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Enfermedad residual después 437
de cirugia conservadora por
cancer de mama

Residual disease after breast
conserving surgery for breast
cancer

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar los
factores relacionados con la presencia de tumor
residual, después de tumorectomia por cincer de
mama y asi poder determinar la 6ptima distancia
tumor-margen de reseccién que nos garantice la
ausencia de enfermedad residual.

Material y métodos: Se revisaron
retrospectivamente las historias clinicas de 118
pacientes con cancer de mama, intervenidas
inicialmente con tumorectomia en nuestro servicio,
durante el periodo comprendido entre junio de
2004 y diciembre de 20006.

Los parametros analizados fueron: edad, palpabilidad,
método diagnéstico, tipo de cirugia inicial y definitiva,
tipo histologico, tamario, invasion vasculolinfitica,
grado, componente intraductal extenso (CIE),
receptores de estrégenos (RE), margenes quirirgicos,
rescision y existencia de tumor residual.

Resultados: Se demostré tumor residual en el
27%. En el analisis univariante de las variables
analizadas, solo han sido estadisticamente
significativas, en relacion con la presencia de tumor
residual, los margenes (p = 0,015), el CIE (p =
0,026) y el tamanio (p = 0,025). En el andlisis de

regresion lineal simple solo lo fueron los margenes
(p = 0,008) y el CIE (p = 0,025).

Conclusiones: Consideramos suficiente para
garantizar la ausencia de tumor residual una
distancia minima de 2 mm si no hay CIE. En
pacientes con margenes < 2 mm, la presencia de
CIE es una indicacion de alto riesgo de
enfermedad residual.

PALABRAS CLAVE

Cirugia conservadora mama. Tumor residual.
Margenes.

ABSTRACT

Objective: To evaluate which factors are related to
the presence of residual tumor after lumpectomy
for breast cancer with a view to determining the
excisional biopsy margins that guarantee a
complete excision.

Material and methods: The records of 118

women with invasive breast carcinoma who were
treated with lumpectomy in our service between
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June 2004 and December 2006 were retrospectively
reviewed. The parameters evaluated were age,
palpability, diagnostic method, type of initial and
definitive surgery, histologic type, tumor size,
lymphovascular invasion, presence/absence of
extensive intraductal component (EIC), estrogen
receptors, surgical margins, reexcision, and the
presence of residual tumor.

Results: Residual disease was found in 27%. In
the univariate analysis, only margins (P=.015), EIC
(P=.026) and size (P=.025) were significantly
associated with the presence of residual tumor.
With simple lineal regression analysis, only margins
(P=.008) and EIC (P=.025) showed a significant
association.

Conclusions: We believe that a minimum margin
of 2 mm is enough to guarantee the absence of
residual breast cancer if there is no EIC. In patients
with margins £ 2 mm, the presence of EIC is an
indication of high risk of residual disease.

KEY WORDS

Conservative breast surgery. Residual tumor.
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INTRODUCCION

La cirugia mamaria conservadora seguida de ra-
dioterapia, para pacientes adecuadamente seleccio-
nadas, es la opcion terapéutica estindar para el
carcinoma de mama en estadios I y II, pues se ha
demostrado una supervivencia a los 5 afnos del 73 al
93%, cifras similares a las obtenidas con la cirugia
radical. La tasa de recidiva local a los 5 anos varia
entre el 2 y el 13% para las 2 modalidades'.

La recidiva local temprana se atribuye a la persis-
tencia de enfermedad residual tras la cirugia conser-
vadora, dado que la mayoria de las recurrencias
ocurren antes de los 5 afios, en el lugar de la esci-
sion previa, y son del mismo tipo histologico o si-
milar que el tumor primario?.

Existe consenso acerca de que el factor mas im-
portante del control local de la enfermedad es la
obtencién de margenes libres de tumor, pero en
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algunos estudios se demuestra existencia de tumor
residual en casos con margenes libres®.

El objetivo de este estudio es el anilisis de la
prevalencia de tumor residual tras las tumorectomias
practicadas en pacientes con cidncer de mama para
poder establecer cudl es la distancia del tumor al
margen que nos garantice la ausencia de enferme-
dad residual y asi evitar nuevas reintervenciones.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron de forma retrospectiva los datos per-
tenecientes a 118 pacientes con carcinoma de mama
y que fueron tratadas en principio mediante cirugia
conservadora en el Servicio de Cirugia del Com-
plexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo, durante el
periodo comprendido entre junio de 2004 y diciem-
bre de 20006.

Se ha excluido a las pacientes tratadas con qui-
mioterapia neoadyuvante.

Se analizaron las siguientes variables: edad, pal-
pabilidad tumoral, método diagnéstico, tipo de ciru-
gia inicial, tipo de cirugia definitiva, tipo histologico,
tamafo tumoral, invasion vasculolinfitica, grado tu-
moral, componente intraductal extenso (CIE), recep-
tores de estrogenos (RE), margenes quirirgicos, re-
escision en funcion del estado de los margenes y
existencia de tumor residual.

Se realizO una ampliacion de bordes durante el
primer tiempo quirtdrgico, en funcion de la distancia
del margen quirtdrgico libre de tumor (cuando era <
5 mm), del examen radiolégico de la pieza quirdrgica
o ante la sospecha macroscopica de tumor residual.

La indicacion de reescision en un segundo tiem-
po se indicé cuando la distancia del margen libre de
tumor era < 2 mm, tras el informe definitivo de ana-
tomia patoldgica.

Se realiz6 un analisis de la presencia de tumor
residual en funcion del estado de los margenes
(afectados, libres con una distancia < 2 mm, libres
con una distancia entre 2 y 5 mm y libres con una
distancia > 5 mm), edad, palpabilidad, tamano, tipo
histolégico, invasion vasculolinfitica, grado histolo-
gico, existencia de CIE y RE.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
12.0, utilizando la prueba de la y? para el andlisis de las
variables cualitativas, la prueba de la t de Student para
variables numéricas y regresion lineal simple.
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RESULTADOS

La media de edad fue de 60 anos (rango: 32-85).
Las caracteristicas de las variables analizadas se re-
sumen en tabla 1.

En relaciéon con el tipo de cirugia inicial, se prac-
tico tumorectomia, biopsia de ganglio centinela y
linfadenectomia axilar en el 48% (n = 57), tumorec-

Tabla 1. Variables analizadas

Variable n %

Edad (anos)

<50 28 24

> 50 90 76
Palpabilidad

St 63 53

No 55 47
Método diagnostico

Biopsia ecodirigida 99 84

Biopsia por arpon 9 8

Biopsia incisional/excisional 10 8
Tipo histologico

Ductal infiltrante 97 82

Lobulillar infiltrante 9 8

Intraductal 6 5

Otros 6 5
Tamano tumoral

Tla 3 25

T1b 26 22

Tlc 68 58

T2 21 18
Invasion vasculolinfatica

N 17 14

No 101 86
Grado histologico

I 44 37

1I 49 42

1II 25 21
RE

+ 104 88

- 14 12
CIE

St 21 18

No 97 82
Mirgenes

Afectado 23 19

Libre < 2 mm 16 13

Libre 2 2 y < 5 mm 37 31

Libre > 5 mm 42 360

CIE: componente intraductal extenso; RE: receptores de
estrogenos.

tomia y linfadenectomia axilar en el 19% (n = 22),
tumorectomia y biopsia de ganglio centinela en el
16% (n = 19) y tumorectomia en 17% (n = 20). Se
realiz6 una biopsia peroperatoria de la pieza de tu-
morectomia en 82% de los casos (n = 97) y la am-
pliacion de margenes en el primer tiempo quirtrgi-
co se llevo a cabo en el 37% (n = 44).

En relacion con la cirugia definitiva, fue necesa-
rio practicar un mastectomia en el 14% (n = 17) y
en el 46% (n = 54) no se realizé ningln gesto de
ampliacion de bordes tras la tumorectomia inicial,
por lo que son solo 64 pacientes (54%) las que en-
tran a formar parte del andlisis de existencia de tu-
mor residual en funcion de otros pardmetros.

Se encontré un tumor residual en 17 (27%) de
estas 04 pacientes. En 47% (8/17) la enfermedad
residual se componia de un componente in situ del
mismo tipo histologico que el de la biopsia inicial.
En la tabla 2 se resume la prevalencia de enferme-
dad residual en funcion de otros parimetros. Se
puede observar que las variables analizadas que se
relacionan de modo estadisticamente significativo
con la presencia de tumor residual son el estado de
los margenes, el CIE y el tamafio tumoral. Al realizar
un andlisis de regresion lineal simple, incluidas las
variables estadisticamente significativas en el analisis
univariante, encontramos que solo se asociaron de
modo significativo con la presencia de tumor resi-
dual el estado de los margenes (p = 0,008) y el CIE
(p = 0,025) (tabla 3). Tal como se observa en dicha
tabla, existe un caso de tumor residual dentro del
grupo de pacientes con margenes = 2y < 5 mm y
CIE presente. Se trataba de una paciente de 60 afios,
con carcinoma ductal infiltrante de 2,5 cm, de grado
1, CIE presente, RE positivos y con varios focos de
carcinoma in situ a 2 mm de un borde de resec-
cion.

DISCUSION

No existe un consenso acerca de cudl es la distan-
cia 6ptima entre el margen de reseccion y el tumor
que garantice la ausencia de tumor residual, pues
existen estudios anatomopatologicos de piezas de
mastectomia que demuestran la presencia de cancer
residual a una distancia > 2 cm del lecho tumoral
primario en mds del 25% de los casos®. Existen va-
rios factores que parecen ser los causantes de las
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Tabla 2. Prevalencia de enfermedad residual en
funcion de otras variables

Variable P n %
Margenes 0,015

Afectado 10/23 43

Libre < 2 mm 6/16 37

Libre 2 2 y £5 mm 1/19 5

Libre > 5 mm 0/6 0
CIE 0,026

St 8/17 47

No 9/47 19
Tamano 0,025

Tlay T1b 0/13 0

Tlc 11/38 29

T2 6/13 46
RE 0,1

+ 13/56 23

- 4/8 50
Invasion vasculolinfatica 0,55

St 4/12 33

No 13/52 25
Grado 0,62

I 4/21 19

11 9/29 31

it 4/14 28
Tipo histolégico 0,84

Ductal infiltrante 13/51 25

Lobulillar infiltrante 1/6 17

Intraductal 1/3 33
Palpabilidad 0,89

Si 8/21 26

No 9/33 27

Edad (anos) 1,2

=50 3/21 14

> 50 14/43 32

CIE: componente intraductal extenso; RE: receptores de
estrogenos.

discrepancias entre la distancia de los margenes libres
de tumor y la presencia o ausencia de tumor residual.
Se ha confirmado en algunos estudios, aunque no en
otros, que el riesgo de carcinoma residual y, por tan-
to, de recurrencia local se relaciona con la edad jo-
ven, mayor tamano tumoral, carcinoma lobulillar, alto
grado histolégico, invasion vasculolinfitica, RE nega-
tivos, mutacion BRCA 1-2 y CIE}#468,

Los mdrgenes negativos parecen ser el marcador
mds seguro de minima enfermedad residual tras la
tumorectomia. No existe un acuerdo en la definicion
de «margen negativo». La magnitud de esta distancia
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Tabla 3. Prevalencia de enfermedad residual en
funcion de margenes y CIE

Mdrgenes CIE No CIE

<2 mm 60% (7/12) 33% (9/27)

>2y<5mm 33% (1/3) 0% (0/16)

>5 mm - 0% (0/6)

varia de unos autores a otros: 1 mm?, pasando por
2 mm*71% que es la mds cominmente aceptada,
hasta 5 mm".

Es evidente la alta incidencia de tumor residual
en pacientes con margenes afectados: el 43% en
nuestro estudio y el 30-71 % en la literatura
cientifica®!?, asi como en pacientes con margenes
proximos < 2 mm (41% en nuestro estudio y 7-41%
en la literatura cientifica?). Para las pacientes con
margenes > 2 mm, el riesgo de enfermedad residual
oscila entre 0-26%""3 (0% en nuestra casuistica, dado
que aunque hay un caso de tumor residual dentro
del grupo =2 2 y < 5 mm, la distancia era de 2
mm).

Otro predictor de enfermedad residual es la pre-
sencia de CIE (47% si presente frente a 19% si au-
sente). Estos valores son equiparables a los aporta-
dos por otros autores: el 82 frente al 31%*, el 55
frente al 0% y el 67 frente al 12%".

La asociacion de margenes positivos o proximos
con la existencia de CIE aumenta considerablemente
el riesgo de enfermedad residual (el 60% [CIE] fren-
te al 33% [no CIE] para mdrgenes positivos o proxi-
mos y el 33% [CIE] frente al 0% [no CIE] para mar-
genes negativos). En la serie de Smitt et al’; la
incidencia de tumor residual en pacientes con mar-
genes proximos varia del 11% (CIE ausente) al 38%
(CIE presente).

No esta claro si el CIE es un predictor de recidiva
local cuando se consiguen mdrgenes negativos. Lo
que esta claro es que el riesgo de recidiva local con
CIE presente disminuye con el aumento de volumen
de tejido resecado®. En un estudio del Joint Center
for Radiation Therapy'® la presencia de CIE fue pre-
dictivo de recidiva local para pacientes con marge-
nes positivos, pero no para pacientes con margenes
negativos o proximos (el 37 frente al 0%).

En varios estudios se demuestra que la edad
joven es un indicador pronéstico de enfermedad
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residual y de recidiva local”®, pero en otros no
se observa ninguna asociacion'!; al igual que
tampoco se hall6 en nuestra casuistica. En el
estudio de Smitt et al’, la edad es un importante
factor pronéstico de enfermedad residual, de tal
modo que en pacientes con CIE presente el ries-
go varia entre el 79% (menores de 50 anos) y el
40% (mayores de 65 afios). En pacientes con
CIE ausente varia desde un 27% (menores de 50
afios) a un 10% (mayores de 65 anos). Wazer et
al’® encontraron que pacientes menores de 45
anos con margenes proximos tienen el mismo
riesgo de recidiva que pacientes con margenes
negativos y, sin embargo, pacientes mayores de
45 afios con margenes positivos tienen la misma
frecuencia de recidiva que pacientes con marge-
nes negativos.

De menor importancia, en relacion con el riesgo
de carcinoma residual y al igual que en la literatura
cientifica revisada, son el resto de las variables ana-
lizadas. Aunque el tamafio tumoral fue estadistica-
mente significativo en el andlisis univariante (p =
0,025), no lo fue en el multivariante (p = 0,08) y el
factor RE, aunque no fue estadisticamente significa-
tivo, estuvo cerca de alcanzar la significacion (p =
0,1 en ambos analisis).

Como conclusiones de este estudio destacamos:

— Un margen > 2 mm podria ser un margen ade-
cuado de seguridad en la cirugia conservadora por
cancer de mama.

— El CIE es un indicador de alto riesgo de enfer-
medad residual en pacientes con margenes proxi-
mos o afectados.
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