CANCER DE MAMA

Es el creixement de cél-lules malignes de manera descontrolada en el teixit mamari,
amb capacitat invasora. En un 99% aquest cancer afecta les dones. El cancer de mama
és el segon en frequéncia en el mon, després del de pulmd, tot i que en la dona és el més
freqlent. La majoria de casos es diagnostiquen entre els 45 i 65 anys; el pronostic és
relativament bo i la supervivéncia al cap de 5 anys és gairebé d’un 90%.

CLASSIFICACIO

Els estadis del cancer de mama estan classificats segons el sistema TNM: mida del

tumor (T), afectacio ganglionar (N) i presencia o no de metastasi (M):

= Estadi 0—insitu

» Estadi | — el tumor mesura menys de 2 cm i no s’ha disseminat fora de la mama

= Estadi Il — en aquest estadi pot ser: el tumor mesura menys de 2 cm i ha afectat
ganglis de 1’aixella; mesura entre 2 i 5 cm, amb 0 sense disseminacid; mesura més
de 5 cm pero no afecta els ganglis axil-lars

= Estadi Il -

- I11A: el tumor mesura més o menys de 5 cm i s’ha disseminat als ganglis axil-lars

- 111B: el tumor de qualsevol mida que afecta la paret del torax o la pell de la mama

- IIIC:tumor de qualsevol mida que afecta ganglis axil-lars,de I’estérnum i clavicula

Estadi IV — el tumor s’ha disseminat a altres parts de 1’organisme

FACTORS DE RISC
- Edat

Raga — més freqlient en la raca blanca

Alcohol

Menarquia precog

Menopausa tardana

Primer embaras tarda o no embaras

Historia familiar — el risc augmenta si un familiar de primer grau ha patit un cancer

Antecedents personals — una persona que ha patit un cancer té més risc de patir-ne

un altre

Malalties prévies de la mama

Terapia hormonal substitutiva prolongada

Obesitat post menopausica

En el cancer de mama ¢és freqiient I’expressio excessiva de formes normals de receptors
de factors de creixement, el que es coneix més bé son els receptors dels factors de
creixement epidérmic (HER). Aquests receptors HER es troben en la membrana
cel-lular i la seva sobreexpressio i/o mutacions estan involucrades en la carcinogenesi.

Aquesta sobreexpressio es troba en els cancers de pulmd, d’uter, de ronyo, colorectals 1
de mama (en aquest cas, HER-2). En el cas del cancer de mama hi ha una clara relacio
entre la sobreexpressié de HER-2 i la capacitat d’invasid, la metastasi, desenvolupament
de resisténcia tumoral i estadis avancats de la malaltia. Els cancers de mama HER-2
positius tenen un comportament especialment agressiu i empitjoren el pronostic general.

DIAGNOSTIC PRECOC

Per tal de poder fer un diagnostic preco¢ la técnica més utilitzada és la mamografia.
S’ha constatat una disminuci6 de la mortalitat per aquest cancer en dones de 50 a 69
anys que es sotmeten a mamografies periodiques. El principal inconvenient associat a



aquesta prova és el sobrediagnostic, és a dir, el diagnostic de tumors o alteracions que
mai haguessin causat simptomes i es tracten. Aixo li suposa a la dona una exposicio a
riscos deguts al tractament: toxicitat de la radio o quimioterapia, sequeles fisiques i
psicologiques.

Un altre métode diagnostic és ’autoexamen de la mama, que tot i que no és molt
fiable, predisposa la dona a I’autocura i a la realitzacio de proves periodiques.

PRONOSTIC

En el pronostic d’un cancer de mama s’han de tenir en compte els factors relacionats

amb el tumor i els relacionats amb el pacient.

Relacionats amb el tumor:

@ Estadi clinic — és important la mida del tumor i 1’afectaciéo ganglionar axillar. En
I’estadi I la supervivéncia a 5 anys és practicament del 100% i en 1’estadi IV és del
20%

@ Grau de diferenciacio cel-lular — un tumor menys diferenciat és de pitjor pronostic

@ Receptors hormonals — els tumors dependents d’hormona es consideren de millor
pronostic, ja que son sensibles als tractaments hormonals disponibles

@ Expressio de HER-2 — amb els farmacs anti-HER-2 s’ha millorat el pronostic de les
pacients amb sobreexpressio HER-2

Els relacionats amb el pacient sén sobretot 1I’edat (pronostic pitjor en pacients
premenopausiques i menors de 35 anys) i el perfil genetic tumoral.

TRACTAMENT

Quan hi ha un cancer de mama localitzat no metastasic el tractament d’elecci6 és el
conservador, en el qual hi ha D’escissi6 quirrgica local del tumor, seguida de
radioterapia, per tal de reduir el risc de recidiva. L’objectiu en aquest cas és la curacio.
En cas que hi hagi metastasi es realitza un tractament sistemic, en el qual a mes del
tractament local amb cirurgia i radioterapia, també s’aplica quimioterapia o
hormonoterapia. En aquest cas I’objectiu del tractament és allargar la supervivencia i
millorar la qualitat de vida.

Farmacs utilitzats en quimioterapia

Antraciclines

La doxorubicina i el seu isomer epirubicina estan indicats en una primera linia de
tractament, tant en monoterapia com en combinacié. S’intercalen entre les parelles de
bases de la cadena d’ADN, fent que aquesta es deformi, parant aixi el creixement de les
cél-lules tumorals. Els efectes secundaris son nausees, vomits i aritmies cardiaques.

Taxans
Hi ha el paclitaxel i docetaxel, que s’uneixen a la B-tubulina, cosa que fa que es formin
microtUbuls andmals no funcionals.

Altres

Capecitabina — fluoropirimidina que actua com a profarmac de 5-fluorouracil. S’activa
per accio de la timidina fosforilasa, i aixi es pot incorporar com a antimetabolit a la
cadena d’ADN, interferir en la sintesi d’ADN i ARN i provocar un creixement no
equilibrat i mort cel-lular.

Vinorelbina — alcaloide de la vinca, s’uneix a la tubulina impedint la formacio de
microtubuls.



Gemcitabina — atura la sintesi d’ADN i provoca la mort cel-lular.

Derivats del plati: cisplati i carboplati — son els farmacs més actius en el cancer de
mama. Provoquen interferéncies en la transcripci6 i replicacié de I’ADN.

Eribulina — és un inhibidor de la tubulina que acaba provocant la mort cel-lular.

Farmacs utilitzats en hormonoterapia

L’hormonoterapia es basa en la privacio a les cel-lules canceroses de les hormones que
activen 1 soén necessaries pel seu creixement, de manera que s’impedeix 1’accio dels
estrogens o progesterona sobre les cel-lules tumorals. Aquest tractament s’aplica en
dues terceres parts dels cancers de mama hormono-dependents, en els qual les cel-lules
tumorals expressen receptors d’estrogens i/o de progesterona.

Agents antiestrogenics

Hi ha el tamoxife, que competeix amb 1’estradiol en la unié al receptor d’estrogens i
altera la seva conformacid. Aquest farmac ¢s 1’unic tractament hormonal adjuvant
efectiu en dones pre i postmenopausiques.

També hi ha el fulvestrant,que només esta indicat en dones postmenopausiques.

Inhibidors de I’aromatasa
Anastrozol, letrozol i exemesta, que només s’utilitzen dones postmenopausiques, tant en
estadis precocos com en malaltia avancada.

Progestagens

El seu mecanisme d’accid6 no esta clar del tot. S’utilitza el megestrol i
medroxiprogesterona, que augmenten el metabolisme dels estrogens, disminuint-ne la
seva concentracié plasmatica, i suprimint, per tant, el creixement dels tumors estrogen-
dependents.

Farmacs anti-her-2
Les pacients amb sobreexpressié HER-2 han de rebre un tractament especific anti-HER-
2 associat a quimioterapia adjuvant. S’utilitzen quatre farmacs:
Trastuzumab — anticos monoclonal especificament dirigit a aquest receptor
Pertuzumab — anticds monoclonal que inhibeix la dimeritzacié de HER-2
Trastuzumab emtasina — conjugat de 1’anticos i agent citotoxic
Lapatinib — inhibeix ’activitat tirosina cinasa de HER-2

Farmacs inhibidors de ciclines

Aquests farmacs sén molt utils sobretot davant aquells tumors HER-2 negatius. Hi ha
abemaciclib, palcociclib i ribociclib, que sén inhibidors selectius de les cinases
dependents de ciclines CDK 4 i 6, fent que hi hagi un bloqueig de la proliferacid
cel-lular i la supressio del creixement del tumor.

PREVENCIO

Els factors de risc evitables inclouen no fumar, no beure alcohol, evitar el sobrepes i
obesitat, adoptar un estil de vida més actiu practicant exercici fisic de manera regular,
menjar fruites, verdures i fibra.

La deteccio precoc de la malaltia és una estratégia de prevencid secundaria, ja que aixi
es pot instaurar un tractament i el pronostic de supervivéncia és més alt.



