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1. Introduccio:

1.1. DEFINICIO

El cancer de mama és el procés neoplasic que es produeix com a
consequéncia de la proliferacié6 descontrolada de les ceél-lules de la glandula
mamaria degut a diferents tipus de mutacions, amb la infiltracié subsequent de
la membrana basal d’aquestes. Aquest tipus de tumors es poden produir a
nivell epitelial en els conductes o bé en els Iobuls, constituint el carcinoma
ductal i lobel-lar de mama; com també a nivell mesenquimal de manera molt
menys frequent, constituint els sarcomes de mama. Els cancers de mama
poden aparéixer sense donar cap simptoma, habitualment associats al seu
cribratge, perd6 també amb simptomatologia com a masses palpables,
alteracions en el complexe areola-mugré (CAM), amb simptomes inflamatoris

de la pell, dolor, secrecié pel mugro, o amb adenopaties axil-lars (1).

No hi ha una unica causa associada a aquest tipus de cancer, sind que es
considera d'origen multifactorial en funcié de diferents factors de risc: edat,
sexe femeni, antecedents familiars, obesitat, sedentarisme, consum de toxics,
antecedents reproductius (nul-liparitat, menarquia precog¢, menopausa tardana,
exposicié a estrogens, manca de lactancia materna), o lesions premalignes (2).
Pel que fa a aquestes ultimes, diferents tipus de lesions s'han associat a
augment de risc de cancer invasiu, com el carcinoma ductal i lobel-lar in-situ,
hiperplasia ductal amb atipies, o la malaltia de Paget del mugré, aixi com
d'altres lesions benignes proliferatives de risc com els papil-lomes, les atipies
d'epiteli pla, les hiperplasies lobel-lars amb atipies, les cicatrius radials, o els
tumors Phyllodes, essent recomanable I|'exéresi en totes elles per possibles
lesions infiltrants subjacents associades, aixi com possibilitat de malignitzacio

en alguns casos (3).



1.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama és el cancer més freqiient en la dona. Es dels tumors
malignes amb la incidéncia 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: Incidéncia dels diferents tipus de cancer en dones a nivell
mundial el 2016
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Figure 18: Top-ranked cancers by absolute incident cases for all ages in females, 2016




A Europa, 464000 dones van ser diagnosticades de cancer de mama al 2012
(6). En el 2017, la incidencia a I'Estat Espanyol va ser de 26370 dones (7). En
els darrers anys, aquesta ha anat en augment, sent actualment d'un 28% entre
els cancers en la dona, degut probablement a multiples factors (8). Des de la
generalitzacio dels programes de cribratges, la disminucio 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 I'augment de la incidéncia en la franja d'edat de dones més

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

Figura 2: Incidéncia ajustada per edat de cancer de mama infiltrant durant
el periode 1980-2004 de les dones incloses en tots els registres
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A Catalunya, s’estima que 4563 dones van ser diagnosticades d’un nou cancer
de mama al 2017 (10). En el nostre centre, 'Hospital del Mar de Barcelona, la
Unitat Funcional de Patologia Mamaria diagnostica i tracta cada any meés de

200 dones amb neoplasia de mama (11).

1.3. HISTORIA DE LA CIRURGIA DEL CANCER DE MAMA

Hi ha constancia sobre el cancer de mama des de I'Antic Egipte als s. XV-XVI
aC. A I'lmperi Roma, autors com Celso, Lednidas o Galé descriuen I'amputacié
de la mama per tractar aquest cancer. L'Edat Mitjana, de manera analoga a
altres ciéncies, esdevé una época fosca per la medicina i la cirurgia a Europa,
perd fora d'ella com a I'lmperi Musulma, el metge i cirurgia Abulcassis descriu
al s.X el tractament amb cauteritzacioé dels tumors de la mama com a suport a
la cirurgia, aixi com multiples instruments quirdrgics. En el Renaixement es
produeixen grans avengos en els coneixements anatomics i concretament de la
mama, de la ma de Leonardo da Vinci, o cirurgians com Vesali, Petit o Moore.
Aquests, i altres descobriments com els de la fisiopatogénia en les infeccions
de les ferides de Pasteur, ajuden a establir a finals del s.XIX les bases dels

tractaments quirargics actuals (12).

La majoria d’avangos quirurgics han ocorregut en els darrers 150 anys. Al
1882, W.S. Halsted defineix el paradigma de la progressio local, locoregional i a
distancia de les cél-lules tumorals, aixi com de la técnica de la Mastectomia
Radical per extirpar completament la glandula mamaria, els musculs pectorals i
els ganglis axil-lars (13). Posteriorment, a la 2a meitat del s.XX, altres autors
com Patey o Madden estableixen la tecnica de la mastectomia radical
modificada, preservant els musculs pectorals, técnica encara utilitzada avui dia
quan no és possible la cirurgia conservadora (14). Aquesta, es comenga a
descriure com un tractament optim a la década dels 70 i 80 amb estudis

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



confirmen observant la mateixa supervivéncia global quan s’afegeix
radioterapia 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 supervivéncia per lI'efecte directe i indirecte de la radioterapia, com en
I'assaig clinic del grup holandés de Van Maaren (19), o més recentment,

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

En les darreres decades, el desenvolupament i les millores de la técniques
oncoplastiques (21), la cobertura i perfeccionament dels programes de
cribratge (22), o la possibilitat de noves indicacions per a esquemes de
tractaments sistémics neoadjuvants (23), han afavorit que la cirurgia

conservadora sigui avui el tractament quirurgic estandard.

En I'axil-la, el gran avang historic arriba als anys 90 i 2000, quan es comenca a
instaurar amb la mateixa supervivéncia 'estadiatge axil-lar desescalat a través
de la bidpsia selectiva del gangli sentinella en aquelles pacients clinicament

negatives (24—26), amb la mateixa supervivéncia i control regional.

La técnica de la biopsia selectiva del gangli sentinella consisteix en
I'administracio intratumoral o retroareolar d’'un radiotracador (actualment el més
habitual és 99mTc) o altres colorants com el blau de metile, el dia abans o unes
hores abans de la cirurgia, que drena cap als territoris ganglionars més propers
(sobretot les cadenes axil-lars, perd també en la cadena de la mamaria interna
o altres regions toraciques 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 analisi.
Historicament, s’ha assumit, en el cas que aquest gangli sentinella fos negatiu,
que la resta també ho sén ja que la taxa de falsos negatius és inferior al 5%, i
es va poder comencar a evitar limfadenectomies (27,28). Aquesta técnica



malgrat tenir menys efectes secundaris que la disseccio axil-lar classica, també
s’ha associat a complicacions locals, precoces i tardanes, com la perdua de
forca o sensibilitat, canvis en la qualitat de vida, o I'afectacié6 de determinats

moviments de I'extremitat (29).

Per altra banda, la limfadenectomia (exéresi de les adenopaties axil-lars i la
grassa circumdant dels nivells | i Il de Berg, aixi com d’aquelles sospitoses de
nivell 1ll, respectant els paquets vasculo-nerviosos principals) (30), és una
técnica amb les seves aplicacions, pero 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

Historicament doncs, s’havia considerat el cancer 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 disseminacié de les neoplasies es produia sempre per
contiglitat, i que les metastasis a distancia 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 cancer de mama com una malaltia sistémica,

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

En la primera década del s. XXI, s’observa que probablement la situacié real
consisteix en una posicié intermédia en funcié del subtipus de cancer, i que la
importancia de la carrega tumoral local i sistémica poden divergir segons les
caracteristiques especifiques de cada tumor. S’observa que el tractament loco-
regional no només cura la malaltia local i disminueix el risc de recidives, sinod

que també impacta sobre la supervivéncia (33), i es demostra que la disminucié



de les recidives per la cirurgia i la radioterapia també disminueix el numero de
morts futures atribuibles a la malaltia. El cancer de mama doncs, és una
malaltia heterogenia amb un comportament loco-regional i una capacitat de

disseminacio6 variables.

1.5. EL CANCER DE MAMA: UNA MALALTIA HETEROGENIA

1.5.1. TNM | FACTORS BIOMOLECULARS

De la mateixa manera que altres tumors, el cancer de mama es tracta d’'una
malaltia heterogénia i complexa. La seva morbi-mortalitat esta directament
relacionada amb multiples factors bioldgics coneguts, com la mida del tumor, el
subtipus histologic, el nombre de focus, la preséncia o abséncia d’adenopaties
axil-lars, o en altres regions positives, o I'existéncia de metastasis a distancia.
Algunes d’aquestes caracteristiques, les que fan referéncia a factors anatomics
(T-mida tumoral de la lesio primaria-, N—ganglis limfatics regionals- i M-
metastasis-), confereixen la classificacidé TNM tradicional, creada per P. Denoix
el 1943 (publicada el 1952), que intenta agrupar les neoplasies segons la seva
extensio loco-regional i a distancia (34). Aquesta, ha estat actualitzada
regularment, i per darrera vegada el 2017 amb la 82 edicié (35) (figura 3), que
té l'objectiu d’ajudar al clinic a definir I'estadiatge loco-regional, diferenciant
I'estat clinic en el diagnostic, de 'anatomia patologica definitiva després de la
cirurgia, o també en cas de neoadjuvancia. Es rellevant que a la dltima
actualitzaciéo del TNM es diferencia el TNM estrictament anatomic, del
pronostic, que modifica el primer en funcié de caracteristiques biologiques del

tumor que poden impactar-hi.

Amb totes aquestes caracteristiques, s’estableix un pronostic de la malaltia, es

pot recomanar un tractament local i sistémic, i es pot intercanviar informacio



entre diferents professionals que diagnostiquen i tracten el cancer de mama de

manera objectiva.

Figura 3: TNM 8ena edicié (2017)

TABLE 2. American Joint Committee on Cancer Definition of Primary Tumor (T)—Clinical (cT) and Pathological (pT)

T CATEGORY T CRITERIA

) Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis (DCIS)? Ductal carcinoma in situ (DCIS)

Tis (Paget) Paget disease of the nipple NOT associated with invasive carcinoma and/or carcinoma in situ (DCIS) in the underlying breast

parenchyma. Carcinomas in the breast parenchyma associated with Paget disease are categorized based on the size and charac-
teristics of the parenchymal disease, although the presence of Paget disease should still be noted.

m Tumor < 20 mm in greatest dimension
Timi Tumor < 1mm in greatest dimension
Ta Tumor > 1'mm but <5mm in greatest dimension (round any measurement from >1.0-1.9 mm to 2 mm)
Tib Tumor > 5mm but < 10 mm in greatest dimension
Tic Tumor > 10mm but < 20 mm in greatest dimension
12 Tumor > 20 mm but < 50mm in greatest dimension
13 Tumor =50 mm in greatest dimension
T4 Tumor of any size with direct extension to the chest wall and/or to the skin (ulceration or macroscopic nodules);
invasion of the dermis alone does not qualify as T4
Tda Extension to the chest wall; invasion or adherence to pectoralis muscle in the absence of invasion of chest wall
structures does not qualify as T4
T4b Ulceration and/or ipsilateral macroscopic satellite nodules and/or edema (including peau d'orange) of the skin that does not
meet the criteria for inflammatory carcinoma
Tdc Both Tda and T4b are present
Tad Inflammatory carcinoma (see “Rules for Classification”)

®Lobular carcinoma in situ is a benign entity and is removed from TNM staging in the American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual,
eighth edition.

TABLE 4. American Joint Committee on Cancer
Definition of Distant Metastasis (M)

CATEGORIES FOR DISTANT METASTASES—CLINICAL
AND PATHOLOGICAL {CMO, CM1, FM1)

M CATEGORY M CRITERIA

MO Mo clinical or radiographic evidence of distant
metastases®
oMOfi+) Mo clinical or radiographic evidence of distant metastases

in the presence of tumaor celk or and no deposits no
greater than 0.2 mm detacted micrascopically or by using
melecular technigues in drculating blood, bone mamow, or
other nonregional lymph node tiksue in a patient without
symptoms or signs of metastases

M1 Distant metastases detected by diinical and radiographic
means (M) andior histologically proven metastases langer
than 0.2 mm (phi)

“Hote that imaging studiss are not required to assign the cMO category.
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TABLE 3. American Joint Committee on Cancer Definition of Regional Lymph Modes—Clinical (cM) and Pathological (pM)

CATEGORY CRITERIA
oN?
chif Regional lymph nodes cannot be assessed (eq, previously removied)
o li] No regional lymph node metastases (by imaging or dinical examination)
N1 Metastases to mowvable ipsilateral level | and Il axillary lymph node(s)
M imi® Micrometastases (approximately 200 cells, larger than 0.2 mm, but none larger than 2.0 mm)
N2 Metastases in ipsilateral level | and Il axillary lymph nodes that are dlinically fived or matted;
or in ipsilateral internal mammary lymph nodes in the absence of axillary lymph node metastases
chlla Metastases in ipsilateral lovel | and Il axillary lymph nodes fixed to one another (matted) or to other structures
Wb Metastases ondy in ipsilateral internal mammary lymph nodes in the absence of aillary lymph node metastages
M3 Metastases in ipsilateral infraclavicular (level Il axillary) lymph node(s) with or without level | and Il axillary lymph node involvemeant;
or in ipsilateral internal mammarny lymph nodels) with level | and Il axillary lymph node metastases;
or metastaes in ipsilateral supraclavicular lymph nodes) with or without axillary or internal mammary lymph node involvement
ch3a Metastases in ipsilateral infraclavicular lymph nodels)
cN3b Metastases in ipsilateral internal mammary lymph node(s) and aillary lymph node(s)
cNic Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph node(s)
ph*
phx Regional lymph nodes cannot be assessed (eq, not remaoved for pathedogical study or previously removed)
phD Mo regional lymph node metastasks identified or TCs only
pNOfi+) ITCs only (malignant cell duusters no larger than 0.2 mm) in regional hymph node(s)
pHO{mol+) Positive molecular findings by reverse transcriptase- polymerase chain reaction (RT-PCR); no ITCs detected
ph1 Micrometastazes; or metastazes in 1-3 auillary ITrnph nodes andior clinically negative internal mammary lymph nodes with
micromet Atases of macrometastases by sentinel lymph node biopsy
pMimi Micrometastases (approximately 200 cells, larger than 0.2 mm, but none larger than 2.0 mm)
pMia Metastazes in 1-3 awillary lymph nodes, at least one metastasis larger than 2.0mm
pHib Metastases in ipslateral internal mammary sentinel lymph nodes, exdluding MCs
pNic phia and pN1b combined
ph2 Metastases in 4-9 adllary lymph nodes; or positive ipsilateral internal mammary mph nodes by imaging in the absence of axillary
Iymiph node metastases
pHia Metastases in 4-9 anllary lymph nodes (at least one fumor deposit larger than 2.0 mm)
p2b Metastases in cinically detected imemal mammary lymiph nodes with or without microscopic confirmation; with pathologically negative
axillary lymph nodes
ph3 Metastases in 10 or more axillary lymph nodes;
or in infraclavicular (level Il axillary) lymph nodes;
or postive ipglateral inermal mammary lemiph nodes by imaging in the prsence of one or more positive bevel | and 11 awillary lymph nodes;
or in more than 3 axillary lymph nodes and micromet astases or macrometastases by sentingl lymph node biopsy in clinically negative
ipsllateral internal mammary lymph nodes;
or in ipsilateral supraclavicular lymph nodes
pN3a Metastases in 10 or more axillary ymph nodes (at least one tumor depodlt larger than 2. 0mmi;
or metastases to the infraclavicular {level Il axillary lymph) nodes
ph3b pN1a or ph2a in the presence of cN2b (positive internal mammary lymph nodes by imaging);
or phZa in the presence of pNib
pH3c Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph nodes
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En els anys 70 del s.XX es comencen a identificar altres factors bioquimics 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 biologic (36). Més
endavant, a la década dels 80, altres factors com els receptors de progesterona
(RP) (37), la proteina HERZ2 (38), o I'index de proliferacié tumoral determinada
per Ki67 (39), s’han considerat determinants per distingir els diferents subtipus
de tumors en la practica clinica. En aquest sentit, C. Perou amb el seu treball a
'any 2000 (40) es considera el pare de la biologia molecular del cancer de
mama, identificant diferents subtipus moleculars intrinsecs en relacié al seu
perfil genétic. La dificultat i el cost que suposaria la caracteritzaciéo génica de
cada tumor a la practica clinica diaria ha fet que s’establissin equivalents
immunohistoquimics (immunofenotips) dels subtipus intrinsecs, segons
I'expressido molecular detectada a I'estudi immunhistoquimic. L’equivaléncia no
€s precisa, pero la majoria d’'Unitats de Patologia Mamaria I’han adoptada per
les decisions terapéutiques. 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
analoga als subtipus moleculars definits més d’'una década 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 transcripcié 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,
’ADN no pot ser reparat i es perd la funcié normal onco-supressiva, deixant de
participar en el cicle cel-lular i la seva mort, aixi com en el seu metabolisme.
Les mutacions en el gen que codifica aquesta proteina s’han demostrat ja en
estadis inicials de la carcinogénesi com a esdeveniment preco¢ en teixit sa

circumdant al tumor invasiu (43). De la mateixa manera esdevenen troballes
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precursores per desenvolupar un nou cancer (44), considerant-se un firma
genomica de risc. Fins i tot, s’ha estudiat el paper de la p53 durant 'embaras i
lactancia, podent considerar-se un precursor de risc futur de cancer quan es
troba en la glandula lactant, especialment en aquelles dones nul-lipares amb

gestacions meés tardanes (45).

Si les mutacions avancen, s’adquireixen noves propietats oncogéniques i
angiogéniques afavoridores de la multiplicaci6 tumoral (46). Aquestes
mutacions “guanyadores” de funcions contribueixen a través de diferents
mecanismes oncogeénics. Realitzen funcions de proliferacio, invasio cel-lular per
fer metastasis a distancia, neovascularitzacio, inhibici6 dels mecanismes de
reparacio tumoral, inflamacié del microambient cel-lular, i adquisicid de
resisténcia a drogues (47). La majoria del mutants de TP53 produeixen una
proteina, coneguda universalment amb el mateix nom, que pot ser llegida per
técniques d'immunohistoquimica en les ceél-lules cancerigenes. Aquesta, és
meés utilitzada en la practica clinica que la caracteritzacié del gen al ser més
estable en el temps davant 'estrés cel-lular. Altres métodes diagnostics com la
deteccio d’anticossos de p53 en sang periferica es troben en estudi i no sén
habituals en la practica clinica (48). El seu circuit de replicacio és complex, i les
mutacions poden ocorrer en multiples dominis del gen (49). La majoria de
mutacions son de tipus missense, és a dir, del canvi d’'una base de '’ADN per
un altra, amb el consequent canvi d’aminoacid per un altre. Habitualment
succeeixen en els codons 248, 273, 175, 220, 245 (50), aminoacids de la zona
central de la proteina, i coincideix en que sén les de pitjor pronodstic (51). La
mutacié de TPP53 és la que es troba més frequentment en els diferents
cancers, i és especificament detectada en el 23% dels cancers de mama (52).
També s’ha descrit en tumors d’altres localitzacions com en sarcomes,
leucémies, o tumors del sistema nerviés central; aixi com associada a
sindromes hereditaries amb alt risc de desenvolupar tumors a multiples

localitzacions com la sindrome de Li-Fraumeni (53).
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P53+, definida de manera universal com una expressio de la proteina igual o
superior 10% en I'analisi immunohistoquimic, és habitualment associada a mal
pronostic en el cancer de mama (54), aixi com amb parametres com alt grau
nuclear o mida més gran (55). Al ser considerat un marcador d’agressivitat,
també és habitual constatar-ne més sobreexpressid en aquells carcinomes
inflamatoris, observant la p53+ en el doble de casos que en cancers no
localment avancgats (56), en casos de cancers de mama associats a altres
mutacions d’origen genétic com aquells tumors BRCA 1 i 2 (57), o en casos de

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

La supervivéncia global i la supervivéncia lliure de malaltia en tumors luminals i
p53+, son clarament inferiors que aquells amb p53- (60). Aix0 podria ser
explicat perqué les mutacions en la p53 en aquells cancers de mama amb RE i
RP positius alteren més I'homeostasi cel-lular que quan els receptors
hormonals so6n negatius, ja de per si més agressius. També s’ha estudiat la
relacié entre la p53 i els tumors HER2+, observant la mutaci6 de manera
frequent en aquests tumors més agressius i associant-se a pitjor pronostic quan
la p53+ és positiva (61). Finalment, una relacié significativa també s’ha
demostrat en cancers de mama Triple Negatius. En aquests tumors, la
sobreexpressié de la p53 és més comuna que ens els tumors luminals, fet
esperat tenint en compte la seva innata agressivitat bioldgica (62). Mentre que
les mutacions de la p53 es troben en el 12-29% de cancers de tipus Luminal,

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

Amb la importancia que prenen els nous factors moleculars en la
caracteritzacio del cancer de mama, en els darrers anys s’han desenvolupat
plataformes multigéniques que prediuen diferents prondstics i probabilitat de
resposta a tractaments sistémics segons els gens de cada tumor (64,65). P53
també ha estat estudiada com a marcador per predir la resposta a la
quimioterapia, especialment en aquells subtipus luminal inicials, sense carrega

axil-lar, per a decidir afegir o no altres tractaments sistémics al tractament amb
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hormonoterapia (66). Alguns estudis apunten una major resposta a
antraciclines que a taxans en neoplasies p53+ (67). S’ha estudiat igualment la
influéncia de la p53 com a biomarcador sobre la resposta a la immunoterapia i
a la quimioterapia, en aquells tumors HERZ2 o triple negatius, no observant-se
en aquest cas un impacte clar dels tractaments neoadjuvants en funcié de
I'estat de la p53 (68), ni tampoc en els tractaments adjuvants (69). Tenint en
compte la resposta a la radioterapia, tampoc s’ha demostrat diferéncies 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, perd no s’ha demostrat
encara cap efecte amb éxit in-vivo en cancer de mama en humans, aixi com
tampoc s’ha quantificat la seva toxicitat (72,73). Si que s’han comengat a
desenvolupar assajos clinics en fase | o |l per tractaments diana de cancers

p53+ en altres localitzacions (74).

En observar la taxa de recidives loco-regionals i a distancia, la p53+ s’associa a
una taxa de més alta de recidiva que en aquells cancers p53-; tant en cirurgies
conservadores amb radioterapia (75), com quan s’ha realitzat mastectomies,
amb i sense radioterapia (76). S’ha estudiat també ampliament la capacitat de
les mutacions en la p53 per generar metastasis a distancia, sent també
aquestes més frequents i més precoces quan la p53+ (77), bé directament a
través de la destruccio de la integritat de les unions cel-lulars amb el pas de les
cel-lules tumorals al torrent sanguini, o bé activant indirectament altres factors

afavoridors de la cascada metastatica (78).
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En la mateixa linia, els tumors p53+ s’associen a menor supervivéncia global i
lliure de malaltia que els p53-. En analisis multivariants en diferents estudis,
s’ha observat que quan la p53 és positiva hi ha entre 5 i 19.7 vegades menys
supervivencia global i entre 3.8 i 3.5 vegades menys supervivencia lliure de
malaltia (79,80).

Per aquests motius, algunes guies apunten la possibilitat d’individualitzar els
programes de cribratge, augmentant-ne la freqiéncia i tipus de controls
radioldgics, amb recomanacions més especifiques en aquelles pacients o
agrupacions familiars amb la mutacié p53+ coneguda, abans fins i tot de

desenvolupar el cancer (81).

Pel que fa a la proliferacié dels tumors, el principal biomarcador, el Ki67, és un
marcador en continua fase d’estudi. Actualment, degut a les discrepancies
existents en la seva caracteritzacio, reproductibilitat per immunohistoquimica, i
quantificacio entre els diferents laboratoris, de manera general es diferencia
entre alta i baixa proliferacié sense haver un consens clar en la xifra llindar (82)
malgrat historicament s’ha assumit el valor de 14%, inclos, per diferenciar alta
de baixa proliferacié (41). S’ha observat una interaccié entre p53 i Ki67. Els
cancers de mama en estadis inicials que combinen p53+ i Ki67 elevada tenen
significativament pitjor supervivéncia global i supervivéncia lliure de malaltia
que aquells altres amb només un dels dos o cap marcador sobreexpressat (83).
Els panells pronostics amb aquests, i altres marcadors oncogénics 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 PERSONALITZACIO DELS TRACTAMENTS

El tractaments actuals del cancer de mama, especialment aquells d’abordatge
sistémic, sén cada vegada més personalitzats. Es diferencien els tractaments
loco-regionals (quirdrgics i amb radioterapia), dels sistémics (quimioterapia,
hormonoterapia, immunoterapia). Segons I'estadi inicial de presentaciéo del
tumor (precog, localment avangat, o metastatic), les seves caracteristiques
moleculars, aixi com segons les circumstancies de cada pacient, les Unitats
Multidisciplinars que tracten el cancer de mama decideixen idealment en els
Comités de Tumors quins d’aquests tractaments es recomanen, i en quin ordre,

seguint els estandards internacionals (86).

Malgrat que la personalitzacié del tractament del cancer s’evidencia sobretot
amb eines diagnostiques i tractaments sistémics dirigits (87), en I'ambit
quirurgic també hi ha indicacions diferents segons les caracteristiques dels
tumors. Historicament 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 radioterapia segons I'afectacio axil-lar en funcié del risc de
recidiva post-mastectomia. Perd avui dia se sap meés clarament que els
diferents subtipus intrinsecs tenen tendéncies divergents a fer tumors de mides
diferents, més o menys risc de multicentricitat, més o menys probabilitat
d’'invasié limfo-vascular o d’afectacié axil-lar. Per tant, com ja apunta la Dra
Morrow el 2015, tindria també sentit personalitzar els tractaments quirurgics
segons I'immunofenotip (88), tenint en compte que el risc de recidiva loco-

regional és diferent segons cada perfil (89).

En aquesta linia, una individualitzaci6 de les lesions pre-malignes com el
carcinoma in-situ segons el seu perfil immunohistoquimic (juntament amb altres
factors com la mida, el grau histologic o la comedonecrosis), tractant-les amb

cirurgia, afegint o no radioterapia o hormonoterapia, o simplement no operant-
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les, pot esdevenir una opcié de futur (90). Un altre aspecte per personalitzar el
tipus de cirurgia segons la biologia del tumor seria la consideracié dels marges
adequats. Malgrat actualment hi ha consens en que és suficient que en els
carcinomes infiltrants no hi ha hagi cél-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
neoplasies (92). Finalment, per controlar millor la malaltia a nivell loco-regional,
futurs treballs hauran de determinar el tipus i la dosi de radioterapia a aplicar
(93), o fins i tot deixar d’irradiar carcinomes infiltrants en aquells perfils

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

1.6.2 ABORDATGE AXIL-LAR

En el tractament axil-lar del cancer de mama, molts canvis han esdevingut en
els darrers anys en el seu abordatge. Cada cop més autors han aprofundit en la
técnica del gangli sentinella per tal d’'ampliar-ne les indicacions. El 2011, amb
I'aparicio dels resultats de I'assaig clinic randomitzat Z0011 del Dr A. Giuliano
(95), i posteriorment amb la publicacié de I'estudi AMAROS (96) moltes Unitats
han deixat de realitzar la limfadenectomia quirurgica en aquells casos de
cirurgia conservadora, amb només 1 o 2 ganglis sentinella positius (sense
ruptura capsular ni infiltracio de la grassa periganglionar), realitzant només
irradiacio axil-lar directa o indirecta respectivament, i per tant, amb menys
morbilitat loco-regional. Des d’aleshores, esdevé cada cop més rellevant
coneixer abans de la cirurgia si la pacient pot tenir alta o baixa carrega axil-lar
de cara a poder evitar la limfadenectomia, aixi com disposar d’aquells factors
radiologics com les imatges de sospita ecografica (97), patologics com la
bidpsia previa positiva (98), o moleculars com determinats subtipus intrinsecs
com 'HER2+ (99), que puguin predir aquesta alta carrega tumoral abans de la
cirurgia per tal de decidir I'abordatge axil-lar.
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En aquesta linia, hi ha prou evidéncia que determinats immunofenotips com els
Luminal B-HER2+ i els HER2+ purs tenen més probabilitat de tenir alta carrega
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’afectacié axil-lar (101). Aquest fet, repetit en
diferents estudis, podria ser explicat perqué, malgrat els Triple Negatius sén
considerats tumors més agressius, tenen menys tendéncia a fer invasio limfo-
vascular, considerat un marcador subrogat de 'afectacié axil-lar, i per tant a fer
més metastasis via hematica i no limfatica (102,103). En definitiva, la
classificacié dels cancers 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 carrega axil-lar. Un dels primers, i encara avui més conegut i utilitzat és el
nomograma de I'Hospital Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (104), on
s’intenta predir en funcié de diferents factors (mida, subtipus histologic, grau
nuclear, invasié limfo-vascular, multifocalitat, preséncia RE i nombre de ganglis
sentinelles positius i negatius) la probabilitat de tenir altres ganglis no
sentinelles infiltrats per ceél-lules cancerigenes quan el gangli sentinella esta
afectat, i per tant diferenciar aquelles axil-les amb baixa carrega on no cal fer la
limfadenectomia, d’aquelles amb alta carrega tumoral. Posteriorment, altres
grups han validat aquest i altres nomogrames amb les seves propies
poblacions i els propis factors anatomo-patologics i moleculars, per tal de predir

la carrega axil-lar (105—108).

Considerant la p53 com un marcador molecular més a I'hora de definir la
carrega axil-lar, i per tant, poder decidir el tractament quirudrgic indicat, hi ha

controvéersia en la literatura sobre l'associacido de la p53+ amb I'afectacié
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axil-lar. Mentre alguns estudis no han pogut demostrar una relacio significativa
(109,110), el nostre grup ha associat en estudis previs la sobreexpressié de la
p53 en el tumor de la mama amb una menor afectacié ganglionar axil-lar
(111,112). Futurs estudis hauran de determinar si la preséncia o abséncia de la
p53 podria ajudar a definir més acuradament la carrega tumoral axil-lar, i per
tant el pla terapéutic previst de manera global, o bé en determinats tipus de

cancer de mama.
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2. Hipotesi:

El carcinoma invasiu de mama que expressa p53 presenta menys carrega

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

3. Objectius:

. ari:

1- establir si la sobreexpressié de la proteina p53 és un factor independent per
a predir baixa carrega 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-patoldgics (mida, subtipus histologic,
grau histologic, invasié limfo-vascular, numero de focus) i moleculars (receptors
hormonals, ki67, HER2) prediuen la carrega axil-lar en els casos de cancer de
mama amb tractament quirdrgic inicial, considerats globalment i per cada

immunofenotip.

2.2- establir si I'expressié de p53 prediu I'afectacié axil-lar de manera diferent

en funcidé de la mida tumoral.

21



2.3- observar si existeixen diferencies pel que fa a I'estadi tumoral i el nUmero

de focus entre les neoplasies p53+ i p53-, aixi com per cada immunofenotip.

2.4- observar si existeixen diferéncies en el tipus de tractament adjuvant entre
els cancers que expressen p53 i els que no, globalment i per cada

immunofenotip.

2.5- comparar la recidiva loco-regional entre cancers p53+ i p53-, aixi com el

temps en que es produeix i amb quin nou immunofenotip.

2.6- comparar la supervivéncia lliure de malaltia i la supervivencia global entre
les neoplasies p53+ i p53-, aixi com diferenciar-les especificament per cada

immunofenotip.
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4. Materials i métodes:

4.1. SUBJECTES DE L'ESTUDI

La poblacié d’estudi van ser totes aquelles dones de I'ambit de referéncia del
Parc de Salut Mar de Barcelona, diagnosticades i tractades de cancer de mama
primari en la Unitat de Patologia Mamaria del mateix centre entre 1 de Gener
del 2000 i 30 de Setembre de 2014, amb el seguiment clinic posterior des de
llavors. Les dades de les quals es van recollir al Registre de Tumors de la

institucio.

Es va realitzar un estudi retrospectiu analitzant els casos de cancer de mama
invasius diagnosticats i tractats amb cirurgia amb intenci6 curativa en primera
instancia a I'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 histdories cliniques de manera
individualitzada, es van analitzar parametres socio-demografics, anatomo-
patologics, immuno-histoquimics, l'estadi tumoral i l'afectacié axil-lar, els

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

Com a criteris d’exclusid es van considerar:

- pacients no tractades a I'Hospital del Mar

- pacients amb carcinoma in-situ

- pacients que van rebre d’entrada quimioterapia o altres tractaments no
quirurgics neoadjuvants

- pacients dels quals no disposavem d’informe histoldgic /0 immuno-

histologic tant del tumor primari com dels ganglis de l'axil-la.
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4.2.  BAIXA | ALTA CARREGA TUMORAL AXIL-LAR

En el nostre treball, es va considerar baixa carrega tumoral axil-lar quan hi ha
0, 1 o 2 ganglis axil-lars positius, i alta carrega 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 discriminacié va tenir en
compte les noves evidéncies a partir de I'estudi Z0011 (95), aixi com moltes de
les recomanacions internacionals (86) sorgides des de llavors i adoptades per

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

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

Els immunofenotips del cancer de mama s’estipulen de cara a intentar reproduir
en la practica clinica els diferents genotips moleculars establerts des de
principis dels anys 2000 per Perou (40). En termes clinics, actualment
s’accepten 4 immunofenotips que es volen aproximar als subtipus intrinsecs
definits en les plataformes gendmiques: neoplasies TRIPLE NEGATIVES
(receptors estrogens —RE- i progesterona —RP- negatius, HER2 negatiu),
neoplasies HER 2 positives (HER2 sobreexpressat, Receptors hormonals -RH-
negatius) i dos tipus de neoplasies luminals; LUMINAL A (RE+, RP elevat,
HER2 negatiu, baixa proliferacio —Ki67 baix-) i LUMINAL B (RE+, RP baix i/o
HER2+ i/o alta proliferacié6 —Ki67alt-) (82). Entre el tumors Luminal B, en la
practica assistencial, i per tant també en aquest treball, sovint es diferencien els
Luminal B-HERZ2 negatius dels Luminal B-HERZ2 positius, tenint en compte que

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

Particularment en el nostre estudi, el Ki67 va ser un parametre que es va
comengar 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
diferenciacié 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 inclds) mesurat
per immunohistoquimica per diferenciar baixa d’alta proliferacié. Pel que fa al
Receptor de Progesterona, es va considerar el valor de 20% (inclos) 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 deontologic, Declaracio
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 I'anonimat mitjangant numeraci6 amb un

identificador de I'estudi, de manera que no va ser possible identificar la pacient.

En tractar-se d’'un estudi retrospectiu de revisié de dades cliniques dels darrers
15 anys, sense incidir en el desenvolupament ni pronostic de la malaltia o el
tractament, i essent algunes de les pacients ja defallides o dificiiment
localitzables, no es va considerar possible ni oportu demanar el consentiment
informat de les mateixes. Es va sollicitar, i va ser acceptat, el certificat del
Comité Etic d’Investigacions Cliniques del nostre centre, amb numero
2015/6282/1.

4.5. ANALISI ESTADISTICA

Es va realitzar un analisi estadistic sobre les dades recollides per donar
resposta a l'objectiu general i als objectius especifics. Es van analitzar les
dades de totes les pacients incloses a l'estudi i que no complien criteris
d’exclusio, i es va fer un analisi 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 frequiéncies absolutes i relatives
de las variables qualitatives, aixi com les mesures de tendéncia central i
dispersi6 de les variables quantitatives. Es van presentar intervals de confiancga
al 95% per aquests resultats, considerant els p-valors significatius quan eren

inferiors a 0.05.
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L'analisi univariant de les variables qualitatives es va fer mitjangcant Xi2.
L'analisi 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
I'avaluacié de l'objectiu primari d’estudiar si la positivitat de p53 era un factor
independent d’afectacio axil-lar, es va realitzar un analisi multivariant (regressio
lineal multiple). Es van realitzar corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier per
cada variable dicotomica de manera independent. Es van realitzar models de

regressid-Cox per estimar les hazard ratios.

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

4.6. MIDA MOSTRAL

Es va estimar que la mostra necessaria per determinar diferéncies en
I'afectacié loco-regional pel que fa als cancers p53+ dels p53- era de 120
subjectes,acceptant un risc alfa de 0.95 per una precisié de +/- 0.05 en un
contrast bilateral. Es va considerar aquesta xifra perqué a I 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 diferéncies

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

5.1. RECLUTAMENT | ANALISI DESCRIPTIU

Durant el periode d’estudi, 2766 pacients es van intervenir de cirurgia de
cancer de mama infiltrant a 'Hospital del Mar. D’aquestes, es van excloure 699
dones per haver iniciat tractaments primaris sistémics neoadjuvants. De les
2067 pacients restants, es van excloure aquelles de les quals no disposavem
de la informacié immunohistoquimica del tumor primari o que eren tumors
ocults (pTx), aixi com aquelles sense valoracié 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 I'estudi

(figura 5).
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FIGURA 5: Reclutament estudi.
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D’aquests 1762 casos pels quals es va realitzar I'estudi, 752 procedien del
programa de cribratge de cancer de mama i 1010 casos a través d’altres vies
(des de Consultes Externes, Servei d’'Urgéncies, derivacions d’altres Centres

d’Atencié Primaria 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 [1Tmm-162mm]. La mitjana de focus tumorals va ser
de 1.2 [1-15]. Pel que fa al subtipus histologic, 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 (HERZ2-) indeterminats per no disposar del Ki67.

Dins dels immunofenotips, s’observava alta carrega axil-lar més frequentment
en els tumors HER2+ (15.2%) i menys frequentment en els Luminals A (15.2%
vs 5.2%, p=0.007) (taula 1).
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TAULA 1: Immunofenotips i carrega tumoral axil-lar.

Baixa carrega Alta carrega
(0, 1, 2 ganglis) (3 o més ganglis)
Luminals B
504 (88.6%) 65 (11.4%)
HER2-
Luminals B
121 (88.3%) 16 (11.7%)
HER2+
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 diferenciacio histoldgica o grau
I, 563 casos de moderat grau o grau |l, i 388 casos d’alt grau o grau lll, essent
més frequent la bona diferenciacié en els Luminals A (56.4% de grau | vs 5.2%
de grau lll) que en els Triple Negatius (7.9% de grau | vs 68.4% de grau lll,
p=0.001).

Si es tenia en compte I’ invasio limfo-vascular, hi ha 1218 casos (80%) sense
invasié i 304 casos (20%) amb invasid, essent més frequent la manca d’invasié
en els Luminal A (84.0% no invasié vs 9.7% invasié), que en els HER2
(60.8% no invasié vs 17.7% invasid) o Triple Negatiu (63.3% no invasié vs
23.7% invasio, p=0.01).

31



Pel que fa a I'estadi tumoral, hi havia 983 casos (56.4%) d’estadi IA, 29 casos
(1.7%) 1B, 433 casos (24.9%) IIA, 185 casos (10.6%) 1B, 84 casos (4.8%) llIA,
13 casos (0.7%) IlIB, 16 casos (0.9%) llIC.

Diferenciant pels immunofenotips, es van observar diferéncies significatives
d’estadi tumoral, essent més frequents 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 |

Estadi lll

Estadi lll

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, desviaci6é 2.73], havent-hi
1586 casos (90%) de baixa carrega axil-lar amb 0, 1 0 2 ganglis positius, i 176

casos (10%) d’alta carrega axil-lar amb 3 o més ganglis positius.
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Les caracteristiques generals de la poblacié es resumeixen a la taula 3.

TAULA 3: Caracteristiques descriptives de la poblacié.

Subtipus histologic

. Tipus no especial
. Tipus Lobel-lar

1422 (80.7%)
174 (9.9%)

Immunofenotips

. Luminal B-HER2-

. Luminal B-HER2+

. HER2+

. Triple negatiu

. Luminals indeterminats

. Tipus tubular 21 (1.2%)
. Altres tipus 145 (8.2%)
. Luminal A 362 (20.5%)

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

177 (10.0%)

438 (24.9%)

. Grau | 600 (38.7%)
Grau histologic .Grau ll 563 (36.3%)
. Grau lll 388 (25.0%)
Invasio . No 1218 (80%)
limfo-vascular . Si 304 (20%)
, . Unifocals 1507 (85.5%)
Numero de focus . Multifocals/Multicéntrics 254 (14.5%)
LA 983 (56.4%)
.IB 29 (1.7%)
A 433 (24.9%)
Estadi tumoral .1IB 185 (10.6%)
A 84 (4.8%)
.liB 13 (0.7%)
lIc 16 (0.9%)
. hegativa 1433 (81.3%)
P53 . positiva 329 (18.7%)

Carrega tumoral

. Baixa carrega
. Alta carrega

1586 (90%)
176 (10%)

Quant a I'analisi descriptiu, pel que fa a I'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, >0= a 10%. Si es diferenciava la p53 segons I'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.
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Finalment, pel que fa a la via d’arribada de la pacient a la Unitat Funcional, i la
relacié6 amb la p53, es van observar 752 casos (42.7%) que havien arribat a
través del programa de Cribratge de Cancer de mama, i 1010 casos (57.3%)
que havien arribat a través des d’Urgéncies o Consultes Externes. La p53+
s’associava de manera significativa més frequentment a la via d’entrada a
través d’aquesta darrera opcio (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 | CARREGA TUMORAL AXIL-LAR

Considerant totes les neoplasies globalment, es va observar una tendéncia
inversa en la p53 quant a la carrega axil-lar, essent més frequentment positiva
en aquelles neoplasies amb baixa carrega, malgrat no obtenir una significacié
estadistica (19.1% vs 14.8%, p=0.162). No hi va haver diferéncies significatives
tampoc en la p53 de manera global, si només es tenia en compte si l'aixella era
patologicament 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 diferéncies significatives
pel que fa a la carrega axil-lar en funcié de la p53 en els subtipus Luminals en
conjunt, essent més frequentment positiva quan hi havia baixa carrega que
quan hi havia alta carrega (13.4% vs 7.0%, p=0.031), especialment en aquells
luminals (A i B) HER2- (11.7% vs 4.8%, p=0.017), aixi com especificament en
els Luminals B HER2- (16.9% vs 6.2%, p=0.025). En aquests subtipus on les
diferéncies eren significatives: quan la p53 era + en els Luminals en conjunt hi
havia un 94.8% de casos amb baixa carrega i un 5.2% de casos amb alta
carrega (p=0.031); i concretament en els subtipus Luminals B-HER2-, quan la
p53 era +, hi haura un 95.5% de casos amb baixa carrega i un 4.5% de casos

amb alta carrega axil-lar (p=0.025).

No es van observar diferéncies en la carrega axil-lar en els subtipus Luminal A,
Luminal B-HER2+, HER2+ ni Triple Negatius en funcié de la p53 (taula 4).
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TAULA 4: p53 i carrega axil-lar en les diferents immunofenotips.

Baixa carrega Alta carrega
(0, 1, 2 ganglis) (3 o més ganglis) P
Luminals B p53- 419 (87.3%) 61 (12.7%) 0.025
HER2- p53+ 85 (95.5%) 4 (4.5%) |
Luminals B p53- 84 (87.5%) 12 (12.5%) 0.647
HER2+ p53+ 37 (90.2%) 4 (9.8%) '
. p53- 324 (94.5%) 19 (5.5%)
Luminals A 053+ 19 (100%) 0 (0%) 0.292
p53- 26 (83.9%) 5(16.1%)
HERZ:  psar  41(85.4%) 7 (14.6%) 0.852
Triple p53- 76 (85.4%) 13 (14.6%) 0.377
negatius p53+ 79 (89.8%) 9 (10.2%) '

No hi va haver diferéncies significatives en la mediana de ganglis positius
(p=0.106) o la distribucio 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 CARREGA
TUMORAL AXIL-LAR

Al valorar altres factors anatomo-patoldgics i moleculars, es va observar
globalment de manera significativa associaci6 amb alta carrega axil-lar en els
seguents factors en I'estudi univariant: en el subtipus histoldgic quan aquest era
lobel-lar (16.7 lobel-lars vs 9.8% de carcinomes no especials en alta
carrega, p=0.003), en la mida del tumor, quan aquests eren més grans (4.8%

de T1 vs 36.5% de T3 en alta carrega, p=0.001), en la invasi6 limfo-vascular
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(4.9% negativa vs 31.6% positiva en alta carrega, p=0.0001), en l'index de
proliferacio o Ki67 (5.8% baix vs 11.5% elevat en alta carrega, p=0.002), en
el grau histologic (6.7% grau | vs 13.1% grau lll en alta carrega, p=0.006), i
en el numero de focus (8.8% unifocals vs 16.9% multifocals/multicéntrics
en alta carrega, p= 0.001). No es va observar diferencies en alta o baixa

carrega axil-lar quan s’analitzaven factors com els RE, RP o HER2 (taula 5).
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TAULA 5: Analisi Univariant de Factors associats amb carrega tumoral

axil-lar de manera global.

Factors anatomo-patologics i Baixa Carrega | Alta Carrega
moleculars Axil-lar Axil-lar P
P53
P53- 1283 (89.5%) 150 (10.5%) 0.162
P53+ 303 (92.1%) 26 (7.9%) '
Subtipus histologic
No especial 1283 (90.2%) 139(9.8%)
Lobel-lar 145 (83.3%) 29 (16.7%) 0.003
Tubular 20 (95.2%) 1 (4.8%) .
Altres tipus infiltrants 138 (95.2%) 7 (4.8%)
Mida tumoral
T1 1169 (95.2%) 59 (4.8%)
T2 370 (80.4%) 90 (19.6%) 0.001
T3 47 (63.5%) 27 (36.5%)
Invasio limfo-vascular
Absent 1158 (95.1%) 60 (4.9%)
Present 208 (68.4%) 96 (31.6%) 0.001
No consta / no concloent 220 (91.7%) 20 (8.3%)
Grau histologic
Grau | 560 (93.3%) 40 (6.7%)
Grau ll 502 (89.2%) 61 (10.8%) 0.006
Grau Il 337 (86.9%) 51 (13.1%) .
No consta / no concloent 187 (88.6%) 24 (11.4%)
Numero de focus
Unifocals 1387 (91.2%) 133 (8.8%) 0.001
Multifocals/Multicéntrics 211 (83.1%) 43 (16.9%) :
Index de proliferacio
Ki<14% 453 (94.2%) 28 (5.8%) 0.002
Ki>14% 406 (88.5%) 53 (11.5%) -
Receptor estrogen
RE- 237 (86.8%) 36 (13.2%) 0.055
RE+ 1349 (90.6%) 140 (9.4%) '
Receptor progesterona
RP- 452 (88.8%) 57 (11.2%) 0.283
RP+ 1133 (90.5%) 119 (9.5%) '
Factor HER2
HER?2 absent 1398 (90.4%) 148 (9.6%) 0.120
HER2 present 188 (87.0%) 28 (13.0%) '
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Al realitzar l'analisi multivariant (taula 6), s’observaven com a factors

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

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

TAULA 6: Analisi multivariant de factors associats amb la carrega

tumoral axil-lar de manera global.

Logistic regression

Number of obs = 910
LR chi2(10) = 899.30
Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -206.95098

carcinoma tubular | 251791
Carcinoma infiltr altres | 2960881

Infiltr_linfovasc |

Alta Carrega Axillar | Odds Ratio Std. Err. d P>zl
+
P53 |
NEG | 1 (base)
POS | 3991586 .1679828 -2.18 0.029
Tipus AP |
carcinoma NST | 1

carcinoma lobel@lar | 1.341533 5710706 0.69 0.490
2.701898 0.86 0.389
2267556 -1.59 0.112

0| 1 (base)
1| 10.0306 2.738393 8.45 0.000
K67 |
NEG | 1 (base)
POS | 1.822923 532864 2.05 0.040
RE |
NEG | 1 (base)
POS. | 6259729 .3270014 -0.90 0.370
RP |
NEG | 1 (base)
POS | 1.179988 .4764956 0.41 0.682
ERBB2 |
NEG | 1 (base)
POS | 9013982 .4219417 -0.22 0.824
Multifocalitat | 1.1476 .134251 1.18 0.239

[95% Conf. Interval]

474954 9106828

.5824488 3.089906
3073548 20.62721
0659992 1.328323

5874154 17.12806

1.0279  3.23285

2248522 1.742665

5347501 2.603782

3601404 2256116

9124595 1.443337
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Pel que fa a I'analisi univariant d’aquests factors en cada immunofenotip (taules
7), es van observar algunes associacions significatives en cadascun d’ells. Ja
s’ha comentat la relaci6 de la p53 amb la baixa o alta carrega en cada
immunofenotip. Pel que fa als subtipus histologics, s’observava una relacié
significativa només en els Triple Negatius, on hi havia més carcinomes
lobel-lars en alta carrega i més carcinomes no especials en baixa carrega
(p=0.001). Pel que fa a la mida tumoral, s’observava significativament més alta
carrega en tumors T2 i T3 i més baixa carrega en T1, en tots els
immunofenotips. També I invasié limfo-vascular es trobava més
significativament present en els tumors amb alta carrega axil-lar i absent en els
tumors amb baixa carrega en tots els immunofenotips. El grau histologic no
predeia la carrega axil-lar de manera significativa en cap immunofenotip. La
multifocalitat/multicentricitat predeia alta carrega axil-lar en els Luminals A
(p=0.028) i Luminals B-HER2 negatius(p=0.01), aixi com la unifocalitat predeia
baixa carrega en aquests casos. Pel que fa a I'index de proliferacié cel-lular,
s’observava una relacio significativa amb baixa carrega 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).
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TAULES 7: Analisi Univariant de Factors associats amb carrega tumoral axil-lar en cada immunofenotip.

LUMINAL A LUMINAL B — HER2 NEG LUMINAL B — HER2 POS
Baixa Alta Baixa Alta Baixa Alta
Carrega Carrega P Carrega Carrega P Carrega Carrega P
P53 P53- 324 (94.5%) 19 (100.0%) 419 (83.1%) 61 (93.8%) 84 (69.4%) 12 (75%) 0.650
P53+ 19 (5.5%) 0 (0%) 0.292 |  85(16.9%) 4 (6.2%) 0.03 37 (30.6%) 4 (25%) :
Subtipushistologic
No especial 284 (82.8%) 13(68.4%) 407 (80.8%) 53 (81.5%) 100 (82.6%) 15 (93.8%)
Lobellar 31 (9.0%) 4(21.1%) 45 (8.9%) 9 (13.8%) 13 (10.7%) 1 (6.3%)
Tubular 5 (1.5%) 1(5.3%) 0.189 8 (1.6%) 0 (0%) 0.300 2 (1.7%) 0 (0%) 0.670
Altrestipusinfiltrants 23 (6.7%) 1(5.3%) 44 (8.7%) 3 (4.6%) 6 (5.0%) 0 (0%)
Mida T1 282 (82.2%) 9 (47.4%) 381 (75.6%) 23 (35.4%) 83 (68.6%) 5 (31.3%)
T2 55 (16.0) 6(316%) | g1 | 109(21.6%) 32 (49.2%) | 0 001 36 (29.8%) 10 (625%) | ¢ 01
T3 6 (1.7%) 4(21.1%) : 14 (2.8%) 10 (15.4%) : 2(1.7%) 1(6.3%) :
Invasio LV
Absent 294 (85.7%) 10 (52.6%) 390 (77.4%) 19 (29.2%) 76 (62.8%) 4 (25%)
Present 29 (8.5%) 6(31.6%) | %9 | 70 (13.9%) 41 (63.1%) | 9001 17 (14%) 8 (50%) | 9001
Grau Graul 196 (57.1%) 8 (42.1%) 150 (29.8%) 17 (26.2%) 28 (23.1%) 1 (6.3%)
Grau Il 87 (25.4%) 7 (36.8%) 0611 | 197 (39.1%) 24 (36.9%) | 0.710 38 (31.4%) 9 (56.3%) 0.12
Grau Il 18 (5.2%) 1 (5.3%) : 94 (18.7%) 16 (24.6%) 44 (36.4%) 6 (37.5%)
Focus Unifocals 297 (86.6%) 13 (68.4%) 438 (86.9%) 49 (75.4%) 97 (80.2%) 13 (81.3%)
Multif/Multicéntrics 46 (13.4%) 6(31.6%) | 0.028 | 66 (13.1%) 16 (24.6%) 0.01 24 (19.8%) 3 (18.7%) 0.92
Ki67 Ki<14% 343 (100%) 19 (100%) 84 (23.5%) 5 (10.9%) 0.05 11 (20.4%) 1 (20.0%) 0.98
Ki>14% 0 (0%) 0 (0%) x 274 (76.5%) 41(89.1%) : 43 (79.6%) 4 (80%) :
RE RE- 0 (0%) 0 (0%) 2 (0.4%) 0 (0%) 0.61 2(1.7%) 2 (12.5%) 0.02
RE+ 343 (100%) 19 (100%) X 502 (99.6%) 65 (100%) : 119 (98.3%) 14 (87.5%) :
RP RP- 0 (0%) 0 (0%) 198 (39.4%) 19.(292%) | o440 33 (27.3%) 4 (25%) 0.85
RP+ 343 (100%) 19 (100%) X 305 (60.6%) 46 (70.8%) : 88 (72.7%) 12 (75%) :
HER2 HER2- 343 (100%) 19 (100%) 504 (100%) 65 (100%) . 0 (0%) 0 (0%) «
HER2+ 0 (0%) 0 (0%) x 0 (0%) 0 (0%) 121 (100%) 16 (100%)




HER 2+ TRIPLE NEGATIUS
Baixa Alta Baixa Alta
Carrega Carrega P Carrega Carrega P
P53 P53- 26 (38.8%) 5 (41.7%) 76 (49.4%) 13 (59.1%)
P53+ 41 (61.2%) 7(58.3%) | 0.852 78(50.6%) 9 (40.9%) 0.393
Subtipushistologic
No especial 61 (91.0%) 10(83.3%) 123 (79.9%) 15 (68.2%)
Lobel-lar 1 (1.5%) 1 (8.3%) 0.376 5 (3.2%) 5 (22.7%) 0.001
Tubular 0 (0%) 0 (0%) : 0 (0%) 0 (0%) .
Altrestipusinfiltrants 5 (7.5%) 1 (8.3%) 26 (16.9%) 2(9.1%)
Mida T1 45 (67.2%) 3 (25%) 101 (65.6%) 4 (18.2%)
T2 18 (26.9) 6 (50%) 0.012 | 46 (29.9%) 13(59.1%) | 0.001
T3 4 (6.0%) 3 (25%) 7 (4.5%) 5 (22.7%)
Invasio LV
Absent 45 (67.2%) 3 (25%) 105 (68.2%) 6 (27.3%)
Present 8 (11.9%) 6(50%) | %903 | 27 (17.5%) 15 (68.2%) | 9001
Grau Grau | 6 (9.0%) 0 (0%) 14 (9.1%) 0 (0%)
Grau I 19 (28.4%) 1 (8.3%) 0265 | 20(13.0%) 3 (13.6%) 0.518
Grau Il 38 (56.7%) 10 (83.3%) : 104 (67.5%) 16 (72.7%)
Focus Unifocals 52 (77.6%) 8 (66.7%) 142 (92.2%) 19 (86.4%) 0.358
Multif/Multicéntrics 15 (22.4%) 4(33.3%) | 0.414 12 (7.8%) 3 (13.6%) :
Ki67 Ki<14% 6 (22.2%) 0 (0%) 9 (11.7%) 3 (37.5%) 0.046
Ki>14% 21 (77.8%) 3(100%) | 0.361 68 (88.3%) 5 (62.5%) :
RE RE- 67 (100%) 12 (100%) 154 (100%) 22 (100%) .
RE+ 0 (0%) 0 (0%) X 0 (0%) 0 (0%)
RP RP- 67 (100%) 12 (100%) 154 (100%) 22 (100%) .
RP+ 0 (0%) 0 (0%) X 0 (0%) 0 (0%)
HER2 HER2- 67 (100%) 12 (100%) 154 (100%) 22 (100%) .
HER2+ 0 (0%) 0 (0%) X 0 (0%) 0 (0%)




En I'analisi multivariant dels factors relacionats amb la carrega axil-lar en cada
immunofenotip (taules 8), es van confirmar algunes relacions significatives. En
els diferents immunofenotips, es van valorar en I'analisi multivariant només la
p53, l'invasioé limfo-vascular, la mida, el grau nuclear i el numero de focus.
Altres factors com el Ki67, el subtipus histologic, RE, RP o la preséncia de
HER2, no es van poder analitzar per no disposar de prous casos en els

diferents immunofenotips.

En els Luminal A, es mantenia l'invasié limfo-vascular com a factor que
predisposava a l'alta carrega axil-lar (p=0.01), perd no la mida (nom és els T3
perd6 molt pocs casos) ni la multifocalitat/multicentricitat, com si que

s’observava en l'univariant.

En els Luminal B-HER2-, es mantenia l'invasio limfo-vascular (p=0.001), els T2
i T3 (p=0.001 i 0.005), i el grau nuclear Il (p=0.025) com a factors associats
significativament a alta carrega axil-lar, i es perdia la significancia en la p53 i la

multifocalitat/multicentricitat.

En els Luminal B-HER2+, es tornava a repetir l'invasié limfo-vascular
(p=0.022), i alguna mida com els T2 (p=0.026), com a factors predictius d’alta

carrega axil-lar.

En els tumors HER2+, linvasié limfo-vascular (p=0.005) era I'unic factor que
s’associava significativament a alta carrega axil-lar. Respecte l'univariant, es

perdia la significancia en la mida.

En els Triple Negatius, 'invasio limfo-vascular (p=0.001) i la mida (T2 p=0.041 i

T3 p=0.009) eren els factors que predeien alta carrega axil-lar. Altres factors
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associats significativament amb alta carrega en I'analisi multivariant com els

subtipus histologic i Ki67 no es van poder analitzar en aquest cas.
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TAULA 8: Analisi multivariant de factors associats a alta carrega tumoral en cada immunofenotip.

LUMINAL HER2-

LUMINAL

LUMINAL A B NEG B HER2-POS HER2+ TRIPLE  NEGATIU
OR p OR p OR p OR p OR p
P53
P53- Omesa | 0.199 | 3.0660 0.065 2.3062 0.199 0.8889 | 0.915 | 1.4189 0.557
P53+ 1 1 1 1
Mida
T 1 1 1 1 1
T2 21385 | 0313 | 3.2464 | 0.001 5.4581 0.026 51585 | 0.132 | 3.8986 0.041
T3 269.068 | 0.013 | 56363 | 0.005 12.3509 0.109 55.0823 | 0.179 | 15.2446 0.009
Invasié LV
Absent 1 1 1 1 1
Present 6.3682 | 0.010 | 8.9098 | 0.001 4.8831 0.022 175358 | 0.005 | 8.3834 0.001
Grau Graul 1 1 1 1 1
Grau Il 11253 | 0.870 | 3740 0.025 3.3254 0.309 04068 | 0493 | 9036 0.911
Grau lll 1 5733 0.256 2.4405 0.466 1 1
Focus 06447 | 0433 | 1.1203 | 0451 6588 0.342 5673 | 0329 | 5731 0.329




5.4. OBJECTIU 2.2: MIDA TUMORAL | CARREGA 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 T2i T3, la p53 era positiva més freqientment que negativa, a

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

TAULA 9: p53 i mida tumoral.

pT
Total
1,00 2,00 3,00
Recompte 1032 345 56 1433
NEGATIVA
= % en p53 72,0% 24,1% 3,9% 100,0%
p
Recompte 196 115 18 329
POSITIVA
% en p53 59,6% 35,0% 5,5% 100,0%
Recompte 1228 460 74 1762
Total
% 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 carrega axil-lar (98% de p53+ en baixa carrega vs 2% de p53+ en

alta carrega, p=0.048). No s’observaven diferéncies significatives en canvi en

T2 ni T3. La capacitat de prediccié de la p53+ per a baixa carrega axil-lar en T1

era significativa en els immunofenotips Luminals B (19.5% de p53+ en baixa

carrega vs 9.9% de p53% en alta carrega, 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 carrega axil-lar i només un 4.5% de casos amb alta carrega (p=0.025).
No hi va haver diferéncies significatives de carrega 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 carrega tumoral axil-lar segons p53 globalment.

Mida tumoral Alta Carrega
Baixa Carrega Axil-lar p
Axil-lar
T1 p53- 977 (94.7%) 55 (5.3%) 0.048
p53+ 192 (98.0%) 4 (2.0%)
T2 p53- 271 (78.6%) 74 (21.4%) 0.078
p53+ 99 (86.1%) 16 (13.9%)
T3 p53- 35 (62.5%) 21 (37.5%) 0.749
p53+ 12 (66.7%) 6 (33.3%)

5.5. OBJECTIU 2.3: ESTADI TUMORAL | NUMERO DE FOCUS
SEGONS P53.

Pel que fa I'estadi tumoral segons el TNM (taula 11), i agrupant els casos en les
categories estadi |, estadi Il i estadi Ill, es van observar diferéncies
significatives entre les neoplasies p53- i p53+, sent més frequentment positiva

en aquells estadis Il i [ll que en estadis | (p=0.003).
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TAULA 11: Estadi tumoral segons p53.

Estadi | Estadi Ill Estadi Ill
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 diferéncies significatives en el numero de focus en funcié de la
p53, essent multifocals i/o multicéntrics 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 diferéncies en el

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

Unifocals Multifocals/
Multicéntrics P
Luminals B P53- 413 (86.0%) 67 (14.0%)
0.475
HER2- P53+ 74 (83.1%) 15 (16.9%)
Luminals B P53 78 (81.3%) 18 (18.8%)
0.666
HER2+ 053+ 32 (78.0%) 9 (22.0%)
053- 293 (85.4%) 50 (14.6%)
Luminals A 0.624
053+ 17 (89.5%) 2 (10.5%)
p53- 22 (71.0%) 9 (29.0%)
HER2+ 0.405
053+ 38 (79.2%) 10 (20.8%)
Triple 053- 81 (91.0%) 8 (9.0%)
. 0.823
Negatius 53, 92 (80.0%) 7 (8.0%)

5.6. OBJECTIU 2.4: TRACTAMENTS ADJUVANTS | P53

Entre els tractaments adjuvants realitzats, 1477 casos (83.8%) van realitzar
radioterapia adjuvant (figura 7), 865 casos (49.1%) quimioterapia adjuvant

(figura 8), 1328 casos (75.4%) hormonoterapia adjuvant (figura 9).
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Pel que fa als tractaments amb radioterapia, 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 Radioterapia

mRDT
m no RDT
TAULA 13: P53 i tractament amb Radioterapia
RDT
Total
No Si
Total 211 1222 | 1433
NEGATIVA % 147% | 853% | 100.0%
p53 Total 74 255 329
POSITIVA % 225% | 77.5% | 100.0%
Total 285 1477 | 1762
% 162% | 83.8% | 100.0%
P=0.001
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Respecte els tractaments amb quimioterapia, la p53 s’associava
estadisticament a més possibilitat de tractament amb quimioterapia que quan
aquesta era negativa (67.5 vs 44.9%, p=0.0001) (taula 14).

FIGURA 8: Tractaments amb Quimioterapia

m QMT
® no QMT
TAULA 14: P53 i tractament amb Quimioterapia
QMT
No Si Total
p53 NEGATIVA Total 790 643 1433
% 551% | 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
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Finalment, tenint en compte els tractaments sistémics adjuvants amb
hormonoterapia, també s’observaven diferéncies significatives segons la p53,
estant associada aquesta a menys frequéncia de tractament quan era positiva
(52% vs 80.7%, p=0.0001) (taula 15).

FIGURA 9: Tractaments amb Hormonoterapia

W HT

B noHT
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TAULA 15: P53 i tractament amb Hormonoterapia

HT

NO Si Total

e NEGATIVA Total 276 | 1157 | 1433
% 19,3% | 80,7% | 100,0%

SOSITIVA 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 associacié en els
Luminals B-HER2-, on aquells casos on la p53 era positiva hi havia
significativament més probabilitat de realitzar quimioterapia 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

Radioterapia

Quimioterapia

Hormonoterapia

Luminals p53- 307 (89.5%) 102 (29.7%) 331 (96.5%)
A p53+ 16 (84.2%) 9 (47.4%) 18 (94.7%)
P 0.469 0.105 0.687
Luminals p53- 430 (89.6%) 241 (50.2%) 423 (88.1%)
B HER2- p53+ 75 (84.3%) 57 (64.0%) 79 (88.8%)
P 0.145 0.016 0.864
Luminals p53- 77 (80.2%) 56 (58.3%) 77 (80.2%)
B HER2+ p53+ 31 (75.6%) 25 (61.0%) 33 (80.5%)
P 0.546 0.773 0.970
p53- 24 (77.4%) 25 (80.6%) 0
HER 2+
p53+ 35 (72.0%) 33 (68.8%) 0
P 0.653 0.243
Triple p53- 67 (75.3%) 62 (69.7%)
Negatius p53+ 62 (71.3%) 69 (79.3%)
P 0.547 0.142

5.7. OBJECTIU 2.5: P53 | RECIDIVES

A l'analitzar la taxa de recidives loco-regionals i contralaterals tributaries de 2a
cirurgia, es van observar 53 recidives (3% dels casos) durant el periode
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 metastasis a distancia.
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FIGURA 10: Tipus de recidives.

Recidives

M Locals
M Loco-regionals

= Contralaterals

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 diferéncies significatives en la taxa de recidives de manera
global segons la p53 en el conjunt de neoplasies (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 neoplasies
que no van recidivar (18.5%), malgrat no ser tampoc una diferéncia significativa
(p=0.451).

A l'analitzar la taxa de recidives segons I'immunofenotip en funcié de la p53,

tampoc hi va haver diferéncies significatives en cap d’ells (taula 17).
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TAULA 17: Recidives i p53 en els diferents immunofenotips

No recidiva Recidiva p
Luminals B P53 475 (84.4%) 5 (83.3%)
0.945
HER2- P53+ 88 (15.6%) 1 (16.7%)
Luminals B P53 93 (69.4%) 3 (100%)
0.252
HER2+ 053+ 41 (30.6%) 0 (0%)
p53- 338 (94.7%) 5 (100%)
Luminals A 0.596
053+ 19 (5.3%) 0 (0%)
p53- 31 (40.8%) 0 (0%)
HER2+ 0.156
P53+ 45 (59.2%) 3 (100%)
Triple 053- 89 (51.0%) 0 (0%)
) 0.150
Negatius 53, 85 (48.9%) 2 (100%)

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
diferéncies significatives d'immunofenotip amb que van recidivar segons la p53

(p=0.93).
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5.8. OBJECTIU 2.6: P53 | SUPERVIVENCIES

La supervivéncia global de les pacients amb cancer de mama durant el periode
d’estudi té un rang de 0 a 14 anys. En aquest temps, hi va haver 198 morts
(11.98%). La supervivéncia global de les pacients p53+ va ser estadisticament

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

FIGURA 11: Supervivéncia global segons p53

. Kaplan-Meier survival estimates
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P=0.0018
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La mitjana de temps de vida quan hi va haver un 90% de supervivencia de la
poblacié va ser de 6.8 anys (IC 95% = 5.7-7.9) en aquells casos amb
neoplasies p53- vs 3.7 anys (IC 95% = 2.8-5.2) en aquells casos de p53+
(p=0.0018).

Al comparar la supervivéncia global entre els diferents immunofenotips, també
hi va haver diferéncies significatives entre aquelles neoplasies Luminals en
conjunt, amb millor supervivéncia, respecte les HER2+ o les Triple Negatives,
amb la pitjor supervivéncia (p=0.0001), aixi com si es diferenciaven els

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

FIGURES 12: Supervivéncia segons perfil molecular.
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Kaplan-Meier survival estimates
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En lanalisi multivariant de la supervivéncia global (taula 18), els factors
relacionats estadisticament amb pitjor supervivéncia van ser l'alta carrega
axil-lar (p=0.0001), I'edat (p=0.0001), i els subtipus Triple Negatius (p=0.0001);
augmentant 2.34 vegades la mortalitat respecte quan hi havia baixa carrega
axil-lar i 2.28 vegades respecte els immunofenotips Luminals, respectivament.
La p53, en I'analisi multivariant, no va ser un factor significatiu per a predir pitjor

supervivéncia globalment.
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TAULA 18: Analisi multivariant de supervivéencia global.

_t | Haz. Ratio std. Err z P>|z| [95% Conf. Interwval]
_____________ o o e o
P53 |
NEGATIU | 1 {base)
FOSITIU | 1.353389 .250644 1.63 0.102 .9414183 1.945642
|
Immunogrups |
0 | 1 (base)
HERZ | 1.277241 .3908705 0.80 0.424 7011032 2.326825
TEIFLEn | 2.281894 4708353 4.00 0.000 1.522869 3.419231
carrega_mes2 I
0| 1 (base)
1 | 2.3405989 .417057 4.77 0.000 1.650656 3.318924
|
EDAT | 1.075588 .0070136 11.17 0.000 1.061929 1.089423

A l'observar la supervivéncia global en cada immunofenotip segons la p53, no
es van observar diferéncies significatives en cap dells en funcié d’aquest
parametre, malgrat hi havia una tendéncia quasi significativa (p=0.09) en els
Luminals B-HER2- (figures 13).
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FIGURES 13: Supervivéncia en cada immunofenotip segons la p53.
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El temps de supervivencia mitjana en cada immunofenotip pel 90% de la
poblacio 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 diferéncies

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

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

de supervivéncia de la poblacio.

Immunofenotip Mitjana de temps (anys) p

P53- 10.2

Luminal A 0.922
P53+ 5.2
P53- 7.8

Luminal B HER2- 0.09
P53+ 7.3
P53- 7.6

Luminal B HER2+ 0.982
P53+ 4.8
P53- 3.6

HER2+ 0.654
P53+ 3.4
P53- 1.4

Triple negatiu 0.869
P53+ 2.2
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Pel que fa a l'analisi multivariant de factors associats amb pitjor supervivéncia
en cada immunofenotip, es van analitzar la p53+, I'alta carrega axil-lar i I'edat,

de manera analoga a I'estudi global de tota la poblacio.

En els Luminal A, I'edat més gran (p=0.001) va ser I'Unic factor associat a pitjor

supervivéncia (taula 20).

TAULA 20: Analisi multivariant de factors associats amb pitjor

supervivéncia en Luminal A.

Cox regression -- no ties
No. of subqects = 361 Number of obs = 361
No. of failures = 15
Time at risk = 1446.2423
LR chi2(3) = 13.57
Log likelihood = -69.66238 prob = chiz = 0.0036
et BT e |
_t | Haz. Ratio std. Err. z P=|z| [95% Conf. Interwval]
_____________ +________________________________________________________________
P33
NEGATIU 1 (base)
POSITIU 1.529361 1.615854 0.40 0.6EE L1928274 12.12973
carrega_mes2
0 1 (base)
1 1.043299 1.01104 0.04 0.96a5 1561442 6.970942
EDAT 1.083378 L0252739 3.43 0.001 1.034958 1.134064

En els Luminal B-HER2-, tant la p53+ (p=0.042), com l'alta carrega axil-lar
p=0.013), com I'edat (p=0.001) predeien pitjor supervivéncia (taula 21).
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TAULA 21: Analisi multivariant de factors associats amb pitjor

supervivéncia en Luminal B-HER2-.

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 564 Number of obs = 564
No. of failures = 35
Time at risk = 2900.618754
LR chi2{3) = 18.49
Log Tikelihood =  -182.14318 Prob > chiz = 0.0003
_t | Haz. Ratio std. Err z P=|z| [95% Conf. Interwval]
_____________ +________________________________________________________________
P53
NEGATIU 1 (base)
POSITIU 2.218312 . B701518 2.03 0.042 1.028328 4,78535
carrega_mes2
1 (base)
1 2.749799 1.120791 2.48 0.0132 1.236971 0.112828
EDAT 1.053746 0161376 3.42 0.001 1.022587 1.085854

En els Luminal B-HER2+, l'alta carrega axil-lar (p=0.026) i I'edat (p=0.003)

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

TAULA 22: Analisi multivariant de factors associats amb pitjor

supervivéncia en Luminal B-HER2+.

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 137 Number of obs = 137
No. of failures = 15
Time at risk = 966.2696783
LR chi2(3) = 15.32
Log Tikelihood =  -57.076597 Prob = chi2 = 0.0016
_t | Haz. ratio std. Err z P=|z]| [95% conf. Interwval]
_____________ +________________________________________________________________
P53
NEGATIU 1 (base)
POSITIU 1.063834 .B626831 0.11 0.916 . 3352203 3.3760119
carrega_mes2
1 (base)
1 3.562533 2.027468 2.23 0.026 1.167704 10. B6BES
EDAT 1.076031 0264129 2.99 0.003 1.025488 1.1290865
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En els tumors HER2+, només l'edat predeia pitjor supervivéncia (p=0.001)
(taula 23).

TAULA 23: Analisi multivariant de factors associats amb pitjor

supervivéncia en HER2+.

Cox regression -- no ties
No. of subjects = 79 Number of obs = 79
No. of failures = 13
Time at risk = 542.6584531
Lr chiz2(3) = 18.97
Log likelihood = -42.43875 Prob > chi2 = 0.0003
_t | Haz. Ratio std. Err. Fd P=|z| [95% conf. Interwval]
_____________ +________________________________________________________________
P53
NEGATIU 1 (base)
POSITIU L 7723007 .4404048 -0.45 0.651 . 2526154 2.361459
carrega_mes2
1 (base)
1 . 9960811 .BB17784 -0.01 0.995 2604116 3. 8B09E8E4
EDAT 1.112382 L0327004 3.62 0.000 1.050102 1.178356

Finalment, pel que fa als Triple Negatius, l'alta carrega tumoral axil-lar
(p=0.001) i I'edat (p=0.001) s’associaven a pitjor supervivéncia en l'analisi

multivariant (taula 24).
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TAULA 24: Analisi multivariant de factors associats amb pitjor

supervivéncia en Triple Negatiu.

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 77 NMumber of obs = 177
No. of failures = 38
Time at risk = 049.0020534
LR chiz2(2) = 40. 30
Log likelihood =  -162.20204 Frob = chi2 = 0. 0000
_t | Haz. Ratio std. Err. z P=|z| [95% Conf. Interwval]
P53
NEGATIU 1 (base)
POSITIU .B268164 2708273 -0.58 0.562 .4351052 1.571172
carrega_mes?2
1 ({base)
1 4.412213 1.58797 4.10 0. 000 2.169587 8.972964
EDAT 1.06774 0147655 4.74 0. 000 1.039188 1.097075
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6. Discussio

La p53 en el cancer de mama és un factor més a I'hora de determinar el seu
diagnostic, pronostic i la seva terapeutica. En el nostre treball, s'observa com la
mutacio en aquest gen, amb la sobreexpressio consequent de la seva proteina,

pot ajudar a definir un perfil especific de neoplasia de mama.

Els tractaments actuals del cancer de mama es basen en 3 pilars fonamentals:
cirurgia i radioterapia per un control loco-regional 6ptim, alhora que tractaments
sistémics cada vegada més dirigits per minimitzar el risc de disseminacio i la
malaltia a distancia. Al tractar-se no unicament d’una malaltia, sin6é de diverses,
el valor amb que es puguin ponderar cada un dels tractaments pot tenir una

importancia diferent en cada cas.

Pel que fa al camp quirurgic, en I'era de la medicina personalitzada cada
vegada pren més importancia conéixer abans de la cirurgia els factors que
poden predir I'extensié loco-regional, concretament la carrega axil-lar. Sén
coneguts nombrosos factors anatomo-patologics, i darrerament també
biomoleculars com el seu perfil immunohistoquimic. Els tumors Luminals B-
HER2+ i HER2+ purs per exemple, amb els marcadors biomoleculars
corresponents, estan associats a alta carrega tumoral axil-lar (100,114). No hi
ha un consens clar perd, en definir quins d’aquests factors predictius sén 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 carrega
axil-lar en la nostra poblacidé, de cara a poder individualitzar-ne la seva
disseccid6 en un futur. Amb bidpsia selectiva del gangli sentinella, amb
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limfadenectomies classiques, 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 [|'abordatge axil-lar seria la realitzacié de
limfadenectomies parcials adaptades amb diferents técniques dirigides.
Aquestes, pretendrien sobretot evitar els falsos negatius després de
neoadjuvancia amb ganglis positius d’entrada (120,121), perd també tindrien

possibles aplicacions en cirurgies com a tractament primari.

Existeixen alguns projectes en marxa actualment, com [lassaig clinic
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 I'exéresi de certs ganglis dels nivells més inferiors,en aquelles
pacients amb diagnostic d’afectacié axil-lar abans de la cirurgia, a través d’un
triple marcatge (ganglis radioldogicament sospitosos marcats en el diagnostic,
ganglis on hi dreni colorant el dia de la cirurgia, i ganglis sentinella que captin
radioisotop a nivell de medicina nuclear), es podria estalviar la limfadenectomia

classica en alguns casos.

Per tots aquests motius, en aquest treball s’ha decidit incloure només aquells
tumors de mama infiltrants amb tractament primari quirdrgic. Per evitar els
possibles canvis que es poden observar després de tractaments sistemics
neoadjuvants, demostrats tant en els factors predictius moleculars com el Ki67
o la mateixa negativitzacié que pot esdevenir amb la p53 (123); com en la
disminucié de la carrega axil-lar (124), i per tant, la dificultat d’utilitzar-los com a

predictius en un futur en cas de tractaments sistemics enmig.

Pel que fa a la hipdtesi i a I'objectiu principal, s’ha observat la p53+ en un
18.7% dels casos intervinguts. Aquesta dada, aixi 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 linia dels registres existents mundials sobre p53 (52,63),
aixi que es pot afirmar que els nostres resultats poden ser traslladables amb

suficient precisio a altres centres.

En el nostre estudi, de manera global la p53+ no s’ha associat a baixa carrega
axil-lar en I'analisi univariant de manera significativa, pero si en el multivariant
(p=0.029). Aquest fet, menys frequent que la situacié estadistica habitual on
una associacio univariada entre dos factors pot resultar significativa perd perdre
la significancia en I'analisi multivariant de tots els factors, es coneix com la
paradoxa de Simpson (125). Aquesta, déna resposta al fet cientific que en
l'analisi de la relacié de diferents factors, una tendéencia determinada
esdevingui contraria al combinar-los entre ells. En qualsevol cas, aquest
parametre podria, juntament amb d’altres, ajudar a predir la carrega tumoral

axil-lar, com a minim en algun tipus de cancer de mama.

Avaluant la literatura existent entre aquella que no demostra associacié entre
p53+ i baixa carrega axil-lar (a diferéncia dels nostres estudis previs on si que
s’observa una relacio significativa), es constata que només existeixen quatre
unics treballs clinics 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 seleccid). En els altres tres, malgrat si que s’associa una
tendéncia de p53+ i baixa carrega tumoral axil-lar, no es demostren diferéncies
significatives (55,110,126), perd caldria tenir en compte que el numero 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, I'evidéncia cientifica

en aquest sentit fins ara era molt limitada.
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Per altra banda, els nostres treballs previs demostren una associacid molt
significativa entre la p53+ i baixa carrega 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'unic factor
biomolecular associat significativament a baixa carrega axil-lar (a més d’altres
factors de sospita o confirmacié radiologica). 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 linia a les del treball actual, on quan de la p53 és
positiva hi ha més d’un 90% de casos amb baixa carrega i menys d’un 10%

d’alta carrega axil-lar de manera global i en tots els immunofenotips.

En lanalisi de la capacitat de prediccié de la p53 sobre la carrega tumoral
axil-lar en cada immunofenotip, s’observa una associacié significativa
unicament en aquells Luminals en general, aixi com especificament en
Luminals B-HER2-. En aquests casos, quan la p53 és positiva, s’observa al
voltant d’'un 95% de casos amb baixa carrega i només un 5% de casos amb
alta carrega axil-lar, unes diferéncies importants no només a nivell estadistic
siné també clinic. Es a dir, que especialment en aquells tumors Luminals B-
HER2 NEGATIUS, la p53 podria contribuir com un factor més a 'hora de predir
la carrega 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 analoga
a la literatura els tumors que més freqientment han generat alta carrega
tumoral axil-lar han estat els HER2+, seguits dels Triple Negatius, Luminals B, i
finalment els Luminals A, essent aquestes diferéncies significatives, i per tant,

equiparables a altres treballs.

72



Altres factors a més de la p53 i el subtipus molecular, s’han observat associats
a baixa o alta carrega axil-lar, de manera global i en cada immunofenotip. Els
factors que més freqlientment s’han associat a alta carrega tumoral axil-lar, tant
en l'analisi univariant com en el multivariant de manera global, han estat
l'invasié limfo-vascular i 'alta proliferacié cel-lular. Els dos (excepte el ki67 en
tumors HER2+), es mantenen com a factors predictors d’alta carrega tumoral
axil-lar en tots els immunofenotips en els respectius analisis univariants, per
tant, es podrien considerar clarament com a marcador subrogat d’alta carrega
en la nostra poblacié. Un fet logic fisiopatologicament, i repetit també en la
literatura (127,128). En els analisis multivariants de cada immunofenotip, I'inic
factor significatiu en tots ells que prediu alta carrega axil-lar és l'invasio limfo-
vascular (el ki67 no s’ha pogut estudiar en analisi multivariant per disposar de

pocs casos en alguns subgrups).

Altres factors, com el grau histologic més elevat, els subtipus histoldgics
lobel-lars o la multifocalitat, son indicadors d’alta carrega tumoral axil-lar en
'analisi univariant de manera global, perd6 perden majoritariament la relacio
significativa quan es realitza I'analisi multivariant, o es diferencia per cada
immunofenotip. Aquest fet, que si que s’observa en la literatura (129), podria
explicar-se per la reduccié de casos estudiats quan s’analitza en les diferents

categories.

Es especialment rellevant determinar factors predictius i pronostics en els
immunofenotips Luminals B, doncs sovint son els que generen més dubtes a
'hora de prendre decisions terapéutiques malgrat ser curiosament els més
frequents, considerant-se al voltant d’'un 40% dels cancers de mama (130),
similarment al nostre estudi amb un 40.1% (malgrat probablement ser una
proporcid més elevada en la nostra poblacié si consideréssim que entre els
Luminals indeterminats podria haver també algun Luminal B). De manera
diferent als Luminals A, clarament definits i de bon pronostic, i als cancers de
mama HER2+ i Triple Negatius, amb pitjor supervivencia perd amb cada
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vegada més tractaments sistémics diana dirigits, els Luminals B son sovint un
“calaix de sastre” on pot haver més dubtes en el benefici o risc dels diferents
tractaments sistemics. Aquests tumors, a diferéncia dels Luminals A, tenen una
proliferacié cel-lular més elevada, menys expressié dels RH i per tant menys
probabilitat de resposta a tractaments amb hormonoterapia, i en definitiva més
agressivitat natural, un risc de recidiva loco-regional superior i pitjor pronostic
(131). En el nostre treball, a més de la p53+, altres factors com la mida tumoral
petita, I'abséncia d’invasié limfo-vascular, l'unifocalitat i el Ki67 baix han predit
baixa carrega tumoral axil-lar de manera significativa en els Luminals B-HER2
negatius, aixi com també a més a més el baix grau nuclear en l'analisi
multivariant. | per tant I'han distingit com un immunofenotip amb unes
caracteristiques especifiques a I'hora de considerar I'afectacié axil-lar. Aquest
és un fet rellevant ja que fins ara la major part de la literatura que associava
immunofenotips amb alta carrega 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- s6n els unics 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
quimioterapia quan la p53 és positiva que quan aquesta és negativa. Cal dir,
que el fet no trobar tantes diferéncies significatives en els altres
immunofenotips com els Luminal A, HER2+ i Triple Negatius pot haver estat de

nou per disposar de pocs casos a I'estratificar per grups.

Tots aquests aspectes podrien servir per elaborar nomogrames predictius de
carrega axil-lar, i per tant, cirurgies axil-lars més personalitzades, segons cada
immunofenotip. Es a dir, que determinats factors, com la p53+, I'invasié limfo-
vascular, o el ki67 en un determinat subtipus, tinguessin un pes predictiu de
carrega axil-lar diferent en un altre subtipus, i per tant la proposta quirurgica

també fos diferent.
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Pel que fa a la mida, s’observa de manera logica que lesions més grans (T2 i
T3) s’associen a alta carrega axil-lar (p=0.001). També de manera analoga 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
neoplasies meés agressives en el seu creixement. A I'observar com s’associa la
mida amb la carrega axil-lar segons la p53, es fa palés que aquesta mutacio
prediu baixa carrega axil-lar només en T1 (16.4% de p53+ en baixa carrega
vs 6.8% de p53+ en alta carrega, p=0.048). No s’observen diferéncies
significatives en canvi en T2 ni T3. Aquesta capacitat de prediccio de la p53+
per a baixa carrega axil-lar en T1 és significativa sobretot en els
immunofenotips Luminals B (19.5% de p53+ en baixa carrega vs 9.9% de
p53% en alta carrega, p=0.035), especialment en aquells Luminal B-HER2-,
on quan la p53 és positiva hi ha un 95.5% de casos amb baixa carrega axil-lar i
només un 4.5% de casos amb alta carrega (p=0.025). No hi ha diferéncies
significatives de carrega axil-lar segons la mida tumoral en funci6 de la p53 en
Luminals A, HER2+, Triple Negatius ni Luminals B-HER2+, esdevenint de nou
un perfil immunofenotipic amb unes caracteristiques especifiques que fa que
determinats factors puguin diferenciar-hi clarament la possibilitat de baixa amb
alta carrega tumoral axil-lar. El fet que la p53+ s’associi amb baixa carrega
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 primariament operables, sobretot
aquells casos luminals (amb menys resposta a neoadjuvancia) gracies a les
técniques oncoplastiques, es podra observar també associacions significatives
amb una menor o major carrega axil-lar segons la p53. Cal dir que el 69.7% de
neoplasies del nostre estudi han estat T1, perd que en la poblacié “real’
incloent la neoadjuvancia, probablement la mitjana de la mida tumoral sigui
més gran dels 18mm del nostre treball. Aquest fet té una certa importancia
doncs és conegut 'augment de recidives després de técniques oncoplastiques,
especialment en aquells subtipus no luminals, o si coexisteixen altres factors

com el grau histologic 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'atencid que la p53+ en el nostre treball no prediu més risc de
multifocalitat/multicentricitat de manera general ni en cap immunofenotip, tal
com si descriuen altres autors (133), malgrat tenir en el nostre cas una
proporcio del 15% de lesions multifocals/multicéntriques, igual o inclus superior

a la considerada habitual en la literatura (134).

Pel que fa als tractaments adjuvants, son notories 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 radioterapia
(83.8% en el nostre treball vs 57.3% descrites en estadis inicials des que
s’implementa la cirurgia conservadora) (135). Aquesta evoluci6 en les darreres
décades, també I'hem observat en el nostre centre, on en estudis previs a
aquest treball de I'any 1990 al 2005, sobre un total de 4545 tractaments amb
radioterapia per cancer de mama amb finalitat curativa després de cirurgia, el
percentatge va augmentar durant aquest periode del 55 al 82%. Aquest fet és
degut dbviament a '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, inclis una mica menys
elevats, de tractaments de quimioterapia en el nostre treball respecte la
literatura (49.1% en el nostre treball vs 65-70% abans de les plataformes
multigéniques vs 48% amb plataformes) (137,138), i més elevades
d’hormonoterapia (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 sobreexpressio de la p53, s’associa significativament de manera global a
meés o menys possibilitat de realitzar cada un dels diferents tractaments
adjuvants. Especialment en el cas de la quimioterapia i ’hormonoterapia, quan
la p53 és positiva hi ha més de 20 punts percentuals de probabilitat de realitzar
quimioterapia (67.5 vs 44.9%, p=0.0001), o no realitzar hormonoterapia (52%
vs 80.7%, p=0.0001), esdevenint per tant un factor pronostic amb implicacions
cliniques. En la radioterapia, 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 diferéncia €s menys
important. Aquest fet es podria explicar a 'haver un percentatge tant elevat de
casos que de manera global han realitzat radioterapia (22.5% vs 14.7%,
p=0.001). En lanalisi dels tractaments en els diferents immunofenotips, es
perden la majoria d’associacions significatives, de nou per la possible

disminucié del numero de casos a I'estratificar-los en subgrups.

No s’ha estudiat en el nostre cas, com si que hi ha articles a la literatura
(67,69,85,140), si la p53 pot considerar-se un marcador predictiu a la resposta
o resisténcia als diferents tractaments adjuvants, ja que no consta la taxa de
fallida dels diferents tractaments sistémics en el nostre registre de tumors, ni
s’ha considerat un objectiu del nostre treball, basicament enfocat a nivell

quirurgic.

A l'avaluar la taxa de recidives loco-regionals i contralaterals, s’observa en
primer lloc el baix numero 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 funcio de si
han fet radioterapia o no (76) és clarament inferior a 'esperat. Aquest fet podria
ser explicat per I'exclusid en el nostre estudi de molts casos HER2+ i Triple
Negatius, que han iniciat neoadjuvancia, i que pot haver influenciat en la
disminucio del risc global. Quan s’ha analitzat la influéncia de la p53+ en la taxa
de recidives, a diferéncia d’altres objectius del treball, no s’han demostrat
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diferéncies 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 maxim en els HER2+) suggereixen que no el
podem reconeixer com un factor predictiu en la nostra série, a diferéncia de

I'establert en la literatura (142).

Si s’estudia la supervivéncia global, s’observa que de manera analoga a
'evidéncia cientifica (79,80) la p53+ prediu clarament un pitjor pronostic de
manera significativa. Aquest és un fet clinicament rellevant, i sovint dificil de
comprovar en treballs médics duts a terme en una sola institucié com la nostra
amb una malaltia com el cancer de mama on hi ha pocs esdeveniments
d’éxitus (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 supervivéncia de la poblacio és de
gairebé el doble en cancers p53- vs els p53+ (6.8 anys vs 3.7 anys,
p=0.0018).

De manera analoga 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 supervivéncia que els HER2+ o Triple Negatius. Per tant, també
en la nostra poblacid, cal seguir aprofundint en la classificacidé del cancer de
mama segons els subtipus moleculars de cara a establir protocols terapéutics i
recomanacions de seguiment diferents, al tractar-se de malalties diferents.
Altres factors relacionats estadisticament amb pitjor supervivéncia en I'analisi
multivariant sén l'alta carrega axil-lar, de manera global (p=0.0001) i en els
perfils Luminals B i Triple Negatius,i 'augment d’edat de manera global
(p=0.0001) i en tots els immunofenotips. La p53, en 'analisi multivariant, no és
un factor significatiu per a predir pitjor supervivéncia de manera global, pero si
en els Luminal B-HER2- (p=0.042), sent I'inic immunofenotip de nou amb

diferéncies 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 multiples estudis oncologics de mama in-vitro (sobretot) i
in-vivo (menys), no hem trobat cap estudi publicat amb una série de casos amb
la grandaria de la nostra. Per tant, es pot afirmar que I'aportacié del nostre
treball al coneixement del cancer de mama és haver realitzat un dels estudis de
cohorts clinics de p53 i cancer de mama amb una poblacié estudiada més
elevada (1762 casos), en comparacid6 amb la majoria d’altres séries que
oscil-len entre 100 i 700 pacients (44,68,80,83,84,110,111).

Un altre aspecte important és el periode de seguiment d’aquestes pacients.
Actualment la mutacié de la p53 es troba ampliament estudiada, perd a I'any
2000 quan es comenca a recollir aquest parametre en els informes d’Anatomia
Patologica del nostre centre era un factor biomolecular menys conegut
universalment. Aquest fet ha permés determinar recidives i supervivéncies a
molt més llarg termini que altres treballs similars, aconseguint seguiments de
fins a 14 anys, mentre que els analegs en la literatura el seguiment de les
pacients era aproximadament de 5 anys (79,80), a excepcié d’un altre treball

amb algun seguiment de fins a 18 anys perd amb només 66 pacients (77).

El treball t& també limitacions que aportaran alguns aspectes de millora per
futurs treballs. Malgrat I'elevat nombre de poblacié estudiada, és cert que a
I'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 diferéncies significatives en els subtipus Luminals
A, HER2+ o Triple Negatius, malgrat potser existir en la realitat. Aquest fet,
especialment la baixa proporcié de tumors HER2+ (4.5%) i Triple Negatius
(10.0%) respecte als percentatges habituals en la literatura (63), s’explicaria
perqué molts dels tumors amb aquests immunofenotips més agressius inicien
tractament primari sistemic neoadjuvant, i per tant, han quedat parcialment
exclosos del nostre estudi. Aquest biaix de seleccid respecte la poblacié

general amb cancer de mama, inevitable per comprovar la nostra hipotesi,
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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 limitaci6 que ha impedit
determinar variables com la supervivéncia lliure de malaltia ha estat la manca
de recollida de les recidives en forma de metastasi a distancia en la base de
dades del Registre de Tumors del nostre centre. Aquest fet podria tenir una
especial transcendéncia si es té en compte que una de les teories per les quals
la p53+ podria associar-se a menys carrega axil-lar és perqué aquesta
afavoreix noves propietats angiogéniques i oncogéniques que facilitarien el pas
de les céllules tumorals al torrent sanguini (46); per tant afavoriria les
metastasis a distancia via hematica més que limfatica (78), de manera analoga

a com s’ha associat amb el tumors Triple Negatius (143).

Es també important constatar com a limitacié altres mancances en la recollida
de dades com la ja esmentada impossibilitat de determinar els diferents tipus
de neoplasies Luminals fins al 2007 (438 casos) en no disposar del ki67, i per
tant, no poder incloure-les en alguns dels diferents analisis dels subtipus
Luminals, aixi com algun calcul amb HER2+ i Triple Negatius d’abans del 2007
on s’ha hagut d’excloure el parametre de la proliferacio cel-lular d’algun analisi

multivariant.

Finalment, no s’ha recollit ni per tant analitzat dades sobre el tipus de cirurgia
sobre la mama i la seva relaci6 amb I'expressié de p53. EI motiu fonamental
per a que no es fes és que I'objectiu principal de la tesi era establir la relacié de
I'expressio de p53 amb la carrega tumoral axil-lar i mamaria, perd no amb els
tipus de cirurgia. No s’han pogut establir per tant associacions en funcié de si
aquesta era conservadora o bé una mastectomia, malgrat poder intuir-ho
indirectament per la relacié de la p53+ amb menys possibilitat de radioterapia;
probablement perquée aquelles neoplasies més agressives amb p53+ hagin
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estat tributaries de més mastectomies al ser tumors més grans o multicentrics (i
per tant, menys adjuvancia amb radioterapia per menys cirurgies
conservadores). També en aquesta linia, podria haver estat interessant
conéixer la proporcié de cirurgies conservadores amb marges afectats i
necessitat de reintervencio segons la p53, per tal de poder recomanar més o
menys ampliacio de marges en funcié d’aquest predictor, conjuntament amb
d’altres. Aquests dos punts, el percentatge de cirurgies conservadores i
mastectomies (aixi com les diferents opcions de mastectomia com les
estalviadores de pell, i d’'aréola mugro), 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 s6n dues de les linies futures de treball

de la secci6 quirurgica de la nostra Unitat Funcional de Mama.

En definitiva doncs, des d’una visié eminentment clinica, aquesta tesi doctoral
aprofundeix en el cancer de mama com a una malaltia heterogénia, on a més
dels factors anatomo-patologics classics cada vegada pren més importancia el
seu perfil bioldgic, amb aspectes com els subtipus moleculars o biomarcadors
com la p53. En l'era de la medicina cada vegada més personalitzada, els
tractaments quirurgics oncologics, i concretament l'abordatge de [laixella
segons la seva carrega tumoral, han de poder individualitzar-ne les cirurgies en

un futur, com ja es fa des de fa temps amb altres terapies sistémiques.
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7. Conclusions

1-

No s’ha pogut establir que la sobreexpressio de la proteina p53 sigui
un factor independent de manera global per a predir baixa carrega
tumoral axil-lar en I'analisi univariant en aquells cancers de mama on
s’ha realitzat cirurgia com a tractament primari, malgrat haver-hi una
tendéncia no significativa en que els tumors p53+ tenen menys
afectacio axil-lar. En canvi, en I'analisi multivariant incloent la resta de
factors que poden modificar la carrega axil-lar, si que s’ha associat

una p53+ a baixa carrega axil-lar de manera significativa.

Al diferenciar per cada immunofenotip, hi ha diferéncies significatives
pel que fa a la carrega axil-lar en funcié de la p53 en els subtipus
Luminals en conjunt, essent més frequientment positiva quan hi ha
baixa carrega que quan hi ha alta carrega, aixi com especificament
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 haura
baixa carrega i un 5.2% de casos on hi haura alta carrega; i
concretament en els subtipus Luminals B-HER2-, quan la p53 és
positiva hi haura un 95.5% de casos amb baixa carrega i un 4.5% de

casos amb alta carrega axil-lar.

No s’observen diferéncies en la carrega axil-lar en els subtipus
Luminal A, Luminal B-HER2+, HER2+ ni Triple Negatius en funcié de
la p53, malgrat haver en tots ells una tendéncia a la baixa carrega
axil-lar quan la p53 és positiva.

En l'estudi univariant, s’observa una associacié significativa amb
baixa carrega axil-lar de manera global en els subtipus histologics no

lobel-lars, en els tumors T1 inferiors a 2cm, en la manca d’invasio
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limfo-vascular, en el grau histologic |, en el Ki67 igual o inferior a
14%, i en els tumors unifocals. No s’observen diferéncies en la

carrega axil-lar segons els RE, RP o HER2.

En I'analisi multivariant global, només la p53+, Ki67 =0< 14%, i la
manca d’invasié limfo-vascular s’associen a baixa carrega tumoral

axil-lar de manera global.

Si diferenciem segons I' immunofenotip, s’observen més carcinomes
lobel-lars en alta carrega i més carcinomes no especials en baixa
carrega en els Triple Negatius. Pel que fa a la mida tumoral,
s’observa significativament més alta carrega en tumors T2 i T3 i més
baixa carrega en T1, en tots els immunofenotips, aixi com també en
la infiltracié limfo-vascular, que es troba més significativament
present en els tumors amb alta carrega axil-lar i absent en els tumors
amb baixa carrega en tots ells. També la multifocalitat/multicentricitat
prediu alta carrega axil-lar en els Luminals A i Luminals B-HER2
negatius, aixi com la unifocalitat prediu baixa carrega en aquests
casos. Pel que fa a l'index de proliferacié cel-lular, s’observa una
relacio significativa amb baixa carrega axil-lar quan aquesta és baixa
en els Luminals B — HER2 negatius, i quan aquesta és alta en els

Triple Negatius.

En I'analisi multivariant de factors associats amb la carrega axil-lar en
cada immunofenotip, s’observa l'invasié limfo-vascular com I'inic que
es manté significativament associat a alta carrega tumoral en tots
ells. En els Luminal B-HER2-, a més a més els T2 i T3 i el grau
nuclear |l s’associa a alta carrega. En els Luminals B-HER2+
'augment de mida es torna a associar amb alta carrega, aixi com els

Triple Negatius.
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3-

La p53+ prediu baixa carrega axil-lar en tumors T1. No s’observen
diferencies en canvi en la carrega axil-lar segons la p53 en T2 i T3.
La capacitat de prediccié de la p53+ per a baixa carrega 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 carrega axil-lar i només un 4.5% de casos
amb alta carrega. No hi ha diferéncies significatives aixi en Luminals
A, HER2+, Triple Negatius ni Luminals B-HER2+.

Pel que fa I'estadi tumoral, s’observen diferéncies significatives de
manera global entre les neoplasies p53- i pb53+, sent meés

freqUentment positiva en aquells estadis Il i Il que en estadis I.

No hi ha diferéncies significatives en el numero de focus en funci6 de

la p53 de manera global ni per cap immunofenotip.

Pel que fa als tractaments adjuvants, la p53 positiva esta associada a
meés possibilitat de no realitzar tractament amb radioterapia que quan
aquesta és negativa. Respecte els tractaments amb quimioterapia, la
p53+ s’associa estadisticament a meés possibilitat de tractament.
Finalment, la p53+ també esta associada de manera significativa a

menys tractaments amb hormonoterapia.

Si diferenciem segons limmunofenotip, I'Unic dells amb una
associacio significativa és el Luminal B-HER2-, on quan la p53 és
positiva hi ha més probabilitat de realitzar quimioterapia que quan

aquesta és negativa.
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6-

La taxa de recidives durant el periode d’estudi ha estat del 3%.
D’aquestes, el 33.9% soén recidives locals, el 7.6% son recidives loco-
regionals en la mateixa axil-la, i el 58.5% sén recidives contralaterals
en laltra mama. No hi ha diferencies significatives en la taxa de
recidives de manera global segons la p53 en el conjunt de
neoplasies. La p53 és positiva en el 22.6% de les recidives,
percentatge lleugerament superior al de les neoplasies que no han
recidivat (18.5%), malgrat no ser tampoc una diferéncia significativa.
A l'analitzar la taxa de recidives segons I'immunofenotip en funcié de

la p53, tampoc hi ha diferéncies significatives en cap d’ells.

La supervivéncia global de les pacients p53+ és estadisticament
pitjor que les p53-. La mitjana de temps de vida quan hi ha un 90%
de supervivencia de la poblacio és de 6.8 anys en aquells casos amb

neoplasies p53- vs 3.7 anys en aquells casos de p53+.

Al comparar la supervivencia global entre els diferents
immunofenotips, també hi ha diferéncies significatives entre aquelles
neoplasies Luminals en conjunt, amb millor supervivencia, respecte
les HER2+ o les Triple Negatives, amb la pitjor supervivéncia, aixi
com si es diferencien els diferents subtipus Luminals. A I'observar la
supervivéncia global en cada immunofenotip segons la p53, no
s’observen diferéncies significatives en cap d’ells en funcié d’aquest
parametre, malgrat hi ha una tendéncia quasi significativa en els
Luminals B-HER2-.

En lanalisi multivariant de la supervivéncia global, els factors
relacionats estadisticament amb pitjor supervivéncia soéon [lalta

carrega axil-lar, 'augment d’edat, i els subtipus Triple Negatius;
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augmentant 2.34 vegades la mortalitat respecte quan hi ha baixa
carrega axil-lar i 2.28 vegades respecte els immunofenotips
Luminals, respectivament. La p53, en l'analisi multivariant, no és un

factor significatiu per a predir pitjor supervivéncia.

Si s’analitza a nivell multivariant els factors associats amb pitjor
supervivéncia en cada immunofenotip, s’observa que en els Luminal
A, 'augment d’edat és I'unic factor associat a pitjor supervivéncia. En
els Luminal B-HER2-, tant la p53+, com [lalta carrega axil-lar i
'augment d’edat prediuen pitjor supervivéncia. En els Luminal B-
HER2+, lalta carrega axil-lar i l'edat s’associen de manera
significativa a pitjor supervivéncia. En els tumors HER2+, només
'edat prediu pitjor supervivéncia. Finalment, pel que fa als Triple
Negatius, l'alta carrega tumoral axil-lar i I'edat més avangada

s’associen a pitjor supervivencia en 'analisi multivariant.
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