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1- ABREVIATURES UTILITZADES




CMI cadena mamaria interna

CC cirurgia conservadora

CMF ciclofosfamida, metotrexat i 5-fluoruracil
®Co  cobalt-60 60Co

CTV volum blanc clinic

3D  dosimetria tridimensional

EORTC  European Organization for Research and Treatment of Cancer
EBCTCG Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
FN falsos negatius

GS gangli sentinella

Gy grays

HDV histograma dosis-volum

H&E hematoxilina i eosina

IMRT Intensitat Modulada

LM linia mitja

L-R loco-regional

MR  mastectomia radical

MRE mastectomia radical extensa

MRM mastectomia radical modificada

MS  mastectomia simple

OR odds ratio

PCTN probabilitat de complicacions al teixit normal
PTV volum blanc planificat

PWT tangencials parcialment amplis



QT  quimioterapia

RL  recaiguda local

RL-R recaigudes loco-regionals

RHS Reverse Hockey Stick o pal de hockey invertit

RT radioterapia

RTL-R radioterapia loco-regional

RTPO radioterapia postoperatoria

RR  risc relatiu

SC  supraclavicular

9MT¢ tecneci-99

TAC tomografia computaritzada

TC  tractament conservador

V30c volum de cor irradiat amb més de 30 Gy

V20p volum de pulmé irradiat amb més de 20 Gy

V95 volum de la mama que rep més de 95% de la dosis
V107 volum de la mama que rep més de 107% de la dosis

WT tangencials amplis
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La incidéncia de la patologia cancerosa segueix una clara tendéncia a I'al¢a
en el mon desenvolupat. La major esperanga de vida n’és una de les causes
importants’. D’altra banda la supervivéncia global s’esta incrementant i d’'una
manera molt significativa en el cancer de mama en dones? degut als tractaments
actuals sistémics, de radioterapia (RT) i al diagnostic preco¢ mamografic que
permet detectar lesions de millor prondstic.

La creixent disponibilitat de recursos en el tractament de la malaltia és un
factor clau en la disminucié de la mortalitat. Perd plantejar un bon tractament
requereix un diagnostic acurat. Aixi mateix, en previsié de la cada vegada més
probable control de la malaltia, cal considerar la toxicitat i efectes secundaris que
puguin preservar la futura qualitat de vida de les pacients.

En aquesta doble direccid, curacio i qualitat de vida, s’inscriu la técnica de
la bidpsia selectiva del gangli sentinella (GS), que és una valuosa aportacié al
diagnostic i tractament del cancer de mama. ElI GS (o ganglis sentinelles) és el
gangli que recull el drenatge limfatic del tumor. Si el GS amb drenatge axil-lar és
negatiu permet obviar el buidament ganglionar axil-lar, reduint o eliminant la
morbiditat que aquesta técnica comporta. El drenatge a ganglis extraaxil-lars com
a la cadena mamaria interna (CMI) i la seva bidpsia permeten conéixer la seva
possible afectacid histologica. La repercussi® que aquesta técnica i la

comprovacio de l'afectacio de la CMI ha suposat en la RT és I'eix d’aquesta tesis.

El cancer és una malaltia frequent a Catalunya, s’estima que un de cada 2
homes i una de cada 3 dones desenvoluparan un cancer al llarg de la seva vida.
Les taxes d’incidéncia se situen al voltant de 500 nous casos per 100.000 homes i

de 350 nous casos per 100.000 dones® Durant el periode 2004-05 es van



diagnosticar a Catalunya 19.800 nous casos anuals de cancer en els homes i
13.460 en les dones. Les dades del registre poblacional de cancer de Tarragona
mostren una tendéncia creixent de la incidéncia total en els homes (increment del
3,2% anual) i en les dones (2,0% d’increment anual)®. Les taxes ajustades pel
total de cancer dels registres catalans se situen a la part mitja alta per als homes i
en la part baixa en les dones en relacié als paisos de la Unié Europea.

Les dades dels registres poblacionals de Tarragona i de Girona, els dos
registres poblacionals que hi ha a Catalunya, mostren que els cancers més
frequents sén el de pulmod, el de prostata i el colorectal en els homes i el de

mama, el colorectal i el de cos d’uter en les dones (figura 1 2).

Fig. 1. Incidéncia proporcional (%) dels cancers més frequents per sexes a

Tarragona

17,7 Pulmé . . Mama 29,6

15,6 Prostata Colorectal 15,2

14,6 Colorectal Cosd'uter 6,0
9,9 Bufeta Urinaria Estémac 4,9
5,9 Estomac Primari desconegut 4,4
5,7 Cavitat Oral i Faringe Ovari 4,1
3,5 Primari desconegut Colld'Uter 3,0



Fig. 2. Incidéncia proporcional (%) dels cancers més frequents per sexes a

Girona.
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La incidéncia del cancer de mama augmenta amb I'edat, arribant al maxim al
voltant dels 70 anys, com s’aprecia a la figura 3 d’incidencia per 100.000 persones
de cancer de mama a Franca de 1984 a 1995'. S’espera un augment dels casos
de cancer de mama diagnosticats a Europa en el decenni 2000-2010 a la dona de
la tercera edat, en raé a 'augment constant de I'esperanga de vida, més marcat a

la dona que en el home®.

Fig. 3. Incidéncia per edat per 100.000 persones de cancer de mama a Franga de

1984 a 1995.

35-39 4044 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75+

Edat
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A Catalunya I'any 2004 es van diagnosticar 3.800 nous casos de cancer de
mama, amb una tendéncia a augmentar la incidéncia en un 2% anual. Es tracta
d’'una incidéncia alta i una prevalenca de 45.000 casos i representa el 30% dels
cancers a la dona. La distribucid per edat respon a la distribucié similar a la
descrita a Francga, el 20% a dones menors a 50 anys, el 60% entre 50 i 70 anys i
el 20% son majors a 70 anys. La cohort entre 40 i 60 anys és la que més creix.

Avui en dia el risc de desenvolupar un cancer de mama abans dels 90 anys
és del 11% (1 de cada 9 dones). Per tant el cancer de mama representa un
problema de salut publica important, sobretot en el grup en el que 'augment de
'esperanca de vida de les dones coincideix amb l'alta taxa d’incidéncia d’aquest
tumor. Dos coses es poden dir amb certesa, primer, que l'accio terapeutica ha
d’esser considerada com un problema médic-econdmic de primer ordre* i, en
segon lloc, que s’ha de detectar el cancer de mama el més precogment possible,
ja que les estratégies terapéutiqgues menys agressives, com el tractament
conservador amb la técnica del GS es poden oferir amb més probabilitats de
curacio.

El cancer és la segona causa de mort en les dones per darrera de les
malalties cardiovasculars des de I'any 1991-1992 a Catalunya®. Pel que fa als
homes, el cancer és la causa de mort més frequent. Les taxes de mortalitat per
cancer per 100.000 habitants al 2003 sén de 179 en les dones i de 303 en els
homes. Una de cada 7 dones i un de cada 3 homes van morir per cancer al 2003.
La mortalitat per cancer ha anat augmentant en les darreres décades fins assolir
un maxim en els any 1991-92, moment en que s’estabilitza i comencga a disminuir.
Aquesta disminucio afecta entre altres als cancer de mama, coll d’ater, bufeta

urinaria i estdbmac en les dones i al cancer de laringe, bufet urinaria, estdmac i
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pulmé en els homes®. La mortalitat per cancer de mama és estable des de fa 10
anys i és de 1.000 pacients/any. La supervivéncia global poblacional a 5 anys és
del 76%. El patr6 de mortalitat descrit a Catalunya s’aproxima al que s’observa a
la Unié Europea. Aixi a Catalunya, la tendéncia de descens global observada fins
'any 1998 és deguda a diversos factors, principalment a l'estabilitzacié de la
mortalitat per cancer de pulmé i dels altres cancers relacionats amb el tabac en
homes, a la disminucio de la mortalitat per cancer de mama en dones, aixi com a
la reduccié sostinguda de la mortalitat per cancer d’estémac i a I'estabilitzacié de
la mortalitat per cancer colorectal en ambdds sexes. La supervivéncia global per
cancer als cinc anys a Catalunya s’ha incrementat notablement en el periode
1990-1994 respecte del periode 1985-1989. En dones ha passat del 42,1% al
56,3% i del 35,3% al 42,1% en homes. Aquest increment s’observa en la majoria
de localitzacions, perd és remarcable pel cancer de mama en dones (del 66,7%
en el 1985-1989 al 75,9% en el periode 1990-1994) i pel cancer de prostata en

homes (del 40,3% al 55,1%) (taula 1).
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Taula 1. Dones en risc i supervivencia relativa a 5 anys a Tarragona. Periodes

1985-89 i 1990-94.
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Activitat assistencial de RT a Catalunya:
El nombre de tractaments de RT externa realitzats pel sistema sanitari
public ha mostrat un augment sostingut i s’ha passat dels 7.800 tractaments 'any

1996 (primer anys en que es disposa de dades fiables) a 12.927 I'any 2004°
(figura 4).

Fig. 4. Nombre de tractaments de RT I'any 2004.
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Aquest increment en el nombre de tractaments ha anat associat a un canvi
en el tipus d’equip de RT: s’ha passat d'una situacid en que la majoria de
tractaments s’administraven amb cobalt (61%, el 1996) a una situacié en que
predominen els acceleradors (75%, el 2004) (figura 5).

A aquest nombre de tractaments s’han d’afegir els tractaments de
braquiterapia que, en el sistema public, van ser I'any 2004 de 787 tractaments.

Aixo dona un total de 13.714 tractaments de RT.
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Fig. 5. Tractaments segons tipus d’aparell, Catalunya.
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En aquest periode també s’observa un canvi marcat en el métode utilitzat

per al calcul dosimétric. El calcul tridimensional ha passat de ser gairebé

desconegut 'any 1996 a ser el métode més frequent I'any 2004 (53%) (figura 6).

Fig. 6. Tractaments segons calcul dosimeétric, Catalunya, 1996-2004.
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El cancer de mama es manté com la localitzaci6 més frequent subsidiaria de

tractament amb RT amb un 27%. (Figura 7).

Fig. 7. Evolucio dels diagnostics tractats amb RT externa.
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El cancer de mama és el segon tumor més freqlent tractat amb

braquiterapia amb un 24%. (Figura 8).

Fig.8. Diagnostics pacients tractats amb braquiterapia,
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L’augment de supervivéncia en el cancer de mama? fa que el control de la
possible toxicitat dels tractaments sigui una questié de maxima importancia, sobre
tot en RT. La complexitat técnica d’unes arees qué presenten una anatomia no
cubica, qué seria la ideal en tot tractament de RT, sind conica o semiesférica, fa
que la irradiacié del cancer de mama sigui de les localitzacions més complexes a
tractar.

L’Us de la dosimetria tridimensional (3D) és viable si es disposa d'una
tomografia computaritzada (TAC) de planificacié o bé d’'una TAC de diagnostic
adaptat. Aquesta planificacié permet, d’'una banda, visualitzar les arees a tractar i
els diversos oOrgans critics a protegir, tall a tall de la TAC cada mig o un
centimetre. Per altra banda ha permés comprovar la inhomogeneitat de la dosi
per les diverses caracteristiques anatdmiques de les pacients.

Dins la planificacié de RT del cancer de mama, quan s’ha d’incloure la
irradiacio de la CMI, sobre tot si s’associa a la mama conservada, la dosimetria és
de maxima complexitat, pels diferent gruix i localitzacié dels volums de la CMI i
mama amb camps de tractament adjacents. Aquesta inhomogeneitat dels teixits
adjacents fa que facilment hi hagi zones de sobre o subdosificacié en la uni6 dels
camps, afavorint toxicitat o possibles recaigudes locals (RL) a aquest nivell.

El tractament local estandard del cancer de mama en estadis I-ll és la
cirurgia conservadora (CC) associada a la RT sobre el volum mamari restant, amb
0 sense sobreimpressié en el quadrant afecte. Aquesta combinacié conforma el
Tractament Conservador (TC), ampliament acceptat en els estadis inicials del
cancer de mama, amb una supervivéncia comparable a la mastectomia radical
(MR), com ho demostren els estudis clinics aleatoritzats amb resultats madurs a

llarg termini”®®. La RT complementaria després de la conservacié de la mama és
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necessaria per disminuir significativament la incidéncia de RL', aquesta reduccio
es manté, inclusiu, en situaci6 de ganglis positius, amb un 40% de RL amb
ganglis positius sense afegir RT després de la CC front a un 30% de RL amb les

mateixes circumstancies quan s’afegeix RT'" (taula 2).

Taula 2. Paper de la RT després de CC. Resultat a 20 anys.

CC =RT % RL
Milan®
N=567 Q sense RT 8,8
Q+50+10 0,3
Gy P=0,001
NSABP-B06"’
N=515 T sense RT G+ 40 G-5
T + 50 Gy G+ 30 G-10
p<0,001

CC=cirurgia conservadora; RT=radioterapia; Q=quadrantectomia;
T=tumorectomia; RL=recaiguda local.

Classicament la RT s’ha acceptat despres de la CC pel seu paper de
descens de la taxa de la RL, sense modificacié de la supervivéncia perd, més
recentment, a la revisié sistematica de Vinh-Hung i Verschraegen'? s’ha objectivat
que 'omissié de RT en aquestes circumstancies incrementa el risc de mortalitat.
Aquests autors van analitzar 9.422 pacients procedents de 15 estudis, concloent
que la no associacié de la RT després de la CC incrementa per 3 la taxa de RL
(les RL per any oscil-laven d’'un 1,4% a 5,7% sense RT front 0,4% a 2,1% amb

RT) i qué s’associava un excés relatiu estimat de mortalitat del 8,6% (valorat en
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13 estudis amb un total de 8.206 pacients). Per tant I'estudi confirma que la RT no
s’ha d’'ometre després de la CC, excepte per contraindicacions meédiques o
irradiacio prévia.

La zona de més risc de RL en els primers 5 anys després de la CC és el llit
quirurgic tumoral. A la vegada existeix una relacié dosis-efecte en el control local
tumoral, per tant sembla Idgic que per reduir aquest risc s’'incrementi la dosis de
RT a aquest nivell. Els estudis que han valorat la intensitat de dosis amb dosis
addicional al llit quirargic tumoral, després de 50 Gy a tota la mama demostren
que la sobreimpressio o increment de la dosis en el llit quirdrgic, després de RT
externa a la mama, reporta un benefici estadisticament significatiu de la taxa de

RL™™ (taula 3), amb una estética només lleugerament negativa als 3 anys®.

Taula 3. Taxa de recaigudes locals en funcié de la dosis de RT.

Dosis RT (Gy) | % RL /5 anys
Romestaing'® 50 4,5
N=1024 50+10 3,6
p=0,044
Bartelink™ 50 7,3
(EORTC) 50+16 4,3
N=5318 p<0,001
Arriagada'® 50
N=1847 50+15 d 50%

RT=radioterapia; RL=recaiguda local.
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A Tlestudi de la EORTC (European Organization for Research and

Treatment of Cancer)'"’

el 23% eren T2 i cap pacient, de les 4.548 incloses,
tenia un tumor de més de 4 cm, tot i qué en els criteris d’inclusido s’admetien
tumors fins a 5 cm. Es dedueix que a la practica habitual s’indica CC fins a 3-4 cm
i a més de 4 cm quimioterapia primaria'®, el que permet seleccionar a un subgrup
de pacients amb bona resposta tumoral per CC.

L’edat és una variable pronodstica independent de RL amb decrement dels
resultats a pacients joves'®,?°. Perd els resultats poden ser modificables amb la
sobredosificacié després de CC amb exéresis completa globalment. En I'estudi de

la EORTC' disminueix la taxa de RL d’'una manera especial a dones joves

menors o iguals a 40 anys, del 20% al 10% (taula 4).
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Taula 4. Taxa de recaigudes locals en funcié de I'edat

Dosis RT (Gy)

% RL / 5 anys

Vrieling'®
(EORTC)
N=5569
<40 anys 23%
> 40 12%
p<0,0001
Arriagada™ % RL /15 anys
N=1847
<40 anys 36
41-50 13
51-60 12
2 61 12
NSABP B17*'
<49 anys 15
50-59 10
260 9
NSABP B24*
<49 anys 13
250 5
Bartelink 50 20
(EORTC) 50+16 10
<40 anys p=0,002

RT=radioterapia; RL=recaiguda local; Gy (grays).
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La sobreimpressio o boost de RT en el llit quirdrgic tumoral es pot realitzar
mitjangant electrons o amb braquiterapia’*®. La indicacid del tipus de
sobreimpressio esta en funcié de la localitzacié de la zona a tractar, de la forma,
mida i fibrosis post cirurgia de la mama, aixi com de les disponibilitats de cada
servei de RT. Els millors resultats s’obtenen amb braquiterapia amb similar nivell
de fibrosis que amb electrons®* i se’n beneficien més les pacients joves en I'estudi
de la EORTC'™. Esta descrit que després de modular la dosis de la
sobreimpressié en funcié del nombre de factors prondstics de cada pacient amb
un estudi prospectiu no aleatoritzat®®, la taxa de RL a 5 anys era molt baixa
(3,6%), atribuible a la individualitzacié del tractament.

L’objectiu del TC del cancer de mama és el de millorar la qualitat de vida de
les pacients pels beneficis psicologics en relacio a la mastectomia®®, aconseguint
un bon control local amb un optim resultat estétic?’?®. Aquest resultat esta
influenciat tant per la cirurgia com per la RT. La RT pot provocar fibrosis i
telangiéctasis. Ambdues poden influenciar I'estética. La fibrosis es pot
acompanyar de dolor dificil de controlar, perd, a més a més dificulta la
interpretacié de I'exploracio, tant clinica com mamografica, en el seguiment de les
pacients. La fibrosis esta relacionada amb la dosis, el volum de la sobreimpressi6
i el tipus d’energia emprada®®. Després de 16 Gy de boost, administrat tant amb
electrons, com amb braquiterapia, el resultat cosmétic en I'estudi de la EORTC
despreés de tres anys de seguiment comportava un impacte negatiu, tot i qué
limitat'®.

Hi ha evidéncia a la literatura del pronostic negatiu de les metastasis del

|30,31,32

cancer de mama en la CM , perd ha estat controvertit el paper del

tractament quirdrgic d’aquesta cadena ganglionar, i s’ha abandonat la disseccio
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ganglionar de la CMI, tant per l'estadiatge com pel tractament, donada la
morbiditat i sense impacta en la supervivéncia, tant global, com lliure de malaltia®.
En quan al paper de la RT sobre la CMI tampoc s’ha demostrat un benefici en
termes de decrement de les metastasis a distancia o increment de la
supervivéncia global en ganglis axil-lars positius o lesions medials®, que son les
situacions de més risc d’afectacié de la CMI**. En tres assajos aleatoritzats on
s’ha estudiat més de 3.000 pacients de RT post mastectomia en pacients d’alt risc

%3¢ com postmenopausiques®, la RT, no obstant, ha demostrat un

tant pre
increment del 9% de la supervivéncia global amb resultats madurs a 20 anys®®. En
tots els casos s’havia incldos I'area ganglionar de la CMI amb técnica de camp
separat amb electrons. Aquests estudis no havien estat, perd, dissenyats per
avaluar el paper de la RT en la CMI i no hi havia comprovaciéo de metastasis a
'esmentada cadena ganglionar.

La irradiacié de la CMI és un tema controvertit, ja qué la mateixa implica
zones de sobre o subdosificacié en arees adjacents del volum de la mama i de la
CMI. Per estar prop del cor, la inclusié de la CMI al volum de tractament implica
una toxicitat potencial cardiaca. La sobredosificacié a la unié de camps afavoreix
toxicitat cutania i subcutania qué produeix dolor, fibrosis i alteracions cutanies
estétiques®. La subdosificacié presenta un increment potencial de les RL a I'area
de la mama. Existeix una gran disparitat en les indicacions de RT a nivell
internacional depenent dels paisos i estat ganglionar axil-lar*.

L’any 1987 es publica un primer metanalisis*’ analitzant el paper de la RT
post mastectomia en el cancer de mama. La RT reduia significativament la taxa

de recaigudes locals (RL), perd s’observa un decrement de la supervivéncia no

especifica quan s’afegia RT. La mortalitat addicional era de causa cardiaca i
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s’explicava per un excés de dosis a la arteria coronaria descendent anterior
esquerra. En estudis revisats s’havia inclos la irradiacié de la CMI amb técniques
on s’administra una dosis elevada cardiaca, com sén la utilitzaci6 d’'un camp
directe d’ortovoltatge, de Cobalt-60 (*°Co) o amb aprofundiment dels camps
tangencials classics, per tractar la mama o llit de la mastectomia, per incloure la
CMI que esta en un pla més aprofundit. Aquests dissenys formen part de
técniques classiques, pero antigues, de RT. Avui en dia, pero, la indicacié de la
irradiacié de la CMI en la planificacié de la RT en el cancer de mama invasiu en
estadis inicials (I-1l) encara és un tema no resolt. Hi ha autors que es pregunten si
la CMI ha d’ésser un volum a incloure en la planificacié de RT en el cancer de
mama pel dubtds benefici i el risc que comporta®?. També es desconeix quina és
la proporcié real de I'afectacio histologica de la CMI en aquests estadis inicials.

La cirurgia de les pacients amb cancer de mama ha esdevingut en les
darrers anys menys invasiva i menys radical. La técnica de la biopsia selectiva del
GS ha ajudat a estudiar les pacients acuradament i amb una disseccié axil-lar poc
invasiva. EI GS és el primer gangli o primera estacido ganglionar que rep el
drenatge limfatic del tumor i es considera que és el primer gangli afectat per
metastasis*®. El sistema limfatic de la mama té un doble origen, els limfatics
cutanis i els glandulars. Els cutanis convergeixen a la cara profunda de I'aréola
formant el plexe subareolar o plexe de Sappey. Els glandulars s’originen a la
periféria de cada lobul (plexe peri-lobel.lar) i tenen una direccié des del mugré cap
a la cara profunda i a linrevés, formant el plexe retromamari. Aquests plexes
estan ampliament anastomosats. El 75% de la limfa va cap als ganglis limfatics
axil-lars i pectorals anteriors, sobretot la limfa dels quadrants laterals. La limfa dels

quadrants medials pot drenar a ganglis paraesternals o CMI. Per tant, el drenatge
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limfatic d’'un cancer de mama pot derivar a la regi6 axil-lar o extra axil-lar com als
ganglis de la CMI (figura 9). Es habitual localitzar més d’un gangli que compleixin
els criteris de GS. La biopsia del GS permet fer I'estadiatge acurat del cancer de
mama amb una minima morbiditat postoperatoria, tant precog com tardana***°.
Aquest procediment permet, amb un alt valor predictiu negatiu, I'avaluacié de
I'estat axil-lar amb la reseccié d’'un, o pocs, ganglis limfatics, essent una técnica
que progressivament esta reemplagant la limfadenectomia estandard en el
maneig quirGrgic axil-lar del cancer de mama®. De fet, alguns estudis han
documentat que la bidpsia del GS és altament predictiva de I'estat ganglionar
axil-lar, amb una taxa de falsos negatius (FN) de menys del 5% després d’'una
corba inicial d’aprenentatge o fase de validacié de la técnica®’. Hi ha controvérsia
en la definicié d’'un FN i segons quina s'utilitzi pot resultar una taxa diferent*®. La
definicié original de FN és la identificacié de tumor en un gangli axil-lar en

qualsevol moment, amb GS negatiu. L’alternativa és incloure, només com FN, si

es presenta una recaiguda axil-lar durant el seguiment.
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Fig. 9. Drenatge limfatic de un cancer de mama cap a la regi6 axil-lar i a la CMI.

@ el cancer de mama en imagenes

tumor

ganglio linfatico

La técnica de la biopsia del GS ha estat dissenyada inicialment per
I'avaluacio dels ganglis axil-lars amb reduccié de la cirurgia axil-lar i amb millora
significativa de la morbiditat i consequent increment de la qualitat de vida de les
pacients*®. A mesura que s’ha extés i perfeccionat aquesta técnica s’ha observat
drenatge a ganglis extra axil-lars depenent de la localitzacié de la injeccio del
nanocoloide. Existeix controvérsia en quant al maneig correcte dels ganglis extra
axillars, especialment d’aquells localitzats a la CMI***’. No hi ha dubte de la

importancia del valor pronostic de I'afectacio de la CMI®%3132

, amb probables
implicacions terapéutiques locals i sistemiques, sobretot en el subgrup de pacients

que a la vegada no presenten metastasis axil-lars. Aquest subgrup malgrat que és
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petit no és menyspreable i pot ser significatiu per representar una migracié de
lestadiatge gracies a l'estudi del GS*°. Malgrat la importancia de conéixer
I'afectacid o no de la CMI, I'Us selectiu de disseccié del GS de la CMI ha estat
avaluat en pocs estudis®®°1°24%%3 En qualsevol cas I'estudi histologic de la CMI,
despres del drenatge positiu amb la técnica del GS, és el qué permet conéixer el
seu estat.

El diagnostic histologic de I'afectacié metastasica de la CMI després de la
biopsia del GS ha constituit un canvi pels oncolegs radioterapics. Inclus sabent
que no esta provat el valor del tractament de I'afectacid microscopica de la CMI en
estadis inicials del cancer de mama. La hipotesis és que si és raonable extirpar
els ganglis axil'lars quan el GS de l'aixella és positu, aleshores és logic irradiar la
CMI quan el GS de la CMI és positiu. Sembla, per tant, imberssemblant no tractar
la resta de CMI després d’obtenir una positivitat microscopica d’'un GS en aquest
nivell amb I'objecte d’esterilitzar les arees ganglionars amb la RT i esta recomanat
per diversos autors®®>*. La técnica del GS en el cancer de mama aporta, a més a
més, a I'oncologia radioterapica un probable segon canvi que s’esta analitzant en
I'estudi Europeu AMAROS-EORTC (After Mapping of the Axilla: Radiotherapy Or
Surgery). Aquest estudi esta en marxa i s’hi avalua la RT axil'lar front al
buidament axil-lar després d’obtenir un GS axil-lar positiu. Préviament ja s’havia
comparat en un estudi fase Il el fer buidament axil-lar o RT en tumors menors de
3 c¢cm i amb aixella clinicament negativa®®, sense objectivar-se diferéncies en les
taxes de recaigudes axillars, RL o metastasis a distancia als 15 anys de

seguiment, pero en un estudi sense técnica del GS.
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A l'era de I'estudi del GS en el cancer de mama és important conéixer no
solament la proporcioé de drenatge a la CMI, sind també la incidéncia de positivitat
histoldgica de la mateixa, el qué permetra la planificacié de la RT.

Un parametre de control de qualitat en la técnica del GS és la taxa de
falsos negatius i, en el temps, la taxa de recaigudes axil-lars després de GS

negatiu en el nostre medi.
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3 - HIPOTESIS DE TREBALL
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En el cancer de mama la localitzacié6 tumoral de quadrants medials o
centrals presenta una major proporcio d’afectacio de la CMI, que s’incrementa en
preséncia de ganglis axillars positius 8%, La informacié vé donada de seéries
quirargiqgues amb cancers de mama detectats clinicament i tractats amb
mastectomia radical o radical extensa. Avui en dia amb els programes de cribatge
de cancer de mama la proporcidé de tumors grans ha disminuit, incrementant-se

els tumors detectats mamograficament?.

La técnica de la biopsia selectiva del GS en el cancer de mama es va
desenvolupar en el nostre centre a partir de juny de 1998. En ella s’estudia el
drenatge limfatic tumoral i permet detectar ganglis axil'lars i extra axillars en
estadis inicials. Aixd0 permet conéixer el drenatge als ganglis extra axillars com

son els de la CMI en tumors petits.

3537 36
1.7, l.

Des dels estudis de Overgaard i co i de Ragaz i col.” publicats I'any
1997, on es demostra que la RT postmastectomia aporta un increment de la
supervivéncia i que en el camp d’irradiacid sempre s’incloia la CMI, hi ha un
interés renovat en el conéixement i inclusié d’aquesta cadena ganglionar en la
planificacié de la RT. Perd com la técnica de RT per incloure la CMI és complexa i
incrementa el risc de toxicitats, sobre tot cardiaca i pulmonar, s’hauria de limitar la

indicacioé de RT a la CMI a situacions de metastasis als seus ganglis.

Aixi doncs, la técnica del GS ens pot aportar un coneixement sobre I'estat

de la CMI que pot fer variar les indicacions i tractament en RT.
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Per tant, la hipotesis d’aquest treball és que la tecnica de la biopsia

selectiva del GS aplicat a la CMI pot tenir implicacions terapéutiques.
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4 - OBJECTIUS
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1. Quantificar la proporcié de I'afectacié de la CMI mitjant¢ant la técnica del GS,
tant del drenatge, com de la positivitat histoldgica en cancer de mama invasiu
en estadis inicials, avaluant els patrons de drenatge a la CMI en funcié de la

localitzacié del tumor primari i del lloc de la injeccié del nanocoloid.

2. Descriure la proporcié de CMI positives amb aixella negativa, estudiar la taxa

de FN de la técnica del GS en el nostre medi.

3. Valorar la incidéncia de recaigudes als ganglis de la CMI despres de CC en
cancer de mama invasiu en estadis inicials sense la técnica del GS i sense la

inclusio en el volum de RT de I'esmentada cadena ganglionar.

4. Analitzar les implicacions del maneig radioterapic de les pacients amb

metastasis de la CMI a través de la técnica de la biopsia selectiva del GS i les

diferents técniques de RT.
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5- MATERIALS | METODES
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5.1 — Pacients. S’ha definit un grup de pacients de la Unitat de Patologia de la

Mama de I'Hospital Clinic de Barcelona analitzades amb l'estudi del GS en

diferents époques (taula 5):

Grup total. Tres-centes vuitanta tres (383) pacients diagnosticades de
cancer de mama estadis I-1l, estudiades amb la técnica del GS des de juny 1998 a
juliol de 2004.

a. Per quantificar la proporciéo de drenatge a la CMI en funcié de la
mida tumoral, localitzacié i estat dels ganglis axil-lars s’han analitzat
els primers 225 casos (juny 1998 a desembre 2002).

i. 105 en la fase de validacié de la técnica del GS (juny 1998 a
desembre 2000) i
ii. 120 de la fase d’aplicacié (gener 2001 a desembre 2002).

b. Per I'analisi de les recaigudes axil-lars després de la bidpsia del GS
s’han analitzat 100 pacients més a la fase d’aplicacié. En total 220
(1.b.ii) (gener 2001 a maig 2004).

c. Per I'analisi de les diferéncies en el drenatge a CMI en funci6 de la
localitzacio del tumor primari i del lloc de la injeccié del nanocoloid
s’han analitzat un total de 383 pacients. Fase d’aplicaci6 amb 278
pacients (1.c.ii). Finalment s’ha comparat el drenatge i afectacié

metastatica de la CMI en la fase d’aplicacié amb el subgrup 1.a.ii.
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Mida tumoral patologica

La mida patoldgica tumoral ha variat en funcié dels diferents periodes,
essent a la fase de validacio (juny 1998 a desembre 2000) fins a 4 centimetres. A
la fase d’aplicacié de gener 2001 a desembre 2002 fins a 2,5 centimetres i a partir

de gener 2003 fins a 3 centimetres.

Taula 5. Caracteristiques dels grups de pacients.

GRUPS PACIENTS
Periode d’estudi Nombre de Mida maxima
pacients tumor
Grup Total - GS
Juny 1998 a Juliol 2004 383
a. Fins Desembre 2002 225
i. Fase de Validacio — Juny’98-Des’00 105 <4cm
ii. Fase d’Aplicacio — Gener'01-Des’02 120 <25cm
b. Fins Maig 2004 325
i. Fase de Validaci6 — Juny’98-Des’00 105 <4 cm
ii. Fase d’Aplicacio — Gener'01-Maig'04 220 <2,5cm
mida maxima tumor des de Gener’03 <3cm
c. Fins Juliol 2004 383
i. Fase de Validacié — Juny’98-Des’00 105 <4 cm
ii. Fase d’Aplicacio— Gener’01-Juliol’04 278 <25cm
mida maxima tumor des de Gener’03 <3cm

GS: gangli sentinella; CC: cirurgia conservadora
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5.2 - Gammagrafia

Per la deteccié del GS s’ha realitzat una gammagrafia el dia previ a la
cirurgia. A la Unitat de radio-farmacia del Servei de Medicina Nuclear s’ha procedit
al marcatge amb Tecneci-99 (**"Tc) del tragador a utilitzar, habitualment un
col-loid d’albumina. S’ha injectat un volum de 0,5 ml amb una activitat de 3 mCi
(111 MBq). A T'inici de l'estudi la injecci6é era subdérmica (68 pacients de juny de
1998 a febrer de 1999), posteriorment el lloc de la injeccié era peritumoral (107
pacients de mar¢ de 1999 a novembre de 2000) i finalment intratumoral (50
pacients des de desembre de 2000). Aquesta evolucié ha estat per localitzar millor
el drenatge als ganglis de la CMI*. En lesions no palpables les injeccions del
tracador peri i intratumorals s’han guiat per ecografia. Posteriorment s’ha procedit
a la realitzacié d’'una gammagrafia amb imatges estatiques i amb projeccions
anterior, lateral i anterior obliqua amb una gamma camera de capcal unic. Per
dibuixar el perfil anatdmic s’ha utilitzat un fantoma de metacrilat contenint 37-55
MBq de **"Tc. En els casos en que no s’ha evidenciat drenatge s’han realitzat
imatges tardanes. Després de la identificacid per gammagrafia, la posicié del GS
s’ha marcat a la pell amb tinta resistent a I'aigua.

El dia de la cirurgia i després de la inducci6o anestésica s’ha injectat
colorant vital (blau de metile, 2 ml) en el tumor, administrat peritumoralment per
facilitar la visualitzacio quirargica del GS. Per localitzar la correcta situacié del GS
en l'acte quirurgic i facilitar la cirurgia, s’ha utilitzat una gamma sonda manual
(Navigator, USSC, Norwalk, USA). Primerament s’ha explorat la regi6 axil-lar per
extirpar el GS axil'lar i a continuacid s’ha explorat la CMI només si a la

gammagrafia s’hi observava drenatge. Entre els espais intercostals o sota les
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costelles s’hi localitzen els ganglis de la CMI, tant en un cas com a l'altre el GS es
localitza a través dels espais intercostals i aquests son reduits, per tant per

explorar-los millor s’ha utilitzat una sonda lineal prima de 10 mm de diametre®*°’.

5.3 - Definicio del GS

5.3.1 - Durant la gammagrafia

En preséncia d'una zona calenta a la gammagrafia s’ha considerat que es

tractava d’'un GS si es complia un dels seguents criteris:

- Si era el primer gangli limfatic que brillava a la gammagrafia.

- Si era el primer gangli que depenia d’un canal limfatic.

- Si era un gangli que apareixia simultaniament en el mateix o diferents
col-lectors limfatics.

- Sila zona calenta era I'Gnica dibuixada.

Si hi havia alguna diferéncia entre les primeres imatges, preses als 30 minuts

post injeccio i les adquisicions tardanes, la primera zona calenta es considerava

que era el GS.

5.3.2 - Durant la cirurgia

Durant la cirurgia un gangli limfatic es considerava un GS quan era
coincident amb el GS localitzat a la gammagrafia i, a més a més, presentava la

maxima activitat en el comptatge detectat amb la gamma sonda.
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5.4 - PACIENTS subgrup a. S’han inclds un total de 225 pacients amb

cancer de mama estadi I-ll, tractades amb la técnica del GS des de juny de 1998
a desembre de 2002.

A T'estudi hi havien definides dues fases: la fase de validacié o temps de
corba d’aprenentatge de la técnica, entre juny de 1998 a desembre de 2000 i la

fase d’aplicacio entre gener de 2001 a desembre de 2002.

Fase de validacio

S’han incldos 105 pacients (562 T1, 53 T2fins a 4 cm) entre juny de 1998 a
desembre de 2000. En aquest subgrup de pacients, després d’identificar el GS
sempre es realitzava buidament axil-lar complet per validar la técnica. Totes les
mostres s’enviaven al departament d’anatomia patologica per estudi histopatologic
diferit que consistia en fixacié en formol seguit de seccié de peces parafinades.
Tres de les microseccions es tenyien amb hematoxilina i eosina (H&E) i si I'estudi
era negatiu es seguia amb l'analisi immunohistoquimic per citokeratines CAM 5.2
(monoclonal, 1/100, Becton-Dickinson, San Gosés, California). En aquesta fase
de validacio si el drenatge era a ganglis de la CMI no es feia bidpsia.

Per tant en aquesta fase s’ha quantificat exclusivament la taxa de drenatge

o drenatge a la CMI.

Fase d’aplicacio

En la fase d’aplicacié de la técnica ja validada s’han inclos 120 pacients (70
T11i50 T2 fins a 2,5 cm) entre gener de 2001 a desembre de 2002. En aquesta
fase I'estudi histologic del GS s’ha realitzat intraoperatoriament de les arees tant

axil-lar com de la CMI. L’estudi intraoperatori consistia d'impromptes citologiques i
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seccions per congelacid si hi havia prou material. Totes les estructures
ganglionars es seccionaven cada 2 mm perpendicularment a I'eix longitudinal i es
tenyien amb H&E. Si a I'estudi intraoperatori no es detectaven metastasis en els
GS no es prosseguia més intervencio, ja qué la técnica ja estava validada i només
es realitzava buidament axil-lar complert en cas de GS positiu 0 metastatic. Quan
el GS presentava micrometastasis (< 2 mm), la pacient s’incloia en un estudi
multicéntric aleatoritzat de limfadenectomia axil-lar completa front a observaci6®®.

En aquesta fase s’ha quantificat la taxa de drenatge a la CMI, la proporcio
d’éxit de la biopsia de la CMI i la proporcié de CMI histoldgicament positives quan
la bidpsia ha estat possible. S’ha correlacionat I'estat axil-lar amb I'estat de la CMI
i amb la localitzacio tumoral i s’ha avaluat les implicacions del maneig radioterapic
de les pacients amb CMI positives.

Com control de qualitat de la técnica del GS s’ha analitzat la taxa de falsos

negatius a ambdues fases.

5.5 - PACIENTS subgrup b. Com control de qualitat de la técnica del GS

s’ha avaluat la taxa de recaigudes axil-lars després de la bidpsia del GS en cancer

de mama, analitzant 220 pacients de la fase d’aplicacié de la técnica (grup vi.).

5.6 - PACIENTS subgrup c. Per I'analisi de les diferéncies en el drenatge a

CMI en funcié de la localitzacié del tumor primari i del lloc de la injeccio del
nanocoloid s’ha analitzat el global de 383 pacients estudiades amb la técnica del

GS.
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5.7 - RADIOTERAPIA

En preséncia de metastasis a la CMI s’ha administrat radioterapia, amb
planificacié a través de TAC en posicié de tractament convencional, decubit supi,
taula plana, immobilitzaci6 d’extremitats superiors amb sac individualitzat,
alineacié amb lasers (2 laterals i 1 sagital). La planificacié ha estat amb dosimetria
tridimensional utilitzant técniques conformades amb [l'ajut de multilamines
incorporades al col-limador dels Acceleradors Lineals.

El tractament de la CMI ha estat a través d’'un camp obliquat anterior
d’electrons exclusiu seguint I'angle del camp tangencial intern o0 amb combinacio
de fotons de 6 MV en una proporcié de la dosis de 3/1. S’ha avaluava la millor
técnica per evitar sobre o subdosificacié a la zona d’'unié de camps que coincideix
en la part interna de la mama restant o del llit de mastectomia. El limit superior del
camp d’irradiacio de la CMI quedava alineat amb el mateix limit superior dels
camps tangencials d’irradiacié de la mama o llit de la mastectomia i el limit inferior
un espai intercostal més cabdalment a la localitzacio de la metastasis del GS.

Després de la CC de la mama el tractament local consistia en radioterapia
sobre la mama a través de dos camps tangencials amb fotons de 6 MV fins una
dosis de 45-50,4 Gy amb 1,8 Gy per fraccid, en 4,5-5 setmanes. A nivell de la
CMI la dosis maxima administrada ha estat 45 Gy. El llit de la tumorectomia s’ha
sobredosificat amb electrons amb una dosis de 10 o 16 Gy o bé amb
braquiterapia amb carrega diferida d’lridi-192, a una dosis entre 20 i 25 Gy en
funcié del nombre de factors prondstics de recaiguda local o localitzacié del llit

tumoral.
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Les indicacions de la RT postmastectomia en tumors pT1-pT2, han estat
definides per I'estat ganglionar. Més de tres ganglis axil-lars positius o entre 1-3
ganglis positius perd amb infiltraci6 maxima ganglionar de 2 o més centimetres,

ruptura capsular extensa o metastasis al GS de la CMI.

5.8 - Analisis estadistic:

Per Tl'analisi descriptiu de les variables categoriques s’ha utilitzat la
distribucié de frequéncies i per les variables quantitatives la mitjia amb desviacié
estandard amb valor minim i maxim. S’ha utilitzat el test de Chi quadrat per
comparar les diferéncies entre grups i avaluar diferéncies en el drenatge a la CMI
d’acord amb la localitzacié del tumor primari i amb el lloc de la injeccié del
nanocoloid. S’ha considerat estadisticament significatiu un test amb un nivell de
significaci6 menor a 0,05. Els calculs estadistics s’han realitzat mitjancant el

paquet informatic SPSS 10.0 per Windows.
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6 —- RESULTATS

44



6.1 - PACIENTS subgrup a.:

De les 225 pacients, el 47% (n=105) corresponien a la fase de validacio i el
53% (n=120) a la fase d’aplicacio, distribuides segons pT1/pT2 122/103 en total,
51/53 i 70/50 en les diferents fases respectivament (Taula 6). El tipus de cirurgia
centrada a la mama va ser conservacié de la mama i RT en un 80% dels casos i
mastectomia en el 20%. En tots els casos es va fer estudi del drenatge limfatic.

En el 14% (31/225) dels casos el drenatge a GS va ser a la CMI. El
drenatge a la CMI va ser significativament més alt (65%) (20/31) en tumors de
localitzaci6 medial o central en relacié6 a la localitzacié lateral (35%) (11/31).
Durant la cirurgia es van identificar GC en el 94% de les pacients (211/225);
90,5% (95/105) a la fase de validaci6 i 96,7% (116/120) a la d’aplicacié (p<0,05).
Dels 211 casos en qué es van identificar GS intraoperatoriament en 31 casos
(14,7%) havia drenatge a la CMI; 11,5% (11/95) a la fase de validaci6 i 17,2%
(20/116) a la d’aplicacié (p<0,05). Els GS identificats a la cirurgia en 98 casos
(46,4%) es tractava de tumors localitzats a zones medial o central del pit, 19,4%
(41/211) eren tumors medials i 27% (57/211) centrals. D’aquests drenatges
identificats durant la cirurgia la captacié es va detectar a la CMI en 18 pacients
(18/98; 18,4%) quan els tumors eren medials o centrals (Taula 6). En 14 pacients
ni la gammagrafia ni durant la cirurgia amb la gamma sonda es va poder
identificar cap GS, dels quals 10 eren a la fase de validacid i només 4 a la

d’aplicacio. Tots els GC axil-lars van ser extirpats exitosament.
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Taula 6. Caracteristiques de les pacients dels Grups a.i. , a.ii.

Caracteristiques de les pacients Grup a.i. i Grup a.ii.
Total Fase Validacio Fase Aplicacié
Grup a.i. n=105 | Grup a.ii. n=120
Nombre de pacients 225 105/225 (47%) 120/225 (53%)
pT1/pT2 122/103 51/53 (< 4 cm) 70/50 (< 2,5cm)

Drenatge a CMI

31/225 (14%)

Drenatge a CMI

- T. medial o central

20/31 (65%)*

- T. lateral 11/31 (35%)*

Nombre de GS

identificats 211/225 (94%) 95/105 (90,5%)* 116/120 (96,7%)*
durantla C

Drenatge a la CMI
dels GS identificats
alaC

31/211 (14,7%)

11/95 (11,5%)*

20/116 (17,2%)*

Tumors medials o
centrals dels GS

identificats ala C

98/211 (46,4%)

Tumors medials
dels GS identificats
alaC

41/211 (19,4%)

Tumors centrals
dels GS identificats
alaC

571211 (27%)

Drenatge a la CMI

dels T. medials o
centrals dels GS

identificats ala C

18/98 (18,4%)

pT1/pT2: Classificacié tumor patoldgic segons el TNM; C: cirurgia; GS: gangli sentinella;

CMI: cadena mamaria interna; T: Tumor.

*p<0,05
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La localitzaci6 més frequent (85%) dels GS de la CMI era en el tercer i
quart espais intercostals.

Dels 31 casos de drenatge a la CMI (31/225; 4%), 20 eren en la fase
d’aplicacié (20/116; 17,2%), per tant amb intencié biopsica dels mateixos, dels
quals només en 14 casos (69%) la bidpsia va ser viable. En 6 casos no va ser
viable I'exéresi del GS a la CMI. En 2 dels 14 casos amb bidpsia possible hi havia
infiltraci6 metastatica (14%; 2/14). A ambdos casos la infiltracié era
micrometastatica, la localitzacié del tumor primari estava situat a la zona interna
de la mama i els GS axil-lars també eren positius. La proporcié de metastasis a la
CMI, o sigui amb estudi histologic confirmatiu, en relacié al total de casos de
drenatge del GS identificats al quirdfan i amb biopsia viable a la CMI era del 1,7%
(2/116) en cancer de mama pT1-pT2 fins 2,5 cm de mida patoldgica maxima
(Taula 7). Ambdues pacients amb metastasis en el GC de la CMI van rebre RT a

la cadena ganglionar restant de la CMI després de CC de la mama.

Taula 7. Proporcié de metastasis a la CMI.

METASTASIS A LA CMI

Fase Aplicacié

Viabilitat de biopsia GS CMI 14/20 (69%)
No viabilitat de biopsia GS CMI 6/20 (30%)
Metastasis CMI en bidpsia viable 2/14 (14%)
Metastasis CMI en relaci6 a GS a CMI 2/116 (1,7%)

identificats a la cirurgia

GS: gangli sentinella; CMI; cadena mamaria interna.
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La localitzacié del tumor primari per pacient en funcié de I'estat axil-lar i
drenatge a la CMI es mostra a la taula 8, amb un total de 211 pacients per haver
exclos els 14 casos que no mostraven GS o zones calentes a la gammagrafia o a
I'acte quirurgic.

El 19,4% (41/211) eren tumors medials (quadrants interns), dels quals el
drenatge a la CMI era en un 7,3% coincidint amb l'aixella negativa i en un 19,5%
amb laixella positiva. Els tumors centrals (unié de quadrants o retroareolars)
representaven el 27% (57/211), amb un 12,3% de drenatge a la CMI. El total de
tumors medials i centrals eren un 46% (41+57=98/211), dels quals en el 18,4%
(5+13=18/98) havia drenatge positiu a la CMI, 5,1% amb aixella negativa i en un
13,3% amb aixella positiva. En el 80,5% de localitzacié tumoral lateral o externa
amb aixella positiva no hi havia drenatge a la CMI. La localitzacié tumoral medial,
o medial/central, presentava un patré de drenatge a la CMI, del total de GS
detectats al quirdfan, un increment estadisticament significatiu en relacié a la

localitzacio lateral o externa (taula 8).
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Taula 8. Incidéncia de drenatge a la CMI en relacié a la localitzacié tumoral i estat

ganglionar. Grup a.

INCIDENCIA DE DRENATGE A LA CMI EN RELACIO A LA LOCALITZACIO
TUMORAL | ESTAT GANGLIONAR AXIL-LAR. GRUP a.
Axil-la negativa Axil-la positiva Total GS
Localitzacié detectats al
¢ | 22/211 (63,6%) 189/211 (89,6%)
umora quirofan
CMI- CMI+ CMI- CMI+ CMI+
14/22 8/22 166/189 23/189 31/211
(63,6%) (36,4%) (87,8%) (12,2%) (14,7%)
Medial
41/211 5/41 3/41 25/41 8/41 11/41 \
(19,4%) (12,2%) (7,3%) (61%) (19,5%) (26,8%)*
Central
57/211 0/57 2/57 50/57 5/57 7157
(27%) (0%) (3,5%) (87,7%) (8,8%) (12,3%)
Medial o Central
98/211 5/98 5/98 75/98 13/98 18/98
(46,4%) (5,1%) (5,1%) (76,5%) (13,3%) (18,4%)**
Lateral o Extern
113/211 9/113 3/113 91/113 10/113 13/113 /
(53,6%) (8%) (2,7%) (80,5%) (8,8%) (11,5%)
CMI- : ganglis CMI negatius; CMI+: ganglis CMI positius *p<0,001; **p<0,04
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6.1.1 - Falsos negatius (FN)

Depenent de la definicié dels FN de la técnica del GS que s'utilitzi, la taxa
de FN pot variar®®. La definicié original de FN és la identificacid de tumor en un
gangli axil-lar, en qualsevol moment, malgrat I'observacié d’'un GS negatiu a
'avaluacié patologica inicial. Perd també es pot considerar la definici6 de FN
nomeés si una recaiguda axil-lar s’observa durant el seguiment.

Els FN estaven definits, en la fase de validacié, com el nombre de ganglis
metastatics no sentinelles quan el GS no estava infiltrat, en relacié al nombre de
GS positius en el buidament axil-lar. A la fase d’aplicacié estaven definits incloent
el concepte ampli, o sigui quan es detectava un gangli positiu no sentinella durant
I'acte quirurgic, quan el GS era negatiu, o bé quan havia una recaiguda als ganglis
axil-lars detectats durant el seguiment clinic de la pacient.

El calcul de la taxa de FN que s’ha aplicat ha estat:

nombre de pacients amb metastasis a ganglis no GS x 100
nombre total de pacients amb metastasis axil-lars

A la fase de validacio la taxa de FN va ser del 8,3% (2/24), en canvi a la
d’aplicacio va ser del 2,7% (1/37) (taula 9). El FN de la fase d’aplicacio va ser
detectat per palpacié d’'un gangli menor de 1 cm sense radioactivitat a la cavitat

axil-lar després d’extirpar el GS.
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Taula 9. Falsos negatius en funcioé de la fase.

FASE DE VALIDACIO FASE D’APLICACIO
GRUP a.i. GRUP a.ii.
Falsos negatius 8,3% (2/24) 2,7% (1/37)
Mida maxima lesio 4 cm 2,5cm

Com efecte secundari de la técnica del GS, en quan a la bidpsia de la CMI,
es va produir un cas de pneumotorax (7%) dels 14 casos en qué va ser viable la
bidopsia del GS a la CMI. Va haver amb rapida recuperacié de la pacient després

de drenatge aspiratiu intraoperatoriament i sense complicacions postoperatories.

6.2 - PACIENTS subgrup b.

Per I'analisi de les recaigudes axil-lars després de la biopsia del GS en
cancer de mama s’analitzen 220 pacients de la fase d’aplicacié de la técnica (grup
b.ii), tractades en el periode entre gener 2000 a maig 2004. En la fase d’aplicacio
nomeés es realitzava buidament axil-lar complert en el cas de GS positiu i en 56
pacients d’aquest grup el GS va ser positiu, amb un 25% de buidaments axil-lars
positius (14/56). La mida maxima tumoral definida per ser inclosa la pacient a
'estudi va ser de 4 cm en la fase de validacié de la técnica, de 2,5 cm en la
primera part de la fase d’aplicacio i de 3 cm a partir dels 120 pacients de la fase
d’aplicacio, essent la mida tumoral de les pacients incloses en la fase de validacié
de 1,74 cm (0,3-4,5) i en la fase d’aplicacio incloent 220 pacients de 1,74 cm (0,3-

3,6) (taula 10).
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En la fase d’aplicacié 1.a.ii. es va detectar un FN durant la cirurgia (gangli
sospitds clinicament) amb exéresi d’'un GS negatiu 2,7% (1/37). Posteriorment es
va detectar en una altra pacient una recaiguda axil-lar als 17 mesos post cirurgia,
essent la taxa de FN al total de la fase d’aplicacié (grup 1.b.ii) de 3,45% (2/56),
sense diferéncies estadistiques entre ambdues fases. La taxa de FN durant la
fase de validacié (sempre associada la técnica de GS amb buidament axil-lar) era
del 8,3%. La taxa de FN clinics era de 1,72%; 1 de 56 pacients amb GS+) (taula

10).

Taula 10. Comparacié grups a.i. , a.ii. , b.ii.

COMPARACIO GRUPS a.i., a.ii. , b.ii.

Fase de validacioé Fase d’aplicacié | Fase d’aplicacioé
(n=105) (n=120) (n=220)
Grup a.i. Grup a.ii. Grup b.ii.
Edat 56,8 (23-88) 60,4 (30-89)
Mida maxima 4 cm 2,5cm 3cm
tumoral definida
Mida tumor 1,74 cm (0,3-4,5) 1,74 cm (0,3-3,6)
Falsos negatius* 8,3% (2/24) 2,7% (1/37) 3,45% (2/56)
Taxa de Falsos 0 0 1,72% (1/56)
negatius clinics
*entre grup 1.a.i. i els demés grups. *p<0,05
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6.3 - PACIENTS subgrup c.

Per lanalisi de les diferéncies en el drenatge a CMI en funcié de la
localitzacio del tumor primari i del lloc de la injeccié del nanocoldid s’han analitzat
158 pacients més, consecutives a les 225 estudiades amb la técnica del GS, en
total 383 pacients, tractades entre el periode de juny 1998 a juliol 2004.

Vuit pacients presentaven lesions bilaterals, per tant, I'analisi era sobre 391
lesions de 383 pacients. En 162 casos les lesions no eren palpables (41,4%;
162/391).

Es van identificar GS a 369 de 391 lesions (94,4%), a l'aixella 367 i a la
CMI 55 (55/369; 15%). En 2 casos hi havia drenatge a la CMI, sense detectar GS
a l'aixella (2/55; 3,6%), essent I'anatomia patologica negativa en ambdds GS a la
CMI. Dels 55 casos de drenatge a la CMI, en 5 I'estudi patoldgic va demostrar

metastasis (5/55; 9%) (taula 11).

Taula 11. Caracteristiques CMI a grup c.

PACIENTS GRUP c.

GS identificats a la cirurgia 369/391 (94,4%)
Drenatge a la CMI 55/369 (15%)
Metastasis a la CMI 5/55 (9%)
Metastasis de la CMI quan la bidpsia 5/32 (15,6%)
ha estat viable
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Entre gener de 2001 i juliol de 2004 es van detectar un total de 5
metastasis al GS de la CMI, 3 més que les descrites en el grup de pacients a.ii.
(n=120). Per avaluar si en el grup de pacients c.ii. s’havia modificat el
comportament de les metastasis a la CMI, s’han comparat ambdues fases
d’aplicacié dels grups a.ii. i c.ii.,, ja qué només a les fases d’aplicacié s’havia
intentat realitzar biopsia de 'esmentada cadena (Taula 12).

Els GS identificats a la cirurgia en el primer grup van ser del 96,6% i en el
segon grup del 96%; dels quals el drenatge a la CMI era del 17,2% front al 16%
respectivament, sense diferéncies estadisticament significatives. En el 69% dels
casos la biopsia a la CMI va ser viable en el primer grup, arribant al 73% en el
segon (p<0,05).

Les metastasis a la CMI quan la bidpsia va ser viable eren del 14% en el
primer grup front al 15,6% en el segon, sense diferéncies significatives. El total de
metastasis de la CMI en relacié al total dels GS identificats a la cirurgia va ser

similar a ambdds grups, 1,7% i 1,8% respectivament.
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Taula 12. Comparacio6 de les fases d’aplicacié. Grups a.ii., c.ii.

COMPARACIO FASES APLICACIO PACIENTS GRUPS a.ii. , c.ii.

Grup a.ii.
n=120/225
Gener'01-Des’02

Grup c.ii.
n= 278/383
Gener'01-Jul’04

GS identificats a la cirurgia

116/120 (96,7%)

274/286% (96%)

Drenatge a la CMI

20/116 (17,2%)

44274 (16%)

Biopsia viable de la CMI

14/20 (69%)*

32/44 (73%)*

Bidpsia no viable de la CMI

6/20 (30%)

12/44 (27,3%)

Metastasis de la CMI quan la

bidopsia ha estat viable

2/14 (14%)

5/32 (15,6%)

Metastasis de la CMI en relacié al

total de GS identificats a la cirurgia

2/116 (1,7%)

5274 (1,8%)

GS: gangli sentinella; CMI: cadena mamaria interna.

* 8 casos de lesions bilaterals, per tant, 278+8=286 lesions.

*p<0,05

El drenatge a la CMI en funcioé del lloc de la injeccié del nanocoldid es

descriu a la taula 13. La injeccié subdérmica no va mostrar drenatge a la CMI

Amb la injeccio profunda, tant peri, com intratumoral, s’arribava a un 17%. Tot i la

tendéncia a més drenatge a la CMI amb la injeccié intratumoral, no es va mostrar

diferéncies estadisticament significatives.
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Taula 13. Drenatge a la CMI en funcié del lloc de la injeccié.

DRENATGE A LA CMI EN FUNCIO DEL LLOC DE LA INJECCIO

INJECCIO PROFUNDA 17% (55/323)

Subdérmica Peritumoral* Intratumoral*

0% (0/68) 15,9% (17/107) 17,6% (38/216)

*(p no significativa)

En aquest grup de pacients (c.) 8 presentaven tumors bilaterals (383
pacients + 8 = 391 lesions). D’elles les lesions de localitzacié medial/central
presentaven drenatge a la CMI en un 23% (27/117), en canvi els tumors
localitzats a quadrants laterals o externs el drenatge a la CMI era del només del
10,5% (27/258), amb diferencies estadisticament significatives (p<0,001) (taula

14).

Taula 14. Drenatge a la CMI en funcié de la localitzacié tumoral. Grup c.

DRENATGE A LA CMI DEL TOTAL DE LESIONS (391) EN EL GRUP c. EN
FUNCIO DE LA LOCALITZACIO DEL TUMOR PRIMARI

Medial/Central 271117 (23%)*
Lateral 27/258 (10,5%)* ]
Total lesions 55/391 (14,1%)
*p<0,001

El patré de drenatge a la CMI del grup a. del total de GS identificats durant
la cirurgia, és similar al grup c. amb una proporcié del 18,4% i 23%

respectivament quan la localitzacié tumoral era medial o central, fronta un 11,5% i
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un 10,5% en lesions laterals. A ambdéds grups hi havia diferéncies estadisticament

significatives entre les lesions medials i laterals (taula 15).

Taula 15. Drenatge a la CMI en funcié de la localitzacié tumoral. Grups a. , c.

DRENATGE A LA CMI EN FUNCIO DE LA LOCALITZACIO DEL TUMOR

ANALISIS COMPARATIU ENTRE PACIENTS GRUP a.i c.

Drenatge a la CMI
Localitzacié tumoral
Pacients a. Pacients c.
Medial o Central 18/98 (18,4%)* j 271117 (23%)* 7
Lateral 13/113 (11,5%)* J 27/258 (10,5%)* J
*p<0,001

Dins la localitzacié medial o lateral tumoral, el drenatge a la CMI depén de
si la lesi6 és de quadrants superiors (11%) o inferiors (24,5%) (p<0,04). Les
lesions del quadrant infero medial el drenatge és del 31,7% front al supero medial
del 18,4% (p<0,05). Les del quadrant infero lateral el drenatge era del 18,9% front
al supero lateral del 8,3% (p<0,05). Dins les localitzacions inferiors els tumors
medials drenaven a la CMI en un 31,7% front a un 18,9% els laterals (p<0,05).
Amb menys proporcio, perd dins les localitzacions superiors es mantenien les
diferéncies entre les lesions medials (18,4%) i les laterals (8,3%).

La localitzacié lateral inferior tenia una proporcié de drenatge similar a la

del quadrant medial superior, 18,9% front al 18,4% respectivament. (Taula 16).
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Taula 16. Drenatge a la CMI en funcié del quadrant tumoral. Grup c.

DRENATGE A LA CMI EN FUNCIO DEL QUADRANT DEL TUMOR. GRUP c.

Quadrants

Drenatge a la CMI

Quadrants superiors

31/281 (11%)* 7

Quadrants inferiors

23/94 (24,5%)* _

Quadrants medials

27/117 (23%)*

Quadrants laterals

27/258 (10,5%)* _|

Quadrant supero medial

14/76 (18,4%)*

Quadrant infero medial

13/41 (31,7%)*

Quadrant supero lateral

17/205 (8,3%)* | _

Quadrant infero lateral

10/53 (18,9%)*

*p<0,05

6.3.1 - Incidencia d’afectacio histologica de la CMI

Cinc de les 55 pacients (9%) amb drenatge a la CMI presentaven

metastasis ganglionar. La comparacié del drenatge a la CMI mostrava diferéncies

estadisticament significatives entre els grups a.i. (11,5%) comparat amb el grup

a.ii. (17,2%) (primera fase d’aplicacio) i I'ultima fase d’aplicacio (16%) (grup c.ii.),

en canvi no s’observaven diferéncies entre els grups a..ii. i c.ii. Tampoc hi havia

diferéncies significatives entre ambdds grups quan es comparava l'afectacié

histoldgica tant en relacio a les biopsies viables a la CMI (14% i 15,6%), com en el

total de GS identificats (1,7% i 1,8%). Si al grup c.ii. s’excloien les pacients

analitzades en el grup a.ii. s’observava una tendéncia, perd no significativa,
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d’'increment de les metastasis a la CMI tant en relacié a les bidpsies a CMI viables

com en relacio als GS totals identificats a la cirurgia (taula 17).

Taula 17. Comparacié del drenatge i afectacié de la CMI. Grups a.i. , a.ii., C.ii.

COMPARACIO DEL DRENATGE | AFECTACIO HISTOLOGICA A LA CMI
GRUPS a.i., a.ii., c.ii.
Drenatge a CMI Metastasis a CMI
Grup Grup Grup Grup Grup Grup c.ii.
a.i. a.ii. C.ii. a.ii. C.ii. sense grup a.ii.
11/95 20/116 | 44/274 2/14* 5/32* 3/18*
(11,5%)* | (17,2%) (16%) (14%) (15,6%) (17%)
2/116* 5274 3/158*
(1,7%) (1,8%) (1,9%)
*Biopsies a CMI viables; *GS totals identificats a la cirurgia.
*diferéncies entre drenatge a CMI grup a.i. i els grups a.ii. i c.ii. *p<0,05
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La incidéncia d’afectacié histologica a la CMI era del 12,5% quan l'aixella

era positiva i només del 3,1% quan era negativa (p<0,01) (taula 18).

Taula 18. Incidéncia de I'afectacié histologica de la CMI en funcioé de l'aixella.

INCIDENCIA D’AFECTACIO HISTOLOGICA DE LA CMI

Axil-la - / CMI - Axil-la + / CMI+ Axil-la + / CMI - Axil-la -/ CMI +

62,5% (20/32) 12,5% (4/32)* 15,6% (5/32) 3,1% (1/32)*

Axil-la -: sense infiltracio axil-lar; Axil-la +: amb infiltracié axil-lar.

CMI-: sense infiltracio del gangli sentinella de la cadena mamaria interna;

CMI+: amb infiltracié del gangli sentinella de la cadena mamairia interna.
*p<0,01
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7 - DISCUSSIO
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La bidpsia del GS en cancer de mama utilitzat com un test diagnodstic per
determinar la preséncia de metastasis en els ganglis limfatics regionals ha
esdevingut una técnica minimament invasiva acceptada com una alternativa al
buidament axil-lar. El procediment identifica el primer o primers ganglis limfatics
de drenatge del tumor primari i reflecteix I'estat dels restants ganglis.

El maneig quirdrgic del cancer de mama ha canviat significativament amb
el desenvolupament del drenatge limfatic i biopsia del GS. Aquesta técnica
comporta noves dades que demostren la incidéncia de drenatge i positivitat
histologica de la CMI en estadis limitats, qué és en el grup de pacients on esta
indicat aplicar aquesta técnica. Es molt important diferenciar entre la difusié del
radio-col'loid o drenatge ganglionar i la positivitat histologica ganglionar. Fet ben
evidenciat a l'aixella i actualment també a la CMI. La biopsia del GS a la CMI pot
provocar pneumotorax, estant descrits a la literatura entre un 4,6 i un 8%, tot i que
generalment és de rapida recuperacié sense allargar la hospitalitzacio**°. A la
primera part de la nostra série amb bidpsies dels GS de la CMI (grup 1.a.ii.) la
taxa de pneumotorax era d’'un 7% (1/14), perd globalment com no s’ha produit en
cap més cas, el percentatge global s’ha reduit a un 3,1% (1/32), el que va a favor
d’'un aprenentatge acurat de la técnica quirurgica.

L’estudi patologic del GS permet detectar micrometastasis ganglionar,
especialment amb I'Us de talls seriats i técniques d'immunohistoquimia per CAM
5.2. En tumors iguals o0 menors de 3 cm, habitualment clinicament NO axil-lar i
amb deteccié de micrometastasis al GS, és altament improbable que existeixi
ganglis positius a la resta de ganglis®®. De fet quan més acurada és la técnica
diagnostica més informacié es detecta i, sovint, es desconeix el seu significat

pronostic, com és el cas de la preséncia de micrometastasis axil-lars. Per estudiar
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quina és la millor actitud a seguir després de detectar micrometastasis axil-lar en
I'estudi del GS, esta en marxa un estudi clinic multicéntric aleatoritzat comparant
el buidament axillar a no fer més cirurgiam, valorant recaigudes axil-lars,
mortalitat, interval lliure de malaltia i morbiditat.

En un estudi quirdrgic aleatoritzat comparant el buidament axil-lar de rutina
i la biopsia del GS en pacients amb cancer de mama la taxa de FN en el
buidament era del 8,8%°, similar als resultats de la nostra fase de validacié i que
posteriorment s’ha optimitzat en les fases d’aplicacid, perd estant descrit fins a un
18%°°,

Malgrat que el concepte de bidpsia de GS ha estat extensament validat en
el cancer de mama, la seguretat de la técnica només es podra provar amb una
baixa taxa de recaigudes axil-lars i una supervivéncia global comparable a fer

{64

buidament axil-lar, despres d’un llarg seguiment™ que no es té fins l'actualitat. Els

estudis inicials presenten una baixa taxa de recaigudes axil-lars, en un seguiment
mitja de 3 anys, desconeixent-ne els resultats a llarg termini®**°°.

En l'estudi actual només s’ha observat una recaiguda axil-lar durant el
seguiment, amb una taxa de FN que s’ha reduit significativament de la fase de
validacio a la fase d’aplicacio (del 8,3% al 3,45%). En una revisio d’estudis en fase
de validacié de la técnica, es mostrava una gran oscil-laci6 de FN del 4% al
40%°®, tot i qué alguns autors han establert que una taxa acceptada de FN seria
fins a un 5%, havent-ho aconseguit en la nostra fase d’aplicacié. A la taula 19 es
pot observar que el seguiment de les séries es relativament baix i en algun cas
amb un baix nombre de pacients. Es probable que com més llarg sigui el

seguiment es detectin més recaigudes regionals, tot i que Veronesi o col. no

trobaven cap recaiguda axil-lar a 167 GS negatius després d’un seguiment de 46
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mesos®2. Aquesta baixa taxa de recaigudes axil‘lars després de I'estudi del GS és
comparable a la taxa del 1% de les recaigudes després d’'un buidament axil-lar o

de RT axil-lar®”8,

Taula 19. Taxa de falsos negatius per autors.

TAXA DE FALSOS NEGATIUS

FN N° pacients Seguiment mitja
(mesos)
Allweis 2003% 5%
Chung 2002%° 1,4% 206 26
Roumen 2001°° 1% 100 24
Giuliano 20007° 0% 67
HCP — Fase Aplicaci¢™ 3,45% 220 21,2

La reduccio dels FN, després de la fase de validacio, es correlacionava
amb la mida maxima tumoral acceptada. En la fase de validacié amb tumors fins
a 4 cm, els FN eren del 8,3%, pel que es va decidir reduir la mida maxima de la
lesié a 2,5 cm a la fase d’aplicacié. En la fase d’aplicacié primera amb una mida
maxima tumoral de 2,5 cm (grup a.ii.), la taxa de FN es va reduira un 2,7% i en la
fase d’aplicacié segona amb una mida maxima tumoral de 3 cm (grup b.ii.), o sigui
amb 100 pacients més que el grup a.ii. la taxa de FN va ser del 3,45%. Per tant la
reduccio de la mida maxima tumoral en I'estudi del GS és una variable a controlar
si no es vol incrementar els FN, estant descrit que la técnica de la bidpsia del GS
esta indicada a tumors menors o iguals a 4 cm’', perd les recomanacions

internacionals son fins a 3 cm. De fet alguns autors han trobat que tumors més
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grans de 2 cm es correlacionen amb metastasis a ganglis diferents als GS%%"2,

S’ha teoritzat que ganglis grans positius podrien bloquejar els canals limfatics,
evitant el pas d’agents en I'estudi del drenatge i que sén desviats a ganglis que
sén negatius’®. Un dels nostres FN tenia una macro metastasis de 15 mm, per
tant els FN podrien ser deguts a les macrometastasis. D’acord amb Nieweg i
Estourgie*®, si d’'una manera estandard es realitza palpacié de la zona quirtirgica
axil-lar, es detectaran ganglis patologics com en la pacient de la nostra série, pel
que es reduira la taxa de FN clinics. En el nostre cas el percentatge de FN era del
3,45% de les pacients en fase d’aplicacio, perd essent només del 1,72% els FN
clinics que sén els que realment son importants.

L’increment del percentatge de deteccié de GS a la cirurgia de 6-7 punts
sobre el 90,5%, detectat a la fase de validacio, es pot explicar en relacié a
I'increment d’injeccions profundes a les fases d’aplicacio, essent el consens de la
taxa d’identificaci6 de GS per sobre del 90%, aconseguit en la fase d’aplicacié.
Per altra part I'evolucié del lloc de la injeccié del ®mTc pot explicar també la
reduccio del nombre de FN, ja qué a la fase de validacié (grup a.i.) va predominar
la injeccié subdérmica, i a les demés fases la injeccid era profunda, ja sigui
peritumoral o intratumoral, que va representar un percentatge incrementat de GS
identificats durant la cirurgia del 90,5% al 96,7%. No hi ha consens de quina és la
millor injeccié profunda, la intratumoral o peritumoral, havent-hi autors que
consideren superior a la peritumoral™®* i altres que la intratumoral és
superior’””. Els FN també han estat relacionats amb la localitzacié del tumor,
amb el volum i amb I'activitat del col-loid injectat, perd un factor molt important és
el nivell i qualitat de I'entrenament dels especialistes involucrats en aquesta

técnica’®. En aquest estudi la taxa de FN s’ha reduit en el temps per la reduccio
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de la mida tumoral acceptat, la localitzacid de la injeccié i l'increment de
I'experiéncia de I'equip en la bidpsia del GS. Es evident que amb el temps els
especialista adquireixen major entrenament resultant un decrement en la taxa de
FN en la fase d’aplicacié®.

Els FN de la técnica del GS estan definits en la fase d’aplicacio, on no es
realitza de rutina el buidament axil-lar, o bé quan es detecta un gangli axil-lar
metastatic durant el seguiment clinic d’'una pacient amb el GS negatiu® o bé
quan es detecta un gangli clinicament patologic sense radioactivitat durant I'acte

778 essent el GS no infiltrat o bé en ambdues situacions. En aquesta

quirurgic
série, es va detectar un FN en la fase d’aplicacié primera (a.ii.) durant la palpacié
de la cavitat biopsiada, observant-ne un gangli patoldgic sense radioactivitat quan
el GS era negatiu. En el grup b.ii. es va diagnosticar una recaiguda axil-lar durant
el seguiment clinic’®.

L’estudi del GS comporta I'oportunitat de I'avaluacié addicional de la CMI
en tumors petits. A la primera part del nostre estudi (grup a.) amb 225 pacients
amb tumors T1-T2, només el 14% (31/225) de les pacients tenien drenatge a la
CMI, 17,2% (20/116) a la fase d’aplicacio (grup a.ii.) amb injeccio profunda i 16%
en el grup c.ii. amb predomini dels tumors de localitzaci6 medial (23,1%) en
relacio a I'externa (10,5%). De fet el drenatge limfatic extra axil-lar com a la CMI
pot ser infraestimat, essent més freqiient del qué realment es detecta®®. Per aixo,
en cancer de mama operable, la incidéncia d’afectacioé dels ganglis limfatics de la
CMI oscil-la, del 4% amb ganglis axil-lars negatius en quadrants superolaterals, al

8182 Pperd a la

72% en ganglis axil-lars positius en quadrants inferomedials
vegada, la positivitat de la CMI pot ser sobreestimada, tal com suggereixen

Freedman i col.*? ja qué aquestes dades no es poden extrapolar als cancer de
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mama diagnosticats avui en dia, on la majoria es detecten dins un programa de
cribatge mamografic comparades amb tumors detectats clinicament, qué soén
tumors més grans o amb ganglis axil-lars clinics en un nombre important de

pacients.

La incidéncia del drenatge a la CMI oscilla, a la literatura, entre un 2,4%59
a un 87%% observable a la taula 20. Aquesta gran oscil-lacié depén del lloc de la
injeccid del nanocolloid, del volum injectat, de la dosis del tragador, de la
localitzacié tumoral i en gran manera, de l'edat de la pacient®. Els nostres
resultats oscil-len de 11,5% al 16% en relaci6 amb aquestes variables i que estan
definits per I'época dels grups de pacients: 11,5% en el grup a.i., 17,2% en el grup
a.ii. i 16% en el grup c.ii.. L’afectacié histologica de la CMI descrita a la literatura
oscil-la del 13% al 30%*4°49°154.59.79.838580 " ogtan els nostres resultats situats
dins d’aquesta franja (14% i 15,6%) i la situacié de metastasis a la CMI amb GS
axil-lar negatiu oscil-la del 0% al 7,3% (taula 20). Aquesta situacié representa una

migracio d’estadiatge i un canvi en el maneig com es comentara més endavant.
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Taula 20. Incidéncia de drenatge i metastasis a la CMI per autors.

INCIDENCIA DE DRENATGE | METASTASIS A CMI

Estudi

Drenatge a CMI

Metastasis a CMI

CMI+/ GS Ax -

Dupont®

Van der Ent*°
Johnson®’
Krag**
Estourgie®®
Benda®
Galimberti*®
Mansel®

H. Clinic®*"™®

validacio (n=105)
aplicacié (n=120)

aplicacio (n=278)
Total aplicacio

2,4% (36/1470)
25% (65/256)
12,5% (10/80)
4,3% (19/443)
87% (130/150)

8,3% (9/109)

9% (62/707)

11,5% (11/95)
17,2% (20/116)

16% (44/274)
16,4% (64/390)

14% (5/36)
26,8% (11/41)

30% (3/10)

17% (22/130)

8,8% (14/160)

13% (4/31)

14% (2/14)

15,6% (5/32)
15,2% (7/46)

5,5% (2/36)

7,3% (3/41)

0%

7% (9/130)

2,5% (4/160)

6% (2/31)

2,2% (1/46)

CMI+: infiltracié del gangli sentinella de la cadena mamaria interna.

GS Ax -: gangli sentinella axil-lar negatiu.

No hi ha uniformitat a la literatura en quan a les tecniques de la injeccié per
identificar el veritable GS. Per identificar els ganglis a la CMI s’havia injectat 9MTe
al periosti costal®” i a la porcié superior del muscle recte anterior del abdomen
homolateral a la mama afecta®®, perod sense correlacié amb el tumor i amb falta de
correlacié entre les imatges obtingudes i la possible afectacio ganglionar
metastatica. Actualment la localitzaci6 més frequent de les injeccions si tenen

correlaci6 amb el tumor. La injeccid peritumoral és la técnica frequentment
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utilitzada per diferents autors, amb un 5-8% d’identificacid de la CM|3%4490.9,
L’associacio de la injeccié intradermica amb la peritumoral pot incrementar el
percentatge de visualitzaci6 de GS axil-lar, perd sembla que no incrementa la
visualitzacié del GS a la CMI®*?. La injeccié subdérmica sola, tot i propera al tumor,
té la desavantatge de presentar resultats pobres en termes de drenatge a la CMI,
que pot ser, només, del 2%°°. Aquests resultats sén compatibles amb els nostres,
on no es va trobar drenatge a la CMI en cap de les 68 pacients amb injeccié
subdérmica. En canvi la injeccié profunda intratumoral és un métode valid per
incrementar la identificacié del drenatge dels GS tant axil'lar com extra
axil-lar®*?*%4%  Amb aquest métode en el 17% dels casos es va detectar drenatge
a la CMI en el nostre estudi. La combinacié de les injeccions intratumoral i
subdérmica sembla oferir les maximes probabilitats de visualitzacié de la CMI¥.

Els estudis on mostren el drenatge més elevat a la CMI sén els grups

danesos***?

, aixd és degut, probablement, no només a l'associacié d’injeccions
intra o peritumoral amb la subdérmica, sind a la més alta quantitat de volum (3
mL) i amb més activitat (10 mCi) de les descrites a la literatura, aixi doncs
s’incrementa la probabilitat de visualitzacidé de drenatge als ganglis de la CMI.
L’'increment de drenatge a la CMI, en la fase d’aplicacio en el nostre estudi, es pot
explicar per la migracio del lloc d’'injeccié i per la limitacié d’inclusié de pacients en
tumors amb una mida menor. Quan més petits sén els tumors, menys probabilitat
de presentar un bloqueig limfatic que obstrueixi el trajecte del GS cap a l'area de
drenatge primaria, en canvi en els tumors més grans és possible trobar per
aquesta rad una derivacio saltant aquesta area primaria.

Esta descrit que els tumors localitzats a quadrants interns tenen més taxa

52,53

de drenatge a la CMI que els externs®°°, perd aquest drenatge no és exclusiu
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dels tumors medials®. En el nostre estudi també la localitzacié medial era la que
més frequentment ha drenat a la CMI en un 23,1%, front el 10,5% de les lesions
laterals, amb diferéncia significativa, essent similar a la primera part de I'estudi
(taula 15). La probabilitat de drenatge a la CMI també depenia de si es tractava
d’'un tumor de quadrants superiors o inferiors, amb diferéncies estadisticament
significatives, a favor dels quadrants inferiors. O sigui que la maxima probabilitat
de drenatge a la CMI eren les lesions del quadrant inferomedial, amb un 31,7%
(taula 16), essent aquests resultats concordants amb els de Estourgie i col.*.

La localitzaci6 més comu descrita del drenatge a la CMI sén els quatre
primers espais intercostals, amb un 85% en els primers tres i fins el 94% en els
primers quatre®**2*°_ En el nostre estudi aquests espais, tercer i quart, van ser els
de localitzacié més freqiient, amb un 85% dels casos”’.

El drenatge a la CMI amb la técnica del GS no implica necessariament
metastasis, el mateix que a la regi6 axil-lar, pero I'exéresi dels ganglis de la CMI
no és facil i es requereix experiéncia dels cirurgians per realitzar-les amb minimes
complicacions que son, basicament, del tipus de pneumotodrax. La biopsia de la
CMI va ser viable en el 73% dels casos de drenatge en el grup c., i es va
incrementar a 75% (18/24) quan només s’analitzaven els casos en qué es va
intentar biopsiar (grup c.ii.). Aquest percentatge és similar al descrit per altres
grups*>°?, Aquest nivell d’exéresis es va aconseguir amb minima morbiditat en
una unica pacient i va ocorrer en la primera fase d’aplicacio (a.ii.) de les 20
pacients que van presentar drenatge a la CMI (1/20; 5%). Va haver una minima
incisié pleural que es va suturar i es va resoldre sense mides drastiques en el
mateix acte quirurgic. Aquest incident no es va repetir en les demeés pacients més

que van demostrar drenatge a I'esmentada cadena, per tant, en total, es va
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presentar pneumotorax en un 3,1% de les pacients amb drenatge a la CMI (1/32),
essent descrit de un 2,2 a 3,2%*9%.

El total de metastasis a la CMI han estat 5 en tota la série, que representa
una proporcié baixa si s’avalua les pacients en la fase d’aplicaci6 amb biopsia
viable (1,8%; 5/274). A la fase d’aplicacié de la primera part de I'estudi (a.ii.) amb
tumors fins a 2,5 cm només en dos casos havia metastasis a la CMI (1,7%;
2/116), pero si s’analitza el grup c.ii. excloent el grup a.ii., per tant només valorant
les lesions que d’'una mida maxima tumoral fins 3 cm, s’hi observava una
tendéncia a augmentar el nombre de CMI positives (1,9%; 3/158) perd sense
diferencies significatives (taula 17). Aquesta tendéncia pot ser deguda a dues
raons: per haver ampliat el criteri d’'inclusié a tumors de mida fins a 3 cm, o per la
utilitzacié d’injeccions profundes. De totes maneres s’esperava que aquest
increment de metastasis a la CMI hagués estat significatiu.

S’ha observat a la literatura que les metastasis a la CMI s’associen a I'edat,
mida del tumor primari i preséncia de metastasis axillars*”®. De les 5 metastasis
a la CMI en el nostre estudi en 4 casos l'aixella era també positiva, per tant en un
cas hi va haver una informacié addicional de la situacié ganglionar que no reflectia
'analisi dels GS axil-lars. Des de I'aplicacié de la técnica dels GS ens trobem
informacié addicional en tumors petits de ganglis extra axil-lars que d’altra banda
es desconeixeria. Aquesta positivitat a la CMI essent l'aixella negativa esta
comportant un canvi d’actitud terapéutica dels tractaments adjuvants, tant a nivell
del tractament sistémic com local, ja qué suposa un canvi en l'estadiatge de la

4986 Segons la classificacid TNM*® (62 edicié) les 4 pacients amb

malaltia
metastasis a la CMI van passar de pN1a a pN1c, pero el qué és més important, la

pacient que presentava ganglis axil-lars negatius va canviar de pNO a pN1b. La
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migracié de I'estadiatge té una repercussio a poques pacients, per tant I'impacta
d’indicacio de tractaments adjuvants sistémics afegits pel fet de trobar el GS de la
CMI positiu amb aixella negativa és baix, 4 de 14 casos (29%) en l'estudi de
Galimberti i col.*’ i 2 de 31 (6%) en I'estudi de Mansel i col.*. A nivell local per la
positivitat de la CMI s’indica RT a la resta de la cadena que no s’ha extirpat'®. Els

possibles canvis d’estadiatge estan descrits a la taula 21.

Taula 21. Migraci6 de I'estadiatge per CMI positiva.

CANVI DEL TNM PER BIOPSIA POSITIVA
DEL GANGLI SENTINELLA A LA CMI

pNO (Ax-) pN1b
pN1a (1-3 g+Ax) pN1c
pN2a (4-9 g+Ax) pN3b
pN3a (=10 g+Ax) pN3b
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7.1 - Radioterapia a la CMI

L’avantatja clinica de la técnica del GS com alternativa al buidament axil-lar
és obvi, perd la utilitat de la biopsia del GS a la CMI s’esta debatin, pel
desconeixement del significat prondstic de les metastasis a aquest nivell, sobre tot
en tumors petits on les metastasis s6n micrometastasis o, en tot cas,
microscopiques. De fet en la nostra série la majoria de bidpsies positives a la CMI
eren micrometastasis. A I'actualitat, préviament a la cirurgia del cancer de mama
localitzat, es realitza una ressonancia magnética (RM) mamaria que permet
planificar la cirurgia més adient a cada cas al determinar la mida tumoral i
distribucié neoplasica més precisa i amb la possibilitat de descartar multifocalitat o
multicentricitat. La RM ens pot reportar, també, I'estat macroscopic de la CMI,
essent normal en totes les pacients amb tumors de menys de 3 cm. Cal
preguntar-se quan la metastasis al GS de la CMI es tracta d’'una micrometastasis,
quin és el benefici real del tractament de la resta de la cadena.

En pacients amb tumors medials o centrals s’han descrit pitjors resultats en
quan a supervivencia global o supervivéncia lliure de malaltia, amb un risc
incrementat significativament de metastasis a distancia en relacié a pacients amb
tumors laterals'",'%. Tenint en compte que hi ha més incidéncia d’afectacié de la
CMI quan els tumors sén medials o centrals, es pot hipotitzar que el decrement de
supervivéncia en aquestes localitzacions podria ser degut a I'afectacio de la CMI.
Per tant, el tractament de RT postoperatori ampliat a aquesta cadena hauria de
reportar algun benefici. El tractament de RT incloent la CMI en el cancer de mama
esta controvertit, més en els estadis I-ll, que sén els casos en qué precisament

s’aplica I'estudi del GS. Hi ha estudis aleatoritzats amb resultats no homogenis en
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quant al tractament de la CMI. Les séries quirurgiques incloent buidament de la
CMI a la MR coneguda per mastectomia radical extensa (MRE) front a la MR sola
amb gran nombre de pacients, 1453% i 716%2 respectivament, no han demostrat
diferéncies en quan a supervivéncia global, supervivéncia especifica, ni per
localitzacié tumoral, pero amb un augment de la morbi-mortalitat associada a la
MRE, resultats que es mantenen a 30 anys®. En canvi en l'estudi de Meier i
col.’® havien observat un benefici en la supervivéncia a 10 anys amb la MRE
quan la localitzacié tumoral era medial o central, el que sembla un clar benefici del
tractament quirurgic de la CMI en pacients amb elevada probabilitat de drenatge a
aquesta cadena ganglionar.

En el grup del NSABP'™ es va dissenyar un estudi aleatoritzat en 1.665
pacients on es comparava MR front a Mastectomia amb buidament axil-lar o
Mastectomia sense buidament axil-lar perd6 amb RT regional que incloia la CMI.
Els resultats a 10 anys indiquen que la localitzacié tumoral en la mama no
influencia el pronostic i que la irradiacié dels ganglis de la CMI en pacients amb
lesions de quadrants medials no millora la supervivéncia. La conclusio va ser que
les variacions en el tractament L-R no és important per determinar la
supervivencia.

En un estudi suec aleatoritzat de 960 pacients amb estadis I-lll operables
es va realitzar MRM o MRM amb RT pre o postoperatoria amb una dosis de 45Gy
al llit de la mastectomia i arees ganglionars incloent-hi la CMI. Es demostra als 10
anys de seguiment que les pacients que van rebre RT presentaven una reduccié
significativa en la taxa de metastasis a distancia, comparades amb el grup

105

exclusivament quirdrgic . Aquesta disminucio6 de la taxa de metastasis en el grup
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que va rebre RT no s’acompanyava, pero, d'un augment en la supervivéncia, pero
si d’'una tendéncia a 'augment.

1% utilitza radiacid convencional o ®°Co en

Un estudi noruec aleatoritza
1.115 pacients, comparant mastectomia amb o sense RT, mostrava que la RT no
modificava la supervivencia global, perd en el subgrup de pacients amb tumors
medials havia un benefici en la supervivéncia en el bra¢g de RT. Aquest benefici es
veia, perd, contrarestat per un increment significatiu en el nombre de morts
causades per infart de miocardi en les pacients que havien rebut irradiaci6 amb
®Co. Degut al major rendiment en profunditat del ®°Co s’havia administrat una
dosis elevada al cor, indicant que la dosis d’irradiacio al cor té importancia.

A I'any 1990 es va publicar un altre estudi suec de Rutqvist i Johansson'®’ on
avaluaven la hipotesis que la RT en el cancer de mama podia causar infart de
miocardi. S’estudiava la mortalitat especifica en funcié de la lateralitat del tumor
entre 54.617 pacients del Registre de Cancer Suec tractades durant els
anys1970-1985. S’assumia que la RT en els tumors de la mama esquerra
comportava una dosis més altes al miocardi que un tractament similar a la mama
dreta. Amb 9 anys de mitjana de seguiment els resultats mostraven que les
pacients amb tumors de la mama esquerra tenien una mortalitat més elevada
degut a infart de miocardi en relacié a les pacients amb tumors de la mama dreta
(p<0,01). No es va fer un analisis pormenoritzat de la técnica d’irradiacio, energia i
esquemes de tractament emprats, perd a la majoria dels casos s’havia inclos la
CMI en el volum d’irradiacio.

En altres estudis on la RT postoperatoria ha incorporat la CMI no s’ha vist
diferéncies en la taxa de recaigudes L-R, ni en la supervivéncia global ni en

31,101,108

metastasis a distancia , perd aquests no han estat dissenyats per valorar el
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paper de la irradiacid6 d’aquesta cadena ganglionar. L'dnic estudi que hagués
pogut demostrar el paper de la RT adjuvant a la CMI és I'estudi finlandés de Kaija i
Maunu'®. Només s’incloia la CMI postoperatoria sense les cadenes ganglionars
supraclavicular (SC) ni axil-lar. L’objectiu primari, pero, era la toxicitat i per tant, el
seguiment ha resultat curt. Incloia 270 pacients amb estadi I-ll tractades amb CC i
RT a la mama amb aleatoritzacié posterior entre rebre o no RT a la CMI. Als 2
anys de seguiment no hi havia diferéncies en quan a RL.

Vinod i Pendlebury''® van revisar el nivell d’evidéncia en la indicacié de la
irradiacio electiva de la CMI en el tractament del cancer de mama. No van trobar
cap estudi amb nivell d’evidéncia |. L’analisi incloia 6 estudis aleatoritzats i 9
retrospectius de cancer de mama precog, no observant avantatjia amb nivell
d’evidéncia Il, tot i que algunes dades retrospectives suggerien que la irradiacié
de la CMI millorava la supervivéncia a tumors localitzats medials i ganglis axil-lars
positius.

En dos estudis danesos®?’

aleatoritzats amb RT postmastectomia a
pacients amb cancer de mama operable dalt risc, hi havia una avantatja
significativa de la supervivéncia global a favor de la irradiacié post-mastectomia.
El disseny, perd, no estava definit per valorar la contribucié de la irradiacié a la
CMIL.

El benefici de la irradiacio de la CMI en cancer de mama Estadis I-Ill esta
essent examinat actualment en un estudi multicéntric fase Ill de la EORTC
(EORTC 22922)"""112113 amb I'expectativa d’incrementar un 5% la taxa de
supervivéncia a 10 anys. S’inclou pacients amb ganglis axil-lars positius o tumors

medials o centrals. La irradiacié de la CMI esta definida a I'area dels tres primers

espais intercostals i fins el cinqué espai intercostal per tumors de quadrants
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inferomedials. La dosis prescrita és de 50 Gy en 25 fraccions diaries amb un
volum planificat a una profunditat de 4 cm amb energia mixta de fotons i electrons.
Hi ha I'esperanga que aquest estudi aporti la resposta definitiva a la questié de la
irradiacio de la CMI, tot i qué no s’exigeix l'analisi histologic de I'esmentada

cadena.

7.2 - Paper de la RT postoperatoria (RTPO) en el cancer de mama

infiltrant operable

El paper de la RTL-R després de la cirurgia en el maneig del cancer de
mama ha estat avaluat extensament des de els anys 1950. Durant anys ha existit
controversia en quant al benefici de la RTPO en el cancer de mama infiltrant

operable'*

, sobretot quan es realitzava mastectomia. No s’esperava cap benefici
d'un tractament loco-regional (L-R) ja qué, segons el paradigma proposat a la
decada dels 80, el cancer de mama operable era una malaltia sistémica, a
diferéncia del criteri de malaltia loco-regional Halstediana'"°.

El tractament de la majoria dels primers estudis estava focalitzat a nivell
local i regional, sense rebre tractament sistemic adjuvant, i mostraven que la
radiacié disminuia les RL-R, perd0 sense detectar-ne cap efecte sobre la
supervivéncia global. Generalment es tractava d’estudis amb pocs pacients, pero

Cuzick i col.*!

van realitzar el primer metanalisis d’estudis que s’havien iniciat a
I'era pre-QT o terapia hormonal, suggerint que la RTL-R després de mastectomia
disminueix les morts causades per cancer de mama, descens que estava

contrarestat per un increment en morts degudes a malaltia cardiaca.
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Aquest increment en la mortalitat cardiaca tardana atribuible a la RTPO es

116 com en altres revisions

va descriure posteriorment, tant en estudis individuals
sistematiques o metanalisis '7118119120 (tayla 22). En tots ells es demostrava una
reduccio significativa de la taxa de RL-R. En el primer metanalisis es van incloure
estudis que comparaven la MR sense RT front a la mastectomia simple (MS) amb
RT en més de 3.000 pacients. Globalment no hi havia diferéncies significatives en
la supervivéncia, perd destacava la tendéncia, tot i no significativa, de que en el
grup que havia rebut RT la supervivéncia era pitjor per mort de causa no
especifica*!. Aquest risc excessiu de morts causat per malaltia cardiaca era més
gran en els estudis que havien utilitzat técniques d’irradiacié antigues, en les que
s’administrava dosis elevades al miocardi per incloure la CMI, per exemple
utilitzant ®°Co u ortovoltatge amb un camp directe a la paret toracica amb dosis

elevades'' o camps tangencials amplis aprofundits'™

. Al'any 1994 es va publicar
Iactualitzacié del metanalisis de Cuzick i col.”'” havent eliminat estudis més antics
i amb dosis no actuals, incloent estudis més homogenis. Tot i aixi persistia un
increment de mortalitat no relacionada amb el cancer de mama. En el segon
metanalisis del Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)'"® es
van incloure estudis on la cirurgia era mastectomia o CC. Destacava la igualtat en
el risc de mort global tant si s’afegia o no RT, amb reduccié d’aquest risc degut al
cancer de mama, odds ratio (OR) = 0,94 (IC=0,88 a 1), p=0,03, perd amb un
augment major del risc de mort degut a altres causes, OR=1,24 (IC=1,09 a 1,42),
p=0,002.

En el tercer metanalisis de Whelan i col.'"® es van incloure 18 estudis

aleatoritzats que englobaven un total de 6.367 pacients que havien iniciat

tractament entre 'any 1973 i 1984. El seguiment mitja oscil-lava de 7,5 a 14,5

78



anys. A la majoria dels estudis s’incloia dones pre i postmenopausiques amb
ganglis positius tractades amb mastectomia radical modificada (MRM). A la
majoria dels estudis d’aquest tercer metanalisis el volum d’irradiacié incloia la
paret toracica i arees SC, axil-lar i CMI. La técnica d’irradiacié de la CMI era amb

36,122,123,124

un simple camp anterior , 0 estava inclosa en els camps tangencials

(camps tangencials amplis aprofundits) per la irradiacié de la paret toracica'®, o

estava tractada amb un camp directe d’electrons®’

, 0 s’havia utilitzat un camp
amb L invertida (Hockey stick) per tractar conjuntament les arees SC, axil-lar i
CMI'#%125127 'Només en tres estudis la CMI no s’havia irradiat'*®'#*"%° De 13
estudis es va observar que la RT reduia el risc de qualsevol recidiva amb una
odds ratio (OR) de 0.69 (95% CI, 0.58 a 0.83;p=.00004), amb una reduccio de les
recaigudes loco-regionals (RL-R) amb una OR de 0.25 (95% CI, 0.19 a
0.34;p=.000001). La mortalitat es va valorar amb tots els 18 estudis, observant
que la irradiacié reduia el risc de mortalitat amb una OR de 0,83 (IC=0,74 a
0,94;p=.004). Un efecte positiu del tractament es va veure en 6 de 9 estudis que
incloien més de 200 pacients. En 2 de 3 estudis amb efecte negatiu del
tractament no s’havia completat del tot la irradiacié. En aquest metanalisis es va
efectuar incloent o no els dos grans estudis danesos®?®’, sense observar
diferéncies en ambdues situacions en la reduccié del risc de mortalitat. Els
resultats d’aquest tercer metanalisis de Whelan i col. recolza una evolucié en el
pensament oncoldgic en relacié a la biologia del cancer de mama. Fa 50 anys
prevalia la teoria que el cancer de mama progressava a través de 'extensio local,
pel que es feia una cirurgia més extensa, pero a partir dels anys 70 i 80 aquesta

visi6 va estar substituida per considerar al cancer de mama una malaltia

sistémica. El pensament recent és que ambdues hipotesis son valides™''"°, de tal
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manera que davant de tractament adjuvant sistemic en el cancer de mama, el
control L-R (loco-regional) és important i la reduccié de les RL-R pot prevenir el
creixement sistémic a partir de les recaigudes regionals i, aixi, perllongar la
supervivéncia. Perd com des de l'inici d’aquests estudis, han ocorregut molts
canvis en el maneig del cancer, no esta clar quina RTL-R ha d’incorporar-se en la
practica clinica diaria.

Finalment el quart metanalisis del grup EBCTCG'® analitza 45 estudis, 40
dels quals, amb 19.582 pacients, incloien informacié util per avaluar tant els
episodis de recaiguda i mort, com el tipus de toxicitat. Apart de la reduccié
significativa de dos tergcos de les RL-R, com els anteriors metanalisis, en ell es
demostrava que la mortalitat per cancer es reduia significativament si s’afegia RT
(figura 10), pero la mortalitat per altres causes estava incrementada (figura 11),
compensant, aixi, la supervivéncia global que no es modificava. Aquest resultat
afavoreix la teoria de qué la RT esterilitza els clons residuals L-R reduint el risc

d’aparicié de RL-R i metastasis a distancia.
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Fig. 10. EBCTCG. RTPO.
Mortalitat especifica

Fig. 11. EBCTCG. RTPO.
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Taula. 22. Meta-analisis en RTPO.
Meta- referéncia n° n° Efecte Efecte | Efecte
analisis estudis | pacients RT en RT en RT en
RL-R SVesp. SG
1er Cuzick i col.*' 4 3.236 ) = d/15a
Cancer Treat
Rep ‘87
Actualitza- | Cuzick i col.""” 8 >8.000 I = X
ci6 1er | J Clin Oncol ‘94
2° EBCTCG ''® 36 17.273 ¢ 0 = /10a
N Engl J Med
‘95
3er Whelan i col."™ 18 6.367 ! N =
J Clin Oncol ‘00 11 4.942 i N
Art EBCTCG '%° 40 >20.000 l t = /202
Lancet ‘00 30 a 10%

RT: radioterapia; RL-R: recaiguda loco-regional; SVesp: supervivéncia especifica;
SG: supervivencia global; RTPO: radioterapia postoperatoria.

81




En el quart metanalisis'®

encara s’incloien estudis amb pacients que
havien rebut irradiacié de la CMI sense una técnica optima, el qué pot explicar els
efectes adversos dels estudis. Per tant, incloure o no la CMI als camps de
tractament del cancer de mama en estadis inicials és controvertit; perd hi ha la
necessitat d’optimitzar les técniques de tractament per el cas d’incloure-la,
aconseguint el maxim control L-R sense incrementar la toxicitat
cardiaca™?"13341197 'En definitiva, no hi pot haver beneficis en la sobrevida global
si la técnica no és optima.

El tercer i quart metanalisis publicats el mateix any 2000 demostren
'impacta de la RT loco-regional (RL-R) en la sobrevida, pero la questid és si
aquests resultats es poden generalitzar en la practica clinica actual, ja qué els
estudis inclosos havien estat iniciats entre 15 i 25 anys abans, i en la majoria dels
casos representen pacients amb ganglis positius tractades amb MRM, amb
esquemes de quimioterapia (QT) tipus ciclofosfamida, metotrexat i 5-fluoruracil
(CMF) o tamoxifé que rebien irradiacié a la paret toracica i a totes les arees
ganglionars de risc.

De fet el cancer de mama ha canviat substancialment des de [linici
d’aquests estudis tant en el tipus de cirurgia, tipus de QT i qualitat de la RT. Avui
en dia les dones amb cancer de mama amb ganglis positius es tracten amb CC i
buidament axil-lar, seguit d’irradiacié dins el context de TC de la mama. No queda
clar el possible benefici d’afegir irradiacié regional en aquesta situacid i
habitualment, la irradiacié de la mama conservada suposa una dosis substancial a
la zona baixa axil-lar i a una proporcié dels ganglis de la CMI. El tractament
sistémic també ha canviat substancialment, essent tractades la majoria de dones

amb régims de QT basats amb antraciclines seguit de tractament hormonal durant
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llarg periode de temps. De nou no queda clar el benefici addicional de la RTL-R
en aquest context i tenint en compte la possible toxicitat cardiaca incrementada
quan s’associa irradiaci® de la mama esquerra i antraciclines'®*. L’energia
d’ortovoltatge i el ®°Co s’havia associat a un increment d’irradiacié intratoracica i
concretament cardiaca’™® amb conseqiiéncia d’un increment de morbiditat
cardiaca a llarg termini’®'’. Per tant aquestes associacions necessiten estudis
per avaluar el paper de la RTL-R.

0119,120

Els dos metanalisis de l'any 200 englobaven tres grans estudis

aleatoritzats3>3¢%"

on s’estudiava el paper de la RT postmastectomia en més de
3.000 pacients pre i postmenopausiques d’alt risc. Demostraven una reduccié en
la mortalitat®® i un increment en la supervivéncia global*>*" d’un 9% i una reduccié
significativa de la taxa de RL-R a favor del grup que havia rebut RT. Aquest
avantatge es va aconseguir sense toxicitat cardiaca per haver utilitzat técniques

modernes de RT'®. En els dos estudis danesos®’

s’incloia especificament la
CMI tractada a través d’'un camp directe d’electrons Aquests estudis no havien
estat dissenyats per avaluar el paper de la irradiacié de la CMI, ni hi havia
constancia histoldgica del seu estat ganglionar. Per tant no es pot extrapolar que
la inclusio de la CMI sigui el motiu de I'increment de la supervivéncia, pero si se’n
pot concloure que sense afegir toxicitat cardiaca es pot irradiar la CMI. També
se’n pot concloure que la irradiacié adjuvant després de mastectomia a dones,
tant pre com postmenopausiques, incrementa la supervivencia global
significativament un 9%, probablement per la esterilitzacié del focus neoplasics
restants a la zona quirdrgica i ganglionar. A partir d’aquests estudis s’ha
incrementat l'interés en relacio al paper de la RTL-R després de mastectomia en

139,140

la practica clinica diaria i linterés a molts centres d’incloure la CMI en els
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camps de RT, oferint-ho, sobre tot, a pacients premenopausiques amb ganglis
positius''.

Recentment s’ha publicat els resultats a 20 anys de l'estudi de la
Universitat de Columbia per Ragaz i col *, on es demostra que la RTL-R
postmastectomia a pacients premenopausiques amb ganglis positius rebent QT
adjuvant presentava un benefici en la supervivéncia global, amb una reduccié de
la mortalitat del 27% (p=0,03). Aquest estudi mostra que amb 20 anys de
seguiment, la QT i RT sobre totes les arees ganglionars i paret toracica
postmastectomia redueix estadisticament tant les taxes de recaigudes tant L-R
com sistemiques, comparat amb QT postmastectomia sola, amb un nivell
d’evidéncia grau I. Amb RT va haver una reduccié de la mortalitat especifica del
32%, comparat amb un 27% en el grup de QT sola. Aquest benefici en la
supervivéncia global associat a la RT s’ha incrementat amb el seguiment a 20
anys, comparat amb I'estudi amb resultats a 15 anys>®. També demostra el fet
important que la RT post-mastectomia és tant eficag en 4 o més ganglis positius
com en 1 a 3. Per tant la irradiacié produeix, no unicament retard en l'aparicié de
RL-R sind, també, benefici en la supervivéncia a llarg termini, com el tractament
sistémic adjuvant. Aquests resultats confirmen que és necessari el temps de
seguiment de més de 15 anys per entendre I'impacta total en la supervivéncia de
les intervencions adjuvants. Els resultats de l'estudi de Ragaz i col.*® sén

consistents amb els resultats dels dos grans estudis danesos®’

que també
confirmaven el benefici en la supervivéncia amb l'associacié de la RT i QT en front
de QT sola, i amb el metanalisis de tots els estudis adjuvants on la RT

administrada amb QT es comparava amb la mateixa QT sola, confirmant una

reduccio significativa de la mortalitat global associada amb la RT'"®. Peré malgrat
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una reduccié en la mortalitat en cancer de mama i en recaigudes sistémiques i L-
R no es va poder demostrar una millora significativa en la supervivéncia global en
el metanalisis del EBCTCG'®. Potser que molts dels estudis inclosos, sobretot
aquells que s’havien iniciat abans de 1975, que representaven el 48% dels
pacients avaluats, utilitzaven técniques de RT i esquemes de tractament que avui
en dia es consideren obsoletes, i que provoquen més cardiotoxicitat. A més a
més, molts d’aquests estudis del metanalisis incloien pacients amb ganglis
negatius de baix risc, per tant amb un risc de recaiguda baixa, amb menys
justificacié per assumir els efectes secundaris de la irradiacié. Tots aquests
factors poden reduir la ratio terapéutica amb un increment de les taxes de toxicitat
sobre els beneficis i poden explicar la diferéncia entre el metanalisis del
EBCTCG'? j I'estudi de Ragaz i col.*®. Un re-analisis del metanalisis del EBCTCG
mostrava una reduccio6 significativa de la mortalitat de qualsevol causa associada
amb la RT entre les pacients amb ganglis positius i entre els estudis iniciats
després del 19752, Aquesta reduccié a llarg termini de la taxa de recaigudes
sisttmiques associada a la RT indicava que la malaltia L-R microscopica que
subsisteix després de la mastectomia és I'origen de metastasis sistemiques i LR,

hipotesis ja promulgada per diversos autors'™'*. Si

la RT pot eradicar d’'una
manera efica¢ aquesta font de metastasis a distancia en més del 30% de
pacients®®, encara que la RT s’administri L-R, té al final un efecte sistémic
important, bé que indirecte. Aquest paradigma és fundamentalment nou, degut a
que la majoria dels estudis sobre la RTPO en el cancer de mama reconeixen les
reduccions en les RL-R com el principal marcador del benefici de la
140,144,145

irradiacio i, segons Ragaz i col.®, es canvien els paradigmes de la RT

post-mastectomia en cancer de mama (taula 23).
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Taula. 23. Canvis de paradigmes de la RT post-mastectomia en cancer de mama

Paradigma antic/actual

Nou Paradigma

1. L'objectiu basic de la

RT és el control L-R.

Encara que la RT s’administra loco-regionalment, té
un efecte substancial en la disseminacié sistémica de
la malaltia i per tant amb la curabilitat del cancer de

mama.

2. L'impacta de la RT
s’avalua d’acord a la taxa
de RL-R.

L’'impacta de la RT s’avalua a partir de la taxa de
recaigudes sistémiques; si no, aquest impacte (en
malaltia sistémica i curacié del cancer de mama) pot

ser infraestimat.

3. Les recidives
sistemiques s’originen a
partir de les RL-R.

Les recidives L-R s6n només un marcador de
recidives sistéemiques. Ambdues recaigudes (L-R i
sistemiques) s’originen a partir de clons malignes
assentats profundament; i ambdds poden ser

impactats per la RT.

4. La RT pot ser eficag
només si s'utilitza QT
inadequada (intensitat de

dosis baixa o mitja).

La RT redueix la mortalitat prescindint de la intensitat
de dosis de la QT. Encara que el benefici absolut de
la radiaci6 pot diferir d’acord a la intensitat de dosis
de la QT, la reduccio del RR atribuit a la radiacio és

constant.

5. La RT pot ser eficag
només amb cirurgia

inadequada (axil-lar).

Encara que el benefici absolut de la RT pot ser més
evident amb cirurgia menys adequada, la reduccio
del RR atribuit a la RT és similar amb cirurgia axil-lar

completa o menys completa.

RT: Radioterapia; L-R: loco-regional (s); RL-R: recaiguda loco-regional;

QT: quimioterapia; RR: Risc Relatiu.
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L’'impacta de la RT en la disseminacio sistémica o metastasis i mortalitat
per cancer de mama pot estar subestimada i ha d’avaluar particularment a
pacients de risc mitja (pacients amb 1 a 3 ganglis infiltrats) que tenen menor taxa
de RL-R, perd amb taxes elevades de metastasis a distancia. Inclus, en aquest
subgrup de pacients, aproximadament un ter¢ de les metastasis es podrien evitar
utilitzant RT, benefici que hagués passat per alt si només s’examinessin les RL-
R%®. En pautes de QT a altes dosis, que requerien suport de progenitors
hemopoeétics, les taxes de RL-R eren elevades quan no s’administrava RTPO,
demostrant que inclus dosis altes semblen inadequades per eliminar els clons

residuals L-R a pacients amb cancer de mama d’alt risc "¢, Perd un dels punts

| 36 35,37

critics dels estudis de Ragaz i col.”™ i danesos és l'aplicabilitat a pacients
tractades amb QT que inclou antraciclines'*® i taxans', ja qué el regim de CMF
s’utilitza molt infreqientment a l'actualitat. Per altra part un punt feble dels estudis

1337 era la taxa relativament alta de RL-R coincidint amb

de Overgaard i co
buidament axil-lar insuficient, amb una mitjana de 7 ganglis analitzats, pel qué
s’ha especulat que la RT pot ser eficag només en el context d’associar-se amb
QT™° o cirurgia suboptima’'. En canvi, a I'estudi de la Universitat de Columbia®,
la mitjana de ganglis axil-lars analitzats era de 11, que és un estandard quan no
es fa estudi de GS, i les recaigudes amb RL-R aillades eren del 18% en pacients
tractades amb QT sola i del 7% quan s’afegia RT. Aquestes taxes sén
comparables a les dels estudis amb un seguiment adequat de 10 o més anys amb

152,153,154

ganglis positius , essent inversament proporcional al hombre de ganglis

extrets'®. Un argument important per la indicacié de RTL-R de totes les pacients
d’alt risc, prescindint del nombre de ganglis axil-lars extirpats, deriva de les dades

35,37

dels estudis danesos en el quals es mostra que, inclus en pacients amb un
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buidament axil-lar adient, les RL-R en el grup de pacients que van rebre QT sola
era de més del 30%, front al 10% quan es va associar RT. Per aix0 els resultats
optims a pacients d’alt risc requereixen tant RT com un buidament axil-lar adient

conjuntament amb QT.

7.3 - Complicacions cardiaques

Es complexa assegurar l'efecte de la RTPO sobre toxicitat cardiaca
tardana, degut a la llarga laténcia d’aquests efectes i a la possible contribucio de
factors individuals i terapéutics. Un parametre important d’aquest risc és el volum
de cor irradiat.

En lestudi aleatoritzat d’Estocoim amb RT administrada pre o
postmastectomia front a no administrar RT, la técnica de tractament tenia un
impacte clar en el risc d’efectes cardiacs', aixi les pacients que havien rebut RT
a la CMI, utilitzant técniques amb una relacié dosis/volum cardiaca baixa o mitja,
no van experimentar un increment en el risc de mortalitat cardiaca, en canvi quan
aquesta relacio era elevada tenien un risc incrementat. Els metanalisis que
apuntaven una disminucio en la supervivéncia per morts degudes a altres causes
que per cancer de mama han estat comentats en I'apartat de la RTPO.

Els resultats a 20 anys de seguiment de la RT postmastectomia en pacients
amb ganglis positius de Ragaz i col.*® demostren que els events cardiacs com
primera causa de mort era del 1,8% quan s’afegia RT a la QT comparada amb
0,6% quan eren tractades amb QT sola, no havent-hi diferéncies estadisticament
significatives. En contrast amb la mortalitat cardiaca reportada en el metanalisis

de la EBCTCG'®, les morts cardiaques en el grup de pacients de I'estudi de
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Ragaz i col.*®

en pacients que havien rebut RT son relativament baixes. Amb el
llarg seguiment de 20 anys, el nombre baix de morts per cancer de mama
compensa qualsevol increment potencial de mortalitat per causes diferents al
cancer de mama, incloent les morts cardiaques.

Estudis recents han demostrat que la RTPO planificada amb técniques
modernes la dosis cardiaca és considerablement menor'®® i aixd és concordant
amb les troballes de la revisié detallada del metanalisis del EBCTCG per Van de
Steene i col.”’. En ella s’observa un benefici en la supervivéncia en el grup que
va rebre RT en assajos recents, probablement degut a utilitzar técniques
modernes amb menor dosis cardiaca. El guany en la reduccié de la OR, en relacio
a la técnica de RT, era del 21,1% (p<0,02) entre els estudis iniciats després de
'any 1980 en relacio als iniciats abans de 1970. El fraccionament a una dosi més
elevada (2,75 Gy) que I'estandard convencional (1,8-2 Gy) presentava també més
risc de mortalitat. Aixd s’ha confirmat també en un recent estudi de pacients que
van rebre CC i RT a la mama esquerra, amb un risc relatiu (RR) d’infart de
miocardi fatal de 2,6'% que es reduia a 1,27 quan s'utilitzaven fraccions
convencionals. Molts estudis inclosos en el primer metanalisi'’”’ havien utilitzat
fraccions elevades i aquestes tenen un efecte radiobiologic més elevat.

L’edat major de 60 anys també s’ha relacionat amb un increment de la

7 essent

toxicitat cardiaca total (15,3% en pacients irradiades i 11,1% sense RT)
menor el risc en el subgrup de 50 y 59 anys (6,1% vs 4,5%). No obstant aixo,
'estudi danés no va observar diferéncies en el risc de mort degut a toxicitat
cardiaca entre pacients postmenopausiques irradiades i no irradiades post-

mastectomia, que era del 2,5% y 3,1% respectivament'®. Aquest grup concloia

que la téecnica emprada amb electrons tant pel llit de mastectomia, com per la CMI
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reduia la dosis a l'artéria coronaria descendent esquerra que és basicament la
causant de la morbi-mortalitat cardiaca post-RT. El benefici de la RT queda, aixi,
supeditat a que la técnica pugui protegir I'éGrgan cardiac i s’utilitzi un fraccionament
optim. Per tant, sota condicions optimes, la OR de la reducci6 de la mortalitat a 10
anys degut a la RTPO pot esperar-se que estigui entre un 15-20%.

Un altre factor important que contribueix a la toxicitat cardiaca, despres de
RTPO, és la QT amb régim qué conté antraciclines o taxans i el trastuzumab.

La RTPO millora significativament la supervivéncia tot i que és un
tractament L-R. L’Unica hipotesis esta centrada en el fet que la RL-R pot generar,
finalment, malaltia letal a distancia o metastasis, per aix0, i sense oblidar que el
cancer de mama és una malaltia sistéemica, és de gran importancia aconseguir un
bon control L-R. Aquest fet ja havia estat descrit per Fisher i col. I'any 1991"%°
analitzant la relacié entre RL i metastasis. En el protocol NSABP B-06"" troben
que la RL és un potent predictor independent de malaltia a distancia o metastasis,
amb un RR d’apariciéo de metastasis a distancia del 3.41 després de RL. De fet la
RL és un marcador de risc d’aparicido de metastasis, perd no la causa, mentre que
el tractament local primari, ja sigui mastectomia o CC amb RT, és preventiu de
I'expressié del marcador. Aquestes troballes recolzen I'is de la cirurgia limitada a
la mama. Aquesta informacié sobre el risc de metastasis després de presentar RL
es completa amb I'estudi de 5 protocols ganglis negatius de la NSABP (B-13, B-
14, B-19, B-20 i B-23)"® on es conclou que el RR de mort després de RL és de
2,7 vegades en relacio a les pacients que no havien presentat RL. Per tant la RL
és un fet biologic significatiu i un indicador pronodstic de risc de metastasis i mort.

S’han d’identificar els subgrups de pacients qué més es beneficiaran de la

RTPO, no només en termes de prevencid de la RL-R, sind6 també de la
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supervivéncia. Aixi doncs, la RTPO després de mastectomia no s’ha d’administrar
de rutina. L'impacta de la millora de la técnica en la RT en la ultima década, I'edat
i lateralitat a irradiar, faran valorar el risc de toxicitat cardiaca que s’ha de
balancejar amb els beneficis potencials. En la majoria d’institucions el tractament
estandard del llit de mastectomia, o de la CC, consisteix en dos camps
tangencials medial i lateral. Depenent de I'estadi post-quirurgic s’inclou, també, la
fossa SC i laixella. A través dels camps tangencials hi ha inclusié parcial
accidental de la CMI i dels ganglis axil-lars. Hi ha una gran divergéncia en les
indicacions de la irradiacié de la CMI en funcié de I'estat ganglionar axil-lar i per

paisos®’, a pacients mastectomitzades (figura 12).

Fig. 12. RT post mastectomia a la CMI en funcié de I'estat axil-lar i Paisos.
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Fig. 13. RT post CC a la CMI en funcié de I'estat axil-lar i Paisos.
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Els resultats d’aquest estudi demostra una variacié significativa a nivell
internacional en l'actitud del tractament de la CMI. De les divergéncies en els
patrons internacionals es pot concloure que, davant de dificultats en les decisions
terapeutiques, els especialistes segueixen l'evidéncia d'estudis del seu pais i
zones d’influéncia cultural. Aquestes variacions en la practica assistencial

indiquen la necessitat d’aprofundir en les dades en aquesta area.
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7.4 - Recaiqudes a la CMI

A les séries quirurgiques de cancer de mama operable s’havia detectat
metastasis als ganglis de la CMI en un 19,1%%. El risc de recaiguda aillada a la
CMI a les pacients que havien estat tractades amb només MRM és baix (2-
3%)%'°1182 " Rubin i col.'® van identificar un 7% (16/230) de recaigudes a la CMI
en un periode de 10 anys. D’aquests pacients només el 32% havien rebut RT.
Tractant aquesta cadena en situacié de malaltia microscopica es pot prevenir la
futura disseminacié L-R i creixement metastatic a distancia. Aquesta teoria es
base en estudis en els quals la RTPO de la CMI comporta una avantatge en la
supervivéncia o una reduccié en la taxa de metastasis a distancig®%°:37:164.165.166
Les dades que mostren la incidéncia de metastasis a la CMI en pacients amb
ganglis axillars positius és tant alta com del 20-70%'%°.

En estudis retrospectius s’ha observat que la irradiacié de la CMI no millora
la supervivéncia o que qualsevol benefici en la supervivéncia per cancer esta
contrarestada pel increment en les taxes de toxicitat cardiaca'®’*?, tal com es va
observar en els metanalisis de treballs aleatoritzats*"'"”. En un estudi retrospectiu
on s’incloia la CMI en el camp d’irradiacié, basat en la localitzacid del tumor
primari o ganglis axil-lars positius, s’observava una taxa molt baixa de recaigudes
a la CMI (0,2%)*. Hi ha pocs estudis que relacionin I'eficacia de la radiacié a la
CMI amb positivitat histoldgica en cancer de mama, perd en general hi ha un
increment de les RL-R quan no s’inclou la CMI en el camp del tractament, encara
que sense un impacte clar en la supervivéencia'®®'®®. Per altra banda el nombre de

recaigudes a la CMI és baix, probablement degut a la inclusié accidental completa

o parcial de la CMI a través dels camps tangencials estandard. Aquesta inclusié
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pot arribar a un 74% dels casos planificats per TAC i que depén del gruix del

panicul adipés subcutani '7°.

7.5 - Gangqli Sentinella i RT a la CMI

L’estudi del GS és una técnica que ha reportat un benefici clar en la
reduccio de la morbiditat de I'extremitat superior homolateral quan s’ha efectuat
un buidament axil-lar complet i indirectament una millora en la qualitat de

vida171‘172.

La técnica permet la selecci6 daquelles pacients que més
probablement es podrien beneficiar de la RT adjuvant regional amb I'objectiu de
millorar el control tumoral regional i esterilitzar les possibles cél-lules tumorals
residuals, reduint el risc de futurs implants locals o a distancia®. Hi ha autors que

davant metastasis a la CMI, detectades amb la técnica del GS, indiquen efectuar

RT a la CM| %4173
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7.6 - Tecniques de RT incloent la CMI

Els antecedents historics de morts cardiaques despres d’irradiacio
postmastectomia que incloia la CMI, i que contrarestaven lincrement de la
supervivéncia especifica, va ser un impacte negatiu per 'administracié de RT.
Posteriorment es va demostrar que aquestes recaigudes anaven lligades a la
técnica i per tant, era necessari optimitzar-la per disminuir la dosi cardiaca.

Donat que el cancer de mama es tracta freqientment amb régims de QT
amb antraciclines, associades o0 no a taxans i a trastuzumab, tots ells cardiotoxics,
la dosis d’irradiacio que rep el cor s’ha de minimitzar al maxim per evitar
cardiotoxicitat additiva.

S’han descrit diferents técniques per incloure especificament la CMI en els
camps d’irradiacio, perd és dificultés seleccionar la més apropiada. La situacié
dels volums a tractar, combinant la mama o llit de mastectomia i la CMI (prop del
cor i pulmo), requereix una unié de camps adient per evitar altes dosis en aquests
organs de risc i garantir 'adequada cobertura dels CTV (volum blanc clinic). La
unié de camps a aquest nivell ha estat investigada per Karlsson i Zackrisson'"* i
Jansson i col.’”® que van desenvolupar técniques per irradiacié post-mastectomia
que inclou la CMI perd que requereixen caracteristiques especifiques en els
Acceleradors Lineals del microtron Racetrack. Es una tecnologia que minimitza
els problemes dosimétrics a la uni6 de camps fent un desplagament automatic
diari de diferents amplituds dels camps collindants. Aquesta tecnologia només
existeix a pocs centres i per tant, no és generalitzable.

Altres autors han desenvolupat métodes d’aplicaci6 més general utilitzant

176,177,178 179,180,181,182

técniques de mono-isocentre o amb isocentre multiple
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S’intenta solucionar els problemes de la unié de camps, perd sense solucionar el

fet important sobre les diferents localitzacions dels ganglis de la CMI.

L’inconvenient de la uni6 dels camps tangencials mamaris amb un camp directe a

la CMI és que queda una regié de baixa dosis que coincideix o bé a la mama o bé

a laregio de la CMI.

7.6.1

7.6.2

- Técnica estandard. Irradiacid de la mama a través de dos camps

tangencials'8>18418

sense inclusio selectiva de la CMI (figura 14). Els
limits medial, lateral i inferior estan situats a 1-1,5 cm del teixit palpable

de mama. El limit superior és el limit inferior del camp SC.

Fig. 14. Técnica estandard.

- Técnica de camps extensos (WT: Wide Tangents) o camps

tangencials amplis o aprofundits (figura 15). Inclusié de la CMI a partir
dels camps tangencials estandards per tractar el Ilit de mastectomia o la
mama conservada, perd a expenses d’incrementar la dosis als organs
critics interns. Per tant inclou volum pulmonar, cardiac i de la mama
contralateral amb excés'180183.187 A pestudi de Hare i col.'”® s’analitza
la técnica d’irradiacioé del llit de mastectomia a través de dos camps

tangencials classics a 22 pacients, estudiant la variabilitat d’inclusié de
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la CMI amb planificacié per TAC. Es va observar que només en el 19%
dels casos la inclusié de la CMI era completa sense haver d’aprofundir
els camps tangencials. En el 55% dels casos la cobertura de la CMI era
parcial i en el 27% restant no s’incloia. Era menys probable incloure
completament la CMI si el gruix de la grassa preesternal era més gran
de 10 mm en relacié a menys o igual de 10 mm (p=0,001). Per tant
quan es dissenyen 2 camps tangencials per RT post-mastectomia en el

82% dels casos o0 bé no s’inclou la CMI o bé s’inclou parcialment.

Fig. 15. Técnica de camps extensos.

7.6.3

- Técnica de 5 camps incloent dos camps tangencials, el camp SC, la

complementacié axillar i un camp directe a 0° a la CMI'**'® (figura 16).
El camp directe a 0° es pot tractar amb técnica mixta de fotons i
electrons. A la zona d’uni6 dels camps CMI i tangencials és facil trobar
una zona freda o de menor dosis a la planificada en forma de triangle a
la unié dels camps tangencials i el camp de CMI, habitualment proper a
la zona del triangle fred hi ha els ganglis de la CMI i pot comportar

possibles recaigudes.
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Fig. 16. Técnica de 5 camps.
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Per resoldre I'area de subdosificacié es solapa el camp d’electrons amb el
camp tangencial intern, amb el perill de sobredosificacio en el teixit cel-lular
subcutani proper a la pell, i amb el risc d’aconseguir una linia d’eritema que
pot evolucionar a fibrosis dolorosa a la vegada que antiestética. En el pitjor
dels casos pot evolucionar en tlcera™' que requereixi cirurgia plastica. Els
camps tangencials a la mama sén coplanaris per evitar la divergéncia a nivell
profund i, aixi, disminuir la quantitat de pulmd irradiat. La meitat del
tractament en el camp de la CMI sera amb electrons, per protegir estructures
profundes als drgans critics, i I'altra meitat amb fotons per evitar dosis massa
altes a la pell.

Per elegir 'energia adequada d’electrons a la CMI es calcula la distancia des
de la pell a la pleura parietal, just per sota els vasos mamaris interns.
Aquesta distancia es pren en el segon, tercer i quart espai intercostal amb
ecografia i I'energia d’electrons s’elegeix per tenir la isodosis del 85% que
cobreixi la profunditat amb 5 mm de marge, a condicié que no resulti una
dosis massa alta als organs de risc. El marge medial es situa a 10 mm més
enlla de la linia mitja cap a la zona contralateral, i el marge lateral a 50 mm

del mateix costat. El marge caudal generalment es localitza al cinqué espai
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intercostal per incloure la part inferomedial de la mama. El marge cranial es
situa a 5-7 cm de la forqueta esternal. L’amplada del camp CMI/SC varia
degut a la curvatura de la mama i esterno, per aixd és necessari un motlle
individual per unir els camps CMI/SC amb els camps tangencials o bé
treballar amb Acceleradors amb les mandibules asimetriques per evitar
divergéncia a la unié de camps SC i tangencials. La forma de la protecci6 es
determina al simulador, utilitzant el marge del camp tangencial sobre la pell
de les pacients. Cranialment el camp en forma de “L” s’estén lateralment fins
la meitat de la clavicula per incloure els ganglis SC medials. En el cas que
estigui indicat incloure els ganglis axil-lars, una part de la secci6 cranial del
camp en forma de “L” es separa per un camp de fotons anterior per cobrir els
ganglis SC i Axil-lars i es complementa la dosis axil-lar a través d’'un camp
posterior de fotons. Per unir els camps SC als tangencials adequadament, es
necessita treballar amb camps tangencials sense divergéncia. S’han donat
solucions geomeétriques per diferents autors ja en els anys’80, utilitzant
rotacions del capcal, collimador i rotacions de taula'®'-189190.191.192.

El grup canadenc de Ragaz i col.***® tracten amb un camp directe de Co-60

ambdues CMI, calculat al punt de buid-up o de maxima dosis (0,5 cm).

7.6.4 - Tecnica millorada de Hurkmans'®®. Es combinen energies de fotons

i electrons pel camp de la CMI. El camp d’electrons de la CMI pren una
angulacidé seguint I'angle del camp tangencial medial, ja descrit I'any
1987 per Woudstra E, i van der Werf'°®. Amb l'angulacié del camp
d’electrons a la CMI es millora la distribucié de la dosis a la CMI i es

redueix la dosis en el cor, en relacio a la técnica d’'un camp anterior a 0°
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estandard. Perd encara persisteix un triangle fred a la zona d’uni6 de
camps, tot i menor que si el camp de la CMI fos a 0° graus. EI camp SC
és independent i s’angula per evitar divergencia a nivell de la medul-la
cervical. Aquesta és una tecnica que pot ser implementada a la majoria
d’Acceleradors Lineals. Els ganglis de la CMI es dissenyen a 5 mm al
voltant dels vasos de la mamaria interna visualitzats per TAC amb

contrast. Hurkmans i col.'”

utilitzen isocentre unic pel camp SC i
tangencials mamaris i situen a la pacient sobre un pla inclinat amb
I'esternd horitzontal i paral-lel a la taula de tractament. Amb I'esternd
paral-lel a la taula de tractament els camps tangencials queden
paral-lels a la graella costal només amb rotacié del capcgal, sense haver
de fer rotacio del col-limador. Els marges de la CMI s’estenen de 10 a
20 mm més enlla de la linia mitja a nivell contralateral, i el homolateral a
40 mm. La dosimetria de fotons de la CMI amb el capgal angulat ofereix
un encaix exacte en el pla dorsal amb els camps tangencials i gracies a
utilitzar el pla inclinat no hi ha necessitat de proteccions individuals,

Unicament rotacié del capcal'®'.

El camp d’electrons de la CMI
s’obliqlien 7° menys que quan s'utilitzen fotons per desviar el feix de la
zona d’uni6 dorsal. Aquest angle es considera suficient pels autors i no
molt critic per prevenir un area infra o sobre dosificada a la uni6é de
camps per energies de 6 a 20 MeV, que sén les utilitzades habitualment
en aquesta técnica. Els electrons es sobreposen 5 mm amb el camp
tangencial intern a la pell. Les energies delectrons de la CMI

s’elegeixen a partir de les imatges del TAC. El camp separat SC, tant

amb fotons, com amb electrons, eren camps anteriors amb el capcgal a
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0°, aixi es facilita la unié precisa amb els camps axil-lars. Pel tractament
de la CMI amb electrons es recomana utilitzar aplicadors de 10x10 cm,
en lloc de 25x25 cm, amb [lobjecte de tenir menys efecte
“bremstrahlung” o radiacié de frenat que produeix irradiacié secundaria
a partir del motlle que conforma el camp, ja qué aquest és d’'un material
d’alt numero atomic (Z). Els histogrames dosis/volum a la mama era el
volum que rebia com a minim el 95% de la dosis de referéncia. A
I'histograma cardiac es valora el volum cardiac que rebia la dosis de 10
i 40 Gy per comparar ambdues técniques, I'estandard i la millorada. La
dosis de 40 Gy representa el volum de dosis alta. A la taula 24
s’observa el decrement del percentatge de volum cardiac que rep 10
Gy o més i, 40 Gy o més, amb la técnica millorada que comporta una
menor probabilitat de complicacions al teixit normal (PCTN) i a nivell
cardiac una menor probabilitat d’excés de mortalitat cardiaca a 10-15

anys per causa de la irradiacio.

Taula 24. Técnica millorada de Hurkmans, comparada amb I'estandard.

Percentatge de Percentatge de Probabilitat d’excés
Volum cardiac Volum cardiac de mortalitat
>40 Gy >10 Gy cardiaca als
10-15 anys

Técnica estandard 3,9% (0-7,7%) 60% (43-80%) 2,3% (0,2-4,1%)

Técnica millorada 2% (0-7,7%) 30% (23-40%) | 1,5% (0,1-5,8%)
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A la taula 25 s’observa un petit increment de la dosis mitja pulmonar en
la técnica millorada degut majoritariament a la major part de pulmé irradiat
amb el camp de la CMI, pero el pulmé que rep una dosis alta pels camps
tangencials és menor amb la técnica millorada (pel desplagcament lateral dels
camps tangencials), el qué contrapesa parcialment I'increment de dosis degut

al camp de la CMI.

Taula 25. Técnica millorada de Hurkmans, comparada amb I'estandard.

Dosis mitja pulmé Probabilitat de Dosis maxima a
pneumonitis medul-la espinal
actinica

Técnica estandard 5,3% (3-7,9%) 0,3% (0,1-0,7%) 41% (33-78%)

Técnica millorada | 6,4% (4-10,7%) | 0,5% (0,2-1,5%) | 33% (18-56%)

La distribucié de la dosis a la mama va ser similar a ambdues técniques
del 110-115% en el pla dorsal. Pero a la tecnica estandard s’observa una regio
de baixa dosis (<70%) entre els camps de la CMI i els tangencials, essent
precisament la zona dels ganglis de la CMI, que queden subdosificats i, a més
a meés, la major part del cor se situa dins el camp de la CMI. En canvi amb la
técnica millorada de Hurkmans i col.'” es millora la cobertura dels ganglis de

la CMI (figura 17 i 18) s’inclou menys cor, perod s’inclou més pulmo.
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Fig. 17. Técnica millorada de Hurkmans i estandard. Distribucié de dosis.
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Si els ganglis de la CMI es localitzen molt profundament s’ha de tenir
present que donat que la dosis dels electrons decau, s’hauria d’utilitzar
energies d’electrons fins a 14 MeV amb la técnica estandard i fins a 20 MeV en
la millorada amb el camp d’electrons obliquo. Si s'utilitza aquestes energies,
pero, s’'incrementa la dosis als organs de risc, sobre tot a nivell cardiac en la
técnica estandard i a nivell pulmonar en la técnica millorada. Aixi doncs, quan
els ganglis de la CMI son profunds, no s’aconsella irradiar-los. Els electrons
angulats a la CMI aporten avantatges, pero els fotons angulats adaptats a
'angle del camp tangencial intern esta en desus per suposar un excés de
dosis al pulm6'®. En definitiva, només els electrons seguiran aquesta
angulacio i els fotons es definiran a 0°.

Es important la comparacié de la PCTN per excés de mortalitat cardiaca
entre diferents planificacions per optimitzar el tractament, tenint en compte
'excés de mortalitat cardiaca obtinguda a I'afegir RT postoperatoria a la
mastectomia’’”'?°. El model utilitzat va ser descrit per Gagliardi i col.’*. Es va
assumir una radiosensibilitat homogénia en el volum cardiac i miocardi i que la
tecnica de tractament tenia una influéncia més gran en el volum cardiac
irradiat que la variacié interpacient. En general els resultats de la téecnica
millorada de Hurkmans i col. demostra una menor dosis cardiaca, perd si
s’individualitza la técnica i els ganglis de la CMI sén profunds és millor utilitzar
un camp anterior. La técnica optima depén basicament de la localitzacio dels
ganglis de la CMI. La planificacié del tractament que inclou la CMI, per tant,
s’ha d’individualitzar a través de TAC.

A ambdues técniques la dosis mitja al pulmé es baixa i varia entre 3 i 11

Gy i la probabilitat de pneumonitis actinica és molt baixa. Aixi doncs, el petit
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increment en la dosis mitja pulmonar en la técnica millorada no ha de tenir

importancia clinica'®.

7.6.5 - Tecnica exclusiva d’electrons tant al llit de la mastectomia com a la

CMI, perd amb electrons de diferents energies en funcié de les diferents

3537138 (figura 19). Es una técnica

profunditats d’ambdds volums a tractar
basicament emprada a paisos nordics i utilitzen Acceleradors Lineals
amb caracteristiques especifiques del microtron Racetrack que controla

la unié de camps dels electrons amb electrons i d’electrons amb fotons,

per tant no és extrapolable a la majoria d’Acceleradors Lineals.

Fig. 19. Técnica exclusiva d’electrons.

7.6.6 - Técnica de camps tangencials parcialment amplis (PWT: Partly

Wide Tangents). Es dissenya un camp ampli tangencial amb protecci6
parcial de la part inferior dels camps per protegir el cor i el pulmo (figura
20). Descrita per Marks i col. a 'any 1994 de la Universitat de Duke,

Arthur i col."™ i Severin i col.”. La técnica cobreix la CMI fins el quart
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espai intercostal, ja qué en els quatre primers espais intercostals és on

es troben els ganglis de la CMI que amb més probabilitat estan afectes,

amb un descens potencial del volum de teixit normal inclos (figura 20 i

21).

Fig. 20. Técnica de camps tangencials parcialment amplis.

Fig. 21. Técnica de camps tangencials parcialment amplis.
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Arthur i col.'®’

van comparar la técnica de camps tangencials parcialment
amples amb la de camps extensos, la de 5 camps (amb irradiacié de fotons a
través d’'un camp anterior i d’electrons angulat), totes elles amb inclusi6 de la
CMI. Es va comparar amb la técnica estandard de camps tangencials sobre la
mama sense incloure electivament la CMI. La irradiacié es planificava en 5
pacients després de CC. El percentatge de volum de pulmé i cor i el
percentatge de cobertura de la CMI entre les pacients era variable i depenia de
les variacions anatdmiques de les 5 pacients. En canvi les diferéncies relatives
entre les técniques es van comparar a cada pacient.

Les tres técniques que cobreixen la CMI inclouen un percentatge de

pulmé homolateral gran, 20 Gy al 30% comparat amb el 20%. La técnica del

camp parcialment ample segueix un patré d’inclusiéo pulmonar similar al dels
camps extens, tot i un 3-4% menys. La técnica que inclou més volum pulmonar
a dosis baixes (0-20 Gy) per sota de la dosis umbral de toxicitat pulmonar, és
la de 5 camps. Aquest és el resultat de la combinacié dels fotons i electrons
per reduir la dosis als teixits normals. Perd a dosis per sobre dels 20 Gy
aquesta técnica comporta un descens progressiu del volum de pulmé degut als
electrons.

En quan al volum cardiac inclos en el tractament de la CMI a mamas

esquerres a dosis fins 20 Gy la técnica de 5 camps és més del doble que la
técnica de camps extensos. Perd degut a la combinacié amb els electrons als
30 Gy s’igualen i és baixa a dosis més elevades de 40 Gy. De les tres
técniques que inclouen la CMI quina tracta menys volum cardiac i s’assembla

a la tecnica estandard és la dels camps parcialment amples i esta prop de la
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técnica estandard. Aix0 és degut a qué la part més inferior al 4° espai
intercostal esta protegida i és aquesta zona inferior on s’ubica el cor.

La cobertura de la CMI depén de la variacié en la profunditat de la

cadena. Aquesta profunditat esta definida des de la superficie de la pell fins la
interfase paret pleural/superficie pleural i és molt variable. La técnica dels

camps parcialment amples cobreix amb un minim de 45 Gy fins el 4° espai

intercostal a les 5 pacients analitzades.

La inclusié de part de la mama_ contralateral en la planificacié del

tractament depén de 'anatomia i de la técnica aplicada. Aixi amb les técniques
del camp extens i del camp parcialment ample s’inclou la mama contralateral a
través dels camps tangencials de fotons. En canvi, en la técnica de 5 camps
és a través del camp angulat d’electrons. De fet la inclusié parcial del teixit de
la mama contralateral és inevitable si s’inclou electivament la regi6 de la CMI i
es vol reduir el risc de toxicitat pulmonar i cardiaca. Aquest percentatge de
dosis a la mama contralateral, perod, és baixa i es desconeix el seu significat.
L’estudi conclou que amb les tres técniques que inclouen electivament la
CMI s’irradia com a minim un 10% més de pulmé i cor, comparades amb la
tecnica de camps tangencials estandard sobre la mama. La técnica que
presenta millor cobertura de la CMI amb dosis baixa al cor és la dels camps
tangencials parcialment amples i, a més a més, és facilment reproduible.
Aquesta tecnica presenta tres desavantatges, incrementar la dosis al pulmé
homolateral que és similar a la técnica del camp extens (aquesta caracteristica
s’ha de considerar en una pacient amb la funcié pulmonar compromesa),
inclusid del volum de la mama contralateral encara que a dosis baixes i també

de no incloure els ganglis baixos de la CMI que so6n els afectats quan el tumor
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esta localitzat a quadrants inferiors. En canvi la técnica de 5 camps té dificultat
en adequar la irradiacié als ganglis de la CMI degut a la variacié en la seva
profunditat. Els autors aconsellen fortament la utilitzacié rutinaria de la
planificacié tridimensional (3D) a partir de TAC, per les grans variacions
anatomiques en el gruix de la paret toracica i en la profunditat de la CMI.
Severin i col.'”® han fet un estudi comparatiu, en 16 pacients, similar a les
técniques de Arthur i col. excepte la técnica del camps extens. La conclusio és
similar a aquests autors i observaven que la téecnica dels camps tangencials
parcialment amples presenta una toxicitat acceptable, especialment en el cor i
amb una dosis homogenia tant a pacients amb mama intacta com despres de

mastectomia.

7.6.7 - Tecnica de 5 camps amb obertura del marge medial del camp

tangencial _extern per solapar-lo amb el camp d’electrons. Es una

técnica descrita per Scrimger i col.™’

que és aplicable tant a pacients
després de mastectomia (figura 23). com després de la conservacié de
la mama (figura 24). La planificacio de la técnica és convencional 2,5-D
no 3-D ja qué malgrat que darrerament hi ha hagut un increment en I'Us
de técniques tridimensionals (3-D) en la planificacié de la majoria de
tractaments en RT, en el tractament del cancer de mama no s’ha
generalitzat a la practica diaria donat que la planificacio 3D és més
laboriosa i més consumidora de temps. L'objectiu d’aquesta tecnica

amb l'obertura del marge medial del camp tangencial extern és el

d’obviar el triangle fred a la unié de camps. Els 5 camps inclouen els 2
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camps tangencials, el camp anterior per tractar el camp SC, el camp
posterior per complementar l'aixella i un camp anterior d’electrons per

tractar la CMI.

Fig. 23 i 24. Técnica de 5 camps amb obertura del marge medial del camp

tangencial extern.

La técnica 2,5-D suposava un TAC amb només 5 talls repartits entre el limit
superior i inferior del volum a tractar. Per solucionar el triangle fred a la uni6 dels
camps Scrimger i col.™" troben que la millor planificacié s’obtenia quan la unié
dels camps es feia a la superficie cutania, permetent que el marge profund del
camp tangencial lateral divergeixi a la regié coberta pel camp d’electrons.

La dosis a la CMI va ser de 45 Gy / 20 fr / 2,25 Gy/fr i cap dels 13 pacients
va haver d’interrompre el tractament ni van requerir retardar del mateix per efectes
secundaris aguts. Vuit de les 13 pacients van presentar descamacio humida al
final del tractament a la zona paraesternal d’'unié6 de camps. En una pacient va
haver ulceracio persistent. En aquest estudi es va calcular la dosis amb pel-licula i
dosimetres termoluminescents (TLD) a la pell sobre I'area de sobredosis potencial
que era la zona d’unié de camps. La dosis als teixits superficials de la uni6 de

camps va ser del 120% (zona calenta) a la majoria de les pacients, aix0 significa
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una dosis total de 54 Gy, perd administrada a 2,70 Gy per fraccio i no a 2,25 Gy.
Aixd suposa no unicament un increment de la dosis total i de la dosis per fraccio,
siné a més un increment de la dosis bioldgicament efectiva (DBE), tant per efectes

aguts com tardans, calculat segons el model lineal quadratic:
(E/a:e-ad- de)

d= dosis per fraccio
a/B= dosis en qué els components linear i quadratic de la mort
cel-lular son iguals

n= nombre de fraccions

La DBE permet comparar esquemes de tractament (taula 26).

Taula 26. Comparacio6 de les DBE.

DOSIS TOTAL | DOSIS FRACCIO EFECTES EFECTES
AGUTS a/p 10 | TARDANS a/p 3

45 Gy 2,25 Gy 55,13 Gy1o 78,75 Gy,

54 Gy 2,70 Gy 68,58 Gy1o 102,6 Gys

Diferéncia DBE = 13,45 Gy1o 23,85 Gy

a/B= alfa/beta

DBE= Dosis bioldogicament efectiva
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S’observa que la diferéncia de la dosis per efectes agusts amb a/=10
és de 13,45 Gyq i per efectes tardans amb a/f=3 de 23,85 Gys, per tant
s’hauria d’esperar proporcionalment més efectes tardans que els aguts
descrits. Els mateixos autors proposen un desplagament periddic de la linea de
separacio de camps de 0,5 a 1 cm per reduir I'impacta clinic d’aquesta regid.
Quan es tractava el costat esquerra la dosi mitja en el cor era de menys de 10
Gy i aproximadament un 5% del volum cardiac rebia una dosis de més de 30
Gy. L’histograma dosi/volum del pulmé homolateral demostrava que el 20% del
volum rebia com a minim 20 Gy. A diferéncia de la técnica de camps
tangencials amples, en aquesta técnica de 5 camps el pulmé contralateral
rebia una dosi insignificant de 1,6 Gy de mitjana.

Es pot resumir que aquesta técnica de 5 camps amb obertura del marge
medial del camp tangencial extern descriu un compromis raonable entre la
cobertura de tot el pit i les regions ganglionars, incloent la CMI, minimitzant la
dosis a estructures critiques i si no es disposa de dosimetria tridimensional,
utilitzant 5 talls de TAC espaiats igualment, s’assegura que la CMI esta en el

volum planificat.

7.6.8 - Tecnica de 5 camps amb obertura del marge medial del camp

tangencial intern (Wide Medial Tangent Beam).

1.'% i, a diferéncia de la técnica

Es una técnica descrita per Allen i co
classica de 5 camps amb el camp separat per la CMI (figura 25), la técnica de
camp medial tangencial ampli (figura 26) utilitza un camp tangencial medial o

intern de fotons que inclou l'area de la CMI amb un camp tangencial extern

classic per incloure només el CTV de la mama o llit de la mastectomia.
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L’aportacié del camp tangencial medial ampli en el punt de prescripcio de la
dosis (situat a la meitat geomeétrica de la base de la mama, coincidint amb
l'isocentre) és baixa i es complementa amb un camp de fotons amb el mateix
isocentre i angle que el camp medial ampli, configurat gracies als collimadors
multilamines. Després de 14,4 Gy la resta fins 46,8 Gy (32,8 Gy) s’administren
amb electrons amb una angulacio del camp a 5° del camp tangencial intern per
evitar sobredosis a la regi6 lindant.

Aquests autors comparen ambdues técniques i concloien que amb la
técnica de camp medial tangencial ampli s’administra un 26% menys de dosis
indesitjada al volum mamari i és més rapida de realitzacié. A la técnica
classica qué es compara, tant el camp de fotons com el d’electrons segueixen
el limit medial del camp tangencial intern amb una angulacié del camp a 5° del
camp tangencial intern per evitar sobredosis a la regié colindant. Per una
banda s’evita area subdosificada amb I'angulacio, perd hi ha un excés de dosis

en el volum pulmonar.

Fig. 25 i 26. Técnica de 5 camps amb obertura del marge medial del camp

tangencial intern.

NI
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7.6.9 - Comparaci6 de técniques per incloure la CMI postmastectomia.

Pierce i col.'%®

van analitzar 7 técniques d’irradiacio (figura 27) de la paret
toracica esquerra, SC i CMI homolateral en 20 pacients tractades amb

mastectomia. La planificacié va ser 3-D dissenyada en el TAC amb contrast.

Fig. 27. Comparacio de tecniques per incloure la CMI postmastectomia.

P =N
&)

Cobalt

PWTF (IMN) PWTF (CW)
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A: Camps tangencials estandard utilitzant camps tangencials no divergents. Amb

aquesta técnica la CMI no es tractava electivament.

B: Dos camps d’electrons. La part medial de la paret toracica i la CMI es tracten
amb un camp anterior a 0° d’electrons d’energia de 9 o 12 MeV, per incloure la
isodosis del 90% des de la superficie cutania fins la superficie de la pleura
anterior. La part lateral de la paret toracica es tracta amb un camp obliquo
d’electrons de 6 0 9 MeV. La uni6é de camps es feia mobil, de tal manera que

es mobilitzava 0,5 cm en 3 ocasions durant el tractament.

C: Camps de ®°Co: Similar a I'estudi de British Columbia®. La zona medial de la
paret toracica i la CMI es tracten a través d’'un camp anterior a 0° de ®°Co, de 8
cm d’ample, centrat a la linia mitja (LM) de la pacient. S’'inclou ambdues CMI,
la homo i contralateral. La dosis es prescriu a la dmax (0,5 cm). Els camps
anterior i tangencial medial es solapen 0,5 cm. Bolus de 0,5 cm a dies alterns

en els camps tangencials.

D: Técnica Reverse hockey stick (RHS) o pal de hockey invertit. Similar als
estudis danesos®>*’. La cadena SC i la part lateral de la paret toracica es
tracten amb camps oposats anterior i posterior de fotons de 6 i 15 MV
respectivament. S’inclou aproximadament de 1 a 1,5 cm de pulmé. La CMl i la
part medial de la paret toracica es tracten amb un camp directe d’electrons de
9 0 12 MeV, per cobrir amb la isodosis del 90% fins la superficie de la pleura

anterior.

E: Técnica mixta de fotons i electrons a la CMI en la proporcié de 30%/70%
respectivament'”®. La CMI i la part medial de la paret toracica es tracten amb
camps separats de fotons i electrons. El camp de fotons de 6 MV incideix
obliquo paral-lel al limit del camp tangencial intern, amb els mateixos limits
superior i inferior que els camps tangencials. El marge medial es col-loca a 1-2
cmde la LM i el lateral a 4 cm. La dosis es prescriu a 3 cm. Es combina en un
70% amb un camp d’electrons angulat 10° menys que el camp de fotons i es

solapa 0,5 cm a la pell amb el camp tangencial medial.
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F: Técnica mixta de fotons i electrons a la CMI amb proporcié de 20%/80%,
respectivament’?. Es una técnica similar al anterior de 30/70, excepte que el
camp de fotons de 6 MV és anterior directe a 0° i esta solapat 1 cm a la pell
amb el camp tangencial medial. EI camp d’electrons esta angulat 5° menys
que I'angle del camp tangencial medial, amb I'adien energia d’electrons i bolus

per incloure amb la isodosis del 90% fins la superficie pleural.

G: PWT'®, S’inclouen els 3 primers espais intercostals pel tractament de la CMI.
S’identifica el cor i s’exclou de la porcié inferior dels camps tangencials,
conformant-se amb blocs de cerrobend (material de baix punt de fusié) o
multilamines. Si coincideix el volum de la CMI i el cor, es dona preferéncia a
protegir el cor, aleshores es suplementaria la CMI amb electrons. Els camps

tangencials es tracten amb fotons de 6 MV i amb bolus de 0,5 cm diariament.

La dosis mitja de la paret toracica i de la CMI, V30 cardiac i V20 pulmonar

homolateral, segons la técnica es mostra a la figura 28.

Fig. 28. Comparacio de tecniques per incloure la CMI postmastectomia.
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La distribucié de la dosis a la paret toracica en totes les técniques és
acceptable, excepte amb *°Co (C) que presenta una menor dosis mitja a la
paret toracica, estadisticament significativa, en relacio a les altres 5 técniques.

En quan a la dosis mitja a la CMI hi ha més variacions. La técnica
estandard (A) produeix una menor dosis com era d’esperar, ja qué la CMI no
estava inclosa en el volum a irradiar. Les técniques RHS (D) i ®°Co (C) mostren
menors dosis mitja que les altres quatre.

La técnica amb ®°Co (C) mostra un V30c significativament més alt que les
altres técniques. En canvi la técnica PWT (G) mostra el menor volum cardiac
irradiat amb més de 30 Gy, seguit de la tecnica RHS (D) i 30/70 (E).

Bastant similar és el V20p de totes les técniques, tot i que amb la técnica

estandard (A) és significativament menor que la PWT (G).

En resum, no hi ha cap técnica que sigui superior tant per cobrir els PTV
del llit quirdrgic i de la CMI i amb una minima dosis al pulmé i cor. De les 7
tecniques, no obstant, sembla que la PWT és la técnica que balanceja més
adequadament el compromis per cobrir el volum a tractar amb la toxicitat al
teixit normal. La selecci6 de la técnica de RT ha de basar-se en la reduccio
estimada del risc de RL-R i 'impacta potencial en la supervivéncia, el risc de
complicacions per cada pacient i 'experiéncia técnica per dissenyar plans de

tractament complexos.
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7.6.10 - Planificacié de la RT amb Intensitat Modulada (IMRT). Diferents autors

han descrit la técnica de la irradiacié de la mama incloent la CMI amb intensitat
modulada (figura 29), o sigui amb planificacio inversa a partir de dissenyar les
restriccions de la dosis als diferents volums'9290201202 | 5 majoria utilitza

segments col-limats amb multilamines.

Fig. 29. Planificacié de la RT amb Intensitat Modulada.

(a) 2 camps tangencials i un camp obliquo d’electrons de 15 MeV.
(b) IMRT amb 12 camps de fotons de 6 MV.

Cozzi i col."” estudien 25 pacients i a 10 es va incloure la CMI, 6 després
de mastectomia i 9 després de conservacié de la mama. El volum que rebia
més del 90% de la dosis prescrita al volum de tractament planificat (PTV)
(V90%) era del 95,6 £ 1,8% mentres que el V107% era igual a 5,3 + 2,8%. La
dosis mitja al cor erade 10,4 £ 2,9 Gy i de 13,3 £ 2,8 Gy al pulm6 homolateral,
amb un V20p de 23,1 £ 7% i V45p de 0,8 + 0,9 Gy. Tot i amb un seguiment
curt de 10 mesos, amb aquesta excel-lent distribuci6 de la dosis no s’ha
observat complicacions pulmonars o cardiaques. Thilmann i col.””’ descriuen
la técnica de IMRT aplicada a 20 pacients. Comparat amb RT convencional la

IMRT aconsegueix una millora en la distribucié de la dosis al PTV amb una
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millor homogeneitat en la zona d’'unié de camps (figura 28). El volum del pulmo
homolateral irradiat a una dosis superior a 20 Gy es reduia significativament
amb IMRT, del 24,6% amb RT convencional al 13,1% amb IMRT. El volum
cardiac amb una dosis superior a 30 Gy (V30) també es reduia
significativament amb IMRT, del 6,2% amb RT convencional al 0,2% amb
IMRT. La desavantatge de la IMRT és l'increment de la dosis integral al teixit
normal, que és a expenses de dosis baixes que sb6n les més

.22 comparen la IMRT amb dues técniques

carcinogenetiques. Cavey i co
convencionals (PWT i fotons-electrons) per tractar la paret toracica esquerra i
cadenes ganglionars incloent-hi la CMI. Tant la cobertura del PTV (V95 com
V107), com la homogeneitat de la dosis de la paret toracica i de la CMI era
significativament millor amb IMRT, comparat amb la técnica de fotons-
electrons. Aquesta millora, en canvi, no era significativa quan es comparava
amb la técnica PWT. Per tant, la IMRT millora la homogeneitat de la dosis i la
cobertura del volum a tractar sobre tot comparat amb la técnica de fotons i
electrons. Quan s’analitza els HDV als organs de risc i la PCTN s’observa que
I'excés de mortalitat cardiaca degut al tractament actinic era equivalent (1,9%)
amb la técnica de IMRT i fotons-electrons, i disminueix la dosis cardiaca i la
PCTN cardiaca comparat amb la técnica PWT.

En definitiva la IMRT és una técnica que aporta un clar benefici, permet una
bona cobertura al teixit a irradiar amb bona homogeneitat, reduint-ne la dosis
als organs en risc. Requereix, pero, d’'un programa de planificacié especific,
consumeix en excés el temps de fisica i es desconeix la possible repercussio

carcinogenica de l'amplia dosis integral a dosis baixa distribuida al teixit

normal.
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La IMRT pot ser avantatjosa en casos on la distribucié de la dosis
obtinguda per RT convencional no sigui satisfactoria per inclusié en excés de
pulmé i/o cor. A la vegada, la IMRT demostra la capacitat de mantenir
I'avantatja de cada una de les dues técniques comparades per Cavey i col.?*?,
0 sigui reduint la dosis als organs de risc, com amb la técnica de fotons-

electrons, i aconseguint una cobertura i homogeneitat al volum blanc superior

a la técnica PWT.

7.6.11 - Tractament amb combinacio de técniques

La combinacié de técniques permet la irradiacié de la mama i la CMI
reduint el volum pulmonar homolateral i cardiac a la vegada que minimitzant

1.9 combinen la técnica

les zones fredes i calentes en el teixit mamari. Jin i co
de WT per les primeres 8 fraccions, seguit d'un camp a CMI d’electrons
angulat i colindant amb el camp tangencial intern d’irradiacié de la mama,
planificat amb técnica de IMRT. Es comparen les dosimetries de 3 pacients
amb la nova combinacio i la tecnica WT exclusiva durant tot el tractament i la
classica del camp obliquo a la CMI. La combinacié de tecniques en el disseny
d’un tractament (PWT i IMRT) mostra una millora dosimétrica comparada amb
les técniques tradicionals WT i camp obliquo a CMI. Presenta les avantatges
de reduir el volum d’irradiacié a cor i pulmo i disminuir els punts freds i calents

al llarg del pla d’'unié a la segona part del tractament, comparat amb les dues

tecniques de WT i camp obliquo a CMI.

De fet no hi ha una técnica unica com a “gold standard” per incloure la CMI

i, frequentment, es necessita una planificacié individualitzada amb camps
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complexes degut a les variacions anatomiques i a la proximitat dels ganglis de
la CMI al cor. De totes maneres la majoria de técniques analitzades, incloent
'estandard, presenten una dosis cardiaca més baixa que les tecniques
antigues®™.
La planificacié convencional 2-D no és adequada per representar la dosis
prescrita a un volum i, a la vegada, quantificar I'extensié del teixit normal
irradiat per estimar la toxicitat al teixit normal. L’analisi de la dosis al teixit
normal es realitza amb HDV i només es poden generar a partir de la
planificacié 3-D. La capacitat de I'analisi dels histogrames, a més, permet
utilitzar models d’efecte bioldgic, com és la PCTN (probabilitat de
complicacions al teixit normal) que estima el risc de toxicitat. La planificacio 3-
D és, per tant, una eina poderosa que permet ser usada per comparar
teécniques de tractament per cobrir adequadament el volum dissenyat i valorar
el risc de complicacions.

Tal com s’emfatitza en el consens del “National Institutes of Health
Consensus Development Conference on the Adjuvant Therapy for Breast
Cancer”, la RT en el cancer de mama ha d’administrar-se amb técniques

modernes dissenyades per reduir el volum cardiac®®®.

7.6.12 - Discussi6 de la localitzaci6 i disseny del volum de la CMI

La localitzacié precisa en la posicid dels ganglis de la CMI és un pas
important en la planificacid de la irradiaci6 amb la seva inclusio. En estudis

d’autopsies s’ha mostrat que tant el nombre de ganglis i la seva posicio és bastant
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variable i que la posici6 no manté una distancia fixa en relacié a la linia mitja
anterior ni a la profunditat des de la pell®®. Bentel i col.?®” van trobar una relacié
lineal entre el diametre anteroposterior de la pacient i la profunditat de la
localitzacié dels ganglis de la CMI, perd en canvi no van trobar cap associacio
entre aquest diametre i la posici6 lateral dels ganglis. Diferents investigadors han
desenvolupat técniques acurades utilitzant ja des de fa més de 30 anys®*
gammagrafies, per localitzar els ganglis, practicament tal com ara es ve utilitzant

t208'209’210'211'212. Ege206 en el seu

en l'estudi del GS, ecografies i TAC amb contras
estudi del 1976 descrivia que el nombre de ganglis a la CMI oscil-laven de 2 a 14,
amb una mitjana de 7 i que la cadena era de 8 a 21 cm de longitud i de 3 a 5 cm
de la linia mitja. En l'estudi de Recht i col.?”’ la majoria de ganglis de la CMI
estaven localitzats a 40 mm lateralment a la linia mitja i a una profunditat de 30
mm, per aixd en molts centres havien elegit un camp estandard de CMI acceptant

un petit risc d’error geografic. Biete i col.®®

van estudiar la linfogammagrafia de la
CMI a través de la injeccié a la part superior del muscle recte anterior del
abdomen homolateral de la mama afecta, I'estudi va posar de manifest que servia
per localitzar i planificar la irradiacié de la CMI, perd sense utilitat diagnostica per
dificultat de la fiabilitat interpretativa dels resultats.

Per dissenyar el volum de la CMI el grup de Scrimger™' dibuixaven els
vasos de la CMI, ja qué anatomicament els ganglis de la CMI estan intimament
relacionats amb [lartéria mamaria interna. Aquesta arteria és facilment
identificable quan es realitza el TAC amb contrast, perd en canvi no es veu
facilment quan no s'utilitza contrast. Per no alterar les densitats tissulars i per tant,

els resultats dosimetrics, els TAC de planificacié de volum i tractament no es

realitzen amb contrast. Per determinar la posicio de la CMI en el TAC sense
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contrast Scrimger i col."" van desenvolupar un algoritme predictiu dels vasos
limfatics per utilitzar-ho en cas que no es puguin visualitzar els vasos sanguinis.
Es van estudiar 80 casos consecutius de pacients en qui s’havia realitzat una
RMN de la mama on es visualitzaven clarament els vasos mamaris interns en els
talls coronals en caracteristiques T1. Es va calcular la separacié lateral dels vasos
i 'amplitud de I'esternd a nivell dels caps claviculars, manubri esternal i a meitat

de I'esternd a nivell del 2°-3er espai intercostal (Figura 30).

Fig. 30. Localitzacié vasos M.

Els resultats mostraven que la separacio lateral dels vasos mamaris interns
no variaven apreciablement en la direccié superior/inferior, amb una variacié de
només 3 mm en aquest sentit. Lateralment en el 95% dels casos els vasos
estaven entre 2,25 i 3,6 cm de la linia mitja al nivell del cortex esternal posterior,
similar a la distancia lateral que va descriure Ege I'any 1976 (3-5 cm)*®. En la
dimensid anteroposterior, els vasos estaven al nivell posterior de I'estern6 en cada
cas, el que si qué és facilment identificable en el TAC de planificacid sense
contrast. En el cas que els vasos sanguinis mamaris interns no es visualitzessin,
s’assumia que els ganglis de la CMI estaven darrera l'estern6 a 2,5 cm

lateralment de la linia mitja esternal, donant un marge radial de 1,5 cm per definir
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el volum planificat (PTV). Per tant, planificant un PTV a la profunditat del cortex
esternal posterior i a 5 cm lateralment de la linia mitja en tots els casos ela ganglis
homolaterals estaran inclosos en el volum de dosis altes. Pel contrari, en la
técnica de camps tangencials amplis sobre la mama i utilitzant un marge medial
de 3 cm més enlla de la linia mitja es pot esperar un 8,5% de ganglis que no
estaran inclosos en el volum de dosis altes® i en un 20% de pacients al menys
un gangli no s’incloura. A meés, tenint en compte que amb la técnica de camps
tangencials amplis s’irradiara significativament més pulmé i mama contralateral
que amb la técnica de 5 camps amb obertura del marge medial del camp
tangencial extern.

Hurkmans i col. limiten el camp de la CMI des del limit inferior del camp SC
fins el cinqué espai intercostal'”®, o sigui incloent tota la longitud de la mama per
evitar zones infratractades del quadrant inferomedial.

Donada la variabilitat de la localitzacié de la CMI**7"%

es recomana
planificar per TAC amb dosimetria tridimensional la irradiacio del cancer de mama,

sobre tot quan s’ha d’incloure aquesta cadena.

7.6.13 - Discussi6 de la longitud del camp de la CMI

En la técnica de la irradiaci6 amb camps tangencials parcialment

186.187.19 i3 s’ha descrit que només s’inclou els 4 primers espais intercostals

amplis
per tractar els ganglis de la CMI afectes amb més probabilitat. Scrimger i col.™’
també defineixen el quart espai intercostal com limit inferior i el superior coincidint

amb els camps tangencials. En el cas de tumors de quadrants inferomedials el

camp d’electrons s’estén cabdalment fins el limit inferior dels camps tangencials
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(definit com 1-2 cm per sota del plec inframamari), per evitar infradosificacioé de la

zona inferomedial de la mama (figura 31).

Fig. 31. Relacié del camp de la CMI amb els camps tangencials.

7.6.14 - Consideracions finals

Cobrir la CMI en el volum de tractament de RT implica un increment
substancial de volum cardiac i pulmonar i, per tant, s’ha de seleccionar la
tecnica més adient en cada cas per oferir un tractament eficag i segur. Per
reduir toxicitat s’ha de limitar I'area de la CMI estrictament als vasos
mamaris interns, visualitzats al TAC de simulacié amb contrast.

De les técniques analitzades, apart de la IMRT, és la PWT la que
balanceja més adequadament el compromis per cobrir el volum a tractar
amb la toxicitat al teixit normal. La millor opcié és la planificacié de la RT
amb combinacio de técniques PWT i IMRT. Per tant, la seleccio de la
tecnica de RT ha de basar-se en la reduccié estimada del risc de RL-R i

impacta potencial en la supervivéncia, el risc de complicacions per cada
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pacient i [I'experiencia tecnica per dissenyar plans de tractament
complexos. De fet abandonar totalment la irradiacié de la CMI és un
concepte massa simplista, perd tampoc s’ha d’indicar a tothom, sobretot en
les mames esquerres, per la toxicitat potencial cardiaca. Per tant s’hauria
de balancejar el benefici potencial de la irradiacio a la CMI afegit a les

tecniques modernes de RT que permeten reduir la dosis als drgans critics.
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8 - CONCLUSIONS
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Amb la técnica del GS en el cancer de mama el drenatge a la CMI no
equival a histologia positiva. De fet només un GS de cada 10 drenatges a
la CMI tindra metastasis. Per tant la proporci6 de CMI positiva és baixa,
només prop del 2% dels casos analitzats. Aixd equival a 5-6 pacients per
any de la Unitat de Patologia de la mama del nostre centre. Aixi doncs, pel
baix nombre de pacients per any en aquestes circumstancies, és
impossible dissenyar un estudi clinic per avaluar el paper de la RT a la CMI
en estadis inicials. Les localitzacions tumorals més frequients de drenatge
del GS a la CMI sb6n les lesions de quadrants medials, seguits dels
quadrants inferiors. La localitzaci6 amb més probabilitats de drenatge a la
CMI és l'afectacié del quadrant infero-medial i en lesions medials amb
aixella positiva. Per aconseguir una elevada probabilitat de visualitzacio

dels ganglis de la CMI s’ha d’utilitzar injeccions profundes del nano-col'loid.

Malgrat que el percentatge de metastasis a la CMI quan laixella és
negativa és baix perd no negligible, ja qué representa una migracié de
'estadiatge. Les pacients “NO” convertides en “N1” haguessin estat
subestadiades sense 'analisi de la CMI. Aquesta migracio de I'estadiatge,
perd, impacta a poques pacients. El descens dels FN per sota el 4% indica
que s’ha aconseguit una tecnica depurada i és fruit de I'experiéncia dels
professionals que integren la Unitat de Patologia de la Mama del nostre

centre.

128



La manca de recaigudes regionals a la CMI en una série de pacients de la
Unitat de Patologia de la mama del nostre centre que havien rebut CC i RT
exclusiva a la mama, sense estudi del GS, permet concloure que I'afectacio
subclinica dels ganglis de la CMI pot no tenir un impacta amb creixement
regional, perd no descarta la hipotesis de ser una font de metastasis a

distancia.

L’afectacio histologica de la CMI detectada per la técnica de la biopsia
selectiva del GS permet seleccionar a les pacients que es podrien
beneficiar de RT a aquesta area ganglionar. Per tant, el conéixer I'estat de
la CMI té implicacions en RT.

Apart de la técnica de RT amb intensitat modulada que, perd, no
esta a I'abast a tots els serveis d’oncologia radioterapica, no hi ha cap
tecnica que sigui bona universalment, tant per cobrir els PTV mamari i de la
CMI amb una dosis minima als organs critics.

Es conclou que el tractament actinic en el cancer de mama que
inclou la CMI hauria de mantenir 'enfoc racional de balancejar el BENEFICI
POTENCIAL de la irradiacié a la CMI i dissenyar la técnica més adient en
funcid de les variacions anatdomiques de cada pacient i analitzar la

combinacio d’elles a través de HDV.
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