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Factors associated with positive surgical
margins in breast cancer patients treated
with conservative surgery.
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Conocer los factores asociados con los bordes quirtrgicos positivos en
pacientes con cancer de mama tratadas con cirugia conservadora.

Estudio descriptivo-observacional, comparativo, retrospec-
tivo y transversal efectuado entre el 1 de enero de 2018 y el 30 de abril de 2019 en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Ginecoobstetricia 4 Luis Castelazo
Ayala. Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de cancer de mama interve-
nidas con cirugia conservadora y con reporte histopatolégico e inmunohistoquimico
completo. Criterios de exclusion: pacientes con cancer de mama tratadas fuera de la
unidad, con otros tipos de neoplasias (linfomas, sarcomas) o en etapa clinica avanzada
o tratamiento neoadyuvante. Criterios de eliminacion: pacientes con reporte histopa-
tolégico incompleto y sin expediente clinico en la unidad. El andlisis estadistico se
proceso en el programa SPSS version 25. El andlisis bivariado estudid la relacion entre
las variables por medio de la prueba de 2. Para todas las pruebas, los valores < 0.05
se consideraron con significacion estadistica.

Se analizaron 153 casos; de éstos, 11 fueron de pacientes con borde
quirdrgico positivo en el reporte definitivo, correspondientes al 7.18% del total de las
cirugias conservadoras de mama practicadas en el periodo de estudio. Estas pacientes
requirieron reintervencion quirdrgica, 6 de ellas para ampliacién de mérgenes y las 5
restantes mastectomia total. Se observé relacion entre las lesiones no palpables y el
margen quirdrgico positivo, con significacién estadistica (p < 0.003). Del resto de las
variables estudiadas, no se encontré relacién con significacion estadistica.

Los factores asociados con bordes positivos fueron: tamafio de
11 220 mm en un 45.4%, edad 58 + 11.9 afios en un 72.7%, multifocalidad en un
63.6%, invasién linfovascular en un 63.6%, subtipo carcinoma ductal en 72.7%, grado
histolégico 2 en un 72.7%, clasificacién molecular luminal A con un 72.7% y lesién
no palpable con un 54.5%.

Cancer de mama; mastectomia; linfomas; sarcomas; tratamiento
neoadyuvante; cirugia conservadora; margen; mastectomia total; margen quirdrgico
positivo; carcinoma ductal; luminal.
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the Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia 4 Luis Castelazo
Ayala. Inclusion criteria: patients diagnosed with breast cancer operated with conserva-
tive surgery and with complete histopathological and immunohistochemical report.
Exclusion criteria: patients with breast cancer treated outside the unit, with other types
of neoplasms (lymphomas, sarcomas) and in advanced clinical stage or neoadjuvant
treatment. Elimination criteria: patients with incomplete histopathological report and
without clinical records in the unit. The statistical analysis was processed in SPSS
version 25. The bivariate analysis studied the relationship between the variables by
means of the 2's test. For all tests, values < 0.05 were considered statistically significant.

153 cases were analyzed; of these 11 were patients with a positive surgical
edge in the definitive report, corresponding to 7.18% of the total number of breast-
conserving surgeries performed in the study period. These patients required another
surgical intervention, 6 of them in margin enlargement and the remaining 5 in total
mastectomy. There was a statistically significant relationship between non-palpable
lesions and positive surgical margin (p < 0.003). Of the rest of the variables studied,
no relationship with statistical significance was found.

The factors associated with positive margins were size 11 to 20
mm in 45.4%, age 58 + 11.9 years in 72.7%, multifocality in 63.6%, lymphovascular
invasion in 63.6%, ductal carcinoma subtype in 72.7%, histologic grade 2 in 72.7%,
luminal molecular classification A with 72.7% and nonpalpable lesion with 54.5%.

Breast cancer; Mastectomy; Lymphomas; Sarcomas; Neoadjuvant treat-
ment; Breast conserving surgeries; Margin; Total mastectomy; Positive surgical margin;
Ductal carcinoma; Luminal.

En el ambito mundial, el cadncer de mama es la
segunda neoplasia maligna diagnosticada con
mas frecuencia, después del cancer de pulmén;
se registran mas de dos millones de casos al ano.’
También es la principal causa de muerte por
cancer en las mujeres en todo el mundo. Luego
del establecimiento del diagnéstico de cancer
de mama es importante definir, con precision, la
extension inicial de las células tumorales porque
esta informacion influird en las recomendaciones
de tratamiento.?

Los estudios prospectivos, con asignacioén al
azar, confirman que no hay diferencias esta-

disticamente significativas en relacién con la
supervivencia entre las pacientes tratadas con
cirugia conservadora y con mastectomia. En con-
secuencia, la cirugia conservadora de la mama
se ha establecido como tratamiento quirirgico
en las pacientes con cancer de mama en estadios
I'y Il porque, sin aumentar las recidivas locales,
logra una apariencia estética mas aceptable.’*

La finalidad de estos procedimientos quirdrgicos
es extirpar, completamente, el tumor dejando
bordes negativos. El borde quirdrgico es la
distancia entre las células tumorales y el borde
marcado con tinta de la pieza extirpada. Un
borde positivo es un marcador de cuantia de
carcinoma residual en el resto de la mama que
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se asocia con aumento de las recidivas locales.**
La necesidad de obtener “bordes negativos” en
la cirugia conservadora de la mama se justifica
por su repercusién en la recidiva local y la su-
pervivencia global.®

La cirugia de conservacién de la mama implica la
extirpacion de solo una parte afectada y, cuando
se combina con radioterapia posoperatoria, da
lugar a tasas de supervivencia similares a las
que se consiguen con la mastectomia sola para
mujeres con enfermedad invasiva. La eleccién
de la cirugfa conservadora de la mama, o la mas-
tectomia, depende de la extension del cancer,
el tamano del tumor en relacion con el tamafio
de la mama, su ubicacion y la preferencia de la
paciente.”®

Determinadas circunstancias pueden complicar
la cirugia conservadora de mama. En primer
lugar, la cirugia se vuelve mas compleja para la
enfermedad multifocal, que se encuentra incluso
hasta en un 35% de las mujeres con cancer de
mama. En segundo lugar, la enfermedad invasiva,
solo carcinoma in situ (enfermedad no invasiva) o
una combinacién de ambas. La cirugia primaria
de conservacion de la mama puede tener como
desenlace una escision incompleta del cancer,
o bordes quirdrgicos inadecuados, que normal-
mente requieren la reoperacion de la mama. Esto
debe efectuarse lo antes posible para minimizar
el retraso de los tratamientos coadyuvantes, que
podrian aumentar el riesgo de recurrencia.”'"

Las reintervenciones después de la cirugia inicial
de conservacién de la mama son comunes vy las
tasas varfan significativamente entre cirujanos e
instalaciones. Las tasas de reintervencién prome-
dian, aproximadamente, el 20% y varian desde
menos del 10% hasta mas del 60%.'

La reintervencion después de una cirugia con-
servadora de mama tiene varias consecuencias
indeseables. Puede retrasar los tratamientos

2021; 89 (9)

coadyuvantes y algunas pruebas sugieren que
se asocia con un aumento de las tasas de recu-
rrencia local y distante. Es probable que cause
una apariencia cosmética peor, independien-
temente de si la reintervencién es un segundo
procedimiento de conservacién de la mama o
una mastectomia.'>'* El objetivo general de este
estudio fue: conocer los factores asociados con
los bordes quirdrgicos positivos en pacientes
con cancer de mama tratadas con cirugia con-
servadora.

Estudio descriptivo-observacional, comparativo,
retrospectivo y transversal efectuado entre el 1
de enero de 2018 y el 30 de abril de 2019 en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Ginecoobstetricia 4 Luis Castelazo Ayala.
Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico
de cancer de mama intervenidas con cirugia
conservadora y con reporte histopatolégico e
inmunohistoquimico completo. Criterios de ex-
clusion: pacientes con cancer de mama tratadas
fuera de la unidad, con otros tipos de neoplasias
(linfomas, sarcomas) y en etapa clinica avan-
zada o tratamiento neoadyuvante. Criterios de
eliminacion: pacientes con reporte histopatol6-
gico incompleto y sin expediente clinico en la
unidad. El andlisis estadistico se proceso en el
programa SPSS version 25. El andlisis bivariado
estudio la relacion entre las variables por medio
de la prueba de . Para todas las pruebas, los
valores < 0.05 se consideraron con significacion
estadistica.

Se analizaron 153 casos que cumplieron con los
criterios de inclusion. Las caracteristicas de la
poblacién se describen en el Cuadro 1, donde
puede observarse que los limites de edad de las
pacientes fueron 29 y 60 anos, con una media
de 58 = 11.9 afos. El tamafo del tumor tuvo
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Caracteristicas de la poblacién

ok (2] 58+ 11.9 (29 a 60)

Uz e e (i) Mediana 17 RIC (12 a 25)

Lesion palpable o no Frlpalble 1221000%)

palpable No palpable 31 (20.3%)

Ductal 116 (75.8%)
Lobulillar 15 (9.8%)
Medular 3 (1.9%)
Mucinoso 5 (3.3%)
Papilar 8 (5.2%)
Cribiforme 1 (0.7%)
Indiferenciado 1 (0.7%)
Secretor 1 (0.7%)

In situ 3 (1.9%)

Tipo histolégico

Luminal A 123 (80.4%)
Luminal B 9 (5.9%)
Her2 13 (8.5%)

Triple negativo 8 (5.2%)

Subtipo histolégico

Grado 1 25 (16.3%)
Grado 2 100 (65.4%)

Gl Grado 3 28 (18.3%)

Ausente 93 (60.8%)

Invasién linfovascular Presente 60 (39.2%)

una mediana de 17 mm con un RIC de 12.25.
Enel 79.7% (n = 122) de los casos la lesién fue
palpable antes de la cirugia 'y en el 20.3% (n =
31) no lo fue. El tipo histolégico mas frecuente
fue el de carcinoma ductal en un 75.8% (n =
116), seguido del carcinoma lobulillar en un
9.8% (n=15), 12.5% (n = 19) de carcinoma de
tipo especial y 1.9% (n = 3) correspondieron a
carcinoma in situ.

Por lo que se refiere al subtipo molecular, el tipo
luminal A fue el mas frecuente con 123 casos
(80.4%), seguido de Her2 con 13 casos (8.5%),
luminal B con 9 casos (5.9%) y, por ultimo, triple
negativo con 8 casos (5.2%). Los tres ultimos
engloban 30 casos (19.6%). En referencia al
grado tumoral, el 2 fue el mas frecuente con 100
casos (65.4%), el grado 3 con 28 casos (18.3%)
y el grado 1 con 25 casos (16.3%). Se identifica-
ron 93 casos (60.8%) con invasion linfovascular
ausente y 60 (39.2%) con invasién linfovascular
presente.

En el Cuadro 2 se describe el analisis bivariado.
Puede observarse la relacién de las caracte-
risticas clinico-patolégicas del tumor con los
margenes positivos reportados en la pieza qui-
rdrgica definitiva.

Se encontro relacién entre las lesiones no pal-
pables y el margen quirdrgico positivo, con
significacion estadistica de p = 0.003. De las
lesiones no palpables, que representaron 31
casos (20.3%), 6 tuvieron margen quirlrgico
positivo, mientras que en las palpables, que
fueron 122 casos (79.7%), solo 5 tuvieron borde
quirdrgico positivo. Del resto de las variables
estudiadas no se encontré relacion con signifi-
cacion estadistica.

La mayoria de las pacientes con margen positivo
(54.8%) se encontraba en los limites de edad de
50y 69 anos. Respecto al tamano tumoral, 9 de
las 11 pacientes con margen positivo tuvieron
un tumor menor de 20 mm, diferencia sin sig-
nificacién estadistica.

El tipo histolégico mas frecuente fue el carci-
noma ductal, que se diagnosticé en 116 casos
(75.8%). Se reportaron 108 casos con borde
quirdrgico negativo y 8 con borde positivo. En
cuanto al carcinoma in situ, de 3 casos 1 tuvo
margen quirdrgico positivo.
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Cuadro 2. Andlisis bivariado de variables clinicas y caracteristicas del tumor para riesgo de margenes positivos en la pieza

definitiva

N o e

29a49 (n=37)(24.2%) 1
Edad (ahos) 50 a 69 (n = 83) (54.2%) 8 75 0.5
Mas de 70 (n = 33) (21.6%) 2 31
Menos de 10 mm (n = 30) (19.6%) g 26
- ., 11220 mm (n =78) (51%) 73
Tamano (diametro mayor en mm) 21230 mm (n = 38) (24.8%) 1 37 0.3
31 a40 mm (n =7) (4.6%) 6
Palpable (n = 122) (79.7%) 5 117
Lesién palpable-no palpable 0.003
No palpable (n = 31) (20.3%) 6 25
Ductal (n = 116) (75.8%) 8 108
Lobulillar (n = 15) (9.8%) - 15
Medular (n = 3) (2%) - 3

Mucinoso (n = 5) (3.3%) 1 4
Tipo histolégico Papilar (n = 8) (5.2%) 1 7 0.6
Cribiforme (n = 1) (0.7%) - 1
Indiferenciado (n = 1) (0.7%) 1
Secretor (n = 1) (0.7%) - 1
In situ (n = 3) (2%) 1 2
Grado 1 (n = 25) (16.3%) 1 24
Grado histolégico Grado 2 (n = 100) (65.4%) 8 92 0.8
Grado 3 (n =28) (18.3%) 2 26
Ausente (n = 93) (60.8%) 4 89
Invasion linfovascular Presente (n = 60) (39.2%) 7 53 0.2
. . Ausente (n = 93) (60.8%)
WIS Presente (n = 60) (39.2%) ‘7‘ gz 0.08
Negativo (n = 125) (81.7%) 8 17
Ganglio centinela Positivo (n = 28) (18.3%) 3 25 0.4
Luminal A (n = 123) (80.4%) 8 115
Luminal B (n = 9) (5.9%) 1 8
. . L. Her2
Subtipo histolégico Sobreexpresado (n = 13) (8.5%) 0 0.8
Triple negativo (n = 8) (5.2%) 1 .

En cuanto al grado histolégico, el grado 2 fue
el més frecuente (n = 100 casos; 65.4%), 92
con borde quirdrgico negativo y 8 con borde
positivo. De los 93 casos (60.8%) sin invasion
linfovascular solo 4 tuvieron borde quirdrgico
positivo. En el grupo de pacientes con invasién
linfovascular (n = 60; 39.2%,) 7 tuvieron bordes
quirdrgicos positivos.

En la mayoria de los casos no hubo multifocali-
dad, pero en los que si la hubo (n = 60; 39.2%)
se identificé un borde quirdrgico positivo en 7
pacientes. De las 93 pacientes (60.8%) sin mul-
tifocalidad, 4 tuvieron borde quirdrgico positivo.

En la mayoria de las pacientes se obtuvo ganglio
centinela negativo (n = 125; 81.7%) y solo 8 con
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positivo. Se reportaron 28 pacientes (18.3%) con
ganglios positivos, de las que 3 tuvieron borde
quirdrgico positivo.

De la clasificacion molecular, el subtipo lumi-
nal A fue el mas frecuente (n =123; 80.4%), se
identificaron 8 pacientes con borde quirdrgico
positivo.

En el Cuadro 3 puede observarse que todas las
pacientes con margen quirdrgico positivo se re-
intervinieron en un segundo tiempo quirdrgico.
Del total de casos (n = 153) 11 tuvieron borde
quirdrgico positivo en el reporte definitivo, que
corresponde al 7.18% del total de las cirugias
conservadoras. En todas fue necesaria la rein-
tervencion; en 6 consistié en ampliacién de los
margenes y en 5 se efectud la mastectomia total.

En el Cuadro 4 se muestra que los bordes positi-
vos reportados correspondieron a tumor invasor
en 3 casos (27.3%) y a in situ en 8 (72.7%).

DISCUSION

En este estudio, las reintervenciones quirurgicas
representaron 7.18%, porcentaje inferior a lo re-
portado en la bibliografia internacional, pues en
ésta la mayor parte va del 10 al 60% y se conside-
ra aceptable en un 20%. Los margenes positivos
y las reintervenciones varian ampliamente en
la bibliografia y, con frecuencia, se basan en
instituciones académicas individuales.'

En el andlisis bivariado solo se encontré signi-
ficacion estadistica con la lesion no palpable

Cuadro 3. Rintervencién

: P P Margenes positivos
Reintervencion quirdrgica
n =11 (casos)

Ampliacién de margenes 6

Mastectomia 5

Cuadro 4. Bordes positivos

Borde Borde
Tipo histolégico positivo positivo Total
in situ invasor
Ductal 5 3 8
Lobulillar - - -
Medular - - -
Mucinoso 1 - 1
Papilar 1 - 1
Cribiforme - - -

Indiferenciado - - i

Secretor - - -
In situ 1 - 1
Total 8 3 11

prequirdgica y el borde quirdrgico positivo (p
< 0.003).

En el estudio aqui comunicado se identificaron
varios factores que pueden explicar un porcen-
taje menor de reintervenciones. Gran parte de
las lesiones (79.7%) fueron palpables, lo que
permite al clinico un mejor desempefio quirtrgi-
co. Estd descrito que una estrategia para mejorar
este desenlace en lesiones no palpables consiste
en disponer de un equipo de ultrasonido durante
la cirugia o marcaje de ésta. El 98.1% de la po-
blacién estudiada tuvo tumores invasores y solo
el 1.9% in situ, este Gltimo identificado como
factor de riesgo de margen quirirgico positivo.

El estudio transoperatorio de los bordes quirdrgi-
cos de la mama es, también, una estrategia para
disminuir el riesgo de obtener borde positivo en
el estudio patoldgico definitivo. En la poblacion
estudiada se identificaron 12 pacientes con
borde quirlrgico positivo transoperatorio que,
luego de la ampliacion de los margenes en el
mismo tiempo quirdrgico y, en un caso mastec-
tomia, lograron obtener el margen negativo en
el reporte histopatoldgico definitivo y con esto
evitar la reintervencion.
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Los bordes positivos encontrados correspondie-
ron a tumor invasor en 3 casos (27.3%) y a in situ
en 8 casos (72.7%). Diez casos (90.9%) fueron
invasores con componente in situ y solo uno de
ellos carcinoma in situ.

En la bibliografia se reportan factores predictores
de borde quirdrgico positivo: tener mds de 60
anos, lo que concuerda con este estudio en el
que la edad promedio fue de 58 afios,'*'> multi-
focalidad que coexistié en 7 de los 11 casos con
borde quirtrgico positivo, pero por la cantidad
de casos no se obtuvo significacion estadistica.

El subtipo lobulillar que se reporta en la biblio-
grafia internacional, como el mds frecuente
encontrado para borde positivo, en el estudio
aqui publicado solo represent6 15 casos (9.8%)
de los que ninguno tuvo borde quirdrgico posi-
tivo; el carcinoma ductal in situ es el predictor
mas importante.'*'>1¢

Uno de los desafios con respecto a la ciru-
gia conservadora de mama es lograr bordes
quirdrgicos negativos para disminuir las rein-
tervenciones y mejorar el control local. En el
estudio aqui publicado, efectuado en poblacion
mexicana, se informan varias caracteristicas de
las pacientes y de los tumores que se asocia-
ron, significativamente, con mayor frecuencia
de bordes quirdrgicos positivos, en particular
la lesién no palpable, multifocalidad, subtipo
ductal, tamano del tumor y carcinoma in situ.
Debido a que estas caracteristicas pueden eva-
luarse preoperatoriamente mediante imagenes
y biopsia con aguja, esto da la oportunidad de
mejorar el asesoramiento preoperatorio con
respecto a la cirugia optima.

En este estudio hubo limitaciones importantes:
no fue posible evaluar la apariencia estética de
las pacientes con cirugia conservadora y, en
virtud del tamafio de la muestra, algunos de los
factores mencionados, como la multifocalidad
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o el tipo histolégico en el caso del carcinoma
in situ, no alcanzaron significacion estadistica.
Sin embargo, consideramos que debe tomarse
en cuenta al planear la intervencién quirtrgica
de estas pacientes.

Se identificaron varios factores clinicos y pa-
tolégicos con base en la frecuencia de bordes
quirdrgicos positivos después de una cirugia
conservadora de mama. Debido a que gran
parte de estas caracteristicas se evalGan antes
de la operacién, esto da la oportunidad de
una prediccién de riesgo preoperatorio 6ptimo
y, quiz4, un ajuste del método quirdrgico. El
apoyo con un equipo multidisciplinario para el
marcaje preoperatorio, o guiado por ultrasonido
transoperatorio por el cirujano, individualizando
cada caso, y el estudio transoperatorio de los
margenes pueden ayudar a conseguir mejores
desenlaces al alcanzar margenes negativos y
evitar la reintervencién quirdrgica.
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CITACION ACTUAL

De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios internacionales, la nueva forma
de citacién para publicaciones periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de re ferencia que incluya nimero doi (por sus siglas en inglés: Digital
Object Identifier) sera de la siguiente forma:
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*  Cuando la referencia contiene hasta tres autores, éstos se colocaran de forma completa. En caso de
5 autores o mas, solo se colocan cuatro, seguidos de la palabra en latin “et al”.

** El registro Doi debera colocarse con el link completo (como se indica en el ejemplo).

=

703





