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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: La cirugia conservadora de mama tras la quimioterapia neoadyuvante pre-
Recibido el 21 de septiembre de 2015 tende resecar cualquier tumor residual con unos margenes negativos. El objetivo de este
Aceptado el 18 de marzo de 2016 estudio fue analizar los factores clinico-patolégicos preoperatorios que influyen sobre el
On-line el 6 de mayo de 2016 estado de los margenes de reseccidn tras la cirugia conservadora en pacientes con cancer de

mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

Palabras clave: Meétodos: Estudio retrospectivo de 91 pacientes con cancer de mama (92 tumores) tratadas
Céncer de mama con quimioterapia neoadyuvante durante el periodo 2006-2013. Se realizé un anélisis de
Quimioterapia neoadyuvante regresién de Cox para identificar las caracteristicas basales del tumor asociadas con la
Cirugia conservadora afectacién de los margenes de reseccién tras cirugia conservadora de la mama.
Margenes positivos Resultados: Del total de casos del estudio, 71 tumores se trataron inicialmente mediante

cirugia conservadora tras la quimioterapia neoadyuvante. El examen patolégico reveld
afectacién de margenes en 16 de los 71 casos (22,5%). Se observé una mayor incidencia
de margenes positivos en los tumores con un tamano inicial superior a 5 cm (p = 0,021), en
los tumores de bajo grado histolégico (p = 0,031) y en los tumores con estatus positivo de los
receptores hormonales (p = 0,006). Tras un seguimiento medio de 45,2 meses, 7 de las 71
pacientes tratadas con cirugia conservadora presentaron recidiva de la enfermedad (9,8%).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de
enfermedad seguin el estado de los margenes quirtrgicos (p = 0,596).
Conclusiones: Un tamafio tumoral basal superior a 5 cm, el bajo grado tumoral y el estatus
positivo de los receptores hormonales incrementan el riesgo para la afectacién de los
margenes quirdrgicos en la cirugia conservadora de mama tras quimioterapia neoadyu-
vante.
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Risk factors for positive margins in conservative surgery for breast cancer
after neoadjuvant chemotherapy

ABSTRACT
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Background: Breast conservative surgery after neoadjuvant chemotherapy intends to re-
move any residual tumor with negative margins. The purpose of this study was to analyze
the preoperative clinical-pathological factors influencing the margin status after conserva-
tive surgery in breast cancer patients receiving neoadjuvant chemotherapy.
Methods: A retrospective study of 91 breast cancer patients undergoing neoadjuvant che-
motherapy (92 breast lesions) during the period 2006 to 2013. A Cox regression analysis to
identify baseline tumor characteristics associated with positive margins after breast con-
servative surgery was performed.
Results: Of all cases, 71 tumors were initially treated with conservative surgery after neoad-
juvant chemotherapy. Pathologic exam revealed positive margins in 16 of the 71 cases (22.5%).
The incidence of positive margins was significantly higher in cancers with initial size >5 cm
(P=.021), in cancers with low tumor grade (P=.031), and in patients with hormone receptor-
positive cancer (P=.006). After a median follow-up of 45.2 months, 7 patients of the 71 treated
with conservative surgery had disease recurrence (9.8%). There was no significant differencein
terms of disease-free survival according to the margin status (P=.596).
Conclusions: A baseline tumor size >5 cm, low tumor grade and hormone receptor-positive
status increase the risk for surgical margin involvement in breast conservative surgery after
neoadjuvant chemotherapy.

© 2016 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La cirugia conservadora con margenes libres de enfermedad
en el cancer de mama resulta equivalente a la mastectomia en
términos de control local y supervivencia', y presenta la
ventaja de un mejor resultado psicosocial®.

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) permite aumentar
las cifras de cirugia conservadora mamaria sin un incremento
significativo en los porcentajes de recurrencia local®>™.
Ademas, una respuesta patolégica completa al tratamiento
mejora el pronéstico de las pacientes®.

El estado de los margenes de reseccién tras la cirugia
conservadora es uno de los factores predictivos mas impor-
tantes del riesgo de recurrencia locorregional en el cancer de
mama’®. Determinadas caracteristicas tumorales pueden
aumentar el riesgo de reintervencién como consecuencia de
la afectacion de los mérgenes quirtrgicos.

El objetivo del estudio ha sido identificar factores clinico-
patolégicos preoperatorios de riesgo para la afectacién de los
margenes quirdrgicos tras cirugia conservadora en pacientes
con cancer de mama tratadas con QTN.

Métodos

Poblacion del estudio

Entre octubre de 2006 y junio de 2013, 91 pacientes
consecutivas con diagnéstico histopatolégico de carcinoma
infiltrante de mama fueron tratadas con QTN en un unico
centro. El diagnéstico inicial se realizé6 mediante estudio
mamografico y ecografico, y la confirmacién histopatolégica se

establecié mediante puncién ecoguiada en las lesiones visibles
por ecografia, y con esterotaxia en el caso de microcalcifica-
ciones.

Los criterios para el tratamiento neoadyuvante fueron:
presentacién clinica en estadio IIB-III, indice entre tamafio
tumoral y mamario desfavorable o perfil molecular con alta
probabilidad de respuesta patoldgica completa. Se excluy6 del
estudio a las pacientes con metdastasis a distancia en el
momento del diagnéstico. Se realizé una revisién retrospec-
tiva de los datos clinicos y patoldgicos de la serie. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de nuestra
Area Sanitaria (N.° 2015/059).

Estudio inmunohistoquimico

Conforme al resultado de la biopsia diagnéstica inicial, los
tumores se clasificaron en 5 subtipos de acuerdo con las
caracteristicas inmunohistoquimicas: luminal A, luminal B/
HER2—, luminal B/HER2+, HER2+ y triple negativo. Los tumores
HER2 con puntuacién 3+ se consideraron positivos. En caso de
que la puntuacién fuese 2+ se utilizé la técnica de hibridacién
fluorescente in situ para determinar la existencia o no de
amplificacién del gen HER2 y confirmar o no su positividad. Las
muestras que no expresaban HER2 o con puntuacién 1+ fueron
consideradas HER2—. Se fijé el punto de corte del valor ki-67 en
el 14%, para determinar si el indice de proliferacién celular era
alto (>14%) o bajo (<14%).

Estatus ganglionar axilar previo a la quimioterapia
neoadyuvante

En todas las pacientes se realizé ecografia axilar antes de la
QTN. Se realizé una biopsia selectiva de ganglio centinela
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antes de la QTN para estadificar la axila en las mujeres sin
sospecha clinico-radiolégica de afectacién axilar. En las
pacientes con axila sospechosa de afectacién ganglionar se
realizé6 una biopsia o puncién guiada por ecografia para
confirmar la infiltracién tumoral, excepto en aquellos casos
con afectacién ganglionar axilar masiva en el estudio de
resonancia magnética (RM).

Protocolo de quimioterapia neoadyuvante

Los protocolos terapéuticos fueron elegidos por el Servicio de
Oncologia de la Unidad de Patologia de Mama. La evaluacién
inicial de las pacientes incluia una historia clinica completa,
examen fisico, analitica completa de sangre, radiografia de
térax, tomografia computarizada de térax y abdomen, y
gammagrafia 6sea. Se coloc6 un clip de titanio en el lecho
tumoral en todas las pacientes, antes de iniciar la quimiote-
rapia, para poder identificar el area del tumor primario
durante la intervencién quirtrgica. Se monitorizé la respuesta
tumoral mediante RM al inicio y al final del tratamiento
sistémico. Todas las pacientes con tumores HER2+ incluian el
trastuzumab en su régimen terapéutico preoperatorio.

Cirugia conservadora de la mama

Se indic6 una tumorectomia en las pacientes con una
proporcién favorable entre el volumen tumoral residual y el
volumen mamario. En aquellas enfermas en las que se preveia
una deformidad severa se indicé un patrén oncoplastico
adaptado al tipo de mama y localizaciéon tumoral. En lesiones
residuales subclinicas se realizdé un marcaje radioguiado
mediante un arpén en la zona del clip. Se descarté realizar
una cirugia conservadora en aquellas pacientes con edema o
afectacion cutdnea, microcalcificaciones difusas, enfermedad
residual multicéntrica o contraindicacién para el tratamiento
con radioterapia. La indicacién de cirugia conservadora se
consider6 correcta cuando los mérgenes quirirgicos estaban
libres de enfermedad. Se optd por realizar en un segundo
tiempo una ampliacién de margenes o una mastectomia ante
la existencia de margenes positivos.

Evaluacion intraoperatoria del tumor

El estudio patolégico intraoperatorio de la pieza quirdrgica
solo se realizé en aquellas pacientes con persistencia de la
lesién tras la QTN y consistié en un andlisis macroscépico de la
muestra para determinar la distancia del tumor a los bordes de
la reseccién quirdrgica. Se realizé6 de forma rutinaria una
evaluacién intraoperatoria radiolégica en las muestras mar-
cadas con arpén para identificar el clip, calcificaciones
residuales o anormalidades radiolégicas.

Andlisis histopatologico

Las muestras para el examen histopatolégico se prepararon
realizando cortes seriados de 5 mm en la pieza quirtrgica y
fijados en formalina neutral al 10%, intentando identificar
cualquier lesién que se correspondiese con el carcinoma
invasivo. Si la lesidon tumoral era evidente, se incluia en su
totalidad para estudio morfolégico con hematoxilina-eosina.

En ausencia de una lesién tumoral evidente, se identificaba el
clip marcador y se incluia para estudio histolégico la seccién
que lo contenia y las secciones del tejido adyacente. Los
margenes se consideraron negativos ante la ausencia micros-
copica de carcinoma invasivo en el borde quirirgico.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables incluidas en
el estudio. Las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacién tipica, y las variables cualitativas se
expresaron como valor absoluto y porcentaje con la estima-
cién de su 95% de intervalo de confianza. La asociacién de
variables cualitativas se estimé mediante el estadistico Chi-
cuadrado o test exacto de Fisher, segiin procediese. La
comparacién para variables cuantitativas se realizé mediante
el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Se realizé un
analisis bivariante y multivariante mediante modelos de
regresiéon logistica de una serie de parametros clinico-
patolégicos para predecir la afectaciéon de los margenes
quirtrgicos tras cirugia conservadora. En el analisis multiva-
riante se incluyeron las variables asociadas de forma
significativa al estado de los margenes quiridrgicos tras el
analisis bivariado. El tiempo de seguimiento y supervivencia
libre de enfermedad (SLE) de cada paciente se determiné
mediante la diferencia entre la fecha de la cirugia y la fecha de
la recidiva, muerte o fin de estudio. Se realizd un andlisis de
SLE mediante la estimacién de las curvas de Kaplan-Meier y su
comparacién mediante el test de log-rank.

Resultados

Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes

Las caracteristicas clinico-patoldgicas basales de las pacientes
del estudio se recogen en la tabla 1. Un total de 91 mujeres con
cancer de mama invasivo recibieron QTN y, posteriormente,
se indicé la extirpacién del tumor primario. Se analizaron 92
tumores, ya que en el estudio se diagnosticé a una paciente
con un carcinoma de mama bilateral. La edad media de las
pacientes, en el momento del diagndstico, fue de 47,2 afios
(rango: 31-75 afios). La media del tamaifio tumoral basal (TTB),
determinado mediante RM, fue de 3,9 cm. La mayoria de los
tumores fueron T2 (75%) y con grado tumoral 3 (54,4%). Las
biopsias revelaron 85 casos de carcinoma ductal (92,4%) y 7
casos de carcinoma lobulillar (7,6%). Los RH fueron negativos
en el 32,6% de los casos y no se evidencid sobreexpresién del
gen HER2 en el 72,8% de los tumores.

De los 92 tumores incluidos en el estudio, 76 (82,6%)
presentaban enfermedad ganglionar axilar en el momento del
diagnéstico. De estos, en 62 casos (81,6%) se obtuvo confirma-
cién histopatolégica (46 casos mediante biopsia con aguja
gruesa o puncién aspiracién con aguja fina y 16 casos
mediante BSGC realizada antes de la QTN) y en 14 casos
(18,4%) la RM revel6 afectacién ganglionar axilar masiva. En 16
tumores (17,4%) no se evidencié afectacién clinico-radiolégica
axilar en el momento del diagnéstico.

La distribuciéon de las diferentes terapias sistémicas
primarias fue la siguiente: 60 pacientes (65,9%) recibieron
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Tabla 1 - Caracteristicas clinico-patolégicas preopera-

torias de las 91 pacientes del estudio (92 tumores)

Edad (afios)® 47,2 (10,1)
Tamano tumoral basal (cm)* 3,9 (1,9)
Estadio clinico del tumor
T1 7 (7,6)
T2 69 (75,0)
T3 13 (14,1)
T4 3 (3,3)
Subtipo histolégico
Ductal 85 (92,4)
Lobulillar 7 (7,6)
Grado histolégico
G1 9 (10,0)
G2 32 (35,6)
G3 49 (54,4)
ND 2
Expresion de Ki-67
<14% 12 (13,5)
>14% 77 (86,5)
ND 3
Receptores hormonales
Positivo 60 (65,2
Negativo 32 (34,8)
HER2
Positivo 25 (27,2)
Negativo 67 (72,8)
Fenotipo molecular
Luminal A 11 (12,0)
Luminal B/HER2— 35 (38,0)
Luminal B/HER2+ 16 (17,4)
HER2+ 9 (9,8)
Triple negativo 21 (22,8)
Estatus axilar previo a la QTN
Positivo 76 (82,6)
Negativo 16 (17,4)

2 La edad y el tamafio tumoral se expresan como media y
desviacion tipica. El resto de las variables se expresan como
numero y porcentaje.

ND: no disponible; QTN: quimioterapia neoadyuvante.

un régimen que combinaba antraciclina y taxano; 25 pacientes
(27,5%) recibieron un régimen que incluia trastuzumab,
ademas de la combinacién de antraciclina y taxano; 6
pacientes (6,6%) recibieron un régimen que contenia taxano
(nab-paclitaxel). La RM preoperatoria constaté una reduccién
del tamafio tumoral tras la QTN respecto a la RM inicial en el
88% de los casos (81/92). Se observé remisiéon completa del
tumor en 38 casos (41,3%), remisién parcial en 43 casos (46,7%),
enfermedad estable en 10 casos (10,9%) y enfermedad
progresiva en un unico caso (1,1%).

Tras la QTN, se trataron 21 casos (21,8%) mediante
mastectomia (una paciente con mastectomia bilateral) y se
intent6 realizar una cirugia conservadora en 71 casos (77,2%).
De este Tultimo grupo, 16 pacientes (22,5%)
reintervenidas debido a la afectacién de los bordes quirtrgi-
cos; fue posible realizar una ampliacién conservadora en 13
casos y completar la mastectomia en 3 casos. Los porcentajes
finales de conservacién mamaria y mastectomia fueron 73,9 y
26,1%, respectivamente. El examen patolégico reveld la
presencia de tumor residual invasivo en 3 de los 16 casos
reoperados (18,7%).

fueron

Tabla 2 - Comparacién de las caracteristicas de las
pacientes del estudio intervenidas inicialmente con

cirugia conservadora con el estado de los margenes
quirurgicos

Caracteristicas Margenes Margenes
positivos negativos
(n=16) (n=55)
n (%) n (%) p
Edad (afios) 0,391
<45 5 (16,1) 26 (83,9)
>45 11 (27,5) 29 (72,5)
TTB (cm) 0,021
<5 12 (18,5) 53 (81,5
>5 4 (66,7) 2 (33,3)
Tipo histolégico 0,123
Ductal 13 (20) 52 (80)
Lobulillar 3 (50) 3 (50)
Grado histolégico 0,031
Bajo (1 0 2) 11 (34,4 21 (65,6)
Alto (3) 5 (12,8 34 (87,2)
Expresion Ki-67 0,065
Bajo (<14%) 4 (50) 4 (50)
Alto (>14%) 11 (18,3) 49 (81,7)
Estatus RH 0,006
Positivo 15 (32,6) 31 (67,4)
Negativo 1(4) 24 (96)
Estatus HER2 1,000
Positivo 4 (22,2 14 (77,8)
Negativo 12 (22,6) 41 (77,4)
Estatus axilar pre-QTN 0,471
Positivo 12 (20,7 46 (79,3)
Negativo 4 (30,8) 9 (69,2)
Respuesta tumoral (RM) 0,572
Completa 6 (19,4) 25 (80,6)
Incompleta 10 (25) 30 (75)

HER2: receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano;
QTN: quimioterapia neoadyuvante; RH: receptores hormonales;
RM: resonancia magnética; TTB: tamafio tumoral basal.

Andlisis bivariante y multivariante para predecir el estado de
los mdrgenes quirurgicos

Enlatabla 2 se muestranlos resultados dela comparacién de las
caracteristicas de las 71 pacientes tratadas inicialmente
mediante cirugia conservadora tras QTN respecto al estado
de los margenes quirdrgicos. En el andlisis bivariante se
observaron diferencias significativas en las variables TTB,
grado histolégico tumoral y estatus de los RH. Las lesiones
con un TTB superior a 5 cm tuvieron una mayor incidencia de
margenes positivos respecto a los tumores con un tamafo basal
igual oinferiora 5 cm (66,7 vs. 18,5%; p = 0,021). La incidencia de
margenes positivos también fue mayor en los tumores de bajo
grado que enlos tumores de alto grado (34,4 vs. 12,8%; p = 0,031).
Atendiendo al estatus delos RH, se observé afectaciéon de bordes
enel32,6% delos tumores conlos RH positivos frente al 4% de los
tumores con los RH negativos (p = 0,006). No se encontraron
diferencias significativas respecto al estado de los margenes en
las variables edad, tipo histolégico, ki-67 y estatus del gen HER2.

El andlisis multivariante revelé que las Unicas variables
independientes asociadas a un margen de reseccién positivo
fueron el estatus de los RH y el TTB (tabla 3). El riesgo de que
existiese afectacién de los margenes quirdrgicos resultd
14 veces mayor en los tumores con los RH positivos que en
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Tabla 3 - Modelo predictivo de margenes positivos

Variables OR IC 95% p

RH + 14,36 1,15-178,76 0,038
TTB >5cm 15,94 1,32-192,37 0,029
GH bajo 1,49 0,39-5,78 0,560

GH: grado histoldgico; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio;
RH: receptores hormonales; TTB: tamafo tumoral basal.

los tumores con los RH negativos (p=0,038), y este riesgo
resultdé 16 veces mayor en los tumores con un tamafio inicial
superior a 5 cm que en los tumores con un tamafio inicial igual
o inferior a 5 cm (p = 0,029).

Supervivencia libre de enfermedad

Tras un seguimiento medio de 45,2 meses, 13 pacientes (14,3%)
presentaron recidiva de la enfermedad (locorregional o
sistémica). La SLE a los 2 y 5 afios fue del 88,9 y del 83%,
respectivamente. En el grupo de pacientes que recibieron
inicialmente cirugia conservadora (n = 71), 7 pacientes presen-
taron recidiva de la enfermedad (9,8%). De estas, 2 pacientes
presentaron recurrencia tumoral mamaria ipsilateral (RTMI)
(2,8%) y 5 presentaron metéstasis a distancia (7%). Al comparar
la SLE en funcién del estado de los margenes quirtrgicos, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,596) (fig. 1). Laincidencia de RTMI fue del 1,8% en mujeres
con margenes negativos y del 6,3% en mujeres con margenes
positivos (p = 0,402).

Discusion

La QTN tiene la capacidad de aumentar el porcentaje de
conservacién mamaria en pacientes con cancer de mama
operable inicialmente candidatas a una mastectomia. Se han
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre
de enfermedad segun el estado de los margenes
quirurgicos tras la cirugia conservadora de la mama en
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

descrito tasas de conversién a cirugia conservadora que
oscilan entre el 23 y el 46%>°7',

La utilizacién de una serie de caracteristicas clinico-
patolégicas como factores predictores de recidiva locorregio-
nal puede mejorar la estratificacién del riesgo de recurrencia
en pacientes tratadas con QTN y cirugia conservadora®™. La
presencia de unos margenes positivos aumenta la incidencia
de RTMI, sin un impacto significativo en la supervivencia
global®*4,

La evaluaciéon de los margenes quirdrgicos resulta mas
complicada tras la QTN, lo que se debe a la variabilidad en los
patrones de regresién tumoral’®. Sin embargo, no se ha
observado una mayor incidencia de margenes positivos en la
cirugia conservadora tras QTN respecto a la cirugia conserva-
dora primaria'®. La incidencia de maérgenes positivos en
nuestra serie (22,5%) es similar a la del 21% que describen
otros estudios de pacientes tratadas con QTN®"7.

La reseccién oncoplastica y la segmentacién mamaria
pueden disminuir el riesgo de reintervencién. Losken et al.'®
demostraron una menor incidencia de méargenes positivos en
cirugia oncoplastica respecto a la cirugia conservadora clasica
(12,2 vs. 20,6%). El conocimiento de las caracteristicas de cada
regién mamaria permite mejorar la seguridad oncolégica y el
resultado estético enla planificacién quirtrgica conservadora®®.

Entrelos factores de riesgo asociados a una mayor incidencia
de margenes positivos destacan el tipo histolégico lobulillar, el
estatus positivo de los RH y un TTB grande'®?>??, En el 4mbito
de la QTN, también existen estudios que describen mayor
incidencia de afectacién tumoral de los margenes en los
carcinomas lobulillares respecto a los carcinomas ductales®*?*,

En el grupo de pacientes de nuestro estudio tratadas
inicialmente mediante cirugia conservadora, se observ6 una
asociacién significativa entre el estado de los margenes
quirtrgicos y las variables TTB, grado tumoral y estatus de
los RH. Los tumores con los RH positivos, los tumores de bajo
grado y las lesiones con un TTB > 5 cm presentaron tasas mas
altas de afectacién de los bordes. A pesar de observar una
mayor incidencia de margenes positivos en los carcinomas
lobulillares que en los carcinomas ductales (50 vs. 20%), no se
observé una asociacién significativa con la variable tipo
histolégico, lo que posiblemente se deba al pequefio tamafo
muestral de carcinomas lobulillares del estudio.

En nuestro modelo de regresién logistica, el TTB y el estatus
de los RH fueron los Unicos factores predictivos independien-
tes de afectacién de los méargenes quirtrgicos. El riesgo de
presentar unos margenes positivos result6 16 veces mayor en
lesiones con un TTB > 5 cm respecto a las lesiones con un
TTB < 5 cm y 14 veces mayor en tumores luminales respecto a
los tumores no luminales. Se ha demostrado que las grandes
lesiones y los tumores luminales responden peor a la QTN'"*>,
Ademas, es relativamente frecuente que los tumores lumi-
nales se presenten como lesiones difusas con un patrén de
regresion tumoral no concéntrico tras la QTN. Estas circuns-
tancias dificultan la reseccién con margenes negativos.

Finalmente, al comparar la SLE en funcién del estado de los
margenes quirdrgicos, no se encontraron diferencias signifi-
cativas. La incidencia de RTMI del 2,8% resulta baja (solo 2
casos), Por este motivo, no hubo diferencias significativas al
comparar la incidencia de RTMI de acuerdo con el estado de los
margenes, a pesar de que esta resulté mayor en el grupo de
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mujeres con margenes positivos respecto al grupo con
margenes negativos (6,3 vs. 1,8%). Estas 2 pacientes presenta-
ban carcinomas ductales infiltrantes de bajo grado con subtipo
luminal A y con respuesta radioldgica parcial a la QTN.

Existen varias limitaciones en el estudio. La clasificacién
molecular actual del cancer de mama sitGia en 20% el punto de
corte del nivel de expresién de ki-67 para definir alto y bajo
grado®. En el estudio no se incluyen paradmetros radiolégicos
entre los factores de riesgo de afectacién de margenes. Ademas,
solo se han registrado 7 casos con carcinoma lobulillar.

En conclusién, este estudio muestra que, aunque es factible
realizar una cirugia conservadora en la mayoria de las
pacientes con cancer de mama operable tratadas con QTN,
la probabilidad de lograr unos margenes negativos es menor
en tumores luminales, de bajo grado histolégico y con un
tamario inicial superior a 5 cm.
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