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1. Introducció: 

 

1.1. DEFINICIÓ 

 

El càncer de mama és el procés neoplàsic que es produeix com a 

conseqüència de la proliferació descontrolada de les cèl·lules de la glàndula 

mamària degut a diferents tipus de mutacions, amb la infiltració subseqüent de 

la membrana basal d’aquestes. Aquest tipus de tumors es poden produir a 

nivell epitelial en els conductes o bé en els lòbuls, constituint el carcinoma 

ductal i lobel·lar de mama; com també a nivell mesenquimal de manera molt 

menys freqüent, constituint els sarcomes de mama. Els càncers de mama 

poden aparèixer sense donar cap símptoma, habitualment associats al seu 

cribratge, però també amb simptomatologia com a masses palpables, 

alteracions en el complexe areola-mugró (CAM), amb símptomes inflamatoris 

de la pell, dolor, secreció pel mugró, o amb adenopaties axil·lars (1).  

 

No hi ha una única causa associada a aquest tipus de càncer, sinó que es 

considera d'origen multifactorial en funció de diferents factors de risc: edat, 

sexe femení, antecedents familiars, obesitat, sedentarisme, consum de tòxics, 

antecedents reproductius (nul·liparitat, menarquia precoç, menopausa tardana, 

exposició a estrògens, manca de lactància materna), o lesions premalignes (2). 

Pel que fa a aquestes últimes, diferents tipus de lesions s'han associat a 

augment de risc de càncer invasiu, com el carcinoma ductal i lobel·lar in-situ, 

hiperplàsia ductal amb atípies, o la malaltia de Paget del mugró, així com 

d'altres lesions benignes proliferatives de risc com els papil·lomes, les atípies 

d'epiteli pla, les hiperplàsies lobel·lars amb atípies, les cicatrius radials, o els 

tumors Phyllodes, essent recomanable l'exèresi en totes elles per possibles 

lesions infiltrants subjacents associades, així com possibilitat de malignització 

en alguns casos (3). 
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1.2. EPIDEMIOLOGIA 

 

El càncer de mama és el càncer més freqüent en la dona. És dels tumors 

malignes amb la incidència més elevada (4). Es considera que aquesta va ser 

de 1.7 milions de casos al 2016 a nivell mundial, i va provocar 530000 morts (5) 

(figura 1).  

 

 

Figura 1: Incidència dels diferents tipus de càncer en dones a nivell 
mundial el 2016 
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A Europa, 464000 dones van ser diagnosticades de càncer de mama al 2012 

(6). En el 2017, la incidència a l’Estat Espanyol va ser de 26370 dones (7). En 

els darrers anys, aquesta ha anat en augment, sent actualment d'un 28% entre 

els càncers en la dona, degut probablement a múltiples factors (8). Des de la 

generalització dels programes de cribratges, la disminució de la fertilitat, o als 

canvis en els estils de vida en la nostra societat (més obesitat, més consum de 

tabac i alcohol, més sedentarisme) han pogut influenciar-hi. Aquest creixement 

és sobretot degut a l'augment de la incidència en la franja d'edat de dones més 

joves, de fins a 44 anys d'edat (9) (figura 2). 

 

 

Figura 2: Incidència ajustada per edat de càncer de mama infiltrant durant 
el període 1980–2004 de les dones incloses en tots els registres 
Espanyols.  
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A Catalunya, s’estima que 4563 dones van ser diagnosticades d’un nou càncer 

de mama al 2017 (10). En el nostre centre, l’Hospital del Mar de Barcelona, la 

Unitat Funcional de Patologia Mamària diagnostica i tracta cada any més de 

200 dones amb neoplàsia de mama (11). 

 

1.3. HISTÒRIA DE LA CIRURGIA DEL CÀNCER DE MAMA 

 

Hi ha constància sobre el càncer de mama des de l’Antic Egipte als s. XV-XVI 

aC. A l'Imperi Romà, autors com Celso, Leònidas o Galè descriuen l'amputació 

de la mama per tractar aquest càncer. L'Edat Mitjana, de manera anàloga a 

altres ciències, esdevé una època fosca per la medicina i la cirurgia a Europa, 

però fora d'ella com a l'Imperi Musulmà, el metge i cirurgià Abulcassis descriu 

al s.X el tractament amb cauterització dels tumors de la mama com a suport a 

la cirurgia, així com múltiples instruments quirúrgics. En el Renaixement es 

produeixen grans avenços en els coneixements anatòmics i concretament de la 

mama, de la mà de Leonardo da Vinci, o cirurgians com Vesali, Petit o Moore. 

Aquests, i altres descobriments com els de la fisiopatogènia en les infeccions 

de les ferides de Pasteur, ajuden a establir a finals del s.XIX les bases dels 

tractaments quirúrgics actuals (12). 

 

La majoria d’avanços quirúrgics han ocorregut en els darrers 150 anys. Al 

1882, W.S. Halsted defineix el paradigma de la progressió local, locoregional i a 

distància de les cèl·lules tumorals, així com de la tècnica de la Mastectomia 

Radical per extirpar completament la glàndula mamària, els músculs pectorals i 

els ganglis axil·lars (13). Posteriorment, a la 2a meitat del s.XX, altres autors 

com Patey o Madden estableixen la tècnica de la mastectomia radical 

modificada, preservant els músculs pectorals, tècnica encara utilitzada avui dia 

quan no és possible la cirurgia conservadora (14). Aquesta, es comença a 

descriure com un tractament òptim a la dècada dels 70 i 80 amb estudis 

randomitzats com el de Veronesi (15) o Fisher (16). Aquests resultats, es 



7 
 

confirmen observant la mateixa supervivència global quan s’afegeix 

radioteràpia a la cirurgia conservadora en aquells tumors en estadis inicials al 

cap de 20 anys de seguiment (17,18). Alguns treballs a partir del 2010, apunten 

que fins i tot en casos seleccionats inicials, la cirurgia conservadora tindria 

millor supervivència per l’efecte directe i indirecte de la radioteràpia, com en 

l’assaig clínic del grup holandès de Van Maaren (19), o més recentment, 

l’estudi de cohorts alemany del 2019 amb 7565 casos-controls aparellats (20).    

 

En les darreres dècades, el desenvolupament i les millores de la tècniques 

oncoplàstiques (21), la cobertura i perfeccionament dels programes de 

cribratge (22), o la possibilitat de noves indicacions per a esquemes de 

tractaments sistèmics neoadjuvants (23), han afavorit que la cirurgia 

conservadora sigui avui el tractament quirúrgic estàndard. 

 

En l’axil·la, el gran avanç històric arriba als anys 90 i 2000, quan es comença a 

instaurar amb la mateixa supervivència l’estadiatge axil·lar desescalat a través 

de la biòpsia selectiva del gangli sentinella en aquelles pacients clínicament 

negatives (24–26), amb la mateixa supervivència i control regional. 

 

La tècnica de la biòpsia selectiva del gangli sentinella consisteix en 

l’administració intratumoral o retroareolar d’un radiotraçador (actualment el més 

habitual és 99mTc) o altres colorants com el blau de metilè, el dia abans o unes 

hores abans de la cirurgia, que drena cap als territoris ganglionars més propers 

(sobretot les cadenes axil·lars, però també en la cadena de la mamària interna 

o altres regions toràciques o supraclaviculars). En el moment de la cirurgia, a 

través d’una sonda gamma detectora, es detecta aquest primer o primers 

ganglis radioactius que actuen com a sentinella, i s’extreuen per a anàlisi. 

Històricament, s’ha assumit, en el cas que aquest gangli sentinella fos negatiu, 

que la resta també ho són ja que la taxa de falsos negatius és inferior al 5%, i 

es va poder començar a evitar limfadenectomies (27,28). Aquesta tècnica 
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malgrat tenir menys efectes secundaris que la dissecció axil·lar clàssica, també 

s’ha associat a complicacions locals, precoces i tardanes, com la pèrdua de 

força o sensibilitat, canvis en la qualitat de vida, o l’afectació de determinats 

moviments de l’extremitat (29).  

 

Per altra banda, la limfadenectomia (exèresi de les adenopaties axil·lars i la 

grassa circumdant dels nivells I i II de Berg, així com d’aquelles sospitoses de 

nivell III, respectant els paquets vasculo-nerviosos principals) (30), és una 

tècnica amb les seves aplicacions, però utilitzada cada vegada amb més 

restriccions degut als seus efectes adversos no desitjats, com el limfedema, les 

alteracions sensitives o les incapacitats funcionals (31). 

 

1.4. CANVIS DE PARADIGMA EN ELS DIFERENTS TRACTAMENTS 

 

Històricament doncs, s’havia considerat el càncer de mama com una malaltia 

localitzada, i per tant W. Halsted, i els antecessors i successius autors 

postulaven que amb una cirurgia radical es podia extirpar tota la malaltia. 

Defensaven que la disseminació de les neoplàsies es produïa sempre per 

contigüitat, i que les metàstasis a distància apareixien en fase tardana. Aquest 

paradigma, evoluciona a la 2a meitat del s.XX cap a una nova teoria, amb B. 

Fisher al capdavant que definia el càncer de mama com una malaltia sistèmica, 

i apareixen els tractaments adjuvants com la quimioteràpia (32).  

 

En la primera dècada del s. XXI, s’observa que probablement la situació real 

consisteix en una posició intermèdia en funció del subtipus de càncer, i que la 

importància de la càrrega tumoral local i sistèmica poden divergir segons les 

característiques específiques de cada tumor. S’observa que el tractament loco-

regional no només cura la malaltia local i disminueix el risc de recidives, sinó 

que també impacta sobre la supervivència (33), i es demostra que la disminució 
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de les recidives per la cirurgia i la radioteràpia també disminueix el número de 

morts futures atribuïbles a la malaltia. El càncer de mama doncs, és una 

malaltia heterogènia amb un comportament loco-regional i una capacitat de 

disseminació variables. 

 

1.5. EL CÀNCER DE MAMA: UNA MALALTIA HETEROGÈNIA 

 

1.5.1. TNM I FACTORS BIOMOLECULARS 

 

De la mateixa manera que altres tumors, el càncer de mama es tracta d’una 

malaltia heterogènia i complexa. La seva morbi-mortalitat està directament 

relacionada amb múltiples factors biològics coneguts, com la mida del tumor, el 

subtipus histològic, el nombre de focus, la presència o absència d’adenopaties 

axil·lars, o en altres regions positives, o l’existència de metàstasis a distància. 

Algunes d’aquestes característiques, les que fan referència a factors anatòmics 

(T-mida tumoral de la lesió primària-, N–ganglis limfàtics regionals- i M–

metàstasis-), confereixen la classificació TNM tradicional, creada per P. Denoix 

el 1943 (publicada el 1952), que intenta agrupar les neoplàsies segons la seva 

extensió loco-regional i a distància (34). Aquesta, ha estat  actualitzada 

regularment, i per darrera vegada el 2017 amb la 8ª edició (35) (figura 3), que 

té l’objectiu d’ajudar al clínic a definir l’estadiatge loco-regional, diferenciant 

l’estat clínic en el diagnòstic, de l’anatomia patològica definitiva després de la 

cirurgia, o també en cas de neoadjuvància. És rellevant que a la última 

actualització del TNM es diferencia el TNM estrictament anatòmic, del 

pronòstic, que modifica el primer en funció de característiques biològiques del 

tumor que poden impactar-hi. 

 

Amb totes aquestes característiques, s’estableix un pronòstic de la malaltia, es 

pot recomanar un tractament local i sistèmic, i es pot intercanviar informació 
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entre diferents professionals que diagnostiquen i tracten el càncer de mama de 

manera objectiva. 

 

Figura 3: TNM 8ena edició (2017) 
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En els anys 70 del s.XX es comencen a identificar altres factors bioquímics en 

els tumors de mama, com els receptors d’estrogen (RE), i per tant, a ser-ne 

conscient que es tracta d’una malaltia diversa també a nivell biològic (36). Més 

endavant, a la dècada dels 80, altres factors com els receptors de progesterona 

(RP) (37), la proteïna HER2 (38), o l’índex de proliferació tumoral determinada 

per Ki67 (39), s’han considerat determinants per distingir els diferents subtipus 

de tumors en la pràctica clínica. En aquest sentit, C. Perou amb el seu treball a 

l’any 2000 (40) es considera el pare de la biologia molecular del càncer de 

mama, identificant diferents subtipus moleculars intrínsecs en relació al seu 

perfil genètic. La dificultat i el cost que suposaria la caracterització gènica de 

cada tumor a la pràctica clínica diària ha fet que s’establissin equivalents 

immunohistoquímics (immunofenotips) dels subtipus intrínsecs, segons 

l’expressió molecular detectada a l’estudi immunhistoquímic. L’equivalència no 

és precisa, però la majoria d’Unitats de Patologia Mamària l’han adoptada per 

les decisions terapèutiques. En el consens de Sant Gallen de 2013, i 

posteriorment en els successius consensos, 4 diferents immunofenotips 

considerant els factors RE, RP, HER2 i Ki67, van ser establerts de manera 

anàloga als subtipus moleculars definits més d’una dècada abans: Luminals A, 

Luminals B, HER 2 positius, i Triple negatius (41).  

 

1.5.2. LES MUTACIONS A TP53 

 

El gen supressor de tumors TP53, altrament conegut com el “Guarda del 

Genoma”, és un factor de transcripció que una vegada activat participa en el 

cicle cel·lular i en el fenomen de l’apoptosi. Va ser descobert per primera 

vegada fa gairebé 40 anys (42). Quan apareixen mutacions en aquest gen, 

l’ADN no pot ser reparat i es perd la funció normal onco-supressiva, deixant de 

participar en el cicle cel·lular i la seva mort, així com en el seu metabolisme. 

Les mutacions en el gen que codifica aquesta proteïna s’han demostrat ja en 

estadis inicials de la carcinogènesi com a esdeveniment precoç en teixit sà 

circumdant al tumor invasiu (43). De la mateixa manera esdevenen troballes 
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precursores per desenvolupar un nou càncer (44), considerant-se un firma 

genòmica de risc. Fins i tot, s’ha estudiat el paper de la p53 durant l’embaràs i 

lactància, podent considerar-se un precursor de risc futur de càncer quan es 

troba en la glàndula lactant, especialment en aquelles dones nul·lípares amb 

gestacions més tardanes (45). 

 

Si les mutacions avancen, s’adquireixen noves propietats oncogèniques i 

angiogèniques afavoridores de la multiplicació tumoral (46). Aquestes 

mutacions “guanyadores” de funcions contribueixen a través de diferents 

mecanismes oncogènics. Realitzen funcions de proliferació, invasió cel·lular per 

fer metàstasis a distància, neovascularització, inhibició dels mecanismes de 

reparació tumoral, inflamació del microambient cel·lular, i adquisició de 

resistència a drogues (47). La majoria del mutants de TP53 produeixen una 

proteïna, coneguda universalment amb el mateix nom, que pot ser llegida per 

tècniques d’immunohistoquímica en les cèl·lules cancerígenes. Aquesta, és 

més utilitzada en la pràctica clínica que la caracterització del gen al ser més 

estable en el temps davant l’estrès cel·lular. Altres mètodes diagnòstics com la 

detecció d’anticossos de p53 en sang perifèrica es troben en estudi i no són 

habituals en la pràctica clínica (48). El seu circuit de replicació és complex, i les 

mutacions poden ocórrer en múltiples dominis del gen (49). La majoria de 

mutacions són de tipus missense, és a dir, del canvi d’una base de l’ADN per 

un altra, amb el conseqüent canvi d’aminoàcid per un altre. Habitualment 

succeeixen en els codons 248, 273, 175, 220, 245 (50), aminoàcids de la zona 

central de la proteïna, i coincideix en que són les de pitjor pronòstic (51). La 

mutació de TPP53 és la que es troba més freqüentment en els diferents 

càncers, i és específicament detectada en el 23% dels càncers de mama (52). 

També s’ha descrit en tumors d’altres localitzacions com en sarcomes, 

leucèmies, o tumors del sistema nerviós central; així com associada a 

síndromes hereditàries amb alt risc de desenvolupar tumors a múltiples 

localitzacions com la síndrome de Li-Fraumeni (53).  
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P53+, definida de manera universal com una expressió de la proteïna igual o 

superior 10% en l’anàlisi immunohistoquímic, és habitualment associada a mal 

pronòstic en el càncer de mama (54), així com amb paràmetres com alt grau 

nuclear o mida més gran (55). Al ser considerat un marcador d’agressivitat, 

també és habitual constatar-ne més sobreexpressió en aquells carcinomes 

inflamatoris, observant la p53+ en el doble de casos que en càncers no 

localment avançats (56), en casos de càncers de mama associats a altres 

mutacions d’origen genètic com aquells tumors BRCA 1 i 2 (57), o en casos de 

pacients més joves (58) o en càncers de mama en homes (59). 

 

La supervivència global i la supervivència lliure de malaltia en tumors luminals i 

p53+, són clarament inferiors que aquells amb p53- (60). Això podria ser 

explicat perquè les mutacions en la p53 en aquells càncers de mama amb RE i 

RP positius alteren més l’homeostasi cel·lular que quan els receptors 

hormonals són negatius, ja de per sí més agressius. També s’ha estudiat la 

relació entre la p53 i els tumors HER2+, observant la mutació de manera 

freqüent en aquests tumors més agressius i associant-se a pitjor pronòstic quan 

la p53+ és positiva (61). Finalment, una relació significativa també s’ha 

demostrat en càncers de mama Triple Negatius. En aquests tumors, la 

sobreexpressió de la p53 és més comuna que ens els tumors luminals, fet 

esperat tenint en compte la seva innata agressivitat biològica (62). Mentre que 

les mutacions de la p53 es troben en el 12-29% de càncers de tipus Luminal, 

succeeixen en el 60-88% dels considerats Triple Negatius (63).  

 

Amb la importància que prenen els nous factors moleculars en la 

caracterització del càncer de mama, en els darrers anys s’han desenvolupat 

plataformes multigèniques que prediuen diferents pronòstics i probabilitat de 

resposta a tractaments sistèmics segons els gens de cada tumor (64,65). P53 

també ha estat estudiada com a marcador per predir la resposta a la 

quimioteràpia, especialment en aquells subtipus luminal inicials, sense càrrega 

axil·lar, per a decidir afegir o no altres tractaments sistèmics al tractament amb 
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hormonoteràpia (66). Alguns estudis apunten una major resposta a 

antraciclines que a taxans en neoplàsies p53+ (67). S’ha estudiat igualment la 

influència de la p53 com a biomarcador sobre la resposta a la immunoteràpia i 

a la quimioteràpia, en aquells tumors HER2 o triple negatius, no observant-se 

en aquest cas un impacte clar dels tractaments neoadjuvants en funció de 

l’estat de la p53 (68), ni tampoc en els tractaments adjuvants (69). Tenint en 

compte la resposta a la radioteràpia, tampoc s’ha demostrat diferències clares 

segons la p53 (70,71).  

 

La p53, i el seu gen precursor TP53 (o altres reguladors “anti-cancer” que hi 

poden actuar, activadors o supressors, com MDM2, PRIMA-1, APR-246, COTI-

2, Nutilines, CP-31398 o PK11007) han estat estudiats com a dianes de 

possibles tractaments directes en models in-vitro, però no s’ha demostrat 

encara cap efecte amb èxit in-vivo en càncer de mama en humans, així com 

tampoc s’ha quantificat la seva toxicitat (72,73). Sí que s’han començat a 

desenvolupar assajos clínics en fase I o II per tractaments diana de càncers 

p53+ en altres localitzacions (74).  

 

En observar la taxa de recidives loco-regionals i a distància, la p53+ s’associa a 

una taxa de més alta de recidiva que en aquells càncers p53-; tant en cirurgies 

conservadores amb radioteràpia (75), com quan s’ha realitzat mastectomies, 

amb i sense radioteràpia (76). S’ha estudiat també àmpliament la capacitat de 

les mutacions en la p53 per generar metàstasis a distància, sent també 

aquestes més freqüents i més precoces quan la p53+ (77), bé directament a 

través de la destrucció de la integritat de les unions cel·lulars amb el pas de les 

cèl·lules tumorals al torrent sanguini, o bé activant indirectament altres factors 

afavoridors de la cascada metastàtica (78).  

 



16 
 

En la mateixa línia, els tumors p53+ s’associen a menor supervivència global i 

lliure de malaltia que els p53-. En anàlisis multivariants en diferents estudis, 

s’ha observat que quan la p53 és positiva hi ha entre 5 i 19.7 vegades menys 

supervivència global i entre 3.8 i 3.5 vegades menys supervivència lliure de 

malaltia (79,80). 

 

Per aquests motius, algunes guies apunten la possibilitat d’individualitzar els 

programes de cribratge, augmentant-ne la freqüència i tipus de controls 

radiològics, amb recomanacions més específiques en aquelles pacients o 

agrupacions familiars amb la mutació p53+ coneguda, abans fins i tot de 

desenvolupar el càncer (81). 

 

Pel que fa a la proliferació dels tumors, el principal biomarcador, el Ki67, és un 

marcador en contínua fase d’estudi. Actualment, degut a les discrepàncies 

existents en la seva caracterització, reproductibilitat per immunohistoquímica, i 

quantificació entre els diferents laboratoris, de manera general es diferencia 

entre alta i baixa proliferació sense haver un consens clar en la xifra llindar (82) 

malgrat històricament s’ha assumit el valor de 14%, inclòs, per diferenciar alta 

de baixa proliferació (41). S’ha observat una interacció entre p53 i Ki67. Els 

càncers de mama en estadis inicials que combinen p53+ i Ki67 elevada tenen 

significativament pitjor supervivència global i supervivència lliure de malaltia 

que aquells altres amb només un dels dos o cap marcador sobreexpressat (83). 

Els panells pronòstics amb aquests, i altres marcadors oncogènics com Rsf1 o 

Bcl2, hauran de ser estudiats per a clarificar la seva utilitat predictiva (84,85). 

 

1.6. TRACTAMENTS ACTUALS 
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1.6.1 PERSONALITZACIÓ DELS TRACTAMENTS 

 

El tractaments actuals del càncer de mama, especialment aquells d’abordatge 

sistèmic, són cada vegada més personalitzats. Es diferencien els tractaments 

loco-regionals (quirúrgics i amb radioteràpia), dels sistèmics (quimioteràpia, 

hormonoteràpia, immunoteràpia). Segons l’estadi inicial de presentació del 

tumor (precoç, localment avançat, o metastàtic), les seves característiques 

moleculars, així com segons les circumstàncies de cada pacient, les Unitats 

Multidisciplinars que tracten el càncer de mama decideixen idealment en els 

Comitès de Tumors quins d’aquests tractaments es recomanen, i en quin ordre, 

seguint els estàndards internacionals (86). 

 

Malgrat que la personalització del tractament del càncer s’evidencia sobretot 

amb eines diagnòstiques i tractaments sistèmics dirigits (87), en l’àmbit 

quirúrgic també hi ha indicacions diferents segons les característiques dels 

tumors. Històricament s’ha tractat d’individualitzar el tractament local amb 

aspectes com els marges de seguretat en les cirurgies conservadores, o la 

necessitat o no de radioteràpia segons l’afectació axil·lar en funció del risc de 

recidiva post-mastectomia. Però avui dia se sap més clarament que els 

diferents subtipus intrínsecs tenen tendències divergents a fer tumors de mides 

diferents, més o menys risc de multicentricitat, més o menys probabilitat 

d’invasió limfo-vascular o d’afectació axil·lar. Per tant, com ja apunta la Dra 

Morrow el 2015, tindria també sentit personalitzar els tractaments quirúrgics 

segons l’immunofenotip (88), tenint en compte que el risc de recidiva loco-

regional és diferent segons cada perfil (89). 

 

En aquesta línia, una individualització de les lesions pre-malignes com el 

carcinoma in-situ segons el seu perfil immunohistoquímic (juntament amb altres 

factors com la mida, el grau histològic o la comedonecrosis), tractant-les amb 

cirurgia, afegint o no radioteràpia o hormonoteràpia, o simplement no operant-



18 
 

les, pot esdevenir una opció de futur (90). Un altre aspecte per personalitzar el 

tipus de cirurgia segons la biologia del tumor seria la consideració dels marges 

adequats. Malgrat actualment hi ha consens en que és suficient que en els 

carcinomes infiltrants no hi ha hagi cèl·lules tumorals en contacte (“no ink on 

tumor”) (91), alguns estudis apunten la possibilitat de considerar marges 

ampliats segons el perfil molecular, tenint en compte els canvis diferents que es 

produeixen en el microambient del teixit sa circumdant a les diverses 

neoplàsies (92). Finalment, per controlar millor la malaltia a nivell loco-regional, 

futurs treballs hauran de determinar el tipus i la dosi de radioteràpia a aplicar 

(93), o fins i tot deixar d’irradiar carcinomes infiltrants en aquells perfils 

biomoleculars de millor pronòstic com els Luminal A (94). 

 

1.6.2 ABORDATGE AXIL·LAR 

 

En el tractament axil·lar del càncer de mama, molts canvis han esdevingut en 

els darrers anys en el seu abordatge. Cada cop més autors han aprofundit en la 

tècnica del gangli sentinella per tal d’ampliar-ne les indicacions. El 2011, amb 

l’aparició dels resultats de l’assaig clínic randomitzat Z0011 del Dr A. Giuliano 

(95), i posteriorment amb la publicació de l’estudi AMAROS (96) moltes Unitats 

han deixat de realitzar la limfadenectomia quirúrgica en aquells casos de 

cirurgia conservadora, amb només 1 o 2 ganglis sentinella positius (sense 

ruptura capsular ni infiltració de la grassa periganglionar), realitzant només 

irradiació axil·lar directa o indirecta respectivament, i per tant, amb menys 

morbilitat loco-regional. Des d’aleshores, esdevé cada cop més rellevant 

conèixer abans de la cirurgia si la pacient pot tenir alta o baixa càrrega axil·lar 

de cara a poder evitar la limfadenectomia, així com disposar d’aquells factors 

radiològics com les imatges de sospita ecogràfica (97), patològics com la 

biòpsia prèvia positiva (98), o moleculars com determinats subtipus intrínsecs 

com l’HER2+ (99), que puguin predir aquesta alta càrrega tumoral abans de la 

cirurgia per tal de decidir l’abordatge axil·lar. 
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En aquesta línia, hi ha prou evidència que determinats immunofenotips com els 

Luminal B-HER2+ i els HER2+ purs tenen més probabilitat de tenir alta càrrega 

axil·lar, és a dir, més probabilitat de tenir ganglis no sentinelles positius quan hi 

ha 1 o 2 ganglis sentinelles afectats (100), mentre que d’altres com els Triple 

Negatius tenen menys risc d’afectació axil·lar (101). Aquest fet, repetit en 

diferents estudis, podria ser explicat perquè, malgrat els Triple Negatius són 

considerats tumors més agressius, tenen menys tendència a fer invasió limfo-

vascular, considerat un marcador subrogat de l’afectació axil·lar, i per tant a fer 

més metàstasis via hemàtica i no limfàtica (102,103). En definitiva, la 

classificació dels càncers de mama segons el subtipus molecular podria ser 

també un factor a tenir en compte per personalitzar el tipus de cirurgia axil·lar a 

realitzar. 

 

En els darrers anys, diferents grups han intentat idear nomogrames predictius 

de la càrrega axil·lar. Un dels primers, i encara avui més conegut i utilitzat és el 

nomograma de l’Hospital Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (104), on 

s’intenta predir en funció de diferents factors (mida, subtipus histològic, grau 

nuclear, invasió limfo-vascular, multifocalitat, presència RE i nombre de ganglis 

sentinelles positius i negatius) la probabilitat de tenir altres ganglis no 

sentinelles infiltrats per cèl·lules cancerígenes quan el gangli sentinella està 

afectat, i per tant diferenciar aquelles axil·les amb baixa càrrega on no cal fer la 

limfadenectomia, d’aquelles amb alta càrrega tumoral. Posteriorment, altres 

grups han validat aquest i altres nomogrames amb les seves pròpies 

poblacions i els propis factors anatomo-patològics i moleculars, per tal de predir 

la càrrega axil·lar (105–108). 

 

Considerant la p53 com un marcador molecular més a l’hora de definir la 

càrrega axil·lar, i per tant, poder decidir el tractament quirúrgic indicat, hi ha 

controvèrsia en la literatura sobre l’associació de la p53+ amb l’afectació 
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axil·lar. Mentre alguns estudis no han pogut demostrar una relació significativa 

(109,110), el nostre grup ha associat en estudis previs la sobreexpressió de la 

p53 en el tumor de la mama amb una menor afectació ganglionar axil·lar 

(111,112). Futurs estudis hauran de determinar si la presència o absència de la 

p53 podria ajudar a definir més acuradament la càrrega tumoral axil·lar, i per 

tant el pla terapèutic previst de manera global, o bé en determinats tipus de 

càncer de mama. 
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2. Hipòtesi: 

 

El carcinoma invasiu de mama que expressa p53 presenta menys càrrega 

tumoral axil·lar que el carcinoma invasiu que no expressa p53. 

 

3. Objectius: 
 

. 1ari:  

 

1- establir si la sobreexpressió de la proteïna p53 és un factor independent per 

a predir baixa càrrega tumoral axil·lar en aquells casos on s’ha realitzat cirurgia 

com a tractament primari,de manera global i/o per cada immunofenotip. 

 

. 2aris: 

 

2.1- establir quins altres factors anatomo-patològics (mida, subtipus histològic, 

grau histològic, invasió limfo-vascular, número de focus) i moleculars (receptors 

hormonals, ki67, HER2) prediuen la càrrega axil·lar en els casos de càncer de 

mama amb tractament quirúrgic inicial, considerats globalment i per cada 

immunofenotip. 

 

2.2- establir si l’expressió de p53 prediu l’afectació axil·lar de manera diferent 

en funció de la mida tumoral. 
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2.3- observar si existeixen diferències pel que fa a l’estadi tumoral i el número 

de focus entre les neoplàsies p53+ i p53-, així com per cada immunofenotip. 

 

2.4- observar si existeixen diferències en el tipus de tractament adjuvant entre 

els càncers que expressen p53 i els que no, globalment i per cada 

immunofenotip. 

 

2.5- comparar la recidiva loco-regional entre càncers p53+ i p53-, així com el 

temps en que es produeix i amb quin nou immunofenotip. 

 

2.6- comparar la supervivència lliure de malaltia i la supervivència global entre 

les neoplàsies p53+ i p53-, així com diferenciar-les específicament per cada 

immunofenotip. 
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4. Materials i mètodes: 

 

4.1. SUBJECTES DE L’ESTUDI 

 

La població d’estudi van ser totes aquelles dones de l’àmbit de referència del 

Parc de Salut Mar de Barcelona, diagnosticades i tractades de càncer de mama 

primari en la Unitat de Patologia Mamària del mateix centre entre 1 de Gener 

del 2000 i 30 de Setembre de 2014, amb el seguiment clínic posterior des de 

llavors. Les dades de les quals es van recollir al Registre de Tumors de la 

institució. 

 

Es va realitzar un estudi retrospectiu analitzant els casos de càncer de mama 

invasius diagnosticats i tractats amb cirurgia amb intenció curativa en primera 

instància a l’Hospital del Mar de Barcelona, des del gener de 2000 al setembre 

de 2014. Es va utilitzar el registre existent de tumors, es van completar les 

dades que mancaven revisant les històries clíniques de manera 

individualitzada, es van analitzar paràmetres socio-demogràfics, anatomo-

patològics, immuno-histoquímics, l’estadi tumoral i l’afectació axil·lar, els 

tractaments realitzats, així com el seguiment de totes aquests pacients.  

 

Com a criteris d’exclusió es van considerar:  

- pacients no tractades a l’Hospital del Mar 

- pacients amb carcinoma in-situ 

- pacients que van rebre d’entrada quimioteràpia o altres tractaments no 

quirúrgics neoadjuvants 

- pacients dels quals no disposàvem d’informe histològic i/o immuno-

histològic tant del tumor primari com dels ganglis de l’axil·la.  
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4.2. BAIXA I ALTA CÀRREGA TUMORAL AXIL·LAR 

 

En el nostre treball, es va considerar baixa càrrega tumoral axil·lar quan hi ha 

0, 1 o 2 ganglis axil·lars positius, i alta càrrega axil·lar quan hi havia 3 o més 

ganglis positius, comptant alhora els ganglis sentinella i els disseccionats si hi 

havia hagut limfadenectomia. Aquest valor llindar de discriminació va tenir en 

compte les noves evidències a partir de l’estudi Z0011 (95), així com moltes de 

les recomanacions internacionals (86) sorgides des de llavors i adoptades per 

Unitats de Patologia Mamària com la nostra (figura 4).  

 

 

FIGURA 4: Algoritme d’abordatge axil·lar segons la NCCN. 
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4.3. CLASSIFICACIÓ SUBTIPUS MOLECULARS 

 

Els immunofenotips del càncer de mama s’estipulen de cara a intentar reproduir 

en la pràctica clínica els diferents genotips moleculars establerts des de 

principis dels anys 2000 per Perou (40). En termes clínics, actualment 

s’accepten 4 immunofenotips que es volen aproximar als subtipus intrínsecs 

definits en les plataformes genòmiques: neoplàsies TRIPLE NEGATIVES 

(receptors estrògens –RE- i progesterona –RP- negatius, HER2 negatiu), 

neoplàsies HER 2 positives (HER2 sobreexpressat, Receptors hormonals -RH- 

negatius) i dos tipus de neoplàsies luminals; LUMINAL A (RE+, RP elevat, 

HER2 negatiu, baixa proliferació –Ki67 baix-) i LUMINAL B (RE+, RP baix i/o 

HER2+ i/o alta proliferació –Ki67alt-) (82). Entre el tumors Luminal B, en la 

pràctica assistencial, i per tant també en aquest treball, sovint es diferencien els 

Luminal B-HER2 negatius dels Luminal B-HER2 positius, tenint en compte que 

poden tenir diferents pronòstics al poder ser tractats de manera diferent (113). 

 

Particularment en el nostre estudi, el Ki67 va ser un paràmetre que es va 

començar a recollir en els informes de Patologia, i per tant en la base de dades 

del Registre de Tumors, a partir de juny de 2007. Aquest és el motiu pel qual la 

diferenciació entre perfils Luminals A-like i B-like es va calcular a partir 

d’aquesta data, i tenint en compte el valor llindar de 14% (no inclòs) mesurat 

per immunohistoquímica per diferenciar baixa d’alta proliferació. Pel que fa al 

Receptor de Progesterona, es va considerar el valor de 20% (inclòs) per definir 

un RP elevat i per tant, diferenciar els perfils Luminals A-like dels B-like, tenint 

en compte les recomanacions de StGallen 2013 (41). 
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4.4. CONFIDENCIALITAT 

 

Es va tractar d’un estudi retrospectiu utilitzant dades del registre de tumors. 

D’acord a les directrius nacionals i internacionals (codi deontològic, Declaració 

de Helsinki, Fortalesa, Brasil 2013), i la normativa legal sobre confidencialitat 

de dades (Reglament UE num 2016/679 del Parlament Europeu), es van tractar 

les dades personals procedint a l’anonimat mitjançant numeració amb un 

identificador de l’estudi, de manera que no va ser possible identificar la pacient.  

 

En tractar-se d’un estudi retrospectiu de revisió de dades clíniques dels darrers 

15 anys, sense incidir en el desenvolupament ni pronòstic de la malaltia o el 

tractament, i essent algunes de les pacients ja defallides o difícilment 

localitzables, no es va considerar possible ni oportú demanar el consentiment 

informat de les mateixes. Es va sol·licitar, i va ser acceptat, el certificat del 

Comitè Ètic d’Investigacions Clíniques del nostre centre, amb número 

2015/6282/I. 

 

4.5. ANÀLISI ESTADÍSTICA 

 

Es va realitzar un anàlisi estadístic sobre les dades recollides per donar 

resposta a l’objectiu general i als objectius específics. Es van analitzar les 

dades de totes les pacients incloses a l’estudi i que no complien criteris 

d’exclusió, i es va fer un anàlisi de sensibilitat de les dades absents, que no es 

van imputar i es van deixar com a perdudes. Es va fer una descriptiva general 

de les variables d’estudi, i es van presentar les freqüències absolutes i relatives 

de las variables qualitatives, així com les mesures de tendència central i 

dispersió de les variables quantitatives. Es van presentar intervals de confiança 

al 95% per aquests resultats, considerant els p-valors significatius quan eren 

inferiors a 0.05. 
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L'anàlisi univariant de les variables qualitatives es va fer mitjançant Xi2. 

L'anàlisi univariant de les variables quantitatives es va realitzar amb el test de 

Kruskall-Wallis o Rho de Spearman quan es va considerar adequat. De cara a 

l’avaluació de l’objectiu primari d’estudiar si la positivitat de p53 era un factor 

independent d’afectació axil·lar, es va realitzar un anàlisi multivariant (regressió 

lineal múltiple). Es van realitzar corbes de supervivència de Kaplan-Meier per 

cada variable dicotòmica de manera independent. Es van realitzar models de 

regressió-Cox per estimar les hazard ratios. 

 

El software utilitzat serà SPSS Stata SE v15.1 (Texas, EUA). 

 

4.6. MIDA MOSTRAL 

 

Es va estimar que la mostra necessària per determinar diferències en 

l’afectació loco-regional pel que fa als càncers p53+ dels p53- era de 120 

subjectes,acceptant un risc alfa de 0.95 per una precisió de +/- 0.05 en un 

contrast bilateral. Es va considerar aquesta xifra perquè a l’ utilitzar un test Xi-

quadrat per comparar 80 pacients p53 negatives com a predictor de positivitat 

en ganglis axil·lars respecte a 40 pacients p53+, es van trobar diferències 

significatives (P ≤ 0.05) en el 25% dels casos. 
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5. Resultats: 

 

5.1. RECLUTAMENT I ANÀLISI DESCRIPTIU 

 

Durant el període d’estudi, 2766 pacients es van intervenir de cirurgia de 

càncer de mama infiltrant a l’Hospital del Mar. D’aquestes, es van excloure 699 

dones per haver iniciat tractaments primaris sistèmics neoadjuvants. De les 

2067 pacients restants, es van excloure aquelles de les quals no disposàvem 

de la informació immunohistoquímica del tumor primari o que eren tumors 

ocults (pTx), així com aquelles sense valoració axil·lar per tractar-se de 

cirurgies pal·liatives (pNx), resultant finalment 1725 pacients amb 1762 

cirurgies (37 casos de carcinomes infiltrants bilaterals) subjectes de l’estudi 

(figura 5). 
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FIGURA 5: Reclutament estudi. 
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D’aquests 1762 casos pels quals es va realitzar l’estudi, 752 procedien del 

programa de cribratge de càncer de mama i 1010 casos a través d’altres vies 

(des de Consultes Externes, Servei d’Urgències, derivacions d’altres Centres 

d’Atenció Primària o centres especialitzats).  

 

L’edat mitjana de les dones va ser de 61.32 anys [23-94]. La mida tumoral 

mitjana va ser de 18.91mm [1mm-162mm]. La mitjana de focus tumorals va ser 

de 1.2 [1-15]. Pel que fa al subtipus histològic, hi va haver 1422 casos (80.7%) 

de carcinoma infiltrant de tipus no especial, 174 casos (9.9%) de carcinoma 

lobel·lar, 21 casos (1.2%) de carcinoma tubular, i 145 casos (8.2%) d’altres 

tipus de carcinoma infiltrant. 

 

Tenint en compte els diferents immunofenotips, 1506 casos (84.5%) eren 

subtipus Luminals, 79 casos (4.5%) eren Her2, i 177 (10.0%) eren Triple 

Negatius. Entre els Luminals, hi havia 362 casos (20.5%) Luminals A, 569 

casos (32.3%) Luminals B-HER2-, 137 casos (7.8%) Luminals B-HER2+, i 438 

casos (24.9%) de Luminals (HER2-) indeterminats per no disposar del Ki67. 

 

Dins dels immunofenotips, s’observava alta càrrega axil·lar més freqüentment 

en els tumors HER2+ (15.2%) i menys freqüentment en els Luminals A (15.2% 
vs 5.2%, p=0.007) (taula 1). 
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TAULA 1: Immunofenotips i càrrega tumoral axil·lar. 

 

  Baixa càrrega 
(0, 1, 2 ganglis) 

Alta càrrega 
(3 o més ganglis) 

Luminals B 
HER2- 

 504 (88.6%) 65 (11.4%) 

Luminals B 
HER2+ 

 121 (88.3%) 16 (11.7%) 

Luminals A  343 (94.8%) 19 (5.2%) 

HER2+  67 (84.8%) 12 (15.2%) 

Triple negatius  155 (87.6%) 22 (12.4%) 

p=0.007 

 

Hi havia globalment 600 casos de baix grau de diferenciació histològica o grau 

I, 563 casos de moderat grau o grau II, i 388 casos d’alt grau o grau III, essent 

més freqüent la bona diferenciació en els Luminals A (56.4% de grau I vs 5.2% 
de grau III) que en els Triple Negatius (7.9% de grau I vs 68.4% de grau III, 
p=0.001). 

 

Si es tenia en compte l’ invasió limfo-vascular, hi ha 1218 casos (80%) sense 

invasió i 304 casos (20%) amb invasió, essent més freqüent la manca d’invasió 

en els Luminal A (84.0% no invasió vs 9.7% invasió), que en els HER2 

(60.8% no invasió vs 17.7% invasió) o Triple Negatiu (63.3% no invasió vs 
23.7% invasió, p=0.01).    
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Pel que fa a l’estadi tumoral, hi havia 983 casos (56.4%) d’estadi IA, 29 casos 

(1.7%) IB, 433 casos (24.9%) IIA, 185 casos (10.6%) IIB, 84 casos (4.8%) IIIA, 

13 casos (0.7%) IIIB, 16 casos (0.9%) IIIC. 

 

Diferenciant pels immunofenotips, es van observar diferències significatives 

d’estadi tumoral, essent més freqüents els estadis inicials en els subtipus 

Luminals que en els HER2+ i Triple Negatius (p=0.001) (taula 2). 

 

 

TAULA 2: Immunofenotips i estadi tumoral. 

 

 Estadi I Estadi III Estadi III 

Luminal A 249 (32.4%) 100 (22.3%) 13 (13.8%) 

Luminal B-HER2- 322 (41.9%) 200 (44.5%) 43 (45.8%) 

Luminal B-HER2+ 71 (9.2%) 54 (12.0%) 11 (11.7%) 

HER2+ 43 (5.6%) 29 (6.5%) 6 (6.4%) 

Triple Negatiu 84 (10.9%) 66 (14.7%) 21 (22.3%) 

 

p=0.001 

 

 

La mitjana de ganglis afectats va ser de 0.93 [0-30, desviació 2.73], havent-hi 

1586 casos (90%) de baixa càrrega axil·lar amb 0, 1 o 2 ganglis positius, i 176 

casos (10%) d’alta càrrega axil·lar amb 3 o més ganglis positius. 
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Les característiques generals de la població es resumeixen a la taula 3. 

 

TAULA 3: Característiques descriptives de la població. 

 

Subtipus histològic 
. Tipus no especial 
. Tipus Lobel·lar 
. Tipus tubular 
. Altres tipus 

1422 (80.7%) 
174 (9.9%) 
21 (1.2%) 
145 (8.2%) 

Immunofenotips 

. Luminal A 

. Luminal B-HER2- 

. Luminal B-HER2+ 

. HER2+ 

. Triple negatiu 

. Luminals indeterminats 

362 (20.5%) 
569 (32.3%) 
137 (7.8%) 
79 (4.5%) 

177 (10.0%) 
438 (24.9%) 

Grau histològic 
. Grau I 
. Grau II 
. Grau III 

600 (38.7%) 
563 (36.3%) 
388 (25.0%) 

Invasió  
limfo-vascular 

. No 

. Sí 
1218 (80%) 
304 (20%) 

Número de focus . Unifocals 
. Multifocals/Multicèntrics 

1507 (85.5%) 
254 (14.5%) 

Estadi tumoral 

. IA 

. IB 

. IIA 

. IIB 

. IIIA 

. IIIB 

. IIIC 

983 (56.4%) 
29 (1.7%) 

433 (24.9%) 
185 (10.6%) 
84 (4.8%) 
13 (0.7%) 
16 (0.9%) 

P53 . negativa 
. positiva 

1433 (81.3%) 
329 (18.7%) 

Càrrega tumoral . Baixa càrrega 
. Alta càrrega 

1586 (90%) 
176 (10%) 

 

 

Quant a l’anàlisi descriptiu, pel que fa a l’objecte d’estudi, la p53, hi va haver 

1433 casos (81.3%) amb tumors p53 negativa, i 329 casos (18.7%) de tumors 

p53 positiva, >o= a 10%. Si es diferenciava la p53 segons l’immunofenotip, hi 

havia 5.2% de Luminals A amb p53+, 15.6% Luminals B-HER2- amb p53+, 
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29.9% Luminals B-HER2+, 60.8% de HER2+ i 49.7% Triple Negatius amb p53+ 

(figura 6). 

 

FIGURA 6: Percentatge de p53+ en cada immunofenotip. 

 

 

 

 

Finalment, pel que fa a la via d’arribada de la pacient a la Unitat Funcional, i la 

relació amb la p53, es van observar 752 casos (42.7%) que havien arribat a 

través del programa de Cribratge de Càncer de mama, i 1010 casos (57.3%) 

que havien arribat a través des d’Urgències o Consultes Externes. La p53+ 

s’associava de manera significativa més freqüentment a la via d’entrada a 

través d’aquesta darrera opció (34.3% p53+ des de CCM vs 65.7% p53+ des 
d’altres vies, p=0.001). 
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5.2. OBJECTIU 1: P53 I CÀRREGA TUMORAL AXIL·LAR 

 

Considerant totes les neoplàsies globalment, es va observar una tendència 

inversa en la p53 quant a la càrrega axil·lar, essent més freqüentment positiva 

en aquelles neoplàsies amb baixa càrrega, malgrat no obtenir una significació 

estadística (19.1% vs 14.8%, p=0.162). No hi va haver diferències significatives 

tampoc en la p53 de manera global, si només es tenia en compte si l’aixella era 

patològicament negativa (0 ganglis afectes) o positiva (1 o més) (19.8% vs 

16.4%, p=0.092). 

 

Pel que fa als diferents immunofenotips, hi va haver diferències significatives 

pel que fa a la càrrega axil·lar en funció de la p53 en els subtipus Luminals en 

conjunt, essent més freqüentment positiva quan hi havia baixa càrrega que 

quan hi havia alta càrrega (13.4% vs 7.0%, p=0.031), especialment en aquells 

luminals (A i B) HER2- (11.7% vs 4.8%, p=0.017), així com específicament en 

els Luminals B HER2- (16.9% vs 6.2%, p=0.025). En aquests subtipus on les 

diferències eren significatives: quan la p53 era + en els Luminals en conjunt hi 

havia un 94.8% de casos amb baixa càrrega i un 5.2% de casos amb alta 

càrrega (p=0.031); i concretament en els subtipus Luminals B-HER2-, quan la 

p53 era +, hi haurà un 95.5% de casos amb baixa càrrega i un 4.5% de casos 

amb alta càrrega axil·lar (p=0.025). 

 

No es van observar diferències en la càrrega axil·lar en els subtipus Luminal A, 

Luminal B-HER2+, HER2+ ni Triple Negatius en funció de la p53 (taula 4). 
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TAULA 4: p53 i càrrega axil·lar en les diferents immunofenotips. 

 

  Baixa càrrega 
(0, 1, 2 ganglis) 

Alta càrrega 
(3 o més ganglis) p 

Luminals B 
HER2- 

p53- 
p53+ 

419 (87.3%) 
85 (95.5%) 

61 (12.7%) 
4 (4.5%) 0.025 

Luminals B 
HER2+ 

p53- 
p53+ 

84 (87.5%) 
37 (90.2%) 

12 (12.5%) 
4 (9.8%) 0.647 

Luminals A 
p53- 
p53+ 

324 (94.5%) 
19 (100%) 

19 (5.5%) 
0 (0%) 0.292 

HER2+ 
p53- 
p53+ 

26 (83.9%) 
41 (85.4%) 

5 (16.1%) 
7 (14.6%) 0.852 

Triple 
negatius 

p53- 
p53+ 

76 (85.4%) 
79 (89.8%) 

13 (14.6%) 
9 (10.2%) 0.377 

 

 

No hi va haver diferències significatives en la mediana de ganglis positius 

(p=0.106) o la distribució d’aquests (p=0.114) segons la p53 de manera global, 

ni per cap immunofenotip en particular.    

 

5.3. OBJECTIU 2.1: FACTORS ASSOCIATS AMB LA CÀRREGA 

TUMORAL AXIL·LAR 

 

Al valorar altres factors anatomo-patològics i moleculars, es va observar 

globalment de manera significativa associació amb alta càrrega axil·lar en els 

següents factors en l’estudi univariant: en el subtipus histològic quan aquest era 

lobel·lar (16.7 lobel·lars vs 9.8% de carcinomes no especials en alta 
càrrega, p=0.003), en la mida del tumor, quan aquests eren més grans (4.8% 
de T1 vs 36.5% de T3 en alta càrrega, p=0.001), en la invasió limfo-vascular 
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(4.9% negativa vs 31.6% positiva en alta càrrega, p=0.0001), en l’índex de 

proliferació o Ki67 (5.8% baix vs 11.5% elevat en alta càrrega, p=0.002), en 

el grau histològic (6.7% grau I vs 13.1% grau III en alta càrrega, p=0.006), i 
en el número de focus (8.8% unifocals vs 16.9% multifocals/multicèntrics 
en alta càrrega, p= 0.001). No es va observar diferències en alta o baixa 

càrrega axil·lar quan s’analitzaven factors com els RE, RP o HER2 (taula 5). 
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TAULA 5:  Anàlisi Univariant de Factors associats amb càrrega tumoral 
axil·lar de manera global. 

 

Factors anatomo-patològics i 
moleculars 

Baixa Càrrega 
Axil·lar 

Alta Càrrega 
Axil·lar p 

P53 
P53- 
P53+ 

 
1283 (89.5%) 
303 (92.1%) 

 
150 (10.5%) 
26 (7.9%)  

 
0.162 

Subtipus histològic  
No especial 

Lobel·lar 
Tubular 

Altres tipus infiltrants 

 
1283 (90.2%) 
145 (83.3%) 
20 (95.2%) 
138 (95.2%) 

 
139(9.8%) 
29 (16.7%) 
1 (4.8%) 
7 (4.8%) 

 
0.003 

Mida tumoral 
T1 
T2 
T3 

 
1169 (95.2%) 
370 (80.4%) 
47 (63.5%) 

 
59 (4.8%) 
90 (19.6%) 
27 (36.5%) 

 
0.001 

Invasió limfo-vascular  
Absent 
Present 

No consta / no concloent 

 
1158 (95.1%) 
208 (68.4%) 
220 (91.7%) 

 
60 (4.9%) 
96 (31.6%) 
20 (8.3%) 

 
 

0.001 
 

Grau histològic 
Grau I 
Grau II 
Grau III 

No consta / no concloent 

 
560 (93.3%) 
502 (89.2%) 
337 (86.9%) 
187 (88.6%) 

 
40 (6.7%) 
61 (10.8%) 
51 (13.1%) 
24 (11.4%) 

 
0.006 

Número de focus 
Unifocals 

Multifocals/Multicèntrics 

 
1387 (91.2%) 
211 (83.1%) 

 
133 (8.8%) 
43 (16.9%) 

 
0.001 

Index de proliferació 
Ki ≤ 14% 
Ki>14% 

 
453 (94.2%) 
406 (88.5%) 

 
28 (5.8%) 
53 (11.5%) 

 
0.002 

Receptor estrogen 
RE- 
RE+ 

 
237 (86.8%) 
1349 (90.6%) 

 
36 (13.2%) 
140 (9.4%) 

 
0.055 

Receptor progesterona 
RP- 
RP+ 

 
452 (88.8%) 
1133 (90.5%) 

 
57 (11.2%) 
119 (9.5%) 

 
0.283 

Factor HER2 
HER2 absent 
HER2 present 

 
1398 (90.4%) 
188 (87.0%) 

 
148 (9.6%) 
28 (13.0%) 

 
0.120 
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Al realitzar l’anàlisi multivariant (taula 6), s’observaven com a factors 

independents significatius per predir alta càrrega tumoral la p53- (p=0.029), 

Ki67 > 14% (p=0.04), i l’invasió limfo-vascular (p=0.001).  

 

TAULA 6:  Anàlisi multivariant de factors associats amb la càrrega 
tumoral axil·lar de manera global. 
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Pel que fa a l’anàlisi univariant d’aquests factors en cada immunofenotip (taules 

7), es van observar algunes associacions significatives en cadascun d’ells. Ja 

s’ha comentat la relació de la p53 amb la baixa o alta càrrega en cada 

immunofenotip. Pel que fa als subtipus histològics, s’observava una relació 

significativa només en els Triple Negatius, on hi havia més carcinomes 

lobel·lars en alta càrrega i més carcinomes no especials en baixa càrrega 

(p=0.001). Pel que fa a la mida tumoral, s’observava significativament més alta 

càrrega en tumors T2 i T3 i més baixa càrrega en T1, en tots els 

immunofenotips. També l’ invasió limfo-vascular es trobava més 

significativament present en els tumors amb alta càrrega axil·lar i absent en els 

tumors amb baixa càrrega en tots els immunofenotips. El grau histològic no 

predeia la càrrega axil·lar de manera significativa en cap immunofenotip. La 

multifocalitat/multicentricitat predeia alta càrrega axil·lar en els Luminals A 

(p=0.028) i Luminals B-HER2 negatius(p=0.01), així com la unifocalitat predeia 

baixa càrrega en aquests casos. Pel que fa a l’índex de proliferació cel·lular, 

s’observava una relació significativa amb baixa càrrega axil·lar quan aquesta 

era baixa en els Luminals B – HER2 negatius (p=0.05), i quan aquesta era alta 

en els Triple Negatius (p=0.046). 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

TAULES 7:  Anàlisi Univariant de Factors associats amb càrrega tumoral axil·lar en cada immunofenotip. 

 

  LUMINAL     A LUMINAL B – HER2 NEG LUMINAL B – HER2 POS 

 Baixa 
Càrrega 

Alta  
Càrrega p Baixa 

Càrrega 
Alta  

Càrrega p Baixa 
Càrrega 

Alta  
Càrrega p 

P53      P53- 
P53+ 

324 (94.5%) 
19 (5.5%) 

19 (100.0%) 
0 (0%)  

 
0.292 

419 (83.1%) 
85 (16.9%) 

61 (93.8%) 
4 (6.2%) 

 
0.03 

84 (69.4%) 
37 (30.6%) 

12 (75%) 
4 (25%) 0.650 

Subtipushistològic 
No especial 

Lobel·lar 
Tubular 

Altrestipusinfiltrants 

 
284 (82.8%) 
31 (9.0%) 
5 (1.5%) 

23 (6.7%) 

 
13(68.4%) 
4 (21.1%) 
1 (5.3%) 
1 (5.3%) 

 
 

0.189 

 
407 (80.8%) 
45 (8.9%) 
8 (1.6%) 

44 (8.7%) 

 
53 (81.5%) 
9 (13.8%) 

0 (0%) 
3 (4.6%) 

 
 

0.300 

 
100 (82.6%) 
13 (10.7%) 
2 (1.7%) 
6 (5.0%) 

 
15 (93.8%) 
1 (6.3%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
 

0.670 

Mida      T1 
              T2 
              T3 

282 (82.2%) 
55 (16.0) 
6 (1.7%) 

9 (47.4%) 
6 (31.6%) 
4 (21.1%) 

 
0.001 

381 (75.6%) 
109 (21.6%) 
14 (2.8%) 

23 (35.4%) 
32 (49.2%) 
10 (15.4%) 

 
0.001 

83 (68.6%) 
36 (29.8%) 
2 (1.7%) 

5 (31.3%) 
10 (62.5%) 
1 (6.3%) 

 
0.01 

Invasió LV 
Absent 
Present 

 
294 (85.7%) 
29 (8.5%) 

 
10 (52.6%) 
6 (31.6%) 

 
0.001 

 
390 (77.4%) 
70 (13.9%) 

 
19 (29.2%) 
41 (63.1%) 

 
0.001 

 
76 (62.8%) 
17 (14%) 

 
4 (25%) 
8 (50%) 

 
0.001 

Grau    Grau I 
            Grau II 
            Grau III 

196 (57.1%) 
87 (25.4%) 
18 (5.2%) 

8 (42.1%) 
   7 (36.8%) 

1 (5.3%) 

 
0.611 

150 (29.8%) 
197 (39.1%) 
94 (18.7%) 

17 (26.2%) 
24 (36.9%) 
16 (24.6%) 

0.710 
28 (23.1%) 
38 (31.4%) 
44 (36.4%) 

1 (6.3%) 
9 (56.3%) 
6 (37.5%) 

0.12 

Focus    Unifocals 
Multif/Multicèntrics 

297 (86.6%) 
46 (13.4%) 

13 (68.4%) 
6 (31.6%) 

 
0.028 

438 (86.9%) 
66 (13.1%) 

49 (75.4%) 
16 (24.6%) 

 
0.01 

97 (80.2%) 
24 (19.8%) 

13 (81.3%) 
3 (18.7%) 

 
0.92 

Ki67   Ki ≤ 14% 
 Ki>14% 

343 (100%) 
0 (0%) 

19 (100%) 
0 (0%) 

 
x 

84 (23.5%) 
274 (76.5%) 

5 (10.9%) 
41 (89.1%) 0.05 11 (20.4%) 

43 (79.6%) 
1 (20.0%) 
4 (80%) 0.98 

RE         RE- 
              RE+ 

0 (0%) 
343 (100%) 

0 (0%) 
19 (100%) 

 
x 

2 (0.4%) 
502 (99.6%) 

0 (0%) 
65 (100%) 0.61 2 (1.7%) 

119 (98.3%) 
2 (12.5%) 

14 (87.5%) 0.02 

RP         RP- 
             RP+ 

0 (0%) 
343 (100%) 

0 (0%) 
19 (100%) 

 
x 

198 (39.4%) 
305 (60.6%) 

19 (29.2%) 
46 (70.8%) 0.110 33 (27.3%) 

88 (72.7%) 
4 (25%) 

12 (75%) 0.85 

HER2    HER2- 
            HER2+ 

343 (100%) 
0 (0%) 

19 (100%) 
0 (0%) 

 
x 

504 (100%) 
0 (0%) 

65 (100%) 
0 (0%) x 0 (0%) 

121 (100%) 
0 (0%) 

16 (100%) x 



 
 

  HER 2+  TRIPLE NEGATIUS  

 Baixa 
Càrrega 

Alta  
Càrrega p Baixa 

Càrrega 
Alta  

Càrrega p 

P53      P53- 
P53+ 

26 (38.8%) 
41 (61.2%) 

5 (41.7%) 
7 (58.3%)  

 
0.852 

76 (49.4%) 
78(50.6%) 

13 (59.1%) 
9 (40.9%) 

 
0.393 

Subtipushistològic 
No especial 

Lobel·lar 
Tubular 

Altrestipusinfiltrants 

 
61 (91.0%) 
1 (1.5%) 
0 (0%) 

5 (7.5%) 

 
10(83.3%) 
1 (8.3%) 
0 (0%) 

1 (8.3%) 

 
0.376 

 
123 (79.9%) 

5 (3.2%) 
0 (0%) 

26 (16.9%) 

 
15 (68.2%) 
5 (22.7%) 

0 (0%) 
2 (9.1%) 

 
0.001 

Mida     T1 
             T2 
             T3 

45 (67.2%) 
18 (26.9) 
4 (6.0%) 

3 (25%) 
6 (50%) 
3 (25%) 

0.012 
101 (65.6%) 
46 (29.9%) 
7 (4.5%)  

4 (18.2%) 
13 (59.1%) 
5 (22.7%) 

0.001 

Invasió LV 
Absent 
Present 

 
45 (67.2%) 
8 (11.9%) 

 
3 (25%) 
6 (50%) 

 
 

0.003 
 

 
105 (68.2%) 
27 (17.5%) 

 
6 (27.3%) 
15 (68.2%) 

 
0.001 

Grau  Grau I 
           Grau II 
           Grau III 

6 (9.0%) 
19 (28.4%) 
38 (56.7%) 

0 (0%) 
1 (8.3%) 

10 (83.3%) 

 
0.265 

14 (9.1%) 
20 (13.0%) 

104 (67.5%) 

0 (0%) 
3 (13.6%) 
16 (72.7%) 

0.518 

Focus    Unifocals 
Multif/Multicèntrics 

52 (77.6%) 
15 (22.4%) 

8 (66.7%) 
4 (33.3%) 

 
0.414 

142 (92.2%) 
12 (7.8%) 

19 (86.4%) 
3 (13.6%) 0.358 

Ki67   Ki ≤ 14% 
 Ki>14% 

6 (22.2%) 
21 (77.8%) 

0 (0%) 
3 (100%) 

 
0.361 

9 (11.7%) 
68 (88.3%) 

3 (37.5%) 
5 (62.5%) 0.046 

RE        RE- 
             RE+ 

67 (100%) 
0 (0%) 

12 (100%) 
0  (0%) 

 
x 

154 (100%) 
0 (0%) 

22 (100%) 
0 (0%) x 

RP        RP- 
             RP+ 

67 (100%) 
0 (0%) 

12 (100%) 
0  (0%) 

 
x 

154 (100%) 
0 (0%) 

22 (100%) 
0 (0%) x 

HER2   HER2- 
            HER2+ 

67 (100%) 
0 (0%) 

12 (100%) 
0  (0%) 

 
x 

154 (100%) 
0 (0%) 

22 (100%) 
0 (0%) x 
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En l’anàlisi multivariant dels factors relacionats amb la càrrega axil·lar en cada 

immunofenotip (taules 8), es van confirmar algunes relacions significatives. En 

els diferents immunofenotips, es van valorar en l’anàlisi multivariant només la 

p53, l’invasió limfo-vascular, la mida, el grau nuclear i el número de focus. 

Altres factors com el Ki67, el subtipus histològic, RE, RP o la presència de 

HER2, no es van poder analitzar per no disposar de prous casos en els 

diferents immunofenotips. 

 

En els Luminal A, es mantenia l’invasió limfo-vascular com a factor que 

predisposava a l’alta càrrega axil·lar (p=0.01), però no la mida (nom és els T3 

però molt pocs casos) ni la multifocalitat/multicentricitat, com sí que 

s’observava en l’univariant.  

 

En els Luminal B-HER2-, es mantenia l’invasió limfo-vascular (p=0.001), els T2 

i T3 (p=0.001 i 0.005), i el grau nuclear II (p=0.025) com a factors associats 

significativament a alta càrrega axil·lar, i es perdia la significància en la p53 i la 

multifocalitat/multicentricitat. 

 

En els Luminal B-HER2+, es tornava a repetir l’invasió limfo-vascular 

(p=0.022), i alguna mida com els T2 (p=0.026), com a factors predictius d’alta 

càrrega axil·lar. 

 

En els tumors HER2+, l’invasió limfo-vascular (p=0.005) era l’únic factor que 

s’associava significativament a alta càrrega axil·lar. Respecte l’univariant, es 

perdia la significància en la mida. 

 

En els Triple Negatius, l’invasió limfo-vascular (p=0.001) i la mida (T2 p=0.041 i 
T3 p=0.009) eren els factors que predeien alta càrrega axil·lar. Altres factors 
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associats significativament amb alta càrrega en l’anàlisi multivariant com els 

subtipus histològic i Ki67 no es van poder analitzar en aquest cas. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

TAULA 8: Anàlisi multivariant de factors associats a alta càrrega tumoral en cada immunofenotip. 

 

 LUMINAL     A LUMINAL 
B 

HER2-
NEG 

LUMINAL 
B HER2-POS HER2+  TRIPLE NEGATIU 

 OR p OR p OR p OR p OR p 

P53 
           P53- 

 P53+ 
Omesa 

 
0.199 

 

 
3.0660 

1 
   0.065 

 
2.3062 

1 
     0.199 

 
0.8889 

1 
  0.915 

 
1.4189 

1 
     0.557 

Mida 
            T1 
            T2 
            T3 

 
       1 

2.1385 
269.068 

 
 

0.313 
0.013 

 
1 

3.2464 
5.6363 

 
 

0.001 
0.005 

 
1 

5.4581 
12.3509 

 
 

0.026 
0.109 

 
1 

5.1585 
55.0823 

 
 

0.132 
0.179 

 
1 

3.8986 
15.2446 

 
 

0.041 
0.009 

Invasió LV 
Absent 
Present 

       1 
6.3682 

 
0.010 

        1 
8.9098 

 
0.001 

        1 
4.8831 

 
0.022 

        1 
17.5358 

 
0.005 

        1 
8.3834 

 
0.001 

Grau   Grau I 
            Grau II 
            Grau III 

1 
1.1253 

1 
0.870 

 1 
.3740 
.5733 

 
0.025 
0.256 

1 
3.3254 
2.4405 

 
0.309 
0.466 

1 
0.4068 

1 

 
0.493 

 

1 
.9036 

1 

 
0.911 

 
Focus 0.6447 0.433 1.1203 0.451 .6588 0.342 .5673 0.329 .5731 0.329 



46 
 

5.4. OBJECTIU 2.2: MIDA TUMORAL I CÀRREGA TUMORAL AXIL·LAR 

SEGONS P53 

 

Pel que fa a la mida tumoral, hi va haver 1228 casos (69.7%) de tumors T1 (fins 

a 2cm), 460 casos (26.1%) de T2 (de 2.1cm a 5cm) i 74 casos (4.2%) de T3 

(més de 5cm). En T2 i T3, la p53 era positiva més freqüentment que negativa, a 

diferència dels T1 (p=0.001) (taula 9). 

 

TAULA 9: p53 i mida tumoral. 

 

 
pT 

Total 
1,00 2,00 3,00 

p53 

NEGATIVA 
Recompte 1032 345 56 1433 

% en p53 72,0% 24,1% 3,9% 100,0% 

POSITIVA 
Recompte 196 115 18 329 

% en p53 59,6% 35,0% 5,5% 100,0% 

Total 
Recompte 1228 460 74 1762 

% del total 69,7% 26,1% 4,2% 100,0% 

 
P=0.001 
 

 

En els Tumors fins a 2cm, quan la p53 era positiva hi havia un 98% de casos 

amb baixa càrrega axil·lar (98% de p53+ en baixa càrrega vs 2% de p53+ en 
alta càrrega, p=0.048). No s’observaven diferències significatives en canvi en 

T2 ni T3. La capacitat de predicció de la p53+ per a baixa càrrega axil·lar en T1 

era significativa en els immunofenotips Luminals B (19.5% de p53+ en baixa 
càrrega vs 9.9% de p53% en alta càrrega, p=0.035), especialment en aquells 

Luminal B-HER2-, on quan la p53 era positiva hi havia un 95.5% de casos amb 
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baixa càrrega axil·lar i només un 4.5% de casos amb alta càrrega (p=0.025). 
No hi va haver diferències significatives de càrrega axil·lar segons la mida 

tumoral en Luminals A (p=0.292), HER2+ (p=0.852), Triple Negatius (p=0.377) 

ni Luminals B-HER2+ (p=0.647) (taula 10).  

 

 

TAULA 10: Mida tumoral i càrrega tumoral axil·lar segons p53 globalment. 

 

Mida tumoral 
 

Baixa Càrrega Axil·lar 
Alta Càrrega 

Axil·lar 
p 

T1            p53- 

                 p53+ 

977 (94.7%) 

192 (98.0%) 

55 (5.3%) 

4 (2.0%) 
0.048 

T2            p53- 

                 p53+ 

271 (78.6%) 

99 (86.1%) 

74 (21.4%) 

16 (13.9%) 
0.078 

T3            p53- 

                 p53+ 

35 (62.5%) 

12 (66.7%) 

21 (37.5%) 

6 (33.3%) 
0.749 

 

 

 

5.5. OBJECTIU 2.3: ESTADI TUMORAL I NÚMERO DE FOCUS 

SEGONS P53. 

 

Pel que fa l’estadi tumoral segons el TNM (taula 11), i agrupant els casos en les 

categories estadi I, estadi II i estadi III, es van observar diferències 

significatives entre les neoplàsies p53- i p53+, sent més freqüentment positiva 

en aquells estadis II i III que en estadis I (p=0.003). 
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TAULA 11: Estadi tumoral segons p53. 

 Estadi I Estadi III Estadi III 

P53- 852 (84.2%) 478 (77.3%) 92 (81.4%) 

P53+ 160 (15.8%) 140 (22.7%) 21 (18.6%) 

P=0.003 

 

No hi va haver diferències significatives en el número de focus en funció de la 

p53, essent multifocals i/o multicèntrics el 14.6% de casos on la p53 era 

negativa vs el 13.7% de casos quan la p53 era positiva (p=0.669). 

 

Al diferenciar per immunofenotips, tampoc s’observaven diferències en el 

número de focus segons la p53 en cap d’ells (taula 12). 
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TAULA 12: Número de focus en cada immunofenotip segons la p53. 

 

  Unifocals Multifocals/ 
Multicèntrics p 

Luminals B 
HER2- 

p53- 

p53+ 

413 (86.0%) 

74 (83.1%) 

67 (14.0%) 

15 (16.9%) 
0.475 

Luminals B 
HER2+ 

p53- 

p53+ 

78 (81.3%) 

32 (78.0%) 

18 (18.8%) 

9 (22.0%) 
0.666 

Luminals A 
p53- 

p53+ 

293 (85.4%) 

17 (89.5%) 

50 (14.6%) 

2 (10.5%) 
0.624 

HER2+ 
p53- 

p53+ 

22 (71.0%) 

38 (79.2%) 

9 (29.0%) 

10 (20.8%) 
0.405 

Triple 
Negatius 

p53- 

p53+ 

81 (91.0%) 

92 (80.0%) 

8 (9.0%) 

7 (8.0%) 
0.823 

 

 

 

5.6. OBJECTIU 2.4: TRACTAMENTS ADJUVANTS I P53 

 

Entre els tractaments adjuvants realitzats, 1477 casos (83.8%) van realitzar 

radioteràpia adjuvant (figura 7), 865 casos (49.1%) quimioteràpia adjuvant 

(figura 8), 1328 casos (75.4%) hormonoteràpia adjuvant (figura 9). 
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Pel que fa als tractaments amb radioteràpia, la p53 positiva va estar associada 

a més possibilitat de no realitzar tractament adjuvant que quan aquesta era 

negativa (22.5% vs 14.7%, p=0.001) (taula 13). 

 

FIGURA 7: Tractaments amb Radioteràpia 

 

 

 

TAULA 13: P53 i tractament amb Radioteràpia 

 
 

 
RDT 

Total 
No Sí 

p53 

NEGATIVA 
Total 211 1222 1433 

% 14,7% 85,3% 100,0% 

POSITIVA 
Total 74 255 329 

% 22,5% 77,5% 100,0% 

 
Total 285 1477 1762 

% 16,2% 83,8% 100,0% 

P=0.001 

84% 

16% 

RDT

no RDT
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Respecte els tractaments amb quimioteràpia, la p53 s’associava 

estadísticament a més possibilitat de tractament amb quimioteràpia que quan 

aquesta era negativa (67.5 vs 44.9%, p=0.0001) (taula 14). 

 

FIGURA 8: Tractaments amb Quimioteràpia 

 

 

 

TAULA 14: P53 i tractament amb Quimioteràpia 

 

 

 

QMT 

Total No Sí 

p53  NEGATIVA Total 790 643 1433 

% 55,1% 44,9% 100,0% 

POSITIVA Total 107 222 329 

% 32,5% 67,5% 100,0% 

 Total 897 865 1762 

% 50,9% 49,1% 100,0% 

P=0.0001 

49% 51% 

QMT

no QMT
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Finalment, tenint en compte els tractaments sistèmics adjuvants amb 
hormonoteràpia, també s’observaven diferències significatives segons la p53, 

estant associada aquesta a menys freqüència de tractament quan era positiva 

(52% vs 80.7%, p=0.0001) (taula 15). 
 

 

FIGURA 9: Tractaments amb Hormonoteràpia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

75% 

 25% 

HT

no HT
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TAULA 15: P53 i tractament amb Hormonoteràpia 

 

 

HT 

Total NO SÍ 

p53 NEGATIVA Total 276 1157 1433 

% 19,3% 80,7% 100,0% 

POSITIVA Total 158 171 329 

% 48,0% 52,0% 100,0% 

 Total 434 1328 1762 

% 24,6% 75,4% 100,0% 

P=0.0001 

 

Al diferenciar per immunofenotips, només s’observava una associació en els 

Luminals B-HER2-, on aquells casos on la p53 era positiva hi havia 

significativament més probabilitat de realitzar quimioteràpia que en aquells 

Luminals B-HER2- amb p53 negativa (64.0% vs 50.2%, p=0.016) (taula 16).   
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TAULA 16: Tractaments adjuvants i p53 en els diferents immunofenotips 

 

  Radioteràpia Quimioteràpia Hormonoteràpia 

Luminals 
A 

p53- 

p53+ 

307 (89.5%) 

16 (84.2%) 

102 (29.7%) 

9 (47.4%) 

331 (96.5%) 

18 (94.7%) 

 P 0.469 0.105 0.687 

Luminals 
B HER2- 

p53- 

p53+ 

430 (89.6%) 

75 (84.3%) 

241 (50.2%) 

57 (64.0%) 
423 (88.1%) 

79 (88.8%) 

 P 0.145 0.016 0.864 

Luminals 
B HER2+ 

p53- 

p53+ 

77 (80.2%) 

31 (75.6%) 

56 (58.3%) 

25 (61.0%) 

77 (80.2%) 

33 (80.5%) 

 P 0.546 0.773 0.970 

HER 2+ 
p53- 

p53+ 

24 (77.4%) 

35 (72.0%) 

25 (80.6%) 

33 (68.8%) 

0 

0 

 P 0.653 0.243  

Triple 
Negatius 

p53- 

p53+ 

67 (75.3%) 

62 (71.3%) 

62 (69.7%) 

69 (79.3%) 

0 

0 

 P 0.547 0.142  

 

 

5.7. OBJECTIU 2.5: P53 I RECIDIVES 

 

A l’analitzar la taxa de recidives loco-regionals i contralaterals tributàries de 2a 

cirurgia, es van observar 53 recidives (3% dels casos) durant el període 

d’estudi. D’aquestes, 18 casos (33.9%) eren recidives locals, 4 (7.6%) recidives 

loco-regionals en la mateixa mama i axil·la, i 31 casos (58.5%) recidives 

contralaterals en l’altra mama (figura 10). No s’han recollit en el registre de 

tumors les recidives en forma de metàstasis a distància. 
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FIGURA 10: Tipus de recidives. 

 

 

 

 

La mitjana de temps en recidivar va ser de 77.8 mesos (6.5 anys), amb un rang 

de 16 mesos (2.3 anys) a 140 mesos (11.7 anys). 

 

No hi va haver diferències significatives en la taxa de recidives de manera 

global segons la p53 en el conjunt de neoplàsies (2.9% de recidives en p53- vs 

3.6% de recidives en p53+, p=0.451). La p53 era positiva en el 22.6% (12 

casos) de les recidives, percentatge lleugerament superior al de les neoplàsies 

que no van recidivar (18.5%), malgrat no ser tampoc una diferència significativa 

(p=0.451). 

 

A l’analitzar la taxa de recidives segons l’immunofenotip en funció de la p53, 

tampoc hi va haver diferències significatives en cap d’ells (taula 17). 

Recidives 

Locals

Loco-regionals

Contralaterals
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TAULA 17: Recidives i p53 en els diferents immunofenotips 

 

  No recidiva Recidiva p 

Luminals B 
HER2- 

p53- 

p53+ 

475 (84.4%) 

88 (15.6%) 

5 (83.3%) 

1 (16.7%) 
0.945 

Luminals B 
HER2+ 

p53- 

p53+ 

93 (69.4%) 

41 (30.6%) 

3 (100%) 

0 (0%) 
0.252 

Luminals A 
p53- 

p53+ 

338 (94.7%) 

19 (5.3%) 

5 (100%) 

0 (0%) 
0.596 

HER2+ 
p53- 

p53+ 

31 (40.8%) 

45 (59.2%) 

0 (0%) 

3 (100%) 
0.156 

Triple 
Negatius 

p53- 

p53+ 

89 (51.0%) 

85 (48.9%) 

0 (0%) 

2 (100%) 
0.150 

 

 

En analitzar quin immunofenotip presentaven les recidives, s’observava 16 

casos (30.2%) de Luminals A, 22 casos (41.5%) de Luminals B, 6 casos 

(11.3%) de HER2+ i 7 casos (13.2%) de Triples Negatius. Tampoc hi va haver 

diferències significatives d’immunofenotip amb que van recidivar segons la p53 

(p=0.93). 
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5.8. OBJECTIU 2.6: P53 I SUPERVIVÈNCIES 

 

La supervivència global de les pacients amb càncer de mama durant el període 

d’estudi té un rang de 0 a 14 anys. En aquest temps, hi va haver 198 morts 

(11.98%). La supervivència global de les pacients p53+ va ser estadísticament 

pitjor que les p53- (p=0.0018) (Figura 11). 

 

 

FIGURA 11: Supervivència global segons p53 
 
 

 

P=0.0018 
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La mitjana de temps de vida quan hi va haver un 90% de supervivència de la 

població va ser de 6.8 anys (IC 95% = 5.7-7.9) en aquells casos amb 

neoplàsies p53- vs 3.7 anys (IC 95% = 2.8-5.2) en aquells casos de p53+ 

(p=0.0018). 

 

Al comparar la supervivència global entre els diferents immunofenotips, també 

hi va haver diferències significatives entre aquelles neoplàsies Luminals en 

conjunt, amb millor supervivència, respecte les HER2+ o les Triple Negatives, 

amb la pitjor supervivència (p=0.0001), així com si es diferenciaven els 

diferents subtipus Luminals (p=0.0001) (figura 12). 

 

 

FIGURES 12: Supervivència segons perfil molecular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P=0.0001 

· Perfil Luminal en conjunt 

· Perfil HER2 

· Perfil Triple Negatiu 
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P=0.0001 

 

 

En l’anàlisi multivariant de la supervivència global (taula 18), els factors 

relacionats estadísticament amb pitjor supervivència van ser l’alta càrrega 

axil·lar (p=0.0001), l’edat (p=0.0001), i els subtipus Triple Negatius (p=0.0001); 

augmentant 2.34 vegades la mortalitat respecte quan hi havia baixa càrrega 

axil·lar i 2.28 vegades respecte els immunofenotips Luminals, respectivament. 

La p53, en l’anàlisi multivariant, no va ser un factor significatiu per a predir pitjor 

supervivència globalment.  

 

 

 

 

· Perfil Luminal A 

· Perfil Luminal B 

· Perfil HER2 

· Perfil Triple Negatiu 
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TAULA 18: Anàlisi multivariant de supervivència global.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A l’observar la supervivència global en cada immunofenotip segons la p53, no 

es van observar diferències significatives en cap d’ells en funció d’aquest 

paràmetre, malgrat hi havia una tendència quasi significativa (p=0.09) en els 

Luminals B-HER2- (figures 13). 
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FIGURES 13: Supervivència en cada immunofenotip segons la p53. 
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El temps de supervivència mitjana en cada immunofenotip pel 90% de la 

població va variar del 1.4-2.2 anys en els Triple Negatius a 5.2-10.2 anys en els 

Luminals A, segons fossin p53- o p53+. No va haver tampoc diferències 

significatives en aquest paràmetre en cap immunofenotip (taula 19). 

 

 

 

TAULA 19: Temps de vida en cada immunofenotip segons la p53 pel 90% 
de supervivència de la població. 

 

Immunofenotip  Mitjana de temps (anys) p 

Luminal A 
P53- 

P53+ 

10.2 

5.2 
0.922 

Luminal B HER2- 
P53- 

P53+ 

7.8 

7.3 
0.09 

Luminal B HER2+ 
P53- 

P53+ 

7.6 

4.8 
0.982 

HER2+ 
P53- 

P53+ 

3.6 

3.4 
0.654 

Triple negatiu 
P53- 

P53+ 

1.4 

2.2 
0.869 

 

 

 



65 
 

 

Pel que fa a l’anàlisi multivariant de factors associats amb pitjor supervivència 

en cada immunofenotip, es van analitzar la p53+, l’alta càrrega axil·lar i l’edat, 

de manera anàloga a l’estudi global de tota la població. 

 

En els Luminal A, l’edat més gran (p=0.001) va ser l’únic factor associat a pitjor 

supervivència (taula 20). 

 

TAULA 20: Anàlisi multivariant de factors associats amb pitjor 
supervivència en Luminal A. 

 

 

 

 

En els Luminal B-HER2-, tant la p53+ (p=0.042), com l’alta càrrega axil·lar 

p=0.013), com l’edat (p=0.001) predeien pitjor supervivència (taula 21). 
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TAULA 21: Anàlisi multivariant de factors associats amb pitjor 
supervivència en Luminal B-HER2-. 

 

 

 

En els Luminal B-HER2+, l’alta càrrega axil·lar (p=0.026) i l’edat (p=0.003) 

s’associaven de manera significativa a pitjor supervivència (taula 22). 

 

TAULA 22: Anàlisi multivariant de factors associats amb pitjor 
supervivència en Luminal B-HER2+. 

 

 



67 
 

 

En els tumors HER2+, només l’edat predeia pitjor supervivència (p=0.001) 

(taula 23). 

 

TAULA 23: Anàlisi multivariant de factors associats amb pitjor 
supervivència en HER2+. 

 

 

 

 

Finalment, pel que fa als Triple Negatius, l’alta càrrega tumoral axil·lar 

(p=0.001) i l’edat (p=0.001) s’associaven a pitjor supervivència en l’anàlisi 

multivariant (taula 24). 
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TAULA 24: Anàlisi multivariant de factors associats amb pitjor 
supervivència en Triple Negatiu. 
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6. Discussió 

 

 
La p53 en el càncer de mama és un factor més a l’hora de determinar el seu 

diagnòstic, pronòstic i la seva terapèutica. En el nostre treball, s’observa com la 

mutació en aquest gen, amb la sobreexpressió conseqüent de la seva proteïna, 

pot ajudar a definir un perfil específic de neoplàsia de mama. 

 

 

Els tractaments actuals del càncer de mama es basen en 3 pilars fonamentals: 

cirurgia i radioteràpia per un control loco-regional òptim, alhora que tractaments 

sistèmics cada vegada més dirigits per minimitzar el risc de disseminació i la 

malaltia a distància. Al tractar-se no únicament d’una malaltia, sinó de diverses, 

el valor amb que es puguin ponderar cada un dels tractaments pot tenir una 

importància diferent en cada cas.  

 

 

Pel que fa al camp quirúrgic, en l’era de la medicina personalitzada cada 

vegada pren més importància conèixer abans de la cirurgia els factors que 

poden predir l’extensió loco-regional, concretament la càrrega axil·lar. Són 

coneguts nombrosos factors anatomo-patològics, i darrerament també 

biomoleculars com el seu perfil immunohistoquímic. Els tumors Luminals B-

HER2+ i HER2+ purs per exemple, amb els marcadors biomoleculars 

corresponents, estan associats a alta càrrega tumoral axil·lar (100,114). No hi 

ha un consens clar però, en definir quins d’aquests factors predictius són els 

més adequats per generalitzar-los quan s’han intentat validar en nomogrames 

amb poblacions diferents a les d’origen (115,116). Alguns, com el del MSKCC 

(104), semblen més adequats a l’aconseguir discriminar de manera més 

precisa si comparem les diferents eines entre elles (117). El nostre treball 

també pretén doncs contribuir humilment a definir aquesta baixa o alta càrrega 

axil·lar en la nostra població, de cara a poder individualitzar-ne la seva 

dissecció en un futur. Amb biòpsia selectiva del gangli sentinella, amb 
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limfadenectomies clàssiques, o fins i tot algun dia evitar també la BSGC en 

casos seleccionats (118), per no estar aquesta exempta de temps, costos i 

morbilitat (119). Altres conductes que també es podrien estandarditzar per tal 

de personalitzar encara més l’abordatge axil·lar seria la realització de 

limfadenectomies parcials adaptades amb diferents tècniques dirigides. 

Aquestes, pretendrien sobretot evitar els falsos negatius després de 

neoadjuvància amb ganglis positius d’entrada (120,121), però també tindrien 

possibles aplicacions en cirurgies com a tractament primari. 

 

 

Existeixen alguns projectes en marxa actualment, com l’assaig clínic 

randomitzat TAXIS que es troba en fase de reclutament (122), o el treball 

també en marxa del nostre grup –estudi MUTAS- que pretén demostrar que 

realitzant només l’exèresi de certs ganglis dels nivells més inferiors,en aquelles 

pacients amb diagnòstic d’afectació axil·lar abans de la cirurgia, a través d’un 

triple marcatge (ganglis radiològicament sospitosos marcats en el diagnòstic, 

ganglis on hi dreni colorant el dia de la cirurgia, i ganglis sentinella que captin 

radioisòtop a nivell de medicina nuclear), es podria estalviar la limfadenectomia 

clàssica en alguns casos.  

 

 

Per tots aquests motius, en aquest treball s’ha decidit incloure només aquells 

tumors de mama infiltrants amb tractament primari quirúrgic. Per evitar els 

possibles canvis que es poden observar després de tractaments sistèmics 

neoadjuvants, demostrats tant en els factors predictius moleculars com el Ki67 

o la mateixa negativització que pot esdevenir amb la p53 (123); com en la 

disminució de la càrrega axil·lar (124), i per tant, la dificultat d’utilitzar-los com a 

predictius en un futur en cas de tractaments sistèmics enmig.  

 

 

Pel que fa a la hipòtesi i a l’objectiu principal, s’ha observat la p53+ en un 

18.7% dels casos intervinguts. Aquesta dada, així com els percentatges 

particulars en cada immunofenotip (5.2% en Luminals A, 15.6% en Luminals B-
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HER2-, 29.9% en Luminals B-HER2+, 60.8% en HER2+ i 49.7% en Triple 

Negatius) van en la línia dels registres existents mundials sobre p53 (52,63), 

així que es pot afirmar que els nostres resultats poden ser traslladables amb 

suficient precisió a altres centres. 

 

 

En el nostre estudi, de manera global la p53+ no s’ha associat a baixa càrrega 

axil·lar en l’anàlisi univariant de manera significativa, però sí en el multivariant 

(p=0.029). Aquest fet, menys freqüent que la situació estadística habitual on 

una associació univariada entre dos factors pot resultar significativa però perdre 

la significància en l’anàlisi multivariant de tots els factors, es coneix com la 

paradoxa de Simpson (125). Aquesta, dóna resposta al fet científic que en 

l’anàlisi de la relació de diferents factors, una tendència determinada 

esdevingui contrària al combinar-los entre ells. En qualsevol cas, aquest 

paràmetre podria, juntament amb d’altres, ajudar a predir la càrrega tumoral 

axil·lar, com a mínim en algun tipus de càncer de mama. 

 

 

Avaluant la literatura existent entre aquella que no demostra associació entre 

p53+ i baixa càrrega axil·lar (a diferència dels nostres estudis previs on sí que 

s’observa una relació significativa), es constata que només existeixen quatre 

únics treballs clínics que han relacionat directament aquests dos factors. En un 

d’ells, la p53 era positiva de manera global en un 45.18% dels casos (109), un 

percentatge molt superior a la resta de treballs, i també al nostre (per tant, amb 

possibles biaixos de selecció). En els altres tres, malgrat sí que s’associa una 

tendència de p53+ i baixa càrrega tumoral axil·lar, no es demostren diferències 

significatives (55,110,126), però caldria tenir en compte que el número de 

pacients totals amb p53+ en aquests estudis és de 11, 130 i 48, és a dir, molt 

inferior a les 329 pacients p53+ del nostre treball. Per tant, l’evidència científica 

en aquest sentit fins ara era molt limitada. 
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Per altra banda, els nostres treballs previs demostren una associació molt 

significativa entre la p53+ i baixa càrrega tumoral axil·lar. En el treball de 

Vernet et al (111), un 96.6% dels casos amb p53+ tenien només 1 o 2 ganglis 

axil·lars afectes, sense altres ganglis no sentinelles infiltrats. En el treball previ 

de Nicolau et al (112), s’observava que analitzant retrospectivament 105 

limfadenectomies com a tractament primari, la p53+ era l’únic factor 

biomolecular associat significativament a baixa càrrega axil·lar (a més d’altres 

factors de sospita o confirmació radiològica). En aquests casos, quan la p53 

era positiva,en un 80% de les vegades hi havia només 1 o 2 ganglis infiltrats. 

Ambdues dades van en la línia a les del treball actual, on quan de la p53 és 

positiva hi ha més d’un 90% de casos amb baixa càrrega i menys d’un 10% 

d’alta càrrega axil·lar de manera global i en tots els immunofenotips. 

 

 

En l’anàlisi de la capacitat de predicció de la p53 sobre la càrrega tumoral 

axil·lar en cada immunofenotip, s’observa una associació significativa 

únicament en aquells Luminals en general, així com específicament en 

Luminals B-HER2-. En aquests casos, quan la p53 és positiva, s’observa al 

voltant d’un 95% de casos amb baixa càrrega i només un 5% de casos amb 

alta càrrega axil·lar, unes diferències importants no només a nivell estadístic 

sinó també clínic. És a dir, que especialment en aquells tumors Luminals B-

HER2 NEGATIUS, la p53 podria contribuir com un factor més a l’hora de predir 

la càrrega axil·lar, i per tant potser a decidir el tractament a recomanar a la 

pacient. 

 

 

Si observem els diferents immunofenotips del nostre treball, de manera anàloga 

a la literatura els tumors que més freqüentment han generat alta càrrega 

tumoral axil·lar han estat els HER2+, seguits dels Triple Negatius, Luminals B, i 

finalment els Luminals A, essent aquestes diferències significatives, i per tant, 

equiparables a altres treballs. 
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Altres factors a més de la p53 i el subtipus molecular, s’han observat associats 

a baixa o alta càrrega axil·lar, de manera global i en cada immunofenotip. Els 

factors que més freqüentment s’han associat a alta càrrega tumoral axil·lar, tant 

en l’anàlisi univariant com en el multivariant de manera global, han estat 

l’invasió limfo-vascular i l’alta proliferació cel·lular. Els dos (excepte el ki67 en 

tumors HER2+), es mantenen com a factors predictors d’alta càrrega tumoral 

axil·lar en tots els immunofenotips en els respectius anàlisis univariants, per 

tant, es podrien considerar clarament com a marcador subrogat d’alta càrrega 

en la nostra població. Un fet lògic fisiopatològicament, i repetit també en la 

literatura (127,128). En els anàlisis multivariants de cada immunofenotip, l’únic 

factor significatiu en tots ells que prediu alta càrrega axil·lar és l’invasió limfo-

vascular (el ki67 no s’ha pogut estudiar en anàlisi multivariant per disposar de 

pocs casos en alguns subgrups).  

 

 

Altres factors, com el grau histològic més elevat, els subtipus histològics 

lobel·lars o la multifocalitat, són indicadors d’alta càrrega tumoral axil·lar en 

l’anàlisi univariant de manera global, però perden majoritàriament la relació 

significativa quan es realitza l’anàlisi multivariant, o es diferencia per cada 

immunofenotip. Aquest fet, que sí que s’observa en la literatura (129), podria 

explicar-se per la reducció de casos estudiats quan s’analitza en les diferents 

categories. 

 

 

És especialment rellevant determinar factors predictius i pronòstics en els 

immunofenotips Luminals B, doncs sovint són els que generen més dubtes a 

l’hora de prendre decisions terapèutiques malgrat ser curiosament els més 

freqüents, considerant-se al voltant d’un 40% dels càncers de mama (130), 

similarment al nostre estudi amb un 40.1% (malgrat probablement ser una 

proporció més elevada en la nostra població si consideréssim que entre els 

Luminals indeterminats podria haver també algun Luminal B). De manera 

diferent als Luminals A, clarament definits i de bon pronòstic, i als càncers de 

mama HER2+ i Triple Negatius, amb pitjor supervivència però amb cada 
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vegada més tractaments sistèmics diana dirigits, els Luminals B són sovint un 

“calaix de sastre” on pot haver més dubtes en el benefici o risc dels diferents 

tractaments sistèmics. Aquests tumors, a diferència dels Luminals A, tenen una 

proliferació cel·lular més elevada, menys expressió dels RH i per tant menys 

probabilitat de resposta a tractaments amb hormonoteràpia, i en definitiva més 

agressivitat natural, un risc de recidiva loco-regional superior i pitjor pronòstic 

(131). En el nostre treball, a més de la p53+, altres factors com la mida tumoral 

petita, l’absència d’invasió limfo-vascular, l’unifocalitat i el Ki67 baix han predit 

baixa càrrega tumoral axil·lar de manera significativa en els Luminals B-HER2 

negatius, així com també a més a més el baix grau nuclear en l’anàlisi 

multivariant. I per tant l’han distingit com un immunofenotip amb unes 

característiques específiques a l’hora de considerar l’afectació axil·lar. Aquest 

és un fet rellevant ja que fins ara la major part de la literatura que associava 

immunofenotips amb alta càrrega axil·lar eren aquells amb el component HER2 

positiu (HER2+ purs i Luminal B-HER2+) (100,114).  

 

Fins i tot en el nostre cas, els Luminals B-HER2- són els únics immunofenotips 

que de manera particular s’han associat de significativament a la possibilitat o 

no de tractaments adjuvants, en aquest cas amb més probabilitat de realitzar 

quimioteràpia quan la p53 és positiva que quan aquesta és negativa. Cal dir, 

que el fet no trobar tantes diferències significatives en els altres 

immunofenotips com els Luminal A, HER2+ i Triple Negatius pot haver estat de 

nou per disposar de pocs casos a l’estratificar per grups. 

 

 

Tots aquests aspectes podrien servir per elaborar nomogrames predictius de 

càrrega axil·lar, i per tant, cirurgies axil·lars més personalitzades, segons cada 

immunofenotip. És a dir, que determinats factors, com la p53+, l’invasió limfo-

vascular, o el ki67 en un determinat subtipus, tinguessin un pes predictiu de 

càrrega axil·lar diferent en un altre subtipus, i per tant la proposta quirúrgica 

també fos diferent.  
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Pel que fa a la mida, s’observa de manera lògica que lesions més grans (T2 i 

T3) s’associen a alta càrrega axil·lar (p=0.001). També de manera anàloga a la 

literatura (55), la p53+ prediu una mida més gran de tumors, de manera global i 

en tots els immunofenotips significativament, donant-li aquest status de 

neoplàsies més agressives en el seu creixement. A l’observar com s’associa la 

mida amb la càrrega axil·lar segons la p53, es fa palès que aquesta mutació 

prediu baixa càrrega axil·lar només en T1 (16.4% de p53+ en baixa càrrega 
vs 6.8% de p53+ en alta càrrega, p=0.048). No s’observen diferències 

significatives en canvi en T2 ni T3. Aquesta capacitat de predicció de la p53+ 

per a baixa càrrega axil·lar en T1 és significativa sobretot en els 

immunofenotips Luminals B (19.5% de p53+ en baixa càrrega vs 9.9% de 
p53% en alta càrrega, p=0.035), especialment en aquells Luminal B-HER2-, 

on quan la p53 és positiva hi ha un 95.5% de casos amb baixa càrrega axil·lar i 

només un 4.5% de casos amb alta càrrega (p=0.025). No hi ha diferències 

significatives de càrrega axil·lar segons la mida tumoral en funció de la p53 en 

Luminals A, HER2+, Triple Negatius ni Luminals B-HER2+, esdevenint de nou 

un perfil immunofenotípic amb unes característiques específiques que fa que 

determinats factors puguin diferenciar-hi clarament la possibilitat de baixa amb 

alta càrrega tumoral axil·lar. El fet que la p53+ s’associï amb baixa càrrega 

axil·lar sobretot en tumors petits, especialment en alguns subtipus com els 

Luminal B-HER2 negatius, podria contribuir també en un futur a seleccionar 

casos de cirurgies axil·lars personalitzades menys agressives quan el focus 

principal no supera els 2cm. Futurs estudis hauran de determinar si amb una 

“n” més elevada de T2 i T3, cada vegada més primàriament operables, sobretot 

aquells casos luminals (amb menys resposta a neoadjuvància) gràcies a les 

tècniques oncoplàstiques, es podrà observar també associacions significatives 

amb una menor o major càrrega axil·lar segons la p53. Cal dir que el 69.7% de 

neoplàsies del nostre estudi han estat T1, però que en la població “real” 

incloent la neoadjuvància, probablement la mitjana de la mida tumoral sigui 

més gran dels 18mm del nostre treball. Aquest fet té una certa importància 

doncs és conegut l’augment de recidives després de tècniques oncoplàstiques, 

especialment en aquells subtipus no luminals, o si coexisteixen altres factors 

com el grau histològic poc diferenciat o el carcinoma in-situ associat (132). 
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De la mateixa manera, és rellevant que l’estadi tumoral segons el TNM 

tradicional (més elevat en Luminals B, HER2+ i Triple Negatius) es trobi 

associat de manera directament proporcional a la p53 (p=0.001), conferint altra 

vegada un perfil més agressiu de tumor quan aquesta és positiva. En canvi, 

crida l’atenció que la p53+ en el nostre treball no prediu més risc de 

multifocalitat/multicentricitat de manera general ni en cap immunofenotip, tal 

com sí descriuen altres autors (133), malgrat tenir en el nostre cas una 

proporció del 15% de lesions multifocals/multicèntriques, igual o inclús superior 

a la considerada habitual en la literatura (134). 

 

 

Pel que fa als tractaments adjuvants, són notòries les indicacions generals en 

el nostre treball d’aquests tractaments respecte les descrites habitualment a la 

literatura, amb unes proporcions més elevades en el nostre cas de radioteràpia 

(83.8% en el nostre treball vs 57.3% descrites en estadis inicials des que 

s’implementa la cirurgia conservadora) (135). Aquesta evolució en les darreres 

dècades, també l’hem observat en el nostre centre, on en estudis previs a 

aquest treball de l’any 1990 al 2005, sobre un total de 4545 tractaments amb 

radioteràpia per càncer de mama amb finalitat curativa després de cirurgia, el 

percentatge va augmentar durant aquest període del 55 al 82%.  Aquest fet és 

degut òbviament a l’augment de cirurgies conservadores de menys de la meitat 

de les intervencions als inicis dels anys 90, a tres quartes parts als darrers anys 

(136). També hem observat percentatges similars, inclús una mica menys 

elevats, de tractaments de quimioteràpia en el nostre treball respecte la 

literatura (49.1% en el nostre treball vs 65-70% abans de les plataformes 

multigèniques vs 48% amb plataformes) (137,138), i més elevades 

d’hormonoteràpia (75.4% en nostre treball vs 60-75% descrites en estadis 

inicials) (139), probablement tots ells per tractar-se de casos seleccionats 

menys agressius. 
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La sobreexpressió de la p53, s’associa significativament de manera global a 

més o menys possibilitat de realitzar cada un dels diferents tractaments 

adjuvants. Especialment en el cas de la quimioteràpia i l’hormonoteràpia, quan 

la p53 és positiva hi ha més de 20 punts percentuals de probabilitat de realitzar 

quimioteràpia (67.5 vs 44.9%, p=0.0001), o no realitzar hormonoteràpia (52% 
vs 80.7%, p=0.0001), esdevenint per tant un factor pronòstic amb implicacions 

clíniques. En la radioteràpia, tot i associar-se significativament a menys 

probabilitat de tractament quan la p53 és positiva (per possible augment de 

mastectomies en aquests casos), el valor absolut de la diferència és menys 

important. Aquest fet es podria explicar a l’haver un percentatge tant elevat de 

casos que de manera global han realitzat radioteràpia (22.5% vs 14.7%, 
p=0.001). En l’anàlisi dels tractaments en els diferents immunofenotips, es 

perden la majoria d’associacions significatives, de nou per la possible 

disminució del número de casos a l’estratificar-los en subgrups. 

 

 

No s’ha estudiat en el nostre cas, com sí que hi ha articles a la literatura 

(67,69,85,140), si la p53 pot considerar-se un marcador predictiu a la resposta 

o resistència als diferents tractaments adjuvants, ja que no consta la taxa de 

fallida dels diferents tractaments sistèmics en el nostre registre de tumors, ni 

s’ha considerat un objectiu del nostre treball, bàsicament enfocat a nivell 

quirúrgic. 

 

 

A l’avaluar la taxa de recidives loco-regionals i contralaterals, s’observa en 

primer lloc el baix número de casos malgrat el llarg seguiment (un 3% de 

casos), que comparat amb la literatura, tant en cirurgies conservadores amb un 

10-15% als 10 anys (141), com en mastectomies amb un 9-21% en funció de si 

han fet radioteràpia o no (76) és clarament inferior a l’esperat. Aquest fet podria 

ser explicat per l’exclusió en el nostre estudi de molts casos HER2+ i Triple 

Negatius, que han iniciat neoadjuvància, i que pot haver influenciat en la 

disminució del risc global. Quan s’ha analitzat la influència de la p53+ en la taxa 

de recidives, a diferència d’altres objectius del treball, no s’han demostrat 
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diferències significatives ni de manera global ni en cap immunofenotip. El baix 

nombre de recidives amb p53+ en els diferents immunofenotips (de 0 casos en 

els Luminals A, a 3 casos com a màxim en els HER2+) suggereixen que no el 

podem reconèixer com un factor predictiu en la nostra sèrie, a diferència de 

l’establert en la literatura (142).   

 

 

Si s’estudia la supervivència global, s’observa que de manera anàloga a 

l’evidència científica (79,80) la p53+ prediu clarament un pitjor pronòstic de 

manera significativa. Aquest és un fet clínicament rellevant, i sovint difícil de 

comprovar en treballs mèdics duts a terme en una sola institució com la nostra 

amb una malaltia com el càncer de mama on hi ha pocs esdeveniments 

d’èxitus (en el nostre cas en 14 anys de seguiment menys d’un 12% de morts). 

El temps de vida mitja quan hi ha un 90% de supervivència de la població és de 

gairebé el doble en càncers p53- vs els p53+ (6.8 anys vs 3.7 anys, 
p=0.0018).  

 

 

De manera anàloga a la literatura, en el nostre treball es confirma que els 

immunofenotips Luminals (tant en conjunt com si diferenciem entre Luminals A i 

B) tenen millor supervivència que els HER2+ o Triple Negatius. Per tant, també 

en la nostra població, cal seguir aprofundint en la classificació del càncer de 

mama segons els subtipus moleculars de cara a establir protocols terapèutics i 

recomanacions de seguiment diferents, al tractar-se de malalties diferents. 

Altres factors relacionats estadísticament amb pitjor supervivència en l’anàlisi 

multivariant són l’alta càrrega axil·lar, de manera global (p=0.0001) i en els 

perfils Luminals B i Triple Negatius,i l’augment d’edat de manera global 

(p=0.0001) i en tots els immunofenotips. La p53, en l’anàlisi multivariant, no és 

un factor significatiu per a predir pitjor supervivència de manera global, però sí 

en els Luminal B-HER2- (p=0.042), sent l’únic immunofenotip de nou amb 

diferències segons la p53. 
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Com a fortaleses d’aquesta tesi doctoral, cal tenir en compte que si bé la p53 

ha estat estudiada en múltiples estudis oncològics de mama in-vitro (sobretot) i 

in-vivo (menys), no hem trobat cap estudi publicat amb una sèrie de casos amb 

la grandària de la nostra. Per tant, es pot afirmar que l’aportació del nostre 

treball al coneixement del càncer de mama és haver realitzat un dels estudis de 

cohorts clínics de p53 i càncer de mama amb una població estudiada més 

elevada (1762 casos), en comparació amb la majoria d’altres sèries que 

oscil·len entre 100 i 700 pacients (44,68,80,83,84,110,111). 

 

 

Un altre aspecte important és el període de seguiment d’aquestes pacients. 

Actualment la mutació de la p53 es troba àmpliament estudiada, però a l’any 

2000 quan es comença a recollir aquest paràmetre en els informes d’Anatomia 

Patològica del nostre centre era un factor biomolecular menys conegut 

universalment. Aquest fet ha permès determinar recidives i supervivències a 

molt més llarg termini que altres treballs similars, aconseguint seguiments de 

fins a 14 anys, mentre que els anàlegs en la literatura el seguiment de les 

pacients era aproximadament de 5 anys (79,80), a excepció d’un altre treball 

amb algun seguiment de fins a 18 anys però amb només 66 pacients (77). 

 

 

El treball té també limitacions que aportaran alguns aspectes de millora per 

futurs treballs. Malgrat l’elevat nombre de població estudiada, és cert que a 

l’estratificar per immunofenotips hi ha algun subgrup amb poc nombre de 

casos. Aquesta pot ser alguna de les causes per les quals, com s’ha dit, no 

s’han pogut demostrar tantes diferències significatives en els subtipus Luminals 

A, HER2+ o Triple Negatius, malgrat potser existir en la realitat. Aquest fet, 

especialment la baixa proporció de tumors HER2+ (4.5%) i Triple Negatius 

(10.0%) respecte als percentatges habituals en la literatura (63), s’explicaria 

perquè molts dels tumors amb aquests immunofenotips més agressius inicien 

tractament primari sistèmic neoadjuvant, i per tant, han quedat parcialment 

exclosos del nostre estudi. Aquest biaix de selecció respecte la població 

general amb càncer de mama, inevitable per comprovar la nostra hipòtesi, 
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també pot haver condicionat, com ja s’ha dit, indirectament altres dades com en 

els tractaments adjuvants o la taxa de recidives. 

 

 

Pel que fa al disseny i la metodologia, una altra limitació que ha impedit 

determinar variables com la supervivència lliure de malaltia ha estat la manca 

de recollida de les recidives en forma de metàstasi a distància en la base de 

dades del Registre de Tumors del nostre centre. Aquest fet podria tenir una 

especial transcendència si es té en compte que una de les teories per les quals 

la p53+ podria associar-se a menys càrrega axil·lar és perquè aquesta 

afavoreix noves propietats angiogèniques i oncogèniques que facilitarien el pas 

de les cèl·lules tumorals al torrent sanguini (46); per tant afavoriria les 

metàstasis a distància via hemàtica més que limfàtica (78), de manera anàloga 

a com s’ha associat amb el tumors Triple Negatius (143). 

 

 

És també important constatar com a limitació altres mancances en la recollida 

de dades com la ja esmentada impossibilitat de determinar els diferents tipus 

de neoplàsies Luminals fins al 2007 (438 casos) en no disposar del ki67, i per 

tant, no poder incloure-les en alguns dels diferents anàlisis dels subtipus 

Luminals, així com algun càlcul amb HER2+ i Triple Negatius d’abans del 2007 

on s’ha hagut d’excloure el paràmetre de la proliferació cel·lular d’algun anàlisi 

multivariant.  

 

 

Finalment, no s’ha recollit ni per tant analitzat dades sobre el tipus de cirurgia 

sobre la mama i la seva relació amb l’expressió de p53. El motiu fonamental 

per a que no es fes és que l’objectiu principal de la tesi era establir la relació de 

l’expressió de p53 amb la càrrega tumoral axil·lar i mamària, però no amb els 

tipus de cirurgia. No s’han pogut establir per tant associacions en funció de si 

aquesta era conservadora o bé una mastectomia, malgrat poder intuir-ho 

indirectament per la relació de la p53+ amb menys possibilitat de radioteràpia; 

probablement perquè aquelles neoplàsies més agressives amb p53+ hagin 



81 
 

estat tributàries de més mastectomies al ser tumors més grans o multicèntrics (i 

per tant, menys adjuvància amb radioteràpia per menys cirurgies 

conservadores). També en aquesta línia, podria haver estat interessant 

conèixer la proporció de cirurgies conservadores amb marges afectats i 

necessitat de reintervenció segons la p53, per tal de poder recomanar més o 

menys ampliació de marges en funció d’aquest predictor, conjuntament amb 

d’altres. Aquests dos punts, el percentatge de cirurgies conservadores i 

mastectomies (així com les diferents opcions de mastectomia com les 

estalviadores de pell, i d’arèola mugró), i el percentatge de reintervencions de 

cirurgia conservadora per marges afectes segons la p53 (i altres factors), no 

s’han trobat descrits a la literatura, i ja són dues de les línies futures de treball 

de la secció quirúrgica de la nostra Unitat Funcional de Mama.   

 

 

En definitiva doncs, des d’una visió eminentment clínica, aquesta tesi doctoral 

aprofundeix en el càncer de mama com a una malaltia heterogènia, on a més 

dels factors anatomo-patològics clàssics cada vegada pren més importància el 

seu perfil biològic, amb aspectes com els subtipus moleculars o biomarcadors 

com la p53. En l’era de la medicina cada vegada més personalitzada, els 

tractaments quirúrgics oncològics, i concretament l’abordatge de l’aixella 

segons la seva càrrega tumoral, han de poder individualitzar-ne les cirurgies en 

un futur, com ja es fa des de fa temps amb altres teràpies sistèmiques. 
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7. Conclusions 

 

 

1- No s’ha pogut establir que la sobreexpressió de la proteïna p53 sigui 

un factor independent de manera global per a predir baixa càrrega 

tumoral axil·lar en l’anàlisi univariant en aquells càncers de mama on 

s’ha realitzat cirurgia com a tractament primari, malgrat haver-hi una 

tendència no significativa en que els tumors p53+ tenen menys 

afectació axil·lar. En canvi, en l’anàlisi multivariant incloent la resta de 

factors que poden modificar la càrrega axil·lar, sí que s’ha associat 

una p53+ a baixa càrrega axil·lar de manera significativa. 
 

Al diferenciar per cada immunofenotip, hi ha diferències significatives 

pel que fa a la càrrega axil·lar en funció de la p53 en els subtipus 

Luminals en conjunt, essent més freqüentment positiva quan hi ha 

baixa càrrega que quan hi ha alta càrrega, així com específicament 

en els Luminals B HER2-. En aquests casos, quan la p53 és positiva, 

en els Luminals en conjunt hi ha un 94.8% de casos on hi haurà 

baixa càrrega i un 5.2% de casos on hi haurà alta càrrega; i 

concretament en els subtipus Luminals B-HER2-, quan la p53 és 

positiva hi haurà un 95.5% de casos amb baixa càrrega i un 4.5% de 

casos amb alta càrrega axil·lar. 

 

No s’observen diferències en la càrrega axil·lar en els subtipus 

Luminal A, Luminal B-HER2+, HER2+ ni Triple Negatius en funció de 

la p53, malgrat haver en tots ells una tendència a la baixa càrrega 

axil·lar quan la p53 és positiva. 

 

 
2- En l’estudi univariant, s’observa una associació significativa amb 

baixa càrrega axil·lar de manera global en els subtipus histològics no 

lobel·lars, en els tumors T1 inferiors a 2cm, en la manca d’invasió 
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limfo-vascular, en el grau histològic I, en el Ki67 igual o inferior a 

14%, i en els tumors unifocals. No s’observen diferències en la 

càrrega axil·lar segons els RE, RP o HER2. 
 

En l’anàlisi multivariant global, només la p53+, Ki67 =o< 14%, i la 

manca d’invasió limfo-vascular s’associen a baixa càrrega tumoral 

axil·lar de manera global. 

 

Si diferenciem segons l’ immunofenotip, s’observen més carcinomes 

lobel·lars en alta càrrega i més carcinomes no especials en baixa 

càrrega en els Triple Negatius. Pel que fa a la mida tumoral, 

s’observa significativament més alta càrrega en tumors T2 i T3 i més 

baixa càrrega en T1, en tots els immunofenotips, així com també en 

la infiltració limfo-vascular, que es troba més significativament 

present en els tumors amb alta càrrega axil·lar i absent en els tumors 

amb baixa càrrega en tots ells. També la multifocalitat/multicentricitat 

prediu alta càrrega axil·lar en els Luminals A i Luminals B-HER2 

negatius, així com la unifocalitat prediu baixa càrrega en aquests 

casos. Pel que fa a l’índex de proliferació cel·lular, s’observa una 

relació significativa amb baixa càrrega axil·lar quan aquesta és baixa 

en els Luminals B – HER2 negatius, i quan aquesta és alta en els 

Triple Negatius.   

 

En l’anàlisi multivariant de factors associats amb la càrrega axil·lar en 

cada immunofenotip, s’observa l’invasió limfo-vascular com l’únic que 

es manté significativament associat a alta càrrega tumoral en tots 

ells. En els Luminal B-HER2-, a més a més els T2 i T3 i el grau 

nuclear II s’associa a alta càrrega. En els Luminals B-HER2+ 

l’augment de mida es torna a associar amb alta càrrega, així com els 

Triple Negatius. 
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3- La p53+ prediu baixa càrrega axil·lar en tumors T1. No s’observen 

diferencies en canvi en la càrrega axil·lar segons la p53 en T2 i T3. 

La capacitat de predicció de la p53+ per a baixa càrrega axil·lar en 

T1 és significativa en els immunofenotips Luminals B, especialment 

en aquells Luminal B-HER2-, on quan la p53 és positiva hi ha un 

95.5% de casos amb baixa càrrega axil·lar i només un 4.5% de casos 

amb alta càrrega. No hi ha diferències significatives així en Luminals 

A, HER2+, Triple Negatius ni Luminals B-HER2+.  
 

 
4- Pel que fa l’estadi tumoral, s’observen diferències significatives de 

manera global entre les neoplàsies p53- i p53+, sent més 

freqüentment positiva en aquells estadis II i III que en estadis I.  

 

No hi ha diferències significatives en el número de focus en funció de 

la p53 de manera global ni per cap immunofenotip. 

 

 

5- Pel que fa als tractaments adjuvants, la p53 positiva està associada a 

més possibilitat de no realitzar tractament amb radioteràpia que quan 

aquesta és negativa. Respecte els tractaments amb quimioteràpia, la 

p53+ s’associa estadísticament a més possibilitat de tractament. 

Finalment, la p53+ també està associada de manera significativa a 

menys tractaments amb hormonoteràpia.  
 

Si diferenciem segons l’immunofenotip, l’únic d’ells amb una 

associació significativa és el Luminal B-HER2-, on quan la p53 és 

positiva hi ha més probabilitat de realitzar quimioteràpia que quan 

aquesta és negativa.  
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6- La taxa de recidives durant el període d’estudi ha estat del 3%. 

D’aquestes, el 33.9% són recidives locals, el 7.6% són recidives loco-

regionals en la mateixa axil·la, i el 58.5% són recidives contralaterals 

en l’altra mama. No hi ha diferències significatives en la taxa de 

recidives de manera global segons la p53 en el conjunt de 

neoplàsies. La p53 és positiva en el 22.6% de les recidives, 

percentatge lleugerament superior al de les neoplàsies que no han 

recidivat (18.5%), malgrat no ser tampoc una diferència significativa. 

A l’analitzar la taxa de recidives segons l’immunofenotip en funció de 

la p53, tampoc hi ha diferències significatives en cap d’ells. 

 

 

7- La supervivència global de les pacients p53+ és estadísticament 

pitjor que les p53-. La mitjana de temps de vida quan hi ha un 90% 

de supervivència de la població és de 6.8 anys en aquells casos amb 

neoplàsies p53- vs 3.7 anys en aquells casos de p53+. 

 

Al comparar la supervivència global entre els diferents 

immunofenotips, també hi ha diferències significatives entre aquelles 

neoplàsies Luminals en conjunt, amb millor supervivència, respecte 

les HER2+ o les Triple Negatives, amb la pitjor supervivència, així 

com si es diferencien els diferents subtipus Luminals. A l’observar la 

supervivència global en cada immunofenotip segons la p53, no 

s’observen diferències significatives en cap d’ells en funció d’aquest 

paràmetre, malgrat hi ha una tendència quasi significativa en els 

Luminals B-HER2-. 

 

En l’anàlisi multivariant de la supervivència global, els factors 

relacionats estadísticament amb pitjor supervivència són l’alta 

càrrega axil·lar, l’augment d’edat, i els subtipus Triple Negatius; 
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augmentant 2.34 vegades la mortalitat respecte quan hi ha baixa 

càrrega axil·lar i 2.28 vegades respecte els immunofenotips 

Luminals, respectivament. La p53, en l’anàlisi multivariant, no és un 

factor significatiu per a predir pitjor supervivència.  

 

Si s’analitza a nivell multivariant els factors associats amb pitjor 

supervivència en cada immunofenotip, s’observa que en els Luminal 

A, l’augment d’edat és l’únic factor associat a pitjor supervivència. En 

els Luminal B-HER2-, tant la p53+, com l’alta càrrega axil·lar i 

l’augment d’edat prediuen pitjor supervivència. En els Luminal B-

HER2+, l’alta càrrega axil·lar i l’edat s’associen de manera 

significativa a pitjor supervivència. En els tumors HER2+, només 

l’edat prediu pitjor supervivència. Finalment, pel que fa als Triple 

Negatius, l’alta càrrega tumoral axil·lar i l’edat més avançada 

s’associen a pitjor supervivència en l’anàlisi multivariant. 
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