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Resumen La cirugía oncoplástica consiste en la resección del tumor con márgenes libres,
acompañado de una reconstrucción de la mama manteniendo en lo posible la estética de la
misma. La incorrecta escisión de la lesión tumoral tendrá incidencia en la aparición de recidivas
posteriores, tanto en carcinomas infiltrantes como en el carcinoma ductal in situ. En tumores
infiltrantes, la obtención de márgenes mayores en ausencia de tumor en la tinta china no está
indicada en ningún subtipo biológico y no hay evidencia de que subtipos más agresivos requieran
márgenes más amplios. Este artículo analiza el estudio histopatológico de los márgenes de
resección y su correlación con el pronóstico del cáncer de mama intervenido tanto en cirugía
postratamiento sistémico primario como sin él.
2021 SESPM. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Margins

Abstract Oncoplastic surgery consists in the resection of the tumor with free margins
accompanied by a reconstruction of the breast maintaining as much as possible the esthetics of
the same. The incorrect excision of the tumor lesion will have incidence in the appearance of later
recurrences in infiltrating carcinomas as well as in ductal carcinoma in situ. In infiltrating tumors,
obtaining larger margins in the absence of tumor in the Chinese ink is not indicated in any biological
subtype and there is no evidence that more aggressive subtypes require wider margins. This article
analyzes the histopathological study of resection margins and their correlation with the prognosis of
breast cancer treated both in surgery after primary systemic treatment and without it.
n 2021 SESPM. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Introducción

Los objetivos de la cirugía oncoplástica del cáncer de mama
son1–3:
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• Escisión completa del tumor en la cirugía inicial.
• Márgenes de resección libres de tumor.
• Mínima escisión de tejido sano, aunque se puede resecar más
del 20% del tejido mamario en los tumores de gran tamaño.

• Buen resultado estético.
• Mínima repercusión en la imagen corporal de la paciente, ya
que cualquier cirugía adicional tiene un impacto emocional
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negativo, retrasa la terapia adyuvante y produce costes para
el sistema de salud.

El diagnóstico del margen quirúrgico es considerado uno
de los factores predictivos más importantes para la aparición
de la recidiva, y por tanto guía la decisión de re-escisión3. Un
margen quirúrgico con infiltración tumoral aumenta 2 veces
el riesgo de recidiva en la mama ipsilateral.

Según EUSOMA, el número de pacientes que deben
someterse a una segunda cirugía, por cirugía inicial
incompleta, debe ser inferior al 10%4. La relación entre el
margen de resección positivo y la aparición de la recidiva
local es bien conocida5 y, como consecuencia, la única
definición aceptada de margen negativo es la ausencia de
células tumorales en la tinta china. Esta definición fue
adoptada después del estudio National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP B06). La re-escisión para la
obtención de márgenes libres es fundamental para lograr el
control local de la enfermedad en los pacientes con
márgenes positivos en la cirugía inicial6.

Factores de riesgo de recidiva de margen
infiltrado7–9

El riesgo de recidiva no desaparece:

• Ni con dosis boost de irradiación (la elección de la técnica
de irradiación no debe depender de la amplitud del
margen).

• Ni por una biología tumoral favorable, aunque los avances
en el entendimiento de la biología del cáncer y el uso de la
Terapia Sistémica Primaria (TSP) para los tumores en fases
iniciales han influido en la actitud sobre los márgenes
quirúrgicos.

Durante años, se creyó que el volumen tumoral era el
principal determinante de la recidiva local. Sin embargo,
actualmente, hay evidencia de que la tasa de recidiva local
varía con el estado de los receptores hormonales (RH) y Her2,
siendo menor en tumores RH+/Her2 – y mayor en tumores
Triple Negativos, independientemente de que el tratamiento
quirúrgico sea conservador o mastectomía radical. Estas
diferencias se observan incluso en tumores pequeños T1a,b,
lo que indica que se trata de una característica inherente al
tumor y no adquirida a lo largo de la evolución.

La presencia de márgenes mayores en ausencia de tumor
en la tinta china no está indicada en ningún subtipo biológico
y no hay evidencia de que subtipos más agresivos requieran
márgenes más amplios.

• El riesgo de recidiva disminuye con la terapia sistémica
primaria (quimioterapia, hormonoterapia o terapia
biológica). Cinco años de tamoxifeno reducen la tasa de
recidiva local al 50% y la quimioterapia convencional en
mujeres < 50 años reduce el riesgo relativo de recidiva local
un 0,63 comparado con la ausencia de tratamiento. El uso de
trastuzumab añade una reducción del riego relativo del 0,47
para los tumores Her2-positivos.

No hay evidencia de que, aumentar la amplitud de los
márgenes disminuya el riesgo de recidiva ipsilateral en las
pacientes que no reciben tratamiento adyuvante.

• Edad joven (< 40 años) se asocia a una mayor tasa de
recidiva local tras una cirugía conservadora, a una mayor
tasa de recidiva en la pared torácica tras una
mastectomía y a una mayor frecuencia de rasgos
biológicos y patológicos adversos. Pero no hay evidencia
de que la mayor amplitud de margen mejore esos datos.

• El componente intraductal (DCIS) extenso identifica a las
pacientes que pueden tener alta carga de DCIS tras la
tumorectomía. No hay evidencia de la asociación entre el
aumento de riesgo de recidiva ipsilateral y la alta carga
de DCIS residual cuando el margen está libre.

Predictores de carcinoma infiltrante
residual8,10,11

− Margen afecto.
− Edad joven.
− Afectación de más de un margen de resección.
− Invasión vascular.
− Carcinoma intraductal extenso.
− Diámetro tumoral (≥ 2 cm).
− Microcalcificaciones.
− Multifocalidad.
− Carcinoma lobulillar.
− Tumores no palpables.
− Receptores estrógenos negativos.
− Metástasis ganglionares.

Predictores de DCIS residual

− Carcinoma lobulillar in situ clásico (no constituye
indicación de ampliar).

− Carcinoma lobulillar in situ pleomórfico: se trata como
carcinoma intraductal (el margen debe ser de 2 mm).

− Carcinoma intraductal puro: (el margen debe ser de
2 mm).

Para obtener con eficacia márgenes negativos y así
minimizar el riesgo de re-intervención, se aconseja la
realización pre-operatoria con procedimientos que ayuden
a localizar la lesión como el uso de arpón, la cirugía
radioguiada (ROLL), Magseed®, Localiser®; o bien, la cirugía
ecoguiada.

Diagnóstico

Examen macroscópico de los márgenes

Es esencial la evaluación macroscópica de los márgenes, que
debe ser realizada tanto por el patólogo como por el
radiólogo (examen radiológico intraoperatorio de la pieza
quirúrgica) y el cirujano. El patólogo debe informar cuál es
el margen más cercano, la distancia macroscópica al mismo
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en mm y si debe hacerse ampliación o no. Las tasas de
re-escisión con base en el diagnóstico macroscópico varían
entre el 9,1 y el 25%11.

Una vez extirpada la pieza quirúrgica, es fundamental
que el cirujano la oriente con el patólogo, acordando un
método uniforme para identificar los distintos márgenes. Si
la pieza no incluye piel, debe indicarse específicamente el
margen superior.

La radiografía de la pieza sigue siendo, por su
disponibilidad y bajocoste, el estándar para la evaluación
de márgenes. De hecho, muchos cirujanos realizan una
radiografía intraoperatoria de la pieza (Faxitron MX20). En
un estudio con 170 pacientes, los márgenes de 10 mm en el
Fixatron obtuvieron 98,5% de márgenes negativos para
carcinoma infiltrante, 90% para carcinoma lobulillar y
78,5% para carcinoma intraductal en el estudio
patológico12–14.

En el grupo Ribera, los radiólogos realizan una radiografía
«intraoperatoria» de la pieza quirúrgica sobre una placa de
metacrilato con una silueta mamaria grabada, derecha o
izquierda en función de la lateralidad de la lesión. El cirujano
debe orientar la pieza quirúrgica sobre la placa diseñada a tal
efecto y el radiólogo informa intraoperatoriamente al cirujano
de la idoneidad radiológica de la extirpación con referencia a
los márgenes quirúrgicos. Este criterio es orientativo y, en
ningún caso, excluye el diagnóstico histológico.

Diagnóstico intraoperatorio del margen15–16

Si se considera el impacto del estado del margen en el
pronóstico de la enfermedad, podría parecer razonable
adoptar prácticas intraoperatorias que aseguren la resección
completa del tumor para obtener márgenes negativos.
Actualmente, ninguna de las técnicas de observación
microscópica intraoperatoria constituye el «standard of
care» para el estudio de los márgenes quirúrgicos.

El estudio intraoperatorio por congelación tiene alta
sensibilidad (0,86), (95% CI 0,78-0,91) y especificidad (0,96),
(95% CI 0,92-0,98) y ha demostrado reducir las tasas de margen
positivo. Sin embargo, la alta variabilidad entre los
observadores y la imposibilidad de estudiar los márgenes
completos intraoperatoriamente, el coste económico en
recursos humanos especialmente y el tiempo que consume,
limitan su uso considerablemente. La citología intraoperatoria
por impronta puede evaluar el margen en su totalidad de
manera relativamente rápida, pero no puede evaluar las células
situadas inmediatamente por debajo del límite de la pieza,
siendo, por lo tanto, su uso igualmente limitado.

Diagnóstico diferido del margen (estudio histológico
en parafina)17–20

La evaluación microscópica de los márgenes se realiza tras
fijar la pieza en formol tamponado entre 6 y 72 h y haber
pintado la superficie de la tumorectomía con tinta china. Se
realizan cortes seriados cada 5 mm en bloques ordinarios o en
macrobloques. La inclusión en macrobloques, a diferencia de
la inclusión en bloques convencionales, permite el estudio de
una mayor superficie.

Para la inclusión de los márgenes, existen 2 métodos:

• Secciones del margen de la pieza, perpendiculares a la
superficie.

• Afeitado de márgenes.

Existe evidencia creciente de que la re-escisión (directa o
por afeitado de la cavidad) en el momento de la cirugía inicial
reduce la tasa de márgenes positivos y de re-escisiones entre
las pacientes que reciben cirugía oncoplástica. En este caso,
cualquier tumor residual en el corte del afeitado es
considerado margen positivo. El afeitado de la cavidad
permite el estudio de una mayor superficie y aumenta la
detección de márgenes positivos en comparación con el
método perpendicular, lo que puede resultar en re-escisiones
innecesarias o incluso mastectomías. El estudio de Guidroz
et al., informó de que la evaluación por parte del cirujano de
la cavidad de la tumorectomía con la escisión selectiva de
tejido adicional dio lugar a una menor necesidad de una
segunda cirugía tras la tumorectomía primaria. El ensayo
randomizado de Chapgar confirmó que el afeitado de la
cavidad reduce a la mitad la tasa de márgenes positivos y de
re-escisiones.

Nomenclatura

El metaanálisis realizado por el Margins Panel21, auspiciado
por SSO y ASTRO, incluyó 33 estudios publicados entre 1965 y
2013, y 28.162 pacientes con una media de seguimiento de
79,2 meses. Los resultados concluyeron que la mayor amplitud
en el margen no se asocia a menor riesgo de recidiva ipsilateral
cuando la cirugía se complementa con irradiación total de la
mama. El estudio mostró también menores tasas de recidiva
cuando se usa terapia sistémica (quimio o endocrinoterapia).
Las conclusiones de este estudio sentaron las bases para las
guías de consenso de ASCO, SSO y ASTRO para los márgenes en
carcinoma infiltrante.

De acuerdo con el documento de consenso de ASTRO
(American Society for Radiation Oncology)22,23, la
recomendación es aplicar, para el carcinoma infiltrante,
los términos de:

«Positivo»

Presencia de células tumorales en la tinta china

Debe identificarse el margen afecto, si el foco infiltrante
es único o múltiple, la extensión de margen afecto en mm y
la posible existencia de CDIS en el margen.

Se han propuesto distintos tipos de positividad:

1. Positivo extenso: presencia tanto de carcinoma
infiltrante como de CDIS en la tinta china en una
extensión > 5 mm. Se asocia a un aumento significativo
en la recidiva ipsilateral.

2. Positivo focal: el tumor contacta la tinta china en una
superficie no mayor de 4 mm. Se asocia a una carga
menor de tumor residual comparado con positivo
extenso.

3. Positivo multifocal: presencia de 2 o más focos, pero su
aplicación puede ser tediosa, poco reproducible y está
relativamente obsoleta23.
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«Negativo»

Ausencia de células tumorales en la tinta china (ni CDIS ni
infiltrante) (definición NSABP-B06)6,24 y debe especificarse
la distancia en mm desde el tumor al margen más próximo,
evaluada en el examen macroscópico.

Carcinoma infiltrante: ausencia de células tumorales en
la tinta china.

CDIS y CLIS pleomórfico: a 2 mm de la tinta china.
Ausencia de consenso.

CLIS clásico: no es indicación de ampliación de márgenes,
aunque esté en tinta china.

En el caso del carcinoma intraductal (CDIS), es
importante tener en cuenta las siguientes
consideraciones25,26:

• El CDIS multicéntrico es infrecuente, sin embargo, el CDIS
puede ser extenso dentro de un mismo cuadrante.

• El 90% de los CDIS de alto grado tienen un patrón continuo
de crecimiento y el 46% son > 30 mm.

• Por el contrario, el 70% de los tumores bien diferenciados
(bajo grado) tienen un patrón de crecimiento discontinuo
y multifocal, siendo la mayoría de ellos < 5 mm.

Para las pacientes con CDIS solo (sin componente
infiltrante), las guías establecidas por SSO-ASCO-ASTRO,
publicadas en 201621, recomiendan un margen de 2 mm más
irradiación de la mama completa. La base de estas guías se
basa en la evidencia obtenida del estudio de Marinovich27,
que mostró una reducción en la recidiva local con márgenes
de 2 mm comparado con márgenes menores. Sin embargo,
no existe evidencia de que los márgenes mayores de 2 mm se
asocien a una reducción adicional de la tasa de recidivas en
las pacientes que reciben radioterapia.

La decisión de re-escisión en caso de margen < 2 mm
debe ser individualizada con base en varios factores,
incluyendo el volumen tumoral cerca del margen, el impacto
estético de la re-escisión, la edad del paciente, el diámetro
y el grado tumoral, la expectativa de vida y la tolerancia al
riesgo del paciente.

Márgenes en la cirugía conservadora tras la
neoadyuvancia

La intención del tratamiento neoadyuvante (NA) es reducir
la extensión de la cirugía en la mama y en la axila con la
consiguiente disminución de la morbilidad asociada, así
como comprobar la respuesta del tumor a la quimioterapia.
Por ahora, no se ha demostrado una mejoría en la
supervivencia ni en la tasa de recidiva local tras el
tratamiento NA28.

No existe evidencia suficiente en el momento actual de
que la cirugía tras NA mejore los resultados quirúrgicos de la
cirugía conservadora sin NA, es decir, de que la NA reduzca
el porcentaje de márgenes afectados29.

En el metanálisis de Volders et al., se describen márgenes
positivos entre un 5-39% tras NA, precisando una segunda
cirugía en un 0-45,5%. En otros estudios se ha descrito una
mayor afectación de los márgenes tras NA (27,3% vs. 16,4%)
respecto a la no NA previa30.

Esta variabilidad de los resultados se puede deber a 2
factores: 1) la ausencia de estudios prospectivos analizando
los resultados quirúrgicos; y 2) la dificultad en la estimación
radiológica de la enfermedad residual cuando la respuesta
no ha sido concéntrica, lo que hace mucho más difícil la
evaluación de la enfermedad residual. Es recomendable que
el patólogo evalúe si el lecho tumoral post-NA alcanza el
margen quirúrgico, ya que ello se ha relacionado con una
mayor posibilidad de tumor residual31.

Conclusiones

• Los márgenes libres minimizan el riesgo de recidiva
ipsilateral.

• El margen más amplio no significa disminución de riesgo.
• No está indicado aumentar la amplitud de margen más
allá de la ausencia de células tumorales en la tinta china.

• En el carcinoma infiltrante, se considera margen libre la
ausencia de células tumorales en la tinta china.

• En el carcinoma infiltrante, se considera margen positivo
la presencia de células tumorales en contacto con la tinta
china.

• En el carcinoma in situ, se considera margen «suficiente»
el de 2 mm entre las células tumorales y la tinta china.

• En el carcinoma in situ asociado a un carcinoma
infiltrante, se utiliza el criterio del infiltrante, ausencia
de células tumorales en la tinta china.

• El margen negativo no garantiza la ausencia de tumor
residual en la mama por la alta frecuencia de focos
tumorales remotos.

• La distancia del tumor a la tinta china en una única
laminilla puede no ser representativa de la pieza
completa.

• Un margen considerado adecuado en un nivel puede ser
positivo si se profundiza el bloque.

• Mastectomía con preservación de CAP: estudiar por
separado el margen areolar.

• Los márgenes quirúrgicos pueden ser difíciles de evaluar
en las piezas quirúrgicas posterapia sistémica primaria,
especialmente en las pacientes con respuesta patológica
completa. En estos casos, el significado del lecho tumoral
en el margen es incierto. En los casos con presencia de
tumor residual focal, la presencia del lecho tumoral en el
margen quirúrgico puede predecir la presencia de un
tumor residual en la mama restante.
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