, la taxa de cancer d’interval i I'evolucio
dels factors pronodstic en el conjunt de la poblacié diana del territori només poden
ser avaluats mitjangcant un esfor¢ exhaustiu de recollida d’informacio de tots els

tumors diagnosticats en la mateixa.

Aixi, identificar tots els tumors i les seves caracteristiques és molt dificil en
territoris com el del Programa de detecciéo preco¢ del cancer de mama de
Sabadell-Cerdanyola atés que, per una banda, no existeix un registre de cancer
i, per d’altra, conflueix una amplia oferta de centres sanitaris, dintre o fora de
I'area que cobreix el programa, en els quals les dones poden ser ateses amb
motiu d'un cancer de mama. Sense aquesta informacid, és impossible
determinar si el programa esta comportant una millora del prondstic a priori
respecte del que esta succeint en les dones de la poblacié diana no cobertes pel

mateix.

En relacié a aquestes caracteristiques tumorals anomenades factors pronostic
en cancer de mama, i que sén determinants de la supervivencia, I'experiéncia
acumulada fins ara permet identificar-ne una considerable diversitat, recollida a

la segiient taula.®®"2
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Taula 4. Factors pronostic en cancer de mama, identificats i revisats
recentment.%®"2

Factor associat a pitjor pronostic Graude Comité d’experts
certesa *
Menor edat I NIH (2000)**
Major mida tumoral I St Gallen (1998), ACP TNM
(1999)***, NIH
Més ganglis afectats I St Gallen (1998), ACP, NIH
Grau histologic pobre I St. Gallen, ACP, NIH
Major index Pronostic de Nottingham
Tipus histologic I ACP, NIH
Receptors hormonals negatius I St. Gallen, ACP, NIH
index mitotic elevat | ACP
c-erbB-2 (Her2-neu) Il ACP, NIH
index de proliferacio Il ACP
Invasié vascular present Il ACP, NIH
p-53 Il ACP, NIH
Ploidicitat del DNA 1 ACP
Angiogénesi i ACP, NIH
EGFri TGF-a 1 ACP
bcl-2 1 ACP
pS2 1 ACP
Catepsina D [ ACP
Micrometastasi (ganglis axil-lars i moll NIH
d’os)

Altres (Ciclina, CA XIl, ..)

Elaboracioé propia.

* Grau de certesa: segons la classificacio dels Comités d’Experts. I: major, Ill: menor.
** NIH: National Institutes of Health

*** ACP: American College of Pathologists

Aixi, I'edat és un dels factors sobre els quals s’ha constatat la seva influéncia, i
de forma aillada, en el prondstic de la malaltia: el prondstic d’'una neoplasia de

mama es preveu millor quan es diagnostica en edats més avangades de la vida.

D’altra banda, és reconegut el paper que hi juga la mida tumoral i la invasié

ganglionar per cél-lules tumorals, aixi com també el grau histologic, en el sentit

que una major mida tumoral en el moment del diagndstic, un major nombre de
ganglis amb preséencia de metastasi tumoral aixi com un pobre grau histologic
s’associen a una menor supervivéncia i una menor supervivéncia lliure de
malaltia, i de forma significativa. D'altra banda, la decisio sobre el tractament
quirurgic o medic de la malaltia vindra condicionada per algun d'aquests factors.

En funcié del tractament recomanat, la dona afectada gaudira d'una millor
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qualitat de vida, en tant que es veura reduit l'impacte psicologic i fisic de la

malaltia.

D’altres caracteristiques del tumor com ara la invasio vascular, el tipus histoldgic,

o |' estat dels receptors hormonals semblen jugar-hi un paper important encara

que els resultats al respecte no son tan consistents. En els darrers anys s’han
desenvolupat mecanismes per identificar d’altres trets tumorals detectables
mitjangant teécniques immunohistoquimiques, que s'han relacionat també amb el
pronostic de la malaltia i el grau de resposta al tractament. Tanmateix, aquests
tipus de marcadors no son encara rutinariament determinats en el nostre ni
d'altres entorns i es desconeix el seu paper exacte en l'evolucid de la

malaltia.”®"3

Amb la intencid de definir subgrups homogenis de pacients amb cancer de
mama, en termes de probabilitat de supervivencia, a partir d’aquests factors,
I'any 1982 Haybittle i cols. del Nottingham City Hospital varen desenvolupar un
index pronostic de supervivéencia en cancer de mama que va ser validat
posteriorment i anomenat index Pronostic de Nottingham (IPN).”* Aquest index,
aplicable a tumors primaris invasius de mama, es construeix a partir de la mida
tumoral mesurada de forma quantitativa continua, el nombre de ganglis afectats i
el grau histologic, és a dir, aspectes morfoldgics del tumor que encara continuen
vigents com a factors pronostic clars. L’homogeneitat observada en la
supervivéncia per a diferents valors de |I” index va permetre definir tres subgrups
de pacients i transformar I'index en una variable categorica d’acord a les
diferéncies observades en el pronostic (bo, moderat i pobre). Aquest index ha
estat validat posteriorment amb diferents mostres de pacients amb cancer de
mama al Regne Unit, Italia, Dinamarca, Holanda i Suécia, i també s’ha utilitzat
amb l'objectiu de comparar la distribucié en els tumors detectats per cribratge

amb I observada en aquells detectats al marge del mateix.”

L’expressio d’aquests factors en els tumors dependra, en alguns casos, de la
fase evolutiva de creixement en la qual el tumor sigui diagnosticat, mentre que
en d’altres ocasions aquests factors poden romandre invariables al llarg del

temps. D'entre els tumors diagnosticats en fase simptomatica o clinicament, és
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important destacar els cancers d'interval, atés que diversos estudis han
evidenciat que tenen major afeccié de ganglis axil-lars, un grau histologic menys
favorable i més expressido de determinats marcadors tumorals que els cancers
detectats mitjangant deteccié precog i fins i tot que la resta de diagnosticats
clinicament, caracteristiques que denoten una major agressivitat i un creixement

rapid del tumor.”®"®

Havent entés la importancia de I'analisi dels factors pronostic en I'avaluacié d’'un
programa de deteccié preco¢ del cancer de mama com a mesura de resultat
intermedi, diversos autors en lI'entorn europeu han avaluat la distribucio dels
factors pronostic sobre els que existeix més grau de certesa en les neoplasies
detectades entre la poblacié participant en els programes, i 'han comparat amb
la dels tumors detectats al marge d’aquests, amb la finalitat d’estimar el benefici

potencial de la deteccié precog.®® 47 79-88

Aixi, per exemple, Cowan i cols., 'any 1991 varen publicar la comparaci6 dels
factors pronostic classics aixi com d’altres determinats immunohistoquimicament
entre 111 carcinomes mamaris detectats mitjancant cribratge i 69 presentats
clinicament (assistencials), observant diferéncies significatives. Crisp i cols, I'any
1993 van mostrar diferéncies en el mateix sentit, comparant les 131 neoplasies
detectades en la ronda de prevaléncia del Programa de deteccié preco¢ de
diferents districtes anglesos amb 71 tumors assistencials durant el mateix

periode.

L’any 1997, Norden i cols. varen comparar la invasié ganglionar entre els tumors
detectats clinicament i aquells detectats a través del Programa de deteccio
preco¢ del comptat d° Uppsala en dones de 40 a 76 anys durant dos anys,
ajustant per la mida tumoral, el grau histologic, i els receptors hormonals,
observant un menor risc relatiu ajustat d’invasiéo en els tumors del programa
(OR=0,47; 0,28-0,78).

L’any 1999, Tabar i cols. varen publicar I'analisi dels tumors diagnosticats a
'assaig clinic dels dos comptats suecs (Swedish Two-County study). De les

seves conclusions, i en relacié als factors pronostic, destaca que la deteccio
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preco¢ condui a detectar lesions més petites, amb menys risc d’invasio
ganglionar i de teixit histologic més diferenciat, i que aquests factors estaven
relacionats amb la probabilitat de progressio i el risc de morir per cancer de

mama.

Ernst i cols, del programa danés de deteccid precog, varen publicar 'any 2002 la
comparacio de les caracteristiques dels 568 tumors invasius detectats per
aquest en relacié als 630 detectats clinicament en dones de 50 a 69 anys entre
1996 i 1999. Dels seus resultats destaquen la deteccido de tumors més petits,
amb menys invasio ganglionar i més positivitat als receptors hormonals en els
tumors detectats pel primer. Tanmateix, les diferéncies observades varen perdre

la seva significacié estadistica en el grup de tumors de més de 2 cm.

Enguany, de la Haba i cols. han publicat una revisio de tots els tumors malignes
de mama atesos en un centre de Cordova amb la finalitat de comparar les
caracteristiques i els tractaments entre els diferents grups d’edat, i abans i
després de la posada en marxa del programa de deteccié preco¢ de la seva
provincia. 8 Malgrat no comparen l'origen diagnostic de les neoplasies i tot i
tractar-se de la série atesa en un centre, els autors destaquen l'increment del
percentatge dels estadis | aixi com de la cirurgia conservadora des de la posada

en marxa del mateix i per al grup diana (50-65 anys).

En definitiva, existeixen considerables dificultats inherents a Il'avaluacio de
I'efectivitat d’'un programa de deteccid precog¢ del cancer de mama en termes de
reduccié de la mortalitat. Per aix0, I'analisi dels factors pronodstic de tots els
cancers diagnosticats en les dones de la poblacio diana i I'avaluacié dels tumors
d’interval com a mesures de resultat intermedi és la millor aproximacié
immediata per valorar els beneficis d’'un programa d’aquestes caracteristiques.
No existeixen evidéncies publicades sobre I'analisi dels factors pronostic en
I'ambit d’'un programa poblacional a Catalunya ni a la resta d’Espanya quan, per
altra banda, son questions de rellevancia practica que haurien de ser a I'abast

dels professionals i les dones.
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Per tots aquestes motius exposats, es planteja aquest estudi sobre I'analisi dels
factors pronostic del cancer de mama en I'ambit del Programa de deteccid

precog¢ de Sabadell-Cerdanyola.
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HIPOTESIS | OBJECTIUS

A més de necessari, és viable avaluar un programa de deteccié preco¢ del
cancer de mama a través dels seus resultats intermedis. Per aix0, es plantegen

les seguents hipotesis operatives

1. HIPOTESIS OPERATIVES

1.1. Els tumors diagnosticats a través d’'un programa de deteccié preco¢ del
cancer de mama tenen uns factors pronostic més favorables que aquells
diagnosticats al marge del mateix i, per tant, es poden beneficiar en un major

percentatge d’'un tractament quirargic més conservador

1. 2. Els tumors d’interval presenten unes caracteristiques de pitjor prondstic
respecte d’aquells tumors diagnosticats en el si d'un Programa de deteccio

precog i de la resta de tumors diagnosticats al marge del mateix.

2. OBJECTIUS

Objectius principals

2.1. Descriure i comparar els factors pronostic de les neoplasies de mama
2.2. Descriure i comparar els tractaments aplicats en aquestes neoplasies

2.3. Descriure i avaluar els tumors d’interval

Objectius secundaris

En relacié a les neoplasies diagnosticades en cribratge inicial i successiu,

2.4. Comparar els factors pronostic i el seu tractament

2.5. Identificar la possible associacioé de I'edat amb els factors prondstic
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METODE

1. Ambit i disseny

Estudi observacional descriptiu, desenvolupat en I'ambit del Programa
poblacional de deteccié preco¢ del cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola
(PCCM).

1.1. Descripcié del Programa de deteccié precog¢ del cancer de mama

1.1.1. El Programa, que es va posar en funcionament el mes d’octubre de 1995, té una area de
cobertura o de referéncia superposada a la de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli, i esta
integrada per dotze municipis que sumen una poblacié de prop de 400.000 habitants, ubicats a la
comarca del Vallés Occidental (veure annex)

1.1.2. La poblacié diana del programa esta constituida per totes les dones de 50 a 64 anys
residents al territori de referéncia, amb seguiment fins els 69 anys.

La identificacié de la poblacié diana té lloc a través del Registre Central d'Assegurats del Servei
Catala de la Salut (CatSalut), el qual conté tota la informacié de filiacié de la poblaci6. Les
actualitzacions anuals de la mateixa tenen lloc a partir de la mateixa font.

Taula 5. Ambit territorial del Programa de deteccié precog del cancer de mama de Sabadell-
Cerdanyola, any 2001.

Municipi Dones de 50-64 anys Dones de 50-69 anys
Castellar del Vallés 1252 1609
Palau de Plegamans 788 981
Polinya 291 368
Sabadell 15620 20895
Sant Lloreng Savall 162 225
Sant Quirze del Valles 859 1058
Santa Perpetua de Mogoda 1492 1847
Sentmenat 440 580
Badia del Vallés 1323 1733
Barbera del Vallés 1980 2451
Cerdanyola del Valles 4473 5449
Ripollet 2343 3023
TOTAL 31023 40219

Font de dades: Cens 2001. IDESCAT.

1.1.3. Estructura organitzativa: El programa, finangat pel CatSalut, esta dirigit per un Comite
Directiu, on hi sén representats I'entitat financadora, els diferents proveidors de la xarxa publica
(Institut Catala de la Salut i Corporacié Sanitaria Parc Tauli), aixi com el Coordinador del
Programa, el coordinador assistencial i la coordinadora de I'Oficina Técnica.
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L'Oficina Tecnica, constituida per personal administratiu i un epidemioleg, i sota la responsabilitat
de la coordinadora, porta a terme les activitats que li sén propies i que es detallen a continuacié:

Identificacio de la poblacié diana i depuracié de les dades

Invitacio i citacio de les dones

Informacié sobre el Programa a la poblacié i als professionals

Processament i tramesa de resultats

Coordinacio del Programa amb altres professionals sanitaris (metes d'AP, professionals del
Programa d'atencio a la dona)

Garantia de coordinacio entre les diferents unitats del programa (unitat de cribratge, unitat de
diagnostic i de tractament)

7. Monitoratge i avaluaci6 del Programa

8. Difusio dels resultats del Programa

arON=

o

Per tal de discutir i acordar criteris d'organitzacié aixi com problemes que poguessin anar sorgint
durant la marxa del Programa es va constituir un Comité Técnic integrat per professionals
responsables de les diferents especialitats o ambits professionals participants directament o
indirecta en un Programa d’aquestes caracteristiques.

1. 1. 4. Criteris d’exclusié. La invitacio i citacio només té lloc en aquelles dones sobre les quals
no es té constancia prévia de la seva defuncié o de l'existéncia d'antecedents personals de
cancer de mama o d'altre malaltia incapacitant.

Les fonts d'informacio utilitzades per a la identificacié dels criteris d'exclusié son el registre d'altes
hospitalaries (on hi consta la data de defuncio), i el registre de Patologia (a partir de les biopsies
de mama on hi consta un diagnostic de malignitat) de I'hospital de referéncia.

1. 1. 5. Préviament i de forma paral-lela al procés de citacid, es duu a terme la identificacio
trimestral de les mamografies realitzades entre la poblacié diana a través dels serveis
sanitaris dels quals es té accés a la informacié (Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Servei de
Radiodiagnostic del CAPIl Sant Félix de I'ICS, Centre Radioldgic del Vallés), i es posposa la
citacié a aquelles dones que tenen una mamografia realitzada en els ultims onze mesos.

1. 1. 6. Procés de citacio i cronologia. El procés d'implantacié del programa va ser gradual, es
va iniciar el 18 d'octubre de 1995 i es va estendre fins a finals de I'any 2002, quan es van cobrir
tots els municipis previstos. Els 2 primers anys de funcionament, d’octubre de 1995 a octubre de
1997 es va invitar a la poblacié diana dels municipis de Sabadell i Sant Quirze del Valles. Entre
octubre de 1997 i octubre de 1999 es va oferir participar també a les dones dels municipis veins
de Castellar del Valles i Santa Perpétua de Mogoda. A partir de I'any 2000 es van incorporar els
municipis de Sentmentat, Sant Lloren¢ Savall, Palau de Plegamans, Polinya, Barbera del Vallés i
Badia (donant cobertura a aproximadament el 77% de la poblacié diana) i posteriorment es va
iniciar la invitacié de Cerdanyola i Ripollet, que va finalitzar I'any 2002.

La invitaci6 de la poblacié té lloc mitjangant I'enviament d'una primera carta al domicili en la que
es facilita informacié relativa a la importancia del cancer de mama, de la seva prevencié i de la
mamografia, seguida d'una segona carta enviada a les tres setmanes aproximadament de la
primera en la que s'ofereix un dia i una hora de citacié en I'horari disponible per a la realitzacio
d'una mamografia de cribratge. Les unitats de cribratge corresponen al servei de Radiodiagnostic
del CAP Sant Félix i el de la Corporacié Parc Tauli de Sabadell (actualment UDIAT-Centre
Diagnostic), les quals estan proveides de técnics i radidlegs experimentats en la realitzacio i la
interpretaci6 de mamografies de cribratge respectivament. A partir de l'any 1999 totes les
mamografies es realitzen a la UDIAT.

El métode de citacié en successius cribratges a les dones participants préviament consisteix en
una carta oferint el dia i hora del control previst.
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L'hospital Corporacié Sanitaria del Parc Tauli és I'nic del territori del Programa de cribratge de
cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola (392.034 habitants I'any 2004). L'any 2004 va generar
33.309 altes hospitalaries i disposava de 487 llits d’aguts i 282 sociosanitaris. Aquell mateix any,
a I'hospital es varen diagnosticar 258 neoplasies de mama i 174 van ser intervingudes
quirdrgicament.

A partir de la taxa d’incidencia anual estimada en abséncia del Programa de deteccio precog pel
Registre de Cancer de Tarragona per als anys 1995-2002 ' i assumint una poblacié anual de
38.470 dones de 50-69 anys a partir de la mitjana dels censos del 1996 i del 2001, s’estimava
diagnosticar al voltant de 75 neoplasies anuals en I'ambit del Programa de deteccié precog del
cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola, sense tenir en compte el possible increment de la
incidéncia de cancer de mama deguda al Programa.

1. 1. 7. Técnica de cribratge i possibles resultats. La técnica de cribratge consisteix en una
mamografia de doble projeccié amb periodicitat biennal, excepte quan es recomana algun altre
tipus de seguiment intermedi. Durant els primers dos anys es va realitzar doble lectura en un
30% de les mamografies aproximadament. En periodes posteriors la doble lectura, segons el
criteri establert pel Comité Técnic del Programa, s’ha realitzat només quan no es disposa de
mamografies prévies. Per a les situacions de desacord s’utilitza el consens o la lectura per un
tercer radidleg.

La interpretaci6 de la mamografia condueix a una valoracié i una recomanacié per part del
radidleg, bé sigui un nou control mamografic en un interval de temps determinat (generalment
dos anys) o bé la realitzacié d'alguna prova complementaria (recitacié) amb la finalitat de
descartar l'existéncia de patologia suggestiva de malignitat, la qual és canalitzada al Comité
multidisciplinar de Patologia Mamaria de I'hospital de referencia fins a I'obtencié del resultat i la
recomanacio final. La informacié generada mitjancant la lectura de les mamografies i els resultats
de les proves complementaries es recollia en un formulari especific que era enregistrat
posteriorment. A partir de I'any 2005, aquests processos son enregistrats directament a
I'ordinador per part dels radidlegs.

Davant un diagnostic de malignitat la dona és atesa posteriorment per algun dels membres de la
Unitat de Patologia Mamaria de I'nospital de referéncia. El tractament quirargic i médic de la dona
es realitza al mateix centre, mentre que la radioterapia es realitza a I'Hospital General de
Catalunya, centre de referéncia de la comarca del Valles Occidental per a aquests tractaments.
L'Oficina Técnica registra sistematicament aquelles variables més rellevants del procés
diagnostic i del tumor (mida tumoral, ganglis afectats, preséncia de metastasi a distancia, grau
histologic, tractament realitzat i data de diagnostic).

1. 1. 8. Activitats de difusid. Progressivament i en paral-lel amb el procés d'implantacio del
Programa i al procés de cribratge, es van dur a terme diverses activitats de difusié entre els
professionals de les Arees Basiques de Salut o Centres d'Atencié Primaria, el Programa
d'Atencio a la Dona de l'area i els ginecolegs de I'hospital de referéncia, aixi com la facilitacié de
informacié a la Regidoria de sanitat dels respectius ajuntaments. Aixi mateix, es va distribuir
material imprés de difusié (posters i triptics) en diversos ambits publics del municipi i en tots els
centres comentats.

1. 1. 9. Activitats per tal de millorar la informacié del procés de cribratge. Les dones que
acudien a la cita i hora indicats van ser acollides i entrevistades per personal de I'Oficina Tecnica
de Cribratge amb la finalitat d’ aplicar-les un qliestionari sobre les seves practiques preventives i
alguns antecedents ginecoldgics, durant aproximadament els primers tres anys de
funcionament. % Respecte a les dones que no participen, es procedeix a fer un seguiment
telefonic (si es disposa del seu niumero) a partir del dia seglient a la cita proposada i en diferents
horaris amb la finalitat d'identificar i registrar el motiu de no participacio i proposar una nova cita
adaptada a les seves necessitats i el més aviat possible. Qualsevol citacid a partir d'una no
participacio es realitza telefonicament excepte en els cas que la dona referis haver-se realitzat

! Taxes calculades pel Registre de Cancer de Tarragona.
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una mamografia recentment. Si durant aquest procés la dona refereix no estar interessada en
participar en el Programa o en realitzar-se mamografies, tot i la informacio facilitada pel personal
administratiu de I'Oficina Tecnica, no se li torna a oferir cap cita. Aixi mateix, la identificacié de
qualsevol motiu d'exclusiéo o de mamografia recent implica I'exclusié de la dona o bé el registre
d'una data prevista de nova citacio respectivament.

1. 1. 10. Sistema d'informacié. La informacié generada a través del procés de cribratge és
enregistrada en una base de dades especifica del Programa. Aquesta base de dades no esta
connectada amb el sistema d'informaci6é de cap dels centres sanitaris de la xarxa publica als
quals s'ha fet referéncia.

Des del moment que una dona és donada d'alta en el Programa de deteccid preco¢ del cancer
de mama de Sabadell-Cerdanyola, aquesta és identificada amb un ndmero exclusiu assignat de
forma correlativa a I'ordre d'incorporacio de les seves dades de filiacio en el sistema d'informacio.
Aquest numero d’identificacié serveix per a qualsevol tipus de comunicacié amb la dona. Aixi
mateix, hi consta registrat el numero d'historia clinica de la dona assignat per I'hospital de
referéncia aixi com I'Area Basica de Salut on esta assignada.
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2. Poblacié objecte d'estudi
2.1. Criteris d’inclusioé
Totes les dones de 50 a 69 anys amb diagnostic de cancer de mama i residents

al territori del PCCM, de les quals s’analitzen les seves neoplasies de mama.

2.2. Criteris d'exclusid

1. Dones residents fora del territori de referéncia del Programa.
2. Dones amb diagnostic de recidiva d’un cancer de mama.
3. Dones en les quals el diagnostic es va confirmar abans de complir 50

anys o amb >= 70 anys.
4. Homes amb cancer de mama que s’hagués identificat en el decurs de

I'estudi.

2.3. Classificacio de les neoplasies de mama

Les neoplasies s’han classificat en funci6 de l'origen diagnostic en ftres

categories mutuament excloents:

1. Cribratge: diagnosticada a partir de la participacio de la dona en el
Programa.

2. Assistencial: diagnosticada per la via assistencial habitual

3. Neoplasia d’interval: diagnosticada entre qualsevol dels controls

recomanats pel programa, després d’haver estat participant al mateix.

2.4. Periode

S’han inclds a l'estudi les dones que van ser diagnosticades de cancer de mama
entre l'inici del Programa (18-10-1995) i el 31-12-2002.
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3. Identificacio de les dones amb cancer de mama i obtenciéo de la

informacio

3.1. Fonts d’informacio

La informacié ha procedit de diversos registres aixi com de la historia clinica. Els
centres de la comarca o de I'area metropolitana de Barcelona (publics i privats)
on, amb meés frequencia, podrien haver estat ateses les dones de la poblacié
diana i als quals es va solicitar informacié han estat els seguents: Corporacio
Sanitaria del Parc Tauli, Hospital del Mar, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Clinica Sagrada Familia, Hospital Clinic, Hospital Vall d’ Hebron, Hospital Mutua
de Terrassa, Hospital General de Catalunya, Hospital Sagrat Cor, Clinica
Dexeus, Consorci Sanitari de Terrassa, Hospital de Barcelona, Clinica Platén,
Centre Medic Teknon, Clinica Corachan, i Institut Catala d’Oncologia (Registre

de Tumors).

La sol-licitud a aquests centres, excepte a la Corporacio Sanitaria del Parc Tauli,
va consistir en una carta escrita on es detallava I'objectiu de I'estudi aixi com els
criteris de seleccio i la informacié requerida sobre cada possible neoplasia de
mama identificada. En els centres que ho van requerir, es va sotmetre el protocol
de I'estudi a I'aprovacié per part del seu Comité Etic d’Investigacié Clinica (veure

annexes).

3.2. Identificacio de les dones amb cancer

Per tal de localitzar les dones amb cancer que complissin els criteris d’inclusio

s’han consultat diversos registres:

1. El registre informatitzat de totes les assisténcies de la pacient a la Corporacio
Sanitaria Parc Tauli (CPT), on es troben registrades totes les visites a
consultes externes i ingressos dels pacients a hospital aixi com els resultats

de les proves radioldgiques, anatomopatologiques i de laboratori.
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2. El sistema d’informacioé del Programa de deteccié preco¢ (GESCRI), on es
registren totes les neoplasies diagnosticades com a consequéncia de la
participaci6 de la dona en el Programa, aixi com les neoplasies
diagnosticades al marge del mateix, bé sigui per notificacié de la propia dona,
o per identificacié a partir de les consultes mensuals realitzades al registre
d’Anatomia Patologica (AP) del centre de referéncia. En aquest sistema
d’'informacio es recullen sistematicament la data de diagnostic, I'origen del
diagnostic (cribratge inicial o successiu, d’interval, assistencial), la mida
tumoral, els ganglis afectats, el grau histologic, la classificaci6 TNM
patologica, l'estadi a partir del TNM diagnostic, el tipus de tractament

realitzat, i la data d’éxitus si correspon.

3. El reqgistre de la Unitat de Patologia Mamaria de la CPT, on consten
registrades totes les neoplasies de mama diagnosticades al centre des de
'any 1990.

4. El registre del Conjunt Minim Basic de Dades de I'Alta Hospitalaria (CMBD-
AH) de tots els centres, tant la CPT com els altres centres contactats, on es
disposa dels diagnostics i dels procediments codificats segons la
Classificaci Internacional de Malalties ®', el codi del municipi de residéncia,
la data d’ingrés i d’alta, el desti, i la data de naixement i sexe de cada ingrés

hospitalari.

5. Registres especifics ubicats als centres contactats: registres de tumors o

d’altres.

Aquests registres s’han contrastat, mitjangant el numero d'historia clinica o bé
amb el nom i cognoms i la data de naixement, per tal d'identificar de forma
exhaustiva les dones diagnosticades en el periode contemplat i excloure’n

aquelles que fossin residents fora de l'area.
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3.3. Obtenciod de la d'informacio
3.3.1. Revisio de la historia clinica

Les dades necessaries per a I'estudi s’han obtingut principalment a partir de la
documentacio present a la historia clinica (HC) de la pacient (notes d'ingrés, curs
clinic i tractaments prescrits, resultats de proves, informes d'alta hospitalaria,
informes quirurgics). La informacié de les HC del centre de referéncia va ser
recollida per una infermera ensinistrada a tal efecte, amb una prova pilot de
revisié conjunta amb la investigadora principal, mentre que la revisié d’HC de la
resta de centres va ser realitzada per la investigadora principal amb la

col-laboracio de I'epidemiodleg pertanyent a I'Oficina Tecnica.

A tal efecte, es va dissenyar un formulari de recollida de dades que es pot

consultar a 'annex.

La investigadora principal va dur a terme una revisioé paral-lela d’'una mostra de
25 histories cliniques (HC) del centre de referéncia per tal de verificar la correcta
recollida de dades, aixi com la revisi6 de les HC dels casos on hi havia

informacié absent.

3.3.2. Revisié radiologica de les neoplasies d’interval i classificacio de les

mateixes.

Per a cadascuna de les neoplasies d’interval identificades i diagnosticades en el
periode inclos a I'estudi s’ha intentat recuperar 'ultima mamografia realitzada a
través del Programa i la mamografia realitzada immediatament abans del
diagnostic (en cas d’existir). Un panel de tres radidlegs, lectors habituals del
Programa, varen dur a terme novament i a cegues respecte dels altres lectors, la
lectura de la mamografia del Programa, i la varen classificar d’acord a la
classificacié BI-RADS.%? Posteriorment, varen dur a terme una comparacio
d’aquesta mamografia amb aquella que va ser realitzada en el procés diagnostic

(quan ambdues estaven disponibles), identificant la/les lesié/ns corresponent/s al
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tumor diagnosticat i classificant-lo d’acord a les recomanacions de la Guia

Europea, tal i com es descriu més endavant.®’

3.3.3. Definicié de variables

A la taula seguent es detallen les variables recollides amb la seva corresponent

definicio:

Taula 6. Descripcio de les variables recollides.

Variable

Definicio

Numero d' historia clinica

Codi del Programa de
cribratge

Data de naixement

Motiu d'exclusio

Data de diagnostic

Origen diagnostic de la
neoplasia

Tipus de cribratge

Numero d’identificacié assignat a la dona a I’hospital

Numero d’identificaciéo assignat a la dona dintre del
Programa de deteccio precog¢ del cancer de mama

Segons consta al registre del CMBD-AH i/o a la historia
clinica (HC)

1. Home

2. Forade Il’area

3. Diagnéstic fora del periode considerat

4. Confirmacié del diagnostic fora del rang d’edat de
I'estudi

5. Recidiva tumoral, no neoplasia primaria

6. Abséncia de neoplasia de mama tot i la sospita

Corresponent a la data de resultat de la bidopsia de mama
confirmatoria del diagnostic. En cas de no existir bidopsia de
teixit mamari es procedi a registrar la primera data de
diagnostic clinic de cancer de mama o la data de
confirmacié a través d'una Ressonancia Magnética que
constaven a la historia clinica.

- No cribratge o assistencial: en una dona que no ha estat mai
convidada o en una dona no participant (a la qual ja se li ha
ofert realitzar-se mamografies a través del Programa pero
que ha refusat qualsevol de les cites)

- Cribratge: en dona participant (a través del Programa,
després d'acudir a la cita oferta pel mateix i a partir de les
proves diagnostiques recomanades posteriorment a la
mamografia de cribratge)

- Interval: diagnosticat entre qualsevol de les cites
recomanades pel Programa. No s’hi inclouen els
diagnostics realitzats a partir d’'un avangament de control
als 6 o als 12 mesos, els quals s’han considerat del grup de
cribratge.

-Inicial (també anomenat de prevalen¢a, en abséncia de
cribratge previ; condueix al diagnostic de tumors que
podien ser-hi presents fa molt temps)

-Successiu (també anomenat d'incidéncia, condueix al
diagnostic de tumors de recent aparici6 que no eren
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Variable

Definicid

Simptomes o signes abans
del diagnostic

Lateralitat

Diametre maxim

pT

Nombre de ganglis afectats

pN

Estadi

Grau histologic

presents en el control realitzat 2 anys abans)
Només en cas de cribratge inicial:

Si (si constava a la HC la preséncia de tumor palpable,
alteracions a la pell, telorrea,...)
No

D: Dreta
E: Esquerra

Diametre maxim tumoral del component invasiu (en
milimetres) registrat a I'informe d’AP.

En cas de quimioterapia prévia o neoadjuvant a la cirurgia, i
si no existia una estimacié clinica prévia a la cirurgia, es
registrava la mida tumoral residual després de la mateixa i
de la cirurgia

El que constava a I'informe d’AP o a la HC, que es codifica
seguint els criteris de I'Organitzacio Mundial de la Salut
(OMS) *® i la Unié Internacional Contra el Cancer (UICC).%*
En cas de no cirurgia o de quimioterapia prévia es
registrava el T clinic.

Tis: in situ o intraductal (inclou m. Paget.)

T1: <=2 cm

T2: >2-5cm

T3: >5cm

T4: tumor extés a paret toracia o pell, tumor inflamatori
Tx: desconegut

Segons I'informe d’AP. En cas de quimioterapia prévia a la
cirurgia es recollien els identificats després de la mateixa, a
partir de la cirurgia.

Estadi ganglionar, segons la mobilitat i la localitzacié dels
ganglis afectats, en el moment del diagnostic, seguint els
criteris de I'OMS i I'UICC. En cas no cirurgia o de
quimioterapia prévia, es registrava I’estimacié clinica en el
moment del diagnostic

NO: sense ganglis

N1: ganglis axil-lars mobils ipsilaterals afectats

N2: ganglis afectats no mobils

N3: afeccié de la cadena mamaria interna ipsilateral
Nx: desconegut

Existéncia de metastasi a distancia segons [I'estudi
d'extensié realitzat en el moment del diagnostic

Si

No

A partir del TNM en el moment del diagnostic i segons la
classificacio6 de la UICC.

Que constava a l'informe d'AP, el qual es codifica seguint
els criteris d'Elston **:
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Variable

Grau nuclear

Invasio vascular

Histologia

Receptors hormonals
estrogeénics (RHE)

Receptors hormonals
progestagens (RHP)

Tipus de tractament
quirurgic

Quimioterapia

Definicid
1:1obo
2: Il o moderat
3: lll o pobre

Desc: Desconegut
Que constava al I'informe d’AP

1:1

2:1

3:1

Desc: Desconegut

Segons constava a l'informe d’AP, i només si hi havia
afeccié ganglionar (>= 1 gangli)

S: Si
N: No
Desc: Desconeguda

La que constava a l'informe d’AP, que es va classificar
d’acord a les segiients categories.

1. Ductal 'in situ’ o intraductal

2. Lobel.larin situ

3. Ductal infiltrant (ductal NOS, medul-lar, col.loide,
cribiforme, adenoide-quistic, ... )

4. Lobel.lar infiltrant

5. Desconegut

Segons constés als informes d’Inmunohistoquimica (IHQ) o
a la historia clinica.

1: Negatius
2: Positius
Desc: Desconeguts

Segons constés als informes d’Inmunohistoquimica (IHQ) o
a la historia clinica.

1: Negatius
2: Positius
Desc: Desconeguts

Tractament quirdrgic definitiu de la neoplasia, i segons les
seglients categories:

R: Mastectomia
C: Tumorectomia
N: No

Re: Rebuig

Desc: No conegut

S: Si

N: No

Re: Rebuig

Desc: No coneguda
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Variable Definicid
Radioterapia S: Si
N: No
Re: Rebuig
Desc: No coneguda
Hormonoterapia S: Si
N: No
Re: Rebuig
Desc: No coneguda
Quimioterapia prévia a la Només en tumors en estadi llib,
cirurgia (neoadjunvant)
1: Si
Classificaci6 de la neoplasia 1: vertadera (mamografia del programa sense signes que si
d’interval segons les son presents a la mamografia del diagnostic)
troballes a I'ultima 2: amb signes minims inespecifics a la mamografia del
mamografia del programai  programa
la del diagnostic 3: amb signes minims especifics a la mamografia del
programa

4: amb resultat fals negatiu (signes clars presents a la
mamografia del programa)

5: amb resultat fals negatiu (signes clars a la mamografia del
programa i proves posteriors negatives)

6: no classificable (mamografia del programa i/o del diagnostic
no disponible)

7: oculta (mamografia del programa i diagnostica negatives)

CMBD-AH: Conjunt Minim Basic de dades de I'Alta Hospitalaria
AP: Anatomia Patologica

40



Métode

4. Analisi de les dades

La informacié recollida es va enregistrar en una base de dades dissenyada amb
el programa ACCESS.

4.1. Introduccio i validacio de les dades

Inicialment s’han revisat els criteris d’exclusio, identificant aquells casos que
fossin una recidiva d'un tumor primari, 0 una neoplasia en un home, o una
neoplasia en una dona amb residéncia fora de 'area, o un diagnostic confirmat
fora del periode inclos o que no fos una neoplasia de mama. En tots els casos

s’ha registrat el motiu.

S’ha dut a terme la deteccié d'incongruéncies o abséncies d'informacié o de
valors incorrectes. En cas de detectar-se'n alguna, s’ha procedit a una revisio del
formulari de recollida de dades i, si va ser possible, a una segona revisio de les
dades originals. Aixi mateix, s’ha revisat la concordancia entre les dades

apuntades al formulari i les dades enregistrades a la base de dades.

4.2. Variables noves

S’han generat tot un seguit de variables a partir de les recollides:

1. Edat en el moment del diagnostic: (data de diagnostic-data de
naixement)/365,25

2. Cancer invasiu o no invasiu (in situ, estadio 0)

3. Nombre de ganglis (categorica): 1= sense ganglis; 2= 1-3 ganglis positius; 3=
>3 ganglis axil.lars positius 0 pN2 o pN3
Si no es coneixia el nombre de ganglis perd el pN era 1, es va assignar la
categoria 2’.

4. Index Pronodstic de Nottingham (IPN)": (0.2 x mida tumoral (cm)+ grau
histologic (1-3) + ganglis amb invasié tumoral (1-3))

5. IPN categoric %: Bo (<3,4); moderat (3,4-5,4); pobre (>5,4)
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En cas de no haver-se pogut calcular I'lPN per abséncia d’alguna de les
variables que el composen, es va calcular 'lPN a assolir amb les variables
disponibles i assignant el minim valor a les variables ‘missing’ per tal
d’identificar aquells tumors en els quals, amb aquestes circumstancies, ja
quedava clara la seva classificacié en una categoria independentment del
valor que preguessin dites variables no conegudes. D’aquesta manera, algun
tumor sense el valor numéric de I'lPN es va poder classificar en la categoria

corresponent.

6. Any de diagnostic: a partir de I'any de la data de diagnostic
7. Grup d'edat: 50-54, 55-59, 60-64, 65-69
8. Mida tumoral categorica (mm): <=9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-49, >=50,

desconeguda.
Neoplasia d’interval: Interval propiament dita (vertadera, oculta o amb signes

minims); amb resultat fals negatiu; no classificable.

10.Neoplasia del Programa (cribratge) o neoplasia diagnosticada al marge del

Programa (interval + assistencial)

" IPN: Aquest index no és aplicable per a tumors in situ 0 no invasius.

4.3. Analisi estadistica

La unitat d'analisi ha estat la neoplasia o tumor, no la dona, atés que una dona

podia tenir més d’'una neoplasia diagnosticada en el periode considerat, i amb

factors pronostic i tractament diferent per a cadascuna d’elles.

L'analisi duta a terme ha contemplat els seguents apartats:

1.

Analisi descriptiva del conjunt de tumors malignes identificats i segons
I'origen diagnostic (cribratge, no cribratge o assistencial, d'interval) i segons el
tipus de cribratge només per als tumors diagnosticats a través del Programa.
Per a les variables qualitatives s’han descrit frequéncies i per a les

quantitatives els estimadors de tendéncia central i de dispersio habituals.
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2. Analisi bivariant per tal de comparar els factors pronostic entre els tres grups
segons l'origen diagnostic, i separadament per a tots els tumors i
posteriorment per als invasius solament. S’han aplicat tests estadistics per a
mesures qualitatives (32 o el test exacte de Fisher) o quantitatives (KrusKal-
Wallis) segons correspongui. S’han calculat les Odds Ratio (OR), sense
ajustar, i els seus intervals de confianga, per tal d'estimar la forca de

I'associacio entre I'origen diagnostic i els diferents factors pronostic.

El nombre de tumors esperat en el periode considerat a I'estudi en 7,2 anys
(530) permetia estimar una OR per sobre o igual a 1,8, assumint un risc alfa
del 5% i un risc beta del 20%, amb un nombre equivalent entre els dos grups
de comparacio, amb un 25% d’un dels grups de tumors amb la preséncia de
la caracteristica o factor a estudiar, i una pérdua d’informacié en el 5 % dels

tumors.

3. Només per als tumors invasius, s’ha dut a terme una estratificada per tal de
comparar I'IPN entre els grups definits segons l'origen diagnostic i ajustant
per I'edat categoritzada en quinquenis d'edat. S’ha aplicat el test exacte de

Fisher.

4. S’ha dut a terme una comparacio del tipus de tractament en funci6 de I'origen
del diagnostic, aixi com del tipus de cirurgia entre els diferents grups d'edat,
els diferents factors pronostic, I'lPN (només per als tumors invasius) i d’altres
tractaments médics concomitants, aplicant tecniques de Xz o el test exacte de

Fisher.

5. Per a les neoplasies diagnosticades a través del Programa, s’ha dut a terme
una analisi descriptiva dels factors prondstic en funcié del grup d’edat i una
analisi dels factors pronostic i del tipus de tractament en funcié del tipus de
cribratge (inicial o successiu), aplicant técniques de X2 o el test exacte de

Fisher.
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6. També per a les neoplasies del Programa s’ha analitzat la relacié entre el
tipus de tractament quirurgic i els grups d’edat, els factors pronostic i el tipus

de tractament concomitant, aplicant el test de 32 o I'exacte de Fisher.

7. Finalment, i només per a les neoplasies del Programa, s’ha analitzat la
relacio entre I'IlPN segons el tipus de cribratge (inicial o successiu) i ajustant
per edat, mitjangcant una analisi estratificada aplicant el test exacte de Fisher.

En totes les estimacions s’ha assumit un risc alfa del 5% per a tests bilaterals.

Totes les analisis s’han portat a terme amb el programa SPSS 11.0 per a
Windows i Stata 8.0.
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5. Distribucio de tasques i aspectes étics

La concepcid, disseny i execucié del projecte, les gestions necessaries per tal
d’identificar les dones amb cancer de mama, la supervisio i execucié parcial de
les tasques de revisid d’histories cliniques, aixi com l'analisi de les dades, han

estat duts a terme per la mateixa investigadora principal.

En I'obtencié de dades al centre de referéncia del programa hi va participar una

infermera ensinistrada a tal efecte.

En els centres que ho van requerir, es va sotmetre el protocol de I'estudi, on
s’especificaven les garanties de confidencialitat, a I'aprovacio per part del seu
Comité Etic d’Investigacié Clinica. Els contactes inicials van consistir en una
peticid escrita dirigida al responsable de la Unitat de Patologia Mamaria,
Radioterapia, Oncologia o Ginecologia segons correspongués, seguida de
contactes telefonics o per correu electronic a fi de verificar la peticio i establir els
canals d’actuacié en cada cas. A continuacido es detallen els centres i les

persones amb qui es van mantenir els contactes:

Dra. Teresa Puig, Dra. Maria Jesus Quintana (Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau),

Dr. Antonio Segade (Hospital Sagrat Cor),

Dr. Francisco Sanchis i Dr. Joan Carles Julia (Policlinica Platon),

Dr. Francesc Macia (Hospital del Mar),

Dr. Antoni Trilla, Dr. Raimundo Lozano, Dr. Artur Conesa (Hospital Clinic),

Dr. Josep Maria Casanelles, Dra. Montse Lopez, Sra. Anna Sobrado, Dra. Pilar
Solans (Hospital Vall d’ Hebron),

Sra. Teresa Soler, Dr. Esteve Picola (Hospital Mutua de Terrassa),

Dr. Carlos Mufioz Ramos, Dr. Angel Garcia (Hospital General de Catalunya),

Sra. lluminada de Tord, Dra. Rosa Delgado i Dr. Gerard Marti (Hospital de
Barcelona),

Dra. Miravitlles, Dra. Gallard (Clinica Teknon),

Dr. Modolell (Clinica Corachan),

Dr. Joan Paloma, Dra. Ester Jovell (Consorci Hospitalari de Terrassa),
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Dr. Rafel Fabregas, Dr. Nacho Rodriguez (Clinica Dexeus),

Dr. Ramon Riera (Clinica Sagrada Familia),

Dr. Josep Alfons Espinas (Servei de Prevencid, Institut Catala d’Oncologia),

Dra. Josepa Ribas i Sr. Jordi Galvez (Registre de Tumors, Institut Catala

d’Oncologia).
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RESULTATS

1. Descripcio de les neoplasies identificades i motius d’exclusié

En el periode estudiat, entre el 18 d’octubre de 1995 i el 31 de desembre de
2002, es van identificar 679 possibles neoplasies de mama. D’aquestes se'n
varen excloure 74 per diferents motius (veure figura 1). Finalment, es varen
incloure 605 neoplasies de mama diagnosticades en 588 dones diferents. Aixi,
durant el periode analitzat, es van diagnosticar 59 (9,7%) neoplasies d’interval,
321 (53,1%) neoplasies van estar diagnosticades per la via assistencial habitual,

i 225 (37,2%) a partir del Programa de deteccio precog (cribratge).

Figura 1. Diagrama de les neoplasies de mama identificades, de les excloses i
de les incloses a I'estudi.

679

Neoplasies identificades

74 Neoplasies excloses

13 fora de I'area, 10 fora del rang d’edat,
33 fora del periode, 6 recidives, 3 homes, 9 no neoplasig

605

Neoplasies incloses

59 (9,7%0) 321 (53,1% 225 (37,2%
Interval Assistencial Cribratge
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Tal i com s’observa a la figura 2, de les 605 neoplasies de mama incloses a
I'estudi, només 51 neoplasies (8,4%) es van identificar a través del contacte amb
els centres aliens a l'area de referencia del Programa, mentre que aquests
contactes varen servir per completar les dades en 46 neoplasies més (7,6%) ja

identificades préviament.

A la figura 3 es presenta la distribucié de les 605 neoplasies identificades en
funcié de I'any i en relacio a 'origen del diagnodstic. Tal i com es pot observar, la
proporcié anual dels diagnostics realitzats a través del Programa de deteccio
preco¢ del cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola ha estat cada vegada
superior. Aixi mateix, a partir de l'any 1997 es van identificar les primeres

neoplasies d'interval.

Figura 2. Font d’identificacio de les 605 neoplasies de mama incloses a I'estudi.

51 (8,4%) no identificades 46 (7,6%) identificades
préviament, préviament,
tractades en d’altres centres tractades en d’altres centres

508 (84%) tractades a la
Corporacié Sanitaria del Parc Tauli
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Figura 3. Percentatge de neoplasies diagnosticades segons l'any i I'origen del
diagnostic.
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L’edat mitjana de les dones incloses a I'estudi va ser de 59,3 anys ( 5,8).
A la figura 4 es descriu el grup d'edat de les dones en funcié de l'origen

diagnostic i s’hi pot observar una major proporcié del grup d'edat 65-69 anys

entre els cancers d'origen assistencial.
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Figura 4. Distribucié percentual dels diferents grups d’edat en relacié a I'origen
diagnostic de les neoplasies de mama.

Percentatge

Interval Assistencial Cribratge

Origen diagnostic

En 303 dones (51,5%) es va diagnosticar la neoplasia a la mama dreta i 17 (3%)
van presentar neoplasia bilateral en el mateix periode, de les quals 13 (76,5%)
van ser sincroniques, és a dir, diagnosticades alhora, i 4 (23,5%) van ser

metacroniques, perd0 ambdues neoplasies amb data de diagnostic durant el

periode analitzat.

Una vegada descrites les caracteristiques més generals de les neoplasies
identificades, es descriuen a continuacié els factors pronodstic de les mateixes, la

qual cosa fa referéncia al primer objectiu d’aquest treball.
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2. Factors pronostic de les neoplasies de mama identificades

A la taula 7 es mostra la distribucié percentual dels diferents factors prondstic
avaluats en les neoplasies identificades i en relacié a I'origen del diagnostic. A la
mateixa taula també es mostra la significacié estadistica de I'associacié dels
factors avaluats en relacié a l'origen diagnostic i I'estimacié de la for¢ca de
'associaci®é amb els seus respectius intervals de confianga. A continuacio, es

comenta cadascun dels factors pronostic.

Mida tumoral (T)

Es varen identificar 72 (12%) tumors in situ, mentre que 531 (87,8%) neoplasies
van ser lesions invasores i dues no es van poder classificar. Un 50% de les

neoplasies es van diagnosticar amb mides tumorals <=2 cm (T1).

Segons aquestes dades, es va observar una associacié estadisticament
significativa entre l'origen diagnodstic i la mida tumoral. Aixi, entre els tumors
diagnosticats a través del Programa de cribratge, quasi bé el 19% van estar
tumors in situ, mentre que aquest percentatge va ser sensiblement inferior als
altres grups. Mentre que el 61% de les neoplasies del Programa van ser T1,
aquest percentatge va ser del 46% a les assistencials i del 34,5% a les d’interval.
Les probabilitats que un tumor diagnosticat al marge del Programa tingués una
mida >2 cm (T2) va ser vuit vegades superior als tumors d’interval i quatre
vegades superior als assistencials. Aixi mateix, el percentatge de tumors T3 o T4
va ser molt superior a les neoplasies d’interval i les assistencials respecte de les
del Programa, amb percentatges del 29,3%, del 19,8% i del 6,3%

respectivament.
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Taula 7. Distribucié percentual dels factors pronostic de les neoplasies incloses a I'estudi, i en relacio a I'origen diagnostic.

Origen diagnostic

Interval Assistencial Cribratge Total OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) OR (IC 95 %)
(n=59) (n=321) (n=225) (N=605) Interv./Crib. Assis./Crib. Interv/Assis.

Factor n % n % n % N % p'

T Tis 3 5,2 27 8,6 42 18,8 72 11,9 0,000
T1 20 34,5 145 46,3 137 614 302 49,9 2,0 (0,6-7,2) 6 (1-2,8) 1,2 (0,3-4,5)
T2 18 31,0 79 252 30 13,5 127 21,0 8,4 (2,3-31,1) 4, 1 (2 2-7,8) 2,0 (0,6-7,5)
T3 0 11 3,5 4 1,8 15 25 - 43(1,2-14,8) -
T4 17 29,3 51 16,3 10 45 78 129 23,8 (5,8-97,3) 7,9(3,4-18,2)  3,0(0,8-11,1)
Tx 1 8 2 11 1,8

N NO 35 60,3 176 56,6 162 73,6 373 61,7 0,001°
N1 19 32,8 118 37,9 53 241 190 314 1,7 (0,9-3,1) 2,0 (1,4-3,0) 0,8 (0,4-1,5)
N2 4 6,9 15 4,8 3 14 22 36 6,2 (1,3-28,8) 4,6 (1,3-16,2) 1,3 (0,4-4,3)
N3 0 2 06 2 ,9 4 7 - 0,9 (0,1-6,6) -
Nx 1 10 5 16 2,6

Num. de ganglis 0 35 61,4 176 58,5 164 74,5 375 62,0 0,002
1-3 11 19,3 72 239 37 16,8 120 19,8 1,4 (0,6-3) 1,8 (1,1-2,8) 0,8 (0,4-1,6)
>3 11 19,3 53 17,6 19 86 83 13,7 2,7 (1,2-6,2) 2,6 (1,5-4,6) 1,0 (0,5-2,2)
Desconegut 2 20 5 27 45

Metastasi No 53 89,8 303 94,4 222 98,7 578 95,5 0,005
Si 6 10,2 18 56 3 13 27 45 8,4 (2,0-34,6) 4,4(1,3-151) 1,9 (0,7- 5,0)

Estadi 0 3 5,1 27 8,6 42 19,0 72 11,9 0,000
| 18 30,5 100 31,7 102 46,2 220 36,4 2,5(0,7-8,8) 1,5 (0,8-2,7) 1,6 (0,4-6)
lla 12 20,3 76 241 48 21,7 136 22,5 3,5(0,9-13,2) ,5(1,3-4,5) 1,4 (0,4-5,4)
14] 7 11,9 44 14,0 13 59 64 10,6 7,5(1,7-33,4) 5,3 (2,4-11,5) 1,4 (0,3-6,0)
llla 0 10 3,2 5 23 15 25 - 3,1(0,9-10,1) -
liib 13 22,0 40 12,7 8 36 61 10,1 22,7 (5,2-98,5) 7,8(3,2-19,1)  3,0(0,8-11,2)
v 6 10,2 18 57 3 14 27 45 28 (4,6-171,9) 9,3 (2,5-34,7)  3,0(0,7-13,6)
X 0 6 4 10 17
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Interval Assistencial Cribratge Total OR (IC 95 %) OR (IC 95 %) OR (IC 95 %)
(n=59) (n=321) (n=225) (N=605) Interv./Crib. Assis./Crib. Interv/Assis.

Factor n % n % n % N % p'

Grau histologic Bo 3 6,7 53 20,1 44 21,0 100 16,5 0,095
Moderat 11 24,4 80 30,3 65 31,0 156 25,8 2,5 (0,6-9,4) 1,0 (0,6-1,7) 2,4 (0,7-9,1)
Pobre 31 68,9 131 49,6 101 481 263 43,5 4,5 (1,3-15,5) 1,1(0,7-1,7) 4,2 (1,2-14,3)
Desconegut 14 57 15 86 14,2

Inv. Vascular ® Si 6 42,8 43 443 17 33 66 32,5 0,379 1,5 (0,5-5,2) 1,6 (0,8-3,3) 0,9 (0,3-2,9)
No 8 57,2 54 55,7 35 67 97 47,8
Desconegut 8 28 4 40 19,7

Grau nuclear I 3 9,7 17 10,2 22 12,8 42 6,9 0,610
] 7 22,6 48 28,7 56 32,6 111 18,3 0,9 (0,2-3,9) 1,1 (0,5-2,3) 0,8 (0,2-3,6)
[} 21 67,7 102 61,1 94 54,7 217 35,9 1,6 (0,5-5,9) 1,4 (0,7-2,8) 1,2 (0,3-4,3)
Desconegut 28 154 53 235 38,8

RHE Negatiu 17 35,4 71 274 43 21,5 131 21,7 0,100 2,0 (1,0-3,9) 1,4 (0,9-2,1) 1,4 (0,7-2,8)
Positiu 31 64,6 188 72,6 157 78,5 376 62,1
Desconegut 1 62 25 98 16,2

RHP Negatiu 25 52,1 103 39,9 69 34,5 197 32,6 0,072 2,0 (1,1-3,9) 1,3 (0,9-1,8) 1,6 (0,9-3,0)
Positiu 23 47,9 155 60,1 131 65,5 309 51,1
Desconegut 11 63 25 99 164

RH No 15 31,3 55 21,2 35 17,5 105 17,4 0,103 2,1 (1,0-4,4) 1,3 (0,8-2,0) 1,7 (0,8-3,3)
Si 33 68,8 204 78,8 165 82,5 402 66,4
Desconegut 11 62 25 98 16,2

Histologia in situ 3 53 27 87 42 18,8 72 11,9 0,000
Ductal infiltrant 46 80,7 254 81,9 175 781 475 78,5 3,7 (1,1-12,4) 2,3 (1,3-3,8) 1,6 (0,5-5,6)
Lobel-lar infiltrant 8 14,0 29 94 7 31 44 7.3 16 (3,4-75,3) 6,4(2,5-16,8) 2,5(0,6-10,3)
Desconegut 2 11 1 14 2,3

! Test de xz amb les neoplasies amb valor no desconegut per a la variable en qlesti6; ? Test exacte de Fisher; > Només si ganglis afectats (N=203)

OR: Odds Ratio; IC: Interval de confianga; Inv.: invasid; RHE: receptors hormonals estrogénics; RHP: receptors hormonals progestagens; RH: receptors

hormonals
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Afeccid ganglionar (N i nombre de ganglis)

Quasi bé un 62% de les neoplasies no van presentar afeccié ganglionar, la qual
cosa esta associada a l'origen diagnostic: mentre que el percentatge de
neoplasies del Programa sense afeccié ganglionar va ser de quasi bé el 74%,
aquest percentatge va ser proxim al 60% a la resta de neoplasies. Aixi mateix, la
probabilitat que una neoplasia diagnosticada al marge del Programa tingués

ganglis axil-lars afectats i fixes (N2) va ser significativament superior.

De la mateixa manera, també es va observar aquesta relaci6 amb el nombre de
ganglis afectats: mentre que el percentatge de neoplasies del grup de cribratge
amb afeccié de més de 3 ganglis va ser del 8,6%, aquest percentatge va ser del

19,3% i del 17,6% a les d’interval i assistencials respectivament.

Metastasi (M)

Un 4,5% (27/605) de les neoplasies tenien metastasi a distancia identificada en
el moment del diagnostic: mentre que solament un 1,3% de les neoplasies del
Programa tenien metastasi, aquest percentatge va ser del 10,2% a les d’interval i

del 5,6% a les assistencials.

Estadi

El 48,3% (292 neoplasies) es van diagnosticar en estadi precog¢ (0 ¢ |). D’acord
amb els factors explicats anteriorment, es va observar una associacio
estadisticament significativa entre I'estadi i I'origen diagnostic. Pel que fa a
alguns estadis en concret, gaire bé un 50% de les neoplasies del Programa es
van diagnosticar en estadi I, mentre que aquest percentatge va estar al voltant
del 30% a la resta de neoplasies. En relaci6 a l'estadi lla les diferéncies
absolutes dels percentatges varen ser practicament inapreciables de la mateixa
manera que no es van observar diferéncies significatives en els percentatges de
neoplasies en estadi llla en funcié de l'origen diagnostic. Per a I'estadi llb les
diferéncies varen ser superiors i significatives: mentre que solament un 5,9% de

les neoplasies del Programa es van diagnosticar en estadi llb, aquest
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percentatge va ser de quasi bé el 12% a les neoplasies d’interval i d’'un 14% a
les assistencials. En canvi, el percentatge d’estadis Illb va ser del 22% a les
neoplasies d’'interval, del 12,7% a les d’origen assistencial i solament del 3,6% a

les de cribratge.
Pel que fa a I'estadi IV, ja ha estat comentat a I'apartat de les metastasi.

D’altra banda, es va observar un canvi en la proporcio dels estadis precogos (0 0
I) en relacié als estadis avancgats (lI-1V) al llarg del periode avaluat, tal i com es
pot observar a la figura 5. Aixi, hi va haver una proporcié superior de tumors
detectats en estadi 0 0 | en relacié als diagnosticats en estadis avancgats a partir
de I'any 1999 i, per altra banda, el percentatge de tumors en estadis precogos va

estar proper al 60% a partir d’aquell moment.

Figura 5. Evolucio anual dels estadis en totes les neoplasies identificades.
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Grau histologic

Un 43,5% dels tumors van presentar grau histologic Il (pobre). Tot i que la
diferéncia no va assolir significacié estadistica, es va observar un major
percentatge de neoplasies d’interval amb grau Ill (68,9%) respecte de les

d’origen assistencial (49,6%) i les de cribratge (48,1%).

Invasio vascular

En gaire bé una tercera part de les neoplasies amb ganglis afectats (203
neoplasies) es va objectivar invasio vascular o limfatica, sense assolir diferéncies

estadisticament significatives en relacio a I'origen diagnostic.

Grau nuclear

En més d’'una tercera part de les neoplasies no es va poder recollir aquesta
variable. En els tumors on si que es va recollir, s’observa que el percentatge de
tumors amb grau Il al marge del cribratge va estar al voltant del 60-67%, mentre

que aquest percentatge va ser del 54,7% a les neoplasies de cribratge.

Receptors hormonals

Un 66,4% dels tumors van tenir algun receptor hormonal positiu. Entre els dos
tipus de receptors, el estrogénics van ser positius en un 62% dels tumors mentre
que el percentatge de receptors progestagens positius va ser del 51,1%. La
positivitat dels receptors hormonals va ser inferior a les neoplasies d’interval
(68,8%) respecte de les neoplasies del Programa (82,5%), tot i que les

diferéncies no van assolir significacié estadistica.

Histologia

El tipus histologic més frequent va ser el ductal infiltrant (78,5%), mentre que un
7,3% van ser lobellars infiltrants i, com ja s’ha comentat, un 11,9% van ser

tumors intraductals o in situ. En relacio a I'origen diagnostic, es varen observar
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lleugeres diferéncies en el percentatge de tumors ductals infiltrants. En canvi, el
percentatge de tumors lobel-lars infiltrants va ser significativament superior a les
neoplasies diagnosticades al marge del Programa de cribratge: mentre que un
14% de les neoplasies d’interval fou lobel-lar infiltrant, aquest percentatge va ser
del 9,4% a les d’origen assistencial i solament del 3,1% a les de cribratge. Com
ja ha estat comentat préviament, els percentatges de lesions intraductals també

van ser considerablement diferents.

2.1. Factors pronostic de les neoplasies de tipus invasiu

Com ja s’ha comentat, 531 (87,8%) neoplasies incloses a I'estudi van ser lesions
invasores. La distribucié percentual dels seus factors pronostic i en relacié a
I'origen diagnostic es descriu a la taula 8. A la mateixa taula també es mostra la
significacié estadistica de I'associacio dels factors avaluats en relacié a I'origen
diagnostic i I'estimacié de la forga de l'associacid amb els seus respectius
intervals de confianca. Seguint el mateix ordre que a l'apartat anterior, a

continuacio es comenta cadascun dels factors prondstic descrits a la taula 8.

Mida tumoral (T i mida tumoral en mm)

Més de la meitat dels tumors invasius tenien una mida <= 2 cm (T1). Entre les
neoplasies de cribratge, tres quartes parts van presentar mides tumorals <= 2 cm
i només el 5,5% es van diagnosticar amb gran afeccio local (T4). Contrariament,
per a les neoplasies d’interval i assistencial aquests percentatges van ser del
30,9% i del 17,8% respectivament.
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Taula 8. Factors pronostic de les neoplasies de tipus invasiu, i en relacié a I'origen diagnostic.

Origen diagnostic

Interval Assistencial Cribratge Total OR(IC95%) OR(IC95%) OR (IC 95 %)
(n=56) (n=292) (n=183) (N=531) Interv./Crib.  Assis./Crib. Interv/Assis.

Factor n % n % n % N % p

T T1 20 364 145 50,7 137 75,7 302 56,8 0,000
T2 18 32,7 79 27,6 30 16,6 127 24,0 41(1,987)  25(1,54,0) 1,6 (0,8-3,3)
T3 0 1 3,8 4 2,2 15 2,8 - 2,6 (0,8-8,3) -
T4 17 30,9 51 17,8 10 55 78 14,7 11,6 (4,7-29) 4,8 (2,3-9,9) 2.4 (1,2-4,9)
Tx 1 6 2 9 1,7

N NO 32 58,2 149 52,5 121 68,0 302 57,0 00132
N1 19 34,5 118 41,5 52 29,2 189 35,6 1,4 (0,7-2,7) 1,8 (1,2-2,8) 0,7 (0,4-1,4)
N2 4 7,3 15 53 3 1,7 22 4.1 5(1,1-23,7) 4,1 (1,1-14,3) 1,2 (0,4-3,9)
N3 0 2 0,7 2 1.1 4 N - 0,8 (0,1-5,8) -
Nx 1 8 5 14 2,6

NUm. de ganglis 0 32 59,3 149 544 123 69,1 304 57,2 0,021
1-3 11 204 72 26,3 37 20,8 120 22,6 1,1 (0,5-2,5) 1,6 (1,0-2,5) 0,7 (0,4-1,5)
>3 11 204 53 19,3 18 10,1 82 154 2,3 (1,0-5,5) 2,4 (1,3-4,4) 1(0,4-2,0)
Desconegut 2 18 5 25 47

Metastasi No 50 89,3 274 93,8 180 984 504 94,9 0,012
Si 6 10,7 18 6,2 3 16 27 51 72(1,7-29.8) 3,9 (1,1-13,6) 1,8 (0,7-4,8)

Estadi | 18 32,1 100 34,7 102 57,0 220 41,4 0,000
lla 12 214 76 264 48 26,8 136 25,6 1,4 (0,6-3,2) 1,6 (1,0-2,5) 0,9 (0,4-1,9)
1]4] 7 12,5 44 15,3 13 7,3 64 12,1 3,0 (1,1-8,7) 3,4 (1,7-6,8) 0,9 (0,3-2,3)
llla 0 10 3,5 5 2,8 15 2,8 - 2,0 (0,7-6,2) -
1b 13 23,2 40 13,9 8 4.5 61 11,5 9,2 (3,3-25,4) 5,1(2,3-11,4) 1,8 (0,8-4,0)
v 6 10,7 18 63 3 17 27 5,1 11,3 (2,6-49,5) 6,1 (1,7-21,4) 1,8 (0,6-5,3)
X 0 4 4 8 1,5

Grau histologic Bo 3 7.1 51 20,6 39 22,0 93 17,5 0,106
Moderat 11 26,2 74 30,0 58 32,8 143 27,0 2,5(0,6-9,4) 0,9 (0,6-1,7) 2,5(0,7-9,5)
Pobre 28 66,7 122 494 80 452 230 43,3 4,5 (1,3-15,9) 1,2 (0,7-1,9) 3,9 (1,1-13,4)
Desconegut 14 45 6 65 12,2
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Origen diagnostic

Interval Assistencial ~ Cribratge Total OR(IC95%) OR(IC95%) OR(IC 95 %)
(n=56) (n=292) (n=183) (N=531) Interv./Crib.  Assis./Crib.  Interv/Assis.

Factor n % n % n % N % p

Inv. Vascular Si 6 429 43 443 17 32,7 66 32,5 0,379 1,5 (0,5-5,2) 1,6 (0,8-3,3) 0,9 (0,3-2,9)
No 8 57,1 54 557 35 67,3 97 47,8
Desconegut 8 28 3 39 19,7

Grau nuclear I 3 97 17 104 21 12,7 41 7,7 0,621
] 7 226 48 29,3 55 33,1 110 20,8 0,9 (0,2-3,8) 1, 0(0,5-2,3) 0,8 (0,2-3,6)
i 21 67,7 99 60,4 90 54,2 210 39,5 1,6 (0,4-6) 1,4 (0,7-2,7) 1,2 (0,3-4,5)
Desconegut 25 128 17 170 32,0

RHE Negatiu 15 32,6 68 27,4 35 20,1 118 22,2 0,109 1,9 (0,9-3,9) 1,5 (0,9-2,4) 1,3 (0,6-2,5)
Positiu 31 674 180 72,6 139 79,9 350 66,0
Desconegut 10 44 9 63 11,9

RHP Negatiu 24 522 99 40,1 61 35,1 184 34,6 0,101 2,0 (1,0-3,9) 1,2 (0,8-1,8) 1,6 (0,9-3,1)
Positiu 22 47,8 148 59,9 113 64,9 283 53,3
Desconegut 10 45 9 64 121

RH No 14 30,4 53 21,4 29 16,7 96 18,1 0,106 2,2 (1,0-4,6) 1,4 (0,8-2,2) 1,6 (0,8-3,2)
Si 32 69,6 195 78,6 145 83,3 372 70,0
Desconegut 10 44 9 63 11,9

IPN Bo 8 19,0 66 28,1 68 39,1 142 26,7 0,004
Moderat 22 524 117 49,8 87 50,0 226 42,6 2,1(0,9-5,1) 1,4 (0,9-2,1) 1,5 (0,6-3,7)
Pobre 12 28,6 52 22,1 19 10,9 83 15,6 5,4 (1,9-15,0) 2,8(1,5-53 1,9 (0,7-5,0)
Desconegut 14 57 9 80 151

Histologia Ductal infiltrant 46 85,2 254 89,8 175 96,2 475 89,4 0,011
Lobel-lar infiltrant 8 14,8 29 10,2 7 38 44 8,3 4,3 (1,5-12,6) 2,8 (1,2-6,7) 1,5 (0,6-3,5)
Desconegut 2 9 1 12 23

' Test de XZ amb els tumors amb valor no desconegut per a la variable en qiiestid; > Test exacte de Fisher; > Només si ganglis afectats (N=202)

OR: Odds Ratio; IC: Interval de confianga; Inv.: invasié; RHE: Receptor hormonal estrogenic; RHP: Receptor hormonal progestagen; RH: Qualsevol receptor
hormonal; IPN: Index Pronostic de Nottingham
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A la figura 6 es mostra la mida tumoral en mm de les 486 neoplasies de tipus
invasiu de les quals es disposa del valor (91,5%), en funcié de l'origen
diagnostic. Tal i com es pot observar, el grup de cribratge presenta un
percentatge superior de tumors invasius menors de 10 mm (24%) i de tumors de
10 a 14 mm (27%) i uns percentatges inferiors de mides més grans en
comparacio als altres dos grups (assistencial i interval), diferéncies que van ser
estadisticament significatives. De la mateixa manera, en comparar la mida
tumoral de forma quantitativa entre els tres origens diagnostics (veure taula 9),

les diferéncies van ser també estadisticament significatives.

Figura 6. Mida tumoral coneguda (mm) segons origen diagnostic de les
neoplasies de tipus invasiu.
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Taula 9. Mesures de tendéncia central i de dispersid de la mida tumoral de les
neoplasies de tipus invasiu en funcié de l'origen del diagnostic. "

Origen N % col. Mitjana Mediana Minim Maxim Rang Desuv. tip.
Interval 49 10,1 2,7 23 5 10 9,5 2,0
Assistencial 260 53,5 2,5 2,0 ,25 14 13,7 1,9
Cribratge 177 36,4 1,7 1,4 3 8 7,7 1,3

486 100 2,2 1,8 ,25 14 13,7 1,75

' Test de Kruskal-Wallis; p= 0,000 (la variable mida tumoral no segui una distribucié normal
segons el test de Kolmogorov-Smirnov)

Afeccid ganglionar (N i nombre de ganglis)

El 57% de les neoplasies no presentaven afeccid ganglionar en el moment del
diagnostic. Aquest percentatge va ser significativament superior a les neoplasies
de cribratge (68%) respecte de les neoplasies d’interval (58,2%) i de les
assistencials (52,5%). Aixi mateix, la probabilitat que una neoplasia
diagnosticada al marge del Programa tingués ganglis axil-lars afectats i fixes

(N2) va ser significativament superior.
Les neoplasies d’interval van tenir una probabilitat dues vegades superior de
presentar més de 3 ganglis afectats (20,4%) que les neoplasies de cribratge

(10,1%), i similar probabilitat que les d’origen assistencial.

Metastasi (M)

De la mateixa manera que als resultats observats a I'apartat anterior sobre els
factors pronostic en les 605 neoplasies, un 5,1% de les neoplasies invasores
tenien metastasi a distancia identificada en el moment del diagndstic, i es van
observar diferéncies estadisticament significatives segons l'origen diagnositc:
mentre que solament un 1,6% de les neoplasies del Programa tenien metastasi,
aquest percentatge va ser del 10,7% a les d’interval i del 6,2% a les

assistencials.
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Estadi

Poc més d’'un 40% (220) de les neoplasies de tipus invasor es van diagnosticar
en estadi I. A la mateixa taula 8 es pot observar que I'estadi es va associar a
I'origen diagnostic i que les diferéncies observades entre els percentatges van
ser més acusades en alguns dels estadis. Aixi, un 57% de les neoplasies del
Programa es van diagnosticar en estadi |, mentre que aquest percentatge va
estar al voltant del 32-35% a la resta de neoplasies. En relacié a I'estadi lla i llla
es varen observar percentatges més similars. Pel que fa a l'estadi llb, les
diferéncies varen ser superiors i significatives: mentre que un 7,3% de les
neoplasies del Programa es van diagnosticar en estadi Ilb, aquest percentatge
va ser del 12,5% a les neoplasies d’interval i d'un 15,3% a les assistencials.
També es varen observar diferéncies a I'estadi lllb: el percentatge va ser del
23,2% a les neoplasies d’interval, del 13,9% a les d’origen assistencial i

solament del 4,5% a les de cribratge.

Pel que fa a I'estadi IV, ja ha estat comentat a I'apartat de les metastasi.

La figura 7 mostra I'evolucié temporal del percentatge de neoplasies en estadi
precog (l) respecte del percentatge de neoplasies en estadis avangats (lI-IV).

Cap a finals del periode avaluat s’observa una convergéncia entre el percentatge

de tumors en estadi precog i el de tumors en estadis avancgats.
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Figura 7. Evolucidé anual dels estadis de les neoplasies de tipus invasiu.
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Grau histologic

En relaci6 a aquest factor, tot i no identificar associacido estadisticament
significativa, es varen observar diferéncies notables en la distribucié dels
percentatges: mentre que un 43% de les 531 neoplasies tenien un grau
histologic Ill (pobre), percentatge molt similar al de les neoplasies d’origen
assistencial i de cribratge, dues terceres parts de les neoplasies d’interval tenien
aquest grau. De la mateixa manera, solament un 7,1% de les neoplasies
d’interval tenien grau | (bo), mentre que aquest percentatge va estar al voltant

del 20-22% a les neoplasies d’origen assistencial i a les de cribratge.

Invasio vascular

Les observacions en relacié a aquest factor son similars a les realitzades per al
total de 605 neoplasies, atés que es tracta practicament de les mateixes
neoplasies amb afeccio ganglionar. Aixi, en gaire bé una tercera part dels tumors
amb ganglis afectats es va objectivar invasio vascular, sense haver-se identificat

diferéncies estadisticament significatives en relacio a I'origen diagnostic.
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Grau nuclear
En quasi bé una tercera part de les neoplasies invasores no es va poder recollir
aquesta variable i, per altra banda, les diferéncies observades segons l'origen

diagnostic no van ser acusades ni van assolir significacio estadistica.

Receptors hormonals

Un 70% dels tumors invasius van tenir algun receptor hormonal positiu. Un 66%
dels receptors estrogenics van ser positius mentre que el percentatge de
receptors progestagens positius va ser del 53,3%. La negativitat dels receptors
hormonals va ser superior a les neoplasies d’interval (30,4%) respecte de les de
cribratge (16,7%), perd aquestes diferéncies no van assolir significacio

estadistica.

index Pronostic de Nottingham (IPN)

Quasi bé un 27% de les neoplasies van mostrar un index Pronostic de
Nottingham (IPN) <3,5 (el qual és I'index de millor pronodstic segons I'lPN) i un
42,6% van assolir valors entre 3,5 i 5,4 (moderat), mentre que el 15,6% tenien un
IPN >5,4 (pitjor pronostic), i per a un 15,1% no es va poder calcular per no
disponibilitat d’alguns dels items que el componen (mida tumoral, ganglis o grau
histologic). Els tumors d’interval i els assistencials van presentar un major
percentatge d’ IPN >5,4 (28,6% i 22,1% respectivament) en relacié als tumors
del Programa de cribratge (10,9%), diferéncies que van assolir significacio

estadistica.

En analitzar les categories de I'IlPN d’aquests tumors invasius en relacié a
'origen diagnostic, i estratificat pel grup d’edat de la dona, l'associacié va ser
estadisticament significativa només al grup d’edat més avangada (veure taula
10). En els altres grups d’edat també s’observa una tendéencia a un millor
pronostic en el grup de cribratge, perd sense assolir significacio estadistica. Es a

dir, només en el grup d’edat més avangada (65-69 anys) es va diagnosticar una
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proporcio significativament superior de tumors de millor pronostic (segons I'IlPN)

a través del cribratge en relacio als altres origens diagnostics.

Taula 10. index Pronostic de Nottingham (IPN) en relacié a I'origen diagnostic
dels tumors invasius, estratificat per grup d’edat en el moment del diagnostic.

IPN
Edat i origen diagnostic Bo Moderat Pobre p1
n % fila n % fila n % fila N
50-54 Interval 1 10,0 6 60,0 3 30,0 10 0,583
Assistencial 11 18,3 30 50,0 19 31,7 60
Cribratge 11 268 22 537 8 195 41

23 20,7 58 52,3 30 27,0 111

55-59 Interval 2 154 8 615 3 23,1 13 0,578
Assistencial 12 24,5 25 51,0 12 24,5 49
Cribratge 14 304 27 587 5 109 46

28 25,9 60 55,6 20 18,5 108

60-64 Interval 4 308 5 385 4 30,8 13 0,172
Assistencial 13 27,7 25 53,2 9 19,1 47
Cribratge 28 483 24 414 6 103 58

45 38,1 54 45,8 19 16,1 118

65-69 Interval 1 16,7 3 500 2 333 6 0,046
Assistencial 30 380 37 468 12 152 79
Cribratge 15 51,7 14 483 29

46 404 54 474 14 123 114

' Test exacte de Fisher

Histologia

Finalment, i tal i com ja s’havia observat en analitzar tots els tumors, el
percentatge de neoplasies lobel-lars infiltrants va ser significativament inferior en
el grup de cribratge (3,8%) respecte dels altres dos origens, assistencial (10,2%)
i interval (14,8%).
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Després d’haver avaluat els factors pronostic, a continuacié es descriu i compara
el tipus de tractament de les neoplasies entre els diferents origens diagnostics
aixi com en relacioé als factors pronostic, resultats que corresponen al segon

objectiu d’aquest treball.
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3. El tractament de les neoplasies i els factors associats

De les 605 neoplasies identificades, el 95% van ser sotmeses a tractament
quirurgic, un 55% van ser sotmeses a tumorectomia, un 70% van rebre
radioterapia, un 63% van rebre quimioterapia i un 69% van rebre hormonoterapia

(veure taula 11).

Taula 11. Distribucio percentual dels diferents tractaments en funcié de I'origen
diagnostic de les neoplasies incloses a I'estudi.

Origen
Tractament Interval Assistencial Cribratge Total
(n=59) (n=321) (n=225) (N=605)

n % col. n % col. n % col. N % col.
Cirurgia T Tumorectomia 22 37,3 151 47,0 160 71,1 333 55,0
No cirurgia 5 8,5 21 6,5 4 1,8 30 5,0
Mastectomia 32 54,2 148 46,1 61 271 241 39,8
Rebuig 0 1 3 0 1 2
Radioterapia No 20 33,9 97 30,2 54 24,0 171 28,3
Si 39 66,1 216 67,3 170 75,6 425 70,2
Rebuig 0 2 ,6 1 4 3 5
Desconegut 0 6 1,9 0 6 1,0
Quimioterapia 2 No 13 22,0 103 32,1 101 44,9 217 35,9
Si 45 76,3 213 66,4 121 53,8 379 62,6
Rebuig 1 1,7 0 3 1,3 4 e
Desconegut 0 5 1,6 0 5 ,8
Hormonoterapia ® No 25 42.4 94 29,3 60 26,7 179 29,6
Si 34 57,6 221 68,8 163 72,4 418 69,1
Rebuig 0 0 1 4 1 2
Desconegut 0 6 1,9 1 4 7 1,2

! Test exacte de Fisher; p =0,000. Per al test, s’ha exclos la categoria ‘Rebuig’.
% Test del 3% p =0,001. Per al test, s’ha exclos la categoria ‘Rebuig’
® Test del 3% p =0,070. Per al test, s’ha exclos la categoria ‘Rebuig’
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A la figura 8 es pot observar I'evolucié del tipus de tractament quirdrgic. A la
figura 8 (A) es mostra aquesta evolucio per a les 605 neoplasies, mentre que a la
figura 8 (B) s’analitza la mateixa incloent només les 380 neoplasies
diagnosticades al marge del Programa (321 assistencials + 59 d’interval).
Segons la figura 8 (A), el percentatge de tumors tractats amb tumorectomia va
anar augmentant progressivament fins 'any 1999, i a partir d’aquest periode
s’estabilitza. Tanmateix, a la figura 8 (B) s’observa que el percentatge de
tumorectomies a les neoplasies diagnosticades al marge del Programa no va
seqguir un increment progressiu sind que va augmentar també fins I'any 1999 i

després es va reduir.
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Figura 8. Evolucié anual del tipus de tractament quirurgic de les neoplasies de
mama incloses a l'estudi. A: totes les neoplasies. B: neoplasies diagnosticades al
marge del Programa (321 assistencials i 59 d’interval).
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Tal i com s’ha il-lustrat també a la taula 11, el percentatge de tumorectomies va
ser significativament superior en els tumors diagnosticats a través del cribratge
(71,1%) respecte dels d’origen assistencial (47%) i les neoplasies d’interval
(37,3%). Contrariament, la mastectomia va ser el tractament quirdrgic més
frequent en les neoplasies d'interval (54,2%) mentre que un 8,5% no van ser
sotmeses a cap intervencio quirurgica. Un 6,5% de les neoplasies assistencials
no van ser sotmeses a cirurgia, mentre que aquest percentatge va ser solament

de I'1,8% en les diagnosticades pel cribratge.

Respecte als tractaments adjuvants i també en relacié a l'origen diagnostic, la
radioterapia va ser lleugerament més frequent en les neoplasies diagnosticades
pel Programa (75,6%). La quimioterapia va ser significativament més frequent
entre les neoplasies d’interval (76,3%) i les d’origen assistencial (66,4%),
respecte de les neoplasies diagnosticades pel Programa (53,8%). Un 73,4% de
les neoplasies diagnosticades a través de cribratge es van tractar amb
hormonoterapia, mentre que la van rebre un 57,6% de les neoplasies d’interval,

pero la diferéncia no va assolir significacio estadistica.

A la taula 12 es descriuen les estratégies terapeutiques de les 605 neoplasies i
també en funcié de 'origen diagnostic. L'estratégia terapéutica meés frequent va
ser la tumorectomia amb tots els altres tractaments (quimioterapia, radioterapia i
hormonoterapia), fet que també es va donar entre les neoplasies diagnosticades
a través del Programa i les d'origen assistencial. Contrariament, en els tumors
d'interval la meés frequent (17%) va ser la mastectomia amb tots els altres

tractaments adjuvants o neo-adjuvants alhora.
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Taula 12. Estratégia terapeutica segons l'origen diagnostic de les neoplasies de
mama incloses a I'estudi, ordenat per frequéncia total.

Origen

Estratégia terapeéutica Assistencial Cribratge Interval Total

n % col. n % col. n % col. N % col.
Tumorectomia + RT + QT + HT 65 20,3 62 27,6 8 13,6 135 224
Tumorectomia + RT + HT 34 10,6 53 23,6 6 10,2 93 15,4
Mastectomia + RT + QT + HT 45 14,1 12 5,3 10 16,9 67 11,1
Mastectomia + QT + HT 32 10,0 16 7.1 5 8,5 53 8,8
Tumorectomia + RT + QT 22 6,9 16 7.1 6 10,2 44 7,3
Tumorectomia + RT 21 6,6 17 7,6 1 1,7 39 6,5
Mastectomia + HT 22 6,9 10 4.4 1 1,7 33 55
Mastectomia 13 4.1 11 4.9 4 6,8 28 4.6
Mastectomia + QT 15 4,7 5 2,2 6 10,2 26 4,3
Mastectomia + RT + QT 13 4.1 7 3,1 5 8,5 25 4.1
Tumorectomia + HT 2 ,6 9 4.0 0 1 1,8
RT + QT 5 1,6 4 1,8 2 3,4 11 1,8
Tumorectomia + QT + HT 4 1,3 2 9 1 1,7 7 1,2
QT + HT 4 1,3 2 3,4 6 1,0
Mastectomia + RT + HT 5 1,6 1 1,7 6 1,0
Altres 5 1,5 5 0,8
QT 3 9 1 1,7 4 7
Tumorectomia 2 ,6 4 3 5
Mastectomia + RT 3 ,9 3 9
RT + QT + HT 3 ,9 3 5
No identificable 3 9 3 5
TOTAL 321 100 225 100 59 100 605 100

RT: Radioterapia; QT: Quimioterapia; HT: Hormonoterapia

3.1. Tipus de tractament quirurgic en funcio dels factors pronostic i dels

tractaments adjuvants

Com ja s'ha comentat anteriorment, el tipus de tractament quirurgic més frequent
va ser la tumorectomia (55%), i la seva frequéncia va resultar associada a

I'origen diagnostic.

En relacié al factors prondstic (veure taula 13 més endavant), el tipus de
tractament quirurgic va resultar associat i de forma estadisticament significativa
amb l'edat, la mida tumoral, el nombre de ganglis afectats, I'estadi i el tipus

histologic, mentre que no es va associar al grau histologic.

Aixi, la tumorectomia va ser més frequent (63,3%) en el grup de 55-59 anys

mentre que la mastectomia va ser més frequent entre els grups d'edat extrems
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(50-54 anys i 65-69 anys) i un 11,2% de les dones de 60-64 anys no van ser
sotmeses a tractament quirurgic, fet menys frequent en els altres grups d'edat.

De la mateixa manera, es va observar una associacio entre la mida tumoral (T) i
el tipus de cirurgia. Un 37,5% dels tumors in situ es van tractar amb
mastectomia, percentatge superior a I'observat per als tumor T1 (23,5%). En els
tumors T2 a T4, el tractament més frequent va ser la mastectomia: 61,4% als T2,
80% als T3 i166,2% als T4. En aquests ultims, més d’'una quarta part dels tumors

no es varen tractar quirirgicament.
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Taula 13. Tipus de tractament quirurgic en funcié dels factors pronostic i dels
tractaments adjuvants.

Tipus de tractament quirargic*

Factors i tractaments Tumorectomia No cirurgia Mastectomia
(n=333) (n=30) (n=241)
n % fila n %fila n %fila
Origen ! Interval 22 37,3 5 8,5 32 54,2
Assistencial 151 47,2 21 6,6 148 46,3
Cribratge 160 711 4 1,8 61 27,1
Edat ' 50-54 83 53,2 3 1,9 70 44,9
55-59 93 63,3 2 1,4 52 35,4
60-64 82 53,9 17 11,2 53 34,9
65-69 75 50,3 8 54 66 44,3
T! Tis 45 62,5 0 27 375
T 230 76,2 1 0,3 71 23,5
T2 47 37,0 2 1,6 78 61,4
T3 3 20,0 0 12 80,0
T4 5 6,5 21 27,3 51 66,2
Tx 3 27,3 6 54,5 2 18,2
Ganglis ! 0 251 66,9 4 1,1 120 32,0
1-3 57 47,5 1 ,8 62 51,7
>3 21 25,3 10 12,0 52 62,7
Desconegut 4 15,4 15 57,7 7 26,9
Estadi ' 0 45 62,5 0 27 37,5
| 171 77,7 1 0,5 48 21,8
lla 81 59,6 0 55 40,4
lib 21 32,8 0 43 67,2
llla 1 6,7 1 6,7 13 86,7
llib 7 11,7 7 11,7 46 76,7
v 0 20 741 7 25,9
X 7 70,0 1 10,0 2 20,0
Grau histologic 2 Bo 62 62,0 3 3,0 35 35,0
Moderat 87 55,8 0 69 44,2
Pobre 153 58,4 5 1,9 104 39,7
Desconegut 31 36,0 22 25,6 33 38,4
Histologia * in situ 45 62,5 0 27 375
Ductal infiltrant 269 56,6 23 4,9 182 38,5
Lobel-lar infiltrant 15 341 1 2,3 28 63,6
Desconegut 4 28,6 6 42,9 4 28,6
QT prévia 4 Si 5 12,2 1 2,4 35 85,4
Radioterapia ! No 21 12,3 12 7,0 138 80,7
Si 309 72,9 16 3,8 99 23,3
Rebuig 2 66,7 0 1 33,3
Desconegut 1 16,7 2 33,3 3 50,0
Hormonoterapia 5 No 86 48,0 16 8,9 77 43,0
Si 245 58,8 13 3,1 159 38,1
Rebuig 1 100 0 0
Desconegut 1 14,3 1 14,3 5 71,4
Quimioterapia 1 No 145 66,8 5 2,3 67 30,9
Si 184 48,7 24 6,3 170 45,0
Rebuig 3 75,0 0 1 25,0
Desconegut 1 20,0 1 20,0 3 60,0

* S’ha exclos de I'analisi 1 cas de rebuig de cirurgia i la categoria ‘desconegut’.
" Test exacte de Fisher: p=0,000; 2 Test exacte de Fisher; p=0,175; 3 Test exacte de Fisher; p=0,004;
* Només si ha hagut quimioterapia prévia a la indicacioé de cirurgia (N=41); ® Test exacte de Fisher; p=0,005
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També, a la figura 9 es pot observar que el percentatge de mastectomies va ser
considerablement superior en els tumors invasius >= a 20 mm, i que en tumors
menors de 10 mm el percentatge de tumorectomies va ser del 88%. D’altra
banda, dels 45 tumors invasius de mida desconeguda (el 71% en estadis Illb

IV) solament 6 (13%) es van tractar amb tumorectomia.

Figura 9. Tractament quirurgic dels tumors invasius en relacié a la mida tumoral.
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A la mateixa taula 13 i a la figura 10, es pot observar que el tipus de tractament
quirurgic es va associar també al nombre de ganglis dels tumors invasius. Aixi
solament el 25,3% de tots el tumors i el 26% dels tumors invasius amb més de 3
ganglis afectats (que inclou també les neoplasies amb estadi ganglionar N2 o

N3), es van tractar amb tumorectomia.
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Figura 10. Tractament quirurgic dels tumors invasius en funcié del nombre de
ganglis afectats.
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En concordanca amb les anteriors observacions, mentre que un 77,7% dels
tumors en estadi | es van tractar amb tumorectomia, el percentatge de
mastectomies s'incrementa considerablement i de forma gradual en estadis
superiors. En canvi, entre els tumors en estadi Illb el percentatge de
mastectomies va ser menor que en els tumors en estadi llla degut a que entre

els primers un 12% no varen rebre tractament quirurgic.

El 62,5% dels tumors in situ es van tractar amb tumorectomia. Entre les
neoplasies lobel-lars infiltrants, la mastectomia va ser el tractament quirdrgic

predominant (63,6%).
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Es va observar una associacié clara i estadisticament significativa de I'index
Pronostic de Nottingham dels tumors invasius amb el tipus de tractament
quirurgic, tal i com es pot observar a la figura 11. Aixi, el percentatge de
tumorectomies en el grup de tumors amb IPN de pronostic pobre (>5,4) va ser

del 33%, i del 74% en el grup de millor prondstic.

Figura 11. Tractament quirdrgic dels tumors invasius en funcié de I'index
Pronostic de Nottingham (IPN).
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Finalment, a la mateixa taula 13 es pot observar que tots els tractaments

adjuvants van estar associats significativament al tipus de tractament quirurgic.
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3.2. Tipus de tractament quimioterapic en funcié del nombre de ganglis afectats

Tal i com es pot veure a la seguent figura, es va observar associacié entre
I'afecci6 ganglionar dels tumors invasius i l'existencia de tractament
quimioterapic, de manera que aquest ultim va ser molt més frequent als tumors

amb invasio ganglionar.

Figura 12. Tractament quimioterapic dels tumors invasius en funcié de la invasi6
ganglionar.
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Una vegada desenvolupats els dos primers objectius del projecte, a continuacio
es mostren els resultats relacionats amb I'objectiu numero 3, corresponent a
'avaluacié de les neoplasies d’interval del Programa de deteccié precog del

cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola.
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4. Les neoplasies d’interval del Programa de deteccio precog¢ del cancer de

mama

Durant el periode avaluat es van identificar 59 neoplasies d’interval (que
constitueixen un 20% del conjunt dels tumors del Programa i els tumors
d’interval), és a dir, diagnosticats entre qualsevol dels controls recomanats pel

Programa.

A la seguent figura es mostra la classificacio de les neoplasies d’interval a partir
d’haver avaluat posteriorment tant I'dltima mamografia del Programa com la del
diagnostic. Com es pot observar, 18 neoplasies no van ser avaluades per no
disposar de l'ultima mamografia dintre del Programa o de la mamografia
realitzada en el procés diagnostic posterior. De les 41 neoplasies que es van
poder valorar, 31 (75,6%) es van classificar d’interval propiament dita (oculta +

vertadera + amb signes minims) i 10 (24,4%) amb resultat fals negatiu.

Figura 13. Classificacio de les neoplasies d’interval.

ocultes (mamografia
del programa i
diagnostica negatives)

.2 /39, Vertaderes (mamografia del

/ programa sense signes)

L4 -4 /7% amb signes minims especifics
a la mamografia del programa

22/37%
I

+- 3/5% amb signes minims inespecifics
a la mamografia del programa

»- 2 /3% amb resultat fals negatiu

< - 8/ 14% amb resultat fals negatiu

proves posteriors negatives)

.. 18/31% ho avaluables

78

(mamografia del programa negativa)

(mamografia del programa positiva i



Resultats

A la seguent taula es mostren els factors pronostic d’acord a les tres categories
seguents: neoplasia d’interval propiament dita (oculta, vertadera o amb signes
minims), resultat fals negatiu i no classificable. Les neoplasies d’interval
propiament dites es van diagnosticar amb més afeccié ganglionar, més
metastasi, i van tenir més positivitat als receptors hormonals progestagens, i, per
altra banda, el tipus histologic in situ o el lobel-lar infiltrant van ser més frequents
entre els falsos negatius. En tot cas, pero, les diferéncies no van assolir

significacié estadistica.
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Taula 14. Factors pronodstic de les neoplasies d’interval en funcié de la seva
classificacio. ' 2

Neoplasies d’ interval

Factor Interval Fals negatiu No classific.
(n=31) (n=10) (n=18)
n % n % n %

Edat 50-54 5 16,1 2 20 7 38,9
55-59 10 32,3 1 10 4 22,2
60-64 12 38,7 3 30 3 16,7
65-69 4 12,9 4 40 4 22,2

T Tis 1 3,2 1 10 1 5,6
T1 11 355 3 30 6 33,3
T2 10 32,3 2 20 6 33,3
T3 0 0 0
T4 9 29 3 30 5 27,8
Tx 0 1 10 0

Mida Tumoral <=9 2 6,5 1 10 1 5,6
10-14 3 9,7 1 10 2 11,1
15-19 5 16,1 1 10 4 22,2
20-29 7 226 1 10 5 27,8
30-49 7 226 4 40 2 11,1
>=50 2 6,5 1 10 3 16,7
Desconeguda 5 16,1 1 10 1 5,6

Ganglis 0 17 54,8 6 60 12 66,7
1-3 5 16,1 2 20 4 22,2
>3 8 258 1 10 2 11,1
Desconegut 1 3,2 1 10 0

Metastasi No 26 83,9 9 90 18 100
Si 5 16,1 1 10 0

Estadi 0 1 3,2 1 10 1 5,6
| 10 32,3 2 20 6 33,3
lla 6 194 2 20 4 22,2
llb 4 129 1 10 2 11,1
llla 0 0 0
1ib 5 16,1 3 30 5 27,8
v 5 16,1 1 10 0
X 0 0 0

Grau histologic Bo 1 3,2 2 20 0
Moderat 6 194 0 5 27,8
Pobre 17 54,8 5 50 9 50
Desconegut 7 22,6 3 30 4 22,2

RHE Negatiu 10 32,3 3 30 4 22,2
Positiu 15 484 5 50 11 61,1
Desconegut 6 194 2 20 3 16,7

RHP Negatiu 11 355 6 60 8 44 .4
Positiu 14 452 2 20 7 38,9
Desconegut 6 194 2 20 3 16,7

Histologia in situ 1 3,2 10 1 5,6

1
Ductal infiltrant 28 90,3 6 60 12 66,7
Lobel-lar infiltrant 2 6,5 2 20 4 22,2
Desconegut 0 1 10 1 5,6
! Test exacte de Fisher no significatiu comparant les tres categories i comparant interval vs fals negatiu; 2
Test exacte de Fisher no significatiu en comparar les no classificables (18) amb la resta (41).
RHE: Receptor hormonal estrogénic; RHP: Receptor hormonal progestagen.
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A partir d’aqui, els resultats mostrats fan referéncia a les neoplasies detectades
pel Programa de deteccid precog, fent primer especial émfasi en la comparacio
dels factors pronostic i del tractament segons es tracti d’'un tumor detectat en
cribratge inicial o en cribratge successiu i, més endavant, s’avalua la relacio de

'edat amb aquells mateixos factors pronostic.
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5. Factors pronostic de les neoplasies del Programa de deteccié precog¢

segons el tipus de cribratge (inicial o successiu)

En el periode d’estudi es van diagnosticar 225 neoplasies entre 218 dones (3,1%
bilaterals). D’aquestes neoplasies, un 18,8% eren lesions in situ. Entre les 183
neoplasies de tipus invasiu, un 76% (137 neoplasies) van ser <=2 cm i un 24,3%
menors d'1 cm. Practicament tres quartes parts de tots els tumors i un 69% dels
invasius no havien envait estructures ganglionars. Un 1,3% (3 neoplasies)
havien generat metastasi a distancia identificada en el moment del diagnostic.
Quasi bé la meitat de les neoplasies tenien un grau histologic pobre i un 55% un

grau nuclear Ill. Un 82,5% tenien algun dels receptors hormonals positius.

A les figures 14 i 15 es pot observar I'evolucio temporal dels estadis dels tumors
diagnosticats durant el periode avaluat. Hi va haver un increment progressiu de
la proporcio relativa de tumors en estadi O i | fins I'any 2000, mentre que a partir

d'aleshores aquest percentatge sembla disminuir.

Figura 14. Distribucié anual dels diferents estadis de les neoplasies
diagnosticades a través del Programa.
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Figura 15. Evolucié anual dels estadis de les neoplasies detectades pel
Programa.
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A I'analisi dels factors pronodstic segons el tipus de cribratge (inicial o successiu)
a partir del qual es va identificar el tumor (veure taula 15), es pot observar que
els tumors diagnosticats en un cribratge successiu van ser més petits, van tenir
menys afeccidé ganglionar, menys invasié vascular en cas d’afeccié ganglionar,
una lleugera major positivitat dels receptors hormonals, i un major grau nuclear
(Il) que aquells diagnosticats en un cribratge inicial. En tot cas, pero, les

diferéncies no van assolir significaci6 estadistica.

Dels 90 tumors diagnosticats en cribratge inicial, 7 (7,8%) es van diagnosticar

amb preséncia de simptomes o signes abans de la mamografia.
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Taula 15. Descripci6 dels factors pronostic en relacio al tipus de cribratge (inicial
0 successiu).

Tipus de cribratge

Factor Successiu Inicial Total
(n=135) (n=90) (n=225)
n % col. n % col. N % col.
Edat ' 50-54 26 19,3 29 32,2 55 24,4
55-59 40 29,6 27 30,0 67 29,8
60-64 40 29,6 28 31,1 68 30,2
65-69 29 21,5 6 6,7 35 15,6
135 100 90 100 225 100
T Tis 26 19,4 16 18,0 42 18,8
T 89 66,4 48 53,9 137 61,4
T2 15 11,2 15 16,9 30 13,5
T3 1 7 3 3,4 4 1,8
T4 3 2,2 7 7,9 10 4.5
134 100 89 100 223 100
Mida tumoral 2 <=9 28 25,9 15 21,7 43 24,3
10-14 27 25,0 21 30,4 48 21,7
15-19 25 23,1 8 11,6 33 18,6
20-29 18 16,7 15 21,7 33 18,6
30-49 7 6,5 5 7,2 12 6,8
>=50 3 2,8 5 7,2 8 4.5
108 100 69 100 177 100
N NO 106 78,5 56 65,9 162 73,6
N1 27 20,0 26 30,6 53 24,1
N2 1 7 2 2,4 3 1,4
N3 1 7 1 1,2 2 9
135 100 85 100 220 100
Ganglis 0 107 79,3 57 67,1 164 74,5
1-3 20 14,8 17 20,0 37 16,8
>3 8 5,9 11 12,9 19 8,6
135 100 85 100 220 100
Metastasi No 134 99,3 88 97,8 222 98,7
Si 1 7 2 2,2 3 1,3
135 100 90 100 225 100
Estadi 0 26 19,3 16 18,6 42 19,0
| 69 51,1 33 38,4 102 46,2
lla 29 21,5 19 22,1 48 21,7
b 6 4.4 7 8,1 13 5,9
Illa 1 7 4 4,7 5 2,3
Ilib 3 2,2 5 5,8 8 3,6
v 1 7 2 2,3 3 1,4
135 100 86 100 221 100
Grau histologic Bo 21 16,7 23 27,4 44 21,0
Moderat 41 32,5 24 28,6 65 31,0
Pobre 64 50,8 37 44,0 101 48,1
126 100 84 100 210 100
Invasié vascular > No 21 80,8 15 55,6 36 67,9
Si 5 19,2 12 44.4 17 32,1

26 100 27 100 53 100

Grau nuclear | 11 10,8 11 15,7 22 12,8
Il 29 28,4 27 38,6 56 32,6

1] 62 60,8 32 45,7 94 54,7

102 100 70 100 172 100
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Tipus de cribratge

Factor Successiu Inicial Total
(n=135) (n=90) (n=225)
n % col. n % col. N % col.
RHE Negatiu 24 19,8 19 241 43 21,5
Positiu 97 80,2 60 75,9 157 78,5
121 100 79 100 200 100
RHP Negatiu 38 31,4 31 39,2 69 34,5
Positiu 83 68,6 48 60,8 131 65,5
121 100 79 100 200 100
RH No 19 15,7 16 20,3 35 17,5
Si 102 84,3 63 79,7 165 82,5
121 100 79 100 200 100
IPN 2 Bo 38 35,5 30 44,8 68 39,1
Moderat 60 56,1 27 40,3 87 50,0
Pobre 9 8,4 10 14,9 19 10,9
107 100 67 100 174 100
Histologia In situ 26 19,3 16 18,0 42 18,8
Ductal infiltrant 106 78,5 69 77,5 175 78,1
Lobel-lar infiltrant 3 2,2 4 4,5 7 3,1
135 100 89 100 224 100

' Test de 42 ; p=0,010
Només tumors invasius

% Només si ganglis afectats (n=56). Test exacte de Fisher; p= 0,077
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6. El tractament de les neoplasies del Programa de deteccié precog

Un 71,1% (160) de les neoplasies diagnosticades es van tractar amb
tumorectomia, el 76 % (170) amb radioterapia, un 53,8% (121) amb

quimioterapia (121) i un 72,4% (163) amb hormonoterapia.

Taula 16. Tractament quirurgic de les neoplasies del Programa en relacié als
altres tractaments.

Tipus de tractament quirurgic

Tractament No cirurgia Tumorectomia Mastectomia Total

(n=4) (n=160) (n=61) (N=225)
n % fila n % fila n % fila

Radioterapia No 0 12 222 42 77,8 54
Si 4 24 147 86,5 19 11,2 170
Rebuig 0 1 100 0 1
Quimioterapia No 0 80 79,2 21 20,8 101
Si 4 3,3 77 63,6 40 33,1 121
Rebuig 0 3 100 0 3
Hormonoterapia No 4 6,7 34 56,7 22 36,7 60
Si 0 125 76,7 38 23,3 163
Rebuig 0 1 100 0 1
Desconegut O 0 1 100 1
TOTAL 4 1,8 160 71,1 61 27,1 225

6.1. El tractament de les neoplasies del Programa en funcié del tipus de cribratge

(inicial o successiu)

El tractament quirdrgic més freqient de les neoplasies diagnosticades en
cribratge successiu va ser la tumorectomia (80%), i aquest resultat va ser
significativament superior respecte al grup de cribratge inicial (57,8%). Pel que fa
als altres tractaments adjuvants no es van observar diferéncies estadisticament

significatives i els percentatges van ser similars (veure taula 17).
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Taula 17. Descripcié del tractament aplicat a les neoplasies del Programa, en
relacio al tipus de cribratge.

Tipus de cribratge

Tractament Successiu Inicial Total
(n=135) (n=90) (N=225)
n % n % N %
Cirurgia ' No 2 15 2 22 4 18
Tumorectomia 108 80,0 52 57,8 160 71,1
Mastectomia 25 18,5 36 40,0 61 27,1
Radioterapia No 30 22,2 24 26,7 54 24,0
Si 105 77,8 65 72,2 170 75,6
Rebuig 0 1 1,1 1 A4
Quimioterapia No 60 444 41 456 101 449
Si 74 548 47 52,2 121 53,8
Rebuig 1 7 2 22 3 13
Hormonoterapia No 31 23,0 29 32,2 60 26,7
Si 104 77,0 59 65,6 163 72,4
Rebuig 0 1 1,1 1 4
Desconegut 0 1 1,1 1 4

' Test exacte de Fisher; p=0,001

6.2. Tipus de tractament quirurgic en relacié als diferents factors pronéstic i als

tractaments adjuvants

La tumorectomia va ser lleugerament més freqtent en les dones del grup d'edat
superior (veure taula 18). El tipus de tractament quirdrgic va estar associat
estadisticament amb la mida tumoral, I'afeccid6 ganglionar i I'existencia de
metastasi i, en consequéncia, amb I'estadi. Aixi, gairebé tres quartes parts dels
Tis es van tractar amb tumorectomia. El tractament quirdrgic conservador o
tumorectomia va ser el tractament d'eleccié en el 84% dels tumors T1, mentre
que per a la resta de categories de la T el més frequent va ser la mastectomia.
Practicament un 80% dels tumors sense afeccié ganglionar es van tractar amb
tumorectomia, un 43,2% dels tumors amb afeccié d'1-3 ganglis es van tractar
amb mastectomia, mentre que un 52,6% dels tumors amb afeccié de més de 3
ganglis varen ser sotmesos a mastectomia. Un 42,9% dels tumors del tipus
lobel-lar infiltrant van ser sotmesos a mastectomia, mentre que aquest

percentatge va ser proxim al 26% a la resta de neoplasies.
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Taula 18. Tipus de tractament quirurgic de les neoplasies del Programa en
relacié als factors pronostic.

Tipus de tractament quirirgic

Factor No cirurgia Tumorectomia Mastectomia N
(n=4) (n=160) (n=61)
n % fila n % fila n % fila
Edat 50-54 0 40 72,7 15 27,3 55
55-59 0 50 74,6 17 25,4 67
60-64 4 5,9 42 61,8 22 32,4 68
65-69 0 28 80,0 7 20,0 35
4 1,8 160 71,1 61 271 225
T Tis 0 31 73,8 11 26,2 42
T 0 115 83,9 22 16,1 137
T2 0 14 46,7 16 53,3 30
T3 0 0 4 100 4
T4 3 30,0 0 7 70,0 10
3 1,3 160 71,7 60 26,9 223
Mida Tumoral ' <=9 0 55 91,7 5 8,3 60
10-14 0 42 80,8 10 19,2 52
15-19 0 33 86,8 5 13,2 38
20-29 0 19 48,7 20 51,3 39
30-49 0 8 53,3 7 46,7 15
>=50 1 12,5 0 7 87,5 8
4 1,8 157 71,1 54 27,1 212
N’ NO 0 129 796 33 204 162
N1 1 1,9 26 49,1 26 491 53
N2 1 33,3 0 2 66,7 3
N3 0 2 100 0 2
2 9 157 71,4 61 27,7 220
Ganglis 1 0 0 129 78,7 35 21,3 164
1-3 0 21 56,8 16 43,2 37
>3 2 10,5 7 36,8 10 52,6 19
2 ,9 157 71,4 61 27,7 220
Metastasi ' No 1 5 160 72,1 61 27,5 222
Si 3 100 0 0 3
4 1,8 160 71,1 61 27,1 225
Estadi ' 0 0 31 73,8 11 26,2 42
| 0 88 86,3 14 13,7 102
lla 0 33 68,8 15 31,3 48
lib 0 3 23,1 10 76,9 13
llla 1 20,0 0 4 80,0 5
b 0 2 25,0 6 75,0 8
v 3 100 0 0 3
4 1,8 157 71,0 60 27,1 221
Histologia in situ 0 31 73,8 1 26,2 42
Ductal infiltrant 3 1,7 126 72,0 46 26,3 175
Lobel-lar 1 14,3 3 429 3 429 7
infiltrant
4 1,8 160 71,4 60 26,8 224
Grau histologic Bo 0 32 72,7 12 27,3 44
Moderat 0 47 72,3 18 27,7 65
Pobre 2 2,0 73 72,3 26 25,7 101
2 1,0 152 72,4 56 26,7 210

T Test exacte de Fisher; p=0,000
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Tal i com es pot observar també a la figura 16, el tipus de tractament quirurgic es
va associar a I' IPN dels tumors invasius, i de forma estadisticament significativa.
Aixi, el percentatge de mastectomia o no cirurgia entre el grup de pitjor prondstic
va ser del 69%, mentre que en el grup de millor prondstic i el de pronostic

moderat aquest percentatge va ser del 21% i 25% respectivament.

Figura 16. Tractament quirdrgic segons I' index Pronostic de Nottingham de les
neoplasies de tipus invasiu del Programa.
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Test exacte de Fisher; p =0,000

S'observa també una associacio estadisticament significativa amb el nombre de
ganglis afectats dels tumors invasius, de manera que un 39% dels tumors amb
més de 3 ganglis afectats es van tractar amb tumorectomia mentre un 80% dels
tumors que no havien envait estructures ganglionars es van poder beneficiar

d’aquest tractament.
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Figura 17. Tipus de tractament quirurgic segons el nombre de ganglis afectats
(d'acord a la classificacié de I' IPN) dels tumors invasius del Programa.
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A la taula 19 es descriuen les estrategies terapéutiques dels tumors invasius del
Programa, en funcié de la mida tumoral. L'estratégia terapéutica més frequent
(33%) va ser la tumorectomia amb tots els altres tractaments adjuvants. Tal i
com es pot observar, entre els tumors més petits (<=9 mm) el tractament més
frequent va ser la tumorectomia amb radioterapia i hormonoterapia. Per a mides

tumorals superiors, les estratégies utilitzades van ser diverses.
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Taula 19. Estratégia terapéutica en funcio de la mida tumoral (en mm) dels tumors invasius detectats pel Programa, ordenades per
frequéncia total.

Mida Tumoral (mm)
Tipus de tractament <=9 10-14 15-19 20-29 30-49 >=50 Desc. Total

n % n % n % n % n % n % n % N %
Tumorectomia+ RT+QT+HT 10 23,3 20 41,7 20 606 10 303 1 83 O 0 61 33,3
Tumorectomia + RT+ HT 18 419 13 271 4 121 1 30 2 16,7 0 0 38 20,8
Tumorectomia + RT + QT 3 70 4 83 2 61 3 91 4 333 0 0 16 8,7
Mastectomia + QT + HT 0 4 83 0 8 242 3 250 1 125 O 16 8,7
Mastectomia + RT + QT + HT 0 0 2 6,1 4 121 0 3 375 2 333 11 6,0
Mastectomia + HT 1 23 5 104 1 30 2 6,1 0 0 0 9 4,9
Mastectomia + RT + QT 0 0 1 3,0 1 30 2 16,7 3 375 0 7 3,8
Tumorectomia + RT 4 93 1 2,1 1 30 O 0 0 0 6 3,3
Tumorectomia + HT 5 116 O 0 1 30 O 0 0 6 3,3
Mastectomia + QT 0 1 21 0 3 91 0 0 1 16,7 5 2,7
RT + QT 0 0 0 0 0 1 12,5 3 50,0 4 2,2
Mastectomia 2 47 O 0 0 0 0 0 2 1,1
Tumorectomia + QT + HT 0 0 2 6,1 0 0 0 0 2 1,1

43 100 48 100 33 100 33 100 12 100 8 100 6 100 183 100
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Finalment, es descriuen els resultats de l'avaluacid de l'edat en relacio als
factors pronodstic de les neoplasies diagnosticades pel Programa de deteccié
precoc¢ durant el periode avaluat, aspectes que fan referéncia al cinque i ultim

objectiu d’aquest treball.
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7. Avaluacié de l'edat en relacié als factors pronostic de les neoplasies

diagnosticades pel Programa

A I'annex G es pot observar la distribucié percentual dels factors prondstic de les
neoplasies diagnosticades pel Programa en funcié del grup d’edat en el moment
del diagnostic. D’aquests resultats, destaca la major proporcié de tumors T2 -T4 i
de tumors amb afecci6 ganglionar en el grup d'edat més jove (50-54 anys). Aixi
mateix, en els dos grups d'edat més jove (50-54 i 55-59) destaca un major
percentatge de grau histologic pobre, percentatge que va disminuint a mesura
que augmenta I'edat, essent un 50% inferior per al grup d'edat superior (65-69
anys), i aquesta associacio va ser estadisticament significativa. Contrariament, la
preséncia de metastasi a distancia en el moment del diagndstic nomeés es va
identificar en el grup d'edat de 60-64 anys. Per a la resta de factors no

s’observen diferéncies rellevants.

L' IPN dels tumors invasius va presentar una associacio estadisticament
significativa amb I'edat, tal i com s’observa al mateix annex. El percentatge de
neoplasies amb un IPN <3,4 (pronodstic bo segons aquest index) va ser quasi bé
el doble a les neoplasies diagnosticades en dones >= 60 anys que a les de 50-
59 anys. Aixi mateix, el percentatge de neoplasies amb un IPN >5,4 (pitjor
pronostic) va ser del 19% en el grup d’edat de 50-54, anys mentre que aquest
percentatge va ser d’'un 11% en el grup de 55-59 anys, de poc més del 10% al
grup de 60-64 i no es va diagnosticar cap tumor amb IPN >5,4 en el grup de 65-
69 anys.

A la taula 20 es pot observar la relacié entre el tipus de cribratge i I'IPN,
estratificat en funcié del grup d’edat. S’identifica un millor pronostic a priori en
cribratge inicial en el grup de 60-64 i 65-69 anys, tot i que sense assolir

significacié estadistica.
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Taula 20. Distribucié percentual de I'index Pronostic de Nottingham (IPN) dels
tumors invasius del Programa, segons grup d’edat i tipus de cribratge.

IPN
Edat i tipus de cribratge Bo Moderat Pobre Total
n %fila n %fila n %fila N p1
50-54 Successiu 5 250 12 60,0 3 15,0 20 0,770
Inicial 6 286 10 476 5 23,8 21
11 26,8 22 53,7 8 195 41
55-59  Successiu 9 310 19 655 1 3,4 29 0,114
Inicial 5 294 8 471 4 235 17
14 304 27 58,7 5 10,9 46
60-64 Successiu 13 371 17 486 5 143 35 0,139
Inicial 15 652 7 304 1 4,3 23
28 48,3 24 414 6 10,3 58
65-69 Successiu 11 47,8 12 522 0 23 0,651
Inicial 4 66,7 2 333 0 6
15 51,7 14 483 0 29

' Test exacte de Fisher
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DISCUSSIO

La discussio dels resultats s’estructura en funcié de les principals troballes
d’acord als objectius del mateix, amb unes consideracions finals relatives a les
limitacions i fortaleses de I'estudi, la rellevancia dels resultats i les possibles

linies de recerca que se’n poden derivar.

1. Els factors pronostic en funcié de I’origen diagnostic

Els principals resultats d’aquest treball apunten que les neoplasies del Programa
de cribratge del cancer de mama (PCCM) han estat diagnosticades amb un
menor diametre tumoral, amb menys afeccié ganglionar, menys proporcié de
metastasi a distancia en el moment del diagnostic, i amb una diferent distribucio
del tipus histologic. D’altra banda, tot i no haver assolit significacié estadistica en
conjunt, també ha estat més frequent la positivitat als receptors hormonals.
L’associacio observada entre aquests factors i I'origen diagnostic ha estat encara
més forta en comparar algun d’aquests factors entre les neoplasies del PCCM i

les neoplasies d’interval.

Atés que la deteccid preco¢ del cribratge de cancer de mama condueix a
diagnosticar més lesions pre-invasives, és a dir, in situ, i que aquest fet
augmenta les diferéncies en els anomenats factors prondstic, s’ha dut a terme
una analisi independent dels tumors invasius per tal d’identificar les possibles
diferéncies només en aquest grup. Aixi, 'associacido observada entre la mida
tumoral, els ganglis afectats, la preséncia de metastasi, el tipus histologic, i la
positivitat dels receptors hormonals, i I'origen diagnostic, ha estat generalment
meés forta en comparar les neoplasies del PCCM i les d’interval, i en algunes
comparacions no s’ha assolit significacio estadistica pel baix nombre de casos
en aquest ultim grup. Tal com s’ha pogut observar a la taula 8, la probabilitat que
un tumor invasiu diagnosticat al marge del PCCM es diagnostiqués amb extensio
a la paret toracica, la pell o amb caracter inflamatori (T4), ha estat quasi 5
vegades superior en els tumors classificats assistencials i 12 vegades superior
en els d’interval. De la mateixa manera, la probabilitat que un tumor diagnosticat

al marge del PCCM presentés més de 3 ganglis afectats ha estat més de dues
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vegades superior. La probabilitat que un tumor assistencial es diagnostiqués
amb metastasi a distancia va ser quasi quatre vegades superior respecte de la
del Programa de cribratge i set vegades en els d’interval respecte dels del
PCCM. Finalment, la probabilitat que un tumor fos del tipus lobel-lar infiltrant va
ser meés de quatre i tres vegades superior en els tumors d’interval i els

assistencials, respectivament, en relacio als del PCCM.

Aquests resultats han estat congruents amb aquells observats per altres autors,
tot i que les comparacions amb d’altres treballs publicats poden ser dificils o
adhuc no apropiades degut a les diferéncies en la poblacié objecte d’estudi, als
periodes considerats i a la forma d’analitzar i presentar els resultats entre els
diferents estudis publicats. Cowan i cols. varen analitzar 180 tumors
diagnosticats consecutivament a I'hospital durant la ronda de prevaléncia del
programa britanic de la seva area i varen observar que els tumors detectats
precogment tenien menys invasié ganglionar, una mida tumoral menor, i un grau
i un tipus histologic més favorable, comparats amb els assistencials.”® En una
posterior publicacié d’'una série més amplia i en la que es comparaven
caracteristiques morfoldgiques i immunohistoquimiques, el mateix autor va
concloure que els tumors diagnosticats precogment no diferien bioldgicament
d’aquells que es diagnosticaven per la via assistencial (els autors els
anomenaven diagnosticats clinicament), i que representaven lesions

diagnosticades en un estadi preco¢ de la seva historia natural.”’

En aquesta
série, un 20% i un 5% dels tumors detectats pel programa i dels assistencials,
respectivament, eren lesions pre-invasives, mentre que en la nostra va ser del
19% i del 8,6%, respectivament (veure taula 7). Mentre que la série de Cowan
identificava un 23% de tumors invasius amb mida tumoral menor o igual a 10
mm entre el grup de cribratge i un 6% en els tumors assistencials, la nostra va
identificar un 24% i al voltant d’'un 11% de tumors <= 9 mm, respectivament, tal
com s’ha mostrat a la figura 6. Aixi mateix, un 73,5% dels tumors invasius
detectats precogment i un 50% dels tumors assistencials no tenien afeccio
ganglionar, mentre que en el nostre estudi, i segons la taula 8, els percentatges

van ser del 69% (123/178) i del 55% (149/274) respectivament.
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L’any 1993, Crisp i cols. varen publicar els resultats de la comparacio entre els
tumors diagnosticats en el programa de varis districtes anglesos i els tumors
diagnosticats assistencialment.?* Entre els 131 tumors diagnosticats a través del
Programa en aproximadament 2 anys, el percentatge de tumors in situ va ser del
19,8% mentre que va ser del 3% entre els 71 tumors assistencials (a la nostra
els percentatges van ser del 18,8% i del 8,6%, respectivament). Entre ambdds
grups també varen observar diferéncies en la invasié vascular, en la distribucio

de la mida tumoral, en I'afeccio ganglionar i en el grau histologic.

Klemi i cols, I'any 1992, varen observar que els tumors invasius diagnosticats
entre 1987-90 a la primera ronda del programa del sud-oest de Finlandia en
dones de 40 a 74 anys eren significativament meés petits (46% menors o igual a
10 mm vs. 10%), tenien menys positivitat dels ganglis axil-lars (18% vs. 43%) i
un grau histoldgic més favorable (38% grau | vs. 13%) que els assistencials.®
En la nostra série, que considera una franja d’edat més estreta, el percentatge
de tumors diagnosticats pel programa amb una mida menor o igual a 9 mm va
ser del 24% i de I'11% als assistencials, mentre que un 34,1% i un 47,5% dels
tumors del programa en cribratge inicial i assistencials, respectivament, tenien
afeccio de ganglis. Aixi mateix, el percentatge de positivitat dels receptors
hormonals dels tumors analitzats per Klemi va ser significativament superior
entre els tumors diagnosticats pel cribratge, diferéncies que a la nostra série no
van assolir significacié estadistica. Aquests mateixos autors varen concloure
que, tot i ajustar per la mida tumoral, els tumors diagnosticats per cribratge
tenien unes caracteristiques histologiques que suggerien una menor probabilitat

de metastatitzar als ganglis axil-lars.

Nordén i cols. varen comparar la invasié ganglionar d’'una série de 318 tumors
invasius de mama detectats al programa de cribratge d’ Upssala i intervinguts
quirtrgicament en dones de més de 50 anys amb la dels tumors assistencials.?’
D’aquests ultims, un 37% varen presentar metastasi ganglionar, mentre que el
percentatge va ser del 22% per als tumors detectats a través del programa. En
ajustar per la mida tumoral, el grau o I’ estat dels receptors hormonals, les
diferéncies observades no varen assolir significacié estadistica (IC 95% OR:
0,33-1.01).
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En analitzar una série de 1029 tumors del Programa d’ Edinburg, Anderson i
cols. varen identificar un 8,7% de tumors in situ entre aquells diagnosticats a
través del Programa i un 2,9% entre aquells diagnosticats clinicament (incloent-
hi els tumors d’interval), percentatges forga inferiors als observats a la nostra
série.¥’ Aquests mateixos autors van descriure un 19,7% i 36,8% de tumors
localment avangats o amb metastasi a distancia respectivament, mentre que en
la nostra série el percentatge va ser del 6,2% en el grup del Programa de
cribratge, del 20,2% en els d'origen assistencial i de quasi el 34% en els

d’interval (taula 8).

L’any 2002, Ernst i cols. van publicar les dades procedents de I'analisi de 1198
tumors invasius diagnosticats en dones de 50-69 anys entre 1996 i 1999,
enregistrats al Registre de Tumors d’ Eindhoven.?® Aquests autors van identificar
diferéncies estadisticament significatives en la mida tumoral, el percentatge
d’afeccié ganglionar i la positivitat dels receptors hormonals entre el dos grups
que van definir segons el metode de diagnostic (cribratge o clinicament). Els
seus resultats en relacié a les caracteristiques comentades son forga similars als
presentats en aquest treball tot i que, després d’estratificar per la mida tumoral,
la majoria de les diferéncies observades varen desaparéixer. Aquests mateixos
autors, I'any 2004, van comparar I'afeccié ganglionar i la distribucié per estadis
dels tumors invasius diagnosticats entre 1992 i 1999, i van observar diferéncies
estadisticament significatives tant pel que fa a I'afeccid ganglionar com a la
distribucié per estadis entre els tumors de cribratge, els tumors d’interval i els
tumors assistencials.”’ Dels seus resultats destaca que un 79% dels tumors
invasius diagnosticats per cribratge no tenien afeccié ganglionar, percentatge
superior a l'observat en aquest estudi (68%), mentre que en els cancers
d’'interval i els assistencials els percentatges varen ser del 54% i del 46%
respectivament (a la taula 8 del nostre treball els percentatges mostrats varen
ser del 58% i del 52,5% respectivament). En relacié a I'estadi, el percentatge de
tumors en estadi | per al grup de cribratge, interval i assistencial va ser del 63%,
33% i 29% respectivament, percentatges propers als descrits en aquest treball
(57%, 32% i 35%, respectivament).
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Un altre resultat rellevant d’aquest estudi en relacioé als factors prondstic ha estat
I'evolucié temporal del percentatge de tumors diagnosticats en estadi precog (0 6
I) en relacié al percentatge en estadi avangat. Aixi, a partir de I'any 1999 es va
comencgar a observar un predomini de neoplasies en estadi preco¢ entre tots els
tumors (figura 5) i a 'any 1998 entre els tumors diagnosticats pel PCCM (veure
figura 15). Aquests fets poden ser deguts a que el PCCM va cobrir totalment una
bona part del territori a partir d’aleshores (aproximadament un 70% de la
poblacié diana) i perqué, d’altra banda, el PCCM ja iniciava la tercera ronda per
a una part considerable d’aquests territoris ja invitats. Un altre fet que explicaria
aquest predomini de les lesions en estadi preco¢ amb el pas del temps pot ser
I'experiéncia assolida pels radiolegs lectors durant els primers 4 anys del PCCM
o també la introducci6 de certs canvis organitzatius. Tanmateix, a partir de I'any
2000 el PCCM va ampliar la cobertura territorial a la resta de municipis no
coberts i, aleshores, el nombre de tumors detectats va augmentar pero, fins al
final del periode avaluat, és a dir, I'any 2002 (figura 7), no es va observar un
augment del percentatge de lesions invasores en estadi precog a tot el territori
independentment del seu origen diagnodstic. EI PCCM no va assolir la cobertura
de tota la poblacié diana fins I'any 2002, pel que hi va haver un predomini de
tumors assistencials fins 'any 2001. Per aquesta rad, el percentatge de lesions
invasores diagnosticades entre totes les dones residents de 50 a 69 anys en
estadis avancgats va ser sempre superior al percentatge de lesions invasores en

estadi | fins que es va equiparar al 2002.

Els programes de deteccié preco¢ haurien de conduir, amb els anys, a un
predomini cada vegada superior de lesions diagnosticades en estadis precogos
en el territori on estan implantats, fins assolir 'estandard del 75-80% establert
per la Guia Europea entre els tumors diagnosticats per un programa
poblacional.’” El Programa avaluat en aquest estudi va arribar quasi bé a un
80% l'any 2000, perd aquest percentatge va disminuir a posteriori, coincidint amb
I'extensié del programa a nous territoris no coberts, fins assolir el 66,5% I'any
2002. Es per aquestes raons que, possiblement, la reduccié significativa de la
mortalitat per cancer de mama atribuible al PCCM tingui lloc més enlla del que
seria esperable si el programa hagués cobert totalment la poblacié diana des de

la seva posada en marxa. En relacié a aquest indicador, no hi ha dades de caire
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poblacional dels programes implantats a Espanya o a Catalunya que es puguin
comparar directament amb els nostres resultats. Tanmateix, els indicadors de
resultat del Programa de Navarra dels anys 1990-2002 mostraren un 15,7% de
tumors in situ a la primera ronda i un pic del 24,3% a la tercera ronda, amb un
lleuger descens posterior, aixi com un 75,61% de tumors in situ 0 T1 a la primera
ronda i un 87,11% a I'tltima.**®® A I'analisi de I'evolucié dels estadis dels tumors
detectats pel Programa de Barcelona entre 1996 i 2002, que ha estat publicada
recentment, es descriu un 65% de neoplasies de mama en estadi precog¢ (0 0 I)
al 1996 i un 70% al 2002."® Comparativament, en aquesta mateixa analisi es
descriu un 43,2% de neoplasies en estadi preco¢ diagnosticades al 2002 als 4
hospitals que gestionen ['activitat del Programa. D’entre els programes de
Barcelona, el Programa de I' IMAS es va posar en marxa coincidint amb el nostre
Programa. Pel que fa als territoris que han finalitzat la quarta ronda, i segons
dades facilitades pel propi Programa, el programa de I' IMAS hauria diagnosticat
un 64,9% de tumors en estadi preco¢ (0 o ) els anys 1996-1997, percentatge
que va ser del 60,4% durant el periode 2002-2003.""

L’ Index Pronostic de Nottingham va ser construit amb I'objectiu d’estimar la
probabilitat de morir per cancer de mama en lesions invasores sense metastasi a
distancia, i esta essent utilitzat pels programes poblacionals de cribratge de
cancer de mama a Europa per a descriure els seus resultats.”” Classifica els
tumors en tres grups de diferent pronostic, a partir de la mida tumoral, el nombre
de ganglis afectats i el grau histologic, els unics factors que van resultar
significatius a les analisis multivariades dutes a terme pels seus creadors. El seu
Us en aquest projecte ha permeés estratificar els tumors invasius inclosos
agrupant factors pronostic classics i descriure aquest resultat intermedi davant
'abséncia d’'un periode suficientment llarg de seguiment per avaluar resultats
finals en termes de mortalitat o de supervivéncia. Segons aquest index, i per al
conjunt dels anys analitzats, els tumors invasius diagnosticats en aquest estudi
al marge del PCCM (assistencials) tindrien quasi 3 vegades més probabilitat de
tenir un pronodstic pobre (IPN>5,4), valors encara superiors en els tumors
d’interval (taula 8). El pronostic pobre s’ha associat a una supervivéncia als 10
anys d’un 20-25% i al voltant del 60% per a IPN moderats.®® %49 yn dels

avantatges de I’ IPN respecte de d’altre métodes d’agrupacié o estadificacié com
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el TNM és la consideracié de la mida tumoral com una variable continua que
permet tenir en compte l'impacte de la deteccié preco¢ en el diagnostic de
lesions invasores que es mouen en rangs més estrets de mides tumorals. Aixi, la
majoria de les neoplasies invasores detectades en un programa de deteccio
precog, com s’ha pogut comprovar en aquest estudi i en d’altres, tindran mides
que no arriben a 2 cm i, per altra banda, s’ha observat que tant les decisions
terapéutiques com el pronostic dels tumors de mama poden ser fins i tot més
favorables en lesions que no arriben a superar 1 cm dintre del mateix grup d’edat

4 Una altra diferéncia de I' IPN

i davant I'abséncia de metastasi ganglionar.™
respecte de la classificacio TNM és que té en compte el nombre de ganglis, i no
només el nivell d’afeccio (axil-lar o cadena mamaria interna) o la mobilitat dels

mateixos.
2. Sobre el tractament i els factors associats

Com s’ha pogut observar en l'apartat de resultats, al voltant de la meitat dels
tumors analitzats es van tractar amb tumorectomia i aquesta proporcié va ser
significativament diferent segons I'origen diagnostic. Aquesta constatacié es va
poder comprovar atés que el percentatge de tumorectomies a les neoplasies del
Programa va ser del 71,1% mentre que el mateix va ser del 47% i del 37,3% per
a les neoplasies assistencials i d’interval respectivament (taula 11). Es més, el
80% dels tumors diagnosticats en successius cribratges es varen tractar amb
tumorectomia. Aquests resultats son congruents amb els pocs treballs que han
comparat el tipus de tractament quirurgic dels cancers detectats a través d’un

105-106  yaltres autors han descrit

programa de cribratge amb la resta de tumors.
la diferéncia en la satisfaccio i la qualitat de vida del tractament quirdrgic amb
tumorectomia en relacié a la mastectomia.’®”'% En aquest tipus de patologia,
I'afeccio psicologica associada a un diagnostic de cancer es veu agreujada per la
distorsié de la propia imatge que la dona experimenta davant d’'un tractament

mutilant.

Com ja ha estat apuntat, la participacié en el PCCM podria anar associada a un
menor risc de presentar lesions de pitjor pronostic i, per tant, a rebre tractaments

meés conservadors. No seria recomanable comparar les neoplasies
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diagnosticades en dones participants amb aquelles diagnosticades en dones no
participants. Tanmateix, i com s’exposara més endavant, solament un 17% dels
tumors assistencials han estat diagnosticats en dones no participants, per la qual

cosa el possible biaix atribuible a aquest fet es pot considerar poc important.

A partir dels resultats observats emergeixen diverses questions en relacié a
I'estratégia terapéutica: podria haver estat condicionada per I'origen diagnostic o
per diferencies de criteri entre els professionals o entre els protocols dels
centres, o per una tendéncia cap a la utilitzacié d’un tractament quirdrgic més
conservador al llarg del temps. La figura 8 (A), que descriu I'evolucié anual del
tipus de tractament quirurgic per al conjunt de tumors, mostra un increment
progressiu del percentatge de tumorectomies, amb una possible estabilitzacioé en
els darrers anys. En canvi, en els tumors diagnosticats al marge del PCCM, és a
dir, assistencials i d’interval (figura 8 (B)), no s’observa aquesta mateixa
tendéncia. Per tant, a partir d’aquestes observacions, no sembla que hi hagi
hagut una tendéncia general cap a la practica de més tractaments conservadors
en general sind un increment associat a la deteccié de tumors en estadi precog.

O Ernst i cols varen

Aquesta observacié concorda amb la de d’altres autors.”
observar que un 68% dels tumors en estadi | - llla del programa del sud-est
d’Holanda havien estat tractats amb tumorectomia comparat amb un 54% dels
tumors diagnosticats al marge del mateix perd, globalment, no s’havia observat
un increment en la proporcié de tumorectomies a partir de la posada en marxa

del programa."’

Per altra banda, i al marge dels factors prondstic que s’han
comentat, d’altres factors que no s’han considerat en aquest estudi i que han
estat analitzats per d’altres autors, poden també haver estat determinants, com
per exemple el component intraductal, el tipus de provisio (publica o privada) i el
nivell socio-economic de la dona, el volum d’intervencions anuals dels centres
que han atés les dones amb cancer, el cirurgia que ha realitzat la intervencio,
'especialitzacié en cirurgia oncologica, i les propies preferéncies de les

pacients."?

Atés que més de tres quartes parts dels tumors diagnosticats a través del PCCM
tenien algun receptor hormonal positiu, és ldgic haver observat un percentatge

similar de tractament hormonal. D’altra banda, el tractament adjuvant amb
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quimioterapia va ser significativament més freqlient entre els tumors
diagnosticats al marge del PCCM, els quals tenen un pitjor pronostic (taula 11).
En congruéncia amb els resultats observats en relacio als factors pronostic dels
tumors d’interval, el tractament més frequent per a aquests tumors ha estat la
mastectomia amb tractament adjuvant. Tot i haver-se observat una associacio
del tipus de tractament quirurgic amb I'edat, no sembla existir un patré clar que
faci suposar una tendéncia en l'eleccio del tractament quirurgic dintre de les
edats contemplades en aquest estudi, malgrat si que ha estat descrit en edats
més avancades.'® D’altra banda, el tractament quirGirgic s’ha mostrat associat
clarament amb la mida tumoral, el nombre de ganglis aillats i el tipus histologic,
tal i com s’ha mostrat a la taula 13. Dos d’aquests factors formen part de I’ IPN,
per la qual cosa I'associacié observada entre aquest i el tractament quirurgic és

consistent amb els resultats anteriors.

S’ha arribat a afirmar que el cribratge podria induir un excés de cirurgia i altres
tractaments degut a que diagnostica tumors in situ que, deixats evolucionar
naturalment, és possible que no haguessin evolucionat cap a un tumor invasiu.
De fet, treballs publicats recentment han intentat donar resposta a aquestes
questions."™""® Segons el present estudi (taula 13), un 37,5% dels tumors in
situ es van tractar amb mastectomia. També s’ha apuntat que hi ha lesions
invasores amb poc potencial de creixement i d’expansié que, sense tractament,
no haurien provocat simptomatologia i que, per tant, la seva deteccio a través de
programes poblacionals induiria un sobrediagnostic. ''®'"" De fet, pero, no hi ha
cap estimacié que permeti saber quins tumors invasors en estadi precog¢

haguessin evolucionat d’aquesta manera sense tractament.

En definitiva, entre els tumors diagnosticats en el si del PCCM, el tractament
quirurgic ha estat menys agressiu i el quimioterapic menys frequent que a la
resta de tumors. Aixi doncs, el PCCM podria haver implicat una reduccié dels

tractaments amb més impacte negatiu per a les dones.
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3. Sobre ’avaluacioé de les neoplasies d’interval

Entre les neoplasies diagnosticades en dones participants al PCCM en el
periode analitzat, el 20% (59/284) van ser tumors d’interval, d’acord a la definicio
adoptada. Com ja ha estat descrit per d’'altres autors, les neoplasies d’interval
han presentat unes caracteristiques diferents de les neoplasies diagnosticades
pel PCCM, que es poden considerar de pitjor pronostic, atés que quasi una
tercera part es van diagnosticar amb gran afeccié local (T4), un 10%
presentaven metastasi a distancia en el moment del diagnostic, i unes dues
terceres parts presentaven un grau histologic pobrement diferenciat o pobre, tal i
com s’ha mostrat a la taula 7. Aixi mateix, tot i no assolir significacio estadistica
pel baix nombre de tumors que representen, aquest grup de neoplasies
presentava més invasid vascular, més negativitat als receptors hormonals i més
proporcié de tumors lobel-lars infiltrants, un tipus de tumor dificilment detectable
mitjangant la mamografia convencional. Tanmateix, pel que fa a [I'afeccio
ganglionar o a la invasio vascular no sembla haver-hi diferéncies importants

respecte les neoplasies d’origen assistencial.

En el nostre estudi, els tumors d’interval tenen unes caracteristiques adhuc de
pitjor pronostic que els assistencials. En canvi, alguns autors han observat que
els tumors d’interval tenen unes caracteristiques intermédies entre els tumors
detectats per un Programa i aquells detectats a través del circuit assistencial en
dones que no havien participat préviament en programes de deteccio
precoc.””'"® Un fet que explicaria aquesta discrepancia seria I'existéncia d’'un
procés de cribratge previ entre els tumors d’origen assistencial. Es a dir,
'existéncia d’'una considerable activitat mamografica en la nostra area,
préviament i en paral-lel a la posta en marxa del PCCM, adre¢cada a dones fins i
tot menors de 50 anys, recomanada amb una frequéncia més o menys regular,
pot haver suposat que els diagnostics assistencials siguin deteccions precoces
en una proporcié gens menyspreable, pero realitzades al marge del programa
organitzat. De fet, un estudi publicat pel nostre grup I'any 2003, on es descriuen
els antecedents de les practiques preventives del cancer de mama en les dones
de la poblacié diana préviament a l'inici del programa de deteccidé preco¢ de

Sabadell-Cerdanyola, mostra resultats que recolzen aquesta afirmacié.*® Un altre

104



Discussio

factor explicatiu de les diferéncies observades respecte de d’altres autors vindria
donat per la propia definicio de neoplasia d’interval. En aquest sentit, en el
present estudi un tumor detectat en un control intermedi o avancat (early recall)
entre els controls biennals rutinaris no ha estat considerat una neoplasia
d'interval sind que ha estat considerat una neoplasia detectada pel propi
Programa. De fet, existeix certa discrepancia en la definicid de neoplasia
d’interval entre autors europeus, aspecte que ha estat recollit a les Guies
Europees de control de qualitat.” Aixi, en alguns programes de deteccio precog
les neoplasies detectades en un control intermedi sén classificades com
neoplasies d’interval. En qualsevol cas, si s’espera que aquestes ultimes
presentin unes caracteristiques intermédies entre les neoplasies detectades pel
Programa i les d’origen assistencial, el fet d’haver inclos les neoplasies
diagnosticades als controls avangats dintre de la categoria de neoplasies
detectades pel Programa pot haver conduit a una subestimacié de les

diferéncies reals.

Tanmateix, d’altres autors coincideixen amb algunes de les observacions del
nostre treball. Per exemple, Frisell i cols. varen descriure els tumors d’interval del
programa d’ Stockholm i varen observar que els vertaders intervals presentaven
majors mides tumorals i més afeccié ganglionar que els d’origen assistencial i els

9

del Programa.”® Aixi mateix, Ganry i cols. varen observar el mateix en un

programa francés.'®

La majoria dels tumors d’interval representen tumors de rapid creixement, amb
una major agressivitat i, d’acord a les Guies Europees, s’estima que només al
voltant d’'una quarta part sén tumors que ja estaven presents a l'ultim control
mamografic dintre del programa de deteccié precog, és a dir, que l'ultima
mamografia del Programa ja presentés signes clars sospitosos de lesié maligna
perd es recomanés un nou control mamografic posterior (fals negatiu). En el
nostre estudi, un 24% dels tumors que es varen poder avaluar varen ser falsos
negatius. De fet, I'aparici6 d’aquests ultims estd molt relacionada amb la
sensibilitat de la lectura mamografica. A I'entorn europeu, especialment en els
programes amb una organitzacié descentralitzada de les unitats mamografiques,

es recomana la doble lectura mamografica per tal d'incrementar la sensibilitat de
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la mamografia, especialment en cribratge de prevalenca. Tanmateix, I'increment
de sensibilitat deguda a la doble lectura dependra també de la qualitat de la
primera lectura, i s’han descrit increments de la taxa de deteccid que varien entre
'"1,5% i el 15%."*" En el nostre programa es realitza doble lectura només quan
no existeixen mamografies anteriors, criteri que no coincideix amb el recomanat.
A una analisi de les 7836 dobles lectures realitzades fins el 31 de desembre de
2001 (dades no mostrades) es va observar un increment absolut de la sensibilitat
de I'1,9% i un lleuger increment de la taxa de recitacié (proves complementaries)

atribuible a la doble lectura.

Quan s’han comparat els factors pronostic dels tres grups de neoplasies definits
a l'estudi (interval propiament dita, amb resultat fals negatiu i no classificable) a
la taula 14, no s’han identificat diferéncies significatives. Tot i no assolir
significacié estadistica, entre els tumors d’interval propiament dit, un 26 % varen
presentar afeccié ganglionar important (més de tres ganglis o N2 o N3), mentre
que el mateix percentatge va ser del 10% en els falsos negatius. La preséncia de
metastasi a un altre organ va ser superior en els d’interval, i els tumors in situ
foren menys frequents, mentre que un 30% dels falsos negatius es van
diagnosticar en estadi lllb. Tanmateix, una tercera part de les neoplasies
d’interval no es va poder classificar per no tenir accés a les mamografies i, per
altra banda, els percentatges poden fluctuar de forma important amb petits
canvis en els nombres absoluts quan el volum d’efectius és petit, per la qual
cosa és dificil emetre conclusions no esbiaixades respecte a aquestes

comparacions.

A banda d’una distribucié dels estadis tumorals favorable a aquells detectats
mitjangant un PCCM, un altre requisit indispensable per reduir la mortalitat per
cancer de mama en la poblacié diana esta relacionat amb la reduccié de la
incidéncia dels tumors d’interval, és a dir, diagnosticats entre els controls del
Programa. EI monitoratge portat a terme des del Programa va permetre estimar
la seva proximitat als valors esperables. Es va realitzar una analisi amb les
dades disponibles dels primers 6 anys de funcionament i es va calcular la
incidéncia relativa de tumors d’interval diagnosticats abans dels 12 mesos des

del control mamografic, en relacié a la incidéncia basal esperada a Catalunya
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per a les dones de 50 a 69 anys (dades no mostrades). La incidéncia relativa va
ser fins i tot inferior al 30% recomanable segons les Guies Europees. Cal tenir en
compte, pero, que les taxes basals utilitzades, procedents del Registre de
Cancer de Tarragona 1994-1997, s6n molt sovint inferiors a les de d’altres
registres de cancer com el de Girona i que, per aquest motiu, la incidéncia
relativa podria ser realment inferior a I'estimada. Aquest indicador hauria assolit
I'estandard recomanat malgrat I'aplicacié d’uns criteris de doble lectura diferents

als recomanats per les Guies Europees tal i com s’ha comentat anteriorment.

L'absencia d'un registre de tumors amb cobertura poblacional a tot el territori
catala podria dificultar I'analisi dels indicadors relatius als tumors d’interval al
llarg del temps. Tanmateix, I'exhaustiu treball d’identificacio de neoplasies de
mama dut a terme en aquest treball no ha conduit a identificar cap neoplasia
d’interval que no hagués estat detectada previament mitjancant el seguiment
sistematic de la poblacié diana participant. Per aquesta rao, les estimacions fetes
en relacié els aspectes avaluats sobre els tumors d’interval sén, de ben segur,

molt proximes a la realitat.

4. Sobre la comparacié dels factors pronostic i el tractament de les

neoplasies diagnosticades en cribratge inicial i successiu

Els tumors identificats en cribratge inicial difereixen d’aquells diagnosticats en
cribratge successiu en algunes caracteristiques, com s’ha pogut deduir de les
dades mostrades a la taula 15. En cribratge inicial es va observar una major
proporcié de tumors invasius amb afeccid ganglionar (42% vs. 26%) i de
diametre tumoral més gran, atés que el 47% presentaven un estadi | mentre que
en el successiu aquest percentatge va ser del 63%, tot i que aquestes
diferéncies no van assolir significacio estadistica. De fet, aquests resultats son
congruents amb la identificacié d’'un 7,8% de tumors de cribratge inicial que
anaven acompanyats de simptomatologia en el moment de I'exploracio clinica i I
anamnesi. Aquests resultats difereixen, perd, dels publicats per Holland I'any

4'?2 atés que varen

1996 sobre una série de tumors detectats entre 1993-199
observar una situacio inversa. Aixi mateix, Hakama i cols., 'any 1995 varen

publicar I'analisi de les caracteristiques dels tumors detectats entre 1982 i 1990 a

107



Discussio

tres programes pilot de Finlandia, en funcié de I'origen diagnostic (primera ronda,
ronda successiva, cancer dinterval i no participants).””® Segons els seus
resultats, els tumors detectats a la primera ronda (primer cribratge) tenien un
menor potencial de malignitat, atés que més del 75% eren T1 - NO i un 16% van
ser intraductals o in situ, mentre que els detectats en cribratge successiu eren
similars als tumors d’interval. Una possible explicacié de les diferéncies dels
tumors diagnosticats a través del nostre programa respecte dels estudis
esmentats vindria donada pels antecedents previs de mamografia recent en les
dones de cribratge inicial de la nostra area, per la qual cosa entre el grup de
cribratge inicial es poden considerar inclosos molts tumors que serien realment
d’incidéncia i no de prevalenca i, per tant, de més rapid creixement.”® Per altra
banda, és cert que la invasié ganglionar i la mida tumoral estan relacionats amb
I'agressivitat bioldgica del tumor i el seu temps d’evolucid, afirmacié que ha estat

contrastada per alguns autors.®"'?41%

Per tant, que els tumors invasius
diagnosticats en cribratge inicial hagin presentat majors mides tumorals i més
invasio ganglionar pot estar relacionat amb una fase pressimptomatica més
llarga i amb un menor temps d’avangament del diagnostic (lead time) atribuible al

cribratge de prevalencga.

La invasio ganglionar ha estat descrita com el factor pronostic més important
d’invasié tumoral a distancia, de mortalitat a causa de la malaltia, i del tipus de
tractament. De fet, entre els tumors diagnosticats en cribratge inicial el
percentatge de mastectomies va ser de 40%, mentre que en cribratge successiu
no va arribar al 20% (veure taula 17). Aquest percentatge de mastectomia en
cribratge inicial difereix lleugerament del descrit per d’altres autors. L’analisi
realitzada per Dillon MF i cols, en la que comparen els factors pronostic i el
tractament quirdrgic entre els tumors detectats clinicament (assistencials) i els
diagnosticats a la ronda de prevalenca del programa de cribratge irlandés de la
seva area, mostra una taxa de mastectomia del 32% en aquests ultims i del 47%

als primers.'%

Tot i que en el seu estudi alguns dels factors pronostic dels
tumors detectats per cribratge son molt similars als observats al nostre, cal tenir
en compte que varen excloure els tumors amb quimioterapia neoadjuvant i els

lobel-lars in situ, fet que limita la comparabilitat d’'ambdds treballs.
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El tractament amb mastectomia va ser molt més frequent quan es va detectar
afeccio d'1 a 3 ganglis i encara superior en els tumors amb meés de 3 ganglis
afectats. De la mateixa manera, una major mida tumoral es va associar al
tractament amb mastectomia, especialment en tumors >= 2 cm. Es logic, per
tant, haver observat a la figura 16 una clara associacié entre I' IPN dels tumors
invasius i el tipus de tractament quirurgic, degut a la gran diferéncia en el
percentatge de tumorectomia i de mastectomia del grup de pronostic més pobre
respecte dels altres grups de I' IPN, independentment del seu origen diagnostic,

tal i com ja s’havia observat en el conjunt dels tumors invasius de I'estudi.
5. L’edat com a factor pronostic en el Programa de deteccié precog

En el rang d’edat cobert pel programa poblacional (50-69 anys), i a I'analisi
estratificada segons els quinquennis d’edat, s’han diagnosticat lesions tumorals
amb més invasio ganglionar i grau histologic més pobre en edats més joves (50-
59 anys). En consequéncia, I’ IPN dels tumors invasius ha mostrat una
distribucié més desfavorable per a aquests grups d’edat, especialment en el grup
de 50-54 anys i fins i tot en el de 55-59 anys (taula 20 i annex G). Cal destacar
que el millor prondstic dels tumors invasius en el grup d’edat de 65-69 anys es
va observar tant en cribratge inicial com successiu, fet que recolza la hipotesi del
millor pronostic dels tumors que es diagnostiquen en edats més avangades. Per
altra banda, també s’ha pogut observar un IPN més favorable en edats més
avancades, i amb diferencies significatives segons l'origen diagnostic en les
dones de 65-69 anys en concret, quan s’ha fet una analisi estratificada per edat
de I’ IPN de tots els tumors invasius de I'estudi en funcié de l'origen diagnostic
(taula 10).

En relaci6 a aquesta questid, Jonsson H i cols., 'any 2001 varen publicar
'avaluacié de la mortalitat per cancer de mama en dones de 50-69 anys a les
arees de Sueécia on s’havien posat en marxa programes poblacionals (service
screening programmes).’® Tot i les possibles limitacions d’aquell treball
apuntades pels mateixos autors i 'abséncia d’'una reduccio significativa de la
mortalitat —estimada en el 16-20%-, varen observar una reducci® més

pronunciada en el grup de dones de 60-69 anys. També, Nystrom i cols., a la
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revisio dels assaigs suecs publicada I'any 2002, varen observar les mateixes
tendéncies: la reduccio de la mortalitat va ser significativa a partir dels 55 anys i
superior en les dones que varen incorporar-se al programa a I'edat de 60 a 69
anys (OR 0.67, IC 95% 0,53-0,84).>® Per altra banda, I'efecte en el grup de 50-
54 anys es va considerar petit i no significatiu (OR 0,95, IC 95% 0,72-1,25),
resultats que van ser similars als observats per Alexander F i cols a I'analisi de
'assaig d’ Edinburg, publicada I'any 1999 i congruents amb les observacions
realitzades a I'analisi de la mortalitat del programa de Copenhagen.'?'?® Un
estudi publicat per Tabar I'any 1999, ja apuntava que els tumors de mama tenien
una fase preclinica més curta quan es desenvolupaven en dones de 50 a 59

anys en comparacié amb les dones de 60 a 69 anys."?

L’estratificacid dels resultats segons els quinquennis d’edat en aquest estudi
segueix un criteri uniforme amb les recomanacions de les Guies Europees.
Tanmateix, és possible que les diferencies observades en el grup d’edat més
jove no comencin bruscament als 50 anys sind que s'iniciin de forma
progressiva, de la mateixa manera que la taxa d’incidéncia de cancer de mama
augmenta de forma continua amb I'edat a partir dels 30 anys. Michaelson i cols.
han publicat un treball I'any 2004, I'objectiu del qual era identificar I'efecte del
cribratge sobre la reduccié de la mida dels tumors invasius detectats, utilitzant
dades procedents de tres centres de l'area, i comparant els resultats amb els
assaigs suecs, el canadencs i una altra amplia série publicada préviament. 3°
Aquests autors descriuen menors mides tumorals en el cribratge
independentment de l'edat, tot i que apunten que els beneficis poden ser
lleugerament superiors en dones de 60-69 anys respecte de les dones de 50-59
anys, tant en termes de reduccié de mida tumoral com en termes de reduccio de
mortalitat. També, en un recent treball publicat sobre I'analisi dels tumors
detectats pel programa poblacional de Victoria, Australia, entre 1993 i 2000, els
autors conclouen que els tumors invasius detectats tenen menor afeccio
ganglionar i sdbn més diferenciats a mesura que augmenta I'edat, diferéncies que

es fan més paleses a partir dels 75 anys."*°

Fruit dels resultats del nostre estudi, congruents amb els treballs esmentats, i

davant I'abséncia de diferéncies importants en la distribucio de I' IPN en relaci6 a
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I'origen diagnostic en els grups d’edat meés jove, es podria questionar la idoneitat
de la regularitat biennal de la mamografia de cribratge en les edats més joves de
la franja d’edat considerada en els Programes de cribratge poblacional. De fet,
mentre que algun autor suggereix que el benefici de reduir Iinterval entre
mamografies és imperceptible en dones amb més de 50 anys™', daltres
recomanen una regularitat anual o cada 18 mesos de la mamografia en edats
inferiors als 50 anys, i fins i tot alguns fan extensiva aquesta recomanacié per a

dones en edats superiors als 50 anys. *'

Al marge de qualsevol consideracio relativa a la relacié cost-efectivitat en funcié
de l'interval entre mamografies, els resultats observats suggereixen I'existéncia
d’'un menor benefici del cribratge biennal en les dones més joves d’aquest

Programa.
6. Limitacions i fortaleses de I'estudi

El present estudi s’ha centrat en la comparacié dels factors pronostic i del tipus
de tractament en funcié de l'origen diagnodstic i de I'edat a les neoplasies
identificades a la poblacio diana d’'un programa de deteccio precog del cancer de
mama. El monitoratge continu i exhaustiu que caracteritza el nostre programa ha
permés disposar d’informacié rellevant en [l'avaluacié d’alguns resultats
intermedis d’'un programa d’aquestes caracteristiques. Aixi, des del PCCM es
revisa i registra sistematicament la informacié anatomopatologica més rellevant
de tots els tumors diagnosticats, aixi com aspectes relatius al procés diagnostic i
la categoria segons es tracti d’'un cribratge inicial, un successiu, 0 una neoplasia
d’interval. Tanmateix, tot i disposar d’un unic hospital de referéncia en el territori,
no es podia garantir 'exhaustivitat en la identificacié dels tumors assistencials i
d’'interval, i dels seus factors prondstic, sense un plantejament de caire

poblacional, el qual ha permeés una aproximacio a la realitat menys esbiaixada.

El disseny retrospectiu d’aquest estudi comporta, perd, possibles dificultats
metodoldgiques que podrien questionar la validesa de les seves conclusions.
Aixi, en primer lloc, el seu caire poblacional ha requerit posar a prova

'accessibilitat i flexibilitat dels sistemes d’informacié dels centres sanitaris,
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publics i privats, a I'hora d’interrogar-los per tal d’identificar persones amb un
diagnostic determinat segons I'edat i el lloc de residéncia. De fet, el CMBD-AH
de cada centre, en abséncia d’un registre de tumors poblacional u hospitalari que
identifiqués, a més, el codi de residéncia, ha estat el registre per excel-lencia per
tal de localitzar els tumors objectes d’estudi. Tanmateix, en algun centre es
disposava d’algun registre especific que feia viable la seva consulta aplicant els
criteris de seleccio.

En segon lloc, es varen haver de superar certes dificultats en algun dels centres
per facilitar les dades sollicitades relacionades amb els mecanismes per
gestionar les questions étiques lligades a sol-licituds d’'informacié amb objectius
de recerca. En d’altres centres, perd, els mecanismes varen ser clars des del
principi i varen seguir el circuit habitual, reflectint, sens dubte, I'experiéncia en
aquestes questions. Tot i aquests possibles obstacles, tan sols dos centres de
provisio privada als quals es va demanar informacié no van accedir a facilitar la

informacié necessaria.

En tercer lloc, existeixen també altres questions en relacié a la qualitat de les
dades que cal tenir en compte. Tot i les mesures de control de qualitat de les
dades que s’esmenten més endavant, el fet de tractar-se d’un estudi poblacional
amb la participacid de molts centres pot comportar certa heterogeneitat en els
criteris de determinacié d’alguna de les variables considerades. Aixi, per
exemple, no es pot descartar, tot i els estandards acceptats®®, certa variabilitat
en la mesura del diametre maxim tumoral o en el nombre de ganglis afectats
entre diferents centres. El biaix induit per aquests fets sens dubte pot portar a
una subestimacio o a una supraestimacié de les diferéncies observades en els
factors pronostic, fet que, per altra banda, pot questionar la prediccié sobre els
efectes en la mortalitat per cancer de mama basada en aquestes mesures
intermedies de resultat, perd aquesta dificultat o limitaci6 només seria salvable
amb un disseny prospectiu que contemplés un sistema de recollida de dades
homogeni, o bé a partir de la informacié d’un registre poblacional que recollis, a

més, totes les variables d’interés per a I'estudi.’®

Per altra banda, algunes
variables han presentat valor desconegut degut a la no disponibilitat del seu

resultat en els informes anatomopatoldgics o en el curs clinic, com s’ha posat en
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evidencia en analitzar el grau nuclear o els receptors hormonals. Respecte a
aquests ultims, molt possiblement la seva determinacido es va establir com a
practica rutinaria, i de forma general a tots els centres, cap a la meitat del

periode avaluat.

En quart lloc, atés que una tercera part no es varen poder classificar, ha quedat
palesa la limitacié per a dur a terme la revisio radiologica per tal d’avaluar les
neoplasies d’interval, degut a les dificultats de recuperar tant I'dltima mamografia
del programa com la que va permetre el diagnostic del tumor. De fet, un 20% de
les neoplasies d’interval varen ser ateses fora del centre de referéncia del
Programa i aquest fet dificulta en gran mesura la disponibilitat de les

mamografies.

En cinqué lloc, i en relacié a la validesa del disseny de I'estudi pel que fa als
objectius plantejats, no va ser factible disposar d’un grup ideal de comparacio
dels tumors del PCCM - és a dir, tumors detectats en un territori similar perd
amb abséncia de cribratge organitzat. Com a alternativa, no seria recomanable
la utilitzacié del grup de dones no participants com a grup de comparacié a
efectes d’avaluar els beneficies del PCCM, degut a que s’ha argumentat que la
consciéncia de risc o el propi risc de tenir cancer esta associat a la
participacié.'®® Tanmateix, dintre de la categoria de tumors assistencials d’aquest
estudi s’hi han inclos les dones que encara no havien estat convidades pel
Programa perd que pertanyien a la poblacio diana i només algunes dones no
participants: entre les 321 neoplasies assistencials, s’han diagnosticat 266 (83%)
neoplasies en dones qui mai havien estat convidades pel Programa o en les
quals el diagnostic va ser anterior o simultani a la invitacié, i només 55 (17%) en
dones que havien rebutjat la invitacid, per tal de fer els seus controls
mamografics en d’altres centres o per no tenir interés en el Programa. Per tant,
el possible biaix induit per la utilitzacié d’un grup de comparacié (neoplasies
assistencials) que inclou un 17% de neoplasies diagnosticades en dones que no
havien volgut participar al Programa, tot i no poder-se quantificar, es pot

considerar poc important.
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Tanmateix, tot i aquestes possibles limitacions, hi ha certs aspectes positius del
treball que mereixen mencid especifica. Aixi, i en primer lloc, és notable I'esforg
realitzat per tal de garantir la maxima exhaustivitat en la identificacid de
neoplasies entre la poblacié diana, que han conduit a disposar de practicament
la totalitat de les neoplasies diagnosticades al periode analitzat. Hi ha algunes
observacions que permeten corroborar aquesta afirmacié. Com ja s’ha esmentat
préviament, en cap dels centres amb els quals es va contactar s’ha identificat un
nou tumor d’interval que no hagués estat conegut préeviament des de la mateixa
Oficina Técnica de Cribratge, tot i que si s’han completat o verificat les dades de

neoplasies ja identificades préviament.

Una altra observacié que permet estimar aquesta considerable exhaustivitat és
el nombre de neoplasies incloses a I'estudi en relacid a les altes que es van
identificar al CMBD-AH de tota Catalunya per al periode 1996-2002, considerant
el codi de la Classificacio Internacional de Malalties ‘174’ o ‘233’ en qualsevol
dels camps dels diagnostics (principals o secundaris) i només per a dones amb
algun dels codis dels municipis de I'estudi.”* Aixi, durant aquell periode es van
produir 682 altes hospitalaries amb diagnostic de cancer de mama en dones de
50-69 anys i residents al territori del Programa (de les quals 670 van tenir lloc a
hospitals de les antigues Regions Sanitaries Centre i Barcelona, i 535 a I'hospital
de referéncia del Programa). A l'estudi es van identificar 679 possibles
neoplasies, de les quals 605 (89%) van complir criteris d’inclusi6. Aplicant el 89%
a les 682 altes s’obtenen 607 altes hospitalaries que també complirien els criteris
d’inclusio. Aixi, assumint que cada alta hospitalaria fos equivalent a una nova
neoplasia primaria, s’esperarien unes 607 neoplasies entre 1996 i 2002 (I'estudi
n’ha identificat 587). Per tant, I'estudi hauria obtingut una sensibilitat del 97%
(587/607) en la identificacié de neoplasies. Tanmateix, cal tenir en compte que el
CMBD-AH no té per objectiu identificar malalties incidents, en aquest cas
neoplasies de mama incidents, siné episodis d’hospitalitzacié d’aguts i, per altra
banda, els criteris d’ingrés d’'una neoplasia de mama poden variar entre els
diferents hospitals mentre que també ho poden fer els criteris i I'exhaustivitat de

la codificacié de malalties.
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També en relacid a I'exhaustivitat cal subratllar que de les 135 neoplasies
identificades a d’altres centres aliens a la Corporacié Sanitaria del Parc Tauli, 97
van ser incloses per complir els criteris d’inclusio. Entre les mateixes, de 51
(8,4% sobre 605) no es coneixia de la seva existéncia préviament i de les altres
46 (7,6%) ja es coneixia el diagnostic a través del seguiment de la poblacié
diana. Sens dubte, el contacte amb els centres de I'area metropolitana ha
permés incrementar la informacié com a minim en un 19% respecte de la que ja
es disposava sense la cerca a d’altres centres. Cap d’aquelles 51 neoplasies va

ser d’interval.

El segon punt fort d’aquest treball, tot i el caracter retrospectiu de I'estudi amb
revisio de la historia clinica, han estat les mesures aplicades per garantir al
maxim la qualitat de la informacié analitzada. En primer lloc, es va definir un
questionari estandarditzat i un protocol de recollida de dades, dels quals es va
verificar la seva idoneitat en una petita prova pilot amb algunes neoplasies del
centre de referéncia, fet que va conduir a 'adequacio d’aquells instruments. En
segon lloc, s’ha disposat d’'una unica revisora per a les dades del centre de
referéncia (infermera) que va treballar sota la supervisio directa de la
investigadora principal, i de dos revisors metges per als tumors de d’altres
centres (investigadora principal i metge encarregat habitualment de la recollida
de dades del Programa de Cribratge). En tercer lloc, s’ha disposat d’'un patdleg
consultor integrant de I'equip de recerca per a resoldre els dubtes sorgits en el
procés de recollida de dades i s’ha consultat amb d’altres professionals
involucrats en el procés d’atencio a les dones quan aixi es va creure necessari.
En quart lloc, es va procedir a contrastar la informacié del formulari d’algunes
neoplasies amb aquella continguda a la historia clinica, tant al principi de I'estudi
com una vegada finalitzat, per tal de verificar la qualitat de la recollida de dades.
En cinqué lloc, en més de la meitat dels casos es va comprovar la coincidéncia
entre la informacié apuntada al formulari i aquella registrada a la base de dades.
Finalment, i en el procés d’analisi, es varen identificar les dades absents o
incongruents i es va procedir a una nova revisio de la historia clinica en els
casos necessaris 0 es va establir contacte telefonic amb la pacient per tal de

completar algunes questions relatives a la lateralitat de la lesié o al tractament,
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fet que, d’altra banda, ha estat molt ben acceptat per les dones o familiars amb

qui es va parlar.

En tercer lloc, el nombre de neoplasies analitzat permetia tenir poténcia
estadistica suficient per detectar diferéncies relativament petites entre els
diferents grups considerats, especialment entre el grup de cribratge i

I’assistencial, com aixi ha estat.

Finalment, un dels avantatges dels estudis que s’han realitzat amb un disseny
observacional, com el que s’ha descrit, és la tedricament elevada validesa
externa dels seus resultats per la possibilitat d’extrapolacié dels mateixos,
sempre que es garanteixi la qualitat metodoldgica. Per tant, els resultats
observats en aquest treball serien una fotografia fidedigna d’'un programa
poblacional de deteccid preco¢ en condicions reals, al marge de situacions
controlades. A més, cal tenir en compte que els Programes de deteccioé precog¢
del cancer de mama de Catalunya, inclos el Programa de Sabadell-Cerdanyola,
es regeixen per uns criteris bastant homogenis d’organitzacié basats en les
Guies Europees.’® " En conseqiiéncia, si bé és cert que les comparacions entre
programes poblacionals (service screening programmes) s’han de fer amb

cautela'3%136

, es pot afirmar que les conclusions d’aquest treball d’investigacio,
desenvolupat en lI'ambit d’'un programa poblacional de deteccié preco¢ a
Catalunya, poden ser extrapolables en gran mesura a d’altres programes de

Catalunya, d’Espanya i adhuc de la resta d’Europa.
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7. Contribucioé d’aquest treball al coneixement i rellevancia del resultats

Els resultats observats han conduit al coneixement exhaustiu dels resultats d’'un
programa de deteccié precog¢ de cancer de mama i, per tant, es poden contrastar
alhora amb els resultats de d’altres programes de I'entorn espanyol, catala i
europeu que hagin publicat dades similars. Aixi també, mitjangant I'analisi de
totes les neoplasies diagnosticades a la poblaci6 diana s’ha contribuit al
coneixement de la historia natural del cancer de mama en les dones de 50 a 69
anys en objectivar les diferéncies observades en alguns factors pronostic segons

el tipus de cribratge i entre els grups d’edat analitzats.

Per altra banda, i donant resposta als objectius principals d’aquest treball, s’ha
pogut quantificar i estimar la contribucié del programa en la millora dels factors
pronostic dels tumors diagnosticats a la poblacié diana, amb una perspectiva de
temporalitat, aixi com avaluar l'impacte de l'origen del diagnostic en el
tractament, questions que recolzen el manteniment d’un programa de deteccio
preco¢ d’aquestes caracteristiques. A més, la identificacio i avaluacio de tots els
tumors d’interval apareguts amb posterioritat a la participacid de les dones al
Programa ha suposat un exercici d’ autoavaluacio per part dels radidlegs, que
hauria de permetre establir mecanismes per tal de disminuir la incidéncia dels
tumors amb un resultat fals negatiu en el cribratge del cancer de mama

mitjangant mamografia.

Un altre dels valors afegits d’aquest estudi és la disponibilitat d’'una cohort
d’ambit poblacional que, per una banda permetra estimar la incidéncia de cancer
de mama entre les dones de la franja d’edat esmentada i per al periode
considerat en aquest treball i, per altra banda, afavorira el desenvolupament de

futures linies de recerca.

Finalment, cal destacar que, tot i que des de principis de la decada dels noranta
existeixen programes poblacionals de deteccié preco¢ de cancer de mama a
Espanya i a Catalunya, fins ara no s’ha publicat cap estudi tan integrat com

aquest. Per tant, el treball que s’ha presentat constitueix la primera experiéncia
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avaluadora dels resultats intermedis d’'un programa en el nostre entorn des d’'una

perspectiva poblacional.

Les evidéncies obtingudes en aquest estudi, juntament amb aquelles procedents
de la bibliografia publicada, haurien d’estar a I'abast dels professionals sanitaris
de I'ambit de I'atencié primaria i 'hospitalaria per tal de millorar, en alld que fos
possible, la seva practica.

En el futur, la disponibilitat de la cohort de neoplasies de mama avaluades en
aquest treball permetra abordar d’altres questions relatives al cancer de mama
en el nostre entorn, com ara l'analisi de la supervivéncia en relacié als factors
pronostic i al tractament, i 'analisi de la mortalitat general i especifica per cancer
de mama segons els diferents origens diagnostics. D’aquesta manera,
s’aprofundira en l'avaluacié dels resultats de la practica médica i en el

coneixement de la historia natural de la malaltia en un grup especific d’edat.

Com ja s’ha comentat, la identificacié de tots els tumors incidents en un ambit
territorial concret és el primer pas per a l'estimacio de les taxes d’incidéncia
anuals i acumulades de cancer de mama. Per altra banda, es podra concloure
I'analisi sobre la incidéncia de neoplasies d’interval per als diferents grups d’edat
i els tipus de cribratge, amb la seguretat d‘haver garantit una estimacié gens

esbiaixada de la mateixa.

Aixi mateix, i atesa la discrepancia ja esmentada sobre la definicié de neoplasia
d’interval, sera interessant dur a terme una analisi comparativa dels factors
pronostic entre les neoplasies d’interval d’acord a la definicié contemplada en
aquest estudi i les neoplasies diagnosticades en controls intermedis a través del

Programa.
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CONCLUSIONS

Aquest treball inédit ha assolit els seus objectius gracies a un important esforg
adrecat a identificar exhaustivament les neoplasies de mama d'un ambit
territorial molt ampli que no disposa d’un registre de cancer poblacional. Els seus
resultats han evidenciat notables diferencies segons l'origen diagnostic de les
neoplasies (cribratge, assistencial i interval), les quals han estat de vegades
congruents amb els resultats dels diferents treballs publicats per altres autors en
I'entorn de programes poblacionals i, en d’altres ocasions, contradictories. D’altra
banda, la millora dels factors pronostic en la poblacié diana del Programa ha
estat clarament perceptible al final del periode avaluat. Aixi mateix, ha quedat
objectivat un menor percentatge de mastectomies i dels tractaments més
agressius en general a les neoplasies del Programa respecte dels altres grups
(assistencial i interval). Finalment, també s’ha pogut evidenciar una associacio

clara de I'edat amb el pronostic de les lesions invasores.

El conjunt d’aquests resultats permeten concloure que el Programa de cribratge
de cancer de mama esta assolint un impacte positiu en la salut de les dones de
la nostra area en relacié al cancer de mama, la qual cosa apuntaria a una
probable efectivitat de la intervencidé. Tanmateix, caldra confirmar aquesta
tendéncia favorable amb [l'avaluacié a llarg termini del possible efecte del

cribratge sobre la reduccioé de la mortalitat.

De manera més concreta, aquest treball permet formular les seguents

conclusions:

En relacié a l'objectiu 1: Descriure i comparar els factors pronostic de les

neoplasies de mama.

1. Entre les dones de la poblacié diana del Programa de cribratge de cancer de
mama de Sabadell-Cerdanyola (PCCM) i en el periode de l'estudi (del 18
d’'octubre de 1995 al 31 de desembre de 2002) es varen diagnosticar 605
neoplasies de mama, de les quals el 37% ho varen ser a través del PCCM, i el

63% al marge del PCCM. D’aquestes ultimes, 59 van ser neoplasies d’interval.
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Les neoplasies del Programa han estat més freqientment in situ i amb menys
frequencia lobel-lars infiltrants, han tingut menors mides tumorals, han presentat
menor invasio loco-regional (pell, paret toracica, ganglis...) o a distancia, aixi

com també un millor index Pronostic de Nottingham que la resta de neoplasies.

En relaci6 a l'objectiu 2: Descriure i comparar els tractaments aplicats en

aquestes neoplasies.

2. El Programa de cribratge de cancer de mama (PCCM) ha suposat una
reduccié del risc de rebre un tractament més agressiu per a les dones, ates que
s’ha observat una proporcié significativament inferior de mastectomies i
quimioterapia, i una proporcio significativament superior de tumorectomies a les

neoplasies diagnosticades pel PCCM.

En relacio a I'objectiu 3: Descriure i avaluar els tumors d’interval.

3. Les neoplasies d’interval han presentat uns factors prondstic més
desfavorables que les neoplasies assistencials i especialment que les
diagnosticades pel PCCM. Degut a les limitacions derivades de la dificultat per
classificar algunes neoplasies d’interval a partir de la revisié de les mamografies,
les diferéncies observades en comparar els factors pronostic entre els dos

subgrups definits (fals negatiu i interval vertader) podrien estar esbiaixades.

En relacié a I'objectiu 4: Per a les neoplasies diagnosticades en cribratge inicial i

successiu, comparar els factors pronostic i el seu tractament.

4. En cribratge inicial es va observar una major proporcié de neoplasies amb
invasio de ganglis, amb invasio vascular i de diametre tumoral més gran
respecte del cribratge successiu, aixi com una proporcié significativament

superior de neoplasies tractades amb mastectomia.

120



Conclusions

En relacio a I'objectiu 5: Per a les neoplasies diagnosticades en cribratge inicial i

successiu, identificar la possible associacioé de I'edat amb els factors pronostic.

5. Les dones més joves (50-59 anys) del Programa de cribratge han presentat
unes neoplasies de mama amb uns factors pronostic més desfavorables
respecte de les dones de 60-69 anys, la qual cosa s’ha traduit en un pitjor index
Pronostic de Nottingham.
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Annex A: Resultats del Programa de deteccioé preco¢ del cancer de mama
de Sabadell-Cerdanyola, entre el 18-10-1995i el 17-10-2003

12 ronda 22 ronda 3? ronda 42 ronda

Indicador 95-97 97-99 99-01 01-03
Poblacié diana (a principis del periode) 18.031 20.853 34.145 44156
Poblacié diana corregida (sense les excloses durant la ronda) 17.500 20.597 32.796 42.491
Dones en cribratge inicial (% sobre convocades) 100% 33,7% 50,6% 45%
Dones convocades (% sobre poblacié diana corregida) 16.298 15.865 27.523 33.351

(93%) (77%) (84%) (78%)
Dones amb mamografia en els 12 mesos anteriors (% sobre 1.484 1.206 1.674 1.691
poblacié diana corregida) (8,4%) (5,8%) (5,1%) (4%)
Dones participants (% sobre les convocades) 11.897 14.209 23.716 29.164

(73%) (89,6%) (86,2%) (87,4%)
Dones no participants (% sobre les convocades) 4.401 1656 3.807 4.187

(27%) (10,4%) (13,8%) (12,6%)
Recitacions per a proves complementaries (% sobre 5,8% 3,9% 5,2% 5,6%
mamografies realitzades)
Controls intermedis o avancats (%) 9,6% 11,3% 11,1% 10,5%
Biopsies obertes benignes per 1.000 dones cribades 0,17 0,4 0,04 0,1
Neoplasies diagnosticades en el PCCM per 1.000 dones 47 (4,2) 48 (3,6) 66 (2,8) 137 (4,7)
cribades
Carcinoma in situ en relacioé a tots els cancers (%) 14,9% 21% 21,2% 20,4%
Neoplasies detectades en estadi I+ (%) 23 (49%) 17 (35,4%) 16 (24,2%) 45 (33%)
Cancers invasius <= 10 mm (%) 35% 34,2% 44% 26,6%
Neoplasies detectades en el PCCM amb tractament 51,1% 75% 75% 80%

quirurgic conservador (%)

Neoplasies d’interval per 1.000 dones cribades amb resultat 14 (1,2) 13 (0,9) 30 (1,3) 33 (1,1)*
negatiu

Font: Oficina Tecnica de Cribratge. Programa de deteccié preco¢ del cancer de mama de Sabadell-
Cerdanyola. UDIAT-CD. Corporaci6é Sanitaria del Parc Tauli.

Elaboracié propia.
PCCM: Programa de cribratge del cancer de mama.

* Taxa calculada amb dades actualitzades fins el 29 d’abril de 2005.
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Annex B: Ambit geografic del Programa de deteccié precog del cancer de
mama de Sabadell-Cerdanyola
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Annex C: Carta de sol‘licitud als centres hospitalaris

A: Responsable Patologia Mamaria
De: Dra. Marisa Baré

Benvolgut/da,

Com ja sabeu, CatSalut ha propiciat la posta en marxa de Programes de
deteccid preco¢ del cancer de mama mitjangcant mamografia adrecgats a les
dones de 50 a 69 anys del territori catala. Aixi, des de l'any 1995 esta en
funcionament el Programa de Sabadell-Cerdanyola, que té com a territori de
referéncia el mateix que cobreix la Corporacié Parc Tauli.

Des del Programa i la Unitat de Patologia Mamaria de la Corporacio es va posar
en marxa un projecte de recerca, aprovat pel Comité Etic d’Investigacid del
centre, I'objectiu del qual és identificar i descriure tots els cancer de mama
diagnosticats en les dones de la poblacié diana del Programa.

Es per aquest motiu que agrairia que em facilitéssiu informacié de totes aquelles
dones de 50 a 69 anys, dels municipis inclosos a la nostra area, que hagin estat
diagnosticades o ateses al seu centre per motiu d’'una neoplasia de mama (amb
el codi diagnostic 174 o 233.0 o un resultat maligne anatomopatologic de
mamella) des del 18-10-1995 i fins el 31-12-2002. Els municipis de I'area, amb el
seu codi, son:

8 051 Castellar del Vallés

8 156 Palau de Plegamans

8 167 Polinya

8 187 Sabadell

8 223 Sant Lloreng Savall

8 238 Sant Quirze del Vallés

8 260 Santa Perpétua de Mogoda
8 267 Sentmenat

8 904 Badia del Vallés

8 252 Barbera del Valles

8 266 Cerdanyola del Valles
8 180 Ripollet

De cada dona identificada seria necessari obtenir: CIP, nom, cognoms, data de
naixement, municipi, histologia, pTNM, mida maxima tumoral, ganglis afectats,
grau histologic, invasié vascular, receptors hormonals, data de diagndstic i, si és
possible, tipus de tractament rebut (mastectomia o tumorectomia, quimioterapia,
radioterapia, hormonoterapia) i data de cirurgia.

Aixi mateix, agrairia que, si ho creieu necessari, ens donéssiu acces per tal
d’obtenir les dades requerides a partir de la documentacio clinica.
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Donem totes les garanties necessaries de confidencialitat d’acord amb el que
estableix la Llei 21/2000, de 29 de desembre, sobre els drets d’informacio
concernent a la salut i 'autonomia del pacient i la documentacio clinica.

Per qualsevol questido podeu posar-vos en contacte amb mi mateixa per correu
electronic (mbare@cspt.es) o als teléfons seguents: 93 723 87 79 o 93 745 84
51.

Agraint-vos per endavant la vostra atencio, aprofitem per a saludar-vos ben
cordialment,

Dra. Marisa Barée

Coordinadora de I'Oficina Técnica

Programa de deteccié precog¢ del cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola
UDIAT-CD

Corporacié Sanitaria Parc Tauli- Institut Universitari-UAB

Correu electronic: mbare@cspt.es

Sabadell, novembre de 2004.
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Annex D: Carta de sol-licitud al CEIC dels centres

Benvolgut/da,

Li trameto el protocol sobre TAVALUACIO DELS FACTORS PRONOSTIC EN LA
DETECCIO PRECOC DEL CANCER DE MAMA', de la Investigadora Dra.
Marisa Baré (Corporacié Sanitaria del Parc Tauli) per tal de ser valorat pel seu
Hospital, i poder procedir a I'obtencio de les dades necessaries per a completar
I'estudi.

Aixi mateix, us demanem el vostre vist-i-plau per tal de poder dur a terme la
revisio de les histories cliniques de les pacients diagnosticades i/o tractades en
el vostre hospital, donant-vos totes les garanties necessaries de confidencialitat
d’acord amb el que estableix la Llei 21/2000 de 29 de desembre sobre els drets
d’informacié concernent la salut i 'autonomia del pacient i la documentacio
clinica.

Resto a la seva disposicio per a qualsevol aclariment al respecte.

Us agraeixo per endavant el vostre interes.

Ben cordialment,

Dra. Marisa Baré
Investigadora principal del projecte

Sabadell, desembre de 2004.
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Annex E: Formulari de recollida i registre de dades de I’estudi
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Annex F: Manual d’instruccions de recollida de dades de I’estudi

ESTUDI SOBRE ELS FACTORS PRONOSTIC DEL CANCER DE MAMA EN
DONES DE 50-69 ANYS (OCTUBRE 1995- DESEMBRE 2002).

INSTRUCCIONS GENERALS DE COMPLIMENTACIO DEL QUESTIONARI

o Cada neoplasia genera un registre. Si hi ha una dona amb neo bilateral simultania
(sincronica) o bé metacronica es generara un registre per cada neoplasia.

e Cal imprimir o fotocopiar I'informe/els informes d’Anatomia Patoldgica (AP) d’on s’extreu la
informacié o fer una fotocopia del que consta a la historia clinica (HC) en cas de dubte.

INSTRUCCIONS ESPECIFIQUES

MOT_EX: Motiu d’exclusié, amb els seguients codis:

Home

Fora de l'area

Diagnostic fora del periode considerat

Confirmacio del diagnostic fora del rang d’edat de I'estudi
Recidiva tumoral, no neoplasia primaria

Abséncia de neoplasia de mama tot i la sospita

ok wn =

HC_CHPT: numero d’historia clinica a I'hospital.

PCCM: correspon al numero de referencia que té la dona al Programa de deteccié precog del
cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola (PCCM).

DATA_NAIX : data de naixement.

DATA DIAGNOSTIC: haura de constar la data de sortida de la primera bidpsia o citologia
d’Anatomia Patologica en que es confirma I'existéncia de cancer de mama.

SIMPTOMES ABANS DE LA MAMOGRAFIA: només per a tumors diagnosticats en la primera
mamografia del Programa de deteccid precog. Es fara constar si en cas que revisant la historia
clinica de la primera visita de ginecologia, cirurgia o oncologia s’expliciti I'existéncia d’
autopalpacio o de signes a I'exploracio: telorragia, retraccié mugro, pell alterada, retraccio teixits,
augment considerable de la mida del pit,.....

LATERALITAT: D (dreta); E (esquerra).

DIAMETRE MAXIM: diametre maxim tumoral del component invasiu (en milimetres) registrat a
l'informe d’AP. En cas de quimioterapia prévia i sense una estimacio clinica es registrara la mida
tumoral residual després de la mateixa

NOMBRE DE GANGLIS AFECTATS: en cas de tumor in situ o no invasiu el nombre de ganglis

sol estar en blanc. En cas de quimioterapia prévia es fara constar els identificats després de la
mateixa, a partir de la cirurgia.
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TNM.

T: en cas de no cirurgia es fa constar aquell que clinicament es va estimar i que consti a la HC.
En cas de quimioterapia primaria es recull el T clinic.

Tis: in situ (inclou m. Paget.)

T1: <=2cm

T2:>2-5¢cm

T3: >5cm

T4: tumor extés a paret toracia o pell, tumor inflamatori
Tx: desconegut

N: estadi ganglionar, segons el nombre i la localitzacié dels ganglis afectats en el moment del
diagnostic. En cas de quimioterapia prévia es recull I' ‘N’ en el moment del diagnostic.

NO: sense ganglis

N1: ganglis axil-lars mobils ipsilaterals afectats

N2: ganglis afectats no mobils

N3: afeccid de la cadena mamaria interna ipsilateral
Nx: desconegut

M: es posara ‘S’ si hi ha metastasi a distancia (en una altre drgan) en el moment del diagnostic a
partir de I'estudi d’extensio, i ‘N’ si no n’hi ha o no consta a la HC.

ESTADI: es registrara el codi numeric que correspongui segons el TNM.

s in situ

I

lla

]e]

llla

b

v

: Desconegut

PN hON2O

Diagnostic d’AP: és una copia aproximada de l'informe d' AP només per als tumors tractats a la
Corporacié Sanitaria del Parc Tauli.

HISTOLOGIA: es registrara el codi numeric del tipus de teixit que correspongui segons l'informe
d 'AP (consultar taula auxiliar amb el nom N_DIA).

1. Ductal in situ o intraductal

2. Lobel.lar in situ

3. Ductal infiltrant (ductal NOS, medul.lar, col.loide, cribiforme, adenoide-quistic, ... )
4. Lobel.lar infiltrant

5. Desconegut

GRAU: és el grau de diferenciacio o grau histologic que consti a I'informe d'AP.
I: Ben diferenciat
[I: Moderadament diferenciat

[ll: Mal diferenciat
Desconegut
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INVASIO VASCULAR: es mirara a I'informe d’ AP si hi ha invasié vascular o limfatica, només en
tumors amb >=1 gangli afectat.

Si
No
Desconeguda

GRAU NUCLEAR: segons l'informe d’AP.

I

Il

1
Desconegut

RRHH_EST | RRHH_PRO: Corresponen als resultats dels receptors hormonals estrogenics i
progestagens, de I'informe d’ AP o a la historia clinica. Es posara 1 si son negatius i un 2 si sén
positius.

TIPUS DE TRACTAMENT QUIRURGIC: Es fara constar el tipus definitiu.

C: tumorectomia (només es treu el tumor, amb o sense buidament axil-lar)
R: mastectomia (es treu tot el pit)

Re: rebuig

N: no

D: desconegut

RADIOTERAPIA:
S:si

N: no

Re: rebuig

D: desconeguda

QUIMIOTERAPIA:
S:si

N: no

Re: rebuig

D: desconeguda

HORMONOTERAPIA :
S:si

N: no

Re: rebuig

D: desconeguda
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Annex G: Taules descriptives dels factors pronostic de les neoplasies del
Programa en relacié al grup d’edat

Annex G.1. Distribucié percentual dels factors prondstic de les neoplasies
diagnosticades a través del Programa en relacio al grup d'edat.

Grup d’edat
Factor 50-54 55-59 60-64 65-69 Total
(n=55) (n=67) (n=68) (n=35) (N=225)

n % n % n % n % N %
Origen Successiu 26 47,3 40 59,7 40 58,8 29 829 135 60
Inicial 29 527 27 403 28 412 6 171 90 40
T Tis 13 236 18 269 6 9,1 5 143 42 18,8
T 27 491 41 61,2 47 712 22 629 137 614
T2 9 164 6 90 9 136 6 171 30 13,5
T3 3 55 1 1,5 0 0 4 1,8
T4 3 55 1 1,5 4 6,1 2 57 10 45
Mida Tumoral <=9 11 20,0 18 26,9 20 294 11 314 60 26,7
10-14 13 236 15 224 15 221 9 257 52 23,1
15-19 10 18,2 16 23,9 9 13,2 3 86 38 16,9
20-29 9 164 11 164 12 17,6 7 20,0 39 17,3
30-49 3 556 3 45 5 74 4 114 15 6,7
>= 50 4 73 2 3,0 1 1,5 1 2,9 8 36
N NO 35 636 49 766 50 758 28 80 162 73,6
N1 18 32,7 14 219 14 21,2 7 20 53 241
N2 2 3,6 0 1 15 0 3 1,4
N3 0 1 1,6 1 15 0 2 9
Ganglis 0 36 655 49 766 50 758 29 829 164 745
1-3 10 182 10 156 11 16,7 6 171 37 16,8
>3 9 164 5 7.8 5 76 O 19 8,6
Metastasi No 55 100 67 100 65 956 35 100 219 973
Si 0 0 3 44 0 3 1,3
Estadi ' 0 13 23,6 18 28,1 6 9,0 5 143 42 19,0
| 19 345 28 438 37 552 18 514 102 46,2
lla 12 21,8 12 18,8 15 224 9 257 48 217
lib 5 9,1 4 6,3 3 45 1 29 13 59
llla 4 7,3 0 1 15 0 5 23
b 2 36 2 3,1 2 30 2 57 8 36
v 0 0 3 45 0 3 1,4
Grau histol. 2 Bo 10 192 13 210 11 172 10 31,3 44 210
Moderat 11 212 14 226 28 438 12 375 65 31,0
Pobre 31 596 35 56,5 25 391 10 31,3 101 481
Grau nuclear | 5 11,6 5 10,6 7 13,0 5 17,9 22 12,8

] 11 256 17 362 21 389 7 250 56 326
i 27 628 25 532 26 481 16 571 94 54,7

RH No 8 163 9 158 12 194 6 188 35 17,5
Si 41 83,7 48 842 50 806 26 81,3 165 825
Histologia In situ 13 241 18 26,9 6 88 5 143 42 188

Ductal infiltrant 38 704 48 71,6 60 88,2 29 829 175 781
Lobel-lar infiltrant 3 5,6 1 1,5 2 2,9 1 2,9 7 3.1

" Test de x2 ; p=0,052; 2 Testde x2 ; p=0,027; RH: Receptors hormonals
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Annex G. 2. Factors pronostic de les neoplasies de tipus invasiu del Programa
en relacio al grup d'edat.

Grup d’edat
Factor 50-54 55-59 60-64 65-69 Total
(n=42) (n=49) (n=62) (n=30) (N=183)

n % n % n % n % N %
T T1 27 64,3 41 83,7 47 783 22 73,3 137 757
T2 9 214 6 122 9 150 6 200 30 16,6
T3 3 71 1 20 O 0 4 22
T4 3 71 1 20 4 6,7 2 67 10 55

Mida Tumoral <=9 6 143 11 224 18 290 8 26,7 43 235

10-14 11 262 13 265 15 242 9 30,0 48 26,2

15-19 9 214 12 245 9 145 3 100 33 18,0

20-29 7 167 9 184 12 194 5 16,7 33 18,0

30-49 3 71 2 41 3 48 4 133 12 6,6
4 1

>=50 95 2 41 1 1,6 3.3 8 4

N NO 23 548 31 674 44 733 23 76,7 121 68,0
N1 177 405 14 304 14 233 7 233 562 292
N2 2 48 0 1 1,7 0 3 17
N3 0 1 22 1 1,7 0 2 11
Ganglis 0 24 571 31 674 44 733 24 80,0 123 69,1
1-3 10 238 10 21,7 11 183 6 20,0 37 208
>3 8 190 5 109 5 83 O 18 10,1
Metastasi No 42 100 49 100 59 952 30 100 180 96,7
Si 0 0 3 48 0 3 16
Grau histol. Bo 10 244 10 204 11 190 8 276 39 220
Moderat 8 1956 12 245 26 448 12 414 58 328
Pobre 23 5,1 27 551 21 362 9 310 80 452
RH No 6 150 7 152 11 186 5 172 29 16,7
Si 34 850 39 848 48 814 24 828 145 83,3
IPN’ Bo 11 262 14 286 28 452 15 50,0 68 37,2
Moderat 22 524 27 551 24 387 14 46,7 87 475
Pobre 8 190 5 102 6 97 O 19 104
Desc. 1 24 3 61 4 65 1 3,3 9 49

Histologia Ductal infiltrant 38 92,7 48 98,0 60 968 29 96,7 175 96,2
Lobel-lar infiltrant 3 73 1 20 2 32 1 3,3 7 38

' Test exacte de Fisher; p=0,041
RH: Receptors hormonals; IPN: Index Pronostic de Nottingham
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SINTESI DEL TREBALL DE RECERCA

INTRODUCCIO

El cancer invasiu de mama és la primera causa de mort per cancer en dones a
Catalunya. Degut a que unes tres quartes parts dels cancers de mama es
desenvolupen en dones sense factors de risc identificables i a la dificil o nul-la
possibilitat de modificacio dels factors apuntats mitjancant mesures de prevencio
primaria, s'han estudiat i desenvolupat alternatives de prevencié secundaria per
a reduir l'impacte socio-sanitari del cancer de mama a la poblacié. Des de
principis de la década dels setanta es van publicar resultats de diferents assaigs
clinics aixi com algunes revisions sistematiques d’aquests mateixos assaigs que
demostraven l'eficacia de la mamografia en dones de 50 a 69 anys per reduir la
mortalitat per cancer de mama, tot i que, dintre d’aquest grup d’edat, s’ha estimat
una menor reduccié de la mortalitat per cancer de mama en les dones més
joves.

Des de principis des anys 90 el cribratge poblacional del cancer de mama
mitjangant mamografia s’ha anat estenent a molts paisos. El 18 d’octubre de
1995 es va posar en marxa el Programa poblacional de cribratge del cancer de
mama de Sabadell-Cerdanyola.

Avaluar la idoneitat i I'impacte d’un Programa de deteccié preco¢ és una taxa
complexa. L’objectiu final a assolir és la reduccié de la mortalitat per cancer de
mama. A més del seu possible impacte sobre la reduccié de la mortalitat, la
deteccidé preco¢ també produeix d’altres possibles beneficis. Aixi, en la mesura
que una lesié maligna és diagnosticada en una fase menys avangada, les
probabilitats de que es pugui beneficiar d’un tractament menys agressiu sén
superiors.

Les estimacions fetes en relacidé a I'esperada reduccié de la mortalitat per cancer
de mama a partir de la implantacié de programes de deteccié preco¢ posen de
manifest questions metodologiques de dificil solucio. Mentrestant, la mesura de
resultats intermedis constitueix I’ alternativa clara per tal d’avaluar els beneficis
d’'un programa. En I'entorn europeu, aquests indicadors de resultat intermedi han
estat sintetitzats a les Guies Europees de garantia de qualitat en cribratge
mamografic: la taxa de deteccié de cancer, la taxa de cancer d’interval, el canvi
en la distribuci6 dels estadis dels tumors diagnosticats pel programa, i I'evolucio
dels factors pronodstic en els tumors del conjunt de la poblacié diana, es
consideren indicadors especialment relacionats amb la mortalitat per cancer de
mama i, per tant, valids cara a I'objectiu avaluador.

Mentre que la taxa de deteccido de cancer i I'estadi dels tumors de les dones
participants al programa es pot calcular o recollir sistematicament sense grans
dificultats i amb elevada fiabilitat, la taxa de cancer d’interval i I'evolucié dels
factors pronostic en el conjunt de la poblacié diana del territori només poden ser
avaluats mitjancant un esfor¢g exhaustiu de recollida d’informacié de tots els
tumors diagnosticats en la mateixa.
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Entre els factors prondstic més clars s’hi inclouen l'edat, la mida tumoral,
'afeccié ganglionar, el grau histologic, el tipus histologic, els receptors
hormonals, i I'index Pronostic de Nottingham. D'entre els tumors diagnosticats en
fase simptomatica, és important destacar les neoplasies d'interval, atés que
diversos estudis han evidenciat que tenen una major agressivitat i un creixement
més rapid.

En conclusio, I'analisi dels factors pronostic de tots els cancers diagnosticats en
les dones de la poblacio6 diana i I'avaluacié dels tumors d’interval com a mesures
de resultat intermedi és la millor aproximacido per valorar els beneficis d’un
programa d’aquestes caracteristiques. Per aquest motiu es planteja aquest
estudi sobre I'analisi dels factors pronostic en I'ambit del Programa de deteccio
preco¢ del cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola.

OBJECTIUS

Principals

2.1. Descriure i comparar els factors pronostic de les neoplasies de mama
2.2. Descriure i comparar els tractaments aplicats en aquestes neoplasies
2.3. Descriure i avaluar els tumors d’interval

Secundaris

En relacié a les neoplasies diagnosticades en cribratge inicial i successiu,
2.4. Comparar els factors pronostic i el seu tractament

2.5. Identificar la possible associacié de I'edat amb els factors pronostic

METODOLOGIA
Disseny i ambit

Estudi observacional descriptiu, desenvolupat en I|'ambit del Programa
poblacional de deteccié preco¢ del cancer de mama de Sabadell-Cerdanyola
(PCCM), de les neoplasies de mama de les dones de 50 a 69 anys residents al
territori del PCCM.

Criteris d’inclusio

S’han inclos a l'estudi les dones que van ser diagnosticades de cancer de mama
entre l'inici del Programa (18-10-1995) i el 31-12-2002.

Criteris d’exclusio

Dones residents fora del territori de referéncia del Programa. Dones amb
diagnostic de recidiva d’'un cancer de mama. Dones en les quals el diagnodstic es
va confirmar abans de complir 50 anys o0 amb = 70 anys. Homes amb cancer de
mama que s’hagués identificat en el decurs de 'estudi.

Classificacio

Aquestes neoplasies s’han classificat en funcié de l'origen diagnostic en tres
categories mutuament excloients: Cribratge (diagnosticada a partir de la
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participacio en el programa); Assistencial (diagnosticada per la via assistencial
habitual); Neoplasia d’interval (diagnosticada entre qualsevol dels controls
recomanats pel programa, després d’haver estat participant al mateix)

Fonts d’informacio

La informacid va procedir de diversos registres aixi com de la historia clinica dels
centres de la comarca o de l'area metropolitana de Barcelona on, amb més
frequéncia, podrien haver estat ateses les dones de |la poblacié diana.

Per tal de localitzar les dones amb cancer que complissin els criteris d’inclusio es
van consultar diversos registres: 1. El registre informatitzat de totes les
assisténcies de la pacient a la Corporacié Sanitaria Parc Tauli (CPT)2. El
sistema d’informacié del Programa de deteccié preco¢ (GESCRI). 3. El registre
de la Unitat de Patologia Mamaria de la CPT. 4. El registre del Conjunt Minim
Basic de Dades de I'Alta Hospitalaria (CMBD-AH) de tots els centres. 5.
Registres especifics ubicats als centres contactats: registres de tumors o
d’altres.

Les dades necessaries per a I'estudi s’han obtingut principalment a partir de la
documentacio present a la historia clinica de la pacient, per a la qual cosa es va
dissenyar un questionari especific.

Per a cadascun des tumors d’interval identificats i diagnosticats en el periode
inclos a I'estudi s’ha intentat recuperar I'tltima mamografia realitzada a través del
Programa i la mamografia realitzada immediatament abans del diagnostic, les
quals han estat revisades novament per classificar el tumor en alguna de les
categories d’acord a les recomanacions de la Guia Europea.

Analisi

La unitat d'analisi ha estat la neoplasia o tumor, no la dona, atés que una dona
podia tenir més d’'una neoplasia diagnosticada en el periode considerat, i amb
factors pronostic i tractament diferent per a cadascuna d’elles.

S’ha dut a terme una analisi descriptiva del conjunt de tumors malignes
identificats i segons l'origen diagnostic (cribratge, assistencial, d'interval), aixi
com també segons el tipus de cribratge o el grup d’edat només per als tumors
del programa de cribratge. Per a les variables qualitatives s’han descrit
frequéncies i per a les quantitatives els estimadors de tendéncia central i de
dispersié habituals.

També s’ha dut a terme una analisi bivariant per tal de comparar els factors
pronostic i el tipus de tractament entre els tres grups segons l'origen diagnostic,
entre els dos grups segons el tipus de cribratge, i entre els grups d’edat a les
neoplasies del Programa. S’han aplicat tests estadistics per a mesures
qualitatives (yx? o el test exacte de Fisher) o quantitatives (KrusKal-Wallis) segons
correspongui. S’han calculat les Odds Ratio (OR), sense ajustar, i els seus
intervals de confianga, per tal d'estimar la forgca de Il'associacié entre I'origen
diagnostic i els diferents factors pronostic.
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RESULTATS
Caracteristiques generals

En el periode estudiat es van identificar 679 possibles neoplasies de mama.
D’aquestes se'n varen excloure 74 per diferents motius. Finalment, es varen
incloure 605 neoplasies de mama diagnosticades en 588 dones diferents. Aixi,
durant el periode analitzat, es van diagnosticar 59 (9,7%) neoplasies d’interval,
321 (53,1%) neoplasies van estar diagnosticades per la via assistencial habitual,
i 225 (37,2%) van ésser diagnosticades a partir del Programa de detecci6 precog
(cribratge).

L’edat mitjana de les dones incloses a I'estudi va ser de 59,3 anys ( 5,8).
Factors pronostic de les neoplasies de mama identificades

Mida tumoral (T i mida tumoral en mm)

Es varen identificar 72 (12%) tumors in situ, mentre que 531 (87,8%) neoplasies
van ser lesions invasores i dues no es van poder classificar.

Es va observar una associacié estadisticament significativa entre la mida tumoral
(T) i lorigen diagnostic. Aixi, entre els tumors diagnosticats a través del
Programa de cribratge, quasi bé el 19% van estar tumors in situ, mentre que
aquest percentatge va ser sensiblement inferior als altres grups. Mentre que el
61% de les neoplasies del Programa van ser T1, aquest percentatge va ser del
46% a les assistencials i del 34,5% a les d’interval. Les probabilitats que un
tumor diagnosticat al marge del Programa tingués una mida >2 cm (T2) va ser
vuit vegades superior als tumors d’interval i quatre vegades superior als
assistencials. Aixi mateix, el percentatge de tumors T3 o T4 va ser molt superior
a les neoplasies d’interval i les assistencials respecte de les del Programa, amb
percentatges del 29,3%, del 16,3% i del 4,5% respectivament.

Es varen observar diferéncies estadisticament significatives en analitzar només
els tumors invasius. El grup de cribratge presenta un percentatge superior de
tumors menors de 10 mm (24%) i de tumors de 10-14 mm (27%) en comparacio
als altres dos grups (assistencial i interval).

Afeccid ganglionar (N i nombre de ganglis)

Mentre que el percentatge de tumors del Programa de deteccid precog¢ sense
afectacié ganglionar va ser quasi bé del 74%, aquest percentatge va ser proxim
al 60% a la resta de neoplasies. Aixi mateix, la probabilitat que una neoplasia
diagnosticada al marge del Programa tingués ganglis axil-lars afectats i fixes
(N2) va ser significativament superior.

De la mateixa manera, en considerar el nombre de ganglis afectats, es va
mantenir aquesta relacié: mentre que el percentatge de neoplasies del grup de
cribratge amb afeccié de més de 3 ganglis va ser del 8,6%, aquest percentatge
va ser del 19,3% i del 17,6% a les d’interval i assistencials respectivament.
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Entre els tumors invasius es va observar el mateix tipus d’associacid.

Metastasi (M)

Un 4,5% (27/605) de les neoplasies tenien metastasi a distancia identificada en
el moment del diagnostic: mentre que solament un 1,3% de les neoplasies del
Programa tenien metastasi, aquest percentatge va ser del 10,2% a les d’interval i
del 5,6% a les assistencials.

Estadi

El 48,3% (282 neoplasies) es van diagnosticar en estadi preco¢ (0 6 ). D’acord
amb els factors explicats anteriorment, es va observar una associacio
estadisticament significativa entre I'estadi i lI'origen diagnostic. Considerant
solament les neoplasies de tipus invasor, un 57% de les neoplasies del
Programa es van diagnosticar en estadi |, mentre que aquest percentatge va
estar al voltant del 32-35% a la resta de neoplasies. En relacié a I'estadi lla i llla
es varen observar percentatges molt similars. En relaci6 a l'estadi llb les
diferéncies varen ser superiors i significatives: mentre que un 7,3% de les
neoplasies del Programa es van diagnosticar en estadi Ilb, aquest percentatge
va ser del 12,5% a les neoplasies d’interval i d’'un 15,3% a les assistencials. El
percentatge d’estadis Illb va ser del 23,2% a les neoplasies d’interval, del 13,9%
a les d’origen assistencial i solament del 4,5% a les de cribratge.

D’altra banda, es va observar un canvi en la proporcié dels estadis precogos en
relacio als estadis avancgats (II-IV) al llarg del periode avaluat. Aixi, es va
observar un predomini de tumors detectats en estadi 0 6 | en relacié als
diagnosticats en estadis avangats a partir de I'any 1999 i, per altra banda, el
percentatge de tumors en estadis precogos va estar proper al 60% a partir
d’aquell moment.

Grau histologic

Un 43,5% dels tumors van presentar grau histologic Ill (pobre). Tot i que la
diferéencia no va assolir significacié estadistica, es va observar un major
percentatge de neoplasies d’interval amb grau Ill (68,9%) respecte de les
d’origen assistencial (49,6%) i les de cribratge (48,1%).

Invasié vascular i grau nuclear

No es varen observar diferéncies estadisticament significatives ni a la invasié
vascular ni al grau nuclear.

Receptors hormonals

Un 66,4% dels tumors van tenir algun receptor hormonal positiu. Entre els dos
tipus de receptors, el estrogénics van ser positius en un 62% dels tumors mentre
que el percentatge de receptors progestagens positius va ser del 51,1%. La
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negativitat dels receptors hormonals va ser superior a les neoplasies d’interval,
tot i que les diferéncies no van assolir significacié estadistica.

Histologia

El tipus histologic més frequent va ser el ductal infiltrant (78,5%), mentre que un
7,3% van ser lobel lar infiltrant i un 11,9% van ser tumors intraductals. En relacio
a l'origen diagnostic, es varen observar petites diferéncies en el percentatge de
tumors ductals infiltrants. En canvi, el percentatge de tumors lobel-lars infiltrants
va ser significativament superior a les neoplasies diagnosticades al marge del
Programa de cribratge: mentre que un 14% de les neoplasies d’interval fou
lobel-lar infiltrant, aquest percentatge va ser del 9,4% a les d’origen assistencial i
solament del 3,1% a les de cribratge.

index Pronostic de Nottingham

Quasi bé un 27% de les neoplasies es van diagnosticar amb un index Pronostic
de Nottingham (IPN) <3,5 (el qual és I'index de millor prondstic segons I'lPN) i un
42,6% van assolir valors entre 3,5 i 5,4 (moderat), mentre que el 15,6% tenien un
IPN >5,4 (pitjor pronostic), i per a un 15,1% no es va poder calcular per no
disponibilitat d’alguns dels items que el componen (mida tumoral, ganglis o grau
histologic). Els tumors d’interval i els assistencials van presentar un major
percentatge d’ IPN >5,4 (28,6% i 22,1% respectivament) en relacié als tumors
del Programa de deteccié precog (10,9%), diferéncies que van assolir significacio
estadistica.

En el grup d’edat més avancada (65-69 anys) es va diagnosticar una proporcié
significativament superior de tumors de millor pronostic (segons I' IPN) a través
del cribratge en relacié als altres origens diagnostics.

El tractament de les neoplasies i els factors associats

El 95% de les neoplasies van ser sotmeses a tractament quirurgic, un 55% van
ser sotmeses a tumorectomia, un 70% van rebre radioterapia, un 63% van rebre
quimioterapia i un 69% van rebre hormonoterapia.

El percentatge de tumorectomies va ser significativament superior en els tumors
diagnosticats a través del cribratge (71,1%) respecte dels d’origen assistencial
(47%) i les neoplasies d’interval (37,3%). Contrariament, la mastectomia va ser
el tractament quirdrgic més frequent en les neoplasies d'interval (54,2%) mentre
que un 8,5% no van ser sotmeses a intervencio quirurgica. Un 6,5% dels tumors
assistencials no van ser sotmesos a cirurgia, mentre que aquest percentatge va
ser solament de I'1,8% en els tumors diagnosticats pel cribratge.

La radioterapia i I'normonoterapia van ser més freqlents en les neoplasies
diagnosticades pel Programa. La quimioterapia va ser significativament més
freqUent entre les neoplasies d’interval i les d’origen assistencial, respecte de les
neoplasies diagnosticades pel Programa.
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El tipus de tractament quirdrgic es va associar significativament amb I'edat, la
mida tumoral (T), el nombre de ganglis afectats, I'estadi i el tipus histologic,
mentre que no es va associar al grau histologic. El percentatge de
tumorectomies va ser del 33% en el grup de tumors amb IPN de pronostic pobre
(>5,4), i del 74% en el grup de millor prondstic.

Les neoplasies d’interval del Programa de deteccié precog¢ del cancer de mama

Durant el periode avaluat es van identificar 59 neoplasies d’interval, és a dir,
diagnosticats entre qualsevol dels controls recomanats pel Programa, de les
quals 18 neoplasies no van ser avaluades posteriorment per no disposar de
'dltima mamografia dintre del Programa o de la mamografia realitzada en el
procés diagnostic posterior. De les 41 neoplasies que es van poder valorar, 31
(75,6%) es van classificar d’interval propiament dites (oculta + vertadera + signes
minims) i 10 (24,4%) amb resultat fals negatiu.

Les neoplasies d’interval propiament dites es van diagnosticar amb més afeccio
ganglionar i més metastasi que els falsos negatius, pero les diferéncies no van
assolir significacio estadistica.

Factors pronostic de les neoplasies del Programa de deteccié preco¢ segons el tipus de
cribratge

En el periode d’estudi es van diagnosticar 225 neoplasies entre 218 dones (3,1%
bilaterals). D’aquestes, un 18,8% eren lesions in situ. Entre les 183 neoplasies
de tipus invasiu, un 76% (137 neoplasies) van tenir una mida <=2 cm i un 24,3%
(43 neoplasies) van ser menors d'1cm. Quasi tres quartes parts de tots els
tumors i un 69% dels invasius no havien envait estructures ganglionars. Un 1,3%
havien generat metastasi a distancia identificada en el moment del diagnostic.
Quasi bé la meitat de les neoplasies tenien un grau histologic pobre i un 55% un
grau nuclear lll. Un 82,5% tenien algun dels receptors hormonals positius.

Pel que fa a I'evolucié temporal dels estadis dels tumors diagnosticats durant el
periode avaluat, la proporcié de tumors en estadi 0 6 | es va incrementar fins
I'any 2000, mentre que a partir d'aleshores aquest percentatge sembla disminuir.

El cribratge successiu va diagnosticar tumors més petits, amb menys afeccié
ganglionar, amb menys invasié vascular en cas d’afeccié ganglionar, amb una
lleugera major positivitat a receptors hormonals, amb major grau nuclear, pero,
en tot cas, les diferéncies no van assolir significacié estadistica.

El tractament de les neoplasies del Programa de deteccié precog i els factors associats

Un 71,1% (160 neoplasies) es van tractar amb tumorectomia, 170 (76%) amb
radioterapia, 121 (53,8%) amb quimioterapia i 163 (72,4%) amb hormonoterapia.

El tractament quirdrgic més frequent entre les neoplasies diagnosticades en
cribratge successiu va ser la tumorectomia (80%), i aquest resultat va ser
significativament superior respecte del grup de cribratge inicial (57,8%). Els
percentatges dels tractaments adjuvants van ser similars.
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El tipus de tractament quirurgic va estar associat estadisticament amb la mida
tumoral, el nombre de ganglis afectats, I'existéncia de metastasi, i I' IPN.

Avaluacié de I'’edat en relacié als factors pronostic de les neoplasies diagnosticades pel
Programa

Es va observar una major proporcié de tumors T2 -T4 i de tumors amb afeccid
ganglionar en el grup d'edat més jove (50-54 anys). Aixi mateix, en els dos grups
d'edat més jove (50-54 i 55-59) va destacar un major percentatge de grau
histologic pobre (l11) i aquesta associacié va ser estadisticament significativa. Per
a la resta de factors no es varen observar diferéncies rellevants.

L" IPN dels tumors invasius va mostrar una associacio estadisticament
significativa en relacio a I'edat, de manera que el percentatge de neoplasies amb
un IPN <3,4 (pronostic bo segons aquest index) va ser quasi bé el doble en
dones >= 60 anys respecte de les de 50-59 anys. Aixi mateix, en el grup d’edat
de 50-54 anys el percentatge de neoplasies amb un IPN >5,4 (pitjor pronodstic) va
ser del 19%, mentre que aquest percentatge va ser del quasi un 11% en el grup
de 55-59 anys, de poc més del 10% al grup de 60-64 i no es va diagnosticar cap
tumor amb IPN >5,4 en el grup de 65-69 anys.

Es va observar una millor distribucié del prondstic en primer cribratge en el grup
de 60-64 i 65-69 anys, tot i que sense assolir significacio estadistica.

CONCLUSIONS

1. Les neoplasies del Programa han estat més frequentment in situ i amb
menys frequéncia lobel-lars infiltrants, han tingut menors mides tumorals, han
presentat menor invasié loco-regional (pell, paret toracica, ganglis...) o a
distancia, aixi com també un millor index Pronostic de Nottingham que la resta
de neoplasies.

2. El Programa de cribratge de cancer de mama (PCCM) ha suposat una
reducci6 del risc de rebre un tractament més agressiu per a les dones, ates que
s’ha observat una proporcié significativament inferior de mastectomies i
quimioterapia, i una proporcié significativament superior de tumorectomies a les
neoplasies diagnosticades pel PCCM.

3. Les neoplasies d’interval han presentat uns factors prondstic més
desfavorables que les neoplasies assistencials i especialment que les
diagnosticades pel PCCM. Degut a les limitacions derivades de la dificultat per
classificar algunes neoplasies d’interval a partir de la revisié de les mamografies,
les diferencies observades en comparar els factors pronostic entre els dos
subgrups definits (fals negatiu i interval vertader) podrien estar esbiaixades.

4, En cribratge inicial es va observar una major proporcio de neoplasies amb
invasio de ganglis, amb invasi6 vascular i de diametre tumoral més gran
respecte del cribratge successiu, aixi com una proporcié significativament
superior de neoplasies tractades amb mastectomia.
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5. Les dones més joves (50-59 anys) del Programa de cribratge han
presentat unes neoplasies de mama amb uns factors pronostic més
desfavorables respecte de les dones de 60-69 anys, la qual cosa s’ha traduit en
un pitjor index Pronostic de Nottingham.
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