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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Objetivos: Estudiar los factores predictores en la aparicion de tumor residual en pacientes

Reintervencion; reintervenidas tras cirugia conservadora por cancer de mama.

Tumor residual; Materiales y métodos: Durante los afios 2012 y 2013 se intervinieron 301 pacientes con cirugia

Margenes positivos; conservadora por cancer de mama. Se valoraron las 58 reintervenciones por afectacion de

Factores predictivos margenes de reseccion y se estudiaron 16 variables relacionadas con la presencia de tumor
residual.

Resultados: Se reintervino a un 19% del total de pacientes operadas por cancer de mama. Al
67% se le realizo ampliacion de margenes, mientras que en el 33% de los casos restantes se
opto por la mastectomia. Cuando se realizé ampliacion de margenes solo en un 15% se obje-
tivo tumor residual, mientras que cuando se realizd mastectomia, en un 79% de los casos se
objetivo afectacion variable de los bordes de reseccion por carcinoma. En el analisis multi-
variante solo la presencia de carcinoma in situ en la BAG y la afectacion extensa del margen
influyeron significativamente en la deteccion de tumor residual en la pieza quirtrgica tras la
reintervencion.

Conclusiones: Existe un riesgo elevado de afectacion del margen por tumor residual cuando
la paciente presenta componente in situ y afectacion extensa del borde. Ademas, el tamano
tumoral, la infiltracion axilar y la afectacion de mas de 2 bordes son variables independientes
con relacion significativa para la aparicion de margenes afectos, por lo que también deberan
ser tenidos en cuenta a la hora de planificar la intervencion.
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Predictive factors in the development of residual tumor in patients undergoing
reoperation after conservative surgery for breast cancer

Abstract

Objectives: To identify the factors predicting the development of residual tumor in patients
undergoing reoperation after conservative surgery for breast cancer.

Materials and methods: A total of 301 patients underwent surgery for breast cancer between
2012 and 2013. We studied 58 reoperations for positive margins and 16 variables related to the
presence of residual tumor.

Results: Of the total number of patients who underwent surgery for breast cancer, 19% under-
went reoperation because of positive margins. Among these patients, re-excision lumpectomy
was performed in 67% and mastectomy in 33%. When re-excision lumpectomy was performed,
residual tumor was observed in only 15%. When mastectomy was performed, a varying degree
of carcinoma in the resection margins was observed in 79% of the patients. On multivariate
analysis, the only factors predictive of residual tumor in the surgical specimen after the second
surgery were the presence of in situ carcinoma and extensive margin involvement.
Conclusions: The risk of residual tumor is high in patients with in situ carcinoma and exten-
sive tumoral involvement of the resection margins. Other factors independently related to the
occurrence of positive margins were tumoral size, axillary infiltration, and involvement of more

than 2 margins. These factors should also be taken into account during surgical planning.
© 2014 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En la cirugia conservadora del cancer de mama la afectacion
de los margenes por tumor residual es el factor prondstico
mas importante relacionado con la aparicion de recidiva
local. Esta afectacion conlleva con frecuencia una reinter-
vencion, lo que supone un impacto psicologico y fisico en
las pacientes, afectando indudablemente a su calidad de
vida. Si a ello afadimos el hecho no desdefnable de que en
la mayoria de los casos tras la nueva intervencion no se
objetiva tumor residual en la pieza quirlrgica’'=3, se pone
en evidencia la necesidad de definir aquellos factores que
nos permitan predecir en qué casos existe mayor riesgo de
afectacion de los margenes quirdrgicos para asi planificar
mejor la actitud quirdrgica inicial.

La distancia adecuada para considerar negativo un
margen o cuando se debe reintervenir son ain temas contro-
vertidos. En el metaanalisis de Houssami et al." se concluye
que el valor pronostico del estado de los margenes es rele-
vante para la reduccion de la tasa de RL, pero la amplitud
para definirlo como negativo no es una variable significativa
para la aparicion de la misma. La guia de consenso en mar-
genes de la Sociedad de Cirugia Oncologica y la Sociedad
Americana de Oncologia Radioterapica’ define un margen
positivo como la presencia de carcinoma contactando con la
tinta, cuando este esta asociado a un aumento de 2 veces la
tasa de recurrencia en la mama ipsilateral, no siendo modi-
ficado dicho aumento por el uso de terapia sistémica ni el
aumento en la dosis de radiacion.

Bernet et al.? ponen de manifiesto que la actitud quirdr-
gica es diferente en funcién del momento en que se conozca
la afectacion del margen; si es intraoperatoria, en la mayo-
ria de los centros se opta por la ampliacion quirdrgica, pero
si es posoperatoria se realiza una nueva escision en un 70 a

100% de los casos, y a los que se decide no reintervenir,
al 50% se les modifica la pauta de radioterapia, confir-
mando la variabilidad actual en la actitud ante un margen
afecto.

Giménez’ resalta que a la hora de plantear un trata-
miento conservador es importante tener en cuenta factores
clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos que pueden incre-
mentar la posibilidad de obtener un margen positivo, y que
este conjunto de datos han de valorarse en el contexto de un
grupo multidisciplinar que decida el tratamiento mas ade-
cuado para cada caso. Una revision de conjunto’ reciente
que compara los resultados obtenidos en una serie de estu-
dios concluye que los tumores grandes, multifocales, con
microcalcificaciones y carcinoma ductal in situ, tipo histo-
logico lobulillar, y una edad <45 afios se comportan como
factores independientes de riesgo de presentar margenes
positivos y deberian ser tenidos en cuenta a la hora de plan-
tear la estrategia quirurgica.

Con estos antecedentes, decidimos estudiar en nuestro
medio los factores predictores de deteccion de tumor resi-
dual en pacientes reintervenidas tras cirugia conservadora
por cancer de mama.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo observacional con muestreo conse-
cutivo llevado a cabo durante los anos 2012 y 2013 en
el Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, con 301
pacientes intervenidas por cancer de mama. Se valora-
ron las 58 reintervenciones por afectacion de margenes de
reseccion, considerandose borde afecto aquel con una dis-
tancia <1 mm al borde de reseccioén en la pieza.

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes
reintervenidas por afectacion de bordes tras cirugia
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conservadora (tumorectomia guiada por isdtopos, por arpon,
no radioguiada, pacientes con neoadyuvancia) por cancer
de mama, excluyéndose las reintervenciones por com-
plicaciones posoperatorias, dolencia benigna o por otras
razones que no fueran la afectacion de margenes. El
método quirdrgico utilizado se decidi6 de acuerdo con
las caracteristicas individuales de cada paciente, utilizan-
dose la ampliacion de margenes o la mastectomia segun la
circunstancia.

Se establecieron y estudiaron 16 variables: edad, tipo
de lesion, cirugia previa realizada, tipo de afectacion del
margen, focal (foco de carcinoma en el margen<4mm)
y extensa (>5mm de carcinoma afectando el margen)®,
numero de margenes afectados, presencia de microcalcifi-
caciones, afectacion axilar, tamano de la lesion neoplasica
(obtenido en la mamografia previa a la cirugia), tipo his-
toldgico, presencia de carcinoma ductal in situ, grado de
diferenciacion y factores biologicos de la tumoracion, asi
como la afectacion por tumor del nuevo borde de reseccion
obtenido en la reintervencion.

Entre los factores biologicos se definieron los recepto-
res de estrogeno y progesterona, considerandolos positivos
cuando son mayores del 5%, el Ki-67 cuando es mayor al
20%, y el HER2 se definié por cruces en la inmunohisto-
quimica: mas de 3, positivo, una, negativo, y 2 cruces,
indeterminado, realizandose ademas en estos casos estu-
dio de hibridacién in situ para descartar o confirmar la
positividad®.

Se categorizaron las variables cuantitativas para transfor-
marlas en nominales con 2 grupos homogéneos que fueran
mas comparables; esto, ademas, evité la dispersion de la
muestra. En cuanto a la edad, se eligié un punto de corte
de 50 afos porque esta relacionado con la menopausia y
las alteraciones hormonales que conlleva; el tamano mayor
de 2cm y la moderada o mala diferenciacion en el grado
histoldgico estan relacionados con un aumento en la apari-
cion de margenes positivos®, por lo que se eligieron estos
parametros como delimitacion para una mejor diferencia-
cion de ambos grupos. Posteriormente, para comparar las
variables nominales se crearon tablas de contingencia de
2 x 2 empleando la prueba de Chi cuadrado o el test exacto
de Fisher, siendo significativa una p <0,05.

Al determinar las variables que tenian relacion signi-
ficativa con la obtencion de margenes afectos de forma
independiente se inici6 la construccion de multiples mode-
los de analisis multivariante incluyendo 4 variables a la vez,
de manera que existiera un maximo de una variable por cada
5 eventos observados (margenes afectos), construyendo asi
un analisis de regresion logistica utilizando el programa IBM®
SPSS® Statistics v. 21.

Resultados

Se reintervino por afectacion de margenes a 58 (19,26%)
pacientes del total de 301 operadas con cirugia conservadora
por cancer de mama, durante los 2 afos de estudio. De estas
pacientes, a 39 (67%) se les realizd ampliacion de margenes
en el contexto de un tratamiento conservador, mientras que
en 19 (33%) de las restantes se opto por la mastectomia como
técnica quirlrgica definitiva. Cuando se realizé ampliacion
de margenes, solo en 6 (15%) se objetivo tumor residual en

la nueva pieza de reseccion, mientras que cuando se realizo
mastectomia en 15 (79%) de los casos se objetivd afectacion
variable de los bordes de reseccion por carcinoma y afec-
tacion multifocal. La relacion entre la técnica quirirgica
utilizada para la segunda cirugia y la deteccion de carcinoma
en la nueva pieza de anatomia patoldgica fue significativa
(p<0,001).

El tamafo tumoral > 20 mm, la presencia de infiltracion
axilar, de carcinoma ductal in situ en la BAG, el tipo de
afectacion extensa del borde y el nimero de bordes afectos
fueron variables independientes significativas en el anali-
sis univariante para la deteccion de tumor residual en la
segunda pieza quirdrgica (tabla 1).

El analisis multivariante revel6 que, en presencia de car-
cinoma in situ en la BAG y de afectacion extensa del margen,
el resto de las variables perdian su significacion estadistica
(tabla 2).

Discusion

La mayoria de las pacientes con cancer de mama se diag-
nostican en estadios iniciales de la enfermedad, por ello
podemos realizar un tratamiento conservador con el con-
siguiente beneficio fisico y psicolégico y manteniendo la
misma supervivencia global que con un tratamiento mas
radical. No obstante, cuando se produce una RL de la enfer-
medad se aumenta el riesgo de desarrollo de enfermedad a
distancia y de mortalidad’.

Ante un margen afecto por tumor residual existe una
importante variabilidad de actuacion, pero el porcentaje
de reintervenciones varia de un 10 a un 40% segln la lite-
ratura disponible®®. Aunque la tasa de reintervenciones
por afectacion de margenes en nuestras pacientes (19%) se
encuentra dentro del rango esperado en la literatura, se
podrian considerar algunas modificaciones para disminuir la
misma. Nuestro estudio anatomopatoldgico intraoperatorio
se realiza aplicando la técnica de tinta china con obser-
vacion microscopica de los bordes; otras técnicas, como
el estudio intraoperatorio de la pieza mediante cortes por
congelacion, podrian mejorar la identificacion de los mis-
mos durante la cirugia. Ademas, anteriormente decidiamos
reintervenir cuando la distancia al borde de reseccion era
menor a 1 mm, entidad que actualmente, gracias a los nue-
vos consensos’-2, solo hariamos si se encontrara en contacto
con la tinta, con lo cual disminuirian las reintervenciones
realizadas.

En el 79% de las pacientes a las que se realizé6 mastec-
tomia se obtuvieron margenes positivos, mientras que solo
en un 15% de aquellas en las que se realizd6 ampliacion
de margenes se obtuvo tumor residual en la pieza obte-
nida en la reintervencién. Este hallazgo es ldgico, ya que
en la primera técnica se extrae la pieza completa, ase-
gurandonos la inclusion de la cavidad de tumorectomia,
mientras que en un nuevo abordaje conservador, las téc-
nica de remodelado mamario de la primera cirugia pueden
dificultar la obtencion del antiguo margen quirdrgico. Esto
no tiene repercusion en la supervivencia global, ya que
la cirugia conservadora mas radioterapia es equivalente a
la mastectomia para tratar los estadios 1 y i del cancer
de mama®>®. Ademas, siempre se decide una técnica radi-
cal cuando existe mayor agresividad del tumor, afectacion
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Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes reintervenidas

Margenes, n (%)

Caracteristica Positivos Negativos p

Numero de casos 21 (36) 37 (64)

Edad (anos) 0,069
<50 9 (43) 7 (19)
>50 12 (57) 30 (81)

Tipo de lesion 0,789
Palpable 10 (48) 16 (43)
No palpable 11 (52) 21 (57)

Cirugia previa 0,783
TU radioguiada® 14 (67) 23 (62)
TU no radioguiada 7 (33) 14 (38)

Tamanho tumoral (mm) <0,003
<20 4 (19) 26 (70)
>20 17 (81) 11 (30)

Afectacion axilar <0,035
Si 9 (43) 6 (16)
No 12 (57) 31 (84)

Microcalcificaciones 0,594
Si 13 (62) 20 (54)
No 8 (38) 17 (46)

Neoadyuvancia 0,504
Si 5 (24) 6 (16)
No 16 (76) 31 (84)

Carcinoma ductal in situ <0,002
Si 19 (90) 15 (41)
No 2 (10) 22 (59)

Histologia lobulillar 0,320
Si 6 (29) 6 (16)
No 15 (71) 31 (84)

Grado de diferenciacion 0,506
<G2 3 (14) 9 (24)
> G2 18 (86) 28 (76)

Ki-67 1,000
Positivo 7 (33) 13 (35)
Negativo 14 (67) 24 (65)

RE 0,301
Positivos 19 (90) 29 (78)
Negativos 2 (10) 8 (22)

RP 0,376
Positivos 17 (81) 25 (68)
Negativos 4 (19) 12 (32)

HER2 0,698
Positivo 2 (10) 6 (16)
Negativo 19 (90) 31 (84)

Tipo de afectacion <0,001
Extensa 20 (95) 9 (24)
Focal 1(5) 28 (76)

Numero de bordes afectos <0,001
<2 3 (14) 27 (73)
>2 18 (86) 10 (27)

G2: tumor moderadamente diferenciado; RE: receptores de estrogeno; RP: receptores de progesterona; TU: tumorectomia.

3 Localizacion de lesiones ocultas guiada por isotopos o arpon, obtenidas en cirugia previa.

extensa y multiple de los bordes y en pacientes con factores
bioldgicos desfavorables, dejando el uso de una nueva téc-
nica conservadora a los casos con menor afectacion y mejor
prondstico. Con estos resultados seria interesante continuar

con un seguimiento estrecho de los pacientes a fin de detec-
tar posibles recidivas locales que hasta ahora, por el poco
tiempo transcurrido desde la intervencion inicial, no se han

observado.
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Tabla 2  Analisis de regresion logistica

Variable independiente

Edad <50 anos

Carcinoma ductal in situ
Tipo de afectacion extensa
Tamano tumoral > 20 mm
Afectacion axilar

Bordes afectos > 2

OR (IC 95%) p
17,370 (1-304,987) 0,051
117,026 (6,252-2.190,446) <0,001
596,276 (17,365-20.474,603) <0,001
0,546

0,557

0,636

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Al planificar la cirugia inicial podemos tener en cuenta
ciertos factores que nos ayuden a predecir la aparicion de
margenes afectos. Las pacientes jovenes tienen un peor
pronostico, estas tienen tumores mas agresivos, de grado
histoldgico alto, con invasion linfovascular, receptores hor-
monales negativos, asociados a la expresion de perfiles
genéticos adversos, si se las compara con pacientes de
mayor edad’>’. Ademas, la edad se relaciona con un aumento
de las reintervenciones para conseguir margenes libres?,
aungue en nuestro caso no se encontroé una relacion signifi-
cativa entre la edad igual o menor a 50 afios y la aparicion
de margenes positivos.

Al comparar el tipo de técnica quirlrgica utilizada, algu-
nos autores sefalan que la tumorectomia guiada con is6topo
parece ser superior al arpén en cuanto a comodidad para
la paciente, tasa de margenes positivos y reintervenciones,
por lo que se perfila como un método de localizacion de
eleccion a corto plazo®. En nuestro caso, se observaron el
doble de reintervenciones en las pacientes en la que se uso
el arpon como técnica de localizaciéon en comparaciéon con
la tumorectomia guiada por isotopo, coincidiendo con las
revisiones anteriores. Ademas, comparamos ambas técnicas
para tumores no palpables, con la tumorectomia convencio-
nal para tumores palpables, no encontrandose diferencias
significativas. Esto revela que la experiencia del cirujano es
fundamental para la identificacion de la tumoracién y no es
superada por otros sistemas de localizacion. Por otro lado,
que la lesion no sea palpable parece estar relacionado con
la presencia de tumor residual®>2, variable que no fue rele-
vante en nuestro trabajo en comparacion con los tumores
palpables.

La presencia de microcalcificaciones en el estudio
radiolégico de la paciente se relaciona con la existen-
cia de tumor residual en los margenes quirdrgicos, sobre
todo asociado a la presencia de un componente in situ
extenso”>®1%1" tendencia observada en nuestro estudio.
Ademas, este tipo de carcinoma, al disponerse en toda la
amplitud del ducto, se relaciona con la afectacion de mar-
genes en la reintervencion, siendo esta estadisticamente
significativa. Se pudo observar, a su vez, que el 90% de las
pacientes con este tipo de carcinoma presentaban ademas
afectacion multifocal y extensa del borde, y en el 80% de los
casos se encontraban afectos mas de 2 bordes, resaltando la
importancia de esta variable como factor predictor de riesgo
en el estudio.

El grado de diferenciacion G2-G3 estratifica el periodo
libre de enfermedad, de tal manera que los carcinomas

de alto grado recidivan antes que los de menor
agresividad™®-'%, pero su relacién con la presencia de tumor
residual ain no esta clara>'". En nuestro caso, aunque la
mayoria de los que obtuvieron margenes positivos fueron
G2-G3, la relacion con la afectacion de margenes no fue
estadisticamente significativa.

Obtuvimos resultados significativos en el tamano tumo-
ral: los mayores de 20mm estan relacionados con la
presencia de margenes positivos, al igual que la existen-
cia de infiltracion axilar por carcinoma, hecho que se
corresponde con los resultados obtenidos en la literatura
revisada>® 101",

Al estudiar la pieza obtenida en la tumorectomia nos
debemos centrar en algunos aspectos importantes de la
misma: la forma de afectacion extensa multiple aumenta
el riesgo de RL; en estos casos, algunos autores evidencian
que se deberia considerar una ampliacion de bordes amplia o
incluso realizar una mastectomia para prevenir la recidiva'®.
Ademas, explican que los margenes positivos maltiples estan
asociados a un componente in situ extenso. En nuestro tra-
bajo, la afectacion extensa del margen, 2 o mas bordes
infiltrados por tumor residual y la presencia de carcinoma
in situ se relacionaron significativamente con la existencia
de margenes positivos.

Con respecto a los factores biologicos, la mayor parte
de las pacientes que no presentaban tumor residual en la
reintervencion tenian factores biologicos a su favor caracte-
rizados por receptores hormonales positivos, y Ki-67 y HER2
negativos. Estos estan asociados a la vez con la disminu-
cion de la RL, por lo que son importantes al planificar la
intervencion®.

Existe un riesgo elevado de afectacién del margen por
tumor residual cuando la paciente presente componente
in situ y afectacion extensa del borde. Ademas, el tamano
tumoral, la infiltracion axilar y la afectacion de mas de 2 bor-
des son variables independientes con relacion significativa
para la aparicion de margenes afectos, por lo que también
deberan ser tenidos en cuenta a la hora de planificar la
intervencion.

Los resultados obtenidos en este estudio deben ser con-
siderados con cautela, ya que desde el punto de vista
estadistico, la muestra es limitada y el periodo de segui-
miento ha sido corto, si bien estos en su mayoria coinciden
con los obtenidos en la literatura.

Existen muchos factores que conllevan una reinterven-
cion, la afectacion de margenes es el principal y el mas dificil
de valorar; se deben tener en cuenta siempre los criterios
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establecidos para considerarlos oncoldgicamente seguros,
aunque estos a su vez evolucionan y se modifican con los
avances en la investigacion. La cirugia no es la Unica herra-
mienta a considerar en el control local, otros factores como
la genética y el uso de terapia adyuvante deben ser tenidos
en cuenta a la hora de tomar la decision de una segunda
cirugia'?.

Para evitar las reintervenciones por afectacion de marge-
nes algunos realizan un fileteado sistematico de la cavidad'?,
otros se enfocan en mejorar las técnicas de estudio intrao-
peratorio de la pieza mediante cortes por congelacion'*">, y
la mayoria consideran la radioterapia intraoperatoria como
una posible solucion'®. Ademas, agregan un plus de irradia-
cion a la estandar cuando el margen es positivo'”'®; incluso
en pacientes con afectacion focal de un margeny factores de
riesgo favorables, consideran que la radioterapia con boost,
la terapia adyuvante y un seguimiento estrecho podrian ser
considerados como tratamiento de eleccion en lugar de un
nuevo tratamiento quirdrgico'®.

La mejor manera de disminuir la tasa de reintervencio-
nes es prevenirla. En nuestro medio solo se observé tumor
residual en el 36% de los casos, no beneficiandose el resto
de las pacientes de las mismas, suponiendo sin lugar a dudas
un deterioro en la calidad de vida y un aumento del gasto
sanitario. Son necesarios ensayos clinicos para evaluar el
impacto de un margen focalmente afecto sobre el fracaso
locorregional, comparando la utilizacion de técnicas quirur-
gicas convencionales con el uso de tratamientos adyuvantes
que pudieran conseguir los mismos resultados, sin afectar a
la calidad de vida de las pacientes y evitando reintervencio-
nes innecesarias.

En conclusion, nuestros resultados muestran que existe
un riesgo elevado de afectacion del margen por tumor resi-
dual cuando la paciente presente componente in situ y
afectacion extensa del borde. Ademas, el tamafo tumoral,
la infiltracion axilar y la afectacion de mas de 2 bordes son
variables independientes con relacion significativa para la
aparicion de margenes afectos, por lo que también deberan
ser tenidos en cuenta a la hora de planificar la reinterven-
cion.
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